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In memoriam
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Dr. Keller Géabor
EGYETEMI TANAR

{1926-14992)
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1926, januir 1-jén szilletent Budapesien. Egyetemi tanulmia-
nyuil a Pécsi Orvostudomiinyi Egyetemen végezte. Mir didk-
ével alatt externistaként az Anatdmiai Intézetben dr. Szeni-
dgotai Jinos professzor mellen dolgozott.

Diplomijit 1956-ban szerexie. Bar az Anatémiai Intézetben
nagy lelkesedéssel végene clsd kisérletes munkait, érdekld-
dése mégis inkdbb a Klinikum, a beteg ember felé ininyult,
Orvosi levékenységét a Szilészeti és Nogyogydszati Klini-
kKin dr. Lajos Liszlo professzor dimutatisal szerint kezdie el
1960-ban sziilészet-nbgyogydszathdl szakorvosi képesitést
szerzett, Hamar felébredt érdekladése a rosszindulatd ndi
nemiszervi daganatos megbetegedések irdnt. Bér j6 manuali-
tasa, szorgalma révén rovid ido alau jelentds sziilészeti aya-
Korlatra tett szent, ¢ tevékenységél mégis abbahagyta, hogy
leljes energidjdt a daganatos betegek minél eredményesebh
gyogyitisinak szentelbesse. 1964-ben onko-radioldgiai szak-
képesitést is szerzett, majd az akkor megalakult Réntgenkli-
mika dllomdinyiba keriilt, bir folvamatosan a Sziilészeti és
Nogyogyidszati Klinika rddium osztilydnak, ill. az Egye-
temhez tarozd regiondlis négydgyiszati onkolégiai cent-
rumnak a vezetdje volt. 1986-ban visszakerdilt a NG Klinika
dllomdnydba, ahol 1987, jilius 1-jével cgyetemi tandmak
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neveziék ki, Eléviilhetetlen érdemeket szerzent a POTE
Egészségiigyi Féiskoldjinak a megszervezésében és beinditi-
saban, amclyet 1989-1991 kozott megbizott vezetdként
IrEnyitoll,

Szenvedélyesen oktatta az orvostanhallgatdkat, szakorvosje-
lilteket ill. a klinikin tovibbképzésben részivevd kollégi-
kat. Karizmatikus, magdval ragadé eldadismodja medikus-
genericidkba iiltette a sokszor reménytelennek litszdé megbe-
legedésck gydgyitisiba veten hitér

Nagy silyt helyezett a kutatdsra. Fé érdeklddési teriilete a
ndgyogyiszati daganatok kiziil elsésorban a méhiestriikok
diagnosztikdja és therdpidja. E témakérben védie meg 1976-
ban kandiddtusi érickeaését. Publikidcidinak a szima meghal-
adja a 70-et. Felkésziihségével, nagy duckinti képességével
a Natalabb munkatdrsainak énékes segitséeet nvijont a kie-
lemények Gsszedlliidisiban, megirisdiban,

Tagja volt a Magyar Ndorvosok, Radiologusok és Onkolé-
gusok Tiarsasdgdnak, helyet foglalt a Néorvos Tiarsasig Cer-
vixpatholdgiai Sectio-jinak a vezetGségében, Szakmai tssze-
Jivetelek prominens eldaddja; bizonyira sokan emlékeznck
még konstruktiv hozedszdlisaira, higgadt érvelésére.

Megsedmlilhaathin azoknak a betegeknek a sedma, akiket
nagy cmpdtidval gyogyitott, s ha mdr minden hidbavalo
volt, merl segiteni nem lehetet, mély humianummal, szé-
val, egy-cgy kedves mosollyal mindig adott reményt. Csak
6t nem lehetett meggyogyitani. Eletét dldozia masok gyo-
gyulisicrt. Sdlyos beiegségének, az akut leukacmidnak a
kialakukisdban jelentds szerepe lehetent a 33 éven it — korib-
ban megfleleld sugirvédelem nélkiil = végzelt ridiumkezelé-
seknek. 1992, jinius 22-én hunyt el, Orizziik meg emléké
seerctetiel!

Krommer Kdvoly dr.

Foss Ndpwdevdizan Onkoldgla 1.




In memoriam

Dr. Elek Gabor

FOORVOS

{1937-1903)

1937, februar 7-¢n ssuleten Budapesten. Elemi iskolai tanul-
niinyait részben iit, részben Gidéllon végezte. ahol a francia
nyely tanulisa mellent a francia kuluira hive lew.

Kazépiskoliba és cevetemre Budapesten jin. Egyetemi évei
alan aktiv munkatirsa volt az Orvosegyetem cimd lapnak,
melyben tébb cikke jelent meg.

1961-16] a gyori kirhiz szilészeti osztilyin dolgozolt.
1963161 a budapesti Margit korhidz hasonld oszidlyin foly-
tatta munkdjat. Szakmai képrettsége, ritermettsége alapjin
az osztalyvezeld foorvos helyettese lett. Munkdjat a fegye-

TeI Ndpvagvdasat Drbeliogne £

lem, a humorral @tszott szigor jellemezte. Ext a fegyelmet
kivetelte meg beosztott munkatdrsaitdl is. A szakirodalom
naprakész ismerete mellett jutott ideje a sportra, a szépiroda-
lomra, ismerdje volt a szinhizi ¢leinek.

1985-ben a kdrhidz ondllé onkoldgus féorvosa lett. Mikddé-
6ttt is a pontossdg, a szakméén vald lelkesedés, a betegek-
kel valé egyiitiéraés jellemezte. Az ¢lsdk Kizil szerveate
meg a szamitdgépes betegkovetést, ellendradst, énckelést,
nigydgydszali betegeknél az endometrium aspiratios citodi-
agnosztikdl. Miskolcon tartott elGadisdban rimutatott, hogy
ezzel a mddszerrel a daganatos meghetegedések felismerése
38%-kal jobb, mint a kordbban alkalmazout eljirisokkal.

Lelkes munkdjdt késobb hitraltata az egészségigyre oly jel-
lemzd anyagi forrdsok hidnya.

Ami ellen kiizdon — a daganatos betegeségek — az okozta a
halildt. 1995, marcius 31-én halt meg.

Azt mondjik potolhatatlan emberek nincsenek. Olyan ember
van, akinek szines egyéniséeét mindig hidnyolni fogjuk.

Kdlmdndy Sdndor dr.
[feorvos
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Eredeti kozlemény

A transversus €s rectus abdominis musculoperitonealis
(TRAMP) 6sszetett lebeny: anatomiai megfontoldsok
€s vulvovaginalis reconstructio kapcsan szerzett elsé

klinikai tapasztalatok

MICHEL HOCKEL, M.D.', MORITZ KONERDING, M.D.},
MARGARETE MITZE, M.D.", KARLHEINZ SCHLENGER, M.D.'

Department of Obsterics and Gynecology', Institute of Anatomy', Institute of Pathology’, University of Mainz Medical School, Mainz

A FORDITO BEVEZETOJE Fuilfalvi Laszld dr. Sziilészeni és No-
gydgvdszati Oszrdly, Févdrosi Szem Istvdn Korhdz, Buda-
pest.

Az exenteratiot 1948-ban Alexander Brunschwig eldrehala-
dott méhnyakrdkos betegeknél mint palliativ matén kezelést
irta le. Az cgyes betegeknél észlelt hosszi wilélési idé azon-
ban mir a kezdeti iddkben dtformdlia ax indikdcios ki, és a
miiétet a sugiarkezelés wiini kismedencen recidiviikban mint
Kurativ igényid beavatkozist kezdiék végezni. A nagy onko-
ldgiai centrumok adatad szerint a méhnyak és méhtestdagana-
tos betegek kb, 35%-dban kell a daganat kidjuldsira szdmita-
ni. A kidjulds az esetek jelends részében a kismedencére lo-
kalizilodik, A csak mdtéuel kezelt betegek kidjult daganatd-
nak dltalinosan elfogadoit kezelése a sugdrierdpia. Az elbze-
tesen sugdrkezelésben részesiilt betegek egyetelen gydeyulisi
esélyt nyijio jelenleg ismen kezelési formidja a kismedencei
exenteratio, a medencefalat elérd recidiva esetén pedig a
kombindlt exenteratio és tiregi sugdrkezelés, a CORT eljirds.

Az elielt csaknem ot évtized alatt a miét sokat wkéletese-
dett, a korai postoperativ megbetegedési ¢és halilozdsi muta-
ik javulisa mellett szimos olyan technikai megoldds sziile-
tett, mely hosszabb tivon a betegek életmindségét hivaton
Javitani, A kiilénbdzé continens ¢s nem continens vizelet
conduitok, a hdlyagnyakra tiltetett, bélbél varn orthotopikus

hélyagképzés, az igen alacsony gépi sigma-recium anasto-
mosis bevezetése mellett, wbb hivelyhelyredllité eljirds is
bevezetésre keriilt.

A hiively képzésnek szimos formdja ismert. Felhaszndlha-
tunk hozzd csepleszt, hashdrtvdl, szabadon dtiilteten bérle-
benyt, a sigmdl, a cecumot, és igen sokféle nyeles bir vagy
bér-izom lebenyt. A mainzi klinikin Héckel professzor ve-
zetésével egy Uj hiivelyképzési eljiris keriill kidolgozdisra,
mely a kezdeti tapaszialatok alapjdin hosszi tivon jobb mi-
kodési eredményt biziosit az eddig ismen eljirisokndl. Az
1) modszert Magyarorszdgon is kiprobdlwk, biztad kezdeni
eredménnyel.

Levelesdéad cim

Michel Hockel, M.IL

Department of Obstetrics and Gynecology
Universititsfravenk limik

S5100 Mainz. Germeny

Tebefon (4961315 177 145 Fax (49 6131) 176 671

1996 Nidgvdgvdsman Onboldgria 3, 230335

OSSZEFOGLALAS

cEkmizEs Tekintettel a szdmos sehészeti-anatdmiai helyzet-
re, mely a hiively hidnyit eredményezheti, valamint a rendel-
kezésre dll6 helyredllité eljrdsok gyakran kidbrind{ié hosz-
settivi eredményeire, az eddig haszndlt miét megoldisok
sokasiga ellenére sziikség van ) sebészeli eljirisok kidolgo-
Zisdra,

MODSZER A hasfal belsé része vérellitisinak anatémidjit ta-
nulminyoztuk hat ndi tetem rénigenfelvéielein. Ezen anatd-
miai tanulmdnyok alapjin egy ] dsszetett musculoperitone-
ilis lebenyt terveztiink, melyet késdbb 6 betegen hasenil-
lunk a sreméremiest ¢s a hively helyredllitisa céljabdl. A
hiamban bekivetkezett viltozdsok sedvettani vizsgdlatira so-
rozatos felszini Kimetszést végeztiink,

EREDMENYEK A mély arteria epigastrica inferiont (deep inferior
epigastric artery), részben zirt anastomosisok kitik Gssze az

arteria epigastrica superiorral valamint az alsd intercostalis
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Melekad M.erarl

anteridkkal, Ez lehetové teszi egy nagyméretd belsG hasfali
lebeny kipreparilisil, amely vérelldtisit az ancria epigastrica
inferiorbdl kapja. ¢és amely magiba foglalja a musculus
transversus abdominis medidlis részét, a teljes musculus rec-
tus abdominist, valamint az alattuk elhelyezkedo hasfali has-
haryit. A transversus ¢s rectus abdominis musculoperitone-
ilis (TRAMP) lebeny mind a hat betegnél HRWe-ban életke-
pes maradt, 4 betegnél helyredllitva a hivelyi functiot. A le-
beny mesotheliumat 3 honap alatt laphidm vihotta fel. Egy
belegné] aki eldzetesen nagy dozisi sugdrkezclést kapott, és
ukinél a paravaginidlis szdveick megmaradiak, a TRAMP-le-
bennyvel képzent hively teljesen elzirddout. A misik bete-
genél a miitéiet kivvetden nagyfokd kismedencei fibrosis 1¢-
pett fel, mely a neovagaina felsé felének zsugorodisdhoz ve-
zetell.

KOVETKEZTETESEK A vizsgilat igazolia a TRAMP-lebeny hase-
ndlhatdsdagdr, 0j sebészi lehetdségeket teremive a kismedence
helyredllitisdban. A mells6 és hiso exenteratiokar kivetd
vulvo-vaginilis reconstructiok esetén a TRAMP-lebeny egy
alternativat jelent az eddig hasznilt médszerckkel szemben.
Az éntékeléshez arzonban tovibbi klinikai apasealatra van
sziikséy,

Kulesszavak TRAMP-lebeny, hiivelyképacs

ABSTRACT HMickel M, Konerding M, Mitze M, Schlenger K.
The transversus and rectus abdominis musculoperitoneal
(TRAMP) composire flap: Anatontical hasis and firsi eli-
mical experience with its nse in valvovaginal reconserie-
fen

oslEcTve  The diversity of the surgicoanatomical situations
associated with the lack of o functioning vagina and the high
proportion of disappointing long-term reconstructive results
necessitate the development of new surgical procedures for
the restoration of the vaginal function dispite the fairly high
number of already established techmigues.

METHODS The vascular anatormy of the inner anterior abdomi-
nal wall was investigated radiographically in 6 female human
cadavers. Based on these studies a novel musculoperitoneal
composite Tap was designed and applied for (vulvo) vaginal
reconstruction in 6 patients, Serial surface biopsies were
taken from the neovaginas for histopathological examination
of the epithelial changes.

RESTS The inner angiosome of the deep inferior epigastric
artery (DIEA) is connected via choke vessels 1o the angio-
somes of the superior epigastric artery and the lower posteri-
or intercostal anteries allowing to raise a large composite fap
of the inner anterior abdominal wall, which includes the epi-
gastric part of the transversus abdominis muscle, the whole
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rectus abdominis muscle, and the underlying parictal perito-
neum solely nourished by the DIEA. The Transversus and
Rectus  Abdominis Musculoperitoneal (TRAMP) flap
survived at 1005 in all & patienis and fully restored the va-
ginal function including parts of the vulva in 4 patients, who
underwent anterior or posierior exenieration. The mesotheli-
um of the flap was replaced by stratified squamous cell
epithelium within 3 months. Secondary total obliteration of
the TRAMP neovaginal occurred in one patient who re-
ceived a prior high radiation dose 10 the paravaginal tissues
which remained in situ. Another patient who exhibited pro-
found pelvic fibrosis due 1o previous surgery lost the proxi-
mal half of the TRAMP neovagina by consiriction,

conclusions  This preliminary study demonstrates the feasi-
bility of the TRAMP Map opening a new surgical principle
for pelvie reconstruction. For (valve) vaginal reconstruction
following anterior or posterior exenteration the TRAMP fap
provides an aliemative 1o established techniques. More clini-
cal experience with this new procedure is warranted.

Key words TRAMP-fap, vaginal reconstruction

BEVEZETES A kismedence sebészeti anatomidjit figyelembe
véve, hiivelyképeést négy kilonbozd klinikai esetben terve-
ziink: 1. Velesziiletent hiively hidny vagy férfi transsexualis-
mus, mindkét esetre a hiivelybemenet és a hiivelyfaluk teljes
hidnya jellemzd. 2. A hiivelyfalak €5 az azokat kiirlilvevo ko-
thszivel (paracolpium} egy réseének elvesztdse vaginectomia
sériilés, krdnikus gyulladis vagy a hiively kiindsa miau. 3,
A hiively mikidésénck megszinése sugirkezelést kovetd
fibrosis kivetkeziéhen. 4. A hiivelylalak és a paracolpium
clvesaése a kimyezd kismedencei iireges szervekkel (holyag
ésfvagy rectum) egyiitt, Kismedencei exenteratid kivetkezié-
ben,

A hiively helyredllitdsdra szamos madszert kozolek, melyek
az egyszeril hiivelycsonk tigitastol (1-3), az ectopelvikus hii-
velyképzésen (4), és a sajit vagy idegen anyagbol késziilt
hiivelyfalak bor- vagy hashirtya lebennyel vald fedésén dt (5-
93, a kiillonboza bér-, fasciocutin-, musculocutin-lebenyck-
bl vagy bélbal 16nénd neovagina képzésig terjednek (10-
19). A technikai megoldisok sokasiga ellenére az eredmény
gyakran sem analémiai vonatkozisban, sem a mikodést
illetden nem megfeleld, amihez gyakran a donor hely jelen-
16s meghetegedése is tdrsulhat (8,10,13,20-21). Tekintettel a
hiivelyképzést igényld anatémiai elviltozisok sokasigira ¢s
a jelenleg hasznilatos modszerckkel kapesolatos nehézsé-
ockre, tovibbra is szitkség van (j, megbizhaté hivelykép-
#ési eljirisok kidolgozdsin.

A toviibbiakban anatémiai ¢és klinikai tapasztalatok alapjin
bemutatunk egy Gj hiivelyképzési eljarist, mely egy, a mell-
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s0 hasfalbal képzett osszetett musculo-peritonedlis lebeny
felhaszndlisin alapszik. Bemutatjuk a musculus transversus
¢s  musculus  rectus  abdominis  musculo-peritone:dlis
(TRAMP) lebenyen alapuld, radikilis kismedencei miitélet

kiwvetd hiivelyképedst.

MODSZER

CADAVER TANULMANYOK A hasfal belsa felsd réseének vérellid-
tisidt rintgenvizsgilatok segitségével hat, 53 és 80 év kizdt-
i no letemén tanulminyoziuk. Hirom eseiben a viesgilat a
halilt kiveld 24 ordn belil wnént, a misik hiromban pedig
mélyfagyasztist koverden 2-3 napon belil, A ligamentum
mguinale alatt ejren kétoldali ivelt metseésen keresztil izo-
Lilwk a mély arteria epigastrica inferiorokat {deep inferior
epigastnc ancrics — DIEA). (A pdrizsi anatdmiai nemenkla-
iwra (PNA) csupdn arterig epigasirica inferior-t iv le, nem
kiilemit el .mély” epigastrica dgat — a fordité megjegyaése.)
Az creket kipos végh fém katérerekkel kaniililiuk, a kaiéie-
reket dliéssel rigzitentitk, majd az erck bor ellitisi teriiletén
metilénkék oldm injekuildsival ellendriztik. Ex kiveiden
mindkét oldalon az erck elliasi teriletét kb, 120 ml, 40 C*-
os sooldanal dtmostuk. A moséfolyadék egy az azonos ol-
dali vena iliaca externin ejlett metszésen Livozoll. A szdve-
ek durranavinak elkeriilése végen haszniliunk viz helven
sooldatot. A toviibbiakban egyik vagy mindkét DIEA rend-
szerl egy Glom oxid és gelatine kevercékkel wilidtiik fel, az
oldat 100 ml 56 oldmot, 29 gelatint (E. Merck, Darmsiadt,
Neémetorsziag) €s 50 g igen tiszta olom oxidot (E, Merck,
Darmstadt, Németorszdg) tartalmazott. Atlagban a DIEA
rendszer feliohésére 30-50 ml oldatra volt szilkség, A lete-
meket cgy-hirom oriig +4 C%ra hitoniik, hogy boncolis
eldn a pelatine megszilardulisdn elésegitsik. A boncolis so-
rin a hastalat cluivolitontuk, a kimetszés hatirvonalidt o pro-
cessus xiphoideus, a crista iliaca, a symphisis és a parvene-
brilis régid képezték, ig} eliivolitotiuk  teljes musculus
transversus abdominis-1 egy blokkban a musculus recius ab-
dominis-szal, valamint a meglelelo fali peritoneummal.

Antero-postenior rimgenfelvéeleket késeieudnk az eltiavoli-
toit specimenrdl. Majd toviabbr rontgenfelvételek készilick
eldszor a bir és a zsiméteg, majd a kiilsd ferde és a belso fer-
de hasizmok eltivolitisa utin, és végiil a specimen TRAMP-
lebeny képeéschez haszndlatos részérdl. A rontgenfelvételek
paramélerei a kovetkezok voliak: 40-44 KV, 4 mA, & 4-6
mis. Rongenfelvéielek késziliek tovibbd dgy, hogy az arte-
rig epigestrica superiort a felohés elon lekowdk, valamim
ey is, hogy Kiegésentd feliihést végeziink az aneria epigas-
trica superioron  keresztiil. Végiil felvéeleket készitendnk
a TRAMP-lebeny keresztmetszeleind] is.

BETEGEK MNégy exenterilt, egy vaginectomiin dtesett betegnél,
¢s eey eldzetesen mds modszerrel képren hilvely elhaldsa

miall, dsszesen 6 esetben végeztiink (vulvo) vagindlis hely-
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redllitist TRAMP-lebeny felhasznildsival. A belegek a mi-
éthez beleegyerésitket adiik,
tuk Gket a sebészetl eljiris részletcirdl és a modszer djszerd-
ségérdl. Mis megolddsokat is wervbe veilink, az esetleges
szovodmények vagy nem megfelelo eredmény eseiére. A
korhazbal vald tivozis utin a betegeket 3-6 honapig kovet-
tiik, hitvelyi feluinist és kéthezes viesgialatot végezve. A be-
legeket ugyanakkor a mitétet kivetd nemi életiikral is meg-
kérdeziiik,

miutin ¢ldzdles felviligosiior-

SZIOVETTAMNI VIZSGALATOK. A postoperativ szakban és az utink-
velési vigsgilatok sordn feliiletes, 5x2 mm-es biopsidkal vet-
tiink a neovagaina also és felsd részéndl. A biopsias anyago-
kat formalinban fixdliuk, és a szokdsos H-E festés utin vizs-
gialk. Egy betegnél, aki 6 hénappal a mdtér utin a beteg-
ség progressziaja miatt meghalt, a boncolis sorin vizsgaliuk

a TRAMP-lebenyt.

EREDMENYEK

A BELSO HASFAL ERELLATASA. A vizsgdlatok bebizonyitowuik, hogy
a DIEA musculoperitonedlis szinten az egyvenes hasizom al-
si kétharmadit iga el A DIEA Kiterjedt anastomosisokat
képez az aneria epigastrica superiormal, mely faleg az egyenes
hasizom felsd harmaddt lia el. A DIEA 6 dgai egyenes,
mig a vég dgak & ar Gssrekonerdsek spirilis lefutdsiak. A
DIEA felsd 5-7 emecs szakasza koevetlenil a hashirtya folon
fut, és szimos peritoneilis és musculdris dga van, az aneria
kizépsa ¢s distdlis része az izomba dgyazot. A koldok fo-
161 & DIEA-bAL dlialdban hdrom vagy négy oldalig ered a
hardint ¢s a belsd ferde hasizmok felé. Ezcket az ercket szi-
mos, ugyancsak spirdlis lefudsd anastomosis kiti az alsé
bordakozi Gitoerekhez. A jobb ¢és bal oldali DIEA-1 16bb epi-
fascidlis ¢s a peritoneum foltn fuld kis anastomosis ko
ossze, melyek keresztezik a linea alba-t. Tobb esetben egy, a
jobb és bal felet Gsszekitd arcus kialakulisar 1apaszialiuk,
kiilintsen a kilditk koril,

Iodha A TRAMP-ebeny vérellitaa. Tetemen késaill preparium
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Hickel M, et af.

A cadaver rétegenkénti dissectioja bebizonyitotta, hogy a
hasfal ercinek kb 40%-a a rectus abdominis izomban vagy az
alam fut, beleérive az intercostilis és epigastrica superior ar-
teridkkal t6rénd anastomosisokat is (1. dbra). Az arteria
eplgasirica superior vagy az arteria mammaria intemna lekié-
se, a rintgenfelvéielek alapjin nem befojdsolta a hasial vérel-
litotsdgat. A TRAMP-lebenyhez felhaszndlt szivetek vérel-
litdsiat a DIEA egymagdban képes biztositani.

2. dbra Hively-ght hebyredllivisira készitett TRAMP lebeny vizlatos rjza

A, A hasfal belsd felszine, a TRAMP-lebeny helve. B. A csivesiten (whalarzilr)y
lebeny, felsh vége sszevarrva. C. A csd formira dalakitott kebenyt a kismedenodbe
helyezziik. A lebeny also vége, szlikség esetén a szeméremntest helyredllitisina is
haseniiang.

A LEBENY KUELOLESE 5 kEPZESE A TRAMP-lcbeny a teljes egye-
nes hasizombol, a hozzdtartozd azonos oldali musculus
transversus abdominis epigasiridlis részébdl, az egyenes és
hardnt hasizom hdtsé bényéjébdl és a megfleleld hashdriya
részbdl dll. A vérelldtdst a DIEA biztositja. A segmentilis
motoros beidegzés, melyet a bordakizi idegek biztositanak,
a lebeny kiprepardlisa sordn megszakad. A medencébe (bné-

512

nd leforgatds sordn a lebenyt wbularzdljuk, kivéve eselleg
egy keskeny alsé részt, melyhez a megmaradt hiivelyfalal
varrjuk, A musculoperitonedilis tubus proximilis végét be-
zirjuk. A lebeny caudilis részét az introitushoz vagy a peri-
neumhoz régzitjok (2. dbra). A TRAMP-lebeny képzéschez
egy koldok foléui és alati medidn laparotomidra van sziik-
ség. A koldokot a tervezent TRAMP feldli oldalon kirbe
kell metszeni. A TRAMP-lebeny jobb vagy bal oldalrél 16r-
1énd képzését az elézetes hasmitéiek hege, valamint az abla-
lio utdni reconstructio igényei dontik el. Amennyiben jobb
oldalt cholecystectomia subcostilis hege van, a jobb oldali
TRAMP nem biztonsdgos. Amennyiben a mitét sordn vize-
letconduit vagy colostoma képzést is terveziink, az ellenol-
dali hasfalrészbdl képezzik a TRAMP-lebenyt.

Eldszir a rectus abdominis izmot teljesen levilasztjuk a
mellsd rectushiivelyrdl. Hogy megelGzzik a hdtsé izompé-
lya levilidsdt, azi és a peritoneumot néhdny oliéssel a rectus
izom medidlis széléhez erdsitjilk. Az izmol, a hidtsd rectus-
hiivelyt valamint a fali hashdriydt kozvetleniil az izom
bordikon vald tapaddsa alatt vigjuk i

A dissectiot oldalirinyban a linea semilunaris-ig folytatjuk,
melyet craniocauddlis irdnyban 10-12 cm hosszan levilasz-
tunk a recius abdominis és transversus abdominis izomrol
az epigastridlis régidban. A preparildst laterilis irdnyban
folytatjuk tovdbbi 5-10 cm hosszan a transversus abdominis
izom felszinén. A transversus abdominis izom epigasirialis
részét és a peritoneumnot laterdlis irinyban a linea axillaris an-
terior szintjében vigjuk d1. A hypogasiriumban a harint has-
izom mér nem része a TRAMP-lebenynek. A lebeny tovibbi
caudilis dissectidja sorin a rectus hiively hiisé lemezét és a
hashdrtydt vigjuk a linea arcuata-ig (linea semicircularis
Douglasi). A linea arcuata és a rectus izom szeméremcsonti
eredése kozott csupdn a peritoneumot kell dtvégni, vigydzva,
nehogy az ellité epigastrica inferior ereket megsértsiik.
Ugyancsak meg kell Grizni és a lebenybe integrilni egy kis
dgdrn az epigastridlis ereknek, mely a hashanydt litja el.

A teljesen felszabaditott lebenyt kiinnyen lehet a kismeden-
cébe leforgami. A TRAMP-lebenybdl tortiénd hiively kép-
zést a gdt feldl kezdjiik, a mdtér ablativ része utin megma-
radt perineo-vulvo-vaginilis szévetek figgvényében. A le-
benyképzés sordn a hasfalban keletkezett musculo-fascio-pe-
ritonedlis hidnyt nem pétoljuk. A hasfalat mdédositon
Smead-Jones dliésekkel zdrjuk, a TRAMP-lebeny donor te-
rilletén csupdn a mellsé rectushiivelyt felolive. Az elsd post-
operativ hétre a hiivelybe egy nem tapadé mianyag féliiba
burkolt gaze esik mést helyeziink. A tomést naponta steril
kiriilmények kozon kicseréljik. A mdsodik héudl a gaze 16-
més helyett egy iiveg protézist tesziink a hilvelybe, melyet a
beteg éjjel-nappal visel. A harmadik héudl az iivegprotézist
csupdn éjszakdra helyezzilk a hiivelybe. Ezt kivetGen a be-
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teg vagy elkezdi a nemi életet, vagy tovibbi 2-3 hénapig vi- |

seli ¢jszakiankeént az livegproiézist,

KUMIKAI TAPASITALATOK 1993 ¢s 1995 kizitt hat exenterilt be-
tegnél torént (vulvo) vagindlis reconstructio TRAMP-lebeny
felhasznilisdval. A lebeny minden esetben 100%-ban életké-
pes maradt. Az eredetileg dnetszd peritoneumielszin 3-7 nap
alait fehéres leit. 3 honap utdn az eredeti hiivelyhdm és a
neovaging fala koedi mdar nem volt lithatd kiilonbség, A
git bdre €5 a lebeny felszinének talilkozdsa helyén nem volt
lathatd heg. Mind a négy betegnél, akinél dgy t6nént a
mellsd vagy hitso exenteration kovetd (vulvo) vagina recons-
tructié, hogy az eredeti hiivelyb6l is megmaradt cgy keskeny
rész, a 7-34 honapos kiverdsi idd alan az anatdémiai és func-
tionilis eredmény Kitdnd vagy jé volt. Az & hiivelyiik 8-10
cm hosszd &s 4 cm seéles volt és a szdvetek kelld rugal-
massidgol mutattak (3. dbra). Hirom beteg kielégitdo nemi

életrdl szamolt be. A negyedik, 71 éves beteg nem élt nemi |

Eletet, de anatdmmailag ez lehetséges lett volna. Egy be-
tegnél, aking] irradiation kivetden ténént hiively eltdvolitas,
majd TRAMP-lchbenybol neovagina képzés, az elst 4 posi-
operativ hét zavarialanul telt, de ezt kiivetden 4 honap alatt a
neovagina teljes obliteratiojihoz vezeld hegesedés alakult ki.
A hatodik betegnél a TRAMP-lebeny neovagina 50%-ban
sziikiilt be, azonban a korai postoperativ szak it is za-
vartalan volt. A donor teriileten nem volt postoperativ szé-
vidmény, kivéve a teriilet fokozou eldédomborodisit a 71

éves betegnél, akinél a bor és a subcutin réteg fokozotl pety- |

hiidisége mdr a miér elou nyilvinvald volt.

4 dbra TRAMP-lehennyel képzett hively

SZOVETTAN VIZSGALATOK A (vulvo) vagina képzésre hasznilt
TRAMP-lebenybdl veit szimos punch biopsia H-E fesiés
utini vizsgilata a hetedik nap utin a mesothel réeg eluinését

mutatta, 3 honap utin pedig wbbrétegd laphdmmal torténd |

F90a Nogvdevdszan Qulofdeie 3. 220-235

TRAMP-lebeny plagztika

teljes helyettesitését. A laphdm a gdmak megfeleld részcken
clszarusodd, mig a hiivelynek megfeleld részen el nem sza-
rusodd volt. A hat hénap utdn tnént boncolds a hardmesi-
kolt izomzat részleges zsiros degeneratidjit mutatta.

MEGBESZELES A hasfal vérellitdsdinak hat néi tclemen tériéni
anatdmiai vizsgdlata, valamint a hat beteg kapesin az (j se-
bészeni eljdriassal nyert klinikai tapaszialatok alapjin az
mondhatjuk, hogy a musculoperitonedlis lebeny jol hasznal-
hatd kismedencel reconstructiora. Vizsgilmaink bebizonyi-
tolik, hogy a DIEA ¢és az arteria epigastrica superior vala-
mint az alsé intercostilis arteridk kozoni szamos anatomosis
révén a lebenyképzéshez felhaszndlhatd a belsd hasfal egy
része, mely az egyenes és a terde hasizom epigasiridlis részé-
bal, valamint hitsd izomhiivelybdl és hashinyibol 4ll, egy
dsszelelt lebenyt képeeve, mely vérellitdsiat a DIEA biztosit-
ja.

A TRAMP-lebeny egy kb 10x15 cm-es szdvet feliiletet biz-
tosit, mely (0,5-1,5 cm vastag. A lebeny kénnyen leforgatha-
16 a kismedencébe, 61 a vulva és a gdt szintjére is kényel-
mesen levihetd. A lebenyképzés sorin megszakad a beideg-
zés, ¢s ez a hardntcsikolt izomzat zsiros degeneratijihoz ve-
zel, a szivetek passziv rugalmassiga azonban nem szenved
kin. A mesotheliumot laphdmboritis cseréli fel. A lebeny-
képzésher a szokout medidn (hypo és epigasiriumban) veze-
tett laparotomidt haszndljuk. Az eliilsé rectushiively, illetve
az oblicus exiermus fascia, melyek a hasfal legfdbb tandele-
mét képezik, a helyiikon maradnak, igy a donor hely recon-
structidjdra nincs szilkség. Eren wlajdonsdgok alapjin a
TRAMP-lebeny egy vonzd sebészi lehetdség a hiively ondl-
16 vagy a hiivelybemenet €5 a git részeivel egyiitt tnénd re-
construcliGjira.

Velesziiletett hiivelyhidny eseteiben, mint pl. Rokitansky-
Kiister-Hauser szindromdban, a TRAMP-lebeny képeéshez
sziikséges sehészi beavatkozds nagysiga indokolatlanni 1eszi
a modszer alkalmagzisit. llyen esetekben szimos cgyeb, ke-
vésbe kiterjedi sebészi modszer, példiul bor s hashartya 4t-
iilterés, illetve lebeny képzés, vagy cgyszerd tigitds is jo
anatémiai és functiondlis eredményhez veretick (1-9). Ha-
sonldan, férfi ranssexualismus escién is képerhetd hitvely a
gt feldl, & scrolum vagy a penis bérét haszmilva a hiively
béleléséne,

A kismedencei exenteratiol kivetd reconsiructio sorin azon-
ban a TRAMP-lebeny hasznilata eredményescbbnek bizo-
nyult az eddig elfogadont modszereknél, melyek bor, fascio-
cutdn, musculocutin vagy colon lebenyeket haszndltak (10-
19). Az uliraradikilis sebészi beavatkozis sordn visszamaradt
kismedencei dr bir vagy peritoneum lebenyekkel wnénd bé-
lelése nem elegendd a hively képzéshez, mert nem biztosit-
jik a seiverck szilkséges rugalmassigdt, 561, a kismedencei
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hegképzddés az eselek wWibbségeében végleges beseikiléshez
vezel. A sigmabélbdl vagy a cecumbil képzent lebeny jobb
rugalmassigot biztosit, annak ellenére, hogy a hiivelybeme-
neti anastomosis beszokiilése elég gyvakon, Exek a mitéiek a
bélsebészeni rész miait killon kockdzaton jelemenck, kiltni-
sen az anastomosis varratelégielenség ekintetében, amennyi-
ben a mitén sordn a vastaghél folytonossdgdat helyredllitjik,
Tovibbi, amennyiben a mitét sorin a daganat eltdvolitis
kapesin bélresectio is tonénik, vagy a vizelet elvezetéshez
haszndljik fel a vastagbelet, nem marad vissza elegendd vas-
taghél, amelybil hitvelyt lehetne képezni. Besugirzon bél-
szakasz nem felel meg hiivelyképzéshez, Az ileocecilis bil-
lentya elvesziése kronikus hasmenéshez vezethet, ha a meg-
maradt bél mikédése nem teljes ériékd.

Az exenteratio utdm hiivelyképzéshez 16bb féle musculocu-
tan vagy fasciocutin lebeny haszndlatdt probaliik ki. Ezek a
middszerek j6 sziveti rugalmasssigot biziositanak, a beforga-
tonl szdvel mennyisége axonban nem elegendG ahhoz, hogy
jol mikadd hiivelyt képerhessiink, kovér betegekben pedig
egvilialan nem alkalmazhadk (200, A donor teriileten tovih-
b borhegek képzGdnek. Ha teljes rectus abdominis muscu-
locutin lebenyt haszndlunk, megnd a hemiaképzddés veszé-
Iye, kiilon hasfali reconstruction 1éve szitkségessé (24), Ere-
ket a nehézségeket figyelembe véve a TRAMP-lebenynek
seamos eldnye van: 1. A leforgatott musculopentoneilis
Osszetelt szdvel jobban hasonlit mind a felszindt, mind a
vustagsagat illetoen az eredeti hivelyfalra, és ez nem fiigg a
beteg testsilyiitd] sem. 20 A lebenyképeéshez az also-kieép-
s0 hasmetszésen Kiviil tovidbbi, Kiegészitd bormetszés nem
sriikséges, 3. Nincs sziikség a donor hely helyredllitdsira,

Ezxidiig kivilo eredményt éniink el a TRAMP-lebenyt alkal-
mazva (vulvo) vagindlis reconstructiora négy olyan betegnél,
akiknél mellsd vagy hitsd exenteratio wiriént a hiivelyhim
cey keskeny részénck megdraésével. Annak cllenére, hogy a
TRAMP lebeny méretei ilven helyzetben megengednék a
teljes hilvely reconstructiojit, meg kell virnunk a modszer
eredményeit. Hogy a teljes hilvelyi reconstructiét kivvetden

megelozziik a prothesis hosszantarid viselését, a TRAMP |

lebenyt forditva leheine wbulanizilni, vagyis az izom fel- |

seinnel befelé, és szabadon duilieten borlebennyel fedni.

A TRAMP-lebeny felhasendlhatdsigdn hitvely képzésre a két
muisik klinikai szilwdcidban — vaginectomia ¢s cldzetesen
képzent mis tipusi neovagina elhalisa —, jelen vizsgilaok
alapjdn nem lehet egyénelmien meghatarozni. Annak ellené-
re. hogy a lebeny valamennyi esetben 100%-ban életképes
maradt, egy esetben a neovagina teljesen elzirddott, a masik
esetben hasznidlhatatlannd vilt a f6ls6 rész zsugorodisa mi-
art. Mindkér beteg erds doliinvos volt, és mindkendnél a
mitét sordn megmaradt a holyag és a recium, a pubocerviki-
lis ¢s a Denonvillier fascia valamint a paracolpium. Mindkét

esetben a besziikiilés pathomechanismusa a neovagindt k-
riillvevd szdvetek nagyfoki hegesedése volt, mely az elbzetes
nagyddzisd irradidtio és a sebészi trauma okozta fibrosisnak,
illetve a dohdnyzis microcirculatidn ronté hatdsdanak wdhaté
be. Valdszind, hogy a kismedencei szervek eltdvolitdsinak
hidnydban mis reconstructios cljdrds sem oldotia volna meg
ezt a kérdést. Ugy tdnik, hogy ma még egy megoldatlan
kérdés a hiively reconstructidja egy irradidlt kismedencében
eldzetes kismedencel exenteratio nélkiil.

A TRAMP-lebeny felszinérdl vent biopsids anyagok szivel-
tani vizsgilata a mesothelium teljes eliinését és laphdm epi-
thelisatiot mutatott, a jelenség pontos mechanismusa azon-
ban nem ismert, és 1ovibhi kutatdst igényel. A teljes laphdm
recpithelisatio eléréséig, mely dilagban 3 honap alan kovet-
kezett be, ajinljuk a beiegeknek a proiézis éjszakdnkémi vi-
selésér. Ez uiobbi kényelmetlenséget a madszer hdtrdnydinak
kell ickinteniink a bél, vagy fasciocutin ¢s musculocutdn le-
benyekher képesi,

Az egyéhbbként is laza hasfald 71 éves betegnél jelentkezen
hasfal elGesés, és ar egyik betegnél idoszakonként jelenkezd
kismedencei fdjdalmon kiviil nem észleletiink egyéb rivid
¢s hosszitivi sedvodményt. Természetesen, végleges kivet-
kezieiések levondsdhoz nagyobb betegszdmra ¢és hosszabb
kiwvetési iddre van sziikség,

Elméletileg a TRAMP-lebenyt nem csak részleges vagy tel-
jes hiivelyi és gdl reconstructiora lehet majd felhaszndlni,
mint ebben a vizsgilatban. A TRAMP-lebenyt képezd mus-
culoperitoneilis szovetplatd holyag vagy rectum augmentati-
dra is felhaszndlhaid lesz. A mddszer ilven alkalmazisi
azonban sikeres dllatkisérletcknek kell megelGzniiik.

MEGIEGYZES A kéziral leaddsa uiin a TRAMP-lcbenyt sike-
resen alkalmaziuk medencefenék reconstructiora is teljes kis-
medencel exenteratidt kivetden, valamint medencefali recidi-
viik esetén medencefal plasatikira, a CORT (Combined Ope-
rative and Radiotherapevtic Treatment) eljinis részét képead
kiterjesztelt endopelvicus laterdlis resection Kivetden.

KOSZONETNYILVANITAS A sanulimdny az Else Krdner-Frese-
nins-Stiftung rdmogatdsaval rortént. A szerzdk kdszinetiker

| fejezik ki Mrs. J. Bihm-nek az anatdmiai tanulmdnyokho:

sziikséges rintgen vissedlatok elvégzéséért és Mr G. Schlich-
nek az anatdmiai dbra elkészitésért,
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VALOGATAS AZ AMOENA SZAKKONYVTARBOL

SZAKVELEMENY ) |
AZ AMOENA TRIA PLUS ONTAPADOS
EPITHESISROL

Ez a szakvélemény az 1992, mdjus 1. = 1993, jinius 30. kizéi iddszakban végzent, .az epithesisek vagy prothe-
sisek mastectomia utini alkalmazhatdsdgdr” értékeld tudomdnyos vizsgdlat adatai alapjdn késziilt. A vizsgdlar a
herfin-buchi Robert Rissle Klinikdn és dr. Kindler onkoldgiai szakrendeldjéhen tiriént.

A VIZSGALAT CELUA A vizsgdlat axt énékelie, hogy alkalmas-e az AMOENA cég AMOENA Tria plus néven forga-
lomba hozott dntapadés epithesise mastectomizdlt betegek emld potldsira. Ennek sordn a kivetkezd kérdésekre ker-
estiink valés és tirgyszeril vilaszt: 1. Az epithesis, ill. rogzitd szalagjainak levegGdtbocsité képessége biziositja-e,
hogy az epithesis alatti levegdréteg paratartalma a lehetd legalacsonyabb maradjon? 2. Hogyan hat a rendszer a
kiilénbéizd tipusd mastectomidk utdni hegesedésre? 3. A kirnyerd szbvetek sajdtossdgait is figyelembe véve,
hogyan oszlik meg a bér fesziilése? 4. Hogyan hat a kar miitét utdni nyirokpangdsdnak Kialakuldsira, ill. ennck
megeldzésére vagy elkeriilésére? 5. A kiilsé epithesis felhelyezésének vagy rogeitésének e mdidszerével
megeldzhetdk-¢ a lesttanids zavarai?

Az emliteit szempontok szerint vizsgdlt epithesist a mér kordbban forgalomba hozott termékekkel dsszehasonlitva,
kiilonds figyelmet szenteltiink a melltarté viselésekor haté erfkre és a villizillet ebbdl ad6édé tilterhelésére.
Ertékeltiik még az epithesis alkalmazdsa révén elérhetd rehabilitdcio teljességét s,

BETEGEK (ivenil beteg kapott AMOENA Tria plus epithesist. A legfiatalabb 29, a legiddsebb 59 éves volt (dtlag-
Eletkor: 44,6 év). Patey vagy Auchincloss miitét 36 betegben, Rotter-Halstedt szerinti emld eltdvolitds pedig 19
esctben torént. Huszonit esetben a bal oldali emlét, 30-ban a jobb oldalit pétoluk. A betegek Kamofsky-indexe
80-100%-0s volt; jelentds kisérobetegségben nem szenvedtek. A betegek kivilogatdsakor nem vettiik figyelembe az
elsddleges daganat jellemz6it (nagysdg, sztivettani tipus, érettség), a stadiumot, sem a mdtét idGpontjdt.
Tizenhdrom beteg dutétes emlbrikban szenvedent. Helyi kigjulds kizdrd ok volt,

EPITHESISEK Az cpithesisckel killsé mdmellnek is nevezik, és sokan emld pétldsra biztonsdggal alkalmazhatdnak
tarijik. Fontos, hogy az epithesisek a veliik szemben tdmasztott legijabb kiivetelményeknek pl. hogy az epithesist
a mellkasfalra lehessen rigzitent, megfeleljenck.

