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Il KEDVES BARATAIM!

Nagy megtiszteltetés szamomra,
hogy Téarsasagunk III. Nagygyi-
1ésén atvehettem a Magyar Méh-
nyakkortani  és  Kolposzkdpos
Tarsasag (MMKT) elndki teen-
déit. Tagsagunk minden tagjanak
szeretném megkoszonni, hogy bi-
zalmukkal megtiszteltek. Egyut-
tal koszontdm az 0j Elnokségi és
Vezetdségi, valamint a Feliigyeld Bizottsag tagjait, akiknek a
munkdja elengedhetetlen terveink sikeres végrehajtasahoz.

A méhnyak és az alsd nemi szervek betegségeivel, gyogyitasa-
val, valamint a méhnyakrak sziirésével (kolposzkdpia, sejtvizs-
galat, HPV-meghatarozas) foglalkoz6 tarsasag vezetését abban
a helyzetben vettem at, amikor a kolposzkopia és méhnyakszii-
rés alapelveit a nemzetkdzi szabvanyokkal egyeztetve, orsza-
gos szinten kell 6sszehangolni.

» Egységessé és atlathatova kell tenniink a méhnyaksziirések,
a nem negativ leletek ellendrzd vizsgéalatainak, valamint a
miitétes beavatkozas elvégzésének legkedvezobb iddpontjat.

» A sejtkenetek leletezésénél mindenki szdmara kotelezévé
kell tenniink a Bethesda szerinti nevezéktant.

* A nemzetkdzi gyakorlatnak megfelelden ujra kell gondolnunk
a kolposzkopos tevékenységiinket, miszerint az sziird jellegl
maradjon-e, vagy a késGbbiekben korismézési modszer legyen.

* A rosszindulati daganatoknak pedig a kezelési elvét kell
meghataroznunk.

Tarsasagunk tovabbra is haromévenként tartja nagygytlését, és
a kozti idoben pontértékli tovabbképzést fogunk tartani.

Fontosnak tartjuk a tagdijfizetési fegyelem szigoritasat.

Elengedhetetlen feladatunk a jo és gylimdles6z6 viszony kiala-
kitasa az eurépai (EFC, European Federation of Colposcopy)
és az amerikai (ASCCP, American Society of Cervical Pathol-
ogy and Colposcopy) hasonlé tudomanyos tarsasagokkal.

Amennyiben pénziigyi helyzetlink megengedi, honlap inditasat
kezdeményezziik.

Tarsasagunk hivatalos lapja a N6gyogyaszati Onkologia, amely
tovabbra is lehet6vé teszi dsszefoglald és egyéb tanulmanyok,
valamint a tarsasagi hirek kozlését.

Hazankban a Magyar N6orvosok Tarsasaganak Cervixpatolo-
giai Szekcidja is ugyanazon témakorrel foglalkozik, mint az
MMKT, ezért ismét kezdeményezziik e két tudomanyos tar-
sasag egyesitését. Az egyesiilés utan, a megnovekedett taglét-
szammal mar hatdrozatképesebbek lesziink a tisztdzatlan és
forrongasban 1év0 szakmai vitak lezarasara és végleges, egysé-
ges iranyelvek kidolgozasara, és nem utols6 sorban egy rangos,
nemzetkozi kongresszus megrendezését is nagyobb eséllyel
tudjuk megpalyazni és elnyerni. A két tudoményos szervezet
¢életében ezt tartjuk a legnagyobb attérésnek.

A terveink megvalositasahoz kivanok mindenkinek nagy el-
szantsagot, hitet és még tobb kitartast.

A nemzetkozi gyakorlat a hatarok nélkiili orvoslas, olyan mint a szabvany
kezelés: a tobbségnek megfeleld. A beteg azonban nem tobbség,
az orvoslas egyedi. Igy vagyunk a nemzetkozi gyakorlattal is.
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B OSSZEFOGLALAS

A szerz6k a hiivelyi ultrahangvizsgalat és a korjelz6 méhtiik-
r6z¢és megbizhatosagat hasonlitottak Gssze a szovettani koris-
me alapjan koros méhvérzés eseteiben. 2005 és 2011 kozott
244 (100%) a havi vérzés zavaraiban szenvedd nonél hiivelyi
ultrahangvizsgalatot és a korisme felallitdsdhoz méhtiikrozést
végeztek szovettani mintavétellel. Hatratekintd (retrospektiv)
értékelés tortént a kovetkezd csoportokban: élettani méhnyal-
kahartya, sorvadas, nyalkahartya alatti izomgdb, méhnyalka-
hartya-polip, szovetszaporodas és rak. Koros elvaltozast 136
(56%) esetben talaltak. A koérisme pontos volt 152 hiivelyi ult-
rahangvizsgalat, illetve 206 méhtiikr6zés soran (p = 0,05), a
kiilonbség mérvado (szignifikans). Az érzékenység, jellegze-
tesség (specificitas), a pozitiv és negativ (elérejelzd) predik-
tiv érték Osszevetése szerint a méhtiikrozés pontosabb leletet
adott valamennyi csoportban, mint a hiivelyi ultrahangvizs-
galat, kivéve a sorvadast, itt a jellegzetesség €s a pozitiv el6-
rejelzd értek egyarant 100% volt. A szerzok szerint a hiivelyi
ultrahangvizsgalat hasznos elsd 1épés a méhiireg vizsgalatakor,
azonban a méhtiikrozés pontosabb korismét ad, igy megbizha-
tobban késziti eld a méhiiri miitéteket.

Kulcsszavak: hiivelyi ultrahangvizsgalat, méhtiikrozés, szo-
vettan, rendellenes méhvérzés

B ABSTRACT

The aim of this retrospective study was to compare the accu-
racy of transvaginal ultrasonography (TVS) and the hysteros-
copy on the basis of the histological diagnosis in women with
abnormal uterine bleeding. In 2005-2011 244 (100%) patient
underwent TVS and hysteroscopy with biopsy. The data were

analysed statistically in groups of functional endometrium, at-
rophy, submucous fibroma, endometrial polyp, hyperplasia,
and carcinoma, respectively. Pathological changes were found
in 136 cases (56%). The diagnostic accuracy of hysteroscopy
versus TVS was 206 and 152 (p = 0.05). In terms of sensitiv-
ity, specificity and predictive value (both positive and negative)
hysteroscopy yielded more accurate results than TVS in most
of the studied groups. In group of atrophy, specificity and PV
test results were the same: 100%. TVS showed superior speci-
ficity (94,20%) and NPV test (93,00%) in cases of pathological
thickness of endometrium. In our view the TVS can be applied
as a first step in screening the intrauterine cavity and the endo-
metrium, but hysteroscopy is a reliable tool to make an accu-
rate assessment for a safe operative hysteroscopy.

Key words: histology, transvaginal sonography, hysteroscopy,
abnormal uterine bleeding

B BEVEZETES

A méh iiregének pontos, miitét eldtti vizsgalata a biztonsagos
méhtiikrozés alapvetd elofeltétele. Vakon végzett kaparasnal
a méhnyalkahartya-polipot és nyalkahartya alatti izomgobat
gyakran nem ismerik fel (1). A méh és petefészek kontraszt-
anyagos rontgenvizsgalata (hysterosalpingographia) soran a
nyak-, vérrogképz6dés és a buborékok telddési hibat okoz-
va megvaltoztatjak az tireg valodi képét (2). A hiivelyi ultra-
hang (TVS) altalanosan alkalmazott eljaras a méh tiregének
vizsgalatara (3). A korjelzé méhtiikrozés kozvetleniil latha-
tova teszi a méhiireget (4). Célunk a TVS és a méhtiikrozés
korjelzo pontossaganak dsszehasonlitasa volt a korszdvettani
leletek tiikrében.

* A kozlemény a Négyogyaszati Onkologiaban megjelent tanulmany (Hercz és munkatarsai: Vérzészavarok miatt végzett hiivelyi ultrahangvizsgalat és a
méhtiikrozés (hysteroscopia) korjelzé értéke a szovettani vizsgalat tiikkrében. 2010;2:43-5.) bovitett valtozata.
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A hiivelyi ultrahangvizsgadlat és a méhtiikrozés korjelzé pontossaganak dsszehasonlitisa a szévettani kérisme alapjan kéros méhvérzés eseteiben

B ANYAG ES MODSZER

Hatratekinté vizsgalatunkban (kanadai Task Force Oszta-
lyozas II-3) 2005. marcius 5 és 2011. marcius 5. kozott osz-
talyunkra utalt 254 nd vett részt. Tiz beteget kizartunk a
tanulmanyunkbol, két esetben nem volt megfelelé a méhnyal-
kahartya-szovetminta, illetve nyolc esetben hianyoztak a TVS-
leletek, igy az elemzett esetek szama 244 volt. A 244 (100%)
eset megoszlasa az alabbi volt: b6 vérzés (menorrhagia) 122
(50%), rendszertelen vérzés (metrorrhagia) 50 (20%), bo-
rendszertelen vérzés (meno-metrorrhagia) 33 (14%) és valto-
zokori vérzés (PMB) 39 (16%). A betegek atlagos életkora
44,7 év volt (28-77 év kozott). A résztvevoknek nem volt
kéros a méhnyaki sejtmintajuk, és egyikiikk sem kapott hor-
monalis kezelést. A betegeket tajékoztattuk, és alairtak a be-
leegyezd nyilatkozatot. Minden nénél 5,0 / 6518 MHz-es

1. tablazat. A sz6vettani korisme szemben a TVS és méhtiikrozéses leletekkel

Szovettani korisme
(N =244)

Hiivelyi ultrahangvizsgalat M¢htiikrozés

(N=244)

(N =244)

Elettani méhnyalkahértya
(N=102; 100%)

Elettani méhnyalkahértya
(N =84; 82%)

Elettani méhnyalkahartya
(N=93;91%)

M¢éhnyalkahartya-polip Sorvadas
(N = 14; 14%) (N=7;7%)
Koros megvastagodas Szdvetszaporodas
(N=4;4%) (N=2;2%)
Sorvadas Sorvadas Sorvadas
(N =6; 100%) (N=2;33%) (N=15;83%)
Elettani méhnyalkahartya  Elettani méhnyalkahértya
(N=4;67%) (N=1;17%)
Nyalkahartya alatti Nyalkahartya alatti Nyalkahartya alatti
izomgob izomgob izomgob
(N =31; 100%) (N =17; 55%) (N =24;77%)
M¢éhnyalkahartya-polip M¢éhnyalkahartya-polip
(N=11; 35%) (N=7;23%)

Koros megvastagodas
(N=3;10%)

M¢éhnyalkahartya-polip ~ Méhnyalkahartya-polip M¢éhnyalkahartya-polip

(N=68; 100%) (N =31; 46%) (N =54;79%)
Nyalkahartya alatti Nyalkahartya alatti
izomgob izomgdb

(N =31; 46%)

Koros megvastagodas

(N =14;21%)

(N=6; 8%)

Szgvetszaporodas Kéros megvastagodas Szgvetszaporodas

(N'=32; 100%) (N=17; 53%) (N'=26; 81%)
M¢éhnyalkahartya-polip M¢éhnyalkahartya-polip
(N =12;38%) (N=6;19%)
Elettani méhnyalkahartya
(N=3;9%)

Rak Koros megvastagodas Rak

(N =5;100%) (N=3;60%) (N=4;80%)
M¢éhnyalkahartya-polip M¢éhnyalkahartya-polip
(N =2;40%) (N=1;20%)
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hiivelyi vizsgalofejet (Mindray DC-6 korjelzd ultrahangrend-
szer, Kina) alkalmaztunk. A méhnyalkahartya ultrahanggal
mért vastagsagat korosnak értékeltiik, ha a még menstrualod
noknél >15 mm, a valtozokortaknal >5 mme-es volt (5). TVS
esetén a koros méhnyalkahartya-vastagsagot a nyalkahar-
tya-taltengés és a nyalkahartyarak korisméjeként fogadtuk el.
A méhtiikrozést egynapos sebészeti eljarasként végeztik, al-
tatasban (Propofol). A méhiiregen beliili nyomast (Hgmm) és
a percenként bearaml6 folyadékmennyiséget (ml/perc) mér-
tiik. Merev hiszteroszkopot (teleszkop 0°-os, kdpeny @ = 7,5
cm) hasznaltunk élettani s6oldat folyamatos aramoltatasaval
(Storz-endoszkop, Tuttlingen, Németorszag). Két vagy tobb
helyrdl vettiink szovetmintat a javallattol és a méhtiikrozéses
lelettdl fiiggden. Szovodmény nem volt, a korismézo €s a mii-
téti méhtiikrozésnél sem. A joindulata koros elvaltozasokat
mtéti méhtiikrozéssel tavolitottuk el. A statisztikai elemezést
Steel és Torrie szerint (6) végeztik az érzékenység (szenzi-
tivitas), a fajlagossag (specificitas) és az eldrejelzo értékek
(pozitiv [PPV], negativ [NPV]) szamitasahoz. A fiiggetlen
Chi-négyzet-tesztet alkalmaztuk, hogy 6sszehasonlitsuk a he-
lyes TVS-korismék szamat a méhtiikrozésével. A kiillonbsége-
ket statisztikailag mérvadonak (szignifikansnak) fogadtuk el,
ha a p érték <0,05 (kétoldali p értékkel szamoltunk).

B EREDMENYEK

A TVS-sel 33 nénél (100%) mértiink koros méhnyalka-
hartya-vastagsagot, és 29 nd esetében (88%-uknal) irt le
rendellenességet a szdvettani vizsgalat [nyalkahartya alatti
izomgdb 3 (9%), méhnyalkahartya-polip 6 (18%), nyalka-
hartya-talburjanzas 17 (52%) és méhtestrak 3 (9%) esetben].
Négy nében (12%) szabalyos méhnyalkahartyat talaltunk.
A TVS nem tett pontos kiilonbséget a kiilonb6zé koros el-
valtozasok kozott.

Az 1. tablizat mutatja a szovettani korismének a TVS- és a
méhtiikrozéses leletek szerinti Osszehasonlitasat. Koros el-
térést a 244 esetbdl (100%) 137-ben (56%) figyeltiink meg.
A TVS-leletek 152 n6nél bizonyultak helyesnek, a méhtiikro-
zéses korismézés 206 esetben volt helyes (p = 0,05). A kiilonb-
ség szignifikans volt.

A TVS és a méhtiikrozés leleteink, a szdvettani korisme sze-
rinti, statisztikai 0sszehasonlitasat a 2. tablazatban mutatjuk
be. A méhtiikrdzés nagyobb érzékenységet, fajlagossagot, va-
lamint PPV-t és NPV-t biztosit a TVS-sel dsszehasonlitva nyal-
kahartya alatti izomgdb, a méhnyalkahartya-polip és az élettani
méhnyalkahartya csoportjaiban. A sorvadasos csoportban (val-
tozokort nék) a vizsgalatok fajlagossaga és az NPV vizsgalati
eredménye ugyanaz volt (100% TVS és méhtiikr6zés esetén),
azonban az érzékenység és az NPV-értékek ekkor is magasab-
bak voltak méhtiikrozésnél. A méhtiikrozés fajlagossaga és a
PPV-értéke kivalo volt a nyalkahartya-tultengés (99,1, illet-
ve 99,3%%) és a méhtestrak (100, illetéleg 99,5%) eseteiben.
A TVS fajlagossaga (94,2%) és NPV-értéke (93%) kitlind volt
a méhnyalkahartya koros vastagsaganak megitélésében.



Hercz P és munkatarsai

2. tablazat. A TVS és méhtiikrozéses leletek statisztikai elemzése szemben a sz6-
vettani korismével

Erzékenység  Jellegzetesség Pozitiv Negativ
prediktiv érték prediktiv érték

Elettani méhnydlkahdrtya
TVS 82,40% 96,40% 94,10% 88,30%
méhtikrozés 91,20% 99,40% 99,00% 94,00%
Sorvadas
TVS 33,30% 100% 100% 98,30%
méhtiikrozés 83,30% 100% 100% 99,50%
Nydalkahartya alatti izomgob
TVS 55,00% 89,80% 43,80% 93,10%
méhtiikrozés 77,40% 94,50% 67,20% 96,60%
Méhnyalkahartya-polip
TVS 45,60% 88,10% 59,60% 80,20%
méhtiikrozés 79,40% 94,00% 83,50% 92,10%
Szévetszaporodas
méhtiikrozés 81,30% 99,10% 99,30% 97,20%
Koros megvastagodas
TVS 53,10% 94,20% 57,80% 93,00%
Rak
méhtiikrozés 80% 100% 100% 99,50%

B MEGBESZELES

Eredményeink igazoltdk, hogy a TVS az esetek tobbségé-
ben helyesen irta le a kéros méhnyalkahartya-vastagsagot, de
nem tudta azt olyan pontos kérismézni, mint a méhtiikkrozés.
Dijkhuizen és munkatarsai (7) és Sousa és munkatarsai (8)
hasonlé eredményekrdl szamolt be. Clark és munkatarsai (9)
metaelemzése egyezik a méhtiikrozés pontossagara vonatkozo
adatainkkal méhtestraknal, de a nyalkahartya-talburjanzasnal
esetén mar csak mérsékelt pontossagot talalt. Tanulmanyunk-
ban szovetszaporodasnal a méhtiikrozés kiemelkedd jellegze-
tességet, emelkedett PPV-t és NPV-t mutatott, az érzékenység
némileg csekélyebb volt, de érzé¢kenyebb volt az ultrahang-
vizsgalat eredményéhez képest. Egyetértiink Sousa és mun-
katarsaival (8): ha a méhnyalkahartya vastagsaga meghaladja
az élettani értéket, akkor a méhtiikrozés és a szovetkimetszé-
ses mintavétel elengedhetetlen. Azt talaltuk — hasonléan mint
masok is (8, 10) —, hogy a TVS pontossaga korlatozott a
méhnyalkahartya-polip és nyalkahartya alatti izomgob fel-
ismerésében ¢és megkiillonboztetésében, ami okozhat némi
nehézséget a méhtiikrozéssel végzett eltavolitasukkor. Ered-
ményeink ellentmondanak Mukhopadhayay és munkatarsai

(11) észrevételeinek, akik szerint a TVS a legfontosabb a
méhnyalkahartya anatomiai elvéltozésainak a felismerésében.
Szintén nem tudjuk teljesen elfogadni Fedele és munkatarsai
(12) értekelését, nevezetesen azt, hogy a TVS pontosabb az
izomgobok feltérképezésében, mint a méhtiikrozés. A méhtiik-
r6zés kozvetlen és nagyitott képet ad a méh tiregérdl, és némi
tapasztalattal megbecsiilhetjiik a nyalkahartya alatti izomgob
fali (intramuralis) részét is.

Ugy véljiik, hogy a TVS elsé 1épésként jol alkalmazhaté a
méh iiregének vizsgalataban, de a méhtiikrzés megbizhatobb
eszkoz arra, hogy pontos leirdst kapjunk a miitéti méhtiikro-
zés elétt.
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B OSSZEFOGLALAS

A daganatkezelés 0j csodagyogyszerének tekintett ipilimumab
(Yervoy; anti-CTLA4-ellenanyag) — a varakozasoknak megfe-
leléen — az elérehaladt melanomas betegekben képes attorni
az immuntlirést. A fejlesztok azt remélték, hogy az ipilimumab
felszabaditja a daganatra fajlagos T-sejteket a daganatsejtek
gatlasa alol, és igy azok tartds tamadasba lendiilnek a raksej-
tek ellen. Tizennégy, 1-3. szakaszu klinikai vizsgalatot végez-
tek 1498 eldérehaladt melanomas beteg részvételével. A betegek
64,2%-aban immuneredetii mellékhatasok jelentkeztek az im-
muntlirés attérésének kovetkezményeként. Az azonban nem
volt bizonyithatd, hogy a daganatsejteknek az ipilimumab al-
tal kivaltott CTLA4-zarlattal eldidézett elpusztitasat a raksej-
tek elleni fajlagos T-sejtek okoztdk. Tobb klinikai vizsgalat
mégis arra utal, hogy van kdlcsonds dsszefliggés a 3-as és 4-es
fokt autoimmun mellékhatasok és a klinikai hatékonysag ko-
z0tt; vagyis a daganat visszafejlodése Osszefliggésben all az
autoimmunitas kifejlédésével.

Ezért javasoltunk a kezelés biztonsagossaganak ¢s hatékony-
saganak novelésére egyféle j szemléletet, igymond kezelési
korszakvaltast. Lényege: a nyiroksejtek altalanos gerjesztését
(panlymphocyta-aktivacid) az ugynevezett pretargeting mod-
szerrel eldnydssé lehet tenni. Ezt a modszert a daganatok
izotopos korismézésében és kezelésében mar régota sikerrel
alkalmazzak. Eldszor a streptavidin (StAv) molekulaval egye-
sitett ellenanyagot adunk; ezek a daganatsejtekhez kdtodnek.
Ezt koveti a biotinnal jelzett anti-CTLA4-ellenanyag alkal-
mazasa. Az anti-CTLA4-ellenanyaggal a T-sejtek miikodése
hosszan fenntarthatd: igy azok elérik és elpusztitjak a daga-
natsejteket miel6tt a tervezett sejthalal aldozatai lennének.
Ugyanakkor, mivel az StAv rendkiviili érzékenységgel (K,
10-%) kéti a biotint, szinte valamennyi aktiv T-sejt a daganat-
sejtekhez kotédik, az ép sejtekhez joszerivel nem, ezért nem
alakul ki autoimmunitas.

A tdmeghatds torvényt alkalmazva kiszamitottuk, hogy >1 mg/1
ipilimumabbal (ez 70 kg-os betegnél ~5 mg) az immunrendszer
felszabaditott erejét 1ézerpontossaggal lehetne a daganatsejtek-
re iranyitani. igy a szabalyos sejteket ért timadast és a mellék-
hatasokat el lehet keriilni.
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Kulcesszavak: a tolerancia attdrése, a hatékonysag és biztonsag
javitasa, ipilimumab, Yervoy

B ABSTRACT

Ipilimumab (Yervoy; anti-CTLA-4 antibody), the new ‘wonder
drug’ of cancer therapy was able to breakdown immune toler-
ance in advanced melanoma patients, as it was predicted. The
developers hoped that tumor specific T cells will be released
from tumor induced immune suppression such that they will
attack cancer cells. However, the fact is that in 14 phase I-III
trials 64.2% of the 1498 advanced melanoma patients suffered
from immune-related adverse events (irAEs). These irAEs
demonstrate the breakdown of tolerance. There is, however, no
evidence that the CTLA-4 blockade induced anti-tumor activ-
ity is caused by tumor specific T cells. Several trials suggested
that there is a correlation between clinical efficacy and grade 3
and 4 irAEs. In other words, tumor regression seems to be as-
sociated with the development of autoimmunity.

In order to increase the safety and efficacy of ipilimumab ther-
apy here we suggest a new therapeutic paradigm. The pan-
lymphocytic activation should be exploited by the so-called
pretargeting technology. The latter has been successfully used
in cancer radioimmunodetection and radioimmunotherapy
since many years. First, an anti-tumor mAb conjugated with
streptavidin (StAv) should be administered to be followed by
the delivery of biotin-labeled anti-CTLA-4 mAb. This sched-
ule has the virtue of endowing T cells with the ability to travel
to tumor sites without prematurely succumbing to apoptosis,
while streptavidin’s ultra-high affinity for biotin (Kp, 107 M)
ensures capturing all T cells binding biotin labeled anti-CT-
LA-4. Using the law of mass action, we calculated that fol-
lowing administration of ipilimumab at >1 mg/L concentration
(~5 mg per patient ~70 kgbw), the immense forces of the im-
mune system liberated by the anti-CTLA-4 antibody blockade
would then be focused with laser sharp accuracy on tumor cells
without collateral damage to normal host cells.

Key words: breakdown, efficacy, improve, ipilimumab, toler-
ance, safety, Yervoy
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Az igaz az egész.” Hegel
B BEVEZETES
Daganatok, jarvanyok, oltasok, immunoldgia, daganatimmu-
nologia, ,,The big picture” Rosszindulati daganatban szen-
vedo betegekrol tobb ezer éve tudunk. Hippokratész mar leirt
tobb daganatfajtat. Az immunoldgia kicsit lassabban sziiletett
meg. A torténelemformald erejl jarvanyokat az 6korban még
az istenek biintetésének tartottak. A ,,Fekete halal”, a pestis, a
XVII. szazad végéig allanddan jelen volt Eurdpaban, kb. 10
évente pusztitott és 25-30 millio ember halalaért felels. Mar
ekkor felismerték, hogy a betegség emberrdl emberre terjed, €s
hogy megvédjék magukat a pestistol, a tengerparti varosok mar
a XIV. szdzadban elrendelték, hogy a tengerészek és az uta-
sok a hajok érkezésétdl szamitott 30 nap varakozasi id6 utan
Iéphettek partra. Ezt késobb 40 napra terjesztették ki (olaszul:
quaranta giorni); a karantén kifejezés innen szarmazik.

Ugyanakkor a 18. szazadban mar altalanosan ismert volt, hogy
a tehénfejd lanyok altalaban nem kaptak el a fekete himlét.
Erre a megfigyelésre alapozva Edward Jenner angol sebész el-
méletet dolgozott ki, hogy a lanyokat a tehénhiml6 holyagbol
szarmazd genny védte meg a fekete himl6tol. Elméletét 1796.
majus 14-én tesztelte. Kertészének 8 éves fiat egy fej6lany te-
hénhimld holyagjabol lekapart gennyel oltotta be, aki kés6bb
ellenallt a fekete himlonek. Jenner felfedezését a Londoni Ki-
ralyi Téarsasag kétkedve utasitotta el:

,»A Térsasag Tagjanak 6vatosnak kellene lennie, és nem
volna szabad kockéra tennie megbecsiiltségét azaltal,
hogy olyasmit nyujt be a tanult testiilet elé, ami eny-
nyire eltér az elfogadott ismeretektdl, raadasul ennyire
hihetetlen.”

A Jenner altal kidolgozott oltast maig alkalmazzak. A vakcina-
zas elnevezést Louis Pasteur hasznalta el6szor, igy tisztelgett
Jenner munkéssaga elott.

