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KEDVES KOLLÉGÁK, BARÁTAIM!
Megtisztelő feladat számomra, 
hogy 2014. február 13-án a Magyar 
Méhnyakkórtani és Kolposzkópos 
Társaság Vezetősége a társaság el-
nökének választott, miután a meg-
választott elnök úr, dr. Kis Csitári 
István egészségi állapotára hivat-
kozva lemondott elnöki tisztjéről. 
Köszönöm a vezetőség megtisz-

telő bizalmát, és megköszönöm dr. Kis Csitári István főorvos 
úrnak a sikeres elnöki munkáját. Mivel egy elnöki szakasz 
közepén történt a váltás, ezért fontosnak érzem, hogy a társasá-
gunk III. nagygyűlésén megfogalmazódott és elfogadott céljait 
szem előtt tartva vezessem a társaság életét. Számomra is lé-
nyeges, hogy az alsó női nemi szervek betegségeinek leírására 

egységes nevezéktant használjunk. A méhnyakrák szűrésé-
vel kapcsolatos kórismézési eljárások (sejtkenet, HPV-DNS-
meghatározás, kolposzkópia, molekuláris biológiai eljárások) 
alkalmazásához új szakmai irányelv felállítása időszerű és 
szükséges. A társaság munkáját meg kell újítani, az eddigi kül-
ső szemlélő helyzetéből, a nemzetközi tudományos világ tevé-
keny szereplőjévé kell tenni. A társaság tagjainak nemzetközi 
tudományos kutatásokban részt kell vállalnia. Az ehhez szük-
séges hátteret biztosítanunk kell. Társaságunknak, mivel mind 
az Európai Kolposzkópos Társaság (EFC), mind a Nemzetközi 
Kolposzkópos és Méhnyakkórtani Társaság (IFCPC) magyar-
országi szervezete, fontos szerepe van az irányelvek kidolgozá-
sában és az elfogadott eljárásrendek meghonosításában. Ehhez 
kitartó munkára és elhivatottságra van szükség. 

Kívánok társaságunk minden tagjának sikeres munkát.
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ÖSSZEFOGLALÁS
Az előrehaladott petefészekrák elsődleges kezelése már sok-
sok éve a lehető legteljesebb daganateltávolítással elvégzett 
műtétből (debulking surgery) és az azt követő intravénás ta-
xán–platina kemoterápiából áll. Az elmúlt évtizedekben azon-
ban három olyan jelentős, sokközpontú, véletlenbeválasztásos 
tanulmány hozta nyilvánosságra az adatait, amelyek a hasüregi 
kemoterápiát – a túlélési mutatók alapján – hatásosabbnak ítél-
ték a szokásos taxán–platina kezeléssel szemben a minimális 
maradékdaganatú, III. stádiumú petefészekrákos betegeknél. 
A biztató eredmények ellenére a petefészekrák hasüregi kemo-
terápiája nem terjedt el a mindennapi gyakorlatban. Ennek okát 
elsősorban a mellékhatásokban és az alkalmazott katéter okozta 
szövődményekben kereshetjük. Közleményünkben beszámo-
lunk a hasüregi kemoterápia – egyelőre kiaknázatlan – lehe-
tőségeiről és az utóbbi években előtérbe kerülő hipertermiás 
hasüregi kemoterápia alkalmazásáról.

Kulcsszavak: petefészekrák, hasüregi kemoterápia, hiperter
miás intraperitonealis kemoterápia

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 III 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.

Keywords: ovarian cancer, intraperitoneal chemotherapy, hyper-
thermic intraperitoneal chemotherapy

BEVEZETÉS
A petefészekrák egyike a leggyakoribb rosszindulatú nőgyógy-
ászati daganatoknak. A fejlett országokban a gyakorisága 
100 000 nőre vonatkoztatva eléri a 15-öt, míg világszerte több 
mint 200 000 újonnan felismert esettel és 125 000 halálesettel 
számolhatunk évente (8). A petefészekrákos esetek több mint 
70%-át előrehaladott állapotban (III. és IV. stádium) ismerjük fel.

Az előrehaladt petefészekrák elsődleges szabvány kezelése a 
sejtcsökkentő műtét és az azt követő, intravénás (iv.) paclitaxel–
carboplatin kemoterápia. Ezzel a betegek mintegy háromne-
gyedénél ugyan elérhető „teljes válasz” (complete response; 
CR), többségüknél mégis, már másfél éven belül kiújul a daga-
nat. A kiújult petefészekrák kórjóslata nagyon rossz: az 5 évet 
meghaladó túlélés nem éri el a 10%-ot sem.

A petefészekrák gyógyszeres kezelésének egyik fontos lépését 
az 1990-es évek közepére tehetjük: a platina–taxán kezelés ek-
kor váltotta fel a szokványos ciszplatin–ciklofoszfamid adását. 
Ezt a lépést a GOG (Gynecology Oncology Group) 111 tanul-
mány eredményei tették lehetővé. A következő mérföldkövet 
a GOG 158 tanulmány jelentette, amely bizonyította, hogy a 
carboplatin–paclitaxel ugyanolyan hatékony, mint a ciszplatin–
paclitaxel kezelés, de a ciszplatin olykor súlyos mellékhatásai 
nem fordulnak elő.

Mivel a petefészekrák kórjóslata jelenleg is kedvezőtlen, a ku-
tatók az elmúlt évtizedekben és napjainkban is rendkívüli erő-
feszítéseket tesznek annak érdekében, hogy a petefészekrákos 
betegek életkilátásai javuljanak. A folyamatban lévő tanulmá-
nyok egy része első vonalbeli, illetve kiegészítő kezelésként 
vizsgál olyan új gyógyszereket, amelyek jelentékeny hányada 
az ún. célmolekulás (targetterápiás) szerek közé tartozik. A ku-
tatások másik területe a már bizonyítottan hatékony gyógy-
szerek új alkalmazási módja. Ide sorolható a petefészekrák 
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hasüregi (intraperitonealis, IP) kemoterápiája és a hipertermiás 
IP kemoterápia is. Három sokesetű, többközpontú, véletlenbe-
választásos tanulmány bizonyította, hogy az IP kemoterápia 
azoknál a III. stádiumú petefészekrákos betegeknél, akiknél 
a műtét után alig maradt vissza daganat, hatékonyabb, mint a 
szokványos carboplatin–paclitaxel kezelés (1). 

Összefoglaló közleményünk elsődleges célja az, hogy az IP ke-
moterápia eredményeinek szemléltetésével egy újabb kezelé-
si lehetőséget tegyünk ismertebbé a nőgyógyász-onkológusok 
számára.

A PETEFÉSZEKRÁK IP KEMOTERÁPIÁJA
A hashártya felszíne – a zsigeri és fali részeivel – meghaladja 
a 2 m²-t. A hashártyán át felszívódó anyagok és gyógyszerek 
döntő többsége közvetlenül a véráramba kerül, csak elenyésző 
százalékban vezetődik el a nyirokkeringéssel. A hashártya át-
eresztőképessége alapvetően az adott molekula nagyságától, a 
molekulasúlytól függ: a 100 000 dalton molekulasúlynál na-
gyobb vegyületek csak nagyon lassan vagy egyáltalán nem jut-
nak át rajta. 

A petefészekrák terjedése három úton valósul meg: a hashártya, 
a nyirokerek és véráram mentén képződhetnek áttétek. A há-
rom út közül az IP terjedés a leggyakoribb. Hasüregi áttétek 
a hashártyán bárhol létrejöhetnek, leginkább mégis a kisme-
dencei, a felszálló vastagbél melletti, a nagycseplesz- és jobb 
oldali rekeszizomáttétekkel találkozhatunk. A magyarázat min-
den bizonnyal a hasüregi folyadék fő áramlási útjában és abban 
rejlik, hogy a kismedence – álló helyzetben – a hasüreg legmé-
lyebben elhelyezkedő része (9). Az IP kemoterápia elvi alapja 
az, hogy a daganatellenes gyógyszereket közvetlenül a daga-
nathoz juttatjuk; így az általános mellékhatások kiküszöböl-
hetők, ugyanakkor a daganat közvetlen környezetében nagy a 
gyógyszer töménysége (3). Ugyancsak fontos tényező, hogy az 
adott gyógyszer milyen mélységben tud a daganat belsejébe 
jutni. Állatkísérletekkel bizonyították, hogy az IP platinake-
zeléssel létrehozott nagyobb gyógyszertöménység csak a has-
hártya felszíntől számított 1–2 mm-es mélységben alakul ki; 
a daganatok belsejében már nem volt különbség: a gyógyszer 
ugyanolyan töménységű volt az iv. adott platinakezelés esetei-
ben is (2). Ebből levonható az egyik legfontosabb következte-
tés, miszerint a műtétet követő IP kemoterápia elsősorban a kis 
maradékdaganatok (jellegzetesen a carcinosis peritonei) esete-
iben hatékonyabb. 

Az IP alkalmazott gyógyszerek a hashártyán felszívódva 
döntően a vena portae rendszerébe kerülnek, és lebomlanak 
a májban; ezért az esetleges mellékhatások még ritkábbak. 
Nem elhanyagolható szempont az sem, hogy a nagy moleku-
lasúlyú és vízoldékony tulajdonságú kemoterápiás szerekkel 
– köszönhetően a nagyon alacsony hashártyai felszívódásnak – 
sokkal hosszabb idejű a gyógyszerhatás, mint azok általános 
alkalmazásakor. Mindebből következik, hogy a megfelelő IP 
gyógyszernek a „petefészekrák-pusztító” tulajdonságon kívül 

rendelkeznie kell jelentős daganatba hatolási képességgel, és 
nagyon lényeges, hogy a szer késleltetett felszívódású legyen.

A VÉLETLENBEVÁLASZTÁSOS TANULMÁNYOK EREDMÉNYEI
A petefészekrák műtét utáni IP kemoterápiájával foglalkozó, 
nagy vizsgálatokban a ciszplatin és a paclitaxel IP alkalmazha-
tóságát tanulmányozták. Megállapították, hogy a petefészekrák 
műtét utáni, többciklusos IP kemoterápiájának hatékonysága 
bizonyítottnak tekinthető. Ebben három véletlenbeválasztásos, 
III. fázisú klinikai tanulmánynak volt nagy szerepe:

GOG 104 TANULMÁNY

A GOG 104 tanulmány az 1980-as évek közepén indult, az 
eredményeket 1996-ban közölték (4, 11). Ebbe 546 olyan III. 
stádiumú petefészekrákos beteget válogattak be, akinek a mű-
tétet követően 2 cm-es vagy annál kisebb maradékdaganata 
volt. Kétszázhatvanhét beteg részesült iv. ciklofoszfamid- (600 
mg/m²) és IP ciszplatin- (100 mg/m²) kezelésben (IP-csoport), 
279 beteg (ellenőrzőcsoport) kapott iv. ciklofoszfamid- (600 
mg/m²) és iv. ciszplatin- (100 mg/m²) kezelést. A kezelést hat-
szor, 3 hetente ismételték. A teljes túlélés az IP-csoportban 
szignifikánsan jobb volt (49, illetőleg 41 hónap). A mellékhatá-
sok tekintetében is előnyösebbnek bizonyult az IP kezelés: ke-
vesebbszer fordult elő a hajhullás és a neutropenia. .

GOG 114 TANULMÁNY

A paclitaxel 1990-es évek közepére tehető bevezetése szinte ki-
követelte egy újabb tanulmány elindítását (GOG 114) (5, 11). 
A beválogatási feltétel ebben a tanulmányban az 1 cm-nél kisebb 
maradékdaganat volt. Az ellenőrzőcsoportot a GOG 111 tanul-
mányban alkalmazott új szabvány szerint kezelték (iv. paclitaxel 
135 mg/m² és iv. ciszplatin 75 mg/m²; hatszor, 3 hetente). A kí-
sérletes karba került betegek két ciklus iv. carboplatinkezelés 
(AUC 9) után 4 héttel hat alkalommal iv. paclitaxel (135 mg/
m²) és IP ciszplatin (100 mg/m²) kezelést kaptak. Összesen 462 
beteg adatait elemezték, és megállapították, hogy a teljes (63, 
illetve 52 hónap) és a progressziómentes túlélés (28, illetve 22 
hónap) is hosszabb volt az IP kezelést kapóknál, bár a teljes túl-
élési adatok nem különböztek szignifikánsan.

Sajnálatos módon az IP-csoportban szignifikánsan több mel-
lékhatás (csontvelőgátlás, trombocitopénia) jelentkezett; ezért 
az esetek egyötödében nem lehetett befejezni a kezelést. A ta-
nulmány szerzői a súlyos mellékhatásokat a carboplatin nagy 
dózisával magyarázták, és a kedvező túlélési adatok ellenére 
nem javasolták az általuk alkalmazott kezelést.

GOG 172 TANULMÁNY

A petefészekrák IP kemoterápiájával kapcsolatban a GOG 172 
tanulmány eredményei a legbiztatóbbak (1, 11). A beválasztás 
feltétele az 1 cm-nél kisebb maradékdaganat volt. A 415 beteg 
több mint 10%-ánál bélszakaszt is eltávolítottak. Az ellenőr-
zőcsoport betegei a GOG 114 tanulmány szerinti iv. paclitaxel 
(135 mg/m²) és iv. ciszplatin (75 mg/m²) (hatszor, 3 hetente) 
kezelést kapták. A kísérletes kar betegei az 1. ciklusnapon 
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iv. paclitaxelt (135 mg/m²), a másodikon IP ciszplatint 
(100 mg/m²), a 8. ciklusnapon pedig IP paclitaxelt (60 mg/m²) 
kaptak hat alkalommal, 3 hetente ismételve.

A szerzők szignifikánsan hosszabb teljes túlélést (65,6, illetve 
49,7 hónap) és progressziómentes túlélést (24, illetve 18 hó-
nap) tapasztaltak az IP kezelést is kapott betegeknél. A mellék-
hatások (mieloszuppresszió, hasi fájdalom, neuropátia) szintén 
gyakrabban fordultak elő ebben a csoportban, de valamennyi 
mellékhatás elmúlt, és az életminőségben egy évvel a kezelése-
ket követően már nem volt különbség a két vizsgálati kar között.

Mindhárom tanulmányban beszámoltak az IP kezeléshez hasz-
nált katéter okozta, ún. módszerfajlagos szövődményekről is. 
Többségük a katéterezés következtében fellépő fertőzéssel volt 
kapcsolatos. A fertőzés gyakrabban fordult elő azoknál a bete-
geknél, akiknek a vastagbelét, leginkább a leszálló vastagbelét 
részlegesen eltávolították (8).

A GOG 172 tanulmány és az azt követő meta-elemzés ered-
ményei alapján az amerikai National Cancer Insitute (NCI) 
2006-ban hivatalos állásfoglalásában is az iv+IP kemoterápiát 
javasolta a pusztán iv. kemoterápiával szemben azon III. stá-
diumú betegek kezelésére, akiknél a megfelelő sejtcsökkentő 
műtét elvégezhető volt (9, 11).

Mindezek ellenére a petefészekrák IP kemoterápiája nem került 
be a mindennapi klinikai gyakorlatba. A gyógyszermennyiség 
megállapítása, a kezelési módok finomítása és a katéterezési 
módszerek fejlődése mind olyan fontos kérdések, amelyekre 
jövőbeni tanulmányok adhatják meg a választ; és amennyiben 
ezeket a válaszokat megkapjuk, az IP kemoterápia is hangsú-
lyosabbá válhat a petefészekrák ellátásában.

HIPERTERMIÁS IP KEMOTERÁPIA (HIPEC) 
A hipertermiás IP kemoterápia (hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy; a továbbiakban HIPEC) valós kezelési lehe-
tőség lehet a hashártyát beszűrő különböző eredetű dagana-
tok ellátásában. A HIPEC módszerének kidolgozása Paul 
Sugarbaker (11) nevéhez fűződik, aki a kemoterápiára ke-
vésbé érzékeny nyákos mirigyrákokat kezelte ilyen módon. 
Az IP kemoterápiát közvetlenül a kiterjesztett műtét után adják, 
egyidejűleg a kezelési területet (hasüreg) 42 ºC-ra melegítik. 
A módszer elvi alapja: 

• 	közvetlenül a műtét után összenövések nem korlátozzák a 
gyógyszer célterülethez jutását (10); 

• 	a kemoterápia és a hipertermia egymást erősítő hatású: fo-
kozottabb a gyógyszer behatolása a daganatba és a sejt-
pusztító hatása is, kevésbé alakul ki platinaérzéketlenség. 

A HIPEC módszerét már számos daganatféleségben (gyomor-
rák, hasnyálmirigyrák, vastagbélrák, végbélrák, petefészek-
rák és a hashártyai pseudomyxoma) vizsgálták. Legelőször a 

pseudomyxoma kezelésére alkalmazták; az eredményeket Spratt 
és munkatársai (6) közölték 1980-ban. Azóta számos tanulmány 
jelent meg az elsődleges és a kiújult petefészekrák HIPEC keze-
léséről (7). Ám ezek nem véletlenbeválasztásos vizsgálatok vol-
tak, és a betegek száma egyik esetben sem haladta meg a százat. 
A HIPEC leggyakrabban használt gyógyszere a ciszplatin (10). 
A szövődmények túlnyomórészt a fertőzéssel voltak kapcsolato-
sak, egyéb mellékhatások (bélvarratszétválás, tüdőembólia, kü-
lönböző sipolyok kialakulása, leukopenia stb.) alig fordultak elő. 
Összességében a különböző szerzők a mellékhatásokat elvisel-
hetőnek és megfelelően kezelhetőnek ítélték (7). 

ÖSSZEGZÉS
A petefészekrák IP kemoterápiájának hatékonysága bizonyított. 
Jól válogatott betegcsoportban a parányi maradékdaganatú, III. 
stádiumú petefészekrákos betegek kezelésének ez a leghatéko-
nyabb formája. Könnyen elképzelhető, hogy a közeljövőben az 
IP kemoterápia a mindennapi gyakorlat szerves részévé válik.

Ezzel szemben a HIPEC, jóllehet ígéretes, alkalmazását még-
is nagy esetszámú, véletlenbeválasztásos vizsgálatokkal kell 
megalapozni. 
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ÖSSZEFOGLALÁS
A méhizomzat leiomyomája a fogamzóképes korú nők egyik 
leggyakoribb jóindulatú daganata. Számos tünet társulhat hoz-
zá, és jelentősen befolyásolhatja a termékenységet is. A leio
myoma kóreredetéről egyelőre viszonylag kevés ismeret áll 
rendelkezésre; számos tényező kóroki szerepe valószínűsíthe-
tő. Bizonyos gének is részt vesznek a kórkép kialakításában, 
és ezek működésváltozása meghatározó lehet a leiomyoma 
patogenezisében. Összefoglalónk célja, hogy áttekintsük a 
kóreredet különböző genetikai jellegzetességeit, klinikai je-
lentőségét, illetve ezek kapcsán a kezelés jövőbeni perspektí-
váit is számba vegyük.

Kulcsszavak: myoma, insulin-like growth factor, apoptotikus 
gének, alkohol-dehidrogenáz enzim, epigenetikai folyamatok

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

BEVEZETÉS
A leiomyoma, magyarul a méhizomdaganat, a méh sima-
izom-eredetű jóindulatú daganata, amely fogamzóképes 
korú nőkben gyakran fordul elő; az esetek egy részében 
nem okoz tüneteket, máskor alhasi fájdalomhoz, vérzésza-
varhoz, esetleg meddőséghez és más panaszokhoz vezet-
het. A kórkép előfordulási gyakoriságát csak megbecsülni 

lehet, hiszen a tünetmentes esetek az esedékes nőgyógyásza-
ti vizsgálatig rejtve maradnak. Cramer és Patel (1) vizsgá-
latai szerint a méhizomdaganatok előfordulási gyakorisága a 
nőgyógyászati vizsgálatok alapján 33%, az ultrahangvizsgá-
latok szerint 50%, míg a méheltávolítások utáni szövettani 
vizsgálatok alapján 77%-ra tehető. Ennek megfelelően gya-
koriságát 30–70% között szokták említeni (2). Az életkor nö-
vekedésével előfordulása gyakoribb. Genetikai szempontból 
figyelemre méltó, hogy az Egyesült Államokban a kórkép 
gyakorisága a fehér nőknél 43%, míg az afroamerikai közös-
ségben 59% (3). Feltételezhető, hogy a kórkép afroamerikai 
nők körében tapasztalható magasabb előfordulási aránya a 
simaizomsejtek ösztrogén-alfa receptorainak a polimorfiz-
musára vezethető vissza (4).

Három olyan betegség ismert, amelynek részjelenségeként 
méhizomdaganat előfordulhat; a herediter leiomyomatosis, 
a veserák egyik formája, az ún. „renal cell” carcinoma, illet-
ve a Reed-szindróma (MCUL1; multiple cutaneous and uter�-
ine leiomyomata) (5, 6). Az első kettő autoszomális domináns 
öröklésmenetű kórkép, amelyben a bőr elváltozásai mellett 
a méh izomdaganata a jellegzetes. Ugyancsak mindkét eset-
ben nagyobb eséllyel kell számítani a szemölcsös veserák 
(papillaris carcinoma) kialakulására. Abban mindhárom kór�-
kép közös, hogy kialakulásuk legfontosabb genetikai oka a 
fumarát-hidratáz enzim génjének (1q42.1) a hibája (7), amely a 
Szent-Györgyi–Krebs-ciklus működését érinti (8).

Az izomdaganatsejtek kétharmada ép kariotípusú, míg a 
fennmaradó rész kóros kromoszómaszerkezettel rendelkezik 
[12-triszómia; t(12;14), del7q, del3q, del6p]. A kórkép kór-
élettana teljességében nem ismert; a genetikai hajlam mellett 
az ösztrogénszint emelkedése fontos a daganat kialakulásá-
ban és növekedésében, míg bizonyos növekedési tényezők 
kötőszövetes átalakuláshoz, illetve fokozott érképződéshez 
vezetnek. 

Tanulmányunkban a méhizomdaganatok kóreredetében fontos 
gének szerepét tekintettük át. Irodalmi adatok alapján kívántuk 
összefoglalni az egyre nagyobb figyelmet keltő epigenetikai 
folyamatok kóroki szerepét (9–16).
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IGF2 (INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR 2)
Az IGF2 olyan összetett szerepű fehérje, amelynek génje a 11. 
kromoszómán (11p15.5), közvetlenül az inzulin (INS) és a 
tirozin-hidroxiláz (TH) génjeinek a szomszédságában helyezke-
dik el (9). Az IGF2 az egyik legfontosabb növekedési tényező, 
amely a sejtdifferenciáció endokrin, autokrin és parakrin serken-
tő hatásával fokozza a méhizomdaganatok növekedését (10). 

Korábbi vizsgálatok felvetették az IGF2 fokozott képződésé-
nek kóroki szerepét a méhizomdaganatok keletkezésében, de 
ezt élettanilag és klinikailag sem bizonyították egyértelműen 
(17–18). Ugyanakkor nagy esetszámú mintán vizsgálva a friss 
kutatási eredmények az IGF2-gén kifejeződését méhmiómából 
nyert szöveti mintákon szignifikánsan emelkedettnek találták 
a kontrollcsoportba tartozó betegek méhszövetmintáiból nyert 
génkifejeződési értékekhez viszonyítva (19) 

APOPTOTIKUS GÉNEK (BCL2 ÉS BAX)
Miként a daganatok növekedését általában, a miómák növe-
kedését is a sejtgyarapodás és az apoptosis (sejthalál) közöt-
ti egyensúly határozza meg. A daganatnövekedés a fokozott 
sejtosztódás és/vagy a csökkent apoptotikus aktivitás kö-
vetkeztében indul meg. A sejthalál szabályozásában számos 
gén vesz részt; ezek egy része proapoptotikus (a sejthalált 
elősegítő), míg mások antiapoptotikus (a sejthalált gátló) 
hatásúak (20). Az utóbbiak közé tartozik a Bcl2-, a BclxL- 
(Bcl-extra long), az A1-, a Bclw- és a Boo-gén; ezek a négy-
féle homológ domén (BH14) bármelyikét tartalmazhatják 
(21–23). A sejthalált elősegítő gének alcsoportjába tartozó 
gének (Bax, Bak, Box stb.) csak BH3 homológ doménnel 
rendelkezhetnek (22–24). Az előbbi csoportból a Bcl2, míg 
az utóbbiból a Bax bír a legjellegzetesebb biológiai hatással; 
a sejthalál létrejötte – erőteljesen leegyszerűsítve – e két gén  
működésének egyensúlyától függ. Korábbi vizsgálatok már 
feltételezték, hogy a méhizomdaganat szövetében Bcl2- és 
Bax-gén kifejeződése az ép méhizomszövetben mérhetőhöz 
képest eltér (25–28), bár ezt nagy betegszámú vizsgálatban 
ez idáig nem bizonyították. A méhizomdaganatokban vég-
zett genetikai vizsgálatok a sejthalál kóroki szerepének a 
vizsgálatára is irányultak, különös tekintettel a Bcl2- és a 
Bax-gén működésére.