A megfeleld epithesisek tervezését a kivelkezdk indokoljdk: 1. Emldpdtldsra sajnos fiatal emlrikos betegek
esetében is szilksée van. A fiatal betegek emlbpdildssal kapesolatos igényei misok, mint az iddsebbeké. 2. A sili-
con implantaiumok biztonsigossdgdval kapcsolatos kételyek, amelyek nem mindig valdsak, ill. gyakran igen
elfogultak, nemrég az orvoslis minden terilletén megrenditették a szakemberek bizalmdt, és a betegek kirében
bizonytalansigot okoztak. 3. A fejlett ipari orszdgokban az emldrik gyakorisdgdnak tovibbi nivekedésére lehet
szAmitani. A becslések szerint pl. Németorszigban az emldrikos betegek szdma évente kb, 40.000-rel ndvekszik. 4.
Az emlGket a ndk ma is a ndicsség kivételes fontossdgnd jelképének tekintik. Az emlS eltdvolitisa a nbiességiik
elvesziésének félelmét kelti. 5. Jéllchet emlémegtarté mitétekre egyre gyakrabban kerill sor, az emldrikos betegek
kb. 20-25%-41 1ovibbra is emld eltdvolitdssal kezeljiik.

Az AMOENA Tria plus emli-eptibesis rogzitési modja a 1épdzdr-rendszer és a hydrocolloid alapd ragasziéanyag
kombindcidja. Pontos méntékvétel utdn a hydrocolloid alapd ragasztdanyagot helyezik az eluivolitott emld helyére,
majd épozirak segitsérével az epithesist a mellkasfalhoz rogzitik. lly médon az epithesis felhelyezése rendkivil
egyszerive vilik,
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VIZSGALO MODSZEREK A cpithesis rigzitésének [épéseit mind az 55 betegnek részletesen clmagyariztuk. Ezutin
megkéniik Gket, hogy néhiny honapig viseljék az epithesist. Tapaszialataikan személyes beszélgetésekben, ill. erre a
cllra Gsszedllitott kérdoiv segiisé gével tudakoliuk meg.

EREDMENYEK

MECHAMIKAI TULAIDOMSAGOKRA VONATKOZO MEGAIGYELESEK A vizsgilat ide vonatkozd eredménveit az /. rdbldzathan
foglalwk ssze.

I, vibddzar Mechanikai tlajdonsigok

Egysrenien migrithetd s pontosan ilkeszhedik
Mielhared nélkil 15 viselhetd

Usdls kiizhen

auhanyosds kiehen

fiirdés kizben

sportolis kizben

seaunzs kiizhen
Ugyanakkora sillyd, mant 2 vabidi eml 49
Lehetdvé tesai divatos ruha viselésé 52
Egvsaerben tisaithad 55
Srabadabb mozgia tesz lehetivé 53
Tehermentesiti a villat (igy az szabaden mozgathand) 43

A vilaszok alapjin a kivetkezdket dllapithatiuk meg. Formidja miatt az AMOENA Tria plus csaknem teljesen elfedi
4 miléti hegeket, A végzett miitét tipusitdl fiiggetleniil, ha bér sugdrkdirosodis nem keletkezet, a felhelyezéskor
optimilis ménékben megnydjtott régzitd szalagok nem zavarjik a mitéti heget. A hegre ragasztott szalag a kar
mozgatisakor sem okoz panaszi; kisméndéki rincosodisa pedig nem gyvengiti az epithesis tapadisat. A bor sugirka-
rosodisa esetén 10 beteg kizil hirom dgy vélte, hogy a rigzitd szalag irritilta a mdtén heget. Tizenhirom betegben
borpir keletkezett, 15 viszketésrol panaszkodoit, a szalagok szélénck levildsa az epithesis levilisa nélkiil 8, az
epithesis levilisival 3 esetben fordult eld.

A bor fesziilésének eloszlisa a mitét pusatdl fiige. Ha megkimélik a pectoralis izmot (mint pl. Patey-miitét
sorin), akkor az epithesis és a rogzitd szalagjai még viszonylag jelentds megterhelés (pl. hiztardsi teenddk,
sportolis, munka) kizben is kivethetik a bor és az izmok 1ermészeles mozgdsait.

Néhidny (1-3) napos haszndlat utdn meglehetGsen silyos irritatio alakul ki a mdén heg kiillondsen nagy mechanikai
igénybevélelnek kitett szakaszain (a rigzild szalag felsd és belsd csiacsa ala).

LYMPHOEDEMA A nyirokpangds még ma is az emld elidvolitis egyik leggyakoribb (12,6%) szivodménye, melynek
elsidleges ¢s misodlagos formdja is egyardnt igen meglerhels a betegek szimidra. Az AMOENA Tria plus-1 12
Iymphoedemis betegen is kiprobilwk. Tekintve, hogy az éntapadds epithesis jelentGsen cstkkenti a melltartd pdnt-
Jin keresztil hatd hazderdt, mind a 12 beteg egyénielmi szubjekitiv javulisrol szdmolt be. Ennck magyarizata az
anatémiai viszonyokban rejlik, Melltartd viselésckor tartdsan dsszenyomddnak a nyirok utak; a sily cstkkentésével
ezek dtjarhatdvi vilnak, és megindul, i1l javul a nyirokkeringés. A szubjektiv javulds mégin meghiizddd objekuiv
villlozisok vizsgilata érdekében mind a 12 betegen, havonta, a tipusos helyeken méniik a felkar kirfogatit, és azt
talaliuk, hogy ar AMOENA Tria plus csikkenti a nyirokkeringés pangisibdl eredd duzzanatol,

GERINCOSZLOP TERHELES  Egvoldali emld eltivolitdssal jard aszimmetrikus csonkitds eredményeként a gerincoszlop
sgimmetrikus terhelése is felbomlik, aminek kivetkeziéhen testtartis- ¢s milkédészavarok alakulnak ki, fijdalmak
jelentkeznek. A viliozisok cgyarint hainak a gerincoszlopra és az azonos oldali villiziletre. Az 55 vizsgdll beteg
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kiiziil 46 szimoli be ezzel kapesolatos panaszokrdl, A pontossdg kedvéén azonban azt is figyelembe kell venniink,
hogy az epithesis levaldsaol tartva a betegek keriilik a mindennapos tevékenységek sordn eldforduld szélsdséges
mozgdsokat, s ennck kivetkeztében inaknvitdsi sorvadds alakulhat ki, Az dntapadds epithesis visclésénck fizikai
hatdsal mérséklik a beteg pszichés gitlisait és szabadabba teszik mozgisukat. Az AMOENA Tna plus-t 6 hénapon
keresziiil viseld betegek miitéti teriilettel, villiziiletiel és az azonos oldali kar mikédésével kapesolatos panaszait a
2. rdbldzarban foglaliuk dssze. Az 55 vizsgilt betegen végzett megfigyelések adatai ismét csak megerdsitik, hogy a
lelki ¢és a testi jollél szorosan dsszefiigg egymissal.

2. riblizar A tesh panaszok véltozisa az AMOENA Tnia plus epithesis & hinapig Lané visehise sorin

Viselés elbn S0rdn
Fijdalom 37 17
Ciyengeséy I8
Mozgiskorbitonolisig 3 12

PSTICHOLOGLAl STEMPONTOK ES PSICHOSZOMATINUS TUNETEK (3. &5 4. rdbldzar)

3. nibldzar Az AMOENA Tnia plus énékelése pszicholbgial seemponthil

lgen Nem
Helyredllitja az Gnérték-tudatol 52 3
Az epithesis tand elhagydsa elinyisebb megielendst birosi 35
Helyredllia az életkedver I8 7

4. nibildzar Az AMOENA Tria plus- hasendld betegek pszichoszomatikus timetel

AMOENA TRIA plus viselése elidtt s0rn
Ingerkenyséy n 1
Depresszii 15 7
Srtgvendriel 36 I7
Csokkent fnbecsiilés 47 I8

A betegek dgy vélik, hogy az emlorak miatt végzett emld elidvolitis kovetkezményei sohasem enyhithetdk megle-
lelGen epithesis viselésével. A sebése mir néhidny feliétel teljesiilése esetén eredményesnek tekinti a mitétet, pl. ha
a sch elsodlegesen gyogyul, a felso végiag milkodése megfeleld, nem keletkezik Imphoedema és ha a daganat telje-
sen eltivolithatd, Sajnos mindez kevés a probléma teljes megoldisihoz, mert a miéti beavatkozds egyilialin nincs
tekintettel arra, hogy a mastectomia kivvetkeziében a beteg elvesziti-e ndiességét vagy sem. Ha elfogadjuk, hogy a
betegsée kialakulisdiban a nemi viselkedés és pszichoszomatikus rendellenességek szerepe egyanint fontos, akkor ¢
tényerok jelentéséeét az emlorik e csonkiltd kezelési médjdnak megiélésekor sem szabad lebecsiilniink. A
megkérdezenek kivétel nélkiil igen fontosnak” tartowik emldik épsépét. Az, hogy az emlé alakja és nagysaga
mennyire fontos a ndi szépsée szempontjibol, hasonléképpen hatirozhatjuk meg. Az 55 beteg kozil 26 véleménye
srerint fontos”. Ezek a ndk emlbiket ndicsségiik bizonyitékainak tekintik. Ez a felfogds az utébbi évtizedekben
nem viltozott, és nem viltozik az dregedés sorin, ill. a mivelodés hatdsdara sem. A képzett nék foglalkozdsukkal
kapcsolatos eenddi joval bokrosabbak, ugyvanakkor tibb lehetdségiik van alkalmazkodni a miét kévetkeziében
megviltozot kinilményekhez és kivetelményekhez,

Osszegezve a betegvizsgilatok adatai, az interjik és a vizsgdlal egészének eredményei minden kétséget Kizird
madon bizonyitjik, hogy a AMOENA Tria plus megfelel a mastectomidval jard csonkulis korgildsara alkalmae-
hatd epithesissel szemben timasziolt anatomiai, higiénés és esziétikai kovetelményeknek.
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OSSZEFOGLALAS £5 ERTEKEIES A ndi nikbetegségek kizin még mindig az emldrik a leggyakoribb, és sajnos gyako-
risdginak tovibbi nivekedésével szimolhatunk. Az emldrik kerelésénck alapja tovibbra is a mitér. Bar az ablatios
miiétek egyre inkdbb hinérbe szorulnak, a betegek 20-25%-dn csonkitd beavatkozist — mastectomidt — kell
végesni. Ennck kivetkeziében mastectomia utdin, megesonkitva €16 nék szima is jelemds. Az emld cldvolitds
kdros esztétikal, kozmetikai, szervi és lelki kovetkezményeit csupdn megfeleld protézissel lchet mérsékelni. A
kereskedelmi forgalomban kaphatd silicon epithesisek nagyjdbdl meglelelnek ezeknek a kivetelményeknek.
Ontapadés epithesisek alkalmazisdval a nok 16kéletesebben dllithatjik helyre megesonkiton testiik épségét. Az
epithesis hasendlatival megeldzhets a nyirokduzzanat, csokkenthetd a genincoszlop és a villak koros testtartisbal
credd kirosodisa, Ezck a segédeszkizik biztositjik a leheid legieljesebb mozgdsszabadsdgot, lehetové teszik a
divatos olwizkodéssel kapesolatos, egyre fontosabb igények kielégitését, és javitjdk a lelki jolléét. A felsorolt
clényik messze meghaladyik az epithesisck hdtrdnyait (drigdk, a rigzitd szalagok élenarnama rowvid, és nem mindig
alkalmazhatok problémamentesen). A bor irnitatidjdban megnyilvinulé mellékhatisok csekélynek mindsithetdk. A
hir mechanikai kirosoddsa miait kialakuld imitatios bérgyulladds figvelmet érdemel; a ragasztdanyagot gondosan és
pontosan kell felhelyezni, ill. fokozout figyelmet kell forditani a beteg részleickbe mend tijékortatdsira.

KOVETKEZTETES  Ax AMOENA Tria plus éntapadds epithesis vizsgdlainak eredményei alapjdan egyéntelmiien bebizo-
nyosodoll, hogy a ragszalagokkal rigzithetd epithesis csaknem teljes énéki megolddst kindl az emld eluivolitis ko-
vetkerményeinek helyredllitisdir, ceén a riszonulok szimir gyogyidszati scgédeszkibzként hozziférhetdvé kell tenni,

Osszedllitota Manfred Kindler dr.




Osszefoglal6 kozlemények

A rakbetegség kombinélt gyogyszeres €s sugarkezelése

IAN F. TANNOCK, M.D.

Department of Medicine, Princess Margaret Hospital and University of Toromte, Toronto, Canada

A FORDITO AJANLASA dr. Kulka Janing, 2. sz Patholdgiai Inré-
zet, Semmelweis Orvastudomdanyi Egvetem, Budapest

Megtiszielieiésnek tanom, hogy magyarra fordithattam lan
Tannock professzor cikkét a rosszindulani daganatok kom-
binilt kezelésérdl. Kiilonisen nagy ez a megtiszielierés, hi-
szen patolégus 1évén a cikkben részletezent keeclési cljiniso-
kat, klinikai teszieket a sajit gvakorlatombdl nem ismerem.
Mégsem érzem teljesen illetékielennek magam, men a cikk-
ben alapvetd patholégids, pathofizioldgids folyamatokrol,
tumorbioldgiai szabdlyszeriiségekrdl is sz6 esik, amelyekre a
sokréud, gondosan megvdlasziott ¢s idizitett kezelés cpiil.

Erzésem szerint ez a referdium nemesak azén fontos és hasz-
nos olvasmainy, mert a kilonféle rosszindulati daganatok
“up to date” kezelési sémiit foglalja dssze, hanem azén is,
men biles és megszivielendd szemléletel kizvetit, ami egy-
feldl nagyvon is wdomdnyos, mdsfeldl azonban nagyon is
betegktzponuai.

E folydirat tematikdjdnak megfelelden az eredeti referi-
tumhoz képest kevesebb ada srerepel, Kimaradiak a nogyo-
oyidiszal Erdekelséei teriiletéol tivolabb esdé daganatok és
crck kezelési lehetdséged,

G55ZEFOGLALAS
CEL A nikbetegsée kombindlt gyéeyseeres és irradidcios ke-
zelése jelen helyzetének és jovobeni kildtisainak dnekiniése.

ERY 1. Azoknak a mechanizmusoknak az dtckiniése, ame-
Iyek a rikbetegség kombindli gyogyszeres €5 irmadidcios ke-
zelésének alkalmazisakor jobb terdpids eredményre vezet-
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heinek; 2. Azoknak a problémiknak az dnekiniése, amelyck
a kombindlt kezelés klinikai kiprobilisdinak kivitelezése és
ériékelése sorin adodhatnak: és 3. Azoknak a nagyobb ran-
domizilt klinitkai vizsgdlasorozatoknak az duckiniése, ame-
Iyekben a killiinbizG rdktipusok kezelésében a kombindlt ke-
zelést a monoterdpidval hasonlitottdk dssze.

EREDMENYEK A leripids index javulisa tgy érhetd el, ha feluir-
juk azokat a bioldgial sajdlossigokat, amelyek kiillonbéznek a
daganatos és a normdl szivetekben; ilyen sajitossig lehet a
besugdrzis- ¢s gydgyszer rezisziencia, a szdveti mikrokomye-
#et, &5 a radioterdpia alatt bekivetkez sejtproliferdcid vagy re-
populicid. Nagy randomizdll, kontrolldlt vizsgdlatokra vagy
beteg-alapi meta-analizisre van szikség ahhog, hogy detekuil-
ni vagy éppen kizdmi lehessen a kicsi, de a betegség Kimene-
telében jelemds vilozidsokat. Az egyigl tanulminyok, a kis
randomizdlt vizsgilaok és a nagyobb vizgsgilatok alcsoport
analizisei erre nem alkalmasak, csupin hipoiéziseket sziilhet-
nek. Néhdny lokalizicidban a kombindlt kezelés elénydsnck
bizonyult, mds helyeken nem. Altaliban igaz az, hogy igére-
tesebb ercdményeker lanunk az egyidejd kombinilt kezelés
utin még a nagyobb toxicitis ellenére is, mint a gyogyszeres
kezelés és imadidcio seckvencidlis alkalmazdsa esetében.

kobLind A pydgyszeres és irradidcios kezelés kombindcid-
ja csak kis klinikai haszonnal jir. A kombinidlt kezelés dj,

mechanisztikus alapd megkozelitése szilkséges.

Kulesszavak combined treatment, cancer

ABSTRACT Tannock 1F. The reamment of cancer with radia-
tion and dricgs

PURPOSE To review the current status and future prospecis of
combined treatment of cancer with radiation and drugs,

peSIGN A review of: |, Mechanisms whercby combined use
of radiation and drugs might lead to improved therapeutic

benefit for the treatment of cancer; 2. Problems relating to
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the design and analysis of chinical trials which evaluate
combined modality treatment; and 3. Clinical results of
larger randomized trials that have compared combined
versus single modality treatment for various types of cancer.

RESULTS Improvement in Therapeutic Index depends on
exploiting biological propenties that differ between twmors
and normal tissues: such properties may include mecha-
nisms of resistance to radiation and drugs, tissue microenvi-
ronment, and cell proliferation or repopulation during radio-
therapy, To detect or rule out the small but clinically impor-
tant differences in outcome that might occur will require the
performance of large randomized trials or patient-based meta-
analyses: single-arm studies, small randomized trials, and
subgroup analyses of larger ials can generate hypotheses.
Climical gains from combined treatment have been demons-
trated in a few sites, with disappointing resulis in others, In
general, more promising results have accrued from concur-
rem treatment, despite greater toxicity, than from sequential
use of drugs and radiation.

conNausions Clinical gains from combined treatment with
radiation and drugs have been small. New, mechanistically-

based approaches 1o combined treatment are required.

Kev words combined tremtment, cancer

BEVEZETES A kombindll gvogyszeres és sugdr keeelést szi-
mos killonbdzd rik erdpidjiban alkalmazzuk. A jelen kizle-
mény kritikai dtckintést ad: 1. azokrdl a mechanizmusokrdl,
amelyek az imadidcio és a gyogyszerek interakeiogpii vagy
komplementer kapesolatdi hozzdk 1ére, és ezzel a therdpids
index javulisin eredményezik: 2. azoknak a klimkai vizsgd-
latoknak a jellemedirdl és korldairdl, amelyek a kombindlt
kezelés lehetséees Klinikai hasenossdgdnak feliérképeréséher
seiikségesek: 3. olyan nagyobb, randomizilt klinikai vizsga-
latokrol, amelvek a gvakori felnditkori daganatokbanban a
kombimil kezelés énckéndl hasznos informicioka adiak.

MECHANIZMUSOK, AMELYEK ALTAL A KOMBINALT KEZELES
TERAPIAS EREDMENYT HOZHAT Avoknil a betegeknél, akiknél
a elsddleges daganatot sebészileg ésivagy irradidcioval kezel-
1k, a kezelés eredményielenségét leggyakrabban a rejleit dué-
tek nivekedése okorza, amelyek még a lokilis kezelés elon
ivagy esetleg alan) keletkeriek. llyenkor a terdipia kimenetele
Javulhat, ha adjuvins kemoteripiit alkalmazunk a lokilis
kezelés elou, alat, vagy utin. Stratégidink akkor lesz hatd-
505, ha a Kemoteripia kellden akiiv abhoz, hogy kiirtsa a
szubklinikus metasztizisokat, a primér wmort pedig hatdso-
sun kezeljiik sebészileg ésfvagy imadidcioval, vagyis, érve-
nyesil a wrbeli koopericio (1), Nincs szilkség a gyogyseer
¢s az irradidcio interakeidjira, csak toxicitisuknak kell

Kombinglr gydgyazeres s sivgdrbezelés

killénboznie ahhoz, hogy mindkendt hatisos mennyiségben
alkalmarhassuk. Ez a mechanizmus dll a hderében a gye-
rekkor daganatok kezelésében bekivetkezen javulisnak, és
az emldrik lokilis kezelését kivetd adjuvins kemoterdpia
szerény sikerének is (2). A rikellenes pydgyszerek viszony-
lag szerény hatékonysdga a gyakran cléforduld felndttkori
szolid tumorok kezelésében azonban jelenids akadalyt képez,
hiszen kicsi a valdszindsége még a kis, szubklinikus meta-
srtizisok kiindsdnak is.

Az elsddleges daganat sugirkezelése eredménytelen lehet a
1ilélo sejrekbal kiinduldé helyi recidiva miatt. Ez bdrmilyen
lokalizicidji daganat esetében elGfordulhat, fijdalman s
egyeh tiineteket okozva; jelemos hatist gyakorol a wilélésre
az olyan wmorok esetében, ahol a metasztdzis képzadés m-
kin fordul eld vagy esak a betegsée késdi stddiumdban jele-
nik meg, minl az agylumoros betegek, a fej-nyak régio da-
ganatal eselében és a méhnyak wmoraiban. Az alibbiakban
azokal a mechanizmusokat tirgyaljuk, amelyek a gydgysze-
rek és ax irradiicio imterakcidja vagy koopericidja révén a lo-
kilis tumor kontroll javulisihoz vezethetnek.

A TERAPIAS INDEX JEIENTOSEGE  Swrimos kutatd vizsgdla az irra-
didcio és a gyogyszerek kombindcidjil sejiienyészeick seji-
jeinek elpusztitisira, kisérleies daganat vagy nomuil szivel
kirositisdra. A kiilonbdzd modszerek a célbaven sejipopuld-
cid ellen haszndlt irradiicio és gydgyszer interakeidit a leg-
killonfélébb nevekkel illetiék, mint pl. “additv”, “szuper-
additiv”, “seubadditiv” ¢s “szinergids” vagy “antagoniszii-
kus™ (3). Az ilyen leirdsok alig haszndlhaték a klinikai alkal-
mazis sordn. Azonban a teripids index, amely a relativ -
morkirositd hatis kritikus normdl szévethez viszonyiton
mérnéke, anndl fontosabb sajitossdg.

Besugirzas és gyogyszerck kombindlisa esetén a kritikus
nomuil szivetek dlialiban az imadidcio tenileiére esd szive-
tek. Gyogyszer alkalmazisa sugdrkezelés mellent csak akkor
fogja a terdipids indexet javilani, ha a daganaton beliili seji-
puszitds nagyobb ménékben fokoxddik, mint a normdl sz6-
veliekre gyakorolt toxikus hatis. Esetleg, szikség esetén, a
sugdr mennyisée modositdsaval a jobb terdpids index eléré-
séher ugyanolyan toxikus mellékhatisok mellett nagyobb
anti-tumor hatis sziikséges. A toxikus mellékhatisok jelent-
kezhewnek akutan, vagy az irradidciol kiveten (pl. a fej-
nyak régid wmorainak kerelése sorin jelentkezd mucositis)
és késoi hatdsként, honapokkal késdbb fibrozis ¢s seiveinck-
rozis alakulhat ki. Az irradidcid akot és késoi toxicitdsil a
rikellenes gydgyszerck killonbizd madon novelik. Gyakrab-
ban a késoi hatdsok szabnak hatint az imadidcio dozisdinak s
igy a kombindlt kezelés tolerancidjiban a kemoleripia szere-
pe a késoi irradidcios kdrosodds kialakuldsdban dénid lehet.

Kombinilt kezelés esetén a teripiis index jelemdsége a ki-
vetkezdkben dll: 1. az egyetlen populdcid ellen szinergids,
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antagonoszlikus, vagy bizonyos hatdrokon belil additiv
gvogyszer-imadidcio kilestnhatishol eredo esetleges elony (a
wmorban és a normil sedvetekben kifejlett relativ hatds figg-
vénycben): 2. azok a mechanizmusok jimak leripids haszon-
nal, amelyek azonositidk a daganatok és a normal seévelck
kizotti kiaknizhmo kildnbségeker. Néhiny kiakndehad ki-
lonbségrol lese sz6 a kivetkerdkben.

A DAGAMATOK GENETIKAI INSTABILTASA  Szdmos daganaiban a
sejtekben rendellenes kanotipus alakul Kio Szimtalan geneti-
Kai viiltozdst inak le a molekuldris analizisek, mint pl, poni-
muticiok, deléciok, transzlokdciok és a gének amplifikdcio-
Ja. Ezek a vilozisok eredményczik azt, hogy hasonld szove-
ti szerkezend daganatok sejtjet, illetve egy adon daganat sejt-
Jei s heterogén wilajdonsigokkal rendelkeznek. A normil
szivelekben ilyen genetikai alapd heterogenitisra alig van
bizonyiték.

A genetikai instabilitis spontin megjelend, imadideid- vagy
evigyszer-rezisziens szubklonokat eredményezhet a umor-
okon belil. A kerelés idején az ilyen kldnok szelekiilodnak,
tilélésiik és novekedésiik pedig a kezelés eredményiclensé-
eét okozea. Ez a jelenség teszi a terdpiival szemben a tumor-
okat a normdl szdveieknél ellendllobbid. A daganatoknak ez a
relativ rezisziencidja az irradidcios és gyogyseeres kerelds
kombindcidjaval csikkenthetd, de csak abban az esetben, ha
a rezisztencia mechanizmusai fliggetlenck.

1. rabigzar A rikellenes avagysaerekkel és oz wradidciival seembend regiszrencia
mechanizmasal

Az imadidid- 65 gydovsrer-rezistiencia A gvdpyszer-rezistiencia mechaniz-
kidzts mechanizmusai musa, amelyek nem befolydsoliik
a2 imadidcitra adoar vilasz

Fokozott DNS helyredllivis A pybeyszer aktivicidjnak  csokke-

nése vagy fokozol lebomds

Seabadevokik megkitdse A gydgyszer csbkken! bejutisa a
sejtekbe, vagy Tokozon Kijutisa a sej-
tekbdl (a P-glikoprodein &5 mis mecha-
niEmusok révén)

eluration &5 mas szulfhudnbek dlal

A szabadovokoker elimindli
glutation-S-transzferiz és mds enzimek
sanipnek novekedese

A bel-2 fokozon expresszidja (és

mis pének expresszidyiban bekiover-
kel villtomisok ) csikkenti az apoplosis
hajluma

A célbaven cozim valtozdsai pl. a
methotrexdt célpontja a Dihydrofoldt
reduclase)

A Topossemerase 11 aktivitisdinak
vihozisa

Az irmadiicio hatdsira bekovetkezd szovetkirosodis a sza-
badgyokiok képradéséitl, és az dlialuk léirehozon DNS ki-
rosodds Nixdlodasaol fiigg. Exek a folyamatok oxigénigé-
nyesck. A daganatokon beliili hipoxia fontos tényezd, amely
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meghatirozza az irradidcioval szembeni reziszienciit. Egyéb,
az iradidcidoval szembeni szenzitivitist meghatirozd mecha-
nizmusokat lisd az /. rdbldzathan, creknek lehet fontos
szerepe a 20y vagy alacsonyabb dézisi — a frakciondl
irradidcios kezelésben haszndlt — besugdrzdst wiléls wmorsejt
csoponok esetében. Ugyancsak czck a mechanizmusok all-
hatnak bizonyos gyogyszer-reziszienciik haterében is, hi-
szen a szabadgyikok kialukuldsa és a DNS kdrositis az irra-
didicio és szimos rikellenes gydgyszer kizis hatdsmechaniz-
musa. Az 1. rdbldzathan olyan mechanizmusokat is felso-
roltam, amelyek a sejiek bizonyos gydgyszerekkel seembeni
rezisziencidjdl okozzik, de kevéssé befolyiasoljik ar irradid-
citra adon vilaszl. Tehit gyakon és cgymastal fuggetlen
rezisztencia mechanizmusok is mikidéshe léphetnek barmi-
lyen irradidcic-gyogyszer kombindcico eseihen.

2. vdbldzar A gyakran hasendlt ciszplatin és doxorubicin esciében ismen rezisz-
tencia mechanizmisok

Cisplamtin Doxorubicin

Csbkkent felvéiel a sejiekbe Ceikkent felvétel a sejtekbe a foko-
2ot kidramlds révén, amit P-gliko-
pratein (MDR],

Multidrug Resistance Protein

(MRP},

egvéb imnszport fehénék okoenak

Fokozott DNS helyredllivs Csitkkent topossomerase |1 aktivitds

A bomlastermékek fokozoll meg- Fokozot [INS helyredllivis
kiitése glutathion és metallothionein dltal

Fokozott ghutahion-3-iranseferdz A bomlisserméiek fokozon
aktivitis révén a bombistermékek megkiiése glutathion dltal
eltivolitisa

Fokozoti ¢lutahion-5-transgferiz
taktivitas) révén a bomlastermékek elid-
volitds

A 2. rabldzar a ciszplatin ¢s a doxorubicin példijin keresz-
til mutatja be, hogy szimos olyan mechanizmus Iéezik,
amelyek révén a sejick egy bizonyos gyogyszerrel szemben
viilnak reziszienssé. Aroknak a mechanizmusoknak a vilio-
#atossdpa, amelyek irmadidcid-rezisziencidt okoznak ¢és ame-
lyek némelyike kozds, némelyike figgetlen, nehézzé weszi
egy adott wmor imadiicids & gydgyseeres Kerelésének meg-
vilaszidsdt pusztdn empirikus alapon. A kezelési stratégia ki-
dolgozisit megkonnyithetik azok a daganat biopsziikban cl-
végezhetd egyseeri és gyors tesziek, amelyek informiilnak a
szenzitivitdsrdl és az irradidcid- és gydgyszer-rezisziencia
mechanizmusairdl. A klinikailag hasznos tesziek azonban
nehezen megfoghatdknak (“clusive”) bizonyultak (4), bir a
kézelmuilt rezisziencia mechanizmusokkal kapesolatos flow
¢s statikus citometrial vizsgdlatai némi reménnyel kecsegtet-
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nek. Ezekkel a madszerckkel akiir finomtd aspiricios biop- |

seids anyag is viesgilhatd (5). Minden teszt csak korlitozon
érteki, mert 1. a tumorban jelenlévi olyan szubpopulicidk
rezisziencia mechanizmusait nem mutatja ki, amelyek tilél-
hetik o kezelést és a daganal djrandvését okozhatjik; és 2,
egyre tibb bizonyilékunk van arra, hogy a sejikultinik egyes
sejijein végzell teszick nem tikrézik hiven a szolid wmor-
okban mikodd rexisziencia mechanizmusokat (6-7).

MIKROKORINYEZET TENYEZOK A daganatok tokéletlen vérelldtisa
sziizishow ¢s rendellenes vérdramlishoz vezet; a nagy inter-
kapilliaris tdvolsig pedig a kiebilsé sejiek elégelen tiplilt-
sdgit eredményezi. Az elégielen wiplilisdg a sejt halilihoz és
nckrozishoz vezethet, de olvan teriiletek is eléfordulnak,
ahol €16 daganatsejlek maradnak vissza, oxigén & tipanya-
gok nélkil. A hipoxia az irmadidcidé kifejezent hatdscstkkené-
sét okozza (a dézist hiromszorosira kell emelni ugyanolyan
hatids eléréséhez) és nomil szivetekben nemigen fordul elS.
A sugdrkezelés hatékonysdginak javitdsdra (65 a terdpids in-
dex javitdsira is) jo lehetdséget kindlnak azok a pydgysec-
rck, amelyek vagy szenzibilizdljak a hipoxids sejteket a su-

giirzissal szemben vagy szelektiven toxikusak a hipoxids sej- |

tekre,

Azok a szerck, amelyck a sugidrzdssal szemben szenzibilizil-
nak, az oxigén hatisait imiiljak, igy novelik az imadidcios
kirosodidst. A misonidazole-t és szdmos cgyéb szen klinikai
teszickben vizsgiliak meg. A neurotoxicitds akaddlyozia
meg a hakisos dozis szokdsos napi eloszuisban wWnénd alkal-
mazdsdl. Egy randomizilt vizsgdlat jobb wilélésrdl szimol
be a radioszenzibilizald mmorazole haszndlata utin fej-nyak
tumorok cseiében (8), de a radioszenzibilizild seerek nem
Javitowik kivetkezetesen a tenipiis indexer az imadideié op-
timilis frakciokban tonénd egyediili alkalmazisihor képest
(9.

Srimos gyogysrer, koztik a mitomicin-C, a radioszenzitizi-
6k legiobbje ¢s a kisérictes tinpazamine szelektiven toxiku-
sak hipoxids korlilmények kozou tenyésztett sejickre. Ezek a
szerck redukcioval akiivilodnak, ezt az oxigén gdwlja. A
gyogyszemek at kell jutnia a széveten ahhoz, hogy elérje a
hipoxids daganaor. Ez a kévetelmény a mitomicin-C hati-
sossdgil valamelyest gdtolhatja (10). Az olyan gyogyszerek,
mint pl. a tiripazamine, amelyek j6l dthatolnak a szivele-
ken, redukcio révén adjdk akuv metaboligaikat, amelyek dif-
fuzidra képesek, ¢s acrob sejieker is elpusziithaimnak (11).
Modell rendszerckben a hipoxids scjicket elpusatitd gydgy-
szerck nemesak az irradidcio hatisdt egészitik ki, de a wmor
hipoxiis kirillményeit is elonyisen haszndljik ki az egésesé-
zes szovelekre gyakorolt hatdssal dsszehasonlitva (12). Ezek
a szerck agonban szervspecifikus kirosodidst (pl. neuropdtia)
okozhatnak, amely a hipoxiiatol fuggetlen: a terdpids index
éncékelése a klinikai vizsgalatokiol virhao.
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Kombindls gvégyszeves és sigdrieselés

Az imadideid utdn fennmaradé hipoxids sejiek rendelkezhet-
nek olyan jirulékos sajitsdgokkal, amelyek révén gyogyse-
eres beavatkozdssal szemben védielenné vilnak. A szolid
tmorok sejtjeinek mikrokrmyezete tibbnyire savas (13-
15), és a wmor hipoxids teriiletein még alacsonyabb a pH a
tejsavat eredményezd ancrob metabolikus folyamatok és a
savas anyageseretermékek lasst tivozdsa miatn. Az intracel-
luldris pH azonban a normdl szivetck scjtjeihez hasonld
szinten van (15}, hiszen valészinileg a sejt wiléléséhez ex
nélkiilozhetetlen. A wmorokon beliili szelekiiv extracelluli-
ris aciditison alapulé lehetséges teripids megkozelitésck a
kivetkezdk: 1. olyan gydgyszerck, amelyek alacsony pH-n
aktividlodnak, 2. olyan gydgyszerek, amelyck maguk is
gyenge savak, {gy savanyd kimyezetben a sejiek szelektiven
veszik fel exeket, 3. olyan szerek, amelyek hatdsdra dssze-
omhk a sejtmembrin pH gridiense ¢és 4. az imracelluliris
pH regulicior gdtld szerek. E mechanizmusok mindegyike
relative specifikusan csak a daganatra hat, a (savas) gyomor
és veseveld kivérelével.

g A: Sémis dbra a frkciondl
Pesupirzissal kezell sejtpopulicad
lumuros vagy ép) esettben az imadi-
Fohos kezelésck kibztin a wléld sejiek
repopuldcidjinak  #lagos  rolédésre

A repopulicid hatisa

1™

- |

3 eyakorolt hatdsinak bemutatisira. A

"% frakeionként sejipusziulist mindkél

3w gorbe eselében azonosnak beesaljiik,

& de a seaggaton vonaltal jelil esetben

§ 1ot 4 repopulicid gyorsabhan zaglik. Az
epyidejileg alkalmazon kemoderipia

Ll meggitolhatja a repopulicitt, igy fo-
koot sejtpusatulis idéz eld, s igy a
szaggatoll Wlélési gorbe a folyama-

1os vonalkal jelzettbe kanvenidlodik.

, S M U B ) cHATY (i RN Ul |

Sugir kezelés

Az eldzetes kemoleripia
lehetséges hatdsa

B: A nevadjuvins kemoterdpia lehet-
séges hatdsainak dbrazolisa sémds
sejt ilélési ptirbékkel (szaggatont vo-
nall. Ebben az elv példdban, a ke-
mioteripia hatdsira az imadsdcid kez-
detekor 100w kevesebb €16 tumorsejt
van jelen. A wmor 2sugorodisa ré-
vin a 1lElG septek tpliltsiga olyan
mérékban javul, hogy a frakciondlt
imadidcid folyamdn a repopulicid
felgyorsul (16} Ez a hatis a keadehi
terapiis haszon elvesztéséher vez-
het, ahogy cat sematikusan a két goe-
be konvergencidja mutatja.
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Eletképes daganat sejtck sedma
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Tanniock-t6l dovéve(17)
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SENPROUFERACKD ES REPOPUILACIO A sugdrkezelés 16bbnyire na-
ponta egyszer alkalmazou kis frakeiok adagolisdt jelenti hét-
fotdl péntekig, 1wbb héten dt. Azok a sejiek, amelyek 1ilél-
nek, a frakeidk kizon szaporodhamnak. Ex a folyamat a repo-
puldcid (/. dhbral. A repopulicid a normil szivetekben csik-
kenti az irradidcio okozta kirosodist, és ez az egyik oka an-
nak, hogy a frakciondlt irradidcio tolerdlhatd szemben az
egyszen nagy dozisi irradidcioval. A wmorokban zajld repo-
pulicid néveli a megedlzon wmorsejick szimil, éppen ezén
a tumor elpusziitisihoz az irradidcio dsszdézisil is emelni

kell.

A rikellenes pyogyszerck citotoxikus és citosziatikus hatids-
sal is rendelkeznek. Az irradidcidval egyidejileg adoti
gyvogyszerck tehit csokkenthetik a frakeiok koot repopuli-
cidl még akkor is, ha a sejtpusatitas minimalis (JA. dhral.
Az irradidcio elon adon rikellenes gydgyszerek (azaz a neo-
adjuviins kerelés) a sejek pusztuldsihoz ¢s a umor zsugoro-
disdhoz vezethetnek. Javulhat o vérellitds és a tdpanyagellid-
tis @ twmoron beliil, amely az irradidcios kezelés kezdetckor
miir fokozott oxigenizicion és fokozott ménéka sejiproliferd-
cidt eredményez. A jobb oxigénellitds teripiis haszonnal jir-
hat, de a fokozon sejiprolifericio csokkenthet az imadideios
kezelés hatékonysdgdr, ha a dézis frakeidk kizon fokorddik
a repopuldcid ( (8. dbra) (16).

A repopulicio nchezen mérhetd direkt médon. Azok a tech-
nikik, amelyek kezeletlen setvetekben a sejiproliferdcion mé-
rik (pl. MNow citometria), az irrdidcios kezelés idején nem
tudnak kiilinbséget tenni a 1Alél6 és a még intakt, de mar le-
tilisan kdrositon sejick koein. A kezelés eldn megkozelit-
hetoen meg lehet hatdrozni a sejiszaporodis dlemét a tumo-
ron belil: megelézd BrdUrd — olvan fluoreszkild jelzd-
anvag, amelyet specifikusan a DNS-t szintetizild sejiek
vesgnek fel = kezelés utdn a humidn wumorbdl veit biopszid-
ban flow citometridval meghatdrozzik a luoreszeencia closz-
list (18-19). Azokat a daganatokat, amelyckben magas a
sejtprolifericio méncke, napi tibbszon frakeidval lehet ke-
zelni ¢s igy roviditeni lehet a kezelés dsszidGtaramit, vagy
egyidejileg lehet imadidcion és antiproliferativ gydgyszercket
alkalmazni. Sajnos azonban czzel a modszerrel nem azono-
sithatok az alacsony prolifericids ritdjn daganatok, amelyek-
ben az imadidcios kezelés eredményeképpen révidil a ciklus
ideje ésfvagy nd a prolifericios index,

A legtsbb rikellenes gyégyseer a repopuldcidt nemesak a
daganatban, hanem a besugdrzds teriiletére esd normil
szivetekben is pitolja; teripiis haszon csak akkor virhatd, ha
a gyogyszer wmor-szelektiv, vagy ha a repopulicio a daga-
natban gyorsabban zajlik. Nagyobb specificitdst érhetiink el
inhibitoros névekedési faktorok (pl. a TGF-B csalid) hasind-
latival, vagy a stimulild nivekedési faktorok receptorait (pl.
EGF/TGF-e¢ receptor) gl szerck alkalmazdsival abban az
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esetben, ha a wimor és a kritkus normidl szdvetek kimutatha-
t6an eltérd reakciol mutatnak crekre a bioldgiai dgensckre. A
kezelési tervet ilyenkor a biopszids anyagban meghatarozotl
nivekedési fakior receptor stitusz alapjan kell felallitani,
Rokon madszer az emlddaganatokban a besugdrzds alau fel-
Iépd repopuldcid gdatkisdra alkalmazon wmoxifen, vagy az
LHRH agonista szerek és anti-androgének haszndilala prosz-
tatanikok besugdrzdsa eserén. Randomizali kontrolldlt vizs-
gilatok kutatjik ennck a stratégiinak az eldnyeit.

A SUGAR- £5 A GYOGYSZERES KEZELES SORRENDIE A rikellenes sue-
reket alkalmazhatjuk az irradidcié elén (neoadjuvdins vagy
indukcids kemoteripia), az imadidcioval egyidoben, ésfvagy
az irradidcios kezelés befejerése utan (adjuviins kemoterdpia).

Az elviselheld sugdrmennyiséz a besugdrzoft teriilet térfoga-
ol filge. Elvben a neoadjuvins keeeldés hatdsdira 1éirejova
daganat zsugorodds lehetdvé teszi azt, hogy a besugirzis
kisebb 1érfogatra dsszpontosuljon, &s igy a nomil seivetek
is kevésbé kirosodnak. Ez a stratégia imfomikban és gyer-
mekkori daganatokban alkalmazhaté, men ezekben a kemo-
teripia kellden aktiv ahhoz, hogy kiirtsa a daganat depozitu-
mokat; nem valészind, hogy hosszi tivon hasenos a felndu-
korban gyakori epitelidlis daganatokban, ahol a kemoteripia
alkalmatlan arrea, hogy cgy makroszkdposan érintett anatd-
miai régiohal kiirsa a daganatot. Ha a kombindlt kezelést
kurativ céllal alkalmazzuk, a besugdrzdsi tertiletnek magdban
kell foglalnia azt az ceész weriiletet, ahol a kemoteripia alkal-
mazisa eltt a daganat jelen volt.

Annak ellenére, hogy a neoadjuvins kezelés sorin a gydgy-
szerek és a besugirzds teljes dézisban alkalmazhatok, és hogy
a daganat a kemoterdpia utin kimutathatdan zsugorodik, a
neoadjuvins kemoteripia Klinikai vizsgilatai Kidbrindito
eredményeket hoztak. A neoadjuvins kemoteripia lehetséges
korldtai a kivetkezok: 1. a wumorsejiek repopuliciajit stimu-
ldlja a fent részletezent madon; 2. ha az elsGdleges daganat
jelen van, nagyobb valdszindséggel seelekidlidnak gyogyszer
rezisziens sejick (amelyek kereszt rezisztencidt mutathatnak
az irradidcioval szemben is): 3. keringd daganatsejtek jelen-
léte eserén a metasziizisképeddést stimulilja. Szdmos kisér-
leti modellben kimutatiik, hogy a rikellenes szerek megvil-
toztatjdk a tenyészient rosszinduland sejiek wilajdonsdgait,
mégpedig nivelik a metasztdzis képed hajlamot (20); emel-
lent kdrositjik az ép szovetekben az endotel sejieket, igy na-
gyobb a valészindsége a cirkulilo rosszindulai scjiek kita-
paddsdnak és extravaziciGjinak. (21-23) Bér a kombindlt ke-
zelés dlialinossigban nem vezetent az anétképzidés lokozd-
diisdhoz a klinikai vizsgalatokban, a neoadjuviins kezelésben
a terdpids index javulisdnak hidnya adédhat abbol is, hogy a
direkt wumorsejt pusatitdst a fent részleterett hitrdnyos hatd-
sok ellensilyozzik,
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Azok a mechanizmusok, amelyek korlilozzdk a2 indukcids
kemoterdpia hatékonysigit, kisebb valészindséggel jelent-
keznek egyidejd kezelds, & egydltalin nem post-irradidcios
adjuviing kezelés esetén. Ezekben az esetekben a kombindlt
kezelés inkidbb a normiilis szivetckre gyakorolt toxikus ha-
tist fokozhatja, és nagy gondot okoz a “compliance”, ami-
kor az irradidcio utin alkalmazon kemoterdpia reaktivilhatja
a lokilis wxicitist, Kiilindsen egyideji kerelésre igaz az,
hogy a sugdrmennyiséget tgy kell viiltoztatni, hogy a kime-
neiel dsszemérhetd legyen a dozist behatirold normal wxici-
tis — dltaliban késdi fibrbzis és nekrdzis — ckvivalens szint-
Jével, Riaddsul az a tény, hogy egy rikellenes gydgyszer
szenzitivvé teheti a sejteket a sugdrzdssal szemben, nem je-
lenti feliétlentl azt, hogy egyideji kezelés esetén ez terdpids
haszonnal is jir, hacsak a seenzitizdcié nem specifikusan a
daganatscjieket érinti.