A mikrobak elleni védekezés kidolgozasa tekinthetd a korszeri
immunologia kezdetének. A korokozé mikrobaktdl az immun-
rendszer védi meg a sajat sejteket, ugyanakkor — az immun-
feliigyelet elmélet szerint (lasd lejjebb) — védekezik a sajat
sejtekbdl folyamatosan keletkezd daganatcesirak ellen is (1).
Ez az alapja annak a kezelési torekvésnek, miszerint a véddol-
tasokhoz hasonloan az immunrendszert a daganatok elleni vé-
dekezésre is meg lehet , tanitani”.

Annak ellenére, hogy ma is az immunologiatol varjak a daga-
natok valdban hatékony kezelését, a rosszindulati daganatok
miikddési folyamatai és az immunrendszer elméleti leirdsa,
valamint a kettd viszonya még mindig kiforratlan. Az egy-
re pontosabb korismézési eszkdzok (példaul az uj generacios
szekvenalas) még sok meglepetést tartogatnak. Kozben el-
méletek sziiletnek, és adjak at helyiiket varhatoan Gjabbaknak
a jovoben is. Az egyes elképzelések inkabb a részletekben
térnek el.

Bar abban egyetértés van, hogy a T-sejtek feladata felismerni,
ki a sajat (barat) és ki az idegen (ellenség), még nem tisztazott,
hogy ennek a felismerd képességnek mi a pontos molekula-
ris bioldgiai alapja. Két elméleti tabor all szemben egymassal.
Az egyik szerint az idegen antigének valamilyen teljes jegy-
z€ke jon 1étre az immunrendszerben. Ha ezen az immunrend-
szer valakit azonosit, akkor boldogan felkialt, aha, te vagy az
ellenség. El kell téged pusztitani. A masik tabor szerint ennek
semmi valosagalapja nincs. Arrol nem is beszélve, hogy nincs
is sziikség erre, hiszen ha valaki nem sajat és kart okoz, az csak
ellenség lehet. Az a gondolat, hogy az immunrendszer elsédle-
ges feladata a sajat antigén-kornyezetének megismerése (,,is-
merd meg dnmagad!”), egyidds az immunologiaval.

Tiz évvel a Human Genom ismertetése utan a genom miikodé-
sérél még nagyon keveset tudunk. A Major Histocompabilty
Complex (MHC) rendszer talan a kivétel; ezt azonban mar joval
a Human Genom megsziiletése el6tt is jol ismertiink. Az MHC
ugy képzelhetd el, mint egy viragvaza, amelybe a sejtek 10—12
aminosavbol allo peptideket tesznek ki a sejthartyara. A T-sej-
tek dolga ezek felligyelete, ugyanis a bemutatott peptidek alap-
jan kiilonboztetik meg a T-sejtek a sajatot és az idegent. Nem
tartjuk hihetének azt a feltevést, hogy minden T-sejt minden
MHC-molekulaban megjelend peptidet felismerne.

Tiz éve jelentek meg az elsé elméleti munkak (2, 3), amelyek fel-
dolgoztak az id6kozben Osszegyilt kisérleti megfigyeléseket, €s
bizonyitottak, hogy a T-sejtek ¢és a sajat MHC-molekulék folya-
matos kapcsolatara életbevago sziikség van. Viszont mi gondol-
tuk végig els6szor azt, hogy miként ellendrizhet egy bonyolult
rendszert egy olyan ellen6rokbdl allé rendszer, amelynek a tag-
jai csak toredékét ismerik annak, amit ellendrizniiik kell (4-6).

Azt tudjuk, hogy a T-sejtek a csecsemOmirigyben kétféle (pozitiv
és negativ) kivalogatodason mennek keresztiil. Ennek eredménye-
ként a nyirokkeringésbe csak olyan T-sejtek keriilhetnek, amelyek
bizonyos sajat peptideket képesek felismerni. A sajat peptidek fel-
ismerésének jelentdsége azonban sokdig rejtély maradt. Az im-
munolégiaval eldszor talalkozok szamara mar az is meglepetést
jelenthet, hogy az immunrendszernek miért a méhen beliili fejlo-
dés 8-10. hetében kell megtanulni a sajatot peptidek alapjan felis-
merni. Ugyanis a sajat benne van a DNS-ben. Miért nem képes a
szervezet, mint tiszta forrasbol, kozvetleniil a DNS-b6l levezetni,
hogy mi a sajat és mi nem az? Természetesen a biologiai rendsze-
rek miikddését nem szabad sajat észjarasunk alapjan értelmezni.
Itt és most nem a mi dolgunk a tiszta ész kritikaja épp az immuno-
logiaval kapcsolatban, de érintdlegesen megjegyezziik, hogy az
idegsejtek és az immunsejtek viselkedésében sok a parhuzamos-
sag (és persze legalabb annyi a kiilonbség is). Ma még homalyos,
hogy a két rendszer kozott milyen kapcsolat van. Természetesen
az emberi testet csak teljes rendszerként szemlélhetjiilk. Minden-
féle merev elvalasztas tévedésekre vezethet.

A szervezetet folyamatosan érik génhibat okozo karos hatasok.
Ennek soran allandoan keletkeznek daganatsejtek. Ezeknek
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néha sikertiil az ellenérzésen atcstszniuk, és ezért elszaporodnak.
Kiils6 segitség nélkiil az immunrendszer ilyenkor mar tehetetlen.
Ezért igyekeznek mar tobb mint 100 éve az immunrendszert a
daganatok ellen serkenteni. A legijabb immundsztonz6 moleku-
la a Bristol-Myers Squibb altal kifejlesztett, CTLA4 (cytotoxic
T lymphocyte-associated antigen 4) elleni antitest (Ipilimumab,
Yervoy), amelyet tavoli attéteket addo melanomak kezelésre al-
kalmaznak. A tomegtajékoztatas foldindulas méretii attdrésrol
ir (http://www.msnbc.msn.com/id/37514210/ns/health-cancer/).
Az 10j kezelés jelentdségét azonban csak a daganatimmunologia
korabbi kisérleteivel dsszevetve itélhetjilk meg.

B FEJEZETEK A DAGANATIMMUNOLOGIA TORTENETEBOL
A szovetatiiltetés torvényszerliségeit daganatokkal végzett im-
munizalas soran fedezték fel A véddoltasok sikerein felbuzdul-
va a kutatok mar a 20. szazad elején megprobaltak a daganatok
ellen immunizalni. Mivel a kialakul6 daganatok ellen ez altala-
ban nem sikeriilt, daganatok atiiltetésével kisérelték meg, hogy
létrehozzanak a daganatra fajlagos ellenszérumot. Beltenyésztett
allatok hianyaban azonban ,,csak” a transzplantacio térvényeit
fedezték fel. Kideriilt ugyanis, hogy az atvitt daganatok sorsat az
antigének genetikai (és nem szoveti) eredete donti el (7).

Beltenyésztett egerekben a kémiai rakkelt6k és a virusok da-
ganatfajlagos antigének képzdodését valtottak ki Beltenyésztett
egerekben az immunrendszer valaszol a daganatfajlagos és a da-
ganattarsult antigénekre is. Az el6bbiek csak a daganatsejteken,
az utobbiak viszont az ép sejteken is megtalalhatok. Rakkel-
tékkel létrehozott daganatokban a szabalyos gének atalakulasa
miatt hibas fehérjék, a daganatra fajlagos antigének jelennek
meg, és eldidéznek immunitast. A virusok hatasara keletkezett
daganatok olyan virusfajlagos antigéneket hordoznak, amelyek
daganatantigénként miitkddnek. Ilyenek példaul a méhnyakrak
koroki tényezdjének, az emberi papillomavirus E6-os és E7-es
génjeinek termékei, vagy az EBNAI, az Epstein—Barr-virus
nukledris antigénje is, amely a Burkitt-lymphoma és az orrga-
rati raksejteken talalhato (8—-10).

Monoklonalis antitestekkel az emberi daganatokban is talaltak
fajlagos antigéneket A monoklondlis ellenanyagok felfede-
zése (a hibridoma technologia) (11) tette lehetévé, hogy em-
beri daganatokon is keressenek fajlagos antigéneket (12—14).
A monoklonalis ellenanyagokat ma mar szamos betegség ke-
zelésében alkalmazzuk, mindenekel6tt a daganatos és az im-
munologiai betegségeknél. A gyodgyszerrel vagy izotoppal
egyesitett ellenanyagokat az iranyitott rakétakhoz szoktak ha-
sonlitani, amelyekben egy iranyit6 egységet és egy hatékony
végrehajté molekulat kapcsolnak Ossze; ezek ma mar a leg-
sikeresebb 0j kezelési lehetdségek kozé tartoznak. Az Ameri-
kai Elelmiszer- és Gyogyszerellenérz6 Hatosag (US Food and
Drug Administration, FDA) 2010-ig 28 monoklonélis ellen-
anyag klinikai alkalmazasat engedélyezte (15-18).

A daganatok tobb mint 85%-a azonban tométt (solid) no-
vedék; ezekbe, anatomiai helyzetiik és rossz vérellatasuk
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kovetkeztében, a beadott ellenanyagnak csupan 0,01%-a jut
(19, 20). A hatékonyabb immunkezeléshez ezért tovabbi lehe-
toségeket kellett keresni.

Az immunfeliigyelet elmélete szerint az immunrendszer nem-
csak a mikrobak, de a daganatok ellen is védelmet biztosit
Az 50-es években kidolgozott immunfeliigyelet- (immuno-
surveillance) elmélet feltételezése szerint az immunrendszer
sejtjei nemcsak a mikrobakat, de a daganatsejteket is idegen
agensként ismerik fel és pusztitjak el (1). Hosszu ideig azon-
ban nem tudtdk az elméletet kisérletesen igazolni. Csak a
T-sejtek tenyésztésére szolgdlo modszerek kifejlesztése tette
lehet6vé, hogy daganatos betegekben daganatfajlagos T-sejte-
ket keressenek (21). Ez a modszer attorést eredményezett: si-
keriilt ugyanis egy olyan melanomafajlagos antigént (MAGE1)
kimutatni, amelyik tenyészetben miikodésbe hozta az emberi
T-sejteket. Az antigént kodol6 MAGE1-gént is azonositottak
(22). Ezek a vizsgalatok bizonyitottak, hogy az emberi im-
munrendszer is képes a daganatok antigénjeire bekapcsoldd-
ni. A daganatantigének tara egyre boviil, és ezek az antigének
hasznos célpontok lehetnek a daganatok kezelésben (14, 23).

A daganatok elleni immunvalasz in vitro szemléltetése Az ép
¢és a daganatsejtek egyarant rovid peptidlancokra bontjak a fe-
hérjéket. Ezeket a peptideket az MHC-molekuldk az antigén-
bemutato sejtek (APC-k) felszinén bemutatjak a daganatsejtet
elpusztito T-sejteknek. A daganatok hibas géntermékeibdl vagy
megvaltozott fehérjéibdl is az MHC-molekulék jelenitik meg a
peptideket (24). Daganatfajlagos antigének kimutatdsara meg-
hataroztak a daganatsejtek MHC-molekulaiban megmutatott
peptidek aminosav-Gsszetételét (25-27). Mivel az APC-k (pél-
daul a dendritikus sejtek) is tenyészthetok (28), lehetdség nyilt
az immunreakcid in vitro szemléltetésére. Az APC-k a daga-
natsejtekbdl szarmazo6 peptidekkel feltdlthetok és T-sejtekkel
egyiitt tenyésztethetdk. igy a tenyésztésekben utdnozhatjuk az
immunvalaszt: amelyik peptid hatdsara a T-sejtek osztddnak,
azokat a daganatra fajlagosnak tekintik (29). A vizsgalatok mar
tobb mint 100 ilyen peptidet ismertek fel. Ezek kis része egye-
di génhibak fehérjeterméke, zomiikben azonban a szokvanyos
fehérjékbdl szarmaznak, de a daganatsejtek megvaltozott for-
maban mutatjak be dket.

Hatékony fajlagos T-sejt-valasz csak két jeladassal valthato ki
Az antigén felismerését kovetden a T-sejt-jelfogdn (TCR [T cell
receptor]) keresztiil, a fajlagos antigénre keletkezik az elsé jel-
z¢s. A T-sejtek gerjesztéséhez azonban egy masodik jeladasra,
az n. tarsjelzésre, is sziikség van. A mikrobak, illetve a termé-
szetes immunvalaszndl felszabaduld citokinek hatdséara ilyen
kiegészitd jelmolekuldk jelennek meg az APC-k felszinén (pél-
daul a B7-1/B7-2 [CD80/86]). Ha a masodik jelzés elmarad,
nem termelddik megfeleld mennyiségli IL2, és a T-sejtek nem
osztddnak. Helyette az ,,anergianak” nevezett allapot alakul ki,
amelyben a T-sejtek érzéketlenek az antigénre. Ennek kdvet-
keztében leall az IL2-es gén atirasa, €s az érintett T-sejtek az
IL4-re sem valaszolnak (30).
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A B7-es jelmolekulék hatasa attol fiigg, hogy a T-sejtek melyik
jelfogdjahoz kotddnek:

* A CD28-jelfogéhoz kapcsolodva sejtosztodast inditanak
és gerjesztik is a T-sejteket, igy gerjesztett T-sejt-halmazok
(klonok) jonnek 1étre,.

* A CTLAA4-jelfogohoz kotédve leallitjak a T-sejtek miikddé-
sét, a CTLA4 tehat a T-sejtek negativ szabalyozdja. Szok-
tak mondani, hogy a CD28-jelfogo a T-sejtek gazpedalja, a
CTLAA4-jelfogé pedig a T-sejtek fékje. A CTLA4-jelfogok
csak az érett (az antigénnel mar érintkezett) miikodo T-sej-
teken jelennek meg; ezek akadalyozzdk meg, hogy a T-sejt

— sajat antigén kolcsonhatasokbdl autoimmunitas alakuljon
ki (31-37).

Ha genetikai hiba vagy orvosi beavatkozds miatt a CTLA4-
jelfogdk nem mikddnek, a CD28-jelfogdk korlatozas nélkiil
fejthetik ki hatasukat. Ez végiil is az immuntiirés attdréséhez
vezet, ezért meghatarozd a CD28- és a CTLA4-molekulék ki-
egyensulyozott mikodése az egészség megdrzésében.

Il VALOBAN EGYERTELMU ATTORES A DAGANATOK KEZE-

LESEBEN A CTLA4-JELFOGO GATLASA IPILIMUMABBAL?
Ritkén fordul eld, hogy egy orvosi elképzelést tobb ezer beteg
adatai alapjan, rovid idén beliil, egyértelmiien sikertiil igazolni.
A CTLAA4-jelfogo-gatlas esetében pontosan ez tortént, jollehet
az ipilimumab jelenlegi kezelési elve szamos megfigyeléssel
nem egyeztethetd dssze.

Az ipilimumab fejlesztdi azt remélték, hogy a CTLA4 gatlasa
csak a daganatfajlagos T-sejtek immuntiirését sziinteti meg;
feltételezték ugyanis, hogy a daganatos betegben csak a daga-
natfajlagos T-sejtek gerjesztédnek. Ez a feltételezés azonban
nem egyeztethetd Ossze a kezelés alatt fellépd autoimmun
mellékhatasokkal, amelyek az adag emelésével sulyosbodnak.
Ahogy emelték a gyogyszer adagjat 0,3 mg/kg-rol 3 mg/kg-
ra, majd 10 mg/kg-ra, az autoimmun mellékhatasok is egyre
gyakoribba valtak: 26,4%-161 64,8%-ra, majd 70,4%-ra emel-
kedtek (38). Tizennégy befejezett, 1-3. szakaszi klinikai vizs-
galatban a betegek 64,2%-aban fordultak el6 immuneredetii
mellékhatasok. Ezekben a vizsgalatokban 1498 eldrehaladt
melanomas beteg vett részt. A vizsgalatok zomében életve-
szélyes mellékhatasokat is észleltek, s6t eléfordult (<0,1%)
a gyogyszerrel 0sszefliggd halalozas is (39). A CTL4 gatla-
sa tehat a nem daganatfajlagos T-sejtek immuntirését is mo-
dositotta, legalabbis az alkalmazott ipilimumab mennyisége
mellett.

Kétségtelen a CTLA4-zarlat daganatellenes hatasa, de nem
bizonyitott, hogy ez a daganatfajlagos immunreakcidé kovet-
kezménye, mint ahogy az sem, hogy az ipilimumab hatdsara
a daganatfajlagos T-sejtek feldiisulnanak. Ezzel szemben tobb
klinikai vizsgalatban talaltak osszefliggést a 3-as €s 4-es foku
immuneredeti mellékhatasok és a kezelés hatékonysaga kozt
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(40, 41). Ez arra utal, hogy a daganat visszafejlodése Ossze-
figgésben all az autoimmunitas kialakulasaval, és ezért a ha-
tékonysag novelése csak a biztonsagossag rovasara torténhet.
Osszesen egy olyan kozleményt talaltunk az irodalomban, ahol
a daganatos betegség javulasa ¢és az immuneredetii mellék-
hatasok kozott nem volt szignifikans kapcsolat. De még itt is
eredményesebb volt a kezelés az autoimmun mellékhatasokat
elszenvedd betegekben, mint akikben nem jelentkeztek auto-
immun mellékhatasok (42).

A CTLA4-jelfogo-zarlat veszélyét egyeldre csak mi ismertiik fel
Ugy tiinik, hogy az irodalomban talalhaté 548 ipilimumab té-
maju cikk szerz6i kozott ma még egyediil csak mi figyelmezte-
tiink a zarlat veszélyeire (43) (PubMed irodalomkutatas 2013.
julius 3.-4n késziilt, mar a 43-as irodalom megjelenése utan).
A nehézség ugyanis az, hogy a CTLA4-jelfogd egyarant meg-
talalhato a daganatra fajlagosan és a nem fajlagosan gerjesztett
T-sejteken. Ilyen koriilmények kozott az ipilimumab adagja-
nak novelése azért veszélyes, mert az ellenanyag-mennyiség
novelésével egyre tobb nem daganatfajlagos, serkentett T-sejt
is megkoti az ellenanyagot (44). Valdjaban a masodik 3-as sza-
kaszu ipilimumab klinikai vizsgalat (45) mutatta meg egyér-
telmiien, hogy félelmiink megalapozott: a betegek csaknem
80%-aban alakultak ki autoimmun mellékhatasok, ezek 42%-a
sajnos 3-as és 4-es fok volt.

Els6 ipilimumabrol szol6 cikkiinket kovetden (43), Curran és
munkatarsainak (46) gondolatébreszté megjegyzései nyoman,
uj kezelési elvet kidolgozva ajanlottunk gyakorlati megol-
dast, amellyel az ipilimumab biztonsagossagat és hatékony-
sagat egyarant lehet ndvelni. Véleményiink szerint ugyanis a
T-sejtek mindegyikének serkentésekor, nem az a feladat, hogy
kétségbeesett immungatld kezeléssel kiséreljiik meg a szelle-
met visszagyomdszdlni a palackba. Sokkal inkabb arra lenne
sziikség, hogy a T-sejteknek a CTLA4-zarlat altal felszabadi-
tott hatalmas erejét megzaboldzva allitsuk a T-sejteket a keze-
1és szolgalataba. Reméljiik, hogy javaslatunk megvalositasaval
n6 a gydgyuld betegek ardnya, mikdzben a kezelés biztonsdga
is fokozodik.

Az 1j, egyjelzéses T-sejt-elmélet jobban magyarazza az ipili-
mumabnak a klinikai hatast, mint a hagyomanyos kétjelzéses
T-sejt-elmélet Ebben a kodzleményilinkben szeretnénk bemu-
tatni, hogy az ipilimumab klinikai hatékonysagat jobban meg
lehet magyarazni az altalunk leirt 0j, Gn. egyjelzéses (egyszig-
nalos, one-signal) T-sejt-miikodési elmélettel (4—6), mint a ha-
gyomanyos kétjelzéses (two-signal) elképzeléssel. Tovabba
azt, és ez talan még fontosabb, hogy az egyjelzéses elmélet-
re alapozott kezeléssel az autoimmun mellékhatasok is josze-
rivel elkerililhetok. Ekként a jelenlegi kezelés 6rdogi korébol
(a hatékonysag novelésével a mellékhatasok is fokozodnak) is
ki lehetne torni. Feltételezésilink szerint a csak mérsékelt auto-
immun mellékhatasokat okozo, 0,3 mg/kg ipilimumabadagnal
joval kisebb mennyiséggel is hatékonyan gyogyithatunk az al-
talunk javasolt kezeléssel.
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B AZ IPILIMUMAB UGYEBEN MEG TARGYAL A ZSURI
Pardoll és Drake (47) szerint a gyakorld onkologusok nem tu-
domanyos elvek alapjan itélnek meg egyes kezelési modsze-
reket, mivel csak azt figyelik, miként valaszol a betegség a
kezelésre. Ezzel a megallapitassal mi is egyetértiink. Ezért lesz
hasznos az ipilimumab klinikai hatékonysaganak és mellékha-
tasanak aranyat az alabbiakban kozelebbrdl is megvizsgalni.

Azels6 3. szakaszu vizsgalatban 3 mg/kg ipilimumabot adtak (48),
és 643 beteget kezeltek. Ebben a vizsgalatban 14 gyogyszerrel
Osszefliggd halalozas tortént (2,2%), ezek koziil 7 immuneredetii
mellékhatdsok miatt. Ugyanakkor az ipilimumab—peptidvakcina-
csoport 403 betegébdl csak egy betegben (0,2%), mig az ipilimu-
mabcsoport 137 betegébdl pedig csak kettdben (1,5%) fejlodott
vissza a daganat teljesen (complete response, CR).

A masodik 3. szakaszu vizsgalatban mar 10 mg/kg ipilimumabot
adtak (45). Itt az ipilimumab—dacarbazine-csoportban a 250
betegbdl négyben (1,6%) észleltek teljes hatast, ugyanakkor az
immuneredetli mellékhatasok viszont 59,7%-r61 (N =301) (47)
77,7%-ra (N = 192) (45) emelkedtek. A placebo—dacarbazine-
csoportban a 252 betegbdl csak ketténél (0,8%) figyeltek meg
teljes valaszt.

Az elso 3. szakaszl vizsgalatban észlelt 3-as és 4-es fokll mel-
lékhatasok 12,4%-r6l (N = 58) a masodik vizsgalatban 41,7%-
ra (N = 103) emelkedtek. Ahogy az varhato volt, a tobb mint
haromszorosra emelt ipilimumabadag csoportjaban sokszor
kellett megszakitani a kezelést. Az ipilimumab—dacarbazine-
kezelési csoportban a 247 betegbdl (aki legalabb egy kezelést
kapott) 89 beteg (36,0%) hagyta abba a kezelést. Ugyanakkor a
dacarbazine-csoportban a 251 betegbdl (aki legalabb egy keze-
1ést kapott) csak 10 beteg (4%) szakitotta félbe kezelést. Fontos
megjegyezni, hogy a placebo—dacarbazine-kezeléshez képest
az ipilimumab—dacarbazine-kezelés csak 2,1 honapos talélési
elényt biztositott (45).

Tobb ezer beteg kezelése alapjan megallapithatjuk, hogy a
gyogyszerfejlesztok legfontosabb elvarasat nem igazoljak
az adatok. A fejlesztok szerint ugyanis a kisérobetegségben
nem szenvedd daganatos betegben a CTLA4-jelfogd-pozitiv
T-sejtek legnagyobb része vagy a daganat ellen hatd fajlagos
T-sejt, vagy a fajlagos T-sejteket szabalyozd T-sejt (regulatory
T cell). Utobbiak leallitjak a daganatfajlagos T-sejtek gerjeszté-
sét (46). Maker és munkatdrsai (49) ugyanakkor arr6l szamol-
tak be, hogy ndvekvd mennyiségii anti-CTLA4-ellenanyaggal
kezelt betegekbdl izolalt CD4+ és CD8+ T-sejteken ndveke-
dett a HLA-DR (egyfajta T-sejt miikodési jelzd) kifejezodé-
se. Ezt a megfigyelést késobb Sarnaik és munkatarsai (50) is
megerodsitették. A HLA-DR kifejezédése a CD4+CD25+ és a
CD4+CD25- sejtekben egyarant ndtt. Mindez arra utal, hogy
az ipilimumab az aktiv T-sejtek mindegyikére hat.

Ezért mi — egyeldre egyediil — kételkedtiink abban, hogy az im-
munologiai ellendrzépontok sikeres, anti-CTLA4-ellenanyag
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(ipilimumab, Yervoy) adasaval kivalthat6 gatlasaval valaha is
biztonsagos lehet a daganatellenes kezelés (43). Kétkedésiink
legfobb oka az, hogy a CTLA4-jelfogd nemcsak a célba vett
T-sejteken talalhaté meg, hanem azokon is, amelyekre nem
iranyul a kezelés. Mivel a gatlas mennyiségfliiggé modon va-
lamennyi CTLA4-pozitiv T-sejten 1étrejon, nyilvanvald, hogy
a jelfogod gatlasat nem lehet csak a daganat- (pl. melanoma-)
fajlagos T-sejtekre korlatozni. Ahogy az ellenanyag adagja no,
egyre tobb T-sejt koti meg az anti-CTLA4-et. Ennek kovetkez-
tében ellendrizhetetlenné valik a T-sejtek miikddése és szapo-
rodasa (44). Az utobbit jol mutatja, hogy a betegek 77,7%-aban
megsziinik az immuntiirés. Ezért figyelmeztettiink arra, hogy
a mellékhatasok sulyossagat és idotartamat nehéz lesz enyhi-
teni az immunrendszert visszafogd szerekkel. Ezzel ugyanis a
gyogyszer hatékonysagat is csokkentjiik. Ezen a helyzeten az
sem valtoztat, hogy idvel az immuneredeti mellékhatasok ke-
zelésében klinikai tapasztalatot szerziink (46).

