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B OSSZEFOGALAS

Hattér. Microarray-alapt osztalyozasokkal az emlddaganatok
0j felosztasa valt ismertté. Az sztrogén receptor- (ER) pozitiv
csoportjan beliill tovabbi alosztalyok azonosithatok, amelyek
koziil a Her2-negativ, fokozott proliferacios aktivitasu (Her2
negativ Luminalis-B-szer(i, LUMB1) emlédaganatokat vizsgal-
tuk meg klinikopatologiai jellemzdik és a progeszteronreceptor
(PgR) kifejez6dése szempontjabol.

Betegek és modszerek. 2000 és 2010 kozotti iddszakban ER-
pozitiv, Ki67 > 15%, Her2-negativ emldrakkal diagnosztizalt
158 beteg patologiai és klinikai adatait elemeztiik visszatekintd
modon. Vizsgaltuk a betegek életkorat, a daganatok differenci-
altsagi fokat, a TNM-statuszat és az ER-, PgR-, Her2- és Ki67-
kifejez6dést immunhisztokémiai modszerrel. A PgR-kifejezodés
fliggvényében elemeztiik a patologiai és a klinikai jellemzdket.

Eredmények. A betegek atlagéletkora 57,51 év volt (28-75 év).
A 40 év alatti betegek aranya 8,86%. Rovidebb attétmentes tul-
élést figyeltiink meg a 40 évnél fiatalabb betegeknél (P=0,044).
A patologiai T-stadium megoszlasa a kovetkezd volt: Tl —
42,55%, T2 — 41,48%, T3 — 6,38% ¢és T4 — 9,56%. A nyirok-
csomo-érintettség a kdvetkezok szerint alakult: NO — 43,05%,
N1 —43,05%, N2 — 11,11% ¢s N3 — 2,77%. Jellemzden a grade
(G) 2-es és a G3-daganatok el6forduldsa volt gyakoribb (46,87%
és 45,32%), a daganatok csupan 7,81%-a volt jol differencialt.
A vizsgalati csoportban a Ki67-mutaté medianértéke 30% volt.
Daganatkiujulas az esetek harmadéban 1épett fel, amely soran a
csont- és majattét jelentkezett leggyakrabban (55%, illetve 30%).
Tobbszoros attét az esetek 19,35%-aban volt kimutathato. PgR-
kifejez6dés alapjan 10%-os kiiszobértéknél tudtuk szétvalaszta-
ni a betegeket egy jobb és egy rosszabb korjoslatu alcsoportra:
jobb volt a tulélés az erdsen PgR-pozitiv daganatok eseteiben.
A daganatméret, a nyirokcsomok érintettsége, az érettség (G) és
az ¢letkor tekintetében nem talaltunk meghatarozo kiilonbséget
PgR-t erdsen és gyengén kifejez6 daganatok kozott.
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Kovetkeztetések. A LUMBI -altipust a G2- és a G3-dagana-
tok gyakoribb eléfordulasa, a magas Ki67 proliferacios index
(atlagosan 30%-o0s), valamint a tavoli attétek gyakori kialaku-
lasa jellemzi. Ezen beliil a PgR-t gyengén kifejezd LUMBI-
emldrak valoésziniileg rosszabb korjoslati csoportot alkot, ezt
tovabbi nagy esetszdmu vizsgalatok erdsithetik meg.

Kulcsszavak: emlordk, progeszteronreceptor, Osztrogénre-
ceptor, HER2, Luminalis-B, Luminalis-C

B ABSTRACT

Background: With the advent of microarray based techniques
anew era of breast carcinoma classification has emerged.
In the estrogen receptor (ER)-positive group further subtypes
can be identified, among them the Her2-negative luminal B-
like (LUMB1) tumors, which we have examined for their clini-
copathological characteristics and progesterone receptor (PgR)
expression.

Patients and methods: During the period of 2000 and 2010 one
hundred and fifty-eight ER-positive and Her2-negative breast
carcinomas with Ki67-index of more than 15% have been di-
agnosed. These patients and their samples have been examined
for clinicopathological characteristics (age, tumor size, grade,
TNM) and immunohistochemical profile (ER, PgR, Her2,
Ki67). We have focused on the expression of PgR and its rela-
tion to the mentioned factors.

Results: The average age of patients was 57,51 year (range: 28-
75). The women younger than 40 years were 8,86% of all cas-
es, and we have noticed a shorter metastasis-free survival for
this group (P=0,044). Tumor sizes varied in all patients: T1 —
42,55%,T2-41,48%, T3 —6,38% and T4 —9,56%. Lymph node
involvement in all patients was the following: NO — 43,05%,
N1 -43,05%, N2 —11,11% and N3 — 2,77%. The tumors were
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more likely to be of high grade (grade 2 and 3 being 46,87%
and 45,32%, respectively), and only 7,81% were well differen-
tiated. The median Ki67 index was 30%. During progression,
which occured in one third of all cases, liver and bone metas-
tases were the most frequent locations (55% and 30%, respec-
tively). Multiplex metastases were identified in 19,35%. Based
on PgR expression the best cut-off value for prediction of prog-
nosis was determined: tendency for better outcome was noted
for patients with tumors expressing PgR higher than 10%. Tu-
mor size, nodal status, grade, age did not differ between the low
and high PgR expressing breast carcinomas.

Conclusion: The LUMBI1 breast carcinomas represent
a subgroup with distinct clinicopathological characteristics
(high grade tumors, high Ki67 index) and poor prognostic
features (development of frequent distant metastases). Among
them the low PgR expressing (threshold: 10%) tumors tend to
display even worse prognosis which could be confirmed using
larger patient cohort in the future.

Keywords: breast cancer, progesterone receptor, estrogene re-
ceptor, luminal B and C

B BEVEZETES

Az emlddaganatok nagyfokl kiilonbozdségének hatterében
tobbek kozott a morfologidjukban tiikrozédé génkifejezodé-
si mintdzatok eredményeként kialakuld szdveti valtozatos-
sag all. Az eltéré génkifejez6désti daganatok eltérd klinikai
megjelenést és viselkedést is mutatnak. A microarray-alapt
osztalyozasok megjelenése 6ta szamos molekularis csoporto-
sitas valt ismertté. A molekularis alcsoportok leirasa Perou
és munkatarsai (1-2) nevéhez flizodik, akik 2000-ben cDNS-
microarray-k segitségével elemeztek emberi emlédaganatokat,
és létrehoztak ezek ,,molekularis portréjat”. Ma a hormonre-
ceptor-pozitiv emldrakok kezelésében a hormonkezelés alap-
vetd jelentdségili. Megfigyelték azonban, hogy mig a betegek
nagy részében a kitjulds és a haldlozas esélye csokkent az
endokrinkezelés hatdsara, az esetek egy jelentds része eleve
nem valaszol vagy ellenallast fejleszt ki a kezelésre, és emi-
att rosszabb a kimenetel (3—4). Ebbdl arra lehetett kdvet-
keztetni, hogy az ER-pozitiv csoporton beliill még tovabbi
alosztalyok allithatok fel. Sorlie és munkatarsai (5) génkife-
jezdbdési vizsgalat alapjan az ER-pozitiv csoportot felosztottak
Luminalis-A, -B és -C csoportra. A Luminalis-A csoportnal
volt a legnagyobb az ERa-képzddés. A Luminalis-B és -C cso-
portnal az ER-rel szabalyozott gének visszafogottabban mii-
kodtek. Azota szamos vizsgalat eredménye alapjan a 2013-as
St. Gallen-i nemzetkozi szakértdi egyeztetés (6—10) a kdvetke-
z0 alosztalyokat allitotta fel az ER-, a PgR-, a Her2- és a Ki67-
fehérjeképzodés alapjan.

* Luminalis-A-szeri (LUMA): ER-pozitiv és PgR-pozitiv,

alacsony Ki67-index, HER2-negativ, a , kiGjulasi veszély”
alacsony, Her2-negativ
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* Luminalis-B-szerli (LUMBI1): ER-pozitiv és Her2-negativ,
¢és a kovetkezok koziil legalabb egy teljesiil: magas Ki67,
PgR negativ/csokkent, a ,kiujulasi veszély” fokozott;
HER2-pozitiv

* Luminalis-C-szer(i (LUMB2): ER-pozitiv ¢s Her2-pozitiv,
barmely PgR, barmely Ki67, Her2-pozitiv

* Nem Luminalis: ER-negativ, PgR-negativ, Her2-pozitiv
» Harmas negativ: ER-negativ, PgR-negativ, Her2-negativ

Ujabban egyre tobb vizsgilat foglalkozik a PgR korjoslati és
az esetleges eldrejelzd szerepével. A Luminalis-daganatok ko-
z6tt a PgR csokkent képzodése az erdszakosan ndvekvo és a hor-
monokra kevésbé érzékeny daganatcsoportra jellemz6. Az ilyen
daganatokban alacsonyabb ER-szintet, nagyobb daganatmé-
retet, fokozott sejtburjanzast, tobb honalji nyirokcsomoattétet,
aneuploid DNS-allomanyt és a ndvekedésifaktor-receptorok fo-
kozott képzddését talaltak (11). Cancello és munkatdrsai (12)
a PgR szerepét vizsgaltdk a kiujulas szempontjabol az eleve
kedvezotlenebb kilatasunak tartott Luminalis-B tipusu daga-
natokban. A Luminalis-B tumorokat négy tovabbi alcsoportra
osztottdk a Her2- és PgR-képzddés alapjan: ER+/PgR+/Her2-
; ER+/PgR-/Her2-; ER+/PgR-/Her2+ és ER+/PgR+/Her2+, és
azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a PgR-kifejez6dés hidnya
pozitiv, mind a Her2-negativ csoportban. Figyelembe véve, hogy
a LUMBI1-emlérakok kezelése igen nehéz, igy szamos kutatas
folyik Gijabb kezelési célpontok felfedezésére. Jelen munkéban a
LUMBI-emlédaganatokat vizsgaltuk tobbek kozott a PgR kife-
jezdédése szempontjabol is. A PgR-képzodés mértékét klinikopa-
tologiai faktorokkal és betegkovetési adatainkkal vetettiik dssze.

B BETEGEK ES MODSZEREK

2000 és 2010 kozott intézetiinkben ER-pozitiv, Her2-negativ
¢és Ki67-index >15% emldrakkal diagnosztizalt betegeink pa-
tologiai és klinikai adatait elemeztiik utélagosan. A kovetési
adatokat az egyetem MedSolution rendszerébdl, mig a pato-
logiai adatokat a II. Sz. Patologiai Intézet leleteibdl gyUjtottiik
ki a teriileti etikai bizottsag engedélyével (SE-IKEB 77/2007).
Az Ossztulélési adatokat az Orszagos Népegészségiigyi Inté-
zet szolgaltatta. Vizsgalatunkban elemeztiik a betegek életko-
rat, a daganat differencialtsagi fokat, TNM-statuszt és az ER-,
PgR-, Her-2 és Ki67-képzodését. A betegek korcsoportjainak
kialakitasat az elsddleges daganat megallapitasakor feljegy-
zett életkor szerint végeztiik. Tanulmanyunkban elemeztiik
az ¢letkor lehetséges korjoslati szerepét a tavoliattét-mentes
és teljes tulélési adatok tiikrében a 35 éves, a 40 éves és 45
éves korhatarnal egyarant. A daganatok szdvettani differen-
cialtsag szerinti besorolasa az Elston/Ellis altal modositott
Bloom—Richardson-moédszer (Nottingham grade) (13), mig
a TNM-felosztas az ,,American Joint Committee on Cancer”
és az ,,International Union for Cancer Control” (AJCC-UICC)
7. kiadasanak ajanlasa alapjan tortént (14). Meghataroztuk
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az attétmentes tilélést (distant-metastasis free survival, DMFES),
amely az els6dleges daganat korismézésétdl az elsd tavoli attét
megjelenésé€ig eltelt id6t jelenti honapban megadva. Emellett
meghataroztuk a teljes talélést is (overall survival, OS), amely
a betegség megallapitasatdl a daganatnovekedés miatti halal
idépontjaig eltelt id6, honapban szamolva. Esetenként egyes
patologiai és klinikai mutatok nem alltak rendelkezésre.

Az ER, PgR, Her2 és Ki67 immunhisztokémiai meghatarozasat
az [. tablazatban bemutatott ellenanyagokkal és higitasokkal
végeztiik.

1. tablazat. A négy protein kimutatasara hasznalt antitestek,
gyartoik és alkalmazott higitasaik

Antigén Forgalmazo Antitest Higitas
ER Novocastra 6F11 1:200
PgR Novocastra 312 1:200
HER2 Novocastra CBI1 1:150
Ki67 DAKO MIB1 1:100

Hormonreceptor-pozitivnak tekintettiik a daganatokat, ha
ardksejtek >1%-a pozitivan jelolédott (az ASCO/CAP
ajanlas alapjan) (15). A PgR tekintetében a statisztikai sza-
mitasoknal csokkent és fokozott kifejezodési csoportokat al-
litottunk fel a receptorképzédés mértéke alapjan (,,PgR-low”
és ,,PgR-high”). Mivel kevés irodalmi adat all rendelkezésre
a PgR-képzddés szerepérdl, jelen vizsgalatban két hatarér-
téket teszteltiink (5%-os és 10%-os kiiszobbel). A Ki67-in-
dexet a daganat reprezentativ metszetében becsléssel
meghatarozott pozitivan fest6dé raksejtmagok szazalékos
aranyaban adtuk meg. A Her2-statusz meghatarozasa a vizs-
galt idészakban érvényes ASCO/CAP ajanlas szerint tortént
(16). igy ezen feltételeknek megfeleléen dsszesen 158 beteg
adatait elemeztiik.

STATISZTIKAI SZAMITAS

A tulélések elemzését a Kaplan—Meier-modszerrel végez-
tik; a log-rank eljaras jellemezte a korjoslati csoportok til-
¢élése kozotti statisztikai kiilonbséget. A kategorikus adatokat
a khi-négyzet-proba és Fischer-féle egzakt teszt segitségével
elemeztiik. Statisztikailag szignifikdnsnak tekintettiik a kii-
lonbséget azokban az esetekben, ahol p <0,05. A statisztikai
analizist Statistica 11.0 szoftverrel végeztiik (StatSoft, Tulsa,
OK, USA)

Bl EREDMENYEK
A 158 beteg klinikopatologiai jellemzdit a 2. tabldzatban
ismertetjik.

2. tablazat. A vizsgalat betegeinek, valamint tumorainak pato-
logiai és klinikai jellemzdi, illetve azok szazalékos eloszlasa
a LUMBI csoportban

Vizsgalt paraméterek N %

Tl 40 25,31%
T2 39 24,68%
T3 6 3,79%
T4 9 5,69%
Nincs adat 64 40,50%
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A progeszteronreceptor kifejezédésének korjoslati értéke...

Vizsgalt paraméterek N %
NO 31 19,62%
N1 31 19,62%
N2 8 5,06%
N3 2 1,26%
Nincs adat 86 54,43%
Grade 1 10 6,32%
Grade 2 60 37.97%
Grade 3 58 36,71%
Nincs adat 30 18,98%
Metasztazis:
Nincs 105 66,45%
Szoliter 20 12,65%
Multiplex 30 18,98%
Nincs adat 3 1,89%
Kezelést k’apott: N 101 63.92%
Hormon- és/vagy kemoterapia
Anti-HER?2 terapia B
II:IHerrlI;Sk:g;tt kezelést 3 1.90%
54 34,18%
Eletkor:
45 év alatt 26 16,45%
45 év felett 132 83,54%
Osszesen 158

A betegek atlagéletkora 57,51 év volt a daganat felismerésének
idején (28-75 év). A 35 év alatti betegek aranya 5/158 (3,16%).
40 éves korhatarnal a 40 év alattiak és felettiek szazalékos ara-
nya 14/158 (8,86%) és 142/158 (91,14%). Az életkor korjoslati
szerepét elemezve szignifikansan rosszabb attétmentes talélést
figyeltiink meg a 40 évesnél fiatalabbaknal, szemben a 40 év
felettiekkel (p =0,044) (1. abra).

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
o Complete + Censored
Include condition: Group="B'
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1. abra. Metasztazismentes talélés az életkor fliggvényében
(p=0,044)

A daganatméret 94 esetben volt ismert. Ezek szdzalékos meg-
oszlasa a kovetkezd volt: T1 — 40/94 (42,55%), T2 — 39/94
(41,48%), T3 — 6/94 (6,38%) ¢és T4 — 9/94 (9,56%). A nyirok-
csomok érintettségérdl 72 esetben rendelkeztiink megbizhatd
adatokkal; az eloszlas a kovetkezd volt: NO — 31/72 (43,05%),
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N1-31/72 (43,05%),N2—-8/72 (11,11%) és N3 —2/72 (2,77%).
Differencialtsagi fok: a G2-es (60/128) és a G3-as (58/128)
rakok el6fordulasa volt gyakoribb (46,87% és 45,32%), mig
a daganatok csupan 7,81%-a (10/128) volt besorolhat6 a G1-es
csoportba. A Ki67-index medianértéke 30%. 155 beteg sorsarol
voltak adataink. A betegek 32,25%-ban (50/155) alakult ki ta-
voli attét a vizsgalt idoszakban. Az egyediili attéteknél vizsgal-
tuk ezek elhelyezkedését: a csont- (28/50) és majattét (15/50)
volt a leggyakoribb tavoli attét (55%, illetve 30%). Tobbes attét
az esetek 19,35%-aban volt kimutathato.

A PgR-KIFEJEZODES ES A KORJOSLATI TENYEZOK KOZOTTI OSSZEFUGGES
A PgR-képzddés fiiggvényében elemeztiik a patologiai és a kli-
nikai jellemzdket. Mivel kevés irodalmi adat 4ll rendelkezésre
a PgR-kifejez6dés szerepérol és mértékérdl, jelen vizsgalatban
az 5 és a 10%-os kiiszobértékekkel szamoltunk. A 158 vizsgalt
eset koziil a daganatok 39,87%-4ban (63 eset) 0-5% kozotti,
mig 44,93%-4ban (71 eset) 0-10% kozotti PgR-képzodés volt
kimutathato.

Jelen vizsgalati csoportban a 10%-os kiiszobértéknél tudtuk
szétvalasztani a betegeket egy jo és egy rosszabb prognozisu
alcsoportra: a PgR-t fokozottan képz6 daganatok esetében ked-
vezObb a tlélési arany (2. dbra). A daganatnagysag, a nyirok-
csomo-érintettség, a daganatérettség, az életkor tekintetében
viszont nem taldltunk meghatdrozo kiilonbséget Osszehason-
litva a csokkent és a fokozott PgR-t képzd (0-10%, illetdleg
>10%) betegcsoportokat (p=0,311; p=0,315; p=0,927 és
p=0,433).

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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2. abra. Metasztazismentes tulélés a PgR-expresszio fliggvé-

nyében a vizsgalt LUMBI alcsoporton beliil — 10%-0s hatarér-
tékkel szamolva (p =0,07)

Bl MEGBESZELES

Az eredmények alapjan a Her2-negativ Luminalis-B csoport-
ban a G2-es és 3-as daganatok vannak tobbségben. Ezt ta-
masztja ala Park és munkatarsainak (17) vizsgalata is,
amelyben a Luminalis-B csoportban a magasabb grade-i daga-
natok gyakoribb el6fordulasat talaltak. A Ki67-index elérejelzo
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és korjoslati értéke szamos vizsgalat targyat képezi, a,.cut-
off” értékében azonban még nem sziiletett egységes allaspont.
Egyes tanulmanyok 10, 14 vagy 20%-ot, mig masok az atlag
vagy median értékét alkalmazzak hatarértéknek (18). A vizsga-
16k kozotti kiilonbozoség ellenére bizonyossa valt, hogy a na-
gyobb Ki67-index rosszabb kimenetelt jelent. Azambuja és
munkatarsai (19) 68 tanulmanyt elemz0 metaanalizis alapjan
megerdsitették, hogy a nagy Ki67-index a kiajulasok nagyobb
kockazatat és rovidebb tulélési idét von maga utan. Cheang és
munkatarsai (18) vizsgalatukban 13,25%-os értéket hataroztak
meg, amelynek segitségével a Luminalis-A és a Luminalis-B
csoport a legmegfelelobben kiilonithetd el egymastol. Cserni
és munkacsoportja (20) tobb kdzpontbodl szarmazd emlérakot
elemezve azt talalta, hogy a Ki67 képzddésének kozépértéke
az ER-pozitiv, Her2-negativ csoportban 14% volt. Ezen érték
pontos meghatdrozasa az IHC-eredmények pontos kiszdmita-
sanak nehézségei miatt azonban esetleges, ezért az alcsopor-
tok elkiilonitésekor a 15%-o0s hatarértékkel dolgoztunk a jelen
vizsgalatunkban. Az altalunk elemzett betegcsoportban a Ki67
medianértéke 30% volt.

Az attétek helyét tekintve a HER2-negativ Luminalis-B em-
l6daganatok esetén az 6nallo attétek tobb mint felét (55%)
a csontattétek alkottak. Ezt tamasztja ala Kennecke és munka-
tarsai (21) tanulmanya is, amelyben a molekularis alcsopor-
tok attétmintazatat vizsgaltak: a Luminalis-B daganatoknal
a csontattétek eléfordulasa volt a leggyakoribb.

A PgR-képzddés jelentdségét az utobbi iddben egyre tobb ta-
nulmany vizsgalja, és ezek azt mutatjak, hogy az alacsony PgR-
szint okaként az ER és a Her2 jelatviteli utak kozotti kapcsolat
fokozott aktivitasa jellemz6. Ennek kovetkeztében a PgR kép-
z6dése csokken (22). A PgR immunhisztokémiai kimutatasa re-
levans hatarértékének megadasahoz azonban jelenleg nincsenek
egységes ajanlasok az irodalomban. Prat és munkatdarsai (23)
vizsgalatukban 20%-nal adtdk meg ezt az értéket statisztikai
elemzés alapjan. A teljes tilélést és a betegségmentes tulélést
vizsgélva azt talaltuk, hogy a PgR-képzddés fliggvényében —
10%-os hatéarértékkel szdmolva — a DMFS iddszaka hosszabb
volt a PgR-t fokozottan képz6 daganatos betegeknél, bar a kii-
16nbség a statisztikai szignifikanciaszintet nem éri el. Bardou és
munkatarsai (24) univarians elemzéssel azt figyelték meg, hogy
az ER+/PgR+ daganatok hosszabb 5 éves betegségmentes tal-
¢élést (82,5%) mutattak, mint az ER+/PgR- rakok (73,8%). Ezt
az iranyt lattak az 5 éves teljes tulélést tekintve is. Multivarians
analiziseket is végeztek, amelynek eredményeként azt figyelték
meg, hogy a visszaesés ¢és a haldlozas viszonyitott kockazatat
tekintve az ER+/PgR+ és az ER+/PgR- daganatok jobb korjos-
latiiak, mint az ER-/PgR- rakok, ebben az esetben azonban az
ER+/PgR+ és az ER+/PgR- daganatok kozott a lathatd kiilonb-
ség ellenére nem kaptak szignifikans eredményt (24).

2013-ban Ciriello és munkatdarsai (25) nagy esetszamu

Luminalis-A tipusti emldédaganatok genetikai mintazatat vizs-
galtak, és azt talaltak, hogy legalabb négy altipus kiilonitheto el
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a Luminalis-A alcsoporton beliil, amelyeknek korjoslati jelen-
tdségiik van. A LUMB1-daganatok progndzisa szamos elem-
z¢s alapjan rossznak tekinthetd, igy barmilyen vizsgalat, amely
segit elkiiloniteni a varhatdan jobb vagy rosszabb kimenete-
1 betegesoportokat, klinikai jelent6séggel birhat (11, 18). Egy
tanulmany szerint a TP53-gén hibaja fliggetlen prognosztikus
faktornak bizonyult a Luminalis-B daganatok esetében (26).
Jelen vizsgalatunk alapjan a LUMBI1-tipusu daganatok rossz
prognozisti csoportot képeznek a hormonreceptor-pozitiv da-
ganatok kozott. Ebben az altipusban a grade 2-es és grade 3-as
tumorok magas eléforduldsa, a magas Ki67 proliferacids index
(atlagosan 30%-o0s), valamint a tavoli metasztazisok gyako-
ri kialakuldsa tovabbi elemzésre sarkall, amely jobban el6re-
vetitheti e daganatok varhato viselkedését. PgR-t alacsonyan
expresszalo LUMBI-emldcarcinomak prognosztikai szem-
pontbdl valdsziniileg egy kifejezetten rossz progndzisi csopor-
tot alkotnak, ezt tovabbi nagy esetszamu vizsgalatok erdsithetik
meg. Az emlécarcinoma alcsoportjain beliil azonositott eltérd
progndzisu kisebb csoportok meghatarozasa hatékonyabb ke-
zelést tehet lehetové.
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Elhizott nok fogamzasgatlasa
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B OSSZEFOGLALAS

Az elhizés szamos betegség kockazatat noveli, amelyek a hor-
monalis fogamzasgatlas ellenjavallatat képezhetik. Esetleges
tarsuld betegségek fennallasat alapos kivizsgalassal kell kizar-
ni vagy megerdsiteni. Az egyes fogamzasgatld modszerek el6-
nyeit és kockazatait ezek figyelembevételével egyedileg kell
mérlegelni és személyre szabva kivalasztani.

A kozlemény egyrészt rovid attekintést nyujt a hormonalis fo-
gamzasgatlas hatékonysagarol, hatdsardl a testtomegre, eld-
nyeirdl és kockdzatairdl (mélyvéndastrombdzis-hajlam, sziv- és
érrendszeri betegségek, emlérak, magas vérnyomas, szénhidrat-
¢és zsiranyagcsere-zavarok) elhizas esetén. Masrészt utmutatod
az elhizott nék kivizsgalasahoz, kovetéséhez. Tovabba Osz-
szefoglalja a fogamzasgatlo modszer kivalasztasanak iranyel-
veit a cukorbetegség €s a policisztaspetefészek-szindromaban
szenveddknél, valamint tajékoztat a hormonalis fogamzasgat-
1as ellenjavallatairol elhizas esetén.

Kulcsszavak: elhizas, fogamzasgatlas, sziv- és érrendszeri be-
tegségek, cukorbetegség, emlorak

B ABSTRACT

Obesity increases the risk of several diseases which might
be considered as an absolute or a relative contraindication
of hormonal contraception. Possible comorbidities must be
carefully assessed and either verified or excluded. These
must be considered during the evaluation of risks and ben-
efits of a given contraceptive method prior to the decision
should be tailored to the woman’s need. This publication on
one hand provides a short overview regarding the efficacy,
effect on body weight, non contraceptive benefits and risks
(susceptible deep venous thrombosis, cardiovascular diseases,
breast cancer, hypertension, alterations in carbohydrate and
lipid metabolism) of hormonal contraception in case of obe-
sity. On the other hand it also provides some recommenda-
tions concerning the assesment and follow up and serves as
a guideline for the selection of the contraceptive method, fur-
thermore, summarises the contraindications of hormonal con-
traception in case of obesity.
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Keywords: obesity, contraception, cardiovascular diseases, di-
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B BEVEZETES

Az elhizas gyakorisaga a fejlett orszagokban folyamatosan
né. Ez hazankban is megfigyelhetd, ¢s nem kivétel ez alol
a fogamzoképes korban 1év6 néi népesség sem. Az elhizas
megitélésére harom modszer alkalmazhat6: a testtomegmutato
(BMI-index; nem tiikrozi a zsirszovet elhelyezkedését),
a derék/csipd hanyados (nem tiikr6zi a testtdomeget) és
a haskorfogat (fajfiiggo).

