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Hazankban nincs aktualizalt petefészekrak-kezelésiiranyelv,
mikozben ez a betegség a legnagyobb halalozasért feleld
négyogyaszati daganat. A Magyar Négyogyasz Onkoldgusok
Tarsasaga egy szakértdi munkacsoportot bizott meg azzal,
hogy ajanlast készitsen a petefészekrakok kezelésével kap-
csolatban. A multidiszciplinaris munkacsoport 2022 elsé
felében dolgozott egyiitt azon, hogy elkésziiljon ez az ajanlas;
ehhez elsésorban az eurdpai két szakmai tarsasag, az Euré-
pai N8gyogyasz Onkolégus Tarsasag (ESGO) és az Eurdpai
Klinikai Onkoldgiai Tarsasag (ESMO) ajanlasait aktualizalta és
probalta a hazai korilményekhez adaptalni. Az aldbbiakban
olvashato dolgozat a korai stadiumu, elérehaladott stadiumu
és kitjult petefészekrak sebészi és gydgyszeres kezelésének
ajanlasait tartalmazza, és kitér a patoldgiai diagnézis alapjaira
is. Magy Onkol 66:223-238, 2022

Kulcsszavak: petefészekrak, sebészet, kemoterapia, irdnyelv,
patoldgia

In Hungary, there is no actual ovarian cancer guideline, de-
spite this disease being the most lethal gynaecologic can-
cer. An expert panel was created by the Hungarian Society
of Gynaecologic Oncologists to prepare a recommendation
for the reatment of ovarian cancer patients. This multidis-
ciplinary expert group worked together during the first tri-
mester of 2022 using the guidelines and recommendations
of the European Society of Gynaecologic Oncologists (ESGO]
and the European Society for Medical Oncology [ESMO] and
created the updated recommendations. This paper presents
the recommended surgical and medical treatment of early,
advanced stage and recurrent ovarian cancer.
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Krasznai Z. The treatment of ovarian cancer. Recommenda-
tion of the Hungarian Society of Gynaecologic Oncologists.
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BEVEZETES

A petefészekrak a legmagasabb mortalitadssal jaré négyogya-
szati daganatos megbetegedés. Hazankban a rakregiszter
adata szerint 2019-ben 1385 eset fordult el6. Sajnos még
mindig tobbségében elérehaladott stadiumban keril sor
a felismerésére, részben ez az oka a rossz prognézisnak
és a magas haldlozasnak. Tekintettel arra, hogy az elmdlt
években jelentGs elérelépés kovetkezett be a petefészekrak
diagnosztikajaban és kezelésében, szilkségessé valt egy
aktualis ajanlas elkészitése, melyet a Magyar Négyogyasz
Onkolégusok Tarsasaganak (MNOT) vezetése altal felkért
szakértdi csapat allitott 6ssze. A patoldgiai diagnosztika,
kiilonosen a molekularis vizsgalatok olyan megkeriilhetetlen
elemévé valtak a petefészekrak gyogyitasanak, hogy sziik-
séges volt kiilon fejezetet szentelni ennek. Az MNOT altal
felkért multidiszciplinaris munkacsoport 2022 els6 felében
dolgozott egylitt azon, hogy elkésziiljon ez az ajanlas; ehhez
els6sorban az eurdpai két szakmai tarsasag, az ESGO és
ESMO aktualis ajanlasait aktualizaltuk és probaltuk a hazai
korilményekhez adaptalni (1, 2). Bizonyos kérdésekben az
amerikai NCCN-iranyelv aktualis ajanlasait vettiik figye-
lembe (3).

OVARIUM-, PETEVEZETO- ES PRIMER PERITONEALIS

RAKOK PATOLOGIAI FELDOLGOZASANAK,

DIAGNOSZTIKAJANAK ALAPJAI

1. Klinikai adatok
1.1. Megel6z6 kezelés, beavatkozas
1.2. Orokletes szindréma

2. Pontos szovettani klasszifikacio a WHO 5. kiadasanak
megfelelden

3. Korai stadiumu ovariumtumorok esetén vékonytii-aspi-
racios citologiai vizsgalat, illetve vastagtii-biopszias
mintavétel ellenjavallt

4. Elérehaladott betegség esetén vékonytli-biopszias
vagy core-biopszias vizsgalat sziikséges lehet a terapia
tervezéséhez

Réviditések:

BOT: borderline ovariumtumor, EOC: epitelidlis ovariumkarcinéma (epi-
thelial ovarian cancer), FSA: fagyasztott metszet elemzése (frozen section
analysis), FSS: termékenységet megtarté mitét (fertility-sparing surgery),
HRD: homoldg rekombinacios deficiencia, IDS: koztes sejtcsokkentd miitét
(intervallum debulking surgery), mBOT: mucindzus borderline ovariumtu-
mor, NACT: neoadjuvans kemoterapia (neoadjuvant chemotherapy), 0S:
teljes tulélés (overall survivall, PARP: poli(ADP-ribdz) polimeraz, PEOC:
platinakezelésre alkalmas petefészekrak (platinum-eligible ovarian can-
cer), PFS: progressziomentes tulélés (progression-free survivall, PLD:
pegilalt liposzomalis doxorubicin, PNEOC: platinakezelésre nem alkalmas
petefészekrak (platinum-non-eligible ovarian cancer), sBOT: szer6zus
borderline ovariumtumor, STIC: szerézus tubdris intraepitelialis karciné-
ma, UDS: elsddleges sejtcsokkentd miitét (upfront debulking surgery)
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5. A szovettani lelet minimumkdvetelményei
5.1. Makroszképia
5.1.1. M(tott szervek, mdtéti tipus
5.1.2. Méret
5.1.3. Felszin leirasa
5.1.4. Petevezetd leirdsa: inditas
5.1.5. Metszlap
5.1.5.1. Cisztak belfelszine
5.1.5.2. Bennék leirasa
5.1.6. Rezidualis ovariumallomany
5.1.7. Cseplesz
5.1.7.1. Attét mérete
5.1.8. Nyirokcsomok
5.1.9. Egyéb
5.2. Mikroszképia
5.2.1. Tumor kiinduldsi helye (lasd 1. tablgzat)
5.2.2. Tumor mérete
5.2.3. Erintett szervek
5.2.4. Ovarium, petevezetd felszini érintettsége
5.2.5. Szdvettani tipus, grade (4)
5.2.5.1. Low-grade és borderline tumorok el-
kilonitése ajanlott két figgetlen, egy-
behangzo vélemény alapjan
5.2.5.2. Szinkron endometrium- és petefészek-
daganatok meghatarozasa (4) (2. tablazat]
5.2.6. Pontos szdvettani tipizaldshoz alkalmazott
immunhisztokémiai algoritmus (3. tablazat]
5.2.7. Cseplesz, peritoneum
5.2.7.1. Attét mérete
5.2.8. El6zetes kezelés hatasa (chemotherapy res-
ponse score) (4. tablazat)
5.2.9. Eltavolitott nyirokcsomok szama, lokalizacidja,
legnagyobb attét mérete
5.2.10. Stadium

1. TABLAZAT. Tumor kiindulési helyének meghatarozasa (WHO, 5. kiadas)

Kiindulas Diagnosztikus kritériumok

Tuba STIC/tuba vagy egy része elvalaszthatatlan a tumortol
Petefészek  Nincs STIC/tubak elvalaszthatok a petefészektumortol
Peritbneum  Tubak, petefészkek épek

Tuboovari- Tubdk, petefészkek nincsenek teljesen feldolgozva:
alis biopszia, megel6z6 m(tét, kemoterapia utan

2. TABLAZAT. Szinkron endometrium- és petefészek-daganatok meg-
hatdrozasa

Az egyidejlileg észlelt endometriumkarcindma és endometrioid
petefészek-karcindma altalaban klonalis folyamat, de a kedvezé
prognézis miatt bizonyos esetekben érdemes szinkron tumornak
tartani: ha mind a két lokalizaciéban jél differencialt karcinéma van,
a miometriuminvazié kevesebb mint 50%, egyéb propagéacid nincs,
és nincs érinvazié sem (1).
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3. TABLAZAT. Pontos szévettani tipizalashoz alkalmazott immunhisztokémiai algoritmus

Tipus Immunhisztokémia

High-grade szerdzus karcinéma PAX8, WT1, p53, ER, PR
Low-grade szerézus karcinoma WT1, p53, ER, PR
Mucindzus karcinéma (tumor)

Endometrioid karcinéma
p63 - morulaképzés)

CK?7, CK20, CDX2 (SATB2, CDH17), PAX8, ER, MMR

CK?7, CK20, CDX2, PAX8, WT1, ER, PR, p53, MMR (CD10, SATB2, CDX2,

Molekularis vizsgalat

BRCA, kiterjesztett HR-panel

KRAS, BRAF, NRAS
KRAS

POLE-mutéci6, OCAv3

szinkron endometriumtumor, endometriumkarcinéma-attét kizarasa

klinikailag
Szeromucindzus karcindma

Vildgossejtes karcinéma

CK7, CK20, CDX2, PAX8, WT1, ER, PR
PAX8, ER, WT1, p53, HNF18, AMACR, napszin A, MMR

POLE-mutéci6, OCAv3
POLE-mutécio, OCAv3

endometrium eredet kizarasa klinikailag

Brenner-tumor

GATAS, pé3, uroplakin, CK7, CK20

malignusnal urotelialis eredet kizarasa klinikailag

Karcinoszarkoma p53, komponensektdl fligg

BRCA

endometrium eredet kizarasa klinikailag

kizarasos: PAX8, CK8/18
attéti eredet kizarasa

Differencialatlan karcinéma

4. TABLAZAT. ElSzetes kezelés hatasa

Kemoterapids valasz értékelése (chemotherapy response score):

1. nincs vagy minimalis regresszié van,

2. egyértelm( regresszid, de nagyobb mint 2 mm-es maradvany,

3. teljes vagy csaknem teljes regresszio, kisebb 2 mm-nél a rezi-
duum.

6. Molekularis patoldgiai vizsgalat
6.1. Altalanos megfontolasok
6.1.1. A molekuléaris patolégiai vizsgalat sikerének
alapfeltétele a megfelelé preanalitika. A sz6-
vettani mintakat lehetéség szerint a mitétet
kdvetéen azonnal el kell juttatni a patoldgiai
laboratdriumba, ahol megfeleld eldkészités utan
azonnal el kell kezdeni a fixalast 10%-os pufferolt
neutralis formalinban, maximum 24-48 oran at
6.1.2. Molekularis patoldgiai vizsgalatra javasolt a be-
teg legutébbi mintajanak hasznalata
6.1.3. Amintavétel és a patolégiai feldolgozas soran
mindig figyelembe kell venni a molekularis pa-
toldgiai vizsgalat anyagigényét. Az alkalmazott
paneleknek megfelelé méretli és tumorsejttar-
talmud mintara van sziikség
6.2. High-grade epitelidlis ovariumtumorok esetén a diag-
nozis idépontjaban up-front szomatikus vagy csirasej-
tes BRCA1-2teszt javasolt, BRCAT-2negativ betegség
esetén LOH (loss of heterozygosity) és/vagy homo-
l6g rekombinacids deficiencia (HRD) meghatéarozasa
megfontolandd (3)
6.3. Relabalé betegség, terdpiarezisztencia, ritka szo-
vettani tipus esetén az el6zetes molekuléris vizsga-

latok fliggvényében megfontolandoé a komprehenziv
genomikai vizsgalat. BRCAT-2 mutacio, LOH, TMB,
mikroszatellita-instabilitas vizsgalata mellett egyéb
ritka prediktiv jellegli mutaciok nagyobb génpane-
lekkel (500-600 gén) torténd vizsgalata (3)

Korai sadiumu és borderline tumorok ellatasa

Ajanlas 1.1: A laparatomia a standard sebészi megkoze-
lités a korai stadiumu petefészekrakban szenvedd betegek
kezelésére és stadiummeghatarozasara.