B AZIPILIMUMABKEZELES AUTOIMMUN MELLEKHATASAIT
JOL MAGYARAZZA AZ UJ T-SEJT-ELMELET

Az ipilimumabkezelés hagyomanyos T-sejt-elméletének ko-
moly nehézsége, hogy a sejtgerjesztéshez két jelzés sziikséges.
Ez az elvaras szamos fontos kérdést figyelmen kiviil hagy, ami
csak a biologiai ésszerliség karara torténhet meg (4). Ezek ko-
zil is a legfontosabb, hogy a klonalapt immunrendszer nem
képes hatékonyan versenyezni a bakterialis és virusfertézések-
kel. Egy fert6zést megel6zden ugyanis rendkiviil kevés olyan
T-sejt- klon van, amely egy adott mikrobaval fajlagosan képes
kapcsolodik, 105 vagy 106 T- sejt kozt lehet talalni ilyet. A T-sejt
osztodasahoz viszont legalabb hat ora sziikséges. Ugyanakkor
a baktériumok mar 20 perc alatt képesek kettéz6dni, a virusok
pedig 1000 utodot is 1étrehozhatnak néhany ora alatt. Ezért egy
baktérium vagy virusfertézés néhany nap alatt képes a lassan
0sztddo T-sejt-klonokat talburjanzani. Tovabb rontja a helyze-
tet, hogy a mikrobak nemcsak sokkal gyorsabban szaporodnak,
de sokkal valtozékonyabbak is, mint a T-sejtek. Ugyanis az em-
18s0k genetikai dllomanyanak csak egy pardnyi (rdaddsul nem
a valtozékony) része talalhato a T sejtekben, mikozben a mik-
robaknak sokkal hatalmasabb DNS/RNS készletiik van; ezek
valtozékonysaga (mutacios rataja) a magasabb rendi sejteké-
nél akar hét nagysagrenddel is nagyobb lehet. Ezért is gondol-
juk gy, hogy ipilimumab adasaval dsszefiiggd, immuneredetii
mellékhatasok jobban megmagyarazhatok az egyjelzéses, mint
a szokvanyos kétjelzéses szemlélettel (4, 46):

+ Osszhangban van az egyjelzéses elmélettel az az altalinos
klinikai tapasztalat, miszerint az ipilimumab mennyiség-
fiiggden okoz ellendrizhetetlen T-sejt-miikddést.

* Az autoimmun tiinetek viszont nehezen magyarazhatok a
hagyomanyos kétjelzéses elmélet alapjan, amely szerint egy
fajlagos és egy segédjelzés sziikséges a T-sejtek gerjeszté-
s¢hez. Ebben az Osszefliggésben 1ényeges, hogy mar a leg-
alacsonyabb (0,3 mg/kg) mennyiségben adott ipilimumab
is enyhe-mérsékelt immuneredetii mellékhatasokat okozott.
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Bakacs T és munkatarsai

Ez aggodalomra ad okot, mivel 33-szor kisebb mennyiség,
mint amennyit a masodik 3. szakaszl vizsgéalatban alkal-
maztak. Masként fogalmazva: az ipilimumab mar olyan kis
mennyiségben is immuneredetii mellékhatasokat valt ki,
amelynek még nincs mérhetd gyogyhatasa (51).

Bl A CTLA4-ZARLAT AUTOIMMUN MELLEKHATASAIT
A CSAKNEM KATASZTROFAVAL VEGZODOTT ANTI-CD28-
ELLENANYAGGAL VEGZETT VIZSGALAT ELEMZESEVEL
ERTHETJUK MEG

Farzaneh és munkatarsai (44) hangsulyoztak, hogy a tobbfaj-

ta sejten is megtalalhaté molekuldaris célpontok ellen irdnyuld

ellenanyag-kezelések hatdsa fligg az ellenanyagok tomény-
ségétol. Ezért tanulsdgos az anti-CTLA4-ellenanyag klinikai
vizsgélatainak eredményeit az anti-CD28-ellenanyag-kezelés
tapasztalataival Osszehasonlitani. Ennek alapja egyrészt az,
hogy sem az anti-CTLA4-ellenanyag, sem az anti-CD28§-
ellenanyag kotddését nem lehet csak a célba vett T-sejtekre
korlatozni. Masrészt az a megfigyelés, miszerint az antitestto-
ménység novekedésével a folyamat egyre inkabb a T-sejtek el-
lendrizhetetlen gerjesztédése felé tolodik el (44).

Az anti-CD28-ellenanyag ¢és az anti-CTLA4-ellenanyag kli-
nikai vizsgélata egyarant megkérddjelezi a jelenleg érvényes
elképzelést, hogy tudnillik a T-sejtek mitkodésének beindi-
tasdhoz a két jelzés (egy TCR-fajlagos és egy nem fajlagos)
feltétleniil sziikséges. Az ipilimumabot kifejleszték szerint
a rendkiviil erGsen gerjeszté anti-CD28 (szuper agonista
TGN1412) ellenanyag a szabalyt erdsit0 kivétel. Szerintiik csak
a TGN1412-ellenanyag volt képes fajlagos TCR-jelzés nélkiil
is bekapcsolni a T-sejteket. E téves nézet miatt végzodott csak-
nem katasztrofaval a londoni 1. szakaszu klinikai vizsgalat (45).
Vitetta és Ghetie (52) mutattak ra, hogy a kezeltek sorsat elére
lehetett volna latni, ha a vizsgalok a ,,teljes képet” nézték volna.
Szerintiik figyelembe kellett volna venni, hogy a CD28-jelfogd
szinte valamennyi T-sejten megtalalhato, kdvetkezésképpen az
anti-CD28-ellenanyag hatdsara csaknem az Osszes T-sejt ter-
mel citokineket és kemokineket. Az igaz, hogy az anti-CD28§
szuper agonista antitest elszeretettel az igynevezett szabalyzo
T-sejteket serkenti, nagyobb mennyiségben azonban, kevésbé
hatékonyan, a tobbi T-sejtet is gerjeszti. Ez a megallapitas 6ssz-
hangban van az egyjelzéses T-sejt-elméletiinkkel: a londoni kli-
nikai vizsgalat elemzésével ugyanis megallapitottuk (53), hogy
a CD28-jelfogdt gerjesztd anti-CD28-ellenanyag telité meny-
nyiségben potolta a TCR-jelzést (53).

l AZ IPILIMUMABOT FEJLESZTOK TOBB FELTETELEZESE AZO-

NOS AZ EGYJELZESES T-SEJT-ELMELET MEGALLAPITASAIVAL
Az ipilimumabot fejleszt6k néhany kulcsfontossagu feltételezé-
sét azért tanulsagos megismerni, mert azonosak az egyjelzéses
T-sejt-elmélet tételeivel (46). Példaul a klinikai vizsgalatok-
ban észlelt atmeneti, sokszor sulyos autoimmun mellékhata-
sokat nem Ujonnan keletkezett T-sejtklonok okozzak, hanem
az, hogy a szervezetben jelen 1év0, sajat antigénekre fajlagos
T-sejtek lefojtott (ellendrzott) mikodését a CTLA4-jelfogd
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gatlasa atmenetileg felszabaditja az ellendrzés alol. Curran és
munkatarsai (46) azt is megallapitottak, hogy az anti-CD28§-
ellenanyag (TGN1412) és a CTLA4-ellenanyag (ipilimumab)
kozott az a kiilonbség, hogy az eldbbi a T-sejtek sokasagat ser-
kent6 molekula, mig az utdbbi csak a gerjesztett T-sejtek €let-
tartamat nyujtja meg.

A fenti megallapitasokkal egyetértiink, de hangsulyozzuk,
hogy a szervezeti egyensulyt folyamatosan biztosito és a T-sej-
teket életben tartd6 TCR-MHC kolcsonhatasok miatt sokkal
tobb T-sejt gerjesztodik (ha csak atmenetileg is), mint ahany
daganatfajlagos T-sejt van jelen a szervezetben. Jollehet az
ipilimumabot fejlesztok azt allitjak, hogy a kezelés ,,csak a par-
kolé autok fékjét kapcsolja ki atmenetileg” (46), szerintiink a
CTLAA4-zérlat nagyon veszélyes:

* A CTLA4-jelfogd ugyanis csokkenti a T-sejtek ¢€s az
APC-k kozotti kapcsolodés idétartamat azaltal, hogy fo-
kozza a T-sejtek mozgasat (megsziinteti a TCR altal kival-
tott, a T-sejtek mozgasat leallito, tgynevezett stop szignalt).
A T-sejtek mozgasanak leallitasa sziikséges ugyanis ahhoz,
hogy a T-sejtek és az APC-k kozott stabil kapcsolat ala-
kuljon ki (54). A T-sejtek mozgékonysaga kovetkeztében
csokken az MHC-peptid bemutatdsanak hatékonyséaga; ez
viszont emeli a T-sejtek gerjesztési kiiszobét, és igy véd az
autoimmunitas ellen.

A CTLA4-zarlat soran viszont a sajat antigénre fajlagos (ko-
zepes kotéserdsségli [affinitas]) T-sejtek a fiziologiasnal
hosszabb ideig kotédnek az MHC-molekuldkhoz, ami vi-
szont fokozza a T-sejtek kotédésének erdsségét. Ilyen ko-
riilmények kozott mar a T-sejtek talélését biztosito élettani
jeladasok is felerdsodnek és gerjesztik a sajat peptidekhez
kotédo T-sejteket. Azt is mondhatjuk, hogy az ipilimumabke-
zelés nemcesak a daganatelleni fajlagos T-sejtek ,,szavatossagi
idejét” hosszabbitja meg, de a sajat peptidekkel kapcsolatba
1ép6 T-sejtekét is. Ezzel zlirzavart okoz a szervezetben.

Hangsulyozni kell, hogy a szervezetben jelen levd, a sajat an-
tigénekkel kotddni képes T-sejtek beinditdsa az antitest keze-
1és kdvetkezménye, mennyiségfiiggd, és csak a CTLA4-zérlat
fenntartasa alatt érvényesiil. Ha viszont a CTLA4-zarlat kiter-
jedt és hosszan tart, akar végzetes autoimmun betegség is kiala-
kulhat. Utobbit mar koros folyamat, mert egy Gjonnan kialakult
,»valodi” (erds kotddésll) autoimmun T-sejtklon okozza. Ez az
allapot visszafordithatatlan — ezért végzetes — és feltételezhetd-
en a szteroidkezelésre is érzéketlen.

B ERDEKES LEHETOSEGEK AZ IPILIMUMAB BIZTONSAGOS-
SAGANAK ES HATEKONYSAGANAK JAVITASARA

A CTLA4-zarlat biztonsagosabb és hatékonyabb, ha a kezelés-

sel allogén T-sejteket vessziink célba, mintha sajat T-sejteket

Véleményiink szerint a Bashey és munkatarsai (55) vizsgala-

tanak eredményei, legalabbis a visszatekintés elényos helyze-

tébdl értelmezve, alatimasztjak az altalunk javasolt Gj kezelési
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madszert. Kideriilt ugyanis, hogy mar egyetlen 3,0 mg/kg meny-
nyiségl ipilimumabinfiizié fokozza az allogén T-sejtek altal
kivaltott, un. graft-versus-tumor (GVT) immunvalaszt. Ezt a
kezelést olyan betegekben alkalmaztak, akiknél egyedidegen
vérképzo Ossejtatiiltetést (allo-HSCT [haematopoietic stem cell
trasplantation]) kovetéen kiajult a daganat.

A szerzOk az elsé szakaszl vizsgalatban mutattak ki, hogy a
CTLAA4-zarlat biztonsagosabb ¢és hatékonyabb az allogén T-sejtek
ellen, mint a melanomafajlagos sajat T-sejtek ellen. Az ipilimu-
mabzarlat ugyanis nem stlyosbitotta a graft-versus-host (GVH-)
reakciot, mikdzben erdsitette a GVT hatast. Csak olyan betege-
ket valasztottak be, akiknél a donor T-sejtek szama 50% felett
volt, ugyanakkor a korabbi kezelésnél nem alakult ki jelentds
GVH-betegség. Az ipilimumab adagjat elére tervezetten emel-
ték (0,1 — 0,33 — 0,66 — 1,0 — 3,0 mg/kg), amig el nem érték a
CTLAA4-jelfogok telitését. Egyetlen ipilimumabinfuzio (3,0 mg/
kg) nem valtott ki GVH-reakciodt, illetve nem sulyosbitotta azt,
de szervfajlagos immuneredetii mellékhatasokat okozott négy
betegben (14%), ugyanakkor a daganat harom esetben visszafej-
16d6tt (17%). Utdbbiak kozé tartozott két olyan Hodgkin-beteg-
ségben szenvedd beteg, akinél teljes és egy refrakter kopenysejtes
lymphomaban szenvedd beteg, akinél részleges daganat-vissza-
fejlodést tapasztaltak. Szignifikdnsan nétt a CD4+HLA-DR+
T-sejtek szama, és novekedett a sejtekben a CTLA4-kifejez6dése
is, ugyanakkor nem valtozott szignifikansan a Treg-sejtek szama.
Ez a vizsgalat bizonyitotta, hogy a CTLA4-zarlat biztonsago-
sabb és hatékonyabb az allogén T-sejtekkel szemben, mint sajat
melanomafajlagos T-sejtek ellen (a hatasosan kezelt betegekben
80% felett volt az allogén T-sejtek szama).

Pretargeting: a streptavidinnal (StAv) egyesitett daganatelle-
nes ellenanyagokkal a daganatsejtek felszinéhez lehet kotni a
biotinnal kapcsolt anti-CTLA4-ellenanyagot hordozo gerjesz-
tett T-sejteket Sok ezer beteg kezelésével valt nyilvanvalova,
hogy az ipilimumab mennyiségfiiggden fenntartja a CTLA4-
pozitiv T-sejtek miikddését. Raadasul ekdzben nem valt ki
citokin ,,vihart” (életveszélyes mértéki citokin felszabadulast);
ez a CD28-jelfogot serkentd TGN1412-ellenanyaggal szem-
ben klinikailag nagyon elényos (46). Nagy hatranya viszont,
hogy a T-sejtekbdl, a CTLA4-zarlattal felszabaditott hatalmas
erdt egyelére nem lehet szabalyozni, amely igy stlyos auto-
immun mellékhatasokat okoz. Ezt az er6t kellene gydgyitasra
kihasznalni. Ebben a genetikailag modositott T-sejtekkel szer-
zett Gijabb tapasztalat segithet. Porter és Kalos (56, 57) ugyan-
is genetikai valtoztatassal olyan kett6s (kiméra) T-sejt antigén
jelfogot hoztak létre, amellyel elvileg tetszés szerint lehet a
gerjesztett T-sejteket iranyitani, és mitkodésiiket fenntartani.
A kettds antigén jelfogo két jelmolekulabol 4ll:

* Az egyik a B-sejtek CD19-antigénjével szembeni ellen-
anyag; ez a T-sejtek uj fajlagossagat biztositja.

* A masik a TNF-csaladba tartoz6 CD137 tarsjelz6 molekula;
a T-sejtek megfeleld szaporodasaért felelds (58, 59).
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A kettos jelfogot hordozod T-sejtek mindaddig megtartjak ger-
jesztett allapotukat, amig elérik és elpusztitjak a daganatot. Ezek
ugyanis ellenallnak az id6 eldtti tervezett sejthalalnak. Poter
és Kalos (57) a szokvanyos kezelésre nem valaszold kronikus
lymphocyta leukaemiaban (CLL) szenvedd beteg genetikai val-
toztatassal modositott, kettds jelfogdt hordozo sajat T-sejtjeit
kis mennyiségben (~1,5 x 10° sejt/testsuly kg) visszajutattak
a betegbe, és megfigyelték, hogy azok tobb mint ezerszeresre
szaporodtak fel, és kortilbeliil 10> daganatsejtet pusztitottak
el. Utobbi mintegy 1 kg daganatszévetnek felel meg. Az ilyen
T-sejtek tartds jelenléte hosszll iddre biztosit daganatmentessé-
get, ezért ismételt ellenanyag-infiiziora nincs sziikség (57).

A gentikailag modositott T-sejt-kezelés nehézsége, hogy min-
den beteg szamara lényegében egy 1j reagenst kell kifejleszte-
ni. Ezért a modositott T-sejt-kezelést az engedélyezd hatdosagok
egyedileg biraljak el. Ez nagyon munkaigényes, és komoly
laboratériumi felszerelést és modszereket kivan kovetke-
zésképpen ennek a kezelésnek sem az ipari eléallitasa, sem
a kereskedelmi hasznositdsa nem megoldott (60). Ugyanis a
gyogyszergyarak és a biotechnologiai cégek sorozatban gyar-
hat6 termékek eldallitasara torekednek.

Ezzel szemben a monoklondlis ellenanyagot (mAb) konnyii
iparilag gyartani, és a kezeléshez sziikséges hatékony mennyi-
ségiik is kiszamithat6. A mAb-alapt gyogyszereket barmilyen
T-sejt ,,atiranyitasara” fel lehet hasznalni. Ebb6él adéddan olyan,
kereskedelmi forgalomba hozhaté kezelési moddszerre lenne
sziikség, amellyel a gerjesztett T-sejteket, stlyos mellékhata-
sok nélkiil lehetne a raksejtekhez iranyitani. Az alabbiakban
egy olyan ,,polcrdl levehetd” ellenanyag-kezelési modszert ja-
vaslunk, amellyel a serkentett poliklonalis T-sejteket a B-sejtes
daganatokra lehetne iranyitani (61). Ezt a modszert szamos
masfajta, TAAA-t hordoz6 daganatsejt elpusztitasara is lehetne
alkalmazni.

Javaslatunk lényege, hogy az izotdpvizsgélatokra €s -keze-
lésre kidolgozott, széles korben alkalmazott, Uigynevezett
pretargeting modszert (két-1épcsds célba juttatds) a T-sejtek
irdnyitasara hasznaljuk fel (62, 63). Az elképzelés bizonyi-
tasara egy megvalosithatd gondolatkisérletet dolgoztunk ki,
amelyben a gerjesztett T-sejteket a CLL-sejtekre iranyitjuk.
A modszer két 1épesdje a kdvetkezo:

* Elészor a streptavidinnal (StAv) egyesitett anti-CD19-
ellenanyagot alkalmazzuk; ezek a CLL-sejtekhez kotddnek.

+ Ezt kovetden adjuk a biotinnal dsszekapcsolt anti-CTLA4-
ellenanyagokat, amelyek a gerjesztett T-sejtekhez kotdd-
nek, és meghosszabbitjak azok muikddési idejét. Az anti-
CTLAA4-ellenanyagok ugyanis megakadalyozzak, hogy id6
elétti tervezett sejthall induljon be a T sejtekben.

Mivel az StAv és a biotinmolekuldk egymas iranti vonzasa
rendkiviil magas (Kp, 1079), a biotinnal k6t6dott anti-CTLA4-
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ellenanyagon keresztiil valamennyi gerjesztett T-sejt a StAv-
anti-CD19-antitesteket hordoz6 CLL-sejtek felszinéhez tapad.
[gy az immunrendszerbél, a CTLA4-zérlattal felszabaditott ha-
talmas er6t a daganatsejtekre Iehet zuditani, mikdzben az ép
sejteket nem éri karosodas.

A T-sejtek erejére jellemzd, hogy a szervatiiltetési folyamatok-
ban még a nagyméreti szervek (maj, vese) kilokésére is ké-
pesek. Ha figyelembe vessziik, hogy az egészséges egyének
koriilbeliil haromszor annyi T-sejttel rendelkeznek, mint ahany
természetes 016 sejt (NK-sejt) van a szervezetben, akkor felté-
telezhetd, hogy megfeleld irdnyitdssal a T-sejtek képesek len-
nének valamennyi daganatsejtet eltdvolitani a szervezetbdl.

A tdmeghatas torvényét, valamint ismert K,-értékeket hasznal-
va (64, 65), egy korabban leirt modszerrel (43, 53) szamitottuk
ki a T-sejtek iranyitdsanak hatékonysagat. Szamitasaink sze-
rint szamottevéen kevesebb biotinnal k6tddott anti-CTLA4-
ellenanyag sziikséges a T-sejtek mozgodsitasahoz, mint az
anti-CTLA4-ellenanyag egyediili alkalmazasakor (1. dabra).

120
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40

20
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8- ipilimumab-biotin

=& anti-CD19-StAv
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1. abra. A gyogyszertelitési gorbéket a tomeghatas torvényét alkalmazva szamoltuk
ki, ahogy azt korabban leirtuk (43, 53). 1. 1épés: a CLL-sejtek CD19-es antigénjét
streptavidinnel (StAv) jeldlt anti-CD19-ellenanyaggal telitjiik. 2. lépés: a le nem
kotédott anti-CD19-ellenanyag kivalasztasat kovetden kovetkezik a biotinnal je-
161t anti-CTLA4-ellenanyag (Yervoy) alkalmazasa, amellyel a gerjesztett T-sejtek
CTLAA4-jelfogojat telitjiik. 3. 1épés: az anti-CD19-ellenanyaggal fedett CLL-sejtek
¢és az anti-CTLA4-ellenanyaggal fedett T-sejtek kozott kialakulnak a kolcsonhata-
sok. Az nyilvanvalo az abrabol, hogy 1 mg/l anti-CTLA-4 ellenanyag toménység
felett (ami 70 kg testsulyu betegenként hozzavetélegesen 5 mg) a streptavidinnel
jelolt anti-CD19 antitesttel fedett CLL-sejtek tobb mint 80%-a biotinnal jellt anti-
CTLAA4 antitesttel fedett T-sejthez kotodik

Ha feltételezziik, hogy a T-sejtek 10%-a CTLA4-pozitiv, ak-
kor — szamitasaink szerint >1 mg/l ipilimumab hatdsara (ez
koriilbeliil 5 mg ellenanyag betegenként) az anti-CD19-StAv-
ellenanyaggal érzékenyitett B-sejteknek tobb mint a 80%-a a
biotinnal kapcsolodott anti-CTLA4-ellenanyaggal egyesitett
T-sejthez kotédik. Szamitasaink egy klinikailag fontos szem-
pontot is feltartak, nevezetesen: az elméleti telitési gorbe lénye-
gében akkor sem tolodik el, ha a CTLA4-pozitiv sejtek ardnya
10%-161 100%-ra emelkedik.

Az altalunk javasolt modszer alkalmazdsanak nagy el6nye,

hogy a betegenkénti ~5 mg ipilimumab lényegesen kevesebb az
ipilimumabkezeléseknél alkalmazott legkisebb mennyiségnél
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(0,3 mg/kg [~18 mg betegenként]) is. Ismert, hogy mar a 0,3
mg/kg ipilimumab adasakor is fellépnek autoimmun mellékha-
tasok. Amennyiben az altalunk javasolt pretargeting modszer
hatékonysagat a laboratériumi, az allatkisérleti és a klini-
kai vizsgalatok is megerdsitik, akkor a modszert minden va-
16szinliség szerint szamos daganatos betegségben lehet majd
alkalmazni, koztiik a melanomas betegekben is. Kimutattak
ugyanis, hogy az ipilimumab ndveli a rak/here fajlagos NY-
ESO1l-antigén iranti immunitast; ez az antigén a melanomas
betegek egy csoportjaban megtalalhatd (66). Ha a pretargeting
soran el6szor egy StAv-anti-NY-ESOl-antitestet hasznalnak,
akkor az ezt koveten beadott biotinnal egyesitett anti-CTLA4-
ellenanyag biztonsagossaga és hatékonysaga javithato.

B OSSZEGEZES

Az ipilimumabbal szerzett tapasztalatok alapjan megallapithat-
juk, hogy a hagyomanyos kezelésre nem valaszolo, eldrehaladt
melanomds betegek elenyészden kis részének éallapota ipilimu-
mabkezelésre dramaian javult (a kezelt betegek 0,2%-a) (48),
tulnyomo tobbségiikben azonban csak sulyos mellékhatasok
jelentkeztek. Nyilvanvald tehat, hogy az ipilimumab immun-
serkentd hatasanak legjobb kihasznéldsahoz tovabbi vizsgéla-
tok sziikségesek (39). Az egyik jarhato ut az altalunk javasolt
kezelési modszer lehet. Egyetértiink az Amerikai Klinikai On-
kologus Tarsasag (American Society of Clinical Oncology
— ASCO) iranyelveivel, miszerint, amig hatékonyabb kezelés
nem all rendelkezésiinkre, az elérehaladt daganatban szenvedd
betegek kezelésében az életmindség javitasanak kell elsobbsé-
get adni (67).
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A BRCA-gének mint a csaladi halmozodast
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B BEVEZETES

A rosszindulattl daganatok a leggyakoribb haldlokok kozott
szerepelnek, 2004-ben vilagszerte kb. 7 millié ember halt meg
daganatos betegség kovetkeztében; a jelenlegi iranyzatok alap-
jan 2015-ben ez a szam elérheti a 80 milliot (1). A nék hala-
lat okozo6 daganatok kb. 16%-a az eml6bdl indul ki. Az dsszes
Ujonnan kialakul6é daganatos betegségnek tobb mint az 6tode
emlddaganat. A betegség véletlenszerli és orokletes formaja
egyarant ismert; mindkettd az 6rokitd anyag megvaltozasaval
jar. Mig az elsd esetben a testi sejteket éré génhibak 0sszegzo-
dése vezet az egészséges sejt rosszindulatd elfajulasahoz, ad-
dig az emlddaganatok 6rokletes forméaja esetén bizonyos gének
6roklott hibai inditjak el a rakképzodést.

A csaladi halmozodast mutatd emlddaganatokra a fiatalabb
korban val6 eléfordulas mellett — értelemszeriien — a csaladi
halmozodas, a gyakran kétoldali megnyilvanulas, valamint a
petefészekrak gyakori tarsulasa jellemzd. Elséfoku rokonsag-
ban (anya-ledny, lednytestvér) az emlddaganatban szenvedd
beteg nérokonanal az atlagos népességben észlelt kockazathoz
képest 2-2,5-szer nagyobb valdszinliséggel alakul ki hasonld
betegség; raadasul ez a kockazat anndl nagyobb, minél fiata-
labb a még nem beteg nd.

