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A 48 éves nébetegnél 2006-ban pleuralis folyadék, hasi fijdalom és ascites miatt indult kivizsgilds sordn a panaszok
és tiinetek hatterében el6rehaladott stidiumd ovariumcarcinoma igazolédott, amely miatt hysterectomia és kétoldali
adnexectomia tortént. A szévettani vizsgilat FIGO IIIB stadium papillaris adenocarcinomat mutatott. Posztopera-
tivan a standard, 6 ciklus taxol-carboplatin kezelésben részesiilt. 2008-ban retroperitonealis nyirokcsoméd-metaszta-
zisok miatt reindukciés taxol-carboplatin kezelés indult, azonban progresszié miatt hamar kezelésvaltas valt sziiksé-
gessé. Ezt kovetGen még hatféle kemo- vagy bioldgiai terdpids kezelésben részesiilt, koztiik a hetedik vonalban
oft-label megigényelt FOLFOX-4-kezelés. A FOLFOX-4-terapia mellett is jelentSs regresszié igazolédott, a prog-
resszibmentes talélés mintegy 9 hénap volt. A valtott kezelések sordn a beteg mindvégig kielégits dltalinos dllapotban
volt, lényegében tolerdlhaté mellékhatdsok mellett. A teljes talélés 98 honapnak bizonyult. Az eset j6l mutatja a
személyre szabott, valtott kemoteripids kezelés sikerességét mar a diagnézis idején is elérehaladott dllapott petefé-
szek-daganatnal is. Orv. Hetil., 2016, 157(44), 1769-1773.
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Chemotherapeutic treatment of metastatic ovarian cancer for 8 years.
Case report

The authors present the history of a 48-year-old woman, who developed pleural effusion, abdominal pain and ascites
due to an advanced ovarian cancer. She underwent hysterectomy and bilateral adnexectomy in 2006, and histology
revealed FIGO IIIB papillary adenocarcinoma. After surgery the patient recieved the standard, 6 cycle taxol-carbo-
platin therapy. Taxol-carboplatin therapy was reinitiated because of retroperitoneal lymph node metastases in 2008,
but soon the therapy had to be changed because of progression. Thereafter the patient recieved 6 different types of
chemo- and biological therapy including the off-label FOLFOX-4 treatment at seventh line. Significant regression in
response to FOLFOX-4 therapy was confirmed with a progression free survival of about 9 months. The general
condition of the patient was satisfying during the whole chemotherapy, and the side effects were tolerable. The over-
all survival was 98 months. This case history is a good example for the success of individualized, long term chemo-
therapy even if ovarian tumor diagnosed at advanced stage as it happened in this case.
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Az ovariumcarcinoma a masodik leggyakrabban el6for-
dulé négydgyaszati daganat az endometriumcarcinoma
utdn és az 5. leggyakoribb daganatos haldlok a nék ko-
rében [1]. Mivel a tiinetek nagyrészt nem specifikusak a
betegségre, gyakran csak késGi stidiumban diagnoszti-
zaljdk [2]. A metasztatikus petefészek-carcinomds bete-
gek hossza tava talélése ritka. Az elérehaladott stadium-
ban diagnosztizilt betegek 75-80%-dnal észlelhetd
relapsus az els§ 5 évben [3], illetve az el6rehaladott sta-
diumt petefészektumorban szenvedé nék mindossze
20%-a €1 12 évvel az elsé kezelés befejezését kovetSen, a
kombinalt kezelés (mdtét, kemoterdpia) ellenére is [4].
A metasztatikus betegséggel diagnosztizalt nék 5 éves
talélése 28,8% a National Cancer Institute SEER adatba-
zisa szerint [5]. A kilonboz§ stidiumt betegek 5 éves
talélését az 1. abrdn tintettik fel.

Esetismertetésiink sordn egy olyan beteg kértorténe-
tét mutatjuk be, aki a diagnézist6l szamitva 8 évig élt (98
hoénap), és ezen id§ alatt héttéle protokoll szerinti kemo-
terapias kezelésben részesiilt.