A korai stadiumu petefészekrak standard mtéti meg-
oldasa mindkét petefészek eltavolitdsa és az intraoperativ
staging. Attétek (implant) felismerése érdekében alaposan
at kell tekinteni a haslireget és a teljes peritonedlis felszint.
A stadium megallapitdsahoz sziikséges tovabba a hasiiri mo-
sofolyadék mintavétele, a peritonedlis biopszia (kismedencei
hashartya, bal és jobb parakolikus arok, rekeszi felszin) (4-6)
és a cseplesz eltavolitasa.

Malignitasra gyanus petefészekszovetbdl készitett
fagyasztott metszet elemzésének (FSA] lehet8ségét biz-
tositani kell a mitét soran, és a mintat négyogyaszati
patoldgidban jartas szakembernek kell vizsgalnia. Az el-
jarasra ugyanakkor csak abban az esetben van sziikség,
ha az eredmény a sebészi stratégiat mddosithatja (pl.
limfadenektémia vagy radikalis m(tét). Az FSA eredménye
kevésbé megbizhaté borderline daganatok és mucindzus
tumorok, vagy nagy méret( (>8-10 cm) petefészek-elval-
tozasok esetén (5).

A mitéti beavatkozas lehetdség szerint onkoldgiai cent-
rumban torténjen, de minimumfeltétel a képzett négydgya-
szati daganatsebész.

MAGYAR ONKOLOGIA 66:223-238, 2022
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Ajanlas 1.2: |smételt stddiummeghatéarozas céljabol mi-
nimalisan invaziv m(téti beavatkozas is végezhetd.

Minimalinvaziv sebészi megkdzelités esetén a tumor
sériilésének kockazata megndhet (6), ami modosithatja
a FIGO-stadiumot, és negativan befolydsolhatja a prognozist
(7). Amennyiben nem egyértelm(i a petefészek-elvaltozas
malignitasa és adottak a targyi és személyi feltételek, lapa-
roszkopia valogatott esetekben megfontolandd. A minimalin-
vaziv megkozelités az ismételt stadiummeghatarozas céljabol
végzett mitét esetén is széba jon, ha az eredeti petefészekrak
korabban mar eltavolitasra keriilt.

Ajanlas 1.3: A m(itét tipusatol fliggetlenil a sebészeti
beavatkozas soran el kell kerilni a daganat megrepedését,
mely a daganatsejtek szérddasat okozhatja.

Ajanlas 1.4: Kotelez6 az ismételt peritonealis stadium-
meghatarozas akkor is, ha nem valtoztat az adjuvans kemo-
terapia javallatan.

Ajanlas 1.5: Meg kell fontolni az ismételt peritonea-
lis stddiummeghatarozast azokban az esetekben, amikor
a daganat felfedezése véletleniil tortént, és valdszin(leg
izolalt STIC (szerdzus tubaris intraepitelialis karcinéma)
elvaltozasroél van szé.

Ajanlas 1.6: Korai stadiumu epitelidlis ovariumkarcindma
(EOC) esetén a szokvanyos sebészi stadiummegallapitas
magaban foglalja a szisztémas nyirokcsomok kimetszését
a kismedencei és az aorta korili régidkban, a bal vesevéna
magassagaig.

A nyirokcsomostatusz meghatarozasa a m(tét része
a korai stadiumu petefészekrak esetén. |. stadiumu petefé-
szekrak nodalis stddiummeghatarozasa soran el kell tavo-
litani a kismedencei és az aorta kordili nyirokcsomokat a bal
vesevéna magassagaig (az alkalmazott sebészeti mddszertél
fliggetlendl) (8, 9). 10-15%ban fordul el8 nyirokcsomé-érin-
tettség (8). Ugyanakkor bizonyos szdvettani altipusoknal
a nyirokcsomo-metasztazisok eléforduldsi aranya alacsony
(pl. mucinézus karcinéma, vagy LGSC - low-grade szerézus
karcinéma), ezekben az esetekben a limfadenektomia javal-
lata megkérdéjelezhetd (10).

Ajanlas 1.7: Az ismételt stddiummeghatéarozas céljabol
végzett nyirokcsomo-kimetszés elkeriilhetd, ha a nodalis
statusz ismerete nem valtoztat a beteg kezelésén.

Termékenység megorzése borderline tumorok
és karcinomak esetén

Ajanlas 2.1: A fogamzoképességet meg6rzé mitétek
(FSS, fertility-sparing surgery) lehetésége biztonsagosan
felajanlhaté minden IA és IC1 stadiumdu, low-grade pete-
fészekrakos betegnek. Az FSS alapja az egyoldali peteve-
zet6- és petefészek-eltavolitas és a teljes mitéti staging.
Az FSS biztonsagosnak tiinik a low-grade, |IA stadiumu
betegek szamara szerdzus, endometrioid és mucinézus
altipusok esetén (11).

Az IC stadiumu betegek esetén az FSS alkalmazasi lehe-
téségeit a jelenleg érvényes, 2014-es FIGO-stadiumbeosztasi
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rendszer hasznalataval kell meghatarozni (12). Az FSS IC1
tumorok esetén is elvégezhet6.

Akitjulasi arany magasabb az IC2, IC3 stadiumban, grade
3 esetén, emiatt ezekben az esetekben kiilondsen fontos
a paciens kell§ felvildgositasa (12).

Ajanlas 2.2: FSS nem végezhetd FIGO I-nél magasabb
stadiumu invaziv EOC esetén.

[I. és llI. stddiumu betegség esetén az FSS nem ajanlott
a magas kidjuldsi rata miatt (11).

Adjuvans kemoterapia alkalmazasa
I. stadiumu karcinémak esetén

Ajanlas 3.1: Adjuvans kemoterapiat kell felajanlani a korai
stadiumu (I-11A) petefészekrakos betegeknek - ez aldl kivételt
képeznek az alabb felsorolt, teljes stadiummeghatarozason
atesett daganatok:

e Low-grade szerozus IA stadium

e G1és G2 endometrioid IA stadium

e G1és G2 mucindzus IA stadium (expanziv)

Ajanlas 3.2: Adjuvans kemoterdpia nem javasolt
a véletlenil felfedezett, izolalt STIC elvaltozasok kezelé-
sére.

Ajanlas 3.3: Az adjuvans kemoterapia elényds hatasa
bizonytalan az alabbi daganatokban szenvedé betegeknél,
ezért azilyen esetekben mindig egyénre szabottan, az adott
beteget figyelembe véve kell a dontést meghozni:

¢ Vildgossejtes karcindma IA és IB/IC1 stadium

e G1és G2 endometrioid IB/IC stadium

e Low-grade szerdzus IB/IC stadium

e G1és G2 mucindzus IC stadium (expanziv]

e Mucindzus IA stadium (infiltrativ jelleg)

Adjuvans kemoterapia nem sziikséges alacsony kockazatu
tumorok esetén (13): IA, IB stadium, G1 vagy G2 (szerdzus,
endometrioid, nem infiltrativ mucinézus).

Adjuvans kemoterapia mérlegelendd: vildgossejtes karci-
noéma IA-IC1 stddium, G1 és G2 endometrioid IB/IC stadium,
G1 szerdzus IB/IC stadium, G1 és G2 mucindzus IC stadium
(expanziv), infiltrativ mucinézus IA stadium (10).

Adjuvans kemoterapia javasolt magas kockazatd tumorok
esetén (ICON1 vizsgalat, 13): IA-IC stadium G3. Egyértelm(ien
igazoldodott, hogy a mutétet kdvet6 adjuvans platinaalapu
kemoterapia jelentésen meghosszabbitja a hosszU tavu teljes
(0S) és progressziomentes (PFS) tulélést a korai stadiumu
karcindmak esetén.

Az 5. tablazatban lathaté a kiilonb6z6 szovettani tipusok
esetén javasolt adjuvans kezelés Gsszefoglalva.

Ajanlas 3.4: A korai stadiumu, adjuvans kemoterapiat
igényld betegek esetén az alabbi kezelések javasoltak:

e karboplatin 6nmagaban,

e karboplatin/paklitaxel kombinacié (13, 14).

Ajanlas 3.5: Az 6nmagaban alkalmazott karboplatinkeze-
lésben részesiilé betegeknél 6 ciklus adasa javasolt.

Ajanlas 3.6: Kombinalt karboplatin- és paklitaxelke-
zelés esetén legaldbb 3 ciklus javasolt, kivéve a magas



5. TABLAZAT. Adjuvans kemoterapia a korai stadiumd petefészekrak-
ban szenvedd betegek szamara (I-1IA stadium), kilonb6z8 szévettani
tipusok esetén

Szerozus adenokarcinoma

Stadium Low-grade High-grade
1A obszervacioé adjL'JV.anS kemo-
terdpia
{Uvans Kemoterani Lvans k _
1B/IC1/IC2/1C3 adjgvarjs. emoterapia adjllJV.anS emo
opcionalis terapia
I1A adjuvéns kemoterapia
Mucinézus adenokarcinoma
Stadium Expanziv G1-G2 Infiltrativ
1A obszervacio adjl,N.ans ke-mo’—l
terdpia opcionalis
IB/IC1/IC2/IC3 adJL.Jvar?s' kemoterapia adJ%Jvlans kemo-
opcionalis terapia
1A adjuvans kemoterapia

Vilagossejtes adenokarcinéma

Stadium Terapia
IA/IB/IC1 adjuvans kemoterapia opcionalis
IC2/1C 3/IIA adjuvans kemoterapia

Endometrioid adenokarcinoma

Stadium G1-G2 G3
1A obszervacio adjuvans kemo-
terapia
IB/IC1/IC2/IC3 adjuvans kemoterapia adjuvans kemo-
opcionalis terapia
1A adjuvans kemoterapia

Opcionalis adjuvans kemoterédpia esetén nem javasolt kemoterapia, ha
a beteg teljes mdtéti stadiummeghatarozédson esett at

malignitasu szerézus alcsoportot, illetve az IC stadiumot
(barmely szévettani tipusnal), melyeknél 6 ciklus javasolt
(15).