Az elhizas olyan endokrin korképnek tekinthetd, amely mas
endokrin miikddésre is hatassal van (ritka és rendszertelen
menstruaciok, valamint csokkent fogamzoképesség), fokozott
daganatkockazattal jar (eml6- és méhtestrak, midma), tovab-
ba szamos betegség kockazatat is noveli (magas vérnyomas,
sziv-érrendszeri betegségek, agyvérzés, mélyvénas trombozis
[VTE], szénhidrat-anyagcserezavarok [emelkedett éhgyomri
vércukorszint, csékkent cukortolerancia, 2-es tipusti cukorbe-
tegség], hyperlipidaemia, epekdvesség).

Az elhizashoz tarsul6 betegségek és fokozott kockazatok nép-
egészségiigyi feladatot jelentenek. A magas vérnyomas kiala-
kuldsanak hatterében az esetek 26%-aban az elhizas all (1).
Jelentds talsuly esetén (BMI > 29 kg/m?) a szivinfarktus relativ
kockazata (RR) 36-szoros (2), stlyos kdvérség (BMI > 35 kg/
m?) esetén a 2-es formaju cukorbetegség kialakulasanak (RR)
61-szeres (2), mig kifejezett elhizasnal (BMI >40 kg/m?)
a mélyvénas trombozis (RR) 27-szeres (3).

A szévédmények kialakuldsaban azonban nemcsak énmagaban
a testtdmeg szamit, hanem a zsirszovet elhelyezkedése is oriasi
jelentdséggel bir. Kozismert, hogy mig a ,.kortetipust” (ndies
jellegii) elhizas nem jar a sziv- és érrendszeri betegségek na-
gyobb kockazataval, addig az ,,alma”- (centralis tipusu vagy
férfias jellegil) elhizas jelentds mértékben noveli.

A sziv- és érrendszeri megbetegedésekhez vezetd hypertonia,
a szénhidrat- és zsiranyagcsere-zavarok korélettani hatterében
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gyakran kimutathatd az elhizassal jaré inzulinrezisztencia és
az ennek kovetkezményeként fellépd hiperinsulinaemia.

Tulajdonképpen egy olyan ,,6rdogi korrel” allunk szemben,
ahol az inzulinrezisztencia karositja az endotheliumot, amely-
nek miikddészavara — amellett, hogy néveli az érateresztést,
microalbuminuriahoz, vérnyomas-emelkedéshez, fokozott vér-
alvadashoz is vezet — tovabb fokozza az inzulinrezisztenciat.

Polycystas ovarium szindroma (PCOS) esetén egy masik ,,0r-
dogi korrel” is szamolnunk kell: a hiperandrogén allapot férfias
jellegi elhizashoz, ezaltal inzulinrezisztencia kialakuldsahoz
vezet. Az ezzel gyakran egyiitt jar6 hyperinsulinaemia fokozza
a petefészkek androgéntermelését, egytttal csokkenti a maj ne-
mihormon-koétéfehérje (SHBG) termelését, igy tovabb fokozva
az androgének képzddését.

A mineralokortikoidok, glukokortikoidok, nemi szteroidok
szteranvazas vegyiiletek 1évén, mind a koleszterinb6l képzddnek,
igy elhizas esetén az emelkedett szérumlipidszint és a kornyéki
zsirszovet aromataz aktivitasa révén tobb 6sztrogén is keletkezik.

Mindezek alapjan érthetd, hogy az idealis teststulyhoz viszo-
nyitott allapot egy olyan szempont, amelyet mindenképpen
figyelembe kell venni a fogamzasgatld modszer megva-
lasztasanal, még akkor is, ha nem tarsulnak hozza egyéb
szovodmények.

B EGYUTTES HORMONALIS FOGAMZASGATLAS (CHC)

A CHC 6sztrogén alkotorésze tobbségében az etinil-6sztradiol
(EE), viszont egy tjabban bevezetett készitmény a természe-
tes 17B-0sztradiolt (E2) tartalmazza. Az egyenletes Osztro-
génszintet EE esetén a 17a-etinil csoport biztositja, amely
gatolja az EE atalakulasat E2-vé, illetve Osztronna (El),
ugyanakkor ez felelés a majenzimek képzddésének jelen-
tds fokozasaért. A CHC szamos mellékhatasaért elsgsorban
az EE a felelés: a majfehérjék (véralvadasi faktorok) szint-
jének valtozdsa, VTE kockézata, CYT P450 enzimképzddés
(gyogyszer-kolcsonhatasok).

A gesztagén Osszetevok androgénhatdsa, illetve antiand-
rogenitasa attol fligg, erdsen kotddnek
az androgénreceptorokhoz, illetve hogy azon keresztiil fej-
tenek-e ki hatést, vagy csak elfoglaljak a helyet a tesztoszte-
ron eldl. Az egyes gesztagének androgén- és Osztrogénhatasa
altalaban egymassal ellentétes: minél nagyobb egy gesztagén
androgenitasa,egyuttalannalkifejezettebbaz antidsztrogenitasa,
illetve minél nagyobb az antiandrogénhatas, annal kifejezet-
tebb az Osztrogenitasa.

hogy milyen

B HORMONALIS FOGAMZASGATLAS CSAK GESZTAGENTAR-
TALMU KESZITMENNYEL

Hatékony és biztonsagos fogamzasgatlas csak gesztagének

adasaval is elérhet6: az Osztrogén elsddleges szerepe ugyan-

is a méhnyalkahartya rogzitése és a csontsiriség megérzése.
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A csak gesztagéntartalmu készitmények (tabletta [POP], in-
jekcio, implantatum, levonorgestrelt kibocsatdé méhen beliili
eszkoz [LNG-IUS]) hatasmodja az ovulacio gatlasan, a méh-
nyalkahartya elsorvasztasan és a méhnyaknyak viszkozitasa-
nak fokozasan alapszik.

B ELHiZAS ES HORMONALIS FOGAMZASGATLAS

Elhizas esetén bizonyos fogamzasgatlé modszerek elméletileg
kevésbé hatékonyak lehetnek, tovabbi stlygyarapodashoz ve-
zethetnek, bizonyos ,,nem kontraceptiv”’ elényok még fonto-
sabbaknak bizonyulhatnak, ugyanakkor fokozott kockazattal
jarhatnak.

A HORMONALIS FOGAMZASGATLAS HATEKONYSAGA ELHIZAS
ESETEN

Az elhizds hatdsa a hormonalis fogamzasgatlas hatékony-
sagara nehezen itélheté meg, mivel egyrészt az elhizotta-
kat a legtobb vizsgalatbol kizarjak, masrészt az elhizas (s
az ¢letkor elérehaladasa) csokkenti a fogamzoképességet,
ezért minden védekezési modszer hatasosabbnak tii-
nik. A hormonalis fogamzasgatlas elméletileg kevés-
bé hatékony lehet elhizas esetén, mivel megvaltozhat
a hatéanyagok farmakokinetikaja, masképp bomlanak
le a szteroidhormonok, tovabba szerepe lehet a nagyobb
keringé vértérfogat higitd hatdsanak is (4). Mindezekbdl
eredden azonban mégsem csokken az CHC hatékonysaga.
A testsily nem befolyasolja a csak gesztagant tartalmazo
modszerek hatékonysagat (5-7).

A HORMONALIS FOGAMZASGATLAS HATASA A TESTSULYRA
Nem bizonyitott, hogy az CHC-k kedvezétleniil hatnanak
a teststlyra (8), mig a csak gesztagéntartalm(i modszerek bizo-
nyitottan szignifikans testtomeg-ndvekedést okoznak (9), s6t
a depo-medroxyprogeszteron-acetat (depo-MPA) abbahagya-
sanak gyakori oka a jelentds testtdmeg-névekedés, kiilonosen
az elhizottaknal (10).

A hormonalis fogamzasgatlas ,,nem kontraceptiv”’ eldnyei
A hormonalis fogamzasgatlas bizonyos ,,nem kontraceptiv”
elényei még jelentdsebbek az elhizott ndknél. Az dsszetett
hormonalis fogamzasgatlas (akar tabletta, akar hiivelygyt-
ri vagy a hazankban nem forgalmazott tapasz) esetén ilye-
nek a rendszeres vérzés, valamint a vérzés mennyiségének ¢€s
goresosségének csokkentése mellett a méhtestrak elleni védo-
hatas. A csak gesztagéntartalmi modszerek (POP, injekcio,
implantatum, LNG-IUS) el6nyei a nagyfoku biztonsagossag
¢és a méhnyalkahartyara kifejtett védohatas (11).

A HORMONALIS FOGAMZASGATLAS HATRANYAI ELHIZAS ESETEN
Meélyvénastrombozis- (VTE) hajlam

A CHC-k kiilonb6z0 formai (tabletta, bdron keresztiili, hiivelyi)
hasonl6 eldnyokkel és hatranyokkal jarnak. A béron keresztii-
li hormonpotld kezeléssel (HRT) ellentétben, a fogamzasgatlo
tapasznal nem csokken a VTE kockazata a tablettakhoz viszo-
nyitva (12-13).

51



Bito T

A tulsaly mértékével parhuzamosan né a VTE kockéza-
ta: 25-29 kg/m? kozti BMI esetén 4,7, 30-34 kg/m? kozotti
BMI esetén 6, mig >35 kg/m? BMI esetén mar 10,4 VTE jut
10 000 nore (11). Az életkor is szamit, hiszen a 30-39 év ko-
zottiekhez képest a 40—44 éves korosztalyban kétszer olyan
gyakori a VTE kialakuldsa az dsszetett hormonalis fogam-
zasgatlas mellett (11).

Els@sorban az Osztrogén (altalaban az EE) felelés a foko-
zott mélyvénastrombodzis-hajlamért, amely viszonylag gya-
kori szévédmény (4-5/10000 nd), és foleg az alkalmazas
elsé néhany honapjaban jelentkezik, viszont kicsi a halaloza-
sa. A fogamzasgatld készitmények EE-tartalmanak 50 pg ala
csokkentésével parhuzamosan csokkent a VTE kockazata is,
am 30-35 ng EE-mennyiség alatt a dozis tovabbi csokkentése
(15-20 pg EE) mér nem vezetett a VTE eléforduldsanak to-
vabbi csokkenéséhez (14).

Nem elhanyagolhaté a gesztagén szerepe sem: a harmadik
generacios gesztagének szedésekor a VTE kockazata harom-
szor akkora, mint a masodik nemzedéki levonorgestrellel
(LNG) (15).

A csak gesztagéntartalmi fogamzasgatld modszerek VTE-
kockézata altalaban nem nagyobb, kivéve a depo-MPA-t, ahol
a kockazatok meghaladjak a varhato eldonyoket (16). Bar egy
ujabb kozlemény szerint elhizas esetén is biztonsagos a depo-
MPA adasa, még 45 éves kor folott is a varhatd elényok meg-
haladjak a kockazatot (11), azért mégsem art dvatosnak lenni
az elhizott, sziv-érrendszeri betegségre hajlamos, 40 év feletti
néknél.

Koszoruér-betegség (CVD) és szélhtidés (stroke)

A CVD és a szélhtidés sokkal ritkabb a CHC-t szed6 néknél,
mint a VTE, de sok halalos kimeneteli. A természetes Osztro-
gén (Osztradiol-valerat [EV] és E2) elméletileg elényos lehet
elhizottaknal a CVD szempontjaboél, de ez nem bizonyitott.

Mig a kis mennyiségli CHC nem noveli a szivinfarktus koc-
kazatat nem dohanyzo, szabalyos vérnyomast ndknél, tovabbi
kockazati tényezék — mint példaul a dohanyzéds, magas vér-
nyomads, migrén, trombophilia — fennallasa esetén elhizottak-
nal ellenjavallt a CHC. A harmadik nemzedéki gesztagének
elényosebbek lehetnek a korabbiaknal (a VTE- ¢s a CVD-
kockézat kiegyenliti egymast) (17).

A szélhiidés kockazata az elhizas mértékével nd, de
a fogamzoképes korban igen ritka. Nem dohanyzo, nem el-
hizott, nem magas vérnyomasu néknél is mar kis mennyisé-
gt CHC is Iényegesen nagyobb kockazattal jar: 4,1/100000 né
(18), az elhizas azonban 4,6-szorosara noveli a veszélyt (19).

Emloérak

Az emlérak kockazata az életkorral szignifikdnsan n6
a fogamzoképes korban. Elhizottakndl a valtozdkor utdn

52

gyakoribb, ennek hatterében azaromataz altal, azandrogénekbol
eléallitott 6sztrogének allnak. A 18 éves korban elért testsuly-
hoz képest 25 kg hizas 45%-kal noveli, mig 10 kg fogyas 57%-
kal csokkenti a valtozokor utani emldrak kockazatat (20).

A hormonalis fogamzasgatlas — feltehetden a gesztagénnek ko-
szonhetéen — csokkenti a joindulati emlébetegségek eldfordu-
lasat, ez a védohatas azonban nem érvényesiil, ha az emlében
rakel6zo allapot van (21). Az emlérak veszélye (RR) 1,24-sze-
res CHC-t szeddknél, ez a szedés abbahagyasa utan fokozatosan
csokken, és 10 év utdn mar nem mutathaté ki kiilonbség (22).
Bar az ezt leird, 1996-ban kozolt, 54 tanulmanyt 6sszesitd kozle-
ményben nem talaltak Osszefiiggést a fogamzasgatlo szedés tar-
tama és az elso sziilés ideje kozott, mégis célszerli figyelembe
venni, hogy napjainkra hazankban jelentdsen megnétt az anyak
¢életkora az els6 baba vallalasakor, mialtal megnétt az elso sziilés
el6tti biztonsagos védekezést igényld id6szak, tovabba az élet-
kor novekedésével a tulstlyosak aranya is nétt. Mig korabban
a nok jelentds része 35 éves korara mar befejezte a sziiléseket,
és ezutdn mar viszonylag fiatalabb korban gyakran alkalmaztdk
a hormonmentes méhen beliili fogamzasgatldé modszert (IUD),
addig manapsag sokan ezen életkor utan tervezik sziilni elso (€s
sajnos gyakran egyetlen) gyermekiiket. Ezaltal az emlédaga-
natok szdma hazankban nemcsak emelkedhet, hanem fiatalabb
¢letkorban is jelentkezhet. Bar egyel6re nincs erre vonatkozd
irodalmi adat, elképzelhetd, hogy a természetes Osztrogéntartal-
mu fogamzasgatlok elénydsebbek lehetnek az EE-tartalmuaknal.

A csak gesztagéntartalmt modszerek alkalmazasa valdsziniileg
nem fokozza (22-23), mig a LNG-IUS biztosan nem fokozza
(24) az emlérak kockazatat.

Tovabbi kockéazatok

Figyelembe véve a hormondlis fogamzasgatlas vérzsirokra
gyakorolt hatasat, a jelentés mértéki hyperlipidaemia — amely
elhizdshoz gyakran tarsulhat — ellenjavallatot képezhet.

Kozismert, hogy a hormonalis fogamzasgatlas szignifikans,
de csak kismértékii ¢és altalaban atmeneti vérnyomas-emel-
kedést okoz. Mind a szisztolés, mind a diasztolés érték emel-
kedik valamelyest, de csak az esetek mintegy 4%-anal 1épi at
a hypertonia hatarat. Az elhizott, inzulinrezisztens nék eseté-
ben a CHC hatasara fellépé magas vérnyomas feltételezhe-
téen gyakoribb, ¢és az alapbetegség miatt lehet, hogy annak
gyogyszeres kezelése ellenére kevésbé visszafordithaté a CHC
elhagyasa utan, ezért az elhizast a vérnyomas-emelkedés szem-
pontjabol komoly kockazati tényezoknek kell tekinteni.

Kozismert a hormonalis fogamzasgatlas testtomegre €s a szén-
hidrat-anyagcserére gyakorolt, altaldban mérsékelt hatasa,
amely fOleg az erdsebb androgénhatast gesztagént tartalmazo
készitményeknél jelentkezik. Szintén kozismert, hogy a véaran-
dossagi cukorbetegség (GDM) gyakran a késobb megnyil-
vanuld anyagcserezavar, illetve 2-es formaji cukorbetegség
el6futara (25). Az elhizashoz az inzulinrezisztencia miatt eleve
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gyakran tarsul kiilonb6z6 cukorhaztartasi zavar. Tulsulyos nok-
nél a cukoranyageserét ki kell vizsgalni, de negativ eredmény
birtokaban is megfontolandd a hormonalis fogamzasgatlas al-
kalmazasa megel6z6 GDM esetén: a szénhidrat anyagcsereza-
vara korabban kialakulhat.

Epekovességre mind a CHC, mind az elhizas fokozott kockéaza-
tot jelent. Elhizott betegnél a CHC elkezdése el6tt célszerti hasi
ultrahangvizsgalattal kizarni az epekdvességet.

Bl A HORMONALIS FOGAMZASGATLAS ELKEZDESE ELOTT
Nagyon fontos a részletes korelézmény felvétele. Az egyéni
kortorténet kérdezésekor ki kell térni a korabbi fogamzasok ki-
menetelére (trombdzis, magas vérnyomas, GDM), az esetleges
diétara (fitoosztrogének fogyasztasa), dohanyzasra, mutétek-
re (visszérmutét, epeholyag-eltavolitas), valamint az esetleges
rendszeresen szedett gyogyszerekre. Ki kell térni a csaladban
el6forduld megbetegedésekre is, amelyek tovabbi kivizsgalast
vonhatnak maguk utan, illetve a hormonalis fogamzasgatlas
elényeinek és kockazatainak mérlegelését befolyasolhatjak:
trombozis, agyvérzés, CVD, CH-anyagcserezavar, magas
vérnyomas.

Fontos tovabba a hormonalis allapot felmérése néhany kérdés-
sel azért, hogy Osztrogén- vagy inkabb gesztagéntulsulyu ké-
szitménnyel tudjuk egyensulyozni a beteg esetleg fennall6 havi
vérzéssel Osszefliggd panaszait.

Elhizas esetén a hormonalis fogamzasgatlas megkezdése elott
szamos vizsgalat elvégzése javasolt, amelyek eredményétol
nagymértékben fiigg, hogy mi lesz a kivalasztott, biztonsa-
gosan alkalmazhato védekezési modszer. Ezek kozé tartozik
a vérnyomasmérés, a CH-anyagcsere, illetve inzulinreziszten-
cia vizsgalata (inzulinvizsgalattal kiegészitett cukorterheléssel
¢és a HbA lc-meghatarozassal, amennyiben nem all fenn eleve
ismert cukorbetegség), vérkémia-vizsgalat a maj- és vesemii-
kodés, tovabba a vérzsirok szintjének ellenérzésére, a pajzs-
mirigymiikodés ellendrzése (TSH, T3, T4), valamint hasi
ultrahangvizsgalat (epekdvesség, zsirmdj kizarasara), az emld
vizsgalata (40 éves kor folott ultrahangvizsgalat, mammo-
grafia), valamint centralis tipust (,,alma”) elhizasnal 40 éves
kortol 35 kg/m?-nél nagyobb BMI esetén szivvizsgalas (EKG,
echokardiografia).

M JAVASLATOK

A javasolt fogamzasgatldo modszerrdl vald dontésnek az eld-
nyok és a kockazatok egyedi mérlegelése alapjan és a beteg
igényének figyelembevételével kell torténnie.

Elhizas esetén kimutathatdé CH-anyagcserezavar nélkil is
taplalkozasi megszoritasok, rendszeres, de mérsékelt fizikai
megterhelés ajanlott, célszerl lehet a D-vitamin poétlasa az in-
zulinrezisztenciat csokkentd (26) és daganatmegel6z6 hatasa
miatt (27), valamit sziikség esetén koleszterint csokkentd ke-
zelés alkalmazasa. Fontos, hogy biztassuk a beteget a fogyasra.
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Természetesen rendszeres ellendrzo vizsgalatok is sziikségesek.
A testtdmeg ¢és a vérnyomas ellendrzése minden gyogyszerfel-
iraskor, a vérkémia ellendrzése 3 honap mulva, majd évente, cu-
korterhelés és mammografia (40 éves kor folott) évente javasolt.

Bl A HORMONALIS FOGAMZASGATLAS HATARAI

Nincs arra vonatkozo bizonyiték, ezaltal konkrét életkor, illet-
ve BMI-hatar sem, hogy meddig alkalmazhat6 biztonsagosan
a hormonalis fogamzasgatlas. Az életkort és az elhizas mérté-
két, valamint tipusat is figyelembe kell venni. Altalanossag-
ban elmondhatd, hogy az életkor novekedésével egyre kisebb
BMI mellett javasolhato CHC alkalmazasa: 35 éves korig kb.
35 kg/m? BMI a hatar, mig 40 éves kortdl inkabb mar csak
kb.30 kg/m?> BMI. Centralis (,,alma”-) tipust elhizas esetén
ezek a hatarok még szigoriibbak, mint a ndies (,,korte”-) tipu-
su elhizasnal, még egy¢éb tarsuld szovédmény vagy kockazat
hianyaban is. A CHC kockazatai mar meghaladjak a varhato
elényoket 35 kg/m? BMI folott, mig a csak gesztagéntartalmua
hormonalis fogamzasgatlas — elsésorban a LNG-IUS — még
ilyenkor is biztonsagosan alkalmazhat6 (28), am 40 kg/m>-nél
nagyobb BMI esetén mar —az erre vonatkozo elegendd ismeret
hianyaban — ovatossagbdl célszeriibb a hormonalis fogamzas-
gatlas keriilése. Természetesen a kockazatokat mindig egyedi-
leg kell mérlegelni, és amikor mértékiik meghaladja a varhato
elénydket, akkor mar keriilend6 a hormonalis fogamzasgatlas.

B A CHC-VALASZTAS IRANYELVEI

A hormonalis alkat és egyéni igények figyelembevétele mel-
lett célszerii a kisebb zsir- és CH-anyagcsere-megterhelést je-
lentd (alacsony hormontartalmt vagy természetes 0sztrogént
tartalmazo tabletta, hiivelygytri, illetve LNG IUS) modszert
valasztani.

Nagyobb antidsztrogenitasi készitmény eldnydsebb csdkkent
libido, illetve kifejezett ,,0sztrogéntulstly”-hormonallapot ese-
tén. Nagyobb Osztrogenitasu/antiandrogenitasu egyiittes java-
solt androgén tiinetek esetén (ilyenkor célszerli mas gesztagént
tartalmaz6 készitményt adni), valamint 3-4 ciklus utdn is fenn-
allo ismétlodé vérzészavarnal valtozatlan gesztagéntartalom
mellett tobb Osztrogént tartalmazé készitményre valtani.

AMENNYIBEN AZ ELHIZASHOZ EGYEB SZOVODMENYEKTOL MEN-
TES CUKORBETEGSEG TARSUL.

Inzulinkezelés esetén mindenképpen eldonydsebb az egyenle-
tes hormonbevitel, tehat a tobbfazisu tablettak adasa keriilen-
dé (29). A monofazikus készitmények koziil elonydsebbek a
24 +4 adagolastak.

A természetes Osztrogént tartalmazo, androgén mellékhatastol
szinte teljesen mentes nomegesztrol-acetat-tartalmia (NOMAC/
E2, 2,5 mg/1,5 mg) 24/4 adagolast készitmény elénye a la-
boratériumi adatok alapjan varhaté (de egyelére epidemio-
logiailag még nem igazolt) kisebb VTE-kockazat, valamint
a kedvezd CH- és lipidanyagcsere (30). Ennek a készitmény-
nek a kifejezett progeszteron-receptor kdtodése miatt nincs
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jelentds antiandrogén hatdsa, ezért hiperandrogén tiinetekkel
jaré PCOS esetén kevésbé elonyds (31). Amennyiben az ala-
csony hormonbevitel mellett antiandrogén hatast is szeret-
nénk elérni, ugy véalasszuk a drospirenontartalmti (DRSP/EE, 3
mg/20 pg) 24 + 4 adagolast készitményt.

Azalacsony és egyenletes hormonbevitelt biztosito etonogestrelt

¢és EE-t kibocsatd hiivelygytri (ETNG/EE, 120 pg/15 ng/24
ora) is jo valasztas lehet, mivel az els6dleges lebontas elke-
riilésével kisebb mennyiséget elegendd bevinni a szervezetbe
ahhoz, hogy ugyanazt a szérumszintet érjiik el, mint szajon 4t
torténd adagolasnal, ezaltal kisebb az anyagcsere megterhelése
és kevesebb a mennyiségfiiggd mellékhatas (32).

A LNG-IUS is javasolhato, raadasul utobbi mellett a havi vér-
zéssel kapcsolatos hormonalis valtozasok kikiiszobolésével
varhatoan kiegyenstlyozatlan lesz a CH-anyagcsere.

SZOVODMENYES CUKORBETEGSEG (RETINOPATHIA NEPHRO-
PATHIA, NEUROPATHIA VAGY ERRENDSZERI SZOVODMENY).
Ilyenkor a CHC vagy depo-MPA kockazata meghaladja a var-
hato elénydket, ezért alkalmazasuk ellenjavallt, mig a POP,
az implantatum vagy az LNG-IUS adasakor a varhaté elényok
még meghaladhatjak a kockazatokat, de a legbiztonsagosabb
a hormonmentes IUD alkalmazasa (28).

ELHIZAS ES A PCOS TARSULASA.

A PCO szindromas betegek nagy része tulstlyos, tobbségiik-
nél egyuttal inzulinrezisztencia is fennall, de a nem tulstlyos
PCO szindromas betegeknél is gyakran kimutathato az inzulin-
rezisztencia. PCOS esetén a mar korabban emlitett ,,6rdogi kor-
rel” allunk szemben. Az eredményes kezelés érdekében tobb
tamadasponton célszer(i beavatkozni: a hiperandrogén allapot
ellen antiandrogén kezeléssel, az elhizas ellen éttrendi megszo-
ritasokkal és a fizikai tevékenység novelésével, a leptinszintet
csokkenté és fogyast elésegitd, valamint a HDL-szintet no-
veld, taplalékkiegészitdnek szamitd, mioinozitot és folsavat
tartalmazd készitménnyel (amelynek kozvetlen inzulinérzé-
kenységet fokozo hatasa egyeldre nem igazolt) (33). Az in-
zulinérzékenységet bizonyitottan fokoz6 metformin a PCOS
kezelésére nincs torzskdnyvezve hazankban, csak egyedi hato-
sagi engedéllyel alkalmazhat6 (34).

Enyhébb antiandrogén hatasu fogamzasgatloként a DRSP/
EE (3 mg/20 pg) tartalma 24+4 készitmény javasolhatd, mig
amennyiben erGsebb antiandrogén hatdsra van sziikség, ugy
a chlormadinon-acetat (chlormadinon-acetat/EE 2 mg/30 pg)
tartalmt 21+7 készitmény adasa jon szoba.

Il NEM JAVASOLT A HORMONALIS FOGAMZASGATLAS

Nem javasolt a CHC alkalmazasa, ha a BMI 40 kg/m?-nél na-
gyobb (nincs ilyen vizsgalat, ezért jobb az dvatossag); 35 éves
kor fol6tt mar 35 kg/m? esetén sem, de természetesen LNG-
IUS alkalmazhat6. Dohanyosoknal sem javasolt 35 éves kor
f616tt a CHC, de elhizas esetén mar 30 éves kor folott sem
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javasolhato, hiszen mind az elhizas, mind a CHC kiilon is fo-
kozza a VTE ¢és az emlérak kockézatat. Amit ilyenkor javasol-
ni kell, az a fogyés, a dohanyzas elhagyasa és a hormonmentes
védekezés vagy a LNG-IUS. Metabolikus szindroma vagy
egyéb, elhizashoz tarsul6 érrendszeri kockazatnal is keriilendd
a CHC, illetve a depo-MPA alkalmazasa (28).

