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B OSSZEFOGLALAS

Az elérehaladott petefészekrak elsédleges kezelése mar sok-
sok éve a lehetd legteljesebb daganateltavolitassal elvégzett
miitétbdl (debulking surgery) és az azt kovetd intravénas ta-
xan—platina kemoterapiabol all. Az elmult évtizedekben azon-
ban harom olyan jelentés, sokkdzponti, véletlenbevalasztasos
tanulmany hozta nyilvanossagra az adatait, amelyek a hasiiregi
kemoterapiat — a talélési mutatok alapjan — hatdsosabbnak itél-
ték a szokasos taxan—platina kezeléssel szemben a minimalis
maradékdaganatt, III. stadiumua petefészekrakos betegeknél.
A biztato eredmények ellenére a petefészekrak hasiiregi kemo-
terapidja nem terjedt el a mindennapi gyakorlatban. Ennek okat
elsésorban a mellékhatasokban és az alkalmazott katéter okozta
szovédményekben kereshetjiik. Kozleménylinkben beszamo-
lunk a hasiiregi kemoterapia — egyeldre kiaknazatlan — lehe-
tdségeirdl és az utobbi években eldtérbe keriild hipertermias
hasiiregi kemoterapia alkalmazasarol.

Kulcsszavak: petefészekrak, hasiiregi kemoterapia, hiperter-
mids intraperitonealis kemoterapia

B ABSTRACT

In the last two decades debulking surgery and postoperative in-
travenous paclitaxel/carboplatin chemotherapy provides the pri-
mary management of ovarian cancer in the case of advanced
stages. But recently there have been three multicentral random-
ized studies proving the superiority and more effectivity of in-
traperitoneal chemotherapy than standard intravenous paclitaxel/
carboplatin chemotherapy. This advantage was proven in a well
selected group of patients (amongst women with stage I1I ovarian
cancer who underwent optimal surgical cytoreduction). Despite
the encouraging results intraperitoneal chemotherapy of ovarian
cancer has not got into the everyday routine. The reasons of this
can be accounted for different kind of side effects and catheter-
related complications. In our review we would like to emphasize
the great possibilities affording by intraperitoneal chemotherapy
used in ovarian cancer; and we also mention a new therapeutic
modality: the hyperthermic intraperitoneal chemotherapy.
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B BEVEZETES

A petefészekrak egyike a leggyakoribb rosszindulati négyogy-
aszati daganatoknak. A fejlett orszagokban a gyakorisaga
100 000 ndre vonatkoztatva eléri a 15-6t, mig vilagszerte tobb
mint 200 000 Ujonnan felismert esettel és 125 000 halélesettel
szamolhatunk évente (8). A petefészekrakos esetek tobb mint
70%-4t elorehaladott allapotban (III. és I'V. stadium) ismerjiik fel.

Az elérehaladt petefészekrak elsddleges szabvany kezelése a
sejtcsokkentd miitét és az azt kovetd, intravénas (iv.) paclitaxel—
carboplatin kemoterapia. Ezzel a betegek mintegy haromne-
gyedénél ugyan elérhetd ,.teljes valasz” (complete response;
CR), tobbségiiknél mégis, mar masfél éven beliil kitijul a daga-
nat. A kiujult petefészekrak korjoslata nagyon rossz: az 5 évet
meghalado tilélés nem éri el a 10%-ot sem.

A petefészekrak gyogyszeres kezelésének egyik fontos 1épését
az 1990-es évek kozepére tehetjiik: a platina—taxan kezelés ek-
kor véltotta fel a szokvanyos ciszplatin—ciklofoszfamid adésat.
Ezt a 1épést a GOG (Gynecology Oncology Group) 111 tanul-
many eredményei tették lehetdvé. A kovetkezé mérfoldkovet
a GOG 158 tanulmany jelentette, amely bizonyitotta, hogy a
carboplatin—paclitaxel ugyanolyan hatékony, mint a ciszplatin—
paclitaxel kezelés, de a ciszplatin olykor stlyos mellékhatasai
nem fordulnak eld.

Mivel a petefészekrak korjoslata jelenleg is kedvezdtlen, a ku-
tatok az elmult évtizedekben és napjainkban is rendkiviili erd-
feszitéseket tesznek annak érdekében, hogy a petefészekrakos
betegek életkilatasai javuljanak. A folyamatban 1évé tanulma-
nyok egy része elsd vonalbeli, illetve kiegészitd kezelésként
vizsgal olyan 1j gyogyszereket, amelyek jelentékeny hanyada
az un. célmolekulas (targetterapias) szerek kozé tartozik. A ku-
tatasok masik teriilete a mar bizonyitottan hatékony gyogy-
szerek Uj alkalmazasi mddja. Ide sorolhatd a petefészekrak
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hasiiregi (intraperitonealis, IP) kemoterapidja és a hipertermias
IP kemoterapia is. Harom sokesetii, tobbkozpontu, véletlenbe-
valasztasos tanulméany bizonyitotta, hogy az IP kemoterdpia
azoknal a III. stddiumi petefészekrakos betegeknél, akiknél
a mitét utan alig maradt vissza daganat, hatékonyabb, mint a
szokvanyos carboplatin—paclitaxel kezelés (1).

Osszefoglal kdzleményiink elsédleges célja az, hogy az IP ke-
moterapia eredményeinek szemléltetésével egy ujabb kezelé-
si lehet6séget tegyiink ismertebbé a ndgyogyasz-onkologusok
szamara.

B A PETEFESZEKRAK IP KEMOTERAPIAJA

A hashartya felszine — a zsigeri és fali részeivel — meghaladja
a 2 m>-t. A hashartyan at felszivodoé anyagok és gyogyszerek
donto tobbsége kozvetleniil a véraramba kertil, csak elenyészo
szazalékban vezetddik el a nyirokkeringéssel. A hashartya at-
eresztOképessége alapvetden az adott molekula nagysagatol, a
molekulasulytdl fiigg: a 100 000 dalton molekulasulynal na-
gyobb vegyiiletek csak nagyon lassan vagy egyaltalan nem jut-
nak 4t rajta.

A petefészekrak terjedése harom uton valésul meg: a hashartya,
a nyirokerek és véraram mentén képzOdhetnek attétek. A ha-
rom ut koziil az IP terjedés a leggyakoribb. Hasiiregi 4ttétek
a hashértyan bérhol létrejohetnek, leginkdbb mégis a kisme-
dencei, a felszallo vastagbél melletti, a nagycseplesz- és jobb
oldali rekeszizomattétekkel talalkozhatunk. A magyarazat min-
den bizonnyal a hasiiregi folyadék 6 aramlasi Gtjaban ¢s abban
rejlik, hogy a kismedence — 4116 helyzetben — a hasiireg legmé-
lyebben elhelyezkedd része (9). Az IP kemoterapia elvi alapja
az, hogy a daganatellenes gyodgyszereket kdzvetleniil a daga-
nathoz juttatjuk; igy az altalanos mellékhatasok kikiiszobol-
hetdk, ugyanakkor a daganat kozvetlen kornyezetében nagy a
gyogyszer toménysége (3). Ugyancsak fontos tényezd, hogy az
adott gyogyszer milyen mélységben tud a daganat belsejébe
jutni. Allatkisérletekkel bizonyitottak, hogy az IP platinake-
zeléssel 1étrehozott nagyobb gyogyszertoménység csak a has-
hartya felszint6l szamitott 1-2 mm-es mélységben alakul ki;
a daganatok belsejében mar nem volt kiilonbség: a gyodgyszer
ugyanolyan toménységii volt az iv. adott platinakezelés esetei-
ben is (2). Ebbdl levonhato az egyik legfontosabb kovetkezte-
tés, miszerint a mitétet kovetd IP kemoterapia elsdsorban a kis
maradékdaganatok (jellegzetesen a carcinosis peritonei) esete-
iben hatékonyabb.

Az IP alkalmazott gyogyszerek a hashartyan felszivodva
dontéen a vena portae rendszerébe keriilnek, és lebomlanak
a majban; ezért az esetleges mellékhatasok még ritkdbbak.
Nem elhanyagolhaté szempont az sem, hogy a nagy moleku-
lasulyu és vizoldékony tulajdonsagu kemoterapias szerekkel
— koszonhetden a nagyon alacsony hashartyai felszivodasnak —
sokkal hosszabb idejli a gyogyszerhatas, mint azok altalanos
alkalmazasakor. Mindebbdl kovetkezik, hogy a megfeleld 1P
gyogyszernek a ,,petefészekrak-pusztitd” tulajdonsagon kiviil

rendelkeznie kell jelentés daganatba hatolasi képességgel, és
nagyon lényeges, hogy a szer késleltetett felszivodast legyen.

A VELETLENBEVALASZTASOS TANULMANYOK EREDMENYEI
nagy vizsgalatokban a ciszplatin és a paclitaxel IP alkalmazha-
tosagat tanulmanyoztak. Megallapitottak, hogy a petefészekrak
mitét utani, tobbciklusos IP kemoterapiajanak hatékonysaga
bizonyitottnak tekintheté. Ebben harom véletlenbevalasztasos,
I11. fazist klinikai tanulmanynak volt nagy szerepe:

GOG 104 TANULMANY

A GOG 104 tanulmany az 1980-as évek kozepén indult, az
eredményeket 1996-ban kozolték (4, 11). Ebbe 546 olyan III.
stadiumu petefészekrakos beteget valogattak be, akinek a mii-
tétet kovetden 2 cm-es vagy annal kisebb maradékdaganata
volt. Kétszazhatvanhét beteg részesiilt iv. ciklofoszfamid- (600
mg/m?) és IP ciszplatin- (100 mg/m?) kezelésben (IP-csoport),
279 beteg (ellendrzéesoport) kapott iv. ciklofoszfamid- (600
mg/m?) és iv. ciszplatin- (100 mg/m?) kezelést. A kezelést hat-
szor, 3 hetente ismételték. A teljes tlélés az IP-csoportban
szignifikdnsan jobb volt (49, illet6leg 41 honap). A mellékhata-
sok tekintetében is elénydsebbnek bizonyult az IP kezelés: ke-
vesebbszer fordult eld a hajhullas és a neutropenia. .

GOG 114 TANULMANY

A paclitaxel 1990-es évek kozepére tehetd bevezetése szinte ki-
kovetelte egy tjabb tanulmany elinditasat (GOG 114) (5, 11).
Abevalogatasi feltétel ebben a tanulmanyban az 1 cm-nél kisebb
maradékdaganat volt. Az ellenérzécsoportot a GOG 111 tanul-
manyban alkalmazott 0j szabvany szerint kezelték (iv. paclitaxel
135 mg/m? és iv. ciszplatin 75 mg/m?; hatszor, 3 hetente). A ki-
sérletes karba keriilt betegek két ciklus iv. carboplatinkezelés
(AUC 9) utan 4 héttel hat alkalommal iv. paclitaxel (135 mg/
m?) és IP ciszplatin (100 mg/m?) kezelést kaptak. Osszesen 462
beteg adatait elemezték, és megallapitottak, hogy a teljes (63,
illetve 52 hoénap) és a progressziomentes tilélés (28, illetve 22
honap) is hosszabb volt az IP kezelést kapoknal, bar a teljes tul-
¢1ési adatok nem kiilonboztek szignifikdnsan.

Sajnalatos modon az IP-csoportban szignifikansan tobb mel-
1ékhatas (csontveldgatlas, trombocitopénia) jelentkezett; ezért
az esetek egyotddében nem lehetett befejezni a kezelést. A ta-
nulmany szerz6i a sulyos mellékhatasokat a carboplatin nagy
dozisaval magyaraztak, és a kedvez6 talélési adatok ellenére
nem javasoltak az altaluk alkalmazott kezelést.

GOG 172 TANULMANY

A petefészekrak IP kemoterapiajaval kapcsolatban a GOG 172
tanulméany eredményei a legbiztatobbak (1, 11). A bevalasztas
feltétele az 1 cm-nél kisebb maradékdaganat volt. A 415 beteg
tobb mint 10%-anal bélszakaszt is eltavolitottak. Az ellendr-
zOcsoport betegei a GOG 114 tanulmany szerinti iv. paclitaxel
(135 mg/m?) és iv. ciszplatin (75 mg/m?) (hatszor, 3 hetente)
kezelést kaptak. A kisérletes kar betegei az 1. ciklusnapon
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iv. paclitaxelt (135 mg/m?), a masodikon IP ciszplatint
(100 mg/m?), a 8. ciklusnapon pedig IP paclitaxelt (60 mg/m?)
kaptak hat alkalommal, 3 hetente ismételve.

A szerzok szignifikdnsan hosszabb teljes tulélést (65,6, illetve
49,7 hoénap) €s progressziomentes tulélést (24, illetve 18 ho-
nap) tapasztaltak az IP kezelést is kapott betegeknél. A mellék-
hatasok (mieloszuppresszio, hasi fajjdalom, neuropatia) szintén
gyakrabban fordultak el6 ebben a csoportban, de valamennyi
mellékhatas elmult, és az életmindségben egy évvel a kezelése-
ket kévetden mar nem volt kiilonbség a két vizsgalati kar kozott.

Mindhérom tanulményban beszadmoltak az IP kezeléshez hasz-
nalt katéter okozta, un. modszerfajlagos szovédményekrol is.
Tobbségiik a katéterezés kovetkeztében fellépd fertdzéssel volt
kapcsolatos. A fertézés gyakrabban fordult el6 azoknal a bete-
geknél, akiknek a vastagbelét, leginkabb a leszalld vastagbelét
részlegesen eltavolitottak (8).

A GOG 172 tanulmany és az azt kovetd meta-elemzés ered-
ményei alapjan az amerikai National Cancer Insitute (NCI)
2006-ban hivatalos allasfoglalasaban is az iv+IP kemoterapiat
javasolta a pusztan iv. kemoterapiaval szemben azon III. sta-
diumu betegek kezelésére, akiknél a megfeleld sejtcsokkentd
mitét elvégezhetd volt (9, 11).

Mindezek ellenére a petefészekrak IP kemoterapidja nem kertilt
be a mindennapi klinikai gyakorlatba. A gyogyszermennyiség
megallapitasa, a kezelési modok finomitasa és a katéterezési
modszerek fejlédése mind olyan fontos kérdések, amelyekre
jovébeni tanulmanyok adhatjak meg a valaszt; és amennyiben
ezeket a valaszokat megkapjuk, az IP kemoterapia is hangsu-
lyosabba valhat a petefészekrak ellatasaban.

B HIPERTERMIAS IP KEMOTERAPIA (HIPEC)

A hipertermids IP kemoterapia (hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy; a tovabbiakban HIPEC) valés kezelési lehe-
tdség lehet a hashartyat besziird kiilonbozé eredetii dagana-
tok ellatasaban. A HIPEC modszerének kidolgozasa Paul
Sugarbaker (11) nevéhez fizodik, aki a kemoterapiara ke-
vésbé érzékeny nyakos mirigyrakokat kezelte ilyen modon.
Az IP kemoterapiat kdzvetleniil a kiterjesztett mtét utan adjak,
egyidejlileg a kezelési teriiletet (hasiireg) 42 °C-ra melegitik.
A modszer elvi alapja:

» kozvetleniil a mitét utan 6sszendvések nem korlatozzak a
gyogyszer céltertilethez jutasat (10);

 a kemoterapia és a hipertermia egymast erdsitd hatasua: fo-
kozottabb a gydgyszer behatolasa a daganatba és a sejt-
pusztitd hatasa is, kevésbé alakul ki platinaérzéketlenség.

A HIPEC modszerét mar szamos daganatféleségben (gyomor-

rak, hasnyalmirigyrak, vastagbélrak, végbélrak, petefészek-
rak és a hashartyai pseudomyxoma) vizsgaltak. LegelGszor a
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pseudomyxoma kezelésére alkalmaztak; az eredményeket Spratt
és munkatarsai (6) kozolték 1980-ban. Azota szamos tanulmany
jelent meg az elsddleges és a kitjult petefészekrak HIPEC keze-
1¢sér61 (7). Am ezek nem véletlenbevalasztasos vizsgalatok vol-
tak, és a betegek szama egyik esetben sem haladta meg a szazat.
A HIPEC leggyakrabban hasznalt gyogyszere a ciszplatin (10).
A szovédmények talnyomorészt a fertdzéssel voltak kapcesolato-
sak, egyéb mellékhatasok (bélvarratszétvalas, tiidéembolia, kii-
16nb6z6 sipolyok kialakulasa, leukopenia stb.) alig fordultak el6.
Osszességében a kiilonbdzd szerzok a mellékhatasokat elvisel-
hetének és megfeleléen kezelhetonek itélték (7).

B OSSZEGZES

A petefészekrak IP kemoterapiajanak hatékonysaga bizonyitott.
Jol valogatott betegcsoportban a paranyi maradékdaganata, II1.
stadiumu petefészekrakos betegek kezelésének ez a leghatéko-
nyabb formdja. Konnyen elképzelhetd, hogy a kozeljovoben az
IP kemoterapia a mindennapi gyakorlat szerves részévé valik.

Ezzel szemben a HIPEC, jollehet igéretes, alkalmazasat még-
is nagy esetszamu, véletlenbevalasztasos vizsgalatokkal kell
megalapozni.
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B OSSZEFOGLALAS

A méhizomzat leiomyomaja a fogamzoképes kort nék egyik
leggyakoribb joindulatu daganata. Szamos tiinet tarsulhat hoz-
74, és jelentésen befolyasolhatja a termékenységet is. A leio-
myoma koreredetérdl egyelére viszonylag kevés ismeret all
rendelkezésre; szamos tényez6 koroki szerepe valdsziniisithe-
t6. Bizonyos gének is részt vesznek a korkép kialakitasaban,
és ezek miikodésvaltozasa meghatarozo lehet a leiomyoma
patogenezisében. Osszefoglalonk célja, hogy attekintsiik a
koreredet kiilonbozd genetikai jellegzetességeit, klinikai je-
lent8ségét, illetve ezek kapcsan a kezelés jovObeni perspekti-
vait is szamba vegyiik.

Kulcesszavak: myoma, insulin-like growth factor, apoptotikus
gének, alkohol-dehidrogenaz enzim, epigenetikai folyamatok

Bl SUMMARY

Uterine fibroids are benign tumors of the uterus with a high
prevalence among the reproductive aged women. They are as-
sociated with gynecologic morbidity and they may influence
the fertility. The etiology of leiomyomas is poorly understood;
several factors may play an important role in the development
of fibroids. Numerous genes are supposed to play a determi-
nant etiological role in the pathogenesis of this condition. The
purpose of this paper is to review the known genetic and mo-
lecular contributions to the etiologies of leiomyomas, to de-
scribe their clinical impact and the eventual future directions
in their management.

Keywords: uterine fibroid, insulin-like growth factors, apoptotic
genes, alcohol dehydrogenase enzyme, epigenetic mechanisms

B BEVEZETES

A leiomyoma, magyarul a méhizomdaganat, a méh sima-
izom-eredetii joindulati daganata, amely fogamzoképes
korti nékben gyakran fordul eld; az esetek egy részében
nem okoz tiineteket, maskor alhasi fajdalomhoz, vérzésza-
varhoz, esetleg meddéséghez és mas panaszokhoz vezet-
het. A korkép eléfordulasi gyakorisagat csak megbecsiilni
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lehet, hiszen a tiinetmentes esetek az esedékes ndgyogyasza-
ti vizsgélatig rejtve maradnak. Cramer és Patel (1) vizsga-
latai szerint a méhizomdaganatok el6fordulasi gyakorisaga a
négyodgyaszati vizsgalatok alapjan 33%, az ultrahangvizsga-
latok szerint 50%, mig a méheltavolitasok utani szdvettani
vizsgalatok alapjan 77%-ra tehetd. Ennek megfeleléen gya-
korisagat 30—70% kozott szoktak emliteni (2). Az életkor no-
vekedésével el6fordulasa gyakoribb. Genetikai szempontbol
figyelemre mélté, hogy az Egyesiilt Allamokban a kérkép
gyakorisaga a fehér ndknél 43%, mig az afroamerikai k6z0s-
ségben 59% (3). Feltételezhetd, hogy a korkép afroamerikai
nok korében tapasztalhatdé magasabb eléfordulasi aranya a
simaizomsejtek Osztrogén-alfa receptorainak a polimorfiz-
musara vezetheto vissza (4).

Harom olyan betegség ismert, amelynek részjelenségeként
méhizomdaganat el6fordulhat; a herediter leiomyomatosis,
a veserak egyik formaja, az un. ,renal cell” carcinoma, illet-
ve a Reed-szindroma (MCULT1; multiple cutaneous and uter-
ine leiomyomata) (5, 6). Az els6 ketté autoszomalis dominans
oroklésmenetli korkép, amelyben a bér elvaltozasai mellett
a méh izomdaganata a jellegzetes. Ugyancsak mindkét eset-
ben nagyobb eséllyel kell szdmitani a szemdlcsds veserdk
(papillaris carcinoma) kialakuldsara. Abban mindharom kor-
kép kozos, hogy kialakulasuk legfontosabb genetikai oka a
fumarat-hidrataz enzim génjének (1q42.1) a hibaja (7), amely a
Szent-Gyorgyi—Krebs-ciklus miikddését érinti (8).

Az izomdaganatsejtek kétharmada ép kariotipust, mig a
fennmarado rész koros kromoszémaszerkezettel rendelkezik
[12-triszoémia; t(12;14), del7q, del3q, del6p]. A koérkép kor-
élettana teljességében nem ismert; a genetikai hajlam mellett
az 9sztrogénszint emelkedése fontos a daganat kialakulasa-
ban és novekedésében, mig bizonyos ndvekedési tényezdk
kotoszovetes atalakulashoz, illetve fokozott érképzddéshez
vezetnek.

Tanulméanyunkban a méhizomdaganatok koreredetében fontos
gének szerepét tekintettiik at. [rodalmi adatok alapjan kivantuk
Osszefoglalni az egyre nagyobb figyelmet keltd epigenetikai
folyamatok koroki szerepét (9—16).



Joo J és munkatdrsai

H IGF2 (INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR 2)

Az IGF2 olyan Osszetett szerepi fehérje, amelynek génje a 11.
kromoszoéman (11p15.5), kozvetlenill az inzulin (INS) ¢és a
tirozin-hidroxilaz (TH) génjeinek a szomszédsagaban helyezke-
dik el (9). Az IGF2 az egyik legfontosabb novekedési tényezo,
amely a sejtdifferenciacié endokrin, autokrin és parakrin serken-
t6 hatasaval fokozza a méhizomdaganatok novekedését (10).

Korabbi vizsgalatok felvetették az IGF2 fokozott képzddésé-
nek koroki szerepét a méhizomdaganatok keletkezésében, de
ezt élettanilag és klinikailag sem bizonyitottak egyértelmiien
(17-18). Ugyanakkor nagy esetszdmu mintan vizsgalva a friss
kutatési eredmények az IGF2-gén kifejez6dését méhmiomabol
nyert szoveti mintakon szignifikdnsan emelkedettnek talaltak
a kontrollcsoportba tartozo betegek méhszdvetmintaibol nyert
génkifejezddési értékekhez viszonyitva (19)

Bl APOPTOTIKUS GENEK (BCL2 ES BAX)

Miként a daganatok ndvekedését altalaban, a midémak ndve-
kedését is a sejtgyarapodas és az apoptosis (sejthalal) kozot-
ti egyensuly hatarozza meg. A daganatnovekedés a fokozott
sejtosztodas és/vagy a csokkent apoptotikus aktivitds ko-
vetkeztében indul meg. A sejthalal szabalyozasaban szamos
gén vesz részt; ezek egy része proapoptotikus (a sejthalalt
eldsegitd), mig masok antiapoptotikus (a sejthalalt gatlo)
hatasuak (20). Az utdbbiak kozé tartozik a Bcel2-, a BelxL-
(Bcl-extra long), az Al-, a Bclw- és a Boo-gén; ezek a négy-
féle homolog domén (BH14) barmelyikét tartalmazhatjak
(21-23). A sejthalalt eldsegité gének alcsoportjaba tartozd
gének (Bax, Bak, Box stb.) csak BH3 homoldég doménnel
rendelkezhetnek (22—24). Az eldbbi csoportbol a Bel2, mig
az utdbbibol a Bax bir a legjellegzetesebb biologiai hatassal;
a sejthalal 1étrejotte — erdteljesen leegyszertisitve — e két gén
miikodésének egyensulyatol fligg. Korabbi vizsgalatok mar
feltételezték, hogy a méhizomdaganat szovetében Bcl2- és
Bax-gén kifejezédése az ép méhizomszdvetben mérhetéhoz
képest eltér (25-28), bar ezt nagy betegszamu vizsgalatban
ez iddig nem bizonyitottdk. A méhizomdaganatokban vég-
zett genetikai vizsgalatok a sejthalal koroki szerepének a
vizsgélatara is irdnyultak, kiilonds tekintettel a Bcl2- és a
Bax-gén muikodésére.

Friss irodalmi adatok szerint a méhizomgaganat sejtjeiben a
Bcel2-gén mikddését emelkedettnek talaltak a kontrollesetek-
hez képest, raadasul a génkifejez6dés fokozodasa a méhizom-
gobok szamaval dsszefliggott (29).

A jo- és rosszindulatli daganatok névekedése egyarant a sejt-
gyarapodas ¢€s a sejtpusztulas kozotti egyensily felborulasabol
adodik, ez pedig a génmiikodés megvaltozasanak a kovetkez-
ménye. Noha az irodalmi adatok a BCI2-gén fokozott kifeje-
z0dését igazoltak leiomyomabol nyert szdvetmintakon, mas
forrasok Bax-gének kifejezodésének fokozodasardl szamoltak
be (30), tovabbiak pedig sem a Bax-, sem a BC12-gén miikodé-
sében nem igazoltak eltérést (31).

Az ellentmondo irodalmi adatok alapjan valdsziniisithetd, hogy
a méhizomdaganatok csalddi halmozddésa elsésorban nem a
Bcl2- és a Bax-gének miikddésével fligg 6ssze (32, 33).

Il ALKOHOL-DEHIDROGENAZ-1 (ADH1)

A myometriumsejtek myofibroblastsejtté torténd atalakulasa-
ban ¢s igy a leiomyoma uteri kifejlédésében az extracellularis
matrix szerkezetének atrendezddése 1ényeges tényezd (34, 35).
Az A-vitamin bioldgiailag aktiv szarmazékai, a retinoidok sza-
mos szovet extracellularis matrixanak a szintézisében, illetve
a sejtek kozotti adhézios kapcsolatok kialakitasaban vesznek
részt. Igazoltak, hogy a retinol jelzési rendszer bizonyos gén-
jeinek miikddése megvaltozik a méhizimdaganat sejtjeiben, és
ezt Osszefiiggésbe hoztak a korkép kialakulasaval (36, 37, 38).

A retinoidok a taplalékkal jutnak az emberi szervezetbe,
ahol retinolészter formajaban a majsejtekben raktarozodnak.
A plazmaban retinol formajaban egy specifikus transzportfe-
hérjéhez (retinol-binding protein; retinol-kotéfehérje) kotdd-
ve szallitddnak. A sejtekbe egy citoplazmatikus fehérje, az
un. cellular retinol binding protein (CRBP) révén jutnak be
(39). A sejten belill a retinol biologiailag aktiv retinsavva az
alkohol-dehidrogenaz-1 (ADH1) és az aldehid-dehidrogenaz-1
(ALDH1) enzimek segitségével alakul at. A retinsav biologiai
hatdsainak érvényesiilését a retinsavreceptorok (retinoic acid
receptor; RAR), valamint a retinoid-X-receptorok (RXR) sza-
balyozzak; mindkettdnek harom altipusa (alfa, béta, gamma)
létezik (40). Valoszinl, hogy a myometriumsejtek daganatos
elfajulasanak megindulasaban az RAR- és az RXR-receptorok
(41, 42), illetve a retinol-retinsav atalakulast katalizald enzi-
mek (ADH1; ALDH1) szerkezetvaltozasa fontos szerepet jat-
szik; vagyis a retinoidszignalizacios rendszer a leiomyoma
uteri kialakulasaban is részt vesz (43, 44). A leiomyoma uteri
eseteiben az ADH1-gén expresszidja a kontrollgénekhez viszo-
nyitva alulmiikddést mutatott.

Korabbi vizsgalatainkban kimutattuk, hogy a leiomyoma uteri
eseteiben az ADHI1-gén kifejez8dése egészségesekhez viszo-
nyitva csekélyebb, és az alulmikodés mértéke Osszefiigg a
midmagdbok szamaval (45).

A myometrialis sejteken beliill a retinol biologiailag aktiv
retinsavva az alkohol-dehidrogenaz-1 (ADH1) és az aldehid-
dehidrogenaz-1 (ALDH1) enzimek segitségével alakul. Vizs-
galatok igazoltak, hogy a midmasejteken beliil az ADH1-gén
expresszioja a méhizomsejtek génexpresszids értékeihez ké-
pest csokken. Az enzim aktivitdsanak csdkkenése a sejtek
bioldgiailag aktiv retinsavtartalmanak mérséklddéséhez ve-
zet, ez a midmasejtek extracellularis matrixanak 4talakula-
saban érvényesiti hatdsat (46, 47). Ismert, hogy a retinoidok
daganatgatlo-hatasu anyagok, amelyek a klinikai onkoldgia ke-
zelési eszkoztaranak a részét képezik; elég, ha csak a szdjiiregi,
vérképzoszervi vagy emlédaganatokat emlitjiik példaként (48,
49, 50). Az ADHI1-gén kifejezodésének a csokkenése kovet-
keztében az alacsonyabb sejten beliili retinsavszintnek szerepe
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van a méh simaizom-eredetli daganatanak a kialakulasaban, és
ez a retinoidok esetleges terapias alkalmazasanak az igéretes
lehetdségét is felvetheti.

l EPIGENETIKAI FOLYAMATOK

Szamos fejlodési rendellenesség, illetve kronikus betegség
koreredete tobb tényez6tdl fiigg, vagyis a hajlam kornyezeti
kivalto hatasok révén jut érvényre. Az epigenetikai torténések
az él6lények alapvetd ¢Eletfolyamatainak a szabalyozasaban
részt vevd gének mikodésének a megvaltoztatasaval fejtik ki
hatasukat. Ezekbdl kiemelendd az n. transzgeneracids hatas,
amely az adott egyén geno- és fenotipusara (egészségi allapo-
tara) gyakorolt hatds mellett az esetleges utod(ok) egészségi
allapotat is befolyasolja.