Nem szerdzus és szerozus borderline ovariumtumorok
(BOT) kezelése

Ajanlas 4.1: Fiatal BOT-betegeknél a szokvanyos meg-
kozelités a méh és legaldbb az egyik petefészek részleges
megtartasa. Mivel az invaziv kitjuldsok kockazata nagyon
alacsony (0,5%), fiatal BOT-betegek esetén a termékeny-
séget megtarté mitét (FSS) az ajanlott kezelés (16), mely
a méh és legalabb az egyik petefészek részleges konzer-
valasat jelenti.
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Menopauzaban lévé betegeknél kétoldali petevezeték- és
petefészek-eltavolitas a standard terapia, méheltavolitassal
vagy anélkdil.

Ajanlas 4.2: Egyoldali petevezeték- és petefészek-elta-
volitas ajanlott mucinézus borderline tumoros (mBOT) bete-
geknél a cisztektomiat kovetd invaziv kidjulas kockazatanak
csokkentése érdekében.

Vitatott, hogy befolyasolhatja-e a szévettani altipus (mBOT
vagy sBOT) a mitéti kezelést (17). Az mBOT-betegeknél
kevésbé gyakori a visszaesés, mint szerozus megbetegedés
esetén, azonban az invaziv kiljulads kockazata magasabb
az mBOT-eseteknél (18). Mivel a legtébb mBOT egyoldali,
egyoldali petevezeték- és petefészek-eltavolitas ajanlott
az invaziv kitjulas lehetséges kockazatanak csokkentése
érdekében (18).

Ajanlas 4.3: A fogamzdképesség megGrzése érdekében
a cisztektomia elfogadhatd kezelésnek tekinthetd szerézus
borderline tumoros (sBOT) betegek kezelésénél.

A szerozus megbetegedés esetében az esetek 15-25%-
aban kétoldali tumor, 15-40%-aban pedig hashartyai terjedés
figyelheté meg, ugyanakkor az invaziv ovarialis kitjulas koc-
kazata nagyon alacsony |. staddiumu szerdzus megbetegedés
esetén (18). Emiatt ajanlott az egészséges petefészek (és
a tlisz6k) maximalis térfogatanak megérzése a fertilitasi
eredmények javitasa érdekében.

Extraovarialis attétet adoé szerdzus borderline tumorok
kezelése

Ajanlas 5.1: sBOT esetén peritoneélis stadiummegha-
tarozé mitét javasolt.

A borderline petefészek-daganatok megfeleld stadi-
ummeghatarozdsa magaban foglalja a hashartya gondos
attekintését és a hashartya-biopsziat a predilekciés he-
lyekrél (17).

Ajanlas 5.2: Az ismételt stadiummeghatarozas elénye
nem egyértelmd, de meg kell fontolni az alabbi betegeknél:

e sBOT mikropapillaris mintazattal,

e sBOT a haslireg nem teljes elézetes attekintésével.

A morbiditas figyelembevételével az ismételt sebészi
stadiummeghatarozast csak bizonyos esetekben érdemes
fontoléra venni: 1) a betegnél magasabb az extraovarialis
mikroszkopos attétek (implant) kockazata (szerézus daganat
mikropapillaris mintazattal), vagy 2) az elsé m(itét soran
nem sikerilt teljes mértékben attekinteni a hasiiregi és
kismedencei hashartyat.

Ajanlas 5.3: BOT esetén nincs szerepe a féregnyulvany
eltavolitasanak.

Az appendektdmia stadiummeghatarozas szempontjabdl
nem javasolt még a mucindzus altipus esetén sem (19).

Ajanlas 5.4: Minden hashartyan [évd attétet (implant) el
kell tavolitani, mivel a hashartyan visszamaradé rezidualis
betegség prognosztikai tényezének tekinthetd (20).

Ajanlas 5.5: Nincs igazolt elénye a szisztémas nyirokcso-
mo-eltavolitasnak II/11l. staddiumd sBOT esetén (20).
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Ajanlas 5.6: FSS alkalmazasa szdba johet Il. vagy Il
stadiumu sBOT-betegek esetén is. A kisszamu eset alapjan
Ugy tlnik, hogy invaziv attétes esetekben FSS alkalmazasa
kockazatos.

Ajanlas 5.7: Nem ajanlott szisztémas adjuvans terapia
noninvaziv attétes sBOT elsddleges kezeléseként.

A rendelkezésre alld bizonyitékok alapjan nem varhato
elényds hatds, ha az el6zetes m(tétet adjuvans kezelés-
sel egészitik ki nem invaziv implantatummal rendelkezé
sBOT-betegeknél. BOT-esetek metaanalizise soran arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy nincs olyan bizonyiték, amely
barmely konkrét adjuvans kezeléstipus alkalmazasat tamo-
gatna (21).

ELOREHALADOTT STADIUMU BETEGSEG (FIGO ST. l11-1V)
Eldrehaladott sadiumu petefészekrak miitéti kezelése
Elérehaladott EOC esetén az dsszes lathaté daganat teljes
eltavolitasa bizonyult az egyetlen és legfontosabb fliggetlen
prognosztikai tényezdének (22). A mitétet megel6z6en a beteg
és a betegség kiterjedésének gondos értékelése nélkilozhe-
tetlen a terapias terv meghatarozasahoz (23). Amennyiben
a preoperativ stddiummeghatarozas alapjan valészindsithetd,
hogy minden lathaté daganatelem eltavolithatd, és a sebészi
beavatkozas morbiditasa is elfogadhato, a javasolt kezelési
mad (standard of care) az els6dleges tumorsejtcsokkentd
mtét (UDS, upfront debulking surgery), melyet karboplatin/
paklitaxel terapia kovet (24). Az EORTC55971 (25) és a CHO-
RUS (26) vizsgalat kimutatta, hogy a llIC és IV. stadiumU meg-
betegedésben alkalmazott neoadjuvans kemoterapia (NACT)
és koztes (intervallum) sejtcsokkentd m(itét esetén hasonlé
PFS és 0S érhet6 el, mint UDS alkalmazasa soran. A m{tét
utani rezidualis tumormennyiség alapjan megkiilénboztetiink
komplett citoredukciét (minden lathaté daganat eltavolitasra
kerilt], optimalis citoredukcidt (a visszamaradt reziduélis
tumorok mérete nem nagyobb 1 cm-nél) és szuboptimalis
citoredukciét (10 mm-nél nagyobb méret( rezidualis daganat
jelenléte). Egyértelm(en kijelenthet8, hogy a sebészi kezelés
célja a komplett citoredukciéo makroszképosan tumormentes
posztoperativ helyzettel.

Mindazonaltal ahhoz, hogy megjésolhassuk az UDS
utani rezidudlis makroszkopikus tumorelemek eléfordu-
lasanak valészinlségét, elengedhetetlen, hogy a betegség
kiterjedésének és a beteg allapotanak értékelési folyamatat
standardizaljuk a rendelkezésre allé bizonyitékok alap-
jan. A mitétet megelézéen diagnosztikus céllal végzett
CT (computed tomography), PET-CT (positron emission
tomography-CT), vagy a diff(zié szerint stlyozott teljes test
MRI (magnetic resonance imaging) vizsgalatok eredményei
felhasznalhatdk a betegség kiterjedésének értékelésére (27).
A diagnosztikai céllal végzett hastiikrozés (laparoszképial
megfeleld szovetminta-vételezést tesz lehet6vé, emellett
részletes informacidval szolgalhat a daganat hasliregen
beliili kiterjedésére (lasd Fagotti-féle pontrendszer] (28).
Hastiikrozést kovetéen magas aranyban figyelték meg
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a szurcsatorna kordli attétek eléfordulasat, de ez nem
rontotta a betegség koérjoslatat.

A korabban leirt vizsgalatok alapjan az ESGO 2017-ben
kidolgozta ajanlasait az elsédleges sejtcsokkentd miitét
(UDS) daganat kiterjedésével 6sszefliggd ellenjavallataival
kapcsolatban (29). A betegspecifikus tényezéket (egyidejlileg
fennalld egyéb betegségek, életkor, altalanos allapot) szin-
tén érdemes az operalhatosag megitélésekor figyelembe
venni (23). A high-grade szerézus ovariumtumoros betegek
megfelelé kezelésének biztositasa érdekében a diagnosz-
tikus vizsgalatokat és magat a terdpiat is tobb szakteriilet
képviseldinek egyittmikodésével, petefészekrak kezelé-
sére specializalédott centrumban, optimalis esetben az
ESGO 2016-0s ajanlasainak megfelelé kozpontban kell
elvégezni (30]).

Ajanlas 6.1: Az elsGdleges sejtcsokkentd mitétre vagy
a neoadjuvans kezelésre keriilé betegek kivalasztasat ova-
riumkarcinéma kezelésére specializalddott centrumban,
optimalis esetben az ESGO 2016-0s mindségi ajanlasainak
megfeleld kozpontban kell végezni, tobb szakterilet képvi-
seldinek egylttmikodésével.

Fontos, hogy a kezelést végzd kozpontok atlathatd és
a szakma altal elérhet6 statisztikai adatokkal rendelkezzenek
a mitétes beavatkozasokat, ezek sikerességét és a betegek
fébb jellemzdit illet6en. Az elérehaladott petefészekrak se-
bészi kezelésére specializalddott kozpontoknak az alabbi
minéségkritériumoknak kell megfelelnilik az ESGO 2016-o0s
ajanlasai (30], valamint ennek a 2020-as megujitott ajanlasai
(31) alapjan:

1) Az elérehaladott (IlI-1V. stadiumd) betegek esetén
a komplett sebészi tumorredukcidk aranya optimalisan >65%,
de a minimalis elvaras, hogy ez >50% legyen. Ezen betegcso-
port esetén az is elvaras, hogy az elsédleges sejtcsokkent6
mutéttel operalt betegek aranya >50% legyen.

2) Az egy centrumban egy naptari évben végzett elsédleges
vagy intervallum sejtcsokkent6 mitétek szama tekintetében
az alabbi elvarasok fogalmazhaték meg, amelyekbe csak
a FIGO IlI-1V. stadiumu betegségben komplett tumorreduk-
ci6 céljaval végzett mitétek szamithatok be: optimalis cél:
»100 m(itét/év, koztes cél: 50 mUtét/év, minimumcél: >20
mtét/év. Elvaras, hogy a mitétek 95%-at olyan daganatse-
bész végezze, aki legalabb 20, a fenti indikacioban végzett
petefészekrak-mitétben vesz részt évente.

3) Az el6rehaladott petefészekrakos betegek sejtcsok-
kenté mitéteinek >90%-at olyan n6gy6gyasz daganatsebész
végezze, aki munkajanak >50%-aban n6gydgyaszati daganatos
betegek ellatasat végzi, és jaratos a teljes tumorredukciohoz
sziilkséges sebészi eljarasok végzésében.

4) Az elérehaladott petefészekrakos betegek ellatasat
végz6 kozpontban a betegeknek legyen lehet6ségiik klinikai
tanulmanyokban torténd részvételre (a kdzpont végezzen
igazolhat6an aktiv bevalasztast klinikai tanulmanyokbal.