Esetismertetés

Betegilink tivolabbi anamnézisében appendectomiin és
gyogyszeresen kezelt hypertonidn kiviil lényeges megbe-
tegedés nem szerepelt. Daganatos betegségére 2006
nyaran deriilt fény, akkor 48 éves volt. Egy mdsik buda-
pesti intézményben jelentkezett hasi fijdalommal és két
hét alatt kialakult jelent8s haskorfogat-névekedéssel. A
pleuralis folyadék, ascites és hasi fijdalom hatterében
elérehaladott stddiumban 1évé ovariumcarcinoma igazo-
l6dott. Hysterectomiit, kétoldali salpingoo-ophorecto-
miat végeztek, radikilis omentumreszekcidval kiegé-
szitve.

A mtét szovettan: Adenocarcinoma papillare ovarii,
cystadenocarcinoma metasztizisa a csepleszben, TNM-
stidium: pT3b Nx M1, FIGO IIIB. Mellékleletként
leiomyoma corporis uteri.

A miitét utdn a standard taxol-carboplatin kemotera-
piabél kapott 6 ciklust, ezt kdvetSen pedig hormontera-
pidban (medroxiprogeszteron) részestilt. A 2008. aprilis-

Ovariumcarcinoma 5 éves tulélése
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1. 4bra Petefészektumoros betegek 5 éves talélése a National Cancer
Institute SEER adatbdzisa szerint a 2004 és 2010 kozotti ada-

tokra vonatkoztatva [5]
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ban végzett kontrollvizsgilatok koziil a hasi CT-n a
retroperitoneumban a vena cava inferior és az aorta ko-
z0Ott, valamint a vena cava inferior mogott tobb megna-
gyobbodott patolégids méretdi, 25 x 30 mm-es nyirok-
csomé dbrazolodott. A tumormarkerek koziil a CA-125
értéke emelkedett (149,8) volt. 1991-ben Markman és
mtsai igazoltak, hogy minél tobb id6 telik el a primer
platinaalapt kezeléstdl a relapsusig, annal nagyobb esély-
lyel hat kedvez&en a masodvonalban adott platinabdzisa
kemoterapia [6]. Reindukcids taxol-carboplatin kezelést
ind{tottak, hiszen a relapsusig eltelt id6 6 hoénapnil
tobbnek bizonyult, igy platinaszenzitivnek véleményez-
ték [7]. A 2. ciklus utan késziilt kontroll-CT-vizsgalatok
azonban tovabbi progressziot igazoltak, ezért kezelés-
valtas volt sziikséges. A 8 széria CEP-kezelés alatt malig-
nus betegsége regredidlt. A 2009 szeptemberében iga-
zolédott  ismételt progresszidora valé  tekintettel
gemzar-carboplatin kezelést kezdtek, amelybdl 5 ciklust
kapott. Ekkor — 2010 februdrjaban — ismételten prog-
resszié kovetkezett be a hasi-kismedencei CT és transva-
ginalis ultrahang alapjan. Negyedik vonalban liposzoma-
lis doxorubicinkezeléssel probalkoztak, azonban az elsé
infzi6 kozben kialakult stlyos oedemaval jaré anaphyla-
xids reakcié miatt a kezelést leallitottak. Az anaphylaxia
dozistiiggetlen gydgyszerreakeid [8]. A liposzomalis do-
xorubicinnal kapcsolatban 2014-ben egy 69 éves, syno-
vialis sarcomaban szenvedd né hasonlé reakcidjat publi-
kaltak liposzomadlis doxorubicinkezelés mellett [9],
egyéb forrds a szakirodalomban nem 4ll rendelkezésre.
Terapiavaltas tortént, 6 ciklus Hycamtin- (topotecan-)
kezelést kapott. A tovibbi terdpia megkonnyitése célja-
bol 2010 szeptemberében port-A-cath tipust allandé
vénakaniil betltetését végezték el, amely kapcsan egy ho-
nappal kés6bb szepszis, majd jobbszivfél-endocarditis és
a tricuspidalis billentyd medialis vitorlajan felrakddott
vegeticiobol pulmonalis széras alakult ki. Kombindlt an-
tibiotikus kezelésben részesiilt, azonban allapota csak
lassan stabilizalédott. Tovabbi kemoterdpias kezelést
nem terveztek.