Friss irodalmi adatok szerint a méhizomgaganat sejtjeiben a 
Bcl2-gén működését emelkedettnek találták a kontrollesetek-
hez képest, ráadásul a génkifejeződés fokozódása a méhizom
göbök számával összefüggött (29).

A jó- és rosszindulatú daganatok növekedése egyaránt a sejt-
gyarapodás és a sejtpusztulás közötti egyensúly felborulásából 
adódik, ez pedig a génműködés megváltozásának a következ-
ménye. Noha az irodalmi adatok a BCl2-gén fokozott kifeje-
ződését igazolták leiomyomából nyert szövetmintákon, más 
források Bax-gének kifejeződésének fokozódásáról számoltak 
be (30), továbbiak pedig sem a Bax-, sem a BCl2-gén működé-
sében nem igazoltak eltérést (31). 

Az ellentmondó irodalmi adatok alapján valószínűsíthető, hogy 
a méhizomdaganatok családi halmozódása elsősorban nem a 
Bcl2- és a Bax-gének működésével függ össze (32, 33). 

ALKOHOL-DEHIDROGENÁZ-1 (ADH1)
A myometriumsejtek myofibroblastsejtté történő átalakulásá-
ban és így a leiomyoma uteri kifejlődésében az extracellularis 
mátrix szerkezetének átrendeződése lényeges tényező (34, 35). 
Az A-vitamin biológiailag aktív származékai, a retinoidok szá-
mos szövet extracellularis mátrixának a szintézisében, illetve 
a sejtek közötti adhéziós kapcsolatok kialakításában vesznek 
részt. Igazolták, hogy a retinol jelzési rendszer bizonyos gén-
jeinek működése megváltozik a méhizimdaganat sejtjeiben, és 
ezt összefüggésbe hozták a kórkép kialakulásával (36, 37, 38). 

A retinoidok a táplálékkal jutnak az emberi szervezetbe, 
ahol retinolészter formájában a májsejtekben raktározódnak. 
A plazmában retinol formájában egy specifikus transzportfe-
hérjéhez (retinol-binding protein; retinol-kötőfehérje) kötőd-
ve szállítódnak. A sejtekbe egy citoplazmatikus fehérje, az 
ún. cellular retinol binding protein (CRBP) révén jutnak be 
(39). A sejten belül a retinol biológiailag aktív retinsavvá az 
alkohol-dehidrogenáz-1 (ADH1) és az aldehid-dehidrogenáz-1 
(ALDH1) enzimek segítségével alakul át. A retinsav biológiai 
hatásainak érvényesülését a retinsavreceptorok (retinoic acid 
receptor; RAR), valamint a retinoid-X-receptorok (RXR) sza-
bályozzák; mindkettőnek három altípusa (alfa, béta, gamma) 
létezik (40). Valószínű, hogy a myometriumsejtek daganatos 
elfajulásának megindulásában az RAR- és az RXR-receptorok 
(41, 42), illetve a retinol–retinsav átalakulást katalizáló enzi-
mek (ADH1; ALDH1) szerkezetváltozása fontos szerepet ját-
szik; vagyis a retinoidszignalizációs rendszer a leiomyoma 
uteri kialakulásában is részt vesz (43, 44). A leiomyoma uteri 
eseteiben az ADH1-gén expressziója a kontrollgénekhez viszo-
nyítva alulműködést mutatott. 

Korábbi vizsgálatainkban kimutattuk, hogy a leiomyoma uteri 
eseteiben az ADH1-gén kifejeződése egészségesekhez viszo-
nyítva csekélyebb, és az alulműködés mértéke összefügg a 
miómagöbök számával (45). 

A myometrialis sejteken belül a retinol biológiailag aktív 
retinsavvá az alkohol-dehidrogenáz-1 (ADH1) és az aldehid-
dehidrogenáz-1 (ALDH1) enzimek segítségével alakul. Vizs-
gálatok igazolták, hogy a miómasejteken belül az ADH1-gén 
expressziója a méhizomsejtek génexpressziós értékeihez ké-
pest csökken. Az enzim aktivitásának csökkenése a sejtek 
biológiailag aktív retinsavtartalmának mérséklődéséhez ve-
zet, ez a miómasejtek extracellularis mátrixának átalakulá-
sában érvényesíti hatását (46, 47). Ismert, hogy a retinoidok 
daganatgátló-hatású anyagok, amelyek a klinikai onkológia ke-
zelési eszköztárának a részét képezik; elég, ha csak a szájüregi, 
vérképzőszervi vagy emlődaganatokat említjük példaként (48, 
49, 50). Az ADH1-gén kifejeződésének a csökkenése követ-
keztében az alacsonyabb sejten belüli retinsavszintnek szerepe 
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van a méh simaizom-eredetű daganatának a kialakulásában, és 
ez a retinoidok esetleges terápiás alkalmazásának az ígéretes 
lehetőségét is felvetheti.

EPIGENETIKAI FOLYAMATOK
Számos fejlődési rendellenesség, illetve krónikus betegség 
kóreredete több tényezőtől függ, vagyis a hajlam környezeti 
kiváltó hatások révén jut érvényre. Az epigenetikai történések 
az élőlények alapvető életfolyamatainak a szabályozásában 
részt vevő gének működésének a megváltoztatásával fejtik ki 
hatásukat. Ezekből kiemelendő az ún. transzgenerációs hatás, 
amely az adott egyén geno- és fenotípusára (egészségi állapo-
tára) gyakorolt hatás mellett az esetleges utód(ok) egészségi 
állapotát is befolyásolja. 

A kromatin DNS-ből, hisztonokból és ún. nemhiszton-
fehérjékből épül fel. A kromatin alapvető építőköve az ún. 
nukleoszóma, amelyben 146 bázispárnyi DNS kapcsolódik a 
hisztonoktamerhez. A hisztonoktamer nyolc részből, két-két 
H2A- és H2B-egységből, valamint két-két H3- és H4-egység-
ből áll. A hisztonok a kromoszómaképződést, illetve a DNS-ről 
történő átíródást szabályozzák. A hiszton metiláltsági foka ál-
talában csökkenti, míg acetiláltsági szintje serkenti a DNS át-
íródását. Nemcsak a hiszton, hanem a DNS is metilálódhat; az 
erősen metilált DNS-szakaszok átíró tevékenysége csekély (51, 
52, 53). A hiszton és a DNS közötti kapcsolat a kromatinállapot 
meghatározásán keresztül befolyásolja a genetikai jel leolva-
sásának a mértékét. Mind a hisztonok, mind a DNS kémiai 
módosítását enzimek (metilázok, acetilázok stb.) végzik, ezek 
génjeinek kifejeződését egyéb fehérjék és nem kódoló RNS-ek 
(micro-RNS; mi-RNS) szabályozzák (54).

A környezet génaktivitásra gyakorolt, örökölhető fenotípus-
változásokat eredményező hatásai a kromatinban ún. epigeneti
kus jelzéseket hoznak létre, amelyek a DNS kémiai módosulását 
okozzák. Az epigenetikus jelzések nem a DNS bázissorendjét 
érintik, pusztán megjelölik a genom egy adott területét, és ez a 
kromatint szervező és működtető fehérjék számára azt jelzi, hogy 
az adott gén átírandó, tiltott vagy készenlétben tartandó. E meg-
engedő (permisszív), tiltó (represszív), illetve készenléti (biva-
lens) állapotokhoz tartozó kémiai jelzések többfélék lehetnek.

A DNS-metiláció a legjelentősebb az epigenetikai jelzések közül. 
Lényege az, hogy a citozinbázis metilációja a pirimidingyűrű ötödik 
szénatomján következik be, és ez a DNS gyakori sejtosztódást kö-
vető megváltozását eredményezi. Ha citozinmetilációk a promoter 
környéki, ún. CpG-szigeteken történnek, akkor általában a génátíró-
dást felfüggesztik. A DNS-metiláció folyamatának kórossá válása a 
DNS-metiltranszferáz- (DNMT; DNA-methyltransferase) enzimek 
(DNMT1: DNA-methyltransferase 1; 19p13.2, DNMT3A: DNA-
methyltransferase 3A; 2p23.3, DNMT3B: DNA-methyltransferase 
3B; 20q11.2) megváltozott működésére vezethető vissza. Az em-
beri gének kb. 60%-a ilyen módon szabályozódik. A szabályostól 
eltérő DNS-metilációnak bizonyos rosszindulatú nőgyógyászati 
daganatok kialakulásában is van szerepe. 

A hisztonfehérjék N-terminálisának közelében lévő lizin-
aminosavakon apró jelzések – poszttranszlációs elváltozá-
sok – találhatók, amelyek gátló, serkentő vagy kettős hatású 
jelekként értelmezhetők a génátíródást szabályozó enzimrend-
szer számára (55, 56). 

A nem kódoló RNS-ek a DNS-hez fizikailag kötődve képesek 
megváltoztatni az adott szakasz konformációját és kölcsönhatá-
sait. Ebbe a csoportba tartoznak a rövid, nem kódoló RNS-mo-
lekulák, az ún. mikro-RNS-ek (miRNS), amelyek a transzlációt 
megakadályozva az átíródást követően mérsékelik a célgének 
hatását (57). Az miRNS-ek a teljes genom 2–3%-át teszik ki, 
ugyanakkor az összes gén csaknem 30%-ának működését ké-
pesek befolyásolni. Hatásukra akár a fehérjeszintézis is leállhat, 
illetve a messenger-RNS leépülését is eredményezhetik. Sejt-
szinten a mikro-RNS-ek a sejtek vándorlásának, növekedésének 
és inváziójának szabályozásában is fontos szerepet játszanak. 
Az egyes mi-RNS-ek szövetfajlagos előfordulásúak (57). 

Navarro és munkatársai (58) 2012-ben napvilágot látott közle-
ménye összesen 36 olyan gént említ, amelyeknek hipermetilláció 
révén létrejövő funkció csökkenése/gátlása a miómaszövetben 
egyértelműen igazolható. Ezek közül a gének közül a KRT19 
(keratin 19; 17q21.2), a KLF11 (Kruppel-like factor 11; 2p25), 
a DLEC1 (deleted in lung and esophageal cancer 1; 3p21.3), 
a HOXA5 (homebox 5; 7p15.2), illetve a CLDN5 (claudin 5; 
22q11.21) érdemes a kiemelésre. Ugyanakkor 10 másik gén 
esetében a hipometilációt serkentve vezet a miómaképződéshez 
(pl. PLP1, proteolipid1; Xq22, IL17B, interleukin 17B; 5q33.1). 
Az irodalmi adatok alapján úgy tűnik, hogy a miómaszöveti 
mintákban leggyakrabban a promoterrégió hipermetilációja 
vezet a daganatgátlógén átíródásának a gátlásához és ezzel a 
daganatképződéshez. Ugyancsak meghatározó patobiokémiai 
folyamat a DNS-hipometiláció és a génaktivitás-fokozódás kö-
zötti kapcsolat, amely szintén jelentős szerepe lehet a méhizom
daganat képződésében (58). 

A kromatin térbeli szerkezetében az összes környezetből szár-
mazó epigenetikai tényező hatása összegződik. A nukleoszóma 
elhelyezkedését és szerkezetét, illetve a DNS hozzáférhetősé-
gét számos fehérjekomplex (chromatin-remodeling complex) 
szabályozza. Jelenleg négy ilyen proteincsoport ismert: az SWI/
SNF (Switch/Sucrose Non Fermentable), az ISWI (Imitation 
SWI), a NURD/mi-2/CFD és az INO80/SWR1 (57). 

A leiomyoma uteri kialakulásában feltehetően kóroki szerepű 
gének sajátossága az, hogy kisebb-nagyobb mértékű működés-
változásuk a sejtdifferenciáció és -búrjánzás folyamatát ugyan-
úgy befolyásolják, mint az apoptosist vagy az extracellularis 
mátrix leépülését (57). Ugyanakkor tisztázásra vár az, hogy 
ezek a gének végrehajtóként vagy segítőként vesznek-e részt 
az izomdaganatok keletkezésében és növekedésében. Li (59) 
2003-ban közölt eredményei szerint a DNS-metiltranszferáz-
enzim génjének hipometilációja és kiegyensúlyozatlan működé-
se kulcsfontosságú a leiomyoma képződésének a folyamatában. 
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2008-ban Asada és munkatársai (60) a miómaszövetben talál-
ható alfa-ösztrogénreceptorok génjének (estrogene receptor 
alpha; ER-α; 6q25.1) kóros DNS-metilációs mintázatát észlel-
ték, és ezzel kórkifejlődési szerepe is valószínűvé vált.

A leiomyoma kóreredete egyelőre kevéssé ismert. Számos kór-
oki tényező szerepe valószínűsíthető a kórkép kialakulásában, 
ám ezek közül a legkevesebbet a genetikai tényezőkről tudunk. 
Összefoglalónk ezek jelentőségére igyekezett rávilágítani és 
jelezni, hogy a méhizomzat jóindulatú daganatának kialaku-
lásában résztvevő genetikai folyamatok tisztázásához továb-
bi vizsgálatok szükségesek, amelyek a kezelés és a megelőzés 
lehetségeinek bővüléséhez is vezethetnek.
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A SZAKÍRÁSSAL KAPCSOLATOS FOGALMAK
Bősze Péter

• 	 A magyar írásmód a magyar szóhasználat, a magyar mondat- és szövegszerkesztés szerinti írás-
mód magyar helyesírással.

• 	 A magyarosítás valamely idegen szónak magyar írásmódúvá alakítása: az idegen szó szokásos 
kiejtésének a magyar hangjelölés szabályai szerinti tükröztetése az írásban. Az idegen szó meg-
marad, csupán magyar formájúvá alakul. Nagyritkán mégis előfordul, hogy egy-egy idegen elem 
megőrződik (millió – kiejtése: [milió]).

• 	 A magyarítás általánosságban valamely idegen szó magyarra fordítása, magyar megfelelőjének a 
megtalálása, az orvosi szaknyelvben valamely idegen szakszó, szakfogalom magyar változatának 
a megalkotása.

• 	 A magyaros (fonetikus) írás az idegen szavak magyar írásmód szerinti írása. Az idegen szavak 
eredeti nyelvnek megfelelő írását idegenes, forrásnyelv szerinti írásnak vagy idegen (forrásnyelv 
szerinti) írásmódnak nevezzük. A magyarosan írt idegen szavak és a magyar szavak írásmódjának, 
toldalékolásának és az elő-, utótagok csatlakoztatásának helyesírási szabályai megegyeznek.
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ÖSSZEFOGLALÁS
A petefészekrák a női nemi szervi daganatok halálozásában 
vezető helyet foglal el. Kezelésében két fontos eszközünk, 
a sejtcsökkentő műtét és az ezt követő gyógyszeres kezelés 
(taxán–platina) segítheti az elsődleges ellátás kedvező kime-
netelét. A betegek 70–80%-ában hatásos a kezelés, később 
azonban számítanunk kell a betegség kiújulására. A vezető 
európai és amerikai daganatközpontokban 2013 őszén átte-
kintették, mely módszerek segíthetik a kezelési eredmények 
javítását. Alapvető a daganat pontos szövettani és genetikai 
jellemzése, mindezek alapján a célzott kezelés alkalmazá-
sa. A kezelést követő ellenőrzésnél a daganatjelző (CA125) 
emelkedése előre jelezheti a betegség kiújulását. A korsze-
rű digitális keresztmetszeti képalkotó vizsgálatok (spirál-CT, 
UH, MRI, PET-CT) egyértelműen igazolhatják a kiújulást. 
A kiújult daganatot meghatározott esetben részlegesen vagy 
teljesen eltávolítjuk. A kezelés eredményességének javulása 
várható – válogatott esetekben – a hasüregi (intraperitonealis) 
kemoterápiától. Más esetekben a platinaérzékenységtől füg-
gően más daganatellenes szerekkel, érképződést gátlókkal 
pusztítható a daganat. 

Kulcsszavak: petefészekrák, hasüregi kemoterápia, dose-dens 
kemoterápia, érképződésgátlás, daganatkiújulás

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 

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 

ÁLTALÁNOS MEGFONTOLÁSOK
A hámeredetű petefészekrák a nemi szervi daganatok halá-
lozásában évtizedek óta a vezető kórkép hazánkban, a fejlett 
országokhoz hasonlóan. A daganat szóródása előtti, korai fel-
ismerése nehéz, szűrésre, korai felismerésre népességi szin-
ten alkalmazható módszer nincs. Ebből adódóan az esetek 
háromnegyede a diagnózis felállításakor már előrehaladott 
stádiumban van, és így évente közel 700 beteg halálát okozza 
Magyarországon (1), Európában 2012-ben 65 538 új esetet és 
42 704 halálesetet regisztráltak (2). A kezelési eredmények ja-
vulása érdekében a petefészekrák ellátásában néhány ponton 
változtatás szükséges. 2013 őszén az Európai Klinikai Onko-
lógiai Társaság (ESMO) és az Amerikai Nemzeti Rákhálózat 
(NCCN) is átdolgozta a petefészekrák ellátásáról szóló koráb-
bi klinikai irányelveit (3, 4). Az alábbiakban a napjainkban ja-
vasolt fontosabb kezelési irányelveket ismertetjük a teljesség 
igénye nélkül. 

A petefészekrák elfogadott kezelése a sejtcsökkentő műtétet 
követő taxán- és platinatartalmú, 3 hetente alkalmazott cikli-
kus kemoterápia (5). A platinaalapú gyógyszerekkel elérhető 
80%-os válaszadás az eredményes kezelés kezdetét jelenti csu-
pán. A hatékonyság megítélésében a daganatmentes időtartam-
nak és a túlélésnek nagyobb a jelentősége, ebből a szempontból 
a hosszú távú eredmények nem kielégítőek. Még a szövettani-
lag igazolt teljes visszafejlődés sem eredményez minden eset-
ben hosszabb túlélést: 40%-ában figyelhető meg két éven belüli 
kiújulás (6). A hatékony kemoterápiát követően kiújuló vagy 
a gyógyszerre érzéketlen daganatok ismételt kezelése általá-
ban csekély sikerrel kecsegtet. Emellett mind nagyobb elvárás, 
hogy a heterogén daganatokat is ne általánosan, hanem egyedi-
leg, személyre szabottan kezeljük (3).
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Szánthó A és munkatársa

1. táblázat. A petefészekrák szövettani csoportjai

Szövettani típus Molekuláris eltérés Daganathoz vezető eltérés

I. típus Érett, savós daganat kRAS, BRAF és PIK3CA, ERBB2 Savós borderline daganat

Nyákos daganat kRAS és HOXA11 Cystadenoma/borderline daganat

Endometrioid HOXA10; PTEN és MMR jelátvitel gátolt; ARIDIA Atypusos endometriosis

Világossejtes PTEN és MMR, ARIDIA, jelátvitel gátolt Atypusos endometriosis

II. típus Éretlen savós BRCA1, BRCA2 és TP53 hibák Tubaris intraepithelialis carcinoma

A SZÖVETTANI-GENETIKAI AZONOSÍTÁS KLINIKAI HATÁSAI 
A patológiai kutatások eredményeire támaszkodva a petefé-
szek daganatait kóeredetük alapján két fő csoportba sorolták. 
Az egyes csoportokba tartozó daganatok kialakulása, kezelése, 
a kezelésre adott válasza különbözik egymástól (7, 8). 

Az I. csoportba a világossejtes és az endometrioid rák ke-
rült, amely atípusos endometriosis talaján alakul ki, valamint 
a nyákos daganat, amely a jóindulatú vagy kevéssé rosszin-
dulatú (low malignant potential) mucinosus daganatból fej-
lődik ki. Ezen daganatok a petefészekrákok 30%-át alkotják, 
és jellemzően lassabban növekednek, korai stádiumban is-
merjük fel őket, ám a kemoterápiával szemben ellenállóbbak. 
A nyákos daganatokban a kRAS- és a HER2-hiba mutatható 
ki, a világossejtesben az ARIDIA hibás; ez utóbbi jelen van 
az endometrioid daganatokban is, ott azonban PTEN moleku-
láris eltérés is kimutatható (9). Az endometrioid típusúak jól 
válaszolnak a kezelésre, a nyákos és a világossejtes daganatok 
azonban csak 15%-ban érzékenyek a hagyományos gyógysze-
rekre, ezért az utóbbiaknál a taxán–platina adását PARP- (poly-
adenozin-difoszfát-ribóz-polymeráz) gátlókkal egészítjük ki a 
hatásosabb kezelés reményében. Megfigyelhető ugyanakkor 
az is, hogy a BRCA1- és BRCA2–hibás rákok érzékenyebbek 
a gyógyszerekre (8). Az alacsony fokozatú (low grade) savós 
daganatokban BRAF- és kRAS-eltérések mutathatók ki; ilyen 
esetbe a MEK-gátlók lehetnek hatásosak (1. táblázat). 

A II. csoportba az éretlen (high grade) savós daganat került, 
amely a petevezeték hasi szájadéka körül kialakuló savós 
tubaris intraepithelialis carcinomából gyorsan fejlődik ki (11). 
Ezek alapján merül fel a petevezetékek megelőző eltávolítása 
a korábbiakban alkalmazott megelőző függelékeltávolítás he-
lyett, egyéb okból végzett nőgyógyászati hasi műtéteknél (10-
12). A hámeredetű petefészekrákok 60–70%-a tartozik ebbe 
a csoportba. Molekuláris szerkezetük és a kezelésre adott vá-
laszarányuk is különbözik. Az éretlen savós daganatok gene-
tikailag kiegyensúlyozatlan sejtjeiben P53-hiba mutatható ki; 
80%-ban érzékenyek a sejtmérgező kezelésre (8). 

Lényeges, hogy mindegyik szövettani csoportban kimutatha-
tó az érfal endothel növekedési faktorának (VEGF) fokozott 
kifejeződése, amely lehetőséget teremt az érképződésgátló 
(angiogenezis-gátló) szerek alkalmazására petefészek-dagana-
tok esetében is (13). A kutatási eredmények azt mutatják, hogy 

jelentős különbség van a kezelésre adott válaszban és a túlélés-
ben a daganat szövettani formája szerint. Mackay és munkatár-
sai (14) 8704 beteg, valamint Winter és munkatársai (15) 1895 
beteg adatait értékelték, és azt találták, hogy a taxán–platina 
kezelés a savós és az endometrioid daganatban szenvedőknél 
hatásos, a világossejtes és nyákos daganatosoknál kevésbé: ők 
lényegesen rövidebb ideig éltek. Fontos megállapítás, hogy a 
hámeredetű petefészekrákok fokozottan képezik a VEGF-et, 
ezért a kezelésben a VEGF-gátlók jelentősek lehetnek (13).

A petefészekrákok sokfélék, ezért a kezelési javaslatokat a szö-
veti szerkezetük szerint határozzák meg. A nyákos daganatok 
kezelésére, a gyomor-bélrendszeri rákoknál bevált capecitabin 
és oxaliplatin +/- bevacizumab kezelés mintájára, a paclitaxel–
carboplatin +/- bevacizumab adását javasolják.

A GYÓGYSZERES KEZELÉS GYAKORLATA NAPJAINKBAN
SEJTMÉRGEZŐ KEZELÉS 
Az első vonalban alkalmazott platinaalapú szabvány kezelési 
módszert követően a hatékonyság fokozása volt a következő 
cél. Vizsgálatokat a mennyiségerősség (dose-dens), a hasüre-
gi kezelés, a hármas gyógyszerek, valamint új, platinatartalmú 
kezelések irányában végeztek (16).