Megel6z6 VTE vagy Leiden-mutacid esetén is ellenjavallt
a CHC, még a depo-MPA is, de LNG-tartalmu siirgsségi
OC sziikség esetén alkalmazhato, illetve a LNG-IUS is. Ti-
netekkel jaro epekdvesség esetén a CHC keriilendd, am csak
geszgtagéntartalmi modszerek alkalmazhatok (28).

A csaladban (édesanya, testvér) el6forduld emlérak viszonyla-
gos ellenjavallata a hormonalis fogamzasgatlasnak (akar CHC,
akar POP), mivel pozitiv csaladi korelézmény esetén a kocka-
zat nagyjabol kétszeres (21). A BRCA-gén hibéja nagymérték-
ben noveli az emlérak kockazatat, ezért CHC hasznalata nem
javasolhato (21), a csak gesztagéntartalmi modszerek alkalma-
zasa azonban mérlegelhetd, mivel sem a POP, sem a depo-MPA
nem noveli az emlorak kockazatat (35). Amennyiben a pozitiv
csaladi koreldzmény vagy a BRCA-gén-hiba mellé még elhi-
z4s is tarsul, akkor végképp ellenjavallt a CHC.

Emlérak, s6t mar az emld rakel6z6 allapotanal is a hormo-
nalis fogamzasgatlas azonnali elhagyasa javasolt, helyette
hormonmentes megoldas alkalmazandd. Az 5 éven tal gyogy-
ult emldrdkos noknél is keriilni kell a CHC-t, mig a csak
gesztagéntartalmu modszerek adasa mérlegelhetd (relativ el-
lenjavallat) (21).

A hormonmentes fogamzasgatlas lehetdségei az [UD, a med-
dové tétel és az akadalyozo (barrier) modszerek. Mindharom
elénye, hogy nincsenek hatassal a beteg anyagcseréjére, nem
okoznak hizast. Az 6vszer eldnye, hogy megfeleld hasznala-
ta esetén véd a nemi érintkezéssel atadhato fert6zésektol is,
hatranya a magasabb Pearl-index. Az IUD tart6s, olcso hor-
monmentes megoldast jelent, de fokozodhat a menstruacio-
val jard vérveszteség és gorcsok. A laparoszkopos meddové
tétel az elhizas miatt nehezebb lehet, és nagyobb a beavat-
kozas kockazata is. Az akar altalanos anesztézia nélkdl is el-
végezhetd hiszteroszkopos sterilizacidé — amelynek sordn
a méhkiirtszajadékba jutatott anyag szoveti gyulladasos re-
akcid révén vezet a kiirtok elzdrdddsdhoz — még nem elég-
g¢é meggyozé hatékonysaga miatt hazankban nem terjedt el.
A mitéti medddéve tétel ésszeriisége az elhizas miatti csokkent
fogamzoképességet és a fokozott miitéti kockazatot figyelembe
véve kérdéses lehet.

B OSSZEGZES

Az elhizas egy olyan fontos szempont, amelyet mindenképp
figyelembe kell venni a fogamzasgatld modszer kivalaszta-
sanal. Barmilyen moddszer mellett dontlink, a fogyashoz ve-
zetd modszereket (diéta, fizikai aktivitas novelése) javasolni
kell, és alapos kivizsgalas sziikséges az esetleg tarsuld egyéb
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szov8dmények feltarasara. Altaldnossagban elmondhaté, hogy
a csak gesztagéntartalmu készitmények alkalmazasa elhizas
esetén biztonsagosabb, mint a CHC, viszont tovabbi hizast
eredményezhetnek, amely aldl a LNG-IUS tiinik az egyediili
kivételnek.
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B OSSZEFOGLALAS

Az endometriosis a fogamzoképes korban 1évé ndk 10—
15%-at érinti, vezetd tlinetei a fajdalom és a terméketlenség.
Kezelésének els6 1épése a hastlikrozés. A miitét elott lehet-
séges a betegség okozta fajdalom csokkentése nemszteroid
gyulladasgatloval vagy fogamzasgatlo tablettaval. A miitéti be-
avatkozast kovetden tobbféle gydgyszeres kezelési lehetdség
all fenn. Amennyiben a beteg gyermeket szeretne, és varhato
a fogamzas a mitétet kovetden, a gydgyszeres kezelés nem
szilkséges. Am ha nem varhato a fogamzés, az in vitro meg-
termékenyités ajanlott. Abban az esetben, ha gyermekvalla-
lasi terv nem all fenn, javasoljuk a petefészkek miikddésének
a visszaszoritasat. Az alternativ és a kiegészitd kezelés haté-
konyséaga a mai napig nem bizonyitott az endometriosis okozta
fajdalom megsziintetésére. A gyogyszeres kezelésen kiviil ki-
emelkedd fontossagu a megfeleld étrend €s a rendszeres test-
mozgas. A gyogyszeres kezelések koziil bizonyitottan egyik
sem jobb a masiknal, kivalasztasuk egyedi.

Kulcsszavak: endometriosis, gyogyszeres kezelés

B ABSTRACT

PRINCIPLES OF THE MEDICAL TREATMENT OF ENDOMETRIOSIS
Endometriosis affects 10-15% of women in the reproductive
age, Its leading symptoms are pain and infertility. First step of
the treatment is laparoscopic surgery. Before the operation we
can release the pain with non-steroid anti-inflammatory drugs
or oral anticoncipients. After the surgical interventions there
are many conservative treatments available. If the patient has
a desire for children and after the operation she has a chance
to get pregnant spontaneously, there is no reason for medical
treatment. With unfulfilled wish for children and no chance for
spontaneous pregnancy, we suggest in vitro fertilisation. In that
case if the patient has no desire for children, we recommend
ovarian supressoin therapy. The effectiveness of the alternative
and supplemenary therapy in the treatment of pain caused by
endometriosis is scientifically not proven yet. Beside the medi-
cal therapy special diet and daily work out are very relevant.
Given that there are no difference between the efficiency of the
medical therapies, selection should be individualized.

Keywords: endometriosis, medical therapy
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B BEVEZETES

Az endometriosis joindulatu elvaltozas, amelyben méhnyalka-
hartya-szer(i szovet taldlhaté a méhiiregen kiviil, elsésorban
a hashartyan vagy a petefészkekben. A fogamzoképes korban
1év6 nék 10—-15%-at érinti, vezeto tiinetei kozé tartozik az idiilt
kismedencei fajdalom, a hazasélet zavara, a goércsds vérzé-
sek és a terméketlenség (1). A meddd nék 25-50%-a érintett.
A betegek egy része tiinetmentes. Jellegzetes, hogy nincs 0sz-
szefliggés a betegség sulyossaga és a tiinetek kozott (2). Vé-
giil azt sem konnyi eldonteni, hogy az adott panaszt valoban
az endometriosis okozza-e.

Klinikailag harom megjelenési formaja kiilonithetd el:

* A hashartyai endometriosisndl az endometriotikus szovet
a kismedencei hashartyan vagy a petefészkek felszinén
helyezkedik el.

* A petefészki endometriosis csokoladétomld forméajaban je-
lenik meg.

* A mélybe terjedd endometriosisnal (deeply infiltrating
endometriosis, DIE) a folyamat a hashartya felszine alatt
5 mm-t meghalado mélységbe terjed. Ha az endometriosis
a zsir-, a kot6- és izomszovettel keveredve a vég-
bél és a hiively kozott helyezkedik el, hiively mogotti
(rectovaginalis) csomorol beszéliink (3).

B ELETTANI HATTER

Az endometriosis betegséget az Osztrogénfliggdség jellemzi.
A méhen kiviili méhnyalkahartyaban fokozottabb az dsztradiol
képzbédése, a lebontasa pedig csokkent (4). Az dsztradiol
képz6dését az aromataz enzim végzi, amely elésegi-
ti az androszténdion és tesztoszteron atalakulasat 6sztronna,
majd dsztradiolla. Kimutattak, hogy az méhen kiviili méhnyal-
kahartyaban nagyobb mennyiségben van az aromataz, mint
a méhen beliiliben; ez az oka az Osztradiol fokozottabb keletke-
zésének. Az aromatdzgatlokat gyakran adjuk az endometriosis
kezelésére.

Endometriosisban az dsztrogénfiiggdség mellett megfigyelhetd

a progeszteronérzéketlenség is; oka a progeszteronreceptorok
csokkent képzddése (1,5). Emiatt ajanlott a fogamzasgatlo
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tablettak (OC) és a csak progeszteront tartalmaz6 tablették sze-
dése az endometriosis kezelésére.

Il AZ ENDOMETRIOSIS KEZELESE

Az endomertiosis kezelésének elsd 1épése a laparoszkdpos be-
avatkozas. Célja az Osszes lathaté endometriosisos elvaltozas
eltavolitasa. A hastiikrozés eldtt lehetséges a betegség okoz-
ta fajdalom csokkentése nemszteroid gyulladasgatloval vagy
fogamzasgatlokkal.

A mitétet kovetéen tobbféle gyogyszeres kezelési lehetd-
ség all rendelkezésiinkre. Ennek kivalasztdsa mindig a be-
teg gyermekvallalasi szdndékatol fiigg. Célja minden esetben
a betegség kiujulasanak megel6zése, valamint az el nem tavo-
litott mikroszkopikus endometriotikus szdvet novekedésének
a megakadalyozasa.

* Amennyiben a beteg szeretne gyermeket, és lehetséges
a fogamzas, a gydgyszeres kezelés sziikségtelen.

 Ha szeretne gyermeket, de a fogamzas valoszinttlen, [IVF
(in vitro fertilisatio) javasolt.

* Ha nem tervez babat, a petefészek-miikodés gatlasa
javasolt.

Mivel a medddség kialakuldsa annal valoszinilibb, minél tovabb
van jelen a betegség, ajanljuk a mieldbbi gyermekvallalast.

KEZELES A MUTETI BEAVATKOZAS ELOTT

Az elsé 1épés a miitéti beavatkozas elétt az endometriosis
okozta legf6bb tiinet, a fajdalom csillapitasa. Az endometriosis
okozta fajdalom megjelenési formai: a fajdalmas vérzés, ha-
zasélet, vizelés és székelés, valamint a havi vérzéstdl fliggetlen
kismedencei fajdalom. Ezek kezelésére nemszteroid gyulladas-
csokkenték (NSAID, Non-Steroid Anti-Inflammatory Drugs)
adhatok (6). A gyakorlatban leginkabb ibuprofen-, nimesulid-
vagy naproxen-tartalmu tabletta ajanlhato. Az NSAID-ok mel-
lett az OC-kkal is jelentésen csokkenthetd az endometriosis
okozta fajdalom. A kétféle gyogyszeres kezelés parhuzamos al-
kalmazasa is lehetséges a tiinetek hatékonyabb csokkentésére
(7). Az NSAID-ok gyakori alkalmazéasa esetén fontos a gyom-
rot és a sziv-érrendszert karosito hatast is figyelembe venni és
mérlegelni az adagolés gyakorisagat (8).

GYOGYSZERES KEZELES MUTET UTAN - MEDDOSEG ESETEN
IVF JAVALLATAVAL

Abban az esetben, ha medddségi kivizsgalas keretein be-
liill végezziik a hastiikrozést, és endometriosis okozta lezart
petevezetékeket latunk, a megtermékenyiilés csak IVF se-
gitségével lehetséges. Ilyen esetekben a valasztando keze-
1és a Gonadotropin Releasing Hormon agonista (GnRHa-)
kezelés, 3—6 honapig. Az endometriosisnak ez a kezelési
lehetdsége mar tobb mint 20 éve ismert (9—10). A GnRH-
antagonistak (goserelin, buserelin) gatoljak a petefészkeket
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serkenté gonadotropinok (LH, FSH) felszabadulasat, igy
csokkentik a szervezetben az Osztrogénképzddést, és fel-
fliggesztik a havi vérzést. A lehetséges mellékhatdsok az
alacsony Osztrogénszint miatt alakulnak ki, ezért ezeket
menopauzaszerli mellékhatasoknak is nevezziik. Leggyak-
rabban (10%-nal gyakrabban) hoéhullamokrol és ¢jszakai
izzadasrol panaszkodnak a betegek, de gyakori (10%-nal
ritkabb) az almatlansag, a cskkent libido, a fejfajas, a han-
gulatingadozasok és a hiivelyszarazsag: Kevesebb, mint
1%-ban fordulnak eld csont-, iziileti és izomfajdalmak, il-
letve depresszio. A mellékhatasokat eredményesen lehet
csokkenteni az ugynevezett ,,add vissza” kezeléssel (11—
12). Ennek soran Osztrogént és/vagy progeszteront adunk
kiegészitéseként.

A GnRHa-kezeléssel meggatolt petefészek-mtikodés ko-
vetkeztében  kialakuld  depressziv  hangulat  szelektiv
szerototninreceptor-gatlokkal (pl. sertraline) javithato (13). Is-
mert, hogy a GnRHa-el6kezelés noveli az IVF eredményessé-
gét (14).

Kiilonleges megfontolast igényel a petefészek-tartalék
(,,ovarialis rezerv”) nagymértékii csokkenésével jaro petefé-
szektomld eltavolitasa két Iépésben. A 6 cm-nél nagyobb vagy
a kétoldali 4 cm-nél nagyobb petefészektomld esetén, illetve
amennyiben a koreldzményben tobb, petefészkeken végzett
miitéti beavatkozas szerepel, az elsd 1épésben alkalmazott nyi-
laskészitést (fenestratio) kovetden 3 honapig GnRHa-kezelést
adunk, majd masodik Iépésben eltavolitjuk a tomlot (15). Ezzel
a modszerrel jelentdsen csokkenthetd az endometrioma ismé-
telt kialakulasanak az esélye, és a petefészek-miikddés is job-
ban megorizhetd (16).

GYERMEKET NEM AKAROK KEZELESE

Ha a beteg nem akar gyermeket, a miitétet kdvetden tobbfe-
le gyogyszeres kezelésre van lehetdség. Abban az esetben,
ha a beteg még nem sziilt, OC folyamatos szedése javasolt.
Az OC kivalasztasanal figyelembe kell venni a készitmény
hormonosszetételét. Gesztagén-tlsulyos vagy csak gesztagént
tartalmazo tablettat ajanlott alkalmazni. Az OC ciklus nélkiili,
folyamatos szedése a vérzés megsziinéséhez €s igy a tiinetek
csokkenéséhez vezet. Eldretekinté tanulmanyban dsszehason-
litottak a folyamatos OC szedését a szokasos ciklikus alkal-
mazassal; az el6bbi hatékonyabban csillapitotta a havi vérzési
fajdalmat (17-18).

Egyik kozelmultban végzett vizsgalatban a hormonalis hii-
velygytirii (15 g etinilosztradiol és 120 pg etonorgestrel,
a desogestrel biologiailag hatékony szarmazéka) és a bor-
(transdermalis) tapasz (60 pg etinilosztradiol és 6 mg
17-deacetil-norgestimat, a norgestimat elsédleges, hatdsos le-
bomlasi terméke) hatékonysagat hasonlitottak dssze. A hiively-
gyurlt hasznalok 71%-ban, a bortapaszt alkalmazok 48%-aban
csokkent a harom vezetd tiinet, a dysmenorrhea, a dyspareunia
¢és a kronikus kismedencei fajdalom (19).
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Brubel R és munkatarsai

Az endometriosis kezelésében gesztegének is alkalmazha-
tok (pl. a medroxy-progeszteron). Ez a készitmény gatolja
a tliszOrepedést, a menstruaciot, az endometriosisos szovetek
novekedését, ennek kdvetkeztében enyhiilnek a tiinetek is.
Mellékhatasaként testsulyndvekedés, pecsételd vérzés és rossz
kozérzet jelentkezhet, ezért alkalmazasa nem javasolt (20).

Masik kezelési lehetdség az aromatazgatlok hasznalata.
Az aromatazgatlok az androgének Osztrogénné és Osztradiolla
torténd atalakitasat gatoljak, ezzel csokkentve a vér és a kiilon-
boz6 szovetek Osztrogéntartalmat. ElsGsorban emlérak kezelé-
sében hasznaljak. Tébb tanulmany is bebizonyitotta, hogy ezek
a szerek alkalmasak a hiively mogétti endometriosis okozta
panaszok csokkentésére. Akkor adjuk, ha més sebészi vagy
gyogyszeres kezelés nem hatdsos. A mellékhatasai (hiively-
szarazsag, hohullamok, csontritkulas) miatt helyesebb egyiitt
alkalmazni OC-vel vagy gesztagénekkel (21-22). Ferrero és
munkatarsai (21) ugyanebben a tanulmanyban leirtak, hogy
ez az egyiittes kezelés jelentdsen csillapitja az endometriosis
okozta fajdalmat is.

Ha a beteg mar sziilt, a hormonkibocsato méhen beliili esz-
koz, leggyakrabban a levonorgestreltartalmu LNG-IUD fel-
helyezése is mérlegelendd. Abou-Setta és munkatdrsai (23)
Osszehasonlitottdk az endometriosis tlineteinek valtozasat
a hormonkibocsatd és a fémtartalmi méhen beliili eszkoz al-
kalmazasaval. Megfigyelték, hogy a fajdalmas menstruacié
szignifikdnsan csokkent a LNG-IUD-t alkalmazd csoportban
a masik csoporthoz viszonyitva. Vercellini és munkatarsai (24)
szerint a LNG-IUD csak az endometriosissal 0sszefiiggd faj-
dalmat képes csokkenteni. Az Gjabb, kisebb méretti LNG-IUD
a nem sziilteknél is alkalmazhat6 (25).

A legljabb kezelési lehet6ség a dienogest adasa (2 mg na-
ponta). A dienogest szintetikus gesztagén; receptorgatlo. Hor-
monalis fogamzasgatlasra, de pattanasok ¢és vérzészavarok
kezelésére is alkalmas. Ez az egyetlen olyan antiandrogén-
hatasu gesztagén, amelynek nincs Osztrogén-, antidsztrogén-
vagy androgénszer(i hatasa. Napi 2 mg dienogest alkalmazasa
szignifikansan csdkkenti az endometriosissal jaré fajdalmat, és
megkisebbiti az endometriosisos lerakodasokat, Osszességé-
ben javitja az életmindséget. Tobb tanulmany is igazolta, hogy
a 2 mg-os dienogestkezelés egyenértékli a GnRHa-kezeléssel
(26), ugyanakkor nem jelentkeznek olyan sulyos mellékhata-
sok, mint a csontritkulas, a héhullamok vagy a lipidanyagcsere
kedvezétlen valtozasai. Lehetséges mellékhatasai a pecsételd
vérzes €s a hizas; ezek a betegek kevesebb mint 10%-anal for-
dulnak eld, és idével megsziinnek. A betegek kevesebb mint
1%-anal jelentkezik hiivelyszarazsag. Vizsgalatok folynak
a dienogest tartds alkalmazasat illetden. A jelenleg ismert ta-
nulmanyok szerint ezt a kezelést 2 évig lehet biztonsaggal al-
kalmazni (27-28).

A fenti gyogyszeres kezelések a fogamzasig vagy a valtozoko-
rig folytathatok (29).
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NEM GYOGYSZERES KEZELES

Az alternativ és kiegészité kezelés hatékonysaga a mai napig
nem bizonyitott az endometriosis okozta fajdalom megsziinte-
tésében (30-31). Az alternativ és a kiegészité kezelés a kovet-
kezdket foglalja magaban: neuromodulatorok, idegblokadok,
TENS (transcutaneus electrical nerve stimulation), akupunk-
tura, pszichoterapia, taplalékkiegészit6k (vitaminok, asvanyi
anyagok), homeopatia, gyogyndvények és a sport.

A gyogyszeres kezelésen kiviil kiemelkedd fontossagli a meg-
feleld étrend és a rendszeres testmozgas. A voros hiisok és a fi-
nomitott szénhidratok teljes elhagyasa is javasolhato (32-33).
A voros hiisokban van a legtobb arachidonsav, amely a szerve-
zetben az egyik legerésebb gyulladaskelto vegyiilet. Ezek tel-
jes elhagyasa csokkenti az endometriosis okozta fajdalmat.

Az asvanyi anyagok ¢és vitaminok tekintetében azoknal
andknél, akik magasabb D-vitamin-szinttel rendelkeznek,
az endometriosis kockéazata 24%-kal kisebb. A fokozottabb
napi kalcium- és magnéziumbevitel is csokkenti a betegség ki-
alakulasanak az esélyét (34).

Heti legalabb harom alkalommal ajanlatos valamilyen ae-
rob tipust edzésformat valasztani, példaul a kocogast, az
uszast, a kerékparozast stb. (35). Az élettani hatason kiviil
nem elhanyagolhato a sport kedélyallapotot javitd hatdsa sem.
Az endometriosisban szenvedé ndk nagy tobbsége ugyanis
az allando fajdalom, illetve a fajdalmas hazasélet miatt sok-
szor parkapcsolati nehézségekrdl, valamint rossz kdzérzetrdl
panaszkodik. Fentiek miatt az endometriosis-szakrendelésen
pszichologus bevonasa is javasolhato a betegek ellatasaba.
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B OSSZEFOGLALAS

Fejlett orszagok nbégyodgyaszati daganatai kozott vezetd ha-
lalok a petefészek rosszindulati elvaltozasa. A petefészekrak
a korabbi elmélet szerint a petefészket boritd coelomaham
daganatos elfajulasa kovetkeztében alakul ki, amelynek hat-
terében elsGsorban a peteérés soran kialakuld hamsériilést és
a regeneracio folyamatat feltételeztiik. A kdzelmultban végzett
részletes patologiai és genetikai vizsgalatok eredményei arra
utalnak, hogy a high-grade serosus petefészek-, valamint has-
hartyadaganatok forrasa a petevezeték fimbrialis végének a mi-
rigyhdmja. A daganatos atalakuldson 4tesett sejtek a hasiiregbe
sodrodnak, és megtelepednek a petefészkeken, a hashartyan és
mas hastiri szerveken.

A petevezeték fontos szerepet jatszik a megtermékenyités so-
ran, mas élettani szerepe azonban nem ismert. Mivi meddévé
tétel, méheltavolitas vagy a fogamzoképes kort kdvetden vég-
zett hasi miitétek soran az eltavolitdsa minimalis kockazattal
kivitelezhetd, ugyanakkor nem jelent ¢letmindség-romlast, és
megel6zési lehetdsége lehet a rendkiviil rossz korjoslata high-
grade serousus daganatok kialakulasanak.

A kozleményben attekintjiik a serosus tipusu daganatok oszta-
lyozasat, kialakulasuk 0j elméletét és ennek tiikrében a peteve-
zeték eltavolitasaban rejlo lehetdségeket.

Kulcsszavak: petevezeték-eltavolitas, miivi meddévé tétel, pe-
tefészekrak megel6zés, serosus adenocarcinoma patogenezis

B ABSTRACT

Ovarian cancer is the most lethal tumor of gynecologic origin
in the developed countries. Previously the malignant epithelial
ovarian tumors were thought to derive from the superficial epi-
thelial cells of the ovaries. The cause of their malignant trans-
formation was thought to be in conjunction with the injuries and
reparative processes occurring during the ovulation. Recently
performed detailed pathologic and genetic studies revealed that

the high grade serous type malignant tumors originate from the
fallopian tube epithelium. Since besides conception the fallo-
pian tubes haven’t any physiologic task, after completing the
family planning, their removals do not impair the quality of life.
Salpingectomy that can be safely performed during steriliza-
tion, hysterectomy or abdominal procedures done after fertile
period for other reasons could be a method of ovarian carci-
noma prevention. The classification of serous type adenocarci-
nomas, the new concept of their pathogenesis and the possible
role of prophylactic salpingectomy is discussed.

Keywords: Prophylaxtic salpingectomy, tubal sterilisation,
ovarian cancer prevention, serous adenocarcinoma pathogenesis

A ndk korében, vilagviszonylatban a petefészekrak a hetedik leg-
gyakoribb rosszindulatii betegség és daganatos halalok (1). Ma-
gyarorszagon a Nemzeti Rakregiszter és a Kozponti Statisztikai
Hivatal (KSH) adatai alapjan a méhtestrak utan a petefészekrak a
masodik leggyakoribb, haldlozasat tekintve pedig az elsé a geni-
talis eredetii daganatok kozott. Evente tobb mint 1200 megbetege-
dést és mintegy 600 halalozast regisztralnak ennek kovetkeztében.

A petefészek-daganatok 70%-at vilagszerte eldrehaladott stadi-
umban ismerik fel. Ilyenkor a legkorszeriibb kezelési stratégiak
is csak szerény, 5 éves tulélést biztositanak. Korai stadiumu da-
ganat esetén a tlélési adatok Iényegesen kedvezobbek, ezért fo-
lyamatos a torekvés arra, hogy megfeleld modszert dolgozzanak
ki a petefészekrak korai felismerésére. Az eréfeszitések ellenére
jelenleg nem rendelkeziink sem az atlagos, sem pedig a magas
kockazattal rendelkezd populacio sziirésére hatékony modszerrel.

Az statisztikak javitdsanak masik lehet6sége a daganat kiala-
kulasdnak megeldzése lenne. Az igen magas rizik6ju, BRCA1-
és BRCA2-gén-mutaciot hordozé néknél a fiiggelékeltavolitas
hatékony eljards, ez azonban nem lehet megel6zési straté-
gia az atlagos kockazattal rendelkezé ndk esetében, és a ko-
rai menopausa karos hatasai miatt a BRCA-hordozoknal sem

* A szerz6 kérésére a tanulmanyban a folyoiratban szokasos magyaritasok nem torténtek meg.
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a legjobb megoldés. Ezért rendkiviil fontosak azok az 0j ada-
tok, amelyeket a serosus daganatok kialakulasaval kapcsola-
tosan megismertiink, ezek ugyanis lj megel6zési stratégia
lehetdségével kecsegtetnek.

B A SEROSUS PETEFESZEK-DAGANATOK

A rosszindulatu petefészek-daganatok 90%-a adenocarcinoma,
amelyeket serosus, mucinosus, endometrioid, clear cell stb. ti-
pusokba sorolunk. A szoveti differencialtsag leirasara alkal-
mazott tobbfokozatl osztalyozast (grade 1-3) egyre inkabb
kiszoritotta a kétfokozatu (low-grade és high-grade) beosztas.

A petefészek adenocarcinomék 60-80%-a serosus tipusba tar-
tozik. Itt a kétfokozatu grading nem csupan szdveti eltérést,
hanem kiilonb6z8 genetikai hatteri és biologiai viselkedésti
daganatot jelez. Kilencven szazalékuk a high-grade csoportba
tartozik, amelynek jellemz6i kozé tartozik a pS3-gén mutacio-
ja, az agressziv szoveti kép, a gyors terjedés ¢s a kedvezdtlen
korjoslat (2). A daganat legtobbszor a valtozokort kdvetden je-
lentkezik, a gyors progresszionak és a késon jelentkez6 klinikai
tiineteknek koszonhetden a betegek 70%-at FIGO (Internatio-
nal Federation of Gynecology and Obstetrics) III. stadiumban
ismerik fel (3). A magas platinaérzékenysége ellenére a kor-
lefolyas rendkiviil kedvezétlen, a FIGO III. stadium 5 éves
tulélése csak 34% (4). Bar a daganat altalaban szorvanyosan je-
lentkezik, orokletes allapotokban is, mint a BRCA1-, BRCA2-

crer

kialakulasaval szamolhatunk.