A beteg 2012 januarjaban jelentkezett osztilyunkon.
Utolsé kontrollvizsgilata 2011 jaliusaban volt, ekkor
hasi-kismedencei CT késziilt, amelyen a paraaorticus
nyirokcsomé-metasztazisok kifejezett progresszidjit ir-
tak le. A 2012 elején végzett restaging kontroll-CT-k
alapjan intrapulmonalis metasztizisai nem voltak, hasi
stitusziban tovabbi progresszié dbrizolédott: az aorta
descendens mentén, az ér és a gerinc kozott mindkét ol-
dalon patolégias nyirokcsomoék, retroperitonealis lym-
phadenopathia, kifejezetten inhomogén majszerkezet.
A CA-125 értéke 222 U/ml volt.

Kemoterdpids kezelésként 5. vonalban VIP /E kezelést
inditottunk, amelybdl 6 ciklusban részesiilt. A terdpia
hatdsira a CA-125 értéke normalizalédott, a kontroll-
CT-k a folyamat regresszidjat (parcidlis remisszid) iga-
zoltak. 6 széria utdn explorativ laparotomiat és lympha-
denectomiit terveztiink, azonban a tervezett mdtét
anaesthesiologiai kontraindikicié miatt nem tortént
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meg. A beteg kérésére szoros obszervicidt végeztiink
2012 szeptemberét6l. Tumormarkerszintje lassan emel-
kedésnek indult, majd 2013 tavaszdn a CT-vizsgilatokon
progresszid igazolédott az intraabdominalis nyirokcso-
moé-metasztizisok vonatkozasiban.

Az ismételt progresszié megjelenésekor bevacizumab-
kezelést terveztiink, amely azonban off-label kezelésnek
szamitott, tekintettel arra, hogy a bevacizumab petefé-
szektumorban csak elsé vonalban volt valaszthaté. 2005-
ben publikiltak egy esetet, ahol a 3 hetenként adott 15
mg/kg bevacizumab 11 kiilonb6z8 kemoterapiit, illetve
sugdrterapidt kovetSen hatisosnak bizonyult és mintegy
5 hoénapos PES-t biztositott a betegnek [10]. A klinikai
vizsgalatok ezt a hatdst megerGsitették (GOG protocol
218[11],ICON7[12], AURELIA Trial [13], OCEANS
Trial [14]). Ezért off-label kérelmet nydjtottunk be az
OGYEI felé bevacizumabkezelésre, amelyet meg is kap-
tunk. Az els6 kontroll alkalmaval azonban részleges reg-
resszié mellett progresszio is dbrazolédott. A nyirokcso-
moittétek nagy részének mérete csokkent, azonban a
mijmetasztizisok méretben és szimban is progredidltak.
A progressziot a CA-125-érték is megerdsitette, amely
1360 U/ml volt. Erdemes megemliteni, hogy a tumor-
markerek kozill a CA 15-3 szint valtozisin is nyomon
kovethetS a tumorstatusz alakulasa. 1988-ban Scambin
és mesai foglalkoztak a CA 15-3 szerepével és azt talaltdk,
hogy a malignus petefészektumoros betegek 71%-dban
emelkedett volt ezen tumormarker szérumszintje, és az
emelkedés mértéke egyenes arinyban dllt a tumorstadi-
ummal. Benignus ovarialis elviltozisok esetében mind-
ossze 20%-ban volt emelkedett a CA 15-3 szint [15].

Egy klinikai vizsgalatban igazoltik a FOLFOX-4 ke-
moterapia hatékonysagat erésen el6kezelt, el6rehaladott
epithelialis petefészek-carcinomdban szenvedd betegek
esetén [16]. A vizsgilatban a 28 kezelt betegbdl 25%-nél
észleltek részleges remissziot, 21,4%-ukndl pedig stabil
betegséget. Hetedik vonalban ezért off-label FOLFOX
kemoterapids kezelést kezdtiink, amely mellett a CA-125
értéke jelentGsen csokkent (210), a képalkoto vizsgilato-
kon is egyértelmi regresszié dbrizolédott, hiszen mind
a hepaticus, mind a retroperitonealis és peritonealis me-
tasztazisok mérete és szama csokkent. A kezelések soran
kialakuld, a beteg szdmdra toleralhatatlan, polyneuropa-
thids panaszok kovetkeztében azonban a beteg kérésére
a FOLFOX kemoterapias kezelést a 11. ciklus utan abba-
hagytuk. Az 1. tdblizat mutatja az osztilyunkon kapott
kezelések fajtajat, ciklusszamat és az elért progresszio-
mentes talélést.