A mennyiségerősség (dózisdenzitás és dózisintenzitás) (17, 18) 
kezeléseknél az adott hatóanyag összmennyisége nem válto-
zik, csupán az adagolás többszöri, a beteg rövidebb idő alatt 
kapja meg ugyanazt a mennyiséget. Ennek célja a hatóanyag 
csúcstöménységének és ezzel a mellékhatásoknak a csökken-
tése úgy, hogy a hatóanyag kezelési vérszintje tartósabban ma-
radjon fenn. Klinikailag a mellékhatások gyakoriságának és 
súlyosságának csökkenése és a kezelés hatékonyságának javu-
lása várható. 

A mennyiségerősség kezelések kialakítása általában a dose-
dens kezelések tapasztalatain alapul. Ennek során már meg-
növelt az összmennyiség, ugyanaakor az időbeni adagolás 
változatlan. Célja, hogy fokozzuk a kezelés hatékonyságát a 
mellékhatások súlyosbodása nélkül. A hámeredetű petefészek-
rákok mennyiségerősség kezelésével foglalkozó tanulmányban 
a szokványos paclitaxel–carboplatin kezelését hasonlították 
össze a carboplatin 3 hetente + paclitaxel 80 mg/m2 heten-
te, azaz ciklusonként három alkalommal, adagolási formá-
val. A carboplatin mennyisége tehát mindkét karon egyforma 
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(AUC6) volt, a paclitaxel mennyisége azonban ciklusonként 
175 mg/m2-ről 240 mg/m2-re növekedett (18). Az új kezelési 
mód a javulás időtartamát a szokványos kezeléssel elérhet 17,2 
hónapról 28 hónapra növelte, és az átlagos túlélés is szignifi-
kánsan hosszabb volt (58,7 és 51,1 hó) (17-18). Az alcsopor-
tok elemzése azonban azt mutatta, hogy a kezelés előnye csak 
azoknál érvényesül, akiknél a daganatot nem lehetett tökéle-
tesen eltávolítani; a maradékdaganat nagyobb volt 1 cm-nél. 
Az új kezelésben részesülőknél a mellékhatások közül csak a 
vérszegénység és fáradékonyság volt gyakoribb. 

Hazánkban ez a kezlés nem szabvány, alkalmazására csak elő-
zetes engedélyeztetést követően van lehetőség. 

További értékes adatokat szolgáltat az a vizsgálat, amely mind-
két hatóanyag esetében vizsgálja a mennyiségerősség haté-
konyságát (19). 

HASÜREGI KEZELÉS 
A petefészekrák a hasüreg betegsége, a leváló daganatos sejtek 
abban szóródnak és tapadnak meg. A hasüregi folyadék életta-
ni, óramutató járásával megegyező irányú áramlása miatt el-
sősorban jobb oldalon, a felszálló vastagbél melletti árokban, 
a rekesz jobb felén, a májtokon és a csepleszben alakulnak ki 
áttétek. A daganat a belek felszínén és a bélfodorban adhat átté-
tet, a belek lumenébe azonban ritkán tör be, de kiterjedt bélátté-
tek esetén bélelzáródást okoz (6). A hasüregi gyógyszerbevitel, 
amelynél a hatóanyag közvetlenül érintkezik a ráksejtekkel, el-
vileg fokozhatja a kezelés hatékonyságát. Az Amerikai Nem-
zeti Rákhálózat legfrissebb ajánlása szerint (4) ez a kezelés 
válogatott, olyan III. stádiumú esetekben javasolt, amikor a 
daganatot csaknem teljesen eltávolítható, a visszamaradt da-
ganat 1 cm-nél kisebb, úgynevezett kistérfogatú maradékdaga-
nat. Ezt az ajánlást véletlenbeválasztásos vizsgálatok igazolják 
(1. fokú bizonyíték). Az ugyancsak optimális eredménnyel 
műtöt II. stádiumú esetekben még további vizsgálatoktól vár-
ják az eredmények megerősítését (jelenleg csak 2A bizonyítási 
szint). Az említett ajánlás I. és IV. stádiumban nem javasol-
ja a hasüregi kezelést. Lényeges kérdés a vérképzőszervi ká-
rosodás, amelynek mérséklődése ugyancsak várható lenne a 
hasüregi kezelésnél. Több vizsgálat eredményei szerint az IP 
alkalmazás 20–25%-lal csökkentette a halálozást a szokványos 
kezelésekhez viszonyítva (20–22), a melléhatásik azonban je-
lentősen fokozódtak. Elsősorban a kezelési nehézségek és az 
állandó porttal kapcsolatos gondok miatt nem honosodott meg 
ez a kezelési módszer Európában, de az Egyesült Államokban 
válogatott esetekben viszonylag gyakran élnek vele. Az IP ke-
moterápia biztató formája a műtét alatti kezelés, amelyet gyak-
ran hőkezeléssel (hyperthermia) is társítanak. 

AZ ÉRKÉPZÉS GÁTLÁSA (ANGIOGENEZIS-GÁTLÁS) 
A petefészekrák kezelésében is reményt keltő az alapkeze-
lést kiegészítő célzott kezelés. A daganat érképződését gá-
tolja a bevazizumab, amely egy monoklonális ellenanyag, a 
VEGF közvetlen gátlásával fejti ki hatását. A petefészekrákok 

95%-ában a VEGF fokozott kifejeződése mutatható ki (13). 
A VEGF növeli az erek – beleértve a hashártyai erek áteresz-
tőképességét, emiatt a hasüregi folyadék felszaporodik, hasvíz 
keletkezik. A felszíni hám fokozott VEGF-kifejeződésének 
hatására az hasvíztermelődés fokozódik. A petefészekrákok 
érdúsak; biológiai erőszakosságuk szorosan összefügg az érsű-
rűséggel (12). A bevacizumab a daganat ereit visszafejleszti, az 
új erek növekedését gátolja, a túlélő érhálózatban pedig csök-
kenti az áteresztőképességet, így erősíti a kezelés hatékonysá-
gát. A bevacizumab alkalmazását két, III. szakasz vizsgálatban 
tanulmányozták (23). A kemoterápiával még nem kezelt, elő-
rehaladott vagy áttétes petefészekrákban szenvedő betegek 
carboplatin–paclitaxel kezelését kiegészítették érképződést 
gátlóval, így eredményesebb volt a kezelés. A vizsgálatba 1873 
megműtött, IIIC- vagy IV. stádiumú, hámeredetű petefészek-, 
elsődleges hashártyai vagy a petevezetékből kiinduló dagana-
tos beteget vontak be. Az esetek 34%-ában optimális, 40%-
ában szuboptimális műtétet végeztek, a betegek 26%-nál már 
a kórismézésnél áttétet észleltek. A betegeket véletlenszerűen 
csoportosították. Az első vizsgálati csoportba tartozók a szoká-
sos carboplatin–paclitaxel kezelést kapták 6 alkalommal, pla-
cebóval kiegészítve. A második csoportban a placébó helyett 
bevacizumabot adtak 15 mg/kg mennyiségben, a harmadik 
karon a bevacizumab adását fenntartó adagban folytatták úgy, 
hogy a kezelés teljes időtartama 15 hónap volt. A vizsgálatban 
a progressziómentes (PFS) és az általános túlélési adatokat ele-
mezték, és megfigyelték, hogy a kezelés mennyire biztonságos.

A progresszió, meghatározásuk szerint, lehetett kémiai, radio-
lógiai és/vagy klinikai. Ennek alapján a PFS a szokványos ke-
zelést kapó csoportban 10,3 hónap, az együttes kezelést kapó 
csoportban 11,2 hónap, a tartós együttes karon pedig 14,1 hó-
nap volt. Ez utóbbi csoport esetében a javulás szignifikáns 
volt a szokványos carboplatin–paclitaxel kemoterápiához vi-
szonyítva. Amennyiben a PFS-t a RECIST (Response Evalu�-
ation Criteria In Solid Tumors) szerint értékelték (cenzorált 
analízis), a túlélés az első karon 12 hónapnak, míg a harma-
dik karon 18 hónapnak adódott. A különbség ebben az esetben 
is szignifikáns volt (16). A másodlagos végpontként vizsgált 
általános túlélés tekintetében a különböző csoportok között 
nem volt szignifikáns eltérés. A biztonságosság vonatkozá-
sában a bevacizumabra, valamint a kemoterápiára jellemző 
mellékhatásokon kívül egyéb nem kívánatos hatást nem ész-
leltek. A vizsgálat ezek alapján megállapította, hogy a szo-
kásos carboplatin–paclitaxel kezelés bevacizumabkezeléssel 
kiegészítve és folytatva hatékonyabb, mint a szokványos ke-
moterápia. A kezelést a betegek jól viselték, a mellékhatások 
egyeztek a bevacizumab korábbi klinikai vizsgálatakor észlelt 
mellékhatásokkal.

Mások a bevacizumabot 7,5 mg-os mennyiségben adták 12 
hónapig előrehaladott, áttétes, valamint I. és II. stádiumú pe-
tefészekrákos betegeknek is, összesen 1528 betegnek (G3-as/
világossejtes I. és IIA stádium 10%; IIIB és IV. stádium, főleg 
savós 90%) (23). Az egyik csoportban a betegek a szabvány 
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paclitaxel–carboplatin kezelést kapták, a másik csoportban 
kiegészítettk a kezelést bevacizumabbal úgy, hogy a betegek 
a 6. ciklus kemoterápiát követően további 12 ciklusnyi 7,5 mg 
mennyiségű bevacizumabkezelésben részesültek. A vizsgálat 
elsődleges végpontja a PFS, a másodlagos végpontok a tény-
szerű válaszadási arány, az általános túlélés, a kezelés bizton-
ságossága, továbbá az életminőség vizsgálata voltak. A PFS a 
kemoterápiás karon 17,3 hónap volt, míg a bevacizumabbal 
kiegészített karon ez 19 hónap, a különbség szignifikáns (16). 
A PFS meghosszabbodás a szuboptimálisan műtött, III. és 
IV. stádiumú betegeknél volt a legszembetűnőbb (15,9 hónap 
szemben 10,5 hónappal. Az általános túlélés előzetes elemzése 
azt mutatta, hogy az 1 éves túlélési arány a kemoterápiás karon 
93%, a bevacizumabbal kiegészített kemoterápiás csoportban 
pedig 95%.

A fentiek alapján a szokásos paclitaxel–carboplatin kezelést és 
a bevacizumab egüttes adását ajánlják a FIGO IIIB, IIIC és IV. 
stádiumú, hámeredetű petefészek-, petevezeték- vagy elsődle-
ges hashártyai rákban szenvedők első kezelésére (24); erre ha-
zánkban is van lehetőség egyéni elbírálás alapján. 

A KIÚJULÁS ÉSZLELÉSE ÉS MEGHATÁROZÁSA
Az optimálisan műtött és ezt követően 6 szériában alkalmazott 
taxán–platina kezelés hatására daganatmentessé vált betegek 
rendszeres ellenőrzése daganatjelző, fizikális és képalkotó vizs-
gálattal rendkívül fontos, tekintve, hogy az esetek kétharmadá-
ban két éven belül kiújul a daganat, és a képalkotó módszerrel 
igazolt kiújult esetekben az ötéves túlélés mindössze 10% (25). 
A daganat kiújulásának meghatározásában – ami napjaink nő-
gyógyászati onkológiai kérdések közül az egyik legtöbb gon-
dot okozó kérdés – is történt változás (25). Több mint 10 éve, 
2000-ben vezették be a RECIST (Response Evaluation Criteria 
in Solid Tumors) szerinti meghatározást, amelyet 2010-ben 
újítottak meg (26, 27). A kiújulás kimutatására daganatjelzők 
(CA125, HE4), csak akkor alkalmasak, ha a vérszint a beteg-
ség megállapításakor magas volt, és a kezelés hatására norma-
lizálódott; ekkor az ismételt emelkedés felveti a szerológiai 
kiújulás gyanúját (3). Klinikai tünetek hiánya esetén digitális 
keresztmetszeti képalkotó eljárások (CT, MR) és funkcionális 
képalkotó eljárások (PET-CT, PET-MR) alkalmasak a dagant 
felderítésére (25, 29). A CA125-érték emelkedésének a megíté-
lés nem egyértelmű. Rustin és munkatársainak (26) vizsgála-
ta szerint a csak szerológiai recidíva (daganatjelző-emelkedés) 
alapján kezdett kezelés és a klinikai tünetek és/vagy képalkotó 
eljárásokkal kimutatott kiújulás esetén kezdett kezelés, jólle-
het közöttük átlagosan 4,5 hónap idő telt el, a teljes túlélésben 
nem különbözött szignifikánsan. Ez azt támasztjá alá, hogy az 
ismételt kezelés időpontjának meghatározása nagyon gondos 
mérlegelést igényel (26).

A SEBÉSZI ELLÁTÁS JELENTŐSÉGE
A petefészekrák kezelésében a sebészeti beavatkozás – az ún. 
sejtcsökkentés (citoredukció) – mértéke döntően befolyásol-
ja a beteg túlélését. A kezelési terv döntések sorozata: helyes 

döntések vezethetnek a leghosszabb idejű minőségi életévek-
hez. Különös súllyal esik latba a műtét és a gyógyszeres ke-
zelés összehangolása; cask a kettő megfelelő egyeztetésével 
kezelhetjük a beteget hatékonyan, ezért is döntő, hogy a bete-
geket szakosodott központban lássák el. Az elmúlt évtizedek és 
napjaink gyakorlatában is a betegeket nőgyógyász-onkológu-
sok kezelik. A műtéti eljárások és a gyógyszeres kezelés gyors 
fejlődése azonban szinte megoldhatatlan nehézség elé állítja az 
orvosokat: a beteget kiválóan műtő orvostól nem lehet elvárni, 
hogy a gyógyszerelésben is naprakész legyen (16). A nőgyógy-
ászati daganatos betegek ellátásában egyre inkább részt vesz-
nek a klinikai onkológia és a sugárkezelés képviselői. 

A kiújulások kezelésében ismét szóbajön a műtéti megol-
dás. A ma már hazánkban is bevezetett nőgyógyászati daga-
natsebészet ráépített szakvizsga (31) lehetővé teszi, hogy a 
daganatsebészetben megfelelően jártas nőgyógyászok vé-
gezzék a daganatos betegek életkilátásait meghatározó műté-
teket. A betegek gyógyítása és az előbb említett megfontolt 
döntések meghozatala szakmaközi megállapodáson, daga-
natbizottsági véleményen kell, hogy alapuljon. Ennek kiala-
kításakor új kezelési szemlélettel, új fogalmakkal szembesül 
a daganatgyógyász, úgy mint: köztes hasműtét (intervallum 
laparotomia), műtéti optimalitás sejtcsökkentés (citoredukció), 
platinaérzéketlenség stb.(16). 

Változott a műtéti eredmény értékelése is. Korábban az 1 cm-
nél kisebb látható daganat visszamaradása esetén is optimális-
nak tekintették a beavatkozást, napjainkban már csak a teljesen 
daganatmentes állapot fogadható el optimális sebészeti ered-
ménynek. A környéki nyirokcsomók eltávolítása azon esetekben, 
ahol sikerül a látható daganat teljes eltávolítása, tovább javít-
hatja az eredményeket. A korai esetekben 15–17%-ban alakul ki 
nyirokcsomóáttét, harmadik stádiumban 31%-ban, a negyedik-
ben pedig már 64%-ban mutatható ki a nyirokcsomókban rák-
sejt, többnyire a para-aorticus, de a kismedencei nyirokcsomók 
is gyakran érintettek. A hematogén áttét nem jellemző, de ese-
tenként előfordul a májban, lépben, igen ritkán a tüdőben is. 

A látható daganat teljes eltávolítását követően a túlélés 70 hó-
napnál hosszabb lehet, ezért nagyon lényeges, hogy a műtét 
megfelelő szakmai gyakorlattal és felszereléssel rendelkező 
központokban végezzék (32). Az élvonalba tartozó nőgyógy-
ászati onkológiai központokban 60–70%-ban sikerül optimális 
műtétet végezni, a hazai eredmények 40% körüliek a nagyobb 
forgalmúakban, országosan azonban még szerényebbek (33). 

Az elsődleges ellátás talán legkritikusabb kérdése: mi történ-
jen azokkal a betegekkel, akiknél részben teherbíró képességük, 
részben a daganat előrehaladottsága nem teszi lehetővé a da-
ganat teljes eltávolítását? A neoadjuváns kezelés az elsődleges 
daganat megkisebbítésének egyik lehetősége. A műtéti beavat-
kozást megelőző daganatellenes gyógyszeres kezelés csökkent-
heti a műtéti szövődményeket és a halálozást, és elősegítheti a 
teljes értékű sebészeti beavatkozás, az úgynevezett intervallum 
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laparotomia végzését és a kezelés teljessé tételét. Kérdés: a két-
féle kezelési módszer (elsődleges vagy köztes daganateltávolí-
tás) közül melyik a hatékonyabb? Vergote és munkatársai (34) 
670 IIIC vagy IV. stádiumú, epithelialis petefészekrákos be-
teget kezeltek. A vizsgálatban elsőként a műtéten már átesett 
betegek vettek részt, akiknél azonban csak 41,6%-ban sikerült 
optimális nyílt hasi műtétet végezni. A szuboptimálisan mű-
tött betegek 58,4%-ánál 3 ciklus kemoterápiát követően ismé-
telten sejtcsökkentő műtétet végeztek, majd további 3 ciklus 
kemoterápiát adtak. A vizsgálatban összehasonlították a két 
betegcsoportban előforduló műtéti szövődmények gyakorisá-
gát, valamint a betegség kiújulásáig eltelt időt. Kiderült, hogy 
a műtéti szövődmények aránya lényegesen magasabb volt az 
elsődlegesen szuboptimálisan operált betegeknél. A 8 éves 
utánkövetés alatt a két betegcsoport között nem találtak érde-
mi különbséget sem a kiújulásig eltelt időtartam, sem a teljes 
túlélés vonatkozásában. Napjaink folyamatban levő vizsgála-
tainak előzetes adatai, úgy tűnik, megerősítik a neoadjuváns 
kezelés helyét az előrehaladott (stádium IIIC) hámeredetű pe-
tefészekrákos beteg ellátásában. A korábbi elvek az elsődleges 
műtétet helyezték előtérbe, emellett napjainkban a tumormen
tességre való törekvés a legfontosabb szempont. Cél, hogy a 
legjobb életminőség mellett az elsődleges ellátás a legteljesebb 
daganatmentességet biztosítsa a betegnek az elsődleges műtét 
és kemoterápia vagy a neoadjuváns kezelés és műtét útján (16).

A kiújuló platinaérzékeny daganatok ismételt műtéti kezelése 
ellentmondásos megítélésű. Bristow (35) kiemeli, hogy a mű-
tét csak akkor lehet eredményes, ha sikerül a daganatos elvál-
tozást teljes egészében eltávolítani. Harter és munkatársai (36) 
előretekintő vizsgálatot végeztek, és úgy vélik, hogy azokat a 
betegeket szabad megműteni, akiknél az elsődleges műtét opti-
mális volt, megfelelő általános állapotban vannak, és nincs ki-
mutatható hasvíz. Tian és munkatársai (37) 1075 beteg adatait 
elemezve megkülönböztettek kis és nagy kockázatú csoporto-
kat a műtét várható eredményességének megítélésére: az előb-
biben 53,4%-ban, az utóbbiban 20,1%-ban lehetett a kiújult 
daganatot teljesen eltávolítani. A nemrégiben közölt, sokköz-
pontú vizsgálat a platinaérzékeny kiújulások kezelését vizsgál-
ta: a csak gyógyszeres kezelést hasonlították össze a műtét és 
gyógyszeres kezeléssel (38). 

A másodszori műtétet követően az ismételt gyógyszeres keze-
lés szükségszerű. A számos rendelkezésre álló másodvonalbeli 
gyógyszerekből kell kiválasztani a beteg számára a legmegfe-
lelőbbeket, figyelembe véve az elsődleges kezelés formáját és 
az arra adott választ, valamint a daganatmentes időszak hos-
szát, amely 12 hónapon túl platinaérzékeny, 6 és 12 hónap kö-
zött részlegesen platinaérzékeny, 6 hónapon belüli kiújulás 
esetén platinaérzéketlen megítélést jelent (26). A platinamen-
tes időszak meghatározó a további kezelés szempontjából (6). 
A platinaérzékeny daganatokat, amikor a kiújulás 1 éven túl 
következik be, jó eredménnyel lehet ismételten platinaalapú 
kemoterápiával kezelni, amelynek eredményessége felülmúlja 
az egyedüli platinakezelését (39). A platinaérzéketlen, illetve 

refrakter betegek kezelése esetén a panaszok enyhítése, az élet-
minőség megőrzése a legfőbb cél. Ezek a betegek rendszerint 
meghalnak egy éven belül. 

Kezelésre a heti vagy 3 heti paclitaxel, topotecan, PEG-ilált 
doxorubicin és gemcitabin adagolás jöhet szóba, az eredmé-
nyesség 15% körüli, és az általános túlélés nem több mint 
3–4 hónap. Az újabb irodalmi adatok szerint a petefészek-
rákban nagy mennyiségben kifejeződő folát-receptorokhoz 
kötödő folsav-desacetylvinblastin és a PEG-ilált liposzomális 
doxorubicin kezelés eredményes a platinaérzéketlen petefé-
szekrákos nőknél (40).

KÖVETKEZTETÉSEK
A petefészekrák kezelésében javasolt változások számos hazai 
nőgyógyászati daganatos beteget kezelő osztályt állítanak ne-
héz feladat elé. A patológiai osztályok számára a szokásos szö-
vettani lelet kiadása megoldott, az új, molekuláris eltéréseket 
is figyelembe vevő alcsoportokba sorolás már gyakran meg-
haladja az osztály anyagi lehetőségeit. A műtét előtt és a keze-
lést követő ellenőrzéseknél a daganatjelzők vizsgálatán kívül a 
korszerű keresztmetszeti képalkotó eljárások (spirál-CT, MR, 
PET-CT) elérhetőségét és ennek anyagi feltételeit is szükséges 
biztosítani. A beteg sorsát meghatározó műtéti beavatkozást 
nőgyógyászati onkológiai központokban, megfelelően gyakor-
lott – a jövőben akár „nőgyógyászati daganatsebészet” ráépített 
szakvizsgát is tett – orvoscsoport végezze az optimális műtéti 
eredmény biztosítása céljából, vagyis, hogy látható daganat ne 
maradjon vissza. Azon esetekben, ahol nem várható optimális 
eredmény a műtéttől, a neoadjuváns kemoterápia hozhat jobb 
lehetőséget a halasztott műtéti megoldásban. A gyógyszeres 
kezelésben nagyobb szerepet kell biztosítani a célzott kezelés-
nek az érképződést gátló szerek alkalmazásával. A szisztémás 
kezelésen kívül a hasüregi kezelés is elősegítheti a kezelési 
eredmények javulását. Daganatkiújulás esetén a daganatbizott-
ság feladata a szerológiai, a képalkotó, valamint a klinikai álla-
pot megítélése, az ismételt műtéti és/vagy gyógyszeres kezelés 
időpontjának és formájának a meghatározása. 
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ÖSSZEFOGLALÁS
A méhtestrák és a kövérség sokrétűen függ össze: lényeges 
a daganat kialakulása, de a túlélés szempontjából is. A kö-
véreknél jóval gyakrabban keletkezik méhtestrák és másfé-
le rák is, mint a szabályos testsúlyúaknál. Oka a kövérség 
okozta gyulladásállapot, a hosszú időn keresztüli, progesz-
teronnal nem ellensúlyozott ösztrogénhatás, valamint a 
mozgásszegény életmód és a helytelen táplálkozás. Ugyan-
ezekkel magyarázható, hogy a kövér nőkben gyakorta ala-
kul ki inzulinérzéketlenség és cukorbetegség; ezek tovább 
fokozzák a méhtestrák kialakulásának a veszélyét. Fogyás-
sal, életmód-változtatással elhárítható a veszély. A kövér nők 
megfelelő felvilágosítása tehát lényeges, ez része a nőgyógy-
ászati rendelésnek. Hasonló meggondolások a kezelt kövér 
méhtestrákos betegeknél is érvényesek. Az ellensúlyozatlan 
ösztrogénhatás időnkénti megszakítása progeszteronnal a 
méhtestrák kivédésének leghatékonyabb módszere. A kövér 
méhtestrákos betegek kezelése körülményes lehet, ellátásuk 
daganatközpontokba való. 