5] A betegek >95%-a esetében barmilyen meghatarozé
terapias dontés (beleértve a m(itéti kezelést és annak iddzi-



tését) olyan multidiszciplinaris onkoteam hatarozata alapjan
sziilessen meg, amelynek tagja legalabb egy, a 3-as pontban
leirt jartassaggal bird négyogyaszati daganatsebész, egy
radiologus, egy patolégus és egy klinikai onkolégus.

6] A sejtcsokkentd miitétre kerllé betegek 295%-anal
megtorténik a megfeleld preoperativ kivizsgalas, amely ma-
gaban foglalja a tumormarkerek meghatarozasat és az alab-
biakban emlitett 3 régiés képalkotast (CT/MRI vagy PET-CT).

7) A ngydgyaszati daganatsebészeti kézpontban elérhetd
kell hogy legyen a megfelel intenziv hattér, a betegek pre-,
intra- és posztoperativ ellatdsa a megfelelé nemzetkozi pro-
tokolloknak megfelelden térténjen.

8) A petefészekrak miatt operalt betegek mitéteinek do-
kumentacidja az esetek >90%-aban megfelelden strukturalt
mtéti leiras alapjan torténik, mely a haslireg minden részé-
nek leirdsat tartalmazza. Amennyiben nem sikerdl a teljes
tumorredukcié kivitelezése, a m(itéti leiras tartalmazza a ma-
radvanydaganat pontos helyét és méretét, valamint az okot
is, ami miatt a teljes tumoreltavolitds nem volt lehetséges.

9) A petefészekrakos betegek kdrszovettani leletei >90%-
ban az ICCR leirdsanak megfelelden késziilnek.

10) Az elérehaladott petefészekrakos betegek sejtcsdk-
kentd mitéteivel kapcsolatos sulyos posztoperativ szévod-
mények és halalozasok folyamatos prospektiv gydjtése és
feldolgozasa sziikséges minden ilyen indikacidval mtott
beteg esetében (100%).

Ajanlas 6.2: Az els6dleges sejtcsokkentd mtét soran
a daganat teljes eltavolitasa a legfontosabb prognosztikai
tényez6 az elérehaladott petefészekrakos betegeknél, és
ez a m(itét f6 célja is.

Ajanlas 6.3: Amikor valdszin(sithetd (a daganat kiterje-
dése és a beteg allapota alapjan), hogy a mitét sordn minden
szemmel lathatd daganatos elvaltozast el lehet tavolitani,
elsd terapias beavatkozasként sejtcsdkkentd mdtétet kell
felajanlani.

Ajanlas 6.4: A sejtcsokkenté mtét elGtt javasolt a 3 ré-
gios képalkotd vizsgalatok (kismedencei, hasi, mellkasi CT
vagy MRI, ill. sziikség esetén PET-CT) elvégzése. Kérdéses
operalhatésag esetben széba jon a diagnosztikus céld has-
tikrozés a sejtcsokkentd mitét el6tt.

Ajanlas 6.5: Azok a betegek nem alkalmasak elsédleges
mtéti kezelésre (az ESGO 2017-es ajanlasai alapjan, 29),
akiknél a betegség kiterjedése - és egyéb tényezdk - kovet-
keztében az alabbi leleteket talaljuk:

e A bélfodorgyok (mezentérium) mély és difflz

beszlirtsége.

e A vékonybél kiterjedt beszlirtsége, mely olyan nagy
teriiletet érint, hogy a kdros rész eltavolitasaval rovid-
bél-szindréma alakulna ki (a megmaradé bél rovidebb
lenne, mint 1,5 méter).

e Az alabbi teriletek diffuz érintettsége, illetve mély
beszlrtsége:

o a gyomor/patkobél,
o a hasnyalmirigy feje vagy kozépsé része.
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e Abéltorzsi verdér (truncus coeliacus), a maj vererei,
illetve a bal oldali gyomorvergér érintettsége.

e Kozpontivagy tobbszegmens( parenhimalis majattétek.

e Tobbszoros, parenhimalis tid6attétek (lehetdleg sz6-
vettanilag igazolva).

e Nem eltavolithatd nyirokcsomok.

e Agyi attétek.

e Nem egyértelmi képalkoté leletek esetén, ha a teljes
tumoreltavolitasra redlis esély mutatkozik a betegnél,
a sejtcsokkenté mitét megkisérelhetd.

Antiangiogén terapia szerepe

az elsd vonalbeli kezelésben

A GOG-0218 vizsgalatban (32) olyan Gjonnan diagnosztizalt,
IIl. vagy IV. stadiumban lévé EOC-s betegeknél, akiknél ko-
rabban nem sikeriilt teljes sebészi tumoreltavolitast elérni,
a bevacizumabkezelés szignifikans PFS-elényt eredménye-
zett. Az ICON7 vizsgalatban (33) magas kockazatu, korai
stadiumd (1. vagy II1A vildagossejtes, illetve G3 tumorok], illetve
elérehaladott, I1B-IV. stadiumu daganatos betegek esetében
hasonléan kedvezé PFS-eredményeket kaptak.

A bevacizumab neoadjuvans kemoterapiaként (NACT)
torténd alkalmazasaval kapcsolatosan két kisebb, nyilt, II.
fazist vizsgalatot (ANTHALYA és GEICO 1205/NOVA) végeztek
(34, 35). Az ANTHALYA vizsgalatban a teljes tumoreltavo-
litdsi arany (complete resection rate, CRR) szignifikansan
magasabb volt a bevacizumabkiegészités mellett, a GEICO
1205/NOVA vizsgalatban nem talaltak elényds hatast a teljes
makroszképos valaszarany (PCl=0) vonatkozasaban, de javult
az operalhatésagi arany. A biztonsagossagi profil hasonld
volt a két vizsgalatban a karboplatin/paklitaxel kezeléshez
képest. Ennélfogva a bevacizumab alkalmazasa a neoadjuvans
kezelés részeként biztonsagosnak tekinthetd, és javithatja
a mtéti betegségkimenetelt.

Ajanlas 7.1: A bevacizumabkezelés (15 mg/kg vagy 7,5 mg/
kg 3 hetente, legfeljebb 15 hdnapon at) javitja a PFS értékét
[1-1V. staddiumu petefészekrakban szenvedé betegeknél, és
kiegészitd alkalmazasa ajanlott a karboplatin- és paklitaxel-
kezelés mellett, rezidudlis betegség esetén és egyéb kizaré
ok hianyaban. Akiknél jelent6s esély van arra, hogy 3 ciklus
utdn nem lesz kivitelezhetd a teljes tumorredukcio, ott a ke-
zelés elsd épéseként adott kemoterapia mellé bevacizumab
adasa javasolt.

Ajanlas 7.2: Megfontolhaté a bevacizumab alkalmazasa
a neoadjuvans kezelés részeként, bar a hatdsossag tovabbi
javulasara vonatkozdan nem all rendelkezésre I. szinti
bizonyiték. Ha egy beteg a [neoadjuvans) kemoterapias ke-
zelés mellett bevacizumabkezelésben is részesiilt, kedvezd
tumorvalasz esetén az intervallummiitét lehet6ségébdl ne
zarjuk ki.

Ajanlas 7.3: A bevacizumab biztonsagosan adhat6 a neo-
adjuvans kezelés részeként, figyelembe véve, hogy az adagolas
és a koztes mUtét (IDS) kozott (a miitét el6tt és utan) legalabb
4-6 hét teljen el.
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Poli(ADP-ribéz) polimeraz- (PARP-)

inhibitor fenntarté kezelések

Harom fazis lll-as klinikai vizsgalat (SOLO-1, PAOLA-1/
ENGOT-ov25 és PRIMA/ENGOT-0V26) tanulméanyozta
a poli-(adenozin difoszfat)-rib6z polimeraz (PARP) gatlokkal
- olaparib, illetve niraparib - végzett fenntarté kezelést az
Ujonnan diagnosztizalt, high-grade epitelialis petefészek-
rakban (beleértve a méhkiirt- és hashartya-eredet(i daga-
natokat is) a mitétet és a kemoterapiat kovetéen (36-38).
Mind a harom vizsgalatban szignifikans javulast igazoltak
a progressziémentes tulélésben (PFS).

ASOLO1 vizsgalatban BRCA-mutacioval rendelkezd, FIGO
[11-1V. stadiumu petefészekrakban szenvedd néket vizsgaltak,
akik az els6 vonalbeli platinaalapt kemoterapiara adott rész-
leges vagy teljes terapias valaszt kovetéen 2 éven at fenntartd
olaparib-monoterapias kezelésben részesiiltek. A vizsgalat
elsddleges eredményei azt mutattak, hogy az olaparib fenn-
tart6 kezelés szignifikansan, 70%-kal csokkentette a betegség
progresszidjanak kockazatat, és a kiterjesztett kdvetés soran
is tartos PFS-elény mutatkozott.

A PRIMA/ENGOT-0V26 vizsgalat a niraparib fenntar-
td kezelést értékelte akar 3 éven &t olyan IlI-IV. stadiumu,
BRCA-mutéaciéval rendelkezé vagy nem rendelkezd bete-
geknél, akiknél magas volt a terapias kudarc kockazata (37).
Kizartak azokat a lll. stadiumu petefészekrakos betegeket,
akiknél az elsddleges sejtcsokkenté (debulking) miitétet
kovetéen nem volt rezidualis megbetegedés, és a betegek
67%-a neoadjuvans kemoterapidban részesiilt. A betege-
ket a daganat homoldg rekombinacids javitasi hibaja (HRD)
alapjan rétegezték. A vizsgalat szignifikdns PFS-javulast
mutatott ki a HRD-populacidban (HR 0,43; 95% Cl: 0,31-0,59;
P<0,001) és a teljes vizsgalati populacidban is (HR 0,62; 95%
Cl: 0,50-0,76; P<0,001). Az elényds hatds a BRCA-mutaciét
hordozé n6knél volt a legkifejezettebb. A HRD-negativ - jol
m(ikodd homolég rekombinacio, HRP - betegeknél csak 2,7
hénapos névekedést értek el a PFS kozépértékében.