A KOMBINALT KEZELES KLINIKAI KIPROBALASAMAK ELVEI (VEZER-
FOMALA)

MEM RANDOMIZALT VIZSGALATOK A nem randomizill vizsgalaiok
fontosak lehetnek egy adow imadidcids-gyGgyszeres kezelési
terviddzis Kivitelezhetdségének meghatirozisiban és a me-
chanizmusok laboratériumi tanulmidnyordsdban. A nem ran-
domizilt dsszehasonlitisok azonban nem hasendlhatok ama,
hogy meghatirozzuk egy () teripids eljdrds hasznossdgat.
Ennck okai a kivetkezok:

I, Beteghivilasztds A jobban reagilé betegeket vilasatjik
ki arra, hogy kemoterdpidt kapjanak, igy az 6 credményeik
Jobbak lesenck a vilogatis nélkiili kontroll csoporthoz ké-
pest. Erdekes médon a Klinikai kiprobildsba bevont betegek
Jobb kilitisokkal bimak az ilyen vizsgdlaokbdl kimaradt
betegekneél, még akkor is, ha a kezelésiik hasonlé modon
toneénik (24-25).

2. Srddiwmveltozds  Ez arra a tényre utal, hogy ar éreéke-
nyebb képalkotd eljirdsok révén kis daganatok is felfedezhe-
k. igy a betegek eldrehaladomabb stidiumba osziilyozdd-
nak. Amikor czeket a betegeker régi esetckkel hasonlitjik
dssze, minden stadiumban jobb wilélési eredmények adid-
hatnak, de az dssz-1Glélés nem mutat killinbséget. (2. dbra)
(17.26-27).

30 A terdpidra adon vdlasz vagy a compliance révén tir-
iénd elemzés érvénvielen Arok a betegek, akik a kezdeti ke-
moterdipidra reagilnak, a lokilis kezelés utin dlaliban hossz-
abban élnek wil, mint a neme-reagdlok (28). Ezt azonban
nem szabad a kemoterdipia hatdkonysdgdnak bizonyitékaként
tekinteni. Azok a betegek, akiknek a daganata olyan jellem-
z0kkel rendelkerik (pl, Jhigh performance staus™), amely le-
hetdve tesei az sugirkezelés vagy sebészi beavatkozis utdni
Jobb életkilitisokat, nagyobb valdszintiséggel reagilnak a
kemoterdpidra is. Hasonldképpen, azoknak a betegeknek a
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jobb uilélése, akik jobban alkalmazkodnak (vagy tolerilnak)
cgy adott kemoterdpids sémdhoz, nem jelent ok-okozati
osszefliggésl.

Koribbi stidium-csoportok Uj stadium-csoportok
&5 o talélés az egyes &5 a alélés az egyes
stadiumokban stadivmokhban

A A
L. stidium 100 1. stidium
W rlélés Y Y 100KR tilédés

# Rl 1. stidium

% uilélés

1. stadium bl
50% ndbélis \j
‘ A
Atlagos talelés 40 Atlagos tilélés
=50% \j =50%

A
1. stidium Nk [11. stidium
1% tilélés 206 tialéhés

yL® ly

2. ahra  Sémis dbra a stidiumviliozds bemutatisira. Egy adon malignus wmor-
ral rendelkezd betegek a betegséy egése spekirumit reprezentiljik: epyforma
betegesoportok vannak 100% (legkevéshé betegek), 80%, 60%, 40KE, 20% & 0%
(legbetegebbek) niléléssel. A régebbi stidium vizsgilatok ezeket a csoportokat a
bal oldalon bermutaton stidiumokba osztdlyonidk. Az djabb &5 érzékenyebb stidi-
um vizsgilatok a jobb obdalon bemutmon stidiumokba osajdk a csoponokat..
Lithatt javulis van a ilélés tekintetében, ha az egyes stidiomokal hasonlituk
dasie, de az dtlagos Wikéks nem vilozik. Bush-ral dredvei 260,

4. A publikdcid befolydsa Azok a cikkek irddnak meg a
legnagyobb valdszintséggel, és nyerik el a lapkiaddk tetszé-
sét, amelyek teripiis eredményekndl szimolnak be, akdr ran-
domizilt, akdr nem randomizilt vizsgilatok elemzésekor
(29-30). A pozitiv"’ tanulmdnyokat kénnyebben fogadjiak el
a nagyobb kongresszusokon (31) és a magas impaki fakior-
ral rendelkezd folydiratokndl is,

A nem randomizilt vizsgalatokat dgy kellene wekineni, mint
tovibbi hipotézisek forrisdt és segitséget bizonyos diniések-
ben. Csuk abban az esetben érdemes végezni Gket, ha biolé-
gial mechanizmusokat akarunk tisziizni, vagy késdbbi ran-
domizilt vizsgilatot terveziink.

RADOMIZALT VIZSGALATCK  Hellman éx Hellman (32) clitéliék a
randomizilt klinikai vizsgdlatok etikijat, men véleményiik
szerint czekben ar orvos a sajit betegeinek érdekét alirendeli
a vigsgila érdekeinck, Szerintiik a betegnek joga van ahhoz,

elismerik, hogy a megitélés gyakran csak feliéielezéseken
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alapul. Ezt az érvelést annak a meghdérdGjelezésével hirtot-
tik cl, hogy vajon etikus-c a beteget nem bevonni egy jovi-
hagvott randomizilt vizsgdlatba, amely fontos kérdést hiva-
tont eldonteni, €s ahol nincs wdominyos bizonvitéka egyik
vagy madsik fegyver elsGbbségének (33). Az elditéleten, és
nem tudomanyos alapon nyugvd megitélés gyenge alapnak
tinik ahhoz, hogy betegeknek vagy betegek csoportjamak
teripids javaslatokat wegyenek.

A randomizilt vizgsgidlatok elengedhetetlendl seiikségesek két
kiilonbozo kezelési modszer, pl. csak irradideid és irmadidcid
kemoteripidval, elfogulatlan dsszehasonlitisihoz. A kombi-
milt kezelés eredményesséeé vizsgiald tanulmidnyokban a ter-
verés, elemzés és énékelés kiillindsen jelentds sajitossigai a
kiwvetkezdk.

1. A kérdésnek fontosnak kell lennie. A kisérletes irradidcios
¢s pyogyszeres kezelésnek virhatdan jo hatist kell gyakorol-
nia fontos wnyezdkre, elsdsorban a wilélésre, Ha egy kezelési
terv az eldzetes nem randomizilt tanulminyban kivitelezhe-
ének bizonyull, mindig hasonlitsuk dssze valamilyen stan-
dard kezelési modszerrel Giltaliban az egyediili irradidcios
kezeléssel).

2. A minuinak kellden nagynak kell lenni abhoz, hogy az
esctleges, Klinikai jelentGséggel bird, wilélésbeli kulinbséget
¢szlelhessik vagy éppenségeel kizirhassuk, Nem valdszind,

hogy a gyakori daganatok kezelésében virhatd fejlodés a |

hosszdtivi 1lélés abszolil valdszinliségét 1bb mint 10-
15%-kal fogja nivelni. llyen kiilonbség észlelés¢her vagy
kizirisdhoz 250-1000 beteg randomizilisa sziikséges. A Kis
randomizilt tanulmanyok nagy veszélye a fals negativitis
(34) (ment czek nem képesek fontos killénbségek detekidli-
sira), vagy a fals pozitivitds (azoknak a fontos prognosztikus
faktoroknak az egyenldtlen closzlisa, amelyvek a wilélésre na-
gyobb hatist gyakorolnak, mint a kezelés) (35).

3. Elore meghatdrozon elsédleges cél kell, sot, korlatozon
szdmi madsodlagos célok is kellenek azén, hogy a 16bbsii-
ris szignifikancia tesziek haszndlatakor a fals pozitivitdst el-
keriiljiik (36). A céloknak megfeleldknek kell lennidik, s a
betegek szdimara igazi hasznot kell jelentsenck. A kombinilt
kezeléses vizsgilatokban a leggyakoribb célpont a wilélés ¢s
a lokilis kontroll, de a szervmegtartds (pl. a cystectomia
vagy laryngectomia elkerilése), az letmindség vagy a cost-
benefit 1% fontos cél lehet,

4. Az clemaéskor hangsilyozni kell az elore meghatdirozon
célokat, amelyek az egész randomizill csoportra vonatkoz-
nak. Az olyan tanulmédnyok, amelyekben a randomizilt be-
tegek coy jelentds réseét kizdrjdk az elemeéshil, elfogulisig-
ra gyanisak. Alesopont elemzéseket csak i) hipotézisck felil-
litisdra haszndljunk. Sajnos az alcsoport elemzésckel gyak-
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ran elfogadjik akkor, ha kézenfekvinek litszanak, és elvelik
dket, ha nem.

5. A kezelési modszereket a toxicitds azonos szintjein kell
dsszehasonlitani. A kombindlt kezelés jobb lokilis kontroll-
hoz és jobb niléléshez vezethet, fokozott reakcion valtva ki a
normiil szivetekben. Ez azonban nem bizonyitja a kombi-
nalt kezelés érékét, hiszen hasonld hatist érhetiink el az irra-
didicié dézisdnak vagy a besugirzoit mezd teriletének nivve-
lésével, kemoteripia nélkiil. A csak radioteripia ¢s kombi-
ndlt irradidicios-gydeyszeres kezelés tsszehasonlitdsa eselén -
azonos loxicitdsi szimeken - a sugdr mennyiségét dltaliban
csikkenteni kell a kombingdle kezelési tervben: a dézis meg-
feleld ménéki csikkentésének becslése nehéz, hiszen a sugdr
mennyiségének hatin szabd kemoterdpia kiillonbozs mérnék-
ben fokozhatja az akut &s késoi reakeidkat (17.37). A nagy
randomizdlt vizsgilat megkezdése eldn eldtanulminyt kell
folytatni a kombindlt kezelés akut és késdi toxicitdsdnak
liszldzdsdara, de czek a tanulmidnyvok mégsem adnak teljesen
pontos informdcict arrél, hogy milyen irmadidaio-dozis okox
ugyanolyan toxicitdst gyogyszerrel egyiitt alkalmaeva, Ex a
probléma dltaliban az egyideji kezelés esetén nagyobb, mint
a szekvencidlis kezelési sémikban, ahol a toxicitdsok vi-
szonylag fliggetlenck.

6. Az a j6, ha a terv egyszeri. Az olyan vizsgdlatoknak,
amclyeknek protokollja til komplex, vagy/és amelyckben
csak kevés megfeleld beteg vesz részi, a tanulmdnyon kiviil
csak korldtozott énékiik lehet. Az Egyesiilt Allamokbeli ta-
nulmdnyokban hangsilyozzdk a részletes terv, a 16bbseirts
vigsgilat és a tanulminyhoz csatlakoztatds szigord feltételen.
Ez a — gyakran a szabdlyozé iniézmény dlial is megkivetelt
~ komplexitds megneheziti a betegek felvételén a tanulmidny-
ba, és a létszdm lassi novekedése gyakran nehézséget jelent.
Az europai tanulmanyok a terv egyszeriiségét hangsilyoz-
zik, a belépés feliéielei tigak, és minimilis vizsgilat elvég-
zése szilkséges. A léiszam gyorsabb nivekedése ellensilyoz-
za azt a lehetséges problémit, hogy il heterogénné viljon a
vizsgdlt populici6. igy egy dtlagos onkoldgiai rendeld be-
leg-Osszetéieléhez hasonld beteganyag gydlhet dssze, ezén
ezeknek a vizsgilatoknak az eredményei nagyobb valdszin-
séggel dltalinosithatok,

META-ANALIZS Egy betegesoporton beliil a daganat stidiuma
¢s differencidltsdga, a daganat Kiinduldsi helye (pl. a fej-nyak
wmorainak esetében), vagy a betegek kora és teljesitoképes-
sége nagyobb hatdst gyakorol a tdlélésre, mint a kemoteri-
pia, amellyel a lokdlis kezelést egészitentik ki. Nehéz min-
den egyes tanulményra randomizilni megfeleld szami bete-
get ahhoz, hogy mindezek a fakiorok egyensilyban legye-
nek, és ezért hasonld kezelési sémikat teszield anulmidnyok
eliérd eredményeket hozhatnak. A meta-analizis olyan maod-
szer, amellyel kombindlhatjuk czeknek a tanulminyoknak az
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eredeményeit, & megdllapithatjuk vagy kizdrhatjuk a klini-
kailag fontos Kiilonbségeket. A meta-analizisek elvégeéséhes
tartisuk szem elon a kivetkezoket: 1. Az Gssrevonandd ta-
nulnuinyok legyenck magas szinvonaliak és kétségen kizdrd-
ak. 2. Publikilt ¢5 nem publikdlt tanulméinyokat is haszndl-
Junk fel, hogy elkeriljilk a publikicids elfogulisigot, 3, A
tilélési adatok elemaését az egyes betegek adatai alapjdn vé-
gezziik minden tanulminyban. Az irodalmi dtekiniésck nem
helyettesitik a meta-analiziseket, hiszen nincsenck a biro-
kukban a megfeleld adawk (sem a nem publikilt eredmé-
nyek), igy a wilélés pontos megkoezelitése nem is lehetséges.
Az irodalmi dtckintésekben a kisérleti kezelésck haszndt 4l-
takiban milbecsiilik (38).

A KULONBOZO LOKALIZACIOJU TUMOROK KOMBINALT KEZELESE
A kombindlt kezeléssel kapesolatos nagyobb és potencidli-
san jelentds nulmidnyok clemzése még csak kezdeti stidi-
umban van, az credménycket eddig csak abszirakiok formi-
Jiban kozilick. Ebben az dsszefoglalisban azzal a figyelmez-
teiéssel adom kézre a kivilaszion adatokat, hogy: ar adaok

kritikai elemzése korlitozon, és az eredmények o tovibbi |

clemzesek ¢5 a hosszabb kivetési idd sorin viltozhatnak,
Altalinossdgban igaz az, hogy a kisérleti kezelés korai ered-
ményei biztatobbak, mint az alaposabb clemzést kiverd
credmények.

GYOMORRAK A rexckibilis gyomorrik covetlen bizonyilotian
hatckony kezelése a sebészi eltivolitis. Sem a postoperativ
iradidcio, sem a kemoterdpia nem hozout szignifikdins javu-
List a betegséy uilélésében (39-41). Semmilyen alapja nincs
annak, hogy cgyvik vagy mindkét kezelési madot klinikai ki-
probilis keretein kiviil alkalmazzuk.

COLCRECTALS CARCINOMA  Biir a postoperativ SFU és akdr a le-
vamisol vagy a folsav Kimutathatdan javitoua a vastaghél
rikos betegek wilélésér (42-44), iradidcion ritkin hasznilnak
a vastagbél viszonylag szabad helyzete, és a daganat csepleszi
nvirokesomokba wrénd diffiz jellegd wrjedése mian, Ezzcl
ellentétben, seimos klinikai kiprabilds és két, betegekre ala-
pozolt dtiekinid analizis eredményei arra utalnak, hogy e te-
ripiis modszerck barmelyike csekély ménckben javitja a se-
bészileg kezelt rectum carcinoma wilélését (45-46). A legfris-
schh duekiniés adatai szerimt a peri-operativ besugdrzds
I 1£6%-kal csokkenti a végbél rikos betegek haldlozdisin, az
adjuviins kemoteripia (5FUtmids szerck) pedig a rectum és
colon carcinoma cgyiittes halilozdsit 14+5%-kal csikkenti.
Ezck a kezelési eljardsok a hossziuivi abszoldn wilélés
mintegy 3-4%-kal nivelik (46).

Hirom Klinikai tanulminyban o perioperativ iradiacio hati-
siil hasonlitottik dssze kemoterdpidval vagy kemoterdpia nél-
Kiil. cgyben pedig a kombinilt postoperativ kezelést a csak
kemoteripids kereléssel veteudk dssze (47-50). E tanulmédnyo-
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kat a 3. wdbldzar foglalja Gssze. Az EORTC vizsgilat szerint
kombindlt kezelésben részesiilok wilélése rosszabb, Ugy ti-
nik azonban, hogy ebben a tanulmdnyban a “quality control™
nem volt optimilis, és az analizishél a betegek egy jelentds
részét kizartik. Ezeknek a tanulmidnyoknak az eredménye,
annak ellenére, hogy az iradidcio képes megeldeni vagy kés-
leltetm a lokidlis recidiva Kialakulisdt, és hogy a kemoteripia
képes megeldzni vagy késlelemni a rdvoli metasziizisok meg-
jelenését, nem egybehangzdan a wilélés javulisa. Tovibbi
tanulmidnyok ¢és betegekre alapozon meta-analizisek vannak
Jelenleg is folyamatban. Egy NIH konszenzus konferencia
ajinlisa szerint a végbél rikos betegek eserében a kombindl
irradidcios és kemoterdpids kezelést standard postoperativ
kezelésként kellene alkalmazni (51), bir e séma alkalmazdsit
csak elszdran cloforduld adaok tdmaseajdk ald (52).

Jondblizee Négy mapy randooizdlt tanndmdny eredinénved, amelvekben B2 #5C
stelivmni vighél rdkos betegelbien hasonlitondk dsize az egyedili bemo- vagy
radioterdpiil @ pre- vagy postoperarly iddszakban albalmazon bonbinlt bezelés-

sl
Tanuiminy  Arelenwett  Randomizdll Eredmény
(irodalmi ibelépctett)  csoportok
hivatkozds)  betegek szima
EORTCUT)  M7(33%) Pre-op RT Rosszabb nilélési
t egvidejli SFU tendencia a kombi-
ndlt kezelés utin
{p=0006)
GITSGS)  202(227) A Kontroll Hosszabb
B Post-op RT “drcse-fres”
C Post-op SFU+MeCCNU  periddus a
[ Kombindll kezebés [ csoportban

mim az A-ban
(pe.009), Az @la-
205 Wilékésben nincs
killinbség.

A kombinall keze-
[ésse] pobb wilélés
{p=0.025}, jobb lo-
kdilis és tdvoli kont-
rodl.

Kook et al {29) 204 (209) Past-op RTESFUMeCONI

T41(T41 A kombindlt keze-

[éssel 4 lokdhis
recidiva csiikken.
Nincs killinhség

1 panaszmenics

és az Slagos nilélés
Iwossziban.

NEARP-ROZ(50) Pust-op

A Kemoterdpia (MOF)

B RT + MOF

C Kemoteripa (LV/SFL)

DRT + LV/SFU

Rowiditések: EORTC= Evropean Organisation for Research and Treatment of Cancer
RT = irradiicnts lerapia
NSABP = Matsonal Susgical Adpvant Breast and Bowel Project
MeCONU = 1 2-chlorethyl)-3-(4-methylcyclohexyll-1-nitrosourea
MOF = MeCONL, vineristin €s SFU

LY = leukovorm rescue
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AZ AMNUS CSATORMA RAKIA  Ezt a viszonylag ritka daganatot
vizszilod szdmos egyigd lanulmdny eredménye azt mutatta,
hogy az egyideji imadidcié és 5FU plusz mitomycin-C al-
kalmarisa magas fokd lokihs kontrollt és j6 talélést ered-
ményez (=809 és =T0%) (53). Minthogy ezzel a kereléssel
a legtithb beteg esctében elkeriilhetd az A-P rezckeid €s a co-
lostomia, ¢s a sehészi kereléssel megegyezd lokilis kontrollt
¢és wilélést biztosii, gyakrabban vilaszijik ezt a kezelési sé-
mil, a sebészi kezelést pedig fenntartjdk a lokdlisan ered-
ményielen eseickre. A kozelmiliban hirom randomizdilt
vizsgilatban hasonlitondk dssze az egyediili irradidcios ke-
zelést (2 anulminy), €5 irradidcid + egyidejd SFU kezelést,
az irradidcio plusz egyideji SFU és mitomycin-C kezeléssel,
Kér tanulminy eredménye mir abszirakl formdban hozedfér-
hetd, és konkliziojuk szerint mindkét kemoterdpids szer
egyies alkalmazisa az irradidcidval jobb lokilis kontrolli
és hosszabb colostomia nélkili wilélést eredményez (34-35).
E tanulmanyok eredményét alapul véve az uradidcio + 5FU
és mitomycin-C sémidt helyénvald standardkéni tekinmeni a
lokilisan eldrehaladon anus csatorna rikok kezelésében.

MEHNYAKRAK  Hidrom olyan tanulmidny ismert, amelyben ran-
domizilt médon hasonlitondk dssze a csak irradidcion (ill. az
ceyikben radiosrenzibilizild misonidazolt is) kapon betege-
ket azokkal, akiket iradidcioval és egyidejileg hydroxyure-
dval is kezeliek (56-58). Bir a hydroxyurea kis mértékben
javitotta a wilélést, fokozddoll a toxicitis 1%, igy nem voll
elérhetd terdpias haszon, A koral lanulmanyokban metodikai
problémik is adodiak abbol, hogy viszonylag Kicsi és hete-
rogén pupulﬂ;:ifn vizsgilak, hogy wil sok beteget zinak ki,
és nem végezték el a kezelés céljinak (“intention to treat”™)
elemzésér. Bz a kezelés nem vilt a rutin gyakorlal részévé,

Hirom randomizilt tanulminyban legalibb 100 (107-260)
beteg dsszehasonlitdsit végeziék el: a csak irmadiicios keze-
1ést hasonlioiak dssze indukcids kemoteripia alkalmazdsi-
val, amely ciszplatin addsit kiverd sugiarkezelésekbdl dll
(539-61). Mindegyik tanulmdny megniivekedett 1oxicitisrél
szamolt be teripids haszon nélkiil, s61, a legnagyobb tanul-
minyban az indukcids kemoteripia alkalmazisakor rosz-
szabb wilélést eredményeket kaplak (61). A kemuoterdpidnak
csak kontrollal, randomizalt tanulmadnyok keretében van he-
lye, a jovabeni tanulminyok slnllégi:ijaiﬁnn pedig az egyide-
ji kezelés igéretesebbnek tdnik az indukcids kemoterdpiinil.

HOGYHOLYAG RAK A lokilisan elGrehaladott, a musculdris
réteget is infilirilé higyholyag rik siandard kezelése a cys-
lectomia, a preoperativ irradidcicé és cysteclomia vagy a
rezidudlis és recurrild esetekben irradidcio és cyslectomia, A
legtibb beteg a tivoll metasztizisok miatt hal meg. Szimos
randomizdlt tanulmdnyban haszndliak vagy szekvencidlis
kemo- ¢s radioterdpiit, vagy egyidejileg ciseplating ¢és oradi-
dcion. Ezek eredményeit a 4. rdbldzar foglalja Ossze (62 -67).

258

A legiobb tanulmdny negativ eredménnyel zdrult, a skandi-
navok a wWilélés javuldsit észlelick kombindlt kezelést kivels
cystectomia alkalmazdsakor szemben az imadidcidt koveld
cystectomia eredményével (65), a kanadai tanulmédnyban pe-
dig egyidejd irradidcié & ciszplatin kezelés a lokilis kont-
roll javuldsihoz vezetett (66). Azonban annak a nagy nem-
zetkdzi tanulminynak a korai ercdményei, amelyben 975
olyan beteg szerepel, akiknek a musculiris réteget is infili-
rild higyhdlyag rikja volt, nem mutainak kiilonbséget a
uwilélésben a csak lokilis kezelés (cysiectomia, irradidcio v,
mindkend) ill. a lokilis kezelést megeldzd hdrom kemoteri-
pids kurzus (ciszplatin, metothrexdt és vinblastin) alkalmaza-
sakor (67). A musculiris réteget infiltrdld higyhélvag nik
standard kezelése egyelore a lokilis kezelés marad,

4. bldzat Az womréteger infiltrdld higybélyag daganatok kombinalt irradid-
cifs és kemoteripids kezelését, &5 az imadidcids kezelést (egymagdban vagy a cys-
tectomia eldi alkalmazva) dsszehasonlitd nagyobb randomizil vizsgdlaok ered-
MEnyeL.

Tanulmany Az elemaen A randomizdh Enedmény
(Irodalmi (belépteten) cioponok
hivatkowds) betegek szima
Richards et al. (63)  110(129) RT:Doxombicind  Nines killinbség
SFU RT utdn
Sheareretal (83) 376 (423} RTxMethotrexd  Nines kiflinbség
(RT el és utdn)
{néhdny cystec-
tomia el Nincs kitlinbség
Wallace, Raghavan 255 (255) Két vizsgilat Nincs kiilonbség
er al. (6d) kombinicidja,
RT £ 2-3 neo-
adjuvins cisplatin
ciklus
Rimtala eval, (651 266(311) Cystectomia ebftt  Jobb nilélés
RT £ neoadju- (p=0.03)
vins cisplatin a kombinile
+ doxorubicin kewelés utdn
Coppinetal (66  99(102) RT £ epyideyd Csbkkent pelvis
cisplatin (néhdny  recidivaa
cystectomia eldn)  kombinalt
ke hissel
Hall (67) Y75 (975 CMV3vs *No Nincs kiilinbség
chemuotherapy” a tilékshen
a lokdlis kexelés
elén

A Cisplatim, methotrexsi, vinblastin, A lokilis kezelés csak RT volt 414 esctben, RT +
cysteciomia 77 esethen, csak cystectomia 484 esetben, Nem volt killGnbsez o tiéléshen,

EGYEB LOKALZACKOI) DAGANATOK Az emldGdaganatos betegek
tilélése javul, ha a mitét uwtdn adjuvdns kemo- és/vagy
hormonteripiat alkalmazunk. Az emlémegtarté miitéiek utin
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rutinszerien adunk irradiicios kezelést, amely mastectomiik
utin is alkalmazhato a lokilis recidivik szamiinak csokkenté-
sére, Nincs szilkség a két kezelési mod interakeidjira, de szi-
multan adva a toxicitis ndhet, killondsen, ha anthracycline
tartalmu kardkat alkalmazunk. Az egyidejd methotrexit ke-
zelés a borttinetcket sdlvosbithatja, Egy olyan randomizilt
vizsgilator végeziek, amelyben 244 beteg szerepelt, és
amelyben ar adjuvdns kerelés helyes sorrendjének megalla-
pitisa volt a cél. Konzervativ sebésza Kezelés utin imadiiciol
¢s kemoteripiil alkalmaziak ebben a sorrendben, vagy fordit-
va (68). Az dilagos wilélés abban a csoportban, amelyikben a
kemoteripia megeldzie az irradidcios kezelést, nem szignifi-
kdnsan ugyan, de valamivel jobb volt; ha az irradideidt ad-
Juk elsoként, a tavoli metasziizisok gyakonsdga, ha a kemo-
terdpiit, a lokdlis recidiva gyakorisdga no.(68)

A medence ésfvagy a has irradidciojit és kemoterdpiajit 11-111
stidiumi, scbhészileg kerelt petefészek rik kezelésére hasz-
niljdk kombindcioban vagy ondlléan. A kombindli kezelés
eselén a toxicitds Gsszeadddik, killondsen akkor, ha egyideji
kezelést folyianak. Nines olyan randomizilt vizsgilat, ami
enneck a stratégidnak az elonyeit vizsgdilta volna.

Ugy tiinik, hogy a mélyen infilirilé méhtestrikos betegek
hysterectomia utdni irradidcidjival a uilélés javithatd, de
nem véeezick olyan randomizdlt vizsgdlator, amelyben az
irradiacio és hormon (progesztagének) vagy kemolerdpia
egyideji alkalmazisdt énékeliék volna.

Sem az irradidcid, sem a rikellenes srerck (hormonok, ke-
moteripia, interferon- i) alkalmazisa nem vezel semmilyen
eredményre veserik ¢és lokdlisan inoperdbilis daganatok esc-
teiben (69).

Egy nagy széria ligyrész sarcoma esctben az intra-arteridlis
doxorubicin, €s az ezt kivetd immadidcio és konzervativ rezck-
cid (ha lehetséges) javitota a lokilis kontrollt, és elfogadha-
dan csokkentetie a haldlozdst (700, bir ezt a modszert rando-
mizil anulmédnyban nem vizsgiliak. Figzetlen randomizilt
tanulmanyokban az adjuvins kemoterdpia haszndlata a ligy-
rész sarcomék esetében excizidtimadidcio melleit nem jirt
terdipids haszonnal, és egy beteg-alapii meta-analizis elézeles
eredményei szerint a recidiva mentes wilélés jelentGs ménék-
ben javul, de az dlagos wilélés nem viltozik (71).

ATTEKINTES ES (1) MEGKOZELITESI LEHETOSEGEK A nagy volume-
ni klinikai és preklinikai kutatisok ellenére az irradidicio és
wydoysreres kerelés coyiies alkalmazisinak weripids haszna
szerénynck mondhaté. A teripids index javulisinak elmara-
dhisa a kibvetkeeo lehetséges okokra verethetd vissza: 1. A ke-
moleripia clégielensége miait a rejiett duétek megmaradnak.
2. A kemoteripids szerek az irradidcio eritlletén hasonlo mér-
tékhen nivelik a daganatos ¢s a kritikus normdl szdvetekben
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a sejtpusziulist. 3. Az irradidcidn megelded neoadjuvins ke-
zelés a tiléld daganatsejick repopuldcidjit stimulilja. 4. A
kemoterdpia kompetitiv sejipusztitd és a uiléld sejiek me-
lasziatizildsdt elosegitd hauisa. 5. Az irradidcioval és a ke-
moleripids szerckkel szembeni rezisziencia kozds mechaniz-
musai.

A kombinilt kezelést a csak sugirkezeléssel dsszehasonlitg
randomizilt tanulmdnyokban a vizsgdlandd gyépyszercket
aszernint viillasztotdk meg, hogy milyen hatdsiak azonos szi-
veti tipusi, recidiv vagy ductel képed daganatos betegekben.
Altaliban a betegeknek kevesebb, mint fele reagil egy adott
gyogyszerre vagy kombindciora, és a rezisziencidl vagy éreé-
kenységet meghatirozd mechanizmusok heterogének. A jo-
voben a kutatisok sordn a kombindlt kezelési protokollok
gyogyszercinek kivilaszidsakor individudlisabb meghkoeeli-
1és ajinlhatd, a rezisziencia mechanizmusait vizsgdld gyors-
teszick alapjin, vagy a daganal repopuldciéjil szelektiven
@itld szerek alkalmazisival.
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Current status of concurrent chemo-radiation and neo-
adjuvant therapy in gynecologic malignancies

RICHARD H. GREINER, M.D.

Deparment of Radiarion Oncology, University Bern, Inselspital, Bern

INTRODUCTION  Concurrent radio-chemotherapy has proved
not only 1o be successful, but even feasable and wolerable,
although radiation oncologists have long been warned by
radiobiologists 10 put both modalities together, being
aware of an uncomfonable probability of severe late effects.
Chemotherapy (concurrent or simullaneous or concomitant
o radiotherapy) has now an unquestioned indication in the
treatment strategics of cancer of the lung, the esophagus, the
pancreas, the rectum and the anal cancer. The simultancous
use of chemotherapy has surprisingly not vet proved o be of
any sustanuial benefit in the reatment of head and neck
carcinoma excepl nasopharynx tumors. In these wmors, the
concurrent use of chemotherapy results in a significant
reduction of hematogeneous metastases.

CONCURRENT CHEMO-RADIATION IN CERVIX CARCINOMA The
classical study concerning this subject is the one by
Hreschelvshyn (1), which is based on the experiences made
by Piver (2). In this randomized siudy of patients with
advanced cervical cancer simultancous treatment of radiation
and Hydroxyurea was compared to radiation plus placebo.
The swudy results showing a considerable advantage in the
Hydroxyurea amm (Figare ) have been criticized mainly for
two reasons: only 97/190 were evaluable for survival and
discase-free survival and the survival rate of the patients in
the placebo arm was unusually low,

Recently, a phase 11 study on concomitant hydroxyurea was
published (3), comparing hydroxyurea to misonidazol. On
the basis of the results of this study, the authors conclude
that hydroxyurea should be seen as the adjunct of choice
with radiation for patients with locally advanced carcinoma.
This could be affirmed by the GOG-113 sindy which
involved 352 patients comparing concomitant hydroxyurea
1o concomitant cisplatin, the data not having been published
yel. A current GOG-provecol uses weekly cisplatin versus
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cisplatin/5-Fufhydroxyurea versus hydroxyurea concomitant
1o radiotherapy for locally advanced cervical cancer.
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Figire 1. Ceracal cancer study with hydroxyurca or placebo with radiotherapy; stage
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Table 1. Concomitant chemoradiotherapy for locally advanced squamouscell carci-
noma, stages HB-MIB (14)

Chemotherapy  Etoposide 100 mgfm’ I inf.
Cisplatin 50 mg/m Lhinf,
Bleomycin S0 mg/fm’ 48-hinf.
repeated every 2 weeks, 3 cveles
Etoposide 50 mgfa’
Cisplatin 20 mg/m’

T 2ahind

Bleomycin 10 mg/m’
5-FU 00 mg/m
weekly for 546 cycles

Radiotherapy $0.4 Gy f 28 5/ 5.5 weeks+ local boost | Rest for 1-2 weeks
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Fignre 2. Concomuunt cheno-radiotherapy for locally sdvanced squunwuscell car-
canoma, stages 11B-11B (14}

But up to now several phase Il studies on concurrent therapy
failed 10 show any advantage of concurrent chemotherapy
compared 1o standard pelvie radiation therapy alone (4-9),
Even randomized trials (10-11) did not demonstrate superior
local control or survival. However, recently published results
suggest that the concurrent treatment for locally advanced
syuamouscell carcinoma presumably may improve control
and survival rates (12-14) as shown in table | and figure 2.
Further supporting data in terms of an advantage of the con-
comitant therapy are expected from an ongoing RTOG proto-
e, which studies radiotherapy with standard pelvie volume
and concurrent 5-Fu/cisplatin chemotherapy versus radio-
therapy alone over an extended pelvic paraaortic volume in
patients with high-risk stages IB-11A and in patients with sta-
ges HB-IVA, Patients with early cervical cancer are eligible
with involved pelvic nodes or an invasive tumour >4cm
size; patients with involved paraaoniic nodes are excluded,

A current German stidy compares concurrent cisplatin/
radiotherapy  with  concurrent  carboplatin/radiotherapy,
both in combination with Folic acid and 5-Fu. This study
design anticipates already presumed advantages of concurrent
chemotherapy,

Concurrent chemo-radiotherapy is not an established therapy
for other gynecologic malignancies, but the advanced carci-
noma of the vulva (29). Presumably exenteration in ad-
vimced discases can be avoided by using concomitant radio-
chemotherapy  (5-Fu, mitomycin-C), similar o the
sphincter sparing treatment of anal cancer,

MNEOADJUVANT THERAPY Scveral randomized studies pub-
lished between 1988-1994 were not able 1o support the indi-
cation of neoadjuvam chemotherapy for advanced cervix can-
cer (15-24). Response rates to the neoadjuvant chemotherapy
were between 30 and 85%, but none of these has shown an
advantage regarding pelvic contral or survival (Table 2).

In an interesting editorial, Porish (25) stated that: neoadju-
vant chemotherapy has negative impact on patient survival
and alters fuilure patterns,

Tkt Nefpvehgvadazuet Ciladdprn 3. 254-256

Cheimr-radteion in cervicel carcinoma

Table 2. Randomized riaks of neoadjuvand chemotherapy prior imadiation,
slages 11B-111

Chawvergne J, et al. (15) Stage 11B-1I
Chemotherapy' + mdiolherapy versis Radiotherapy

Cardenas 1, et al, (16) Stage 1B
Chemotherapy” + rbolherapy verais

Souhami L, et al. (17) Stage B
Chemotherapy'+ radiotherapy versus

Radiotherapy
Radiotherapy  23% > 5 vears

with chemotherapy
3% > 5 years
without chemotherapy

Tatersall MHN, et al. (18) Stage NB-1V

Chemotherapy” + adiotherapy versis  Radiotherapy  pelvic failures;

4% with chemotherapy
36% radiation alone

Response rates o the neoadjuvant chemotherapy between 30-85%: None of these
studies has shown an advamage for pelvic control or survival.

Vincristine, methotrexate, cisplatin, chlommbucil, 24 cycles
* Cisplatin, eparubscin, cyclophosphamide

Bleomycin vincristine, mitoayein-C, cisplatin {prematurely closed due to toxicity)
" Cisplatin, vinblastine, bleomycin

In a neoadjuvant phase 111 siudy, Tarersall er al. (28) came
to the conclusion that 2-3 cycles of necadjuvant chemothera-
py followed by radiotherapy cannot be recommended (Table
J). The pattems of failure signalize that pelvic recurrences
are common after neoadjuvant chemotherapy and distant
metastases remain significant.

Tabfe 3. Advanced cervical cancer: Neoadjuvant chemotherapy followed by pelvie
radiation, prospective randomized trial

Tarrersalf et af. (28) 2600 patients. stages LB-1V

DF5 (> 3 vears)  OF (> 3 years)
Cisplatin (60 mgfm’} + eprrubicin (110 mg/m) 594 0%
fevery 3 weeks, 3 cycles) + radiotherapy pref 003 p=iL002
Pelvic radiotherapy % TiFE

Conclusion: neoadpuvant chemotherapy for 2-3 cycles followed by mdiotherapy can
rid be recommiended,

DFS disease-free survival OF overall survival

Also a GOG-study (27) demonstrated a diappointing 2-vear
survival rate of 74% for stage [B2 patients.

An Argenrinian randomized trial of neoadjuvant chemo-
therapy and adjuvant radiotherapy tried to demonsirate a
benefit for those paticnts with stage 1B2 cervical cancer treat-
ed preoperatively with vineristin, bleomycin and cisplatin
(26). This study has been criticized because of the pelvic
recurrence rate of the control group being unusually high.

In case of other gynecologic malignacics, neoadjuvant thera-
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py may individually be recommended as ireatment of choice
especially for patients with stage 1V ovarian cancer.

comcwsion  For cervical carcinoma, the same astonishing
statements are true as for wmors of the head and neck: the
data demonstrating the benefit of chemotherapy given
simultancously 1w radiotherapy are still lacking. However,
the potentials of chemotherapy are not yet fully elucidated
and some studies soon 1o be released may prove concurrent
radio/chemotherapy 10 be advamageous at least in subgroups
of patients.
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Current status of preoperative and adjuvant radiation

therapy in cervical cancer

RICHARD H. GREINER, M.D.

Department af Radiation Oncology, University Bern, Inselspital, Bern

INTRODUCTION  [f vou are looking for safe data in a therapeu-
tical territory where an immense amount of literature has
been produced and which you are daily confronted with, you
will be surprised to notice that such safe data do not exist.
Statements, customs and resulis of comparing studies estab-
lish the data base.

PREOPERATIVE RADIATION THERAPY In technically operable
stage I-11 carcinoma of the cervix, the wmor size is predic-
tive of local recurrence. Several therapeutical centres report
under varous aspects on the prognostic impact of the
twmor size (1-8). Tumors have been divided in bulky
tumors and non-bulky tumors. Several authors call wmors
>3cm already bulky wmors (9). Originally, Fletcher
(10-11) defined endocervical processes =6cm as bulky.
According to the FIGO-classification bulky tumors are stage
IB2 and =d4cm, whereas non-bulky tumors, now stage 1B1,
are <dem in diameter.

Many authors point out that primary radical hystercctomy
should not be performed (1,3,6,12-13) because a great num-
ber of patients will become candidates for postoperative
adjuvant radiotherapy. Preoperative radiotherapy should be
limited 1o resectable cervical cancers which do not seem cur-
able by radiotherapy alone,

From Flercher (10), in the 1970 Janeway Lecture, came the
notice that the combination of irradiation and extrafacial
hysterectomy resulted in a central pelvic recurrence rate of
only 2% for patients with bulky or barrel-shaped stage IB-11
cervical carcinoma. Further publications from the M.D.
Andersem Cancer Center (14-15) justified preoperative ra-
diotherapy. On the basis of their data, adjuvant hysierecto-
my was recommended for patients with initially endocervi-
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cal tumors 26cm if there was no palpable parametrial discase
following previous external radiotherapy.

But the utility of adjunctive hysterectomy remains contro-
versial even for these large (26cm) endocervical lesions.
Retrospective studies with preoperative radiotherapy repor-
ing an advantage of adjuvant hysterectomy have to be criti-
cized because of selection bias (14). Up 1o now, there exists
a rather large number of publications on the basis of retro-
spective reviews which conclude that tumor control with
radiotherapy alone is comparable to that with combined
treatment if adequate radiation doses are employed (1,3,6,8,
15-18). These authors found no advantage 1o combined the-
rapy. But the rate of complications may be higher with
combined therapy, panicularly if radical hysterciomy is per-
formed following high-dose radiotherapy. Detailed analyses
demonstrate a higher rate of pelvic relapse in patients treated
with radiotherapy alone who had a lower dose of brachythera-
py than in those with a higher dose (3). Therefore, it is pre-
sumcd that adjuvant surgery may be beneficial in patients
with discase confined 1o the cervix who have unfavourable
vaginal anatomy or an unsufficient tumor regression prevent-
ing a desired brachytherapy.

Results concemning preoperative radiotherapy and adjunctive
extrafacial hysterectomy recently came from Maruyama e
al. (9) and from a GOG-study comparing radiotherapy alone
with radiotherapy plus extrafacial hysterectomy. These
results are not superior 1o those of radiotherapy alone and do
not demonstrate a significant difference in the survival
between the two treatment arms.

Currently there is an ongoing GOG-123 siudy comparing
preoperative radiotherapy and preoperative chemo-radiothera-
py (3 courses vineristin and cisplatin at 10-day intervals).

ADJUVANT RADIATION THERAPY It is thoroughly justifiable 1o
ask why perform a primary radical hysterectomy if we
would know in advance that there is substantial likelihood
of postoperative radiation therapy. If radiotherapy is recom-
mended based on risk factors which can reliably be identi-
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fied with preoperative assessment (19), then the patient
should get radiotherapy alone (20). The combination of radi-
cal hysterectomy and radiotherapy should only be used if
there is a clear benefit in spite of the relative high risk of
treatment complications (6,12,14,201.

Tahle I, Cancer of the uterme cervix: Histopathologic factors, which are associated
with a poor prognosis

Positiv peritoneal washing cytology

Lymph node metastses

Positiv surzecal resection marging

Pasamernal mvolvement

Lymphovascular space imvolvement

Deep nfiliration of cervical stroma

Large primary lesion

Histobogy: smadl cell. carcinoid, glassy cell, chear cell, adenocarcimoma

It i standard practice to administer pogoperative mdutherapy 10 women who have
evidence of one or more of these poor prognstic faciorns.

MNevertheless. the daily reality confronts the radiation oncol-
ogist with the problem of indication for postoperative radio-
therapy, mostly an adjuvant radiotherapy. The histopatho-
logic factors, which are associated with a poor prognosis, are
well known (Table /). Less well known is whether
any postoperative therapy afier radical hysterectomy provides
some benelil superior 1o an operation alone for any subgroup
of patients at risk. It seems like a circulus vitiosus: the iden-
tification of patients of poor prognosis relics mainly on the
unsatisfying resulis of the postoperative treatment, i.e. the
results of patients with unfavourable histopathologic factors
+/- biological factors are poor in spite of the additive treat-
ment after the radical hysterectomy. And these results again
feed the indication for postoperative treatment although the
poor results are already known,

Tuble 2. Foor aconal

GONG 49 ramnbomized trial

adjuvant radiotherapy 1o no further therpy
paticnts with positiv nodes

~terminated due 1o poor accnel -
rarbomized tnal

adjuvant radiotherapy 10 no funher therapy
pateents with lmyphovascular space
invasion o deeply infilirating cancer

- may nol be completed, poor accneal -

GOG92

AGO ARD
Germnm sty

randomized tral

adjuvant chemotherapy to no further therapy
radical lympladenectomy;

patients with hugh risk, stages [B-114

— termunated due to poor accrual -
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Some randomized siudies which tried 1o get rid of several
routine cusioms in order to identify the advantage and the
benefit of the additional treatment had to be terminated due
10 poor accrual (Table 2). It is a fact that there are good data
for the impact of the many prognostic parameters, but there
are still no convincing data for the benefit of additive treat-
ment. The fundamental problem lics at the beginning of
treatment. To get obvious parameters for a postoperative ran-
domized study, the radical hysterectomy is inevitable.
However, exactly when parameters can reliably be
demonstrated already prior to the hysterectomy, which indi-
cate the standard practice of adminisiering postoperative
radiotherapy, then the hysierectomy should not be perfor-
med in order to avoid over-treatment.