Kulcsszavak: méhtestrák, kockázat, kövérség, inzulinérzéket-
lenség, életmód

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.

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 előforduló gyakoribb rövidítések:
AKT	 egértörzs neve, azonos a proteinkináz-B-vel, PKB
AMPK 	� adenozin-monofoszfát [AMP] által serkentett protein-kináz,  

AMP-függő kináz
BRCA-gén 	� breast cancer gene (emlőrákgén) 
DHEA	 dehidro-epi-androszteron
DHEAS	 dehidro-epi-androszteron-szulfát
E1	 ösztron
E1S	 ösztronszulfát
E2	 ösztradiol
EGF	 epidermal growth factor 
EGFR 	� epidermal growth factor receptor  

(epidermalis növekedési tényező jelfogó)
EIF4E	 eukoriota inciációs faktor
ER	 ösztrogénjelfogó/receptor 
ERK	 sejten kívüli jellel szabályozott kináz
ESS	 endometrial stromal sarcoma
FTO-fehérje 	 fat mass and obesity associated protein
G	 grade, daganatérettség
GAP 	 GTPáz serkentő fehérje, GTPase-activating protein
GLUT 	 glucose transporter type, glükozszállító
IGF	 insulin-like growth factor (inzulinszerű növekedési tényező)
IGFR 	� insulin-like growth factor receptor  

(inzulinszerű növekedéstényező jelfogó)
IL6	 interleukin-6
IRS 	 insulin receptor substrate
MAPK 	� mitogen activated protein kinase,  

más néven: MAP-kináz, illetőleg ERK
MEK	 MAP/ERK-kináz, mitogénaktivátor fehérje-kináz
mTOR 	 mammalian target of rapamycin
PAR	 proteázokkal aktiválható receptor
PCOS	 soktömlős petefészekbántalom (policistic ovary syndrome)
PDK1 	 foszfatidil-inizitol-függő kináz-1 – foszfatidil-függő kináz 
PI3K 	 foszfoinozid-3-kináz

FOLYAMATOS ORVOSTOVÁBBKÉPZÉS

Az elhízás és a méhtestrák
BŐSZE PÉTER DR.

Semmelweis Egyetem I. Sz. Szűlészeti és Nőgyógyászati Klinika, Fővárosi Szent István Kórház Nőgyógyászati Osztály, Budapest 
 
E-posta: bosze@eagc.eu



20 Nőgyógyászati Onkológia 2014; 19:19–35

Bősze P

PIP 	 foszfatidil-inozitol-4-foszfát
PR	 progeszteronjelfogó/receptor
PTEN	 foszfatáz-tenzin homológ, phosphatase and tensin homolog
RAS (p21RAS) 	 Rat sarcoma; fehérjekináz: a GDP-t cseréli GTP-re
SHBG	 sex hormone-bindig globulin
SOS 	 son of sevenless
TNFα 	 tumor necrosis factor α
TSC 	 tuberous sclerosis complex 

BEVEZETÉS 
Meglehetősen tetemes irodalmi adat bizonyítja, hogy a kö-
vérség elősegíti a vastagbélrák, a méhtestrák, az időskori 
emlőrák, a világossejtes veserák és a nyelőcsőrák kialakulá-
sát, és nagyon is valószínű, hogy a petefészek-, pajzsmirigy-, 
tüdő-, hasnyálmirigy- és az epehólyagrák keletkezésében is 
van szerepe (1–3); kövéreknél ugyanis ezek a daganatok lé-
nyegesen gyakoribbak. A méhtestrákban szenvedőknek pél-
dául ~50%-a kövér. Az összefüggés fordítva is bizonyított: 
ezek a rákok ritkábban keletkeztek a lefogyott (testsúlyvesz-
tés 15–30%) kövéreknél, szemben azokkal, akik nem adtak le 
a testsúlyukból – a fogyás rákcsökkentő előnyét különösen a 
nőknél figyelték meg (4). 

A kövérség rákelőidéző hatása társadalmi jelentőségű, hiszen 
az elhízás népbetegség; az Egyesült Államokban már kövér-
ségjárványról beszélnek: a 40–60 éves nők ~35%-a, a 60 év fe-
lettiek ~40%-a túlsúlyos (6–7). Számítások szerint az Egyesült 
Államokban évente 90 000 halállal lenne kevesebb a kövérség 
megszüntetésével (8). 

A KÖVÉRSÉG GYULLADÁSÁLLAPOT

A kövérség sejtes és molekuláris gyulladási állapotot tart fent, 
amelyet idült gyulladásállapotnak nevezhetünk – megkülön-
böztetésül a mikrobák okozta gyulladástól. A gyulladásállapot 
klinikailag nem nyilvánul meg, nincsenek tünetei, de a gyulla-
dást jelző molekulák (például a CRP [C-reaktív protein]) már 
megszaporodhatnak. 

Az idült gyulladás hatására a zsírsejtekben gyulladáskeltő és 
más citokinek, különböző fehérjék stb. keletkeznek; a zsír-
sejtekhez falósejtek kapcsolódnak, és termelnek citokineket 
(TNFα, IL6 stb.). Ezek a molekulák a hámsejtekhez kötődve 
megzavarják azok működését: beindulnak a kóros kapcsolódá-
sok, gátlódnak a jelátvitelek stb., és végül létrejöhet a ráksejt. 
A részletekre nem térhetek ki. 

Testsúlycsökkenésre a gyulladáskeltő molekulák eltűnnek, és 
megszakadnak a rákképződéshez vezető molekuláris utak. 
Minden bizonnyal ez is közrejátszik abban, hogy a fogyás kö-
vetkeztében csökkent a rákképződés veszélye (5.). 

A KÖVÉRSÉGGEL KAPCSOLATOS FOGALMAK ÉS MUTATÓK

Kövérség   A kövérség a bőr alatti (subcutan) és a zsige-
ri (visceralis) zsírszövet kóros felszaporodása; a kettő mérté-
ke rendszerint különbözik. A bőr alatti zsírszaporulat a hasi 

elhízási, a zsigerek körüli a zsigeri körvérség. Az anyagcsere 
szempontjából a zsigeri zsírszövet a sokkal jelentősebb: a hor-
monok, citokinek stb. többnyire ebben képződnek. A bőr alatti 
zsírsejtek működése jóval visszafogottabb. 

A kövérség nagyon ritka kivétellel az energiaegyensúly meg-
bomlásának következménye, a betegség okozta elhízás kivé-
teles. Az ok tehát: több az energiafelvétel, mint a -leadás; a 
különbség a zsírsejtek szaporodásával raktározódik. A testsúly 
megtartása az energiafelvétel és -leadás egyensúlyával érhető 
el, a fogyáshoz pedig csökkenteni kell a felvételt és fokozni a 
leadást, önmagában egyik sem elégséges. 

Zsírsejtek (adipocyták)   A zsírszövet nemcsak energiaraktár; 
a zsírsejtek számos, biológiailag hatásos molekulát is elvá-
lasztanak, amelyeket adipokineknek nevezünk. Használatos 
az adipocitokinek megnevezés is, talán, mert sokféle citokin 
képződik. 

Az adipokinek a legkülönbözőbb szövetek sejtjeinek megannyi 
jelátvitelét elindítják; így vesznek részt helyi és általános gyul-
ladási folyamatokban, a sejtműködés szabályozásában. Hatásu-
kat kifejthetik a saját sejtjükben (autokrin), a szomszéd sejteken 
(parakrin) és a távoli sejteken (endokrin). Az adipokinek soka-
ságát nem sorolhatom fel, csupán kettőt emelek ki: ezek jelen-
tősek a méhtestrák szempontjából is. 

Adiponektin (ACRP30, AdipoQ)
Az adiponektin kizárólag a zsírsejtekben képződő peptid
hormon, a szérumban 3–30 mg/ml mennyiségben van jelen. 
Gátolja a gyulladáskeltő citokineket (TNFα), és serken-
ti a gyulladásgátlókat (IL10), így szorítja vissza a kövér-
séggel és a cukorbetegséggel összefüggő elváltozásokat. 
Fékezi továbbá a daganatok növekedését az érképződés 
akadályozásával. 

Leptin 
Elsődlegesen a zsírsejtekben képződik, és a jelfogójához 
(OBR) kötődve hat. Legfőbb feladata a zsírraktárak szabá-
lyozása, de fokozza a sejtek burjánzását, gátolja a sejtvég-
zetet (apoptosis), és elősegíti az érképződést; így sarkallja 
a daganatok növekedését.

Mutatók   A testsúly egészséges vagy kóros voltát szokáso-
san a testméretekkel (testsúly, magasság, derék- és csípő
körfogat) határozzák meg, a vizsgálatok zömében is ezt 
alkalmazták. A zsírszövet mennyisége és elosztódása mér-
hető továbbá ultrahanggal, MR- és CT-vizsgálattal, bio�-
electrical impedance analysis (BIA) és a bőrredő (bőralatti 
zsírszövet) vastagságának mérésével – a klinikai vizsgálatok-
ban azonban csak elvétve alkalmazzák ezek a módszereket. 
A testméreti adatokkal az elhízásra és a zsírszövet elosztódá-
sára is következtetünk. Az előbbit az ún. testtömegmutatóval 
(BMI [body mass index]) határozzuk meg, amely a testsúly 
és a testmagasság aránya. 
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A BMI-t Quetelet írta le több mint két évtizeddel ezelőtt, és 
Quetelet-indexnek nevezték (9). Ennek alapján megkülönböz-
tettek kövéreket (>30 kg/m2) és nem kövéreket (non obese) 
(≤30 kg/m2) (10). A Quetelet-indexet később BMI-re változtat-
ták. Ma is ez a legelterjedtebben alkalmazott mutató a zsírszö-
vet mennyiségének általános megítélésére. A BMI fajlagossága 
(specificitás) nagy: a nagyobb értékek jól jelzik az elhízást; 
ugyanakkor a módszer érzékenysége (szenzitivitás) kicsi: az 
élettani értékűek között is vannak olyanok, akiknél a zsírszövet 
felszaporodott. Ezért is tartják fontos a zsírmennyiség elosztó-
dásának a meghatározását. 

A derékkörfogat elsősorban a zsigeri zsírszövet mutatója, jólle-
het utal a bőr alatti zsírszövet mennyiségére is, és összhangban 
van a BMI-vel: a kétféle mérési mutatóval kielégítően megálla-
pítható a tevékeny zsírszövet mennyisége (11). A derékkörfogat/
testmagasság arány szintén megfelelően utal a zsírelosztódásra, 
emelkedett értékek főleg az anyagcsere-betegségekkel társulnak. 

Használatos még a dérékkörfogat/csípőkörfogat arány, amely 
szintén a zsírelosztódásról tájékoztat. Ez a mutató csupán mér-
sékelten cseng egybe a BMI-vel. 

Összegezve: a klinikai gyakorlatban és a tudományos felméré-
sekben is szokványosan a BMI-t használjuk az elhízás megíté-
lésére. A csípőkörfogat mérése szerencsésen egészíti ki, mert 
belőle képet alkothatunk a zsírszövet elosztódásáról is. 

A MÉHTESTRÁKOK FELOSZTÁSA
A méhtestráknak. más néven méhnyálkahártyaráknak, jellegze-
tességeik szerint két formáját különböztetjük meg: az I-es és a 
II-es formájú (type I és II) méhtestrákot/méhnyálkahártyarákot. 
Az I-es formájú méhtestrák a sokkal gyakoribb, az összes 
méhtestrák több mint 80%-ka tartozik közéjük. 

• 	Az I-es formájú méhtestrák a méhnyálkahártya mirigye-
iből ered (méhnyálkahártya- [endometrioid] mirigyrák), 
és az ellensúlyozatlan ösztrogénhatásra kialakuló, kóros 
(atípusos) méhnyálkahártya-túltengésből képződik. Szö-
vettanilag, a mirigyek elkülönülésének (differenciálódás) 
mértéke szerint megkülönböztetünk 1-es, 2-es és 3-as foko-
zatot (G1-3 [G = grade]); a jól elkülönültek (G1-2) a gya-
koriak. Általában korai állapotban kórismézik, amikor a 
daganat nem vagy csak alig terjed a méhfalba, és kedvező 
kimenetelű. Szokványosan a PTEN, a kRAS, a PI3KCA, a 
CTNNB1 és a DNS-helyreállító (mismatch repair) gének 
hibái és mikroszatellita-bizonytalanság fordulnak elő, de 
gyakoriak az ER (ösztrogén jelfogó/receptor), a PR (pro-
geszteron jelfogó/receptor) és az EGFR (epidermal growth 
factor receptor, epidermalisnövekedéstényező-jelfogó) elté�-
rései is. A betegek között sok a nem szült, a kövér és a cu-
korháztartás zavarában szenvedő. Leginkább a változókorú 
nők betegsége, de kialakul ivarérett korban és időseknél is. 

• 	A II-es formájú méhtestrák a savós, a világossejtes (clear 
cell), a laphám és a differenciálatlan rákok, az ún. nem 
endometrioid rákok csoportja, és idesoroljuk a carcinosar
comát (mirigyszarkóma, korábbi nevén: rosszindulatú, ke-
vert Müller-daganat) és a méhnyálkahártya-stromasarcomát 
(ESS – endometrial stromal sarcoma). Az I-es formánál 
jóval ritkább (<20%), főleg időseknél fordul elő, és a kö-
vérség, cukorbetegség sem olyan gyakori; kevéssé ösztro-
génfüggő. Gyakran előrehaladott állapotban kórismézzük, 
leginkább éretlen daganat, mélyen beszűri a méhfalat, és 
nemegyszer szóródik szét a hasban, hasonlóan a petefé-
szekrákhoz. Kórjóslata kedvezőtlen. Jellegzetes a P53-
génhiba előfordulása. Egyéb géneltérések: az E-cadherin 
és az EGFR2 túlműködése. 

Ismeretes még az áttétes és az örökletes méhtestrák elneve-
zés. Egyik sem önálló egység. Az áttétes jelző arra utal, hogy 
a méhtestrákok zöme helyi-környéki elváltozás, vagyis nem 
ad áttétet. Az örökletes jelző pedig a kóreredetet különbözte-
ti meg; jószerivel csak a Lynch-II-tünetegyüttesben fordul elő. 
A BRCA-hiba (breast cancer) minden bizonnyal nem társul 
a méhtestrákkal, mégis több I-es formájú méhtestrák fordult 
elő a BRCA1-hibás nőknél; ez minden bizonnyal a kiegészítő 
tamoxifenkezelés következménye (11.). 

A ZSÍRSZÖVETI MUTATÓK MÉRÉSE, KISZÁMÍTÁSA 

Testsúlymérés   A testsúlymérés legmegfelelőbb módja, ha reggel, étkezés 
előtt, vizelés és lehetőleg székelés után mérjük; legfeljebb a fehérnemű vi-
selése megengedett. Lényeges, hogy összehasonlításoknál ugyanolyan körül-
mények között végezzük a mérést. A mérés körülményeitől függően 1–2 kg 
eltérés is előfordulhat, de ennek nincs komoly gyakorlati jelentősége. A tudo-
mányos felméréseknél lényeges az előírásos mérés betartása. 
 
Testfelszín   A testfelszínt a testsúly és a testmagasság alapján az ún. testfel
színszámítókkal egyszerűen megállapíthatjuk. 

Testtömegmutató   Kiszámítása és értékei.

 		  testsúly kg-ban
Kiszámítás:   –—–––––––––––––————————
	    testmagasság méterben mért négyzete 

WHO szerinti osztályozás (Organization WH, editor. World Health Organiza�-
tion BMI Classification. World Health Organization; 2013)

Élettani érték 	 18,5–24,9 kg/m2 
Enyhe elhízás (túlsúly, overweight) 	 25–29,9 kg/m2

Közepes elhízás (kövérség, obese)	 30–39,9 kg/m2

	 I-es fokozat	 30–34,9 kg/m2

	 II-es fokozat	 35–39,9 kg/m2

Jelentős elhízás (beteges elhízás, morbid obese)	 >40 kg/m2

Soványság (underweight)	 <18,5 kg/m2

Derékkörfogat   Az alsó borda és a csípőcsont közötti távolság közepén mért 
testkörfogat. Az élettani érték nőknél 80 cm alatt van.

Csípőkörfogat   A fenék legszélesebb pontján mért testkörfogat.

Derék-csípő arány (waist-to-hip ratio, WHR)
Élettani érték	 <0,7
Enyhe hízás	 0,7–0,8
Kövérség	 >0,8 

Szakaszos hízás   A felnőttkori (20 éves kor utáni) hízás-fogyás-hízás stb. 
A fogyásnak nincs nemzetközi meghatározása; általában a 9+ kg súlyleadást 
veszik fogyásnak.
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A MÉHETSRÁKRA VONATKOZÓ FONTOSABB JELÁTVITELEK
Az élő szervezet szabályozása kölcsönhatások eredménye, a 
kölcsönhatások pedig jelzésekkel, jelátvitellel valósulnak meg. 
A betegségek a jelzések kisiklásai; ezek megannyi ok (gyulla-
dás, elfajulás, génhiba stb.) miatt jöhetnek létre. 

A jelátvitel a molekulák egymásra hatása – szokványosan enzi-
mek gerjesztik egymást láncszerű folyamatként: valamely be-
kapcsolt enzim élénkit egy másikat, az meg a következőt stb. 
A gerjesztés (aktiválás) általában foszforilálással (foszfátcso-
port hozzákapcsolásával) megy végbe, jóllehet számos más for-
mája is van, például a foszfátcsoport elvonása (defoszforilálás). 

A jelátvitel a jeladó és a jelet végrehajtó molekula között való-
sul meg. Az előbbi szokványosan jelmolekulával üzen, ezt egy 
fehérje fogadja – jelfogó, receptor –, és átszállítja a jelzést a 
sejtplazmán a sejtmagba a DNS-hez, beindítja az érintett géne-
ket, és megindul a génátíródás, a fehérjeképződés. A továbbiak 
a keletkezett fehérjék hatása szerint alakulnak. A jelátvitel te-
hát több mozzanatból áll. Lényege: a jelvivő anyag képzése és 
kifejezése vagy kibocsátása, hogy a célsejt megkösse, és vála-
szoljon a küldött jelzésre. A biológiai jelátvitelben alapvetően 
megkülönböztetjük a sejten kívülről érkező és a sejtben kelet-
kező jelek közvetítését. 

A jelút (jelátviteli út) a jelátvitel útvonala: a jelfogótól a vég-
rehajtó (átíró) molekuláig. A jelvonal jelátviteli szakasz, tehát 
csak része a jelútnak, amely szokványosan megy végbe, és be-
épülhet több jelútba is. 

Az alábbiakban a méhtestrákkal kapcsolt, elsősorban a kiala-
kulásában lényeges jelátviteli utakat/vonalakat ismertetem 
vázlatosan – csak annyira, hogy a kövérség és a méhtestrák ös-
szefüggése érthető legyen. 

A PI3K–AKT JELVONAL
A PI3K serkenti az AKT-enzimet a PIP2 foszforilálásával, 
amelyből PIP3 keletkezik. A PIP3 egy másik enzim (PDK1) 
segítségével tevősíti az AKT-t. A PI3K–AKT jelvonal tehát a 
PI3K-enzimtől az AKT-enzim működésbe hozásáig tart. Ez a 
jelvonal nagyon sokféle jelátvitelnek a része: a PI3K többfé-
le jelfogóhoz kapcsolódva gerjesztődhet; ugyanígy az AKT is 
megannyi molekulával léphet kapcsolatba, ekként a hatása is 
sokrétű; alapvetően attól függ, hogy PI3K melyik jelvivővel 
társul – részletezésük messzire vezetne. A PTEN defoszforilálja 
a PIP3-at PIP2-vé, és megállítja a folyamatot. 

AKT–MTOR JELVONAL
Az AKT gátolja a TSC-t, amely fékezi a sejtnövekedést és osz-
tódást serkentő mTOR-t. Az AKT ezt a gátlást szünteti meg; 
ennek következtében működésbe jön az mTOR. Az mTOR át-
író fehérjék serkentésével fokozza a fehérjeképződést és a sejt-
burjánzást. Az AMPK helyreállítja a TSC működését. 

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 használjuk. A bekapcsolt RAS 
köti és foszforilálja a RAF enzimet, ez pedig a MEK-et, a MEK 
meg a MAPK-ot. Ez az enzimsor a MAPK-jelvonal, amely 
sokféle jelút része: többféle jelfogó-jelvivő is gerjesztheti a 
RAS-t; ugyanígy a MAPK is számos végrehajtó molekulákat 
hozhat működésben – az indító jelzés szerint.

IGF1/INZULIN JELÚT 
Az inzulinjelfogó, a hozzáfűződő inzulin hatására, megköti 
és foszforilálja az IRS1-t, ez pedig a PI3K-t és/vagy a RAS-t. 
A PI3K foszforilációjával beindul a PI3K–AKT jelvonal, tevő-
södik az AKT; a RAS foszforilálásával pedig a RAF–MAKT 

	 PI3K
	
			   PTEN	 ←  P53
			 
	 PIP2		  PIP3
			   ↓
			   PDK1
			   ↓
			   AKT(PBK)

			   AMPK
			   ↓
	 AKT	 	 TSC	 	 mTOR 
					     ↓
				   (S6K, 4EBP, EIF4E) sejtburjánzás

	 RAS
	 ↓
	 RAF	 →	 MEK
			   ↓
			   MAPK (ERK)

A RAS kötődése a jelfogóhoz 
A jelfogó (tirozin-kináz) a jelvivő hatására magához köti a sejtplazmában 
egyesült kapcsoló- (GRB2) és cserélőfehérje (SOS) együttesét; a kapcsolófe-
hérje pedig a RAS-t erősíti a jelfogó foszfotirozinjához. Az SOS cseréli a RAS 
GDP-jét GTP-re, és ezzel gerjeszti. A gerjesztett RAS elválik a jelfogótól, és 
serkenti a RAF-ot, vagyis elindítja MAPK-jelvonalat. 

	 jelvivő ↔ jelfogó 
	 ↕
	 RAS ↔ GRB2
		  ↕
		  SOS
	 RAF

A MAPK kapcsolódási lehetőségi
A MAPK többféle fehérjét is tevősít, köztük átírókat is (SAP1, ETS, ELKI); 
így indít be géneket (FOS, MYC, JUN stb.), fokozza a fehérjeképződést és 
a sejtburjánzást. A sejtnövekedés, sejtszaporodás elősegítésének másik útja 
az mTOR bekapcsolása, az ún. MAPK–mTOR jelközvetítés; ez az AKT–
mTOR jelvonallal egyezően zajlik le. 

			   MAPK		  TSC	  → 	mTOR	  → 	(S6K, 4EBP, EIF4E) 
			   ↓
 	 ↓	 ↓	 ↓	 ↓	 ↓
	 SAP1	 MNK	 RSK	 ETS	 ELK



Az elhízás és a méhtestrák

23Nőgyógyászati Onkológia 2014; 19:19–35

jelvonal. Ugyanez a folyamat játszódik le az IGF1 és az 
IGF1-jelfogó társulásakor, de akkor is, ha az inzulin az IGF1-
jelfogóhoz vagy fordítva: az IGF1 az inzulinjelfogóhoz fűződik.

KIEGÉSZÍTÔ FOGALOMTÁR

AKT (egértörzs neve, azonos a proteinkináz-B-vel, PKB). Sokféle sejtfolyamatban 
vesz részt, elsődlegesen a sejtek megmaradását biztosítja, főleg a sejtvégzet gátlá-
sával, de segíti a sejtszaporodást is. A TSC-t gátolva hozza működésbe az mTOR-t. 
Tevősített formában bejut a sejtmagba is, a FOXO1-t például ott gátolja. 

AMPK (adenozin-monofoszfát [AMP] által serkentett protein-kináz, AMP-függő 
kináz). Működését az AMP szabályozza: foszforilációval élénkiti. Legfőbb felada-
ta a sejtek energiafolyamatainak a szabályozása; ez rendkívül sokrétű. Ha a sejtet 
behatás (ártalom, oxigénhiány stb.) éri, jelentősen fokozódik az AMPK működése. 