A low-grade serosus dagnanatok altalaban fiatalabb életkor-
ban jelentkeznek, gyakrabban ismerhet6k fel korai stadium-
ban, és bar kevésbé platinaérzékenyek, korjoslatuk kedvezébb.
Genetikai és morfologiai szempontbdl is a serosus borderline
(low malignant potential) daganatokkal mutatnak hasonldsagot,
egyiittes megjelenésiik gyakori (5).

A serosus borderline daganatok klinikailag j6 progndzisu
rakmegel6z6 éllapotok. Tizéves tulélésiik 90-100%, recidi-
va esetén valtozatlanul borderline vagy 2—-3%-ban low-grade
malignus formaban jelennek meg (6-7).

Il A MALIGNUS PETEFESZEK-DAGANATOK KOCKAZATI
TENYEZOI

Ismereteink szerint a petefészekrak kialakulasanak rizikojat

csokkentik azok a tényezok, amelyek az ovulaciok szamanak

csokkenésével jarnak, ilyen a terhesség, a szoptatas, a korai

menopausa, a fogamzasgatlok szedése.

A hormonpotld kezelés és petefészek-daganat viszonyat sza-
mos tanulmany vizsgéalta ellentmondd eredményekkel. A leg-
nagyobb esetszamu vizsgalat, a Million Women Study és Zhou
2008-as metaanalizise szerint a hormonpdétlas a petefészek-
rak kockéazatat ugyan kismértékben, de emeli [relativ kocka-
zat (RR) 1,1, 95% konfidenciaintervallum (CI) 1,02-1,21; RR
1,24, 95% CI 1,15-1,34] (8, 9, 10, 11, 12).

Négyogyaszati Onkologia 2014,19:60—-64

Az életmod és taplalkozas szerepére utal, hogy a fejlett or-
szagokkal szemben Japanban az emlddaganatok mellett a pe-
tefészek-daganatok is ritkdbban fordulnak eld. Ugyanakkor
az elmult évtizedekben a petefészekrak eléfordulasa jelentds
emelkedést mutatott, a masodik vilaghabort 6ta mintegy négy-
szeresére nott. Feltételezik, hogy ebben a tendenciaban a japan
taplalkozasi szokasok megvaltozasanak van szerepe. Ebben
az idGszakban a tej-, hus- és tojasfogyasztas 20-, 10-, illetve
7-szeresére noétt (13).

Egyéb, rizikot befolyasold tényezoként ismerjik a petevezeté-
kek lekotését, amely Rosenblatt adatai alapjan az endometrioid
tipusu daganatok kockazatat csokkenti, mikdzben a serosus da-
ganatok gyakorisagat nem befolyésolja (14).

s

néknél a petefészekrak kialakulasdnak kockéazata 24-40% ¢és
11-18% (15). A fertilitasi szandék lezarasat kovetéen végzett
profilaktikus fliggelékeltavolitas 96%-kal csokkenti a BRCA-
mutacidhoz kotott ndgyogyaszati daganatok kialakulasanak
az esélyét (16). Primer peritonealis carcinoma ugyan kialakul-
hat a beavatkozast kdvet6en is, ennek kockazata azonban csu-
pan 1% koriil van (17).

Bl A SEROSUS DAGANATOK PATOGENEZISE

A hameredetli petefészek-daganatok a korabbi ,,folyamatos
ovulacios elmélet” szerint a petefészket boritd coelomahambol
indulnak ki. A ham rosszindulati elfajulasanak hatterében
az ovulaciok soran keletkez6 hamsériilések, az oxidativ stresszt
¢és a regeneracios folyamatok szerepét feltételezték (18). Az el-
méletnek azonban tobb hianyossaga volt, nem adott magya-
razatot arra, hogy miért nincs a petefészkekben rakmegel6z6
allapot, valamint a primer peritonealis carcinomak kialakulasa-
nak folyamatat sem tisztazta.

A 2000-es évek elején végzett vizsgalatok a fenti nézetet meg-
kérddjelezd és szamos eddig nyitott kérdésre valaszt ado,
részletes patologiai és genetikai vizsgalatokkal aldtdmasztott
elméletet eredményeztek.

A BRCA-gén mutdcidja miatt eltavolitott fiiggelékek aprolé-
kos szovettani feldolgozasa soran Piek és munkatarsai (19)
a petevezetékek fimbrialis végein az esetek mintegy felében
dysplasticus hamelvaltozast, serosus tubalis intraepithelialis
neoplasiat (STIN) talaltak. STIN-t késobb leirtak korai peteve-
zeték-daganatok szomszédsagaban, mintegy atmenetet képez-
ve az egészséges ¢€s rosszindulati szovetek kozott, valamint
petefészek- és primer peritonealis carcinomak kisérdjeként is
(20-21). Genetikai vizsgalatok kimutattak, hogy hasonldéan
a high-grade serosus daganatokhoz, a STIN sejtjeinek mintegy
60%-a p53-gén-mutaciot hordoz (22-23).

Az ezen adatokra €piil6 Uj elmélet szerint a high-grade serosus

carcinomak kialakulasa nagy valoszintséggel a petevezeték
hamjaban ma még ismertetlen okbol felszaporodd p53-gén
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hibak felszaporodasahoz, dysplasticus hamelvaltozashoz, majd
invaziv daganat kialakuldsahoz vezet. A hasiiregbe sodr6do da-
ganatsejtek elsésorban a petefészkeken, majd a hasiireg tavoli
részein tapadnak meg, és létrehozzak a korképre jellemzd, ki-
terjedt daganatos allapotot (24-26).

A low-grade serosus carcinomara a high-grade serosus da-
ganattal szemben a p53-mutacié nem jellemzd, ugyanakkor
a KRAS-, a BRAF-, az ERBB2-gének mutaciojat 60%-ban le-
het kimutatni (5). Rakmegel6z6 allapotnak a genetikai hason-
l6sagot mutatd, gyakran szomszédsagaban jelen 1évo serosus
borderline tumorok tekinthetdk.

A petefészek sejtjeinek morfologiai €s immunfenotipus vizs-
galata soran Li és munkatarsai megfigyelték, hogy a petefé-
szek felszini hamja dontden (95%-ban) mesotheliumeredetii
és alacsony proliferacios aktivitast mutat. A felszini ham
alatt ugyanakkor inclusiés hamcisztak talalhatok, amelyek
nagy valdszinliséggel az ovulacio soran alakulnak ki. Ezen
cisztak vizsgalata igazolta, hogy a sejtek 78%-a petevezeték-
eredet(l, és szignifikansan magasabb proliferacios aktivitast
mutat, mint a felszini ham. Részletes vizsgalatok alapjan fel-
tételezhetd, hogy a borderline serosus daganatok a petefészek
inclusiés cisztainak sejtjeibél, azok elfajulasa kovetkezté-
ben jonnek létre (27). A borderline tumorokat a malignus
daganattdl a stromainvazid hidnya kiiloniti el. Az invazios
képesség kialakulasa low-grade serosus carcinomak kialaku-
lasdhoz vezet.

B A PETEFESZKEK MEGORZESENEK JELENTOSEGE

Az Egyesiilt Allamokban nem terhes nékén a méheltavolitas
a leggyakrabban végzett hasi miitét (28). Mivel prospektiv ta-
nulmanyokbol szarmazd adatok egyértelmilen bizonyitottak
(29-31), hogy a 45 éves kor el6tt végzett petefészek-eltavoli-
tas nemcsak az ¢életmindségre, hanem a varhatd élettartamra is
kedvez6tleniil hat, a valtozokort megeldzden végzett miitétek
kapcséan az petefészkek megdrzése rutinszeriien zajlik.

A petefészkek megdrzésének jelentdségét fokozza, hogy elta-
volitasuk negativ hatasa hormonpo6tld kezeléssel csak részben
ellensulyozhatd, raadasul a hormonpotlé kezeléshez manapsag
mind a betegek, mind az orvosok részérdél negativ hozzaallas
jellemz6. Kevés kezelést inditanak, ¢és gyakori a terapia ido
el6tti befejezése (32).

Parker és munkatarsainak (33) szamitasai szerint nemcsak a
valtozokort megeldz6 idészakban, hanem egészen 65 éves ko-
rig pozitiv dsszefliggés mutathato ki a petefészkek megérzése
¢és a varhato ¢letmindség, illetve az élettartam kozott.

H VAN-E A PETEVEZETEKEK ELTAVOLITASANAK KAROS
KOVETKEZMENYE?

A petefészek és a petevezeték vérellatasa egymastol jol elhata-

rolt. Az a. tubaria a mesosalpinx lemezei k6zott, a petevezeték
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mellett arkadszertien futd ér, amely az a. uterinabodl és az
a. ovaricabol ered. A petevezetékhez kozel torténd lekotése
nem karositja a petefészek vérellatasat. Funkcionalis vizsga-
latok kimutattak, hogy a magara hagyott (méhtdl és peteve-
zetéktdl megfosztott) petefészkek hormontermelé funkcioja
nem sériil (34-36). Nem bizonyitott az sem, hogy joindulatt,
cysticus elvaltozas gyakrabban alakul ki. Bar Répasy adatai
alapjan a magara hagyott petefészkek cysticus degeneracidja
korabban jelentkezik, Plockinger szerint csupan 3,95%-ban
kell ilyen okbdl miitétet végezni (37-38).

B MOVI MEDDOVE TETEL

Vildgviszonylatban a modern fogamzéasgatlasi modszerek ko-
ziil a miivi medddvé tétel a legelterjedtebb. Jelenleg kozel
200 millié olyan nd ¢él, aki atesett ilyen beavatkozason. Olcso-
saga ¢és biztonsagossaga miatt nemcsak a fejlédo orszagokban
kozkedvelt, hanem az Egyesiilt Allamokban is gyakran va-
lasztott modszer. A miivi meddévé tételnek szamos formaja is-
mert, nyitott has mellett, colpotomiabdl és laparoscopos uton
is végezhetd. A legtobb modszer célja a petevezetékek elzara-
sa, folytonossaguk megszakitasa atvagas, lekotés, klippelés, il-
letve koagulacio utjan. A legnagyobb sikerességet ugyanakkor
a petevezetékek teljes eltavolitasa nyujtja (39).

A petevezetékek megbrzése és csupan kis szakaszanak ron-
csoldsa Dbiztositja a beavatkozds visszafordithatosagat.
A visszahagyott petevezetékben végbemend valtozasok (fal-
megvastagodas, tagulat, folyadékfelhalmozdodas, kronikus
gyulladas) ugyanakkor a refertilizacidés miitétek sikerességét
rontjak (40). A refertilizacios mitétek megfeleld mikrosebészeti
technika és gyakorlat nélkiil gyakran sikertelenek, csupan né-
hany centrum szamol be kedvezo terhességi aranyrol (41-42).
E miutéteket az elmult évtizedekben kiszoritotta az in vitro
fertilizacios (IVF) technika.

A visszahagyott petevezetékek szamos problémat okozhatnak.
Mintegy 35%-ban hydrosalpinx alakulhat ki, valamint kréni-
kus gyulladas és fajdalom, akut kismedencei gyulladas, illetve
rosszindulatd daganat forrasai is lehetnek (43). A tagult pete-
vezeték tévesen felvetheti petefészekciszta és malignus daga-
nat gyanujat is. Az esetek 7,8%-aban ezen okok miatt ismételt
mitétre keriil sor (44).

A meddoévé tétel kapcsan a petevezetékek megdrzése azért
is megkérddjelezhetd, mert a termékenység visszaallitdsara
vald igény ritka, és az életkor eldrehaladtaval ennek valdszi-
ntisége folyamatosan csokken. A 35 év feletti korosztalyban
a rekanalizacios eljarasokkal szemben az IVF-kezelések sike-
ressége jelentdsen nagyobb, ezért utobbi részesitendd eldnyben
(45-48).

Mindezek alapjan, tekintettel arra, hogy a visszahagyott pe-
tevezetékek joindulath elvaltozasai kronikus panaszok forra-
sai lehetnek, gyakran kell miattuk ismételt miitétet végezni,
figyelembe véve a csekély refertilizacios igényt és annak
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sikerességi aranyat, valamint azt is, hogy a petevezetékek ma-
gas haldlozasu serosus daganatok forrasai lehetnek, csalad-
tervezési okbodl 35 év felett, illetve orvosi javallattal végzett
medddveé tétel esetén a petevezetékek eltavolitasa lehet a va-
lasztandd modszer (49).

A kozelmultban végzett tanulmanyok azt tamasztjak ala, hogy
a high-grade serosus daganatok patomechanizmusa eltér attol,
amit korabban feltételeztiink. A daganatok kiindulasanak he-
lye nem a petefészek coelomahamja, hanem a petevezetékek
fimbrialis végének mirigyhamja. A hamsejtekben kialakuld
p53-gén mutacidja dysplasticus atalakulashoz, majd daganatos
transzformaciohoz vezet. A lesodrodott daganatos sejtek a pe-
tefészkeken vagy a hashartydn megtapadnak, és létrehozzak
a petefészekrakként, illetve primer peritonealis carcinomaként
ismert korképeket.

A serosus daganatok 10%-aért felelés low-grade dagana-
tok a petefészkek inclusios hamcisztaiban alakulnak ki. Ezek
a hamcisztak petevezeték-eredetii sejtekbdl — allnak,
lyek az ovulacid soran keriilnek a petefészek allomanyaba.
A malignus transzformacido borderline stadiumon keresztiil
megy végbe.

ame-

Mivel a petevezetékeknek élettani szerepe mai ismereteink sze-
rint kizarolag a megtermékenyitésben van, a terhességi szandék
lezéarasa utan eltavolitasuk nem rontja az életmindséget. A koz-
elmultban szerzett ismereteink alapjan a petevezeték-eltavoli-
tas csokkentheti a high-grade serosus tumorok kialakulasanak
a kockazatat. A low-grade serosus daganatok kialakulasara
valo hatasa is feltételezhetd, hiszen az inclusios cisztak kiala-
kulasanak esélye csokkenhet a petevezetékek eltavolitdsanak
a kovetkeztében. Ugyanakkor nem ismert, hogy a daganatosan
atalakulo hamcisztak a korai vagy a kés6i fogamzoképes kor-
ban keriilnek-e a petefészekbe, valamint bizonytalanna teszi
a beavatkozas hatasat az is, hogy ezek a daganatok jellemzden
fiatalabb életkorban alakulnak ki.

Az atlagos kockazattal rendelkezé populacional daganatmeg-
elézés céljabol tanacsos lenne a petevezetékek eltavolitasa.
Erre a fertilis kort kovetden végzett hasi miitétek (pl. méh-,
epehodlyag-, vakbél-eltavolitas) soran keriilhetne sor.

A petefészekrak kialakulasa szempontjabol magas kockézata,
BRCA1-, BRCA2-mutaciét hordozd, valamint Lynch-szindro-
mas ndk esetében a petevezeték-eltavolitas vonzo alternativaja
lehet a megeldzd célzattal végzett fiiggelékeltavolitasnak. Mi-
vel a mdodszer hatékonysagarol jelenleg nincsenek megbizhatd
adatok, a magas daganatos kockazat miatt rutinszerii alkal-
mazasa nem javasolhato. Mindaddig, amig ilyen adatok nem
érkeznek, a bizonyitottan hatasos teljes fiiggelékeltavolitas ja-
vasolt a fertilitasi szandék lezarasa utan.

A mivi meddové tétel vilagviszonylatban a leggyakrabban al-
kalmazott modern fogamzasgatlasi modszer. Amennyiben
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a petevezetékek eltdvolitdsaval végezziik, a biztonsagos fogam-

i

zasgatlason tul hatékony daganatmegel6z6 modszerré valhat.

B KOVETKEZTETES

Bar petevezeték-eltavolitas daganatmegel6z6 hatékonysagarol
egyeldre nem rendelkeziink megbizhatd bizonyitékokkal, ¢s
a kozeljovében nem is varhatod olyan prospektiv, randomizalt
vizsgalat, amely ezt igazolni tudna, az uj elmélet alapjan var-
hatd, hogy a mddszer eredményesnek fog bizonyulni. Alkal-
mazasat szakmai szervezetek, példaul a Kanadai N6gyogyasz
Onkolégus Tarsasag mar bevette ajanlasaba (50).
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B BEVEZETES

Napjainkban az ultrahangvizsgalat a legkonnyebben hozzafér-
hetd és leggyakrabban alkalmazott képalkoto eljaras a sziilé-
szet-négyogyaszatban. Szerepe kiemelkedd, mivel viszonylag
olcso és veszélytelen, ugyanakkor a vizsgalt nagyon hasznos
adatok nyerhetdk. A vizsgaloberendezések robbanasszerii fej-
16désével (hiivelyi vizsgalofejek megjelenése, szinkddolt,
power és pulzus Doppler-technika elterjedése, 3D-s abrazolas,
color power angiographia) minden korabbinal t6bb lehetdség
nyilt a vizsgalt teriilet részletes abrazolasa mellett az érhalozat
megitélésére és a véraramlas jellegzetességeinek a vizsgalatara.
Ezzel a modszerrel a kivalasztott szerv vagy képlet erezodé-
sének térbeli elrendezddése tanulmanyozhatd, a korabban al-
kalmazott behatolasos vizsgalomodszereket (kontrasztanyagos
angiografia) meghalad6 részletgazdagsaggal és térbeliséggel.
Az érszerkezet leird jellemzését biztositd megjelenités mel-
lett, a modszer szamszerii mutatok meghatarozasat is felkinalja.
Kétdimenzids abrazolas mellett egy megadott teriileten beliil
(2D color hisztogram), haromdimenzids abrazolas esetén a ki-
valasztott térfogaton beliil (3D color hisztogram) hatarozhatd
meg az azonositott érképletek szama, az atlagos véraramlasi
sebesség, valamint egy Osszefoglald mutatd, amely az észlelt
erek szamat és a véraramlas mértékét egyiittesen jellemzi. Ma-
napsag a négyogyaszati ultrahangvizsgalat olyan szirémodd-
szer, amely alkalmas a betegség megallapitasahoz sziikséges
beavatkozasok javallatdnak a felallitdsara, tovabba az alkalma-
zott kezelés hatékonysaganak a kdvetésére.

B ULTRAHANGVIZSGALATTAL TORTENO SZOVETJELLEMZES
A korszerli vizsgaloberendezések mar képesek megjeleniteni
a 100 mikronnal vastagabb érképletekben zajloé véraramlast,
igy az ultrahangos keringésvizsgalattal végzett szovetjellem-
z¢€st a rosszindulati daganatokban kifejlédo sajatos érszerkezet
(neovascularisatio) azonositasara alapozzuk.

Juda Fokmann (1) elképzelése szerint a daganatndvekedés,
a megfeleld tapanyagellatas és az attétképzés kizardlag meg-
felel6 vérellatassal valosulhat meg. 10%-nal tobb rosszindula-
tu daganatsejt tovabbi fejlddéséhez érképzddés (angiogenesis)
sziikséges, amely a daganatban termelddd érndvekedési fak-
tor (vascular endothelial growth factor — VEGFs) hatasara
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kovetkezik be. A VEGF az ép szovet érhalozatabol (dontden
a visszerekbdl) kiindulod érujdonképzddést gerjeszti. A folya-
mat teljesen szabalyozatlan, és alapot teremt a daganatsejtek
tovabbi burjanzasahoz.

Az Gjdonképz6dott erek faldban nincs simaizom, csupan ke-
vés rostos kotészovet. Az izomréteg hianya miatt kisebb az ér-
fal ellenalasa, fokozottabb a daganatban a vérellatas, biztositva
a gyors sejtosztodashoz sziikséges vérmennyiséget. A szabaly-
talan érhaldzatban sok az artérias—vénas kapcsolodas, tovabba
orias kapillarisok, kevés izomallomanyt vagy izomallomanyt
egyaltalan nem tartalmazé rendellenes arteriolak és tagult,
zsékszerl érképletek talalhatok. A daganat gyors novekedése
¢és a szabalytalan erez6dés miatt vérszegény (ischaemias) és el-
halt (necroticus) teriiletek alakulnak ki a daganat kdzepén.

Az érajdonképzddés az egyik legfontosabb jel a rosszindulat
daganatok elkiilonitésében. Az ultrahanggal gyanus teriileten
a power ¢és pulzus-Doppler-vizsgalattal felismerhetd koros ér-
haldzat és az alacsony impedancidju, turbulens aramlasra utalo
Doppler-shift jelzi az értjdonképzédést. A daganatok erezo-
désének vizsgalatakor mindig szdmos érképlet azonosithato,
és kiilonb6z6 helyeken mérhetdk (szamithatok) a véraramlas
jellegzetességei. Az impedanciaindexek értékelésekor a da-
ganatban eléfordulo legkisebb értékek hasznalandok a végsd
elemzéshez. A biztosabb diagnézishoz az alaki és az érelvalto-
zasokat egyiittesen kell értékelni. Figyelembe kell venni az ere-
z0dés formajat, az érképletek elhelyezkedését és a véraramlas
jellemzdit.

A rosszindulati daganatok zomében szabalytalan érhalozat és
rendellenes véraramlas észlelhetd. A daganatszdvetben sza-
balytalanul szétszort, apro érképletek lathatok, amelyekben
igen alacsony impedanciaju (alacsony keringési ellenallasra
utald) drvényes aramlas mutathato ki.

A joindulati daganatok azon csoportjaban, ahol véraramlas
a daganatban egyaltalan kimutathatd, szabalyosan elagazddo,
rendezett érhalozatot figyelheték meg. Szignifikdnsan maga-
sabb keringési ellenallasra, azaz ép vérataramlasra utalé impe-
danciaindex-értékek mérhetok.
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B MEHTESTRAK

A méhtestrak a néi nemi szervek leggyakoribb rosszindula-
ti daganata. Atlagos eléfordulasi gyakorisaga 17—19/100000
(2). Magyarorszagon 2008-ban 1119 0j megbetegedést rogzi-
tettek (3). A daganatok 80-90%-a a valtozdkorban jelentkezik;
az atlagos ¢€letkor 60 év, de eléfordul 30 év alatt és 80 év felett
is. Az elsd tiinet 90%-ban hiivelyi vérzés. A korisme felallita-
sakor a legtobb daganat (72%) 1. stadiumu. A talélést a daga-
nat szovettani formaja, staidiuma, valamint a szoveti ¢rettség
foka (grading) befolyasolja. Az atlagos 5 éves tulélés 86% (3).
Keletkezésében a tartos dsztrogénhatasnak, a progeszteronnal
nem ellensulyozott méhnyélkahartya-burjanzasnak bizonyitha-
to szerepe van.

A daganat a méhnyalkahdartya kortilirt teriiletén keletkezik, leg-
tobbszor a méhfenéken vagy a kiirtok beszajadzasanal, ritkab-
ban a belsé méhszaj magassagaban. Igen lassan nd, kezdetben
a méhnyalkahartyaban terjed, majd behatol a méhizomzatba
is. A nyakcsatorna beszlirédése és elzarodasa haemato-, muco-
vagy pyometra kialakulasdhoz vezethet.

Hiivelyi ultrahangvizsgalattal tisztan abrazolhaté az endomet-
rium—myometrium hatar, pontosan mérhetd a nyalkahartya
vastagsaga, ¢és megitélheté a szerkezete. A szabalyos méh-
nyalkahartya echogen teriilet formajaban abrazolodik, ame-
lyet a méhizomfal legbelsé rétegét jelzé hypoechogén sav vesz
koriil. A nyalkahartya vastagsagat hosszmetszetben mérjiik,

amellsé és a hatso hatarfeliiletek kozotti tdvolsdg meghaté-
rozésaval. A kapott érték, osszefekvd nyalkahartya-felszinek
esetén, mindkét réteg egylittes vastagsagat adja (1. abra).
A valtozokort kovetden, a kifejezett sorvadas miatt a méhir
kitagulhat, és a vékony nyalkahartya-felszinek eltavolodhat-
nak egymastol (2. abra).

1. dbra. Hiivelyi ultrahangvizsgalat a méh hosszmetszetben. A mért 9 mm-es méh-
nyalkahartya-vastagsag az osszefekvo felszinek kovetkeztében a mellso és hatso
fali méhnyalkahartya-réteg egyiittes vastagsagat jelzi. Jol abrazolodik a méhnyal-
kahartyat koriilvevo, a méhizomzat legbelsé rétegének hypoechogen savja

M¢htestrakban vaskos a nyalkahartya, valtozo echogenitésu,
egyenetlen rajzolata, és benne aprd folyadéktartalmu
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felritkulasok fordulhatnak eld. Az iiregi folyadék megjelenése
a belsé méhszaj besziikiilésére vagy elzarodasara utal (3. abra).
Color, power ¢és pulzus-Doppler-vizsgalattal a méhtestrakok
talnyomo részében érijdonképzodésre utald rendellenes érha-
16zat észlelhetd. Szabalytalanul szétszort, vékony érképletek és
tagult vénas atmetszetek abrazoldodnak a nyalkahartyan beliil
vagy kozvetleniil alatta (4. dbra). Ezen érképletekben igen ala-
csony impedanciaji, 6rvényes aramlas 1éthato.

2. dbra. Hiivelyi ultrahangvizsgalat valtozokort né méhének hosszmetszetben.
A kifejezett sorvadas kovetkeztében a méhir kitagult, és a vékony felszinek elta-

volodtak egymastol

A belsé méhizomréteg hypoechogen savjanak megszakadasa
vagy eltiinése, a méhnyalkahartya—méhfal hatar szabalytalan-
saga ¢és elmosodottsaga a méhizomzatba terjedés jele. Ennek
alapjan megitélhetjiik, hogy a méhfalba terjedés mértéke 50%
alatti, vagy ezt meghaladd. Kevésbé pontos a vizsgalat, amikor
a méh falaban izomgobok is eléfordulnak (4-6).

A daganatnak a méhnyakra terjedése akkor valdsziniisithetd, ha
a nyakcsatorna a belsé méhszaj feldl kiszélesedik, és a méh-
nyalkahartya szabalytalan echorajzolata folytatodik a nyakcsa-
tornaba, illetve ha a nyakcsatorna és a méhnyalkahartya echoja
nem hatarolddik el élesen egymastol.

A hiivelyi ultrahangvizsgalat, a nehézsége és a korlatai mel-
lett is, 78-92%-0s biztonsaggal itélheté meg a daganat sta-
diuma. Az ultrahangvizsgalat egyéb radiologiai képalkotd
eljarasoknal olcsobb, egyszeriibb és konnyebben hozzaférhe-
t6 vizsgalomodszer, amely a daganat kiterjedésének, a méhfal
érintettségének stb. meghatarozasaval lehetové teszi a leghaté-
konyabb kezelés megvalasztasat.

Il A MEHTESTRAK ULTRAHANGVIZSGALATTAL TORTENO
SZURESENEK LEHETOSEGE POSZTMENOPAUZABAN
Huszono6t éve bizonyitott, hogy a valtozokora ndknél szo-
ros Osszefliggés van az ultrahangvizsgalattal meghatarozott
méhnyalkahartya-vastagsag és a méhnyalkahartya koros el-
valtozasai kozott (7-8). E megallapitas vetette fel annak lehet6-
ségét, hogy a méhnyalkahartya-vastagsag mérése alkalmazhato
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a méhnyalkahartyardk szlirésére idés néknél. Hosszll id6n ke-
resztiil tartotta magat az a nézet, amely szerint, ha a mellsé és
hatso fali nyalkahartya egyiittes vastagsaga *8 mm, a szdvettani
vizsgalat még jellemzo tiinetek (vérzés) hianyaban is elvégzen-
d6, mivel az ultrahangkép alapjan nem donthetd el, hogy az el-
valtozas nyalkahartya-burjanzas, talburjanzas vagy kezdddo
méhtestrak kovetkezménye (9—10). Szamos nagy esetszamot
feldolgoz6 tanulmany vizsgalta a méhnyalkahartya vastagsagat
posztmenopauzaban jelentkezé vérzészavar eseteiben is. Tob-
ben jutottak olyan eredményre, amely szerint, ha a méhnyal-
kahartya vastagsag <4—5 mm, az atipusos hyperplasia, avagy
a méhtestrak eléfordulasanak a valdsziniisége rendkiviil kicsi
(11-12).