Tahle 3. Carcinoma of the utering cervin: Stages [B1 and 1B2: radical hysterectomy
factors with impact on nodal stams (21)

Limivamanie Multivariante
amaalysis analysis

p 06 Dhameter (om) -

p OG04 Depth of invasion (mm) < (L0000

< (L0005 Capillary lymphatic space p 0000

p 0000 Paametrial discase -

< {10005 Stapes IB1-B2 p L0001=

p 049 Cell type Adenofsquamous -

* Seape 1B2 paticnts were 7,65 tunes more likely to have positiv nades

This substantial subject is very well demonstrated in recent-
ly published data of 229 patients with stage B cervical can-
cer treated with radical hysterectomy (21). Patients were
assigned to the new FIGO-substages 1B1 and 1B2 based on
clinical tumor diameter. The purpose of the study was 10
determine the impact of the new staging system on nodal
status and survival. Factors impacting nodal status in the
multivariate analysis were depth of invasion (mm), positive
capillary lymphatic space and stage 1Bl or B2 {Table 3).
Swge [B2 pmicnts were 7.65 more likely to have positive
nodes. Nearly half of the patients with IB2 wmors (>4cm)
hat positive nodes. All these patienis with involved pelvic
nodes received postoperative radiotherapy. Patients without
involved nodes, and therefore withowt radiotherapy had a 5-
year survival rate of 92%, somewhat higher for IB1 patients
and lower for 1B2 patients. The 5-vear survival rale for
patients with IB2 umors and involved nodes was 55% only
{Figure 1), in spite of posioperative radiotherapy.

As most important factors impacting recurrence the parame-
trial disease and positive nodes were claborated. This is in
good accordance with findings of other authors (22-24), who
report on S-year survival rates of 40% and 39%, respectively
for paticnts with the same high-risk parameters.
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Survival based on nodal status and substapes
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Figawe 1. Stages IB1 and [B2: redical hysterectomy adjuvant radiotherapy for
volved pelvic nodes (21)

Furthermore, Finan et al. (21) report afier hysterectomy and
adjuvant radiotherapy on S-year disease-free survival rues of
90% for stage IB1 patients and of 73% for stage 1B2
patients with poor prognostic criteria. But = these same
results are reported many times (1,3,7-8,12,17) when radio-
therapy alone was performed (Table 4), without hyslerecio-
my in advance.

Tahle 4. Cervical carcinoma, stages [B1 and [B2

Radscal hystereciomy (21) Radical radictherapy (12)
DFS = 5 vears [Bl <4 cm DFS=3vears < | cme 100%
o <lem: 935
IB2>4cm <iem: 8%
T3 <dem B3G
>dem THE

Dhsease specific
sirvival > 4 cm:  T3%(15)

DFS disease-froe survival
38% with adjuvant radotherapy
725 with adjuvam radiolberapy

Perez et al. (25) point out that prolongation of treatment
time has a significant impact on pelvie tumour control and
cause-specific survival. The effect of overall treatment time
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is present in the tumors >3cm. Irradiation for patients with
invasive carcinoma of the cervix should be delivered in the
shortest possible overall time. This statement may also be
true for chemotherapy and be important for the schedule of
study protocols. Therefore, it seems not wise o posipone
radiotherapy following a 4-month period of chemotherapy as
in the EORTC-srudy 55,954 (Table 5), which compares
adjuvant pelvic radiotherapy alone with 4 courses cisplatin,
prior to radiotherapy. Eligible are those patients with
tumour sizes >4cm (IB2), with 22 involved pelvic lymph
nodes or common iliac and/or paraaortic nodes.

Tahle 5. Carcinoma of the uierine cervix; Adjuvant radiotherapy versus adjuvant
chemotherapy followed by extemal radiotherapy

Stages [B-11A: size =4 cm, positive pelvic lymph nodes 2 2 or commeon iliac andfor
parxaonic nodes

L. radiotherapy I1. chemotherapy
| standard petvic hields cisplatm-based
486 Gy / 27 fractions 2 50 mgfm2 every 3 weeks
fiour courses followed by radiotherapy

EORTC-srudy 55,954

DISAPPOINTING CHEMOTHERAPY "u"ery contrary to that, what
has been expected are the results published by Tatiersall er
al. (26), who compared adjuvant radiation with adjuvant
chemotherapy followed by radiation in a randomized trial of
patients with cervix cancer stages IB-1IA and pelvic lymph
node metastases. The S-year disease-free suvival rate for pati-
ents in the combined arm was 58%, in the radiation-alone
arm 70%. Disease-free rate was dependent on the number of
involved nodes.

Confusing are the results of a further randomized trial (27)
of adjuvant treatment for high-risk cervical cancer patients
stages IB-1IA after radical hystercctomy and pelvic lym-
phadenectomy {Table 6). Patients received either chemother-
apy alone or chemotherapy (2 cycles of bleomycin and cis-
platin) followed by radiotherapy as in the study published
by Tatrersall et al. (26). Both groups of patients had the
same rate of recurrences, 20% vs. 22%, and the same rate of
pelvic recurrences. The trial was closed prior to completion
of the accrual goal. The authors declare that recurmence rates
and patterns of recurrences (local, regional or distant) were
not influenced by the addition of radiotherapy. The results
could also be explained on the basis of ineffective radiother-
apy being too late performed, i.e. on the basis of concepts of
adjuvant therapy which are presumably not very useful.

The ongoing phasc 111 study of the RTOG (91-12) assigns
adjuvant radiotherapy and concurrent radiotherapy with cis-
platin/5-FU-chemotherapy for patients with involved nodes,
parametrial involvement and positive surgical margins.
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Tatle 6. Adjuvant chemotherapy versus chemotherapy plus pelvic inadiation’ for
tugh-nsk’ cervical cancer patients after radical hysterectomy and pelvic lymphade-
nectomy (27)

Randomized phase 111 tral
(1987-1954) 89 patients
stages IB-1IA

Patients  Recumence Pelvic

Chemotherapy abone

BLM + cisplann 44 9(2r%) im

VTSl

Chemotherapy (BLM + cisplatin,

Y eycles; mecovery 45 I0(22%) &0

+pehvic irradiation o a dose of 45 Gy

! Chematherapy was followed by emadiation?
*Rask factors do not appear 1o be additive
Trial was chosed price 1o completion of the accrual goal

STILL UNSATISFYING RESULTS The results of adjuvant radio-
therapy for patients with high risk, early cervix cancer and
involved pelvic nodes are unsatisfying. The recurrence rates
are still high. Even if the pelvie recurrence rates are reduced,
distant metastases remain significant. In a review of 320
stage [B-I1A patients, Soisson er al. (28) conclude that adju-
vant radiotherapy did not improve the survival of patients
with unilateral nodal metastases and with large cervical
lesions. However, radiotherapy did reduce the incidence of
pelvic recurrences, But even when pelvic recurrences would
have been prevented by radiotherapy, 84% of the patienis
with a pelvic recurrence had a component of distant failure.
This observation has been confirmed elsewhere (29). These
authors found a component of extrapelvie failure in 735 of
patients with pelvic recurrence and, in addition 1o that, a 5-
year disease-free survival rate of only 33% for patienis with
palpable involved nodes receiving adjuvant radiotherapy,
whereas patients not receiving radiotherapy had a 5-year dis-
ease-free survival rate of 509, Monaghan er al. (30) pub-
lished a large series of 498 patients with stage IB cervix can-
cer who received postoperative radiotherapy when involved
nodes had been found (Table 7). Patients without positive
lymph nodes who did not receive radiotherapy, had a 5-year
survival rate of 91.4%, patients with involved pelvic nodes,
all of them receiving radiotherapy,. had a survival rate of
50.5%. However, the rate of central recurrences in the whole
patient population was 1.4% (7/498) only.

Table 7. Adjuvant radiotherapy for involved pelvic nodes (30)

(1974-1958) 498 patients
Stage IB
Radiotherapy for those with mvolved pelvic nodes
N- > S-year survival 91.4%
N+ > S-year survival 5%

Cemtral recurrence [.4% (TH98)

2id

Involved lymph nodes in cervical adenocarcinoma seem 1o
demonstrate an even worse prognosis than those in squa-
mouscell carcinoma. In a larger series (31), adjuvant radio-
therapy did not influence recurrence or survival.

While survival of patients with no residual disease after hys-
terectomy is more likely to be favourable, survival of pa-
tients with gross disease at the beginning of posthysterecto-
my treatment is poor. Roman et al. (32) found a local failure
rate of 56% and a 5-year survival rate of 30% in paticnis
with gross disease compared to 11% and 75% respectively
in patients without gross disease at the beginning of the
postoperative treatment.

Interesting data have recently been reported by Japanese
authors (33) on the results of postoperative extended-field
irradiation for nodal metastases from cervical carcinoma
patients with stages IB-1IB. They conclude that extended-
field irradiation yields similar 5-year survival rates of >T0%
for patients with more than 3 and for patients with less than
3 involved nodes. Therefore, they recommend a retroperi-
toneal dose of 44 Gy when more than 3 pelvic nodes or
when common iliac nodes were found involved.

CONCLUSION Preoperative radiotherapy for patients with
resectable cervical cancer is, in fact, rarely indicated because
rarely beneficial. Primary radical hysterectomy should not be
performed if there is a substantial likelihood of postopera-
tive radiation therapy. Adjuvant radiotherapy although rou-
tinely used dependent on the histopathologic risk factors
found at hysterectomy, has still unsatisfying results and is,
additionally, compromised by treatment complication.

Highly sophisticated collaboration between clinicians and
pathologists will be needed to get behind the secrets of the
benefit of additive, postoperative radiotherapy.
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Hereditary forms of breast cancer

CHRIS THEODOSSIOU, M.D., PAUL SCHWARZENBERGER, M.D., DAVID V. SCHAPIRA, MB.
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INTRODUCTION  Breast cancer is the most frequently seen
malignancy in women in developed countries, and the se-
cond most common carcinoma in women worldwide. In
North America it accounts for 27% of the cancers occurring
in the female population, and 18% of cancer-related deaths
(1) In 1995 there were 186,000 new cases in the United
States alone, and 46,000 women lost their life 1o the disease.
One in eight american women will develop breast cancer
during her lifetime, and 3% of all deaths are now atiributed
1o breast cancer. [t is estimated that in the year 2000 breast
cancer will account for 500,000 deaths worldwide (2).

Several factors have been shown to increase the risk of breast
cancer, including racial and genetic factors, personal and
family history, diet, radiation exposure, the age at first live
birth. and hormone usage. However, approximately 70% of
women who develop breast cancer have no identifiable nsk
factors. The impact of heredity on breast cancer has not been
clearly determined. Prospective studics have suggested that
6% of all breast carcinomas occur as a result of inherited
genctic factors (3).

Population-based studies of patients with a family history of
breast cancer provided the first evidence of genctic predispo-
sition 1o the disease. Several studies in the white population
have shown that women with a first degree relative (mother
or sister) with breast cancer have a relative risk of between
L6 and 3.0 (4-7). The nisk is even higher if the first degree
relative has had bilateral disease or if she was diagnosed
betore the age of 40 (7-8). It is estimated that the cumulative
risk of developing breast cancer over a 25-year period is 8%
il one sister had unilateral discase before the age of 50. The
nsk mises to 18% if two first degree relatives have
been diagnosed with unilateral discase. With two sisters
with bilateral discase, the cumulative risk is close o 28%.
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There are very few studies in the non-white population but it
seems that in African American women a family history of
breast cancer confers an increased risk, which is at least si-
milar io the one seen in the white population-based studies
(9). Similar studics from Japan have also indicated increased
risk for Japanese women with a first degree relative with
breast cancer (10). Although again one might argue that
exposure to the same environmental factors might account
for the increased incidence, the relative risk is much higher
compared to patients with negative family history who are
exposed 1o the same environmental factors.

Onher indirect evidence suggesting that breast cancer may be
associated with genetically determined factors comes from
epidemiological studies in several ethnic groups. There are
important racial differences in the incidence of breast cancer.
The country of birth and ethnic background has a marked
impact on the risk. Raies in third world countries are gene-
rally reporied to be lower than those in developed countries.
In addition, among the Caucasian population, jewish women
have a higher incidence compared 1o non jewish women,
These differences in the incidence may be accounted for by
genetic factors, but factors related to diet, age at first birth,
access 1o medical care, and exposure o exogenous hormones
may play a significant role as well. The influence of environ-
mental factors is best manifested in Asian women. The age-
adjusted incidence for women bom in Japan is one third of
the incidence of American women. However, the incidence
in Japanese women migrating to North America increases,
and within 2 generations assumes a pattern more similar 1o
the one of non-Japanese North American women (11). Tt is
unlikely that the difference seen in this population within
one generation is a reflection of a change in the genetic pool.
Therefore, it is possible that the racial differences are 10 a
large extent due 10 exposure 1o different environmental
factors. However, even in cthnic groups who reside in the
same geographical arca and are presumably exposed to the
same environmental factors, there are differences in the inci-
dence of breast cancer. Although one may argue that environ-
mental factors related to diet and age at first live birth sull
remain differenmt despite the close geographic residential
proximity, it is possible that the differences may reflect
other genetic factors that have not been identified yet.
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There are several well characterized syndromes associated
with an increased propensity to develop breast cancer,
Among them are the Cowden, Li-Frawmeni, ataxia-telang-
icctasia, BRCA 1. and BRCA 2 syndromes. These syn-
dromes have certain distinctive clinical characteristics that
distinguish them from sporadic cases of breast cancer. The
patients are usually younger that in sporadic cases, and have
a higher prevalence ol bilateral disease. Other tumors are
also associated with the inherited forms of breast cancer,
including ovarian cancer, colon, prostate, endometrial can-
cer. and sarcomis.

COWDEN SYMDROME Multiple hamarioma or Cowden synd-
rome is an extremely rare autosomal dominant disorder with
variable penetrance (12). Only 83 patients with the synd-
rome have so far been described. It is manifested by muli-
ple papillomas of the lips and oral mucosa, vitiligo, and
angiomas. A marked increase in the incidence of breast can-
cer has been documented in these patients (13). Only 51
female patients with Cowden disease have been described.
Fifteen of these fifty one female patients have developed
breast cancer. No chromosomal markers have so far been
identified, and there is no evidence that the breast cancer is
more biologically aggressive in these patients.

L-FRAUMENI SYNDROME [n 1964 Li and Frawmeni described
four kindreds in which siblings or cousins had a high inci-
dence of rhabdomyosarcoma, and other relatives had increas-
ed incidence of brain tumors, adrenocortical carcinoma, and
carly onsct breast cancer, It is by now well established that
patients with the Li-Fraumeni syndrome are predisposed to
a variety of cancers, including breast, adrenal, brain, colon,
and sofl tissue sarcomas. Nearly 309 of wmors reported in
familics with the Li-Frawmeni syndrome are in patients less
than 15 vears of age (14). The pencirance of the gene is
highs; it is estimated than 90% of affected patients will deve-
lop some form of cancer by the age of 70 (15). The patemn
of breast cancer is also characienistic: 77% occur between
ages 22 and 45, while one in four women develops bilaeral
disease, and 11% have additional wumors (16).

It was not until 1990 that germline mutations of the p53
gene were identified in affected patients. Mutations are
clustered in the exons 5 10 9 (17). It appears that p53 is the
most frequently mutated gene in human cancer. Mutations
that result in a truncated p53 protein are commonly seen.
The p53 protein facilitates DNA repair by arresting the cells
at the G1 phase ( 18). The wild type of pS3 protein is present
in virally all normal cells, and its amino acid sequence is
highly conserved i many species. The level of the p53 pro-
tein increases when there is DNA damage, and by causing
the G arrest, it allows time for DNA repair. Once repair
oceurs, the cells proceed through the cell cyele and divide.
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Onee a mutation has occurred in the p53 gene, G1 arrest can-
not be achieved; cells proceed through mitosis and this fur-
ther propagates the genetic alteration that has occurred.

In addition to the DNA repair, p53 is also involved in the
regulation of apoptosis or programmed cell death (18). The
wild type of p53 protein is required for apoptosis of cells
whose DNA has been damaged (19). Loss of pS3-mediated
apoptosis could increase the number of cells in developing
tumors by facilitating their survival under adverse physio-
logic conditions and rendering them relatively resistant 10
chemotherapy,

The presence of mutated pS3 protcin is frequently seen in
breast cancer. Overexpression of mutant p33 was found in
£3% of 80 mammary carcinomas (20). The prevalence of
P53 mutations among women diagnosed with breast cancer
before the age of 40 has been estimated at 15 (17). Other
investigators have also shown that p53 abnormalities corre-
late with high S-phase fraction, low estrogen receptor level,
and higher tumor grade (21). Although survival does not
scem to be affected by the presence or absence of mutated
p33, disease-free survival may be shorter in the patients with
the mutated protein (21}

ATAXIA TELANGIECTASIA (AT) is a rare autosomal recessive dis-
order characterized by unusual sensitivity to jonizing radia-
tion, immune defects, oculocmaneous telangicctasias, cere-
bellar ataxia, and genectic instability. The incidence of the
disease in the Los Angeles area is one in 40,000 (22), sug-
gesting that approximately 1% of the population are hete-
rozygote carmiers. Other studies have shown the incidence 10
be between 1 in 20,000 and 1 in 100 live births (23-24).
The AT gene is located on chromosome 11q and its func-
tion has not been clearly clucidated. It has been reported that
following exposure of AT cells 1o ionizing radiation there is
no increase in the level of wild type p53 expression, as one
would normally anticipate (25). Investigators have also
shown that the lack of a functional AT gene results in a low
threshold for wiggering p53-mediated apoptosis induced by
DNA damage (23).

The homozygoies have a 70-250 fold excess of non
Hodgkin's Lymphomas and acute lymphocytic leukemias,
and are also predisposed to a variety of epithelial cell umors
including stomach, colon, pancreas, and skin (24). Several
studies have shown that the heterozygole carriers are predis-
posed to breast cancer (21.26). Studies on the incidence in
the mothers and grandmothers of affected british patienis
have estimated their relative risk of breast cancer at 1.3
Other studies in non-british populations have estimated a
relative nisk of 3.9 (21,26). Assuming a relative risk of 3.9
and a gene frequency of 0.5%, approximately 3.8% of all
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breast cancer cases can be attributed to the AT gene (23). | Mutations of the BRCA | gene are implicated in 4% of

Whether patients with breast cancer who are heterozygotes

for the AT gene have a worse prognosis remains to be deter- |

mined.

BRCA 1 MUTATIONS The first association between ovarian and
breast carcinoma was described by Lynch (27) in 1971, The
recent identification of the BRCA 1 tumor suppressor gene
locus on chromosome |17 has resulted in increased interest in
its function (28). BRCA | gene is an extremely large gene,
with 24 exons spanning almost 100 kB of genomic DNA,
and a protein that contains 1863 amino acids. Although
both men and women carry two copies of the BRCA |
gene, approximately | in 300 women carries a mutated
gene. Women who have a mutated BRCA 1 gene has
increased susceptibility o breast cancer. If the second nor-
mal allele is inactivated, a clonal population of cancer cells
arise in the breast or the ovary. This process takes a long

ume, and in the case ol breast cancer it probably takes 15-20 |

years. It seems that BRCA 1 may also act as a tumor sup-
pressor gene in the much more common sporadic breast and
ovarian cancer. The frequency of loss of heterozygosity in
the BRCA | region is 40-80% among sporadic breast carci-
nomas (29-30), and 30-60% among sporadic ovarian carci-
nomas (31-32).

There are more than fifty specific mutations that have been
so far identified, and most of them are either deletions on
missense mutations. This usually results in a truncated
BRCA 1 protein. It scems that specific mutations arc cn-
countered i certain ethnic groups: a mutation consisting of
4 cytosine insertion at the 5382 position of the gene is fre-
quently seen in women of northern european ancesiry.
However, this mutation is infrequently encountered in other
ethnic groups. In late 1995 it was reported that the incidence
of a specific two-base deletion (186delAG) in Ashkenazi
Jewish women secking genetic counseling was 190 (8/858),
a prevalence which is much higher than estimates in the gen-
eral population (33).
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breast cancer in all age groups, but in close to 25% in wo-
men diagnosed before the age of 40. BRCA 1 mutations are
also implicated in 90% of women with a family history of
both breast and ovarian cancer. The lifetime risk for ovarian
and breast cancer are shown in figures [ and 2. The life time
risk of ovarian cancer is close to 50%, while the risk of
breast cancer is close to 85%. The location of the mutation
within the gene correlates with the incidence of ovarian can-
cer: mutations on the 3" end of the BRCA | gene
are associated with a lower incidence of ovarian cancer
compared to mutations that are close to the 5° end. A recent
retrospective case-control study suggested that patients with
ovarian cancer and BRCA | muations may have a more
favorable clinical course compared 1o sporadic ovarian
cancers (34).
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BRCA 2 MUTATIONS the BRCA 2 gene is located on chromo-
some 13q and has been recently identified (35). It is 10.2
kB long and contains 26 exons (36). The incidence of
germline mutations in the BRCA 2 region and the penet-
rance of the gene have not been clearly determined. It
appears that patients who carry @ mutated copy of the gene
have an increased incidence of breast cancer, but the risk of
ovarian cancer depends on the point where the mutation has
occurred. An analysis of one of the largest BRCA 2-linked
families estimated the risk of breast cancer at 63% by the
age of 70, and 87% by the age of 80 (37). In the same
population the risk of ovarian cancer appears to be much
lower than the risk of breast cancer; only three cases
of ovarian cancer were reported in the two families with the
strongest linkage 1o BRCA 2, while 49 cases of
breast cancer were detected (37). It also appears that male
carriers of BRCA 2 mutations are at increased risk for breast
cancer. In the two familics mentioned above, there were four
cuses of male breast cancer,

Although the number of mutations so far identified is much
smaller compared 10 BRCA 1, specific frameshift mutations

| are again encountered in different ethnic groups, Investiga-

980G Nidgvdgvdszan Cakpldgea I, 266-270




tors have detected a one base deletion 6174delT in 6 of 80
Ashkenazi women diagnosed with breast cancer before the
age of 42, compared 10 none of 93 non-jewish women diag-
nosed with breast cancer at the same age (38). The same
frameshift mutation has also been found in 8 of 176 women
with either breast or ovanan cancer {(39). Seven out of the 8
women were of Askhenazi jewish descemt. Mutations that
confer a substantially higher risk for either ovarian or breast
cancer have also been identified in other ethnic groups. In-
vestigators from lceland have shown that in the leelandic
population a specific 3-base deletion 999del5 was scen in 39
of 459 (8.3% ) women diagnosed with breast cancer and 3 of
38 17.9%) women with ovarian cancer (40). The incidence of
the same S-base deletion in their control group of patients
with no diagnosis of cancer was (045 (40). This, it appears
that in the icclandic population, BRCA 2 mutations are
exceedingly common among women with either breast or
ovarian cancer. Whether patiems with breast cancer who
carry a mutated BRCA 2 gene have a worse prognosis has
not been determined yet,

SCREEMING FOR BRCA | AND 2 MUTATIONS Whether women with
BRCA | and BRCA 2 mutations would benefit {rom being
idenufied carly in their life remains 10 be proven. At this
point, indiscriminate screenimg of jewish women or other
cthnic or high risk groups is nol recommended for several
reasons. Screening is performed by searching for specific
mutations, and there are more than 5O mutations so far iden-
tified. A woman who has a mutated BRCA | gene but does
not have a 183del AG will be screened as negative if the
screening method  targets  specifically  that mutation;
however, she could have any of the other 50 mutations that
have so far been identified. In addition. the penetrance of the
BRCA | mutations is not clearly defined yet. The current
estimates of penetrance are based on studies that included
Jewish women who sought medical attention because of the
high incidence of Tay Sachs disease and cysiic fibrosis in
their families. Thus, it is possible that there is considerable
selection bias and these families may very well have a
higher peneirance.

Even if we identify women with BRCA 1 mutations al an
earlier age, it is not clear how much they would benefit from
the knowledge that they carry the mutated gene. The month-
ly self-examination and frequent examination by a physician
have not been found effective in randomized controlled tri-
als. The only early detection strategy that has been proven 1o
result in decreased monality in breast cancer is mammogra-
phy. However, the benefits are clearly seen primarily in
women who are more than 50 years of age. BRCA 1 muta-
tions are implicated in the development of breast cancer at
an earlier age, and the majority of women with the mutated
gene who are destined 1o develop breast cancer will do so
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before the age of 50, at an age where mammography is not
known to be effective. Furthermore, one can argue that
exposing these genetically susceptible women to radiation al
an earlier age might even further increase their risk of
developing the disease. The nisks and bepefits are not clear,
and therefore routine screening mammography initiated at an
earlier age cannot be recommended for these women, even if
they are idemified by genetic screening. Since there are seve-
ral other risk factors associated with breast cancer, it is
possible that their impact may be more than additive. There-
fore, it is possible that by modifyving other risk factors the
risk of developing breast cancer may diminish. The exact
contribution of the mutations o the risk of breast cancer
remains 1o be determined.
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A méhtestrak hormonadlis kezelésének lehetoségei

THURZO LASZLO DR.

Onkoterdpids Klimika, Szent-Gyargyi Albert Orvostudomdnyi Egvetem, Szeged

OSSZEFOGLALAS A szered dsszcfoglalja azokat a javaslatokat,
amelyek az méhtestrak hormondlis kezelésével kapesolatban
az wiobbi években tisztdzddiak. Foglalkozik a méhesirik ki-
alakulidsdban szerepet jitszd ényczokkel, a hormondlis ke-
#elés szempontjibdl fontosnak tarthatd seteroid receptorok-
kal. Az irodalmi duekintés alapjin javaslatot tesz a méhtest-
rik hormon kezelésére.

Kilcsszavak  Méhtesirik, steroid receptorok, hormon kezelés

BEVEZETES Az utdbbi években szdmos olyan tényezil ismer-
link meg, amelyek szerepet jdtszhatnak a néi nemiszervi
rosszindulati daganatok kialakulisdban, de a pontos ok még
nem ismert. Sok ényezordl wdjuk, igy cgves virusokrol,
kémiai anyagokrol, ¢letkariilményekrdl, hogy szerepiik lehet
a daganatok kialakulisiban és fgy kiiktatisuk csokkenti a
daganatos megbetegedés esélveil, de az igazi ok felismerése
még viral magira. Hazdinkban az utdbbi idSben a ndgydgyi-
szal rosszindulatd daganatos megbetegedések szima lassa,
de dllandé jellegd emelkedd tendencidt mutat, és valtozat-
lanul magas az ebbdl eredd haldlozis, amelyben dinid srere-
pe van a petefészekrikos betegek magas haldlozdsi arinyi-
nak. Az utdbbi években az Egyesiilt Allamok és a nyugati
orszigok statisztikai adatai azt mutatjiak, hogy a leggyako-
ribb nogyogyiszati rosszindulatd daganat, az emlérikot nem
szimitva, a méhtesirik (1.3). Hasonld tendencia figyelhetd
meg hazdinkban is (2), és virhawdan a méhnyakrik korrekt
szircsénck kiterjedésével az ezredforduldra lényegesen 1wbb
mchiesirikos beteggel kell szdmolnunk. Ennck megfelelden
a betegség etiologidjinak, szirésének, gyogykezelésének a
kérdése eltérbe kell keriiljin az elkivetkezd években,

KOCKAZATI TENYEZOK A méhtestrik gyakorisdginak fokoro-
diisiban szamos ényezd jaszik szerepet.

BEOR A méhtestrik €5 az Cletkor osszefiiggése igen jelleg-
zetes vondsokat mutat (1,4). A fentilis kort kivelden a gya-
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korisdg meredeken emelkedik, 50 és 70 év kizott gyakorisi-
ga kozel azonos, de még igen eldrehaladou korban is eléfor-
dul.

RASSZ E5 SZOETESI HELY Eldfordulisi gyakorisdga lényegesen
magasabb az Egyesiilt Allamokban, mint Azsidban, kizepes
eldfordulisd Eurdpdban. A lakhelyviiliozds esetén a szilletési
helynek megfeleld dillagos eléfordulissal lehet szdmolni.

STOCIALIS-GAZDASAG! KORIMENYEK Az Egyesiilt Allamokban és
Eurdpdban szerzeit tapasztalatok is arra utalnak, hogy az élet-
kiriilmények javuldsa szoros osszefiiggést mutat a betegség
gyakorisiganak novekedésével, de egyiinal az is megfigyel-
hetd, hogy féleg a nem invasiv esetek szdma nd.

ENDOGEN £S5 EXOGEN TENYEZOK LEHETSEGES SZEREPE MEHTESTRAKBAN
Ismert megfigyelés, hogy gyakrabban kell szimolni a méh-
testrikkal, ha a betegnek egyéb rosszindulani megbetegedése
is volt. Legkifejezettebb az tsszefiiggés az emld rikkal, nem-
csak ugyanazon betegben, de a csalidon beliil is. A csalidi
osszefligedsek pontos tiszidzdsa Kiinduldpont lehet a szidiren-
dd betegek kivilasziisiban.

Régi megfigyelés, hogy a kevés seiilés szoros dsszefiigeds-
ben van a méhtestrikkal, mely éppen forditott, mint ami a
méhnyakrikkal kapcsolatban megfigyelhetd. A legmagasabb
rizikdiényezd a nulliparitds, ¢s ez csikken a seiilések szdmid-
nak emelkedésével.

A korai menarche ¢és a késdi menopausa emeli a betegsép
oyakorisigdl.

Sroros Osszefiigeds mutathatd ki a betegsée gyakorisdgdnak
emelkedése és az elhizas kizon (5). A diabetes és a hyperto-
nia is gyakran szivodik mehiesirikkal, de gyakrabban meg-
figyelhetd arthritis, hyperthyreosis, valamint epekévesség is
a betegek kozou. A ritkin eldforduld feminizilé ovarium
tumor, valamint a gyakoribb polyeysids ovarium szindréma
jol ismen prediszpondld wnyezs (6-7). Az ionizdld sugirzis-
nak gyakorisig fokozd hatdsdl nem lehetent igazolni sem az
atombomba hatdsinak kitett japin nék korében, sem arok-
ban, akik méhnyakrik miatl sugdrteripiiban részesiilick (8).
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Az 1970-cs évek elején 1obben felvetették, hogy a kombindl
fogamedsgitld tablettat szeddk korében gyakoribb a méh-
testrik eldfordulisi pyakorisdga (9-10). A késobbi vizsgila-
ok ennek ellenkezdjét bizonyitjik (11). A korrekien alkal-
mizolt hormonpotlé kezelés ugyancsak nem befolydsolja a
ndi nemiszervi daganatok gyakorisdgit, sot az ilyen betegek
esclén is javasolt az alkalmazdsa (12). Cullen (13) mér a
szizadfordulén felvetene, hogy a méhesirik kialakuldsdi
megeldzi a méhnyilkahiartva atypids elviliozdsa. Gusberg
{14) vizsgalatai tisztdzidk, hogy az adenomalosus endometri-
um hyperplasia rdkmegelded clviliozds, & kialakuldsa dssize-
flige a tartos dszirogén addssal (15-16). A magas endogén
dszirogén szint hatdsira kialakuld hiivelyhim elviliozis
vizsgidlatit koribban szdrovizsgilati célra is ajinlowdk (17).
Fizioldgids koriilmények kozon az dszirogének induk:iljik a
méhnydlkahiriva nivekedésél, fokozedk a mitotikus aktivi-
List. A progeszieron ez utdbbit gdtolja, és a méhnydlkahdnya
secrelids dtalakuldsihoz vezet, Iy mddon a progeszicron
szabdlyorza a méhnyilkahinya novekedésél. A progeszieron
hatis csokkendse vagy hidnya, az u.n. gdtlds nélkiali™ Gszi-
rogén hatdst eredményezi, és az endometrium nivekedése
kontroll nélkiil marad. Eredményeként tartds prolifericios
dllapot alakul ki és sl fenn, ami megleremti a rikmegeléed,
majd rikos elfajulis lehewdségér (18-20).

A Lgitlds nélkili™ dszirogén hatds kialakulhat endogén
okokbdl, de nagy mennyiségl exogén dszirogén bevitele Ki-
vetkeziében 1s. Az exogén bevitt dsztrogén cystikus hyper-
plasidt okozd hatisit megelGzi a vele egyiint adagolt pro-
geszteron (21), s01 tartds adagolisa endometrivm: atrophiil
vagy secrelios dtalakulist idéz elé.

HORRMONRECEPTOROK A hormonddlis hatds pontos mechaniz-
musa az utdbbi ké évtizedben tiszidzodo (22-23). Ismerté
viiltak a szicroid receptorok, amelyek felismenk és nagy ak-
tivitissal megkotik a bioldgiailag aktiv természetes anyago-
kat ¢s farmakonokat. Ez a kitddés az elsd lépése annak a
bonyolult biokémiai reakcidsorozatnak, amelynek a végered-
ménye a bioldgiai vagy farmakoldgiai hatds, lsmertté viltak
arok a toriénések, amelyek a méhben és a méhnydlkahir-
tviban lezajlanak az ovirium hormonok hatisdra.

A receptor kutatdsok fényt deritettek azokra a sejiszinten le-
jitszodo folyamatokra is, amelyek egyes daganatok, igy a
méhtestrik kinlakuldsdban is szerepet jatszanak. Exek a vies-
gilatok egyittal megteremtenték annak a lehetdségél is, hogy
ezeket az wn. Jhomon dependens™ daganatokat hormonihs
kezeléssel is gyogyithassuk.

A daganatl szivel receptor tartalmdnak vizsgdlatdval kivi-
laszthatok azok a betegek, akik vdrhatban reagdlni fognak a
hormondlis kezelésre, alkalmazasukkal a daganat novekedése
megallithatd, illetve lassithaté, és a daganat kidjuldsa meg-

F

eldzhetd. A hormon dependens daganatok recepior tartalmi-
nak meghatirozisival leheidség nyilik az adequit teripia
meghatdrozisdra, ¢és egyes daganatos betegségekben, igy a
méhtestrikban is, kifejezett prognosztikai éndéke van (24-25),

A klimkumban régota ismertek azok az adatok, amelyek bi-
ronyitowsk, hogy a méhiesirikok az eseiek kétharmaddban
reagdlnak a hormon kezelésre, ehit hormon dependens kép-
zGdménynek tekinthetdk. Kisoer (26) szovettani viesgdlat-
tal, Kelly (27) klinikai meghgyelésckkel igazolta a progesto-
eének hatisossdgil és ezzel a méhiesinik hormon dependen-
cidjit. Az eddigi vizsgilatok alapjin egyérielmil, hogy a
szteroid hatds alapfeliéiele a cytosol szieroid recepior jelen-
1é1e (28-30). Szdmos viesgilat szerint a méhiesirik differen-
cidltsdga és a receplor eléfordulis gyakorisiga szoros Gssze-
figgést mutat, minél differencidlatlanabb a  daganat,
anndl kisebb a receptor cldfordulis gyakorisdga (31-32). A
receptor kutatds igen fontos szempontja a hormonidlis
kezelésre alkalmas betegek Kivilasztdsin wil az is, hogy
milyen prognosztikai érniéke van a receptor kimutathatosigi-
nak. Megdllapithaté, hogy a progeszieron recepior kimu-
tathatdsdga a daganatban jobb prognézist jelent (33), és
minél magasabb koncentricidban mutathaté ki, anndl ked-
vezdbb a betegek uilélése (34),

Az eddigi vizsgilatok egyériclmiien amra utalnak, hogy a re-
ceptor vizsgilatok legfébb eldnye azoknak a betegeknek a ki-
vilasztdsa, akikben virhatéan eredményes a hormon kezelés.

HORMOMALIS KEZELES LEHETOSEGE!

ENDOMETRIUM HYPERPLASIA Az cddigi vizsgdlatok szerint a
méhnyilkahidrtya hyperplasia tartdsan fenndlldé silyos mor-
fologiai eliérés, amelynek sdlyosabb formdja a carcinoma in
situ, mely lehetséges dtmeneti dllapot a méhtestrikhoz. Fe-
renczy ¢35 Gelfand (35) adatai szerint a méhnydlkahirtya hy-
perplasids betegek 84%-a reagil a medroxyprogesteron acetidl
{MPA) kezelésre, ugyanakkor a cytoldgiai atypids betegek-
nek csak 50%-a, és 25%-ban alakul ki méhtestriak.

A javasolt kezelés 10-20 mg/nap Provera minden hénapban
11-12 napig. 3 hénap milva kontroll méhny:ilkahirya biop-
sia javasoll. Viltozatlanul fenndllé hyperplasia esetén dézis
emelés, 40-100 mg Provera naponta 3 hénapig javasolt. Ezl
kivetden vilozatlanul fenndlld hyperplasia esetén hysterec-
tomia végzendd.

MEHTESTRAK Kelly és Baker (27) vizsgdlatai dta igen sok koz-
lemény foglalkozott a méhtesirik progeszieron terdpidjaval.
Kordbban a vizsgilatok empirikus alapon folytak, késdbb a
szeroid receptorok vizsgdlata alapjin. Az eredményck igen
ellentmondisosak. Lewis é5 munkatdrsai (36) megillapitot-
tik, hogy 1. stédiumi betegek tilélését nem befolydsolja a
MPA adagoldsa. Ugyanakkor Decoster és munkatdrsai (37)
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azl bizonyvitotiik, hogy a hormonilis kezelés legalibb olyan
hatdsos, mint a mdiél elow sugdrkezelés, kozel 60%-ban a
betepek daganaimentessé viltak az intrauterin alkalmazott
progeszieron kezelés hatdsdr. Azdta szidmos vizsgdlal azt bi-
zonyitoita, hogy L. ¢és 11 stddiumban a betegek wilélését ax
alkalmazott adjuvans progeszieron kezelés nem befolydsolja
(38-39). Az widbbi évek vizsgdlatai alapjin megillapithatd,
hogy az 1. és 1L stidiumid méhtesirikos betegek esetében az
adjuvins progeszieron kezelés nem befolyisolja a betegek
wilélését, nem belolyidsolja a betegsézmentes 1ddt, a recidiva
gyakorisigol, exért nem szilkséges.

A progeszieron kezelés ugyanakkor javasolt az elGrehaladon
ésfvagy dnéles, valamint a kidjult méhiesinikos betegek esetei-
ben. A kerelés eldnyei (40): 1. response rate 30 és 509 kizin
van, 2. a complete response rate 199, 3. litszdlag a kerelés
mellékhatis mentes, 4. per os adagolisa megoldott. Az eddigi
vizsgdlatok szerint a nagyon magas dozisi MPA adagolisa
(800 mgfdie) nem jir Kényeges elonnyel a betegség lefolyisa
szemponijabal (41), vgyanakkor jeleniés silyndvekedést
okozhat, valamint silyosbithatja a fennallé diabetest (42).

ANTIOSZITROGENEK ALKALMAZASA MEHTESTRAKBAM Elméleti
meglontolisok alapjin, az endogén dsztrogén szint csokken-
iése révén, az antidszirogének kedvezd hatist fejienck ki a
méhtestrikban, A legijabb vizsgdlatok szerint az antidsziro-
gén kezelés direkt modon is kedvezd hatdsi a méhtestrik ke-
zelésében (43), Ugyancsak ismert, hogy a tamoxifen kezelés
hatisira emelkedik a progesateron receplor koncentricid, am
kedvezdabb helyzetet teremt a progeszieron kezelésre (44-435),
&5 csikken a szérum 1 7-béta dsztradiol szint (46).

GNRH ANTAGONISTAK ALKALMAZASA Az utibbi években a
méhiesirik hormondlis kezelésében eldiérbe keriilt a gonado-
trop releasing hormon antagonistdk alkalmazisa. Vizsgila-
ok igazoluik, hogy alkalmazdsuk sorin direkt gild hatist
fejlenck ki a rikos sejt proliferdciora (47).

Nagy dozisban a petefészek giatlisdn keresztil gyors és jelen-
105 Osztrogén szint csokkendést idéznek el6, amely kiozvetent
tton kedvezden befolyisolja az dszirogén dependens méh-
testrik kezelésén (43).

KOVETKEZTETESEK  Osszcloglalva a hormonilis kezelés lehe-
oséaét, az alibbiak dllapithatok meg.

1. L és 11 stidiumi méhtestrikos betegek esetében az adju-
viins progeszieron kezelés a betegség lefolyisdl, a betegek
wilélését nem befolydsolja, igy nem sziikséges.

2. 1L és IV, stidiumid méhtestriakos betegek eseiében a
magas dozisd (100-400 mg/die) progeszteron kezelés ked-

verd hatdsi a beregek wilélésére.
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A midhiesrrdl, horowwilis bezelésémed leheniségel

3. Recidivdld ésfvagy dudies méhiesirdk esetén a betegek
egy részében kedvezd hatis virhato a kezelésiol,

4. A Tamoxifen kezelés a progeszteron receplor koncentricia
emelése révén pozitivan befolyisolja a progeszicron kezelés
credményességél

3. A GoRh antagonistik alkalmazdsa tovibbi klinikai vizs-
gilatot igényel.
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INTRON A° INJEKCIO

(Interferon alfa-2b)
3 MIU, 5 MIU, 10 MIU

¢ Immunmodularis hatas. Elsésorban az NK-sejtek aktivitasanak befolyasolasaval.

e Antiviralis hatas.

* Reverzibilis antiproliferativ hatas. A nukleinsavak és proteinek szintézisének
gatlasa réven lassitja a sejtreplikaciot.

¢ Onkogén expresszio gatlasa.

Az INTRON A® hatasat kronikus hepatitis B és C korképek kezelésében
immunstimulacio és antiviralis aktivitasa révén fejti ki

Az idében alkalmazott INTRON A® terdpia jelentGsége kronikus
hepatitis B és C fertézésekben bizonyitott.

Rendelhetdség: A Népjoléti Miniszter 25/1993 (XI1. 17.) NM rendelet értelmében ,SZ" jelzés alapjan
rendelhetd. A neoplazma kezelésére terilletileg és szakmailag illetékes fekvébetegellatd osztaly, szakrendelés
szakorvosa téritésmentesen rendelheti. Hepatitis B és C (Non-A, Non-B) kezelésére kijeldlt centrumok rendelhetik.
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CARDIOXANE

(dexrazoxane, ICRF-187)

NAGY HATEKONYSAGU
SZER AZ ANTRACIKLINEK
OKOZTA KARDIOMIOPATIAK
KIALAKULASANAK MEGELOZESERE
FELNOTTEKNEL ES GYERMEKEKNEL

Kiulondsen ajanlott:

» feinétteknél az alabbi esetekben:
— hosszabb tulélési esély (jo prognodzis)
— korabbi vagy egyidejii radioterapia
— antraciklin kemoterapia utan
— tumor recidiva esetén ujabb
antraciklin kezelés
— elézdleg mar fennallé kardialis
megbetegedes
— hyperténia
— diabetes mellitus
— 65 év feletti életkor
* gyermekeknél

— onkologia
— onkochematologia
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Kilsndsen javasolhaté fiataloknak

elséként, fiziolégidas, valamint gesztagén-

tolsolyos esetekben. Pl.:

% megrovidilt ciklus,

< gyenge havi vérzés,

 hiperandrogén kérképek (hirzutizmus,
akne, androgén ftipust hajhullas, seb-
orrhoea)

% méh- és/vagy emldfejletlenség,

% hivelyszarazsag, valamint mas
fogamzasgatlo tablettak szedése
soran tapasztalt

% pecséfelé nyomvérzeés,

% vérzéskimaradas, hypomenorrhoea,

% egy éven tili testsly-novekedés,

% szubdepressziv hangulati ingadozésok,

% fajdalmas havi vérzeés,

% libidécsskkenés,

+ ismétlédé vagindlis soor eseteiben

Levonorgesztrel tartalmo haromfazisé készitmény =
megbizhato kontraceptiv hatés, kivalé cikluskontroll, ritka melléekhatésok
Osszetétel: 1. fazis: 0,030 mg efinil-6sztradiol + 0,050 mg levonorgeszirel.