A kromatin DNS-b6l, hisztonokbdl és Un. nemhiszton-
fehérjékbdl épil fel. A kromatin alapvetd épitdkdve az Un.
nukleoszoma, amelyben 146 bazisparnyi DNS kapcsolodik a
hisztonoktamerhez. A hisztonoktamer nyolc részbdl, két-két
H2A- és H2B-egységbdl, valamint két-két H3- és H4-egység-
bol all. A hisztonok a kromoszomaképzddést, illetve a DNS-r6l
torténd atirddast szabalyozzak. A hiszton metilaltsagi foka al-
talaban csokkenti, mig acetilaltsagi szintje serkenti a DNS at-
irodasat. Nemcsak a hiszton, hanem a DNS is metilalodhat; az
erdsen metilalt DNS-szakaszok 4tird tevékenysége csekély (51,
52,53). A hiszton és a DNS koz6tti kapcsolat a kromatinallapot
meghatarozasan keresztiil befolydsolja a genetikai jel leolva-
sasanak a mértékét. Mind a hisztonok, mind a DNS kémiai
modositasat enzimek (metilazok, acetilazok stb.) végzik, ezek
génjeinek kifejezédését egyéb fehérjék és nem kddoldo RNS-ek
(micro-RNS; mi-RNS) szabalyozzak (54).

A kornyezet génaktivitasra gyakorolt, 6rokolhetd fenotipus-
valtozasokat eredményez0 hatdsai a kromatinban Un. epigeneti-
kus jelzéseket hoznak létre, amelyek a DNS kémiai modosulasat
okozzdk. Az epigenetikus jelzések nem a DNS bazissorendjét
érintik, pusztdn megjeldlik a genom egy adott teriiletét, és ez a
kromatint szervezo ¢s miikddtetd fehérjék szamara azt jelzi, hogy
az adott gén atirando, tiltott vagy készenlétben tartando. E meg-
engedd (permissziv), tiltd (repressziv), illetve készenléti (biva-
lens) allapotokhoz tartozé kémiai jelzések tobbfélék Iehetnek.

A DNS-metilacio a legjelentésebb az epigenetikai jelzések koziil.
Lényege az, hogy a citozinbazis metilacioja a pirimidingyiirti 5todik
szénatomjan kovetkezik be, és ez a DNS gyakori sejtosztodast ko-
veté megvaltozasat eredményezi. Ha citozinmetilaciok a promoter
kérnyéki, in. CpG-szigeteken torténnek, akkor altalaban a génatiro-
dast felfiiggesztik. A DNS-metilacio folyamatanak korossé valasa a
DNS-metiltranszferdz- (DNMT; DNA-methyltransferase) enzimek
(DNMTI1: DNA-methyltransferase 1; 19p13.2, DNMT3A: DNA-
methyltransferase 3A; 2p23.3, DNMT3B: DNA-methyltransferase
3B; 20q11.2) megvaltozott miikddésére vezethetd vissza. Az em-
beri gének kb. 60%-a ilyen modon szabélyozodik. A szabalyostol
eltér6 DNS-metilacionak bizonyos rosszindulati ndgyogyaszati
daganatok kialakulasaban is van szerepe.
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A hisztonfehérjék N-termindlisanak kozelében 1évd lizin-
aminosavakon aprd jelzések — poszttranszlacios elvaltoza-
sok — talalhatok, amelyek gatld, serkentd vagy kettds hatasu
jelekként értelmezheték a génatirodast szabalyozo enzimrend-
szer szamara (55, 56).

A nem kodoldo RNS-ek a DNS-hez fizikailag kotodve képesek
sait. Ebbe a csoportba tartoznak a rovid, nem kddold RNS-mo-
lekulak, az Gn. mikro-RNS-ek (miRNS), amelyek a transzlaciot
megakadalyozva az atirodast kovetden mérsékelik a célgének
hatasat (57). Az miRNS-ek a teljes genom 2-3%-4t teszik ki,
ugyanakkor az 0sszes gén csaknem 30%-anak miikodését ké-
pesek befolyasolni. Hatasukra akar a fehérjeszintézis is leallhat,
illetve a messenger-RNS leépiilését is eredményezhetik. Sejt-
szinten a mikro-RNS-ek a sejtek vandorlasanak, novekedésének

Az egyes mi-RNS-ek szovetfajlagos eléfordulasuak (57).

Navarro és munkatarsai (58) 2012-ben napvilagot latott kozle-
ménye 0sszesen 36 olyan gént emlit, amelyeknek hipermetillacid
révén 1étrejove funkeid csokkenése/gatlasa a miomaszovetben
egyértelmilien igazolhat6. Ezek koziil a gének koziil a KRT19
(keratin 19; 17q21.2), a KLF11 (Kruppel-like factor 11; 2p25),
a DLECI (deleted in lung and esophageal cancer 1; 3p21.3),
a HOXAS5 (homebox 5; 7p15.2), illetve a CLDNS5 (claudin 5;
22q11.21) érdemes a kiemelésre. Ugyanakkor 10 masik gén
esetében a hipometilaciot serkentve vezet a miomaképzddéshez
(pl. PLP1, proteolipidl; Xq22, IL17B, interleukin 17B; 5g33.1).
Az irodalmi adatok alapjan ugy tlinik, hogy a midmaszoveti
mintakban leggyakrabban a promoterrégié hipermetilacioja
vezet a daganatgatlogén atirddasanak a gatlasahoz és ezzel a
daganatképz6déshez. Ugyancsak meghatarozd patobiokémiai
folyamat a DNS-hipometilaci6 és a génaktivitas-fokozodas ko-
zotti kapesolat, amely szintén jelentds szerepe lehet a méhizom-
daganat képzddésében (58).

A kromatin térbeli szerkezetében az Osszes kornyezetbdl szar-
maz6 epigenetikai tényezd hatasa 6sszegzddik. A nukleoszéma
elhelyezkedését és szerkezetét, illetve a DNS hozzaférhetdsé-
gét szamos fehérjekomplex (chromatin-remodeling complex)
szabalyozza. Jelenleg négy ilyen proteincsoport ismert: az SWI/
SNF (Switch/Sucrose Non Fermentable), az ISWI (Imitation
SWI), a NURD/mi-2/CFD és az INO80/SWRI1 (57).

A leiomyoma uteri kialakuldsaban feltehetéen koroki szerept
gének sajatossaga az, hogy kisebb-nagyobb mértékii mikodés-
valtozasuk a sejtdifferencidcio és -blrjanzas folyamatat ugyan-
ugy befolyasoljak, mint az apoptosist vagy az extracellularis
matrix leépiilését (57). Ugyanakkor tisztazasra var az, hogy
ezek a gének végrehajtoként vagy segitoként vesznek-e részt
az izomdaganatok keletkezésében és novekedésében. Li (59)
2003-ban ko6zolt eredményei szerint a DNS-metiltranszferaz-
enzim génjének hipometilacioja és kiegyensulyozatlan mikodé-
se kulcsfontossagu a leiomyoma képzddésének a folyamataban.



Joo J és munkatdrsai

2008-ban Asada és munkatarsai (60) a miomaszdovetben talal-
haté alfa-Osztrogénreceptorok génjének (estrogene receptor
alpha; ER-a; 6q25.1) koros DNS-metilacios mintazatat észlel-
ték, és ezzel korkifejlédési szerepe is valosziniivé valt.

A leiomyoma koreredete egyeldre kevéssé ismert. Szamos kor-
oki tényezd szerepe valdsziniisithetd a korkép kialakulasaban,
am ezek koziil a legkevesebbet a genetikai tényezokrdl tudunk.
Osszefoglalonk ezek jelentdségére igyekezett ravilagitani és
jelezni, hogy a méhizomzat joindulati daganatanak kialaku-
lasaban résztvevé genetikai folyamatok tisztdzasahoz tovab-
bi vizsgalatok sziikségesek, amelyek a kezelés és a megeldzés
lehetségeinek boviiléséhez is vezethetnek.
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A SZAKIRASSAL KAPCSOLATOS FOGALMAK

Bosze Peter

* A magyar irasmod a magyar szohasznalat, a magyar mondat- és szovegszerkesztés szerinti iras-

mod magyar helyesirassal.

* A magyarositas valamely idegen szonak magyar irasmoduva alakitasa: az idegen szo szokasos
kiejtésének a magyar hangjeldlés szabalyai szerinti tiikkroztetése az irasban. Az idegen sz6 meg-
marad, csupan magyar formajuva alakul. Nagyritkan mégis el6fordul, hogy egy-egy idegen elem

megOrzodik (millio — kiejtése: [milid]).

* A magyaritads altalanossagban valamely idegen sz6 magyarra forditasa, magyar megfeleldjének a
megtalalasa, az orvosi szaknyelvben valamely idegen szakszo, szakfogalom magyar valtozatanak

a megalkotasa.

* A magyaros (fonetikus) iras az idegen szavak magyar irasmod szerinti irasa. Az idegen szavak
eredeti nyelvnek megfeleld irasat idegenes, forrasnyelv szerinti irasnak vagy idegen (forrasnyelv
szerinti) irasmodnak nevezziik. A magyarosan irt idegen szavak és a magyar szavak irasmodjanak,
toldalékolasanak és az eld-, utotagok csatlakoztatasanak helyesirasi szabalyai megegyeznek.
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Valtozasok a petefészekrak ellatasaban

SZANTHO ANDRAS DR.,! REVESZ JANOS DR .2

! Semmelweis Egyetem AOK I. Szamii Sziilészeti és Nogyégydszati Klinika
’B.A.Z. Megyei Korhaz és Egyetemi Oktato Korhdz Sugdrterapids és Klinikai Onkologiai Intézet

E-posta: szantho@noil.sote.hu

B OSSZEFOGLALAS

A petefészekrak a néi nemi szervi daganatok haldlozasaban
vezetd helyet foglal el. Kezelésében két fontos eszkoziink,
a sejtcsokkentd miitét és az ezt kovetd gyodgyszeres kezelés
(taxan—platina) segitheti az elsédleges ellatas kedvezo kime-
netelét. A betegek 70-80%-aban hatasos a kezelés, késébb
azonban szamitanunk kell a betegség kiujulasara. A vezetd
eurdpai ¢és amerikai daganatkozpontokban 2013 Gszén atte-
kintették, mely modszerek segithetik a kezelési eredmények
javitasat. Alapvetd a daganat pontos szdvettani és genetikai
jellemzése, mindezek alapjan a célzott kezelés alkalmaza-
sa. A kezelést kovetd ellendrzésnél a daganatjelzé (CA125)
emelkedése eldre jelezheti a betegség kitjulasat. A korsze-
ri digitalis keresztmetszeti képalkoto vizsgalatok (spiral-CT,
UH, MRI, PET-CT) egyértelmiien igazolhatjdk a kitjuldast.
A kiujult daganatot meghatarozott esetben részlegesen vagy
teljesen eltavolitjuk. A kezelés eredményességének javulasa
varhato — valogatott esetekben — a hasiiregi (intraperitonealis)
kemoterapiatol. Mas esetekben a platinaérzékenységtol fiig-
gben mas daganatellenes szerekkel, érképzodést gatlokkal
pusztithato a daganat.

Kulcsszavak: petefészekrak, hasiiregi kemoterapia, dose-dens
kemoterapia, érképzddésgatlas, daganatkiujulas

Bl SUMMARY

Ovarian cancer is the leader in gynecological malignances
mortality. Two fundamental therapeutic entities — cytoreduc-
tive surgery and cytotoxic therapy including paclitaxel-carbo-
platin combination — can lead to the desired primary outcome.
The clinical benefit is approximately 70-80% but later the
clinical relapse in most cases is obligatory. In 2013 the lead-
ing American and European gyne-oncological centres over-
viewed, how they can positively influence the efficacy of the
management. The baseline is the adequate pathological and
genetic description of the tumor used for the personalised
therapy of the patient. During the follow up, the elevated se-
rum tumor marker predicts the clinical relapse. The highly de-
veloped radiological examinations can support to define the
final clinical diagnosis. In case of relapse the second surgical
procedure can totally or partially resect the tumor. In some

Négyogyaszati Onkologia 2014, 19:13-18

cases alternative cytostatic regimens like intraperitoneal treat-
ment can be the breakthrough. Mainly the choice of the sec-
ond cytotoxic regimen depends on the platinum sensitivity
and therapeutic use of angiogenesis inhibition agents comes
with significant improvement.

Keywords: ovarian cancer, intraperitoneal chemotherapy, dose
dense chemotherapy, antiangiogenesis, cancer recurrence

Bl ALTALANOS MEGFONTOLASOK

A hameredetli petefészekrdk a nemi szervi daganatok hala-
lozasaban évtizedek ota a vezetd korkép hazankban, a fejlett
orszagokhoz hasonldan. A daganat szorodasa el6tti, korai fel-
ismerése nehéz, szlirésre, korai felismerésre népességi szin-
ten alkalmazhatd modszer nincs. Ebbdl adédoan az esetek
haromnegyede a diagnozis felallitasakor mar eldrehaladott
stadiumban van, és igy évente kozel 700 beteg halalat okozza
Magyarorszagon (1), Europaban 2012-ben 65 538 1j esetet és
42 704 halalesetet regisztraltak (2). A kezelési eredmények ja-
vulasa érdekében a petefészekrak ellatasaban néhany ponton
valtoztatas sziikséges. 2013 6szén az Eurépai Klinikai Onko-
logiai Tarsasag (ESMO) és az Amerikai Nemzeti Rakhalozat
(NCCN) is atdolgozta a petefészekrak ellatasarol szolo korab-
bi klinikai iranyelveit (3, 4). Az alabbiakban a napjainkban ja-
vasolt fontosabb kezelési iranyelveket ismertetjiik a teljesség
igénye nélkil.

A petefészekrak elfogadott kezelése a sejtcsokkentd miitétet
kdvetd taxan- és platinatartalmu, 3 hetente alkalmazott cikli-
kus kemoterapia (5). A platinaalapt gyogyszerekkel elérhetd
80%-os valaszadas az eredményes kezelés kezdetét jelenti csu-
pan. A hatékonysag megitélésében a daganatmentes idGtartam-
nak ¢és a tulélésnek nagyobb a jelentésége, ebbdl a szempontbol
a hosszu tavl eredmények nem kielégitéek. Még a szdvettani-
lag igazolt teljes visszafejlodés sem eredményez minden eset-
ben hosszabb talélést: 40%-aban figyelhetd meg két éven beliili
kitjulas (6). A hatékony kemoterapiat koveten kitjuld vagy
a gyogyszerre érzéketlen daganatok ismételt kezelése altala-
ban csekély sikerrel kecsegtet. Emellett mind nagyobb elvaras,
hogy a heterogén daganatokat is ne altalanosan, hanem egyedi-
leg, személyre szabottan kezeljiik (3).
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Szantho A és munkatdarsa

B A SZOVETTANI-GENETIKAI AZONOSITAS KLINIKAI HATASAI
A patoldgiai kutatdsok eredményeire tdmaszkodva a petefé-
szek daganatait koeredetiik alapjan két f6 csoportba soroltak.
Az egyes csoportokba tartoz6 daganatok kialakulasa, kezelése,
a kezelésre adott valasza kiilonbozik egymastol (7, 8).

Az 1. csoportba a vilagossejtes és az endometrioid rak ke-
riilt, amely atipusos endometriosis talajan alakul ki, valamint
a nyakos daganat, amely a joindulati vagy kevéssé rosszin-
dulatd (low malignant potential) mucinosus daganatbol fej-
16dik ki. Ezen daganatok a petefészekrakok 30%-at alkotjak,
és jellemzden lassabban novekednek, korai staddiumban is-
merjiik fel 6ket, &m a kemoterapidval szemben ellenallobbak.
A nydkos daganatokban a kRAS- és a HER2-hiba mutathato
ki, a vilagossejtesben az ARIDIA hibds; ez utdbbi jelen van
az endometrioid daganatokban is, ott azonban PTEN moleku-
laris eltérés is kimutathato (9). Az endometrioid tipusuak jol
valaszolnak a kezelésre, a nyakos és a vilagossejtes daganatok
azonban csak 15%-ban érzékenyek a hagyomanyos gyogysze-
rekre, ezért az utdbbiaknal a taxan—platina adasat PARP- (poly-
adenozin-difoszfat-rib6z-polymeraz) gatlokkal egészitjiik ki a
hatasosabb kezelés reményében. Megfigyelheté ugyanakkor
az is, hogy a BRCA1- és BRCA2-hibas rakok érzékenyebbek
a gyogyszerekre (8). Az alacsony fokozati (low grade) savos
daganatokban BRAF- és kRAS-eltérések mutathatok ki; ilyen
esetbe a MEK-gatlok lehetnek hatasosak (1. tablazat).

A II. csoportba az éretlen (high grade) savos daganat keriilt,
amely a petevezeték hasi szdjadéka koriil kialakuld savos
tubaris intraepithelialis carcinomabol gyorsan fejlodik ki (11).
Ezek alapjan meriil fel a petevezetékek megel6z6 eltavolitasa
a korabbiakban alkalmazott megel6z6 fiiggelékeltavolitas he-
lyett, egyéb okbdl végzett nd6gydgyaszati hasi miitéteknél (10-
12). A hameredetli petefészekrakok 60-70%-a tartozik ebbe
a csoportba. Molekularis szerkezetiik és a kezelésre adott va-
laszaranyuk is kiilonbozik. Az éretlen savos daganatok gene-
tikailag kiegyensulyozatlan sejtjeiben P53-hiba mutathato ki;
80%-ban érzékenyek a sejtmérgezd kezelésre (8).

Lényeges, hogy mindegyik szdvettani csoportban kimutatha-
to az érfal endothel novekedési faktoranak (VEGF) fokozott
kifejez6dése, amely lehetdséget teremt az érképzddésgatld
(angiogenezis-gatld) szerek alkalmazéasara petefészek-dagana-
tok esetében is (13). A kutatasi eredmények azt mutatjak, hogy

1. tablazat. A petefészekrak szovettani csoportjai

jelentds kiilonbség van a kezelésre adott valaszban és a tulélés-
ben a daganat szdvettani formédja szerint. Mackay és munkatar-
sai (14) 8704 beteg, valamint Winter és munkatarsai (15) 1895
beteg adatait értékelték, és azt talaltdk, hogy a taxdn—platina
kezelés a savos €s az endometrioid daganatban szenveddknél
hatasos, a vilagossejtes és nyakos daganatosoknal kevésbé: 6k
Iényegesen rovidebb ideig ¢ltek. Fontos megallapitas, hogy a
hameredetii petefészekrakok fokozottan képezik a VEGF-et,
ezért a kezelésben a VEGF-gatlok jelent6sek lehetnek (13).

A petefészekrakok sokfélék, ezért a kezelési javaslatokat a szo-
veti szerkezetiik szerint hatdrozzdk meg. A nydkos daganatok
kezelésére, a gyomor-bélrendszeri rakoknal bevalt capecitabin
¢és oxaliplatin +/- bevacizumab kezelés mintajara, a paclitaxel—
carboplatin +/- bevacizumab adasat javasoljak.

B A GYOGYSZERES KEZELES GYAKORLATA NAPJAINKBAN
SEJTMERGEZO KEZELES

Az els6 vonalban alkalmazott platinaalapt szabvany kezelési
modszert kdvetéen a hatékonysag fokozasa volt a kovetkezd
cél. Vizsgalatokat a mennyiségerdsség (dose-dens), a hasiire-
gi kezelés, a harmas gyogyszerek, valamint ], platinatartalmua
kezelések iranyaban végeztek (16).

A mennyiségerdsség (dozisdenzitas és dozisintenzitas) (17, 18)
kezeléseknél az adott hatéanyag Osszmennyisége nem valto-
zik, csupan az adagolés tobbszori, a beteg rovidebb id6 alatt
kapja meg ugyanazt a mennyiséget. Ennek célja a hatéanyag
csucstoménységének ¢s ezzel a mellékhatasoknak a csdkken-
tése ugy, hogy a hatdanyag kezelési vérszintje tartbsabban ma-
radjon fenn. Klinikailag a mellékhatasok gyakorisaganak és
sulyossaganak csokkenése és a kezelés hatékonysaganak javu-
lasa varhato.

A mennyiségerésség kezelések kialakitasa altalaban a dose-
dens kezelések tapasztalatain alapul. Ennek sordn mar meg-
novelt az Gsszmennyiség, ugyanaakor az iddbeni adagolas
valtozatlan. Célja, hogy fokozzuk a kezelés hatékonysagat a
mellékhatdsok stulyosbodésa nélkiil. A hameredetii petefészek-
rakok mennyiségerdsség kezelésével foglalkoz6 tanulméanyban
a szokvanyos paclitaxel-carboplatin kezelését hasonlitottak
Ossze a carboplatin 3 hetente + paclitaxel 80 mg/m2 heten-
te, azaz ciklusonként harom alkalommal, adagolasi forma-
val. A carboplatin mennyisége tehat mindkét karon egyforma

Szgvettani tipus Molekularis eltérés

Daganathoz vezet6 eltérés

L. tipus Erett, savos daganat kRAS, BRAF ¢és PIK3CA, ERBB2 Savos borderline daganat
Nyékos daganat kRAS és HOXA11 Cystadenoma/borderline daganat
Endometrioid HOXA10; PTEN és MMR jelatvitel gatolt; ARIDIA Atypusos endometriosis
Vilagossejtes PTEN és MMR, ARIDIA, jelatvitel gatolt Atypusos endometriosis

1. tipus Eretlen savos BRCA1, BRCA2 és TP53 hibak Tubaris intraepithelialis carcinoma
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(AUCO) volt, a paclitaxel mennyisége azonban ciklusonként
175 mg/m2-rdl 240 mg/m2-re novekedett (18). Az 0 kezelési
mod a javulas idétartamat a szokvanyos kezeléssel elérhet 17,2
honaprol 28 honapra novelte, és az atlagos talélés is szignifi-
kansan hosszabb volt (58,7 és 51,1 ho) (17-18). Az alcsopor-
tok elemzése azonban azt mutatta, hogy a kezelés elonye csak
azoknal érvényesiil, akiknél a daganatot nem lehetett tokéle-
tesen eltavolitani; a maradékdaganat nagyobb volt 1 cm-nél.
Az 10j kezelésben részesiiloknél a mellékhatasok koziil csak a
vérszegénység és faradékonysag volt gyakoribb.

Hazénkban ez a kezlés nem szabvany, alkalmazésara csak eld-
zetes engedélyeztetést kdvetden van lehetdség.

Tovabbi értékes adatokat szolgéltat az a vizsgalat, amely mind-
két hatdanyag esetében vizsgalja a mennyiségerésség haté-
konysagat (19).

HASUREGI KEZELES

A petefészekrak a hasiireg betegsége, a levalo daganatos sejtek
abban szorodnak és tapadnak meg. A hasiiregi folyadék életta-
ni, 6ramutatd jarasaval megegyez6 iranyd aramlasa miatt el-
sOsorban jobb oldalon, a felszallo vastagbél melletti arokban,
a rekesz jobb felén, a majtokon és a csepleszben alakulnak ki
attétek. A daganat a belek felszinén és a bélfodorban adhat atté-
tet, a belek lumenébe azonban ritkan tor be, de kiterjedt bélatté-
tek esetén bélelzarodast okoz (6). A hasiiregi gyogyszerbevitel,
amelynél a hatdanyag kozvetleniil érintkezik a raksejtekkel, el-
vileg fokozhatja a kezelés hatékonysagat. Az Amerikai Nem-
zeti Rakhalozat legfrissebb ajanlasa szerint (4) ez a kezelés
valogatott, olyan III. stddiumu esetekben javasolt, amikor a
daganatot csaknem teljesen eltavolithatd, a visszamaradt da-
ganat 1 cm-nél kisebb, tigynevezett kistérfogati maradékdaga-
nat. Ezt az ajanlast véletlenbevalasztasos vizsgalatok igazoljak
(1. foku bizonyiték). Az ugyancsak optimalis eredménnyel
miitot 1. stddiumu esetekben még tovabbi vizsgéalatoktol var-
jék az eredmények megerdsitését (jelenleg csak 2A bizonyitési
szint). Az emlitett ajanlas I. és I'V. stadiumban nem javasol-
ja a hasiiregi kezelést. Lényeges kérdés a vérképzdszervi ka-
rosodas, amelynek mérséklddése ugyancsak varhatd lenne a
hasiiregi kezelésnél. Tobb vizsgalat eredményei szerint az IP
alkalmazas 20-25%-lal csokkentette a halalozast a szokvanyos
kezelésekhez viszonyitva (20-22), a melléhatasik azonban je-
lentdsen fokozddtak. Elsésorban a kezelési nehézségek és az
allando porttal kapcsolatos gondok miatt nem honosodott meg
ez a kezelési modszer Eurdpaban, de az Egyesiilt Allamokban
valogatott esetekben viszonylag gyakran élnek vele. Az IP ke-
moterdpia biztaté formaja a miitét alatti kezelés, amelyet gyak-
ran hékezeléssel (hyperthermia) is tarsitanak.

AZ ERKEPZES GATLASA (ANGIOGENEZIS-GATLAS)

A petefészekrdk kezelésében is reményt kelté az alapkeze-
l1ést kiegészitd célzott kezelés. A daganat érképzddését ga-
tolja a bevazizumab, amely egy monoklonalis ellenanyag, a
VEGF kozvetlen gatlasaval fejti ki hatasat. A petefészekrakok

Négyogyaszati Onkologia 2014, 19:13-18

Valtozasok a petefészekrak ellatasaban

95%-aban a VEGF fokozott kifejezddése mutathato ki (13).
A VEGF noveli az erek — beleértve a hashartyai erek ateresz-
téképességét, emiatt a hasiiregi folyadék felszaporodik, hasviz
keletkezik. A felszini ham fokozott VEGF-kifejez6désének
hatasara az hasviztermelddés fokozodik. A petefészekrakok
érdisak; bioldgiai erdszakossaguk szorosan dsszefiigg az érsii-
riiséggel (12). A bevacizumab a daganat ereit visszafejleszti, az
Uj erek novekedését gatolja, a taléld érhalozatban pedig csok-
kenti az ateresztoképességet, igy erdsiti a kezelés hatékonysa-
gat. A bevacizumab alkalmazasat két, I11. szakasz vizsgalatban
tanulmanyoztak (23). A kemoterapiaval még nem kezelt, eld-
rehaladott vagy attétes petefészekrdkban szenvedd betegek
carboplatin—paclitaxel kezelését kiegészitették érképzddést
gatloval, igy eredményesebb volt a kezelés. A vizsgalatba 1873
megmiitott, [TIC- vagy IV. stadiumu, hameredetii petefészek-,
elsédleges hashartyai vagy a petevezetékbdl kiinduld dagana-
tos beteget vontak be. Az esetek 34%-aban optimalis, 40%-
aban szuboptimalis mitétet végeztek, a betegek 26%-nal mar
a korismézésnél attétet észleltek. A betegeket véletlenszeriien
csoportositottak. Az elsd vizsgalati csoportba tartozok a szoka-
sos carboplatin—paclitaxel kezelést kaptak 6 alkalommal, pla-
ceboval kiegészitve. A masodik csoportban a placébd helyett
bevacizumabot adtak 15 mg/kg mennyiségben, a harmadik
karon a bevacizumab adéasat fenntartd adagban folytattak ugy,
hogy a kezelés teljes idétartama 15 honap volt. A vizsgalatban
a progresszidmentes (PFS) és az altalanos tulélési adatokat ele-
mezték, és megfigyelték, hogy a kezelés mennyire biztonsagos.

A progresszid, meghatarozasuk szerint, lehetett kémiai, radio-
logiai és/vagy klinikai. Ennek alapjan a PFS a szokvanyos ke-
zelést kapd csoportban 10,3 honap, az egyiittes kezelést kapd

csoportban 11,2 honap, a tartos egyiittes karon pedig 14,1 ho-
nap volt. Ez utobbi csoport esetében a javulas szignifikans

volt a szokvanyos carboplatin—paclitaxel kemoterapiahoz vi-
szonyitva. Amennyiben a PFS-t a RECIST (Response Evalua
ation Criteria In Solid Tumors) szerint értékelték (cenzoralt

analizis), a talélés az elsé karon 12 honapnak, mig a harma-
dik karon 18 honapnak adodott. A kiilonbség ebben az esetben

is szignifikans volt (16). A masodlagos végpontként vizsgalt

altalanos tulélés tekintetében a kiillonbdzé csoportok kozott

nem volt szignifikans eltérés. A biztonsagossag vonatkoza-
saban a bevacizumabra, valamint a kemoterapiara jellemz6

mellékhatasokon kiviil egyéb nem kivéanatos hatast nem ész-
leltek. A vizsgalat ezek alapjan megallapitotta, hogy a szo-
kasos carboplatin—paclitaxel kezelés bevacizumabkezeléssel

kiegészitve és folytatva hatékonyabb, mint a szokvanyos ke-
moterapia. A kezelést a betegek jol viselték, a mellékhatasok

egyeztek a bevacizumab korabbi klinikai vizsgalatakor észlelt

mellékhatasokkal.

Masok a bevacizumabot 7,5 mg-os mennyiségben adtdk 12
honapig elérehaladott, attétes, valamint I. és II. stddiumu pe-
tefészekrakos betegeknek is, 0sszesen 1528 betegnek (G3-as/
vilagossejtes 1. és ITA stadium 10%; I1IB és IV. stadium, féleg
savos 90%) (23). Az egyik csoportban a betegek a szabvany
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Szantho A és munkatdarsa

paclitaxel—-carboplatin kezelést kaptdk, a mdsik csoportban
kiegészitettk a kezelést bevacizumabbal gy, hogy a betegek
a 6. ciklus kemoterapiat kovetden tovabbi 12 ciklusnyi 7,5 mg
mennyiségli bevacizumabkezelésben részesiiltek. A vizsgalat
elsédleges végpontja a PFS, a masodlagos végpontok a tény-
szerll valaszadasi arany, az altalanos talélés, a kezelés bizton-
sagossaga, tovabba az életmindség vizsgalata voltak. A PFS a
kemoterapias karon 17,3 honap volt, mig a bevacizumabbal
kiegészitett karon ez 19 honap, a kiilonbség szignifikans (16).
A PFS meghosszabbodas a szuboptimalisan miitott, III. és
IV. stadiumu betegeknél volt a legszembetiindbb (15,9 honap
szemben 10,5 honappal. Az éltaldnos tulélés eldzetes elemzése
azt mutatta, hogy az 1 éves tulélési arany a kemoterapias karon
93%, a bevacizumabbal kiegészitett kemoterapias csoportban
pedig 95%.