B ULTRAHANGVIZSGALAT TUNETEKKEL JARO ESETEKBEN
Az ultrahanggal torténé méhnyalkahartya-vizsgalat értékének
elemzésekor alapvetden el kell kiiloniteni a tiinet- és panasz-
mentes esetekben végzett vizsgalatokat a rendellenes vérzés
esetén végzettektdl. Sokesetes tanulmanyok adatai szerint
arendellenes vérzések 21%-ban igazolhaté valamilyen nyal-
kahartya-elvaltozas, mig tiinetmentes esetben csak 2,3%-ban.
Vérzészavar esetén, ha az endometrium vastagsaga <4—5 mm,
a méhnyalkahartyarak eléfordulasa 1% alatti, mig a 4-5 mm-t
meghalado6 nyalkahartya-vastagsag esetén 18-27% (13—14).

3. dbra. Hitvelyi ultrahangvizsgalat, méhtestrak. A méh tiregét folyadék és valtozo
echodenzitast egyenetlen daganatszovet tolti ki, amelyben felritkulasok lathatok.
A belsé méhszaj felett az endomyometrialis hatar elmosodott ()

Az Amerikai Radiologus Tarsasag Ultrahang Szekcidja
(Society of Radiologists in Ultrasound — SRU) altal 2001-
ben megrendezett egyezteté rendezvény ugy foglalt allast,
hogy az idésebb ndknél a vérzések esetén is indokolt az
ultrahangvizsgalat. Az altaluk javasolt vizsgalati iranyelvek
szerint, amennyiben a nyalkahartya-vastagsag <5 mm,
egyedi mérlegelés alapjan tovabbi megfigyelés vagy ismételt
ultrahangvizsgélat, akar a méhiireg konyhasooldatos feltoltése
utan (saline infusion transvaginal ultrasound — SIS) is Iehetséges,
de amennyiben gocos vagy diffiz méhnyalkahartya-elvaltozas
gyanuja mertiil fel, szovettani vizsgalat indokolt. Ha a vastagsag
>5 mm, méhkaparas és szovettani vizsgalat sziikséges.
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4. abra. Hiivelyi power Doppler-ultrahangvizsgalat, méhtestrak. Rendellenes érha-
lozat a daganatszovetben. Szabalytalanul szétszort, apro érképletek abrazolodnak
a meh tiregét kitolto egyenetlen daganatban

B ULTRAHANGVIZSGALAT TUNETMENTES ESETEKBEN
Breijer és munkatarsai (16) az ultrahangvizsgalattal mért
méhnyalkahartya-vastagsag korismézési értékét vizsgaltak
véltozokort, tiinet- és panaszmentes nSknél. Attekinté tanul-
manyukban metaanalizissel elemezték a szakirodalomban
2011-ig fellelhetd 32 tanulmanyban szerepld 11 100 eset adata-
it (16). Céljuk a szabalyos méhnydalkahartya-vastagsdg megha-
tarozasa és a koros endometriumelvaltozasok gyakorisaganak
megitélése volt. Meghataroztdk a vizsgalat érzékenységét és
fajlagossagat a rosszindulatu és a rakel6z6 méhnyéalkahartya-
eltérések korismézésében. A tanulmanyokban kdzzétett adatok
alapjan az idés noknél az atlagos vastagsag 2,1-5,7 mm kdzott
van, a kozépérték 3,2 mm. A vizsgalt 11 100 esetben méhtestrak
csupan 0,62%-ban, kéros méhnyalkahartya-taltengés 0,59%-
ban fordult el6. A vizsgalat érzékenysége a méhtestrak észle-
lésére 5 mm-es hatarérték esetén 0,83%, fajlagossaga 0,72%
volt; a 6 mm-es hatarértéknél 0,33%-nak, illetdleg 0,94%-nak
adodott. Tekintettel a koros elvaltozasok rendkiviil alacsony
szamara, tovabba a vizsgalat 1% alatti érzékenységi és fajla-
gossagi értékére, ugy foglaltak allast, hogy az ultrahanggal
torténd méhnyalkahartya-vastagsag mérése nem alkalmazhato
tiinetmentes esetekben a méhnyalkahartya koros elvéltozasai-
nak szlirévizsgalatara.

Smith-Bindman és munkatarsai (17) matematikai eszkdzok-
kel becsiilték meg a méhtestrak kockazatat 50 éves és id6-
sebb, hormonkezelésben nem részesiilt ndknél. Meghataroztak
a kockazatot kiilonb6z6 méhnyalkahartya-vastagsagoknal
rendellenes vérzéskor és tiinetmentes esetekben (1. tdbldzat).
Valoszintségi  szamitasaikban kiindulasi alapnak tekintet-
ték, hogy a méhtestrak az esetek csak 15%-aban tiinetmen-
tes. Megallapitasaik szerint vérzészavar esetén, amennyiben
a méhnyalkahartya vastagsaga >5 mm, a méhnyalkahartyarak
kockazata 7,3%, és a kockazat a nyalkahartya-vastagsag emel-
kedésével nd. Amennyiben a méhnyalkahartya vastagsaga
<5 mm, a méhnyalkahartyardk kockazata 0,07%. Vérzésza-
var nélkiil, ha az endometriumvastagsdg >11 mm, a kockazat
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6,7%, megkozelitleg annyi, mint vérzészavar esetén 5 mm-es
nyalkahartya-vastagsagnal. Amennyiben a méhnyalkahartya-
vastagsag <11 mm, a méhtestrak atlagos kockazata minddssze
0,002%. Az életkor novekedésével azonban az azonos méh-
nyalkahartya-vastagsaghoz tartoz6 kockazat né. A 11 mm-es
hatarérték 79 éves korban tobb mint kétszeres kockazatot jelent
az 50 éves korban mérthez képest. Véleményiik szerint tiinet-
és panaszmentes esetekben 11 mm alatti méhnyalkahartya-vas-
tagsag esetén felesleges a szovettani vizsgalat, mivel a daganat
el6fordulasi valosziniisége kifejezetten csekély.

1. tablazat. A méhtestrak kialakulasara hajlamosito tényezék

Elhizas (BMI > 26) (kockazatnovekedés: 10x)

Magas vérnyomas (kockazatnovekedés: 2x)

Cukorbetegség (kockazatnovekedés: 3x)

Nulliparitas, csokkent fogamzoképesség

PCO-szindréma, vérzészavarok

Korai menarche és/vagy késéi menopauza

Tamoxifenkezelés (kockazatnovekedés: 2,3x)

Hosszantarto, kiegyensulyozatlan sztrogénhatas

Eletkor: ugyanazon méhnyélkahartya-vastagsag lényegesen na-
gyobb kockazatot jelent id6sebb életkorban, mint fiatalabbaknal
(példaul: a 11 mm-es méhnyalkahartya-vastagsag 50 éves kor-
ban 4,1%-0s, 79 éves korban 9,3%-0s kockézatot jelent)
Komplex (adenomatosus) hyperplasia

Csaladi hajlam (Lynch-II szindroma)

Sziv- és érrendszeri betegségek

Korabbi sugarkezelés

A korabban megjelent, nagy esetszamot feldolgoz6 tanulma-
nyok azt sugalljak, hogy a posztmenopauzaban, tiinet- és pa-
naszmentes esetekben az ultrahangvizsgalattal meghatarozott
811 mm-es méhnyalkahartya-vastagsag nem feltétleniil koros
(8, 16-17). A 4-5 mm-t meghaladd méhnyalkahartya-vastag-
sag eléfordulasi gyakorisaga 3—17%, mikdzben az e csoport-
ban igazolt méhtestrak gyakorisaga minddssze 1,3—1,7%o.
Nem ismert, hogy a méhtestrakok hany szdzalékat ismerik fel
vérzészavar nélkiil, és szintén nincs irodalmi adat arra vonatko-
z6an, hogy a méhtestrak vérzészavar kialakulas el6tti felisme-
rése novelné az 5 éves talélési aranyt.

B OSSZEGZES
A fentiek 6sszefoglalasaként a kovetkezOk fogalmazhatok meg
(18-20):

* A hiivelyi ultrahangvizsgalat nem hasznalhat6é a méhtest-
rak szirésre (II-1E bizonyitékszint — jol megtervezett,
ellendrzott, véletlenszeri besorolast nélkiilozé vizsgala-
tokbol szarmazé bizonyiték. Ismételt kimerité bizonyité-
kok a klinikai gyakorlatba torténd bevezetésre.)

» Valtozokoru, tiinet- €s panaszmentes noknél a szokvanyos
méhnyalkahartya-mintavétel nem ajanlott (II-1E bizonyi-
tékszint — jol megtervezett, ellendrzott, véletlenszeri be-
sorolast nélkiilozo vizsgalatokbol szdrmazo bizonyiték.
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Ismételt kimerité bizonyitékok a klinikai gyakorlatba tor-
ténd bevezetésre.)

Az a szOvettani mintavételre vonatkozo, vérzészavar ese-
tén fennallo javallat, amikor a méhnyalkahartya-vastag-
sag <4-5 mm, tiinetmentes esetekre nem vonatkoztathato
(II-2E bizonyitékszint — lehetdleg tobb kozpont vagy ku-
tatocsoport altal végzett elére- vagy visszatekintd vagy
esetellenérzott tanulmany altal szolgaltatott bizonyiték.
Ismételt kimeritd bizonyitékok a klinikai gyakorlatba tor-
ténd bevezetésre.)

Olyan tiinet- és panaszmentes estekben, ahol a méh-
nyalkahartya megvastagodott (>11 mm), és egyéb, ult-
rahangvizsgalattal azonosithatd elvaltozasok lathatok
(fokozott érképzddés, egyenetlen méhnyalkahartya-
rajzolat, részleges folyadéktartalom a méhiiregében),
a szOvettani azonositas mérlegelése javasolt (II-1A bi-
zonyitékszint — jol megtervezett, ellenérzott, véletlen-
szerli besorolast nélkiiloz6 vizsgalatokbdl szarmazéd
bizonyiték. Kimerit bizonyiték a klinikai gyakorlatba
torténd bevezetésre.)

Minden olyan tiinet- és panaszmentes esetben, ahol a méh-
nyalkahartya megvastagodasa észlelhetd, és a méhtestrak
kialakuldsa szempontjabol fokozott a kockazat (1. tab-
lazat), egyedi elbiralas javasolt a tovabbi vizsgalatok
végzéséhez. (II-1B bizonyitékszint — jOl megtervezett, el-
lendrzott, véletlenszerli besorolast nélkiilozo vizsgalatok-
bol szarmazd bizonyiték. Kielégitd bizonyiték a klinikai
gyakorlatba torténd bevezetésre.)

A BIZONYITEKOK MINOSEGENEK MEGITELESE (21)

II-1. szint: J6l megtervezett, ellenérzott, véletlenszerii be-
sorolast nélkiil6zé vizsgalatokbol szarmazd bizonyiték
I1-2. szint: Lehet6leg tobb kozpont vagy kutatoecsoport al-
tal végzett prospektiv, retrospektiv vagy eset-kontroll ta-
nulmany altal szolgaltatott bizonyiték

AZ AJANLAS OSZTALYOZASA (21)

A) Kimerit6 bizonyiték a klinikai gyakorlatba torténd
bevezetésre

B) Kielégité bizonyiték a klinikai gyakorlatba torténd
bevezetésre

C) A jelenlegi bizonyitékok ellentmondasosak, €s nem
teszi lehetévé egyértelmii ajanlas megfogalmazasat
a klinikai gyakorlat szamara, egy¢b tényezék azonban
hatéssal lehetnek a dontésekre

D) Ismételt kielégité bizonyitékok a klinikai gyakorlatba
torténd bevezetésre

E) Ismételt kimerité bizonyitékok a klinikai gyakorlatba
torténd bevezetésre

L) Nincs elegendd bizonyiték (mennyiségi vagy mindségi)
klinikai ajanlas megfogalmazasara, ugyanakkor egyéb
tényezok hatassal lehetnek a dontésekre
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B OSSZEFOGLALAS

A molekularis biologiai kutatasok egyértelmiivé tették, hogy
a genetikai kifejezodések alapjan osztalyozhatok a betegségek.
Igy a génkifejezédések, a cDNS és a miRNS kifejezdései sze-
rint. Emldérakoknal a génkifejez6déseknek megfeleléen sok-
féle csoportositas sziiletett, kozottiik a széles korben elterjedt
St. Gallen-i beosztas, amely a négy alapmolekula (ER, PgR,
HER?2, Ki67) kiilonb6z0 tarsulasa szerinti felosztas; megkiilon-
boztet luminalis-A, luminalis-B, HER2-dus és harmas nega-
tiv emldrakokat. A microarray modszerek lehetévé tették tobb
ezer gén kifejezddésének egyidejli elemzését, kezdetben a ku-
tatas teriiletén. Csakhamar azonban sokgénes vizsgalo készle-
teket is eléallitottak; ezek kezdenek a gyakorlatba is beépiilni.
El6nyiik a pontossag és az, hogy tobb és Osszetettebb tdjékoz-
tatast adnak. Hatranyuk tobbek kozott, hogy dragak.

Az emlérakok molekularis csoportositasanak ismerete ma mar
nem nélkiilozhetd: nemcsak az emldrakokat kezeldknek fontos,
de a négyodgyaszoknak is, hiszen 6k is részt vesznek az emlok
betegségeinek ellatasaban, beleértve az emldrakot is. A kérdés
attekintd ismertetését ezért tartom fontosnak.

Kulcsszavak: emldrak, molekularis csoportositas, jelfogok,
HER2, Ki67

B ABSTRACT

Current progresses in molecular biology research show that can-
cer subtypes can be obtained from different molecular signatures.
It has been shown earlier that expression profiles can classify dis-
eases. Breast cancer has long been grouped according to their ER,
PgR, Ki67 and HER2 status. Age, menopause, tumour grade and
stage are all used to predict clinical outcome in breast cancer pa-
tients. Although these clinically based predictions have been useful
in prediction of prognosis, choice of treatment, and risk of recur-
rence, they emerge with a limited predictive capacity when differen-
tiating patients on an individual basis. Hence, there has been a need
for molecular subtyping. Gene expression profiling not only allows
patients with breast cancer of similar grade or hormone status to be
differentially stratified but can also be used to produce predictive
and prognostic gene signatures based on the expression of a set of
key regulatory genes. In 2011 and 2013 in St. Gallen the definitions
of the four surrogate breast cancer subtypes were defined: luminal A,
luminal B, HER2-enriched and triple negative breast cancer.

The aim of this study to review the current status of subtyping
breast cancers, and how can it be utilised in clinical practice.
molecular

Keywords: breast cancer intrinsic subtypes,

signatures, hormone receptors, Ki-67, HER2

A KOZLEMENYBEN ELOFORDULO ROVIDITESEK, MOZAIKSZOK JEGYZEKE

AC — antraciklin-ciklofoszfamid

AJCC — American Joint Committee of Cancer

AID —activation-induced cytidine deaminase

APOBEC - apolipoprotein B mRNA editing enzyme, catalytic
polypeptide-like

ATM — ataxia teleangiectasia mutated

AZGP1 - alpha-2-glycoprotein 1, zinc-binding

BL — basal-like cancers

BCI — Breast Cancer Index (emlérakmutato)

BRCA — Breast cancer

BIRCS —baculoviral IAP repeat containing 5

BRIP1 — BRCA l-interacting protein 1

BUBIB - BUBI mitotic checkpoint serine/threonine kinase beta

(BUB: budding uninhibited by benzimidazoles)

! Az 6sszeallitds az AVON Cosmetics Hungary tdmogatasaval jott létre.
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CALM2 - calmodulin 2 (phosphorylase kinase, delta)
CDHI1 — cadherin-1 (E cadherin)

CENPA - centromere protein A

CBFB — core-binding factor subunit beta

CDKN2A - cyclin-dependent kinase inhibitor 2A Mas néven: p16™<#
(protein 16 [ink staining ])

CHEK2 - checkpoint kinase 2

CH25H-gén — koleszterin-25-hidroxilazt képz6 gén
CIS — carcinoma in situ

CK — citokin

CMF — ciklofoszfamid-metotrexat—fluoro-uracil

DCIS — ductal carcinoma in situ

DHCR7 - 7-dehydrocholesterol reductase

DNA — dezoxi-ribonukleinsav

EP-érték  — EndoPredict score

ER — estrogen receptor
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FDA — Fud and Drug Administration, USA

FGFR2  —fibroblast growth factor receptor 2

FIGO — International Federation of Gynecology and Obstetrics
G — grade

GGI — Genomic Grade Index

HER2 — Epidermal growth factor receptor 2

HOXB —homeobox gén

HR — hormone receptor

IHC — immunhisztokémia

IL17BR  —interleukin-17B jelfogo

IL6ST — interlecin 6 signal transducer

ITGB4  —integrin-B4

[ucc — International Union Against Cancer

Ki67 — kinetics 67

LAMC2 - laminin-C2

LCIS — lobular carcinoma in situ

LOE — levels of evidence

LOH — loss of heterozygosity

LSP1 — lymphocyte-specific protein 1

MAP3K1 - mitogen-activated protein kinase kinase kinase 1

MAP2K4 - mitogen-activated protein kinase kinase 4

MGP — matrix gla protein

MLL3 — myeloid/lymphoid or mixed-lineage leukemia 3
MYH9 — myosin, heavy chain 9, non-muscle

NDKA - dezoxi-nukleozid-difoszfat-kindz

NEK2 — NIMA-related kinase 2 (NIM: nitronidazole, nimA)
NOS —not otherwise specified

OAZ1 — ornithine decarboxylase antizyme 1

PALB2  — partner and localizer of BRCA2

pCR — patologic complette response

PgR — progesterone receptor

B BEVEZETES

A Nogyogyaszati Onkologianak ebben a szamban adjuk koz-
re Selmeczi és munkatdrsainak (49. oldal) az emlérakos bete-
gek egyik korjoslo tényezéjének, a progeszteron jelfogojanak
(PgR) jelentéségérdl osszeallitott tanulmanyat. A szerzok meg-
emlitik az emlérakok régebbi és 10 beosztasait, kiilondsen
a legijabb molekularis osztalyozast. Nagyon sokféleképpen
csoportositjuk az emlérakokat; kivalt az utobbi évtizedben,
a genomikai modszerekkel szerzett ismeretek beépitése az em-
16rakos betegek ellatasaba ijabb beosztasokat hozott. Ezek is-
merete a néorvosi daganatgyogyaszoknak is Iényeges, ezért az
alabbiakban Osszefoglaloan ismertetem az emlérakok Iénye-
gesebb osztalyozasait. Nem célja a dolgozatnak az emldrak
kezelésének a targyalasa; csupan az osztalyozassal és a gene-
tikai, genomikai felfedezésekkel kapcsolatban emlitek egy-egy
megfontolast.

B A RAKKEPZODES GENETIKAI VONATKOZASAI

A raksejt a genetikai eltérések folyamatabol keletkezik: egyik
génhiba és a kovetkezményes miikddési zavar koveti a masi-
kat. Néhanyuk a sejt-szovet vizsgalatokkal kezdetben észrevét-
len marad, masok mar kordn megmutatkoznak, példaul a sejtek
fokozott osztodasaban ¢€s felszaporodasaban (hyperplasia).
A felgyorsult sejtosztodasokba elobb-utobb hiba csuszik,
ujabb genetikai eltérések jonnek létre, és megjelennek a koros
(atypusos) sejtek (atypusos hyperplasia). A koros sejtek a ham
¢ép sejtjeit fokozatosan kiszoritjdk, majd teljesen elfoglaljak
a hamszovetet. Ez a hambeli rak (in situ carcinoma), amely

72

PTEN — phosphatase and tensin homolog

QDs — quantum dots-based (IHC-vel [QDs-IHC])

qRT-PCR  — quantum reverse transcriptase-PCR

RACGAPI — Rac GTPase-activating protein 1 (RAC: Ras-related C3
botulinum toxin substrate 1)

RBBP8  —retinoblastoma-binding protein 8

RNS — ribonukleinsav

ROR —risk of recurrence score

RPS6 — riboszomafehérje-S6)

RPL37A  —ribosomal protein L37a

RRM2 — ribonucleotide reductase M2 (Ribonucleoside-diphosphate
reductase subunit M2)

RS — recurrence score

RUNXI - runt-related transcription factor 1

SF3B1 — splicing factor 3B subunit 1

STC2 — stanniocalcin-2

STK11 — serine/threonine kinase 11

TC — taxan—ciklofoszfamid

TGFB1 - transforming growth factor beta 1

TDLU — terminal ductal-lobular units

TIMP3 - metalloproteinase inhibitor 3

TNBC — triple-negative breast cancer (harmas negativ emlorak)
TNM — tumor, node, metastasis

TP53 — tumor protein 53

TpC — tirozin-foszfat-citozin

UBE2C - ubiquitin-conjugating enzyme E2

uPA/PAIl - Urokinase Plasminogen Activator/Plasminogen Activator

Inhibitor-1

s

bioldgiai értelemben rdkmegeldzd allapot: nem tori at az alap-
hartyat, nem szorodik. Mirigyham esetében a koros sejtek
egyetlen sejtsor helyén szaporodnak. A hambeli raksejt Gjabb
géneltérések kialakulasaval valik képessé az alaphartya attoré-
sére, és létrejon az un. attord (invaziv) rak, amelyet egyszeri-
en raknak neveziink. A rak keletkezésének folyamataban tehat
megkiilonboztetiink:

elvaltozasokat

*  hambeli rakel6z6 (intraepithelialis

neoplasia, atypusos hyperplasia),
» hambeli rakot (carcinoma in situ, CIS),
* és rakot (invaziv carcinoma, attord rak).

A kotdszovetbe kertilt sejtek a nyirok-vér erekkel elsodrodnak,
¢és ha a raksejtek képesek ,.talajt fogni”, attétek keletkeznek.
Az elsodrodott raksejteknek legfeljebb toredékébdl fejlodik
attét, legtobbjliket az immunrendszer elpusztitja. A daganat
attétképzo tulajdonsaga valosziniileg a rakképzodés kezdeti
szakaszaban mar kialakul, legalabbis erre utal, hogy az els6d-
leges daganat génkifejezodése alapjan felismerhetdk az attétek
képzddésére hajlamos rakok (1).

Emlérakok joszerivel mind az un. terminal duct lobular unit
(TDLU) sejtjeibdl alakulnak ki, kovetkezésképpen a szovet-
tani neviik, példaul lobularis rdk, nem utal a kiindul6 sejtek-
re. Kétféle hambeli rakot (DCIS [ductalis carcinoma in situ],
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LCIS [lobularis carcinoma in situ]) kiilonboztetiink meg, egyi-
kiik sem egységes betegség: bizonyos formajuk nem valik rak-
ka, tobbségiik azonban attori az alaphartyat (2). Az emlérakok
viszonylag gyakran adnak attéteket, amelyek akar 10-15 évvel
az els6dleges daganat eltavolitasa utan is megjelenhetnek; ezek
a tiidében, csontokban, agyban, borben keletkeznek leginkabb.

A genetikai eltérések sokasagat figyelték meg az emldérakokban,
de olyat nem, amelyik az un. kiinduldé géneltérés lenne, mint
példaul a hasnyalmirigy- vagy tiidérakoknal, amelyek altala-
ban a KRAS-gén hibajaval kezdédnek. Ebbdl arra kovetkeztet-
hetiink, hogy sokféleképpen keletkezhet emldrak. Az 6rokletes
emldrakoknak is csak egy része kotddik a BRCA-génekhez,
ismertek mas csirasejti génhibakbol (PTEN, TP53, STKII,
CHEK2, ATM, PALB2, BRIP1, FGFR2, LSP1, MAP3KI,
TGFBI stb.) ereddk is. Az emlorakok genetikajat nem részle-
tezhetem, tallépne az dsszefoglald keretein.

A genetikai hibak mellett az epigenetikai eltérések is jelentd-
sen részt vesznek az emlérakok kialakulasaban. A leginkabb
szamottevd a DNS hipermetilaciéja. A hipermetilacio ko-
vetkeztében korossa valhat a gén kifejezddése: kifejezdédhet
az egyébként néma gén, példaul az onkogének, de forditva is
lehetséges: nem fejezédik ki a gén, példaul a daganatgatld gé-
nek. Mindkettd lényeges az emlérakok keletkezésében. ElS-
fordul, hogy nem kozvetleniil az onko- vagy a daganatgatlo
génre hat a hipermetilacio, hanem mas, az onko- vagy
a daganatagatld gének mikddését befolyasold génekre (kdzve-
tett hatas). Maskor a genetikai és az epigenetikai hatas egytitt
érvényesiil, példaul az ER-kifejez6dés-hiany részben génhiba,
masrészt a génpar (allél) metilaciojanak kdvetkezménye (3).
Emldrakban a hipermetilacio6 tobb génnek is befolyasolja a te-
vékenységét, igy a BRCAI1, az ER, a PgR, az attétképzddést
gatldo CDHI1, a TIMP3, tovabba a sejtosztodasban részt vevo
pl6M™Kéa (CDKN2A) stb. Az utdbbi az emlérakok 30%-ban el
van némitva: ennek kovetkezménye a sejtburjanzas fokozo-
dasa (4). A CDHI ¢és a TIMP3 kikapcsolasaval fokozodik az
attétképzodés, romlik az életkilatas (5-6). A DNS nagy részé-
re kiterjedd hipermetilacio genetikai bizonytalansagot teremt;
foleg a kromoszomak centroméra koriili részén keletkeznek
zavarok. A sejtek genetikai bizonytalansaga tovabbi génhibak
forrasa.

B AZ EGYEDI KEZELES LEHETOSEGEI

A rakok mindegyik formaja rendkiviil valtozatos betegség:
benniik a genetikai hibak sokfélesége szinte végtelen. Ebbol
kovetkezik, hogy a kezelés sem lehet egységes, mert Ohatatla-
nul eléfordul alul- vagy tilkezelés. A j6vO, és bizonyos mérté-
kig mér a jelen is, az egyedi, Un. egyénre szabott kezelés kora.
A gondolat egyaltalan nem 0j, a hazai irodalomban sem.

Az egyedi kezelés a napi gyakorlatban még csoportok szerin-
ti kezelés: még nem jutottunk odaig, hogy minden emldrakos
beteget személyisége ¢s daganattérképe szerint, egyéni modon
kezeljiink. A csoportositas célja:
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Az emlérakok osztalyozasi rendszerei — alapismeretek négyogydszoknak
« felmérni a kiajulés és az attétképzodés veszeélyét,
» megitélni a kezelés varhato hatékonysagat,
* a veszélyeztettek tovabbi kezelése,
« a tulkezelés elkeriilése,
* a kezelés utani ellendrzés iranyitasa.