2. fazis: 0,040 mg efinil-sztradiol + 0,075 mg levonorgeszirel.
3. fazis: 0,030 mg efinil-sztradiol + 0,125 mg levonorgesztrel.
Csomagolas: 3x21 tabletta
Gyartja és forgalmazza: Richter Gedeon Vegyészeti Gyér Rt., Budapest.

Kierjiik, obrssa o a részlotes alkalmaozasi eldinas

Tovabbi informéacié:

. ‘ Telefon: 268-1216, 268-1217
Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Rt. Telefax: 268-1219
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A fogamzasgatlo tablettak alkalmazasdnak lehetdségei
a daganatok €s mas betegségek megeldzésében €s

kezelésében

BOSZE PETER DR.

Negvagvdszati Onkologial Oszrdly, Févdrosi Szent Isivan Korfiz, Brdapest

BEVEZETES A fogamzisgditld tablendkal (ordlishormondlis
fogamezdsgitlis, OC) a ndk millidi éviizedek 6ta szedik nem
kiviint terhességek megelzése céljdbdl. A kinyvidmyira fel-
gyiilemlen adatok és meghigyelésck elemzése sordin azonban
Kideriilt, hogy az OC nem csak fogamzdsgdilds céljira alkal-
mas, hanem jol alkalmazhaté bizonyos betegségek megeld-
zéseben és kezelésében is. A hormondlis fogamezisgdtléknak
erck az elonyis wlajdonsdgal sem a szakirodalomban sem a
sujtéban nem kapnak clég hangsilyt, ezért csak cgyeténthe-
tiink Heoros (1) véleményével, miszerint az orvostirsadalmat
és a kozvélemeényt is minden eszkizzel tijékoztatni kell. A
hazai irodalomban az OC jéickony .mellékhatisaindl™ csak
egv-kéi dsszefloglalo kézlemény jelent meg (2-4). Ezckben a
munkikban a hangsily elsésorban a fogamzdsgdatld wablet-
tiknak a joindulmi ndgyigydszat megbetegedésckben meg-
figyelt eldnyeire evadik. Jelen kizleményben az OC fogam-
wisgdtlison kiviili alkalmazisi lehetdségeit a ndgydgydisz on-
kologus szempontjibil kivinjuk dsszefoglalni a teljesség
igénye nélkiil abban a reményben, hogy a gyakorlé orvosok-
nak dimuadst adjunk. Az OC és a daganatok kapesolatinak
ismerete mellett a ndgydgydsz onkolégus szimdra is elen-
gedhetetlen, hogy tisetdban legyen az OC jéindulatd megbe-
tegedésekben 16riénd alkalmazdsdnak lehetdségeivel, mir
csak azért is. men ezek 1obbsége kieveive Gsszefligeésben
van a4 daganatok kialakulasdval, Egyidejileg ramutatunk az
OC szedésénck kockdzataira ¢s a kételyekre.

MILYEN MEGBETEGEDESEK MEGELOZESERE ES KEZELESERE ALKAL-
MAZHATOK A FOGAMIASGATLO TABLETTAK? Az ide tartozd
meghetegedéscket az [ rdbldzarban foglaljuk Gssze,

LevelesEsr ofim

Prad, Pir, Bisee Péter

Nfgyopyiaseat Onkoldgian Osrrily

Flvdrosi Szent lsiviin Kiehde

109 Buskapest, Napyvirad tér 1
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1. Tablazar A fogamedseitlé tablenik megbetegedések mepelfnése és kezebése
oéljibel tnénd alkalmazisinak lehetdségei

Mehenkividli terhesség

Gitresiis havivérns

Havivérads zavarai
Pracmenstruakis szmdrima
Fendellenes szmivés
Polyeystds ovanum seandroni
Maradék petefészck szindroma
Endometnosis

Adenomyosis

Idih kismedencei fjpdalom
Kismiedenoes gyulladis
Pedefészekttmbi képrodés
Myoma uten

Jeindulati emld meghetegedések
Mélwearik

Petelésaekrik

Egyéh nem ndgyigyiszan betegségek

MEHENKIVOU TERHESSEG  Nincs eléggé aldhizva, hogy OC nem
csak a méhen beliili nem kivint terhességek megeldzésére
haszndlhatd, hanem a méhenkiviili terhesség megeldzéséne
is. Ennck a jelentésége késdbbi fogamads, méhenkiviili ter-
hességpel dsszefiiged kozvetlen vagy kizveteit belsd nemi-
szervi megbetegedések és az egészségiigyi koliségek vonat-
kozdsdiban sem tiszidizoit. Elleniéthben az dszirogént és pesz-
tagént 1s tanalmazd ablewdk védd hatdsdval, a csak geszia-
oént tartalmazd készitmények nem csikkentik a méhenkivii-
li fogameds gyakonsdgdl, cgyves megfigyelések szerint annak
veszélyél inkibb nivelik.

GORCSOS HAVIVERZESEK [DYSMENORRHOEA) A havivérzéssel tir-
suld goresik, fjdalmak hozzdiveldlegesen a ndk 509%-dban
fordulnak eld. Az esetek 1obbségében fijdalom csillapitok
szedése szikséges, ritkdbban azonban olyan mériéket is
dlthet, hogy a nd nem wd felkelni, munkdbdl, 1anulisbal
kiesik, st korhdzi dpolist is igényelher. A fijdalmas havi-
vérzéseknek szimos oka lehel. Ezcket alapvetden két cso-
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porira oszthatjuk, és megkiilonbozietiink elsodleges és mii-
sodlagos fijdalmas havivérzést. Az elsGdleges forma a tii-
se0k kilokodésével fligg Gssze, csak akkor alakul ki, ha sdir-
patest képeddik. Hiawerében koros kismedencei elviliozist
nem taldlunk. Altaldban az elsd havivérzést kivetden mir
Jelentkezik, vagyis fiatal Kinyok megbetegedése, amely azon-
ban évtizedekig is eltarthat. A misodlagos fijdalmas havi-
véreds koros kismedencel folvamat kévetkezménye, nincs
dssrefiigeésben a petefészkek ciklusos mikodésével. Az OC
az elsddleges Fijdalmas havivérzés kezelésében meghatirozd
jelentdségl, A tablettdk addsival még a silyos, tinetileg
nem kezelhetd formik csaknem minden eseiében is panasz-
mentesség érhetd el (5). Ennck mar tirsadalmi, kizegészsée-
tigyi jelemdsége (nincs munkakiesés, nem szikséges kérhizi
kezelés) is van, nem beszélve a fjdalmas havivérzés mia
lelki problémak, vilsdg elkeriilésérSl. A szerzd sajil lapasz-
talata szerint, amely a2 irodalmi adatokkal is dsszhangban
van, az OC kedvezd hatdsa sokszor a tablewdk szedésének
besziintetése utin honapokig, évekig megmaradhat. A gya-
korlat szempontjibol azt mondhatjuk, hogy, ha az elsGdle-
ges fjdalmas havivérzés prostaglandin-ghitdkkal nem sziin-
tethetd ésfvagy fogamzdsedtlds igény dll fent, az OC adisa
feltétleniil indokolt. A misodlagos Gijdalmas havivéreést ki-
vilid megbelegedések ismerieiése meghaladja ennck az Gssze-
foglalisnak a kereteit. Az ovulicios petefészek mikodéssel
kapesolatos formdkban ax OC a fdjdalmat hatdsosan csok-
kentheti, teljesen kikapesolhatja, de anovulicios ciklusokban
is hatisos lehet, mir csak azért is. men az OC szedésér ki-
vetoen a vérzés sokkal kevesebb és rovidebb ideig tart. Kii-
londsen vonatkozik ez a kevés hormont tanalmazo tabletidk
seedésére. Ha a fijdalmas havivéreds egyértelmid anatémiai
elviliozis kiwveikezménye, mint pl. nem-itszakadt szizhir-
tya, az OC addsaidl lényeges hatis nem remélhetd. A Fijdal-
mas havivérzéscknek azokat a formaitl, amelyek endometrio-
sissal, adenomyosissal filggnck Gssze, kiilon virgyaljuk.

A HAVIVERZES ZavAaRAl A havivérzés zavarait alapvetden kér
részre oszthatjuk, dgy, mint rendellenes vérzések és véraés
kimaradisok. A rendellenes vérzésck (dysfunctional uterine
bleeding) gyijtd fogalom, amely a kozépidds vérzést,
menorrhagidt, hypermenorrhoedt, metrorrhagidt s meno-
metrorrhagidt foglalja magdban. Meghatirozis szerint nem
soroljuk ide a nemiszervek anatdmiai elviliozdssal jiré meg-
betegedéseibal seimuzd viredsekel. A vérzds Kimaraddsok
csoportjdba a teljes véraéshidny (amenorthoea) ds a kevés-
ésfvagy ritka vérzés (hypo- oligomenorrhoea) tartozik.

A rendellenes havivérzések, amelyek nem ritkiin vérszegény-
sérhez vezetnek, fogamadsgitld tablettdk addsdval szabdlyoe-
hatok. A gyakorlatban az OC a legeredményesebb és leg-
gyakrabban alkalmazot kezelés. A tablewdkkal a véraés
mennyiséee Iényegesen csokkenthetd, és a véradés 28 napos
ciklusokra bedllithmo. Fontos azonban, hogy az OC meg-
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kezdése clon, kiltnosen a serdild korban [évd Linyoknil,
egy esetleges hittér megbetegedés lehetGségét, pl. pajzsmi-
rigy mitkodészavar, vérképzdszervi megbetegedds, elhizodo
viéralvadis stb., mindig zirjuk ki. Serdiilé kori esetekben az
OC anemi élet megkezdése eldu is adhatd. llyenkor a szils-
ket gyermekeket mindig gyGzzik meg arrél, hogy a tab-
lettikat gydgykezelés céljibal irjuk fel és, hogy a hormoni-
lis fogamzdsgitlok szedésének kdros kihatdsa nincs. Aliali-
ban 3-4 honapi kezelés elegendd. Az OC 1ovibbi folytatdsa
csak akkor szikséges, ha a vérzés 1smét jelentkezik vagy fo-
gamzisgitlisi igény van. Ha a serddlG korban alkalmazolt 3-
4 honapi OC utdn a vérzés nem rendezddik, ismételien gyo-
#odjiink meg arrdl, hogy a kislinynak nincs-¢ valamilyen
rejlett megbetegedése. Ivarérent korban a fogamzdisgild tab-
letikat rendszerint éveken i adjuk.

A havivéreés zavarainak kezelésében is a kevés hormont tar-
talmazd fogamzdsgatld készitiményeket részesitjilk eldnyben,
ezckkel ugyvanolyan jo eredmények érhetdk el, mim a wbb
hormont tartalmazdkkal (6-7). Az alacsony hormontanalmi
tablettdk nem dohdnyzé asszonyoknak a viltozds kora koriili
években is adhatdk, ha sziv-érrendszeni megbelegedés szem-
pontjibal nem veszélyexetetiek. A ibb hormont tanalmazo
(50ug dsztrogén) készitményekre ritkidn van sziikség, heveny,
erds, anovulicids vérzés megsziintetésére azonban nagyon
jol alkalmazhatok. llyenkor napi 3-4 1ablettdt adjunk, Ichets-
leg 10 napon keresztiil. Ha a vérzés méhnyilkahdrtya til-
tengéshdl ered, 4 nap utdn megszinik, ha nem, rendszennt
mis oka van. A tablena szedésének befejezése utin megvo-
nidsos vérzés jelemkezik. Ezutin legalibb hdrom ciklusban
adjunk alacsony hormontarialmu tablettikat a wilburginzotl
méhnydlkahdnya lelokadése végen.

Vérképad rendszeri megbetegedésekben, véralvadisi zavarok-
ban (elhizodd véralvadds) vagy mis rendellenes vérzéssel Ji-
th meghbetegedésekben, a betegség eélzon kezelése mellent fia-
tal Linyoknil szilkség lehet a havivéraés visszaszoritisira. Ezt
alacsony hormontartalmd fogamidsgdild wablewidk folyama-
tos addsaval is elérhetjiik. A tablettikal megszakitds nélkil
hénapokon keresziiil adjuk. Hasonldképpen szilkség lehet a
havivérzés kikapesoldsira gyermekkori, gydgyszeres kezelést
igényld, rosszindulani daganatos megbetegedésck eseieiben.
Az esetek egy részében a daganatellenes gydgyszerck a pete-
[ésekek mikiodését kirositjik, és a véredés elmarad. Elofordul
azonban, hogy a vérzés a kemoleripia hatisira rendellenessé
villik. llyenkor a hormon kezelés pl. folyamatos OC, feltétle-
niil indokolt.

Vérzés hidiny esetén, ha az elsédleges petefészekelégielenséy
kitvetkezménye, a hormonpGtlé kezelést részesitjilk elony-
ben. Minden mis esetben OC is szdba johel. Ha a véraés
nagyon kevés ésfvagy honapos kimaraddsokkal jelentkezik
{hypo-oligomenorthoea) €s ennek szabdlyozisa sriikséges, a
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hormondlis fogamedsgatlok szedése szintén j6 megolddst
Jelenthet.

PRAEMEMSTRUALIS STINDROMA [PMS] A PMS, amelvet pracmen-
strualis tensionak. menstrudlis molimind-nak is neveznek,
elvillaszthatatlanul a havivérzés sirgatest szakaszival filigg
Ossze. A megbetegedés kialakuldsa nem tszidzon, nem is-
menek pontosan a hdanérben lejdtszddd anyagesere villoss-
sok, hormonilis vonatkozdsok sem. A PMS klinikai meg-
nyilviinuldsa nagyon viltozatos, enyhe szorongisokidl, fejla-
Jastol, kedélyviliozisokiol, stb. silyos, akir dngyilkossdg-
hoz 15 vezetheld pszichés zavarokig terjedhet. A hormonilis
fogamezdisgiatlok szedése a PMS gyakorisdgin csokkeni, ke-
zelésében eredményesen alkalmazhaték. Sdlyos eseick azon-
ban mis kezelést (vagy mis kezelést is) igényelnek.

RENDELLENES SIORNOVES, POLYCYSTAS OVARIUM SONDROMA  Rendel-
lenes szpdmives csfvagy [erfiasodds esetén mindig kérismé
kell feldllitani és a kezelést a megbetegedés szerint végezni.
Ha a folyamat hiterében polycistds ovarium szindrdmet
(Stein-Leventhal tinetegyiittes) dllapitunk meg, illetve ha
meghetegedést nem tudunk kimutaini, az androgén tilsdaly
visszaszoritisa meghatirozd fontossigd. Kevés hormontar-
talmi kombindlt tablewikkal az érintetiek kétharmadidban
cstkkentent lehet a petefészek és a mellékvesekéreg (érfi hor-
mon elvilasziisit és a sepormivést (8-9), Ez a hatis 16bb 1é-
nyezore vezetheto vissza: 1. A tabletidban 1évo gesziagén gi-
tolja az LH elvalaszuisit ¢s ezdlial cstkken a petefészkekben
a férfi hormonok képrodése. 2. Az dsrirogén fokozza a stero-
id-kind fehérjék (steroid binding globuling képzadésén, ami
viszonl 1obb teszioszieront kit meg, és csikken a szérum
szabad teszioszicron tanalma. 3. Az OC az androgének kép-
z0dését miis, eddig még nem teljesen tiszidzoit modon is
csokkenti (10), és gdolja a mellékvesekéreg férfi hormon
termelését. 4. Osatropének gatoljik a borben az S-alfa reduc-
tase mikodésér, és gy kevesebb teszioszieron alakul bt di-
hydroteszioszieronnd. Nem mindegyik fogamzisgdtlo készi-
mény alkalmas az androgén uilsdly visszaszoritisdra, men a
tablewdk egy részében 1évo gesrtagén maga is rendelkezik
enyhe androgén hatissal. Elsdsorban azok a kKéseiimények
hatisosak, amelyek nergestimate, desogesirel vagy gestodine
tartalmidak. Az OC tovibbi eldnye, hogy megseiinieti a
eyakran eldforduld rendellenes. erds és fijdalmas véraést,
amellyel megeldzhetd a vémzenénysée kialakuldsy, ovibbi
fogameisgithist biztosit és csikkenti a polycystds ovanum
szindromidban nem ritkin eléforduld méhtesinik keletkezé-

SC1,

MARADEK PETEFESZEK SZINDROMA [OVARIAM REMMANT SYNDROME]
ElGfordulhat, hogy silyos dsszendvésck miatt a petefészkek
cltivolitdsa sorin visszamarad egy Kicsiny petefészek szivet,
amelvel a mild orvos sokszor nem is vesz észre. A beteg és
dlaliban orvosa is dgy wdja, hogy a petefészkeket, legiobb-
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Fagamzdsgdnldl allalmazdsa beregrégekben

seiir a méhhel egyiin elidvolitotdk. A megmaradt petefészek
darab tovibb milkadik, nem egyszer szabilyos tiiszd érés és
kilikdadés kivetkezik be. Alkalmanként néhiny évvel a mid-
1ét uiin fijdalom jelentkezik, amely dltaliban ciklusos, a
siargatest szakasz idejére esik, és amelyetl a beteg jellegzete-
sen a medence falon jelez. A ndgydgyiszati vizsgilal sorin a
petefészek helyén, kizel a medence faldhoz, sokszor éreckeny
képletet tapintunk. A képletben a petefészck szivet jelenlétét
ultrahang viesgdlattal igazolhatjuk. A szérum FSH énékek
nem emelkediek. A visszamaradi petefészek szivet milkodé-
sének gdtlisa hormondlis fogamzdsgitlok addsival eredmé-
nyes lehet, és minden esetben megkisérelhetd. Ezzel a keze-
Iéssel nem egyszer clkeriilhetd az isméielt, dlaldban rendki-
viil nehéz, és sokszor a kimyeed szervek sériillésével jirg
hasmiitéi.

EMNDOMETRIOSIS A méhnydlkahdriya szigetek méhen kiviili el-
helyerkedése gyakori megbetegedés, klinikai megnyilvinu-
lisa rendkiviil viltozatos. Kialakuldsa még sok vonatkozds-
ban tisztizatlan. Nemegyszer mellékleletkémt keriil felisme-
résre, panaszokal nem okoz, legiobbszir azonban fijdalmas
havivérzéshez vezet, gyvakori a fogamzis-képielenség, az
idiiht kismedencei fijdalom. Madskor bél ésfvagy vizelési pa-
naszok is fellépnek. Kezelése a klinikai megnyilvinulisiol
fiige, és killonbozd gydgyszercs ¢s sebészi beavatkozisokat
igényel, amelyek tirgyaldsa tilmutat czen munka keretein.
A kezelés célja a méhen kiviil elhelyezkedd méhnyélkahirtya
szigeick clpusetitisa ¢és djak keletkezésének megeldzése. Az
eselek wibbségében fogamzisi igény is fenndll.

A hormondlis fogamzisgatlokkal 1w6nénd kezelés elvi alapjit
az adja, hogy a méhen kivil elhelyezkedd méhnyilkahirtya
a petefészek hormonokra a szabdlyos clhelyezkedési méh-
nyilkahirtyihoz hasonloan, jéllehet nem teljesen azonosan
vilaszol. Az eredetileg Kistner (11) dltal javasolt, dn. . dlter-
hessép™ kezelés, amelynek sorin, 6-12 hénapon keresziiil,
megszakitds nélkil, napi egy, kis mennyiségd osztropént
(30-35 pg ethinyl Gsziradiol) ¢s gesztagént tartalmazo tablet-
it kell szedni, eredményesen alkalmazhaté az endometrio-
sissal kapesolatos fijdalmas vérzés és kismedencei fijdalom
csikkeniésére. Ez a kezelés a vérzds elmaraddsihoz €s a méh-
nyiilkahdnya deciduilis dtalakulishoz vezel, A decidudlisan
dtalakult méhenkivilli nydlkahdrtyidban elhalisok keletkez-
nek, egy résziik weljesen elhal, a hashintyin kereszil felszi-
vadik. Ennck ellenére az OC végleges gydgyulist nem min-
dig eredményez. Nem ritkdn az elsorvadt méhnyidlkahdriya a
tablettik szedésénck abbahagyisa utin, Gszirogén hatisira j-
ra burjanzik. A rendelkezésre dllo irodalmi adatok szerint,
egy évig tand folyamatos hormondlis fogamzasgitlo kezelés
urin 2 kidjulds gyakorisdga ax elsd dvben 17-18%. Ezt ko-
vetden évenként az esetck 3-10%-dban lehet a betegség ismé-
telt jelentkezésével smimolni. A kezelés befejerése utin
50%-ban kivelkezik be fogamzis. A kezelés elso heteiben, a
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tablettik Gszirogén tanalma miatt, a méhnydlkahdriya dtme-
netileg nivekszik, ami a fajdalom fokozédisival jir, Ez
azonban néhany hét utdn megsednik. Osszefoglaléan an
mondhatjuk, hogy az endometriosis kezelésében az OC rii-
vid tivon hasznos, hosszi tivon azonban nem mindig ered-
ményes. Tekintetiel azonban arra, hogy az OC mds hormon
kezelésher viszonyiiva olesd és kevés szpivGdménnyel jar, a
tabletdak folyamatos szedésénck az endometniosis bizonyos
eseteiben feltétlen helye van.

Cramer é5 misai (12) vetetiék fel, hogy gyakori és erds
havivérzdésck esetében az OC kedvezd lehet az endometriosis
megeldzése seempontjdabadl 1s. A gyvakon és boséges havivér-
#és ugyanis, feltéielezhetden a méhkiinon At 16nénd vérzés
mialt, gyvakran vezel endometriosis Kialakulisihoz, A hor-
monalis fogamezasgatlok szedésével a vérzés szabdlyozhad,
és mennyisége lényegesen csokkenthetd. Mindennek ellenére
nem bizonyithatd, hogy a tablewdk addsdval az endometrio-
sis kialakuldsa vagy kidjulisa megeldzhetd. Ennck tisztizai-
sdra oviabbi tanulmédnyok sziikségesck.

ADEMOMYOSISROL akkor beszéliink, ha a méhnydlkahdnya szi-
getek beterjednek a méh faliba, A megbetegedés, amely a 40
éves kor kijékdn alakul ki, fijdalmas havivérzéssel, seékreke-
déses goresokkel valamint rendellencs és vagy bi vérzdssel
tirsul, Az OC adenomyosis eseteiben 1s sokszor hatdsosan
csokkenti a tineicket. Hosszi ideg 16nénd kezelés, killono-
sen, ha azt folvamatosan adjuk, a méh megkiscbbedéséher is
vezethel Salyos esetekben azonban mids kezelésre, nem rit-
kin méheltivolitisra szorulunk.

IDULT KISMEDEMCEl FAIDALOM Az un, idiilt kismedencei [djda-
lom™ nem egy megbetegedés, hanem egy tiinet, amely mi-
win az elvaliozdsok sokasdga hizddhat meg. Ezek egy része
tibbé-kevésbé megloghatd megbetegedés kivetkezménye, és
ennck megfeleléen kezelhetd. Az esetek 60-80%-dban aron-
ban nem tdunk anatémiai elvilozdst kimutaini, kérfolya-
matot igazolni még hastiikrozéssel sem. Idilh kismedencei
fijdalomban szenvedd betegek dltaliban szorongdk, idege-
sek, vrsadalmi kémyezetlikben (hdzassig, munkahely, tir-
sadalmi helyzet) gondok vannak, és gondolkodis madjuk,
érzelemviliguk sokszor negativ. Jellemzden a felesleges ke-
zelések sokasdgdt szenvedik el, amelyek kézou csonkité
miitétek, mint pl. méheltdvolitds is szerepelhet. Legidjabban
kezd fény deriilni arra, hogy a fijdalom éreet keletkezése az
esclck egy jelentds részében az idegek ingeriilet (signal) dive-
zetésénck zavardival magyarizhatd (13).

Természetesen az idilt kismedencei fijdalom kezelése is
sokrénd, auol fige, hogy mi okozza. Az OC a kivetkezd
esetekben lehet hatisos: endometriosis, medencei vénis pan-
is, maradék petefészek szindrdma, adenomyosis. Ezek 16bb-
séedt kiilin virgvaljuk. A medence vénds rendszerének pan-
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gdsa nchezen korilhatdrolhatd elviliozis, kéroki szerepe sem
cgyériclmi, ¢s legbiziosabban méhen keresetiil végzent véna
felihéssel (venographia) korismézhetd. A petefészek hormo-
nok képzadésének visszaszoritdsa, pl. hormondlis fogamzis-
gatlokkal, sokszor csokkenti a pangist és az ezzel Osszefiiggd
Cijdalmat. Lelki okokra visszavezethets fdjdalmeak meglelel6
pszichés kezelést igényelnek, az OC legfeljebb placebo hatist
eredményez. Ha az idiilt kismedencei fijdalomnak semunilyven
magyardzaidt nem tdjuk adni, tapaszlalat alapon a fogam-
zisgdild abletdk szedése 3-4 honapon keresztil megkisérel-
hetd, killtnosen, ha fogamzdsgitlisra is szikség van.

KISMEDENCEl GYULLADAS A belsG ndi nemiszervek gyulladisos
megbelegedései hormondlis fogamzisgdilon szedok kozon
lényegesen ritkdbban fordulnak eld. Silyos korhdzi kezelést
igényld gyulladisok gyakorisdga 50%-kal cstkkenthetd. Kii-
londsen j6 eredmények érhetdk el az OC tands alkalmazisi-
val idiilt, dllanddan visszatérd fiigeelék-gyulladisok
eseteiben. Fogamzdsgatld tablendk szedésével a chlamidia
fendréssel Gssreliiged kismedencel gyvulladisok is 40-50%-
kal csikkenthetok, annak ellenére, hogy a méhnyakban a
chlamidia megtelepedését gyakrabban figyeliék meg (14).
Mis kdrokozok megtelepedését a tabletik szedése alan
ritkibban lchetett észlelni, amely feltiéielezés szenint arzal
magyarizhatd, hogy a tablewdk gesziagén tartalma ked-
vezdtlen kimyezetet teremt a bakiériumok szdmdra.

PETEFESZEKTOMLO KEPZODES Az ivarérent korban, ellemétben a
menopauza utini évekkel, a petefészkekben kialakuld om-
Ik nagy része a tiisz6k mikiodésével fiigg tssze. Az OC je-
lentdsen visszaszorilja a tiszok mikodésér, és ennck kivel-
keziében omld képzodés is csak elvéive fordul els. Lénye-
gesen csikken aroknak a wmldknek a kialakuldsa, amelyek
sebészi ellitdst igényelnének. Lanes &5 misainak (15) megh-
gyelése szerint @ hdrom-szakaszos készitmények talin kevés-
bé hatdsosak cbben a vonatkozdsban. Ezek a megfigyelésck
azonban tovibbi megerdsitésre szomilnak,

MYOMA UTER A méh leiomyomdinak eredete nem ismert, fel-
tételexés szerint minden myoma egyetlen, daganatosan dala-
kuld, simaizom sejibdl indul ki (16). In vitro és klinikai
vizsgilawok is igazoluik, hogy a myomik hormon-¢reckeny
daganatok, oszirogén hatdsdra nivekednek, dsztrogén hi-
dnyaban megkiscbbednek. Az OC és a myomdk kapesolata
még tivolrdl sem tisztdzot. Tobb megfigyelés arra utal,
hogy a hormonilis fogamzdsgitlokat szedGk Kozou ritkib-
ban keletkezik. Vannak azonban olyan megfigyelésck is,
amelyek azt mutatjik, hogy a mir meglévd myomdk OC
alatt nem nivvekednek, esetleg valamelyest megkisebbednek,
teljesen azonban nem fejlddnek vissza. lsmeretes, hogy ivar-
érett kori asszonyok myomidi GnRH antagonistikkal Iénye-
gesen megkisebbithetdk, alkalmanként teljesen visszafej-
leszthetdk. A kezelés hatdsira a méh 1érfogata 40-60%-kal
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csikken. A GnRH antagonisia kezelés utin dseirogén ha-
tasira a myomdk a betegek felében néhdny hénapon beliil
djra novekedésnek indulnak. Nem teljesen tiszudzott, hogy
e az djra novekedése visszafoghaté-¢, ha a GnRH antago-
nista kerelés utdin azonnal hormondlis fogamedsedtlok addsan
kezdjiik el Hasonldképpen nem tisztdzott, hogy az OC mi-
Iyen hatdssal van a myomdk rosszindulatd dtalakuldsdra,
méh sarcoma képaddésére.

JOINDULATD EMLG MEGBETEGEDESEK Tiibb vizsgilal is bizonyitot-
ta, hogy a fogamedsgdild wabletdkal szeddk kozou jéindu-
lati emld megbetegedések ényegesen ritkdbban alakulnak
ki, ¢s ar erck miatt végrett mitéiek sziima is sokkal keve-
sebb (17-18). Ez a kedvezd hatds mir egy évig and szedés
esctén is meghgyelhetd, de sokkal markinsabb 2 éves sze-
dés utin (18-19). Nem usztizoit, hogy a tablettik szedésél
kivetden az OC védd hatdsa meddig tan. LiVolsi &5 mirsai
(19 vizsgilatai azi is igazolidk, hogy azok kozin az asszo-
nyok kozdn, akik legakibb 4 évig hormonilis fogamzis-
matlor szediek, a mirgyjiraiok enyhe atypusos elviliozisai
50%-kal ritkdbban forduliak eld, mint azok kozou, akik
soha nem hasendliak OC-1, A mirigyjiaratok sulyos atypidja
azonban nem volt ritkdbb, ami megint arra utal, hogy az OC
nem segiii eld, de nem is gidtolja az emlordk kialakuldsdt. Ex
a tanulmdny azt is igazolia, hogy az OC az emlok fibrocys-
tis elviliozdsainak gyvakonsigal is csokkenti.

MEHTESTRAK Az OC véd a méhnyilkahdnyardk kialakuldsdval
seemben (20-21). Tabletiit szeddk kozin a meéhtestnik gyva-
korisdga 30-605-kal ritkdibb, mint azok kozoit, akik nem
srednek fogamzisgillé késziményeket (22-23). Ugy tinik,
hogy a tablewik szedésének idotanama is meghatdarozo, Két
évi szedés utdn a gyakorisdg 40%-kal, 3-4 évi szedést
kovetden 50%-kal, 4 évnél hosszabb ideig tard OC ulin
60%-kal és a 10 évnél hosszabb ideig szeddk kiziu pedig
80%-kal csokken a méhtestrik kialakulisa. Ez a védd hatds
mée 135 évvel a tablewdk szedését kiverden is megnyilvinul
(210, A méhnyilkahianyarik elforduldsa azok kozén sem
vali gyakoribb, akik fogamzisgitlis céljibol csak medroxy-
progesieron acetalol kapiak (24-23).

PETEFESIEKRAK A petefésrekrik és minden mds rosszindulaid
petefészekdaganal gyakorisdgil az OC csiokkenti (26). A tab-
letiknak ¢z a védo hatisa médr néhiany honapaos kerelés utin
megnyilvinul, kiilondsen kifejezett azonban éveken keresz-
il tonénd szedés sordin (27). A petefészekrik clGforduldsa 4
évi seedés utin 40%-kal, 7 vagy 16bb évi szedés utin 60-
B0%-kal csikken. A legidjabb adatok arra utalnak, hogy
petelészekrik csalidi halmozddisa esetén, hormonilis fo-
camzisgaliok adasival a veszélyeztetent asszonyok kockdzaa
is csitkkembetd. Az OC védd hatdsa a kezelés abbahagyisa
utin még évekig megmarad (27-28). A fogamazisgdulo tablet-
tik valészindleg nem a hormondlis kérilmények megvilioz-
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tatdsa mian cstkkentik a perefészekrik kialakuldsdnak veszé-
lyét, hanem azén, men kikapesoljak az ovulicion és az ezzel
osszefiiged, a petefészek felszinén keletkezd, him sériilé-
sekel,

EGYES, NEM NOGYOGYASZAT EREDETU BETEGSEGEK  Ezeket a megbe-
tegedéseket a hazai irodalomban legutdbb Kovdes (3) foglal-
la dssze. Részleletezésitk tdlmutat e munka keretein. Annyit
azonban mondhatunk, hogy sok vonatkozisban ax dsszefiig-
gés még nem teljesen tiszidzon. A legfontosabbak: iziilet-
eyulladids, ostecopenia, fekélybetegség, pajesmirigy tilten-
gés, sth.

A FOGAMZASGATLO TABLETTAK SZEDESENEK KOCKAZATAI, KETE-
LYEK

KARDS MEWEKHATASOK  Nem feladata ennek a tanulmiinynak,
hogy a hormonilis fogamzdsgdtlok szedésének szovodmé-
nyeit részletesen elemezze. I is csak a gyakorlat sedmira ki-
vinunk dtmutatist adni, és elsGsorban a onkoldgiai vonat-
kozdsokat emeljilk ki.

A leggyakrabban eléforduld szividmények a sziv-drrendsze-
ri megheregedések, vérrdgdsadés. Az alacsony hormontar-
talmii készitmények alkalmazdsa dta azonban egyre ritkib-
ban fordulnak eld. Az utébbi évek vizsgialatai mdr egyénel-
miden igazoluik, hogy a kevés dsztrogént tanalmazd tablettik
a menopauza eliti években sem fokozzik a sziv-érrendeszen
megbetegedésck veszélyét, ha kockdzati tényezk (dohdny-
zis, emelkedent szérum cholesterin ériékek, magasvérnyo-
mis, agyér vagy coronaria megbetegedés, koribbi thrombo-
sis) nem dllnak fem. Korszerd kombindll, egyszakaszos hor-
monilis tabletdik nem befolyisoljik a seérum alacsony- és
magas-densitdst cholesterin szinteker.

Egvéb mellékhatisok, mint epehdlyag megbetegedések, mij-
mitkidés zavara, chloasma, csikkent cukor-tolerancia, stb. a
kevés hormont tartalmazd készitmények mellen szerencséne
nagyon ritkdn fordulnak eld, és leginkibb a tablettdkat sze-
dok megleleld kivilasetisdaval keriilhetdk el.

MEHMYAKRAK Az OC ¢y a cervicalis intracpithelialis neoplasia
(CIN), illetve a méhnyak laphim rikjdnak keletkerése kozot-
li kapesolatot vizsgild irodalom szegényes és nchezen éné-
kelhetd. Néhdny nagyobb tanulmdny (29-32) felveti annak a
lehetdségét, hogy 5-10 évnél hosszabb ideig tard 1ableta
szedés fokozea a magas-kockidzawi CIN kialakuldsat, ¢s ké-
négyszeresére niveli a méhnyakrik keletheaésének veszélyét
Misok ezzel cllentétes megfigyelésckrd]l szdmoltak  be.
Brinton és mesai (29) szerint 5 évnél rividebb ideig 1and
OC esetén a méhnyakrik kialakulisinak kockdzata csikken.
Burterworth &5 misai (33) 1ablettit szedd nékben folsav
hidnyt dllapitottak meg, és dgy gondoljdk, hogy ez Gssze-
fiiggésben lehet a CIN kialakuldsinak fokozottabb veszé-
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Iyével, Ezért javasoljik, hogy hormonilis fogamedsgdtlo
sredok kiegészitésképpen kapjanak folsaval. Vessey és misai
(32) a CIN viselkedését hasonlitondk Gssze tablettikat sze-
dok és 1UD-t viseld nék kozou, és azt figyeliék meg, hogy
az eldbbiekben a CIN gyorsabban fejlodik. Ursin és misai
(34) az OC ¢s a méhnyak mirigyrikjinak kialakulasdt ele-
mezték dgy, hogy az Gsszes kockdzan ényeadt hgyelembe
vették. Megdllapitowik, hogy a wblettit szedik kozin a
méhnyak mirgyrikjinak kockizata kéiszeres, és ez a veszély
fokozddik a wablewdk szedésének idejével (viszonyilon kock-
dran 4.4 tizenkér évnél hosszabb ideig tand szeddk kizou).

Az irodalmi adatok énékelése azonban nagyon nehéz, men a
tanulminyok sokszor nem vették Ngyelembe a CIN &5 a
méhnyakrik Kialakulisaban szerepet jitszdé kockdzan ténye-
zoketl. Ezek kowiil a nemi élet a legfontosabb. lsmert ugya-
nis, hogy azok koziil a ndk kozon, akiknek tibb férfivel
volt kapesolatuk, a méhnyakrik képzddésének a veszélye je-
lentdsen megnd, minden bizonnyal azért, mert a méhnyak-
rik keletkezéséhen szerepet jatszd HPV fentdzés sokkal gya-
koribb (35}, Epidemioldgian tanulminyok arra utalnak, hogy
a hormondlis fogamedsgdalast alkalmazok dlialiban kordbban
kezdik @ nemi életet és rendszerint 16bb tirsuk van, mint
azoknak, akik nem szednek tablettikat. Meanwell (36) az
irodalmi adatok részletckbe mend tanulmdnyozisa utin ara
a kivetkezierésre jutoll, hogy nincs meggyGed bizonyiték
arrit, hogy a hormondlis fogamezdsgdatlok, figgetlendl andl,
hogy mennyi ideig szedik, koroki szerepet jitszandnak a
m¢hnyakrdk keletkezésében. Ennek a kérdésnek a tisztizasira
toviibbi vizsgdlaok sziikségesek. Azt azonban eléggé bizio-
san megiallapithatjuk, hogy semmilyen adat nem utal arra,
hogy a wablettiban lévi hormonok a méhnyakra kiros hatdst
fejienének ki.

EMORAK Az irodalmi adatok 1obbsége (37-39), belednive
nagy esetszimot clemzd tanulmanyokat (40-41) is azt mutal-
ja. hogy az OC szedése nem fokozza az emldrik kialakulisd-
nak veszélyél, még joindulaid emld megbetegedések esetei-
ben sem. Vannak azonban olyan meghigyelések, melyek sze-
rint nagyon fiatal korban ésfvagy az elso Kiviselt terhesség
elon elkexdent wbleta szedés esetén az emlénik eldlfordulisa
valamivel (1.5-2-szer) gyakoribb, killonosen azok kizoi,
akik a tablewikar 16bb, mint 5 évig szedik (39,42-43). En-
nck a megitélése azonban nehéz, men az emlorik korhoz ki-
1ot gyakorisdga villtozd. 45 éves kor alaun az emlorik ritka,
ennck kivetkezichen, még kétszeres kockiizal esetén is csak
egy-két megbetegedéssel lesz 1ibb, Az OC 35 évre 1ckim
vissza, és igy ma még nem tudjuk megmondani, hogy a
poszimenopauzdban hogyan alakul az emlirik gyakorisdga
arok koziu, akik fiatal korban kezdick szedni, mivel azok
még nem juiotiak a posimenopausiba (44). Neheziti az Osz-
szchasonlitiast az is, hogy a tablewikat szedG és a tablettikat
soha nem szedd népesség seemélyi jellemzdi lényegileg kii-
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lonbozdk. Végercdményben ma még nem tudunk cbben a
kérdésben teljes biztonsdggal dlldst foglalni. Még ar Gsszesi-
tett vizsgdlatok, meta-analyzisek is déntd bbségben olyan
adatokat elemeziek, amelyek a 16bb veszéllyel jird, nagyobb
hormon mennyiséget tartalmazo wabletiik szedésével kapeso-
latosak (45). A kevés hormontarialmi készitmények és az
emldrik kizoui osseefligeds vonatkozdsdban még sok kérdés
homadlyos. Winge és misai (46) azt dllapitottdk meg, hogy a
tablettik szedése a 20-34 éves ndk kiozit valamelyest fokoz-
23, a 35-44 éves koroszidlyban nem befolyisolja, a 45 év fe-
lewick kozou pedig valamelyest cstkkenti az emlorik kelet-
kezésének veszélyél. Ez arra utal, hogy az OC nem az em-
lorik keletkerésében jatszhat szerepet, hanem a nuir kiala-
kult, klinikailag rejtent daganatok ndvekedését segitheti el6,
és ezén a daganat klinikailag hamarabb nyilvinul meg (47).
Legijabban két, jelentds dsszefoglalé wanulmdny (48-49) je-
lent meg, amely 16bb kérdést prabalt tisziazni. Ezek a tanul-
minyok 53 297 emlérikos ¢és 100 239 emlordkban nem
szenvedd asszony adatait tanalmazzdk. Az adaok 25 orsedg-
ban késziilt, 54 tanulminy Osszepezdésébdl szdrmarznak, és
arra utalnak, hogy a tablettdkat szedk kdzdtt ¢z emlorik
kockdzata minimdlisan megnd (viszonyitoit kockizal 1,24),
figgetleniil az életkondl. A hormondlis fogamzdsgitlok sze-
désének abbahagydsa utdn azonban ez a minimdlisan foko-
zolt veszély folyamatosan csikken, 6t évvel a tablettdk see-
dése utdn mar nem igazolhatd, Murray és misai (50) olyan
csalidokban tanulminyozidk az OC kiveltkezményeit, ame-
lyekben az emlorik halmozottan fordult elo. Megillapitot-
tik, hogy emldrikos betegek, tablettat szedd elsofoki rokon-
ai kézott az emlorik keletkesésénck kockdzata nem fokoed-
do.

Felmeriilt, hogy a tablettik gesatagén tartalma és az emlorik
gvakorisdga kizdu lehet dsszefliggés (51). Az utdbbi iddk
vizsgdlaia fényt deritetick arra, hogy a 19-noreszioszicron
sedrmarékok, az Gszirogén receplorokon keresziil Gsztrogén
hatist wvilthatnak ki, wehdt dsztrogénként viselkednek (52). A
kiilonbozd wblewik | dssz-Osztrogén” hatdsar tehidt a peszia-
gén dsszetevi is meghatdrozza. Ez is magyardizhatja az emlo-
rik és az OC kapesolatira vonatkozd ellentéres irodalmi ada-
tokat. Kordbbi megfigyeléssel ellenmtétben, amely szerint
geszlagén cgymagdban csikkenti az emldrik keletkesdésének
veseélydét, a leguidbbi dsseefoglalo tanulminy (48) azt mu-
tatta, hogy a fogamzdsgdlis csak gesztagént tanalmazo ké-
szitményekkel vgyanolyan kockdzattal jdr, mint a kombinili
készitményekkel.

A fogamzisgdtlokal szedGk emlérikjinak Kérjoslata szignifi-
kdnsan jobb, mint azokban az asszonyokban kialakult daga-
natoké, akik cgydlialin nem szediek fogamzasgitld tablettd-
kat (53). Ennck magyarizata minden bizonnyal abban rej-
lik, hogy a tablendt szeddk kozou kialakult emlorikos meg-
betegedések dinid 1bbsége nem terjed wil az emlion (48,54),
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vagyis helyi megbetegedés. A rendelkerésre dllo adaok alap-
jan nem tisztizhatd, hogy a hormonilis fogamzisgatlokat
syedok emlorikjdat azén korismézziik korai stidiumban, mert
hamarabb keriilnek felismerésre, vagy men a daganatok bi-
oldgiai viselkedése mis.

M ADEMNOMA Az OC ¢és a mij adenoma kialakuldsa kizin
szoros dsszefligeést lehetett kimutatni (55-56). Szerencsére
azonban nagyon ritkdn fejladik ki, Forman éx misai (56)
szerint évenként 30 eset esik 1.000.000 tableutit szeddre.
Legtébbszir tanos szedést kiverden keletkezik, ¢és a szedés
abbahagyvisa utdn dlialiban visszafejlodik. Kivételesen vég-
zetes vérzést okozhal. Az utdbbi éviized megfigyelései azt
mutatjik, hogy a kevés hormont tartalmazd tablewit szeddk
kozou még sokkal ritkibb. A mdj adenoma és mdj rik kap-
csolata nem bizonyitotl.

TERHESSEG] TROPHOBLAST MEGBETEGEDES Az irodalmi adalok
ellentmonddk. T6bb anulminyban (37-38) azt olvashatjuk,
hogy azok kozon, akik évekig hormondlis fogamzdsgdtlét
hasendliak, a terhesséei trophoblast megbetegedés kialakuli-
sinak kockdzata megnon. Mis szeredk (59-60) nem taliliak
fokozoit kockizatol. A mola terhesség kiliritése uiin adou
fogamedisgitlo ablettdk, a kordbbi meghgyelésekkel (61) el-
lentétben nem befolyisoljik a mola terhesség Kimenetelét
(62-63), Ma dgy gondoljuk, hogy a mola terhesség kiiirité-
s¢t kiverden kivinatos, hogy a beteg egy ideig ne essék te-
herbe, és, hogy a tablendk szedése mdr akkor is kockizat
nélkiil elkezdhetd, amikor a béta-HCG érték még a nem-ter-
hes élettani tartomeny felett van.