A fentiek alapjan a szokasos paclitaxel—carboplatin kezelést és
a bevacizumab egiittes adasat ajanljak a FIGO IIIB, IIIC és IV.
stadiumu, hameredet(i petefészek-, petevezeték- vagy elsddle-
ges hashartyai rakban szenveddk els6 kezelésére (24); erre ha-
zankban is van lehet0ség egyéni elbiralas alapjan.

B A KIUJULAS ESZLELESE ES MEGHATAROZASA

Az optimalisan miitott és ezt kdvetden 6 széridban alkalmazott
taxan—platina kezelés hatdsara daganatmentessé valt betegek
rendszeres ellendrzése daganatjelzd, fizikalis és képalkoto vizs-
galattal rendkiviil fontos, tekintve, hogy az esetek kétharmada-
ban két éven beliil kijul a daganat, és a képalkotdé modszerrel
igazolt kiujult esetekben az 6téves talélés minddssze 10% (25).
A daganat kitijulasanak meghatarozasaban — ami napjaink no-
gyogyaszati onkologiai kérdések koziil az egyik legtobb gon-
dot okozo kérdés — is tortént valtozas (25). Tébb mint 10 éve,
2000-ben vezették be a RECIST (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors) szerinti meghatarozast, amelyet 2010-ben
ujitottak meg (26, 27). A kitijulas kimutatasara daganatjelzok
(CA125, HE4), csak akkor alkalmasak, ha a vérszint a beteg-
ség megallapitasakor magas volt, és a kezelés hatdsara norma-
lizalodott; ekkor az ismételt emelkedés felveti a szeroldgiai
kinjulds gyanujat (3). Klinikai tlinetek hidnya esetén digitalis
keresztmetszeti képalkoto eljarasok (CT, MR) és funkcionalis
képalkoto eljarasok (PET-CT, PET-MR) alkalmasak a dagant
felderitésére (25, 29). A CA125-érték emelkedésének a megité-
1és nem egyértelmi. Rustin és munkatdarsainak (26) vizsgala-
ta szerint a csak szeroldgiai recidiva (daganatjelzé-emelkedés)
alapjan kezdett kezelés és a klinikai tiinetek és/vagy képalkotd
eljarasokkal kimutatott kitijulas esetén kezdett kezelés, jolle-
het kozottiik atlagosan 4,5 honap id6 telt el, a teljes tulélésben
nem kiilonbozott szignifikdnsan. Ez azt tAmasztja ald, hogy az
ismételt kezelés idépontjanak meghatirozasa nagyon gondos
mérlegelést igényel (26).

B A SEBESZI ELLATAS JELENTOSEGE

A petefészekrak kezelésében a sebészeti beavatkozas — az Uin.
sejtcsOkkentés (citoredukcid) — mértéke dontden befolyasol-
ja a beteg talélését. A kezelési terv dontések sorozata: helyes
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dontések vezethetnek a leghosszabb idejli mindségi életévek-
hez. Kiilonos sullyal esik latba a miitét és a gydgyszeres ke-
zelés Osszehangolasa; cask a kettd megfeleld egyeztetésével
kezelhetjiik a beteget hatékonyan, ezért is dontd, hogy a bete-
geket szakosodott kdzpontban lassak el. Az elmult évtizedek és
napjaink gyakorlataban is a betegeket négyogyasz-onkologu-
sok kezelik. A mitéti eljarasok és a gydgyszeres kezelés gyors
fejlédése azonban szinte megoldhatatlan nehézség elé allitja az
orvosokat: a beteget kivaldoan mité orvostdl nem lehet elvarni,
hogy a gyogyszerelésben is naprakész legyen (16). A négyogy-
aszati daganatos betegek ellatasaban egyre inkabb részt vesz-
nek a klinikai onkoldgia és a sugarkezelés képviseldi.

A kitjulasok kezelésében ismét szdbajon a mitéti megol-
das. A ma mar hazankban is bevezetett négyogyaszati daga-
natsebészet raépitett szakvizsga (31) lehetové teszi, hogy a
daganatsebészetben megfelelden jartas ndgydgyaszok vé-
gezz€k a daganatos betegek életkilatasait meghatarozo miité-
teket. A betegek gyogyitasa és az elobb emlitett megfontolt
dontések meghozatala szakmakozi megallapodason, daga-
natbizottsagi véleményen kell, hogy alapuljon. Ennek kiala-
kitasakor uj kezelési szemlélettel, j fogalmakkal szembesiil
a daganatgyo6gyasz, ugy mint: koztes hasmiitét (intervallum
laparotomia), mitéti optimalitas sejtcsokkentés (citoredukcio),
platinaérzéketlenség stb.(16).

Valtozott a mitéti eredmény értékelése is. Korabban az 1 cm-
nél kisebb lathaté daganat visszamaradasa esetén is optimalis-
nak tekintették a beavatkozast, napjainkban mar csak a teljesen
daganatmentes allapot fogadhato el optimalis sebészeti ered-
ménynek. A kornyéki nyirokcsomok eltavolitasa azon esetekben,
ahol sikeriil a lathato daganat teljes eltavolitasa, tovabb javit-
hatja az eredményeket. A korai esetekben 15—17%-ban alakul ki
nyirokcsomoattét, harmadik stadiumban 31%-ban, a negyedik-
ben pedig mar 64%-ban mutathat6 ki a nyirokcsomokban rak-
sejt, tobbnyire a para-aorticus, de a kismedencei nyirokcsomok
is gyakran érintettek. A hematogén attét nem jellemzd, de ese-
tenként el6fordul a majban, Iépben, igen ritkan a tiidében is.

A lathat6 daganat teljes eltavolitasat kovetden a talélés 70 ho-
napnal hosszabb lehet, ezért nagyon Iényeges, hogy a miitét
megfeleld szakmai gyakorlattal és felszereléssel rendelkezd
kdzpontokban végezzék (32). Az élvonalba tartozd négyogy-
aszati onkolégiai kdzpontokban 60—70%-ban sikeriil optimalis
miitétet végezni, a hazai eredmények 40% koriiliek a nagyobb
forgalmuakban, orszagosan azonban még szerényebbek (33).

Az elsédleges ellatds talan legkritikusabb kérdése: mi tortén-
jen azokkal a betegekkel, akiknél részben teherbird képességiik,
részben a daganat elérehaladottsaga nem teszi lehetévé a da-
ganat teljes eltdvolitasat? A neoadjuvans kezelés az elsddleges
daganat megkisebbitésének egyik lehetdsége. A miitéti beavat-
kozast megel6z6 daganatellenes gydgyszeres kezelés csokkent-
heti a miitéti szovodményeket €s a halalozast, és eldsegitheti a
teljes értekii sebészeti beavatkozas, az igynevezett intervallum
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laparotomia végzését €s a kezelés teljessé tételét. Kérdés: a két-
féle kezelési modszer (elsédleges vagy koztes daganateltavoli-
tas) koziil melyik a hatékonyabb? Vergote és munkatarsai (34)
670 IIIC vagy IV. stadiumq, epithelialis petefészekrakos be-
teget kezeltek. A vizsgalatban elsdként a miitéten mar atesett
betegek vettek részt, akiknél azonban csak 41,6%-ban sikertilt
optimalis nyilt hasi mitétet végezni. A szuboptimalisan mi-
tott betegek 58,4%-anal 3 ciklus kemoterapiat kdvetden ismé-
telten sejtcsokkenté miitétet végeztek, majd tovabbi 3 ciklus
kemoterapiat adtak. A vizsgélatban dsszehasonlitottak a két
betegcsoportban eléforduld miitéti szovédmeények gyakorisa-
gat, valamint a betegség kitjulasaig eltelt idot. Kideriilt, hogy
a mitéti szovédmények aranya lényegesen magasabb volt az
els6dlegesen szuboptimalisan operalt betegeknél. A 8 éves
utankovetés alatt a két betegcsoport kozott nem talaltak érde-
mi kiilonbséget sem a kitjulasig eltelt idotartam, sem a teljes
tulélés vonatkozasaban. Napjaink folyamatban levd vizsgala-
tainak elézetes adatai, ugy tlinik, megerésitik a neoadjuvans
kezelés helyét az elérehaladott (stadium I1IC) hameredetii pe-
tefészekrakos beteg ellatasaban. A korabbi elvek az elsédleges
miitétet helyezték el6térbe, emellett napjainkban a tumormen-
tességre valo torekvés a legfontosabb szempont. Cél, hogy a
legjobb életmindség mellett az elsddleges ellatas a legteljesebb
daganatmentességet biztositsa a betegnek az elsddleges miitét
¢és kemoterapia vagy a neoadjuvans kezelés és mitét utjan (16).

A kinjul6 platinaérzékeny daganatok ismételt miitéti kezelése
ellentmondasos megitélési. Bristow (35) kiemeli, hogy a mi-
tét csak akkor lehet eredményes, ha sikeriil a daganatos elval-
tozast teljes egészében eltavolitani. Harter és munkatarsai (36)
eléretekintd vizsgalatot végeztek, és ugy vélik, hogy azokat a
betegeket szabad megmiiteni, akiknél az elsédleges miitét opti-
malis volt, megfeleld altalanos allapotban vannak, és nincs ki-
mutathato hasviz. Tian és munkatdrsai (37) 1075 beteg adatait
elemezve megkiilonboztettek kis és nagy kockazatli csoporto-
kat a miitét varhatd eredményességének megitélésére: az elob-
biben 53,4%-ban, az utdbbiban 20,1%-ban lehetett a kiajult
daganatot teljesen eltavolitani. A nemrégiben ko6zolt, sokkodz-
pontu vizsgalat a platinaérzékeny kitjulasok kezelését vizsgal-
ta: a csak gyogyszeres kezelést hasonlitottak dssze a mitét és
gyogyszeres kezeléssel (38).

A masodszori miitétet kovetéen az ismételt gyogyszeres keze-
1és sziikségszerii. A szamos rendelkezésre allé6 masodvonalbeli
gyogyszerekbol kell kivalasztani a beteg szamara a legmegfe-
lelébbeket, figyelembe véve az elsddleges kezelés formajat és
az arra adott valaszt, valamint a daganatmentes id6szak hos-
szat, amely 12 honapon til platinaérzékeny, 6 és 12 honap ko-
zOtt részlegesen platinaérzékeny, 6 honapon beliili kiujulas
esetén platinaérzéketlen megitélést jelent (26). A platinamen-
tes idészak meghatarozo a tovabbi kezelés szempontjabol (6).
A platinaérzé¢keny daganatokat, amikor a kitjulas 1 éven til
kovetkezik be, jo eredménnyel lehet ismételten platinaalapt
kemoterapiaval kezelni, amelynek eredményessége feliilmulja
az egyediili platinakezelését (39). A platinaérzéketlen, illetve
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refrakter betegek kezelése esetén a panaszok enyhitése, az €let-
mindség megdrzése a legfébb cél. Ezek a betegek rendszerint
meghalnak egy éven beliil.

Kezelésre a heti vagy 3 heti paclitaxel, topotecan, PEG-ilalt
doxorubicin ¢és gemcitabin adagolas johet szoba, az eredmé-
nyesség 15% koriili, és az altalanos talélés nem tobb mint
3—4 honap. Az 0jabb irodalmi adatok szerint a petefészek-
rakban nagy mennyiségben kifejez6d6 folat-receptorokhoz
kotodd folsav-desacetylvinblastin és a PEG-ilalt liposzomalis
doxorubicin kezelés eredményes a platinaérzéketlen petefé-
szekrakos noknél (40).

B KOVETKEZTETESEK

A petefészekrak kezelésében javasolt valtozasok szamos hazai
négyogyaszati daganatos beteget kezeld osztalyt allitanak ne-
héz feladat elé. A patologiai osztalyok szamara a szokasos szo-
vettani lelet kiadasa megoldott, az 0j, molekularis eltéréseket
is figyelembe vevd alcsoportokba sorolas mar gyakran meg-
haladja az osztaly anyagi lehetéségeit. A miitét elott és a keze-
1ést kovet6 ellenérzéseknél a daganatjelz6k vizsgalatan kiviil a
korszerti keresztmetszeti képalkotd eljarasok (spirdl-CT, MR,
PET-CT) elérhet6ségét és ennek anyagi feltételeit is sziikséges
biztositani. A beteg sorsat meghatdrozé miitéti beavatkozast
négyogyaszati onkoldgiai kdzpontokban, megfeleléen gyakor-
lott — a jovOben akar ,,n0gydgyaszati daganatsebészet” raépitett
szakvizsgat is tett — orvoscsoport végezze az optimalis mitéti
eredmény biztositasa céljabol, vagyis, hogy lathato daganat ne
maradjon vissza. Azon esetekben, ahol nem varhatd optimalis
eredmény a mitéttél, a neoadjuvans kemoterapia hozhat jobb
lehetdséget a halasztott miitéti megoldasban. A gydgyszeres
kezelésben nagyobb szerepet kell biztositani a célzott kezelés-
nek az érképzédést gatld szerek alkalmazasaval. A szisztémas
kezelésen kiviil a hasiiregi kezelés is elésegitheti a kezelési
eredmények javulasat. Daganatkitijulds esetén a daganatbizott-
sag feladata a szerologiai, a képalkoto, valamint a klinikai 4lla-
pot megitélése, az ismételt miitéti és/vagy gyogyszeres kezelés
idOpontjanak és formajanak a meghatarozésa.

IRODALOM
1. http://www.oncol.hu/rakreg/stat3/index.html.

2. Eucan Cancer Factsheets: Ovary http:/eu-cancer.iarc.fr/EUCAN/Can-
cerOne 2013 July.

3. Ledermann JA, Raja FA, Fotopoulou C, et al.; ESMO Guidelines Work-
ing Group. Newly diagnosed and relapsed epithelial ovarian carcinoma:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow up.
Ann Oncol 2013;24(Suppl.6)24-32.

4. Morgan JR, Alvarez RD, Armstrong DK, et al. Ovarian Cancer, Version
2.2013 J Natl Compr Canc Netw 2013;11:1199-209

5. Raja FA, Chopra N, Ledermann JA. Optimal first-line treatment in ovar-
ian cancer. Ann Oncol 2012;23(Suppl):118-27.

6. Szanthé A. Az ovarium rosszindulati daganatai. In: Tulassay Zs, Ma-
tolesy A. (szerk.) Az onkologia tankdnyve. Semmelweis Kiado, Budapest;
2011:411-7.

7. McCluggage WG. Morphological subtypes of ovarian carcinoma: a re-
view with emphasis on new developments and pathogenesis. Pathology
2011;43:420-32.

17



Szantho A és munkatdarsa

8. Prat J. New insight into ovarian cancer pathology. Annals of Oncol
2012;23(Suppl 10):111-7.

9. Avhan A, Mao TL, Sekin T, et al. Loss of ARIDIA expression is an
early molecular event in tumor progression from ovarian endometriot-
ic cyst to clear cell and endometrioid carcinoma. Int J Gynecol Cancer.
2012;22:1310-5.

10. Vang R, Shihle M, Kuman RJ. Fallopian tube precursors of ovarian low-
and high grade serous neoplasms. Histopathology 2013;62:44-58.

11. McAlpine JN, Hanley GE, Woo MM, et al. Opportunistic salpingec-
tomy: uptake, risks, and complications of a regional initiative for ovarian
cancer prevention. Am J Obstet Gynecol. 2014;210:471-83.

12. Wethington SL. Park KJ, Soslow RA, et al. Clincal outcome of isolat-
ed serous tubal intraepithelial carcinomas (STIC). Int J Gynecol Cancer
2013;23:1603-16.

13. Burger RA. Role of vascular endothelial growth factor inhibitors in the
treatment of gynecologic malignancies. J Gynecol Oncol. 2010;21:3-11.

14. Mackay HJ, Brady MF, Oza AM, et al. Prognostic relevance of uncom-
mon ovarian histology in women with stage III/IV epithelial ovarian cancer.
Int J Gynecol Cancer 2010;20:945-52 .

15. Winter WE, Maxwell GL, Tian C, et al. Prognostic factors for stage III
epithelial ovarian cancer: a Gynecologic Oncology Group Study. J Clin
Oncol 2007;25:3621-7.

16. Révész J, Szantho A. Az epithelialis petefészekrakok gyogyszeres
kezelése az els6 vonalban Klin Onkol 2014;1:15-21.

17. Isonishi S, Yasuda M, Takahashi F. et al. Randomised phase I1I trial of
conventional paclitaxel and carboplatin versus dose dense weekly pacli-
taxel in women with advanced epithelial ovarian, fallopian tube, or primary
perotonel cancer: Japanese Gynecologic Oncology Group. J Clin Oncol.
2008;26 (Suppl)/abstract 5506.

18. Katsumata N, Yasuda M, Isonishi S. Long-term results of dose-dense
paclitaxel and carboplatin versus conventional paclitaxel and carboplatin
for treatment of advanced epithelial ovarian, fallopian tube, or primary peri-
toneal cancer (JGOG 3016): a randomised, controlled, open-label trial. Jap-
anese Gynecologic Oncology Group. Lancet Oncol 2013;14(10):1020-6.

19. Pignata S, Scambia G, Ferrandina G, et al. Carboplatin plus paclitaxel
versus carboplatin plus pegylated liposomal doxorubicin as first-line treat-
ment for patients with ovarian cancer: the MITO-2 randomized phase III
trial. J Clin Oncol. 2011;27:3628-35.

20. Alberts DS, Liu PY, Hannigan EV, et al. Intraperitoneal cisplatin plus
intravenous cyclophosphamide versus intravenous cisplatin plus intra-
venous cyclophosphamide for stage III ovarian cancer. N Engl J Med
1996;335:1950-5.

21. Bundy BN, Alberts DS, Fowler JM. et al. Phase III trial of standard-
dose intravenous cisplatin plus paclitaxel versus moderately high-dose car-
boplatin followed by intravenous paclitaxel and intraperitoneal cisplatin in
small-volume stage III ovarian carcinoma: an intergroup study of the Gy-
necologic Oncology Group, Southwestern Oncology Group, and Eastern
Cooperative Oncology Group. J Clin Oncol 2001;19:1001-7.

22. Armstrong DK, Bundy B, Wenzel L, Huang HQ. Intraperitoneal cispla-
tin and paclitaxel in ovarian cancer. N Engl J Med. 2006;354:34-43.

23. Burger RA, Brady MF, Bookman MA et al. Incorporation of Beva-
cizumab in the Primary Treatment of Ovarian Cancer. N Engl J Med
2011;365 2473-83.

18

24. Perren TJ, Swart AM, Pfisterer J, et al. A phase 111 Gynecologic Cancer
InterGroup (GCIG) trial of adding bevacizumab to standard chemotherapy
in woman with newly diagnosed epithelial ovarian, primary peritoneal or
fallopian tube cancer. N Engl J Med. 2011;365:2484-96.

25. Marcus CS, Maxwell GL, Darcy KM, et al. Current Approaches and
Challenges in Managing and Monitoring Treatment Response in Ovarian
Cancer. J Cancer. 2014;5:25-30.

26. Pujade-Lauraine E. How to approach patients in relapse. Annal of On-
cology 2012;24 (Suppl 10):128-31.

27. Miller RE, Rustin GI. How to follow-up patients with epithelial ovarian
cancer. Curr Opin Oncol 2010;22:498-502.

28. Rustin GJ, Vergote I, Eisenhauer E, et al. Definitions for response and
progression in ovarian cancer clinical trials incorporating RECIST 1.1 and
CA 125 agreed by the Gynecological Cancer Intergroup (GCIG). Int J Gy-
necol Cancer 2011;21:419-23.

29. Bhosale P, Peungjesada S, Wei W. et al. Clinical utility of positron
emission tomography/computed tomography in the evaluation of suspect-
ed recurrent ovarian cancer in the setting of normal Ca-125 levels. Int J
Gynecol Cancer 2010;20:936-44.

30. Rustin GJ, van der Burg ME, Griffin CL, et al. Early versuus delayed
treatment of relapsed ovarian cancer (MRC OVO05/EORTC55955): a ran-
domised trial. Lancet 2010;376:1155-63.

31. 69/2013 (XI1.19) EMMI-rendelet.

32. Martinek IE, Kehoe S. When should surgical cytoreduction in advanced
ovarian cancer take place? J Oncol 2010;85:2028-34.

33. Kim K, Hernlund E, Hernadi Z, et al. Treatment patterns, healthcare
utilization, and costs of ovarian cancer in Central and Eastern Europe using
a Delphi panel based on a retrospective chart review. Int J Gynecol Cancer.
2013;23:823-32.

34. Vergote I, Tropé CG, Amant F et al. Neoadjuvant chemotherapy or
primary surgery in stage IIIC or IV ovarian cancer.; European Organiza-
tion for Research and Treatment of Cancer-GynaecologicalCancer Group;
NCIC Clinical Trials Group. N Engl J Med 2010;363:943-53.

35. Bristow RE, Puri I, Chi DS. Cytoreductive surgery for recurrent ovar-
ian cancer: a meta-analysis. Gynecol Oncol 2009;112:265-74.

36. Harter P, Sehouli J, Reuss A, et al. Prospective validation study of a
predictive score for operability of recurrent ovarian cancer: the Multicenter
Intergroup Study DESKTOP II. A project of the AGO Kommission OVAR,
AGO Study Group, NOGGO, AGO-Austria, and MITO. Int J Gynecol
Cancer. 2011;21:289-95.

37. Tian WJ, Chi DS, Sehouli J, et al. A risk model for secondary cytore-
ductive surgery in recurrent ovarian cancer: an evidence-based proposal for
patient selection. Ann Surg Oncol 2012;19:597-604.

38. van de Laar R, Zusterzeel P, Van Gorp T, et al. Cytoreductive surgery
followed by chemotherapy versus chemotherapy alone for recurrent plati-
num-sensitive epithelial ovarian cancer (SOCceR trial): a multicenter ran-
domised controlled study BMC Cancer 2014;14:22-9.

39. Raja FA, Counsell N, Colombo N, et al. Platinum versus platinum-com-
bination chemotherapy in platinum sensitive recurrent ovarian cancer: a
meta-analysis using individual data. Ann Oncol 2013;12:3028-34.

40. Neumann RW, Coleman RL, Burger RA, et al. A Randomised phase II
Trial comparing Vintafolide (EC145) and Pegylated Liposomal Doxoru-
bicin (PLD) in combination versus PLD alone in patients with platinum-
resistant ovarian cancer. J Clin Oncol 2013;31:1-9.

Négyogyaszati Onkologia 2014, 19:13-18



FOLYAMATOS ORVOSTOVABBKEPZES

Az elhizas €s a méhtestrak
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B OSSZEFOGLALAS

A méhtestrak és a kovérség sokrétiien fligg 0ssze: 1ényeges
a daganat kialakuldsa, de a talélés szempontjabol is. A ko-
véreknél joval gyakrabban keletkezik méhtestrak és masfé-
le rak is, mint a szabalyos testsulyuaknal. Oka a kovérség
okozta gyulladasallapot, a hosszu id6n keresztiili, progesz-
teronnal nem ellenstlyozott Osztrogénhatas, valamint a
mozgasszegény ¢€letmod és a helytelen taplalkozas. Ugyan-
ezekkel magyarazhatd, hogy a kovér nékben gyakorta ala-
kul ki inzulinérzéketlenség és cukorbetegség; ezek tovabb
fokozzak a méhtestrak kialakuldsanak a veszélyét. Fogyas-
sal, életmod-valtoztatassal elhérithatd a veszély. A kovér ndk
megfeleld felvilagositasa tehat 1ényeges, ez része a négyogy-
aszati rendelésnek. Hasonldo meggondolasok a kezelt kdvér
méhtestrakos betegeknél is érvényesek. Az ellenstlyozatlan
Osztrogénhatas idonkénti megszakitasa progeszteronnal a
méhtestrak kivédésének leghatékonyabb modszere. A kdvér
méhtestrakos betegek kezelése koriilményes lehet, ellatasuk
daganatk6zpontokba valo.

Kulesszavak: méhtestrak, kockazat, kovérség, inzulinérzéket-
lenség, életmod

B ABSTRACT

Obesity has long been recognized as a risk factor for many
chronic diseases (diabetes, disorders of the cardiovascular sys-
tem etc.) and several types of cancer. The International Agency
for Research on Cancer (IARC) concluded there was adequate
evidence for a link between obesity and the risk of cancer al-
ready in 2002.

Obesity is generally acknowledged as a risk factor for endome-
trial cancer, as accumulated adipocytes increasingly produce
estrogens via conversation of androgens by aromatase, and
this is involved in deregulated cell growth and metastasis in
early endometrial carcinogenesis. However the exact mecha-
nisms leading to the elevation in cancer risk are incompletely
understood, although several plausible mechanisms have been
proposed. These mechanisms center on derangements of me-
tabolism and endocrine signalling.
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Physical activity and weight loss reduce the risk of endometrial
cancer and the protective effect of progesterone is well known.

Management of obese women with uterine cancer requires spe-
cial considerations, therefor should be treated in cancer centers.
They have a poorer outcome compared to lean women. The
poorer outcomes in obese women probably reflect a true bio-
logical effect of adiposity on survival.

Keywords: endometrial cancer, obesity insulin resistance,
quality of life

A dolgozatban eldfordulo gyakoribb roviditések:

AKT egértorzs neve, azonos a proteinkindz-B-vel, PKB

AMPK adenozin-monofoszfat [AMP] altal serkentett protein-kinaz,
AMP-fiigg6 kinaz

BRCA-gén  breast cancer gene (emlérakgén)

DHEA dehidro-epi-androszteron

DHEAS dehidro-epi-androszteron-szulfat

Ei Osztron

ES Gsztronszulfat

E» Gsztradiol

EGF epidermal growth factor

EGFR epidermal growth factor receptor
(epidermalis novekedési tényezd jelfogd)

EIF4E eukoriota incicids faktor

ER osztrogénjelfogo/receptor

ERK sejten kiviili jellel szabalyozott kinaz
ESS endometrial stromal sarcoma
FTO-fehérje  fat mass and obesity associated protein
G grade, daganatérettség

GAP GTPaz serkentd fehérje, GTPase-activating protein
GLUT glucose transporter type, gliikozszallito
IGF insulin-like growth factor (inzulinszerti novekedési tényezd)
IGFR insulin-like growth factor receptor
(inzulinszer( névekedéstényezo jelfogd)
IL6 interleukin-6
IRS insulin receptor substrate
MAPK mitogen activated protein kinase,
mas néven: MAP-kinaz, illetéleg ERK
MEK MAP/ERK-kinaz, mitogénaktivator fehérje-kinaz
mTOR mammalian target of rapamycin
PAR proteazokkal aktivalhato receptor
PCOS soktomlds petefészekbantalom (policistic ovary syndrome)
PDK1 foszfatidil-inizitol-fliggd kinaz-1 — foszfatidil-fliggd kinaz
PI3K foszfoinozid-3-kinaz
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Bdsze P

PIP foszfatidil-inozitol-4-foszfat
PR progeszteronjelfogo/receptor
PTEN foszfataz-tenzin homoldg, phosphatase and tensin homolog

RAS (p21*S)  Rat sarcoma; fehérjekinaz: a GDP-t cseréli GTP-re
SHBG sex hormone-bindig globulin

SOS son of sevenless

TNFa tumor necrosis factor o

TSC tuberous sclerosis complex

B BEVEZETES

Meglehetdsen tetemes irodalmi adat bizonyitja, hogy a ko-
vérség elOsegiti a vastagbélrak, a méhtestrak, az iddskori
emlorak, a vilagossejtes veserak és a nyelocsorak kialakula-
sat, és nagyon is valoszinii, hogy a petefészek-, pajzsmirigy-,
tiidé-, hasnyalmirigy- és az epeholyagrak keletkezésében is
van szerepe (1-3); kdvéreknél ugyanis ezek a daganatok 1¢é-
nyegesen gyakoribbak. A méhtestrakban szenveddknek pél-
daul ~50%-a kovér. Az Osszefiiggés forditva is bizonyitott:
ezek a rakok ritkdbban keletkeztek a lefogyott (testsulyvesz-
tés 15-30%) kovéreknél, szemben azokkal, akik nem adtak le
a testsulyukbdl — a fogyas rakcsokkentd elényét kiillondsen a
néknél figyelték meg (4).

A kovérség rakel6idézd hatdsa tarsadalmi jelentdségii, hiszen
az elhizas népbetegség; az Egyesiilt Allamokban mar kovér-
ségjarvanyrol beszélnek: a 40-60 éves nék ~35%-a, a 60 év fe-
lettiek ~40%-a tulstilyos (6—7). Szamitasok szerint az Egyesiilt
Allamokban évente 90 000 halallal lenne kevesebb a kovérség
megsziintetésével (8).

A KOVERSEG GYULLADASALLAPOT

A kovérség sejtes és molekularis gyulladasi allapotot tart fent,
amelyet idiilt gyulladasallapotnak nevezhetiink — megkiilon-
boztetésiil a mikrobak okozta gyulladastol. A gyulladasallapot
klinikailag nem nyilvanul meg, nincsenek tiinetei, de a gyulla-
dast jelz6 molekulak (példaul a CRP [C-reaktiv protein]) mar
megszaporodhatnak.

Az idiilt gyulladas hatasara a zsirsejtekben gyulladaskelto és
mas citokinek, kiilonboz6 fehérjék stb. keletkeznek; a zsir-
sejtekhez falosejtek kapcsolodnak, és termelnek citokineket
(TNFa, IL6 stb.). Ezek a molekuldk a hamsejtekhez kotédve
megzavarjak azok miikodését: beindulnak a koros kapcesoloda-
sok, gatlodnak a jelatvitelek stb., és végiil 1étrejohet a raksejt.
A részletekre nem térhetek ki.