A PAOLA-1/ENGOT-0v25 vizsgalatban sejtcsokkentd mii-
téttel (rezidualis betegséggel vagy anélkil) operalt FIGO lI-1V.
stadiumu petefészekrakos betegeken vizsgaltak az olaparib
hatasat. A betegeket kemoterapiaval és bevacizumabbal ke-
zelték, majd a kemoterapiat kovetden vizsgaltak az olaparib
hatasat. A vizsgalatba olyan betegek bevalasztasara keriilt
sor, akiknél nem volt rezidudlis betegség a miitétet kove-
tden, és fennmaradt a NED (no evidence of disease, nincs
betegségre utald bizonyiték) allapot, vagy a kemoterapia
és bevacizumabkezelés hatasara teljes, illetve részleges
terapias valaszt észleltek. A teljes kezelni szandékozott (in-
tention-to-treat, ITT) populécid els6dleges elemzése soran
az olaparibkezelés szignifikans PFS-elényt eredményezett.
Afeltard jellegl alcsoportelemzések alapjan az elényds hatas
a BRCA-mutaciot hordozé néknél volt a legkifejezettebb (HR
0,31, 95% ClI: 0,20-0,47), ket kovették a HRD-pozitiv nék (a
Myriad myChoice vizsgalat alapjan 42 vagy tobb pontot el-
érék], beleértve a BRCA-mutéacidt hordozd (HR 0,33; 95% Cl:
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0,25-0,45) és a BRCA vad tipust, HRD-pozitiv néket is (HR
0,43; 95% Cl: 0,28-0,66). Nem figyeltek meg elényds hatast
a HRD-negativ/ismeretlen betegpopulacion (38). Az olapa-
ribkezelés alkalmazasat az EMA és az FDA is engedélyezte
a BRCA-mutaciét hordozd és HRD-betegek bevacizumabbal
kombinalt fenntartd kezelésére a platinaalapu kezelést kovetd
elsé remisszié soran.

Minden vizsgalat kedvezd hatast mutatott ki a PFS kozép-
értékében az elsé vonalbeli PARP-gatlé fenntartd kezelés
vonatkozasaban, és a legkifejezettebb elényt a BRCA-mu-
taciét hordozé néknél észlelték (39). Nem tisztazott, hogy
a PARP-gatlok késdbbi alkalmazasa a placeboagon milyen
hatéssal lesz a teljes tulélésre (0S), ezért kiemelten fontos az
0S cenzurazatlan értékelése a vizsgalatok eldrehaladasa soran.

Az els6 vonalbeli terapiat kdvetd olaparib-monoterapi-
as fenntarto kezelés jovahagyott indikacidval rendelkezik
a BRCA-mutaciot hordozd néknél. A jovahagyas kiterjed a be-
vacizumabbal egyiitt adasra is szélesebb betegpopulacion,
HRD-pozitivtumoroknal (BRCA-mutécié vagy BRCAvad tipus
esetén). A niraparib-monoterapia is jovahagyott olyan III-IV.
stadiumu petefészekrakos nék kezelésére, akik reagaltak az
els6 vonalbeli kezelésre, fiiggetlenil a biomarkerek statusza-
tol. A per os PARP-gatlé mellékhatasai a legtdbb betegnél
kezelhetGk, és csak enyhe emelkedést tapasztaltak a ritka,
de sulyos nemkivanatos események esetén (pl. akut mieloid
leukémia/mielodiszplazia).

Ajanlas 8.1:Minden high-grade petefészekrakos betegnél
érdemes elvégeztetni a BRCAT- és BRCA2-mutéci6 (csira-
sejtes/szomatikus) vizsgalatat a diagnézis felallitdsakor.

Ajanlas 8.2: BRCA-mutaciot hordozo betegek és az elsé
vonalbeli platinaalapl kemoterapiara adott részleges vagy
teljes valasz esetén érdemes PARP-gatlo fenntartd kezelést
alkalmazni. Olaparib és bevacizumab kombinaciét érdemes
alkalmazni, ha az elsé vonalbeli kemoterapia mellett bevaci-
zumabkezelést is adtak.

Ajanlas 8.3: Azon betegeknél, ahol BRCA-mutacié nem
igazolddott, javasolt a genetikai instabilitds (HRD) vizsgala-
ta. Ezzel azonosithatdk azok a ndk, akik ugyan a BRCA vad
tipusat hordozzak, de elényds lehet naluk a PARP-gatlok
alkalmazasa. Pozitiv HRD-teszt és az els6 vonalbeli platina-
alapu - bevacizumabbal vagy anélkil alkalmazott - kemo-
terapiara adott részleges vagy teljes valasz esetén érdemes
PARP-gatlé fenntartd kezelést alkalmazni, akar olaparib/
bevacizumab (ha a kemoterapia soran elkezdték) kombinaciét,
akar niraparib-monoterapiat.

Ajanlas 8.4: Az els6 vonalbeli kemoterapia soran bevaci-
zumabot kapo, HRD-negativ betegeknél nem varhaté elényds
PFS-hatas, ha a fenntartd bevacizumabkezelést olaparibbal
egészitjlik ki. Ez nem szerepel a jovahagyott indikaciok kozétt,
kovetkezésképpen nem is javasolt.

Ajanlas 8.5: A niraparib-monoterapia alkalmazasa azok-
nal a lll-1V. stadiumu petefészekrakos betegeknél javallt,
akik reagaltak a kemoterapiara. Nem allnak rendelkezés-
re hosszu tavl betegségkimeneteli adatok, ezért minden
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[I-IV. stadium (primer kezelés utan)
 Képalkot6 klinikailag indokolt esetben: mellkas/has/medence CT, MRI (PET/CT)

v

Bevacizumab nem volt alkalmazva
a kezelés soran

! y

BRCA1/2 vad tipus

Germline vagy szomatikus

}

Bevacizumab alkalmazva volt
a kezelés soran

Y Y

BRCAT1/2 vad tipus

Germline vagy szomatikus

vagy ismeretlen BRCA1/2 mutéaciéhordozo vagy ismeretlen BRCA1/2 mutaciéhordozd
CR/PR Stabil folyamat CR/PR CR/PR Stabil folyamat CR/PR
vagy progresszio vagy progresszio
HR élettani HR
vagy ismeretlen deficiens

e Klinikai vizsgalat Klinikai vizsgalat ~ Bevacizumab +

(CR va vagy BSC vagy Olaparib vagy vagy BSC vagy olaparib

nira ar?g tovabbi niraparib vagy tovabbi vagy olaparib
va tF()Jvébbi kemoterapia obszervacio Bevacizumab Bevaci- kemoterapia vagy niraparib
ke|'gw¥oteré i (kidjulthoz (I1. stddiumban) TR (kidjulthoz

P hasonldan) olaparib hasonléan)

1. ABRA. Lehetséges elsG vonalbeli fenntarté kezelések az NCCN-iranyelvek (3) alapjan

esetben egyedileg kell meghozni a dontést, alkalmazzuk-e
a gyogyszert elsé vonalban, vagy kitjulas esetén a HRD-ne-
gativ betegcsoporton, vagy ismeretlen HRD-statusz mellett.

Ajanlas 8.6: A PARP-gatlé kezelések kivalasztasanal
figyelembe kell venni az adott pillanatban Magyarorszagon
elérhetd lehetéségeket a rendelkezésre allé molekularis
tesztek és a gyogyszeres kezelések tekintetében.

A lehetséges els6 vonalbeli fenntarto kezeléseket az
NCCN iranyelvei (3) alapjan foglaltuk 6ssze az 1. dbréan.

Kemoterapia heti adagolasa az els6 vonalbeli kezelés
soran

Az els6 vonalbeli kezelésként alkalmazott 3 hetenkénti kar-
boplatin- és hetenkénti paklitaxel- (80 mg/m?] (dose dense)
kezelés tanulmanyozasara szamos klinikai vizsgalat tortént,
ilyen a Japanban végzett JGOG 3016 vizsgalat (39), melyek
eredményei ellentmondasosak voltak, és bevacizumab adasa
esetén nem volt eltérés a PFS értékeiben.

AMITO-7 vizsgalatban (40] a heti adagolas mellett hasonlé
tulélési aranyokat tapasztaltak, jelentésen jobb életmindség
(quality of life, QoL) mellett. A Van der Burg és mtsai. altal
végzett vizsgalatban (41) hasonlo valaszaranyokat, PFS- és

0S-értékeket taldltak mindkét csoportban, itt - a MITO-7
vizsgalattal szemben - a nem hematoldgiai toxicitas gyakoribb
volt a heti adagolas mellett.

Az ICON8 vizsgalatban (42) alkalmazott heti adagolas nem
novelte a PFS értékét, de szemben a MITO-7 vizsgalattal (40),
itt nem volt megfigyelhet6 toxicitdscsokkenés. Az Un. dose
dense kezelés nem valtotta be a hozza fizott reményeket
europid populdcion, de egyedi esetekben megfontolhaté és
egyedi engedély birtokaban adhato kezelés.

Ajanlas 9.1: A heti kemoterapias adagolas beépitése az
EOC-s betegek elsé vonalbeli kezelésébe nem javitotta a PFS,
illetve az OS értékét a nyugati orszagokban.

Ajanlds 9.2: A heti adagolasu karboplatin- (AUC2) és pak-
litaxel- (60 mg/m?) kemoterapia mellett javult az életmindség
(Qol) és csokkent a toxicitas (pl. hajhullas, neuropatial, a 3
heti adagolasi sémaval 9sszehasonlitva, ezért a heti adagolas
megfontolhatd.

Ajanlas 9.3: A hetente alkalmazott kemoterapia nem
tekinthet6 a bevacizumabkezelés helyettesitjének.

Ajanlas 9.4: A petefészekrak elsé vonalbeli standard ke-
zelésének tovabbra is a 3 hetenként alkalmazott karboplatin/
paklitaxel terapia tekinthetd.

MAGYAR ONKOLOGIA 66:223-238, 2022
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Az intraperitonealis kemoterapia

és a magas homérsékletii hasiiregi kemoterapia helye
Szamos vizsgalatot kézéltek (pl. GOG 172), de a kis mintaszam,
valamint az 6ssze nem hasonlithato terapias protokollok és
amagas toxicitas miatt az intraperitonedlis (ip.) kemoterapia
nem javasolt rutinszer( alkalmazasra. A biztatd eredmények
ellenére az intraperitonealis adagolassal jaro toxicitas szig-
nifikdnsan magasabb volt alacsonyabb QoL mellett.

A magas hémérsékletl intraperitonedlis kemoterapia
(HIPEC) nem tarthat6 standard kezelésnek, és hasznala-
tat korlatozni kell a jol tervezett, prospektiv, randomizalt,
kontrollalt vizsgalatokban hasznot mutaté indikacidkra (5).

Ajanlas 10.1: Az intraperitonedlis kemoterapia nem te-
kinthetd standard elsé vonalbeli kezelésnek.

Ajanlas 10.2: A HIPEC nem tekintheté standard elsd
vonalbeli kezelésnek.

Altalanossagban elmondhaté, hogy a HIPEC experimen-
talis eljaras. Alkalmazasa abban az esetben jon széba, ha
neoadjuvans kemoterapiat kdvetéen intervallum debulking
részeként keril sor az alkalmazasara, 2,5 mm-nél nem
nagyobb rezidudlis tumorok esetében, az elény-kocka-
zat mérlegelése utan. Mas esetekben, mivel nincsenek
bizonyitékok az eljaras elényeire, csak klinikai vizsgalat
keretében javasolt.