GAP (GTPáz-serkentő fehérje, GTPase-activating protein). Nevezik még GTPase-
accelerating proteinnek és RGS-proteinnek is. Szabályozó fehérjecsalád; tagjai a 
G-fehérjéhez kötődve fokozzák azok GTPáz-működését. A GAP-család számos jel-
átvitelben működik közre, szokásosan lezárja a jelvitelt. 

IGF1 (inzulinszerű növekedési tényező-1, insulin-like growth factor-1). Polipeptid 
növekedési tényező (azonos a szomatomedin-C-vel), az inzulinhoz hasonló szerke-
zetű és hatású – innen az elnevezése. Működését a növekedési hormon szabályozza. 
A legkülönbözőbb sejtekben képződik, de csak a májsejtekből származók jutnak a 
keringésbe, a többi a saját vagy a szomszédos sejtekre hat. A szérumban fehérjéhez 
kötődve (IGF-kötőfehérje; IGF bindig proteins, IGFBPs) kering, ez gátolja kijutá-
sát a keringésből – hatféle kötőfehérje ismert. A tartós inzulinhatásra mérséklődik 
az IGF1-kötőfehérjék képződése, több lesz a szabad IGF1-molekula. Az IGF1 a 
jelfogójához kötődve indítja el a jelátvitelt, és serkenti a sejtek növekedését, sza-
porodását; meghatározó a szövetszaporulatban, a magzati szervezet kifejlődésében 
és növekedésében. 

IGF1R (inzulin-like growth factor receptor). Az IGF1 jelfogója, sejtfelszíni tirozin-
kináz jelfogó; szerkezete hasonló az inzulinjelfogóéhoz, ezért az inzulin is képes 
kapcsolódni hozzá; ez rendszerint csak akkor következik be, ha az inzulin a szé-
rumban felszaporodik (hyperinsulinaemia).

IGF2/IGF2R. Ez a másik IGF és a jelfogója; mindenben hasonlóak az IGF1/
IGF1R-hez, de más jelátviteli utakat mozgósítanak.

IRS (inzulinjelfogó szubsztrát, insulin receptor substrate). Kapcsolófehérje; IRS1- 
és IRS2-formában fordul elő – az előbbi a gyakori, az IRS2 a β-sejteknél fontos. 
Az IGF1/inzulin jelvonal lényeges eleme: az inzulinjelfogóhoz kötődik a PTB 
(foszfotirozikkötő) részével, és itt foszforilálódik; a PH (pleckstrin homológia) ré-
sze a sejtfalhoz tapad. A TNFα fokozza a foszforilációját. A tevékeny IRS jelmole-
kulákat (PI3K, RAS) köt közvetlenül vagy kötőfehérjékkel (→RAS). 

MAPK (mitogen activated protein kinase), más néven: MAP-kináz, illetőleg ERK 
(extracellularis signal-regulated kinase). Szerin/treonin fehérjekináz; foszforilálással 
serkent átíró és közvetítő fehérjéket (l. ábra), és gátolja a TSC-t. Az átírásfehérjéket 
a sejtmagba jutva serkenti. Sokféle jelfogón keresztül kapcsolódik be, fontos szere-
pe van a sejtnövekedésben és a sejtek elkülönülésében (differenciatio). 

mTOR (mammalian target of rapamycin). Szerin/treonin kináz; két külön formája 
van: mTORC1 és mTORC2. 

• 	 Az mTORC1 foszforilálja az S6K1 és a 4EBP1 átíró fehérjéket: fehérjeképződéshez, 
sejtnövekedéshez és sejtosztódáshoz vezet. Tevősíthetik az aminosavak, az AMPK-
ák, az oxigén- és energiahiány viszont gátolja. A rapamycin ezt akadályozza.

• 	 Az mTORC2 serkenti a PKCα, SGK1 és az AKT molekulákat, amelyek az aktint 
(sejtváz) és a sejtanyagcserét szabályozzák. A rapamycinre érzéketlen. 

NFkB átírófehérje. Részt vesz számos sejtfolyamatban, köztük immun- és gyulla-
dásos folyamatok szabályozásában.

PDK1 (foszfatidil-inizitol-függő kináz-1). Az AKT-ot gerjsztő enzim. 

PI3K (foszfoinozid-3-kináz). A PIP2-t PIP3-má alakító enzim. 

PIP (foszfatidil-inozitol-4-foszfát) foszfolipid. A cukormolekula (inozitol) a fosz
fatidil foszfátcsoportjához kötődik, és egy másik foszfátot is tartalmaz, jellegze-
tes, hogy továbbiakat is képes megkötni: PIP2 (foszfatidil-inozitol-4,5-bifoszfát) 
és PIP3 (foszfatidil-inozitol-1,4,5-trifoszfát) keletkezik. A foszfatidil-inozitol-lipi
deket közösen inozitideknek is nevezik, javarészt a sejthártya belső részén vannak, 
jelátvivésben (PI3K–AKT jelvonal, Ca-anyagcsere) vesznek részt.

PTEN (foszfatáz-tenzin-homológ, phosphatase and tensin homolog). Daganatgátló 
fehérje, fehérje-tirozin-foszfatáz; van egy tenzinszerű része, innen kapta a nevét. 
Előszeretettel defoszforilálja a foszfoinozitid-gyököket. 

RAF szerint/treonin-kinázA MEK élénkítésével hozza működésbe a MAPK-ot. 

RAS- (Rat sarcoma) fehérjék (RAS-kinázok). GTP-áz tevékenységű fehérjék, a GTP-
ázok nagy családjába tartozó enzimek. A jelfogó tirozin-kinázokon közvetve serken-
tődik (l. fent), és foszforilál fehérjéket (átírástényezőket, enzimeket stb.). A RAS 
képes hasítani a GTP-t GDP-re, vagyis leállítja önmagát. Ebben GTP-ázt serkentő 
fehérje, a GAP (GTP-áz aktivátor protein) segíti; ennek neve: RAS-GAP. Négyfajta 
RAS van, a h-, az n- és kétfajta kRAS. Szerkezetük és működésük is hasonló. 

SOS – son of sevenless. Cserélőfehérje, a sejtplazmában van. A GRB2-fehérjével 
kapcsolódva kötődik a sejthártyához, így fér hozzá, és foszforilálja a RAS-fehérjét: 
a RAS ADP-jét ATP-vé alakítja.

TSC tuberous sclerosis complex 

ÖSSZEGZÉS
A kövérség és a méhtestrák viszonyában a PI3K–AKT és a 
MAPK-jelvonalak a legjelentősebbek, ezek a meghatározók az 
IR és a cukorbetegség kialakulásában is, és bizonyos mértékig 
az ösztrogének szintén hatnak ezek révén. A fenti ismertetés 
vázlatos és egyszerűsített, hiszen a jelútak sokfelé ágazód-
nak, más-más következménnyel. Ismertetésük a biokémiá-
ban, a kórbiokémiai és a genetikában kevésbé jártas gyakorló 
orvosnak túl bonyolultnak tűnhet, összevisszasághoz vezet-
het. Csupán a méhtestrák megelőzése és a majdani kezelése 
szempontjából lényeges elemeket vázoltam, ismeretüket a nő-
gyógyászok sem nélkülözhetik. A megértéshez még szükséges 
a jelközvetítés módosulásának és kisiklásának néhány elemét 
is tárgyalni: 

• 	A jelátvitel nemcsak a végrehajtó fehérjéket serkentő/gát-
ló enzimeknél változtathat irányt, hanem a közteseknél is. 
Például a PI3K–AKT jelvonalon a PDK1 az AKT-on kí-
vül más fehérjékre (PKC, p70) is hathat, és máris másfelé 
halad a jel. 

• 	A jelátvitel meghiúsulhat vagy módosulhat az egyes en-
zimek változásai szerint. Ez lehet számbeli eltérés (ke-
vés vagy sok az enzim), szerkezeti eltérés (kóros enzim) 
vagy szerkezeti változat (sokalakúság, polimorfizmus) és 
a foszforilációs változások (fokozott, csökkent, más-más 

                             IGF1/inzulin   ↔ 	 IGF1/inzulinjelfogó
	 ↕
	 IRS1
	 ↓     ↓
	 RAS      PI3K
	 MAPK-jelvonal	 ↓             ↓	 PI3K–AKT jelvonal
	 MAPK	 AKT
↓ = áttételes serkentés
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Bősze P

hely) és végül a kapcsolódás erőssége (gyengén vagy erő-
sen kötődik a célenzimmel). Jól példázza ezeket az IRS, 
amely több helyen is foszfolizálódhat, több alakban for-
dul elő valamelyest eltérő tulajdonsággal, csökkenhet a 
mennyisége, és laza a kötődése PI3K-val, az utóbbit kön-
nyen kiszoríthatja más fehérje. 

• 	Nem valósul meg a jelzés akkor sem, ha a működő gén 
nem képes ezt végrehajtani, például génhiba miatt. Ilyen-
kor a jelátvitel ugyan végbemegy, de a sejtválasz elmarad. 

AZ ÖSZTROGÉNEK ÉS A MÉHTESTRÁK
Évtizedek óta ismert az ösztrogének méhnyálkahártyarákot keltő 
képessége; ez a tartós, progeszteronnal nem ellensúlyozott öszt-
rogénhatás következménye. Az ösztrogének serkentik a méh
nyálkahártyasejtek burjánzását – a sejtnövekedést és a sejtek 
szaporodását is. A progeszteron ezt ellensúlyozza: elősegíti a 
mirigyek kialakulását (glandularis differentiatio) és a kötőszövet 
(stroma) hullóhártyásodását (decidualisatio). A tüszőrepedési za-
varok következtében (változókorú és idősebb nőkben, nem szült 
nőknél, PCOS [soktömlős petefészek-bántalom] eseteiben és 
egyéb hormonzavaroknál) hiányos a progeszteronképződés, és 
az ösztrogének gátlás nélkül fokozzák a nyálkahártyasejtek bur-
jánzását; ennek következtében és előbb-utóbb méhnyálkahártya-
túltengés (hyperplasia endometrii) alakul ki. Ha a túlburjánzott 
méhnyálkahártya szabálytalanná válik (atípusos endometrialis 
hyperplasia, kóros méhnyálkahártya-túltengés) a sejtburjánzás 
szabályozatlansága miatt, létrejöhetnek a ráksejtek. Így kelet-
kezik a mirigyes (endometrioid) méhnyálkahártyarákok java-
része. A folyamatban tehát kétféle esemény zajlik: a szabályos 
méhnyálkahártya túlburjánzik (szabályos ösztrogénhatás), majd 
rendellenessé válik (rendhagyó ösztrogénhatás). Többé-kevésbé 
ismerjük a méhnyálkahártya-túlburjánzás és a kórossá válás mo-
lekuláris eseményeit, a részletezésük azonban túlmutat e munka 
keretein; csupán összegezve ismertetem: 

• 	Az ösztrogének az ER-hez kapcsolódva bejutnak a sejt-
magba, és közvetve vagy közvetlenül is bekapcsolnak 
különféle ösztrogénfüggő géneket: a képződött fehérjék 
indítják el a sejtburjánzást. 

• 	Az ER-ek – az ösztrogénektől függően és függetlenül – 
maguk is kapcsolódnak átíró fehérjékhez, és más utakon 
is fokozzák a génátíródást (12–13).

• 	Az ösztrogén–ER társul sejtplazmai kinázokkal (PI3K, 
MAPK), és az ún. kinázutakon (cytoplasmic kinase signal�-
ing) sarkallják a sejtek növekedését, szaporodását (13–14). 

• A megnövekedett ösztrogénképződés fokozza az IGF1 ter-
melését (15–16); ekként az IGF1-jeluton is sarkantyúzza 
a sejtek felszaporodását.

• 	Az ösztrogének rákkeltő hatása az ösztronszulfáton (E1S), 
az ún. E1S-úton szintén végbemegy. Az E1S-ből kinonok 

keletkeznek, és kötődnek a DNS-hez, ennek következté-
ben génhibák, elsősorban a PTEN és kRAS daganatgátló 
gének károsodnak (17). 

• 	Az ER-ek összekapcsolódhatnak még sejtfelszíni jel-
fogókkal is, köztük az IGF1R-rel vagy az EGFR-rel 
(epidermal growth factor receptor [epidermalis növeke
désitényező-jelfogó], és beindítva ezek jelútjait ösztön-
zik a sejtburjánzást.

A rákos méhnyálkahártyában, ugyancsak E1S-ből, különböző 
enzimfolyamatokon keresztül bőven képződik ösztradiol (E2), 
amely kötődik a ráksejtek alfa-jelfogójához (ERα) és fokozza a 
ráksejtek burjánzását. A megsokszorozódott sejtszaporodás kö-
vetkeztében további génhibák (CTNNB1, PIK3CA) keletkez-
nek, és a folyamat a súlyosabbá válik: a G3 irányába tolódik. 
Ilyenkor már a p53 hibái is előfordulnak. Az ösztrogének tehát 
a rákosodás fenntartásában és súlyosbodásában is részt vesznek. 
Hatásuk alapvetően az ERα-val bíró ráksejtekben érvényesül. 

A KÖVÉRSÉG ÉS AZ ÖSZTROGÉNKÉPZŐDÉS
ÉLETTANI ÖSZTROGÉNKÉPZŐDÉS

Ivarérett korban az ösztrogének a petefészkekben és bizo-
nyos külső (perifériás) szövetekben (zsír-, csont-, agy- és az 
aortai simaizomszövet, valamint az érfalsejtek [endothelium]) 
termelődnek; a változókor után többnyire csak az utóbbiak-
ban (18–19). A külső szövetekben az E2 a mellékvese-erede-
tű DHEA-ból (dehidro-epi-androszteron) és ennek szulfátjából 
(DHEAS), továbbá a mellékvesében és a petefészkekben ke-
letkező androszténdionból formálódik aromatáz enzimek se-
gítségével. Az aromatázt alapvetően a mesenchymalis sejtek, 
köztük az őszsírsejtek (adipocyte stem cells) hozzák létre, de 
termelik az érett zsírsejtek is. Jelentős mértékben képződnek 
ösztrogének még az E1S-ből is (17). 

Idős nők szérumában a DHEA (6,6 nm), a DHEAS (1,8 lM), az 
androsztendion (1,9 nm) és az E1S (0,6 nM) viszonylag nagy 
mennyiségben van (20–21), az E1 (70 pM) és az E2 (30 pM) vi-
szont nagyon kevés (20–21).

ÖSZTROGÉNKÉPZŐDÉS KÖVÉR NŐKBEN

A testsúlynövekedés fokozza az ösztrogének képződését: a 
zsírsejtek felszaporodásával több aromatáz alakítja át az 
androsztendiont stb. ösztrogénné: több ösztrogén kerül a szé-
rumba; ezért magasabb a kövér nők ösztrogénszintje (22). 
Cauley és munkatársai (23), a szabályos testsúlyú idős nőkhöz 
viszonyítva, 40%-kal mérték magasabbnak az idős kövér nők 
(BMI >30 kg/m2) szérumának az E1- és az E2-szintjét. A tes-
tes nők zsírszövetében az ösztrogének töménysége hétszerese 
a szérumban mértnek (24–25). 

A kövér nők ösztrogént kötő fehérjéinek (SHBG, sex hormone-
bindig globulin) képzése csökken, mennyiségük a szérumban 
kevesebb, következésképpen több a szabad, a hatékony ösztro-
gén, és ez még tovább fokozza ösztrogénhatást (26).
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Jasonni és munkatársai (27) kövér nőknél – arányban a 
BMI-vel – emelkedett szérum-E1S-értékeket mértek, és 
ez arra utal, hogy az E1S-et a zsírsejtek termelik. Az E1S-
mennyisége a méhtestrákos betegek szérumában meghaladja 
az egészséges nők szérumában lévőt (28). Az E2/E1S hánya-
dos nagyobb a méhtestrákszövetben, mint az ép méhnyálka-
hártyában (29). 

Feltételezhető továbbá, hogy az elhízott nőkben az ösztrogének 
az FTO-fehérjén (fat mass and obesity associated protein) ke-
resztül is serkentik a sejtszaporodást és a ráksejteket. Az öszt-
rogén társul a jelfogójával, és serkenti az FTO működését a 
PI3K–AKT, illetőleg a MAPK-jelvonalon át. Az FTO pedig a 
cyclin-D1, illetőleg MMP2 és MMP9 molekulák segítségével 
fokozza a sejtek osztódását (31). Az FTO-t a zsírsejtek (adipo
cyták) termelik; gátolja az energia leadását. A méhnyálkahár
tyarák sejtjeiben sok FTO-fehérje mutatható ki (31). 

Az ösztrogénképződés és -hatás általános erősödése mellett, a 
kövér nőknél helyileg, a szövetekben – az ép és a rákszövetben 
is – több ösztrogén képződik, feltételezhetően a TNFα és az 
IL6 hatására (30). Mindkét citokint, a gyulladásállapot folytán, 
a szövetekbe vándorolt nagy falósejtek termelik. 

KÖVÉRSÉG SZEREPE A MÉHTESTRÁKBAN 
A méhtestrákos betegek ~80%-a túlsúlyos; az arány és a BMI is 
valamivel nagyobb (~40) az I-es formájúban, mint a II-es for-
májú méhtestrákban szenvedőknél (BMI: ~35) (6, 32). A kövér-
ség és a méhtestrák tehát szorosan összefügg. A méhtestrákos 
betegeknek nagyjából az egynegyede szenved cukorbetegség-
ben, és a felének magas a vérnyomása. A cukorbetegség a II-es 
formájú méhtestrákban általánosabb (32). A kövérség, a cukor-
betegség és a magas vérnyomás együttes előfordulása arra utal, 
hogy a méhtestrákban szenvedő nőknél nem ritka az ún. anyag-
csere-tünetcsoport (metabolic syndrome); ez az I-es és a II-es 
formájú méhtestrákban hasonló arányú (6). 

A kövérség és a méhtestrák összefüggése öt szempontból 
tárgyalható: 

• 	a kövérség és a méhtestrák keletkezése,
• 	a kövérség és a méhtestrák terjedése,
• 	a kövérség és a méhtestrákos betegek kezelése,
• 	a kövérség és a méhtestrák kiújulása,
• 	a kövérség és a méhtestrákos betegek életkilátásai.

KÖVÉRSÉG ÉS A MÉHTESTRÁK KELETKEZÉSE
Az elhízás elősegíti a méhtestrák keletkezését: a kövéreknél 
minden életkorban gyakoribb a méhtestrák (33–35). A veszély 
a testsúlyfölösleg mértékével arányos: a kockázat a BMI egy-
ségenkénti (5 kg/m2) nagyobbodásával jelentősen (statisztika-
ilag szignifikánsan) növekszik, a viszonyított kockázat (RR 
[relative risk]) 1,59 (36). A Million Women Study vizsgálatban 
az RR 2,89 volt 10 egységenként (37). A súlyosan kövér nők-
nél a veszély akár kilencszeres is lehet (38). A hízás, különösen 
a változókori, önmagában is növeli a méhtestrák veszélyét a 
nem kövér asszonyoknál is (39). A kövér nőknél a II-es formá-
jú méhtestrák is gyakoribb, jóllehet leginkább az I-es formájú 
fordul elő (32, 40–41). Bjorge és munkatársai (40) az I-es és 
a II-es formájú méhtestrák előfordulását is a túlsúlyos nőknél 
1,4-szer, a kövéreknél 2,5-ször találták gyakoribbnak. 

Nem világos viszont, hogy a zsírelosztódásnak, illetve az 
ivarérett kor alatti szakaszos hízásnak van-e külön kockázati 
jelentősége. Reeves és munkatársai (42) a veszélyt a zsírel-
osztódástól függetlennek találták: az elhízás minden formá-
jában fokozottabb volt a méhtestrák kockázata. Canchola és 
munkatársai (43) pedig éppen az ellenkező következtetést 
vonták le a felmérésükből, jóllehet ebben a tanulmányban 
az esetszám kicsi volt. Az ellentmondást némileg feloldja a 
Million Women Study (44), miszerint a késő felnőttkori hí-
zás – a változókortól függetlenül – fokozza a veszélyt, a gyer-
mekkortól meglévő kövérség pedig nem, miként a születési 
súlynak sincs jelentősége: nem több a méhtestrák a nagy súl-
lyal született lányoknál (45). Ezt erősítik meg Nagle és mun-
katársai (46): a 20 éves kor utáni hízás jelent veszélyt, RR 
40+ kg hízásnál: 5,3 (összes méhtestrák), 6,5 (I-es formájú 
méhtestrák). Az időszaki fogyás (9+ kg) (hízás-fogyás-hízás 
stb.) nem változtat a kockázaton, de a megtartott fogyással 
megszűnik a veszély is.

A testsúlynövekedésnek a méhtestrák keletkezését előidéző ha-
tása a zsírsejtekben képződő hormonok és citokinek következ-
ménye. A hormonok közül az ellensúlyozatlan ösztrogénhatás 
a meghatározó – ebben egységes az irodalom, és a hormonke-
zeléssel szerzett megfigyelések is alátámasztják: 

• 	Az ösztrogén–gesztagén hormonpótló kezelést kapott 
kövérek csoportjában nem volt gyakoribb a méhtestrák 
(41), de akik csak ösztrogént kaptak, azoknál lényegesen 
több keletkezett: három év alatt a nők 62%-ban alakult ki 
méhtestrák (47). 

• 	A fogamzásgátló tablettákkal általában 50%-kal csökkent-
hető a méhtestrákok száma (48). Nem tudjuk pontosan, 
hogy a kövéreknél mennyire hatásosak a hormontablet-
ták; de hozzávetőlegesen hasonlóan (49).

• 	A progeszteront kibocsátó méhen belüli eszköz szintén al-
kalmazható a méhtestrák megelőzésére (50), hatásosságát 
azonban nem vizsgáltak külön az elhízott nőknél. 

	 E2	 ↔	 ER
	 ↓	 ↓
	 PI3K	 MAPK
	 ↓	
	 AKT	
	 ↓	
	 FTO	 FTO
	 ↓	 ↓
	 Cyclin-D1	 MMP2/9
	 ↓	 ↓
	 sejtburjánzás	 ráksejtterjedés
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• 	A szakaszos progeszteronkezeléssel az ösztrogénfüggő 
méhtestrák kivédhető, a kövér nőknél is (51). 

Nagyon fontosak az inzulin- és a cukorháztartásban részt vevő 
más molekulák (l. lejjebb). 

Tanulmányozták a leptin szerepét is (52); a szérumszintje a 
kövéreknél emelkedett. A leptin részt vesz a méhnyálkahártya 
sejtjeinek burjánzásában és valószínűleg a ráksejtek megma-
radásában is, kapcsolata a méhtestrákkal mégsem egyértelmű. 

A méhnyálkahártya élettani változásaiban tevékenykednek a 
gyulladássejtek (NK-sejtek, falósejtek, fehérvérsejtek), a cito
kinek stb.; ezek állítják helyre a lelökődött méhnyálkahártyát. 
Tehát élettani gyulladásállapot alakul ki. Ezt követi a nyálka-
hártya burjánzása (proliferatio endometrii), az ösztrogének ha-
tására. Egyidejűleg citokinek is képződnek a gyulladásállapot 
megszüntetésére, a kettő. – a gyulladásállapot és megszünteté-
se – egyensúlyban van. Ha felborul az egyensúly, megmarad a 
gyulladásállapot, a méhnyálkahártyasejtek növekedése, szapo-
rodása zavarttá válik, és kialakulhat a kóros nyálkahártya-túl-
burjánzás, ebből pedig a rák. Ilyen idült gyulladásállapot jön 
létre kövérségben (l. feljebb). 

A SZÉRUM HORMONSZINTJEI ÉS A MÉHTESTRÁK KOCKÁZATA 

Többek közt Potischman és munkatársai (53), valamint 
Lukanova és munkatársai (20) igazoltak összefüggést a 
méhtestrák kockázata és a szérum-DHEA-, -DHEAS- és 

-androsztendion-mennyiségek között: emelkedett értékeknél 
nagyobb a veszély a méhtestrák kialakulására a változókor 
előtti és utáni nőknél is. Hasonló megfigyelésekről mások 
is adtak hírt (54). Méhtestrákos beteg szérum-DHEA- és 
-androsztendionszintjei emelkedettek (21). 