MEGBESZELES Az OC felbecsiilhetetlen jelentdségid a fogam-
#ds szabdlyvozisdban, a nem kivint terhességek és exdhal a
terhessépgeel Osszefliged szivodmények megeldrésében. Egy
hozziverdleges felménés (64) szennt 100000 ablewdt szedd
esciében 117 méhenkivili terhesség, 10300 verélés és
10500 csasearmetszést igénylo sziilés eldzhetd meg, Exek a
seivadmenyek, jollehet nagyon ritkin, de sajnilatos modon
anyil halidlhoz 15 vezethetnek.

Az OC haszndlatdnak fogamzis gdilison kiviili eldnyei nem
kapnak elég hangsalyt, pedig meglehetdsen fonosak. Ezeket
az eldnyiket alapvetden kél csoportra oszthatjuk, aszerint,
hogy 6 vagy rosszindulata megbetegedésekre vonatkoenak.
A nogyogyisz onkolégus szimdra, noha az utdbbiak Litsza-
nak jelentdsebbnek, az OC jéindulatd megbetegedésekre
kifejlen haisa is meghatirozd.

Az Osrtrogént &s gesziagént lartalmazd OC készitményeknek
i hormon-érzékeny megbetegedésekre gyakorolt kedvezd ha-
tiasa a tablewik szedésével dsszefiged hormon viltozisokkal
magvardizhatok. A tableiuik sorin csokken az agvalapi mirigy
sejycinek GHRH-nal szembeni érzékenysége, ¢és kevesebb
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GH képzodik. A petefészkekben tiiszéénés nagyon visszafo-
goit, az dszirogén képzodés minimadlis, elmarad az LH cstics,
nincs peteseji kilokadés, nem képzddik sargatest, és nem
termelddik progeszieron. Ezeket az endokrin viliozdsokat a
tablettikban 1évG hormonok helyettesitik, vagyis az OC alatt
a hormon-érzékeny megbetegedésekre alapvetden ezek a hor-
monok ¢s nem a petefészek hormonok hatnak. Ebbdl a
szemponibdl fontos wdni, hogy még az alacsony hormon-
tarialmi készitményekben lévd dszirogén mennyiség is hoz-
wivelblegesen négyszerese annak, amit hormonpdld kezelés
sorin adunk.

Az hormoniilis fogamazdsgdtlok alkalmazdsa a havivérzés za-
varainak kezelésében elemi fontossdgi, és az egyik leghatd-
sosabb kezelési forma. Ennek keretében nem kap elég nyo-
maiékot, hogy a vashidnyos vérszegénység gyakorisiga a
tablettikkal jelemdsen csiokkenthetd, és exilial vérdiomlese-
1ésck is elkeriilheidk. Ex utdbbinak mir tirsadalomegéseséo-
Ugyi jelentdsége 1s van. Nem eléggé ismen a maradék pete-
fészek szindroma sem, és, hogy ez hormonilis fogamzdsgdr-
lakkal eredményesen kezelheld,

Meglepd és ellemmonddisos, hogy a fogamzdsgdild abletik
szedése fogamzds ghtlds céljdibdl sok esetben éppen a fogam-
zist segiti elf. Az OC 1ands haszndlata ugyanis a megtermdé-
kenyiilés szempontjabol hitrinyos elviliozisokat, mint pete-
fészekiomlo, myoma, endometriosis, kismedencei gyulla-
das, 30-70%-kal csokkenti. Ezek a megbetegedések a ndi
medddség 50%-aén feleldsek. A méh fibromyomddja és az
OC kapcsolata nem teljesen tisztazott. Az sem ismert, hogy
a myomiik GnRH antagonista kezelds utini djra nivekedése
visszaszorithatd-¢ azonnal hormonilis fogamzdsgitlok adisi-
val. Ebben a vonatkozisban tovibbi vizsgilatok feliétleniil
indokoliak, amelyek arra is vilaszt adhatnak, hogy OC mi-
lyen hatdssal van a myomdk rosszindulaii dtalakulisira,
méh sarcoma képeddésére.

A latkus hirkézlésben és sajnos az orvostdrsadalomban is
ayakran taldlkozunk azzal a wves dlldsponttal, hogy az em-
16k jéindulad megbetegedésciben megfontolandd vagy ép-
pen nem tandcsos az OC. A rendelkezdésre dllé irodalmi ada-
tok ennck az ellenkezdjél bizonyitjik. Megalapozottan mond-
hatjuk, hogy a fogameisgitlo tablettikat szedok kozou a jo-
indulani emld megbetegedések ényegesen ritkdbban alakul-
nak ki, és az czek mian végzen miwdiek szama is sokkal
kevesebb (17-18).

Az OC nincs hatdssal a szeméremiest- és hiivelyrik kialaku-
ldsdra. A fogamedsgdild wblendk szedése és a méhnyakrik
dsszefiigeése ellemmonddsos. Nincs meggydzo bizonyilck
arra, hogy a hommondlis fogamedsgdtlok, fliggetlendl attdl,
hogy mennyi ideig sezedik, koroki szerepet jiiszandnak a
CIN, illetve a méhnyakrik keletkezésében, Sokkal inkdbb
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arrdl van sz6, hogy a tabletwikat szedok kizdn mas kockiza-
Ui ényczok gyakrabban figyelhetdk meg, ami leginkdbb a
szabadabb nemi élette]l magyardzhatd.

Nem lehet eléggé hangsilyozni annak a jelenidségét, hogy a
méhiestriik és a petefészekrik el6fordulisa hormondlis fo-
pamedsgitldkkal szignifikdnsan csokkenthetd. A rendelkezé-
stinkre dll6 vizsgdlatok arra walnak, hogy OC mindkét da-
ganal drikletes formdinak kezelésében is jelentdséggel bir

A hormomniilis fogamazisgilok szedésének wermészelesen s#io-
vidmeényei is leheinek. Az alacsony hormontartalmu készit-
ményekkel a kiros mellékhatdsok sokkal ritkibbak. A koc-
kdrat tovibb csokkenthetd a OC koriliekintd alkalmazdsd-
val. Ezt azén is fontos hangsilyorni, men hormondlis fo-
gamzisgitlok szedésér 40-50 éves kor kizon nem mindenki
ajanlja jo szivvel (1). Ervek szdlnak fokozottabb kockizat
mellett, ugyanakkor megalapozott megfigyelések igazoljik,
hogy a femickben ismertetent felidelek kézén nagy bizton-
sdggal adhaték, Ebbdl a szempontbdl, népegészségiigyi von-
zata miatt is figvelemre mél a 1ablewdk méhiestrdk meg-
elézd hatdsa. A viltozis kora el6tt 2 éven it alkalmazott OC
a 60 éves kor koril kialakulé méhtestrik gyakorisigdr 405 -
kal csokkenti. ly modon életek ezrei mentheték meg. Min-
denképen eleondolkoztatd, hogy méhtestrik szempontjdbal
veszélyeztelett asszonyoknak ne javasoljuk-c az OC sredését
legalibb 2 éven At a menopauzit megeldzd években tiszlin a
méhiesirik kockazatinak cstkkentése céljabil. Az OC sze-
dés biztonsdgi felidteleit wermészetesen figyelembe kell ven-
ni. Hasonld meggondoldsok érvényesiilnek a petefészeknik
vonatkozisdban is,

Kételyek meriilick fel az OC és az emlrik kapcsolatiban,
Ezeket a kételveket nem Iehet teljesen eloszlaini, de bizonyi-
tani sem. Kevés hormont tartalmazo tablettikkal 16rénd,
hosszi-tivid vizsgilatok adhainak majd egyérielmibb vi-
laszt. Nem tsztizott az OC és a mij adenoma, illetve az OC
¢s a terhességi trophoblast megheiegedés Gsszefiigpése sem,
jollehet az uGbbi nem litszik valésnak. Mindent Gsszevet-
ve, ha a kockizatokat és kételyeket az OC kedvezd hatdsaival
hasonlitjuk Gssze, a mérleg nyelve az utdbbiak irinyiba
mutat. Az OC kedvezd hatdsait elemezve ne 1évesszilk szem
eldl, hogy népegéseségiigyi szempontbdl is a legfontosabb a
nem kivint fogamzds gitlisa.

Osszegezve azt mondhatjuk, hogy a hormondlis fogamzds-
gitlok sredésének eldnyel azon tilmenden, hogy a fogam-
wdsgalds epyvik legmegbizhatdbb modszere, messze megha-
ladjik a kockdzatdt. Az 1), kevés hormont tartalmazd kom-
bindlt készitménycknek alig van mellékhatisa, és ezek is jol
kivédheidk, ha a tablendkar kiriilickintéssel és megfeleld
feliételek mellen adjuk. Nem kap clég hangsilyt az OC on-
kologiai jelentdsége, amelynek népegészségiigyl vonatkor:i-
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sai sem elhanyagolhatdk. Ezén is tanotiuk idoszerinek ezen
dssrefoglalo kozlemény megirdsir.
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Drénezés, varratok, kotozés
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BEVEZETES A ndpvigyiszati onkoldgia pyakorlati kérdései
kdzon viszonylag ritkdn esik sz6 a mitéti technikiardl. A
napjainkban végzett rmdikilis mitéick wbbségét évtizedekkel
ereloit dolgoztik ki, és ezeket kevés kivéiellel lényegében ma
is az ereden leirasok szerint végzik. Az alapelvek sok vonat-
kozisban nem viloziak, de a sztvidmények gyakonsdgianak
cstkkemdésére szimos kiegészitésre, illetve madositds beve-
zetésére keriilt sor.

Napjainkban a betegellitis sorin egyre nagyobb szerepet kap
amindség. A mindségi mutatok egyik legfontosabb eleme a
hatékonysig. A mir kialakult kezelési elvek és mddszerck
megvilioziatdsinak alapja az osszehasonlité vizsgdlat. Uj
mddszerek alkalmazdsit minden esctben bizonyitékokra kell
alapozni. A klinikai kutatds modszenani seempontbol leglie)-
lettebb és legmeghizhatibb eszkoze a kontrollalt prospektiv
tanulmany. A ndgyogyisz onkologusok sziamira jelentds
drénezéssel, varratokkal és kitozéssel kapesolatos ismerete-
ket a referdtum a nemezetkizi irodalomban megjelent nagy
tanulmiinyok eredményeire alapozva foglalja Gssec.

prRENEZES Minden egves drén behelyezésckor vilaszolnunk
kell az alibbi kérdésekre: Mién? Hovd? Mikor? Melyiket?

A Mién?" kérdésre dsseefoglaloan a testfolyadék eltavoli-
tdsa ad wvilaszl, A drén behelyezésél gyakorisigi sorrendben
vizelet, vér, nyirok, genny és aszcitesz folyamatos eluivolita-
sinak sziikségessége indokolja. Szikebb énelemben a seb-
ben felgyiilemlo viladék cltivolitdsa, a vamatfeszilés, scb-
szétvilids, folvadékgyiilem ¢ a felilfertoeddds megeldzésén
szolgilja.

A Hovd?" kérdéssel kapesolatban in csak az alibbi hirom
leggyakrabban felmerild teriiletet érint az dsszefoglald: hasi
seh, mdtén tertilet €s a hdgyhdlvag.

;.1"- elradad clun

Dir, Pdlka Robaert
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Drén behelyezése indokeolt minden olyan esetben, ahol a
testviladék felgyiilemlésének veszélye fenndll. Ezen eseick
kozé wanornak az olyan mitéiek, ahol nchéz a vérzésesil-
lapitds, elhizodd sebgydgyuldsra hajlamositd kiriilmény all
fenn (pl. obezitds, aszcitesz, anémia, hipoproteinémia, szep-
tikus mitét), a hasiiregben nagy peritoneum-foszioit teriile-
ek alakulnak ki, vagy a hélyagiiriiés poszloperativ zavara
virhatd.

Azt hogy Melyik?" drénezési tipust alkalmazzuk, sok eset-
ben clére meghatdrozzdik az anyagi leheidségek. Az elmil
egy-kél évtized kutatisi eredményeire alapozva azonban az
aldbbi vilasztisokrol esik leggyakrabban szd:

Muitéui teriiletbenzin rendszerd szivadrén vagy a drénezés
elhagyiisa

szubfaszcidlis vagy szuprafaszcidlis
szuprapubikus vagy ranszuretrilis drénezés

Hasi scb
Higyhalyag

MUOTED TERULET DREMALASA.  DiSaia munkacsoporifa (1) retros-
pektiv tanulmdnyban vizsgilia a radikilis méheluidivolitist
kiwveld kismedencei drénezés szerepét. Tébb éves anyagiban
a hatvanhét zin rendszerd szivodrénnel keeelt esete kozin
sokkal gyakoribb volt a kérhdzi djrafelvétel indokold szi-
viodmények gyakorisdga, mint a negyvennyole drének behe-
lyezése nélkill operilt betegnél. A két betegesoportban a szi-
vodmények gyakorisigdl befolydsolo iényerdk megoszlisa,
mint példiul a stidivm-megoszlis, radikalitis, mién vér-
veszieség s a miét tanama azonos volt. A kismedencei
drénerds sziikségességdél modszenanilag megbizhatdbb pros-
pektiv tanulmédnyban is vizsgdltik mir. Cavanagh munka-

[ cxoportia (2) kizel dtven G5 betegesoportokban hasonlitota
| Gssze a medencefali és hiivelyi drénezést a csak hivelyi dré-

nezéssel, A betegesoporiok hasonloak voltak a szivédmeé-
nyckel befolyisold egyéb iényezdk vonatkozisiban, A vdra-
kozdssal ellenmétbhen nem volt kiillinbség a két csoportban
észlelt lizas szovodmények gyakorisigiban, valamint a nyi-
rokiomlok eldfordulisdban sem. Hasonlé modern metodiki-
val kivitelezen klinikai vizsgilat colorectilis sebészeti anyag-
ban azonban a drénezés elhagyisinak eldnyeit igazolia (3).
Monaghan és munkardrsai (4) prospekiiv randomizailt tanul-
ményban vizsgdluik a kismedencei dréneeés szerepdt. Az uli-
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rahangos illetve klinikai vizsgdlanal felismert nyirokiomlok
ayakorisiga a drénezett csoportban 15,6 illetve 5.9% volt,
mig a drén nélkil kezelt esetckben 174 illetve 6,1% volt.
Eredményeik meggydzden demonsiriljik, hogy a radikilis
méheltivolitisok uwiini limfocisziaképzodést nem befolyi-
solja az, hogy diénezést alkalmaztak-¢ vagy sem. Persze az
eredmények csak akkor reprodukilhatok, ha azonos miién
technikit alkalmazunk. A Gaweshead-i munkacsopon dltal

vicgzett mitéicknél a kismedencei peritoncumot nem zdirjik. |

Azokban az inmézetekben, ahol a peritoncumot szinte herme-
tikusan zdrjik, ott a Monaghan (4) munkacsoportja dltal
viégzell vizsgilal bizonyira épp ellenkezd eredményhez vezel-
ne. Spernol (3) cgy retrospektiv vizsgdlatban hasonlitona
ossze o radikdlis miéek wan jelentkexd kismedencei viér-
omlenyvek és limfocisztik gyakonsdgil i és nyilott pern-
toneumi esclek kozitt, A drénceés azonos tipusa ¢s tartama
ellenére lényegesen gyakrabban alakult ki hacmatoma €5
limfociszta azokndl a betegeknél, akiknél a kismedencei peri-
toneumot varratokkal zdrdk a miicét sorin,

HASFALl SEB DREMALASA A hasfali scb drendlisdval kapesolatos
irodalom meglehetdsen szegénves. A bevezetdben felsorolt

alapelvek 1t is érvényesek. A mién, hovd, mikor és melyi- |
ket kérdésekre adott vilaszokat az adott koriilmények min- |
den esetben meghatirozzik. A legfontosabb figvelembe ve- |
endd korilmények a hemosziazis mériéke és a sebgyogyu- |

list késleltetd ényezdk jelenlée. A mindennapi gyakorlat-
bun egyéni. sokszor gondolkodids nélkiil kiveten szokiisok-

w6l fiigeden a szuprafaszcialis és szublasecialis drendlds, va- |

lamint & kettd kombindcidga terjedi el. Figyvelemre mélo,
hogy hasfali hematdma szinte kizdrolag a fasecia alan képed-
dik, fgy annak megelozésére a szuprafasecidlis drendlds alkal-

miazdsa nem indokolt, Diatermids koagulicid alkalmaedsi- |
val, akkuritus véreésesillapitis mellett rizikotényezdk hid- |

nyiiban valészindleg teljesen felesleges a nem kontamindlt
hastali schek drendilisa.

HOLYAG-DREMALAS [ngram (6) 1972-ben kozolie elsoként a |

higyhdlyag hasfalon keresetiil vezetent drendlisinak mddsize-
rét. 1975-ben azzal a javaslaal madositona modszerét,
hogy a drént mir mité eln érdemes behelyerni. A keadeti
tapasetalatokar hamarosan koveték az dsszchasonlitd vizsgd-
latok. Szuprapubikus drendlds esetén lényegesen kevescbb
higyit infekeié alakult ki, mint transzuretrilis katélerezés

mellen (7). Bergman (8) vizsgdlatai seennt a lizas szoved- |

mények gyakorisiaga, a korhdzi kezelés tartama ¢s a holyag
miikidésének visszaéréséig elieht idd is lényegesen Kedve-
#ibb suprapubikus hilyag-drendlis esetén.

vARRATOK A hasfali schek zirisdnak technikijival a magyar-
orszigl szakirodalom keveset foglalkozik. Sok hizi szokist
ismeriink, tobbségében coyéni anckdotikus magyardzatok-
kal. Hazinkban szinte még ismeretlen a modem tudominyos
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kutatdsra alapozott sebiirisi technika. Az egészségiigy anya-
gi terheinek rohamos nivekedése megkiveteli, hogy az al-
kalmazott alternativ madszerckel korrekt modon mérlegre
iéve dontsiik el, mi a legjobb a beteg valamint a kéliségve-
1és szamira. Az ilven kérdések részrehajlis nélkiili eldomésé-
re mai napig a legalkalmasabb mddszer a prospekiiv rando-
mizilt klinikai tanulmdny. Ezl ma mdr hazinkban is elisme-
rik, de a gvakorlatban még nem elég gvakran alkalmazzik.
Irvin és munkatdrsar (9) mar 1977-ben kizdlick hasfalzirds-
sal kapesolatos prospektiv randomizalt tanulméanyt. Viesga-
latukban a réleges és az cgyrélegd hasfalzdrds sedvidménye-
inck gyakorisigit hasonlitodk Gssze. Eredményeik szennt a
sehszéivilis, a hegsérv és a sebfenidzés gyakorisiga a két
madszemél megegyezik, Hasonlé kovetkezietésre jutoti
Ausobsky (10) 1985-6s kdzleményében, azonban negativ
ercdményét metodikai hibdkra vezetie vissza, Véleménye sze-
rint az egyrétegd hasfalzdris eredményei kedvezibbek, és a ta-
nulmidny csak azén nem tikrozie ezt, men a kézépvonali
metszéseket gyakrabban zirdk egy réegben, és a paramedidn
meiszési esetek kizon gvakonbb volt a réleges hastalzdnis.
Chowdhury (11) vizsgilataiban az ilyen egyvenlGtlenségeket
sikerilt kikiiszobolni, igy az egyrétegd hasfalziris elonye
mir sokkal szembeidnobbé viliak. A sebfendzés, a savogyii-
lem-képzadés, valamint a hegszérvilis gyakonisiga lényege-
sen magasabb volt a 1w6bb réiegben zin csopont betegei ki-
ZiL,

A sebgyogyulds zavaraiban az endogén iényezdk mellen je-
lentds seerepet jitszanak az alkalmazon varréanyagok is.
1991-ben Cavanagh munkacsoportjia (12) ndgydgydszati
daganatos betegek kizdnt vizsgdlia a sebgydgyulis zavarait,
Kétszizitvenhal esetiik kizon egyrélegd hasfalzardst kivelo-
en polyglactin (Vieryl) varrdanyag alkalmazdsa mellett heg-
sectvalast egyiltalin nem észlelek, a hegsérv kialakuldsinak
gyakorisdga pedig 5.5% volt. Betegeiket legalibb két évig
kovettiék nyomon. Egy évtizeddel kordbban mir végeziek
dsszehasonlind vizsgdlawokat nylon és polyglycolsav (Dexon),
illetve prolén ¢és dexon varréanyagokkal (13-14). A prospek-

| tiv randomizdlt anulminy eredményei a nylonvarratok eld-
| nyét igaroltik a hegszétvilis és a hegsérv alacsonyabb gya-

korisiga alapjin. Mai tuddsunk szerint egyréiegl hasfalzdrisi
technika alkalmazisa esctén a legjobb credmények poly-
dioxanon (PDS) vamrdanyageal érhetdk el. Erre a megdllapi-
tdsra szolgdliat bizonyitékot Krukowski és munkatdrsainak
(153, valamint Leaper és mumkatdrsainak (16) prospektiv
randomizill tanulmdnya, mely szerint a PDS csopon sz6-
vidményeinck gyakorisiga lényegesen alacsonyabb, mint a
polypropilén (nylon) csoponé. Magyarorszighoz hasonloan
kiilfdldén is a négyoeyiaszok valamivel lassibbak, mint a
sehészek az (i) sebzirdsi technikik ¢s vaméanyagok bevezeté-
sében (17-18).

K&T6ZES A gyogyiszali eszkozok fejlesztése a kibzoanya-
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gokat is érinti. Ugyanakkor, a mitét dekontamincio fejlett-
séai Toka ¢s a kevésbé invaziv eljirisok bevezeiése egyre rit-
kibban teszl sziikségessé a tradiciondlis sebkittzést. Tiszta
sebek eseién szilkséy van-e egyiliakin wbbnapos sebiedésne?
Chrinez (19) 198%es tanulmédnya szerint a varratok eltivo-

lithsanak nappiig folytatont kitézés semmilyen eldnyt nem |

szolgiltatott a csak egy napig alkalmazon sebfedéssel szem-
ben. A korszeri scbfedés fejlidési tendencidja két irdnyban
figyelhetd meg. Az egyik a fedGanyagok transzparencidjat
igvekszik biziositani, a mdsik pedig a bioldgiai lebonthats-
siag szempontjit helyezi eldiérbe (2000, Az dueiszd sebfedd
anyagok elonye a sebgydgyulis kotéscsere nélkili nyomon-
kivethetGsége, hitrinya azonban az alacsony pdradtercsz1s
képesség. Az utdbbi wilajdonsdgot igyekszik javitani a seb-
fedd anyagok dgynevezen intelligens tipusa, amely a seb
nedvesséeétol figgden villozd paradtereszio képesséegel ren-
delkezik. Hitrinya az ilyen kétoeGanyagoknak, hogy idovel
clvesziik auetszoségiker. Sonkman (21) vizsgilatal szerint a
poli¢terurctan filmbal késziill sebfedd anyag 25%-kal gyor-
sabb hdmosodist biziosit, mint a lényegesen kiscbb pira-
dtereszio képességl OpSite. Rosmussen és munkeardrsai
i22) prospektiv randomizilt tanulmédnyban hasonlitowik
dssze konvenciondilis abszorbens tipusi Cutiplast és az okk-

luziv, adheziv tipusi DuoDerm sebfedd anyagokat, Bar o .

sebgydgyulis iitemében & eavarainak gyakorisdgdban nem |
| absorbable suture in surgery for gynecologic cancer. J Reprod Med 1991,

volt lényeges killonbség, az abszorbens feddanyag hitrinya-
ként az elivolitiskor jelentkezd fajdalom ménékén és a viz-
hatlansdg hidnyiat emeliék ki

Osszefoglalisként megdllapithatd, hogy napjaink orvostudo-
muinyiban a hatékonysig fokozdisihoz merdben dj kezelési
eljinisok mellen apré réseleck javitdsdval is hozzdjirulha-
nk, Munkink mindségének javitisihoz clengedhetetlen a
hazai ¢s nemezctkox tapasatalatok figyvelembe vétele. Az i)
mddszerck clierjesztését nem lehet szkepticizmussal meg-
akaddlyvoeni. A tudomédnyos kutatdsi eredményekre alapozon
eljirisok divéiele a magyar ndgyopyisz onkologusoknak 1s
mindennapi kitelessége. A referdium legjelenidsebb tanulsi-
gaként emelendd ki, hogy a kismedencei peritoneum sebé-
nck ellitdsa, a mitcn teriiler-, hasfal- és higyhdlyag drendli-
sianak modja, a hasfalziris echnikidja ¢és oz arra alkalmazon
varrdanyagok kiviilaszidsa Magyarorszdgon is 16bb figyvelmer
¢rdemel,
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A perioperativ antibiotikum profilaxis alapelvei

PRINZ GYULA DR.

V. sz Fertdza Belgvogvdszan Oszudly, Féovdrosi Szent Laszlo Korhdz, Budapes:

OSSZEFOGLALAS A perioperativ antibiotikum profilaxis a
megfelelo sebészeti technika és a sebészi antiszepszis betartd-
sa mellew is fellépd sebfendzdsck megeldzésél szolgilja. A
Kielemény atickinti az antibiotikum profilaxis alapelveit. A
megfeleld iddben adon, a mdtéti teriileten eléfordulé kor-
okozokkal szemben hatékony, a mitét ideje alan magas sz6-
veli koncentricidt biztositd antibioikumok adisa lehet ered-
ményes.

Kulesszavak profilaxis, antibiotikum, sebfenzés

ABSTRACT FPrinz Gy. Basic principles of perioperative anti-
hiotic profilaxis

Perioperative antibiotic prophylaxis prevents wound infec-
tion in a large number of surgical procedure. Antimicrobial
prophylaxis is only one of several measures 1o lower the risk
of wound infection, optimal surgical techniques and antisep-
sis are also needed. Principles of prophylaxis include effec-
tive levels of antibiotics in the decisive interval, and, in
most instances, limiting the course to intraoperative cover-
age only. Selection of optimal agent should be based on
local infection control data and current guidlines.

Kev words antimicrobial, prophylaxis, surgical wound

BEVEZETES Az antimikrobds szereket éviizedek dta hasendljik
a poszloperativ fertdzésck megeldzésére. Allatkisérletek és
nagyszami prospekiiv klinikan vizsgdlat eredményer alapjan
a perioperativ antibiotikum profilaxis alapelvei kikristilyo-
sodiak. Szimos orszdg & wdomiinyos tirsasig tetie kdzeé
ajanlisait ¢ tigykirben (1-6). Tovibbra is vitatott néhdny
miténipusban a profilaxis szilkségessége és az egyes centru-
mokban mis és mas antibiotikum alkalmazdsit tanjik opti-
miilisnak. Az alibbiakban az alapelvek dueckinésér kisérli
meg a kozlemény.
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A PROFILAXIS CELIA A profilaktikusan alkalmazott antimikro-
bds kezelés elsddleges célja a miiéii sebfendzések szdminak
csikkentése (1-6). A posztoperativ sebletézések gyakonsag-
ban a misodik-harmadik helyet foglaljik el a nozokomiidlis
feribzések koedn. A sebferidzések megnyijijik a korhdzi
dpolds idotanamit, gyakran kéliséges antimikrobds kezelést
igényelnek, sdlyos kivelkerményekkel, a beteg halildval is
Jarhatnak. A profilaxis nem teszi feleleslegessé az antiszep-
szis kovetkezetes betantdsit, a kiméletes scbészi technikit,
ezek ellenére 15 szamolni kell sebfentézések felléptével. Gya-
korisdguk szimos tényez®dl figg: a beteg dltalinos dllapo-
ol alapbetegségétal, a miltét tipusitol, az érintett miltéli
tertiletet kontamindld mikroorganizmusok csiraszamatol. Az
antibiotikumok profilakiikus alkalmazdsdnak célja nem a
posziloperativ idoszakban fellépd Iz, légiti, hdgyin fendzé-
sek, kaniilokkel dsszefiged fendeések kikiszobilése. Ezen
fendzések szimdinak csikkentésére is van kidolgozon straié-
gia. A profilaxis eredményességét mindig a sebfendzések
szempontjiabdl kell vizsgdlni (1-7).

A PROFILAXIS INDIKACIOI A perioperativ antibiotikum profi-
laxis indikdcidja szempontjdibdl dond jelenidségd, hogy a
mitét az érintett teriileten eléforduld kdrokozdk szama szem-
pontjibdl a tiszia, tiszta-kontamindlt, kentaminilt, vagy a
fentGzin kategdridba sorolandd (1-6),

TISZTA MOTETMEX mindsiilnek a nydlkahdryikat nem érinid bea-
vatkozdsok, melyek sordn nem nyilnak meg iireges szervek.
A poszloperativ sebhfertdzések ardinya aszeplikus technika
mellet, tiszta mitéiek esetén 5% alatt van. lziileti prowézi-
sck, mibilleryd, ér-grafiok, liquor-shuniok, egyéb eszkizok
beiilietése aronban indokolud weszi profilaxis alkalmazdsin,
az implantiumok kontamindcidjinak veszélye miail, A pro-
filaxis sziikségessége vitatont elektiv emlémitéiekben és
idegsebészeti beavatkozisok esetén,

TISZTA-KOMTAMINALT MOTETNEK. mindsiilnek a nydlkahdinyikat is
érintd beavatkozisok, az olyan beavatkozisok melyek sorin
az ilireges szervek megnyilnak. A gastrointestindlis trakiu-
son, a légutakon végzen mitéick és a ndgydgydszati beavat-
kozdsok jo része is ebbe a kategdridba sorolhatd. Ezen maié-
tek kapesdn a miitén teriilet kontamindcidja nem jelentos.
Megfeleld technika mellett a sebfenidzések ardnya 5-10%-m
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iehetd, Az antibiotikum profilaxis ebben a kategdriiban
ajdnlott.

KOMTAMINALT MOTETEK  csetén a mitén teriilet mir fertGzin, de
még jelentds gyulladis nines jelen. Az tireges szervek gyul-
lacisos folyamata kapesidn (pl. appendicins, vastaghél diver-
ticulitis), illetve exen szervek perfordcidjin kivetden rovid
idovel végzett mutélek szivodményeként a poszioperativ
sebfentdzésck gyakorisdga 20%-ra 1chetd. Az antibiotikum
profilaxis ebben a Kategoriiban nélkiilozhetetlen,

FERTOZOT MUTETEK  csetén a miitéti teriileten mir gyulladds
zajlik, béltartalom, necrotikus szivel, tilyog észlelhetd. A
postoperativ sebfendzésck gyakorisiga 40% felent van. Eb-
ben a kategoridban nem profilaxis, hanem helyesen megvi-
lasztott antimikrabds kezelés indokolt.

Az antibiotikum profilaxis alkalmazisa mérlegelendd nagy
seiveti ronesoldssal jard maiéiek, reoperdciok, sirpdsségpel
végzent mitéiek esetén. Antibiotikus profilaxisban kell ésec-
siteni az infektiv endocardins kialakulisa szempontjiabal ve-
szelyezieteticket, az implantatumokat viseloket ¢s a csikkent
vedekezdképességll betegeket (neutropénidsokat, nagy dozisd
konikoszieroid kezelésben részesiloket, cilosziatikummal
kezelteket) (1-6).

A PERIOPERATIV ANTIBIOTIKUM PROFILAXISRA SZANT SZEREK
KIvALASZTASA Profilaxisra dlaliban bakeericid antibiotiku-
mol kell vilasaani. A villaszton szemek kevés mellékhatis-
sal kell rendelkezme. A cefalosponnok azért rendelkesznck ki-
timtetett szereppel. mivel alkalmazisuk sordn lényegesen rit-
kabban kell szdmolni allergids reakcidval, mint a penicillinek
eselében. Lehetdsép szerint hosszabb felezési ideji antibioti-

kumot kell vilasaani, azén hogy a kivint antibiotikum szint |

a madnén teriileten a mitén weljes ideje alan biziositon legyen
(-7

A szer kivilasetisindl szamba kell venm a posetoperativ sch-
fertdzésck leggyvakoribb kérokozoit, és azok éradkenységél.
A miten teriiletet kontaminild kdrokozok a kiiltakarorol és
ae Crintett szery sajit fordjabol szimaznak. Mis a szdjiireg,
a léguak, a gvomor és a duodenum, a disztilis vékonybél-
srakasz és a vastagbél, a hiively és a méhiireg, a higyutak
nyilkahitydjinak Morvija. Elozetes antimikrobis kezelés, a
beteg alapbetegsége megvilioziatja a mikroorganizmusok
dssretérelét. Huzamos preoperativ korhdizi kezelés, invaziv
beavalkozisok nyomin a normdl floriban is jelen lesznek a
rezisziensebb norokomidlis patogének. A postoperativ seb-
fertdzésckben mindig szimolni kell Staphylococcus aurcus
kéroki szerepével, ezért a vilaszion antibiotikum ill. kombi-
ndcid harékony kell legyen ezen korokozdval szemben (1-6),

A profilaxisra szdnt készitmény ne idézze eld rezisziens 1or-
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zsek kialakuldsit, ne legyen analmas, és lehetdség szerint ol-
cs0 legyen. A cefazolint szimos miét tipusban ajinlja a
szakirodalom, relative hosszabb felexési ideje és viszonyla-
zos olesdsdga miait, A cefiriaxon hosszu felezési ideje mian
keriilt az ajdnlisokba, elsdsorban a vastagbelet is érintd,
hosszid mitétek esetén. A metronidazol azon hasi mitélek
eselén jon szdba kombindcioban, amelyekben a gram-nega-
tiv anaerobok kdroki szerepével gyakran kell szamoln (5-7),

A PERIOPERATIV ANTIBIOTIKUM PROFILAXIS IDOZITESE Furke (%)
¢s misok dllatkisérletes vizsgdlatai nyomidn médr a hatvanas
évekil ismert, hogy az antibiotikum profilaxis csak akkor
hatdsos, ha legfeljebb két drival eléz meg a beavatkozdst, A
mitétet kiveld hdrom ordn wil adagolt antibiotikum is ha-
tistalan. Szdmos Klinikai vizsgdlat is alitdimasziotta ax dlla-
kisérletekben megfigyelteket (9-10). Ezént célszert, hogy a
profilaxisra szint antibiotikumot a beteg az anesziézia indild-
sakor, intravéndsan, az aneszicziat végzokiol kapja meg. A
kérteremben végeent profilaxis hatdstalannd vilhat a maét
program felborulisa eseién. Kivéelt képez a csiszimetszds,
ilvenkor a kildokzsindr lekttésckor szokdsos az antubiotiku-
maot beadni (1-4). Az elmuilt évek vizsgilatai bebizonyitot-
tik. hogy a miiéiek donid tbbségében egyetlen dozis addsa
elegendd (5-7). Elhizédo miaiéiek eseién megismételhetd az
antibiotikum ad:dsa (5-6).

HOGYAN ALAKITSA KI EGY CENTRUM A PERIOPERATIV ANTIBIO-
TIKUM PROFILAXIS STRATEGIAJAT? Minden oszuily meg kell
hatdrozza 1dorol-idore sajit profilakiikus protokolljit. Ezt
célszerd irisban is rogziteni. Az dhalinos alapelveken és az
érvényben lévd ajanlisokon tilmenden helyi szempontok is
addédhamak. Az cgyes antibiotikumok elérhetdsége és be-
szerzési dra fontos tényezd lehet, Adon iddpeniddus utin le
kell mémi az alkalmazon profilaxis eredményességét. Ennck
feltéiele a postoperativ sebfertozések észlelése ¢és regiszinili-
sa, a fertdzion sebekbdl Kitenyészd kdrokozok ¢s azok anti-
biotikum-érzékenyséeének monitorozdisa (11). Hazai koril-
mények kézou szamos nehézsée adddhat: hidnyoznak a seb-
fertdrésck kivetésében jdaratos “infection controll”™ nivérek, a
nozokomidlis fendzésekben jiratos infekioldgusok, és nem
utolso sorban a klinikai mikrobioldgiit magas szinvonalon
miveld mikrobioldgial laboratériumok.

A haékony perioperativ antibiotikum profilaxis bevezeiésé-
nek alapvetd feltéiele annak felismenése, hogy minden miié-
1i beavatkozis postoperativ sebientdzés kockizatival jar,
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Antibiotikus profilaxis ndgyogyaszati mutétekben

SIKLOS PAL DR.

Sziilészeni- Nogvdgvaszani és Nogvogvdszari Onkoldgia Oszidly, Fovdrosi Szent Istvin Kdrhdz, Budapest

BEVEZETES Az antibiotikus kemoprofilaxis alaut a fertdzések
megeldzése céljabal alkalmazott antimikrdbads kezelést éri-
jitk. 5zélesebb énelemben ide 1anozik az antibiotikus szerek
alkalmazisa koevetlenill a kérokozd mikroorganizmus beju-
tisa utdn, de a fertdzés kialakulisa eldn. A kémyezetben ta-
lalhatd mikroorganizmusok dsszes tipusa kivédésére tett erd-
feszids csak gyogyszer rezisziens wirzsck kifejlddésér segit-
heti eld. Az antibiotikus profilaxis addsakor méregelni kell,
a fendzés kockazatil, szemben a mellékhatisokkal, kolisé-
gekkel. a rezisztens bakiérium térzsek kialakulisdval és a fe-
lillferidzés fokozon veszélyével.

A korhdzakban felhaszndlt amtibiotikumok nagy részét a mi-
wies osztalyok alkalmazzdk, kimondottan megeloeds célji-
bél, mint szisztiémids antibiotikus profilaxist (SzAP). Az egy-
értelmi cél az lenne, hogy  Kilzzik™ az dsszes mikrobdt a
miéti terilletrdl és a posioperativ szovodmények dlial érin-
tett egyéb szervekbol, Sanos a SzAP bizonyithatd eldnyei
ennél sokkal korlitozotabbak.

A nogydgydszati (sebészen) miiéiek — mind a mai napig -
legjelentdsebb szividménye a miltét utini feriGzések fellépé-
se (1), amely a miiéti megbetegedés €s halilozds legdliali-
nosabb oka. A feridzés kialakulisaban kiilso és belsd 1énye-
z0k vesznek részt. Az kiilsd fendzések megelGzésének hatdrai
vannak (laminar air flow, stenl mind), de az belsd fertdaések
veszélye a kiilsd korilményekidl figgetlendil fenndll.

A SzAP elvi alapja az, hogy megfeleld antibiotikum, meg-
feleld ideig legyen jelen a szivelekben, s igy a poszioperativ
seivodmények szdma cstkenthetd (2). Torénelmileg az
eredményes SzAP-t Burke (3) 1961-ben végzent vizsgdlata
alapoztik meg. Ezek seerint csak a mesterséges fertdzést
megeldzoen adou penicillin kezelés volt eredményes,

A SZAP JAVALLATAT ELDONTO TENYEZOK 1. A miitét nozoko-
midlis kirnyezeie (4), 2. A mléiel kapesolatos specidlis

Levelesési oim;

Dir, Sikbis Fal

Szuilészen- Wapyogviszan ds Nagydgyiasean Onkoldgia Oxedily
Foiviirosi Szent Istvan Korhie

1FM Budapest, Nagyviirsd tér |

Tebefon (36 1) 205 9502 Fax (36 1) 2159502

kockdzati énverdk, 3. A beteggel kapcsolaos speciilis
szempontok.

A MOTET MOZOKOMIALS KORMNYEZETE

na7Ta (aszeptikus technika, gyulladdsos folyamat nines, nem
nyilt meg a 1éged-, bél-, urogenitilis trakius). A fertdedésck
ardnya 5% alatt van.

TISETA KOMTAMINALT (a Iégutak, vagy gyomor-bélrendszer meg-
nyitisa, a maiéti teriilet jelemds kontamindcioja nélkil). A
ferideds pyakorisdga 5-109% kozion van.

ROMTAVIRALT (a8 midtén teriilet jelentGs expozicidja béltarta-
lommal, fertGzon epével vagy vizelettel). Koriilbeliil 20% a
fendzés gyakorisiga.

FERTOZON (silyos bakieridlis fendeds, bélperforicio vagy se-
bészet tilyog megnyitdsa dhal, nekrotikus szovet jelenléle).
40% a fertdeés kialakulisdanak gyakonsdga,

A mitéti kontamindcié ménéke szerinl Gnmagdban a tiszla
miitéteknél SzAP nem indokolt (5). A ndgydgyiszati mité-
tek kizil idetartoznak a hiively megnyitisa nélkil végeent
beavatkozisok, az emld mitéick. A tiszta kontamindlt cso-
portba tartozd mitéicknél a SzAP javasolt. Ebbe a csoporiba
tartozik minden, a hiively megnyildsival egyiitt jard hasi
mité. A kontamindlt csoportban SzAP végeése kotelezd.
Bélelokészités utin, petefészek daganaok esetében végzen
bélmiiéiek is ebbe a csoportba tartoznak. A fendziil cso-
portban végzett mitéieknél SzAP nem jon szoba, mivel it a
betegek nem megeldzésben részesilnek, hanem kezelést kap-
nak (6).

A MOTETTEL KAPCSOLATOS SPECIALIS KOCKAZAM TENYEZOK A kovel-
kezd kockdzati tényezdk sorolhatdk ide: nagy implantiiu-
mok beiiltetése, elhtizédd mité, nagy szivetroncsolissal ja-
rd bevatkozis, reopericio, akut mitét a szokidsos clokészités
hidnydban, nagyfokd vérvesziés miatt kialakuld hipoperfuzid.

A BETEGGEL KAPCSOLATOS SPECIALS SZEMPONTOK  Infekcids endo-
carditis kialakuldsdra veszélyezieten betegek, a betegnél je-
lenlévd implantitumok, immunszupprimalt betegek (leuko-
pénia, tards szeroidkezelés, citosziatikus kezelés), ajnlot
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illetve mérlegelendd a kezelés egyes kisérd betegségeknél
(diabetes mellitus, obesitas, vescelégtelenség, alkoholizmus,
midjmiikodési zavar, rosszulidplilisdg).

A STAP HATEKONYSAGAMNANK FELTETELEI

A GYOGYSIERVALASZTAS STEMPONTIAL Hatékony legyen a fendadst
legnagyobb valdszindséggel okozd bakiérium ellen. Ezck
tisbbnyire fellelhetfk a baron vagy az emésadirakiusban,
mint endogén Mdra, illetve a komyczetben, osztdlyon vagy
kirhdzban, mint jellemzd exogén Adra. Kimyezeti fldra: St
aurcus, coliformok, Pseudomonas sib. Endogen fldra: geni-
Lilis trakius: streptococcusok, staphylococcusok, Gram-nega-
tiv palcikik, laciobacillusok, Bacieroides csoport, Chlamy-
dia trachomatis, colorectilis (fecdlis) Nora: E. coli, Klebsicl-
L1, Enterobacter, Bacteroides [ragilis peptostreptococcusok,
P. acrroginosa, Hiagyutak: normél flora nincs.

Idedlis antibiotikum: hatékony a kdrokozdval szemben, a
miiéti teriileten hatékony koncentricidban van jelen (penet-
ricid, szérumszint), nem indukdl rezisziencidl, nem toxikus,
olcsd,

A SzAP antibiotikum vdlasztisiban fontos szempont, hogy
az Eletmentd vagy un. kataszirdfa antibiotikumok ne szere-
peljenek benne, arokat a kritikusan sdlyos fertdeések kezelé-
stére kell taralékolni (6).

A GYOGYSZER ADAGOLAS IDOZITESE A miitét teljes idGtartama
alatt hatékony koncentricioban legyen jelen, de csak a miél
alatt. fgy csokken a mellékhatisok szdma, a rezisziencia
kialakuldsa, a kiliség és a szeptikus tinetek elfedésének esé-
Ive.

A GYOGYSIER ADAGOLAS MODIA  Miira dltaldnosan elfogadott a
Lsingle shot™ (egy ddzis) profilaxis (7-8), amely csak elhizé-
dd mitén (4 dra ukin), illetve erds vérads esetén ismétlendd,
de a 24 drit nem haladhatja meg (9).