Elérehaladott stadiumu low-grade szerdzus
petefészekrak (EOC) kezelése

A HGSC kezeléséhez hasonldan az elérehaladott, low-grade
lis m(itéti kezelés (22). Figyelembe véve, hogy a low-grade
szerozus petefészekrak kevésbé érzékeny a kemoterapiara,
az 1 cm-nél kisebb rezidualis daganatokkal jaro sejttomeg-
cs6kkentd (debulking) mditét is javithatja a talélést, és te-
rapias opcio lehet, ha a teljes tumorsejttémeg eltavolitasa
nem oldhaté meg. Még kiljult eseteknél is jelentds PFS- és
0S-nodvekedést sikerilt elérni a masodlagos sejttomegcsdk-
kentd mtéttel, ha nem maradt rezidualis tumor (43).

A low-grade szerdzus petefészekrakos esetek tobbségé-
nél magas az 6sztrogénreceptor (ER] és progeszteronreceptor
(PR] kifejez6dése. Kis esetszamu, retrospektiv vizsgalatok
felvetették az elsd vonalbeli és kitjulast kovetd fenntartd
hormonkezelés lehetséges elnyét (44).

Ajanlas 11.1: A szemmel lathaté daganatmaradvanyok
nélkili elsédleges sejtcsokkentd (debulking) miitét sze-
repe a legfontosabb tényezd, mivel a low-grade szerdzus,
mucinozus és vildgossejtes petefészekrakok kemoterapias
érzékenysége alacsony.

Ajanlas 11.2: Low-grade szerdzus petefészekrak esetén
még az 1 cm-nél kisebb reziduélis daganatokkal jaré sejtts-
megcsokkentd (debulking) mitét is javithatja a tulélést, és
terapias opcié lehet, ha a teljes tumorsejttomeg eltavolitasa
nem oldhaté meg.

Ajanlas 11.3: A szokvanyos kemoterapia a karboplatin és
paklitaxel kombinaciéja; érdemes megfontolni bevacizumab
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alkalmazasatis abban az esetben, ha a m(tét utan rezidualis
daganat marad vissza.

Ajanlas 11.4: L ow-grade szerdzus petefészekrak esetén
a kemoterapiat kovetéen megfontolhaté fenntarté antioszt-
rogénkezelés alkalmazasa. Egyéb LG tipusok tekintetében
javasoljuk a hormonreceptor-meghatarozast és annak fligg-
vényében hormonterapia adasat.

Petefészekrak elso vonalbeli kezelését kdoveto
utankdvetés

A klinikai vizsgalaton és a tiinetek ellenérzésén tul az utan-
kovetés legegyszer(ibb eszkdze a CA-125-szint (mucindzus
tumorok esetén a CEAis) ellendrzése abban az esetben, ha
a betegség kezdetekor is emelkedett volt, melynek valtozasa
jelezheti a képalkoto eljarasok sziikségességét — ez kolt-
séghatékonyabb és a beteg szdmara is jobb megkozelités,
mintha a kiGjulds ellenérzése és diagnozisa érdekében
rutinszer(en végeznénk képalkotd vizsgalatokat petefé-
szekrakban (45). A kovetés folyamatat mindig a helyileg
érvényes elbirdsok szerint kell megszervezni. A kovetés
tervezése soran észszerl megkozelités lehet, hogy az elsd 2
évben 3-4 havonta torténjen a beteg allapotanak értékelése,
majd a 3-5. év soran 6 havonta, de egyénileg ett6l eltérd
is lehet, a prognosztikai tényezék és a terapias modszerek
fliggvényében. Az 5 éven tuli kdvetést egyénileg érdemes
megbeszélni (31, 46).

Ajanlas 12.1: A betegnek fel kell ajanlani a kovetést, és
meg kell vele beszélni, milyen értéket jelenthet ez szama-
ra, mivel nincs egyértelm( bizonyossag arra vonatkozodan,
hogy a betegség kitjuldsanak korai diagndzisa és kezelése
elényds lenne.

A platinaérzékenység és platinarezisztencia

Uj nevezéktana

Nem randomizalt, fazis ll-es vizsgalatok eredményei (47)
alapjan a tumormentes intervallum (TFIp) alapu platinarezisz-
tencia és platinaérzékenység meghatarozasok tilhaladottnak
tlinnek, sziikség van a nevezéktan frissitésére. Terapias meg-
kozelitésbél a platinakezelésre alkalmas (platinum-eligible
ovarian cancer, PEOC) és a platinakezelésre nem alkalmas
(platinum-non-eligible ovarian cancer, PNEOC) csoportokat
kell megkulonboztetni.

Platinakezelésre nem alkalmas petefészekrakos betegek
azok, akiknél az utolsé platinaalapu terdpias vonal alatt vagy
kozvetlentl utana jelentkezett progresszié (korabbi nevezék-
tan szerint platinarefrakter), akiknél az ismételten alkalma-
zott platinakezelésre nem volt terdpids valasz, vagy akiknél
ellenjavallt az Ujabb platinaalapi kemoterapia (példaul olyan
platinaallergia esetén, ami deszenzitizacios kezeléssel sem
oldhaté meg, veseelégtelenség stb.).

Minden egyéb esetet platinakezelésre alkalmas pete-
fészekraknak kell mingsiteni. igy azokat a betegeket is,
akiknél az elsédleges tumorsejtcsckkenté mitét utan nem



maradt rezidualis tumor, illetve azokat, akiknél a FIGO .
stadiumu betegséget kdvet6en alakul ki visszaesés, plati-
nakezelésre alkalmasnak kell tartani, annak ellenére, hogy
nem volt megfigyelhetd a terdpias valasz a platinaalapu
kemoterapiara.

A fenntartd kezelések eldontéséhez kiilonbséget kell
tennilink a platinaalapt kemoterapiara adott vart és megfigyelt
valasz kozott. Az ESMO-konszenzus alapjan nem platinaalapt
(monoterapias vagy kombinalt) kezelést kovetéen ismételten
megfontolhaté a platinakezelés kipréobalasa, ha a betegnél
nem tapasztaltak progressziot az eléz6 platinakezelés soran
(47).

Ajanlas 13.2: Az utolso platinaalapt kemoterapia ota eltelt
id6 egyfajta kontinuumnak tekinthetd a tovabbi kemoterapiak-
ra adott valasz valdszinlségére nézve. Minél hosszabb az
eltelt id6, a platinaérzékenység annal valdszin(bb.

Ajanlas 13.3: Jelenleg nem all rendelkezésre olyan mo-
lekuléris biomarker, amely megjdsolhatna a platinara adott
terapias valaszt.

e Kiljult petefészekrak esetén a platinarezisztencia egy

terdpiakozpontl meghatarozas:

o lgazolt platinarezisztencia: progresszid a platinaalapu
kezelés soran.

o Vélt/tapasztalt platinarezisztencia: korai, tiinetekkel
jaro visszaesés, és kicsi a valdszinlisége a platinake-
zelésre adott terapias valasznak; ezeknél a betegek-
nél szekvencialis, nem platinaalapu kezelést kell al-
kalmazni, megfeleld indikacid esetén bevacizumabbal
kiegészitve.

A kitjult petefészek-daganatok kezelési tervének fel-
allitasakor figyelembe kell venni, hogy a beteg megfeleld
allapotban van-e a daganatellenes terapidhoz és szeretne-e
tovabbi kezelést kapni.

Kiujult petefészekrak miitéti ellatasa

Hat honap daganatmentes periddus utan jelentkezd kitjulas
esetén érdemes el6szor a mitétet mérlegelni és a kezelést
azzal kezdeni, kiilonésen elsé kiljulas esetén. Mitét utan
mindig kemoterapiat kell javasolni, mert az altaldnos tul-
élés majdnem a felére csokken az alkalmazasa nélkil (2).
Altalanossagban elmondhaté, hogy amennyiben nincs esély
a teljes citoredukcidra, valdésziniileg nem érdemes radikalis
mdtéttel a pacienst terhelni, ilyenkor palliativ céld mutét
johet széba (pl. bélelzarodas, bélsipoly esetén).

Tekintettel arra, hogy a platinaérzékeny betegek esetében
sem érdemes minden pacienst megoperalni, sziikség van
olyan targyilagos pontrendszerekre, amelyek alkalmaza-
saval pontosan meg lehetne jésolni, mely betegeknél van
nagy esélylink a sikeres mtétre, ami a teljes citoredukciot
jelenti. A német NGgydgyasz Onkoldgus Tarsasag (AGO) al-
tal levezényelt vizsgalatok egyik legfontosabb célja ez volt,
ennek soran alkottdk meg az AGO-kritériumokat, a jelenleg
egyetlen, nagy prospektiv klinikai vizsgalatokban is validalt
pontrendszert ebben az indikacidban.
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Az AGO-pontozas pozitiv, ha:

e az els6é mitét soran teljes citoredukcio tortént,

e aktualisan nincs 500 ml-nél jelentdsebb hasviz,

e a paciens jo altalanos allapotban van (ECOG 0).

A DESKTOP Il prospektiv multicentrikus vizsgalat soran
azt igazoltak, hogy az AGO-pozitiv betegek esetében 76%-nal
sikerilt a teljes citoredukcio, mig ez az érték 43% volt azoknal,
akik nem mindegyik kritériumot teljesitették. Természetesen
a negativ AGO-pontozas nem kontraindikalja a masodlagos
mtétet, de ezeknél a betegeknél egyedi mérlegelés sziiksé-
ges a javallat felallitdsahoz (48). A DESKTOP Il vizsgalatban
e munkacsoport igazolta, hogy az AGO-pontozas alapjan
szelektalt betegek kidjult petefészek-daganatanak mtéte
mind az altalanos, mind a progresszidmentes tulélést javitotta
(49). Fontos megjegyezni, hogy a platina TFI- (terdpiamen-
tes intervallum) és az AGO-pontszamokat csupan a teljes
reszekcid pozitiv prediktoraiként hataroztak meg, igy nem
hasznalhatok a beteg kizarasanak eldontésére.

Egyéb pontrendszerek is léteznek, ezek kozil érdemes
megemliteni a Memorial Sloan Kettering Kérhaz altal kidol-
gozott MSK-pontrendszert (50). Ez a pontozas pozitiv, ha az
alabbi 3 eset valamelyikét teljesiti:

e Egyetlen helyen Gjult ki a betegség, ez esetben a da-

ganatmentes iddszak hossza nem szamit.

e Tobb helyen Gjult ki, de nincs karcinodzis és a daganat-

mentes id6szak legalabb 12 hénap.

e Karcinozis is lehetséges, a daganatmentes id6szak

hossza viszont legaldbb 30 hénap.

Lathato, hogy az MSK-kritériumok megengeddbbek, tobb
esetben javasoljak a masodlagos m(tétet, és a daganatmen-
tes, illetve platinamentes idészak hossza alapvetden befo-
lydsolja a dontést. Az intézet sajat adatai szerint a paciensek
86%-anal sikeriilt a teljes citoredukcio, amennyiben ezeket
a kritériumokat hasznaltak.

Ajanlas 14.1: A petefészekrak els6 kitjulasa esetén
a megfelelden kivalasztott betegeknél javithatja a PFS és
az 0S értékét, illetve az azt kovetd kezelések szempontjabol
is kedvezé a teljes sejtcsokkentd miitét, amelyet szisztémas
kezelés kovet. A sejtcsokkentd mitétre alkalmas betegeket
tajékoztatni kell errél a lehet6ségrol.