Testsulycsokkenésre a gyulladaskelté molekulak eltinnek, és
megszakadnak a rakképzddéshez vezetd molekularis utak.
Minden bizonnyal ez is kozrejatszik abban, hogy a fogyas ko-
vetkeztében csokkent a rakképzodés veszélye (5.).

A KOVERSEGGEL KAPCSOLATOS FOGALMAK ES MUTATOK

Kovérség A kovérség a bor alatti (subcutan) €és a zsige-
ri (visceralis) zsirszovet koros felszaporodasa; a kettd mérté-
ke rendszerint kiilonbdzik. A bér alatti zsirszaporulat a hasi
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elhizasi, a zsigerek koriili a zsigeri korvérség. Az anyagcsere
szempontjabol a zsigeri zsirszovet a sokkal jelentdsebb: a hor-
monok, citokinek stb. tobbnyire ebben képzddnek. A bor alatti
zsirsejtek mikodése joval visszafogottabb.

A kovérség nagyon ritka kivétellel az energiaegyensuly meg-
bomlasanak kdvetkezménye, a betegség okozta elhizas kivé-
teles. Az ok tehat: tobb az energiafelvétel, mint a -leadas; a
kiilonbség a zsirsejtek szaporodasaval raktarozodik. A testsuly
megtartasa az energiafelvétel és -leadas egyensulyaval érhetd
el, a fogyashoz pedig csokkenteni kell a felvételt és fokozni a
leadast, onmagaban egyik sem elégséges.

Zsirsejtek (adipocytak) A zsirszovet nemcsak energiaraktar;
a zsirsejtek szamos, biologiailag hatasos molekulat is elva-
lasztanak, amelyeket adipokineknek neveziink. Hasznalatos
az adipocitokinek megnevezés is, talan, mert sokféle citokin
képzdadik.

Az adipokinek a legkiilonbozébb szovetek sejtjeinek megannyi
jelatvitelét elinditjak; igy vesznek részt helyi és altalanos gyul-
ladasi folyamatokban, a sejtmiikddés szabalyozasaban. Hatasu-
kat kifejthetik a sajat sejtjiikben (autokrin), a szomszéd sejteken
(parakrin) és a tavoli sejteken (endokrin). Az adipokinek soka-
sagat nem sorolhatom fel, csupan kett6t emelek ki: ezek jelen-
tdsek a méhtestrak szempontjabol is.

Adiponektin (ACRP30, AdipoQ)

Az adiponektin kizarélag a zsirsejtekben képzddd peptid-
hormon, a szérumban 3-30 mg/ml mennyiségben van jelen.
Gatolja a gyulladaskeltd citokineket (TNFa), €és serken-
ti a gyulladasgatlokat (IL10), igy szoritja vissza a kovér-
séggel és a cukorbetegséggel Osszefiiggd elvaltozasokat.
Fékezi tovabba a daganatok novekedését az érképzodés
akadalyozasaval.

Leptin

Elsédlegesen a zsirsejtekben képzddik, és a jelfogdjahoz
(OBR) kotddve hat. Legfobb feladata a zsirraktarak szaba-
lyozasa, de fokozza a sejtek burjanzasat, gatolja a sejtvég-
zetet (apoptosis), ¢s elésegiti az érképzodést; igy sarkallja
a daganatok novekedését.

Mutatok A testsuly egészséges vagy koros voltat szokaso-
san a testméretekkel (testsuly, magassag, derék- és csipo-
korfogat) hatarozzak meg, a vizsgalatok zomében is ezt

alkalmaztak. A zsirszévet mennyisége és elosztodasa mér-
hetd tovabba ultrahanggal, MR- és CT-vizsgalattal, biod
electrical impedance analysis (BIA) és a borredd (boralatti

zsirszOvet) vastagsaganak mérésével — a klinikai vizsgalatok-
ban azonban csak elvétve alkalmazzdk ezek a modszereket.
A testméreti adatokkal az elhizasra és a zsirszovet elosztoda-
sara is kovetkeztetiink. Az elbbit az Gn. testtdmegmutatoval

(BMI [body mass index]) hatarozzuk meg, amely a testsuly

¢és a testmagassag aranya.
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A BMI-t Quetelet irta le tobb mint két évtizeddel ezelott, és
Quetelet-indexnek nevezték (9). Ennek alapjan megkiilonboz-
tettek kovéreket (>30 kg/m?) és nem kovéreket (non obese)
(<30 kg/m?) (10). A Quetelet-indexet késébb BMI-re valtoztat-
tak. Ma is ez a legelterjedtebben alkalmazott mutatd a zsirszo-
vet mennyiségének altalanos megitélésére. A BMI fajlagossaga
(specificitas) nagy: a nagyobb értékek jol jelzik az elhizast;
ugyanakkor a modszer érzékenysége (szenzitivitas) kicsi: az
¢lettani értékiek kozott is vannak olyanok, akiknél a zsirszovet
felszaporodott. Ezért is tartjak fontos a zsirmennyiség eloszto-
déasanak a meghatérozasat.

A ZSiRSZOVETI MUTATOK MERESE, KISZAMITASA

Testsulymérés A testsulymérés legmegfelelobb modja, ha reggel, étkezés
elott, vizelés és lehetSleg székelés utan mérjik; legfeljebb a fehérnemi vi-
selése megengedett. Lényeges, hogy dsszehasonlitasoknal ugyanolyan koriil-
mények kozott végezzik a mérést. A mérés koriilményeitol figgden 1-2 kg
eltérés is eléfordulhat, de ennek nincs komoly gyakorlati jelent6sége. A tudo-
manyos felméréseknél 1ényeges az eldirasos mérés betartasa.

Testfelszin A testfelszint a testsiily és a testmagassag alapjan az {n. testfel-
szinszamitokkal egyszeriien megallapithatjuk.
Testtomegmutatd Kiszamitasa és értékei.

L, testsuly kg-ban
Kiszamitas:

testmagassag méterben mért négyzete

WHO szerinti osztalyozas (Organization WH, editor. World Health Organizae
tion BMI Classification. World Health Organization; 2013)

Elettani érték
Enyhe elhizas (talsuly, overweight)
Kozepes elhizas (kovérség, obese)
I-es fokozat
1I-es fokozat
Jelent6s elhizés (beteges elhizds, morbid obese)
Sovéanysag (underweight)

18,5-24,9 kg/m?
25-29,9 kg/m?
30-39,9 kg/m?
30-34,9 kg/m?
35-39,9 kg/m?
>4(0 kg/m?
<18,5 kg/m?

Derékkorfogat Az also borda és a csipdcsont kozotti tavolsag kozepén mért
testkorfogat. Az élettani érték ndknél 80 cm alatt van.

Csipokorfogat A fenék legszélesebb pontjan mért testkorfogat.

Derék-csip6 arany (waist-to-hip ratio, WHR)

Elettani érték ~ <0,7
Enyhe hizas 0,7-0,8
Kovérség >0,8

Szakaszos hizas A felnéttkori (20 éves kor utani) hizas-fogyas-hizas stb.
A fogyasnak nincs nemzetkdzi meghatarozasa; altalaban a 9+ kg stlyleadast
veszik fogyasnak.

A derékkorfogat elsésorban a zsigeri zsirszovet mutatoja, jolle-
het utal a bdr alatti zsirszévet mennyiségére is, és dsszhangban
van a BMI-vel: a kétféle mérési mutatoval kielégitden megalla-
pithato a tevékeny zsirszovet mennyisége (11). A derékkorfogat/
testmagassag arany szintén megfelelden utal a zsirelosztodasra,
emelkedett értékek foleg az anyagcsere-betegségekkel tarsulnak.

Hasznalatos még a dérékkorfogat/csipokorfogat arany, amely

szintén a zsirelosztodasrdl tajékoztat. Ez a mutatd csupan mér-
sékelten cseng egybe a BMI-vel.
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Az elhizas és a méhtestrdk

Osszegezve: a klinikai gyakorlatban és a tudoméanyos felméré-
sekben is szokvanyosan a BMI-t hasznaljuk az elhizas megité-
1ésére. A csipokorfogat mérése szerencsésen egésziti ki, mert
beldle képet alkothatunk a zsirszvet elosztddasarol is.

Bl A MEHTESTRAKOK FELOSZTASA

A méhtestraknak. mas néven méhnyalkahartyaraknak, jellegze-
tességeik szerint két formajat kiilonboztetjiik meg: az I-es és a
II-es formaju (type I és II) méhtestrakot/méhnyalkahartyarakot.
Az l-es formaju méhtestrak a sokkal gyakoribb, az Osszes
méhtestrak tobb mint 80%-ka tartozik kozéjiik.

* Az l-es formdji méhtestrak a méhnyalkahartya mirigye-
ib6l ered (méhnyalkahartya- [endometrioid] mirigyrak),
¢és az ellenstlyozatlan Osztrogénhatasra kialakuld, koros
(atipusos) méhnyalkahartya-taltengésbol képzddik. Szo-
vettanilag, a mirigyek elkiiloniilésének (differencialodas)
mértéke szerint megkiilonboztetiink 1-es, 2-es és 3-as foko-
zatot (G1-3 [G = grade]); a jol elkiiloniiltek (G1-2) a gya-
koriak. Altalaban korai allapotban koérismézik, amikor a
daganat nem vagy csak alig terjed a méhfalba, és kedvezd
kimeneteldi. Szokvanyosan a PTEN, a kRAS, a PI3KCA, a
CTNNBI ¢és a DNS-helyreallité (mismatch repair) gének
hibai és mikroszatellita-bizonytalansdg fordulnak eld, de
gyakoriak az ER (6sztrogén jelfogd/receptor), a PR (pro-
geszteron jelfogd/receptor) és az EGFR (epidermal growth
factor receptor, epidermalisndvekedéstényezo-jelfogo) eltééd
rései is. A betegek kozott sok a nem sziilt, a kovér és a cu-
korhaztartas zavaraban szenvedd. Leginkabb a valtozokora
nok betegsége, de kialakul ivarérett korban és idéseknél is.

* A Il-es formaju méhtestrak a savos, a vilagossejtes (clear
cell), a lapham és a differencialatlan rakok, az un. nem
endometrioid rakok csoportja, és idesoroljuk a carcinosar-
comat (mirigyszarkoma, korabbi nevén: rosszindulati, ke-
vertMiiller-daganat) ésaméhnydalkahértya-stromasarcomat
(ESS — endometrial stromal sarcoma). Az I-es formanal
joval ritkabb (<20%), féleg id6seknél fordul eld, és a ko-
vérség, cukorbetegség sem olyan gyakori; kevéssé dsztro-
génfliggd. Gyakran elérehaladott allapotban korismézziik,
leginkabb éretlen daganat, mélyen besziiri a méhfalat, és
nemegyszer szorodik szét a hasban, hasonldan a petefé-
szekrakhoz. Korjoslata kedvezotlen. Jellegzetes a P53-
génhiba el6fordulasa. Egyéb géneltérések: az E-cadherin
és az EGFR2 talmiikodése.

Ismeretes még az attétes és az Orokletes méhtestrak elneve-
zés. Egyik sem 0nallo egység. Az attétes jelz6 arra utal, hogy
a méhtestrdkok zome helyi-kdrnyéki elvaltozas, vagyis nem
ad attétet. Az orokletes jelzé pedig a koreredetet kiilonbozte-
ti meg; joszerivel csak a Lynch-II-tiinetegytittesben fordul el6.
A BRCA-hiba (breast cancer) minden bizonnyal nem tarsul
a méhtestrakkal, mégis tobb I-es formaju méhtestrak fordult
el6 a BRCA1-hibas noknél; ez minden bizonnyal a kiegészitd
tamoxifenkezelés kovetkezménye (11.).
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Bl A MEHETSRAKRA VONATKOZO FONTOSABB JELATVITELEK
Az ¢l0 szervezet szabalyozasa kolcsonhatasok eredménye, a
kolesonhatasok pedig jelzésekkel, jelatvitellel valosulnak meg.
A betegségek a jelzések kisiklasai; ezek megannyi ok (gyulla-
das, elfajulas, génhiba stb.) miatt johetnek 1étre.

A jelatvitel a molekulak egymasra hatasa — szokvanyosan enzi-
mek gerjesztik egymast lancszer(i folyamatként: valamely be-
kapcsolt enzim ¢lénkit egy masikat, az meg a kovetkez6t stb.
A gerjesztés (aktivalas) altalaban foszforilalassal (foszfatcso-
port hozzakapcsolasaval) megy végbe, jollehet szamos mas for-
méja is van, példaul a foszfatcsoport elvonésa (defoszforilalas).

A jelatvitel a jelado és a jelet végrehajtd molekula kozott valo-
sul meg. Az elébbi szokvanyosan jelmolekulaval lizen, ezt egy
fehérje fogadja — jelfogd, receptor —, és atszallitja a jelzést a
sejtplazman a sejtmagba a DNS-hez, beinditja az érintett géne-
ket, ¢s megindul a génatirodas, a fehérjeképzddés. A tovabbiak
a keletkezett fehérjék hatasa szerint alakulnak. A jelatvitel te-
hat tobb mozzanatbol all. Lényege: a jelvivo anyag képzése és
kifejezése vagy kibocsatasa, hogy a célsejt megkdsse, és vala-
szoljon a kiildott jelzésre. A bioldgiai jelatvitelben alapvetéen
megkiilonboztetjiik a sejten kiviilrdl érkezd és a sejtben kelet-
kezd jelek kozvetitését.

A jelut (jelatviteli ut) a jelatvitel utvonala: a jelfogotol a vég-
rehajto (atird) molekuldig. A jelvonal jelatviteli szakasz, tehat
csak része a jelutnak, amely szokvanyosan megy végbe, €s be-
épiilhet tobb jelutba is.

Az alabbiakban a méhtestrakkal kapcsolt, elsdsorban a kiala-
kulasaban lényeges jelatviteli utakat/vonalakat ismertetem
vazlatosan — csak annyira, hogy a kovérség és a méhtestrak os-
szefliggése érthetd legyen.

A PI3K-AKT JELVONAL

A PI3K serkenti az AKT-enzimet a PIP2 foszforilalasaval,
amelybdl PIP3 keletkezik. A PIP3 egy masik enzim (PDKI)
segitségével tevositi az AKT-t. A PI3K—-AKT jelvonal tehat a
PI3K-enzimt6l az AKT-enzim miikddésbe hozasaig tart. Ez a
jelvonal nagyon sokféle jelatvitelnek a része: a PI3K tobbfé-
le jelfogohoz kapcsolddva gerjesztodhet; ugyanigy az AKT is
megannyi molekulaval 1éphet kapcsolatba, ekként a hatésa is
sokrétii; alapvetden attol fiigg, hogy PI3K melyik jelvivovel
tarsul —részletezésiik messzire vezetne. A PTEN defoszforilalja
a PIP3-at PIP2-v¢, és megallitja a folyamatot.

PI3K
PTEN « P53

PIP2 < PIP3

!
PDKI1

U
AKT(PBK)

22

AKT-MTOR JELVONAL

Az AKT gatolja a TSC-t, amely fékezi a sejtndvekedést és osz-
todast serkenté mTOR-t. Az AKT ezt a gatlast sziinteti meg;
ennek kdvetkeztében mitkodésbe jon az mTOR. Az mTOR at-
ir6 fehérjék serkentésével fokozza a fehérjeképzddést €s a sejt-
burjanzast. Az AMPK helyreallitja a TSC mukodését.

AMPK

!
AKT — TSC -A mTOR

U
(S6K, 4EBP, EIF4E) sejtburjanzas

MAPK-JELVONAL / RAF-MAPK JELVONAL

Nevezik MAPK- (ERK-) jelvonalnak, és RAS-RAF-MEK-—
ERK jelvonalnak is. A MAPK és ERK ugyanaz a molekula:
az ERK a régebbi név, de még hasznaljuk. A bekapcsolt RAS
koti és foszforilalja a RAF enzimet, ez pedig a MEK-et, a MEK
meg a MAPK-ot. Ez az enzimsor a MAPK-jelvonal, amely
sokféle jelut része: tobbféle jelfogd-jelvivo is gerjesztheti a
RAS-t; ugyanigy a MAPK is szamos végrehajtdo molekulakat
hozhat miikddésben — az indito jelzés szerint.

RAS

|
RAF — MEK

Il
MAPK (ERK)

A RAS kotodése a jelfogohoz

A jelfogé (tirozin-kindz) a jelvivé hatdsara magahoz koti a sejtplazmaban
egyesiilt kapcsolo- (GRB2) és cserélofehérje (SOS) egyiittesét; a kapcsolofe-
hérje pedig a RAS-t erdsiti a jelfogo foszfotirozinjahoz. Az SOS cserélia RAS
GDP-jét GTP-re, és ezzel gerjeszti. A gerjesztett RAS elvalik a jelfogotol, és
serkenti a RAF-ot, vagyis elinditja MAPK-jelvonalat.

jelvivo « jelfogo

RAS < GRB2
[
SOS

RAF

A MAPK kapcsolddasi lehetdségi

A MAPK tobbféle fehérjét is tevosit, koztik atirokat is (SAP1, ETS, ELKI);
igy indit be géneket (FOS, MYC, JUN stb.), fokozza a fehérjeképzddést és
a sejtburjanzast. A sejtnovekedés, sejtszaporodas elosegitésének masik utja
az mTOR bekapcsolasa, az un. MAPK-mTOR jelkozvetités; ez az AKT—
mTOR jelvonallal egyezden zajlik le.

MAPK — TSC — mTOR — (S6K, 4EBP, EIF4E)

|

| ! 1l ! !

SAPI  MNK  RSK  ETS  ELK
IGF1/INZULIN JELUT

Az inzulinjelfogd, a hozzafliz6dd inzulin hatdsara, megkoti
¢és foszforilalja az IRS1-t, ez pedig a PI3K-t és/vagy a RAS-t.
A PI3K foszforilacigjaval beindul a PI3K—AKT jelvonal, tevo-
sodik az AKT; a RAS foszforilalasaval pedig a RAF-MAKT
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jelvonal. Ugyanez a folyamat jatszodik le az IGF1 és az
IGF1-jelfogo tarsulasakor, de akkor is, ha az inzulin az IGF1-
jelfogohoz vagy forditva: az IGF1 az inzulinjelfogohoz fiizodik.

IGFl/inzulin < IGF1/inzulinjelfogod
!

IRS1
oy

RAS PI3K

MAPK-jelvonal | | PI3K-AKT jelvonal
MAPK AKT
| = attételes serkentés

KIEGESZITO FOGALOMTAR

AKT (egértdrzs neve, azonos a proteinkinaz-B-vel, PKB). Sokféle sejtfolyamatban
vesz részt, elsddlegesen a sejtek megmaradasat biztositja, foleg a sejtvégzet gatla-
saval, de segiti a sejtszaporodast is. A TSC-t gatolva hozza miikddésbe az mTOR-t.
Tevdsitett formaban bejut a sejtmagba is, a FOXO1-t példaul ott gatolja.

AMPK (adenozin-monofoszfat [AMP] éltal serkentett protein-kindz, AMP-fiiggd
kindz). Miikodését az AMP szabalyozza: foszforilacioval élénkiti. Legf6bb felada-
ta a sejtek energiafolyamatainak a szabalyozasa; ez rendkiviil sokrétil. Ha a sejtet
behatas (artalom, oxigénhidny stb.) éri, jelentésen fokozodik az AMPK miikddése.

GAP (GTPaz-serkentd fehérje, GTPase-activating protein). Nevezik még GTPase-
accelerating proteinnek és RGS-proteinnek is. Szabalyozo fehérjecsalad; tagjai a
G-fehérjéhez kotddve fokozzak azok GTPaz-mikodését. A GAP-csalad szamos jel-
atvitelben miikddik kozre, szokdsosan lezérja a jelvitelt.

IGF1 (inzulinszerti ndvekedési tényezd-1, insulin-like growth factor-1). Polipeptid
névekedési tényezd (azonos a szomatomedin-C-vel), az inzulinhoz hasonlé szerke-
zetli és hatasu — innen az elnevezése. Miikodését a novekedési hormon szabalyozza.
A legkiilonboz6bb sejtekben képzddik, de csak a majsejtekbdl szarmazok jutnak a
keringésbe, a tobbi a sajat vagy a szomszédos sejtekre hat. A szérumban fehérjéhez
kétddve (IGF-kotofehérje; IGF bindig proteins, IGFBPs) kering, ez gatolja kijuta-
sat a keringésbdl — hatféle kotdfehérje ismert. A tartds inzulinhatasra mérséklédik
az IGF1-kotofehérjék képzddése, tobb lesz a szabad IGF1-molekula. Az IGF1 a
jelfogojahoz kotddve inditja el a jelatvitelt, és serkenti a sejtek novekedését, sza-
porodasat; meghatarozo a szovetszaporulatban, a magzati szervezet kifejlodésében
¢és novekedésében.

IGFIR (inzulin-like growth factor receptor). Az IGF1 jelfogdja, sejtfelszini tirozin-
kindz jelfogo; szerkezete hasonld az inzulinjelfogoéhoz, ezért az inzulin is képes
kapcsolodni hozza; ez rendszerint csak akkor kovetkezik be, ha az inzulin a szé-
rumban felszaporodik (hyperinsulinaemia).

IGF2/IGF2R. Ez a masik IGF és a jelfogoja; mindenben hasonloak az IGF1/
IGF1R-hez, de mas jelatviteli utakat mozgositanak.

IRS (inzulinjelfogd szubsztrat, insulin receptor substrate). Kapcsolofehérje; IRS1-
¢és IRS2-formaban fordul el — az eldbbi a gyakori, az IRS2 a B-sejteknél fontos.
Az IGF1/inzulin jelvonal lényeges eleme: az inzulinjelfogohoz kotédik a PTB
(foszfotirozikkotd) részével, és itt foszforilalodik; a PH (pleckstrin homoldgia) ré-
sze a sejtfalhoz tapad. A TNFa fokozza a foszforilacidjat. A tevékeny IRS jelmole-
kulakat (PI3K, RAS) kot kozvetleniil vagy kotofehérjekkel (—RAS).

MAPK (mitogen activated protein kinase), mas néven: MAP-kinéz, illetéleg ERK
(extracellularis signal-regulated kinase). Szerin/treonin fehérjekinaz; foszforilalassal
serkent atird és kozvetitd fehérjéket (1. abra), és gatolja a TSC-t. Az atirasfehérjéket
a sejtmagba jutva serkenti. Sokféle jelfogon keresztiil kapcsolodik be, fontos szere-
pe van a sejtndvekedésben és a sejtek elkiiloniilésében (differenciatio).

mTOR (mammalian target of rapamycin). Szerin/treonin kinaz; két kiilén forméja
van: mTORCI és mTORC2.

* AzmTORCI foszforilalja az S6K1 és a 4EBP1 atir¢ fehérjéket: fehérjeképzodéshez,
sejtnovekedéshez és sejtosztodashoz vezet. Tevosithetik az aminosavak, az AMPK-
ak, az oxigén- ¢s energiahiany viszont gatolja. A rapamycin ezt akadalyozza.
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Az elhizas és a méhtestrdak

* AzmTORC?2 serkenti a PKCa, SGK1 és az AKT molekulakat, amelyek az aktint
(sejtvaz) és a sejtanyageserét szabalyozzak. A rapamycinre érzéketlen.

NFkB atirofehérje. Részt vesz szamos sejtfolyamatban, koztiik immun- és gyulla-
dasos folyamatok szabalyozasaban.

PDK1 (foszfatidil-inizitol-fiiggd kinaz-1). Az AKT-ot gerjszté enzim.
PI3K (foszfoinozid-3-kinaz). A PIP2-t PIP3-ma alakité enzim.

PIP (foszfatidil-inozitol-4-foszfat) foszfolipid. A cukormolekula (inozitol) a fosz-
fatidil foszfatcsoportjahoz kotddik, és egy masik foszfatot is tartalmaz, jellegze-
tes, hogy tovabbiakat is képes megkotni: PIP2 (foszfatidil-inozitol-4,5-bifoszfat)
¢és PIP3 (foszfatidil-inozitol-1,4,5-trifoszfat) keletkezik. A foszfatidil-inozitol-lipi-
deket kozosen inozitideknek is nevezik, javarészt a sejthartya belso részén vannak,
jelatvivésben (PI3K-AKT jelvonal, Ca-anyagcsere) vesznek részt.

PTEN (foszfataz-tenzin-homolog, phosphatase and tensin homolog). Daganatgatld
fehérje, fehérje-tirozin-foszfataz; van egy tenzinszer(i része, innen kapta a nevét.
El6szeretettel defoszforilalja a foszfoinozitid-gyokoket.

RAF szerint/treonin-kinazA MEK élénkitésével hozza miikodésbe a MAPK-ot.

RAS- (Rat sarcoma) fehérjék (RAS-kinazok). GTP-az tevékenységi fehérjék, a GTP-
azok nagy csaladjaba tartozo enzimek. A jelfogo tirozin-kinazokon kézvetve serken-
todik (1. fent), és foszforilal fehérjeket (atirastényezoket, enzimeket stb.). A RAS
képes hasitani a GTP-t GDP-re, vagyis leallitja 6nmagat. Ebben GTP-azt serkentd
fehérje, a GAP (GTP-az aktivator protein) segiti; ennek neve: RAS-GAP. Négyfajta
RAS van, a h-, az n- és kétfajta KRAS. Szerkezetiik és mikodésiik is hasonlo.

SOS - son of sevenless. Cserélofehérje, a sejtplazmaban van. A GRB2-fehérjével
kapcsolodva kétddik a sejthartyahoz, igy fér hozza, és foszforilalja a RAS-fehérjét:
a RAS ADP-jét ATP-vé alakitja.

TSC tuberous sclerosis complex

OSSZEGZES

A kovérség ¢és a méhtestrak viszonyaban a PI3K—AKT ¢és a
MAPK-jelvonalak a legjelentésebbek, ezek a meghatarozok az
IR és a cukorbetegség kialakulasaban is, és bizonyos mértékig
az Osztrogének szintén hatnak ezek révén. A fenti ismertetés
vazlatos és egyszertisitett, hiszen a jelutak sokfelé agazod-
nak, mas-mas kovetkezménnyel. Ismertetésiik a biokémia-
ban, a kérbiokémiai és a genetikdban kevésbé jartas gyakorld
orvosnak tul bonyolultnak tiinhet, Osszevisszasaghoz vezet-
het. Csupan a méhtestrak megel6zése és a majdani kezelése
szempontjabol lényeges elemeket vazoltam, ismeretiiket a nd-
gyogyaszok sem nélkiilozhetik. A megértéshez még sziikséges
a jelkodzvetités modosulasanak és kisiklasanak néhany elemét
is targyalni:

* A jelatvitel nemcsak a végrehajto fehérjéket serkentd/gat-
16 enzimeknél valtoztathat irdnyt, hanem a kozteseknél is.
Példaul a PI3K—AKT jelvonalon a PDK1 az AKT-on ki-
viil més fehérjékre (PKC, p70) is hathat, és maris masfelé
halad a jel.

A jelatvitel meghiusulhat vagy modosulhat az egyes en-
zimek valtozasai szerint. Ez lehet szambeli eltérés (ke-
vés vagy sok az enzim), szerkezeti eltérés (koros enzim)
vagy szerkezeti valtozat (sokalakusag, polimorfizmus) és
a foszforilacios valtozasok (fokozott, csokkent, mas-mas

23



Bdsze P

hely) és végiil a kapcsolodas erdssége (gyengén vagy ero-
sen kotodik a célenzimmel). Jol példazza ezeket az IRS,
amely tobb helyen is foszfolizalodhat, tobb alakban for-
dul elé valamelyest eltérd tulajdonsaggal, csokkenhet a
mennyisége, és laza a kotddése PI3K-val, az utdbbit kon-
nyen kiszorithatja mas fehérje.

* Nem valosul meg a jelzés akkor sem, ha a mikodé gén
nem képes ezt végrehajtani, példaul génhiba miatt. Ilyen-
kor a jelatvitel ugyan végbemegy, de a sejtvalasz elmarad.

B AZ OSZTROGENEK ES A MEHTESTRAK

Evtizedek 6ta ismert az Osztrogének méhnyalkahartyarakot kelto
képessége; ez a tartos, progeszteronnal nem ellenstlyozott dszt-
rogénhatas kovetkezménye. Az Osztrogének serkentik a méh-
nyalkahartyasejtek burjanzasat — a sejtndvekedést és a sejtek
szaporodasat is. A progeszteron ezt ellenstlyozza: eldsegiti a
mirigyek kialakulasat (glandularis differentiatio) és a kdtészovet
(stroma) hullohartyasodasat (decidualisatio). A tliszérepedési za-
varok kovetkeztében (valtozokoru és idésebb ndkben, nem sziilt
néknél, PCOS [soktomlés petefészek-bantalom] eseteiben és
egyéb hormonzavaroknal) hianyos a progeszteronképzddés, ¢s
az &sztrogének gatlas nélkiil fokozzak a nyalkahartyasejtek bur-
janzasat; ennek kovetkeztében és elébb-utobb méhnyalkahartya-
tultengés (hyperplasia endometrii) alakul ki. Ha a talburjanzott
méhnyalkahartya szabalytalannd valik (atipusos endometrialis
hyperplasia, koros méhnyalkahartya-tiltengés) a sejtburjanzas
szabalyozatlansaga miatt, 1étrejohetnek a raksejtek. Igy kelet-
kezik a mirigyes (endometrioid) méhnyalkahartyarakok java-
része. A folyamatban tehat kétféle esemény zajlik: a szabalyos
méhnyalkahartya talburjanzik (szabalyos 6sztrogénhatés), majd
rendellenessé valik (rendhagyo 6sztrogénhatas). Tobbé-kevésbé
ismerjiikk a méhnyalkahartya-talburjanzas és a korossa valas mo-
lekularis eseményeit, a részletezésiik azonban tilmutat e munka
keretein; csupan dsszegezve ismertetem:

» Az Osztrogének az ER-hez kapcsolodva bejutnak a sejt-
magba, ¢€s kozvetve vagy kozvetleniil is bekapcsolnak
kiilonféle osztrogénfliggd géneket: a képzodott fehérjék
inditjak el a sejtburjanzast.