A GYOGYSZER ADAGOLAS KEZDETE A hosszabb felezési ideji
eyigyszereknél a miét eldu egy drdval, rivid felexési idejd-
ck esetéhen kdevetlendl eldte ( 10).

AZ ADAGOLAS MODOZATAI

NOGYOGYASZAT Tiszla kontamindlt csoport (Gram pozitiv és
anaerob korokozok): L vagy Il generdcios cefalosporin +
metronidazol (Mandokef, Zinacef stb.), amoxicillin + klavu-
Linsav {Augmentin), ampicillin + szulbaktim (Unasyn),
penicillin allergia esetében: clindamycin + metronidazol (Da-
lacin, Klion).

VASTAGBEL SEBESZET  Kontamindll csoport (95%-ban anaerob,
5%-ban Gram negativ korokozdk); 11 vagy 111, generdcids

cefalosporin + metronidazol (7) (Zinacef, Claforan, Roce-

9% Ndgvapvdszan Oukoldgie 3, 2%6=2985
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phin, Mefoxin), penicillin allergia esetén: aminoglikozid +
clindamycin vagy metronidazol (Gentamycin, Dalacin).

BELELOKESZITES Tiibb formija ismeretes:

1. ElsG nap dtlitszd folyadék, délben hashajié (Phenoph-
talein vagy Tisasen) este hashajié por (Natr.chlorat,
Kal.chlorat., Natr.hydrogencarb.) 3 | vizben, mdsodik nap
reggel betniés, mitél

2. Elsé nap folyadék, délutan 3x100 ml Mannit 20% 3 |
vizben + 6 g KCl orilisan, mésodik nap reggel bedintés,
miiéi

3. Elsd naptél folyadék, 1/2 adag hashajié por, 25 g
MgS0y (keserlisd) 1,5 | vizben + 3 tbl K retard, masodik
nap 1/2 adag hashajté por, 25 g MgS80y4 1,5 1 vizben, 2500
ml Ringer lactat infizié + 3 g Kcl, beoniés, harmadik nap
reggel betniés, mitét

4. Un. onhogrid bélmosds ma mdr nem javasolt!

Az elokészidést egyes eseickben kiegészithetjiik antibiotikum
(Gentamycin, metronidazol ) addsdval 1s.

A SZAP KOLTSEGEI A gyogyszerck napi drvdllozdsai miatl
nem torckedhetiink pontos meghatirozisra. A legolesdbbnak
a potencidlt félszintetikus penicillin szirmazékok és az 1. és
1. genericids cephalosporinok tinnek. Ezek osszege 1000
€5 2000 Fi kozin helyezkedik el, mig a 1. genericids cso-
port dira ennél magasabb. Alkalmazdsuk az esetleges allergiis
reakciok miatt kiviin fokozon dvatossigot. A clindamycin
dra 1000 Fu alan van. A metronidazol dra 500 Ft koril
alakul. Léthatjuk, hogy donid kiilénbség nincs az alkalmaz-
hatd gydgyszerek driban, igy elsdsorban nem ennek a szem-
pontnak kell elddntenie a vilasztandd antibiotikum fajidjan.

OSSZEFOGLALAS A miél utdni feridzdéses szivodmények
pyakorisigal és silyossdgal a beteg dllapota, az alkalmazon
miiér megierhelése és nem utolsdsorban a sebészeti technika
hatdrozzik meg. A mitét elon alkalmazon SzAP a matét
utini fertézésck szamal csokkenti a schgennyedésck és hasi
tilyogképzddések esetében (11). A nazokomidlis pneumo-
nidk gyakorisiga azonban a SzAP alkalmazdsa ellenére sem
csikken. A gyogyitdsban elfogadott protokollokat kell az
egyes mitéiek esetében alkalmazni, amelyek meghatdrozzik,
mely betegek, mikor, milyen idGtartamban és milyen SzAP-
ban részesiiljenek. Ma miir elfogadhatatlan, hogy a SzAP
megitélésére klinikai vizgsgdlatban placebo kontrollcsoporiol
hozzanak lére (12). A haiékony mdiél eloni SzAP vég-
#ésbher orszdgos rezisziencia adatok ismeretére és a nozoko-
midlis infekcidkat eldidézd kérokozdknak, azok antibioti-
kum-rezisztencidjinak rendszeres intézeti vizsgdlatira lenne
sziikség (6). A leirtak szerint alkalmazott S2AP alkalmazis-
16l viirhatd a korhdzi tandzkodis és a kezelési koliségek
csitkkenése, de mindenck elGtt a betegek gyorsabb, kevesebb
sgivadménnyel wnénd gyogyuldisa.
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Génin 92¢

HUVELYKUP

Tisztelt Kollégék!

Ujbél felhiviuk szives figyelmisket a Génia hiivelykipra, melyet 1991-ben térzskényveztek gyogytermékként és
1995 végéig kozel 500 ezer doboz fogyott. Bevezetése folyamatban van kilfsldan is.

Emlékeztetéil:

* BEVEZETES
A hiivelyfolyas az egyik legyakoribb tinet, ami a néket szakorveshoz kényszeriti. Eredete igen véltozatos le-
het, igy but?eriélis, mikotikus stb., de okozhatiak kilonféle betegségek és hormonzavarck éppigy, mint pl.
neurologiai tényezdk. A hively fertézésekkel szembeni ellendllasat, rendellenes folyasoktél valé vedelmét, sa-
jatos fizikai, kémiai &s biolégiai n. mikrokolégiai rendszer biztositja, ezen beliil is kiemelkeds szerepiik van
a lactobacillusoknak. Barmely kéros véltozas kévetkezik is be ezen mikroskolégiai rendszerben, az rendelle-
nes folyashoz vezethet, igy a bicegyensily fenntartésa elsédleges terépias és higiénés feladat. A GENIA 92*
korszer(i készitmény forméjéban oldja meg ezt a sokakat érinté problémét.

« OSSZETETEL

Csak természetes eredetl], o szervezetre artalmatlan anyagokat tartalmaz: 0,045 g lactamin, 0,5 g lactosum,
0,075 g acidum lacticum, 0,0015 g acidum folicum, hiivelykoponként.

* HATAS

A GENIA 92" hiivelykip tn. ckoterapia formajaban biztositia a vagina fiziolégiés viszonyainak helyrealitat.
Olyan tapmédium, mely a normélis vaginalis baktériumfléra szaporodéséhoz szitkséges milliét teremti meg.

* JAVALLATOK

Altalénos hiivelyhigiénia, mikroorganizmusokkal szembeni prevencié, a fluor célzott gydgyszeres kezelésének
adjuvélasa, négydgyaszati mitétek, mivi abortuszok, sziilesek uténi Skoterépia, juvenilis, aspecifikus, neuro-
gén és ordlis fogamzasgatlék vagy intrauterin eszkézok okozta hivelyfolyasok.

« ELLENJAVALLATOK - MELLEKHATAS

Célzottan nem kezelt fertézéses eredetii Auorck és sebészi beavatkozast igénylé folyamatok. Egyéni tilérzé-
kenység esetén atmeneti enyhe csip8-égé érzés léphet fel.

« KLINIKUM

Az eddigi klinikai vizsgélatok a GENIA 92" hiivelykip hatéasanak a tejsavas irrigaléssal valé ésszehasonlita-
sara iranyultak, ezek eredményeként megéllapithaté, hogy a készitmény a fluerral jaré szubjektiv panaszokat
az esetek 80-85 %-aban megsziinteti, csdkkenti a hiively vegyhatasét, emeli a Lactobacillus koncentréciét, ja-
vitia a hively tisztasagi fokat.

A hozzénk beérkezett informaciok alajén éllithatjuk, hogy a készitmény mind a terméket ajénlé orvosok mind
a felhasznalok kérében egyértelmi sikert aratott. Az idékozben lefolytatott szabadalom kutatas és kilfsldi ng-
gyogyaszok korében folytatott megbeszélések azt is igazoltak, hogy a Génia vilagviszonylatban is Gjszerd,
hianytpétlé termék. A nyugat-eurépai bevezetéshez igényelt mélyrehaté biostatisztikai elemzések is alata-
masztottak, hogy a Génia hivelykippal valé kezelés szignifikansan lecsokkenti a hively pH-jat, néveli a tisz-
taséagi fokat és csokkenti a tinetek silyossagat.

Gyakorlé négydgyaszok 1991-94 kizéi nagy szami beteganyagon végeztek poszt-marketing viszgélatot az
indikaciés teriiletek, illetve az alkalmazéasi méd opfimalizécitja érdekében. A vizsgélatok arra engedtek ko-
vetkeztetni, hogy a kiraszeri alkalmazéson tulmutatéan o Géniénak létiogosultsaga van a hivelyi optimalis
okoszisztéma helyredllitasaban, rendszeres alkalmazassal a testi higiénia napi szikségletének biztositasaban.
Igéretesnek latszik o Génia hivelykip, mint kiegészits kezelés sugérkezelésben részesils négyégydszati
daganatos betegek esetében.

Ne felejtse el: Génia!
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SUGARKEZELES OKOZTA ,
HUVELYKAROSODASOK ES KEZELESI
LEHETOSEGEK

BEVEZETES A méh és a hilvely daganatos betegségeinek dllandé kisérdje a hiivelyfolyis, amely sokszor nagyon kel-
lemetlen Ichet, & felmarGddst okozhat. A daganatbdl szdrmazé nedvben baktériumok mindig talilhatok, a hiively
gyulladisit leggyakrabban eldidézd kdrokozdk, mint pl. trichomonas, gombik, azonban ritkin, és csak tirsfertézd-
dés kivetkeziében, A daganatos-folyds csak a daganatos megbetegedés megsaiintetésével gydgyithatd. A hilvely
élettani dllapotanak helyredllitisa azonban a daganat eltivolitisit vagy elpusatitdsdt koivetden is gyakran sziikséges.

A SUGARKEZELES HATASA A HUVELYRE Sugirkezelés hatdsira a daganal pusziitdsival parhuzamosan cstkken a daganat
okozia folyds. A sugdrkezelés aronban a hiivelyben dltaliban gyulladdsos elviltozdst idéz ¢l6, amelynek hatterében
nincs speciilis korokoz6. A hiivelygyulladisoknak ezt a formdjit sokszor ég6, viszket6 fijdalom, kellemetlen fo-
lydis kiséri, és a hidzasélet zavarival tirsul. A sugdrkezeléssel dsszefliged hilvelygyulladds szdmottevs folydst nem
okozd méhen beliili daganatok kezelése sordn is kialakul, és a daganatok eltdvolitisa utdn adott, kiegészitd sugdrke-
zelések alat is megligyelhetd.

A hiively faliban bekdvetkezd viltozdsok, amelyeknek korai és kés6i formdit kiilonboztetjiik meg, a sugdrzds k-
vetlen hatdsdnak kovetkezményei. Ezckrdl a viltozdsokrol wibbek kozitn midr 1947-ben Graham (1), illetve 1953-
ban Graham és Graham (2) tanulményt adiak ki, 1979-ben pedig Koss (3) kinyvében jelemt meg egy részletes dsz-
szefoglalis. A sugdrkezelés alatt a sejick kdrosodnak és pusziulnak. Mikroszkop alatt a sejtelhalids killonbizo sea-
kaszaiban 1éva sejiek Lithatdk. A sejtek és a sejimagok is megnagyobbodnak, az utébbiak azonban jellegzetesen el-
halvianyulnak, és szerkezetik cgyontetiivé (homogén) vilik, ellentétben a megnagyobbodott daganat sejick magjai-
val, amelyek erGsen festddnek, és teljesen egyenetlen (heterogén) szerkeretet mutatnak. Alkalmanként azonban a su-
girhatds sejt hyperchromdsidban nyilvdnul meg, amikor a daganatsejitél mdr nchéz clkiiléniteni. Nem ritka a sejt-
magok felgyiirddése és a tobbmagvisig. A sejick sokszor szabdlytalan alakdak, a seji-plazmidban iliregesedés Lithato,
A kitoszovetben fehérvérsejl beselrddés figyelhetd meg, Klinikailag a hiively fala virhenyes, éreékeny, sériilékeny,
¢s gyakori a fehéres-sirgds folyds, Nem egyszer a hitvelyhdm teljesen levilik.

A hiivelvhimban a sugdrzds hatisira bekovetkezd korai viltozdsok iiregi ¢s kiilsG sugidrkezelés sordn egyarini meg-
figyelhetdk, helyi kezelések esetén sokszor kifejezeucbbek. Egyes megfigyelések azonban arra utalnak, hogy a sugdr
mennyisége €s a sejickben bekovetkezd viltozisok nem jamak egyilin. Ezek a viltozisok egyénenként nagyon kii-
linbiizik leheinek, amelvnek okit pontosan nem tudjuk. Ismeretes, hogy a sejtek sugdrérzékenységét azok oszt6di-
si aktivitdsa hatirozza meg (4). Feliéielezhets, hogy érzékeny egyénekben a hiively sejiek genetikai dsszetétele vil-
tozik meg. Az egyéni killinbségek titkrizadnek abban is, hogy a korai hitvelyfali sugdrkdrosodds a kezelést kive-
toen az esetek egy részében megszinik, sok assronyban azonban honapokig, évekig megmarad.

A sugdrkezelés késGi hatdsdl sejt és sejimag megnagyobbodas és megnyiilds jellemzi, ritkdn hyperchromasia figyel-
heté meg, 1Gbbmagvisig ritka. A heveny kdrosodds jelei, mint pl. a sejtmag ¢és plazma iiregesedése, miir nem
Lithatok. A lamina propria rugalmassiga, az elasztikus rostok kdrosodisa miatt csokken (5). Nines dsszefiiggés a
korai és a késoi tiinetek jelentkezése és silyossdga kozou, ami azzal magyardzhatd, hogy mds-mds médon alakulnak
ki. A késGi tiinctek alapvetden az erek endothel kirosoddsdnak kivetkezményei, amelyhez a kitdszivet Dbrozisa dr-
sul. Az erck fokozatosan beszikiilnek, kanyargos lefutdsiva vilnak, elzirédnak a hajszdlerck endotheljének gyulla-
disa (kapilldris endaneritis) miaw. Ennek eredményeképpen, kolposzkdppal, nem egyszer a transzformdcios zondban
eldforduls, helyredllits sziveti wrénések sorin kialakuld érelviltozdsok ldthatdk. Klinikailag a hiivelyfal elvéko-
nyodoit, sériilékeny, sokszor Gsszetapad, a hiively beszikill, vizsgilat és hizasélet szimira fdjdalmassa valik. A hii-
vely faldnak elvékonyoddsa hiively siillyedéshez, elvétve sipoly képzddéshez is vezethet (6). A hiively késoi kiroso-
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disai egyenes ardnyban vannak a leadott sugdr mennyiségével, és, hogy a hiivelynek milyen hosszi szakasza kapott
besugdrzist.

A KEZELES LEHETOSEGE!
KORA! HIVELYKAROSODASOK A sugirkezelés okozta hiivelygyulladis (imadidciés vagy radiogen kolpitis) kezelésére
vonatkozd irodalom szegényes. Ennek kovetkeziében egységes kezelés sem alakult ki. A hiivelykenetekben kiroso-
dott hitvelyhdm sejick, fehérvérsejick és bakiériumok 1omege ldthato. Az cgész kép “piszkos™ benyomdst kelt a
seélesett sejick miatt. Trichomonas, gomba vagy mis sajitsigos korokozo csak elvéive lithaié, és nem gyakoribb,
mint az dtlag népességben, ami arra utal, hogy jelenlétiik a sugdrkezeléssel nem fiigg dssze. Haemophylus vaginalis
dlaliban nem figyelhetd meg, ¢s jellegzetes a Doderlein paleikik hidnya. A hiivelyviladék bakteridlis vizsgdlaa
sem ad egységes képet. Gram-negativ, Gram-pozitiv ¢s anaerob bakiériumok egyarini kitenyésznek. A tenyésziési
¢s érzckenységi vizsgilatok eredményei alapjin helyi és dltaldnos antibiotikus kezelést adtak, az antibiotikumok so-
kasdgdt probéluik ki kilonosebb eredmény nélkiil. Gyakori volt viszont a gombis felillferiozés. Nem voltak ered-
ményesck a trichomonas és gomba cllenes kezelések sem.

Nem usziizott az dszirogén kezelés jelentdsége. A heveny hilvelygyulladis tiinetei ivarérent koni betegekben sem
helyi, sem dhakinos Gszirogén kerelés hatisdra nem csokkennek, a poszimenopaugdban lév asszonyokban azonban
vilamelyest javulnak.

Elméletileg fatal nék sugdrkezelése sorin is jelentkezher dsetrogén hidny a sugdrkezelés petefészkeket kdrosité hatd-
st it ez azonban rendszerint nem olyan ménékd, hogy midr a sugdrkezelés ideje alant vagy kozvetlenil utdna
megnyilvinulna. Ha azonban a sugdrkezelés a hiivelyfalban himhidnyokat idéz el6, a helyileg alkalmazott Hszirogén
kezelés minden esetben eldsegiti a himosodist, a gyogyulist (7).

GENIA KEZELES A Giénia kezelds Ichetdségeindl nem sokat olvashatunk, ismereteink szerint megtervezetl vizsgdlat nem
tinent, Bz azént is meglepd, ment a Génia alkalmazdsinak a heveny sugdr-okozta hiivelyeyulladisok kerelésében
szimos elmélen alapja van. 1. Jollehet a Génia kezelés a hiivelygyulladdsok minden formdjiban hatdsos lehet, a
legeredményesebben a nem specifikus gyulladdsok eseteiben alkalmazhaté. A sugirkezelés sorin jelentkezd hiively-
gyulladas is ebbe a csoportba tartozik. 2. A Génia kip a hively élettani dllapotdt allitja vissza, és igy sziinteli meg
a gyulladisos jelenségeker. A sugirkezelés alan a hiively élettani dllapota viliozik meg, a kezelés célja pedig ennek
visszaillitisa. 3. A heveny sugdr-okozta hiivelygyulladasok jellemzdje a Génia kip legfontosabb alkoto elemét ké-
pezd Diderlein pdleikik hidnya. 4. Sugdrkezelés sordn a hiively pH-ja megvdliozik. A Génia kezelés a hiively pH
értéket az Clettaninak megfelelGen dllitja be.

Eren Osszefoglalé seerzdjénck nem dllt modjdban, hogy a Génia kezelés hatdsossdgdnak felmérése céljibal egy
eloretekintd vizsgilatot végezzen, A Génia kipokat azonban méhnyak és méhiestrikos betegek sugdrkezelése sorin
sok esetben alkalmazia. Megligyelései a kivetkezok seerint foglalhatdk dssze:

I A méhnyak kiilsé felszinén elhelyezkedd, jelentds, legtibbsair véres folydst okozd méhnyak daganatok esetében
a Génia kap a folydst és az ezzel dsszefliged panaszokat ¢rdemileg nem csokkentette, A sugdrkezelés hatdsdra, ha a
daganat megkisebbedett, megillapodott vagy teljesen elint, a folyds is és a panaszok is jelentdsen cstkkentek. Jol-
lehet, dsszehasonlité vizsgdlatok hidnydban nem lehet megitélni, nem tinik valészindnek, hogy, a sugdarkezeléssel
cgyidejileg adont Génia kipok Iényegesen csikkentenék a daganatbél eredd folyidst.

2. Azokban az esetckben, amikor jelentés daganatos folyds nem volt (méhnyakban, méhiestben elhelyezkedi daga-
natok, sugdrkezelés hatisdra eliint méhnyakrik ), és a sugdrkezelés alant hiivelygyulladis keletkezent, amely azonban
a hitvelyhim folytonossigdt nem kdrositotta, a Génia kezelés csaknem minden esctben szignifikdnsan csikkentette a
folyist és a hiivelygyulladdssal virsulo égd, fijdalmas érzést. Ebbdl a szempontbdl nem volt kiilénbség, hogy a be-
teg Kiilso vagy tiregi sugdrkezelésben részesiilt. Kiilontsen hatisosnak bizonyult a Génia kezelés, amikor méhelti-
volitist kivetben a hitvely-csonkot sugaraziuk. Az esetek felében a kipok hatdsira a hiively virhenyes elszinezddése
is halvinyult. A kezelésnck Iényeges mellékhatdsa nem volt, és csak egyetlen beteg utasitotta vissza, A Génia keze-
lés havdsira a hiivelykenetek . Jfeltisziunliak™, a baktériumok és fehérvérsejick szima lényegesen csikkent, helyiiket
sokszor Daderlein pdleikik foglalik el
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3. Ha a sugdrkezelés folyaman a hivelygyulladids a hiivelyhdm folytonossigdnak felbomldsival, himhidnyos
teriiletek, sebek keletkezésével jir, a betegek egy része a Génia kezelést nehezen viselte, jollehet a folyds cstikkem,
és a hiivelygyulladis klinikai képe javulist mutatotr.

4. Az eddigi tapasztalatok alapjin nem ftélheid-meg, hogy a sugdrkezeléssel Dsszefiiggd heveny hiivelygyulladast
gyogyitd Génia kezelés csikkenti- a hiively késti sugdrkdrosoddsail, a kezeléssel megelizhetd-e a hively szikiile-
tek, osszetapadisok kialakuldsa. Ennek tisztdzdsdra tovibbi viesgdlatok sziikségesek.

KESOH HUVELYKAROSODASOK A sugirkezelés késdi hivelyl szovidményei (hiively szikilet, dsszetapadis, fijdalmas ko-
eiisiilés) oszirogének addsdval és hilvely tigitok alkalmazdsival legiibbszir kivédhetGk. Ez nem csak az éleimind-
stg, hanem a betepek kivetése miatt is jelentds, mivel a hiively szdkiilete vagy dsszetapadisa neheziti a vizsgilaton,
A megfeleld hosszisdgi és szélesséei hivelytigitok alkalmagisa dgy tinik. hogy minden esetben seiikséges, kiils-
nisen fontos azonban hdzaséletct ritkdn vagy nem é16 asszonyok kezelése sorin, A hdzaséletet nem korlitozni, ha-
nem javasolni kell. Sajndlatos, hogy hazinkban a hiivelytigitok hasendlata nem terjedt el.

A hiivelybe helvezen dszirogén készitmények minden bizonnyal ugyanolyan hatdsosak, mint a bdrén vagy szdjon
keresztiil alkalmazhatdk, jéllchet vannak olvan megfigyvelések, amelyek arra utalnak, hogy a sugdr-Kirosodott hii-
velyfalon keresztiil az osztrogén kevéshé szivadik fel (8). Altalinosan elfogadott, hogy azoknak a betegeknek, akik-
nek méhét eluivolitondk, elegendd Gsztrogént adni, progeszteron kiegészités nem szilkséges. Csak sugirkezelésben

mindig pusztitja el teljesen a méhnyélkahdrtydt, és ezén az egyediili osztrogén kezelés kockizatos, rendellenes vér-
zéssel jarhat, Misok (12) ennek ellenkezdjér6l szamoltak be. A szerz6 megfigyelése szerint, ha iiregi sugdrkezelést
is alkalmazunk a kiillsG besugdreissal cgyiitt, és a méh jelent@sen megkiscbbedik, a méhnyilkahinya gyakorlatilag
minden esetben teljesen elpusziul. llyenkor Gsztrogének progeszieron kiegészités nélkil is biztonsdggal adhatdk.

Kialakult hiively szikilet gydgyszeres kezelése nem credményes, dsztrogén hidny esetén azonban hormonpdtld
kezelés mindig indokolt. Alkalmanként sebészi beavatkozdsra keriilhet sor, Az dsszetapadt hiivelyfalak kiinnyen
szétvilaszthatok, gyakorlatilag azonban mindig djra dsszefekszenek. Gyogyszeres kezelés, beleértve a Génia kipok
alkalmazdsdl is, a hilvelyfalak ijra dsszetapaddsat dlialiban nem gitolja meg.
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A nemi €rintkezéssel kozvetitett hepatitis fertdz€sekrol

HORVATH ATTILA DR.

Bér- é5 Nemikdrrani Klinika, Semmelweis Orvostudomdnyi Egvetem, Budapest

BEVEZETES A mai felfogds srennt a hepatitis virusok tibbse-
g erjedhet szexudlis énntkezéssel 1s. Ezck kizil a kilonbo-
#zo fendzin testfolyvadékokkal, mindenckeldu vérrel terjedd
hepatitis-B virus (HBV) fendzésben ez bizonyitotinak is te-
kinthetd. A hepatitis-C virus (HCV) és a hepatitis-D virus
{HDV )-re vonatkozé epidemioldgiai megfigvelések ugyan-
csak ezt a lehetdséget vetik fel. A wibbi hepatitis virus, a he-
patitis-A virus (HAV) és a hepatins-E virus (HEV), amely
mai ismereteink szerint rossz higiénés korilmények koain a
facco-oralis kontakiussal terjed, esetenként ugyancsak tekint-
hetd szexudlis érintkezéssel dtvin fertdzésnek, hiszen a ho-
moszexudlis intim kapesolatok sordn rendszeresen, de a hete-
roszexuilis kapesolaokban is eldfordul az oro-analis kontak-
tus. Mindezek ellenére a valodi STD (sexvally transmitted
disease) betegségek kozé csak a HBV és a vele gyakran egyiin
kialakuld HDV valamint nagy valdszindséggel a HCV fer-
tozest sorolhatjuk,

A hepatitis virusfendzések kdrlefolydsa sorin gyakran ala-
kulhat ki a virushordozids, Ez tiinetek nélkiil, alig észlelheid
timetekkel vagy jelenids mijsejt kdrosodissal jarhat. Minden
formdjiban kimutathatok a szervezetben, a kiillinbozd 1est-
nedvekben a fertdzd virionok (2-3).

A srexuilis érimkezdésnek a virusok terjesziésében a vildg ki-
lonbied részein eltérd a jelemdsépe. A vildgnak azon részein,
ahol a srocidlis ¢s gardasdgl kimyczer, a higiénés viszonyok
nem kielégitdek, a hepatinis fertdaésck ma s még zomében
endémidsan fordulnak eld, és nem STD betegségként jelent-
keznek. Ugyanakkor az iparilag fejlett orszigokban, ahol a
vérkészitmények biztonsigos virusmentesitése megtonténik,
s o higiénés kirilmények kiclégidek, e virusfendzések terje-
désében démd srerepe az intravénds drogabuzusnak és min-
den bizonnyal a szexwdils énntkezésnek van.
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A kérdés pontos felderiiése nagyon jelenids abbdl a szem-
pontbdl 15, hogy ma mir a HBV fendzés kivédésére rendel-
keziink hatékony vaccindval. Exén fontos a veszélyezietetiek
pontos meghatirozdsa, akiknél ennck a megeldzésnek a lehe-
st gét fel kell hasendlni.

HEPATITIS-B ViRUS (HBV) FERTOZES FEurdpdban a lakossig 1-
2%-a, a tropusokon, Tivol-Keleten 6-20% virushordozo.
Ugy becsiilik, hogy az egész vildgon az emberiségnek mini-
egy 5%-a virushordozd vagy beteg. Ez kozel 300 millié
embert jelent (2-3).

Az inokulicio fertdzin vérrel, vérkészitményekkel valamint
vérrel kevert testnedvekkel torénik. Igy a szexuilis érintkezés
mint kivzveritd mechanizmus nyilvinvald lehetoség, Nagyon
kis mennyiség, mar (0,01 ml vér is fertde. A politranszfun-
daliak, kronikus mivesckezelésben részestlok, az cglészség-
tgyi személyzet kizil kiilondsen a fogorvosok, laboraténu-
mi dolgozdk és a mié szakmik képviseldi a leginkiabb ve-
s#élyezieteniek. De nem kevésbé veszélyezietettek a homo-
szexudlis férfiak, illetve a prostilvdliak sem. A promiszkudild
heteroszexudlisok kozon is gvakori a fertdzodés. Az epide-
mioldgial felmérések szerint az STD betegek csoportjiban
sokkal gyakoribb, mim az egészséges kontrell csoportokban
{4-7). A HBV fendeés leggyakrabban syphilissel, gonorrho-
caval és HIV (humin immundeficiencia virus) fendzéssel
kombindlodik (8). Az clemzésck azt sugalljdk, hogy nem
egyszeriien azon milik az STD betegek fentdebdése, hogy
hiny szexuidlis partneriik volt, hanem az, hogy ezek a partne-
rek alacsonyan, kiizepesen vagy magasan dtfendedn régicohdél
sgArmaznak (9-11). Legalibb ennyire befolyisolja a fertdzo-
dés gyakonsigdl a partnerek kdzoui i.v, drogélvezdk szima,
Ugy tiinik, hogy azokban az orszdgokban, ahol a direkt vér-
rel tirténd fendzddés lehetdségei nem adottak, ott napjaink-
ban az i.v. drogabuzus a legjelendsebb rizikéfaktor (12).

A fontosabb, pathognosziikai és prognosziikal jelentdségi
szeroldgial markerck kiziill a HBsAg (hepatitis-B virus feli-
leti antigén, koribban Australia antigén) 2-8 hétte] kordbban
kimutathatd még arzeldu, hogy a biokémiai paraméterek a
fertdzést, a mdj kirosoddsdr jeleznék. A misik fontos marker
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a HBeAg (hepatitis-B virus ¢ antigén), amely a cor antigén
seolubilis résee, jelzi a virus pantikulumok mennyiségét, il-
lewve a plazma vagy savé fertdzd képesséaét (2-3). A cor an-
tigének generdlta antitestek 2-3 hét miilva az antigének ki-
mulatisa utin jelennek meg, a kezdeti stidiumban végig ki-
mutathatok. Az anti-HBe antitest jelenléie mutatja a szérum
viszonylagosan alacsonyabb feridzd képessépél. A felszini
antigén indukilia anti-HBs antitest a késéi convalescencid-
ban jelenik meg (3).

A HBY hordozisrdl, mint dllapotrél abban az esetben beszé-
liink, ha az inokuldcidt kovetd fél év milva még mindig ki-
mutathato a HBsAg a keringésben. Ez az dllapot az egész
élet folyvaman fenndllhat winetmentesen, de kialakulhatnak
mijszdvet kirosodisok is, amelyek leheinek jeleniékielenck,
de mutathatjik a krdnikus aktiv hepatitis, vagy akir a cirtho-
sis képén is (3). A vitushordozd™ dllapot 1étrejouében szd-
mos iényezo jatszik szerepel. A leggyakrabban azoknil a fér-
fiakndil alakul ki, akik még a gyvermekkorban aquiriljak a
HEW-1 és bidmmilyen okbdl iermészetes vagy szerzelt immun-
hiiny alakul ki. A, virushordozis™ a HBV feiézdueknek
mintegy 5-30%-dndl alakul ki (3), A HBV fendzés eseién az
expozicion kivetden, de legkésdbb 48 Grin beliil hyperim-
mun anti-HBs gamma globulin (HBIG) adandé. Ezt egy
honap milva meg kell isméielni. Fél évre nyijt védelmet
12). Az akuv védelmet a HBsAg tartalmid vakeina biztositja.
A modern, rekonbinins vakeina nem tartalmaz komplett vi-
riont, igy alkalmazisa veszélyielen. Egéseséges immunrend-
szen feliéielezve 90% . haemodializdliak esciében a hatdsos-
sig cxak 40%-0s. A vakeindceid hiarom olidisbal dll. Az elsé
oluist kovetden az elsd honap és a hatodik honap végén kell
a kiwvetkezd adagokat adni. Legalibb négy évig 1and protek-
tiv anti-HBs szintet biztosil.

A vesedlyeztetettek — az egészségiigyi dolgozdk, HBs-Ag
hordozé vagy a terhesség harmadik trimeszierében HBV fer-
10zést aquirdld anva djsziilowge, a HBeAG pozitiv, erdsen
fended HBY hordozd hazastirsa vagy szexudlis parinerei -
vakcindlisa epidemiologiai szemponiokat figyvelembe véve
igen fonios. A fokozottan veszélyverielenl egésesépiigyi dol-
gozok akiv védelme érdekében a vakeindeid lehetdleg mir
munkiba Iépéskor ajinlont (2). A wapaszialaok szerint az
STD betegek egyiittmiikodése a vakeindcioban csak abban az
esetben kielégitd, ha azonnal az STD rendelésen kapjik meg
azl. Még ebben az esetben is a betegeknek csak 30%-a fojezi
be o komplett vakeimacian (13). A hepatitis infectiosa kiitele-
20en bejelentendd fertdad betegség,

HEPATITIS-C VIRUS (HCV) FERTOZES A HOV virusa a HBV-hez
hasonloan inokukicio dijan terjed. Mivel az inokulum fernd-
z0képesséeéher nagyobb virion koncentricid sziikséges,
mint & HBV-nél, terjedésében a vérkészitménycek jelentdsége
megnd. Ugyanakkor nem elhanyvagolhaté a véletlen vérkon-
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tamindcioval 16rénd fertdzés valdseindsége sem (2,14-17).
Fizeteit donorok sziirése sordn anti-HCV 1gG-1 az USA-ban
0,6%-ban, Eurdépdban (,8-3,7%-ig, a Tivol-Keleten 3,4%-
ban aliltak. A szexwilisan veszélyertetettek, prostituiltak,
promiszkudlok, valamint az egéseségiigyi dolgozdk kiziu
a prevalencia alacsonyabb, dsszchasonlitva a HBV feriGeés-
sel (2).

Feliételezések szerint a HCV ellenanyagot hordozdknak 805
a tiinetszegény, vagy jol detektilhaté hepatitis chronicaban
seenved. 20% klinikai tinetek nélkiil dn. tiinetmentes hor-
dozd. Az imravénas droghasznadldk és a haemofilidsok ki-
ziitt a prevalencia 60-T0%.

A HCV fendzéseknek 60%-dban igarzoltik a parenterdlis dt-
vitelt, azaz transzfiazidval, 1.v. kibitdszeres, kivzis 10 hasznd-
latdval wirtént kevetését. A fennmaradd 40%-ban szimos
epidemioldgiai vizsgdlat eredménye alapjdn valdszindsitenck
a feridzés szexwilis énntkezéssel wriénd atvitelét (1,16,15-
19). HCV ellenanyagokal gyakrabban taliltak homoszexu-
dlis férfiakban ¢s a promiszkuwild heteroszexuilis csoportban
(14.20). Azt is megillapitottik, hogy a HCV dtaddsdnak va-
lészinfisége nagyobb HIV tirsfendeésként. Az STD betegek
kdint, a HCV fendzotiek kirében wibbszir mutattak ki fals
pozitiv RPR reakeidt (21). 1t is érvényesiil az i.v. drogabu-
zus fendzGdést eldsegitd hatdsa (20). Azok a promiszkudilo
nok, akiknek a parinerei kiszott voltak HCV fendzotick, 3,7-
szer gyakrabban voliak HCV antitest pozitivak, mint azok a
nok, akiknek parinerei kiziu HCV fendzinek nem voliak.
A parinerekbdl izoldlt virusok RNS-¢ 949 -0s homologii
mutatolt, szemben a véletlenszerien dsszedlliton wrzsek ko-
zistt taldlt 82%-o0s homolGgidval (17). Erdekes ugyanakkor
az a ény, hogy humin ondé, vizelet, széklet és nydalmingik-
ban polimeriz Lincreakcidval csak néhidny esetben sikeriilt
HCWV-1 kimutatni. Sajit vizsgdlatainkban, ahol a HIV tirsfer-
wozésként vald dwvitelbdl igvekeztiink konzekvencidkat le-
vonni, @ HCV dtvitel szoros kapesolatdt a szexuilis ¢rintke-
#éssel megnyugtatd modon bizonyitani nem sikeriilt. Ismen
parinerkapesolatokat vizsgilva a HIV és a HBV fendzés
seexudlis drvitele statisziikusan bizonyithatd volt, mig a HCV
escichen nem volt statiszukailag énékelhetd ax Gsseefiiggés
(22},

MEGBESZELES FErck a fendeésck gyvakran alattomos mddon,
krénikus hepatitis formédjiban is megnyilvinulhatnak. Az
akut HBV fertGzés felnbitkorban 5%-ban, gyermekkorban
009 -ban kronikus virushordozd dllapothoz vezer. HCV fer-
theés HBs-Ag pozitiv betegen ugyancsak krdnikus hepatitis
kialakulisihoz vezel, Ezekben az esetekben nincs pirhuza-
mossig a tinetek sidlyossiga ¢s a szovell aktivitds kizotl,
Gyakran klinikai tinetek nélkiil zajlik, az emelkedett transz-
amindz érickek mads célbdl végeen vizsgdlaok sorin mellék-
leletként keriilnek felderitésre. A sdlyos faradisig szinie az
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eeyediah vinet, A GOT, a GPT 2-3-szorosira emelkedhet.
Ha HCV okozza, akkor a GPT érték viliozd lehet.

Viligseerte kieel 300 millidra beesiilik a virushordozdk szd-
mil. Kelet- és Kiozdp-Eurdpiban ez a lakossdg akdr 5%-a is
lehetl. Magyarorszig a kizepesen dtfendzin régidba tanozik,
igy a szexudlisan wnénd dtvitelnck is nagy a jarvanyligyi je-
lentosége.

IRODALOM

I. Chen CM, Teeng SF, Lu CF, Lin HC, You SL, Chen C5, Hwang 5J,
Hsieh SF, Hsu ST, Current seroepidemiology of hepatitis D virus infection
among hepaitis B surface antigen carmiers of general and high-risk popula-
tions in Tarwan. J Med Virol 1992; 38(25:97-101,

2, Telegdy L. Fentdeéses korképek a klinikai gyvakorlatban In: Nyerges G.
ed. In Fectologio. Springer Hungarica Kiadd 1992 188-204,

3, Zuckerman AL, Viral hepatis. In: Wrght DIM. ed. Immunology of
sexwally ransmitied diseases. Klinver Academie Publishers [988:51-72,

4. Goudeau A, Dubois F. Incidence and prevalence of hepatitis B in France
Vaccine 1995; 13 Suppl 1:522-5,

5. Heng BH, Goh KT, Chan R, Chew SK, Doraisingham §, Quek GH,
Prevalence of hepatinis B virus (HBV) infection in Singapore men with
sexwally transmitted diseases and HIV infection: role of sexual transmis-
saon a city state with intermediate HBY endemicity. J Epidemiol Commu-
ity Health 1995 49(3530%-13,

6. Hoeven-Fritscher 5. Kopp W. Heparitis B in persons at high risk for
senuatlly transmitied diseases. Screemng and vaccination campaugn — accep-
L and resulis, Gesundheatswesen 1994 56( 12 663-6.

7. Neamtu A, Cozgerea R, State D, Neamiu D, The previlence of hepatitis
C and B viral markers in patients with sexually transmitted disesases in
Cljuj. Bacteriol Virusol Parazitol Epidemial 1995; 40(2):1 15-8.

8. Sury A, Kopp W, Heller-Viouch C, Comcidence of bepatitis B-virus
markers and other sexually ransmitted discases in different $TD-risk
groups, Int ] Med Microbiol Virel Pamsitol Infect Dis 1992: 276(4):548-55,
9. Kvinesdal BB, Worm AM. Gonshau A. Risk factors for hepatitis B
virus infection in heterosexuals attending a veneral disease clime in Copen-
hagen. Scand J Infect Das 1993 25(2:171-5.

L Struve J, kall K, Siendahl P, Scalia-Tomba G, Giesecke J, Weiland O.
Prevalence of hepatitis B virus markers among infravenous drug abuseres in
Stockholm: impact of heterosexual transmission, Scand I Infect Dis 1993;
2501 iR-13

11 Van Doomum GJ, Van Haastrecht HJ, Hoovkaas C, Van den Hoek JA,

1o Nfpvbevdazan Dhkoldgio 3. 307-308

Hepariris minr STD

Van der Linden MM, Coutinho RA. Hepatitis B virus infection in a group
of heterosexuals with muluple parners in Amsterdam, The Netherlands:
implications for vaccination? J Med Viral 1994; 43(1):20-7,

12, Fiscus SA, Kelly WF, Battigelli DA, Weber DJ, Schoenbach VI,
Landis SE, Wilber JC, Van der Horst CM. Hepantis © virus seropreva-
lence i clients of sexually transmitted diseases clinics in Nonth Carolina,
Sex Transm Dis 1994; 21(3x155-60.

13. Dal Re-R, Gonzalez A, Ramirez V, Ballesteros J, del Romero J, Bru
F. Compliance with immunization against hepatins B. A pragmatic study
in sexually transmitted discase clinics. Vaccine 1995; 13(2):163-7,

14, Corona B, Prignano G, Mele A, Gennli G, Caprilli F, Franco E, Ferri-
gno L, Giglio A, Tumi F, Bruno C, et al. Heterosexual and homosexual
transmission of hepatitis C virus: relation with hepatitis B virus and human
immunodeliciency virus type 1. Epidemicl Infect 1991; 107(3):667-72.

I5. Petersen EE, Clemens R, Bock HL, Friese K. Hess G. Hepatitis B and
C in heterosexual patients with various sexually transmitied diseases.
Infection 1992 (3% 128-31.

16. Stary A, Kopp W, Hofmann H, Heller-Vitouch C, Kunz C. Scrocpide-

micdogic study of hepatitis © vimus in sexually transmined disease nisk
groups, Sex Transm Dis 1992; 1% 5):252-8,

17. Thomas DL, Zenilman JM, Alter HI, Shih JW, Galai N, Carella AV,
Quann TC, Sexual ransmassion of hepatitis C virus among patients attend-
ing sexually wransmitted diseases clinies in Balimore: an analysis of 309
sex partnerships. I Infect Dis 19495; 17 1(4),768-T5.

18, Hyams KC, Krogwold RA, Brock 8, Wignall F5, Cross E, Hayes C.
Heterosexual transmission of viral hepatitis and cytomegalovins infection
among United States military personnel stationed i the western Pacific.
Sex Transm Das 1993; 2001 ):36-40.

19. Weinstock HS, Bolan G, Reingold AL, Polish LB. Hepatitis C virus
infection among patients attending a clinic for sexually transmatied diseas-
es, JAMA 1993; 269(3):302-4,

20, Bodsworth NJ, Cunmingham P, Kaldor J, Donovan B, Hepatitis C
virus infection in & large cohort of homosexually active men: independemt
associations with HIV-1 infection and injecting drug use but not sexual
behaviour. Genitourin Med 199%6; T2(2):118-22.

21, Thomas DL, Rompalo AM, Zenilman 1, Hoover I, Hook EW, Quinn
TC. Association of hepatitis C virus infection with false-positive ests for
syphiliz. J Infect Dis 1994; 17006)1579-81.

22, Barabds E, Magy K, Balizs E, Virkonvi V, Horvith A, STD-¢ a hepati-
tis C fertdpés? Birgydgyiszati Vencrologial Szemle 1995; 71:245-249,

23, Burby M. Viral hepatitis: a sexually wansmitied disesase? Nurse Pract
Forum 19%6: 7(1):10-5.

24, Watts DM, Corwin AL, Omar MA, Hyms KC. Low risk of sexual
transmission of hepatins C virus in Somalia. Rans R Soc Trop Med Hyg
199 BB(1 556,

Jog




e T e

A hepatitis elleni védooltasokrol

BUDAI JOZSEF DR.
Gvermek Oszidly, Favdrosi Szenr Ldszid Kdrhdz, Budapesi

BEVEZETES Mijoyulladis 1érehozdsiban az A-16] G-ig jelzen
hepatitis virusok szerepelnek. Koziililk a hepatitis-B (HBV)
és a hepatitis-A (HAV) ellen ill rendelkezésre hatékony, spe-
cifikus immunvédelem.

A HBV ELLENI IMMUNIZALAS LEHETOSEGEI A HBVY az emberi
megbetegedésck coyik kiemelkedd fontossdgld kdrokozdja.
Jelenidséaér silyos megbetegitd képessége, rikkelid hatdsa,
kedvezdilen epidemiolégiai sajdtossdgal, valamint nagymdér-
vil elterjedisége cgyvardnt kiemeli.