Az emldrakos betegek csoportok szerinti kezelésének mar tobb
évtizedes hagyomanya van: bizonyos gének (6sztrogénjelfogd
[ER, PgR], hdmnovekedésifaktor-jelfogo 2 [HER2], a sejtsza-
porodasi képességet tiikkrozo Ki67) kifejezodésének vizsgalata
mar napi gyakorlatta valt: értékelésiik hozzatartozik a korszo-
vettani lelethez; a beteg kezelését pedig ezekhez idomitjuk.
Példaul hormonkezelést csak az ER-pozitiv (ER+) daganatok
esetében adunk. A genetikai anyag 0sszességének elemzésével
azonban Gjabb lehetdségek nyiltak: a microarray modszerekkel
a gének ezreit vizsgalhatjuk egyetlen meghatarozasban, amely
az emlérakok egyedi megitélését, korismézését és kezelését is
Uj megvilagitasba helyezi.

Erthetéen kiegésziilt az emldrdkok besoroldsa tjabbakkal, hi-
szen a DNS-hibak és ezek molekularis megnyilvanulasai nem
tiikroz6dnek pontosan a sejt- és szdvetvaltozasokban, ugyan-
akkor meghatérozzék a daganatok viselkedését, az Un. daga-
natbiologiat. Létrejottek a molekuldris csoportositidsok és
ennek kovetkeztében a kezelések sziikebb csoportok szerinti
egyediesitése. Itt tartunk ma, iddig jutottunk az egyedi kezelés
lehetdségeiben.

B AZ EMLORAKOK CSOPORTOSITASI FORMAI

A daganatokat sokféleképpen osztalyozzak; a legtobb a keze-
1és tampontjai szerinti csoportositas, de készitettek felosztaso-
kat a korismézés, a korjoslat és mas megfontolasok alapjan is.
Az emldrakoknal a kdvetkezOk terjedtek el:

SZOVETTANI OSZTALYOZAS

A WHO uj osztalyozast allitott ossze 2012-ben. Két nagy
csoportot valaszt el: a nem sajatos formakat (invasive breast
cancer not otherwise specified, NOS) ¢€s a sajatsagos valtozato-
kat. Az els6 csoportba az emlérakok 60-75%-a tartozik, a kii-
16nleges formak a daganatok ~25%-at teszik ki. A felosztasban
a szovetek differencialtsaga is 1ényeges, vagyis az, hogy a da-
ganat szdveti szerkezete mennyire emlékeztet arra az ép sz6-
vetre, amelybdl kiindult. A sajatos formak koziil némelyiknek
a biologiai viselkedése is egyedi, fliggetlen mas korjoslo ténye-
z06ktdl, s6t még a stadiumtol is (7). A szOvettani osztalyozast
nem részletezem; kiilon kdzleményben fogjuk ismertetni.

STADIUMBEOSZTAS

A daganatok stadiumbeosztasanak elveir6l a folyodirat egyik
kiilonszamaban olvashatunk (8). Roviden: a stadiumok sze-
rinti besorolas a daganatndvekedés folyamatanak mesterséges
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szakaszolasa, amelynek alapja a daganat kiterjedtsége. Jolle-
het mesterséges felosztas, a gyakorlat szempontjabol mégis 1é-
nyeges: a kezelések egyik meghatarozoja, annak ellenére, hogy
a létrehozo6i nem ezért talaltak ki. Tobbféle stadiumbeosztas
ismert, a legelterjedtebb a TNM- (tumor, node, metastasis)
besorolas. Egyes orvosi szakteriiletek elkészitették a sajat be-
osztasukat is; ezeket az utobbi évtizedben messzemenden hoz-
zaigazitottdk a TNM-beosztashoz, hogy egységes legyen. Az
elsédleges néi nemi szervek rakjainal a FIGO (International
Federation of Gynecology and Obstetrics) stadiumbeosztasat
alkalmazzuk.

Az emldrakokat a TNM-besorolas szerint stadiumozzuk; a leg-
utobbi valtozatot 2010-ben fogadtak el. A felosztast az AJCC
(American Joint Committee of Cancer) és az UICC (Nemzetkdzi
Rak Szovetség, Union for International Cancer Control) kdzdsen
hatdrozza meg. A klinikai stadiumot ¢, a szdvettanit (patologiai)
p ¢s a bevezetd kemoterapia utanit yp tartozékbetiikkel jeloljiik
(¢cTNM, pTNM, ypTNM). A klinikai vizsgalat feldleli a képalkotod
eljarasokat (mammografia, ultrahang, MR stb.) is.

A rak és a hambeli (in situ) rak nem kiilonboztetheté meg klinikai
vizsgalattal, tehat a cTis (in situ) kétes korisme. Az egy parafin-
tombbe agyazhato (altalaban <2 cm) daganatoknal a mikroszko-
pos méréssel lehet a legpontosabban meghatarozni a daganat
nagysagat (pT), az ennél nagyobbakat egyszerlien megmérjiik.
A tobbgocu daganatoknal a legnagyobb goc mérete alapjan hata-
rozzuk meg a pT stadiumot, de ujabban annak a teriiletnek a ki-
terjedését is megadjuk, amelyet a tobbgdct daganat érint.

A kornyéki nyirokcsomok (N) a kovetkezdk: azonos ol-
dali honalji, a szegycsont melletti és a kulcscsont feletti
(supraclavicularis) nyirokcsomok. A honalji nyirokcsomok
a mellizmok kozotti (interpectoralis, Rotter-nyirokcsomok)
és a honalji véna és agrendszere menti nyirokcsomokbol all.
Ezeket harom szintre osztjuk: alsé (1-es szint), kozépsé (2-es
szint) és felsé (3-as szint) honalji nyirokcsomok. A kornyé-
ki nyirokcsomokon kiviili nyirokcsomoattét mar tavoli attét-
nek (M) szamit. A nyirokcsomoattétek nagysaga a legnagyobb
raksejttomoriilés mérete. Tobb honalji attétnél a legnagyobb
méretével stadiumozunk; nem adjuk Gssze a nyirokcsomoat-
tétek méreteit. A 0,2 mm-nél kisebb vagy 200 daganatsejtnél
kevesebb sejtbdl allo attétet az izolalt raksejtek fogalmaval
jeloljik. Ezeket a stadium meghatarozasanal nem tekintjiik
nyirokcsomoattétnek; a leletben azonban megjegyzésként fel-
tiintetjiik; ugyanakkor beletartoznak a vizsgalt nyirokcsomok
szamaba. A 0,2-2 mm nagysagu attéteket mikroattéteknek
nevezziik. A nyirokcsomoé-pozitivitas feltétele legalabb egy
>2 mm attét (makrometastasis); a nyirokcsomok vizsgalatanak
acéljaazilyen vagy nagyobb attétek felfedése. A nyirokcsomo-
negativitds kimondasdhoz az &sszes nyirokcsomot meg kell
vizsgalni szovettanilag, a nagyokat legalabb 2 mm-es szele-
tekre vagva. A kis nyirokcsomokbol elég egyetlen metszetett
késziteni a makroattétek megallapitdsdhoz. A mikroattétek fel-
fedezése aprolékosabb feldolgozast igényel.
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A tavoli attéteket fizikai vizsgalattal, képalkoté modszerekkel,
vérvizsgalattal, és sziikség esetén, mintavétellel és mikroszkdpos
vizsgalattal ismerhetjiik fel. A keringd réksejteket és a <0,2 mm
csont- és nem kornyéki nyirokcsomoattéteket szorodo sejteknek
nevezziik: ezeket nem vessziik figyelembe az M1-allapot meg-
hatarozasanal, de jeloljik (MOi+), mert korjoslo jelentdségliek.

SZOVETI FOKOZAT (HISTOLOGIC GRADE)

A szoveti fokozat a sejtatalakulas mértékét fejezi ki, nevezete-
sen azt, hogy a daganatsejtek mennyire emlékeztetnek még az
eredeti sejtekre, és azt, hogy mennyire megtartott a daganatban
az eredeti szoveti szerkezet. A daganat szoveti megjelenése a
rosszindulatisaganak a tiikre: az erdszakosan ndvekvo dagana-
tok ohatatlanul elfoglaljak az eredeti szovet helyét is.

A szoveti fokozat meghatarozasanak sejt-szovet elemei a sejt-
alak- és sejtmagvaltozasok (polimorfizmus), a sejtosztodasok
szama ¢s az eredeti szoveti szerkezet megtartottsaga (emlo-
raknal a tubularis szerkezet). A szoveti fokozatot a nemzetkozi
irodalomban a grade (roviditése: G) szo (jelentése: fokozat) fe-
jezi ki, (grade-1, grade-2, grade-3/4; G1, G2, G3/4; low-grade,
high-grade stb.). Minél kifejezettebbek a sejtalaki és a magelté-
rések, minél tobb az 0sztddo sejt, és minél kevésbé megtartott az
alapszovet eredeti szerkezete, annal magasabb a fokozat. A tel-
jesen atalakult daganatot anaplasticusnak is nevezik. A grade
kifejezést a honi irodalomban is elterjedten hasznaljak.

A szoveti fokozat (GI-3 [Nottingham fokozati rendszer])
az emlérakoknal is fontos korjoslo tényezd: a G3-daganatok
altalaban nagyon rosszindulatiak, mégis vannak kivételek.
A Gl-emlorakok korjoslata rendszerint kedvezd. A G2 fokoza-
tot koztes korjoslo értékként értelmezik, jollehet — mint a gén-
kifejez6dési vizsgalatok igazoltak — nem 6nalld csoport: egy
résziik a Gl-re, a masik résziik a G3-ra jellemz6 génjeleket
hordoz, vagyis a G1-, illetdleg a G3-csoportba tartozé emlo-
rakok (9). A G-csoportositas hatranya, hogy kevésé tényszert,
meghatarozasaban sok a személyes megitélés; jelentds a vizs-
galok (interobserver) €s az ismételt vizsgalatok (intraobserver)
kozotti eltérés.

A szoveti fokozatot nemcsak 6nalldan, hanem mas korjoslo
jelekkel egyiitt, pontrendszerekbe épitve is értékeljiik. Em16-
raknal a Nottingham korjoslo pontrendszert (NPI) alkalmaz-
zuk (10). Ertékét a daganat nagysagabol (cm), a nyirokcsomok
érintettségébdl (nincs attét:1 pont; 1-3 attét: 2 pont; 4+ attét:
3 pont) és a fokozatbdl szamoljak ki (a harom mutatd 6sszér-
téke x 0,2). A korjoslat kivalo (<3 pont), jo (3-3,14), kdzepes
(3, 14-5,4) és rossz (>5,4).

JELFOGOK (RECEPTOROK) SZERINTI CSOPORTOSITAS

Az ER ¢és a PgR eldfordulési aranyszdma szerint megkiilonboz-
tetiink ER+/ER- és PgR+/PgR- daganatokat, illet6leg ezek kii-
16nb6z6 keveredési formait (ER+ és PgR+; ER+ és PgR- stb.).
Ez a csoportositds mar szabvany: beépiilt a szokasos kezelési
tervekbe. Nehézséget okoz azonban, hogy az egyes csoportok
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sem egységesek, példaul az ER+ emldrakok viselkedése és ge-
netikai szerkezete is 1ényeges kiillonbozhet (11). Tobbségilikben
hatasos a hormonkezelés, egy résziikben azonban nem, néha-
nyuk pedig a kezelés alatt valik ellenallova. Viselkedésiiket a
sejtek burjanzasanak (proliferacid) foka is meghatarozza, oly-
annyira, hogy a sejtburjanzasi mutat6 (Ki67) szerint két tovab-
bi csoportba osztjak az ER+ daganatokat (1. lejjebb).

Az ER és a PgR meghatarozasa kiegésziilt a HER2 vizsgalata-
val. A HER2 az emldrakok 15-20%-aban fokozottan képzddik,
és rossz korjoslo jel: a HER2-pozitiv esetekben gyakrabban tjul
ki a daganat, és tobb beteg hal meg az eml6rak miatt (12—-13).

Az ER és a PgR jelenléte alapvetéen befolyasolja az en-
dokrin (tamoxifen, aromatizgatlok) kiegészitd kezelés ha-
tékonysagat: az ER/PgR pozitiv daganatok 70%-aban,

AZ EMLORAKOK TNM-BESOROLASA

T (tumor, a daganat nagysaga) N (node, nyirokcsomo)

Az emlérakok osztalyozasi rendszerei — alapismeretek négyogydszoknak

az ER+-PgR- daganatok 35%-ban, az ER-—PgR+ esetekben
pedig 45%-ban hatasos a tamoxifen (14). Az ER- daganatok
viszont a kemoterapiara érzékenyek; minden bizonnyal azért is,
mert a sejtburjdnzas rendszerint fokozott.

A HER?2 a trastuzumab- (Herceptin) kezelés szempontjabol
jelentds. A trastuzumab a HER2 fajlagos ellenanyaga, a jel-
fogd sejten kiviili részéhez kapcsolodik, kovetkezésképpen
csak a HER2+ daganatoknal lehet hatasos — alkalmazzuk is
az ilyen esetekben. Az elmult években ujabb HER2-gatlokat
is bevezettek HER2+ daganatos betegek kezelésére, mint
a tirozin-kinaz-gatlé Lapatinib és a pertuzumab. Ezek szin-
tén ellenanyagok, de a HER2-fehérje sejten beliili részéhez
kotddnek.

Az eml6rakok jelenlegi TNM-beosztasat a sziirke tabla mutatja.

¢TO0, pTO elsodleges daganat cNx, pNx a kornyéki nyirokesomok nem itélheték meg
nem mutathato ki cNO, pNO nincs honalji nyirokcsomoattét
cTis, pTis in situ rak cN1 mozgathato, azonos oldali honalji nyirokcsomoattét
cT1, pTl <20 mm pNlmic >(0,2-2 mm, mikroattét cT1mic, pT1mic <1 mm
pNla 1-3 honalji nyirokcsomoattét
cTla, pTla >]-5 mm pN1b mammaria int. menti 6rszemnyirokcsomo-attét
cT1b, pTlb >5-10 mm (klinikailag nem észlelhetd)
cTle, pTle >10-20 mm pNlc pNla és pN1b egyiitt
cT2, pT2 >20-50 mm cN2 cN2a + cN2b
¢T3, pT3 >50 mm cN2a rogziilt honalji nyirokcsomoattét
cT4, pT4 mellkasfal/bor pN2a 4-9 hénalji nyirokcsomoattét
cT4a, pT4a mellkasfali érintettség cN2b lathato, tapinthatd mammaria int. menti nyirokcsomoattét
cT4b, pT4b vizenyo/fekélyesedés pN2b mammaria int. menti nyirokcsomoattét (honaljnegativ)
mas bérelvaltozasok cN3 cN3a +cN3b + cN3c
cT4c, pT4c T4a és T4b egyiitt cN3a kulcscsont alatti nyirokcsomd
cT4d, pT4d gyulladasos emlorak pN3a kulcscsont alatti vagy >10 honalji nyirokcsomoattét
cN3b mammaria int. menti + honalji nyirokcsomoattét
M (metastasis, tavoli attét) pN3b cN2b + honalji nyirokcsomoattét — vagy —
>3 honalji nyirokcsomoattét + pN1b
MO tavoli attét nem mutathato ki cN3c kulcscsont feletti nyirokcsomo
MO(it+) kering6 daganatsejtek, vagy pN3c kulcscsont feletti nyirokcsomoattét
<0,2 cm tavoli attét
cM1, pM1 tavoli attét kimutathato
STADIUMBEOSZTAS
I T1,NO,M0
IIA TINIL,MO / T2,NO,M0
1IB T2,N1,M0 / T3,NO,M0
IIIA TIN2,M0 / T2,N2,M0 / T3,N1/2,M0
11IB T4,N0/1/2,M0
1IC T1/2/3/4N3,M0
v MI + barmely T és N

A harom jelfogo (ER, PgR, HER2) IHC-vel végzett vizsgala-
ta szerinti pozitivitasa, negativitasa a daganatoknak ugymond
az ujjlenyomatat” (molekuldris arculatat) mutatja meg, és
csupan becsléssel véleményez: gyengén, kdzepesen €s erd-
sen pozitiv (1. abra). Ugyanakkor a kifejez6dés folyamatos
(15), a csoport szétvalasztdsa tehat mesterséges, a gyakor-
latban mégis jelentés. Példaul az endokrin kezelés azoknal
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a betegeknél a leghatékonyabb, akiknek a PgR-kifejezédése
>75% (16), vagy a >50% ER+ esetekben sziikségtelen a be-
vezetd kemoterapia (17), és igen hosszu a daganatmentes tal-
¢élés kiegészitd hormonkezelés nélkiil is, tehat nincs értelme a
hormonok adasanak (18). A pozitiv/negativ jeloléseken beliili
szorasok is magyarazhatjak, hogy az IHC-vel meghatarozott
molekularis csoportok miért nem egységesek.
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1. dbra. Az dsztrogénjelfogd (ER) meghatdrozds IHC-modszerrel. a) Gyenge fes-
todés; b) kozepes festddes; c) erds festddés (4 felvételeket Dr. Hazslinszky Péter
készitette és bocsatotta rendelkezésemre)

Chen és munkatarsai (19) mennyiségi meghatarozasokkal,
az ER, a PgR ¢és a HER2 kifejez6dését az tn. quantum dots-
based (QDs) IHC-vel (QDs-IHC) vizsgaltak az emlérakokban.
A kovetkezoket allapitottak meg:

» Az THC-vel ER—PgR+ esetben, a QDs-IHC-vel mindig

kimutathatdé ER; tehat nagyon ritka vagy egyes nézetek
szerint nem is 1étezik ER-—PgR+ emldrak (20).
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+ Az er6sen pozitiv ER/PgR esetekben megmutatkozik
az un. ,,erés az erésebb jelenség” (Matthew Effect), vagy-
is az erdsen pozitiv (>50%) ER-esetekben a daganatsej-
tek 80%-aban is az ER kifejez6dése volt erésebb, mint
a PgR-¢, és forditva.

* A harom jelfogd mennyiségi viszonya szerint 6t csoportra
oszthatok az emlérakok. Az osztalyozasban az erdsen és
a gyengén kifejez6dés hatarértéke az 50% volt, az ER-t
¢és a PgR-t pedig egyiittesen, mint hormonjelfogdot (HR,
hromonreceptor) értékelték. A csoportok a kovetkezdok:

Erésen HR+ — 6téves daganatmentes tulélés: ~83%.

Gyengén HR+ ¢és gyengén HER2+ — Gtéves daganatmentes
talélés: ~69%.

Gyengén HR+ és er6sen HER2+ — Otéves daganatmentes
talélés: ~50%.

HR- és gyengén HER2+ — 6téves daganatmentes tulélés: ~48%.

HR- és er6sen HER2+ — 6téves daganatmentes talélés: ~40%.

A csoportok tehat kiilonboznek korjoslati jelentségiikben, és
Osszhangban vannak a St. Gallen-i felosztassal (1. lejjebb).

NEGYMOLEKULAS (ST. GALLEN-1) CSOPORTOSITAS

A genomika moddszereivel lehetséges a szoveteknek a geneti-
kai tulajdonsaguk szerinti megkiilonboztetése. A microarray
vizsgélatokkal gének ezrei tanulméanyozhatok; nem magu-
kat a géneket, hanem azok kifejez6dését (pattern of gene
expression), fehérjeképzését elemzik (21). A sejtek viselke-
dését meghatarozo génkifejez6dési mintazatot signature-nek
nevezik. Magyar neve nincs, esetleg génjegynek mondhat6 a
névjegy (alairas) mintéjara.

A génkifejez6dés alapjan megallapithatdo az is, hogy vala-
mely daganat génjegye az eredeti szovet mely sejtféleségé-
nek a génkifejez6déséhez hasonlit; ebbdl kovetkeztethetiink
a daganat eredetére, arra, hogy melyik sejtfajtdbol szarma-
zik (22). Az érett emléham haromféle sejtbol all: a végkam-
rat és a kivezetd csovet béleld hengerhdmbol (luminalis
sejtek, béleldsejtek), a ham alatti alapi/myopithelialis sejtek-
bol, amelyek helyenként 6nalld rétegnek tiinnek az alaphartya
¢és a béleld hengerham kozott, valamint a mirigykivezetd csa-
tornak alaphartyéjan elszorva talalhato ¢ssejtekbdl (stem- vagy
progenitor cells).

A génkifejez6dési mintazat tanulmanyozasaval Perou és mun-
katdrsai (23) az emlérakok négy alformajat (intrinsic breast
cancer subtypes) kiillonboztették meg; ezek a klinikai meg-
nyilvanulasukban is kiilonboznek. A négy csoport: alapsejt-
szerli (basal-like), HER2-dis (HER2-enriched), luminalis és
az emlOszovetszerii (normal breast like). Sorlie és munkatar-
sai (24) megallapitottak, hogy a luminalis rdksejteknek tobb
génjegyll valtozata van, és, hogy ezek megnyilvanulnak a da-

srer

portot A- és B-formara osztottak.
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Megjegyzés: Az angol irodalomban molecular profiling, intrinsic
subtypes/signitures, genomic signatures, intrinsic classification stb. ki-
fejezéseket hasznaljak. Ezekbdl a magyar szakirodalom is sokat atvesz,
de nem egységesen: a magyar megfelelok nem tisztazottak. A subtype
kifejezést helyettesithetjiik az alforma fonévvel — eléfordul az altipus
kifejezés is. A forma sz6 az orvosi irodalomban elterjedt (miitéti forma,
szovettani formai, géntérképezési formai stb.). Az intrinsic jelz6t a mole-
kularis megfeleloen jeloli, és még hasznalatos is a nemzetkozi szakiroda-
lomban. Tehat: molekularis csoportositas, molekularis alcsoport/alforma.
A signatures jelentése: jelzés, -jegy (genetic signatures — génjegyek;
genomic signatures — genomikai jegyek; ER-positive gene signatures —
tikorforditasa: ER-pozitiv génjegy; egyszeriibben ER-pozitivitas).

Csakhamar tovabbi részletek is tisztazodtak, az egyes cso-
portokat tovabbiakra bontottak, de boviilt is az osztalyozas
Ujabb, az Gn. claudin-low (claudinszegény) csoporttal (25).
Ugyanakkor nehézségek is felbukkantak (26-27) olyanny-
ira, hogy sziikségessé valt ijjabb egyeztetd értekezés Gssze-
hivasa, amelyet St. Gallenben tartottak meg 2013-ban (28).
A résztvevok az emldrakoknak az 1. tablazat szerinti cso-
portositasat hataroztdk meg.

1. tablazat. Az emlérakok molekularis osztalyozasa a St. Gallen-i ajanlas sze-
rint (28)

OSZTALY MEGHATAROZAS

Luminalis-A rakok ER-pozitiv, PgR-pozitiv, alacsony (<14%) Ki67-
mutato, HER2-negativ

(luminal-A¥)

Luminalis-B rékok ER-pozitiv, PgR-pozitiv, HER2-negativ, fokozott
(>14%) Ki67-mutatd

vagy

ER-pozitiv, HER2-negativ, PgR-negativ, barmely
Ki67-mutatd

vagy

ER-pozitiv, HER2-pozitiv, barmely PgR és
Ki67-mutatd

(nevezik luminalis HER2-emléraknak is)

(luminal-B¥)

HER2-diis eml6rak (nem luminalis) ER-negativ, PgR-negativ, HER2-pozitiv, bar-
mely Ki67-mutato
(Erb-B2 overexpression*)

Hérmas (triple) negativ (ductalis) ~ ER-negativ, PgR-negativ,

barmely Ki67-mutato

HER2-negativ,

(basal-like*)

Megjegyzés: A Ki67-mutatd értéke eltérhet a kiilonbozo laboratod-
riumokban; az egyezmény szerinti hatarérték a 14%; ez felel meg
leginkabb a luminalis-A csoport meghatarozasanak. Hasonloan:
a>20%-os PgR-¢értéket itélték megfelelonek. A HER2-dussag lehet
génsokszorozodas és/vagy fokozott kifejez6dés kovetkezménye.

*Ezek az un. intrisic subtype-nak megfelel6 angol nevek; az osztaly-
nevek az IHC-vizsgalat szerintiek. A gyakorlatban ezeket hasznaljuk.

Luminalis-A rakok

Ebben a csoportban el6fordulnak tubularis, ductalis (IDC) és
G1/2 lobularis rakok, és a legritkabbak a nyirokcsomoatté-
tek (29). Fiatalkori elsd sziilés, sok sziilés véd a luminalis-A
rakokkal szemben. A korjoslat jo, hormonokra érzékeny, ke-
moterapiara érzéketlen emlorakok.

Luminalis-B rakok

Leginkdbb a G2/3 emlérakok tartoznak kozéjiik. A BRCA2-
hibabdl eredd rdkok zome is ilyen. A nyirokcsomoattétek
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Az emlérakok osztalyozasi rendszerei — alapismeretek négyogydszoknak

az ER+, HER2+ csoportban fordulnak el6 a leggyakrabban
(29). A PgR-negativitdas dnmagaban is rossz korjoslo jel:
a valtozdkoron tali emldérakosoknal 1ényegesen rosszabb
a talélési arany a PgR-negativaknal, ezért nagyon is meg-
fontoland¢6 a kiegészitd kemoterapia adédsa (30). A korjoslat
rossz, hormonokra kevésbé érzékeny, kemoterapiara kevés-
bé érzéketlen emldérakok, mint a luminalis-A csoportba tar-
tozok: az ER+-, HER2- csoportba tartozoknak ~20%-ban
hatasos a kemoterapia. A kemoterapiara érzékeny dagana-
tok felismerésében segithetnek a génkifejezodést vizsgalod

modszerek, példaul az Oncotype DX (31) (1. lejjebb).

HER2-dus emlérak

Sokféle rak tartozik kozéjiik. jellemzéen ER- és kifejezettem
HER2+ daganatok, amely a HER2-gén (17q22.24-es kromo-
szomaszakasz) sokszorozodasanak és fokozott kifejezodésének
a kovetkezménye. Erdszakosan ndvekvd rakok; korjoslatuk
rossz. Altalaban érzékenyek a kemoterapiara (32), és hathato-
san visszaszorithatok a HER2-ellen kifejlesztett gyogyszerek-
kel (trastuzumab, lapatinib stb.) (33).

Molekularis apokrin emldrak (MACB — molecular apocrine breast cancer)
A MACB sajatos formaja az ER--daganatoknak. A szoveti szerkezetiik
emlékeztet a klasszikus apokrin emlérakéra, de nem teljesen azonos.
Molekularis jellegzetessége az androgénjelfogod és a gamma-glutamil-
traszferaz-1 kifejezddése; 20-50%-uk HER2-pozitiv. Korjoslatuk ked-
vezétlen (7).

Harmas negativ

Igen vegyes csoport: idetartozik az alapsejtszerli rakok (basal-
like cancers, BL) zome (~80%), de el6fordul a harmas negativitas
a viszonylag kedvezd korjoslata velds (medullaris) és az elva-
lasztasos (szekretoros), valamint a nagyon erdszakos atalakulasos
(metaplasticus) rakok kozott is. A daganatok molekularis arculata
is jelent6sen kiilonbozik, kivalt a BL- és a nem BL-rakok térnek
el egymastol (34). Tobbsége rossz korjoslata és gyakori a p53-
hiba. A kemoterapiara kiilonb6zé mértékben érzékenyek (32).

Megjegyzés: A BL- és harmas negativ eml6rakokat sokszor emlege-
tik azonos fogalomként, noha nem azonosak. Mindkettében eléfor-
dulnak mas formaju daganatok is. A BL-eml6rakok zéme (~80%)
harmas negativ, 20%-ukban azonban kimutathaté valamelyik vagy
akar tobb is a harom jelfogé (ER/PgR/HER?2) koziil (34).