* Az ER-ek — az Osztrogénektdl fiiggden és fliggetleniil —
maguk is kapcsolodnak atird fehérjékhez, és mas utakon
is fokozzéak a génatirodast (12—13).

* Az 6sztrogén-ER tarsul sejtplazmai kinazokkal (PI3K,
MAPK), és az tin. kindzutakon (cytoplasmic kinase signalk
ing) sarkalljak a sejtek novekedését, szaporodasat (13—14).

* A megnovekedett dsztrogénképzodés fokozza az IGF1 ter-
melését (15-16); ekként az IGF1-jeluton is sarkantyuzza

a sejtek felszaporodasat.

» Az 6sztrogének rakkeltd hatasa az 6sztronszulfaton (E;S),
az un. E;S-uton szintén végbemegy. Az E;S-bdl kinonok
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keletkeznek, és kotddnek a DNS-hez, ennek kovetkezté-
ben génhibék, elsdsorban a PTEN és kRAS daganatgatlo
gének karosodnak (17).

* Az ER-ek 0sszekapcsolodhatnak még sejtfelszini jel-
fogokkal is, koztik az IGF1R-rel vagy az EGFR-rel
(epidermal growth factor receptor [epidermalis ndveke-
désitényez6-jelfogd], és beinditva ezek jelutjait 6szton-
zik a sejtburjanzast.

A rakos méhnyalkahartyaban, ugyancsak E;S-bél, kiilonbozd
enzimfolyamatokon keresztiil béven képzddik osztradiol (E,),
amely kotddik a réksejtek alfa-jelfogdjahoz (ERa) és fokozza a
raksejtek burjanzasat. A megsokszorozodott sejtszaporodas ko-
vetkeztében tovabbi génhibak (CTNNBI, PIK3CA) keletkez-
nek, és a folyamat a stlyosabba valik: a G3 iranyaba tolodik.
Ilyenkor mar a p53 hibai is el6fordulnak. Az dsztrogének tehat
a rakosodas fenntartasaban és sulyosbodasaban is részt vesznek.
Hatasuk alapvetéen az ERa-val bird raksejtekben érvényesiil.

B A KOVERSEG ES AZ 6SZTROGENKEPZODES

ELETTANI OSZTROGENKEPZODES

Ivarérett korban az Osztrogének a petefészkekben és bizo-
nyos kiilsé (periférias) szovetekben (zsir-, csont-, agy- és az
aortai simaizomszovet, valamint az érfalsejtek [endothelium])
termelddnek; a valtozokor utan tobbnyire csak az utobbiak-
ban (18-19). A kiilsé szovetekben az E, a mellékvese-erede-
ti DHEA-b6I (dehidro-epi-androszteron) és ennek szulfatjabol
(DHEAS), tovabba a mellékvesében és a petefészkekben ke-
letkezd androszténdionbol formalédik aromatdz enzimek se-
gitségével. Az aromatazt alapvetéen a mesenchymalis sejtek,
koztiik az szsirsejtek (adipocyte stem cells) hozzak 1étre, de
termelik az érett zsirsejtek is. Jelent6s mértékben képzddnek
Osztrogének még az E;S-bél is (17).

1d6s nék szérumaban a DHEA (6,6 nm), a DHEAS (1,8 IM), az
androsztendion (1,9 nm) és az E;S (0,6 nM) viszonylag nagy
mennyiségben van (20-21), az E; (70 pM) és az E, (30 pM) vi-
szont nagyon kevés (20-21).

OSZTROGENKEPZODES KOVER NOKBEN

A testsulyndvekedés fokozza az Osztrogének képzodését: a
zsirsejtek felszaporodasaval tobb aromatdz alakitja at az
androsztendiont stb. 0sztrogénné: tobb dsztrogén keriil a szé-
rumba; ezért magasabb a kovér nok Osztrogénszintje (22).
Cauley és munkatarsai (23), a szabalyos testsulyll idés n6khoz
viszonyitva, 40%-kal mérték magasabbnak az idés kovér nék
(BMI >30 kg/m?) szérumanak az E;- és az E,-szintjét. A tes-
tes nok zsirszovetében az Osztrogének toménysége hétszerese
a szérumban mértnek (24-25).

A kovér nok osztrogént kotd fehérjéinek (SHBG, sex hormone-
bindig globulin) képzése csokken, mennyiségiik a szérumban
kevesebb, kovetkezésképpen tobb a szabad, a hatékony 6sztro-
gén, és ez még tovabb fokozza dsztrogénhatast (26).
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Jasonni és munkatarsai (27) kovér néknél — aranyban a
BMI-vel — emelkedett szérum-E;S-értékeket mértek, és
ez arra utal, hogy az E;S-et a zsirsejtek termelik. Az E;S-
mennyisége a méhtestrakos betegek szérumaban meghaladja
az egészséges nok szérumaban 1évot (28). Az E»/E;S hanya-
dos nagyobb a méhtestrakszdvetben, mint az ép méhnyalka-
hartyaban (29).

Feltételezhet6 tovabba, hogy az elhizott ndkben az dsztrogének
az FTO-fehérjén (fat mass and obesity associated protein) ke-
resztiil is serkentik a sejtszaporodast és a raksejteket. Az dszt-
rogén tarsul a jelfogodjaval, és serkenti az FTO miikddését a
PI3K-AKT, illetéleg a MAPK-jelvonalon at. Az FTO pedig a
cyclin-D1, illetéleg MMP2 és MMP9 molekuldk segitségével
fokozza a sejtek osztodasat (31). Az FTO-t a zsirsejtek (adipo-
cytak) termelik; gatolja az energia leadasat. A méhnyalkahar-
tyarak sejtjeiben sok FTO-fehérje mutathato ki (31).

E. =—= ER

I I
PI3K MAPK
I
AKT
I
FTO FTO
I I
Cyclin-D1 MMP2/9
I I
sejtburjanzas  raksejtterjedés

Az Osztrogénképzddés és -hatas altalanos erdsddése mellett, a
kovér néknél helyileg, a szovetekben — az €ép és a rakszovetben
is — tobb Osztrogén képzddik, feltételezhetéen a TNFa és az
IL6 hatasara (30). Mindkét citokint, a gyulladasallapot folytan,
a szovetekbe vandorolt nagy faldsejtek termelik.

B KOVERSEG SZEREPE A MEHTESTRAKBAN

A méhtestrakos betegek ~80%-a tilstlyos; az arany és a BMI is
valamivel nagyobb (~40) az I-es formajuban, mint a II-es for-
maju méhtestrakban szenveddknél (BMI: ~35) (6, 32). A kovér-
ség ¢és a méhtestrak tehat szorosan Osszefligg. A méhtestrakos
betegeknek nagyjabol az egynegyede szenved cukorbetegség-
ben, és a felének magas a vérnyomasa. A cukorbetegség a I1-es
formajt méhtestrakban altalanosabb (32). A kovérség, a cukor-
betegség €s a magas vérnyomas egyiittes eléfordulasa arra utal,
hogy a méhtestrakban szenvedd néknél nem ritka az Gn. anyag-
csere-tlinetcsoport (metabolic syndrome); ez az I-es és a IlI-es
form4ju méhtestrakban hasonl6 aranyu (6).

A kovérség és a méhtestrak Osszefliggése 6t szempontbol
targyalhato:

+ a kovérség és a méhtestrak keletkezése,

» a kovérség és a méhtestrak terjedése,

» a kovérség és a méhtestrakos betegek kezelése,

» a kovérség és a méhtestrak kitjulasa,

» a kovérség és a méhtestrakos betegek életkilatasai.
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KOVERSEG ES A MEHTESTRAK KELETKEZESE

Az elhizés eldsegiti a méhtestrak keletkezését: a kdvéreknél
minden ¢életkorban gyakoribb a méhtestrak (33-35). A veszély
a testsulyfolosleg mértékével aranyos: a kockazat a BMI egy-
ségenkénti (5 kg/m?) nagyobbodasaval jelent6sen (statisztika-
ilag szignifikansan) novekszik, a viszonyitott kockazat (RR
[relative risk]) 1,59 (36). A Million Women Study vizsgéalatban
az RR 2,89 volt 10 egységenként (37). A stlyosan kovér nok-
nél a veszély akar kilencszeres is lehet (38). A hizas, kiilondsen
a valtozokori, dnmagaban is noveli a méhtestrak veszélyét a
nem kovér asszonyoknal is (39). A kovér néknél a II-es forma-
ju méhtestrak is gyakoribb, jollehet leginkabb az I-es formaju
fordul el6 (32, 40-41). Bjorge és munkatarsai (40) az I-es és
a II-es formaju méhtestrak eléfordulasét is a talstilyos ndknél
1,4-szer, a kovéreknél 2,5-szor talaltak gyakoribbnak.

Nem vildgos viszont, hogy a zsirelosztodasnak, illetve az
ivarérett kor alatti szakaszos hizasnak van-e kiilon kockazati
jelentésége. Reeves és munkatarsai (42) a veszélyt a zsirel-
osztodastol fliggetlennek talaltak: az elhizas minden forma-
jaban fokozottabb volt a méhtestrak kockazata. Canchola és
munkatarsai (43) pedig éppen az ellenkezé kovetkeztetést
vontak le a felmérésiikbol, jollehet ebben a tanulmanyban
az esetszam kicsi volt. Az ellentmondast némileg feloldja a
Million Women Study (44), miszerint a késo felnéttkori hi-
z4s — a valtozokortol fliggetleniil — fokozza a veszélyt, a gyer-
mekkortol meglévo kovérség pedig nem, miként a sziiletési
sulynak sincs jelentdsége: nem tobb a méhtestrak a nagy sul-
lyal sziiletett lanyoknal (45). Ezt erdsitik meg Nagle és mun-
katarsai (46): a 20 éves kor utani hizas jelent veszélyt, RR
40+ kg hizasnal: 5,3 (6sszes méhtestrak), 6,5 (I-es formaju
méhtestrak). Az id6szaki fogyas (9+ kg) (hizas-fogyas-hizas
stb.) nem valtoztat a kockazaton, de a megtartott fogyassal
megsziinik a vesz¢Ely is.

A teststlyndvekedésnek a méhtestrak keletkezését el6idézd ha-
tasa a zsirsejtekben képz6d6 hormonok és citokinek kovetkez-
ménye. A hormonok koziil az ellenstlyozatlan 6sztrogénhatas
a meghatarozo — ebben egységes az irodalom, és a hormonke-
zeléssel szerzett megfigyelések is alatamasztjak:

* Az 0Osztrogén—gesztagén hormonpotld kezelést kapott
kovérek csoportjaban nem volt gyakoribb a méhtestrak
(41), de akik csak Osztrogént kaptak, azoknal 1ényegesen
tobb keletkezett: harom év alatt a n6k 62%-ban alakult ki
méhtestrak (47).

» A fogamzasgatlo tablettdkkal dltalaban 50%-kal csokkent-
heté a méhtestrakok szama (48). Nem tudjuk pontosan,
hogy a kovéreknél mennyire hatdsosak a hormontablet-
tak; de hozzavetdlegesen hasonloan (49).

* A progeszteront kibocsatdo méhen beliili eszkdz szintén al-

kalmazhat6 a méhtestrak megel6zésére (50), hatasossagat
azonban nem vizsgaltak kiilon az elhizott n6knél.

25



Bdsze P

* A szakaszos progeszteronkezeléssel az Osztrogénfiiggd
méhtestrak kivédhetd, a kovér néknél is (51).

Nagyon fontosak az inzulin- és a cukorhaztartasban részt vevo
mas molekulak (1. lejjebb).

Tanulmanyoztak a leptin szerepét is (52); a szérumszintje a
kovéreknél emelkedett. A leptin részt vesz a méhnyalkahartya
sejtjeinek burjanzasaban és valodszinileg a raksejtek megma-
radasaban is, kapcsolata a méhtestrakkal mégsem egyértelmdi.

A méhnydlkahartya élettani véltozasaiban tevékenykednek a
gyulladassejtek (NK-sejtek, falosejtek, fehérvérsejtek), a cito-
kinek stb.; ezek allitjak helyre a lelokddott méhnyéalkahartyat.
Tehat ¢élettani gyulladasallapot alakul ki. Ezt koveti a nyalka-
hartya burjanzasa (proliferatio endometrii), az dsztrogének ha-
tasara. Egyidejiileg citokinek is képzddnek a gyulladasallapot
megszilintetésére, a kettd. — a gyulladasallapot és megsziinteté-
se — egyensulyban van. Ha felborul az egyenstly, megmarad a
gyulladasallapot, a méhnyalkahartyasejtek ndvekedése, szapo-
rodasa zavartta valik, és kialakulhat a koros nyalkahartya-ttl-
burjanzas, ebbdl pedig a rak. Ilyen idiilt gyulladasallapot jon
létre kdvérségben (1. feljebb).

A SZERUM HORMONSZINTJEI ES A MEHTESTRAK KOCKAZATA
Tobbek kozt Potischman és munkatarsai (53), valamint
Lukanova és munkatarsai (20) igazoltak 0Osszefiiggést a
méhtestrak kockazata és a szérum-DHEA-, -DHEAS- és
-androsztendion-mennyiségek kozott: emelkedett értékeknél
nagyobb a veszély a méhtestrak kialakuldsara a valtozokor
eldtti és utani néknél is. Hasonld megfigyelésekrdl masok
is adtak hirt (54). Méhtestrakos beteg szérum-DHEA- ¢és
-androsztendionszintjei emelkedettek (21).

A MOZGAS, A KOVERSEG ES A MEHTESTRAK KOCKAZATA

A mozgas, még ha nem is rendszeres, 33%-kal, a kovéreknél
talan még fokozottabban csokkenti a méhtestrak keletkezé-
sét (55). Ebben szerepe van a rendszeres mozgassal jard fo-
gyasnak, de a fizikai tevékenység mas modon is akaddlyozza
a rakképzodést, példaul onmagaban is befolyasolja a hormo-
nok termelddését sovanyaknal és kovéreknél egyarant (56,
57). A mozgas azonban nemcsak az Osztrogénérzékeny rakok
el6fordulasat gatolja, de az ER-negativ rakokét is, példaul az
id6skori emlérakok 1étrejottét (57, 59), vagyis egyéb, még nem
ismert modon is rakellenes.

ATAPLALKOZAS, A KORVERSEG ES A MEHTESTRAK KOCKAZATA
A taplalkozas jelentOsége a rakok kialakuldsaban régota ismert:
sokféle, un. ,,civilizacios rak” (példaul a petefészekrak) a hely-
telen taplalkozas és a mozgasszegény életmod kovetkezménye.
Rostdus, zsirszegény éttrend visszaszoritja a méhtestrakok elo-
fordulasat; ez a kovéreknél nyilvan a fogydssal is Osszefligg,
am fliggetlen is attol. Hasonloan a mozgashoz, az étrendi szo-
kasok is hatnak a hormonok képzddésre — csdkkentik tobbek
kozott a szérum Osztrogénszintjét (60) —, de mas modon is
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akadalyozzdk a rdkképzddést: a hormonokra érzéketlen daga-
natokat is gatoljak (59).

FOGYAS MUTETI BEAVATKOZASSAL ES A MEHTESTRAK KOCKAZATA
Az elézéekben lattuk, hogy az étrendmegszoritas és a mozgas
is leginkébb a teststilyvesztésen keresztiil gatolja a méhtestrak
1étrejottét; jollehet mas folyamatoknak is van jelentGsége.
A fogyas meghataroz6 szerepétet a miitétileg 1étrehozott test-
sulyvesztés is bizonyitja: a méhtestrak veszélye meglepSen
csokkent (RR: 0,22) az eredményes miitétek utan (61). A fo-
gyas (9+ kg) kdvetkeztében lényegesen visszafejlodik a kovér-
ségi molekularis gyulladas — meghatarozdan csdkkent példaul
az E-szelektin (62) vagy adiponektin (63) szérumszintje —, és
megszlinik a méhnyalkahartya-tultengés is (64).

AZ INZULINELLENALLAS (IR), A KORVERSEG ES A MEHTESTRAK
KOCKAZATA

Az inzulin és a sejtek glikozfelvétele. Az inzulin szabadon kering a szérum-
ban (nem kotodik fehérjéhez); hatdsa az inzulinjelfogdn keresztiil érvénye-
siil: foszforilalja a jelfogot. Elsédlegesen a sejtek cukorfelvételét noveli a
GLUT4 (glucose transporter type 4, gliikozszallito-4) kozremitkddésével.
A sejtek glikozfelvétele kovetkeztében csokken a vércukorszint. Az IGF1
képes foszforilalni az inzulinjelfogot — igy csokkenti a vércukor szintjét.

A GLUT4 gliikozt szallito fehérje, leginkabb a zsir- és izomsejtekben
van, sejtholyagesaban (vesicula) elzarva a sejtplazmatol. Az inzulin—
inzulinjelfogé tarsulasakor, a PI3K-AKT jelvonalon, hatékonnya va-
lik az AKT, és foszforilalja a TBC1D4-ferérjét; ez a RAB-fehérjéhez
flizddve a holyagesat a sejtfalhoz vezérli, mikozben felszaporodik a
GLUT4 a holyagesa falaban. A holyagcesa egyesiil a sejthartyaval, és a
GLUTH4 felveszi, és a sejtbe szallitja a gliikozt.

Inzulinellenallés (inzulinrezisztencia, IR). Cukorbetegség elétti allapot,
amelyben a sejtek a szabalyosnal kevésbé érzékenyek az inzulinra az in-
zulin—-GLUT4 jelatvitel gatlasa kovetkeztében. A jelatvitelt a gyulladas-
allapot bénitja — a részletek ismertetése messzire vezetne. A visszafogott
inzulinhatds miatt a sejtek kevesebb cukrot vesznek fel, a cukor men-
nyisége a szérumban nd, a vércukorszint emelkedik (hyperglycaemia).
Ellenstlyozando, a B-sejtek fokozzak az inzulinképzést, és emelkedik
az inzulinszint (hyperinsulinaemia). A folyamat 6nmagat gerjesztve a
cukorbetegség (II-es formaju diabetes mellitus) kialakuldsahoz vezet.
A kovérség idilt gyulladasallapotot tart fent, ezért tarsul gyakran IR-rel.

Adiponektin. Az adiponektin szérumszintjének mérését elterjedten alkal-
mazzak az IR felismerésére; viszonya forditott az inzulinszinttel. Alacsony
adiponektinszint utal IR-re; a csokkenés mértéke ardnyos az inzulinszint
emelkedésével és az IR sulyossagaval. Még kifejezettebb az osszefliggés az
IR és a leptin/adiponektin (L/A) hanyados kozott (81); ez ugyanolyan bizton-
saggal alkalmazhato az IR korismézésére — vagy még érzékenyebb is —, mint
a szokvanyos modszerek (82).

A méhtestrak ¢s az IR eléfordulasa

Az IR a méhtestrakbetegek kétharmadaban fordul eld, és nem-
csak a kovéreknél; kétszer olyan gyakori, mint a cukorbetegség
(65). Mindketto elosegiti a méhtestrak kialakulast (a cukorbe-
tegségben szenvedok RR-értéke 2,1), a kdvérségtol fliggetle-
niill hajlamosit a méhtestrak képzodésére (66-70), az I-es és a
II-es formajura egyarant (71). Az IR-ben szenved6knél sok-
szor korisméziink elérehaladott daganatot (72—73), vagyis na-
luk gyakoribb a kedvezdtlen korjoslata betegség, mint azoknal,
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akiknek nincs cukorhaztartasi zavara. Az emelkedett inzulin-
szint dnmagaban, vagyis amig csak az érpalyan belill van a
tobbletinzulin, nem tarsul fokozott veszéllyel (74).

Az IR szerepe a méhtestrak keletkezésében

Az IR ¢és a cukorbetegség eseteiben 1ényegében a fokozott in-
zulinhatds mozditja el6 a rakképzodést (75-77). A fokozott
inzulinhatas csokkenti az IGF1-kot6fehérje keletkezését; igy
tobb IGF valik szabadda, jut és kotddik a sejtekhez: hatva-
nyozodik az IGF1-jelatvitel és a sejtek ndvekedése, szaporo-
dasa (1. fent) (78). Az inzulinbodl is tobb kapcsolodik a sejtek
inzulinjelfogo6ihoz; ez is serkenti a sejtndvekedést, de az inzu-
lin tarsul az IGF1-jelfogoval is; ez pedig tovabb sarkallja az
IGF1-jelvonalat.

Az IGF1-jelvonalon keresztiil felerdsodik az dsztrogének hata-
sa is: a felfokozott 0sztrogénképzodés ugyanis fokozza az IGF1
termelését (15-16); az IGF1 tehat ekként is serkenti a méhnyal-
kahartya sejtjeinek a burjanzasat (38, 79). Ismeretes, hogy az
inzulin noveli az androgének képzodését a mellékvesében és a
petefészekben is, igy ha felerdsodik az inzulinhatas, tobb and-
rogén jut a zsirszovetekbe, és alakul at sztrogénné.

Az IR és a kovérség

Kovér néknél gyakorta emelkedett a széruminzulinszint — alap-
vetden a fokozott dsztrogénhatas kovetkeztében, és soknal mu-
tathato ki IR; tobbségiik nem is tud rdla, és csak a cukorbetegség
kialakulasanal deriil ki. A kdvérség €s a cukorbetegség tarsulasa
jol ismert. Az IR/cukorbetegségben szenvedd kdvér néknél hat-
vanyozott a méhtestrak veszélye, naluk ugyanis nemcsak csokken
az IGF1-kotofehérjék képzddése (tartds inzulinhatas), de foko-
z6dik az IGF1-termel6dés is (Osztrogénhatas), kovetkezéskép-
pen még kifejezettebb az IGF1-jelatvitel (80). A kovérség tehat
a fokozott Osztrogénképzédés mellett a cukorhaztartas zavaran
keresztiil is elémozditja a méhtestrak kialakulasat. Testsulycsok-
kenéssel visszafordul az IR, csokken az inzulinszint ¢s az IGF1-
hatas, és nem alakul ki a kdvérséggel dsszefliggd cukorbetegség.

Az adiponektin, az IR és a méhtestrak
Az adiponektin csokkenti a vércukorszintet, €s ezaltal mérsékli
a kovérségfiiggd IR-t.

adiponektin
U
AMPK
U
PPARo — csokken a vércukorszint,
mérsékl6dik az IR
1

adiponektin és adiponektin jelfogo

Az adiponektin elomozditja az AMPK keletkezését, ez pedig a PPARa (1. fent)
miikodését. A PPARa (peroxiszomaproliferator-aktivalt receptor) sejtmagi
jelfogo. Ha egyesiil a jelvivovel, mint atirasfehérje kapcsolodik a célgénhez.
Szabalyozza a sejtanyagesere folyamatait, elomozditja a glikkoz felvételét.
A folyamat 6nmagat erdsiti, hiszen a PPARo fokozza az adiponektin és az
adiponektinjelfogo képzodését.
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A szérum adiponektintoménysége szorosan Osszefligg a méh-
testrakkal is. Soliman és munkatarsai (70) szerint az adiponektin
alacsony szérumszintje fiiggetlen jelzéje a méhtestrak veszé-
lyének; az emelkedett értékei pedig csdkkent kockazatot je-
leznek — fiiggetleniil a kdvérséggel kapcsolt mas molekulaktol
(83). Ashizawa és munkatarsai (82) is fiiggetlen jelzének talal-
tak az adiponektinszintet, de a leptin/adiponektin (L/A) arany
még inkabb (P <0,0001, RR: 6) figyelmeztet a méhtestrak ve-
sz¢lyére (méhtestrakos ndk: leptin 2,5 ng/ml, adiponektin 6,2
pl/ml, L/A 8,2; ellendrzé csoport 0,98 ng/ml, 9,0 pl/ml és 4,5).

Kovéreknél, az egészséges testsulytakhoz viszonyitva, az adi-
ponektin szintje alacsonyabb, a leptiné magasabb, ennélfogva
az /A hanyados is nagyobb (82). Sovanyaknal, kivalt, akiknél a
zsigeri zsirszovet csokkent, emelkedett az adiponektinszint (84).

METFORMIN, KOVERSEG ES A MEHTESTRAK KOCKAZATA

A metformin haromféleképpen (fogyas, az IR csokkentése és
kozvetlen hatas) is gatolja a daganatképzddést. Jotékony hata-
sat kovéreknél, cukor- és IR-ben szenvedd betegeknél is meg-
figyelték: hatasosan gatolta tobbféle rak (emld, hasnyalmirigy
stb.) keletkezését és kitijulasat (85-90).

Metformin

A metformin hatoanyag az alapgyogyszere a 2-es formaji cukorbetegségnek:
* visszaszoritja a maj cukorképzését (glyconeogenesis),
* csokkenti a vércukor- és az inzulinszintet,
+ fokozza az inzulinérzékenységet, a sejtek cukorfelvételét,
* hatraltatja a bélben a cukorfelszivodast — ezzel is csokken vércukorszint,
+ csokkenti tovabba a vérzsir szintjét.

El6ny6sen hat a sziv-ér rendszerre és az anyagesere-szindromara, testsily-
csokkentd, és gatolja bizonyos daganatok képz6dését. Ezekben mind 1énye-
ges, hogy a metformin gatolja az IGF1-jelutat:

metformin —| IGFIR « jelvivé (IGF1/inzulin)

bl
PI3K — AKT — mTOR — sejtburjanzas/raksejtképzodés

AMPK « metformin

Vo. IGF1/inzulinjelut (fent)
Valosziniileg gatolja az osztrogénhatst.

A metformin a méhtestrak keletkezését és novekedését is tobb
modon szoritja vissza:

* A testsulyvesztéssel és az inzulinérzékenyitd hatasaval
akadalyozza a kovérség és az IR méhtestrakot kelté ha-
tasat; az utobbival valosziniileg a kitjulasat is. Hatasara
csokken az inzulin- és IGF1-szint is, a szénhidrathaztar-
tas zavaraiban nem szenvedd méhtestrakos nékben is. Va-
l6szintileg ez az egyik legfontosabb modja a metformin
méhtestrakot visszaszorito hatasanak (91).

» Kozvetleniil hat a méhtestraksejtekre. Megfigyelték, hogy

sejtenyészetekben a metformin gatolja a méhtestraksejtek
novekedését, (92), mérsékli a méhtestraksejtek szovetbetord
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¢s attétképzo tulajdonsagat (93), és érzékenyiti a méhtest-
raksejteket a cisplatin és a taxol hatasaval szemben (94-95).
A metformin sejtburjanzast gatld hatasat méhtestrakos nok-
nél egy eld tanulmany is megerdsitette: a gyogyszer az I-es
és a [I-es formaju méhtestrak eseteiben is fékezte a raksej-
tek burjanzasat (91).

Serkenti az AMPK-t (96-97), amely tobbféle jelvonalat
is szabalyoz; koztikk gatolja a rakképzddésben jelentds
mTOR-t (1. fent) (98).

Valosziniileg visszaszoritja az Osztrogéneket. Ez kétfé-
leképpen is lehetséges. Brown és munkatarsai (99) sza-
moltak be arr6l, hogy a metformin fékezi az aromataz
képzbddését a zsirsejtekben; a vizsgalatokat emldrak szo-
vetmintaiban végezték. Ha ez a szervezetben is érvénye-
siil, lehetséges, hogy visszaszorul az androsztendion stb.
Osztrogénekkeé alakitasa, és csokken az 0sztrogének szint-
je. Xie és munkatarsai (100) megfigyelték, hogy a metfor-
min eldsegiti a progeszteron-jelfogok (PR) megjelenését
a méhnyalkahartyarak sejtjeiben; ennek kovetkeztében
érvényesiilhet a progeszteronoknak az Osztrogéneket el-
lensulyozo hatasa.

A SOKTOMLOS PETEFESZEK-BANTALOM, A KOVERSEG ES A
MEHTESTRAK VESZELYE

A soktomlés petefészek-bantalomban (PCOS) szenveddk
tobbsége kovér; a betegség Osszefliggése a kovérséggel még-
sem egyértelmii. A PCOS a néknél szokvanyosan az IR, a
cukorbetegség 10%-ban fordul el (101). Jellegzetes tiinet
a vérzészavar, amely a tliszérepedés-eclmaradas és/vagy a
sargatest-elégtelenség kovetkezménye. A progeszteronkép-
z0dés tehat hianyos, az Osztrogénhatas tartos és ellensulyo-
zatlan. Mindez elGsegiti a méhtestrak kialakulast. Valoban
a PCOS-ben a méhtestrak veszélye nagy, akar négyszerese
is az egészséges nok kockézatanak (102—-103). Schmeler és
munkatarsai (104) megfigyelték, hogy a fiatal, szabalyos
testsulyu méhtestrakos betegek kozt gyakori a PCOS; ez arra
utal, hogy a PCOS a kovérségtdl fiiggetlenil is hajlamosit a
méhtestrakra.

A LYNCH-II-TUNETEGYUTTES, A KOVERSEG ES A MEHTESTRAK
VESZELYE

Az drokletes, nem polipdzisos vastagbélrak (HNPCC, hereditary
non-poliposis colon cancer), mas néven Lynch-II-tiinetegyiittes
a DNS-helyreallito gének (MSH2, MLH1, MSH6) valamelyi-
kének orokletes hibaja. A méhtestrdk a betegek tobb mint a
felében keletkezik, a kovéreknél gyakrabban. A fiatalkori méh-
testrakos betegek koziil a kdvéreknél a Lynch-II-tiinetegyiittes
12%-ban fordult eld, a szabalyos testsulytiaknal csak 4%-ban
(104). Wang és munkatarsai (105) hivtak fel a figyelmet, hogy a
Lynch-II-tiinetegytittessel tarsult méhtestrakos betegeknél tobb
a kdvér, mint a méhtestrak egyéb formainal. A kdvérség tehat
az Orokletes emlérakoknal is 1ényeges koroki tényezo: eldsegiti
a kialakulasat.
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OSSZEGZES

A kovérséggel osszetartozo méhtestrak keletkezésében a tartos
ellenstlyozatlan Osztrogénhatas és az IGF1-inzulin-talsuly a
két legfontosabb tényezd.

Az Osztrogéntdbblet a zsirsejtekben fokozottan termel6dé 6sz-
trogének és a tliszOrepedés/sargatestképzddés zavarainak a
kdovetkezménye; az utobbiak miatt nem keletkezik az 6sztrogé-
neket ellenstlyozd, elegendd progeszteron.