Foldiinkin B-hepatits kovetkeziében évente koriilbeiil 2
millié ember hal meg. A halil mintegy 30%-ban a belegség
heveny szakasziban kovetkezik be: 50-55%-ra becsilhetd a
kronikus majkdarosodds mian elhaliak arinya (cirrhosis,
kronikus akuv hepatitis — CAH) és 15% korili az idilt fer-
16z¢s késoi kivetkerményeként kialakuld primer midjearcino-
ma részvétele a haldlowisban,

A HBV terjesziésében kiemelkedd szerepet jdtszanak a ninet-
mentes virnshordozak, a HBsAg pozitiv egyének. A B-hepa-
titis-szel fendeinek 5-10%-a marad virushordozd — faleg a
Klinikailag néma fertdzések, a fimalkori esetek ¢és inkdbb a
férfiak. A HBsAg pozitivak srzamdt 300-500 millié kozoti-
nek becsiilik. Foldrajzi megoszlisuk vilozatos képet muiat.,
Ardnyuk a fejlent orszigokban, Eszak-Amerikdban, Nyugat-
Eurdpdban a legalacsonyabb (<2%); igen magas az dtfend-
zittség Tivol-Keleen, Afrika déli részein, Dél-Amerika és
Kanada északi teniletein (7-20%); mig a Fold egyéb tenile-
tein (Kelet-Eurpa, Azsia, Afrika, Dél-Amerika) a lakossdg
2-T7%-a hordozza a virust (1).

Hazankban a HBY hordozdsban az alacsony feridzinségl ré-
giok kozé sorolhatd, kiemelendd azonban, hogy ¢ viszonylag
kis teriileten beldl is jelentds kiillonbségek vannak: alacso-
nyabb a hordozok arinya a nyugaii orszigrészben mint a ke-
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leti, észak-keleti megyékben, és az dtlaghoz képest joval ma-
gasabb a virushordozds ardnya a cigdny etnikumon beliil (2).

A HBY terjesziésében a vér, illetve a vén tartalmazd tesined-
vek szerepe kizirdlagos, a vérben a viruskoncentracio igen
nagy. A terjedésnek jarvinytanilag az aldbbi {6 tipusai
killénbéziethetSk meg: . Horizonwdlis terfedés kievetlentil
vérrel tonénd dtvitel (transzlizid; véres eszkizzel tonént sé-
riilés, virustartalmad vér sebbe, nyidlkahinydra keriilése, him-
séritlt borfeliiletek érintkezése, vérmel szennyezett eszkozik
kisziis haszndlata, borotva, fogkefe, stb.), szexudlis dton vald
terjedés, homo-, és heteroszexudlis kapesolatban egyardnt, 2.
Vertikdlis drvirel anydrdl gyermekre (3).

Az dtvitel felsorolt lehetdségei koziil a vératimlesztéssel és a
vérkészitményekkel 16rénd fendzés veszélye a véradok gon-
dos szirésével kikiiszobolhetd. Minden mis dion bekivel-
kezd fertdzés kizardlag a véddoluis segitségével clGzhetd
meg biztonsdggal.

Foglalkozdsuknil fogva killontsen veszélycatetetiek az epése-
sépiigyi dolgozdk, mivel gyakran keriilnek kontakiusba vér-
rel, vérrel szennyezett tirgyakkal, de ide sorolhaték a men-
16k, tdzolték és a rendGrok is (4-5).

A szexndlis terjedés kiemelkedd pirvinyiigyi jelentoségl az
alacsonyan, illetve kizepesen fendaott teriletcken, igy ha-
zinkban is. Emian kiilonisen fomos, hogy a szexudlis akii-
vitds megkezdése eldu dlla | leenager” korosztdly kelld im-
munitdssal rendelkezzék!

A vertikalis terjedés valdszindsége, a kdrokozonak a virus-
hordozd anyidbol a gyermekbe vald dtkeriilése, az anya aktiv
lentGedképes dllapotiban a 90%-ot is elérheti. A magaati fer-
tézés kizdrolag a sziilés alant kivetkezik be, az intrauterin
¢letben alig.

VEDSOTAS A véddoluis kidolgozisiban alapverd jelentéségn
volt az a felismerés, hogy a védeuséget a kirokozd felszini
(surface) antigénjével (HGsAg) szemben termelodd cllen-
anyagok biztositjik, vagyis a HBsAg a protektiv antigén.
Oltdanyagtermeléshez az antigént kezdetben a tiinetmentes
antigénhordozok gydjiin plazmdjabdl dlitotik els. Ez az
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olidanyag hatékonynak bizonyult ugyan, de indokolt vele
szemben a gyanakvis, hogy nem tartalmaz-e egyéb, ez ideig
nem ismert kérokozdt is, ami a gyidjtén savébol keriilhet
bele. Ma mdr nincs haszndlatban.

A modem oltdanyagokhoz a HBsAg-1 géntechnoldgiai clji-
rissal dllitjak els. A virusbél izoldluik a protektiv antigén
iHBsAgz) lermelddését szabdlyozd génsrakaszt és azt élesad-
sejibe (Saccharomyees cerevisiae) épitették be. Az ily mé-
don preparilt Elesztosejt szaporodisa kizben nagy tomeg-
ben, gydri ménékben termeli a HBY felszini antigénjél, amit
azutin tsenitis, koncentrilis, majd aluminium hidroxidhoz
vald adszorbedlis utin hoenak forgalomba, mint kész olto-
anvagol. A vakeina humin eredetd komponenst nem tartal-
!

Hazdnkban két HBY olidanyag, az Engeriv B (SmithKline
Beecham) és a H-B-Vax . (Merck Sharpe & Dohme); van
regiszirdlva, a Kivinalmaknak mindkét készitmény megfelel,
az adagban vannak eliérésck.

Az immunizdlds 3 oltdsbdl dll. Ennck rendje dltakiban 0, |1
és 6 ho. Kiilontsen kritikus jarvinyiigyi korilmények ki-
201 ajdnlott a O, 1 és 2 honapban végzen, Gn. gyorsitont
oluis: ebben az esetben azonban a 12. hénapban djabb, emlé-
kezietd adag sziikséges,

A vakeindcios védettség idotanamdt illetden még nem dll-
nak rendelkezdsre biztos adatok, csak a folyamatos szero-epi-
demioldgiai felmérések alapjin lehet majd megmondani,
hogy van-e sziikség és mikor emlékezietd oluisra.

Magyarorszigon jelenleg a HBsAg hordozé anyidk djsziilon-
jeinek oliisa kiielezd, de olani kell akkor is, ha az anya
HBY fendzitiséz nem tisztdzon. Az djsziiléuet 12 érin be-
liill hiperimmun gamma-globulin addsdval (Annativ) passeiv
védelemben kell részesiteni a HBV ellen, és egyidejileg meg
kell kezdeni aktiv immunizilisit is. A vakcindcidl az elso
adag utin 1 és 6 honappal kell isméielni.

Ajinlon és ingyenes még a HBV elleni oltds a foglalkozi-
suknil fogva killdntsen veszélyezietentek sezimira (cgésesée-
tgyick, menték, renddrik, wzolok), valamint az epidemio-
logial koriilményeik miatt veszélyben lévok részére is (pl.
virushordozokkal szoros egyiittélésben €16 kontakiok, stb. ),

A HEPATITIS-A (HAV) ELLENI VEDOOLTAS A hepalilis A virus

egy tovibbi mdjgvulladist okozd dgens,Taeco-oralis dion
terjedd enteralis korokozd. A betegsép elierjedisége elsisor-
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Bueairi 1

ban a higiénés helyzet filggvénye: az alacsonyabb higiénés
teriileieken gyakori, igy a fejlédd orszdgokban kiilléndsen,
mig az iparilag fejlen teriileteken a kordbbi évekhez képest
mind ritkdbb, az uidbbi éviizedekben eldfordulisa hazdnk-
ban is egyre csikken. Az alacsony fendzonségd teriileteken a
lakossdg széles rélegeiben elmarad a virussal 1nénd difend-
ziudés, és mind nagyobb lesz a fogékonyak arinya. Ez pedig
nem csupdn a jarvany kitirésének potencidlis veszélyét reju
magiban, hanem azt is, hogy a megelozésre ezideig kizirdla-
gosan alkalmazott normdl immunglobulin (gamma-globu-
lin) védohatisa — az ellenanyaggal nem rendelkezd véradok
novekvd arinya miai = bizonytalanni vilik.

A hepatitis-A elleni fajlagos védelem lchetdsége a kizel-
miltban nyilt meg azdltal, hogy az aktiv immunizdldsi ki-
sérletek sikerrel jirak. A korokozdt eliht dllapotban tartal-
mazd olwvanyag Havrix néven kerill forgalomba. Hazdnkban
a felndnek oltdsara szolgdld Havrix 1440 készitmény érhetd
el, de hamarosan kaphatd lesz a gyermekek szidmdra kidolgo-
zoll, alacsonyabb antigénkoncentriciogd Havrix 360 is.

Az oltandok kircben elsé helyen dllnak a magas endemicini-
st teriiletekre utazdk, kiilondsen ha huzamosabb idén &t tar-
tozkodnak ott, €s alacsony higiénés viszonyok kozou (vidé-
ken, falvakban) élok. Veszélyezieietick azok is, akik munki-
Jjuk sordn hepatitis-szel fertdzon betegekkel gyakran keriilnek
kapesolatba; vagy seéklenel wnénd feridézésnek vannak Kité-
ve: székletvizsgilatokkal, fekilidk kezelésével foglalkoznak
{laboratoriumok, szennyvizielepek dolgozdi, sib.) és akik
akir dimeneti iddre is kedvezdilen higiénés korilmények ko-
#¢ keriilhetnek (katondk) (5).

Az oltds az olidanyag cgy alkalommal 1onénd beaddsibal
dll, emi¢keztetd oltds kb. 1 évvel késtbb adandd. Az djracl-
tis koriilményei (szilkségesség, iddpont, stb.) még nem tisz-
tdzottak.
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Tarsasagi hirek

A Magyar Nogyogyasz Onkologusok Téarsasaganak

munkaja

BOSZE PETER DR.

A Magyar Ndgvdgvdsz Onkeldgusok Tdarsasdednak elndke

A Magyar Nogyogyise Onkoldgusok Tarsasaginak (MNOT)
1996, méarcius végéig terjedd munkidjird] kordbban mér
beszamoliunk. Azota is 16bb wudomdnyos iilést szerveztiink,
amelyekre kiizis rendezvények formidjdiban kerllt sor.

Az Burdpai Rik Iskolival és a mildndi Eurdpai Onkoldgia
Intézente]l kozdsen rendezett European School of Oncology
szimpozium: ,,THE PLACE OF RADIATION THERAPY
IN THE MANAGEMENT OF GYNECOLOGIC MALIG-
NANCIES AND BREAST CANCER" csaknem teljes anya-
wil dsszefoglald kozlemények formijiban a Nogydgyiszan
Onkologia elozd szimdban jelententilk meg. A rendezvény
felet, amelynek 140 hallgatja volt, a Magyar Tudomdnyos
Akadémia védnokséger vallalt,

A rendezvény sikerének kiszonhetoen Dr. Alherto Costatal,
az Ewrapai Rak Intézet igazgatajeral azt a felkérést kapluk,
hogy a Brstol Myers Squibb Alapitviny dlial Kozép-Kelet-
Eurdpa részére meghirdetett s tdmogatott tanfolyamot soron
kiviil rendezziik meg. Eme 1996, december 6-7-€n keriilt sor,
A tanfolyam annak az ADVANCED SEMINAR ON GYNE-
COLOGIC ONCOLOGY -nak felelt meg. amelyet évente
Milindban rendeznek. A tanfolyam az dn. ,lanitsd a tanitét”
elvre épiilht annak érdekében, hogy az elhangzottakal széles
kirben lehessen terjeszieni. Ennck meglelelden csak olyanok
vehetiek részi, akik kapesolatban vannak az okiauissal, és
akik villaluik, hogy 5 cléaddst tartanak abbdl ax anyagbdl,
amit hallottak. Eldadisukhoz anyagot és diapozitiveket biz-
tositottunk. A 73 részivevd kozil 30 magyar volt.

ADVANCED SEMINAR ON GYNECOLOGIC ONCOLOGY: PROGRAM
OPEMING Anna Ronciny, (H ) and Scdndor Eckhardr, (H)

EMDEMIOLOGY Epidemiology of cancer in Eastern Europe:
special attention 1o cervical and ovarian cancer Witold

Zatonski, (P1)

SURGHCAL SESSION  Cliairman Sergiv Pecorelli, (1),
Surgery in gynecologic cancer: overview Sergio Pecorelli, (1)

12

Cervical cancer: prognostic factors and surgical treatment of
carly invasive disease (Stage IB-1LA) Pérer Bisze, (H)

The place of surgery in the management of stage 1B disease
Laszfa Pdlfalvi, (H)

Recurrent cervical cancer: the place of exenteration  Pérer
Bisze, (H)

Experience with the combined operative and radiation therapy
CORT Ldszld Ungdr, (H)

Endometrial cancer: Prognostic factors and surgical treat-
ment of stage | and 11 disease Sergio Pecorelli, (1)

Orwvarian cancer: prognostic factors and surgical treatment
Sergio Pecorelli, (1)

SESSION ON RADIOTHERAPY  Chairman Lue Vanuyisel, (Nf)
Radiation therapy in gynecologic oncology: overview  Luc
Vanuyisel, (N1)

Radiotherapy of cervical cancer Lue Vanuyesel, (N1)

The place of radiation in the management of vulvar cancer
Péter Bisze, (H)

Radiotherapy of endometrial carcinoma Luc Vanuyisel, (Ni)
Update on radiotherapy in ovarian carcinoma Luc
Vanuyesel, (NI)

SESSION O CHEMOTHERAPY Chairman Jan Vermaorken, (Nf)
Recent development in the treatment of ovarian carcinoma
Jan Vermorken, (N)

The role of chemotherapy in the wreatment of cervical carci-
noma Jan Vermorken, (NI}

PRINCIPLES AMND STRATEGIES IN GYNECOLOGHZ CAMNCER TREATMENT, COMN-
SULTATION AND CLOSING  Péter Bdsze, (H)

A Tdrsasdg vendégeként hazinkba litogatott Alex Ferencey
{The Sir Mortimer B. Davis — Jewish General Hospital, Mc-
Gill University Teaching Hospital, Montréal, Québec, Cana-
da), aki a sziilészeti-ndgydgydszan paologia professzora, és
Gillian M. Thomas (Head, Division of Radiation Oncology,
Toronto — Bayview Regional Cancer Centre, Toronto, Ontario,
Canada), aki a nogydgydszati daganatok sugdrkezelésének
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eceyik legjelentdsebb képviseldje. Mindketten a Semmelweis
Orvostudomdnyi Egyetem II. sz. Sziilészeli és Nogyogyd-
szati Klinikdjin tartottak eldaddst. A lehetdségén a Tirsasig
nevében is kbszonetemelt fejezem ki a klinika igazgatdjanak,
Prof. Dr. Paulin Ferencnek. Ferenczy professzor a méhnyak-
rik sziirés és ezen beliil a citoldgiai vizsgdlawk automatizi-
lisdnak kérdését foglalta dssze. Thomas dr. pedig egy részle-
tes dsszefoglaldban elemezte, hogy hogyan hasznosithatd a
sugiirkezelés a szeméremiestrik kezelésében,

Szomortan kell megillapitani, hogy az MNOT fiatal kolle-
gilk részére kiin palydzatira:  Miért fontos az alapkutatds és

KONGRESSZUSOK

1997 dprilis 26-mdjus 2.

10th International Meeting of Gynaecological Oncology;
ESGO 10

Coimbra, Portugal

Jelentkezés: lisd meghivié a Nogyogydszati Onkoldgia jelen
seamdban.

1997 mdjus 23,

Magyar Niogydgyisz Onkolégusok Tirsasdga (MNOT)
kilencedik tudomdnyos iilése.

Budapest

Jelentkezés: Lisd meghivé a Nagydgydszati Onkolégia jelen
seamaban,

Tersasdgi hirek

a klinikum osszekapesolidsa a ndgydgydszati onkolégid-
ban?" egyetlen pilyamunka sem érkezett.

KOZEMENY A, Nogyogydszati Onkoldgia” szerkesziisége fel-
hivja az olvasék figyelmét, hogy a kiadds tetemes kaliségei
miatt az djsdgot 1997-ben nem wdja az érdekléddknek éri-
1és mentesen biztositani. Az MNOT tagjai a tagsdgi dij fejé-
ben kapjik. Azoknak, akik a Tdrsasignak nem tagjai, csak
térités fejében tudjuk kiildeni. A lap téritési dija jelképes, az
onkdliség alan van; maginszemélyek részére 1000 Fr, kizii-
letek, konyvtdrak, rendeldk részére 3000 Ft évente. Megren-
delheid a mellékelt ,,Megrendels lap” segitségével,

1997 november [3-14.

European School of Oncology training course on gynacco-
logical oncology including breast cancer

Vienna — Austria

Jelentkezés: lisd meghivé a Négydgydszati Onkoldgia jelen
srimiban.

1997 november 21-22.

European School of Oncology training course on molecular
genetics in gynecologic and breast cancer and its clinical
implications. Bridging the gap.

Budapest

Jenetkerés: lisd meghivé a Nogydgyiszati Onkoldgia jelen
seamidban,

FELHIVAS

Tisztelt Olvasonk!

ben tudjuk kiildeni.

A Nogydgydszati Onkoldgia szerkeszidsége felhivja az olvasdk figyelmét, hogy a kiadds tetemes koliségei miatt az Gj-
sdgol 1997-ben nem tudja az érdeklbddknek téritésmentesen biztositani. A Magyar Négyégydsz Onkoldgusok
Tirsasiga tagjainak az 1000 Ft agdijban benne foglaltatik. Azoknak, akik a Tirsasdgnak nem tagjai, csak térités fejé-

A lap téritési dija jelképes. az dnkoliség alan van; magdnszemélyek részére 1000 Fi, koziiletek, kinyvidrak, rendeldk
részére 3000 F évente. Megrendelhetd a mellékelt , Megrendelélap” segitségével.

Szerkesztdsdg
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Pimafucin®

a vulvovaginalis candidosis kezelésében

« Széles spektrumi gombaellenes aktivitassal rendelkezik

« A natamycin gyors fungicid aktivitast fejt ki a Candida
fajokkal szemben (az imidazolok csak fungistaticusak)

« Gyors tinetmentesedéshez vezet

* Nem szenzibilizal

 Terhes néknek is adhato

« A normal huvelyi baktérium flérat nem befolyasolja

Pimafucin hivelytabletta - alkalmazasi eldiras

Hatdanyag: 25 mg natamycinum hivelytablettdnként

Javallatok: Candida albicans éa/vagy Trichomonas vaginalis okozta vaginitis
Alkalmazés: Naponta 1 hivelytablettdt 20 napon 4t vagy pedig 2-szer 1 ho-
valytablettat 10 napon &1 a gybgyszerher melldkelt applikitormal 8 hivelybe
kall miétyon fehezatnl. A kezeldst lehetSleg régton a menstrudciot kivetben
kell megkezdenl, Terhesadg esetén és mencpauziban a kazebis bamikor
alkardhetd. A tablatial feioed helyzetben kell mélyen a hivelybe felhetyeazni
Behelyerds et ajdnlatos a tablettdt virrel megnedvesiteni. Az optimalis te-
répids hatds droekéban a kazelss alalt az imgalds melldrendd

Ellanjavallat: Nincs

Mellbkhatis: Ritkan imiticiol okozrhat

Csomagolis: 20 hiveltabletta + applikator

Rendolhatdsdg: Caak winyre adhatd ki

ElS&litd: Yamanouchi Europe by, Hollandia

A Yamanouchi

Yamanouchi Europe bv
Magyarorszagi Képviseleti Iroda
H 1051 Budapest, Oktéber 6. u. 7.
Tel.: 1187-238 Fax: 1188-546




Ujra 6nfeledten jatszani...

Zofran az egyetlen 5 HT; receptorantagonista hanyas csillapito,
mely széles indikacios teriileten (kemo- és radioterapia, postoperativ hanyas)

- kisgyermekkortol
—= egyénre szabott (flexibilis)
gazdasagos terapiaban
alkalmazhato

I ¥
csomagolds, hataserosség:
Zofran inj. '

4 mg 1x2 ml és 5x2 ml
8 mg 1x4 ml és 5x4ml
Zofran tbl. ol

4 mg 6x és 15x 1y
8'Mg bx Esglbx = g o F

S

GlaxoWellcome

Bovebb informacioért forduljon: GlaxoWellcome Kft. 1065 Budapest, Révay u. 10.
Tel.: 269-11-55 fax.: 269-11-61

Seeseronts, CHC




'.jL # Vénas tonus

j___i 4 Nylrokelfulyas

detrale

Mikronizalt, tisztitott flavonoid frakcio

Donto terapias elény a betegeknek
a kovetkezo esetekben:

Kronikus vénas elégtelenség:

Akut aranyeres krizis:
cablettisy :
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* A tamoxilen nem-steroid, antidsztrogén hatdsi tritenil-
elilén szdrmazék.

» Osztrogén receptorokhoz katddik és igy gatolja az
dsztradiol kitGdését. Receptorokhoz kitddve, bizonyos
szivetekben pl. emidben antidsztrogénként (daganat-

Figyelmeztetés: A kezelés csak a tumorellenes kemoterdpidban jartas orvos dltal vagy feliigyelete

mellett végezhet. A tartos kezelés esetén csak rendszeres szakorvosi kontroll mellett alkalmazhato.
Minden egyes rendellenes menstrudcids vagy hivelyi vérzés és/vagy viladékozds, tovabba alhasi féjda-
lom azonnali szakirany( kivizsgdlast, illetve kezelést igényel.

Premenopauzdban torténd alkalamzaskor a kezelés elditt a terhességet ki kell zirni és a kezelés sordn megfe-

lelé (nem hormondlis) fogamzasgatidst kell alkalmazni. Részletes informiacitt ldsd az alkalmazisi eldirdsban!

EGIS Gyigyszergyds RT.

ls 1101 Budapest, Sakgitaridni 1 20,
Orwosi Kommunidcids Oszidly
Tedefan: 262-5701



Instructions to authors

The original manuscript together with a cover letter must be submitted
to the Editor-in-Chief (Péter Bdsze, M.D., 1301 Budapest, P.O.Box 46,
Hungary. Tel/Fax; (36-1) 275 2172, E-mail address: bosze@mail.
miatav.hi). Authors are encouraged to e-mail their manuscripts or submil
them on a disk with adequate labeling and information (3 1/2 diskette in
IBM MS-DOS). In either case. an accurate hard-copy print-out must be
sent, as well, The editor-in-chief requires the original manuscripts and
cover letters. By signing the cover letter, the authors cetify that the same
work has not been published, and is not under consideration for publica-
tion elsewhere, that its submission for publication has been approved by
all of the authors, and that any person cited as a source of personal com-
munications has approved such citation. By signing the cover letter, the
authors transfer the copyright to the Publisher. Manuscript decisions will
be based on peer review.

Articles and any other material published in the Hungarian Journal of
Gynecologic Oncology (Hu J Gynecol Oncol) represent the opinions of
the author(s) and should not be construed 1o reflect the opinions of the
Editors and the Publisher.

FORM OF A MANUSCRIPT

The Hungarian Journal of Gynecologic Oncology guidelines are based
on instructions set forth in the Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals (Ann Intern Med 1988; 108: 258-
265).

TME PAGE The title page should contain the article title followed by the
author's first, middle and last names, residence of the author(s) (the name of
the head or director of the depariment or institution is not required), a short
running head of not more than 50 characters, and the complete mailing
address including e-mail and telephone numbers of the single author to
whom correspondence should be sent, Page 2 should contain a short
abstract followed by 3 to 4 key words for index purposes.

BT Original articles should incorporate the following sections: Intro-
duction, Patients and Methods, Results, Discussion and References.
The organization of the text of review papers is up o the author(s).
However. all anticles should contain References. Acknowledgements follow
the References. Pages should be numbered in succession, the title page
being page one.

REFEREMCES These should be numbered in the order in which they are
cited in the text by Arabic numerals in brackets (1), (2-3). When the
name(s) of the author(s) is in the text, the reference number comes right
after it, e.g. Onnis (7), or Gorins et al. (5) if not, it should be writien
at the end of the sentence before the full stop. References are listed ina
separate section as illustrated in the following examples:

Journal article and supplement

Monaghan JM. The role of surgery in the management of granulosa cell
tumours of the ovary. CME J Gynecol Oncol 1996; 1:116.

Webb MJ. Symmonds RE. Site of recurrence of cervical cancer after radi-
cal hysterectomy. Am J Obstet Gynecol 1980; 138:313,

Creasman WT, Morrow CP, Bundy BN, et al. Surgical pathologic
spread patterns of endometrial cancer. Cancer 1987; 60:2035,

Magrina JF. Intestinal surgery in gynecologic malignancies. Magy
Mdorv L 1995; 58 (Suppl. 2):55.

Book

DiSaia P1, Creasman WT. Clinical Gynecologic Oncology. 3rd edn. St
Louis, The C.V. Mosby Company, 1989:211.

Chapter in a book

Schwartz PE, Naftolin F. Hormone therapy. In: Berek JS, Hacker NF,
eds. Practical Gynecologic Oncology. 2nd edn. Baltimore, Williams
and Wilkins, 1994:613.

Accuracy of reference data is the responsibility of the author(s). All au-
thors should be listed when there are six or less; with seven or more the
first six should be given followed by “et al.”, Single word journal titles
should be spelled out, all others should be abbreviated according 1o
Index Medicus.

TABLES Tables are numbered consecutively using Arabic numerals in
brackets {Table 1), in the order cited in the text. They should be typed
double-spaced on separate pages and should be accompanied by a short
appropriate caption, All abbreviations should be explained in a foot-
noie.

AGURES The original illustrations and the line drawings should be sub-
mitted and numbered with Arabic numerals in brackets (Figure [) conse-
cutively as they appear in the text. Line drawings should be in black ink
on a white background or clear glossy prints, with lettering of high stan-
dard and large enough to be legible when reduced, Color or black-and-
white photographic prints must be glossy and provide sharp conirast.
Color illustrations are accepted when appropriate. On the back of cach
illustration or on a label affixed 10 the back of each figure indicate the
author's last name, figure number and the “top™ with an arrow, Never
use labels on color figures, and never use ink on the front or back of
any figures. Captions should be on separate page and should include
the figure number and a brief description of the illustration. Explain all
symbols used in the illustration. Scale bars (when appropriate) should be
provided on the photographs. Figures that are reproduced from another
published source require written permission from the authors and copy-
right holders. Submitted illustrations are returned on request only.

UNITS  All measurements should be in metric, 31 units.

ABBREVIATIONS Abbreviations must be written in full when first men-
tioned in the text.

SPELUNG Both American and English spelling are accepted.

EDITORIAL ASSISTAMCE This courtesy will be extended to authors who
have difficulty with the English language. Corrected manuscripts will be
retumed 1o authors for their approval. The aim of the English Language
Editorial Service is to ensure a uniformly high standard of presentation
for all published material.

ADVERTISEMENT For information about advertising in the Hungarian
Journal of Gynecologic Oncology, please contact the Editor-in Chiel
(Péter Bosze, M.D., 1301 Budapest, P.O.Box 46, Hungary. Tel/Fax: (36-
1) 275 2172, E-mail address: bosze@mail. matav.hu).
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A kezirattal kapcsolatos tudnivalok

A KEZIRATOK ELKULDESE A kéziratok teljes anyagdt dbrikkal,
tablizatokkal egyiitt kér példdnvban a fGszerkeszid cimére (Prof. Dr.
Basze Péter, 1301 Budapest, Pf. 46. Telffax: 36-1 275-2172) kérjitk
kiildeni. A kéziratok anyagdl a szdmildgépes szerkesziés megktnnyi-
ése €5 a sperkesatéshdl eredd hibaforrisok csikkentése céljibal kér-
Juk, hogy amennyiben erre a seerzdknek lehetdségiik van, egy meg-
felelden jelzent magneslemezen (3 1/2 disk, IBM MS-DOS) is kiild-
Pk el Migneslemez helvett a kéziratok anyaga E-mail-en is killdhe-
16 (E-mail; bosze@@ mail.matav.hu). Az eredeti kézirat minden eset-
ben srikséges. A kéziratokat bisérd fevéllel egyiin kell kildeni.

KiSERO LEVEL A kisérG levél tartalmuzza o seerzdk nevél, a kizle-
nwény cimél és a levelezd szerzd adatait (név, munkahely, postacim),
A kisérd levél aldirisival a levelezd szered kijelenti, hogy a mellé-
kelt munka mis helyen nem kerllll és nem is fog kizlésre keriilni,
Ugyanannak a kdzleménynek idegen nyelvid folydiratban ténénd
megjelentelése csak a szerkeszidséy irdsheli befeegvezésével 1inén-
het. A levelezd seerzd a kisérd levél aldirdsival kijelenti tovibbd,
hogy a kézirat kizlését a tirs szerzik a Kéaratban foglaltak szering
jovihagylik, .személyes kizlésbe” (personal communication) az
idézett szerzd beleegyezett, és, hogy a szera0k a szerzdi jogot dtru-
fiizedik a seerkesaisdéere.

KEZIRATTAL KAPCSOLATOS FORMAI KOVETELMENYEK A kérirat
formaja feleljen meg a nemzetkdzileg elfogadott, Uniform Require-
ments for Manuscripts Submitted 1o Biomedical Journals (Ann
Intermn Med 198%; 108:258-265.) elGirisoknak.

GEPELES Ha a kéziral szovegsrerkesztdvel késziilt, a kivint jelolések,
pl. kiemelés, dolh beid, sth, a szivegszerkeszidvel megoldhandk. Ma-
gvar ¢kezetes betiket haszndljunk. Hagyomdnyos gépelés eselén, kér-
Jik a megfeleld rés aldhtizn 65 a sebveg szélén a kivinalmakat fris-
ban megadni, pl. aprd, félkovér vagy dblt betid, aldhizni, stb. Gépe-
15 vagy nyvomtatds mindig csak egy oldalon.

Clmowbal A cimoldal analmazza a kozlemény cimét, alana a szer-
26k teljes nevél, a szersdk munkahelyél, (az oszidly vagy intézel ve-
zetdiének nevél nem kell killon megadni), egy roviditett cimet,
amely ne legyen hosszabb, mint 50 karakier, és a levelezd seerzl
postacimér, telefonszamar,

A MASODIK OLDAL egy magyar nyelvil dsszefoglalot és 34 kulesszol
tartalmazzon. A kulcsszavak csak az Index Medicus Medical Subject
Headings szaval Ilehetnek. A harmadik oldalon az dsszefoglaldnak és
# kulesszavaknak angol nyelvii viltozatd kell megadni. Az angol
nyelvi dsszefoglaldban szerepeljen a dolgozat angol cime és a szer-
#0k meve is.

SIOVEG Az eredeti Lizleménveket hagyomdnyos midon: bevezelés,
anvag &s mddseer (vagy betegek ¢s vizsgdld modszerck/kerelésck,
siby ), eredmények, megbeszaélés, rodalom kell wagolni. Exerismerte-
tes eselén a kizleményt bevezelés, esctismertelés, megbeszélés és
irodalom részekre bontsuk. Minden mds eserben a kbzlemény felépi-
tésél a speredk villasajdk meg. Az irodalmi hivatkozisok aronban
mindig a kivzlemény vépére keriiljenek,

RODALOM Az irodalom idézése a seivegben zdrdjelbe ten arab szi-
mokkal térénjen a hivatkozds eldfordulisdnak sorrendjében, €5 nem
abe szenint. A seiivegben a szeredk nevét dilt bettvel irjuk, ilyenkor
a vonatkozo szim a szered neve utdn jon. Ha a szerzl neve nem sze-
repel a mondathan a hivatkozdsi szdm a mondat végére, de még a
pomt ¢lé kenil. A hivatkozdsi szdmot csak akkor kell a pont utdn
tenni, ha az a cpdse bekerdésre vonatkozik. Az wodalmi adatokat ax
rodalom” részben, amely a sziveges rész ukin kivetkezik, az idézés
sorrendjében frjuk az alibbiak szerint.

Falydirat éx kitlénszdm

Monaghan JM. The role of surgery in the management of granulosa
cell umours of the ovary, CME J Gynecol Oncol 1996; 1:116.
Webb MI, Symmonds RE. Site of recurrence of cervical cancer after
radical hysterectomy. Am J Obstet Gynecol 1980; 138:813.
Creasman WT, Morrow CP, Bundy BN, ¢t al. Surgical pathologic
spread patterns of endometnial cancer. Cancer 1987; 60:2033,
Magrina JF. Intestinal surgery in gynecologic malignancies. Magy
Ndorv L 1995; 58 (Suppl. 2):55.

Ky
Liszld J, Gadl M. NogyGgydszati patholégia. 2. kiadds, Budapest,
Medicina Konyvkiada. 1976:33.

Kdnwv fejezer
Egyed J. Diabetes és terhesség In: Doszpod . szerk. A sziilészet és
nbgybgydszal aktudlis kérdései. Budapest, OTKI, 1982:87.

Az irodalmi hivatkozdsok pontossigdén a szerzik felelGsek. Ha a
szereik szdma hat vagy anndl kevesebb, az tsszes szerzl neviét sorol-
Juk fel. Ha hatndl 1obb, csak az elsd hatét és utdna az 65 misai” (ide-
gen nyelvil kizlemény esetén et al™) kifejezdst irjuk. Egyszavas fo-
Iydiratok nevét teljesen ki kell imi, egyébként a folydiratok nemzet-
kizileg elfogadott rividitéseit, amelyet az Index Medicus tartalmaz,
alkalmazzuk. A Nogyigyiszati Onkoldgia roviditése: Nogyogy On-
kol

A KOSZONETNYILVANITAS az irodalom utdn irjuk.

TABLAZATOK. A sziivegben a tdbldzatok szdmozisdt megjelenésik sor-
rendjében, zdrdjelbe tett arab szdmokkal irjuk pl. (1. rdbidzar, Tabie
1) A tdblazatokat, a wbldzat felen megszdmozva kilon oldalakon
kérjiik. A sedmozds uldn a tiblizal cime kivetkezik. A wdbldzat ald
rivid magyardzd szdveg kerlll, lde frjuk megfeleld jeloléssel a tibli-
zathan elfforduld rividitések magyarizatdt is. Mds szerz0kiol vent
tiblizatok csak az eredeti szerzdk vagy a szerzdi jog tulajdonosinak
engedélyével idézhetdk.

ABRAK Mindig az eredeti dbrikat, fényképeket kell bekiildeni kér pél-
dinyban. A szivegben az dbrik szdmozdsit megjelenésilk sommend-
Jében, zdrdjelbe tett arab szamokkal itjuk pl. (1. dbra, Figure 1), Az
dbrak hdtoldalin vékony cerurdval vagy ragaszthatd cédulin tiintes-
sitk fel a sorszimot, a szerzd nevét és az dbra irinydt kis nyil segitsé-
gével, Kontraszios, jo mindségl fekete-fehér fényképeket kell kiilde-
ni. Szilkség esetén azonban szines képet is elfogadunk. A rajzolt db-
rik fekete tntival fehér hinér eldu késziljenek. Az dbra aldfrisokat
kiilén lapon kérjilk. Ebben az dbrdn hasendlt jelzések magyardzatdt is
adjuk meg. Mis szerzokidl ven dbrdk csak az eredeti szerzik vagy a
szerzin jog wlajdonosdnak engedélvével idézhetdk. A bekilldin db-
rikat csak a szerzdk killin kérésére kiildjik vissza.

MERTEKEGYSEG A ménékepyséeket méter rendszerben”, 51 egysé-
gekben kell megadni.

A rividitéseket a szfivegben eldszir jelentésiik 1eljes ki-
irdsa utdn #rdjelben adjuk meg, és csak erutdn hasendjuk dnalldan.
HELYESIRAS Torekedjunk magyar orvosi kifejezések hasznilatira, az
idegen kifejezéseket, amikor csak lehet, Keruljuk el. Az orvosi kifeje-
zések magyarositisa kivanatos. Nem magyar eredetd szavak irisa az
eredeti irismod szennt Wnénjen. Magyaros helyesirissal csak a kiz-
nyelvben meghonosodott (pl. krdnikus, akut) szakkifejezéseket irjuk.
Egvazon kizleményben kivetkezetesen kell alkalmazm a magyaros
vagy klasszikus irismddor. Angol nyelvil széivegben az angol és az
amerikai helyesiris is alkalmazhaté,
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Egy dj orvosi iudominyos lap megsziletése mindig nagy
orim, kiilondsen akkor, ha az hazinkban sziiletik, és innen
kivinja a vildg dtjait jirmi. A CME (Continuing Medical
Education) Journal of Gynecologic Oncology egy nemzet-
kiizi, fiiggetlen, nem nyereség-érdekell, orvostoviabbképzd
tjsdg, amelyet a Nogydgyiszali Rik Alapitviny hozott 1ét-
re. Az tjsdg a hazinkban még kellGen nem elterjedt, tin. fo-
lvamatos orvostovibbképzés szellemében készill. Fejeretck-
bél all, és minden fejezet egy témdval foglalkozik, amelye-
ket részletekbe menden tirgyal. Ugyanarrdl a émirdl ibbben
is immak, vagyis sok az ismétlés. Ez nem csak a tanuldst se-
giti, hanem lcheidséget biztosit arra, hogy egyazon 1éma
tbb nézdpontbol is megvildgitisba keriiljon. Minden feje-
zelnek van egy szerkeszioje, aki bevezeidjében rdmutat a
téma ellentmondisaira, ¢s rivid wriénen dtckintést ad, a
fejezet végén pedig Gsszefoglaldan irja le a jelenlegi dllds-
pontot, €3 egy rovid gyakorlati Gimutatén, irdnyvonalat
nytijl. Az djsdg eredeti kizleményeket nem kioezdl, a szeredk
felkéréses alapon miikidnek kizre. Uj szerkezete és rangos
szerkeszidsége reményt ad arra, hogy helyet 1aldl magdnak a
meglehetdsen telitent piacon, és sikert arat. Megvaldsulisa
sokban hozzijirulhat ahhoz, hogy Magyarorszdg a ndgyo-
gyiaszati onkoldgia egyik kizpontjavi viljon.
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CELKITUZES ES INFORMACIO A Nogyogydszati Onkoldgia a Magyar
Négydgydsz Onkolbgusok Tarsasdginak hivatalos lapja. Azzal a céllal
jote létre, hogy a népydpyiszati onkologidnak, a szilészet-ndgydgyi-
szat és az onkoldgia onallé szakmijanak, hazinkban is tudomédnyos -
rumot teremtsen. Nogydpyaszati onkoldgiai folydirat méds orszdgokban
¢s nemzetkiii szerkeszeéshen mir évtizedek dta levezik, exért a Nogys-
pydszati Onkoldpia megjelenterdse az orvostudomdnynak ezen a teni-
leten a halads viligho: torténd felsdrkozisunkar jelenti. A ssakmai
célkitiizések mellett a magyar orvosi nyelv miivelése, jobbitdsa is a lap
alapvetd feladata.

A Négyogyaszati Onkoldgia a néi nemiszervek, ar emlék és a hatdr-
teriletek daganatos megbetegedéseivel, valamint az ezekhe: kapeso-
l6dé dltaldnos, elméleti és pyakorlani kérdésekkel foglalkozik. Ter-
gvalja tovibbd a négydgydszati onkoldgidr, mint szakmie, beleérive a
szervezési, a képaési és anyagi meggondolisokar is. A lap eredeti,
dsszefoglald és serkesttisépi kocleményeker, eser ismertetéseker &
beszamolékar kazol. Kilonas hangsilyt fekrer a képzésre, amelyet
nemcsak elméleti, de gyakorlati szinten is meg kivin valdsitani. Or-
vostirténeti ismertetéseket ad annak tudatdban, hogy nincs jelen és
jovis a pyokerek ismerete nélkil. Tarsasagi hirek, kritikik, megemlé-

SCOPE AND INFORMATION With the rapid advances of radical surgery,
clinical rechnologies, anasthesia, modern blood banks, antibiotics,
medical oncology and radiotherapy, and with the explosion of mole-
cular biclogy it has been recognized that the usual training of gyne-
cologists-obstetricians was insufficient to provide optimal care for
patients with malignancies of the female genital tract and breast can-
cer. This recognition has led to the development of the subspecialty
of gynecologic oncology with board certification in many countries
worldwide.

Since the establishment of our specialty, a plethora of information
has been accumulated with the recognition that in the rapidly
expanding field of gynecologic oncology it is becoming almost im-
possible tc be up-to-date with issues of concern. The spectrum of
gynecologic oncology is broadening each day and includes among
others advanced surgery, fundamental understanding and practice of
drug- and radiation therapy and an in-depth knowledge in pathology
and molecular biology. The gynecologic oncologists should keep pace
with these exciting basic and clinical advances. The explasion of
scientific information brought about by molecular and cellular bio-
logy should be reflected in patient’s care ar bedside. Cancer
treatment and molecular biology cannot be separated any
longer. These are some of the major reasons of establishing national
and intemnational journals devoted w gynecologic oncalogy.

In Hungary, gynecologic oncology has been officially recognized as a
specialty of obsterrics and gynecology. This was followed by the
foundation of the Hungarian Sociery of Gynecologic Oncology in
1991. During the last 5 years, there has been a growing need for a
national venue for publications focusing on clinical and basic
gynecologic oncology. Thus, the foundation of the Hungarian
Journal of Gynecologic Oncology with the aim of providing a sole
forum for gynecologic oncology in Hungary. The Hungarian Journal
of Gynecologic Oncology is the official journal of the Hungarian
Society of Gynecologic Oncologists.

The Hungarian Journal of Gynecologic Oncology will provide a
national archive to high quality papers that deal with wmors of
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kezések, események ismertetése és mis hirmondds a folydiatr szerves
részét képezik. Hatirterileti kérdések & beteg tijékoztactk szintén a
célkiriizések kozé tartoznak. A Nogvogydszati Onkolégia, mint a Ma-
gyar Néigydgyisz Onkoldgusok Tarsasiginak hivatalos lapja, a Tirsa-
sdg dllisfoglalisair, hir-leveleir & mads kiadvinyait kazli,

A felkért kizlemények kivételével minden kizleményt kér birdld vé-
leményez. Ennek alapjin a Nogydgyiszati Onkologia is az dn. |, biri-
léan dmézett” (peer-reviewed) folyGiratok kizé tanozik. A birildk ja-
vaslator tessnek modosivisokra és a koclemény elfogadisdra vagy el-
utasitisdra, amelyer a szerkesztdiséy messzemenden figyelembe vesz, A
birilék személyér nem fedjik fel. A kozleményekben megfogalma-
zott vélemények, javaslatok nem a szerkesztiség, hanem a szerzok
vileményé, dllistoglalisit jelentik.

A Nogyogyaszati Onkoldgia alapverien magyar nyelvil, A kis népek
lérezése azonban megkoveteli a kémyelviséger, exért a lapban a
koclemények osszefoglaldjir &5 a fontosabb adarokat angol nyelven is
ismerrerjik. Elfogadunk angol nyelvii kécleményeket, egy-egy nem-
zetkazi rendezvény eldaddsair pedig teljes epészében angolul adjuk
kiizre.

female genital tract and related organs, and with the benign and
malignant diseases of the breasts, Beports of investigations relating to
any aspect of these fields, including etiology, epidemiology, patho-
logy, diagnosis, treatment, follow-up and basic science will be
considered. Such contributions may come from any of the disciplines
with interests in g‘ymﬂ;xﬂuﬂiu oncology.

The Hungarian Journal of Gynecologic Oncology will publish
original articles, invited reviews, brief reports, papers focusing on the
history and on the professional aspect of the specialty, news,
comments, critique, book reviews and letters. Education with
particular emphases on continuing medical education is one of the
major aims of the journal.

The language of the Hungarian Journal of Gynecologic Cmcology is
hasically Hungarian. However, paper written in English will also be
accepted.

The original manuscripe together with a coverage letter must be
submitted to the Editor-in-Chief (Péter Bisze, M.D. 1301 Budapest,
P.O. Box 46, Hungary. Telffax: (36-1) 275-2172, E-mail address:
bosze@mail. matav.hu). The authors are encouraged to E-mail their
manuscripts or submit the article on a disk with adequate labelling
and information (3 1/2 diskerte in IBM MS-DOS). In either case an
accurate hard-copy print-our must accompany. The Editor-in-Chief
requires the original manuscripts and the cover letters. By signing the
cover letter, the authors certify that the same work has not been
published, that it is not under consideration for publication else-
where, that its submission for publication has been approved by all of
the authors, and that any person cited as a source of personal
communications has approved such citation. By signing the cover
letter, the authors transfer the copyright to the Publisher. Manuscript
decisions will be based on peer review.

Articles and any other material published in the Hungarian Journal
of Gynecologic Oncology represent the opinions of the author(s)
and should not be construed to reflect the opinions of the Editors
and the Publisher.