BL-eml6rak

Az emldrakok ~20%-a BL-rék; sajatossaguk az alapsejti moleku-
lak: CKS5 (citokeratin), CK17, integrin-b4 (ITGB4) és laminin-C2
(LAMC2) képzése (basal markers), ezek alapjan koérismézziik (23—
24). Altalaban fiatalokban fordulnak eld, erdszakosan novekvo, a leg-
rosszabb korjoslati emlorak. Jellemzd, hogy tobbnyire zsigeri attétet
ad, a csontba ritkan, és hogy az els6 5 évben ujul ki, azutan mar csak
kivételesen. Szovettanilag altalaban ductalis NOS, de lehet a lobularis,
a velds, az adenoid cysticus és a kevert rak is BL-formaju. Az alap-
sejtek az dssejtekkel (stem/progenitor) keverednek, a daganat minden
bizonnyal ezekbdl képzddik. Gyakori (~80%) a p53-hiba. Gyakran
BL-szertick a BRCA1-gén hibajabol keletkezé emlorakok, amelyek
valészintileg az emléham Ossejtjeibdl indulnak ki (35). Endokrin ke-
zelésre érzéketlenek, a kemoterapia azonban hatasos lehet.

Claudinszegény emlérak

A claudinképzédés hianya mellett jellegzetes, hogy csokkenten fe-
jezddnek ki a sejtburjanzasi gének (Ki67 stb.), jollehet nem any-
nyira, mint a luminalis-A csoportban; ugyanakkor fokozottan
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Bdsze P

asejten kiviili allomany (matrix) génjei (integrin, laminin stb.)
— ezért nevezik mesenchymal-like subtype-nak is — valamint
az immunvalaszgének (a T- és a B-sejtekhez kotott gének) (36).
Az emlérakok 5%-at teszik ki, szovettanilag leginkabb metaplasias

és vel6s rakok. A korjoslatuk rossz.

A molekularis osztalyozas az ismeretek boviilésével folyama-
tosan modosul, egyaltalan nem végleges: jollehet mar szamos
vizsgalatot végeztek erre alapozva. Természetesen ezeket nem
részletezhetem ennek az dsszeallitasnak a keretében, de néhany
példat mégis megemlitek.
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Nyirokcsomoattét

A nyirokcsomoattétek az emldrdkok 60%-aban fordulnak eld.
Leginkdbb a luminalis-B (~38%), ezen beliil is a luminalis
HER2+-rdkok (45%) terjednek a kornyéki nyirokcsomok-
ba (37). A luminalis-A és -B, valamint a hdrmas negativ
csoportokban az atlagos tlélés rovidebb volt a nyirokcso-
mo-pozitiv betegeknél, mint akiknek nem volt attétiik a nyi-
rokcsomokban; a HER2-dis esetekben nem volt kiilonbség
(37-38). Liao és munkatarsai (37) a nyirokcsomo-pozitiv
betegeknek a luminalis-A nyirokcsomé-negativ csoporthoz
viszonyitott halalozasat a luminalis-A csoportban ~7,3-szo-
rosnak, a luminalis-B, HER2- csoportban haromszorosnak,
a luminalis HER2+ csoportban pedig tizszeresnek allapitot-
tak meg. A nyirokcsomo-pozitivas a kijuldsmentes tulélést
is a luminalis-B csoportban rontotta a legkifejezettebben (37).

Daganatnagysag

A legnagyobb daganatokat a harmas negativ csoportban
figyelték meg (37, 39). A daganatnagysag rossz korjos-
16 jel: a nagyobb daganatoknal kevésbé hatasos a kezelés,
kovetkezésképpen a betegek sorsa is rosszabb (39).

Sebészi kezelés

Nem bizonyitott, hogy a megfeleld miitét tovabbi kiter-
jesztésével csokkenthetd az attétképzodés és/vagy a helyi
kitijulds a bioldgiailag erdszakosan ndvekvé daganatok-
nal. Meérlegelendé az emlGeltavolitds azoknal, akiknél
a kitijulasnak nagyobb a veszélye, vagyis a kedvezdtlen
korjoslati  molekularis csoportba tartoznak. Ennek elle-
nére a2013-as St. Gallen-i hatarozat nem javasolja, hogy
a molekularis csoportok szerint valtoztassunk a sebészi be-
avatkozason (40). A St. Gallen-i egyezmény az emlémeg-
tartd mitétet ellenjavallja, ha a daganat nem tavolithato el
ép széllel. Az ép sz¢él legkevesebb 1 mm legyen, némelyek
szerint azonban ennél szélesebb kivanatos. Nem célszert,
de nem ellenjavallt az eml6 megtartasa a kovetkezd esetek-
ben: <35 év; BRCAI1/2-hiba, sokgocos daganat, kiterjedt
mikrokalcifikacio, bimbokozeli rak. Elhagyhatdo a honal-
ji nyirokcsomo-eltavolitds az emlémegtarté mutétnél akkor
is, ha egy-két érszemnyirokcsomoé pozitiv, és teljes sugarke-
zelést adunk. Ha nem végziink besugérzast, feltétlen el kell
tavolitani a nyirokcsomokat. Helyénvalé a nyirokcsomok ki-
vétele klinikai 4ttét esetén és ha hdrom vagy tobb 6rszemnyi-
rokcsomoban vannak daganatsejtek.

Sugarkezelés

Ugyancsak nem bizonyithatd, hogy a rossz korjoslata da-
ganatoknal a szokvanyos besugarzason (40—42,5 Gy 15-16
részben adva) kiviil tovabbi sugarkezelés is sziikséges. A St.
Gallen-i hatdrozat hatdrozottan elutasitja, hogy a HER2-
pozitivitas, G3, érbetdrés vagy a harmas negativitas 6nma-
gaban a sugarkezelés javallatat képezze (40). Idéseknél és
rossz altalanos allapotuaknal elhagyhat6 a kiegészité su-
garkezelés. A részleges besugarzasrol nem alakult ki egyet-
értés. A sugarkezelést az emldeltavolitas utan a kovetkezd
esetekben javasoljak: nagy (>5 cm) daganat; pozitiv 6r-
szemnyirokcsomo, amelyet nem kovetett a nyirokcsomok
eltavolitasa; >4 nyirokcsomoattét; a mély sebészi szél da-
ganatos. A molekuldris csoportositds nem befolyasolja a
besugarzas tervezését. Tobbségi vélemény: a honalj besu-
garzasa nem elOnyo0s, ha eltavolitottak a nyirokcsomokat,
¢és nem kell besugarazni a mammaria interna teriiletét sem.

Gyogyszeres kezelés

Bevezet6 (neoadjuvans) kezelés

A helyileg elérehaladt emlérakoknak a bevezetd ke-
moterapiara bekovetkez6 teljes visszafejlodési (pCR
— patologic complete response) aranya lényegesen el-
tért a molekuldris csoportok szerint: az ardnyszam
a HER2-dus és az alapsejtszerti (BL) daganatban szen-
vedd betegeknél 46%, a luminalis-A csoportban pe-
dig csak 7% volt (41). Ruano és munkatarsainak (42)
vizsgélataban szintén a HER2-dus és a harmas negativ
csoportba tartozo betegeknél volt a leghatasosabb a be-
vezetd kemoterapia a nyirokcsomoattétek vonatkoza-
saban is. A mintavételb6l végzett molekularis vizsgalat
tehat befolyasolhatja ezt a kezelési tervet, kiilondsen
a hataresetekben.

A St. Gallen-i értekezlet (40) szerint a bevezetd ke-
moterapia csak a daganatot kisebbiti meg, az attétek-
re nem hat. Lényeges, hogy lehetdleg a teljes kezelést
amiutét elott adjuk; a kdztes mitét nem javasolt. To-
vabbi kemoterapia a résztvevok véleménye szerint nem
sziikséges, még akkor sem, ha a daganat nem fejlodott
teljesen vissza. A HER2+ rakoknadl feltétleniil javasoljak
a trastuzumab egyidejii adasat; mas HER2-ellenanyagok
nem sziikségesek. A valtozokoron tali, ER+ és PgR+, kis
Ki67-mutatoji betegnél a legmegfelelobb a tamoxifen/
aromatazgatlok egyediili adasa a teljes hatas eléréséig.

Kiegészitd kezelés

A sejtmérgez0 szerek elhagyhatosagat vagy sziikséges-
ségét szamos egyéb vizsgalatban is nézték, de a meg-
figyelések nem voltak egybecsengdk. Mindazonaltal
a St. Gallen-i egyezmény szerint a kemoterapia javal-
latat befolyasolja, hogy a daganat melyik csoportba
tartozik, de azt nem, hogy melyik gyogyszert adjuk.
A St. Gallen-i javaslatokat a 2. tablazat 6sszegzi (40).
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Az emlérakok osztalyozasi rendszerei — alapismeretek négyogydszoknak

Luminalis-A emlérakok tamoxifen (aromatazgatlok)*

Kemoterapia szoba jon: Oncotype DX (RS >25), pozitiv MammaPrint, G3, >4 nyirokcsomoattét esetén.
Nem volt tobbségi vélemény, hogy az életkor (>35 év) és <4 nyirokcsomoattét képez-e javallatot. A kemo-
terapia egyedileg mérlegelendd, a fenti javallatok csupan viszonylagosak.

Luminalis-B emlérakok
ER+, PgR+, HER2-, Ki67-mutato: >14%
ER+, HER2-, PgR- barmely Ki67-mutat6:

tamoxifen (aromatazgatlok);

A kis kockazatl esetekben (nyirokcsomo-negativ, daganat <I cm) nem sziikséges,
anagy kockazatiiaknal (enyhe ER+ [<5%], nagy daganat [>5 cm], gyulladdsos em-
16rak, nyirokcsomoattétek [>4]) viszont javasolt a kemoterapia — a koztes esetekben
a molekularis korismézés segithet a dontésben.

ER+-, HER2+-, barmely PgR- és Ki67-mutato

kemoterapia, HER2-ellenanyag ¢s

tamoxifen (aromatazgatlok)
(HER2-ellenanyag adasa pT1b-t6l, nagy daganat vagy nyirokcsomoattétnél javasolt)

HER2-das emlérak

Harmas negativ emlérakok kemoterapia

kemoterapia, HER2-ellenanyag ¢s tamoxifen/aromatazgatlok

*Hormonkezelés elsdsorban a valtozokort néknél javasolt, a 40 évnél fiatalabbaknal egyedi dontés szerint mérlegelendd.
Az alapgyogyszer a tamoxifen, az aromatazgatlokat csak masodsorban adjuk (példaul: ellenjavallt a tamoxifen). A kezelés
iddtartama legalabb 5 év, de esetenként 10 év is lehet. A petefészek-miikodés felfiiggesztése nem sziikséges. A valtozokoron
tuli betegeknél nem alakult ki egységes vélemény: az aromatazgatlokat javasolta a tobbség, da a tamixifen 6nmagaban is
megfeleld. Ha az aromatazgatlok adasa két év utan is helyénvald, célszerii valtani tamoxifenre. Nyirokcsomoattétek esetén

a kezelést célszerti folytatni 5 év utan is.

Sajatos szoveti szerkezetii daganatok**

Hormonérzékeny daganatok (cribriform, tubularis és nyakos)

Hormonokra nem érzékeny daganatok (apocrin, velds, adenoid cysticus, metaplasis)

tamoxifen (aromatazgatlok)

kemoterapia

(kivétel: nyirokcsomo-negativ tomlds adenoid
emlorak)

**Ezeket az eredeti ajanlas targyalja az osztalyozas szerint javallatok kiegészitéseként.

2. tablazat. A kiegészitd gyogyszeres kezelések javallatai a St. Gallen-i
egyezmény alapjan (40)

Bar a St. Gallen-i egyezmény nem tett javaslatot
a kemoterapias szereknek a molekularis alformak
szerinti kivalasztdsara, némi irdnymutatot mégis
megfogalmaztak:

» Alkalmazhat6 az elsé és masodlagos szabvanykeze-
lések barmelyik formaja (CMF, AC, TC).
CMF: cyclophosphamid—methotrexat—fluoro-uracil
AC: antraciklin—cyclophosphamid
TC: taxan—cyclophosphamid

* A luminalis-B  HER2- esetekben célszerli adni
antraciklineket, és szoba jonnek a taxanok is. Leg-
alabb hat kezelés sziikséges, az Un. stritett (dose
dense).kezelés azonban nem feltétlentil.

* A HER2+-rakok taxanokkal kezelenddk, de megfon-
tolando az antraciklinek adasa is.

* A BL-formaju (harmas negativ ductalis) rakosoknal
is a taxdnok és az antraciklinek valasztandok, a plati-
na- ¢és a cyclophosphamid szerek hatasa bizonytalan.
A stiritett (dose dense) kezelési mod alkalmazasaban
sem alakult ki egységes vélemény.
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* A dontést a kemoterapia adasarol a kovetkezok be-
folyasoljak: a fogamzasképesség megtartasa, a be-
teg altalanos allapota, mas betegsége, a kopaszodas.
Nem befolyasolja viszont az ¢letkor (az idGsek-
nél az altalanos allapot, mas betegség a 1ényeges),
a molekularis csoport, és a BRCA1/2-hiba.

* A HER2+-betegek kezelése fajlagos ellenanyag-
gal els6sorban akkor javasolt, ha a daganat >5 mm.
Az ellenanyag adhat6 egyiitt a taxdnokkal, valamint
a tamoxifennel, illetdleg az aromatazgatlokkal, de
az antraciklinekkel nem. Egyhanguan fogadtak el az
1 éves kezelési id6tartamot.

Nyomon kdvetés

A luminalis-A rakban szenveddknél ritkabban tjul ki a da-
ganat, és a betegek is tovabb élnek, mint a luminalis-B
rakban szenveddk (43). A luminalis-B csoportban a leg-
gyakoribbak a csontattétek, a zsigeri attétekben pedig nincs
kiilonbség a luminalis-B, a HER2-dus és a harmas negativ
csoportok szerint (44). Ezek az adatok a nyomon kovetés-
ben irdnymutatok: a csontvizsgélatok a luminalis-B cso-
portban kiilondsen fontosak. A St. Gallen-i értekezés csak
azt fogalmazta meg, hogy feltétlen indokolt az ellendrzd
vizsgélat a rovid kezelések (miitét, kemoterapia, sugarke-
zelés) utan, és hogy ez személyesen torténjék (40).
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Bdsze P

Késo6i kinjulasok

A Kklinikai-szOvettani korjoslati jelzOk a korai (<5 év)
kigjulasok lehetdségérdl tajékoztatnak, vizsgalatukkal
elég nagy valdszinliséggel azonosithatok a veszélyez-
tetettek, akiknél sziikséges valamilyen kiegészitd keze-
1és. A kitjulasok tobbsége az elsé években fordul eld, de
jelentkezhet a daganat akar 20 év utan is. Megfigyelték,
hogy a HER2-dus és a harmas negativ emlérakban szen-
vedok attétei joforman mindig az elsé években, 5 éven
beliil keletkeznek (45). A kés6i attétek az ER+/PgR+
és a HER2- esetekben alakulnak ki. A génjegyek elem-
zése arra utal, hogy a korai attétek a raksejtek fokozott
burjanzoképességével fliggnek Gssze, tehat a daganat tu-
lajdonsagabol erednek — ezért jelezhetok eldre. A késoi
attétek viszont inkdbb az immunrendszeri valtozasok-
kal kapcsolatosak: az immungatolt ,,alvo” raksejtek az
immungétlds mérséklédésével ismét osztodni kezdenek
(45-46). Nem tisztazott, hogy az immunrendszer daga-
natellenes gatld hatasa miért valtozik meg.

A kés6i kitjulasok altalaban végzetesek, tehat nagyon
is fontos a veszélyben 1évok felismerése és kezelése,
példaul a hormonok huzamosabb adasaval vagy mas
kezelési formakkal. A klinikai-szoveti mutatok ko-
ziil egyediil a nyirokcsomok érintettsége utal a késoi
attétek veszélyére (45). A génjegyek vizsgalataval fel-
ismertek olyan géncsoportot (immunmiikodési és sejt-
kornyezeti [matrix-] gének), amelyek kifejezddése utal
a kései attétek keletkezésére (46). Az elobbiek tobbnyi-
re a T- és az NK-sejtek tevékenységével fiiggnek Ossze,
a daganatkornyezeti (matrix-) gének pedig példaul az
osteoblastokkal (46). Az osteoblastoknak jelentds sze-
repe van a csontattétek kialakulasaban (47).

A géntérképezéssel Mittempergher és munkatarsai (46)
megfigyelték, hogy CH25H-gén (a koleszterin-25-
hidroxilazt képzi) dnmagaban, mas valtozoktol fliggetle-
niil jelzi az attétképzOdést, a korait és a késdit is. Ha a gén
erdsen kifejezddik, az attétmentes tilélés szignifikdnsan
hosszabb (kis kockazatu csoport), ha csokkent a kifejezo-
dése, jelent6s az attétképzodés, a kinjulds veszélye (nagy
kockazata csoport).

Képalkot6 vizsgalatok
Boisserie-Lacroixa és munkatarsai (48) elemezték az em-
16rakok megjelenési formajat a képalkoto vizsgalatokban
a molekularis csoportok figyelembevételével. Jellegzetes
kiilonbségeket talaltak, és gy vélik, hogy a képalkotod
vizsgalatok nemcsak a korisme, de a korjoslat vonatko-
zasaban is jelentOsek, sot segithetnek a kezelési terv fel-
allitasaban is, valamint a radioldgusok sem nélkiilozhetik
az emldrakok géntérképezési formainak ismeretét.
Osszegezve: Az emlérakok molekularis —osztalyozasat
a sokgénes elemzések teremtették meg, ugyanakkor ez
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a korszerli osztalyozas visszatiikrozheté négy olyan fehér-
je (ER, PgR, HER?2, Ki67) vizsgalatdval, amelyeket a daga-
nat szovettani feldolgozésakor évtizedek Ota meghataroznak
IHC-moédszerekkel, és feltiintetnek a korszovettani leletben.
A csoportositas hasznos, mert keretet ad a négyféle fehér-
je kiilonbozo tarsulasi lehetdségének. Az alcsoportok pontos
meghatarozasa a microarray vizsgalattal lehetséges, az IHC
csak helyettesiti ezeket; elsdsorban azért alkalmazzuk, mert
egyszerl, nem sziikséges kiilonleges felszerelés, és sokkal
olcsobb. A gyakorlatban az THC-vel végzett meghatarozasok
megfeleldk, de bizonyos szazalékban tévesek, jollehet ez nem
befolyasolja klinikai alkalmazhatosagukat. A hibalehetdség-
nek azonban tudataban kell lenni.

A SOKGENES KESZLETEK (MULTIGENE BIOMARKER ASSAYS)
SZERINTI OSZTALYOZASOK

A genetikai térképezés, azaz a génkifejezédések sokasaganak
kutatasa mellett Osszeallitottak olyan sokgénes vizsgalokész-
leteket, amelyek célzottan hatdroznak meg egy-egy mutatot
géncsoportok vizsgalataval, és amelyek alkalmazhatok a kli-
nikai gyakorlatban is. A géncsoportok szerinti csoportositast
genomikai osztalyozasnak is nevezik; mondhatjuk esetleg gén-
jegy szerinti osztalyozasnak: ez koriilhataroltabban fejezi ki
a fogalmat. A fontosabb sokgénes készletek a kovetkezok:

MammaPrint (70-Gene assay, Agendia, Hollandia)

Fagyasztott szovetmintak vizsgalatanak microarray modszere: 70 gén
(55 ismert és 15 nem ismert mitkddésit) kifejez6dését elemzi a korjoslat
megitélésére a 61 évesnél fiatalabb, ER+/ER- és nyirokcsomo pozitiv/nega-
tiv emlorakos betegeknél. A vizsgalattal az attétek keletkezésének veszélye
szerint sorolhatok be a betegek kis és nagy kockazati csoportba. Megbiz-
haté eljaras, és pontosabb a hagyomanyos szoveti vizsgalé modszereknél
(49). Egységes a vélemény, hogy a MammaPrint és a hagyomanyos ténye-
z0k szerinti korjoslati becslés gyakran eltér, és hogy segitségével megbiz-
hatdbban donthetiink a kiegészit6 kezelések feldl (50). Az ujabb valtozat
mar alkalmas a paraffinmetszetek vizsgalatara is. A modszer alkalmazasat
az FDA (Food and Drug Administration, USA) jovahagyta.

Oncotype DX (21-Gene assay Breast Cancer Assay by Genomic Health, USA)
QRT-PCR modszer, amely 21 gén (sejtosztodasi, ER, HER2, attétképzési és
5 ellendrzési gén) kifejezddését elemzi a kiujulassal Osszefiiggésben. A ta-
voli attétek valoszinliségét az életkortdl és a daganatnagysagtol fiiggetleniil
sok valoszintisitésében pontosabb, mint az Adjuvant! Online (http://www.
adjuvantonline.com). A szamszerUsitett eredmény az n. kitjulasi szamérték
(recurrence score, RS); ennek alapjan valaszt szét harom csoportot: a kevés-
s¢ (RS <18), a kozepesen (RS 18-30) és nagyon (RS >30) veszélyeztetettek
csoportjat. A nyirokcsomé negativ/pozitiv (1-3 attét), ER+, tamoxifennel
kezelt betegeknél alkalmazzak. A kevéssé veszélyeztetetteknek nem ér-
demes adni kemoterapiat; a betegség kitijulasanak veszélye 10 éven beliil
elhanyagolhato (51). A St. Gallen-i egyezmény ezt a vizsgalatot tartja alkal-
masnak a kemoterapia varhat6 hatékonysaganak a megitélésére (28).

EndoPredict (11-Gene assay, Sividon Diagnostics GmbH, Németorszag)

Ezt a 11 gént (BIRC5, UBE2C, DHCR7, RBBPS8, IL6ST, AZGP1, MGP,
STC2, CALM2, OAZ1, RPL37A) elemz6 moédszert az ER+-, HER2--,
tamoxifennel kezelt emlérakos betegek tavoli attéteinek jelzésére allitot-
tak Ossze; segitségével kivalaszthatok azok a betegek, akiknek elegen-
d6 csak endokrin kezelést adni. Szintén qRT-PCR eljaras, az mRNS-t
méri, helyi laboratériumokban is elvégezhetd. Az EndoPredict értéke
(EP-érték, EndoPredict score) 0—15 kozott valtozik; <5 érték esetén a ki-
wjulas veszélye csekély. Az EP-értéket egyiitt elemzik a nyirokcsomok al-
lapotaval és a daganat nagysagaval. Tobbek kozott véletlenbevalasztasos,
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tobbkozpontl tanulmany is igazolta, hogy a hagyomanyos szoveti muta-
toknal megbizhatobban utal a kés6i (>10 év) attétek veszélyére (52).

Pam50 (Prosigna™Breast Cancer Prognostic Gene Signature Assay:
Nanostring Technologies, USA)

Viszonylag uj modszer (Eurépaban 2012 6ta engedélyezett), 50 daganat-
gén és 5 ellenérzé gén miikodését tanulmanyozza microarray alapi qRT-
PCR eljarassal; un. kiujulasi értéket (risk of recurrence score, ROR) szamol.
Az emlérakok molekularis csoportositasara alkalmazzak: a ROR alapjan
beoszthatok a daganatok a négy csoport valamelyikébe. Tovabba mutatoja
a daganatmentes tulélésnek, és jelzi a 10 éven beliili kitjulasi kockazatot az
iddskori, korai rakos, tamoxifennel kezelt betegeknél. ElsGsorban visszate-
kintd vizsgalatokban tanulmanyozték a hasznalhatosagat, és megbizhatobb-
nak talaltak, mint az THC-t és a klinikai mutatokat. A modszer rendkiviil
érzékeny, végezhet paraffinmintakbol helyi laboratériumokban (51).

MapQuant Dx (Genomic Grade, Ipsogen, France)

97 génes microarray modszer a szdveti fokozat (grade) meghatarozasara;
Genomic Grade Indexnek (GGI) nevezik. Fagyasztott mintak vizsgalhatok.
A modszer a gyakorlatban is jol alkalmazhato, a szoveti fokozatot meg-
bizhatoan kifejezd eljaras: sokkal pontosabban azonositja a G1-, G2- ¢s
G3-csoportokat, mint a hagyomanyos szdvettani vizsgalat, és biztonsaggal
ismételhetd. Hasznosan kiegészit mas korjoslo jeleket, példaul a nyirok-
csomok érintettségét (53). A GGI-értékek alapjan a betegek kis és nagy ve-
sz¢lyeztetettségi csoportba tehetdk, az utobbiba tartozo betegnél a kinjulas
veszélye joval nagyobb, akkor is, ha tamoxifent kap. A szdvettani G2-da-
ganatok korjoslati értéke bizonytalan; a GGI meghatarozasaval csaknem
mindig eldonthetd, hogy a kis vagy a nagy kockéazatuak koz¢ sorolhatok-e.
A paraffinba agyazott metszetek vizsgalatara alkalmas valtozatat most fej-
lesztik ki.

uPA/PAIl (Urokinase Plasminogen Activator/Plasminogen Activator Inhi-
bitor-1 Assay)

Az uPA (urokinaz-plazminogénaktivator) fehérjebonté enzim (szerin-
proteaz), hatasara plazminogén képzodik, amely a sejten kiviili matrixot
bontja, lazitja a sejtek kozotti kapcsolatot, fokozza a sejtburjanzast és a sej-
tek vandorlasat. Fontos szerepe van a raksejtek szovetbe torésében és az at-
tétképzodésben. ELISA vagy a kereskedelmi készlet (Femtelle; Sekisui
Diagnostics, previously American Diagnostic Inc., USA) alkalmazaséaval
hatarozhat6é meg fagyasztott mintakbol. Az uPA és a gatloja (uPAIl, uPA
inhibitor-1) tobbféle rakban erésen kifejezédik, az emlérakban gyakran.
Ha mind a kett6 értéke kicsi (uPA <6,3 ng/mg fehérje; PAIl <6,14 ng/mg
fehérje) a korjoslat sokkal kedvezdbb, mint azoknal, akiknél valamelyik
értéke ennél nagyobb. Korjelz6 értéke meghaladja a daganatnagysag, az
¢életkor, sot a jelfogoallapot eldrejelzd mértékét is. Foleg a nyirokcsomo-
negativ, korai emlérakoknal hasznos mutaté a kemoterapia sziikségessé-
gének eldontésére: a kemoterapia az emelkedett értékeknél javasolt (54).
Gyakorlati jelentdsége tovabbi vizsgalatokkal korvonalazhato.

Breast Cancer Index (BCI, magyarul emldérakmutatd) (bioTheranostics,
San Diego,CA)

A BCI-t qRT-PCR modszerrel hatarozzak meg; a vizsgalat barmilyen sz6-
vetmintabol elvégezhetd. Ertékét az un. molekularis fokozati mutatobol
(molecular grade index) ¢és két gén (HOXB13 [homeobox gén] és IL17BR
[interleukin-17B-jelfogo]) kifejezddési aranyabol szamoljak ki, vagyis
kétféle mutatd egyiittes értéke. A két gén kifejezddési aranya a kitjulas
veszélyét jelzi az ER+-, nyirokcsomo-negativ betegeknél. A HOXB13 kap-
csolodik az ER-hez, szerepe van a szovetfajlagossag megdrzésében. Foko-
zott kifejezédése a tamoxifennel szembeni érzéketlenségre utal — megkoti
az Osztrogének jelfogoit. Az IL17BR ritkan fejezddik ki az emlérakban.
A molekularis fokozat 6t, sejtosztodast szabalyozo gén (BUB1B, CENPA,
NEK2, RACGAPI1, RRM2) kifejezddési értékébol all dssze; a szoveti fo-
kozat kifejezésére hasznalhato. A BCI a daganat hormon- és osztodasi alla-
potarol tajékoztat pontosabban, mint a mutatok kiilon-kiilon; jelzi az ER+-,
nyirokcsomoé-negativ daganatok kiijulasanak a valoszintiségeét. (7)

Rotterdam 76 gene signature (The Rotterdam signature, 76-gene assay)

Veridex (Raritan, USA) néven van kereskedelmi forgalomban. Friss/
fagyasztott szovetb6l nyert mRNS-sel végezhets. Féleg olyan sejt-
burjanzasi géneket elemez, amelyek nincsenek masokban, példaul a
MammaPrintben vagy az Oncotype DX-ben. 60 gén az ER+-, 16 az ER--
daganatok jelzdje, ebbdl adodoan a vizsgalat az ER-t6 fuggetlen korjoslo
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a nyirokcsomo-negativ, kezdeti (<2 cm) eml6rakoknal az attétképzodés ve-
szélyének felderitésére a valtozokor el6tti és tuli betegeknél egyarant (55).