Az IGF1-inzulin-tulsuly sokrétiien keletkezik:

Tobb IGF1 és/vagy inzulin képzdédik a fokozott
Osztrogénhatasra.

* A megndvekedett inzulinhatds csokkenti az IGF1-t kotd
fehérjék képzodését, a szérumban kevesebb IGF kotddik
meg, tobb hagyja el az érpalyat, és kapcsolodik a sejtekhez.

* A gyulladasallapot miatt rendszerint csokken a sejtek in-
zulinérzékenysége, kialakul az IR, amely még inkabb no-
veli az IGF 1-inzulin-talsalyt.

* Csokken a vércukorszintet csokkentd adiponektin
képzodése.

Az IGFl-inzulin-tulsuly kovetkeztében megsokszorozdodik a
PI3K-AKT-mTOR, valamint a MAPK-jelatvitel, és a méh-
nyalkahartyasejtek fékezetleniil burjanoznak, amibdl eldbb-
utobb kialakul a raksejt. Ezt csak tet6zi, hogy a PTEN gyakran
meghibasodik: megsziinik a PI3K—AKT jelvonal fékezése.

KOVERSEG ES A MEHTESTRAK TERJEDESE

A méhtestrak mar kezdetekor okoz rendellenes vérzést, ezért
korismézziik az esetek javarészében korai allapotaban (STI-II
>80%); igy van ez a kovér betegnél is. Reeves és munkatar-
sai (106) a méhfalba terjedés formajat, eléfordulasat és az at-
tétek gyakorisagat az elhizottaknal is olyannak talaltak, mint a
szabalyos testsulytiaknal. Hasonlo megfigyelést tették az érett-
ség (grade) megoszlasarol McCullough és munkatarsai (41).
Ugyanakkor az MRC ASTEC sebészi tanulmany arrdl szamol
be, hogy a kdvér betegeknél — aranyban a BMI-értékkel — az
I-es formaju méhtestrakban ritkabban és kevésbé terjedt a daga-
nat a méhfalba, és tobb volt az érett (G1-2) rak; a daganatbio-
logia tehat kedvezobb (107). Az ellentétes megfigyelést esetleg
magyarazhatja az IR eléfordulési aranya — erre a szerzék nem
tértek ki. Az IR esetében ugyanis gyakoribb az elérehaladot-
tabb daganat, a kovérséggel tarsultakndl is. Végeredményben
nincs egységes allaspont, mégsem valdszinfi, hogy az elhizott
nék méhtestrakja rosszabb korjoslati lenne — ezt sajat tapasz-
talatunk is alatdmasztja.

KOVERSEG ES A MEHTESTRAKOS BETEGEK KEZELESE

Nagyon kdvér néknél, néha még a kismedence is bajosan tar-
haté fel, koriilményes hozzaférni a medencei szervekhez;
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alkalmanként a méh- és a fiiggelékek kivétele csak kiilonle-
gesen hosszi miiszerekkel lehetséges. Ilyen esetekben a me-
dencei és a f0 erek (aorta, vena cava) koriili nyirokcsomok
eltavolitasa bizony meglehetésen nehéz; altalaban tobb a vér-
zés, nem ritkak a sériilések sem, a mutét elhuzodhat, és na-
gyobb a miitét utdni sz6védmények (rossz sebgyogyulas stb.)
veszélye. Eppen emiatt sokszor eltekintenek a nyirokcsomok
kivételétdl, vagy azokat csupan tessék-lassék tavolitjak el
(108), pedig kelld gyakorlattal — a szerzd tapasztalata szerint —
megfelelden elvégezhetd a mitét. Ezt a véleményt masok is
osztjak (109-110).

A rendkiviil kovér, log6d hasu néknél a hozzaférés nehézsége-
it megkisérelték a hasi zsirfelesleg egyidejii eltavolitasaval
(hasplasztika, apronectomia) elharitani. Crosbie és munkatar-
sai (111) 21 betegrol szamoltak be, és attekintették az irodal-
mi adatokat. A mutét atlagos ideje ~3 ora volt, a vérvesztés
és a szovédmények lényegesen nem voltak gyakoribbak. Két
évvel a mitét utan a betegek kétharmadanak testsulya jelen-
tdsen (atlagosan 13 kg) volt kevesebb, egyharmaduk azonban
az eredeti sulyukhoz képest is hizott. A szerzok megallapitjak,
hogy a miitét biztonsaggal végezhetd, megkonnyiti a hozzafé-
rést. A teststlyvaltozas a miitét utani életmodtol fiigg.

A tarsbetegségek (magas vérnyomas, cukorbetegség stb.) — el-
lentétben a kdvérséggel — viszont gatat szabhatnak a beavatko-
zasnak: a beteg rossz altalanos allapota korlatozhatja a miitéti
beavatkozast, idoben ¢és kiterjesztésben is, példaul tul kockéaza-
tos az aorta koriili nyirokcsomok kivétele. A korlatozott teher-
birasu betegeknél elegendd a méh és a fiiggelékek eltavolitasa,
nem szabad veszélyeztetni a betegek életét. Mar csak azért sem,
mert a daganatmentes talélési adatok ezekben az esetekben is
kedvezdek (112—-114).

A hastiikrozéssel (laparoszkopia) végzett miitéteket korabban
nem javasoltak a kovér méhtestrakos nok kezelésére; ez az al-
laspont azonban vitathatd. Rabischong és munkatarsai (115).
hastiikrozéssel ugyanolyan eredményesen kezelték a kovér
méhtestrakos betegeket, mint a has megnyitasaval — ugyanak-
kor a mitéti megterhelés kisebb volt.

A kiegészité sugarkezelés, a medence besugarzasa a kové-
reknél legtobbszor nem végezhetd el megfelelden, €s tobb a
szovédmény is, kiilondsen a késoi karosodasok. A 6 erek terii-
letének besugarzasanal ez még inkabb igy van (110). A hiivelyi
sugarkezelés az elhizottaknal is megoldhato.

KOVERSEG ES A MEHTESTRAK KIUJULASA

A kovérség és a rakhalalozas vonatkozasat sokan vizsgaltak, és
veéltek Osszefliggést (116-117). A méhtestrdkra vonatkozd ta-
nulmanyokat Ko és munkatarsai (6) elemezték, és megallapi-
tottak, hogy az adatok meglehetdsen szornak, ennek ellenére
nem bizonyithatd, hogy az elhizott I-es vagy a Il-es formaju
méhtestrakban szenvedd néknél a betegség gyakrabban Gjulna
ki. Tobb kiujulast a korai méhtestrakok eseteiben masok sem
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Az elhizas és a méhtestrdk

figyeltek meg (107, 118). Nem tért vissza a betegség tobbszor
a fogamzast méhmegtartd kezelésben részesiiloknél sem (119).

Mindazonaltal Calle és munkatarsai (8) eléretekintd vizsgalat-
ban, 495 méhtestrakos beteg, 16 éves iddszakban Gsszegylij-
tott adatait kozolték; a kovéreknél rakkal kapcesolatos (cancer
related) halalozast és az egyéb okok miattit is 1ényegesen gya-
koribbnak talaltak. A méhtestrakkal kapcsolt halalozas viszo-
nyitott értéke a kovéreknél (BMI 30-35 kg/m?) 2,53, a korosan
elhizottaknal (BMI >40 kg/m?) 6,25 volt. A magyarazat bi-
zonytalan, nem tudjuk, hogy a zsirsejtszaporulat vezet-e a rak-
sejtek Ujboli megjelenéséhez, vagy példaul a miitét nem volt
megfeleld a kovérség miatt.

A daganat kiujulasat a szokasos korjoslati jelek (érettség, méh-
falba terjedés, attét stb.) a kovéreknél is meghatarozzak, és a
kitjulasok helye is hasonlo.

Az adatok értékelését a tarstényezok a kijulas szempontjabol
is befolyasolhatjak, jollehet nem kozoltek olyan megfigyelé-
seket, miszerint a cukorbeteg és/vagy a magas vérnyomasban
szenved6 méhtestrakos betegeknél gyakrabban ujulna ki a da-
ganat. A mozgasnak azonban mar van jelentésége a rakkitjulas
szempontjabdl is, legalabbis a vastagbél- és az emlérakok-
nal: a mozgasszegény életlicknél tobbszor Gjult ki a daganat
(120-122). A méhtestrak eseteiben nem tudunk a mozgas és a
kitjulas kapcsolatat felmérd tanulmanyrdl, ennek ellenére fel-
tételezhetd az Osszefliggés, ennek jelentdsége lehet, hiszen a
kovér méhtestrakos betegek tobbsége nem végez rendszeres fi-
zikai tevékenységet, életiik mozgasszegény (123).

A cukorbetegség — Ko és munkatdrsainak (6) felmérése szerint —
hatranyosan befolyasolja a méhtestrakos betegek daganatmen-
tes talélést a G1-2-es I-es formaju méhtestrakok esetében; a
G3 és a Il-es formaknal azonban nem. Ez az egyetlen ilyen
vizsgalat, és a hibalehetdség (mas tényezdk kozrejatszasa) sem
zarhato ki; kovetkezésképpen tovabbi megerdsités sziikséges.
Befolyasolhatja az eredményt példaul a gyogyszeres kezelés
formdja: a cukorbetegség egyes gyodgyszereinek van daganat-
ellenes hatéasa is, méasok éppen ellenkezdleg hatnak (124). Ko
és munkatarsainak (6) eseteiben az altalanos talélés (OS, ove-
rall survival) és a kiGjulasmentes tilélés (RFS, recurrense free
survival) a metforminnal kezelteknél 1ényegesen kedvezdbb
volt, a nem metforminnal kezelt cukorbeteg méhtestrakos be-
tegekénél (OS 2,3-szor, RFS 1,8-szor volt rosszabb), de nem
kiilonbozott a kitjulasok idépontja. Ennek alapjan gy vélik,
hogy a metformin hatdsat a méhtestrak kiujulasara nem lehet
megitélni egyértelmiien.

KOVERSEG ES A MEHTESTRAKOS BETEGEK ELETKILATASAI

Tulélés. Sokbeteges felmérések szerint a kdvérség rontja a
méhtestrakos betegek tulélését a szervezet egészét érintd hat-
ranyai, féleg a sziv- és érrendszeri betegségek miatt (116, 125—
126). Ezzel ellentétben a MRC ASTEC tanulmany szerz6i nem
figyeltek meg kiilonbséget: a kovérség nem befolyasolta az I-es
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formdji méhtestrakos betegeknél a daganatmentes és az alta-
lanos tulélést sem (107). Hozzateszik: ez jol példazza, hogy
az a tényezd, amely eldsegiti a rak kialakuldst, nem feltétleniil
rontja is annak kimenetelét. A betegeket azonban csak harom
évig (atlagosan 34,3 honapig) kovették; ez magyarazhatja az
ellentétes megfigyeléseiket: a miitét utani elsé harom évben a
kovérség és a kovetkezményes tarsbetegségek még kevéssé ve-
zetnek halalhoz.

Arem és Irwin (127) az irodalomban fellelhetd adatok elem-
zésével azt kutatta, hogy miként befolyasolja a betegség fel-
ismerésénél 1évé elhizottsdg a betegek életkilatasat. Négy
vizsgélatban pozitiv, nyolcban negativ volt az Osszefliggés.
A szerzOk ugy vélik, hogy kevés az adat érdemleges kovetkez-
tetésre, vagy a metaelemzes elvégzésére. Mas daganatoknal
(emlérak [128-130], vastag- ¢€s végbélrak [131-133], petefé-
szekrak [134—135] és diilmirigyrak [136]) egységesen hatra-
nyosnak allapitottak meg a korismézéskori kovérséget.

A testsuly és a tulélés Osszefiiggésének megallapitasanal a ta-
nulmanyok zomében szamoltak a tarsuld betegségekkel, a fizi-
kai tevékenységgel azonban mar nem. Ismeretes ugyanakkor,
hogy a rendszeres mozgas nemcsak az életmindséget javitja,
hanem a talélést is (137). A kovér méhtestrakos betegek nagy
tobbsége nem mozog eleget (137), a fizikai tevékenység figyel-
men kiviil hagydsa tehat hibalehet6ség.

A fogamzasmegtarto (fertility spearing) kezelésben részesiild
méhtestrakos és a koros (atipusos) méhnyalkahartya-tultengés-
ben szenvedd betegek tilélési adatai nem kiilonboztek a koveér-
ségtdl fiiggden, de a kovéreknél kevesebb volt a fogamzas (119).

Eletminéség (quality of life). Szemben a tulélési adatokkal, a
kovérség és az életmindség viszonya egyértelmii: a kovér be-
tegeknek sokkal tobb a panaszuk, az életmindségiik lényegesen
elmarad a nem kdvér méhtestrakos betegekétol (138). Az életmi-
ndség aranyosan romlik a talsulyossag mértékével: a korosan el-
hizottaknal a legrosszabb (139). A fogyas a kdvér méhtestrakos
betegek ¢letmindségét is meghatarozoan javitja (140).

Figyelemre méltd Nevadunsky és munkatarsainak (141) a vizs-
galata, akik intézetiik tizéves anyagat dolgoztak fel, sszesen
985 méhtestrakos beteg adatait elemezték abbdl a szempont-
bol, hogy befolyasolja-e a metforminkezelés a méhtestrakos
betegek talélését. Megallapitottak, hogy a Il-es formaji
méhtestrakban szenvedd asszonyok életkilatasai joval kedve-
z6bbé valtak; az I-es formajii méhtestrak eseteiben azonban
nem volt kiilonbség a tulélési adatokban a metforminnal kezelt
és nem kezeltek kozott. Lényeges, hogy a metforminnal kezelt
cukorbeteg méhtestrakos nok altalanos tulélési mutatdja jobb
volt a nem cukorbeteg méhtestrakos betegekhez viszonyitva is.
Nem vildgos, hogy a metformin kedvezd tulajdonsédga a hor-
monhatas (az inzulinszint csokkenése stb.) vagy kozvetlen, a
vegyiilet raksejtek elleni hatasanak a kdvetkezménye. Meglepd,
hogy miért nem csokkent a metforminnal kezelt, I-es formaja
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méhtestrakos betegek haldlozasa, hiszen a metformin hatdsa-
nak naluk is érvényesiilni kellett volna. Valdszini, hogy érvé-
nyesiilt is, csak a kis esetszdm miatt és mert ebben a csoportban
az Otéves tulélés >90%, szamszerlien nem jutott kifejezésre;
tovabbi vizsgalatok sziikségesek. A szerzok nem vizsgaltak a
metformin hatékonysagat a kovérséggel dsszevetve.

B MEGBESZELES

A kovérség, mégpedig aranyban a sulyfolosleggel, nemcsak a
keringés ¢és az anyagcsere betegségeit, foképpen a cukorbeteg-
séget idézi eld, de 1ényeges sokféle rak keletkezésében is; koz-
tilk a legjelentdsebb a méhtestrak. A cukorbetegség és az IR
fuggetlen kockazati tényezdje a méhtestraknak; mindkettd sok-
szor fordul el6 a kdvéreknél, és fokozza a veszélyeztetettséget.
Ennek oriasi a tarsadalmi jelentdsége, mert a népességben fe-
nyegetden terjed a kovérség és a cukorbetegség is — mar-mar
»KOvérségjarvanyrol” beszélnek.

A méhtestrak és a kdvérség viszonya sokrétli; az 1. dbra vazla-
tosan szemlélteti. A korfolyamat 1ényege a sejtburjanzas, ame-
lyet a zsirsejtekben képzett molekulak (6sztrogének, citokinek
stb.) serkentenek, nemegyszer, példaul az IR-nél, mas moleku-
lakkal egyiittesen. Kozrejatszik még a mozgasszegény életmod
és a helytelen taplalkozas.

A kovérek fogyésa bizonyitottan csokkenti a méhtestrakok és
sok masféle rak keletkezését, és javitja a betegek ¢életkilata-
sait. A kdvérek teststulyanak 5-10%-os (9+ kg) leadasa java-
solt étrendi megszoritasokkal ¢és sok-sok mozgassal. A fogyas
mindig lassan torténjék; a hirtelen sulyvesztés hatranyos, és

Kovérség
* Ellensulyozatlan 6sztrogénhatés
* Inzulinhatds

* Apokinek

M¢éhnyalkahartya-talburjanzas

W

Koros méhnyalkahartya-talburjanzas

Egészséges
méhnyalkahartya

[ Megel6zés

M¢éhnyalkahartyarak

« Btrend, mozgas, fogyas
* Progeszteron, metformin

1. abra. Améhtestrak és akovérség kapesolata és a megeldz¢s lehetdségei — Schmandt
és munkatdrsainak modositott dbraja (142). A kovérség haromféleképpen is serkenti
a méhnyalkahdrtya rdkosodasat, nevezetesen a fokozott dsztrogén- és inzulinhatas
révén, valamint kozvetleniil, a sejtek mitkddését zavard molekulak (apokinek) kép-
zésével. Jollehet mindegynek van szerepe, a legjelentdsebb mégis az Gsztrogéntul-
suly, ezért illetik az angol irodalomban hyper-estrogenic obesity-induced type of
endometrial carcinogenesis elnevezéssel. A tilzott dsztrogénhatds a méhnyalkahar-
tya talburjanzasihoz, majd koros tulburjanzashoz vezet, a rék ebbdl keletkezik a
sejtek genetikai egyensilyozatlansaga kovetkeztében. A megeldzésben a fogyasnak,
életmodvaltozasnak és a progeszteronnak van a legnagyobb jelentdsége
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elébb-utobb visszajon. Ha nem sikeriil fogyni az életmod-val-
toztatasokkal, fordulhatunk gydgyszeres kezeléshez és/vagy
sebészi modszerekhez. A fogyasztd miitétek mindegyiké-
vel mérsékelhetd a rakképzddés, és javithatd a betegek élet-
kilatasa, kivalt a néknél (61, 143). Gydgyszeres kezelésre a
metformin ajanlott. Am nemcsak a betegek életkilatasa, ha-
nem az életmindsége is javul a fogyas (étrendvaltozas, mozgas
stb.) eredményeként (140); a javulas szamottevd, és kiterjed a
fizikai allapotra, a lelki tudatra, az dnbecsiilésre, az egészség-
tudatra stb. (144).

Mindebbdl kovetkezik, hogy a megfeleld étrend, a sok mozgés
¢és kovéreknél a folos testsuly leadasa a méhtestrak megel6zé-
sének hatasos formaja, jelentdségét nem lehet eléggé hangsu-
lyozni. Lényeges a népesség megfeleld tajékoztatasa, hiszen a
nok tobbsége nincs tisztaban azzal, hogy a kovérség eldsegiti a
méhtestrak keletkezését is (145).

Hasonldan szamottevé a méhtestrakkal kezelt kovér betegek
¢életmodjanak megvaltoztatasa (megfeleld étrend, sok mozgas,
fogyas); minden esetben javasolt a szokvanyos kezelés kiegé-
szitéseként. Nagyon is megfontolandd, hogy adjunk kiegészi-
t0 kezelésként metformint a kdvér méhtestrakos betegeknek,
akkor is, ha naluk nem mutathatd ki a cukorhaztartas zavara
(142). Ez azért is mérlegelendd, mert a metformin sok masféle
rakos beteg ¢€letkilatasat is kedvezden befolyasolta. Az atlagos
testsulyu méhtestrakos nok kezelése metforminnal legfeljebb a
kedvezotlen korjoslata esetekben jon szoba — lehetdleg klinikai
vizsgalat keretében.

Jollehet, utalnak megfigyelések arra, hogy a kovéreknél a
méhtestrak hajlamos a kitjulasra, mégsem valoszinti, hogy a
zsirszovet felszaporodasa fokozna a kitjulas veszélyét, leg-
alabbis nehéz elméleti érvekkel alatamasztani. A magyara-
zat inkabb az lehet, hogy a kovérség miatt a betegek kezelése
nem volt megfeleld. A kovérségnek az orokletes méhtestrakok
keletkezésében is fontos szerepe van; a kovér Lynch-II-
tiinetegyiittesben szenvedok az igazan veszélyeztetettek.

GYAKORLATI KOVETKEZTETESEK

A méhtestrak kialakulasanak megakadalyozasa

A gyakorlo négyodgyaszok feladata a kovér ndk megfeleld fel-
vilagositasa a kovérség ¢s a méhtestrak vonatkozasairdl, arrol,
hogy a kovérség jelentdsen noveli a méhtestrak kialakulasat,
elébb-utobb tarsul IR-rel, amelybdl cukorbetegség fejlodik,
és ez nemcsak az egészségét rontja, de még inkabb fokozza
a méhtestrak veszélyét. Tovabba, hogy a kovér méhtestrakos
betegek életkilatisai rosszabbak, néha nem kezelhet6k megfe-
leléen, és hogy mindez fogyassal, helyes étrenddel és sok moz-
gassal megel6zhetd. Ez része a ndgyogyaszati rendelésnek, és
nem kisebb a jelentésége, mint a méhnyakrak szlirésének, sot
az egyénre vonatkozdan még joval nagyobb. A kdvér nok test-
sulyanak csokkenése legalabb 9 kg-mal (a kovérség mértékétol
fligg6en tobbel) a méhtestrak és a cukorbetegség megeldzésé-
nek hatékony modszere.
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A fogyas lehetdségeinek megbeszélése a felvilagositas tovabbi
része, példaul a PCOS-betegek tartds kezelése metforminnal, a
mitéti lehetdségek a fogyasra, am mindenekel6tt az életmdd-
valtoztatas: étrendi szabalyozas és sok-sok mozgas. Természete-
sen a fizikai megterhelés a sziv-ér vagy anyagcsere-betegségben
szenveddknél csak orvosi felligyelettel javasolt.

Az ellenstilyozatlan 6sztrogénhatas megszakitasa progeszteron
adasaval a méhtestrak megel6zésének leghatékonyabb mod-
szere a kovér néknél is. Erre a szakaszos progeszteronkezelés
ajanlott (51).

Kezelési megfontolasok

A miitéti nehézségek miatt a kovér méhtestrakos betegeket is
célszerli daganatkdzpontokba utalni; ez egyébként mindegyik
négyogyaszati rakra vonatkozik. A gyakorlatlansag nem men-
tesit a felelosségtol. A 10go hasfali zsirtomeg egyidejii eltavo-
litasa lehetséges, mindig egyedi dontés. Kockaztatni a beteg
¢életét mindazonaltal nem szabad: veszély esetén elegendd a
méh és fliggelékeinek az eltavolitasa.

A kovér betegek miitét utani kiilsé besugdrzasa joszerivel ér-
telmetlen, csak bajt okoz; a hiivelyboltozat helyi sugarkeze-
lése viszont minden tovabbi nélkiil végezhetd, javallatai sem
kiilonboznek.

A kezelt kovér méhtestrakos betegek ellenérzése

A fogyast sok mozgassal, és ésszeru taplalkozassal a kezelt
kovér méhtestrakos betegeknél is szorgalmazni kell — a bete-
gek egészsége €s a kijulés, s6t masféle rak keletkezésének
megakadalyozasara is 1ényeges (146). Kiilonds jelentdsége
lehet a fogyasnak a fogamzasmegtartdo kezelések utan: no-
velhetd a fogamzas esélye. A méhtestrakban szenveddket ke-
zel6 és ellen6érzd orvos kotelessége az életmod-valtoztatasra,
a fogyasra vonatkozo eléiras; ez része a beteg kezelésének.
Sajnos a tapasztalat nem biztato: a kovér méhtestrakos bete-
gek fogyokurai rendre sikertelenek, sokan meg sem kisérel-
nek lefogyni (147). A helyzeten szervezett foglalkozasokkal
lehetne segiteni; a National Cancer Institute (NCI) és a So-
ciety of Gynecologic Oncology (SGO) meg is fogalmazott
javaslatokat (148). Célszeri figyelembe venni a nemzet-
kozi ajanlasokat, de a szervezés mindig helyi: igazodik a
koriilményekhez.

IRODALOM

1. Whitlock G, Lewington S, Sherliker P et al. Body-mass index and cause-
specific mortality in 900 000 adults: collaborative analyses of 57 prospec-
tive studies. Lancet 2009; 373: 1083—-1096.

2. IARC Working Group on the evaluation of cancer-preventive strategies-
Weight control and physical activity. Lyon: IARC Press, 2002.

3. Basen-Engquist K, Chang M. Obesity and cancer risk: recent review
and evidence. Curr Oncol Rep 2011;13:71-6. http:// dx.doi.org/10.1007/
s11912-010-0139-7.

4. Byers T & Sedjo RL. Does intentional weight loss reduce cancer risk?
Diabetes, Obesity and Metabolism 2011; 13:1063-1072.

31



Bdsze P

5. Pendyala S, Neff LM, Suarez-Farinas M, et al. Diet-induced weight loss
reduces colorectal inflammation: implications for colorectal carcinogen-
esis. Am J Clin Nutr 2011;93:234-42.

6. Ko EM, Walter P, Jackson A, et al. Metformin is associated with im-
proved survival in endometrial cancer. Gynecol Oncol 2014;132:438-42.

7. Fader A, Arriba L, Frasure H, Von Gruenigen V. Endometrial cancer and
obesity: epidemiology, biomarkers, prevention and survivorship. Gynecol
Oncol 2009;114:121-7.

8. Calle EE, Rodriguez C, Walker-Thurmond K, et al. Overweight, obesity,
and mortality from cancer in a prospectively studied cohort of US adults.
N Engl J Med 2003;348:1625-38.

9. Quetelet LA. A treatise on man and the development of his faculties.
Obesity Research 1994;2: 72-85.

10. Garrow J, Webster J. Quetelet’s index (W/H2) as a measure of fatness.
Int J Obes 1985;9:147-53.

11. Heiner B. Obesity and cancer — The update 2013 Best Practice & Re-
search Clinical Endocrinology & Metabolism 2013;27:219-27.

11. Segev Y, Igbal J, Lubinski J, et al. The incidence of endometrial cancer
in women with BRCAland BRCA2 mutations: An international prospec-
tive cohort study Gynecol Oncol 2013;130:127-31.

12. O’Lone R, Frith MC, Karlsson EK, et al. Genomic targets of nuclear
estrogen receptors. Mol Endocrinol 2004;18:1859-75.

13. Marino M, Galluzzo P, Ascenzi P. Estrogen signaling multiple path-
ways to impact gene transcription. Curr Genomics 2006;7:497-508.

14. Marino M, Ascenzi P, Acconcia F. S-palmitoylation modulates estro-
gen receptor alpha localization and functions. Steroids 2006;71:298-303.

15. Klotz DM, Hewitt SC, Ciana P, et al. Requirement of estrogen recep-
tor-alpha in insulinlike growth factor-1 (IGF-1)-induced uterine responses
and in vivo evidence for IGF-1/estrogen receptor cross-talk. J Biol Chem
2002;277:8531-7.

16. Hewitt SC, LiY, Li L, Korach KS. Estrogenmediated regulation of Igf1
transcription and uterine growth involves direct binding of estrogen recep-
tor alpha to estrogen-responsive elements. J Biol Chem 2010;285:2676-85.

17. Rizner TL. Estrogen biosynthesis, phase I and phase II metabolism,
and action in endometrial cancer. Mol Cell Endocrinol 2013;381:124-39.

18. Tseng L, Mazella J, Mann W1J, et al. Estrogen synthesis in normal and
malignant human endometrium. J Clin Endocrinol Metab 1982;55:1029-31.

19. Simpson ER. Aromatization of androgens in women: current concepts
and findings. Fertil Steril 2002;77(Suppl4):S6-S10.

20. Lukanova A, Lundin E, Micheli A. et al. Circulating levels of sex ste-
roid hormones and risk of endometrial cancer in postmenopausal women.
Int J Cancer 2004;108:425-32.

21. Audet-Walsh E, Lepine J, Gregoire J, et al. Profiling of endogenous
estrogens, their precursors, and metabolites in endometrial cancer patients:
association with risk and relationship to clinical characteristics. J Clin En-
docrinol Metab 2011;96:E330-E339.

22. Jensen H. relationship of premormid state of nutrition to endometrial
cancer. Acta Obstet Gynecol Scand 1986; 65:301-6.

23. Cauley JA, Gutai JP, Kuller LH, et al. The epidemiology of serum sex
hormones in postmenopausal women. Am J Epidemiol 1989;129:1120-31.

24. Simpson ER, Mendelson CR. Effect of aging and obesity on aromatase
activity of human adipose cells. Am J Clin Nutr 1987;45:290-5.

25. Szymczak J, Milewicz A, Thijssen JH, et al. Concentration of sex ste-
roids in adipose tissue after menopause. Steroids 1998;63:319-21.

26. Morisset AS, Blouin K, Tchernof A. Impact of diet and adiposity on
circulating levels of sex hormone-binding globulin and androgens. Nutr
Rev 2008;66:506—16.

27. Jasonni VM, Bulletti C, Franceschetti F, et al. Analysis of estrone sul-
phate levels in post-menopausal women with and without endometrial can-
cer. Eur J Gynaecol Oncol 1982:3, 206-209.

32

28. Jasonni VM, Bulletti C, Franceschetti F, et al. Estrone sulphate plas-
ma levels in postmenopausal women with and without endometrial cancer.
Cancer 1984;53:26698-700.

29. Naitoh K, Honjo H, Yamamoto T, et al. Estrone sulfate and sulfatase
activity in human breast cancer and endometrial cancer. J Steroid Biochem
Mol Biol 1989;33:1049-54.

30. Purohit A, Newman SP, Reed MJ. The role of cytokines in regulating
estrogen synthesis: implications for the etiology of breast cancer. Breast
Cancer Res 2002;4:65-9.

31. Zhang Z, Zhou D, Lai Y, et al. Estrogen induces endometrial cancer
cell proliferation and invasion by regulating the fat mass and obesity-asso-
ciated gene via PI3K/AKT and MAPK signaling pathways Cancer Letters
2012;319:89-97.

32. Setiawan VW, Yang HP, Pike MC, et al. Type I and II endometrial can-
cers: have they different risk factors? J Clin Oncol 2013;31:2607-18.

33. Swanson CA, Potischman N, Wilbanks GD, Twiggs LB, Mortel R, Ber-
man ML, et al. Relation of endometrial cancer risk to past and contempo-
rary body size and body fat distribution. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev 1993;2(4):321-7.