A csaladi halmozodast mutatd emlé- és petefészekrakok kozot-
ti kapcsolatra mar sok évvel ezelétt felfigyeltek. Mudersprach
és munkatarsai (2), majd Claus és munkatarsai (3) vizsgalatai
bizonyitottak, hogy emlddaganatban szenvedd betegek elso-
foku rokonai kozott az atlagos népességben észlelthez képest
csaknem kétszer gyakoribb a hameredetii petefészekrak. Ter-
meészetesen az dsszefiiggés forditva is megallja a helyét, vagyis
a petefészekrakban szenvedd betegek elséfoku nérokonai ko-
z0tt gyakoribb a rosszindulati emlédaganat. Mary-Clair King
és kutatocsoportja (4) 1992-ben igazolta, hogy a 17. kromo-
szoma hosszu karjan (17q21.3) egy gén jelenléte egyértelmiien
Osszefligg a fiatalkorban kialakuld emlédaganatra vald haj-
lammal. Késébb Wooster és munkatarsai (5) egy tjabb locus
(13q12-13) vonatkozasaban igazoltak hasonld Osszefiiggést.
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E két felismerés a BRCAI1- (17q21.3) és BRCA2- (13q12-13)
gének azonositasat eredményezte, amelyek egyarant fontosak
mind az eml6- és petefészekrakra valo egyiittes, illetve csak az
emlddaganatra vonatkozo hajlam kialakulasaban.

B A BRCA-GENEK ALTALANOS JELLEMZOI

BRCA1-GEN

A 17. kromoszéma hosszu karjan elhelyezkedo gén (17q21) 5592
kodold nukletoidbol, illetve 22 exonbdl all, amelyek egy 1863
aminosavbol allo fehérjét képeznek. Minthogy az emlo- és/vagy
petefészekrakban szenvedd ndk tobbségében a BRCA1-gén hi-
baja igazolodott, vilagossa valt, hogy daganatgatld génrél van
sz0. A BRCA1-gén vizsgalatai soran 500-nal t6bb olyan ami-
nosavsorrend-valtozatot azonositottak, amelyek kb. 80%-a un.
frameshift mutacio [frameshift mutacio: egy vagy tobb bazis be-
épiilése (inzercidja) vagy elvesztése (delécidja) megvaltoztatja a
leolvasasi keretet, vagyis a bazisharmasok hatarait — az ilyen gén-
hiba a lancvég iranyaba 1j aminosav-sorrendet okoz], amelyek a
fehérjék kodolasanak és ezzel a létrejott fehérjének a ,,megrovi-
diilését” és miikddészavarat/-vesztését idézik eld. Az emlodaga-
natra val6 fogékonysag kialakulasa soran — feltehetden — az egyik
(daganatgatlo) BRCA1-allél inaktivalodasa mellett a masik gén-
valtozat ,.elveszik” az emld szovetében. Az egyes génhibak eld-
fordulasi gyakorisaga a kiilonb6z6 népességek nagy kockazatu
csaladjaiban meglehetdsen valtozatosak. Az egyes népcsopor-
tokra jellemzd, kiilondsen gyakran eléfordulo BRCA1-BRCA2
génhibakat az adott kozosségre jellemz0, Gn. ,,alapitd mutaciok-
nak” nevezziik (1. tablazat), melyek vizsgalatanak egyszeriisité-
sére hoztak létre az un. BRCAPRO-modellt, amelyet az eurdpai
6sokkel rendelkez6 askenazi zsido kdzosség BRCA1/BRCA?2 hi-
bak vizsgalatainak részletes elemzése alapjan alakitottak ki (6).

A génhibdk Un. alapitd hatdsa kiilondsen jol vizsgalhatd az
askendzi zsido népességben. Ennek oka az, hogy e kozdsség
Kozép-Kelet-Europabol (Németorszag, Lengyelorszag, Ukraj-
na, Oroszorszag stb.) szarmazik, am id6kozben a vilagban szét-
szorodva (Egyesiilt Allamok, Izrael, Dél-Amerika, Ausztralia)
kb. 10 milliés 1élekszammal van jelen. Az askenazi népességben
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a BRCAIl-gén hibainak kb. 10%-a 185delAG-nek, illetve
5382insC-nek felel meg. Ha ehhez hozzavesszik a BRCA2-
gént érinté 6174delT-eltérést, a népességben eléfordulo, un. ko-
rai (,early-onset”) emlédaganatos esetek kb. egynegyedének
koreredetét azonositottuk. Amennyiben a csaladi halmozodast

1. tablazat A legjelentésebb, un. alapitd génhibak europai és Europan kiviili
népcsoportokban

eseteket vizsgaljuk, ugy e harom alapito génhiba koroki szerepe
az esetek kozel 70%-aban igazolhato (7). E génhibak népessé-
gi gyakorisaga 2,6%, amely 13-szor magasabb, mint az egyéb
népcsoportoknal atlagosan igazolhatd 0,2%-os gyakorisag. To-
vabbi vizsgalatok tanisaga szerint az askenazi népcsoportban
a 185delAG-hiba kifejez6dése (penetranciaja) nagyobb, mint a
6174delT-hibaé, vagyis a genetikai valtozatok daganatra hajla-
mositd hatasa minden valosziniiség szerint kiillonb6zo.

Izlandon a BRCA2-gén 999del5-hibaja a népesség kb. 0,4%-
aban fordul el6, am az emld-, illetve petefészekrakos esetek kb.
8%-anak kialakulasaért felel. A norvég népességben a négy ala-
pitd mutacié (1675delA, 816del GT, 3347delAG és 1135insA)
az Osszes BRCA1 génhibanak csaknem 70%-a. Svédorszagban
a leggyakoribb alapitd mutacidé a 3171ins5, amely az Osszes
BRCA1/BRCA2 génhibanak csaknem 70%-a; az eml6- és pe-
tefészekrakok kialakulasaért 70 éves korig az esetek 59, illetve
93%-aban tehetd feleldssé. Hollandidban és Belgiumban a leg-
gyakoribb alapito hibajanak a BRCA1-gén 2804delAA valtoza-
ta tekinthetd, amely az 6sszes BRCA-géneket érinté hibak kb.
24%-at teszi ki, s amely feltehet6leg tobb mint 200 éve (32 ge-
neracid) jelen van e kozosségek genetikai anyagaban. Magyar-
orszagon a BRCA-gének tin. alapité eltérései a kovetkezok (8):

* BRCAZ2 gén exon 11/6174delT;
* BRCA2 exon 23/9326insA;

« BRCA1 exon 2-hiba;

¢ BRCA1 exon 20-hiba;

* BRCAI1 exon 5-hiba.

Szamos tanulmanyban vizsgaltak, hogy a BRCA1-gén hiba-
it hordozd ndéknél milyen eséllyel alakulhat ki rosszindulat
emlddaganat; 80 éves korig ennek az esélye nagyjabol 80—
85%-ra tehetd. Abban az esetben, ha valamely betegnek mar
volt emldrakja, az ellenoldali elvaltozas kialakuldsanak va-
l6szintisége 50 éves korig 50, mig 70 éves korig 65% kortili
(9). A petefészekrakot illetéen, BRCA1-gén hibdja esetén 80
éves korig a rosszindulati daganat kialakulasanak kockazata
kb. 60%, ugyanakkor az atlagos népességi kockazat mindosz-
sze 1%. Megjegyzendd, hogy a BRCA1-gén hibaja férfiakban
is hajlamosit bizonyos rosszindulatu daganatok kialakulasa-
ra; a vastagbélrak 70 éves korig kb. 67, mig a diilmirigyrak
kb. 5-6%-o0s valoszintiséggel alakul ki (2. tdbldzat). Az eltérés

2. tabldzat A BRCA1/BRCA2 génhiba-hordozoinak kockazata nem emlé-, illetve
petefészek-daganatra vonatkoztatva (12)

Gén Daganat Relativ kockazat
BRCALI vastagbél 3,30
diilmirigy 4,11
BRCA2 gyomor 2,59
hasnyalmirigy 3,51
epeholyag 497
melanoma 2,58
diilmirigy 4,65

Népesoport BRCA1-gén-mutacio BRCA2-gén- mutacid
Askenazi zsido 185 delAG
5832insC
Izlandi 6174delT
995delG
Norvég 1675delA
816delGT
334delGT
1135insA
Finn IVS11 +3A>G
9345+ 1G>A
C7708T
T8555G
Svéd 3171ins5
Francia 3600del11
Holland 2804delAA
1VS12-1643del3835
5579insA
6503delTT
Olasz 5083del19
8765delAG
Francia-kanadai C4446T
8765delAG
3398delAAAAG
R1443X
Latin (Dé¢l-Kalifornia) S995X
2552delC
Latin (Kolumbia) 3450delCAAG
A1708E
3034delACAA
Afroamerikai 943ins10
1832del5
5296del4
IVS13 + 1G>A
Dél-afrikai E881X
Iraki/irani zsido Tyr978X
Kinai 1081delG
Japan Q934X
L63X
5802delAATT
Malgj 2846insA
Filippino 4265delCT
4859delA
5454delC
Pakisztani S1503X
Magyar exon 2-mutacio exon 11/6174delT
exon 20-mutacio exon 23/9326insA
exon S-mutacio
18
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A BRCA-gének mint a csaladi halmozodasi eml6- és petefészekrak koroki tényezéi

génen beliili elhelyezkedését illetéen megfigyelték, hogy a gén
3’ vége felé es6 harmadban talalhatd génhibak esetén petefé-
szekrak ritkabban alakul ki, mintha az a gén mas teriiletén van.

BRCA2-GEN

A BRCA2-gén a 13. kromoszoéma hosszii karjan helyez-
kedik el (13q12-13); 11 385 kodold nukletoidbol, valamint
egy 3418 aminosavbol allo fehérjét képezd 27 exonbodl épiil
fel (10). A BRCA2 a korabban leirt génektdl teljesen eltérd
szerkezetl; az altala kodolt fehérjének semmilyen korabb-
rol ismert funkcionalis része nincs. A génnek idaig kozel 300
eltérését fedezték fel, am ezek nagy részének koroki szere-
pe nem igazolddott. A BRCA2-gén hibaja 80 éves korig a
rosszindulati emlédaganat kb. 80, mig a rosszindulata pe-
tefészek-daganat kb. 25-30%-o0s kockézatat jelenti. Miként
a BRCA1-gén esetén, itt is — bar kisebb mértékben — egyéb
rosszindulati daganatokra valé fokozott hajlam jelenik meg.
A BRCA2-gén hibajahoz kétddve nagyobb gyakorisaggal for-
dul el6 férfiak emldrakja (5). Ami a petefészekrak kialakulasat
illeti, a BRCA2-gén hibainak koroki szerepe minden valdszi-
nliség szerint csekélyebb, mint a BRCA1-géné: 50 éves korig
a petefészekrakban szenvedd nék kb. 3%-aban azonosithatd
BRCA2-génhez k6t6do koroki hattér (11).

Il A BRCA-GENEKEN KiVULI GENETIKAI TENYEZOK A CSALADI

HALMOZODASU EMLO- ES PETEFESZEKRAK HATTEREBEN
Ford és munkatarsai (12) 1998-as kutatasai azt igazoltak, hogy
a csaladi eml6rak 52%-aban a BRCAI-, mig 35%-aban a
BRCA2-gén all a hattérben. Ez aldl kivételt jelentenek azok a
csaladok, ahol a rosszindulati emlédaganat férfiaknal fordult
el6, mivel ezekben az esetekben a BRCA2-gén érintettsége
gyakoribb. Eléfordul ugyanakkor, hogy emlérakra nézve nagy
kockazata csaladokban sem a BRCA1-, sem a BRCA2-génhez
kotédo terheltség nem igazolhatd; ezekben az esetekben mas
genetikai tényezdk koroki szerepére deriilhet fény.

A BRCAI1- és BRCA2-géneken kiviil az emldédaganat kialaku-
lasanak nagyobb kockazata tarsithatd a Tp53- (PTEN) (locus:
19p13.3), valamint a CDH1-génekhez (locus: 16q22.1). Mér-
sékeltebb kockézatemelkedés a PALB2- (locus: 16pl2.2),
BRIP1- (locus: 17q22.2) és ATM-génekhez (locus: 11q22.3)
kapcsolhatd. A kevéssé megnyilvanuld, nagyobb kockazata
gének koziil a CASP8 (locus: 2q33.1), az FGFR2, a TOX3
(locus: 16q12.1), valamint a MAP3K1 (locus: 5q11.2) érde-
mel emlitést.

Bl A BRCA-GENEKHEZ KOTODO EMLODAGANATOK

A BRCA1-GENHEZ KOTODO EMLODAGANATOK

Az Orokletes emlddaganatok altalaban stlyosabbak, mint a
véletlenszer( esetek (13-14). Eisinger és munkatarsai 1996-
ban kozolt vizsgalati eredményei nagyobb esetszam alapjan a
BRCA1-gén hib4jahoz kothetd esetekben stilyosabb (tobbnyire
grade III. besorolast) folyamatot igazoltak, mint a szokvanyos
elvaltozasoknal Ezt erdsitették meg Marcus és munkatdarsai
(14) vizsgalati eredményei is, azzal a kiegészitéssel, hogy a
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BRCA1-gén-hibaval tarsult daganatok tobbszor voltak kevés-
bé elkiiloniilok, mint az ellendrzé csoport véletlenszertien be-
valasztott eseteiben. A Breast Cancer Linkage Consortium (15)
altal szervezett nagy, tobbkdzpontil tanulmany arrél szamolt
be, hogy mig a nem specifikus ductalis emlérak eléfordulasa
a BRCA1-gén-hibahoz kotddo, illetve véletlenszer(i esetekben
gyakorlatilag megegyezett, addig az Gn. velds rakok a geneti-
kai hatterii esetekben gyakoribbak voltak. A helyi lobularis és
ductalis rakoknal a BRCA1-gén hibaja ritka.

A BRCA2-GENHEZ KOTODO EMLODAGANATOK

Ellentétben a BRCA1-génnel foglalkoz¢ tanulmanyok szdma-
val, a BRCA2-gén hibait feldolgozd vizsgélatok szdma meg-
lehetdsen sziikos, rdadasul a kozolt eredmények is idénként
egymasnak ellentmondoéak. Marcus és munkatarsai (14) korab-
ban emlitett vizsgalatai a BRCA2-gén hibaihoz k6tdd6 esetek-
ben kevésbé attdroképes, csekélyebb elkiiloniiltséget igazoltak,
mint BRCA1-génhiba esetén, ugyanakkor Agnarsson és mun-
katarsai (16) izlandi népességen végzett vizsgalatai ennek 1é-
nyegében az ellentétét bizonyitottak.

Mig a BRCAIl-génhez kothetd esetekben a rosszabb diffe-
rencialtsdg a harom vizsgalt tényez6 egyidejlileg magasabb
pontszamértékéhez kothetd, addig a BRCA2-génhez kotott
esetekben kizérélag a csatornaképzddés ,.kap” nagyobb pont-
szamot, mint a véletlenszerti (ellendrzott) esetekben, a tobb-
alakusag (pleiomorphismus) foka, illetve az osztodasi arany
érdemi eltérést a két csoportban nem mutat.

Ami a helyi daganatokat illeti, a tejjarat daganatai egyforman
fordulnak el6 BRCA2-gén-mutaciohoz kapcsolodo, illetve vé-
letlenszerii esetekben. A hambeli lebenyrak gyakrabban fordul
el6 a véletlenszerii esetekben, mint azokban, amelyekben a
BRCA2-gén mutaciodja figyelheté meg.

A BRCA1- ES BRCA2-GENHEZ TARSULO EMLODAGANATOK
MOLEKULARIS PATOLOGIAJA

Az emlddaganatok Osztrogénjelfogoinak (estrogene recep-
tor — ER) évtizedekkel ezel6tti (1960) felfedezése korjoslati
és eldrejelzé szempontbol jelentds jelzovel bovitette a koris-
mézési lehetdségeket (17). Minthogy az elérehaladott (és rosz-
szul elkiiloniilt) daganatokhoz tobbnyire az dsztrogénjelfogdk
(ER-a; ER-P) kisebb szama tarsul, igazolddott, hogy a BRCA-
gén-hibakhoz tarsuldo rakoknal gyakoribb az un. &sztro-
génjelfogd-negativ allapot (18), mint a nem 6roklédéknél.
Az Osztrogénjelfogok tényleges szerepe a hozzajuk kapcsolo-
do gének gerjesztésében rejlik. A BRCA-gén hibaihoz tarsu-
16 emlédaganatokban a progeszteronjelfogok (PgR), illetve az
un. PS2-fehérje kifejezddése Osszefligg az Osztrogénjelfogok
atirdsos (transzkripcios) tevékenységével, vagyis a korjoslat
pontosabb meghatarozasat teszik lehetévé, mintha azt csak az
Osztrogénjelfogok tulajdonsagara, helyzetére alapoznak (19).

A HER2/neu (c-erb-B2) az EGF-fel (epidermal growth factor)
egy csoportba tartozo tirozinkinazjelfogo. Jelenléte altalaban
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kedvezotlen korjoslatra utal; az eldrehaladott (rosszul elkii-
l6niilt) emlérakok kb. 20-30%-aban fokozott kifejezddé-
se figyelhetd meg. A HER2/neu-allapot éltaldban a daganat
Osztrogénellenes, illetve sejtpusztitd kezeléssel szembeni ér-
zékenységérdl is arulkodik. A HER2/neu-fehérjével szemben
1999-ben Iétrehozott egy sejtvonalbdl szarmazo ellenanyag, a
Herceptin nagy figyelmet kapott, mint a kezelés egyik lehet-
séges Uj és hatékony eszkdze (20). Az elmult években végzett
vizsgalatok alapjan a HER2/neu-receptorra ,,épiil¢” korismé-
z¢€si s kezelési lehetOségek igen ovatos dertilatasra adnak csak
okot. Szemben a korabban ko6zolt, sokat igérd vizsgalati ered-
ményekkel (18, 20): egyes kutatocsoportok megkérddjelezik a
HER2/neu-4llapot egyértelm{i fajlagossagat a csaladi halmo-
z0dast emlorak vonatkozasaban (21). Abban az esetben, ha
a vizsgalt daganat ER, PgR, illetve HER2/neu szempontjabol
egyarant negativ, in. haromszoros negativ tumorrol beszéliink
(triple negative tumour) (22). Ennek el6forduldsa az emlitett
csoportban meglehetdsen ritka.

B A BRCA-GENEKHEZ KOTODO PETEFESZEKRAK

Tobb vizsgalat valoszintsitette, hogy a csaladi halmozodast
mutatds petefészekrak atlagosan kb. 5 évvel korabban alakul
ki, mint a nagyobb populacidkban eléforduld petefészekrak.
Tovabbi kutatasi eredmények annak a lehetdségét is felvetet-
ték, hogy a BRCA1-gén hib4jat hordozo betegekhez képest a
BRCA2-gén-mutdciot hordozé nékben néhany évvel késdbb
lehet petefészekrak kialakuldsara szamitani. Egyes vizsgalatok
tanusaga szerint a BRCA-gén hibaihoz kothetd petefészekrak
csak igen ritkan alakul ki 45 évnél fiatalabb életkorban, noha
ezt szamos kutatd megkérddjelezi.

A csaladi halmozodasu petefészekrakok szdvettani tipusu-
kat tekintve leggyakrabban szemdlcsds (papillaris) savos
(serosus) mirigyrakok, ritkdbban nyakos (mucinosus) vagy
hatareseti (borderline) daganatok. Bizonyos tanulmanyok
szerint a nyékos jellegli daganatok szdmottevéen gyakorib-
bak a véletlenszerii, mint a csaladi halmozodasu eredetti pe-
tefészekrakok esetén (23). A BRCA2-gén mutacioit hordozd
betegekben a daganat szOvettani tipusai nagyjabol hasonld
eloszlast mutatnak, mint amilyen a BRCA1-gén hibai esetén
megfigyelhetd (24).

A BRCA1- ES BRCA2-GENHEZ KOTODO PETEFESZEKRAK MO-
LEKULARIS PATOLOGIAJA

négyszer gyakoribbak, mint a BRCA2-gén-hibahoz tarsulok
(25). BRCA1-gén-mutaciéhoz tarsuldan a hameredetii petefé-
szekrakok mind az 6t altipusa (1. savds daganatok; 2. nyakos
daganatok; 3. méhnyalkahartya-szeri daganatok; 4. eldvese-
szeri/vilagossejtes daganatok; 5. Brenner-tumorok) eldfor-
dulhat, s6t, még olyan ritka szovetszerkezetli daganatok is
tarsulhatnak e genetikai valtozathoz, mint a rosszindulatu, at-
meneti sejtes daganat (26). A szakirodalom egységesnek te-
kinthetd abban, hogy a BRCA1-génhez kapcsolt vilagossejtes
és méhnyalkahartya-szerii petefészek-daganatok eléfordulasi
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gyakorisaga nagyjabol megfelel az e daganattipusok véletlen-
szerll esetek kapcsan igazolhato eléfordulasnak (26). Az ilyen
jellegli vizsgalatok kivitelezését ugyanakkor neheziti, hogy bi-
zonyos esetekben a hameredetli (epithelialis) petefészekrakok
szovettani besorolasa meglehetdsen bizonytalan; Pharoah és
munkatarsai (27) vizsgalatai BRCA1-gén-hiba esetén a da-
ganatok 59%-at, mig BRCA2-gén-hiba esetében 36%-at nem
talalta egyértelmiien besorolhatonak, vagyis ezekben az ese-
tekben a daganatok ,,0sztalyozatlan” elvaltozasnak mindstiltek.

Abban csaknem minden kozlemény megegyezik, hogy a leg-
gyakoribb csalddi halmozddast petefészekrak a szemdlcsos sa-
vOs mirigyrdk (adenocarcinoma). Azt is valdszintsitik, hogy e
szovettani forma valamivel gyakrabban fordul el6 BRCA-gén-
hibahoz tarsultan, mint véletlenszeriien. Ugyanakkor a nyakos
petefészekrakok inkabb véletlenszerlien fordulnak el6 (26, 28).

A BRCAZ2-gén-hibahoz tarsulva petefészekrak eléfordulasara
Iényegesen ritkabban lehet szamitani; amennyiben mégis, leg-
inkabb szemdlcsds-savos daganat eléfordulasara van esély.

B AZ EMLORAK SZURESE A TELJES NEPESSEGBEN, ILLET-
VE A NAGY KOCKAZATU CSOPORTOKBAN (BRCA-GEN-
HIBAT HORDOZO NGK)

A 40 év feletti ndk egy-masfél évente torténd mammografias
(alacsony sugarterheléssel jardo emlérontgen-) sziirése java-
solt, noha koltséghatékonysagi szempontbol ez erdsen kérdé-
ses. E szlirdmodszer gazdasagossagi szempontbol elsdsorban
a valtozo kor utani idészakban tlinik hatékonynak. Azzal is
tisztaban kell lenni, hogy az alacsony sugarterheléssel jaro em-
16rontgen-szirés hatékonysaga nem 100%-o0s, vagyis negativ
lelet birtokaban sem zarhato ki teljes biztonsaggal a rosszindu-
latt eml6daganat fennallasa; ez féleg a genetikai szempontbol
nagy kockazata, BRCA-gén-hibat hordoz6 nék szamara don-
t6 fontossagu. Ennek megfeleldéen az eml6rontgen-sziirés elsd-
sorban a valtoz6 korhoz kozelitd és atlagnépességi kockazattal
rendelkezd nok tekintetében lehet hatékony.

Pozitiv csaladi korel6zmény esetén a sziirendd csoport fiata-
labb. BRCA-gén-hibat hordoz6 nék esetén a rendszeres sziirés
a 30. ¢letévtdl kezdédden tanacsos. Minthogy az e csoportba
tartozo nok csaknem felénél az 50. életévig rosszindulata em-
l6daganat fejlédik ki, a szoros kovetés €s a rendszeres ellendr-
z¢s feltétleniil indokolt (3. tabldzat).

Rosszindulati emlddaganat szempontjabdl a nék kockazatukat
tekintve harom csoportba oszthatok (29):

Atlagos kockazati ndk: sem a csaladi, sem a sajat eldzményben
a betegségre hajlamosité tényez6 nem azonosithato.

Ajanlas: 40 éves életkor felett évente egy alkalommal eml6-
rontgen-vizsgalat; az eml6 rendszeres onvizsgalata mellett.
Egészséges életmod, tovabba az elhizas, tulzott alkoholfo-
gyasztas, dohanyzas keriilése.
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3. tabldzat Szlrévizsgalati ajanlasok BRCA-gén-hibat hordozo ndk szamara (10)

Vizsgalat Gyakorisag ~ Hany éves kortol javasolt?

Emlorak

Az eml6 6nvizsgalata havonta egyszer 20-25 éves kortol

Klinikai (orvosi) emlévizsgalat 4-6 havonta 25 éves kortol
Eml6-rontgenvizsgalat 6-12 havonta 25-30 éves kortol
Eml6-ultrahangvizsgalat egy¢b leletek

fiiggvényében
Eml6-MRI egyéb leletek

fiiggvényében
Petefészekrak

szexualis aktivitas
kezdetétol

25-35 éves kortol

Noégyogyaszati (bimanualis)
vizsgalat

évente egyszer

TVS (transvaginalis, hiivelyen 6-12 havonta
keresztiili) ultrahangvizsgalat és

Doppler-vizsgalat

A szérum-CA125-szint
meghatarozasa

6-12 havonta 25-35 éves kortol

Nagy kockazatt nok:
* két vagy tobb elséfokl rokon, akinél rosszindulati emldda-
ganatot korisméztek,
 egy rokon, akinél fiatal ¢letkorban (40 év alatt) korismézték
a betegséget,
haromnal tobb érintett csaladtag (akar tavolabbi rokonok),
* hormonpo6tlo kezelés 10 évnél hosszabb idon keresztiil,
* sajat korelozményben nem tipusos tejjarat-szovetszaporo-
das vagy hambeli lebenyrak (LCIS) egyebekben negativ
csaladi el6zmény mellett.

Ajanlas: tiinetmentes esetekben az eml6 rendszeres onvizs-
galatan tal 40 éves életkor felett évenként 1 alkalommal,
tobbszordsen terheld csaladi eldzmény esetén 40 éves kor
felett pedig 6 havonta emlérontgen-vizsgalat.

Igen nagy kockdzatu ndk:
* BRCA-gén-hibat hordozok,
* sajat eldzményben nem tipusos tejjarat-szovetszaporodas
vagy hambeli lebenyrak (LCIS),
* nagyobb mennyiségii besugarzas (pl. kezelési céllal),
csaladban BRCA-gén-hibat hordoz6 allapot (a nonél nem
tortént vizsgalat).