Ajanlas 14.2: A betegség ismételt kiGjulasa esetén a gon-
dosan kivalasztott betegeknél elényds hatasu lehet az erre
szakosodott kozpontokban végzett teljes sejttomegcsokkent
mutét.

Napjainkig nem végeztek megfeleléen felépitett, pros-
pektiv vizsgalatokat azzal kapcsolatban, milyen hatdsa van
a kitjult petefészekrak masodlagos sejttomegcsokkentd
mdtétjét kiegészité HIPEC kezelésnek. Jelenleg is varunk
a kitjult petefészekrakban alkalmazott HIPEC kezeléssel
kapcsolatos tobb randomizalt klinikai vizsgalat eredmeényére.

Ajanlas 14.3: Kidjult petefészekrakban a sejtcsékkentd
mtét kiegészitéseként alkalmazott HIPEC terapiara vonat-
kozdan nem igazoltak kedvezd hatast megfeleléen tervezett,
prospektiv vizsgalatok soran.
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Kiajulo, low-grade szerozus petefészekrak
elsod vonalbeli kezelése

Ajanlas 15.1: Masodlagos sejtcsokkenté (debulking) mdi-
tét elvégzését érdemes megfontolni azzal a céllal, hogy ne
maradjon lathato rezidualis tumor.

Ajanlas 15.2: Low-grade szerdzus, illetve low-grade
endometrioid mucindzus és vildgossejtes petefészekrak
kezelésében a kemoterapia is egy lehet6ség, de a kedvezd
hatds mértéke bizonytalan.

Ajanlas 15.3: Antiosztrogénterapia alkalmazasa meg-
fontolhatd low-grade szerézus és low-grade endometrioid
petefészekrak esetén.

Elsésorban aromatazinhibitorok, masodsorban tamoxifen
adasa javasolt. A fenntarto kezelés id6tartamardl nincsenek
ajanlasok.

Kemoterapia alkalmazasa kitjult petefészekrakban
Amennyiben nem jon széba mitét, annak elddntéséhez,
hogy platinaalapu vagy nem platinaalapu kezelést ajanlunk
fel a betegnek, figyelembe kell venni a tumor bioldgiai és
szovettani tulajdonsagait, a megeldz6 kezeléseket, a ko-
rabbi kemoterapiara adott terapias valaszt, a TFlp (plati-
num therapy-free interval) idét, a meglévé toxicitast, a be-
teg preferencidjat, a jelenlegi tiineteket és a beteg varhato
élettartamat. Az ESMO-ajanlas a hat valtozora épild (TFlp,
performance-statusz, a legnagyobb daganat mérete, CA-125,
a hemoglobinszint és az attétes szervek szama) prognoszti-
kai nomogram hasznalatat javasolja a platinaalapu kezelést
kovetd tulélés megitélésének objektiv mddszereként (51),
amely a roconline.ctc.usyd.edu.au linken érhet6 el.

Platinakezelésre alkalmas petefészekrak
[platinum-eligible ovarian cancer, PEOC)

Azoknal a betegeknél, akik feltehetéen érzékenyek a pla-
tinakezelésre, érdemes ismételten megprdbalni a plati-
naalapu terdpiat. A késébbi kemoterapias vonalak esetén
a platinaalapu kezelésnél nincs |. szint( bizonyitékunk arra,
hogy a kombinalt kemoterapia elényds lenne a karbopla-
tin-monoterapiaval szemben. Azonban az egyedi betegadatok
metaanalizise soran jelentds javulast tapasztaltak a PFS és
az 0S vonatkozasaban kombinalt platinakezelés mellett,
kitjult betegség esetén (52).

Platinatartalmi kombinaciok: ciszplatin/karboplatin+
gemcitabin; ciszplatin/karboplatin+paklitaxel; mono-karbo-
platin; etopozid-ciszplatin; karboplatin+PDL (Magyarorszagon
nincs igy torzskényvezve).

Erképzodést gatlo kezelés Kitjult petefészekrakban

Ajelentds tiinetekkel rendelkezd betegeknél, kiilonésen ple-
uralis és/vagy hasi folyadékgyiilem esetén, bevacizumabbal
kombinalt platinaalapu kemoterapia alkalmazasa mellett
van a legnagyobb esély a terapids valaszra, igy feltehetden
gyorsabban elérhetjiik a tiineti kontrollt, javithatjuk az életmi-
ndséget, és meghosszabbithatjuk a PFS értékét (53). Azoknal
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a betegeknél, akik nem kapnak bevacizumabkezelést, a ke-
moterapiat koveté PARP-gatld alkalmazasa lehet javasolt,
fliggetleniil a BRCA- vagy HRD-statusztél (47).

A bevacizumab magyarorszagi alkalmazasi elGirata alap-
jan karboplatinnal és gemcitabinnal vagy karboplatinnal és
paklitaxellel kombinalva a platinaérzékeny epitelilis petefé-
szek-, petevezeték- vagy primer peritonealis karcinémaban
szenvedd feln6tt betegeknél a betegség elsé kitjuldsanak
kezelésére javallott azoknal, akik kordabban nem részesiiltek
bevacizumab- vagy egyéb VEGF-inhibitor-, illetve VEGF-re-
ceptort célzd kezelésbhen.

Amennyiben a beteg az elsd vonalbeli kezelésben is ka-
pott bevacizumabot, de a megitélés szerint az elsé kidjulas
alkalmaval elénye szarmazna beldle, OGYEI-engedélyt lehet
kérni a G0G-0213 és MITO16B/MaNGO OV2B-ENGOT OV17
vizsgalatra hivatkozva (54, 55). Ez utébbiban a PFS-javulas
kozépértéke 3 honap volt.

Ajanlas 16.1: A platinaalapi masodvonalbeli kemotera-
pidval kombinacidban adott bevacizumabkezelés, amelyet
bevacizumabbal végzett fenntarto terdpia kovet, igazoltan
elényos hatasu a terdpias valaszarany és a PFS vonatkoza-
saban, ennélfogva ajanlott.

Poli(ADP-ribdz) polimeraz- (PARP-) gatlok alkalmazasa
kiujult petefészekrakban

A poli(ADP-ribdz) polimeraz (PARP) az egyszali DNS-t6rések
javitasaban kulcsszerepet jatszé enzim. A PARP gatlasa
kovetkeztében felhalmozddnak a kettds szalu DNS-toré-
sek, melyeket ezt kdvetéen a sejt homoldg rekombinacio-
val javithat ki. Homoldg rekombinaciés deficiencia ese-
tén a PARP-gatlok az un. 6sszeadddé sejthalal (synthetic
lethality) kialakulasat eredményezhetik, mivel a javitasi
hibak kettés szald DNS-torésekhez vezetnek. A homoldg
rekombinaciés deficiencia gyakori a petefészekrakok esetén,
kiilondsen a high-grade szerdzus petefészekrakban, ami
magyarazatot adhat arra, hogy a PARP-gatlok a petefészek-
rakban szenved6 nék nagy hanyadanal bizonyulnak elényds
hatastnak. Eddig az Eurdpai Gydgyszerligynokség (EMA)
és az amerikai Elelmiszer- és Gydgyszer-engedélyezteté-
si Hivatal (FDA) harom kiilonb6zé PARP-gatld - olaparib,
niraparib és rukaparib - esetén adta meg a jovahagyast
a petefészekrak kezelésére. A PARP-gatlékat leginkabb
fenntarté kezelésként alkalmazzak, és a platinaalapu kemo-
terdpiara adott terdpias valaszt kdvetéen inditjak el. Ebben
a vonatkozasban mindharom PARP-gatlé hatasos a high-
grade petefészekrakok kezelésében, fliggetleniil a daganat
BRCA-mutacios statuszatol, és jovahagyott indikacioval
rendelkeznek a kitjult betegség platinaalapl kezelésére
adott terapias valaszt kovetd alkalmazasra (47).

Az olaparib és niraparib ismert BRCA-mutacié esetén
megkapta a jovahagyast monoterapiaként az FDA-t6l a Il
fazisu vizsgalati adatok alapjan, de Magyarorszagon ez nincs
benne a torzskonyvben. A 2021. évi ESMO-kongresszuson
szamoltak be az OReO/ENGOT Ov-38 vizsgalat elézetes



eredményeir6l az olaparib sikeres, ismételt alkalmazasaval
kapcsolatban (56) (a térzskonyv egyelére nem tartalmazza).
Klinikai vizsgalatok alapjan a PARP-gatld kezelés hatasat
fokozhatja érképzddést gatld szerrel vald kombinacié (57),
de a torzskonyvezés még nem tortént meg.

Ajanlas 17.1: Kitjult petefészekrak esetén a platinaér-
zékenység egy terapiakdzpontl meghatarozas:

o lgazolt platinaérzékenység: terapias valasz az ismételt
platinakezelésre; ebben az esetben kontraindikacio
hianyaban fenntarté PARP-gatlé kezelés ajanlott.

o Vélt/varhato platinaérzékenység: terdpids valasz az
eléz6 platinakezelés mellett, korai tiineti visszaesés
nélkil; ezeknél a betegeknél platinaalapu kezelést
kell adni, megfeleld indikacié esetén bevacizumabbal
kiegészitve, vagy PARP-gatlé fenntarté kezeléssel foly-
tatva. Ebbe a csoportba tartoznak azok is, akik korabban
nem kaptak platinakezelést, illetve azok, akik adjuvans
platinakezelésben részesiiltek a mitétet kovetéen, és
nem maradt vissza értékelhet6 rezidualis betegség
a kemoterapias valasz megitéléséhez.

Ajanlds 17.2:Nem platinaalapl (monoterapias vagy kom-
binalt) kezelést kdvetSen ismételten megfontolhatd a pla-
tinakezelés kiprobaldsa, ha a betegnél nem tapasztaltak
progressziot az el6z6 platinakezelés soran.

A kezelés idotartama

Jelenleg nincs olyan randomizalt klinikai vizsgalat, mely
a kidjult petefészekrak kezelésének javasolt idétartamat
vizsgalna. A CALYPSO (58] és az AGO 2.5 vizsgalatok proto-
kollja (59]) 6 ciklus karboplatinkezelést irt el6 PLD/paklitaxel/
gemcitabin terdpidval kombinaltan. Azonban a CALYPSO
vizsgalatban a betegek nagyjabol 10%-a 9 ciklus kemote-
rapiat kapott, az AGO-OVAR 2.5 vizsgalatban, ahol az orvos
megitélése alapjan megengedett volt 9-10 ciklus karboplatin/
gemcitabin kezelés alkalmazasa is, korlatozott szamu beteg
kapott 6 ciklusnal tobbet. Az ICON4 vizsgalati protokollja (60)
meghatérozta, hogy legalabb 6 ciklus karboplatin/paklitaxel
kezelést kell alkalmazni, de a ciklusok pontos szamat azutan
nem kozolték. Az OCEANS és a GOG-0213 vizsgalatokban 6
gemcitabin/karboplatin, illetve paklitaxel/karboplatin (54,
61) utdn fenntarté bevacizumabkezelést kezdtek, amelyet
a betegség progresszidja esetén allitottak le.