Az utols6 FOLFOX-kezelés utin tovabbi aktiv onko-
l6giai kezelésre nem kerilhetett sor a betegség gyors
progresszidja és az ennek kovetkeztében jelentkezd alla-
potromlas miatt. Ureterkompresszié kovetkezménye-
ként veseelégtelenség alakult ki 2014 szeptemberére.
Terhelésre jelentkezd6 dyspnoe 1épett fel, amelynek hatte-
rében nagy mennyiségli mellkasi folyadékot igazoltunk,
amit tobb alkalommal lebocsatottunk. A citoldégia malig-
nus sejtek jelenlétét igazolta a pleuralis folyadékban.
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1. tablazat Kiilonboz6 kezelések ciklusszdma és az altaluk elért progresszio-

mentes talélés

Terapia (kemo- vagy Ciklusszim  Progressziémentes talélés

bioldgiai kezelés)

VIP/E 6 14 hénap
Bevacizumab 4 4 hénap
FOLFOX-4 11 9 hoénap

FOLFOX-4 = kalcium-folinit + 5-fluorouracil + oxaliplatinium; VIP/E = ve-
pesid + ifoszfamid + ciszplatin.

Betegiink 6sszesen 8 évet élt (98 hénap) a cseplesz-
metasztazist ado petefészek-carcinoma diagnézisa 6ta, és
altalanos allapota még az utolsé kemoterapias kezelések
alkalmaval is egészen élete utols6é 2—-3 honapjiig kielégi-
t6 volt. A kezelések sordn mért tumormarkerszinteket a
2. dbrdn tintettik fel. Az abran lithatd, hogy a két tu-
mormarker lefutdsa a vizsgdlt idGszak alatt szinte identi-
kus volt.

Mellékhatasok

A kemoterapids kezelések onmagukban is okozhatnak
jelentGs mellékhatasokat, azonban egy tobbszordsen
el6kezelt betegnél a mellékhatdsok akar Ossze is adodhat-
nak, igy az id6 elGrehaladasaval a mellékhatasok egyre
stlyosabb foktak lehetnek, és egyre gyakrabban jelent-
kezhetnek az akut reakcioktodl kezdve az elhtizédodan ki-
alakult mellékhatasokig. A dokumentaciok szerint a lipo-
szomalis doxorubicin- (Caelyx-) kezelés altal kivaltott
oedemaval jaré anaphylaxias reakcion kiviil a tobbi ke-
moterdpias kezelés mellett ilyen mértékd akut reakcid

Tumormarkerszintek a kemoterapias
kezelések fliggvényében
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2. 4bra Tumormarkerszintek (CA-125, CA 15-3) alakuldsa kiilonb6z6

terdpidk mellett az id§ fiiggvényében. A szaggatott vonalak a
norméltartomdany fels§ hatdrat jelolik
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(G/) Hematolégiai paraméterek alakulasa a kiilonb6z6 kezelések mellett
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3. 4bra ‘ Hematol6giai paraméterck alakuldsa a kiilonboz6 kezelések mellett. A szaggatott vonalak a kiilénb6z8 hematoldgiai paraméterek normalszintjének

alsé hatdrit jelolik

nem alakult ki. Betegiink esetében retrospektiven anali-
zaltuk az utolsé hirom (osztilyunkon végzett) kemote-
rapias rezsim kozben mért hematolégiai (hemoglobin-,
thrombocyta-, fehérvérsejt- és szegmentszamot) és vese-
funkciés paramétereket (karbamid, kreatinin), valamint a
majfunkcidés enzimek (szérumbilirubin, direkt bilirubin,
ASAT, ALAT, GGT) alakuldsat, illetve a fellépett egyéb
mellékhatasokat.

Hematolégiai  szempontbél mindhirom sejtvonal
érintettsége legf6képp a VIP/E kezelés mellett jelentke-
zett, mig a FOLFOX-4 kemoterapia mellett kevésbé sa-
lyosan, de a thrombocytaszam és fehérvérsejtszam csok-
kenését figyeltiik meg a kezeléseket kovetSen (3. dbra).
A vérképzd rendszert érinté mellékhatdsok koziil kieme-
lend§ az utolsé VIP/E kemoteripia utan kialakult pur-
purdkkal jar6, thrombocytaszuszpenziot igénylS gravis
thrombocytopenia, valamint a granulocytastimulalé fak-
tort igénylS gravis neutropenia.