Ajanlas: a 30. ¢letév utan félévente szakorvosi kontroll,
amelynek keretében a tapintasos vizsgalaton kiviil emld-
rontgen-vizsgalat, esetleg MRI indokolt. Igazolt BRCA-gén-
hibat hordozo allapot esetén a beteg részletes tajékoztatisa az
esetleges sebészi megel6zd kezelés lehetdségeirdl. A csalad-
terv mieldbbi lezarasanak sziikségességérdl valo tajékoztatas.

GENETIKAI ELEMZES; A GENHIBAHORDOZO ALLAPOT
VALOSZINUSEGE

A mellrak eléfordulasi valdsziniiségét illetdéen a legponto-
sabb kockazatbecslés a BRCAI1-, BRCA2-gének hibainak
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vizsgalataval végezheto el. A génhibahordoz¢ allapot pontos
megéllapitdsa nemcsak a korképben érintett, hanem az attol
mentes csaladtagok kockazatanak méréséhez is jelentdés mér-
tékben jarul hozzd. A BRCA-gének 6roklott hibai — fliggden
a népességtol, illetve az adott csalad fobb jellemzoitdl — 40—
85% kozotti kockazatot jelentenek emldrak kialakulasara (30).
A rosszindulati petefészek-daganat kialakulasara inkabb a
BRCA2-, mig a férfiak rosszindulati emlédaganatara inkabb
a BRCA1-gén hibai hajlamositanak (31). Egy emlédaganatra
nézve a terheld elézményli csalad génhibat nem hordozoé tag-
janak az adott népességre (eurdpai orszag esetén) jellemzo, kb.
7—-12%-0s kockazattal kell szdmolnia.

A legtobb orszag klinikai genetikai gyakorlatdban a BRCA-
gén-hibak szlrését valamilyen, az atlagos népesség kockaza-
tat meghalad6 veszélyességi tényezd birtokaban javasoljak.
A kis kockazati csaladokbol szarmazo betegek esetén a szii-
rés ritkan ad pozitiv eredményt, ugyanakkor a negativ sziirési
eredmény sem feltétleniil nyujt valos képet az emld- és/vagy
petefészekrak tényleges kockazatardl (32). Génhibahordozo
allapot gyakrabban 4ll fenn akkor, ha a csaladban el6fordult
50 éves kor alatt emlérak. Ugyancsak valdsziniibb azokban az
esetekben, amelyekben az emlddaganathoz petefészekrak is
tarsult, illetve ha az emlérak férfiban fordul eld. A csaladfa-
elemzés segit a génhiba eléfordulési valosziniiségének megbe-
csiilésében. Ezen allitast tamasztjak ala azok a tobbkozponta
tanulmanyok, amelyek terheld csaladi elézménnyel rendel-
kezé nék génhibahordozo allapotanak valdsziniiségét nagy
esetszamu népességi mintakhoz hasonlitottak (33). Az un.
Easton-modell szerint a rosszindulati emlédaganatra valo
hajlamot egy autoszomalis dominans allél kozvetiti, amely-
nek 6ssznépességi eléfordulasa 0,0033, s ennek megfelelden
70 éves €letkorra a betegség 67%-0s esélyét valdszinisiti (30).
A Narod-modell 70 éves korban az emldrak kapcsan 71%:-os,
mig a petefészekrak vonatkozasaban 42%-os eléfordulasi koc-
kazatot valoszintsit (33)

A BRCA-GEN-HIBAT HORDOZO ALLAPOT ELOFORDULA-
SANAK ISMETLODESE KULONBOZO NEPESSEGEKBEN;
MEGNYILVANULASVALTOZAS

Izlandon a csaladi halmozodast mutatdé emlédaganat kapcsan
mindkét BRCA-génben 1-1 hiba eléfordulasat észlelték na-
gyobb gyakorisaggal. A BRCA1-gén 17. exonjaban egy ritka,
un. splice-mutaci6 fordul el6, amely a fehérjeszerkezetben egy
aminosavnyi valtozast (D1692—N) idéz el6 (34). A BRCA2-
gén esetén a 99del5 génhiba érdemel emlitést, amely a 9.
exonban a 999. nukleotidnal kezd6d6 torlés (delécid), amely
ugyancsak a kodolt fehérje szerkezetének megvaltozasdhoz
vezet. Ez utobbi génhiba az izlandi nék kb. 6-8%-aban mu-
tathatd ki, mig az emlérakban megbetegedett 40 évesnél fia-
talabb nékben eléfordulasa csaknem 25% (35). Az Izlandon
el6forduld csaladi halmozodast mutatd emldrakos megbete-
gedések hatterében csaknem 40%-os eléfordulasi gyakorisag-
gal valoszintsithetd e két génhiba valamelyike. Tryggvadottir
és munkatarsai (34) vizsgalataikkal igazoltak, hogy 1921 és
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2001 kozott e két génhiba eléfordulasi gyakorisdga az izlan-
di népességben kozel 4-szeresére nétt, mikdzben a mellrak
kapcsan megfogalmazhato halalozasi arany csupan megdup-
lazodott (34). E megfigyelés alapjan igazoltak, hogy a BRCA-
gén-hibak vonatkozasaban végzett statisztikai elemzésekben
a valtozo megnyilvanulas lehetdségével mindig szamolni kell.

King és kutatocsoportja (36) 2003-ban a New York-i askenazi
zs1d6 kozOsség vizsgalata soran igazolta, hogy — mikdzben a
BRCA-gén hibajat hordozoé allapot tekintetében jelentéktelen
valtozas figyelheté meg az 0j esetek eléfordulasanak gyakori-
sagaban — az 1940 utan sziiletett génhibahordozo ndk esélye az
emldrdkra dontden nagyobb, mint az idésebbek esetén.

A legnagyobb azsiai népességet illetden, mig a kinai és indiai
népességben a BRCA1- és BRCA2-géneket érintd valtozasok
Iényegében egyforma gyakorissaggal fordultak eld, addig Ma-
laysiaban a BRCA2-gén hibai szamottevéen magasabb gyako-
risagot mutattak, mint a BRCA1-gén-hibak (37).

Ahogy korabban emlitettiik, a megnyilvanulas alakulasanak
figyelembe vétele érdemben befolyasolhatja a BRCA-gének
hibaelemzése alapjan sziiletett statisztikai eredmények ma-
gyarazatait. A BRCAPRO szamitdogépes program népességre
fajlagos formaban ad modot a megnyilvanulasértékek valto-
zasanak vizsgalatara, s ezzel a csaladi halmozodasu emld- és
petefészekrak tekintetében még pontosabb eszkoz a kockazat-
becslésre (38).

l A BRCA-GEN-HIBA KAPCSAN KIALAKULO EMLORAK KI-
ALAKULASI KOCKAZATANAK MERSEKLESE

ELSODLEGES EMLORAK KIALAKULASI KOCKAZATANAK
MERSEKLESE

Eletmodbeli szempontok A hagyomanyos és széles korben
ismert életviteli tandcsokon (zsirszegény, rostgazdag tap-
lalkozas, dohanyzas melldzése, rendszeres testmozgas stb.)
tal, a BRCA1-, BRCA2-gén-hibat hordozo ndk esetében né-
hany egyedi szempont van, amelyek a nem csalddi halmozo-
dasu eml6- és petefészekrak tekintetében nem fogalmazhatok
meg. Mig az elézményben el6forduld varandossag az atlagos
népességben valamelyest csokkenti az emlorak kialakulasa-
nak valdszintiségét, addig BRCA-gén-hibat hordozok esetén —
mérsékelten bar, de — ndveli azt (39). Az eml6rak kialakulasara
hajlamos ndk korében a dohanyzas kismértékben csokkenti a
betegség létrejottének esélyét (40). Erdekes, hogy ugyanezen
,.forditott hatast” a méhnyalkahartya és a pajzsmirigy rakja kap-
csan is észlelték (41).

A valtozokorban levé nék hormonpo6tlo kezelésének (hormonal
replacement therapy — HRT) hatasa ugyancsak nem egyértel-
mi. Az altalanos népességet tekintve, az 5 évnél hosszabb ideig
alkalmazott hormonpotld kezelés mérsékelt, de meghatarozo
(szignifikans) mértékben emeli az emlérak kialakulasanak koc-
kazatat (42). BRCA-gén-hibat hordozé nék korében a HRT ha-
tasa ismeretlen, egyértelmi adatok nem allnak rendelkezésre.
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Ezzel egyiitt melldaganatra valé genetikai hajlam esetén a hor-
monpo6tld kezelés nagyon alapos megfontolasa javasolt.

Gyodgyszeres megeldzés (kemoprevencio) Szamos tanulmany
vizsgalta mar az belso és kiilso 0sztrogénhatast az emlédaganat
kialakulasara és novekedésére; ezek szinte kivétel nélkiil arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy szoros dsszefiiggés allhat fenn
az Osztradiol hatasa és a BRCA1 és BRCA2 gének hibaja altal
kialakult genetikai hajlam megvalosulasa kozott (43, 44).

A nemszteroid Osztrogénellenes hatdsu tamoxifent 1966-ban
fejlesztették ki, az emlérak bizonyos eseteinek kezelésében ha-
tasossagat 1973-ban igazoltak (45). Az is hamar vilagossa valt,
hogy az 6sztrogénjelfogd-pozitiv emldérakban szenvedd betegek
azok, akiknek kezelésében a tamoxifen valoban hatékony lehet.
Az Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (46) al-
tal 1998-ban kozolt nagy esetszamot feldolgozo elemzés iga-
zolta, hogy kiegészitd kezelésként alkalmazva a tamoxifen 2-5
évvel noveli az emldrakos betegek talélési idejét. Ugyanezen
tanulmany azt is bizonyitotta, hogy a gyogyszer alkalmazasa
csaknem 50%-kal csokkentette a 10 éven beliili kigjulas valo-
szinliségét. Ez alapjan vilagszerte szamos intézetben kezdték a
tamoxifent megeléz6 kezelésként alkalmazni (47). Természe-
tesen az a kérdés is rovid id6n beliil megfogalmazddott, vajon
gyakorol-e a tamoxifen barmilyen megel6z6 hatast azon esetek-
ben, ahol az emlérak kialakulasara nézve (azonositott BRCA1-
vagy BRCAZ2-gén-hiba miatt) orokletes hajlam all fenn?
Az egyik legnagyobb esetszamu tanulményt e témaban, 2001-
ben King és munkatarsai (36) kozolték, akik arra a kovetkezte-
tésre jutottak, hogy a tamoxifen BRCA1-gén mutacioja esetén
nem befolyasolja a korkép kifejlédésének valdsziniiségét, am
BRCA2-gén-hiba mellett csokkentheti annak kialakulasi koc-
kazatat. E megfigyelést tamasztja ala Karp és munkatarsai (48)
1997-es tanulmanya is, amely szerint a BRCA1-gén-hiba tala-
jan kialakult daganatok kozott az 6sztrogénjelfogd-negativ alla-
pot szamottevéen gyakoribb, mint a BRCA2-gén-muticidhoz
kotheto esetekben. Mindezek dacara a tamoxifen egyértelmii
megel6z6é hatasat a BRCA-gén-mutaciokhoz kétddd emlérak
vonatkozésaban nem sikeriilt igazolni.

A raloxifent a klinikumban elsédlegesen a posztmenopauzaban
levé ndk csontritkuldsanak kezelésére hasznaltak. A szer — mint
un. szelektiv 6sztrogénreceptor-modulator (selective estrogene
receptor modulator — SERM) — alkalmazésa soran vilagossa
valt, hogy a csontritkulas és szovodményei megel6zésén tal ér-
demben csokkentheti az emlérak eléfordulasat is (49).

Sebészi megeldzés A megel6zo céllal végzett emldeltavolitas
napjainkban is vita targyat képezi, mivel a rendelkezésre 4ll6
adatok ellentmondasosak. Az egyik legnagyobb, a megel6z0
mastectomia (melleltavolitds) hatdsat elemzd tanulmanyt az
amerikai Mayo Klinika szakemberei kozolték, akik az 1960
és 1993 kozotti idészakbol osszesen 639 nénél az emldrak-
ra nézve mérsékelt vagy kifejezett kockazatemelkedés mi-
att (csaladi el6zmény alapjan) végzett miitéti emldeltavolitas
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hatékonysagat elemezték (50). Atlagosan 14 éves koveté-
si idoszak mellett a kockazatcsokkenés a kozepes kockazati
csoportban (425 beteg) 89,5%-nak, mig a nagy kockazatu cso-
portban (214 beteg) 92%-nak bizonyult. A halalozasi mutatok
csokkenése az els6 betegcsoportban 100%-nak, az utdbbiban
94%-nak adodott. BRCA-gén-hiba esetén megel6z6 mitét-
ként az irodalom elsésorban a teljes emldeltavolitast javasol-
ja, elsésorban azért, mert e miitétnél a teljes mirigyallomanyt
eltavolitjak, ellentétben a nem teljes (subtotalis) mitéti elja-
rasokkal, amelyek az emlészovet kisebb-nagyobb részének
megkimélésével jarnak (51).

Hosszt ideje ismert, hogy a petefészkek eltavolitasa csok-
kenti az emlérak eloforduldsanak valdszinliségét (52). Tobb
tanulmany azt is megerdsitette, hogy BRCA-gén hibajat hor-
dozo6 allapot esetén a 40. életév eldtt végzett, megeldzo petefé-
szek-eltavolitas akar 60%-kal is csokkentheti az emlédaganat
kialakulasanak valészintiségét. Minden esetleges pozitiv ha-
tast figyelembe véve is nagy koriiltekintéssel kell mérlegelni
a megeldzo sebészi beavatkozas elvégzését, hiszen a beteget
a mitét kovetkezményei kapcsan ér6 lelki terhelés rendkiviil
nagy lehet (53). Ennek megfelel6en csak igen kifejezett gene-
tikai kockazat esetén, nagyon alapos tajékoztatast kdvetden ta-
nacsos a mutét elvégzése.

MASODLAGOS EMLORAK KIALAKULASI KOCKAZATANAK
MERSEKLESE

Az irodalom a BRCA-gén-hibat hordozo, kordbban emlérak-
ban megbetegedett ndk esetén a daganat ismételt kialakula-
sat az ellenoldali emldben sokkal valdsziniibbnek tartja, mint
a korabban érintett oldalon. Ennek megfelelden tehat, ha egy
beteg koreldzményében 50 éves életkora eldtt emldrak fordult
el6, megfontolandd az ellenoldali emlé megel6z6 jellegi elta-
volitasa (15).

Il A BRCA-GEN-HIBA KAPCSAN KIALAKULO ELSODLEGES PE-

TEFESZEKRAK KIALAKULASI KOCKAZATANAK MERSEKLESE
A gyogyszeres kezelés lehetésége A fogamzasgatld tablettak-
kal kapcsolatban régéta bizonyitott, hogy a petefészekrak ki-
alakulasanak valosziniliségét csokkentik. Ugyanez a hatas a
BRCA-gén-hibat hordozé ndk korében is igazolodott, raadasul
az is vilagossa valt, hogy minél hosszabb a fogamzasgatlas al-
kalmazasa, annal jobb a megel6zés hatékonysaga (54). Egyes
tanulmanyok a szajon at szedhetd fogamzasgatlok kisfoku,
emlddaganat kialakulasi valoszintiségét ndveld hatasardl sza-
moltak be. E kockazatemeld hatds — noha egyértelmiien nem
bizonyitottak — feltételezheté BRCA-gén-hibat hordozé nék
esetén is. [gy BRCA1-, illetve BRCA2-gén-hibat hordozé nék
esetén a hormonalis fogamzasgatlas a megel6zés eszkozeként
szoba jon ugyan, &m az emldrak kapcsan valdsziniisithetd koc-
kéazata miatt alapos megfontolast igényel.

Sebészi megeldzés Mivel — ellentétben az emldrakkal — a pe-

tefészekrak esetén hatékony sziirdomodszerek nem allnak ren-
delkezésre, a megeldzé sebészi kezelés realisabb kezelési
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lehetdséget jelent, mint az emlé megel6z0 jellegh eltavolita-
sa. Az eljaras hasmetszés és hastiikrozés utjan egyarant elvé-
gezhetd. Tekintettel a miitét megeldzo jellegére, az utdbbit kell
elényben részesiteni. A beavatkozas soran eltavolitott petefész-
kek alapos szovettani vizsgélata javasolt. A miitét legmegfele-
16bb idépontja a 35. életév utan — a csaladterv lezarultaval —,
még lehetéleg a 45 éves életkor eldtt van. A beavatkozas ko-
rai vérzéselmaradast idéz eld, ennek megfelelden az esetleges
ilyen jellegli szovodmények teszik a miitét javallatat kiilondsen
megfontolandova.

Egyes intézetekben a megeldz0 jellegli petefészek-eltavolitas
mellett méheltavolitast is javasolnak, mivel hormonp6tld ke-
zelés esetén a progeszteron adasa sziikségtelenné valik, s nem
kell szdmolni a méhtestrak kialakuldsaval sem.

Erdekes modon néhany tanulmény igazolta, hogy a petevezeté-
kek lekotése szintén csokkenti a petefészekrak kialakulasanak
valdszintségét, kiillondsen akkor, ha 30 éves életkor eldtt tor-
ténik (55). Ez a hatas a BRCA1-gén-hibat hordoz6 ndk esetén
szintén igazolddott, ugyanakkor a beavatkozas BRCA2-hén-
mutaciot hordozo allapot esetén nem volt hatassal a petefészek-
rak kialakulasanak valdszintiségére.
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B BEVEZETES

A medencefalon leggyakrabban a ndgydgyasz-onkologus ope-
ral. Altaldnos sebész, érsebész, urologus ritkéabban talalkozik
ennek a teriiletnek a sajatossagaival, és akkor sem végez teljes
medencefali dissectiot.

Ernst Wertheim és Friderich Shauta 6ta a ndgyogyaszok kdzott
folyamatos vita targya a parametrectomia és lymphadenectomia
radikalitasanak mértéke és modszere. Tapasztalati tény azon-
ban, hogy méhnyakrak esetén a kitjuldsok kb. 80% a kismeden-
cében torténik, és mint késobb latni fogjuk, ott is a medencefal
kozEépso, tn. ,acetabularis” részén. Ebbdl kovetkezik, hogy a
lokalis daganatkontroll javitasa a talélést is javitani fogja.

Il KLASSZIKUS MEDENCEFAL-SEBESZET
Klasszikusan a medencefal sebészetét két fejezetre oszthatjuk: a
lymphadenectomia és a parametrectomia kiilonb6z6 valtozatai.

ELMELETI MEGFONTOLASOK

 Aradikalis méheltavolitas célja nemcsak a méhnyakdaganat
(centralis tumor) ép széllel torténd eltavolitasa, hanem a da-
ganatterjedés lehetséges Utjainak az eltavolitasa is: méhsza-
lagok, kismedencei nyirokcsomok. Két nagy tanulmany is
bizonyitotta, hogy amennyiben a tumor kilép a méhnyakbol,
a kismedencei nyirokcsomokban és a parametriumokban
barhol keletkezhet 4ttét (1, 2).

Annak a valosziniisége, hogy mikroszkopikus attéteket ta-
laljunk a parametriumban, ugyanakkora annak medialis
vagy lateralis részén (1). Ezért a mi felfogasunkban, hason-
léan szamos nagy eurdpai dagnatsebészeti kdzponthoz, a
részleges parametrectomianak nincs helye.

A kismedencei kotdszovetnek vannak lazabb és tomorebb
részei, ezek az Un. szalagok. A kismedencei kotdszove-
tet egy egységes szervként lehet felfogni, ez az n. ,, cor-
pus intrapelvinum” (Burghardt éaltal idézett Hafferl) (3).
A lymphadenectomia és a parametrectomia kozotti hatar

mesterséges, €s Ugy, ahogy a kiilonbozé kismedencei nyi-
rokrégiok kozotti hatar sem éles €s azt a sebészi dissectio
soran hatarozzuk meg, a parametrium és a medencefali
nyirokcsomo-régiok kozotti hatart is a sebész szabja meg.
Valdjaban ugyanazt — a nyirokutakat és nyirokcsomokat
tartalmazo — kotdszovetet tavolitjuk el.

SEBESZI MODSZEREK

Vannak iskolak, ahol Wertheim-miitétet a méh eltavolitasaval
¢és igy a parametrectomidval kezdik. Tapasztalataink szerint vi-
szont konnyebb és atlathatobb a miitét, ha a kismedencei lym-
phadenectomia megeldzi a radikalis hysterectomiat.

Az anatdmiai hatarok és a daganatterjedés meghatarozasara az
ureterek 1atotérbe hozasa utan hasznos, de nem kotelezo fel-
tarni a paravesicalis és pararectalis spatiumokat. Ily mdodon
lathatova és tapinthatova valik a két teriilet kdzott a paramet-
rium, melyet el akarunk tavolitani. Ezt koveti a kismedencei
lymphadenectomia.

A nyirokcsomo-eltavolitas lehet ,,sempling” jellegti, amely csak
részleges, a nagyobb nyirokcsomok eltavolitasat jelenti, és le-
het teljes, kurativ jellegli. Miitéteink soran mi mindig teljes kis-
medencei lymphadenectomiat végziink. Eltavolitjuk az iliaca
communis, externa, obturator, az arteria iliaca communistol
lateralisan es6, un. ,,mély” iliaca és a praesacralis vagy ,,subaor-
ticus” nyirokcsomokat. A szakirodalomban hosszas vita folyik
a kiilonb6zo kismedencei nyirokcsomo-teriiletek pontos meg-
hatdrozasardl és anatomiai hatarainak tisztazasarol. Ezen iras-
nak nem feladata e vita eldontése, raadasul a szempontunkbol
nincs jelentdsége. Mint lattuk, a kiilonb6z6 nyirokcsomo-régi-
ok kozotti hatar nem éles, felosztasuk mesterséges. A 1ényeg,
hogy a lymphadenectomia végén ne maradjon kotészovet a
nagyerek mentén, és az anatdmiai hatdrok tisztdra prepardlva
latszodjanak. A lymphadenectomiat el lehet végezni nyirok-
csomo-régionként, de el lehet végezni egyben, ,,blockdissectio”
forméjaban is. Az elmult években inkébb ez utdbbi modszert
alkalmaztuk.

* A szerzOk kérésére a magyaritastol eltekintettiink, a kdzleményt valtoztatas nélkiil adjuk kozre.
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Lymhadenectomia — technikai részletek Lényeges, hogy a pre-
paralas kozvetleniil az anatomiai hatarokon — erek, idegek, me-
dencefal — torténjen, és azok tisztan latszodjanak. Hibat kovet
el az a sebész, aki fél ezektdl a képletektdl, és a zsirszovetben
vagdalkozik. Ilyenkor a lymphadenectomia nem lesz teljes, és
a fontos képletek sériilésének az esélye is nagyobb. Fontos to-
vabba, hogy a preparalas szisztematikusan, és egy megadott
forgatokdnyv szerint torténjen. Ezek az alapelvek a nyitott, és
a laparoszkopos miitétekre egyarant vonatkoznak.

Az altalunk ajanlott sorend a kdvetkezd: a nagyereket levalaszt-
juk a psoas izomrdl. A nagyerektdl lateralisan ez 4ltaldban egy
konnyen preparalhat6 réteg. Az a. iliaca communis bifurcatioja
magassagaban altalaban van egy a psoas izomhoz futé ér, ezt
el kell latni. Ettdl a szintt6] distalisan egészen az os pubisig, a
Cooper-szalagig nincs tobb ér a psoas iranyaba, igy a nagyerek
tompan levalaszthatok az izomrdl. A nervus genitofemoralis az
erektdl lateralisan fut az izmon. Torekedjiink az ideg megkimé-
1ésére, ha atvagjuk, a beteg a combhajlat bérének érzéketlensé-
gére fog panaszkodni.

Anagyerek psoasrol torténd levalasztasa utan azokat medialisan
eltartjuk, és tompan preparalunk a mélybe (laza kotdszovet),
amig lathatova valik a n. obturatorius. A lateralis vagy ,,mély”
ilica externa nyirokcsomok és az obturator nyirokcsomok ko-
z0Ott egyaltalan nincs hatar, ezért mindenképpen jo azikat egy
blokkban eltavolitani. A preparalast az erektdl lateralisan azon
a ponton kezdjiik, ahol az obturator ideg megjelenik a psoas
izom alatt. (Az obturator ideg a lumbalis plexusbdl és a nem
a sacralis idegfonatbol ered.) Distalis iranyba preparalunk, ko-
vetve és lecsupaszitva az ideget. Altalaban lathatova valik a
sacralis plexus els6 aga is (vastag ideg az obturator ideg alatt).
Ha nem terveziink lateralisan kiterjesztett parametrectomat, a
sacralis plexus agait nem kell kipreparalni. Distalis iranyban
haladva a n. obturator alatt, arra merélegesen helyezkedik el
az a. és v. glutealis superior. A preparalds soran ritkan sériilnek.
Ha mégis, hemoklippekkel lassuk el a vérzést, és semmiképpen
ne koagulaljunk, mert az erek alatt futd, mar emlitet sacralis
plexus felsd aga igen kozel van. Az ideg minimalis koagulalasa
is lassan javuld, hosszas neurologia kezelést igényld, a beteg
(és az orvos) szamara is igen kellemetlen n. peroneus paresist
okoz. A preparalas soran lecsupaszitjuk a v. ilica communis
leteralis felszinét, valamint a v. hypogasrica (v. iliaca interna)
proximalis szakaszanak lateralis felszinét is. Itt a preparalast
abbahagyjuk, mert eddig a pontig kdnnyebb a dissectiot feliil-
r6l — a nagyereket medialisan eltartva — végezni, ett6l a pont-
tol distalisan az obturator fossa tartalmat konnyebb alulrél, a
nagyereket felfelé és lateralis iranyban eltartva végezni. A fé-
lig kipreparalt blokkot nem tévolitjuk el, hanem ott hagyjuk az
erektdl lateralisan, mert igy konnyebb majd folytatni az obtu-
rator fossa dissectidjat.