34. Goodman MT, Hankin JH, Wilkens LR, Lyu LC, McDuffie K, Liu LQ,
et al. Diet, body size, physical activity, and the risk of endometrial cancer.
Cancer Res 1997;57(22):5077-85.

35. Kabat GC, Heo M, Miller AB et al. Scaling of weight for height in re-
lation to risk of cancer at different sites in a cohort of Canadian women.
American Journal of Epidemiology 2013;177: 93—101.

36. Renehan AG, Tyson M, Egger M, et al. Body-mass index and incidence
of cancer: a systematic review and meta-analysis of prospective observa-
tional studies. Lancet 2008;371:569-78.

37. Reeves GK, Pirie K, Beral V, et al. Cancer incidence and mortality in
relation to body mass index in the Million Women Study: cohort study.
BM1J 2007;335:1134.

38. Kaaks R, Lukanova A, Kurzer MS. Obesity, endogenous hormones,
and endometrial cancer risk: a synthetic review. Cancer Epidemiol, Bio-
markers Prev 2002;11:1531-43.

39. Xu WH, Xiang YB, Zheng W, et al. Weight history and risk of endo-
metrial cancer among Chinese women. Int J Epidemiol 2006;35:159-66.

40. Bjorge T, Engeland A, Tretli S, Weiderpass E. Body size in relation to
cancer of the uterine corpus in 1 million Norwegian women. Int J Cancer
2007;120:378-83.

41. McCullough ML, Patel AV, Patel R, et al. Body mass and endometrial
cancer risk by hormone replacement therapy and cancer subtype. Cancer
Epidemiology, Biomarkers & Prevention 2008; 17: 73-9.

42. Reeves KW, Carter GC, Rodabough RJ, et al. Obesity in relation to
endometrial cancer risk and disease characteristics in the Women’s Health
Initiative. Gynecologic Oncology 2011;121:376-82.

43. Canchola AJ, Anton-Culver H, Bernstein L et al. Body size and the risk
of postmenopausal breast cancer subtypes in the California Teachers Study
cohort. Cancer Causes Control 2012 [Epub ahead of print].

44. Yang TY, Cairns BJ, Allen N, et al. Postmenopausal endometrial cancer
risk and body size in early life and middle age: prospective cohort study.
British Journal of Cancer 2012; 107: 169-75.

45. Xue F, Hilakivi-Clarke L, Maxwell G, et al. Longitudinal study on
birthweight and the incidence of endometrial cancer. British Journal of
Cancer 2008;98:1288-91.

46. Nagle CM, Marquart L, Bain CJ, et al. Impact of weight change and
weight cycling on risk of different subtypes of endometrial cancer. Eur J
Cancer 2013;49:2717-26.

47. Effects of hormone replacement therapy on endometrial histology in
postmenopausal women. The Postmenopausal Estrogen/Progestin In-
terventions (PEPI) Trial. The Writing Group for the PEPI Trial. JAMA
1996;275:370-5.

Négyogyaszati Onkologia 2014, 19:19-35



48. Beral V, Hannaford P, Kay C. Oral contraceptive use and malignancies
of the genital tract: results from the Royal College of General Practitioners’
Oral Contraception study. Lancet 1988;2:1331-5.

49. Lopez LM, Grimes DA, Chen-Mok M, et al. Hormonal contraceptives
for contraception in overweight or obese women. Cochrane Database Syst
Rev 2010;7:CD008452.

50. Beining RM, Dennis LK, Smith EM, et al. Meta-analysis of intrauterine
device use and risk of endometrial cancer. Ann Epidemiol 2008;18:492-9.

51. BOsze P. A szakaszos progeszteronkezelés jelentésége a méh-
nyalkahartya rakjanak kivédésében Nogyogy Onkol 2013;3—4:51-6.

52. Cymbaluk L, Chudecka-Gtaz A, Rzepka-Gorska 1. Leptin levels in se-
rum depending on body mass index in patients with endometrial hyperpla-
sia and cancer. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2008;136:74-7.

53. Potischman N, Hoover RN, Brinton LA, et al. Case-control study of
endogenous steroid hormones and endometrial cancer. J Natl Cancer Inst
1996;88:1127-35.

54. Lacey Jr JV, loffe OB, Ronnett BM, Rush BB, Richesson DA, Chat-
terjee N, et al. Endometrial carcinoma risk among women diagnosed with
endometrial hyperplasia: the 34-year experience in a large health plan. Br
J Cancer 2008;98:45-53.

55. Patel AV, Feigelson HS, Talbot JT, et al. The role of bodyweight in the
relationship between physical activity and endometrial cancer: results from
a large cohort of US women. Int J Cancer 2008;123:1877-82.

56. McTiernan A, Wu L, Chen C, et al. Relation of BMI and physical ac-
tivity to sex hormones in postmenopausal women. Obesity (Silver Spring)
2006;14:1662-77.

57. Friedenreich CM, Woolcott CG, McTiernan A, et al. Alberta physical
activity and breast cancer prevention trial: sex hormone changes in a year-
long exercise intervention among postmenopausal women. J Clin Oncol
2010;28:1458-66.

59. McTiernan A, Irwin M, Vongruenigen V. Weight, physical activi-
ty, diet, and prognosis in breast and gynecologic cancers. J Clin Oncol
2010;28:4074-80.

60. Rock CL, Flatt SW, Thomson CA, et al. Effects of a high-fiber, low-fat
diet intervention on serum concentrations of reproductive steroid hormones
in women with a history of breast cancer. J Clin Oncol 2004;22:2379-87.

61. Adams TD, Stroup AM, Gress RE, et al. Cancer incidence and mortal-
ity after gastric bypass surgery. Obesity (Silver Spring) 2009;17:796-802.

62. Vazquez LA, Pazos F, Berrazueta JR, et al. Effects of changes in
body weight and insulin resistance on inflammation and endothelial func-
tion in morbid obesity after bariatric surgery. J Clin Endocrinol Metab
2005;90:316-22.

63. Kotidis EV, Koliakos GG, Baltzopoulos VG, et al. Serum ghrelin, leptin
and adiponectin levels before and after weight loss: comparison of three
methods of treatment — a prospective study. Obes Surg 2006;16:1425-32.

64. Linkov F, Elishaev E, Edwards R, et al. Bariatric surgery-induced
weight loss changes immune markers in the endometrium of morbidly
obese women. Surg Obes Relat Dis 2014. (In press).

65. Burzawa JK, Schmeler KM, Soliman PT, et al. Prospective evaluation
of insulin resistance among endometrial cancer patients. Am J Obstet Gy-
necol 2011;204:355.e1-7.

66. Weiderpass E, Gridley G, Persson I, Nyren O, Ekbom A, Adami HO.
Risk of endometrial and breast cancer in patients with diabetes mellitus. Int
J Cancer 1997;71(3):360-3.

67- Friberg E, Mantzoros CS, Wolk A. Diabetes and risk of endometrial
cancer: a population-based prospective cohort study. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2007;16:276-80.

68. Friberg E, Orsini N, Mantzoros CS,Wolk A. Diabetes mellitus and risk
of endometrial cancer: a meta-analysis. Diabetologia 2007;50:1365-74.
Czyzyk A, Szczepanik Z. Diabetes mellitus and cancer. Eur J Intern Med
2000;11:245-52.

Négyogyaszati Onkologia 2014, 19:19-35

Az elhizas és a méhtestrdak

69. Cust AE, Kaaks R, Friedenreich C, et al. Plasma adiponectin levels and
endometrial cancer risk in pre- and postmenopausal women. J Clin Endo-
crinol Metab 2007;92:255-63.

70. Soliman PT, Wu D, Tortolero-Luna G, et al. Association be-
tween adiponectin, insulin resistance, and endometrial cancer. Cancer
2006;106:2376-81.

71. Setiawan VW, Yang HP fent Noto H, Osame K, Sasuazuki T, et al.
Substantially increased risk of cancer in patients with diabetes mellitus: a
systemic review and meta-analysis of epidemiologic evidence in Japan. J
Diabetes Complications 2010;24:345.

72. Berstein LM, Kvatchevskaya JO, Poroshina TE, et al. Insulin resis-
tance, its consequences for the clinical course of the disease, and possi-
bilities of correction in endometrial cancer. J Cancer Res Clin Oncol
2004;130:687-93.

73.Mu N, Zhu Y, Wang Y,et al.Insulinresistance: a significant risk factor of
endometrial cancer. GynecolOncol 2012;125:751-7.

74. Troisi R, Potischman N, Hoover RN, et al. Insulin and endometrial can-
cer. Am J Epidemiol 1997;146:476-82.

75. Nicolucci A. Epidemiological aspects of neoplasms in diabetes. Acta
Diabetol 2010;47:87-95.

76. Gunter M, Hoover D, Yu H,Wassertheil-Smoller S, Manson J, Li J, et
al. A prospective evaluation of insulin and insulin-like growth factor-1 as
risk factors for endometrial cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2008;17(4):921-9.

77. Giovanucci E. Nutrition, insulin, insulin-like growth factors and cancer.
Horm Metab Res 2003;35:694.

78. Schmandt RE, Iglesias DA; Ngai Na Co NN, et al. Understanding obe-
sity and endometrial cancer risk: opportunities for prevention. Am j obstet
Gynecol doi: 10.1016/j.ajog.2011.05.042.

79. Zhang Q, Shen Q, Celestino J, et al. Enhanced estrogen-induced pro-
liferation in obese rat endometrium. Am J Obstet Gynecol 2009;200:186.
el-8.

80. Cust AE, Allen NE, Rinaldi S, et al. Serum levels of C-peptide,
IGFBP-1 and IGFBP-2 and endometrial cancer risk; results from the Eu-
ropean prospective investigation into cancer and nutrition. Int J Cancer
2007;120:2656-64.

81. Inoue M, Macehata E, Yano M, et al. Correlation between the adiponec-
tin—leptin ratio and parameters of insulin resistance in patients with type 2
diabetes. Metabolism 2005;54:281-6.

82. Ashizawa N, Yahata T, Quan J, et al. Serum leptin—adiponectin ratio
and endometrial cancer risk in postmenopausal female subjects. Gynecol
Oncol 2010;119:65-9.

83. Cust AE, Kaaks R, Friedenreich C, et al. Metabolic syndrome, plasma
lipid, lipoprotein and glucose levels, and endometrial cancer risk in the Eu-
ropean Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC). Endocr
Relat Cancer 2007;14:755-67.

84. Cnop M, Havel PJ, Utzschneider KM, Carr DB, Sinha MK, Boyko EJ,
et al. Relationship of adiponectin to body fat distribution, insulin sensitiv-
ity and plasma lipoproteins: evidence for independent roles of age and sex.
Diabetologia 2003;46:459—69.

85. Li D, Yeung SC, Hassan MM, et al. Antidiabetic therapies affect risk of
pancreatic cancer. Gastroenterology 2009;137:482-8.

86. Jiralerspong S, Palla SL, Giordano SH, et al. Metformin and pathologic
complete responses to neoadjuvant chemotherapy in diabetic patients with
breast cancer. J Clin Oncol 2009;27:3297-302.

87. Chlebowski R, McTiernan A, Wactawski-Wende J, et al. Diabetes,
metformin, and breast cancer in postmenopausal women. J Clin Oncol
2012;30(23):2844-52.

88. Bodmer M, Becker C, Meier C, et al. Use of metformin and the risk of
ovarian cancer: a case—control analysis. Gynecol Oncol 2011;123:200-4.

89. Sadeghi N, Abbruzzese J, Yeung S, et al. Metformin use is associated
with better survival of diabetic patients with pancreatic cancer. Clin Cancer
Res 2012;18:2905-12.

33



Bdsze P

90. Pollak M. The insulin and insulin-like growth factor receptor family in
neoplasia: an update. Nat Rev Cancer 2012;12:159-69.

91. Laskov I, Drudi L, Beauchamp MC, et al. Anti-diabetic doses of
metformin decrease proliferation markers in tumors of patients with
endometrial cancer. Gynecol Oncol 2014, http:/dx.doi.org/10.1016/j.
ygyno.2014.06.014.

92, Cantrell L, Zhou C,Mendivil A, et al. Metformin is a potent inhibitor
of endometrial cancer cell proliferation—-implications for a novel treatment
strategy. Gynecol Oncol 2010;116(1):92-8.

93. Tan B, Adya R, Chen J, et al. Metformin treatment exerts antiinvasive
and antimetastatic effects in human endometrial carcinoma cells. J Clin
Endocrinol Metab 2012;96(3):808.

94. Dong L, Zhou Q, Zhang Z, et al. Metformin sensitizes endometrial can-
cer cells to chemotherapy by repressing glyoxalase I expression. J Obstet
Gynaecol Res 2012;38:1077-85.

95. Hanna R, Zhou C,Malloy K, et al. Metformin potentiates the effects of
paclitaxel in endometrial cancer cells through inhibition of cell proliferation
and modulation of the mTOR pathway. Gynecol Oncol 2012;125:458-69.

96. Zhou G, Myers R, LiY, et al. Role of AMP activated protein kinase in
mechanism of metformin action. J Clin Invest 2001;108:1167-74.

97. Jalving M, Gietema JA, Lefrandt JD, et al. Metformin: taking away the
candy for cancer? Eur J Cancer 2010;46:2369-80.

98. Viollet B, Guigas B, Sanz Garcia N, Leclerc J, Foretz M, Andreelli F.
Cellular and molecular mechanisms of metformin: an overview. Clin Sci
(Lond) 2012;122:253-70.

99. Brown KA, Hunger NI, Docanto M, et al. Metformin inhibits aroma-
tase expression in human breast adipose stromal cells via stimulation of
AMP-activated protein kinase. Breast Cancer Res Treat 2010;123:591-6.

100. Xie Y, Wang YL, Yu L, et al. Metformin promotes progesterone recep-
tor expression via inhibition of mammalian target of rapamycin (mTOR)
in endometrial cancer cells. J Steroid Biochem Mol Biol 2011;126:113-20.

101. Obesityand LRS. PCOS: implications for diagnosis and treatment. Se-
min Reprod Med 2012;30:496-506.

102. Wild S, Pierpoint T, Jacobs H, et al. Long-term consequences of poly-
cystic ovary syndrome: results of a 31 year follow-up study. Hum Fertil
(Camb) 2000;3:101-5.

103. Fearnley EJ, Marquart L, Spurdle AB, Weinstein P, Webb PM. Poly-
cystic ovary syndrome increases the risk of endometrial cancer in women
aged less than 50 years: an Australian case—control study. Cancer Causes
Control 2010;21:2303-8.

104. Schmeler KM, Soliman PT, Sun CC, Slomovitz BM, Gershenson DM,
Lu KH. Endometrial cancer in young, normal-weight women. Gynecol On-
col 2005;99:388-92.

105. Wang Y, Xue F, Broaddus RR, Tao X, Xie SS, Zhu Y. Clinicopatho-
logical features in endometrial carcinoma associated with Lynch syndrome
in China. Int J Gynecol Cancer 2009;19:651-6.

106. Reeves KW, Carter GC, Rodabough RJ, et al. Obesity in relation to
endometrial cancer risk and disease characteristics in the Women’s Health
Initiative. Gynecol Oncol 2011;121:376-82.

107 Crosbie EJ, Roberts C, Qian W, et al. Body mass index does not in-
fluence post-treatment survival in early stage endometrial cancer: Results
from the MRC ASTEC trial Eur J Cancer 2012;48:853-64.

108. Giugale LE, DiSanto N, Smokin ME, et al. Beyond mere obesity: Ef-
fect of increasing obesity classifications on hysterectomy outcomes for
uterine cancer/hyperplasia. Gynecol. Oncol. 2012;127:326-31.

109. Pavelka JC, Ben-Shachar I, Fowler JM, et al. Morbid obesity and en-
dometrial cancer: surgical, clinical, and pathologic outcomes in surgically
managed patients. Gynecol Oncol 2004;95:588-92.

110. Martra F, Kunos C, Gibbons H, et al. Adjuvant treatment and survival
in obese women with endometrial cancer: An international collaborative
study. Am J Obstet Gynecol 2008;198:89.¢1-89.¢8.

34

111. Crosbie EJ, Estabragh ZR, Murphy J. et al. Apronectomy combined
with laparotomy for morbidly obese endometrial cancer patients Surg On-
col 2011;20:187-93.

112. Everett E, Tamimi H, Greer B, et al. The effect of body mass index on
clinical/pathologic features, surgical morbidity, and outcome in patients
with endometrial cancer. Gynecol Oncol 2003;90:150—7.

113. Fader AN, Michener CM, Giannios N, et al. Total laparoscopic
hysterectomy versus laparoscopic-assisted vaginal hysterectomy in en-
dometrial cancer: surgical and survival outcomes. J Min Inv Gynecol
2009;16(3):333-9.

114. Gehrig PA, Cantrell LA, Shafer A, et al. What is the optimal minimally
invasive surgical procedure for endometrial cancer staging in the obese and
morbidly obese woman? Gynecol Oncol 2008;111:41-5.

115. Rabischong B, Larrain D, Canis M, et al. Long-Term Follow-Up After
Laparoscopic Management of Endometrial Cancer in the Obese: A Fifteen-
Year Cohort Study. J Min Inv Gynecol 2011;18: 589-96.

116. Reeves GK, Pirie K, Beral V, et al. Cancer incidence and mortality
in relation to body mass index in the Million Women Study: cohort study.
BMJ 2007;335:1134.

117. Bessonova L, Marshall SF, Ziogas A, et al. The association of body
mass index with mortality in the California teachers study. Int J Cancer
2011. Epub ahead of print.

118. von Gruenigen VE, Tian C, Frasure H, Waggoner S, Keys H, Barakat
RR. Treatment effects, disease recurrence, and survival in obese women
with early endometrial carcinoma: a Gynecologic Oncology Group study.
Cancer 2006;107:2786-91.

119. Gadducci A, Spirito N, Baroni E, et al. The fertility-sparing treatment
in patients with endometrial atypical hyperplasia and early endometrial
cancer: a debated therapeutic option. Gynecol Endocrinol 2009;25:683-91.

120. Holmes MD, Chen WY, Feskanich D, et al. Physical activity and sur-
vival after breast cancer diagnosis. JAMA 2005;293:2479-86.

121. Meyerhardt JA, Giovannucci EL, Holmes MD, et al. Physi-
cal activity and survival after colorectal cancer diagnosis. J Clin Oncol
2006;24:3527-34.

122. Meyerhardt JA, Heseltine D, Niedzwiecki D,et al. Impact of physical
activity on cancer recurrence and survival in patients with stage III colon
cancer: findings from CALGB 89803. J Clin Oncol 2006;24:3535-41.

123. Basen-Engquist K, Scruggs S, Jhingran A, et al. Physical activity and
obesity in endometrial cancer survivors: associations with pain, fatigue,
and physical functioning. Am J Obstet Gynecol 2009;200:288.¢1-288.¢8.

124. Johnson JA, Carstensen B, Witte D, et al. Diabetes and cancer (1):
evaluating the temporal relationship between type 2 diabetes and cancer
incidence. Diabetologia 2012;55:1607—18.

125. Chia VM, Newcomb PA, Trentham-Dietz A, Hampton JM. Obesity,
diabetes, and other factors in relation to survival after endometrial cancer
diagnosis. Int J Gynecol Cancer 2007;17:441-6.

126. Ward KK, Shah NR, Saenz CC, McHale MT, Alvarez EA, Plaxe SC.
Cardiovascular disease is the leading cause of death among endometrial
cancer patients. Gynecol Oncol 2012;126:176-9.

127. Arem H & Irwin ML. Obesity and endometrial cancer survival: a
systematic review. International Journal of Obesity (London) 2012 [Epub
ahead of print].

128. Protani M, Coory M, Martin JH. Effect of obesity on survival of wom-
en with breast cancer: systematic review and metaanalysis. Breast Cancer
Res Treat 2010;123(3):627-35.

129. Ewertz M, Jensen MB, Gunnarsdottir KA, et al. Effect of obesity on
prognosis after early-stage breast cancer. J Clin Oncol 2011;29(1):25-31.

130. Sestak I, Distler W, Forbes JF, et al. Effect of body mass index on
recurrences in tamoxifen and anastrozole treated women: an exploratory
analysis from the ATAC trial. J Clin Oncol 2010;28(21):3411-5.

131. Dignam JJ, Polite BN, Yothers G, et al. Body mass index and out-
comes in patients who receive adjuvant chemotherapy for colon cancer. J
Natl Cancer Inst 2006;98(22):1647-54.

Négyogyaszati Onkologia 2014, 19:19-35



132. Haydon AM, Macinnis RJ, English DR, Morris H, Giles GG. Physi-
cal activity, insulin-like growth factor 1, insulin-like growth factor bind-
ing protein 3, and survival from colorectal cancer. Gut 2006;55(5):689-94.

133. Sinicrope FA, Foster NR, Sargent DJ, O’Connell MJ, Rankin C. Obe-
sity is an independent prognostic variable in colon cancer survivors. Clin
Cancer Res 2010;16(6):1884-93.

134. Kjaerbye-Thygesen A, Frederiksen K, Hogdall EV, et al. Smoking and
overweight: negative prognostic factors in stage III epithelial ovarian can-
cer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2006;15(4):798-803.

135. Pavelka JC, Brown RS, Karlan BY, et al. Effect of obesity on survival
in epithelial ovarian cancer. Cancer 2006;107(7):1520-4.

136. Gong Z, Agalliu I, Lin DW, Stanford JL, Kristal AR. Obesity is associ-
ated with increased risks of prostate cancer metastasis and death after ini-
tial cancer diagnosis in middle-aged men. Cancer 2007;109(6):1192-202.

137. Modesitt SC, Geffel DL, Via J, et al. Morbidly obese women with and
without endometrial cancer: Are there differences in measured physical fit-
ness, body composition, or hormones? Gynecol Oncol 2012; 124:431-6.

138. Oldenburg CS, Boll D, Nicolaije KAH, et al. The relationship of
body mass index with quality of life among endometrial cancer survivors:
A study from the population-based PROFILES registry. Gynecol Oncol
2013;129:216-21.

139. Smits A, Lopes A, Das N, et al.The impact of BMI on quality of life
in obese endometrial cancer survivors: Does size matter? Gynecol Oncol
2014;132:137-41.

140. McCarroll ML, Armbruster S, Frasure HE, et al. Self-efficacy, qual-
ity of life, and weight loss in overweight/obese endometrial cancer sur-
vivors (SUCCEED): A randomized controlled trial Gynecol Oncol
2014;132:397-402.

MEGHIVO

Orvosi nyelv az akorban

Tudomaényos rendezvény az ékori keleti és a gorog orvosi nyelvrél

2014. november 28., MTA Székhaz

Négyogyaszati Onkologia 2014, 19:19-35

Az elhizas és a méhtestrdak

141. Nevadunsky NS, Van Arsdale A, Strickler HD, et al. Metformin use
and endometrial cancer survival. Gynecol Oncol 2014;132:236-40.

142. Schmandt RE, Iglesias DA; Ngai Na Co NN, et al. Understanding obe-
sity and endometrial cancer risk: opportunities for prevention. Am j obstet
Gynecol doi: 10.1016/j.aj0og.2011.05.042.

143. Sjostrom L, Gummesson A, Sjostrom CD, et al. Effects of bariatric
surgery on cancer incidence in obese patients in Sweden (Swedish Obese
Subjects study): a prospective, controlled intervention trial. Lancet Oncol
2009;10:653-62.

144. Basen-Engquist K, Carmack C, Brown J, et al. Response to an exer-
cise intervention after endometrial cancer: Differences between obese and
non-obese survivors. Gynecol Oncol 2014;133:48-55.

145. Soliman PT, Bassett RL Jr, Wilson EB, et al. Limited public knowl-
edge of obesity and endometrial cancer risk: what women know. Obstet
Gynecol 2008;112:835-42.

146. Hawkes AL, Quinn M, Gebski V, et al, Improving treatment for obe-
sewomen with early stage cancer of the uterus: Rationale and design of
the levonorgestrel intrauterine device = Metformin + weight loss in en-
dometrial cancer (feMME) trial, Contemp Clin Trials 2014, http://dx.doi.
org/10.1016/j.cct.2014.06.014.

147. Blanchard CM, Courneya KS, Stein K. American Cancer Society’s
SCS-II. Cancer survivors’ adherence to lifestyle behavior recommenda-
tions and associations with health-related quality of life: results from the
American Cancer Society’s SCS-II. J Clin Oncol 2008;26:2198-204.

148. National Cancer Institute. Research-Tested Intervention Program
(RTIPs). Moving Science Into Programs For People. <http:// Rtips. Can-
cer. Gov/Rtips/>. Retrieved 19 February 2013. The Society of Gynecologic
Oncology (SGO) recently developed recommendations for physical activ-
ity for cancer survivors to help guide survivorship treatment.

Orvosi nyelv az 6korban

Tudomanyos rendezvény az 6kori keleti és a gérog orvosi nyelvrél

az MTA Nyelv- és Irodalomtudomanyok Osztélya, az Orvosi Tudomanyok
Osztalya, a PPKE BTK Mezopotémiai orvosi szovegek kutatécsoport,
a Magyar Orvosi Nyelv cim( folydirat és az Eurdpai N6gyogyaszati Rak
Akadémia szervezésében

Idépont 2014. november 28.9.00-15.00
MTA Székhaz

Bdcskay Andrds, Bésze Péter

Helyszin
Elndkék

Program

Bevezetd Zsidé orvoslas

| B6sze Péter
Gondolatok az egyetemes
orvosi nyelvrél

orvoslas
iras, PPKE
A,gy6gyité kezelés" (bultu)
fogalma a mezopotamiai
orvosi szovegekben

A néi bajok terminolégidja
az 6kori Mezopotamiai
orvosi szovegekben

| Kdvésziinet

Egyiptomi orvoslas
| Gyér 4
Szépmlivészeti Mizeum
Egyiptomi orvosi
szovegek

TOVABBI TUDNIVALOK

| Fréhlich Ida, PPKE
Félelem, szorongas (pahad)
az 6kori zsidé forrdsokban

| Kavésziinet

Gorog orvoslas
| Gradvohl Edina, SOTE
Delphys, hystera, métra.
Hol lakik a magzat?

Kinai orvoslas
| Fédi Attila, buddhista tanitd
Farmakognézia az 6si
Kindban gyoégyszerkonyvi
példak alapjan

Zarszé | Bécskay Andras

Arészvétel ingyenes, de a szervez6k elézetes jelentkezést kérnek.

JELENTKEZES
Bacskay Andras -

35



SZAKMAI ALLASFOGLALAS

A HPV ellen1 védooltasok helyzete a vilagban
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B OSSZEFOGLALAS

2007 6ta van piaci forgalomban mindkét HPV elleni véddol-
tas. Azdta tobb orszagban iskolai véddoltas formajaban is be-
vezették. Eltéréseket talalhatunk kontinensek, sot még azonos
foldrészen 1évo orszagok kozott is a véddoltasok alkalmaza-
saban. Ar/érték arény alapjan valaszottak ki a véddoltasokat.
Egyes orszagokban a serdiilé lanyok mellett a fiatal néknek
is biztositottadk a véddoltashoz valé kedvezményes hozzafé-
rési lehetdséget. A ,,catch-up” oltasi lehetdség biztositasaval
egyes nemzetek javitani szerették volna az atoltottsagi aranyt,
¢és a HPV vertikalis terjedésének megakadalyozasara a fitk ré-
szére is biztositottak az oltas. Egy dolog azonban minden or-
szagban fontos volt a véddoltas bevezetésekor, a méhnyakrak
okozta megbetegedések hosszil tavon megvalosuld csokkenté-
se. Az eddig elért eredmények alapjan azt gondolhatnank, hogy
a védooltas fényes sikert aratott, vagy mégsem? Magyarorszag
a méhnyakrak elleni oltast 2014 6szén bevezeti az altalanos is-
kolasok korében. A kiilfoldi tapasztalatokat nagyon fontos fel-
dolgozni és a magyarorszagi helyzethez adaptalni. Egy olyan
oltasnak, amelynek eredménye évtizedek mulva valik latha-
tova, a megfelelé kommunikacié a sarokpontja a sikeresség
szempontjabol. A megfelel t4jékoztatds, az ismeretanyagok
széles korben valo elterjesztése, a véddoltasokkal kapcsolatos
uj eredmények publikalasa orvostarsadalmi feleldsség.

Kulcesszavak: emberi papillomavirus, véddoltas, méhnyakrak,
CIN, megel6zés

B NEMZETKOZI KITEKINTES

AUSZTRALIA

Ausztralia volt egyike azon orszagoknak, ahol 2007-ben a nem-
zeti oltoprogram részéveé tették a HPV elleni véddoltast. A négy
tamadaspontl véddoltast (Gardasil) valasztottak, és onkéntes
alapon a 12—-13 éves lanyok részére ingyenessé tették a védo-
oltast. LehetOséget biztositottak 26 éves korig a felzarkoztatd
(catch-up) oltasra. 2007-t6] 2011-ig vizsgéltak az oltasi haj-
landdsagot. Az elsé injekcional a részvételi arany a 80%-ot is
elérte, és a 12—17 éves lanyok korében 70%-os volt a mindha-
rom oltas felvételi aranya. Legalacsonyabb atoltottsagi aranyt
a felzarkoztatasi oltasi csoportban talaltak, ahol a 18—19 évesek
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kozott 64%-o0s, mig a 20-26 éves lanyok kozott 52%-os volt
az elso dozis felvételi aranya. Az oltas hatékonysaganak meg-
itélésre az id6 rovidsége miatt a nemi szervi szemolesok el6-
fordulasanak valtozasat vizsgaltak. Két csoportot alakitottak ki,
a 2007 el6tti (prevakcinacios csoport, 2000-2007) és a 2007
utani (posztvakcinacios csoport, 2007-2011). Az adatokbol
egyértelmiien igazolddott, hogy a 21 éves kor alatti lanyoknal
jelentésen csokkent a az alsd nemi szervi fiiggdlyok eldfordu-
lasa az oltas utan. A 30 év feletti ndk és a homoszexualis férfiak
esetében azonban az oltds utdn 5 évvel sem csokkent szignifi-
kansan a nemi szemdlcsok eléfordulasi aranya. Az egészséges
hajlamu férfiaknal az életkor hatdrozta meg az oltds hatékony-
sagat, tudniillik 21 éves kor alatt jelentdsen csokkent (11,5%-
16l 0,85%-ra) a condylomdk szdma, mig 21 és 30 év kozott,
valamint a 30 év feletti férfiaknal a csdokkenés nem volt szigni-
fikans (1). Elmondhatjuk, hogy a magas atoltottsagi arany mar
5 év alatt is bizonyitotta az oltdanyagban 1évé HPV6-hoz és
HPV11-hez kothetd nemi szemdlcsdkkel szembeni hatékony-
sagat, a betegség eléfordulasi aranyanak mérséklodését.