A MOZGÁS, A KÖVÉRSÉG ÉS A MÉHTESTRÁK KOCKÁZATA

A mozgás, még ha nem is rendszeres, 33%-kal, a kövéreknél 
talán még fokozottabban csökkenti a méhtestrák keletkezé-
sét (55). Ebben szerepe van a rendszeres mozgással járó fo-
gyásnak, de a fizikai tevékenység más módon is akadályozza 
a rákképződést, például önmagában is befolyásolja a hormo-
nok termelődését soványaknál és kövéreknél egyaránt (56, 
57). A mozgás azonban nemcsak az ösztrogénérzékeny rákok 
előfordulását gátolja, de az ER-negatív rákokét is, például az 
időskori emlőrákok létrejöttét (57, 59), vagyis egyéb, még nem 
ismert módon is rákellenes.

A TÁPLÁLKOZÁS, A KÖRVÉRSÉG ÉS A MÉHTESTRÁK KOCKÁZATA

A táplálkozás jelentősége a rákok kialakulásában régóta ismert: 
sokféle, ún. „civilizációs rák” (például a petefészekrák) a hely-
telen táplálkozás és a mozgásszegény életmód következménye. 
Rostdús, zsírszegény éttrend visszaszorítja a méhtestrákok elő-
fordulását; ez a kövéreknél nyilván a fogyással is összefügg, 
ám független is attól. Hasonlóan a mozgáshoz, az étrendi szo-
kások is hatnak a hormonok képződésre – csökkentik többek 
között a szérum ösztrogénszintjét (60) –, de más módon is 

akadályozzák a rákképződést: a hormonokra érzéketlen daga-
natokat is gátolják (59).

FOGYÁS MŰTÉTI BEAVATKOZÁSSAL ÉS A MÉHTESTRÁK KOCKÁZATA

Az előzőekben láttuk, hogy az étrendmegszorítás és a mozgás 
is leginkább a testsúlyvesztésen keresztül gátolja a méhtestrák 
létrejöttét; jóllehet más folyamatoknak is van jelentősége. 
A fogyás meghatározó szerepétet a műtétileg létrehozott test-
súlyvesztés is bizonyítja: a méhtestrák veszélye meglepően 
csökkent (RR: 0,22) az eredményes műtétek után (61). A fo-
gyás (9+ kg) következtében lényegesen visszafejlődik a kövér-
ségi molekuláris gyulladás – meghatározóan csökkent például 
az E-szelektin (62) vagy adiponektin (63) szérumszintje –, és 
megszűnik a méhnyálkahártya-túltengés is (64).

AZ INZULINELLENÁLLÁS (IR), A KÖRVÉRSÉG ÉS A MÉHTESTRÁK 

KOCKÁZATA

A méhtestrák és az IR előfordulása 
Az IR a méhtestrákbetegek kétharmadában fordul elő, és nem-
csak a kövéreknél; kétszer olyan gyakori, mint a cukorbetegség 
(65). Mindkettő elősegíti a méhtestrák kialakulást (a cukorbe-
tegségben szenvedők RR-értéke 2,1), a kövérségtől függetle-
nül hajlamosít a méhtestrák képződésére (66-70), az I-es és a 
II-es formájúra egyaránt (71). Az IR-ben szenvedőknél sok-
szor korismézünk előrehaladott daganatot (72–73), vagyis ná-
luk gyakoribb a kedvezőtlen kórjóslatú betegség, mint azoknál, 

Az inzulin és a sejtek glükózfelvétele. Az inzulin szabadon kering a szérum-
ban (nem kötődik fehérjéhez); hatása az inzulinjelfogón keresztül érvénye-
sül: foszforilálja a jelfogót. Elsődlegesen a sejtek cukorfelvételét növeli a 
GLUT4 (glucose transporter type 4, glükozszállító-4) közreműködésével. 
A sejtek glükózfelvétele következtében csökken a vércukorszint. Az IGF1 
képes foszforilálni az inzulinjelfogót – így csökkenti a vércukor szintjét. 

A GLUT4 glükózt szállító fehérje, leginkább a zsír- és izomsejtekben 
van, sejthólyagcsában (vesicula) elzárva a sejtplazmától. Az inzulin–
inzulinjelfogó társulásakor, a PI3K–AKT jelvonalon, hatékonnyá vá-
lik az AKT, és foszforilálja a TBC1D4-ferérjét; ez a RAB-fehérjéhez 
fűződve a hólyagcsát a sejtfalhoz vezérli, miközben felszaporodik a 
GLUT4 a hólyagcsa falában. A hólyagcsa egyesül a sejthártyával, és a 
GLUT4 felveszi, és a sejtbe szállítja a glükózt.

Inzulinellenállás (inzulinrezisztencia, IR). Cukorbetegség előtti állapot, 
amelyben a sejtek a szabályosnál kevésbé érzékenyek az inzulinra az in-
zulin–GLUT4 jelátvitel gátlása következtében. A jelátvitelt a gyulladás-
állapot bénítja – a részletek ismertetése messzire vezetne. A visszafogott 
inzulinhatás miatt a sejtek kevesebb cukrot vesznek fel, a cukor men-
nyisége a szérumban nő, a vércukorszínt emelkedik (hyperglycaemia). 
Ellensúlyozandó, a β-sejtek fokozzák az inzulinképzést, és emelkedik 
az inzulinszint (hyperinsulinaemia). A folyamat önmagát gerjesztve a 
cukorbetegség (II-es formájú diabetes mellitus) kialakulásához vezet. 
A kövérség idült gyulladásállapotot tart fent, ezért társul gyakran IR-rel.

Adiponektin. Az adiponektin szérumszintjének mérését elterjedten alkal-
mazzák az IR felismerésére; viszonya fordított az inzulinszinttel. Alacsony 
adiponektinszint utal IR-re; a csökkenés mértéke arányos az inzulinszínt 
emelkedésével és az IR súlyosságával. Még kifejezettebb az összefüggés az 
IR és a leptin/adiponektin (L/A) hányados között (81); ez ugyanolyan bizton-
sággal alkalmazható az IR kórismézésére – vagy még érzékenyebb is –, mint 
a szokványos módszerek (82).



Az elhízás és a méhtestrák

27Nőgyógyászati Onkológia 2014; 19:19–35

akiknek nincs cukorháztartási zavara. Az emelkedett inzulin-
szint önmagában, vagyis amíg csak az érpályán belül van a 
többletinzulin, nem társul fokozott veszéllyel (74). 

Az IR szerepe a méhtestrák keletkezésében
Az IR és a cukorbetegség eseteiben lényegében a fokozott in-
zulinhatás mozdítja elő a rákképződést (75–77). A fokozott 
inzulinhatás csökkenti az IGF1-kötőfehérje keletkezését; így 
több IGF válik szabaddá, jut és kötődik a sejtekhez: hatvá-
nyozódik az IGF1-jelátvitel és a sejtek növekedése, szaporo-
dása (l. fent) (78). Az inzulinból is több kapcsolódik a sejtek 
inzulinjelfogóihoz; ez is serkenti a sejtnövekedést, de az inzu-
lin társul az IGF1-jelfogóval is; ez pedig tovább sarkallja az 
IGF1-jelvonalat. 

Az IGF1-jelvonalon keresztül felerősödik az ösztrogének hatá-
sa is: a felfokozott ösztrogénképződés ugyanis fokozza az IGF1 
termelését (15–16); az IGF1 tehát ekként is serkenti a méhnyál-
kahártya sejtjeinek a burjánzását (38, 79). Ismeretes, hogy az 
inzulin növeli az androgének képződését a mellékvesében és a 
petefészekben is, így ha felerősödik az inzulinhatás, több and-
rogén jut a zsírszövetekbe, és alakul át ösztrogénné. 

Az IR és a kövérség
Kövér nőknél gyakorta emelkedett a széruminzulinszint – alap-
vetően a fokozott ösztrogénhatás következtében, és soknál mu-
tatható ki IR; többségük nem is tud róla, és csak a cukorbetegség 
kialakulásánál derül ki. A kövérség és a cukorbetegség társulása 
jól ismert. Az IR/cukorbetegségben szenvedő kövér nőknél hat-
ványozott a méhtestrák veszélye, náluk ugyanis nemcsak csökken 
az IGF1-kötőfehérjék képződése (tartós inzulinhatás), de foko-
zódik az IGF1-termelődés is (ösztrogénhatás), következéskép-
pen még kifejezettebb az IGF1-jelátvitel (80). A kövérség tehát 
a fokozott ösztrogénképződés mellett a cukorháztartás zavarán 
keresztül is előmozdítja a méhtestrák kialakulását. Testsúlycsök-
kenéssel visszafordul az IR, csökken az inzulinszint és az IGF1-
hatás, és nem alakul ki a kövérséggel összefüggő cukorbetegség. 

Az adiponektin, az IR és a méhtestrák
Az adiponektin csökkenti a vércukorszintet, és ezáltal mérsékli 
a kövérségfüggő IR-t. 

A szérum adiponektintöménysége szorosan összefügg a méh
testrákkal is. Soliman és munkatársai (70) szerint az adiponektin 
alacsony szérumszintje független jelzője a méhtestrák veszé-
lyének; az emelkedett értékei pedig csökkent kockázatot je-
leznek – függetlenül a kövérséggel kapcsolt más molekuláktól 
(83). Ashizawa és munkatársai (82) is független jelzőnek talál-
ták az adiponektinszintet, de a leptin/adiponektin (L/A) arány 
még inkább (P <0,0001, RR: 6) figyelmeztet a méhtestrák ve-
szélyére (méhtestrákos nők: leptin 2,5 ng/ml, adiponektin 6,2 
μl/ml, L/A 8,2; ellenőrző csoport 0,98 ng/ml, 9,0 μl/ml és 4,5).

Kövéreknél, az egészséges testsúlyúakhoz viszonyítva, az adi
ponektin szintje alacsonyabb, a leptiné magasabb, ennélfogva 
az L/A hányados is nagyobb (82). Soványaknál, kivált, akiknél a 
zsigeri zsírszövet csökkent, emelkedett az adiponektinszint (84). 

METFORMIN, KÖVÉRSÉG ÉS A MÉHTESTRÁK KOCKÁZATA

A metformin háromféleképpen (fogyás, az IR csökkentése és 
közvetlen hatás) is gátolja a daganatképződést. Jótékony hatá-
sát kövéreknél, cukor- és IR-ben szenvedő betegeknél is meg-
figyelték: hatásosan gátolta többféle rák (emlő, hasnyálmirigy 
stb.) keletkezését és kiújulását (85–90).

A metformin a méhtestrák keletkezését és növekedését is több 
módon szorítja vissza: 

• 	A testsúlyvesztéssel és az inzulinérzékenyítő hatásával 
akadályozza a kövérség és az IR méhtestrákot keltő ha-
tását; az utóbbival valószínűleg a kiújulását is. Hatására 
csökken az inzulin- és IGF1-szint is, a szénhidrátháztar-
tás zavaraiban nem szenvedő méhtestrákos nőkben is. Va-
lószínűleg ez az egyik legfontosabb módja a metformin 
méhtestrákot visszaszorító hatásának (91). 

•	  Közvetlenül hat a méhtestráksejtekre. Megfigyelték, hogy 
sejtenyészetekben a metformin gátolja a méhtestráksejtek 
növekedését, (92), mérsékli a méhtestráksejtek szövetbetörő 

	 adiponektin
	 ↓
	 AMPK
	 ↓
	 PPARα	  → 	� csökken a vércukorszint,  

mérséklődik az IR
	 ↓		  ↑
	 adiponektin 	és 	 adiponektin jelfogó

Az adiponektin előmozdítja az AMPK keletkezését, ez pedig a PPARα (l. fent) 
működését. A PPARα (peroxiszómaproliferátor-aktivált receptor) sejtmagi 
jelfogó. Ha egyesül a jelvivővel, mint átírásfehérje kapcsolódik a célgénhez. 
Szabályozza a sejtanyagcsere folyamatait, előmozdítja a glükóz felvételét. 
A folyamat önmagát erősíti, hiszen a PPARα fokozza az adiponektin és az 
adiponektinjelfogó képződését.

Metformin
A metformin hatóanyag az alapgyógyszere a 2-es formájú cukorbetegségnek: 

• 	visszaszorítja a máj cukorképzését (glyconeogenesis),
• 	csökkenti a vércukor- és az inzulinszintet, 
• 	fokozza az inzulinérzékenységet, a sejtek cukorfelvételét, 
• 	hátráltatja a bélben a cukorfelszívódást – ezzel is csökken vércukorszint, 
• 	csökkenti továbbá a vérzsír szintjét. 

Előnyösen hat a szív-ér rendszerre és az anyagcsere-szindrómára, testsúly-
csökkentő, és gátolja bizonyos daganatok képződését. Ezekben mind lénye-
ges, hogy a metformin gátolja az IGF1-jelutat: 

metformin 	 	 IGF1R	  ←  jelvivő (IGF1/inzulin)
	 ↓	  ↓

PI3K → AKT → mTOR → sejtburjánzás/ráksejtképződés
	
	 AMPK	  ←  metformin

Vö. IGF1/inzulinjelút (fent) 
Valószínűleg gátolja az ösztrogénhatást.
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és áttétképző tulajdonságát (93), és érzékenyíti a méhtest
ráksejteket a cisplatin és a taxol hatásával szemben (94–95). 
A metformin sejtburjánzást gátló hatását méhtestrákos nők-
nél egy elő tanulmány is megerősítette: a gyógyszer az I-es 
és a II-es formájú méhtestrák eseteiben is fékezte a ráksej-
tek burjánzását (91). 

• 	Serkenti az AMPK-t (96–97), amely többféle jelvonalat 
is szabályoz; köztük gátolja a rákképződésben jelentős 
mTOR-t (l. fent) (98).

• 	Valószínűleg visszaszorítja az ösztrogéneket. Ez kétfé-
leképpen is lehetséges. Brown és munkatársai (99) szá-
moltak be arról, hogy a metformin fékezi az aromatáz 
képződését a zsírsejtekben; a vizsgálatokat emlőrák szö-
vetmintáiban végezték. Ha ez a szervezetben is érvénye-
sül, lehetséges, hogy visszaszorul az androsztendion stb. 
ösztrogénekké alakítása, és csökken az ösztrogének szint-
je. Xie és munkatársai (100) megfigyelték, hogy a metfor
min elősegíti a progeszteron-jelfogók (PR) megjelenését 
a méhnyálkahártyarák sejtjeiben; ennek következtében 
érvényesülhet a progeszteronoknak az ösztrogéneket el-
lensúlyozó hatása. 

A SOKTÖMLŐS PETEFÉSZEK-BÁNTALOM, A KÖVÉRSÉG ÉS A 

MÉHTESTRÁK VESZÉLYE

A soktömlős petefészek-bántalomban (PCOS) szenvedők 
többsége kövér; a betegség összefüggése a kövérséggel még-
sem egyértelmű. A PCOS a nőknél szokványosan az IR, a 
cukorbetegség 10%-ban fordul elő (101). Jellegzetes tünet 
a vérzészavar, amely a tüszőrepedés-elmaradás és/vagy a 
sárgatest-elégtelenség következménye. A progeszteronkép-
ződés tehát hiányos, az ösztrogénhatás tartós és ellensúlyo-
zatlan. Mindez elősegíti a méhtestrák kialakulást. Valóban 
a PCOS-ben a méhtestrák veszélye nagy, akár négyszerese 
is az egészséges nők kockázatának (102–103). Schmeler és 
munkatársai (104) megfigyelték, hogy a fiatal, szabályos 
testsúlyú méhtestrákos betegek közt gyakori a PCOS; ez arra 
utal, hogy a PCOS a kövérségtől függetlenül is hajlamosít a 
méhtestrákra.

A LYNCH-II-TÜNETEGYÜTTES, A KÖVÉRSÉG ÉS A MÉHTESTRÁK 

VESZÉLYE

Az örökletes, nem polipózisos vastagbélrák (HNPCC, hereditary 
non-poliposis colon cancer), más néven Lynch-II-tünetegyüttes 
a DNS-helyreállító gének (MSH2, MLH1, MSH6) valamelyi-
kének örökletes hibája. A méhtestrák a betegek több mint a 
felében keletkezik, a kövéreknél gyakrabban. A fiatalkori méh
testrákos betegek közül a kövéreknél a Lynch-II-tünetegyüttes 
12%-ban fordult elő, a szabályos testsúlyúaknál csak 4%-ban 
(104). Wang és munkatársai (105) hívták fel a figyelmet, hogy a 
Lynch-II-tünetegyüttessel társult méhtestrákos betegeknél több 
a kövér, mint a méhtestrák egyéb formáinál. A kövérség tehát 
az örökletes emlőrákoknál is lényeges kóroki tényező: elősegíti 
a kialakulását. 

ÖSSZEGZÉS 

A kövérséggel összetartozó méhtestrák keletkezésében a tartós 
ellensúlyozatlan ösztrogénhatás és az IGF1-inzulin-túlsúly a 
két legfontosabb tényező. 

Az ösztrogéntöbblet a zsírsejtekben fokozottan termelődő ösz
trogének és a tüszőrepedés/sárgatestképződés zavarainak a 
következménye; az utóbbiak miatt nem keletkezik az ösztrogé
neket ellensúlyozó, elegendő progeszteron.

Az IGF1-inzulin-túlsúly sokrétűen keletkezik:

• 	Több IGF1 és/vagy inzulin képződik a fokozott 
ösztrogénhatásra.

• 	A megnövekedett inzulinhatás csökkenti az IGF1-t kötő 
fehérjék képződését, a szérumban kevesebb IGF kötődik 
meg, több hagyja el az érpályát, és kapcsolódik a sejtekhez.

• 	A gyulladásállapot miatt rendszerint csökken a sejtek in-
zulinérzékenysége, kialakul az IR, amely még inkább nö-
veli az IGF1-inzulin-túlsúlyt. 

• 	Csökken a vércukorszintet csökkentő adiponektin 
képződése. 

Az IGF1-inzulin-túlsúly következtében megsokszorozódik a 
PI3K–AKT–mTOR, valamint a MAPK-jelátvitel, és a méh
nyálkahártyasejtek fékezetlenül burjánoznak, amiből előbb-
utóbb kialakul a ráksejt. Ezt csak tetőzi, hogy a PTEN gyakran 
meghibásodik: megszűnik a PI3K–AKT jelvonal fékezése. 

KÖVÉRSÉG ÉS A MÉHTESTRÁK TERJEDÉSE
A méhtestrák már kezdetekor okoz rendellenes vérzést, ezért 
kórismézzük az esetek javarészében korai állapotában (STI–II 
>80%); így van ez a kövér betegnél is. Reeves és munkatár-
sai (106) a méhfalba terjedés formáját, előfordulását és az át-
tétek gyakoriságát az elhízottaknál is olyannak találták, mint a 
szabályos testsúlyúaknál. Hasonló megfigyelést tették az érett-
ség (grade) megoszlásáról McCullough és munkatársai (41). 
Ugyanakkor az MRC ASTEC sebészi tanulmány arról számol 
be, hogy a kövér betegeknél – arányban a BMI-értékkel – az 
I-es formájú méhtestrákban ritkábban és kevésbé terjedt a daga-
nat a méhfalba, és több volt az érett (G1–2) rák; a daganatbio-
lógia tehát kedvezőbb (107). Az ellentétes megfigyelést esetleg 
magyarázhatja az IR előfordulási aránya – erre a szerzők nem 
tértek ki. Az IR esetében ugyanis gyakoribb az előrehaladot-
tabb daganat, a kövérséggel társultaknál is. Végeredményben 
nincs egységes álláspont, mégsem valószínű, hogy az elhízott 
nők méhtestrákja rosszabb kórjóslatú lenne – ezt saját tapasz-
talatunk is alátámasztja. 

KÖVÉRSÉG ÉS A MÉHTESTRÁKOS BETEGEK KEZELÉSE
Nagyon kövér nőknél, néha még a kismedence is bajosan tár-
ható fel, körülményes hozzáférni a medencei szervekhez; 
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alkalmanként a méh- és a függelékek kivétele csak különle-
gesen hosszú műszerekkel lehetséges. Ilyen esetekben a me-
dencei és a fő erek (aorta, vena cava) körüli nyirokcsomók 
eltávolítása bizony meglehetősen nehéz; általában több a vér-
zés, nem ritkák a sérülések sem, a műtét elhúzódhat, és na-
gyobb a műtét utáni szövődmények (rossz sebgyógyulás stb.) 
veszélye. Éppen emiatt sokszor eltekintenek a nyirokcsomók 
kivételétől, vagy azokat csupán tessék-lássék távolítják el 
(108), pedig kellő gyakorlattal – a szerző tapasztalata szerint – 
megfelelően elvégezhető a műtét. Ezt a véleményt mások is 
osztják (109–110). 

A rendkívül kövér, logó hasú nőknél a hozzáférés nehézsége-
it megkísérelték a hasi zsírfelesleg egyidejű eltávolításával 
(hasplasztika, apronectomia) elhárítani. Crosbie és munkatár-
sai (111) 21 betegről számoltak be, és áttekintették az irodal-
mi adatokat. A műtét átlagos ideje ~3 óra volt, a vérvesztés 
és a szövődmények lényegesen nem voltak gyakoribbak. Két 
évvel a műtét után a betegek kétharmadának testsúlya jelen-
tősen (átlagosan 13 kg) volt kevesebb, egyharmaduk azonban 
az eredeti súlyukhoz képest is hízott. A szerzők megállapítják, 
hogy a műtét biztonsággal végezhető, megkönnyíti a hozzáfé-
rést. A testsúlyváltozás a műtét utáni életmódtól függ.

A társbetegségek (magas vérnyomás, cukorbetegség stb.) – el-
lentétben a kövérséggel – viszont gátat szabhatnak a beavatko-
zásnak: a beteg rossz általános állapota korlátozhatja a műtéti 
beavatkozást, időben és kiterjesztésben is, például túl kockáza-
tos az aorta körüli nyirokcsomók kivétele. A korlátozott teher-
bírású betegeknél elegendő a méh és a függelékek eltávolítása, 
nem szabad veszélyeztetni a betegek életét. Már csak azért sem, 
mert a daganatmentes túlélési adatok ezekben az esetekben is 
kedvezőek (112–114).

A hastükrözéssel (laparoszkópia) végzett műtéteket korábban 
nem javasolták a kövér méhtestrákos nők kezelésére; ez az ál-
láspont azonban vitatható. Rabischong és munkatársai (115). 
hastükrözéssel ugyanolyan eredményesen kezelték a kövér 
méhtestrákos betegeket, mint a has megnyitásával – ugyanak-
kor a műtéti megterhelés kisebb volt. 

A kiegészítő sugárkezelés, a medence besugárzása a kövé-
reknél legtöbbször nem végezhető el megfelelően, és több a 
szövődmény is, különösen a késői károsodások. A fő erek terü-
letének besugárzásánál ez még inkább így van (110). A hüvelyi 
sugárkezelés az elhízottaknál is megoldható.

KÖVÉRSÉG ÉS A MÉHTESTRÁK KIÚJULÁSA
A kövérség és a rákhalálozás vonatkozását sokan vizsgálták, és 
véltek összefüggést (116–117). A méhtestrákra vonatkozó ta-
nulmányokat Ko és munkatársai (6) elemezték, és megállapí-
tották, hogy az adatok meglehetősen szórnak, ennek ellenére 
nem bizonyítható, hogy az elhízott I-es vagy a II-es formájú 
méhtestrákban szenvedő nőknél a betegség gyakrabban újulna 
ki. Több kiújulást a korai méhtestrákok eseteiben mások sem 

figyeltek meg (107, 118). Nem tért vissza a betegség többször 
a fogamzást méhmegtartó kezelésben részesülőknél sem (119). 

Mindazonáltal Calle és munkatársai (8) előretekintő vizsgálat-
ban, 495 méhtestrákos beteg, 16 éves időszakban összegyűj-
tött adatait közölték; a kövéreknél rákkal kapcsolatos (cancer 
related) halálozást és az egyéb okok miattit is lényegesen gya-
koribbnak találták. A méhtestrákkal kapcsolt halálozás viszo-
nyított értéke a kövéreknél (BMI 30–35 kg/m2) 2,53, a kórosan 
elhízottaknál (BMI >40 kg/m2) 6,25 volt. A magyarázat bi-
zonytalan, nem tudjuk, hogy a zsírsejtszaporulat vezet-e a rák-
sejtek újbóli megjelenéséhez, vagy például a műtét nem volt 
megfelelő a kövérség miatt. 