Ezt kovetOen visszatériink az a. iliaca communisra, és folotte

meghasitjuk a kotészovetet, caudalis irdnyban tovabb halad-
va az a. iliaca excterna mentén, egészen a preparalas distalis
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pontjaig, a Cooper-ligamentumig, a lacuna vasorum kezdetéig,
vagyis addig a pontig, ahol az iliaca erek kilépnek a meden-
cébol. Ezt kovetden az iliaca ereket kdrbepreparaljuk mintegy
,.kiemelve” Oket a blokkbol. Természetesen a két eret szétva-
lasztjuk a kozottiik 1évé kotdszovetet is eltavolitva.

Az iliaca communis ¢és externa erek lecsupaszitasa utdn azo-
kat felfelé és lateralis iranyban eltartjuk. (Az ereket nem sza-
bad teljesen komprimalni, ¢s idénként, 2-3 percenként el kell
engedni Oket az embolia és thrombosis kialakulasanak veszé-
lye miatt!) A v. hypogastrica (iliaca interna) mogiil eléhuzzuk
a mar kipreparalt lateralis, ,,mély” iliaca communis blokkot,
és az obturator ideg mentén distalis irdnyba folytatjuk a pre-
pardlast az os pubis, illetve az obturator internus izom belsd
felszinéig, addig a pontig, ahol az obturator ideg kilép a meden-
cébdl. A preparalas itt altaldban konnyl. Egyetlen ér képezhet
itt akadalyt, a nem mindenkinél el6forduld, un. ,,corona mortis”
véna, mely Osszekdti a v. iliaca externat az obturator vénaval.
(A kozépkorban a sérvmetszok néha elvagtak, és ez a beteg ha-
lalahoz vezetett.) Ha talalkozunk az érrel, jobb leklippelni és
atvagni, de korbe is lehet preparalni. A gondos preparalas vége
altalaban az, hogy a véna megsériil, és végiil mégis csak le kell
klippelni és atvagni. A preparalas soran megsériilhet az a. és
v. obturatoria is. Ilyenkor szintén klippekel lassuk el a vérzést,
vigyazva az idegre. A teljes kismedencei blokkot eltavolitjuk.

A lymphadenectomiat a praesacralis nyirokcsomok eltavoli-
tasaval egészitjiik ki. Az iliaca communis erekt6l medialisan
a rectum mindkét oldalan kipreparaljuk a promontoriumot €s
a v. cava bifurcatidjat. A promontorium eldtt egyetlen ér fut, a
v. sacralis medialis (vagy ,,ima”). Altalaban el kell latni. Vi-
gyazzunk azonban, hogy nehogy a cava bifurcatidjabol szakad-
jon ki, mert kellemetlen vérzést kapunk. Szamos centrumban
a praesacralis nyirokcsomokat nem tavolitjak el, holott ezek a
nyirokcsomok is elsd stacionak szamitanak a cervixcarcinoma
trejedésében.

Osszefoglalva: a kismedencei lymphadenectomia akkor teljes
¢és kurativ jellegii, ha a miitét végén a kovekezd képletek lat-
szanak tisztan proximalis irdanybol distalisan haladva: az a. és
v. iliaca communis, medialisan a promontorium és a v. cava
bifurcatioja, lateralisan a m. psoas és a n. genitofemuralis, az
obturator ideg kilépési pontja a m. psoas alol, vékonyabb be-
tegnél a sacralis plexus fels6 aga, a glutealis superior erek kilé-
pése. Distalisan: a teljesen korbepreparalt a. és v. iliaca externa,
az obturator ideg kilépési pontja a medencébdl, a Cooper-liga-
mentum, az os pubis belsd felszine és az obturator internus
izom (1., 2., 3. dbra).

Parametrectomia — technikai részletek Ha eddig nem nyitot-
tuk meg a paravesicalis és pararectalis spatiumot, akkor most
tompan nyissuk meg. Ha ez teljesen vérteleniil torténik, akkor
jo rétegben vagyunk. A parametrium a két spatium kozott, az
uterustol a medencefalig fut. Az erek a ligamentum kdzEépso ré-
szén helyezkednek el, ezért jo, ha az olloval tompan preparalva
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1. dbra. A nagyerektol lateralis teriilet lymhadenetomia utan. 1. Az obturator ideg
és a kilépési pont a psoas izom alatt. 2. A sacralis plexus felsé aga az obturator ideg
alatt. 3. V. iliaca communis. 4. A. iliaca communis

2. abra. Lymphadenectomia utan a medencefal elsé része. 1. A. iliaca externa. 2. V.
iliaca ext. 3. Az obturator ideg kilépési pontja a medencébdl. 4. Az os pubis belsé
felszine. 5. Az obturator internus izom

3. dbra. A medencefal kozéps6 része egy klasszikus Piver III-IV, Querleu C
radikalitasi Wertheim-miitét utan. A téglalappal jelolt teriilet jelzi a lateralisan ki-
terjesztett parametrectomia soran eltavolitasra keriild szovetrészt. 1. A. iliaca com-
munis. 2. A. hypogastrica (iliaca interna). 3. A. pudenda. 4. V. hypogastrica (iliaca
interna). 5. A parametrium eredése, hemoklippek a medencefalon

kétoldalrdl ,.elvékonyitjuk™ a parametriumot, konnyebb lesz a
hypogastrica erek zsigeri dgainak ellatasa. Az els6 ér, amellyel
taldlkozunk és eredésénél ellatjuk, az a. uterina. Klippek ko-
z0tt atvagjuk, a lateralis klippet mindig kozvetleniil az eredés-
re helyezve. Ujabban a parametrectomidhoz a hagyoméanyos
hemoklippek helyett modern, a szdvetet koagulalo és atvagod
eszkozoket hasznalunk. Egyre tokéletesebb az ereket lezaro,
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ultrahanggal vagy beépitett késsel atvagd eszkozok jelennek
meg a piacon. Praktikusak, gyorsitjak a miitétet, €s csokken-
tik a vérveszteséget, s mind nyitott hasi, mind laparoszkdpos
kivitelben 1éteznek. Elterjedésiiknek csak az aruk szab hatart.
A hatvanas-hetvenes években a parametriumot lefogasok ko-
z0Ott vagtak at, majd ezeket ledltotték, s a csonkokat lekototték.
Ez a médszer ma mar teljesen elavult. A parametrium lateralis
harmada ilyenkor bennmarad, a lekdtendd erek torékenyek,
vérzés esetén nehéz ellatni dket.

Az a. uterina ellatdsa utan a cervicovaginalis agakat eredésiik-
nél, illetve beszdjadzasuknal egyenként tisztara preparaljuk
és ellatjuk dket, levalasztva a parametriumot a medencefalrol.
Praktikus, ha bal keziink mutatd- és kdzépsé ujja kozé fog-
juk a parametriumot, és enyhén medialis irdnyba hazzuk. fgy
az erek megfesziilnek, és konnyebben preparalhatova valnak.
Mélységben a levator izmokig, illetve a sacrum vajulataig
haladunk.

A parametrectomia akkor teljes , ha proximalis iranybol distali-
san haladva a kovetkez6 képletek latszanak tisztara preparalva
a medencefalon: a piriformis izom, az a. és v. hypogastrica, a
véna againak medialis felszine, az a. pudenda. Melldl és distali-
san az obturator izom ¢&s a levator izmok (1., 2., 3. abra).

Il LATERALISAN KITERJESZTETT PARAMETRECTOMIA (LEP)
A kiterjesztett parametrectomia célja a hagyomanyos Wertheim-
mtét soran a medencefalon marad6 nyirok-kdtoszovet eltavo-
litasa. IIB és nyirokcsomo-pozitiv, korai stadiuma méhnyakrak
esetén ajanlott. A mitétet Budapesten fejlesztették ki, azdta a
vilag tobb pontjan is végzik, és a radikalis hysterectomidk 1j,
Querleu és Morrow szerinti felosztasaban egy kiilon osztalyt, a
D-tipust képviseli (4).

ELMELETI MEGFONTOLASOK

Mint lattuk, a méhnyakrak-recidivak az esetlek tobbségében
a kismedencében €s azon belill is a medencefalon alakulnak
ki. Reiffenstuhl (5) a klasszikusnak szamitd, a n6i belsé nemi
szervek nyirokhdlozatat leird tanulmanyaban meghataroz a
méhnyaktol a glutealis nyirokcsomokhoz vezetd nyirokereket.
A tanulmany ezeket a nyirokcsomokat a méhnyakrak terjedé-
sében szintén elsddleges allomasnak tekinti. A hagyomanyos
Piver-11I-1V vagy az 1j beosztas szerint C-tipusu radikalis mii-
tét soran ezeket a nyirokcsomokat nem tavolitjak el, hiszen
ezek a nyirokcsomok az a. és v. hypogastricatol (a. és v. iliaca
interna) lateralisan, a val6di medencefalon helyezkednek el.

Héckel (6) 138 recidiv méhnyakrakos beteg boncolasi adatai
alapjan kimutatta, hogy radikalis miitétet kovetden, fiiggetlentl
attol, hogy a beteg kapott vagy sem posztoperativ sugarkeze-
Iést, a recidivak 80%-a a medencefalon, az un. ,,acetabularis”
régidban keletkezik. Ez a gyakorlatban a lateralis medencefal
kozEépsd részének, a parametrium lateralis tapadasanak felel
meg, ahol a hypogastrica erektdl lateralisan helyezkednek el a
fent emlitett nyirokcsomok.
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Adataink alapjan a parametrectomia lateralis kiterjesztése on-
magaban, IB nyirokcsomo-pozitiv esetekben legalabb olyan jo,
de a retrospektiv adatok dsszehasonlitasa alapjan jobb talélést
biztosit, mint a kevésbé kiterjedt, sugarkezeléssel kombinalt
mitét (7-9). Adataink alapjan a késoi sulyos szovodmények és
a kezelést kovetd masodik rakos folyamat kialakulasanak valo-
szinlisége egyértelmiien kisebb a LEP-miitét utan, mint a kom-
binalt — miitét és sugar — kezelést kovetden (7, 8, 11).

MUTETI MODSZER

A miitétnél eltavolitjuk az a. és v. hypogastrica (iliaca interna)
teljes dgrendszerét, igy nem marad nyirok- és kotdszovet a me-
dencefalon (12). A lateralisan kiterjesztett parametrectomia
esetén a preparalds sikja hypogastrica erektdl lateralisan van,
szemben a hagyomanyos kiterjesztett méheltavolitassal, ahol
a preparalas sikja a hypogastrica erek medialis felszine. Piver-
II-1V. vagy C-tipust miitét esetén a hypogastrica erek zsigeri
agait (a. uterina €s a. cervicovaginalis agak) latjuk el, levalaszt-
va a parametriumot a két nagyér belso felszinérdl (1asd az elsé
részben), mig LEP esetén lekotjiik és atvagjuk az a. és v. hypo-
gastricat, majd a hypogastrica erek parietalis agait (iliolumba-
lis g, glutealis superior, glutealis inferior, pudenda erek) latjuk
el azon a ponton, ahol a medencébdl kilépnek (4. abra).

@ )

T\
\

4. dbra. A hypogastrica erek parietalis againak ellatasa: 1. Obturator erek. 2. Iliaca
externa erek. 3. Obturator ideg. 4. Ureter. 5. Glutealis superior erek. 6. Hypogasrica
—iliaca interna — erek. 7. Glutealis inferior erek

A lateralis parametrectomiat D-tipusi Wertheim-miitét esetén
lehet egyszerre végezni magaval a radikalis hysterectomiaval,
ez elegansabb, de veszélyesebb, és lehet kiilon végezni. Vagyis
egyszer torténik egy hagyomanyos kiterjedésti radikalis méh-
eltavolitas, majd amikor iires a kismedence és a hypogastrica
erek jol latszanak, masodik iitemben, mintegy az el6z0 mi-
tét kiegészitéseként, eltavolitjuk a hypogastrica agrendszerét.
Kezd6knek mindenképpen ez utobbi eljaras ajanlott, mert nagy
medencefali vérzés esetén azt sokkal kdnnyebb ellatni, mint-
ha a méh és a szalagok a helylikon lennének. Természetesen

28

exenteratio esetén, ahol gyakran a parametrium lateralis széle
is daganatos ¢és az el6zetes sugarkezelés miatt heges, a LEP két
titemben ritkan végezheto.

A mitétnél a mar lecsupaszitott a. és v. iliaca communist medi-
alisan eltartjuk. Dissectorral preparalva levalasztjuk a glutealis
superior ereket a sacralis plexus felsé agarol, majd ezeket el-
latjuk. Altalaban hemoklippeket hasznalunk, de a méar emlitett
modern ereket elzard és atvagod késziilékek itt a medencefa-
lon igazan hasznosak, nagy vérzéseket eldzhetiink meg veliik,
hasznalatukat mindenképpen ajanljuk. A glutealis erek ellatasa
utan altaldban a blokk mér annyira eltdvolodik a medencefaltol,
hogy biztonsadgosan ki lehet preparalni és at lehet vagni nem-
csak az a. hypogastricat, hanem bedmlésénél a v. hypogastricat
is. Ez utubbihoz néha igen kozel van az altalaban jelentds lu-
mend sacralis 4g, ami fokozott vérzésveszély jelen. Ha itt nem
teljesen tiszta a vénas agak helyzete, inkabb hagyjuk a végére
a v. sacralis aganak vagy againak az ellatasat, ¢s haladjunk to-
vébb distalis irdnyba. Ovatosan preparalunk a sacralis plexus
kozEépsd agan, itt talalkozunk a glutealis inferior erekkel, me-
lyeket szintén ellatunk. Mell6l ellatjuk az obturator ideg ki-
1épésének szintjében az obturator ereket (ezt korabban is
megtehetjiik), majd végiil tovabb preparalva végsoként ellatjuk
a pudenda ereket azon a ponton, ahol kilépnek a medencébdl.
Ha még nem lattuk el a vena hypogastrica elsd, a sacrumhoz
mend agait, akkor most biztonsagosabban megtehetjiik. Ha itt
vérzest kapunk, azt most, a mar lecsupaszitott medencefalon
konnyebben ellatjuk.

A mitét végén a medencefalon a kovetkezd képleteket latjuk
tisztara preparalva distalis iranybol felfelé haladva: a levator és
obturator izmok, az obturator ideg medencébdl torténd kilépé-
se. A medencefal kozépso részén a sacralis plexus agai, melyek
a medencébdl valo kilépéskor a n. sciaticust képezik, az agak
kozott a piriformis izom, ezek fol6tt a linea arcuata és a psoas
izom. Posterior és superior irdnyba pedig a sacrum (5-12. abra).

5. abra. A medencefal képletei: 1. A. glutealis superior. 2. A lek6tott hypogastrica
erek. 3. A sacralis plexus dgai. 4. Ureter. 5. Hypogastrica erek. 6. A. pudendenda. 7.
Arcus tendineus. 8. Linea arcuata. 9. Obturator ideg
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6. abra. LEP: az obturator erek leklippelése a medencébdl torténd kilépés szintjé-
ben. 1. Az obturator erek az ideg alatt

7. dbra. LEP: az a. hypogastrica lekotése. 1. Obturator ideg. 2. A. iliaca externa.
3. V. iliaca externa. 4. A. hypogastrica. 5. Ureter

8. abra. LEP: a nagyerek medialis iranyba torténd eltartasaval a glutealis superior
ereket lehet ellatni. Ezek ellatasa utan ki lehet preparalni a sacralis plexus felsé agat

9. abra. LEP: az a. glutealis inferior ellatdsa a medencefalon. Vérzés esetén a
sacralis plexus kozelében a koagulalas tilos! 1. A. glutealis inferior. 2. Obturator
ideg. 3. Az a. hypogastrica lateralis felszine
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10. dbra. A medencefal els6 része a dissectiot kovetden. 1. Obturator internus izom.
2. A sacralis plexus agai egyesiilnek és n. sciaticusként kilépnek a medencébdl.
3. A kipreparalt és atvagott pudenda erek

11. dbra. A medencefal posterior részének a kipreparalasa. 1. Obturator ideg. 2.
A sacralis plexus felsd aga. 3. A. hypogastrica. 4. Promontorium

12. abra. A medencefal a lateralisan kiterjesztet parametrectomia (LEP) utan. 1. A.
iliaca externa. 2. V. iliaca externa. 3. Lekotott a. hypogastrica. 4. A sacralis plexus
konvergal6 agai. 5. Promontorium. 6. Ureter. 7. Az os pubis felsd szara. 8. Obtura-
tor internus izom. 9. Obturator ideg. 10. Levator izmok

B A SZOVODMENYEK ELLATASA

A bél-, a holyag- és az uretersériilések ellatasa meghaladja a je-
len kdzlemény kereteit. A medencefallal kapcsolatos kozvetlen
szovédmények a vérzés és az idegsériilések.

VERZES
Kozhely, de a miitét kdzbeni szovédményeket jobb megeldz-

ni, mint ellatni. A preparalas technikajar6l mar tettiink emli-
tést. A vérzés megeldzése ¢rdekében fontos a lekdtendd erek
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ellatasnak technikéja. A megfogalmazas hibas, ugyanis klasz-
szikus lekotéseket és ,,aladltéseket” csak kivételes helyzet-
ben hasznalunk a medencefalon. Lekdtni és atvagni csak az a.
iliacét és v. hypogastricat szoktuk. A parametriumban és a me-
dencefalon 1év6 szamos kisebb ér ellatasanal vigyazzunk, hogy
csak akkor klippeljiik le 6ket, ha olloval vagy dissectorral mar
korbepreparaltuk a képletet. Ha ez nem tortént meg, és a klipp
felhelyezésénél nem latjuk annak also részét szabadon az ella-
tando ér alatt, eléfordul, hogy az alatta futé masik eret is fé-
lig leklippeljiik. A klippek ko6zotti szovet atvagasakor jelentds
vérzést kaphatunk. A parametriumban ilyen forman keletke-
z0 vérzések viszonylag konnyen ellathatok, a medencefalon
azonban nem.

Lateralisan kiterjesztett parametrectomia esetén a medencefa-
lon futd nagy véndkbdl jelentds vérzést kaphatunk. Ellatasuk
nehéz, kiilondsen, ha nincs elég hely (emlékezzilink a két titem-
ben végzett kiterjesztett parametrectomiara). Az erek visszahu-
zodhatnak a sacralis plexus agai kozé, és a vérzés igen jelentds
lehet, pillanatok alatt megtelik a kismedence vérrel. Ilyenkor
a folyamatos szivo hasznalat helyett az ujjunkat ratessziik a
vérzO pontra, és ideiglenesen megallitjuk a vérzést. Ekkor a
teriiletrdl felszivjuk a vért, és tajékozodunk, hogy mi vérzik,
és hogyan lehetne azt ellatni. Ne felejtsiik: amig az ujjunk-
kal elallitottuk a vérzést, van idénk eldkésziilni. Nagy vérzés
kozben ne probaljunk meg ,,vakon” feltenni nagy fogdsokat
a vérzés vélt forrasara, mert ezzel csak tovabbi nagyvéndkat
sérthetlink meg, és olyan helyzetbe keriilhetiink, amib6l mar
tényleg nehéz kilabalni. A torlésekkel is vigyazzunk, nehogy
tovabbi vénakat szakitsunk el. Ha tisztaztuk a vérzés forrasat,
probaljuk meg azt célzottan egy vékony egyenes Pean-nal le-
fogni, és ha lehet, egy hemoklippet felhelyezni. Mint mar em-
litettiik, az ideg kozelében koagulalni tilos. Ha a klippet nem
sikertil felhelyezni és az ér visszahtizodik a sacralis plexus
agai kozé, koagulalas helyett inkabb oltsiik ala egy ,,8”-as 6l-
téssel oly modon, hogy vékony fonallal és atraumatikus tiivel
beledltiink az ideg mindkét 4gaba is. Ezt az ideg jol tiiri, a
koagulalast nem.

A csigolya kozti lyukakbol torténd vérzés esetén jo szolgalatot
tesz a csontviasz (ortopéd kollégaktdl Iehet beszerezni), esetleg
steril rajzszog vagy a kettd kombinalésa.

Erdemes a miitSben tartani human fibrinogén és trombin be-
vonata kollagénszivacsot (Tachosil). Els6sorban szivsebészek
hasznaljak, de nehéz helyzetekben a medencefalon is igen jo
szolgalatot tehet. Nagy erdvel tapad az alatta 1évo feliiletre, és
igy nagy vérzéseket is percek alatt lehet csillapitani vele.

Ha semmiképpen sem sikeriil uralni a vérzést, és a beteg élete
kockén forog, ne feledkezziink meg a kismedence tamponala-
sarol. Radikalis hysterectomia kapcsan egy ilyen esetiink volt,
amikor a kismedencét 9 (!) nagykenddvel tomtiik ki, €s a hasat
zartuk. Ilyen esetben antibiotikus védelemben legalabb 3 napig
hagyjuk bent a kenddket, amig a beteg alvadasi paraméterei
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rendezOdnek. A kenddk korai eltavolitasakor ismételt vérzést
kaphatunk, ami ilyen koriilmények kozott halalos lehet. Az em-
litett esetben a beteget 4 nap utan nyitottuk ki Gjra, és tavolitot-
tuk el a kenddket. Ilyenkor, ha mar nincs vérzés, mar egyaltalan
ne torolgessiink. Helyezziink be egy draincsovet, és zarjuk is-
mét a hasat.

IDEGSERULESEK

Az obturator ideg részleges vagy teljes atvagasa esetén azt las-
san felszivodé vékony monofil fonallal varrjuk meg (PDS).
Az obturator ideg sériilését a betegek viszonylag jol tiirik, jaras
kozben 4ltaldban néhany nap alatt megtanuljak kompenzalni a
kiesett adductor izmokat.

A medencefalhoz tapadt sacralis plexus agai igen vastagok, ne-
héz megsérteni dket. Mint emlitettiik kaogulalasra igen érzéke-
nyek — n. peroneus paresis. Kiilonosen a fels6 két ag érzékeny.
Az als6, harmadik agat mar tobbszor atvagtuk klinikai kovet-
kezmények nélkiil medencefal-resectioval egybekotott exente-
ratio esetén.
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A biostatisztika egyik legrégibb és leghatékonyabb modszere
a varianciaanalizis, amelynek magyar elnevezése (szoraselem-
z¢€s) mindmaig nem tudott meghonosodni. Csaknem 90 éve
dolgoztak ki a moédszert, de mind a mai napig gyakran ¢és ered-
ményesen alkalmazzak kiilonféle vizsgalati és kisérleti adatok
elemzésére.

A modszer lényege a kovetkezd: Az adatok kozti eltérések
mérészamat, az ugynevezett varianciat bontjak fel Osszete-
vokre, és ennek segitségével igyekeznek meghatarozni az el-
térések okat.

Az adatok kozti eltérések (kiilonbségek) mérdszama valdjaban
a szoras. Ezt a fogalmat mindenki ismeri, és sokan tisztaban
vannak szamitasi és alkalmazasi modjaval is. A variancia a sz6-
ras négyzete. Tulajdonképpen formai okai vannak annak, hogy
ezt €s nem magat a szorast elemezziik. (A ,,négyzetgyok alatt”
nem végezhetd el semmiféle részekre bontas.)

Visszatérve a varianciaanalizisre, a legegyszeriibb esetet a ko-
vetkezéképpen képzelhetjiik el: Vannak csoportjaink (pl. be-
tegesoportok), akik kiilonboz6 kezelést kapnak ugyanarra a
betegségre. A statisztika szempontjabol mindegy, hogy milyen
kezelésekrdl van szo, de gondoljuk egyszeriiség kedvéért azt,
hogy mindegyik csoport méas-mas gyogyszert szed. Valamilyen
alkalmasan megvalasztott paramétert mériink meg mindegyik
csoport esetében, amely a ,,gyogyulas” mértékét mutatja; pl. a
testhdmérsékletet, a pulzusszamot, esetleg egy vérvizsgalat so-
ran kapott laboratdriumi eredményt. Ezek lesznek azok az ada-
tok, amelyeknek elemzését el kivanjuk végezni.

Az adatok ugyanazon csoporton beliil sem egyformak: a be-
tegség sem egyforman sulyos az egyes betegeknél és a gyogy-
ulas mértéke is kiilonbozik, bar a betegek ugyanazt a kezelést
kapjak — és egyaltalan: a kiilonbozé személyeken mért adatok
(s6t az azonos személyen kiilonb6z6 idében mért adatok) min-
dig kiilonboznek valamennyire. Ezeket a kiilonbségeket szokas
a statisztikaban véletlen ingadozasnak nevezni. Véletlen, mert
bar biztosan van valamilyen oka (s6t nem is egy oka), ezeket az
okokat nem ismerjiik €s befolyasolni sem tudjuk.

Az adatok kozti kiillonbozdséget ,,méri” — vagy inkabb: egyet-
len szamba siiritve jellemzi — a variancia (és természetesen
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annak négyzetgyoke, a szords). Az Osszes adatbol szamolva
kapjuk a ,teljes” varianciat, és ezt bontjuk fel azutan osszete-
vokre. Az emlitett egyszer(i példa esetében két dsszetevore: a
csoporton beliili és a csoportok kozti részre. A csoporton beliil
csak a ,,véletlen” miikodik: a csoport minden tagja ugyanazt
a kezelést kapja. A csoportok kdzt azonban lehet kiilonbség:
mindegyik csoport mas kezelést kap, és ha a kezelés hatasos,
ez befolyasolja a gyogyulas mértékét jellemzd, altalunk mért
paraméter értékét.

Végiil a két komponenst — a két varianciat — dsszehasonlitjuk.
Ha a csoportok kozt nagyobb az eltérés, mint azt a véletlen in-
gadozés indokolnd (ez utdbbirdl a csoporton beliili variancia
ad felvilagositast), akkor bebizonyosodott (?), hogy a kezelé-
sek valamelyikének — vagy talan valamennyinek — hatdsa van
a gyogyulasra.

De mennyivel kell ehhez a csoportok kozti variancianak na-
gyobbnak lennie? Hiszen az, hogy ,kicsit nagyobb”, ismét
lehet a véletlen miive! Ennek eldontésére — az eljaras befeje-
zéseképp — egy statisztikai probat végziink, amely megmutatja,
hogy okozhat-¢ a két variancia kozt ekkora eltérést a véletlen,
vagy a kapott eltérések valamilyen oka van; ez az ok pedig
mi lenne mas, mint a kezelések kiillonbozdsége, hiszen ez az
egyetlen kiilonbség a csoportok kdzott.