A mij- ¢és vesefunkciés markerek 1ényegében fiziologi-
as tartomanyban voltak az Osszes kezelés mellett, annak
ellenére, hogy itt mdr sokadik vonalban adott kezelések-
r6l beszéliink (4. és 5. abra).

Gastrointestinalis tiinetek leginkibb a VIP/E kezelés
mellett jelentkeztek, kozottik elSfordult émelygés,
héanyinger, hasi fijdalmak és hasmenés. Altalinos mellék-
hatasként ezenkiviil megemlitendd a kezelések soran el6-
fordult gyengeség, faradékonysag. Egy alkalommal kol-
laptiform rosszullét jelentkezett, ennek Osszefiiggése a
terapiaval nem volt egyértelmd.

A bevacizumabterapia mellett salyos mellékhatis nem
alakult ki. A FOLFOX-4-terapia sorin szimolnunk kel-
lett az oxaliplatin ismert mellékhatdsaival, amelyek koziil

Majfunkcids paraméterek alakulasa kilonb6z6
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4. dbra Mijfunkciés paraméterek alakuldsa kiilonb6z8 terdpidk mellett

az id§ fiiggvényében. A szaggatott vonalak a kiilonbozd mdj-
funkcids paraméterek normdltartomdnyénak fels$ hatarét jelolik

GGT = gamma-glutamiltranszferiz; GOT = glutamat-oxdl-
acetdt-transzamindz; GPT = glutamdt-piruvdt-transzamindz

a beteg szdmara leginkabb zavaré tiinet a neuropathia
volt, amely miatt, a beteg kérésére, végiil a kezelést 11
ciklus utan ledllitottuk.
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Vesefunkcios paraméterek alakulasa a kiillonb6z6
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5. dbra Vesefunkcids paraméterek alakuldsa a kiilonbozs kezelések so-
ran az id§ figgvényében. A szaggatott vonalak a karbamid- és
kreatininszint normdl felsé hatdrit jelolik
V4 V4

Megbeszélés

Metasztatikus petefészektumor esetén a masod-, har-
madvonalbeli kezelést kdvetS progresszid esetén is érde-
mes kemoterapids kezelést adni, hiszen mérhetd és latva-
nyos regresszid érhetd el akar hetedik vonalbeli kezelés
hatasdra is. A finanszirozott protokollokon kiviil 1étezik
hatasos kemoterapia, amelyek off-label kezelésként elér-
het6k. A gastrointestinalis tumorokban elfogadott és
els6 vonalban alkalmazott FOLFOX-4 kemoterapids ke-
zelés hatékonysiga ovariumtumoros betegiinknél hete-
dik vélasztisu kezelésként kozel 9 hénapos PES-t bizto-
sitott. Annak ellenére, hogy paciensiink az évek sorin
tobbvilasztast kemoterapias kezelésben is részestilt, alta-
lanos allapota szinte mindvégig kielégitd volt, és a mel-
lékhatas-menedzsmentnek koszonhetGen a kezeléseket
jol tolerdlta. Betegiink teljes talélése a diagnédzistdl sza-
mitva 6sszesen 98 hénapra tehetS. (Madr a diagnézis ide-
jén is IV. stddiuma beteg volt!) Valtott kemoteripias
kezelésekkel a beteg élete jelentésen meghosszabbitha-
to, ezért az eltérd hatisu szereket tartalmazéd protokol-
lok szekvencidlis addsa mindig mérlegelendd, amennyi-
ben ezt a beteg dllapota lehetévé teszi.

Az onkolégidban az egyéni mérlegelés alapvetSen fon-
tos, hiszen a daganatos betegek kezelése egyre inkdbb az
individualizalt terapiak felé halad.

Anyagi tamogatds: A szerz6k anyagi timogatisban nem
részestiltek.

Szerzdi munkamegosztas: H. D. K.: Irodalmi attekintés,
a dolgozat szovegének szerkesztése. K. J.: A beteg keze-
lése. F. I.: Az elkésziilt kézirat attekintése, javaslatok
adasa. T. A.: Terdpids dontések meghozatala, az elkésziilt
kézirat attekintése, javaslatok adasa.

ESETISMERTETES

A cikk végleges valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és
jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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