A daganat kiújulását a szokásos kórjóslati jelek (érettség, méh-
falba terjedés, áttét stb.) a kövéreknél is meghatározzák, és a 
kiújulások helye is hasonló. 

Az adatok értékelését a társtényezők a kiújulás szempontjából 
is befolyásolhatják, jóllehet nem közöltek olyan megfigyelé-
seket, miszerint a cukorbeteg és/vagy a magas vérnyomásban 
szenvedő méhtestrákos betegeknél gyakrabban újulna ki a da-
ganat. A mozgásnak azonban már van jelentősége a rákkiújulás 
szempontjából is, legalábbis a vastagbél- és az emlőrákok-
nál: a mozgásszegény életűeknél többször újult ki a daganat 
(120–122). A méhtestrák eseteiben nem tudunk a mozgás és a 
kiújulás kapcsolatát felmérő tanulmányról, ennek ellenére fel-
tételezhető az összefüggés, ennek jelentősége lehet, hiszen a 
kövér méhtestrákos betegek többsége nem végez rendszeres fi-
zikai tevékenységet, életük mozgásszegény (123).

A cukorbetegség – Ko és munkatársainak (6) felmérése szerint – 
hátrányosan befolyásolja a méhtestrákos betegek daganatmen-
tes túlélést a G1–2-es I-es formájú méhtestrákok esetében; a 
G3 és a II-es formáknál azonban nem. Ez az egyetlen ilyen 
vizsgálat, és a hibalehetőség (más tényezők közrejátszása) sem 
zárható ki; következésképpen további megerősítés szükséges. 
Befolyásolhatja az eredményt például a gyógyszeres kezelés 
formája: a cukorbetegség egyes gyógyszereinek van daganat-
ellenes hatása is, mások éppen ellenkezőleg hatnak (124). Ko 
és munkatársainak (6) eseteiben az általános túlélés (OS, ove-
rall survival) és a kiújulásmentes túlélés (RFS, recurrense free 
survival) a metforminnal kezelteknél lényegesen kedvezőbb 
volt, a nem metforminnal kezelt cukorbeteg méhtestrákos be-
tegekénél (OS 2,3-szor, RFS 1,8-szor volt rosszabb), de nem 
különbözött a kiújulások időpontja. Ennek alapján úgy vélik, 
hogy a metformin hatását a méhtestrák kiújulására nem lehet 
megítélni egyértelműen.

KÖVÉRSÉG ÉS A MÉHTESTRÁKOS BETEGEK ÉLETKILÁTÁSAI
Túlélés. Sokbeteges felmérések szerint a kövérség rontja a 
méhtestrákos betegek túlélését a szervezet egészét érintő hát-
rányai, főleg a szív- és érrendszeri betegségek miatt (116, 125–
126). Ezzel ellentétben a MRC ASTEC tanulmány szerzői nem 
figyeltek meg különbséget: a kövérség nem befolyásolta az I-es 
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formájú méhtestrákos betegeknél a daganatmentes és az álta-
lános túlélést sem (107). Hozzáteszik: ez jól példázza, hogy 
az a tényező, amely elősegíti a rák kialakulást, nem feltétlenül 
rontja is annak kimenetelét. A betegeket azonban csak három 
évig (átlagosan 34,3 hónapig) követték; ez magyarázhatja az 
ellentétes megfigyeléseiket: a műtét utáni első három évben a 
kövérség és a következményes társbetegségek még kevéssé ve-
zetnek halálhoz. 

Arem és Irwin (127) az irodalomban fellelhető adatok elem-
zésével azt kutatta, hogy miként befolyásolja a betegség fel-
ismerésénél lévő elhízottság a betegek életkilátását. Négy 
vizsgálatban pozitív, nyolcban negatív volt az összefüggés. 
A szerzők úgy vélik, hogy kevés az adat érdemleges következ-
tetésre, vagy a metaelemzés elvégzésére. Más daganatoknál 
(emlőrák [128–130], vastag- és végbélrák [131–133], petefé-
szekrák [134–135] és dülmirigyrák [136]) egységesen hátrá-
nyosnak állapították meg a kórismézéskori kövérséget. 

A testsúly és a túlélés összefüggésének megállapításánál a ta-
nulmányok zömében számoltak a társuló betegségekkel, a fizi-
kai tevékenységgel azonban már nem. Ismeretes ugyanakkor, 
hogy a rendszeres mozgás nemcsak az életminőséget javítja, 
hanem a túlélést is (137). A kövér méhtestrákos betegek nagy 
többsége nem mozog eleget (137), a fizikai tevékenység figyel-
men kívül hagyása tehát hibalehetőség. 

A fogamzásmegtartó (fertility spearing) kezelésben részesülő 
méhtestrákos és a kóros (atípusos) méhnyálkahártya-túltengés-
ben szenvedő betegek túlélési adatai nem különböztek a kövér-
ségtől függően, de a kövéreknél kevesebb volt a fogamzás (119).

Életminőség (quality of life). Szemben a túlélési adatokkal, a 
kövérség és az életminőség viszonya egyértelmű: a kövér be-
tegeknek sokkal több a panaszuk, az életminőségük lényegesen 
elmarad a nem kövér méhtestrákos betegekétől (138). Az életmi-
nőség arányosan romlik a túlsúlyosság mértékével: a kórosan el-
hízottaknál a legrosszabb (139). A fogyás a kövér méhtestrákos 
betegek életminőségét is meghatározóan javítja (140). 

Figyelemre méltó Nevadunsky és munkatársainak (141) a vizs-
gálata, akik intézetük tízéves anyagát dolgozták fel, összesen 
985 méhtestrákos beteg adatait elemezték abból a szempont-
ból, hogy befolyásolja-e a metforminkezelés a méhtestrákos 
betegek túlélését. Megállapították, hogy a II-es formájú 
méhtestrákban szenvedő asszonyok életkilátásai jóval kedve-
zőbbé váltak; az I-es formájú méhtestrák eseteiben azonban 
nem volt különbség a túlélési adatokban a metforminnal kezelt 
és nem kezeltek között. Lényeges, hogy a metforminnal kezelt 
cukorbeteg méhtestrákos nők általános túlélési mutatója jobb 
volt a nem cukorbeteg méhtestrákos betegekhez viszonyítva is. 
Nem világos, hogy a metformin kedvező tulajdonsága a hor-
monhatás (az inzulinszint csökkenése stb.) vagy közvetlen, a 
vegyület ráksejtek elleni hatásának a következménye. Meglepő, 
hogy miért nem csökkent a metforminnal kezelt, I-es formájú 

méhtestrákos betegek halálozása, hiszen a metformin hatásá-
nak náluk is érvényesülni kellett volna. Valószínű, hogy érvé-
nyesült is, csak a kis esetszám miatt és mert ebben a csoportban 
az ötéves túlélés >90%, számszerűen nem jutott kifejezésre; 
további vizsgálatok szükségesek. A szerzők nem vizsgálták a 
metformin hatékonyságát a kövérséggel összevetve. 

MEGBESZÉLÉS
A kövérség, mégpedig arányban a súlyfölösleggel, nemcsak a 
keringés és az anyagcsere betegségeit, főképpen a cukorbeteg-
séget idézi elő, de lényeges sokféle rák keletkezésében is; köz-
tük a legjelentősebb a méhtestrák. A cukorbetegség és az IR 
független kockázati tényezője a méhtestráknak; mindkettő sok-
szor fordul elő a kövéreknél, és fokozza a veszélyeztetettséget. 
Ennek óriási a társadalmi jelentősége, mert a népességben fe-
nyegetően terjed a kövérség és a cukorbetegség is – már-már 

„kövérségjárványról” beszélnek. 

A méhtestrák és a kövérség viszonya sokrétű; az 1. ábra vázla-
tosan szemlélteti. A kórfolyamat lényege a sejtburjánzás, ame-
lyet a zsírsejtekben képzett molekulák (ösztrogének, citokinek 
stb.) serkentenek, nemegyszer, például az IR-nél, más moleku-
lákkal együttesen. Közrejátszik még a mozgásszegény életmód 
és a helytelen táplálkozás. 

A kövérek fogyása bizonyítottan csökkenti a méhtestrákok és 
sok másféle rák keletkezését, és javítja a betegek életkilátá-
sait. A kövérek testsúlyának 5–10%-os (9+ kg) leadása java-
solt étrendi megszorításokkal és sok-sok mozgással. A fogyás 
mindig lassan történjék; a hirtelen súlyvesztés hátrányos, és 

1. ábra. A méhtestrák és a kövérség kapcsolata és a megelőzés lehetőségei – Schmandt 
és munkatársainak módosított ábrája (142). A kövérség háromféleképpen is serkenti 
a méhnyálkahártya rákosodását, nevezetesen a fokozott ösztrogén- és inzulinhatás 
révén, valamint közvetlenül, a sejtek működését zavaró molekulák (apokinek) kép-
zésével. Jóllehet mindegynek van szerepe, a legjelentősebb mégis az ösztrogéntúl-
súly, ezért illetik az angol irodalomban hyper-estrogenic obesity-induced type of 
endometrial carcinogenesis elnevezéssel. A túlzott ösztrogénhatás a méhnyálkahár-
tya túlburjánzásához, majd kóros túlburjánzáshoz vezet, a rák ebből keletkezik a 
sejtek genetikai egyensúlyozatlansága következtében. A megelőzésben a fogyásnak, 
életmódváltozásnak és a progeszteronnak van a legnagyobb jelentősége

Kövérség
• Ellensúlyozatlan ösztrogénhatás
• Inzulinhatás
• Apokinek

Megelőzés
• Étrend, mozgás, fogyás
• Progeszteron, metformin

Egészséges 
méhnyálkahártya

Méhnyálkahártya-túlburjánzás
↓

Kóros méhnyálkahártya-túlburjánzás
↓

Méhnyálkahártyarák
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előbb-utóbb visszajön. Ha nem sikerül fogyni az életmód-vál-
toztatásokkal, fordulhatunk gyógyszeres kezeléshez és/vagy 
sebészi módszerekhez. A fogyasztó műtétek mindegyiké-
vel mérsékelhető a rákképződés, és javítható a betegek élet-
kilátása, kivált a nőknél (61, 143). Gyógyszeres kezelésre a 
metformin ajánlott. Ám nemcsak a betegek életkilátása, ha-
nem az életminősége is javul a fogyás (étrendváltozás, mozgás 
stb.) eredményeként (140); a javulás számottevő, és kiterjed a 
fizikai állapotra, a lelki tudatra, az önbecsülésre, az egészség-
tudatra stb. (144). 

Mindebből következik, hogy a megfelelő étrend, a sok mozgás 
és kövéreknél a fölös testsúly leadása a méhtestrák megelőzé-
sének hatásos formája, jelentőségét nem lehet eléggé hangsú-
lyozni. Lényeges a népesség megfelelő tájékoztatása, hiszen a 
nők többsége nincs tisztában azzal, hogy a kövérség elősegíti a 
méhtestrák keletkezését is (145).

Hasonlóan számottevő a méhtestrákkal kezelt kövér betegek 
életmódjának megváltoztatása (megfelelő étrend, sok mozgás, 
fogyás); minden esetben javasolt a szokványos kezelés kiegé-
szítéseként. Nagyon is megfontolandó, hogy adjunk kiegészí-
tő kezelésként metformint a kövér méhtestrákos betegeknek, 
akkor is, ha náluk nem mutatható ki a cukorháztartás zavara 
(142). Ez azért is mérlegelendő, mert a metformin sok másféle 
rákos beteg életkilátását is kedvezően befolyásolta. Az átlagos 
testsúlyú méhtestrákos nők kezelése metforminnal legfeljebb a 
kedvezőtlen kórjóslatú esetekben jön szóba – lehetőleg klinikai 
vizsgálat keretében. 

Jóllehet, utalnak megfigyelések arra, hogy a kövéreknél a 
méhtestrák hajlamos a kiújulásra, mégsem valószínű, hogy a 
zsírszövet felszaporodása fokozná a kiújulás veszélyét, leg-
alábbis nehéz elméleti érvekkel alátámasztani. A magyará-
zat inkább az lehet, hogy a kövérség miatt a betegek kezelése 
nem volt megfelelő. A kövérségnek az örökletes méhtestrákok 
keletkezésében is fontos szerepe van; a kövér Lynch-II-
tünetegyüttesben szenvedők az igazán veszélyeztetettek. 

GYAKORLATI KÖVETKEZTETÉSEK 
A méhtestrák kialakulásának megakadályozása
A gyakorló nőgyógyászok feladata a kövér nők megfelelő fel-
világosítása a kövérség és a méhtestrák vonatkozásairól, arról, 
hogy a kövérség jelentősen növeli a méhtestrák kialakulását, 
előbb-utóbb társul IR-rel, amelyből cukorbetegség fejlődik, 
és ez nemcsak az egészségét rontja, de még inkább fokozza 
a méhtestrák veszélyét. Továbbá, hogy a kövér méhtestrákos 
betegek életkilátásai rosszabbak, néha nem kezelhetők megfe-
lelően, és hogy mindez fogyással, helyes étrenddel és sok moz-
gással megelőzhető. Ez része a nőgyógyászati rendelésnek, és 
nem kisebb a jelentősége, mint a méhnyakrák szűrésének, sőt 
az egyénre vonatkozóan még jóval nagyobb. A kövér nők test-
súlyának csökkenése legalább 9 kg-mal (a kövérség mértékétől 
függően többel) a méhtestrák és a cukorbetegség megelőzésé-
nek hatékony módszere. 

A fogyás lehetőségeinek megbeszélése a felvilágosítás további 
része, például a PCOS-betegek tartós kezelése metforminnal, a 
műtéti lehetőségek a fogyásra, ám mindenekelőtt az életmód-
változtatás: étrendi szabályozás és sok-sok mozgás. Természete-
sen a fizikai megterhelés a szív-ér vagy anyagcsere-betegségben 
szenvedőknél csak orvosi felügyelettel javasolt.

Az ellensúlyozatlan ösztrogénhatás megszakítása progeszteron 
adásával a méhtestrák megelőzésének leghatékonyabb mód-
szere a kövér nőknél is. Erre a szakaszos progeszteronkezelés 
ajánlott (51).

Kezelési megfontolások
A műtéti nehézségek miatt a kövér méhtestrákos betegeket is 
célszerű daganatközpontokba utalni; ez egyébként mindegyik 
nőgyógyászati rákra vonatkozik. A gyakorlatlanság nem men-
tesít a felelősségtől. A lógó hasfali zsírtömeg egyidejű eltávo-
lítása lehetséges, mindig egyedi döntés. Kockáztatni a beteg 
életét mindazonáltal nem szabad: veszély esetén elegendő a 
méh és függelékeinek az eltávolítása. 

A kövér betegek műtét utáni külső besugárzása jószerivel ér-
telmetlen, csak bajt okoz; a hüvelyboltozat helyi sugárkeze-
lése viszont minden további nélkül végezhető, javallatai sem 
különböznek. 

A kezelt kövér méhtestrákos betegek ellenőrzése
A fogyást sok mozgással, és ésszerű táplálkozással a kezelt 
kövér méhtestrákos betegeknél is szorgalmazni kell – a bete-
gek egészsége és a kiújulás, sőt másféle rák keletkezésének 
megakadályozására is lényeges (146). Különös jelentősége 
lehet a fogyásnak a fogamzásmegtartó kezelések után: nö-
velhető a fogamzás esélye. A méhtestrákban szenvedőket ke-
zelő és ellenőrző orvos kötelessége az életmód-változtatásra, 
a fogyásra vonatkozó előírás; ez része a beteg kezelésének. 
Sajnos a tapasztalat nem biztató: a kövér méhtestrákos bete-
gek fogyókúrái rendre sikertelenek, sokan meg sem kísérel-
nek lefogyni (147). A helyzeten szervezett foglalkozásokkal 
lehetne segíteni; a National Cancer Institute (NCI) és a So-
ciety of Gynecologic Oncology (SGO) meg is fogalmazott 
javaslatokat (148). Célszerű figyelembe venni a nemzet-
közi ajánlásokat, de a szervezés mindig helyi: igazodik a 
körülményekhez. 
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ÖSSZEFOGLALÁS
2007 óta van piaci forgalomban mindkét HPV elleni védőol-
tás. Azóta több országban iskolai védőoltás formájában is be-
vezették. Eltéréseket találhatunk kontinensek, sőt még azonos 
földrészen lévő országok között is a védőoltások alkalmazá-
sában. Ár/érték arány alapján válaszották ki a védőoltásokat. 
Egyes országokban a serdülő lányok mellett a fiatal nőknek 
is biztosították a védőoltáshoz való kedvezményes hozzáfé-
rési lehetőséget. A „catch-up” oltási lehetőség biztosításával 
egyes nemzetek javítani szerették volna az átoltottsági arányt, 
és a HPV vertikális terjedésének megakadályozására a fiúk ré-
szére is biztosították az oltás. Egy dolog azonban minden or-
szágban fontos volt a védőoltás bevezetésekor, a méhnyakrák 
okozta megbetegedések hosszú távon megvalósuló csökkenté-
se. Az eddig elért eredmények alapján azt gondolhatnánk, hogy 
a védőoltás fényes sikert aratott, vagy mégsem? Magyarország 
a méhnyakrák elleni oltást 2014 őszén bevezeti az általános is-
kolások körében. A külföldi tapasztalatokat nagyon fontos fel-
dolgozni és a magyarországi helyzethez adaptálni. Egy olyan 
oltásnak, amelynek eredménye évtizedek múlva válik látha-
tóvá, a megfelelő kommunikáció a sarokpontja a sikeresség 
szempontjából. A megfelelő tájékoztatás, az ismeretanyagok 
széles körben való elterjesztése, a védőoltásokkal kapcsolatos 
új eredmények publikálása orvostársadalmi felelősség.

Kulcsszavak: emberi papillomavírus, védőoltás, méhnyakrák, 
CIN, megelőzés

NEMZETKÖZI KITEKINTÉS
AUSZTRÁLIA
Ausztrália volt egyike azon országoknak, ahol 2007-ben a nem-
zeti oltóprogram részévé tették a HPV elleni védőoltást. A négy 
támadáspontú védőoltást (Gardasil) választották, és önkéntes 
alapon a 12–13 éves lányok részére ingyenessé tették a védő-
oltást. Lehetőséget biztosítottak 26 éves korig a felzárkóztató 
(catch-up) oltásra. 2007-től 2011-ig vizsgálták az oltási haj-
landóságot. Az első injekciónál a részvételi arány a 80%-ot is 
elérte, és a 12–17 éves lányok körében 70%-os volt a mindhá-
rom oltás felvételi aránya. Legalacsonyabb átoltottsági arányt 
a felzárkóztatási oltási csoportban találtak, ahol a 18–19 évesek 

között 64%-os, míg a 20–26 éves lányok között 52%-os volt 
az első dózis felvételi aránya. Az oltás hatékonyságának meg-
ítélésre az idő rövidsége miatt a nemi szervi szemölcsök elő-
fordulásának változását vizsgálták. Két csoportot alakítottak ki, 
a 2007 előtti (prevakcinációs csoport, 2000–2007) és a 2007 
utáni (posztvakcinációs csoport, 2007–2011). Az adatokból 
egyértelműen igazolódott, hogy a 21 éves kor alatti lányoknál 
jelentősen csökkent a az alsó nemi szervi függölyök előfordu-
lása az oltás után. A 30 év feletti nők és a homoszexuális férfiak 
esetében azonban az oltás után 5 évvel sem csökkent szignifi-
kánsan a nemi szemölcsök előfordulási aránya. Az egészséges 
hajlamú férfiaknál az életkor határozta meg az oltás hatékony-
ságát, tudniillik 21 éves kor alatt jelentősen csökkent (11,5%-
ról 0,85%-ra) a condylomák száma, míg 21 és 30 év között, 
valamint a 30 év feletti férfiaknál a csökkenés nem volt szigni-
fikáns (1). Elmondhatjuk, hogy a magas átoltottsági arány már 
5 év alatt is bizonyította az oltóanyagban lévő HPV6-hoz és 
HPV11-hez köthető nemi szemölcsökkel szembeni hatékony-
ságát, a betegség előfordulási arányának mérséklődését. 

EGYESÜLT ÁLLAMOK
Az Egyesült Államokban is készült egy felmérés a HPV vé-
dőoltás felvételével kapcsolatban. A 2006-tól 2010-ig terjedő 
vizsgálati időszakban az elemzők arra keresték a választ, hogy 
milyen volt a HPV elleni védőoltással történt átoltottsági mu-
tató. Az USA-ban 2006-ban vezették be az iskolai oltási prog-
ramba a 11 és 12 éves lányok körében a méhnyakrák elleni 
oltást. A felzárkóztatási oltás lehetősége biztosított volt a 13–
26 éves lányoknak. Kezdetben, azaz 2006-tól 2009-ig a négy, 
2009-től a két támadáspontú oltást alkalmazták. 2009-től az 
ACIP (Advisory Committe on Immunization Practices) a fiúk 
számára is biztosította az oltást, de 2011-től állapította meg azt 
az életkort, amelytől az iskolai oltás keretében megkaphatják, 
így a 11 és 12 éves fiúk, valamint a 21 éves korukat még be 
nem töltöttek részesültek oltásban. A felmérés kimutatta, hogy 
a 13–17 éves lányok körében a 3. oltás felvételi aránya a 19%-
ot sem érte el, de még rosszabb volt a helyzet a 11–12 éves lá-
nyok között, ahol az első oltás felvételi aránya a 14%-ot, míg 
a 3. oltáson való megjelenési arány csupán a 3%-ot érte el (2). 
Annak ellenére, hogy a 13–17 éves lányok között a legalább egy 
mennyiség felvételi aránya 25%-ról 49%-ra emelkedett 2007 és 
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2010 között, 2010-ben a 3 adagú oltási sorban részesültek ará-
nya 32% volt, amely messze alulmúlta akár az MMR, akár a 
hepatitis-B-vírus elleni oltásban való részvételi arányt (1.ábra). 

Az elemzők a HPV előfordulásának változását is vizsgálták eb-
ben az időszakban, és azt tapasztalták, hogy az oltóanyagban 
lévő HPV-törzsek (HPV16, 18) előfordulása 56%-kal csök-
kent a 14–19 éves oltott lányok körében. Sajnos sem az idő-
sebb korosztályban, sem a fiúk esetében nem volt kimutatható 
csökkenés a HPV-fertőzöttségben az oltás előtti (2003–2006) 
időszakhoz képest (3). 

EURÓPA
Európában 2012-ig 22 ország illesztette be a nemzeti oltóprog-
ramjába a HPV elleni védőoltást (4, 5). Minden nemzet ese-
tében a célcsoport a fiatal serdülő lányok, de a felzárkóztatási 
oltás lehetőséget biztosított az idősebb nőknek is a védőoltás 
felvételére. Ez utóbbi célcsoport életkora országonként válto-
zott. A legtöbb országban a serdülő lányok iskolai oltás kere-
tében jutottak hozzá a HPV elleni védőoltáshoz. Az európai 
országokban talált átoltottsági arány nagyon különbözött az el-
térő nemzeti oltási rendszerek miatt (2. ábra).

NAGY-BRITANNIA

Nagy-Britanniában 2008-ban a két támadáspontú oltást ve-
zették be az iskolai oltások keretében, és a 12–13 éves lányok 
részesültek ingyenesen az oltásban. A felzárkóztatási oltás 18 

éves korig volt biztosítva 2 éven át, kivéve Skóciát, ahol ez 
3 évre tolódott ki. A védőoltás bevezetést követő első évben 
(2008–2009) a háromadagú oltási sor felvételi aránya a 12–13 
éves lányok körében 84% volt Angliában és 92% Skóciában. 
Ez a szám 2009/2010-ben mérsékelten csökkent (74%–90%). 
2012-ban a két támadáspontút a négy támadáspontú oltás vál-
totta fel a nemzeti oltóprogramban (6, 7). 