A statisztikai proba” szintén kozismert fogalom, és azt is tud-
juk, hogy az eredményben egy p-vel jelolt valdsziniiség all. Al-
talaban a p <5% a , kritikus” érték. Ez azt jelenti: kicsi (5%-nal
kevesebb) annak valdsziniisége, hogy a varianciak kiilonb6z6-
ségét csupan a véletlen okozza; valoszinti, hogy annak mas oka
van. Ezért tettiink korabban kérdéjelet a ,,bebizonyosodott” sz
utan: nem biztos, csak 95%-nal valdsziniibb, hogy a kezelések
kozt valamelyik (vagy valamennyi) hatasos. (Hogy melyik és
mennyire, ezt Ujabb statisztikai elemzésekkel kell majd ezek
utan kideriteni.)

A varianciaanalizisnek csak a legegyszeriibb esetét emlitettiik,
szemléltetd példaként. Nemcsak egy-, hanem tobbféle kezelés-
ben is részesiilhetnek a betegek (pl. gyogyszerek mellett — vagy
nélkiiliik — miitét, korhazi vagy ambulans kezelés stb.), és ezek
hatasat egyenként is megismerhetjiik a variancia most mar tobb
komponensre (vigyazat: ezek a komponensek nem ,,részek”,
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nem Osszeadandok!) bontasdval. Mérhetiink nem egy, hanem
tobb paramétert, és vizsgalhatjuk viselkedésiiket egylittesen is,
nemcsak kiilon-kiilon. Mindez — és még sok mas finomitas, 4l-
talanositas — a varianciaanalizishez tartozik, és a modern sza-
mitdgépek igénybevételével pillanatok alatt elvégezhetd. Csak
éppen azt kell tudni, hogy esetiinkben a gép altal felkinalt mo-
dellek koziil melyik a megfeleld, és mit jelentenek a kapott
— sokszor tdmegesen rank zuditott — eredmények.

A fenti bekezdésekben tobb olyan statisztikai fogalom is szere-
pelt (pl. a széras), amelyet nem magyaraztunk meg, vagy pedig
csak hevenyészett, nehezen érthetd magyardzatat adtuk (pl. a
statisztikai probak). Nem meglepd, ha az olvaséban kérdések
meriilnek fol, vagy ha értetlentil all ennek az — egyébként a
megértés konnyitését célzo — kis eszmefuttatasnak lattan.

Bosze Peter

Kérjiik, hogy ha lehet, ne vagjak dithosen sarokba az egészet,
hanem tegy¢k fel kérdéseiket, és mi igyeksziink azokra a ko-
vetkezd lapszamokban képességeink szerint valaszolni. Biztos,
hogy nem ez a kérdezget6sdi, kiegészitsdi a legjobb modszer.
De jobbnak tlint, mint az a szokasos eljaras, hogy az egyete-
men tanultakat mar elfelejtett, de érdekl6dd orvosok szamara
a biostatisztika rovid dsszefoglalojat adjuk, modszeresen, az
alapfogalmakkal kezdve. Ugy gondoltuk, hogy mire pl. a va-
rianciaanalizisig eljutnank (nem jutnank!), olvasé és szerzd
egyarant rég raunna az egészre, ¢s nem lenne beldle mas, mint
eggyel tobb hamvaba holt probalkozas.

Bizakodva bocsatjuk az olvaso elé ezt a probalkozast, és var-
juk a visszajelzéseket! Azokbol majd kidertil, hogy érdemes-e
folytatni, és hogyan.
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GONDOLATOK A MAGYAROS iIRASMODROL

A magyaros irasmod az idegen szavak magyar helyesiras szerinti irdsformaja: az idegen szavak szo-
kasos kiejtését a magyar hangjeldlés szabalyai szerint tiikkroztetjik (mikroszkop, izotop, hisztamin, di-
gitalis). Ennek értelmében az alapsz6 maganhangzdjanak kiejtés szerinti megnyulasat a magyarosan
irt idegen szoban — ellentétben az idegesen irttal —jeldljiik (incurabilis/inkurabilis, incretio/inkrécio).
Am kivételek eléfordulnak: egy-egy magyarosan irt alakban, a hagyomany szerint, a magyar kiej-
téstol eltérd elemek is megmaradhatnak (millio, futball). A magyarositas az idegen szavak magyar
formajava oltoztetése. A magyarosan irt idegen szavak és a magyar szavak irasmodjanak, toldalé-
kolasanak, képzésének €s az eld-, utotagok csatlakoztatasanak helyesirasi szabalyai megegyeznek.

Magyarosan csak a latin betlis idegen szavakat irhatjuk, a nem latin betiis szavak a magyar nyelvben
nem ismert és nem is értelmezhetd betiikbdl allnak (gorog, japan, kinai, cirill stb. betiik). Ezek nem
¢épithet6k be nyelviinkbe, ezért mindegyik szavat — a kdzszavakat €s a tulajdonneveket is — atirjuk
a magyar abécé betliivel. Néhany idegen, nem latin betiis nyelvbol — elsésorban a gorog abécébol
(a, B, 0 stb.) — szarmazo betiit nyelviink mégis megtartott; ezeket az orvosi nyelvben tobbnyire
kiegészité betiiként (1. tartozékbetiik) alkalmazzuk. Hasonloan megmaradtak a romai szdmok is.
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TARSASAGI HIREK

A Magyar Méhnyakkortani €s Kolposzkopos

Tarsasag (MMKT) munkaja

PASZTUHOV AGOSTON DR.

A Magyar Méhnyakkortani és Kolposzkopos Tarsasag 2012.
oktober 12—13-an rendezte meg III. Nagygytlését Salgotar-
jénban. A fOszervez0 a tarsasag soros elnoke, Dr. Kis Csitari
Istvan volt. Az erdd kozepén 1évo hotelben, szemet-lelket gy6-
nyorkddtetd természeti kdrnyezetben egy rangos tudomanyos
eseményen vehettlink részt, ahol fontos — a tovabbi munkankat
is érintd — szakmai megallapitasokra keriilt sor. A szervezok
az azonos targyban, az ellenkez6 véleményeket megfogalmazd
el6adasok lezarasaként helyt adtak a széles korti véleménycse-
rének, és lehetdséget biztositottak a k6zos megallapodas meg-
fogalmazéasara. A tarsasag jelenlegi — Dr. Siklos Pal — és az
elmult nagygytiilésen megvalasztott, mostantdl miikédo elndke
— Dr. Kis Csitari Istvan — koszontotték a ndgyogyaszati onko-
logia irant érdekl6dd tobb mint hatvan résztvevot. Sajnalko-
zasukat fejezték ki, hogy a méhnyakkortan teriiletén mtikodik
egy parhuzamos tarsasag, a Magyar NGorvos Tarsasag szekci-
0jaként, megosztva ezzel az egyébként is hatarokkal biro, az
elényok-kapcesolatok kiépitéséhez ¢és fenntartasahoz sziikséges
erénket, amire pedig igazan nagy sziikségiink lenne a szakma
fejlodésének kovetését illetden a gazdasagi kérdések terén.

Bl EL6ADASOK
2012. oktéber 12., péntek

12.30-13.00 Megnyito
Dr: Siklés Pal MMKT elnoke
Dr: Kis Csitari Istvan MMKT megvalasztott elnoke

13.00-15.00 Citologia és kolposzkopia
Uléselndk: Prof. dr. Paulin Ferenc, Dr. Kis Csitari Istvan

13.00-14.00 Citologia vagy HPV DNS teszt, mint elsddleges sziirGvizsgalati eljaras
Prof. dr. Banhidy Ferenc, Dr. Szalai Laszlo, Dr. Koiss Robert

Megbeszélés

14.00-15.00 A kolposzkdpia mint elsédleges sziirGvizsgalati modszer, vagy mint
diagnosztikai eljaras
Prof. dr. Bésze Péter, Dr Siklos Pal — Egyesitett Szent Istvan és
Szent Laszlo Korhaz Sziilészet-ndgyogyaszati Osztaly

A hurokkimetszés javallatai és a szovettani eredmények Osszehasonlitésa.
Dr. Horanyi Daniel, Dr. Siklos Nora, Dr. Koiss Robert, Dr. Siklos Pal
Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlo Korhaz

Sziilészet-ndgyogyaszati Osztaly

Megbeszélés
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15.00 - 15.30 sziinet, frissitok, kavé

15.30-17.30 HPV elleni vakcinacio
Uléselndk: Prof. dr. Bosze Péter, Dr. Koiss Robert

HPV elleni vakcinacio — kinek és mikor. Kerekasztal
Dr. Major Tamas, Dr. Mészaros Gyula, Dr. Maté Szabolcs, Dr. Pete Imre

Megbeszélés

17.30-18.30 MMKT kozgytilése
Vezeti: Dr. Kis Csitari Istvan MMKT megvalasztott elnoke

19.00-21.30 Kozds vacsora

2012. oktober 13., szombat
8.30-10.30 Molekularis diagnosztika
Uléselnok: Dr: Nagy Gabor, Dr. Hetényi Gibor

A molekuldaris diagnosztika jelentdsége a mé¢hnyak rakmegel6z6
allapotainak differencialtabb kimutatdsdban. Igen — Nem

Dr: Benczik Marta', Dr: Koppan Miklés®

'GENOID Kft. *PTE Néi klinika

Conisatiok szamanak valtozasa a HPV-éraban
Dr. Szalmas Attila, Dr. L6kos Béla, Dr. Hardonyi Andras
Miskolci Semmelweis Ignanc Nonprofit Kft. Miskolc

Megbeszélés
10.30-11.00 sziinet, frissitok, kavé

11.00-12.30 Méhnyakon végzett miitétek
Uléselnsk: Dr: Palfalvi Laszlo, Dr. Artner Attila

A méhnyakrak kezelése: minimal sebészeti — kiterjesztett sebészeti ellatas
Dr. Tarnai LaszIlo, Dr. Lintner Baldzs
Budapest Nogyogyaszati Onkologiai Kozpont

Méhnyakon végzett miitétek
Dr. Czidky Tamas, Dr. Gyorfi Gyula, Dr. Zarandi Adrienn,
Dr. Koviécs Judit, Dr. Nagy Gabor
BAZ Megyei Korhdz, Sziilészet-ndgyogyaszati Osztaly, Miskolc
Méhnyakrakos esetek igazsagiigyi orvosszakérté szemével
Dr. Markus Laszlo
Szent Lazar Megyei Korhaz Sziilészet-ndgyogyaszati Osztaly, Salgotarjan
Megbeszélés
12.30-13.00 Vizsga (tesztiras)

13.00 A nagygyiilés bezarasa
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Pasztuhov A

B GSSZEFOGLALAS

Els6ként a méhnyakraksziirés elsédleges szlirdmodszere terén
keriiltek az érvek egymassal szembe. A résztvevok hangsi-
lyoztdk, hogy a nagyon gyakori és egyre novekvé HPV-ferto-
zO0dések miatt a méhnyak szovettani vizsgalatanak hazankban
elsédleges szerepe van, melyet — szemben a vilagban uralkodo
gyakorlattal és a FIGO ajanlassal — elsdsorban a hazai egész-
ségiigyi személyzet alacsony ara tart életben.

A masodik — indulatoktdl és markans véleményalkotasoktol sem
mentes — vita a kolposzképia helyének meghatarozasa koriil
alakult ki. Bdsze professzor ur allast foglalt amellett, hogy csak
egyféle kolposzkopia 1étezik, a kelloen tajékozott, képzett szak-
ember altal elvégzett vizsgalat; ez minden négydgyaszati vizsga-
latndl elvégzendd, és korjelzd is. Ezzel szemben Siklos féorvos

ur a kolposzkdpos vizsgalat magas fajlagossagat hangstlyozva
azt foként a masodik vonalban, tehat a betegség felismerésében,
a kiszlirt esetek igazolasa terén talalja hatékonynak. Mindkettd-
re vannak bizonyitékok, és abban egyetértettek, hogy a vizsgald
képzettsége fogja végsé soron meghatarozni a vizsgalat értékét.

A vita a sziinetben kisebb csoportokban folytatodott, és csak a
HPV elleni véddoltasrol szervezett kerekasztal kezdetén kapott
0j irdnyt. A beszélgetést iranyitod szerepében Koiss doktor gya-
korlati esetek kapcsan kérte a résztvevok véleményét, akik a
témaban jaratos, hasonld témaju kozleményekbdl, esetbemuta-
tasokbol is ismert munkatdrsak voltak. Egybehangzdan foglaltak
allast a HPV-véddoltasok hatékonysagarol, ami allaspontjuk sze-
rint gyakorlatilag a nyilvanval6 tlinetekkel jar6 méhnyakrakot,
illetve a véddoltasok altalanos ellenjavallatait leszamitva, szinte
mindenkinek adhat6 és adandd. Beszamoltak a két tamadaspon-
ta oltassal végzett, lezart vizsgalatok eredményeirdl, hangsu-
lyozva a nem 16,18 fajtaja HPV-k elleni hatékonysagot is.

Az els6 nap zarasaként a Tarsasag kozgyiilését tartott. Az elnok
ismertette a szervezeti szabalyzat modositasara tett javaslatot,
beszamolt a Tarsasag legutobbi rendezvénye oOta végzett mun-
kéjardl. A pénztarostdl megismerhettilk a Tarsasag gazdasagi
helyzetét, végiil tisztujitas keretén beliil megvalasztottuk a Tar-
sasag kovetkez6 elndkét, Dr. Koiss Robertet, valamint a veze-
tdséget, az ellendrzo bizottsag tagjait.

Az izletes és igazan kiados vacsora koronazta meg az elsé nap
tudomanyos programjat.

A molekuléris genetikai vizsgalatokkal kapcsolatos klinikai
vizsgalatokat Benczik Marta a Genoid laboratorium munkatar-
sai, illetve Koppan Miklos jovot elérevetitd eldadasaibol ismer-
hettiik meg. A két el6adas annak ellenére is nagy érdeklédésre
tarthatott szdmot, hogy az ismertetett vizsgalati anyagok egy-
elére csak klinikai vizsgalatokra hozzaférhetdk.

A nagygyilés utolso f6témaja, a tesztvizsga el6tt, a méhnyakrak
sebészi kezelését érintette. Az eléadok — Tarnai Ldszlo és
Lintner Baldzs —ismertették a minimalis beavatkozast miitétek
és a kiterjesztett miitéti megoldasok helyét és eredményessé-
gét. A vita és a megbeszélés a résztvevok egyetértésével zarult.

A csatlakozo eldadasok szervesen illeszkedtek a f6témakhoz,
amelyeket a gyakorlat oldalarol kozelitették meg.

Hallgatva Dr. Kis Csitari Istvan f6orvos ur zard szavait — visz-
szagondolva az oldott hangulatd, néha szenvedélyes vitakra, a
téma legismertebb szakértéinek megnyilatkozasaira, a bara-
ti hangulati beszélgetésekre a vacsoranal és a kavésziinetek-
ben —, az a benyomasunk, hogy nemcsak tartalmas, de egyben
kellemes hétvégi programon vehettiink részt Salgdtarjanban.

,»A magyarsag Europanak allamilag és vallasfelekezetileg legmegosztottabb allamalkotod népe, de
értekelveit, szemléletmodjat, politikai nézeteit stb. tekintve is er6sen megosztott és differencialt
kozosség. Ebben a helyzetben az anyanyelv az egyetlen, ezért a legaltalanosabb kozdsségegyesi-
td tényezo, melyet a magukat magyarnak vallok az Gsszes szamba johetd identitasalkoto tényezd
koziil minden fenntartas nélkiil k6zds tulajdonukként, drokségiikként tekintenek, s dsszetartozasuk
legnyilvanvalobb kifejezdjének tartanak. Ebbol kovetkezik, hogy a magyar nyelv a magyar nem-
zethez tartozas legfobb kritériuma, a magyarsag legnyilvanvalobb, leginkabb azonositd szerepti és
ereju jele, ily modon pedig a magyar nemzeti 1ét folytonossadganak a legegyértelmiibb jele. Azaz a
magyarok fenntartdsok nélkiil nyelviikben lelhetnek egymasra.”
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Kiss Jend: A magyar nyelv és nyelvkozosség
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A n01 és a férfi also nemi szervi, a végbel €s a vegbel
kornyéke laphamsejtes rakosodasanak 0j nevezéktana

The lower anogenital sqamous terminology (LAST)

BOSZE PETER DR.

bosze(@eagc.eu

Az Amerikai Patologusok Kollégiuma (College of American
Pathologists) és az Amerikai Méhnyakkortani és Kolposzko-
piai Tarsasag (American Society of Cervical Pathology and
Colposcopy [ASCPC]) egységesitette a noi és a férfi alsdé nemi
szervi, valamint a végbél és kornyéke (LAT [Lower Anogenital
Tract]) laphambeli rakosodasanak nevezéktanat 2012-ben.
Meghatarozta tovabba a felszini laphamrak (superficially
invasive squamous cell carcinoma [SISCCA]) fogalmat is. Ez
az in. The Lower Anogenital Squamous Terminology (LAST)
— Standardization Project for HPV-Associated Lesions (1).

A LAT a méhnyakat, a hiivelyt, a szeméremtestet, a himvesszot,
a herezacskot, a végbélcsatornat és a végbélnyilas kornyékét
(perianus) foglalja magaba.

A LAST o6sszeallitoi 6t munkacsoportot alakitottak: harom
az irodalmi adatokat dolgozta fel, és ennek alapjan fogalma-
zott meg javaslatokat. Szemrevételezték, hogy a korabbi szo-
vettani elnevezések miként befolyasoltak a betegek ellatasat,
tovabba vizsgaltak, a legaprobb részleteiben is, hogy a HPV-
fertdz6dések korfolyamata egyforma-e a LAT-szerveiben, és
kialakithato-e kozos nevezéktan. A negyedik munkacsoport
a szovettani hatteret tanulméanyozta, az 6t6dik pedig az Uj
nevezéktan gyakorlati alkalmazasat elemezte, illetve tanul-
manyozza a tovabbiakban is. A végso nevezéktant kzos meg-
allapodassal szerkesztették meg.

A szabvanyositott nevezéktan 1étrehozasanak céljai a kovetke-
z6k voltak:

* A korfolyamatok (HPV-fertézédések) biologiajat tiikkrozo
osztalyozas

* A LAT-szervek laphdmjaban kialakul6 rdkosodas, valamint a
hambeli (intraepithelialis neoplasia [-IN], in situ carcinoma)
¢s a felszini rak nevezéktananak az egységesitése

* Az egységes nevezéktan nemcsak a kozos nyelv miatt
Iényeges, hanem azért is, mert a jelenlegiek szétagazo-
ak — mintha kiilonb6z6 korfolyamatokrdl lenne szo —, és
nem mindig tiikrézik az emberi papillomavirus (HPV) és
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a rakosodas Osszefliggésére, valamint a korfolyamat kiala-
kuldsara vonatkozo Ujabb ismereteinket. Lényeges tovabba,
hogy a szervektdl fliggetlen szabvanyositott szaknevek el6-
segitik a kozos kezelési iranyelvek kidolgozasat is

¢ A hambeli rakosodas, a hambeli és a felszini rakra vonat-
kozo, a kiilonbozé orvosi szakmakhoz (sejttan, szdvettan,
urologia, négyodgyaszat stb.) tartozd, nagyon is eltérd szo-
vettani szakkifejezések szabvanyositdsa a szovettani lele-
tek Osszehangolt megfogalmazédsara

* A sejtvizsgalatok és a szovetvizsgalatok elnevezéseinek
egyeztetése: mindkettében azonos szakfogalmak hasznalata

* Az azonos nyelv megteremtése a klinikai vizsgalatok (jel-
z6émolekuldk, iranyelvek stb.) eredményeinek a kozreadasa-
ra és az elvaltozasok biologidjara utald, Gn. jelzomolekulak
alkalmazasahoz

B AZ UJ NEVEZEKTAN JOGOSULTSAGA
A HPV-fertézédések kétféle folyamata A HPV kétféle kapcso-
latba Iéphet a laphamsejtekkel:

* A virus, megmaradasat biztositando, dolgoztatja a sejteket,
atalakitja a sejtek miikddését virionok képzésére. Ilyenkor
enyhe és atmeneti (low-grade) hamelvaltozasok keletkez-
hetnek (rejtett HPV-fert6z6dés, CIN1 [enyhe dysplasia],
figgoly stb.).

» Az alapsejtek kromoszomaiba beépiilve, a virusfehérjék el-
lendrizetlentil képzddnek (nincs meg a sejt—virus egyiittélés
Osszhangja), és koros sejtszaporodast valtanak ki. Viszony-
lag éretlen sejtekbdl sejthalmazok, sejtklonok keletkeznek,
un. rékel6zd elvaltozasok (high-grade lesions) formalodnak,
amelyek rdkkéd alakulhatnak. Az ilyen hameltérések felis-
merhet6k kolposzkoppal és sejtvizsgalattal — minél sulyo-
sabbak, annal inkabb —, benniik a virusok folyamatosan jelen
vannak (persistent infection), de nem képzddnek virionok.

A HPV-fertézédések biologidjanak kétfélesége nem tiikrozo-
dik a laphambeli rakosodas haromszintt felosztasaban (-IN1,
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Bdsze P

-IN2 és -IN3 [példaul CIN1,2,3]). A javasolt 0] felosztas (eny-
he [low-grade] és sulyos [high-grade] elvaltozas [-IN]) viszont
teljes 6sszhangban van.

A lapham rdkosoddsa a LAT szerveiben azonos A ndi-fér-
fi alsd nemi szervi és a végbél-végbéltaji lapham rakosodasa
HPV-fertéz6dés kovetkezménye, korkialakulasuk is egyfor-
ma, ¢és szovettani megjelenésiik is joszerivel azonos. A szokva-
nyos szOvettani metszetekben a laphambeli rakosodas mindig
egyforma: egymastol sem a nemek, sem az elhelyezkedésiik
szerint nem kiilonboztetheték meg. Ennek ellenére neviik az
orvosi szakok (bOrgydgyaszat, ndgyogyaszat stb.) teriiletén
mas és mas; ennek kovetkezménye, hogy ugyanazokat a kor-
folyamatokat kiilonbozoképpen és félrevezetéen értelmezik,
¢és kezelik. A nevezéktani egységesités tehat a korfolyamatok
megegyez0 volta miatt is nagyon helyénvald.

A szovettani és sejttani fogalmak nem fedik egymast A nemi
szervi és a végbélkornyéki sejtvizsgalatok elnevezései — ha-
sonloan, mint a szovettaniak — szétagazdak és atfeddek voltak
a Bethesda-nevezéktan (Bethesda System [TBS]) bevezetése
elétt. A TBS elterjedésével azonban kialakult az orvosi szak-
mak kozotti parbeszéd kozds nyelve, kikiiszobolddtek a fél-
reértések, az atfedések. A TBS a gyakorlatban teljesen bevalt,
olyannyira, hogy ennek alapjan fogalmaztak és fogalmaznak
meg kozos kezelési iranyelveket. Esszer(i tehat a szovettani ne-
vezéktant a sejttanihoz igazitani, hasonloan egységesiteni.

B NEVEZEKTANI AJANLASOK

A LAST Project sokféle ajanlast, javaslatot fogalmazott meg.
Ezek kozill az 0j nevezéktan szempontjabdl a kdvetkezoket
emelem ki:

Laphambeli szovettani elvaltozasok A laphamban keletkez6
atalakulasokat, megegyezden a laphamsejtek sejttani eltérései-
vel, egyszeri, kétfokozata: enyhe (low-grade) és stlyos (high-
gade) formékra osztjuk a LAT-szervek mindegyikében.
Tikorforditasban kis és nagy (nem alacsony és magas!) kockazati/fokozatii elval-
tozasokat is mondhatnank, és gyakran tessziik is, jollehet az enyhe és a silyos jel-
z0kkel, sokkal egyszeriibben, magyarul fogalmazva és ugyanolyan pontosan fejez-
hetjiik ki a low- és high-grade fogalmat.

* Az enyhe elvaltozasok szokasosan gyulladasok, leginkabb
kis és nagy kockazatia HPV-fert6zodések kovetkezményei;
ide tartozik az -IN1 is (CIN1, VIN1 [vulva intraepithelialis
neoplasia], VAIN1 [vaginalis intraepithelialis neoplasia]
stb.). Ritka a nem gyulladasos koreredet, példaul koros
hamatalakulas (metaplasia).

» A sulyos elvaltozasok az -IN2-t és az -IN3-at foglaljak ma-
gukba. Ugyanakkor hangstlyozzak, hogy az -IN2 (méh-
nyaknal CIN2) az esetek legalabb felében nem alakul rakka,
rendszerint visszafejlédik, ezért az -IN2 eseteiben javasol-
jék p16 immunhisztokémiai festés elvégzését. Az egyen-
letesen pozitivan fest6 CIN2-t sulyos, a tobbit enyhe
elvaltozasként kell értékelni.
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Megjegyzés: Miutan a LAT-szervekben a hambeli folyamatok azonosak, sziik-
ségessé valt az -IN (intraepithelial neoplasia) betiiszavas elnevezés bevezete-
se. Ezt a szervek szerint egészitjiik ki: CIN, VIN, PIN stb.

Biologiai jelzémolekulak (biomarkerek) A laphamban zajlo
nak mélyrehatdé tanulmanyozasa szerint elegendd bizonyiték
csak a plo6-fehérje immunhisztokémiai festésének gyakorla-
ti alkalmazasat tamasztja ala. Tobb mas jelzomolekula (Ki67,
ProEx-C stb.) is hasonldan viselkedik, mint a p16, de nem
gyllt 6ssze még elegendd tapasztalat, hogy ezeket szokvanyo-
san hasznaljuk, még a pl6-festés kiegészitésére sem. Javasol-
jak a plo-festés elvégzését a kovetkezd esetekben:

* ha a szovettan -IN2 (1. feljebb);

* ha bizonytalan az -IN2 és az -IN3 megkiilonboztetése;

e ha valamilyen més laphdm-atalakulds (éretlen, sorvadt
vagy helyreallitodo lapham) szoveti képe utanozza a rak-
el6z0 elvaltozast — az elkiilonitésiik bizonytalan;

« a ferde sika metszéseknél a hatarok esetleges bizonytalan-
saga miatt;

* ¢s amikor a szovettanaszok vélekedése valamely szoveti met-
szet megitélésében nem egyforma (interobserver variation).