EGYESULT ALLAMOK

Az Egyesiilt Allamokban is késziilt egy felmérés a HPV vé-
dooltas felvételével kapcsolatban. A 2006-t6l 2010-ig terjedd
vizsgalati idészakban az elemzdk arra keresték a valaszt, hogy
milyen volt a HPV elleni véddoltassal tortént atoltottsagi mu-
tatd. Az USA-ban 2006-ban vezették be az iskolai oltasi prog-
ramba a 11 és 12 éves lanyok korében a méhnyakrak elleni
oltast. A felzarkoztatasi oltas lehet6sége biztositott volt a 13—
26 éves lanyoknak. Kezdetben, azaz 2006-t61 2009-ig a négy,
2009-t61 a két tamadaspontt oltast alkalmaztak. 2009-t6l az
ACIP (Advisory Committe on Immunization Practices) a fiuk
szamara is biztositotta az oltast, de 2011-t61 allapitotta meg azt
az életkort, amelytdl az iskolai oltas keretében megkaphatjak,
igy a 11 és 12 éves fiuk, valamint a 21 éves korukat még be
nem toltottek részesiiltek oltasban. A felmérés kimutatta, hogy
a 13—17 éves lanyok korében a 3. oltas felvételi aranya a 19%-
ot sem érte el, de még rosszabb volt a helyzet a 11-12 éves la-
nyok kozott, ahol az elsé oltas felvételi ardnya a 14%-ot, mig
a 3. oltdson val6 megjelenési arany csupan a 3%-ot érte el (2).
Annak ellenére, hogy a 13—17 éves lanyok kozott a legalabb egy
mennyiség felvételi aranya 25%-161 49%-ra emelkedett 2007 és
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2010 kozott, 2010-ben a 3 adagu oltasi sorban részestiltek ara-
nya 32% volt, amely messze alulmulta akar az MMR, akér a
hepatitis-B-virus elleni oltasban vald részvételi aranyt (1.abra).

Az elemzOk a HPV elo6fordulasanak valtozasat is vizsgaltak eb-
ben az iddszakban, €s azt tapasztaltak, hogy az oltbanyagban
1évé HPV-torzsek (HPV16, 18) eldforduldsa 56%-kal csok-
kent a 14-19 éves oltott lanyok korében. Sajnos sem az id6-
sebb korosztalyban, sem a fiuk esetében nem volt kimutathato
csokkenés a HPV-fert6zottségben az oltas eldtti (2003—-2006)
idészakhoz képest (3).

EUROPA

Eurépaban 2012-ig 22 orszag illesztette be a nemzeti oltoprog-
ramjaba a HPV elleni véddoltast (4, 5). Minden nemzet ese-
tében a célcsoport a fiatal serdiild lanyok, de a felzarkoztatési
oltas lehetGséget biztositott az idésebb ndknek is a véddoltas
felvételére. Ez utobbi célcsoport életkora orszagonként valto-
zott. A legtdbb orszagban a serdiilé lanyok iskolai oltas kere-
tében jutottak hozza a HPV elleni véddoltashoz. Az eurdpai
orszagokban talalt atoltottsagi arany nagyon kiilonbozott az el-
tér0 nemzeti oltasi rendszerek miatt (2. abra).
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2. 4bra. Eurdpai orszagok HPV elleni védooltashoz kapcsolt atoltottsagi adatai

NAGY-BRITANNIA

Nagy-Britanniaban 2008-ban a két tamadaspont oltast ve-
zették be az iskolai oltasok keretében, és a 12—13 éves lanyok
részesiiltek ingyenesen az oltasban. A felzarkoztatasi oltas 18
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éves korig volt biztositva 2 éven at, kivéve Skociat, ahol ez
3 évre tolodott ki. A védodoltas bevezetést kdvetd elsd évben
(2008-2009) a haromadagu oltasi sor felvételi aranya a 12—13
éves lanyok korében 84% volt Anglidban és 92% Skociaban.
Ez a szam 2009/2010-ben mérsékelten csokkent (74%-90%).
2012-ban a két tamadaspontut a négy tamadasponta oltas val-
totta fel a nemzeti oltoprogramban (6, 7).

FRANCIAORSZAG

Franciaorszagban 2007 6ta a négy tamadaspontd és 2008 ota
a két tamadaspontu oltas is elérheté. Egy korcsoportban — 14
éves lanyok — javasoljak az oltas alkalmazasat, de lehetséges
biztositanak a 15-23 éves lanyok szamara is a véddoltas fel-
vételére a felzarkoztatas biztositasaval, bar szigoru feltételeket
allitanak fel az oltas felvétele elott (sziizesség vagy a nemi élet
megkezdését koveten egy éven beliil vehetd fel az oltas). Bar
Franciaorszagban is allami timogatast élvez az oltas, mégis az
aranak 35%-at nem fizeti vissza az egészségbiztositasi pénztar.
A visszafizetések alapjan tortént szamitasok szerint a 14 éves
lanyok korében a legalabb egy oltast felvettek aranya 2007-t61
2009-ig 50%-1r61 20%-ra csokkent. Ez a szam eurdpai viszony-
latban is alacsonynak mondhato, ennek okai a visszafizetés
elmaradasaban, valamint az oltassal szemben tamasztott lakos-
sagi félelmekkel magyardzhato (8).

A TOBBI EUROPAI ORSZAG

Az elobb bemutatott két orszaggal a két végletet szerettem
volna felvetiteni. A tobbi eurdpai orszag koziil Daniat, ahol
az MMR-oltassal egyiitt adjak be a HPV elleni oltast, vala-
mint Spanyolorszagot érdemes megemliteni, ahol a tartoma-
nyi kiilonbozéségek ellenére is magas az atoltottsagi arany.
Déaniaban 2009-ben vezették be a négy tamadaspontu oltast a
12 éves lanyok korében. A 13—15 éves lanyok részére pedig 2
éves felzarkoztato oltast biztositottak. A HPV elleni véddoltast
az MMR 2. injekcidjaval egyiitt adtak be. A sziilok értesitést
kaptak HPV elleni oltas lehetdségérdl. A program elso évében
a haromadagos oltési sor felvételi ardnya a 12 évesek korében
79%-ot, mig a felzarkdztatd oltasok résztvevoinél ez a szam a
81%e-ot is elérte (9).

Spanyolorszagban 2007-t6]1 nemzeti oltoprogram részévé valt
a HPV elleni oltas, de a kiilonb6z6 tartomanyok eltéré mod-
szert és ajanlast dolgoztak ki. Ugyan mindegyik tartomanyban
allamilag tamogatott az oltas, de a célcsoport életkora 11-14 év
kozott valtozhat, és az oltas formaja és feltételei is kiilonboz-
tek tartomanyonként: 13 tartomanyban a négy tdmadasponta
oltast, 6 tartomanyban a két tamadaspontut vezették be. Ennek
ellenére egy évvel az oltds bevezetése utdn az atoltottsagi ardny
70-84%-ot ért el tartomanytol figgden (10).

KOZEP-KELET EUROPA

Ebben a térségben Romaniaban és Szlovénidban 2009-ben,
mig Litvanidban és Macedoniaban 2010-ben vezették be a
HPV elleni oltast. Adatok egyeldre Macedoniabdl érkeztek,
ahol 12 éves lanyok az iskolai oltas keretében, a 13—26 éves
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lanyok pedig felzarkoztatd program keretében részestilhettek
az oltasban. A 2011-es adatok alapjan az atoltottsagi arany
67% volt (11).

Szlovéniaban a 11-12 éves lanyok kaphattak oltast, felzarkoz-
tatd oltasi nem indult, és a 2010 adatok alapjan 55%-ot ért el
az atoltottsag. Sem Litvania, sem Romania értékelhetd adatot
nem tudott szolgaltatni.

LATIN AMERIKA

Kozép- és Dél-Amerika a HPV elleni oltas bevezetésben uttord
szerepet vitt ugyan, de az itteni orszagok gazdasagi helyzetébdl
adododan az oltési eldirdsok programok eltéréek voltak mind
az észak-amerikai, mind az eur6pai orszagokéhoz képest. Mig
Panama 2008-ban bevezette az oltasi naptarjaba a két tama-
daspontu oltasat, addig Mexiko ugyanebben az évben a négy
tamadaspontut illesztette bele az oltasi rendszerébe. Ezekben
az orszagokban mar 10 éves lanyokat beoltottak, és 2010-re a
haromadagos oltasi sorral atoltottak ardnya 67%-ra emelkedett.
Fontos hangsulyozni, hogy mindkét gyodgyszercég a klinikai
kutatasainak jelentds részét a latin amerikai térségben folytatta,
ezért ezen orszagokban a magas atoltottsagi mutato a cégek ta-
mogatasanak is koszonhetd (12).

B ERTEKELES

Amidta a piacon hozzaférhetd valt a HPV elleni oltas, évrol
évre emelkedett az oltasban részesiilé lanyok szama. Ma mar
magabiztosan kijelenthetjiik, hogy mindkét oltas biztonsagos
¢és az oltdanyagban 1évo virustorzsekkel szemben jelentGsen
védenek. Az is bizonyitott, hogy a véddoltasban részesiilt ka-
maszok (HPV-naiv népesség) korében az oltdanyagban talal-
hat6 virustorzsek eléfordulasa jelentdsen csokkent, és az ezen
virustorzsekhez kotheté megbetegedések 6 év utan sem jelen-
tek meg az oltottakban (13, 14).

Ennek ellenére nem mondhatjuk, hogy a HPV elleni immuniza-
cids program a vildgon sikertorténet lenne. Azokban az orsza-
gokban, ahol az oltas konnyen hozzaférhetd lenne a célcsoport
szamara, példaul USA, Kanada, az allami tamogatas ellenére
35%-ban nem kérik a sziilok lanyaik oltasat. Hol van a hiba?
A megkérdezettek a kovetkezo leggyakoribb valaszokat adtak:
az oltas nem biztonsagos (30%), megvarjak, amig a lanyuk id6-
sebb lesz (16%), a lanyuk még nem ¢l hazaséletet, ezért nincs
sziikség az oltasra (19%), és nincs elég adat a véddoltasrol
(13%). (15, 16)

B OSSZEGZES

A szamadatok és az oltas elleni érvek beszédesek. Magyaror-
szagon 2014 szeptemberétdl az iskolai oltdsi program kere-
tében az altalanos iskola 6. osztalyos lanyai téritésmentesen
(allamilag tamogatott) juthatnak hozza a HPV elleni véddoltas-
hoz. Az erre kiirt palyazatot a két tamadaspontu oltas (Cervarix-
GSK) nyerte el a kétadagu oltasi soraval. Azt gondolom, hogy
hazénkban a HPV elleni véddoltas allamilag timogatott, isko-
lai oltasi rendszerbe valo beillesztésének eredményessége attol
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A HPV elleni véddoltasok helyzete a vilagban

fiigg, hogy mekkora lesz az atoltottsagi ardny, és milyen hos-
szan tarthato fenn az nagy részvételi arany. A siker csak sok év
utan mérhetd: a méhnyakrak gyakorisaganak és halalozasanak
jelentds csokkenése hazankban az oltas bevezetése ellenére
sem varhat6 20 évnél hamarabb. Tanulni kell az eldttiink jarok-
tol. Nem eshetiink abba a hibaba, mint Romania, ahol politika
csatarozas aldozatava valt a HPV elleni oltasi program.

Célszerii lenne az oltas szeptemberi bevezetése el6tt a magyar
lakossag, sziilék és a kamaszok érthetd nyelven valo tajékoz-
tatasa a véddoltasrol. A sziilok kozszolgalati uton kapjanak
pontos és meggydzd képet a véddoltas biztonsagossagarol és
bioldgiai viselkedésérdl. A kozcsatorndkat naprakész adatok-
kal kell segiteni, és nem szabad megengedni a véddoltasi rend-
szer ,,bulvarositasat”. Az orvostarsadalom feladata a pontos
tajékoztatas, az oltas biztonsagossagi eredményeinek kdzérthe-
t6é nyelven vald kozlése a tarsadalom felé.

Fontos felhivni a figyelmet arra, hogy az oltas csak akkor lesz
eredményes, ha 90% koriili lesz az atoltottsagi arany. Ugyan-
csak javitani kell az oltasban nem részesiiltek szlirésen vald
részvételi aranyat.

AKkiilfoldi 6téves tapasztalatok segithetnek nekiink abban, hogy
a lakossagi HPV elleni véddoltas hazankban sikeres legyen, €s
a magyarorszagi egyediilallo oltasi rend egy ujabb eredményes
oltassal gazdagodjon.
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A szakiras nem azonos a koznyelvi irassal, és kiilonbozik a szépirodalomtol is. A tudomanyiras
egyfajta irastudomany, igényli a nyelvi, a nyelvtani ismeretek és a szépirodalmi ihletettség mellett
a szakismereteket is. Am mégsem csak szokészletében mas: fogalmazasa is tudomanyos. Ez azt je-
lenti, hogy tényszerti, kdvetkezetes, nem enged semmiféle kilengést. Divatos kifejezéssel szdlva:
,.bizonyitékokra alapozott” fogalmazassor. Mindig egyszeriien fogalmaz és tomoren; a ,,f6losleget”
bizony nem tamasztja ala bizonyiték. Idegen szoval fogalmazva, mondhatnam, hogy a szakiras sti-
lusaban kiilonbozik a kdznyelvi irastol €s a szépirodalomtol.

A tudomanyiras, mégsem csak valamilyen szovegstilus, jollehet altalanos értelemben feltétleniil az.
Az iras és a tudomanyismeret 6tvozése; nem csupan a szakismeret szakszer(i papirra vetése, sokkal
inkabb a tudomany értelemtiikroztetd irasa a tudomany eszmerendszere szerint. Csak az tud a tudo-
many nyelvén fogalmazni, aki érti, amit ir.

Bajza Jozsef igy ir errdl:

,,Miszok alkotasahoz ... dologismeret is kell. Nyelvtudos dologismeret nélkiil nyelvtanilag jo szot
fog alkotni, de mindig azon veszélynek leend kitéve, hogy ... szava nem lesz bélyegzo, eléggé meg-
kiilonbozteto ... s fogalomzavarra adand alkalmakat. A dologismeré viszont, a szakember, de nem
nyelvtudos egyszersmind, roszul alkotott, szabalyokkal ellenkez6 szoval fejezendi ki a kiilonben
altala jol értett dolgot.”
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HIREK

Beszamolo: 4™ International Video Workshop (IVW)
on Radical Surgery in Gynaecological Oncology
(Pragai n0gyogyasz-daganatsebész talalkozo)

MATE SZABOLCS DR.

Semmelweis Egyetem 1. Sz. Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika, Budapest

E-posta: dr.mate.szabolcs@gmail.com

Idén aprilisban negyedik alkalommal rendeztek Pragaban ra-
dikalis négyogyaszati daganatsebészet témaban talalkozot
(4" International Video Workshop (IVW) on Radical Surgery
in Gynaecological Oncology). A folyamatosan novekedd érA
deklédéssel kisért forumon mintegy 60 orszagbol kozel 450
résztvevo volt jelen.

A rendezvényt az ESGO (European Society of Gynaecological
Oncology) zaszlaja alatt 2008 6ta kétévente szervezik meg azo-
nos helyszinen. A rendhagyd, videobemutatok koré szervezett
workshop 6tlete Prof. Dr. David Cibulatél szarmazik, aki a
Pragai Karoly Egyetem Nogyogyaszati Onkologiai Centrumat
vezeti, és rengeteg energiat fektet a négyogyaszati daganatse-
bészeti ismeretek széles korii elterjesztésébe. A kongresszus
szervezése mellett oktato-CD-ket szerkesztett, és az ESGO
elnokségében kiizd tobbek kozott a sebészeti beavatkozasok
standardizalasa érdekében.

A hagyomanyos tudomanyos eredményeket, célokat és ajanla-
sokat taglal6 kongresszusokkal szemben a rendezvény célja az,
hogy miitéti videdkon keresztiil a részvevdk a sebészeti isme-
reteiket fejlesszék. A szamos nemzetkozileg elismert daganat-
sebész tokéletesen kivitelezett ,,gold standard” miitétje mellett
mindig teret kapnak az 0j kezdeményez6 megoldasok, sebészeti

eszkozok is. Evrol évre szaporodnak a laparoszkdppal vagy ro-
bottal kivitelezett miitétekrdl, a hashartya mogotti, single port
modszerekrél szol6 videok. Bar a minimalisan invaziv mod-
szerek alkalmazasat a daganatsebészetben sokan még mindig
eretnekségnek tartjak, idén mar nemcsak az elsédleges miité-
tek, hanem a kiujulasok sebészete esetén is szamos példat lat-
hattunk alkalmazasukra.

A kismedencei reszekcio ultraradikalis kiterjesztése, az idegki-
mélo laparoszkopos €és robotmiitétek is fontos témai voltak az
eléadasoknak.

A haromnapos rendezvényen nagy hangsulyt kapnak az né-
gyogyaszok szamara kevésbé ismert, am a daganatsebészek
szamara nélkiilozhetetlen sebészi beavatkozasok. Idén a 1ép-
eltavolitas, majmobilizalas, rekeszfelszinihashartya-eltavolitas
kivitelezéséhez mutattak kdnnyen elsajatithaté modszereket.

A kongresszuson vald részvételt a hasznos ismeretek, az al-
lando helyszin konnyl elérhetésége miatt minden ndgyogy-
asz-daganatsebész vagy a teriilet irant érdeklédé szamara
kifejezetten ajanlom. A varos rabul ejtd szépsége, a sordzok
hangulata és a pragai sor ize teszik a kirandulast kihagyhatat-
lan élménnyé.

,,Legnagyobb cél pedig, itt, e foldi 1étben,
Embernek lenni mindig, minden koriilményben.”
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NYELVMUVELES

Fogalmazas magyarul

BOSZE PETER DR.

Semmelweis Egyetem 1. Sz. Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika, Févarosi Szent Istvan Korhaz Nogyogyaszati Osztaly, Budapest

E-posta: bosze@eagc.eu

A helyes magyar fogalmazasnak két, egymassal 0sszefliggd
része van: a magyar mondatszerkesztés, valamint a megfeleld
szavak kivalasztasa, a szokincs. Ehhez tartozik még szakszerti
szovegezés €s a szovegszerkesztés. A mondatszerkesztést kii-
16n részben targyalom.

M szZOKINCS

A tudomanyos iras, az orvosi szakiras koznyelvi szokincse be-
hataroltabb, mint a hétkdznapi beszédé: nehezen engedi a szak-
irasban szokatlan szovaltozatok alkalmazasat. Ez voltaképpen
egyfajta hagyomany. Egy-egy ritka, a szakszovegekben esetleg
rendhagyd sz hasznélata ennek ellenére szinesitheti az irast,
ha megfeleld helyre tessziik. Nem kell tartani a rokon értelmi
szavak (szinonimék) alkalmazasatol sem, kiilondsen az ismét-
1éseknél, jollehet a szakszovegekben az ismétléseknek sokszor
fontos, egyértelmiisit szerepe lehet. A szotarazas, az értelme-
70, a nyelvmiiveld és a rokon értelmi szavak szotarainak forga-
tasa nagy segitség a valasztékosabb fogalmazasban.

A szokincs bovitésében is hasznunkra van az eleink szakirasa-
nak tanulmanyozasa. A sok, régiesnek hatd szo, talan nem is
annyira régies, inkdbb csak szokatlan, mert azokat mar nem
hasznaljuk az irasainkban; am ujra felfedezésiikkel, bovithet-
juk szavaink tarat. Még egy-egy ,asatag” szo is Ujra¢ledhet,
esetleg 0j jelentést kaphat.

A magyar orvosi szakiras sarkalatos pontja az idegen szavak
hasznalata. Sokan vélik helyénvalonak az idegen kifejezések,
kivalt a gorog—latin orvosi nevezéktanok hasznalatat, sot hang-
sulyozzak is, hogy hagyomanyosak. Masok a magyar szavak
hasznalata mellett tornek palcat. Barhogy is vélekedjiink, az
alapelvben mindenki egyetért: egyik sem zavarhatja a megér-
tést. A lényeges szempont ebben is annak mérlegelése, hogy
milyen kozlési céllal hozzuk 1étre a szoveget.

AZ IDEGEN SZAKSZAVAK ALKALMAZASA

ELONYOK

Az idegen szakkifejezések pontosan és nemzetkdzileg egysége-
sitve fejezik ki az altaluk megtestesitett szakfogalmat; ez a leg-
nagyobb eldnyiik. Sokat koziiliikk gyorsabban megértiink, mint
a magyar megfeleldiket: részben hagyomany szerint — ilyenek
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a gdrog—latin szakszavaink —, masrészt mert elterjedtek az an-
gol és a hazai szakirodalomban is, megszoktuk a hasznalatukat.
Az effélék a régen meggydkeresedett gorog—latin szakszavak
¢és a mostanaban alkotott 1j fogalmak, az Gjonnan felfedezett
molekulak és mas nevek angol szakkifejezései. Egyszer-egy-
szer, ha a magyar szakszd sokszor fordul el6, szinesithetik is
szovegezésiinket.

HATRANYOK

Az idegen koz- és szakszavak sziikségtelen hasznalatdnak tobb
arnyoldala van. Sziikségtelen a hasznalatuk akkor, amikor az
idegen szot/fogalmat magyar szakszoval is tokéletesen kifejez-
hetjiik. A leglényegesebb hatranyok a kovetkezok:

» A sziikségtelen idegen szavakkal kevert irds nehezebben
érthetd, mit tobb, félreérthetd, és nehezebben megjegyez-
hetd is: az 0j idegen szavakat ugyanis nehezebb megje-
gyezni, mint a magyarokat.

Magaba hordozza a hibas fogalmazas veszélyét: minden-
napi jelenség a helytelentil hasznalt idegen sz6. Az idegen
szot nem elég érteni, tudni kell, hogy tényszertien mit je-
lent. Igazabol a fogalmat kell megérteni, amelyet sokszor
egy idegen kifejezés elhomalyosit. Ez az idegen kifeje-
z¢s lehet kozhasznalata, de szakszo is, amelyrdl csak ak-
kor deriil ki, hogy nem pontosan koriilhatarolt, vagy nem
is tudjuk, hogy ténylegesen mit jelent, amikor magyarra
akarjuk forditani, magyarul akarjuk mondani.

Sziirkitheti a magyar nyelv sokszinliségét: az idegen sza-
vak koziil, nem is egyet, sokféle jelentésben hasznalunk,
példaul informacio/informal, kommunikal. Ezek helyett
megannyi magyar szoval lehet szinesiteni irasunkat.

Egy példa: fgy kommunikdltdk a hallgatésignak (tijékoztattik a hallgatosé-
got). Hogyan tudjuk kommunikdlni a vasarlok felé (meggy6zni a vasarlokat).
Reggel talalkozunk, és megkommunikaljuk (megbeszéljik). Segiti a sejt-sejt
kommunikdciot (el6segiti a sejtek kozotti érintkezést). Az igyezés egyfajta izgu-
lasbol, kifejezési nehézségbdl, kommunikacios zavarbol eredhet (beszédzavar-
bol). ...mivel a koznéppel csak a nemzeti nyelveken lehetett kommunikalni (szot
érteni). A miiveltség mai felgyorsult dramldsa, a kulturdlis kommunikdcié most
sok tovabbi lehetoséget nyujt vy ... (a kultira terjedése). ...az orvosi kommuni-
kacio teriiletei, eltérd regiszterek... (az orvosi kapcsolodasok tertiletei). Stb.
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* Az idegen szavak a tudomanyos kozleményekben hajla-
mositanak az ,,angolos” fogalmazasra, a tobbé-kevésbé
angol szerkezetli mondatok irasara. Ebbdl aztan gyakran
keletkeznek zagyva, sem nem angol, sem nem magyar,
hanem valamilyen 0Oszvér nyelvi mondatok, bekezdé-
sek; ezt nevezzik ,,angomagy” mondatszerkesztésnek (1).
Ilyenek kiilondsen forditasoknal gyakoriak.

e Hatranyos az is, hogy a sziikségtelen idegen szavak-
tol hemzseg6 irasok tévesen az orvosi nyelviink sze-
génységének, elmaradottsaganak képzetét kelthetik.
Hidnyos ugyan a magyar orvosi nyelv, hiszen sok szak-
fogalomnak még nincs magyar megfeleldje, de annyira
semmi szin alatt nem, hogy a szakszoveg idegen sza-
vakkal legyen tele.

* Magyar szakszoveg keverve az idegen szavak sokasagaval
visszatetsz0: elvész a tomdr, zamatos magyar szovegezes.

Végeredményben a magyar szakszavakkal, szakfogalmakkal is
kifejezhetd, azaz a sziikségteleniil hasznalt idegen szakszavak-
nak az orvosi—biologiai szovegekben, beleértve a tudomanyos
kozleményeket is, tobb a hatranyos, mint az eldnyds oldala.
Az idegen szavak kiirtdsa mégis talzott torekvés: van helyiik
pontositasra, egységesitésre, példaul zardjelben megadva a
magyar szakszot kovetden.

A magyar irasmod szamos elénye kotelességiinké teszi, hogy
a biologiai-orvosi szakszovegeket magyarul irjuk. A magyarul
irt tudoményos munkak (kézlemények, szak- vagy tankdnyvek)
semmivel sem érnek kevesebbet az idegen szavakkal teletlizdel-
teknél, ugyanakkor tetszetGsebbek ¢és konnyebben is érthetdk.

Az 6z06nl6 angol orvosi-bioldgiai szakszavak, szakkifejezések
magyaritdsa szakmank mai nyelvujitasa, ez kozos feladatunk,
hiszen magyar orvostudomény csak és kizarolag magyar orvosi
nyelven lehetséges.

Bl SZAKMAI SZOVEGEZES

A szakmai szdvegezés a szakszoveg €gészének megirasa, fel-
épitése. Jellegzetes magyar szakmai szovegezés az orvosi-bi-
oldgiai nyelvben nincs; a tudomanyiras altalanos szempontjai
nemzetkoziek, csupan arnyalatnyi eltérések fordulnak eld.
Nem igy a mondatszerkesztés, amely 1ényegében tér el az an-
golétol, tehat jellegzetesen magyar. A szoveg szerkesztése a
szakmai szoveg elrendezése, tagolasa; ez alapvetéen nemzet-
kozi elvek szerinti.

Az orvosi irdsok szovegezésének is a kiinduldopontja annak
mérlegelése, hogy a szoveget milyen célbol, hova és kiknek
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Fogalmazas magyarul

hozzuk létre (tudomanyos szakkdzlemény, tudomanyos isme-
retterjesztés, tankonyv vagy eldadas, papirlapt vagy vilag-
halos feliiletre szanjuk, ismeretterjesztés stb.). Barmelyikrol
is legyen sz0, a szovegezésnél mindig az egészbdl indulunk
ki, azt bontjuk részletekre, vagyis irasunk legelején tisztaz-
zuk, hogy mir6l irunk, a részletek ezt kovetik. A kifejtettség,
a részletezettség fligg attol, hogy kiknek szanjuk a szove-
get: a szlikebb vagy tagabb szakmanak, avagy az érdekl6do
nagykozonségnek felvilagositas céljabol. Nyilvan a szlikebb
szakma szamara késziilt szakszoveg nem igényli egy-egy
kozismert fogalom kifejtését, ezzel szemben a tudomanyos
ismeretterjesztésben ez elengedhetetlen lehet.

A tényszeril iras — mint fentebb emlitettiik — a szakiras alapja;
a magyar nyelvill szovegezésnél ez hatvanyozottan érvényes:
szeretlink hatdrozottan/hatarozottabban fogalmazni. Az an-
gol nyelvii orvosi szakirodalomban sok a ,.talan” (ugy tinik,
hogy [it appears]..., esetleg/lehetséges [might be], talan arra
utal... [perhaps, might suggests] stb.), magyarul hatarozot-
tabb a fogalmazas (ez arra utal; ebbdl arra (két dologra is)
lehet kovetkeztetni; ennek alapjan ugy véljiik stb.). Természe-
tesen hatarozottan csak tényszerliségekrdl irhatunk, a még
bizonytalan dolgok, magyarul irva is csak valdszintisithetok.
A kiilonbség a nagyon valdszinii hatarozottabb megfogalma-
zé4sdban rejlik.

A szoképekkel az orvosi szakirdsban minduntalan talalko-
zunk; észre sem vessziik, mennyiszer hasznaljuk. Kiilonosen
gyakori a rész—egész (foleg tanulmanyoknal: a betegcsoport
haldlozasa [a csoportba tartozd betegek haldlozas] ....) és a
megszemélyesités (eset a beteg helyett, az dbra mutatja), de
nem ritkak a képes szaknevek sem, kivalt az anatomiaban
(sella turcika — toréknyereg, méhkiirt, caput Medusae — a td-
gult bérvéndk a meduiza fejére emlékeztetd rajzolata a kéldok
koriil). A szoképekkel valtozatossa tehetjiik a fogalmazast, de
vigyazzunk a kifejezés félreérthetetlenségére.

A szinesebb, ,,szépirodalmi” jellegli fogalmazassal dvatosan
banjunk: a szakirasban a fennkdolt szovegezésnek kevéssé van
helye, éppen a szakirdsi hagyomanyok miatt; ennek eltilzasa
megint csak a hitelesség rovasara mehet. Ennek ellenére, egy
vagy két talalo irodalmi hasonlat a tényszerti szakiras szovege-
zését is fordulatossa teheti.

A roviditések nyaklo nélkiili alkalmazasa idegen a magyar szo-

vegezésben; az ilyenek nagyon gyakoriak az amerikai tudoma-
nyos kozleményekben.
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