FRANCIAORSZÁG

Franciaországban 2007 óta a négy támadáspontú és 2008 óta 
a két támadáspontú oltás is elérhető. Egy korcsoportban – 14 
éves lányok – javasolják az oltás alkalmazását, de lehetőséges 
biztosítanak a 15–23 éves lányok számára is a védőoltás fel-
vételére a felzárkóztatás biztosításával, bár szigorú feltételeket 
állítanak fel az oltás felvétele előtt (szüzesség vagy a nemi élet 
megkezdését követően egy éven belül vehető fel az oltás). Bár 
Franciaországban is állami támogatást élvez az oltás, mégis az 
árának 35%-át nem fizeti vissza az egészségbiztosítási pénztár. 
A visszafizetések alapján történt számítások szerint a 14 éves 
lányok körében a legalább egy oltást felvettek aránya 2007-től 
2009-ig 50%-ról 20%-ra csökkent. Ez a szám európai viszony-
latban is alacsonynak mondható, ennek okai a visszafizetés 
elmaradásában, valamint az oltással szemben támasztott lakos-
sági félelmekkel magyarázható (8).

A TÖBBI EURÓPAI ORSZÁG

Az előbb bemutatott két országgal a két végletet szerettem 
volna felvetíteni. A többi európai ország közül Dániát, ahol 
az MMR-oltással együtt adják be a HPV elleni oltást, vala-
mint Spanyolországot érdemes megemlíteni, ahol a tartomá-
nyi különbözőségek ellenére is magas az átoltottsági arány. 
Dániában 2009-ben vezették be a négy támadáspontú oltást a 
12 éves lányok körében. A 13–15 éves lányok részére pedig 2 
éves felzárkóztató oltást biztosítottak. A HPV elleni védőoltást 
az MMR 2. injekciójával együtt adták be. A szülők értesítést 
kaptak HPV elleni oltás lehetőségéről. A program első évében 
a háromadagos oltási sor felvételi aránya a 12 évesek körében 
79%-ot, míg a felzárkóztató oltások résztvevőinél ez a szám a 
81%-ot is elérte (9). 

Spanyolországban 2007-től nemzeti oltóprogram részévé vált 
a HPV elleni oltás, de a különböző tartományok eltérő mód-
szert és ajánlást dolgoztak ki. Ugyan mindegyik tartományban 
államilag támogatott az oltás, de a célcsoport életkora 11–14 év 
között változhat, és az oltás formája és feltételei is különböz-
tek tartományonként: 13 tartományban a négy támadáspontú 
oltást, 6 tartományban a két támadáspontút vezették be. Ennek 
ellenére egy évvel az oltás bevezetése után az átoltottsági arány 
70–84%-ot ért el tartománytól függően (10).

KÖZÉP-KELET EURÓPA

Ebben a térségben Romániában és Szlovéniában 2009-ben, 
míg Litvániában és Macedóniában 2010-ben vezették be a 
HPV elleni oltást. Adatok egyelőre Macedóniából érkeztek, 
ahol 12 éves lányok az iskolai oltás keretében, a 13–26 éves 

2. ábra. Európai országok HPV elleni védőoltáshoz kapcsolt átoltottsági adatai
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lányok pedig felzárkóztató program keretében részesülhettek 
az oltásban. A 2011-es adatok alapján az átoltottsági arány 
67% volt (11).

Szlovéniában a 11–12 éves lányok kaphattak oltást, felzárkóz-
tató oltási nem indult, és a 2010 adatok alapján 55%-ot ért el 
az átoltottság. Sem Litvánia, sem Románia értékelhető adatot 
nem tudott szolgáltatni. 

LATIN AMERIKA
Közép- és Dél-Amerika a HPV elleni oltás bevezetésben úttörő 
szerepet vitt ugyan, de az itteni országok gazdasági helyzetéből 
adódóan az oltási előírások programok eltérőek voltak mind 
az észak-amerikai, mind az európai országokéhoz képest. Míg 
Panama 2008-ban bevezette az oltási naptárjába a két táma-
dáspontú oltását, addig Mexikó ugyanebben az évben a négy 
támadáspontút illesztette bele az oltási rendszerébe. Ezekben 
az országokban már 10 éves lányokat beoltottak, és 2010-re a 
háromadagos oltási sorral átoltottak aránya 67%-ra emelkedett. 
Fontos hangsúlyozni, hogy mindkét gyógyszercég a klinikai 
kutatásainak jelentős részét a latin amerikai térségben folytatta, 
ezért ezen országokban a magas átoltottsági mutató a cégek tá-
mogatásának is köszönhető (12).

ÉRTÉKELÉS
Amióta a piacon hozzáférhető vált a HPV elleni oltás, évről 
évre emelkedett az oltásban részesülő lányok száma. Ma már 
magabiztosan kijelenthetjük, hogy mindkét oltás biztonságos 
és az oltóanyagban lévő vírustörzsekkel szemben jelentősen 
védenek. Az is bizonyított, hogy a védőoltásban részesült ka-
maszok (HPV-naiv népesség) körében az oltóanyagban talál-
ható vírustörzsek előfordulása jelentősen csökkent, és az ezen 
vírustörzsekhez köthető megbetegedések 6 év után sem jelen-
tek meg az oltottakban (13, 14).

Ennek ellenére nem mondhatjuk, hogy a HPV elleni immunizá-
ciós program a világon sikertörténet lenne. Azokban az orszá-
gokban, ahol az oltás könnyen hozzáférhető lenne a célcsoport 
számára, például USA, Kanada, az állami támogatás ellenére 
35%-ban nem kérik a szülők lányaik oltását. Hol van a hiba? 
A megkérdezettek a következő leggyakoribb válaszokat adták: 
az oltás nem biztonságos (30%), megvárják, amíg a lányuk idő-
sebb lesz (16%), a lányuk még nem él házaséletet, ezért nincs 
szükség az oltásra (19%), és nincs elég adat a védőoltásról 
(13%). (15, 16) 

ÖSSZEGZÉS
A számadatok és az oltás elleni érvek beszédesek. Magyaror-
szágon 2014 szeptemberétől az iskolai oltási program kere-
tében az általános iskola 6. osztályos lányai térítésmentesen 
(államilag támogatott) juthatnak hozzá a HPV elleni védőoltás-
hoz. Az erre kiírt pályázatot a két támadáspontú oltás (Cervarix-
GSK) nyerte el a kétadagú oltási sorával. Azt gondolom, hogy 
hazánkban a HPV elleni védőoltás államilag támogatott, isko-
lai oltási rendszerbe való beillesztésének eredményessége attól 

függ, hogy mekkora lesz az átoltottsági arány, és milyen hos-
szan tartható fenn az nagy részvételi arány. A siker csak sok év 
után mérhető: a méhnyakrák gyakoriságának és halálozásának 
jelentős csökkenése hazánkban az oltás bevezetése ellenére 
sem várható 20 évnél hamarabb. Tanulni kell az előttünk járók-
tól. Nem eshetünk abba a hibába, mint Románia, ahol politika 
csatározás áldozatává vált a HPV elleni oltási program.

Célszerű lenne az oltás szeptemberi bevezetése előtt a magyar 
lakosság, szülők és a kamaszok érthető nyelven való tájékoz-
tatása a védőoltásról. A szülők közszolgálati úton kapjanak 
pontos és meggyőző képet a védőoltás biztonságosságáról és 
biológiai viselkedéséről. A közcsatornákat naprakész adatok-
kal kell segíteni, és nem szabad megengedni a védőoltási rend-
szer „bulvárosítását”. Az orvostársadalom feladata a pontos 
tájékoztatás, az oltás biztonságossági eredményeinek közérthe-
tő nyelven való közlése a társadalom felé. 

Fontos felhívni a figyelmet arra, hogy az oltás csak akkor lesz 
eredményes, ha 90% körüli lesz az átoltottsági arány. Ugyan-
csak javítani kell az oltásban nem részesültek szűrésen való 
részvételi arányát. 

A külföldi ötéves tapasztalatok segíthetnek nekünk abban, hogy 
a lakossági HPV elleni védőoltás hazánkban sikeres legyen, és 
a magyarországi egyedülálló oltási rend egy újabb eredményes 
oltással gazdagodjon. 
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A SZAKÍRÁSRÓL
Bősze Péter

A szakírás nem azonos a köznyelvi írással, és különbözik a szépirodalomtól is. A tudományírás 
egyfajta írástudomány, igényli a nyelvi, a nyelvtani ismeretek és a szépirodalmi ihletettség mellett 
a szakismereteket is. Ám mégsem csak szókészletében más: fogalmazása is tudományos. Ez azt je-
lenti, hogy tényszerű, következetes, nem enged semmiféle kilengést. Divatos kifejezéssel szólva: 
„bizonyítékokra alapozott” fogalmazássor. Mindig egyszerűen fogalmaz és tömören; a „fölösleget” 
bizony nem támasztja alá bizonyíték. Idegen szóval fogalmazva, mondhatnám, hogy a szakírás stí-
lusában különbözik a köznyelvi írástól és a szépirodalomtól.

A tudományírás, mégsem csak valamilyen szövegstílus, jóllehet általános értelemben feltétlenül az. 
Az írás és a tudományismeret ötvözése; nem csupán a szakismeret szakszerű papírra vetése, sokkal 
inkább a tudomány értelemtükröztető írása a tudomány eszmerendszere szerint. Csak az tud a tudo-
mány nyelvén fogalmazni, aki érti, amit ír.

Bajza József így ír erről:
„Műszók alkotásához … dologismeret is kell. Nyelvtudós dologismeret nélkül nyelvtanilag jó szót 
fog alkotni, de mindig azon veszélynek leend kitéve, hogy … szava nem lesz bélyegző, eléggé meg-
különböztető … s fogalomzavarra adand alkalmakat. A dologismerő viszont, a szakember, de nem 
nyelvtudós egyszersmind, roszul alkotott, szabályokkal ellenkező szóval fejezendi ki a különben 
általa jól értett dolgot.”
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Idén áprilisban negyedik alkalommal rendeztek Prágában ra-
dikális nőgyógyászati daganatsebészet témában találkozót 
(4th International Video Workshop (IVW) on Radical Surgery 
in Gynaecological Oncology). A folyamatosan növekedő ér�-
deklődéssel kísért fórumon mintegy 60 országból közel 450 
résztvevő volt jelen.

A rendezvényt az ESGO (European Society of Gynaecological 
Oncology) zászlaja alatt 2008 óta kétévente szervezik meg azo-
nos helyszínen. A rendhagyó, videobemutatók köré szervezett 
workshop ötlete Prof. Dr. David Cibulától származik, aki a 
Prágai Károly Egyetem Nőgyógyászati Onkológiai Centrumát 
vezeti, és rengeteg energiát fektet a nőgyógyászati daganatse-
bészeti ismeretek széles körű elterjesztésébe. A kongresszus 
szervezése mellett oktató-CD-ket szerkesztett, és az ESGO 
elnökségében küzd többek között a sebészeti beavatkozások 
standardizálása érdekében. 

A hagyományos tudományos eredményeket, célokat és ajánlá-
sokat taglaló kongresszusokkal szemben a rendezvény célja az, 
hogy műtéti videókon keresztül a részvevők a sebészeti isme-
reteiket fejlesszék. A számos nemzetközileg elismert daganat-
sebész tökéletesen kivitelezett „gold standard” műtétje mellett 
mindig teret kapnak az új kezdeményező megoldások, sebészeti 

eszközök is. Évről évre szaporodnak a laparoszkóppal vagy ro-
bottal kivitelezett műtétekről, a hashártya mögötti, single port 
módszerekről szóló videók. Bár a minimálisan invazív mód-
szerek alkalmazását a daganatsebészetben sokan még mindig 
eretnekségnek tartják, idén már nemcsak az elsődleges műté-
tek, hanem a kiújulások sebészete esetén is számos példát lát-
hattunk alkalmazásukra.

A kismedencei reszekció ultraradikális kiterjesztése, az idegkí-
mélő laparoszkópos és robotműtétek is fontos témái voltak az 
előadásoknak.

A háromnapos rendezvényen nagy hangsúlyt kapnak az nő-
gyógyászok számára kevésbé ismert, ám a daganatsebészek 
számára nélkülözhetetlen sebészi beavatkozások. Idén a lép-
eltávolítás, májmobilizálás, rekeszfelszínihashártya-eltávolítás 
kivitelezéséhez mutattak könnyen elsajátítható módszereket. 

A kongresszuson való részvételt a hasznos ismeretek, az ál-
landó helyszín könnyű elérhetősége miatt minden nőgyógy-
ász-daganatsebész vagy a terület iránt érdeklődő számára 
kifejezetten ajánlom. A város rabul ejtő szépsége, a sörözők 
hangulata és a prágai sör íze teszik a kirándulást kihagyhatat-
lan élménnyé.

HÍREK

Beszámoló: 4th International Video Workshop (IVW) 
on Radical Surgery in Gynaecological Oncology 
(Prágai nőgyógyász-daganatsebész találkozó)
MÁTÉ SZABOLCS DR.

Semmelweis Egyetem I. Sz. Szülészeti és Nőgyógyászati Klinika, Budapest 
 
E-posta: dr.mate.szabolcs@gmail.com

„Legnagyobb cél pedig, itt, e földi létben, 
Embernek lenni mindig, minden körülményben.”

							             Arany János
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A helyes magyar fogalmazásnak két, egymással összefüggő 
része van: a magyar mondatszerkesztés, valamint a megfelelő 
szavak kiválasztása, a szókincs. Ehhez tartozik még szakszerű 
szövegezés és a szövegszerkesztés. A mondatszerkesztést kü-
lön részben tárgyalom. 

SZÓKINCS
A tudományos írás, az orvosi szakírás köznyelvi szókincse be-
határoltabb, mint a hétköznapi beszédé: nehezen engedi a szak-
írásban szokatlan szóváltozatok alkalmazását. Ez voltaképpen 
egyfajta hagyomány. Egy-egy ritka, a szakszövegekben esetleg 
rendhagyó szó használata ennek ellenére színesítheti az írást, 
ha megfelelő helyre tesszük. Nem kell tartani a rokon értelmű 
szavak (szinonimák) alkalmazásától sem, különösen az ismét-
léseknél, jóllehet a szakszövegekben az ismétléseknek sokszor 
fontos, egyértelműsítő szerepe lehet. A szótárazás, az értelme-
ző, a nyelvművelő és a rokon értelmű szavak szótárainak forga-
tása nagy segítség a választékosabb fogalmazásban.

A szókincs bővítésében is hasznunkra van az eleink szakírásá-
nak tanulmányozása. A sok, régiesnek ható szó, talán nem is 
annyira régies, inkább csak szokatlan, mert azokat már nem 
használjuk az írásainkban; ám újra felfedezésükkel, bővíthet-
jük szavaink tárát. Még egy-egy „ásatag” szó is újraéledhet, 
esetleg új jelentést kaphat. 

A magyar orvosi szakírás sarkalatos pontja az idegen szavak 
használata. Sokan vélik helyénvalónak az idegen kifejezések, 
kivált a görög–latin orvosi nevezéktanok használatát, sőt hang-
súlyozzák is, hogy hagyományosak. Mások a magyar szavak 
használata mellett törnek pálcát. Bárhogy is vélekedjünk, az 
alapelvben mindenki egyetért: egyik sem zavarhatja a megér-
tést. A lényeges szempont ebben is annak mérlegelése, hogy 
milyen közlési céllal hozzuk létre a szöveget.

AZ IDEGEN SZAKSZAVAK ALKALMAZÁSA
ELŐNYÖK

Az idegen szakkifejezések pontosan és nemzetközileg egysége-
sítve fejezik ki az általuk megtestesített szakfogalmat; ez a leg-
nagyobb előnyük. Sokat közülük gyorsabban megértünk, mint 
a magyar megfelelőiket: részben hagyomány szerint – ilyenek 

a görög–latin szakszavaink –, másrészt mert elterjedtek az an-
gol és a hazai szakirodalomban is, megszoktuk a használatukat. 
Az effélék a régen meggyökeresedett görög–latin szakszavak 
és a mostanában alkotott új fogalmak, az újonnan felfedezett 
molekulák és más nevek angol szakkifejezései. Egyszer-egy-
szer, ha a magyar szakszó sokszor fordul elő, színesíthetik is 
szövegezésünket. 

HÁTRÁNYOK

Az idegen köz- és szakszavak szükségtelen használatának több 
árnyoldala van. Szükségtelen a használatuk akkor, amikor az 
idegen szót/fogalmat magyar szakszóval is tökéletesen kifejez-
hetjük. A leglényegesebb hátrányok a következők: 

•	 A szükségtelen idegen szavakkal kevert írás nehezebben 
érthető, mit több, félreérthető, és nehezebben megjegyez-
hető is: az új idegen szavakat ugyanis nehezebb megje-
gyezni, mint a magyarokat. 

•	 Magába hordozza a hibás fogalmazás veszélyét: minden-
napi jelenség a helytelenül használt idegen szó. Az idegen 
szót nem elég érteni, tudni kell, hogy tényszerűen mit je-
lent. Igazából a fogalmat kell megérteni, amelyet sokszor 
egy idegen kifejezés elhomályosít. Ez az idegen kifeje-
zés lehet közhasználatú, de szakszó is, amelyről csak ak-
kor derül ki, hogy nem pontosan körülhatárolt, vagy nem 
is tudjuk, hogy ténylegesen mit jelent, amikor magyarra 
akarjuk fordítani, magyarul akarjuk mondani. 

•	 Szürkítheti a magyar nyelv sokszínűségét: az idegen sza-
vak közül, nem is egyet, sokféle jelentésben használunk, 
például információ/informál, kommunikál. Ezek helyett 
megannyi magyar szóval lehet színesíteni írásunkat. 

Egy példa: Így kommunikálták a hallgatóságnak (tájékoztatták a hallgatósá-
got). Hogyan tudjuk kommunikálni a vásárlók felé (meggyőzni a vásárlókat). 
Reggel találkozunk, és megkommunikáljuk (megbeszéljük). Segíti a sejt–sejt 
kommunikációt (elősegíti a sejtek közötti érintkezést). Az ígyezés egyfajta izgu-
lásból, kifejezési nehézségből, kommunikációs zavarból eredhet (beszédzavar-
ból). …mivel a köznéppel csak a nemzeti nyelveken lehetett kommunikálni (szót 
érteni). A műveltség mai felgyorsult áramlása, a kulturális kommunikáció most 
sok további lehetőséget nyújt új… (a kultúra terjedése). …az orvosi kommuni-
káció területei, eltérő regiszterek… (az orvosi kapcsolódások területei). Stb. 

NYELVMŰVELÉS

Fogalmazás magyarul
BŐSZE PÉTER DR.

Semmelweis Egyetem I. Sz. Szűlészeti és Nőgyógyászati Klinika, Fővárosi Szent István Kórház Nőgyógyászati Osztály, Budapest 
 
E-posta: bosze@eagc.eu
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•	 Az idegen szavak a tudományos közleményekben hajla-
mosítanak az „angolos” fogalmazásra, a többé-kevésbé 
angol szerkezetű mondatok írására. Ebből aztán gyakran 
keletkeznek zagyva, sem nem angol, sem nem magyar, 
hanem valamilyen öszvér nyelvi mondatok, bekezdé-
sek; ezt nevezzük „angomagy” mondatszerkesztésnek (1). 
Ilyenek különösen fordításoknál gyakoriak. 

•	 Hátrányos az is, hogy a szükségtelen idegen szavak-
tól hemzsegő írások tévesen az orvosi nyelvünk sze-
génységének, elmaradottságának képzetét kelthetik. 
Hiányos ugyan a magyar orvosi nyelv, hiszen sok szak-
fogalomnak még nincs magyar megfelelője, de annyira 
semmi szín alatt nem, hogy a szakszöveg idegen sza-
vakkal legyen tele. 

•	 Magyar szakszöveg keverve az idegen szavak sokaságával 
visszatetsző: elvész a tömör, zamatos magyar szövegezés.

Végeredményben a magyar szakszavakkal, szakfogalmakkal is 
kifejezhető, azaz a szükségtelenül használt idegen szakszavak-
nak az orvosi–biológiai szövegekben, beleértve a tudományos 
közleményeket is, több a hátrányos, mint az előnyös oldala. 
Az idegen szavak kiirtása mégis túlzott törekvés: van helyük 
pontosításra, egységesítésre, például zárójelben megadva a 
magyar szakszót követően. 

A magyar írásmód számos előnye kötelességünké teszi, hogy 
a biológiai-orvosi szakszövegeket magyarul írjuk. A magyarul 
írt tudományos munkák (közlemények, szak- vagy tankönyvek) 
semmivel sem érnek kevesebbet az idegen szavakkal teletűzdel-
teknél, ugyanakkor tetszetősebbek és könnyebben is érthetők. 

Az özönlő angol orvosi-biológiai szakszavak, szakkifejezések 
magyarítása szakmánk mai nyelvújítása, ez közös feladatunk, 
hiszen magyar orvostudomány csak és kizárólag magyar orvosi 
nyelven lehetséges. 

SZAKMAI SZÖVEGEZÉS
A szakmai szövegezés a szakszöveg égészének megírása, fel-
építése. Jellegzetes magyar szakmai szövegezés az orvosi-bi-
ológiai nyelvben nincs; a tudományírás általános szempontjai 
nemzetköziek, csupán árnyalatnyi eltérések fordulnak elő. 
Nem így a mondatszerkesztés, amely lényegében tér el az an-
golétól, tehát jellegzetesen magyar. A szöveg szerkesztése a 
szakmai szöveg elrendezése, tagolása; ez alapvetően nemzet-
közi elvek szerinti. 

Az orvosi írások szövegezésének is a kiindulópontja annak 
mérlegelése, hogy a szöveget milyen célból, hová és kiknek 

hozzuk létre (tudományos szakközlemény, tudományos isme-
retterjesztés, tankönyv vagy előadás, papírlapú vagy világ-
hálós felületre szánjuk, ismeretterjesztés stb.). Bármelyikről 
is legyen szó, a szövegezésnél mindig az egészből indulunk 
ki, azt bontjuk részletekre, vagyis írásunk legelején tisztáz-
zuk, hogy miről írunk, a részletek ezt követik. A kifejtettség, 
a részletezettség függ attól, hogy kiknek szánjuk a szöve-
get: a szűkebb vagy tágabb szakmának, avagy az érdeklődő 
nagyközönségnek felvilágosítás céljából. Nyilván a szűkebb 
szakma számára készült szakszöveg nem igényli egy-egy 
közismert fogalom kifejtését, ezzel szemben a tudományos 
ismeretterjesztésben ez elengedhetetlen lehet. 

A tényszerű írás – mint fentebb említettük – a szakírás alapja; 
a magyar nyelvű szövegezésnél ez hatványozottan érvényes: 
szeretünk határozottan/határozottabban fogalmazni. Az an-
gol nyelvű orvosi szakirodalomban sok a „talán” (úgy tűnik, 
hogy [it appears]…; esetleg/lehetséges [might be], talán arra 
utal… [perhaps, might suggests] stb.), magyarul határozot-
tabb a fogalmazás (ez arra utal; ebből arra (két dologra is) 
lehet következtetni; ennek alapján úgy véljük stb.). Természe-
tesen határozottan csak tényszerűségekről írhatunk, a még 
bizonytalan dolgok, magyarul írva is csak valószínűsíthetők. 
A különbség a nagyon valószínű határozottabb megfogalma-
zásában rejlik. 

A szóképekkel az orvosi szakírásban minduntalan találko-
zunk; észre sem vesszük, mennyiszer használjuk. Különösen 
gyakori a rész–egész (főleg tanulmányoknál: a betegcsoport 
halálozása [a csoportba tartozó betegek halálozás] ….) és a 
megszemélyesítés (eset a beteg helyett, az ábra mutatja), de 
nem ritkák a képes szaknevek sem, kivált az anatómiában 
(sella turcika – töröknyereg; méhkürt, caput Medusae – a tá-
gult bőrvénák a medúza fejére emlékeztető rajzolata a köldök 
körül). A szóképekkel változatossá tehetjük a fogalmazást, de 
vigyázzunk a kifejezés félreérthetetlenségére. 

A színesebb, „szépirodalmi” jellegű fogalmazással óvatosan 
bánjunk: a szakírásban a fennkölt szövegezésnek kevéssé van 
helye, éppen a szakírási hagyományok miatt; ennek eltúlzása 
megint csak a hitelesség rovására mehet. Ennek ellenére, egy 
vagy két találó irodalmi hasonlat a tényszerű szakírás szövege-
zését is fordulatossá teheti. 

A rövidítések nyakló nélküli alkalmazása idegen a magyar szö-
vegezésben; az ilyenek nagyon gyakoriak az amerikai tudomá-
nyos közleményekben. 
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