Sziikségtelen a pl6 immunhisztokémiai festés az egyértelmi
CIN1 vagy CIN3 szdvettani lelteknél. A CIN3 eseteknek jofor-
mén mindegyike (99%) p16-pozitiv.

Eddigi ismereteink szerint a pl6-pozitivitas csak az -IN2/3 at-
alakuldsoknadl értékelhetd rakel6zo elvaltozasként. A CIN1 is
festodhet a pl16-ellenanyaggal — kivalt a CIN2/3 mellett el6for-
dul6 —, és nem kizart az, hogy a p16-pozitiv CIN1 bioldogiaja
mas, mint a pl6-negativ CIN1-¢, vagyis kiilon csoportba tar-
toznak; ez azonban még nem bizonyithatd, ambar utalasok mar
vannak ra (2—4). Kézenfekvd lenne a pl6-festés alkalmazasa
az olyan sulyos elvaltozasra utald sejtkenet (HSIL, ASC-H,
ASC-US/HPV16 vagy AGC) eseteiben, amelyeket a célzott
mintavétel nem magyardz, vagyis a szovettan CIN1. Ilyen-
kor ohatatlanul az elhibazott mintavétel lehetdsége; elvileg a
pl6-pozitivitds utalhat erre, de ennek igazolasara sincs elegen-
d6 adatunk. Hasonléan nem bizonyithatd, hogy 6énmagaban a
pl6-festéssel biztonsaggal megkiilonboztethetd az enyhe €s a
sulyos hamelvaltozas, ezért jelenleg a p16-immunhisztokémia
mindig csak a H-E-festéssel egyiitt értékelheto.

A felszini rak (superficially invasive squamous cell carcinoma
[SISCCA]) fogalma A felszini rak a LAT-szervek lapham-
rakjanak az alaphartyat éppen csak attoré (minimal invasive)
formaja, amely kezelhetd az elvaltozas egyszerti, de teljes elta-
volitasaval. A pozitiv metszési sik kizdrja a felszines rak koris-
méjét. A szovettani leletben azonban a rakos novedék méreteit
ilyenkor is pontosan meg kell adni: el6fordulhat ugyanis, hogy
a kimetszett részben a méretek eleve meghaladjak a felszini
rak hatarait, és kizarjak ennek lehetoségét. Sem a tobbgoctisag,
sem a raksejtek jelenléte az érrésekben (LVSI [lymphovascu-
lar space involvement]) nem befolyésolja a felszini rak fogal-
mat, de a szOvettani leirasokban mindegyik megemlitendd.
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Az egyetlen kivétel a himvesszorak; ennél az LVSI része a
meghatdrozasnak. A felszini rak szabad szemmel nem lathato.
A LAT-szervek szerinti részleteket az 1. tablazat 6sszegzi.

1. tablazat. A LAT-szervek felszini laphamrakjanak meghatarozasai

Méhnyak, A mélységbe terjedés az alaphartyatol (a daganat attorési pont-
végbélcsatorna jatol) nem t6bb harom milliméternél, szélességben pedig leg-
és kornyeke feljebb 7 mm, a szélek daganatmentesek. A méhnyak esetében

ez teljesen megfelel a FIGO* 1A 1-stadiumnak (AJCC**: Tla).

Szeméremtest Azonos a TIA-stadiummal: a szeméremajkakon vagy a gaton
helyezkedik el, nagysaga > 2 cm, a mélységi terjedése (stroma
invazid) > 1 mm. A mélységbe terjedés a legfelszinesebb pa-
pillanak a lapham-kotdszoveti hatara és a kotoszovetbe terje-
dés legmélyebb pontja kozotti tavolsag.

Himvesszo Azonos az AJCC szerinti Tla-staddiummal: a rak csak a ham
alatti kot6szovetbe terjed, nincs érrésekbe terjedés, és a daga-
nat jol vagy viszonylag jol differencialt (grade 1-2)

Hiively és A daganatok ritkasaga miatt nem lehet pontosan meghatarozni
herezacsko

* FIGO International Federation of Obstetricians and Gynecologists
** AJCC American Joint Committe

B OSSZEGZES

A LAST Project részvevoi egybehangzoan ugy vélekednek,
hogy a laphambeli elvaltozasoknak az egyszerti, kétfoko-
zati (enyhe és sulyos) osztalyozédsa ugyanugy megfeleld,
mint a sejtvizsgalatoknal, sét a betegek elldtdsaban még
elonydsebben is alkalmazhat6, mint a haromfokozatd, to-
vabba 0sszhangban van a sejtelvaltozasok csoportositasaval,
valamint a HPV-fert6z6dések biologiajaval. Ennek alap-
jan javasoljak a hambeli rakosodas/rak e szerinti feloszta-
sat, korismézését, és remélik, hogy ezzel a betegek ellatasa
is javul. A biologia jelzok koziil a p16 hisztokémiai festés
szokvanyos alkalmazasat tarjtdk megalapozottnak, és in-
ditvanyozzak a gyakorlati alkalmazasat. Nagyon fontos,
hogy az -IN2-nek (példaul CIN2) csak a pl6-festéssel kife-
jezetten festddd formajat vélik sulyos elvaltozasnak; ezzel
nagyon sok felesleges kezelés elkeriilhetd. A felszini rak fo-
galma foleg a szétagazo és zavartkeltdé megnevezések egy-
ségesitése miatt kivanatos.
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MEGHIVOK

Semmelweis Forum 11.

PROF. DR. RIGO JANOS

Bl KEDVES KOLLEGAK!
A Semmelweis Forum legkdzelebb a ndi nemi szervi daganatok szii-
résével és megeldzésével foglalkozik. A kérdés nagyon is idészerti:
a HPV-véddoltas hazai terjedése és a molekuléris jelz6k gyakori
hasznalata miatt is. Mind tobben javasoljak a HPV-meghatarozas
beépitését a méhnyakrak sziirésének rendszerébe vilagszerte, sot,
tobb orszagban mar at is szervezték a szlirési gyakorlatot. A ha-
zai tapasztalatok ezzel szerényebbek, ennek ellenére, érdemes vitat
nyitni rola, melyre az eléadasokban ki is tériink. Meggy6z6désem,
hogy hasznos délutanunk lesz. Mindenkit szeretettel varunk.

Prof. dr. Rigo Janos

M HELYSZIN
Semmelweis Egyetem, 1. Sz. Sziilészeti és Nogyogyaszati Kli-
nika, El6adéterem

B IDGPONT
2013. szeptember 19., 16.00-20.00

B ELOADASOK

Megnyité

Dr. Rigo Janos az MTA doktora, egyetemi tanar, igazgato

Semmelweis Egyetem I. Sz. Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika, Budapest

A megeldzés jelentdsége és tipusai a ndgyoégyaszati onkoldgiaban (15 perc)
Dr. Szantho Andras PhD, egyetemi docens
Semmelweis Egyetem I. Sz. Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika, Budapest

A méhtest rosszindulati daganatainak megel6zése és sziirése (20 perc)
Dr. Bésze Péter az MTA doktora, egyetemi tanar
Semmelweis Egyetem I. Sz. Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika, Budapest

A daganatjelz6k és a genetikai vizsgalatok jelentésége

a petefészekrak elérejelzésében (15 perc)

Dr: Sipos Norbert klinikai szakorvos

Semmelweis Egyetem I. Sz. Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika, Budapest

Képalkoto eljarasok a fiiggelékrakok korai felismerésében (15 perc)
Dr. Artner Attila féorvos

Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlo Korhaz Sziilészeti

és Nogyogyaszati Osztaly, Budapest

A rosszindulati méhnyakdaganatok sziirésének szovettani hattere (15 perc)
Dr: Szalay LaszIo féorvos, Cytologiai Laboratorium, Gyér

FOGADAS (20 perc)
A HPV-meghatérozas jelentdsége (15 perc)

Dr. Maté Szabolcs klinikai szakorvos
Semmelweis Egyetem I. Sz. Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika, Budapest

Négyogyaszati Onkologia 2013, 18:39

Semmelwets Forum
11.

Négyogyaszati daganatok megel6zése
és sziirése

A Semmelweis Egyetem Altalinos Orvostudomainyi Kar
L. 8z. Sziilészeti és Nogydgydszati Klinikdjinak

szakmai tovabbképzd és tudomdnyos rendezvénye

Uj molekularis biolégiai lehetéségek a méhnyakrak sziirésében (15 perc)
Dr: Sobel Gabor PhD, egyetemi adjunktus
Semmelweis Egyetem 11. Sz. Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika, Budapest

A kolposzkoppal iranyitott szovettani mintavétel helye

a méhnyakrak kialakulasanak elorejelzésében (15 perc)

Dr: Balega Janos féorvos

Pan-Birmingham Gynaecological Cancer Centrum City Hospital

Mi varhaté a védonok altal végzett onkoldgiai vizsgalatoktol? (15 perc)
Dr. Débréssy Lajos egyetemi tandr
Orszagos Tisztiféorvosi Hivatal

A HPV elleni véddoltasok legiijabb eredményei (15 perc)
Dr: Koiss Robert Sandor PhD, féorvos

Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlo Korhaz, Sziilészeti
és Nogyogyaszati Osztaly, Budapest

Vita, hozzaszélasok, megbeszélés, tesztiras

B A RENDEZVENYT TAMOGATJA
A korszerl sziilészetért és ndgyogyaszatért alapitvany.
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Magyar Nogyogyasz Onkologusok Tarsasaga

IX. Kongresszusa

NAGY GABOR DR.

Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Korhaz és Egyetemi Oktato Korhaz Sziilészeti és Nogyogyaszati Osztalya

H TISZTELT KOLLEGANOK, KOLLEGAK!
Nagy megtiszteltetés szamunkra,
hogy a Magyar Nogyogyasz Onko-
logusok Téarsasaga IX. Kongresz-
szusanak rendezési jogat a Borsod-
Abauj-Zemplén Megyei Korhaz és
Egyetemi Oktatd Korhaz Sziilésze-
ti és NoOgyogyaszati Osztalya kap-
ta meg. MEIto elismerése annak a
masfél évtizedes munkanak, melyet
a négyogyaszati onkologiai betegek
ellatasaban végeztiink.
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A gyogyito jellegli tudoméanyok kozott az utodbbi évtizedekben
az onkoldgia produkalta a leggyorsabb és leglatvanyosabb fej-
16dést, a kezelések eredményessége folyamatosan javul. Mig
néhany évtizede a rakos betegek otéves tulélése csak 50% ko-
riili volt, mara egyre tobb a talélo és gyogyult betegek szama, s
ez az arany 80%-ra valtozott.

A kongresszus tudomanyos programjat tgy allitottuk Ossze,
hogy a tarsasag vezetdségi tagjait kértiik fel a megadott téma-
korok atfogod és iranyado referatumainak megtartasara. A kap-
csolodo eldadasok — melyre varjuk a jelentkezéseket — tovabb
gazdagitjdk azt a tudast, amit eddig elértlink a négyogyaszati

sres

Oszintén reméljiik, hogy a kongresszus helyszinéiil szolga-
10, a Biikk labainal elteriil6 természeti csoda, Lillafiired, ami
a vilagirodalom legszebb szerelmi vallomasanak megirasa-
ra ihlette a Szinva egyik sziklajan Jozsef Attilat, benniinket is
megérint. A tudomanyos gondolatok kicseré¢lésén tul lelkileg is
feltoltddiink és a hallottakbol erét meritve tériink haza.

Borsod-Abatj-Zemplén Megyei Korhaz
és Egyetemi Oktato Korhaz
Sziilészeti és NOgyogyaszati Osztalya

Dr. Nagy Gabor
osztalyvezetd foorvos

B A KONGRESSZUS FOVEDNOKE
Dr. Mengyi Roland
a Borsod-Abauj-Zemplén megyei Kozgytilés elndke

I KONGRESSZUS ELNOKE
Prof. Dr. Poka Robert

H A SZERVEZOBIZOTTSAG

Dr. Nagy Gabor osztalyvezetd féorvos
Dr. Papp Gyula szakmai vezetd féorvos
Dr. Gyérfi Gyula féorvos

Dr. Farkas Lészl6 f6orvos

Barsony Istvanné fénovér

Juhasz I1dik6 fonévér h.

Tasko Laszloné
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Bl A TUDOMANYOS RENDEZVENY TERVEZETT TEMAKOREI

1. Képalkoto eljarasok jelentdsége a rosszindulatu daganatok
korismézésében ¢€s a betegek kovetésében

2. Daganatjelzék a négyogyaszati daganatok felismerésében
és kovetésében

3. Sokszakmas onkologiai bizottsagok szerepe a négyogyasza-
ti onkoldgiai betegek ellatasaban

4. A nbégyogyaszati onkologiai betegek kdzpontositott ellata-
sanak jelentOsége

5. Nogyogyaszati rosszindulati daganatok sokoldalu kezelése
(mitétek, sugarkezelés, kemoterapia els6 és masodik vonal-
beli lehetdségek, célzott kezelések)

6. Endoscopia térnyerése a négyogyaszati onkologiaban

7. Thrombosis megelézésének lehetésége daganatsebészeti
mtéteknél

8. Nogydgyaszati onkologiai betegek miitét alatti és utani szo-
védményeinek ellatasa

Il A TUDOMANYOS RENDEZVENY HELYSZINE:
Miskolc-Lillafiired, Palotaszallo

H IDOPONTIA
2013. szeptember 20-21.

B TERVEZETT ELOADASOK, IDOBEOSZTAS
2013. szeptember 20. (péntek)

08.00-tol Jelentkezés
09.30-10.00  Megnyitd, iidvozlések
10.00-12.30  Tudomanyos eléadasok
12.30-14.00  Ebédsziinet
14.00-15.30  Tudomanyos eléadasok
15.30-16.00  Kavészinet
16.00-17.30  Tudomanyos eléadasok
20.00-tol Galavacsora

2013. szeptember 21. (szombat)

09.00-10.30  Tudomanyos eldéadasok
10.30-11.00  Kavésziinet
11.00-12.30  Tudomanyos eléadasok
12.30-13.30  Kongresszus zarasa,

utazds Garadnara kisvasuttal
13.30-tol Ebéd Garadnan (Pisztrangtelep)

B JELENTKEZESI HATARIDO
2013. jalius 15.

Bl RESZVETELI DiJ

2013. julius 15-ig 2013. julius 15. utan

Tarsasagi tagoknak 32.000 Ft 36.000 Ft
Nem MNOT tagoknak 35.000 Ft 38.000 Ft
Kisér6knek 20.000 Ft. 25.000 Ft
Nyugdijas, ill. 30 év alatti orvosoknak  20.000 Ft 25.000 Ft

A részvételi dijban kozvetitett étkezésként 15.000 Ft keriil
tovabbszamlazasra.
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Magyar N6gyogyasz Onkologusok Tarsasdga IX. Kongresszusa

B A RESZVETELI DiJ TARTALMAZZA

* Tudoményos programokon vald részvételt, programfiizetet
* Tudomanyos iilés sziineteiben kavé és idit6 fogyasztasat

* Szeptember 20-i ebédet

» Szeptember 20-i Galavacsorat

» Szeptember 21-i ebédet

» Kisvasut jegyarait

B JELENTKEZES
A jelentkezés elektronikus uton lehetséges a rendezvény hon-
lapjan keresztiil a www.szerviziroda.hu cimen.

A jelentkezési lapok, eldadas bejelentd, kiallitoi tajékoztatas itt
megtalalhatok.

B ELOADASOK BEJELENTESE

A rendezvény f6 témakdreihez el6adasok jelenthetok be, 6ssze-
foglaloitlegkésdbb azalabbie-mail cimre: www.szerviziroda.hu
kérjiik eljuttatni 2013. jalius 15-ig.

Az eléadasok elfogadasarol a szervezobizottsag dont és errdl az
érintettek kiilon értesitést kapnak.

B SZALLODAI ELHELYEZES
Hunguest Hotel Palotaszallo****
3517 Miskolc-Lillafiired, Erzsébet sétany u. 1.

1 4gyas szoba: 22.250 Ft
2 agyas szoba: 30.800 Ft

A feltiintetett arak szoba/éj dijat jeldlnek, tartalmazzak a reg-
gelit és az adokat. A kedvez-ményes szallodai dij csak a részt-
vevOk szamara érvényes, és igénybe vehetdek a nagygyiilést
kdvetden is tovabbi ott tartozkodas esetére.

B SZERVEZOBIZOTTSAG CiME
Tudomanyos informéciok

Borsod-Abatj-Zemplén Megyei Korhaz és Egyetemi Oktato
Korhaz Sziilészeti és Nogyogyaszati Osztaly, Miskolc, Szent-
péteri kapu 72-76.

Dr. Nagy Gabor
Telefon: 30/633-8724 v. 46/515-319;
E-posta: nagy.korhig@bazmkorhaz.hu

B SZERVIZ IRODA CiME
(Bejelentkezés, szallasiigyek, szakmai kiallitas

Szerviz Iroda Utazasszervezd Kft. — Miskolc, Martirok u. 1.
Ocsai Agnes

Telefon/tavmasolo: 46/509-979, 509-980; 30/9951-671;
E-posta: a.ocsai@szerviziroda.hu
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Meghivo: A félezer éves magyar orvosi nyelv

BOSZE PETER

Magyar Tudomanyos Akadémia, Budapest, 2013. oktober 18., 9-15 ora

A tudomanyos iilést az MTA Orvosi Tudomanyok és a Nyelv
és Irodalomtudoményi Osztdlya, az MTA teriileti és szak-
bizottsagai (€lettudomanyok, nyelv- és irodalomtudomany,
orvostudomany, gyogyszerészet, mezdgazdasag); az MTA
Nyelvtudomanyi Intézete és Magyar Nyelvi Bizottsaga; a
Tudomanyos Ismeretterjesztd Tarsulat; az Erdélyi Muzeum
Egyesiilet; a Semmelweis Egyetem; a Semmelweis Orvostorté-
neti Muzeum, Kényvtar és Levéltar; a Magyar Orvostorténelmi
Tarsasag; a Magyar Nyelvtudomanyi Tarsasag; a Magyar Or-
vosi Nyelv c. folyodirat; az Eurdpai Nogyogyaszati Rak Aka-
démia ¢és a Beythe Istvan Pannon Torténeti Természetismereti
Térsasag szervezésében rendezzik.

B FOVEDNOK
Vizi E. Szilveszter akadémikus, az MTA volt és a TITT jelenle-
gi elndke, Lencsés Gyorgy-dijas

Il A RENDEZVENY NESZTORA
Schultheisz Emil

l ELNOKOK
Bésze Péter és Szabo T. Attila

B MEGNYITO ES ELOADASOK
09.00-10.00  MEGNYITO Schultheisz Emil, Vécsei Lészlo és Vizi E. Szilveszter

UDVOZLETEK

Az MTA Nyelv és Irodalomtudomanyi Osztalya (Paladi-Kovacs
Attila), az MTA Nyelvtudomanyi Intézete (Varadi Tamas), a Ma-
gyar Orvostorténelmi Tarsasag (Sotonyi Péter), Magyar Nyelv-
tudomanyi Tarsasag (Kiss Jend), Sapientia Egyetem — Roma
(Savoia Ubrizsy Andrea), Bornemisza Tarsasag és Bécsi Magyar
Orvostarsasag (Bartok Miklds), Selye Janos Egyetem Komarom,
valamint a Pozsonyi Egyetem (Nagy Melinda), Semmelweis
Egyetem (Sz¢l Agoston), Semmelweis Orvostorténeti Muzeum,
Konyvtar és Levéltar (Varga Benedek), Sapientia Egyetem — Ko-
lozsvar (Tonk Marton), Orvosegyetem, Marosvasarhely és Erdé-
lyi Miizeum Egyesiilet Orvosi Szakosztalya (Egyed Imre), MTA
Kolozsvari Akadémiai Bizottsag és TERMINI magyar szaknyelvi
halozat (Péntek Janos)

10.00-12.10  Orvosi nyelv a XVI. szazadban

10.05-10.30 Az orvosi nyelv a XVI. szazadban Eurdpaban
Magyar Laszlo Andras (Budapest)

10.30-11.55  Sylvester Janos Grammaticaja (1539) és a magyar
természettudomanyi szaknyelv
Bartok Istvan (Budapest)

11.00-11.25  Paulus Kyr egészségtankonyve (1551) és az erdélyi szasz
orvosok nyelve a XVI. szazadban
Offner Robert (Speichersdorf/Regensburg)
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11.30-12.10.

12.10-12.35

12.35-15.10
12.35-13.00

13.00-13.25

13.25-13.45

13.45-14.00

14.00-14.20

14.20-14.45

14.45-

A FELEZER EVES MAGYAR
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A mester és tanitviny egy
Sylvester Jéno bol S
az els6 magyar nyelvii sza

maticéjiban (megjelent 1539-ben),
wakat is oktatd tankényvben.

Magyar Tudomdnyos Akadémia, Budapest
2013. oktéber 18., 9-15 éra

Lencsés Gyorgy (1530-1593) és a magyar orvosi-¢lettudomanyi
szaknyelv a XVLI. szazdban, az Egész orvossdgrol valé konyv,
azaz Ars Medica tiikrében

Szabo T. Attila (Balatonfiired)

Kavésziinet

Magyar orvosi nyelv fejlodése a XVII. sziazadtél napjainkig
Magyar orvosi nyelv a XVII. szazadban

Keszler Borbdla (Budapest)

Magyar orvosi nyelv a XVIIL. szazadban

Kapronczay Karoly (Budapest)

Bugat Pal (1793-1885) és a magyar orvosi nyelv

Bdsze Péter és Kapronczay Katalin (Vaszoly, Budapest)
A magyar orvosi nyelv a XIX. szazadban

Kiss Jeno (Budapest)

Helyesiras a magyar orvosi nyelvben: milt és jelen
Laczké Krisztina (Budapest)

A magyar orvosi nyelv jelene

Gaal Csaba (Ehingen)

Kérdések, feladatok, tervek (kerekasztal)
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A Lencsés Gyorgy-emlékeldadasok célja az els6 magya-
rul irt orvosi konyv, Varadi Lencsés Gyorgy (1530-1593)
Egész orvossagrol valo kényv, azaz Ars medica (1577 koriil)
cimili munkéjaval kapcsolatos alabbi kerek évfordulok méltd
megiinneplése.

e 515 éve sziiletett és 450 éve hunyt el Nadasdy Tamas (1498—
1562), aki a XVI. szazad egyik legjobb magyar nyelvtudo-
sat (Sylvester Janost) és kivald magyar orvosat (Szegedi
Fraxinus Gaspart) alkalmazta udvaraban, és akinek kozvetve
vagy kozvetleniil az elsé magyarul nyomtatott természettu-
domanyos szovegeket, kézikonyveket koszonhetjiik.

e 450 éve hunyt el Pozsony varosi orvosa, Szegedi Fraxinus
Gaspar, aki az els igazolt magyar méhdaganat-kezeld, Len-
csés Gyorgy feltételezett mestere, a testi €s lelki betegségek
kozotti szoros kapcesolat hirdetdje.

e 435 éve jelent meg Kolozsvarott az elsd magyar nyel-
vl természettudomanyi kézikdnyv, Melius Juhasz Péter
Herbdrium az faknak, fiiveknek nevekrdl, természetekrdl
és hasznairol cimi orvosbotanikai munkaja, és ekkor ke-
rilt nyomdaba Lencsés Gyorgy Egész orvossagrol valo
konyve.

e 420 éve hunyt el Gyulafehérvérott Varadi Lencsés Gyorgy,
aki a parizsi Jean Fernel, a padovai Andreas Vesalius, illetve
a sarvari és pozsonyi Szegedi Fraxinus Gaspar altal képviselt
orvoslas szellemében Gsszeallitotta és 1577 tajan Heltai Gas-
par kolozsvari nyomdajaba beadta az els¢ magyarul irt orvo-
si konyv, az Egész orvossagrol valo kényv, azaz Ars medica
6 kotetének kéziratat.

A rendezvényre
minden érdekl6dott
szeretettel varunk.

Bosze Peter
és
Szabo T. Attila

Négyogyaszati Onkologia 2013; 18:42—43

Meghivo: A félezer éves magyar orvosi nyelv

* 220 éve, 1793. aprilis 12-én sziiletett Bugat Pal akadémi-
kus, a magyar orvosi szaknyelv meghatarozo személyisége,
a Tudomanyos Ismeretterjesztd Tarsulat jogeldde, a Kiralyi
Magyar Természettudomanyi Tarsulat és az els6 magyar or-
vosi folydirat, az Orvosi Tar alapitdja. 170 éve jelent meg
a negyvenezer szot tartalmazo Természettudomanyi Szohal-
maz, amely jelentés mértékben befolyasolta a magyar nyelv
fejlodését, elsésorban az orvostudomany altal hasznalt ma-
gyar szavak kialakulasat.

* 100 éve fedezte fel Marosvasarhelyen Gulyas Pal Lencsés
Gyorgy kiadatlanul maradt kéziratat.

* 70 éve adta ki el0szor az esztergomi Varjas Béla Lencsés
munkéjanak akkor ismert részeit Kolozsvéaron.

Ezeket és tovabbi, témank szempontjabdl fontos évfordulo-
kat (Andreas Vesalius, 1514—1562; Beythe Istvan, 1532—-1612;
Jean Fernel, 1497—1558 stb.) tobb helyszin, de egy szellem — az
eurdpai és magyar tudomany tjjaéledése — koti ossze.

l TOVABBI TUDNIVALOK

A részvétel ingyenes, de a szervezOk eldzetes jelentkezést kér-
nek. A 2013. junius 30-ig beérkezett (felkért és/vagy felajan-
lott) tidvozléseket és eldadasokat kozreadjuk a Magyar Orvosi
Nyelv cimii folydiratban.

Il JELENTKEZES
bosze.monika@orvosinyelv.hu

Il RESZLETEK
www.orvosinyelv.hu
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