Ajanlas 18.1: Platinaalapu kemoterapia esetén 6 ciklus
kezelés javasolt. A tovabbi kezelés jo regresszié esetén az
elény-kockazat mérlegelése utan adhato.

Ajanlas 18.2: A bevacizumabkezelés javasolt idGtartama
tovabbra sem tisztazott. A klinikai vizsgalatokban a terapiat
rendszerint folytatjak a betegség progresszidjaig. A bevaci-
zumab alkalmazasanak folytatdsat a progresszion tul még
nem értékelték kitjult betegség esetén. ASOLO2 és a Study19
vizsgalatokban a progressziét RECIST v1.1 alapjan hataroztak
meg, de a betegek folytathattadk az olaparibkezelést a prog-
resszion tulis (62, 63). ASOLO2 vizsgalat TFST- (time to first
subsequent therapy) és PFS-eldnyt mutatott. A NOVA és az
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ARIEL3 vizsgalatokban (64) a PARP-gatlo kezelést leallitottak
progresszio esetén.

ESMO0-ajanlas: Jelenleg a PARP-g&tlo kezelés hossza -
az eredmények alapjan - nem tisztazott. Erdemes azonban
megfontolni a kezelés folytatasat a progresszion tulis, a ko-
vetkez6 kemoterapias vonal elinditasaig, a kezelés lehetséges
klinikai értéke miatt.

Platinakezelésre nem alkalmas petefészekrak
(platinum-non-eligible ovarian cancer, PNEOC)
Azoknak a betegeknek, akiknél az el6z6 platinaalapu kemo-
terapia mellett korai progresszio kovetkezett be, vagy a pla-
tinakezelést nem toleraljak, nem platinaalapu kezelést érde-
mes felajanlani, lehetéleg bevacizumabbal kombinaciéban.

Javasolt kemoterapiak: heti paklitaxel, PLD vagy topote-
kan. Szdba johet még a per os etopozid (Magyarorszagon nem
elérhetd), a tamoxifen, a gemcitabin, bar a varhaté kedvez
hatas csekély (65). Az NCCN-guideline alapjan docetaxel,
per os etopozid, per os ciklofoszfamid, kapecitabin, doxo-
rubicin, ifoszfamid, irinotekan, nab-paklitaxel, pemetrexed,
vinorelbin, melfalan, topotekan+szorafenib, pazopanib és
a hormonterapiak hatdsosak lehetnek (3).

Ha a masodik platinamentes kezelés nem hoz eredményt,
a tovabbi kemoterapianak nincs értelme, a multigénes pato-
l6giai vizsgalatokra alapozott kezelések, ha a beteg altalanos
allapota (ECOG 0-1) lehet6vé teszi, szdba johetnek.

Azon betegek, akik nem kaphatnak tovabbi platinaalapu
kemoterapiat, de TFIp-értékiik nagyobb mint 6 hdnap, az
OVA-301 vizsgalat alcsoportelemzése alapjan terapias elényt
élveztek PLD-trabektedin kombinacidval az 6nmagaban adott
PLD-kezeléshez képest (66).

A bevacizumab magyarorszagi alkalmazasi elGirata
alapjan paklitaxellel, topotekannal vagy pegildlt liposzd-
mas doxorubicinnel kombinalva a kitjult, platinarezisztens
epitelidlis petefészek-, petevezeték- vagy primer perito-
nedlis karcindmaban szenvedd feln6tt betegek kezelésére
javallott azoknal, akik korabban legfeljebb két kiilonb6z6
kemoterapias kezelésben részesiltek, és korabban nem
részesliltek bevacizumab- vagy egyéb VEGF-inhibitor-, illetve
VEGF-receptort célzé kezelésben. Az NCCN-guideline per os
ciklofoszfamid+iv. bevacizumab alkalmazasat is javasolja (3).
Platinakezelésre nem alkalmas betegek esetében nincsenek
lezart vizsgalatok PARP-inhibitor-kezeléssel, illetve fenntartd
kezeléssel. igy PR vagy CR esetén sem ajanlhaték.

A kezelés id6tartama
Anem platinaalapu vizsgalati protokollok rendszerint el6irjak,
hogy a kezelést a progresszid (vagy toxicitas) kialakulasaig
lehet folytatni. Az AURELIA vizsgalatban (53) a kemoterapiaval
kombinalt bevacizumabkezelést a progresszido megjelenéséig
folytattak.

Ajanlas 19.1: Nem platinaalapl kemoterapidk esetén
a kezelés addig folytathato, amig a kedvezd klinikai hatas
tart, és a terapia jol toleralhato.

MAGYAR ONKOLOGIA 66:223-238, 2022
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Immunonkoldgiai stratégiak kiujult petefészekrakban
Az immunkezelés egy fejlédésben léve, igéretes terapias
megkozelités a petefészekrak teriiletén, és jelentds az
érdeklédés az immunellendrzépont-gatlok (checkpoint
inhibitor) hatdsaval kapcsolatban ebben a betegségben.
Tudjuk, hogy az immunrendszernek jelentds szerepe van
a petefészekradkban, de az immunellenérzépont-gatlo
monoterapiaval végzett vizsgalatokban csekély aktivitast
tapasztaltak. Jelenleg nincs olyan immunkezelés, amely
jovahagyott indikacioval rendelkezik, és szerepelne barmely
terdpids iranyelvben a kidjult petefészekrak kezelésével
kapcsolatban (46).

Az aktiv onkoterapia vége
Az NCCN-guideline és a tapasztalatok alapjan PNEOC ese-
tén, amennyiben 2-féle, nem platinaalapl kezelés mellett
is progressziét tapasztalunk, nem érdemes Ujabb kemo-
terdpiat inditani (3). A kezeléseknek hatart szab a beteg
altaléanos allapota, a mellékhatasok [pl. csontvel6-elég-
telenség, polineuropatia stb.), tarshetegségek és a beteg
hozzajarulasa is.

Fontos, hogy mindezt eldre tisztazzuk a beteggel, és lehe-
téség szerint a hozzatartozdival is, még a kezelések kezdetén.

SZUPPORTIV ELLATAS

A szupportiv ellatas a diagnézistél és a stadiumtol figgetlen,
segiti, tdmogatja a beteget és csaladjat (67, 68). Ha a betegut
elején, koran beillesztésre keriil ez az ellatas, akkor novelheti
avarhatd tulélést (69). A szupportiv ellatas célja az életming-
ség javitasa, a tiinetek, mellékhatasok kezelése, a testi-lelki,
pszichoszocialis tAmogatas, de ide tartozik a rehabilitacid és
a hospice is. Multidiszciplinaris csapatmunkat és megfeleld
kommunikaciot igényel.

Ahogy a tébbi daganatos betegségnél, tgy a petefészek-
raknal is a kezelések alatti és ezek okozta testi-lelki m{ko-
désbeli valtozdsokkal (pl. szexualis problémak], valamint
mellékhatasokkal taldlkozunk (faradtsag, fajdalom). Sokszor
a pszichés tiineteket a testi tlinetek okozzak, és forditva. Ezért
is fontos ezekkel foglalkozni (70).

Pszichoszocialis tdmogatasként az intézményben dolgo-
z6 adott szakemberhez iranyitas egy fontos épés, amelynek
sikeressége a kezeléseken valé részvételt, a terdpiahliséget
is meghatarozza. Amennyiben az intézményi segitséget
a beteg nem fogadja el, kommunikalni kell felé az egyéni
tdmogatds megtalalasanak fontossagat, nem csak rovid,
de hosszU tavon is, a kréonikus allapot megélése, a kitjulas
miatti félelem enyhitésére. A sorstarssal vagy sorstarsakkal
osszekotés, betegszervezethez iranyitds kedvezéen befo-
lydsolja mind a beteg, mind az orvos idejét, energiajat és
hozzaallasat (70).
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Atesti mikodésbelivaltozasok, valamint a mellékhatasok
kezelése javitja az életminGséget és a terapiaba, szakemberbe
vetett bizalmat is. Fizikai és lelki eredetl problémak: szexua-
litds megvaltozasa (hormonvaltozas okozta libiddcsokkenés,
testi problémak), miivi menopauza, vizelet- és székletiritési
akadalyok, bélproblémak, fisztula, rossz étvagy, hanyinger,
neuropatia, fajdalom, alvaszavar, diih, depresszio. Ezek fel-
tarasa és enyhitése kilon ajanlast igényel (70).

KOMMUNIKACIO

Az informacié hatalom, de a kommunikacié a megoldas
(ESGO ENGAGe) (71). A diagndzis felallitdsanal hasznaljunk
.beteglapot”, amelyen lerajzoljuk a beavatkozast, leirjuk,
meghatarozzuk a kezelés fajtajat és a varhaté mellékhata-
sokat. Tajékoztassuk a témardl szolo, szakmai szempontbol
is ajanlott tajékoztatd flizetekrdl, honlapokrol. A kezelések
alatt biztositsunk id6t a kérdéseknek, a mellékhatas-jelen-
tésnek, ajanljunk szakembereket (multidiszciplinaris team),
iranyitsunk — amennyiben van ra lehet6ség, kérjlink idépontot
azonnal a kdvetkez6 szakemberhez. Adjunk meg a betegnek
olyan elérhetéséget, amelyet vészhelyzetben, fontos kérdés
esetén hivhat, valamint a segité szakemberek elérhet6ségét
is. Tajékoztassuk a beteget a génvizsgalat lehet6ségérdl.
Beszéljiik at a kontrollvizsgalatok idejét és menetét, mondjuk
el, hogyan zajlanak a kezelések.

Ha terdpia mar nem adhato, iranyitsuk hospice-ba vagy
palliativ csapathoz. Amennyiben az életvégi stadiumban van
a beteg, neki és/vagy hozzatartozdinak ajanljuk fel, hogy
bucslzzanak el. Adjuk vagy ajanljuk a betegszervezet altal
készitett kiadvanyokat, amelyek a kommunikaciot, az infor-
macidhoz jutast tdmogatjak.

Az orvosi kommunikacio legyen hatarozott, de empatikus,
bizalmat és biztonsagot add. Kezelje a beteget partnerként
(72).

Ajanlasok:
- Prehabilitacio beillesztése.
- Intézményi pszicholégushoz, dietetikushoz, gyégytor-
naszhoz iranyitas.
- Mind a pszichés, mind a fizikai problémak esetében
célszer( betegszervezet bevonasa.
- Betegszervezethez irdnyitds mar a diagnoézis felalli-
tasatol.
- Szexualterapeutahoz iranyitas felajanlasa.
- Hospice-szolgaltatas felajanlasa.
A daganatos betegek ellatasaval foglalkozd intézmények-
ben az 6sszes lehetdséget biztositani kell a betegek szamara.

A kozlemény nem sérti a Helsinki Deklaracié (1975, revizié
2008) eléirasait.
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