A sokgénes készletek sora, s6t a mar meglévok formaja is val-
tozik a tapasztalatok szerzésével. Vannak ,bevalt” készletek;
ezeket eldretekintd vizsgalatokban is tanulmanyozzak, masok
még keresik a helyliket. Az adatok sokasagaban nehéz eliga-
zodni, utmutatot sem allitottak dssze. Néhany gyakorlati meg-
fontolas mégis kibontakozott:

* Az Oncotype DX bizonyitottan (LOE1* bizonyossag) pon-
tosan jelzi az attétek kialakulasanak valoszintiségét, az al-
taldnos talélést és a kemoterapia hatdsossagat és — LOE2
bizonyossaggal — a helyi kitjulasokat (56). Alkalmazasé-
val ~33%-kal kevesebb ER+, nyirokcsomé negativ/pozi-
tiv, korai emldrakos beteg kapott kemoterapiat (57).

* DynaMed a bizonyossag hdarom szintjét fogalmazta meg
a gyakorlo orvosok szamara, akik ezek alapjan donthetnek
valami felol: 1-es szint (LOEL [level of evidence]): valoszi-
niileg bizonyos; 2-es szint (LOE2): kozepesen bizonyos és
3-as szint (LOE3): nincs kozvetlen bizonyiték. Részletek:
https://dynamed.ebscohost.com.

A sokgénes készletek alkalmazasa 1j tavlatokat nyit: részle-
tesebb bepillantast enged a daganatok bioldgiajaba, kovetke-
zésképpen alkalmazasukkal a kezelés még inkabb egyedileg,
a beteg emldrakja szerint tervezhetd. A masik elénye az, hogy
az osztalyozas alapfehérjéit (ER, PgR, HER2, Ki67) ponto-
san hatarozza meg. Hatranya, hogy munka- és eszkozigényes,
tovabba draga. Az ar, a koltségek azonban itt is viszonyla-
gosak, hiszen, ha valamely betegnek — példaul luminalis-B
emlérakja miatt — kiegészité kemoterapiat adnank, de a sok-
génes vizsgalat felfedi, hogy a daganat hosszutava korjos-
lata kedvezd, elallunk a sejtmérgezé szerek alkalmazasatol.
A felesleges kezelés elhagyasaval nemcsak szenvedést és
mellékhatasokat keriiliink el, de jelentds koltségeket is meg-
takaritunk. Nehézséget okoz tovabba, hogy néhany modszer
csak a frissen kivett vagy fagyasztott, esetleg RNS-t tartosi-
t6 oldatban tarolt szovetmintdban végezhetd, és az is, hogy
tobbségiiket kozpontokban nem pedig helyben értékelik; ez
hosszu id6t vehet igénybe.

EGYEB MOLEKULARIS OSZTALYOZASOK

* Sonntag és munkatarsai (58) reverse phase protein array-vel
a caveolin-1 (jelatviteli sejthartyafehérje), az NDKA- (dezoxi-
nukleozid-difoszfat-kinaz), az RPS6- (riboszoma-fehérje-S6)
és a Ki67-gének kifejezédését elemezték luminalis emldra-
kokban. A caveolin-1 fehérje a G1-daganatokban keletkezik
boséggel, a G3-ban viszont alig. A masik harom fehérje éppen
forditva viselkedik: a G3-rdkokban képzédnek kifejezetten.
Ha a rdkkal tarsult fibroblastokban nem képzddik a caveolin-1,
kedvezo kornyezet teremtddik a rak terjedéséhez; a korjos-
lat rossz. Ugyancsak rossz kilatdsokat kozvetit a sejtosztd-
das, sejtnovekedés harom jelzdjének fokozott kifejezddése.
A négyféle fehérje keletkezésének szamszerisitésével megbiz-
hatdan elvalaszthatok a kiujulasra hajlamos €s a nem hajlamos
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luminalis emlérakok; a kezelés formajarol ennek ismeretében
donthetiink.

« Esszer(i megkozelités az un. ,,de-subtyping”, vagyis az eml-
rakok molekularis csoportjainak bontasa kis, kdzepes és nagy
kockézata alcsoportokra (59). A nagy kockazata betegek min-
denképpen részesiilnek kiegészitd kezelésben, a kezelés utan
pedig gyakran kell ellenérizni Oket. A kis kockazatiaknal
sziikségtelenek a részletes genetikai vizsgalatok, és a kiegé-
szit6 kezelés is felesleges. A kozepes kockazatiaknal segithet-
nek a sokgénes vizsgalatok a tovabbi kezelés kivalasztasaban,
a tényleges veszély felmérésében. Ezzel az osztalyozassal 1¢-
nyegesen csokkenthetdk az alul- és a tulkezelések, és megtaka-
rithatok koltségek is.

» Az eml6rakokat csoportositottdk a miRNS kifejezddése sze-
rint is (60). Megallapitottdk, hogy a miRNS az emlérakoknal
is megkiilonboztet alcsoportokat, amelyeknek a korjoslat és
a kezelés szempontjabodl is van jelentdsége. A miRNS vizs-
galataval képet alkothatunk a daganat allapotardl, nevezete-
sen a novekedésérol, differencialddasarol és a pusztulasarol
a génkifejezodéssel. Kovetkezésképpen a miRNS-ek alapjan
masféleképpen is csoportosithatunk. Ez a csoportositas még
a kutatas szintjén tart.

B MEGBESZELES

Az emlorak igen sokféle betegséget jelent, amelyek torténe-
tesen egyetlen szervbdl, sot szovetszerkezetbdl keletkeznek.
A sokféleséget mutatja tobbek kozott, hogy az ER+- és az
ER--daganatokban egészen masok az atiromolekulak, vagy-
is ezek lényegileg mas betegségek, de az ER+-daganatok is
tobbfélék. Hasonloan: azonos szovetszerkezeti daganatok bi-
ologiaja 1ényegesen eltérhet. Az emldrakok sokfélesége kiter-
jed a daganatok viselkedésére, korjoslo tényezdire, szoveti
szerkezetére, genetikai allapotara és ennek kovetkeztében a
kezelések hatékonysagara is. A genomikai vizsgalatok azt
is bizonyitottdk, hogy joszerivel minden emlérak molekula-
ris Osszetétele egyedi, ugyanakkor azt is felfedték, hogy bi-
zonyos géncsoportok (clusters of genes) tobb daganatban is
kifejezddnek.

Az emldrakok szerteagazd genetikdja ellenére a kezelése
szokvanyos: hagyomanyosan a klinikai-szovettani mutatok-
ra (életkor, daganatféleség, széveti fokozat, TNM-allapot) és
négy molekula (ER, PgR, HER?2, Ki67) meghatarozasara épiil.
A legfontosabb meghatarozo és egyben korjoslo a TNM. Ennek
alapjan dontiink a helyi kezelésrdl (daganat- és nyirokcsomo-
eltavolitas), a bevezetd gyogyszeres kezelésrél, de a kilatasok
megitélésében és a kiegészitd kezelések szempontjabdl is fon-
tos. A molekularis jelz6k kiegészitik a TNM-bdl nyert adatokat:
elsésorban a gyodgyszeres kezelés kivalasztasaban van jelentd-
ségiik, de lényegesek az attétképzodés, a kitjulas veszélyének
felmérésében is. A TNM a rak kiterjedtségét, a molekularis jel-
z6k a biologiajat tikrozik.
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A négy molekulat (ER, PgR, HER?2 és Ki67) szokasosan IHC-
vel vizsgaljuk, amelyet, ha az eredmény bizonytalan, FISH-sel
egészitiink ki. Pontos meghatarozasuk példaul a microarray
vizsgalatokkal lehetséges, 4m ezek koltségesek, és sajatos mii-
szerezettséget igényelnek; ezért ezeket tobbnyire még csak
a kutatds teriiletén alkalmazzdk. Alkalmazhat6 a HER2-
festddési bizonytalansag tisztazasara és a HER2-negativitas
megerdsitésére, ha rendelkezésre all (61).

A négy molekula kifejez6désének erdssége €s keveredése sze-
rint kidolgoztak az emldrakok molekularis csoportositasat
tliikrozo felosztast. Ez a St. Gallen-i osztalyozas, amely négy
csoportot kiilonboztet meg: a luminalis-A, a luminalis-B,
a HER2-dus és a harmas negativ daganatokat. A vizsgalatok
sokasagat végezték mar el a molekularis csoportok szerint, és
igyekeztek a korismézési és a kezelési megfontolasokat ezek-
nek megfeleléen rendszerezni. A csoportositas legnagyobb
elénye, hogy keretet ad a gyakorlatnak és a kutatasnak is, de
mivel az egyes csoportok messze nem egységesek, az egyedi
kezelésre csak feltételesen alkalmazhatok.

A kovetkez6 1épés tovabbi géncsoportok (gene clusters) kife-
jez6désének a vizsgalata volt. A géneket feladatuk szerint so-
roltak egybe, példaul: az immunvalaszban, a sejtburjanzasban,
a sejtvégzetben stb. részt vevé molekulak. Erre a célra eloalli-
tottak vizsgalo készleteket (MammaPrint, Oncotype DM stb.),
amelyek elvben bevonhatok a betegek ellatasaba, az egyedibb
kezelés kivalasztasaba. Természetesen a négy alapmolekulat
(ER, PgR, HER?2, Ki67) ezek is magukba foglaljak. Az isme-
retek gyarapodasaval egyre-masra javasoljak bizonyos, eltéré
mukodést gének kifejezodésének egyiittes vizsgalatat, és cso-
portositjak az emlérakokat ezek szerint. Nem kétséges, hogy
a jovo errefelé halad, de még hosszu az ut, sokkal tobb gén van
a daganatokban, mint ahdnyat vizsgalhatunk egy-egy eml6rak
biologiai feltérképezésére. A betegellatasba a sokgénes gene-
tika mégis betette a labat: az Oncotype DX és a MammaPrint
készleteket mar a gyakorlatban is alkalmazzak.

Az utdbbi 6t év kutatdsa tovabb tagitotta a latohatart, am
ezek eredményei még nem jutottak el a betegagyhoz. Ki-
dolgoztak olyan nagy teljesitményli microarray modsze-
reket, amelyek lehetévé teszik az egész génallomany és
a gének mikddésének vizsgalatat (genomwide analysis
cancer landscape). Vizsgalhatok kiilon-kiilon és egymas-
sal §sszefiiggésben is az egyetlen nukleotideltérések (single
nucleotide variations), a sokarcusag (polymorphysmus),
a kromoszomak athelyez6dési  (transzloka-
cio) és alaki eltérései, az atirasi folyamatok (transcriptome
profiles), a génsokszorozodasok (copy number aberrations)
és az epigenetikai valtozasok is. Uj kifejezések sokasaga
sziiletik: genomic signatures, integrative clustering, intra-
tumoral heterogeneity, whole-exone/genom sequencing,
mutational signatures stb. ezeknek a kifejezéseknek még
nincsenek magyar megfeleldik, a hazai irodalomban nem
is nagyon olvashatunk roluk. Felfedeztek egy kiilonleges

szamszeru,
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géneltérési format is, amelyet kataegisnek neveznek. Lé-
nyege: nukleotidhibdk sokasaga egyetlen kromoszoéma-
helyen (lokuszon). Ezek zome citozin—timin atalakulas a
TpC-dinukleotidok szakaszan; a citozin-diamindzok csa-
ladjanak AID/APOBEC-tagjait érintik (63).

A kutatas soha nem latott sebességgel halad, mégis hosszl évek
kellenek, amig az eredmények atfordithatok a gyakorlatra, jol-
lehet egy-egy megfigyelés azonnal felhasznalhato. Példaul: El-
lis és munkatdrsai (64) feltartak, hogy az ER+-daganatokban
az aromatazokkal szembeni érzéketlenség dsszefligg bizonyos
gének (RUNX1, CBFB, MYHY, MLL3, TP53, SF3B1, MAP3K1,
MAP2K4) hibaival. Ebbdl kovetkezik, hogy ezeknek a gének-
nek a hibai esetén nem érdemes adni aromatézgatlokat, annak
ellenére, hogy a daganat ER+.

A rakbioldgia oriasi eldrehaladasa ellenére a kezelés alapja
— mint emlitettem — valtozatlanul a beteg személye ¢s a da-
ganat nagysaga, kiterjedtsége, valamint hogy keletkeztek-e
attétek. Ezekkel tigymond a kezelést makroszkdposan tervez-
ziik meg, a mikroszkoppal és a molekularis vizsgalatokkal
egyediesitjiikk, szabjuk a betegre. A génkifejez6dés, vagy-
is a daganatbioldgia tehat része a gydgyitas tervezésének,
még a sebészinek is; ezek ismerete nélkiil nem szabad kezel-
ni az emlorékot.

Az emldrakok molekularis osztalyozasa, a génkifejezodések
klinikai jelent6ségének ismerete azonban nemcsak a kezel-
orvosoknak elengedhetetlen, de a négyogyaszok sem nélkii-
16zhetik, hiszen az emld is néi nemi szerv, és a ndgyogyaszat
szakteriiletéhez tartozik. Az emldérakos betegek Ohatatlanul
kérnek tanacsot a ndgydgyaszoktol, példaul a kiegészitd, sok-
éves hormonkezeléssel kapcsolatban, és az sem keriilhet6 el,
hogy a négyogyaszok részt vegyenek a betegek ellenérzésé-
ben, amely szintén nem lehet egyforma mindenkinél. A daga-
nat génjegye segit az ellen6rzd vizsgalatok kivalasztasaban:
donteni abban, hogy kinél sziikséges és kinél felesleges vala-
mely egyéb vizsgalat a szokvanyos évenkénti mammografia és
emlévizsgélat mellett.

A daganatgydgyaszat, mint az orvostudomany sok mas terii-
lete, a gyogyitas altalanos elvei mellett sajatosakat is meg-
fogalmaz, és ezek bizony igencsak kiilonboznek is aszerint,
hogy a daganat melyik szervbdl indul ki. Az elsédleges ¢s
masodlagos n6éi nemi szervi daganatok kiilonleges cso-
portot képeznek: mindegyik elvalaszthatatlanul a szapo-
rodashoz kotott, és ez a bioldgiajukban is megnyilvanul.
A génkifejezédésiik sokban eltér mas szervi, szervrendszeri
daganatokétol, ugyanakkor egymaséhoz hasonld; ezért kiilon
szakteriilet a ndorvosi daganatgyogyaszat. Az emlérak mole-
kularis vildga sokban egyezik a petefészekrakéval: gondoljuk
csak a BRCA-gén ugyanazon hibajabol eredd orokletes emlo-
és petefészekrakra. Ez a masik sarkalatos szempont, amiért
fontosnak tartottam, hogy az emldorakok osztalyozasat dssze-
foglaldan ismertessem.
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Az emlérakok osztalyozasi rendszerei — alapismeretek négyogydszoknak

Lehet, hogy a gyakorl6 orvosnak még ijeszté a molekuldk so-
kasaga ¢és helyfoglalasa a gyogyitasban, de — miként annak
idején a mikroszkoppal a szovettani ismeretek bevezetése volt
— ennek a megszokasa is csak id6 kérdése; a kovetkez6 nemze-
déknek mar természetes lesz. Elkeriilhetetleniil atirjuk az or-
vostudomanyt a molekulak szerint. Mindez azonban semmit
nem valtoztat azon, hogy nem a molekulakat, hanem a beteget,
és csakis a beteget gyogyitjuk.

FOGALMAK, SZAKNEVEK MAGYARAZATA

Caveolin-1. A caveolinok allando sejthartyafehérjék, szamos jelatviteli folya-
mat részvevoi. A caveolin-1 a legjelentdsebb.

CDHI. Cadherin-1 (E-cadherin [E = epithelial] a cadherinek nagycsaladjanak
jellegzetes tagja: sejt—sejt kapcsolodast 1étrehozo, sejtfelszini szénhidratfehér-
je; mitkodése kalciumfliggd. Mikodészavara kovetkeztében lazul a sejtek ko-
z0tti kapcesolat, és ez elosegiti a rakok terjedését, igy az alaphartya attorését is.
CHEK?2. Checkpoint kinase 2. A CHEK2-gén a 22-es kromoszoma hosszu
karjan van, és a CHK2-nek (checkpoint homolog) nevezett fehérjét kodolja.
A CHK2-fehérje sejtosztodast szabalyozd enzim (szerin/teonin fehérjekinaz):
megallitja a sejtosztodast a CDC25C-foszfatdz gatlasaval a Gl-szakaszban;
ekként daganatgatlo hatasi. A DNS-ben keletkezo hiba hatdsira jon miiko-
désbe, tehat részt vesz a DNS-hiba helyreallitdsaban, tovabba erdsiti a p53-at.
Foszforilalja a BRCA1-et, ennek kovetkeztében a BRCA1 helyreallitja a sejtet
a DNS meghibasodasat kovetden. A CHEK?2 zavara meggatolja a DNS kijavi-
tasat és a sejtvégzetet, 2-3 szorosara fokozza az emlérak kialakulasanak ve-
szélyét, de hajlamosit mas rosszindulati daganatok kialakulaséra is, leginkabb,
mert gyakran tarsul a pS3 mikodészavaraval.

Epigenetikai szabalyozasi eltérések. A DNS miikodesét befolyasolo, DNS-en
kiviili folyamatok zavarait nevezziik epigenetikai szabalyozasi eltéréseknek.
(Az epi- mint el6tag azt jelenti, hogy valami mellett, folott, rajta, koriilotte.)
Az epigenetikai eltérések alapvetoen kiilonboznek a genetikai hibaktol: sok-
kal gyakoribbak, visszafordithatok, és nem génfajlagosak, azaz ugyanaz a hiba
tobb génnél is eléfordul, akar egyidejiileg is. Az epigenetikai szabalyozas egyik
meghatarozé formaja a DNS metilacidja: egy metilcsoport kapcsolasa a DNS
valamelyik bazisahoz. A metilacio kovetkeztében megvaltozik a gén mitkodése.
A fokozott metilacio (hypermetilacoi) megvaltoztatja a gének miikodését; en-
nek jelentdsége van a rakosodas folyamataban.

HER2. AHER2-gén a 17-es kromoszoma hosszii karjan (17q12) van, és a p185
sejtfelszini fehérjét képezi, amely tirozin-fehérje-kindz, szerkezetében olyan,
mint EGFR (epidermal growht factor receptor, mas néven HER, ERBB), és
atnyulik a sejthartyan. A HER2-fehérje az egyik tagja az EGFR-csaladnak
(epidermal growht factor receptor 2); megkot nvekedési tényezoket és jelvi-
voket, kivéve az orphan receptor ERBB2-t. Foszforilalassal gerjesztédik. Az ép
emldsejtekben és a legtobb emloraksejtben parban (allél) van. Jelatvitelen ke-
resztiil hatassal van a sejtek mozgasara, osztodasara, attor (invazios) képessé-
gére, és befolyasolja a sejtvégzetet is. A HER2 csoportosul a sejtfelszinen, és
elosegiti a rakképzodést. A HER2-nek sokféle neve van: tirozin-protein-kinaz
erbB2, CD340, protoonkogén Neu, HER2neu, ERBB2; ezek a felfedezésekor
fogalmazodtak meg. A sokféle név zavaro: helyes, ha csak a HER2 szaknevet
hasznaljuk (HER2-gén, HER2-fehérje).

Immunhisztokémiai vizsgalat (IHC). A leggyakoribb vizsgalomodszer: a sej-
tek antigénjeit vizsgalja fajlagos ellenanyagokkal. Végezheto sejtkeneteken,
szovetmetszetekben. Az antigén-ellenanyag kapcsolodasat valamelyik masod-
lagos antigén segitségével, festéssel vagy mas modon (FISH, CISH) teszik lat-
hatova és alkalmassa fénymikroszkopos vizsgalatra. A vizsgalt antigén lehet
a sejt felszinén vagy barmely részén. Az IHC nem szamszerisitett vizsgalat,
eredménye: pozitiv, negativ — legfeljebb ezek viszonyitott mennyiségét jeloljiik
keresztekkel (++ pozitiv).

FISH, CISH (fluoreszcens, illetéleg colorimetrids in situ hibridizacio) lénye-
ge: a sejt-DNS-t felszakitjak (denaturaljak) és ismert, a keresett DNS-szakasz-
nak megfelelé egyszalt DNS/RNS szakasszal (proba) tarsitjak (hibridizaljak).
A tarsulast fluoreszcens vagy mas festéssel lehet lathatova tenni.
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Az ER, PgR, HER2 és mas fehérjék kimutatasanak a gyakorlatban is bevalt
modszere, annak ellenére, hogy példaul az ER-PgR értékek loboratoriumok
kozti kiilonbsége 30% is lehet. Igen fontos az eldirasok pontos betartasa (pél-
daul: HER2/neu testing guidelines). Ha az értékelés bizonytalan, FISH/CISH
vizsgalattal kiegészitjiik.

Ujabban vezették be az un. IHC4-készletet (IHC4 Assay) az ER, a PgR,
a HER2 ¢és a Ki67 vizsgalatara. A modszerrel kiszamithato szamérték a tavoli
attétek kockazatat jelzi, amelynek alapjan a daganat besorolhaté az 6t moleku-
laris csoport egyikébe. Az eljaras kifejlesztés alatt all, alkalmazhatosagat kuta-
tocsoportok vizsgaljak (64).

Ki67-mutatd (Ki67-index). A Ki67-fehérje sejtmagi, nemhiszton fehérje;
a sejtmagvacskaban van. Részt vesz a sejtosztodas szabalyozasaban; annak
mindegyik szakaszaban IHC-vel lathatova tehetd, minden bizonnyal azért,
mert a kromoszémak felszinére keriil. A sejt szakaszkozti (interphase, G0-sza-
kasz) allapotaban nem festddik: a magvacskdkban van , elrejtve”, valészintileg
nem jut el hozza a fajlagos ellenanyag. Ez teszi lehetdvé, hogy a Ki67-fehérjék
meghatarozasaval kovetkeztessiink az 0szt6do sejtek aranyara.

A Ki67-mutato aranyszama a festodd sejtek szazalékos aranya. Ha kevés
az 0sztodo sejt, a Ki67-mutato kicsi, és forditva: a gyorsan novo daganatokban
nagy, az utobbiak korjoslata a rosszabb. A fokozottan 0sztodo sejtek altalaban
érzékenyek a kemoterapiara; a Ki67-mutato tehat a kezelés szempontjabol is
tajékoztato.

A Ki67-mutato hatarértékét a nemzetkozi szabvanyok nem allapitottak meg,
ezt altalaban a laboratoriumok maguk hatarozzak meg. Jelentésen befolyasolja
a szoveti szerkezet, példaul az emld lebenyrakjaban a 16%-os Ki67-mutato fo-
kozott sejtburjanzast jelol, a ductalisban azonban csak atlagosat.

Mikro-RNS (miRNS). Sejtmitkodést szabalyozo, 19-26 nukleotidbol allo,
nem kodolo RNS-darabka, amelyik ratapad a fajlagos RNS-re, és befolyéasolja
annak mikodést, vagy lebontja, Gn. atirddas utani (post-transcriptional) gén-
szabalyozo6 (65). Részt vesz a sejtfejlodés, a sejtelkiiloniilés, a sejtvégzet és
bizonyos betegségek folyamatéban, igy egyes rakféleségekében is. Hasonloan
a génjegyhez, a sejtek miRNS-arculata is jellemzd némely daganatra. olyannyi-
ra, hogy csoportosithatok is daganatok az miRNS-jegy alapjan.

NDKA (dezoxi-nukleozid-difoszfat-kinaz-A). A dezoxi-nukleozid-trifoszfatbol
foszfatot hasitd enzim, mikozben energia szabadul fel a DNS képzédéséhez.
Részt vesz a sejtburjanzasban, a jelatvitelben, a kromoszomak rogzitésében és
a sejtek elkiiloniilésében is.

Prognostic, predictive, molecular marker. A prognosztikai marker magyarul
korjoslo, korjoslati jel: olyan sajatos beteg- (életkor, valtozokori allapot) vagy
daganati jellegzetesség, amely tajékoztat a — nem kezelt — betegség természe-
tes lefolyasarol. A prediktiv marker magyarul eldrejelzd jel: olyan sajatos be-
teg- vagy daganati jellegzetesség, amely tajékoztat valamely kezelés varhato
hatékonysagarol; az angol irodalomban a daganatvalasz kifejezést hasznaljak
(elorejelzi a daganatvalaszt). Bizonyos daganatjellegzetességek, példaul nagy-
sag, kiterjedtség, attét stb., un. id6fliggo jelek (time-dependent) — adott idGpont-
ban érvényesek. A szoveti szerkezet, a sejtburjanzasi képesség (proliferacios
statusz) mar altalanos jellegzetességek: bepillantast engednek a daganatok
biologiajaba, azaz a daganatok novekedési, terjedési tulajdonsagaiba. A da-
ganatjellegzetességek tobbsége korjoslo és eldrejelzo jel is. A molekuldris jel-
z0k daganatbiologiai jellegzetességek, leginkabb fehérjek (ER, HER2, Ki67)
— szévetekben, sejtekben, a savoban stb. mutathatok ki. Ezek a betegség le-
folyasarol, és a kezelés varhato hatékonysagarol is arulkodnak. Nevezik Gket
biomarkereknek, biologiai mutatoknak is.

Proteom, proteomika, proteomikus. A proteom a teljes fehérjekészlet, pl. egy
miikddo sejté. A proteomika (proteomics) a teljes fehérjekészlettel (proteom)
foglalkozo tudomany, a proteomikus jelz6 jelentése: a proteomra vonatkozo.

RPS6 (riboszoma-fehérje-S6) A riboszoma 40S alegységének egyik fehér-
jéje, szabalyozza a fehérjeképzodést. a sejtek novekedését és elkiiloniilését —
a translatio folyamataban vesz részt.

TIMP3 (tissue inhibitor of metalloproteinases). A metalloproteindz-gatlo-3
(metalloproteinase inhibitor 3) gatolja a matrix metalloproteindzait, amelyek
elosegitik a matrix lebontasat. A gatlasuk tehat védi a sejtkozi allomanyt.
A TIMP3 miikodési zavara kovetkeztében fellazul a sejtkozi allomany, a sejtek
konnyebben vandorolnak. Ez kedvez6 a raksejtek terjedésének.
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B BEVEZETES

A Lelkem békéje rovatban mar megjelent néhany iras; a leg-
utolsd sok évvel ezelott. Emlékeztetdiil: a rovatcim arra utal,
hogy a szerzd szeretné megnyugtatni a lelkiismeretét, azért
adja kozre a mondandojat. A lelkiismeret haborgasanak sok
oka lehet: valamit rosszul csinaltunk, valakit megbantottuk,
avagy tartozunk valakinek valamilyen mulasztasért. En most
az utobbival szeretnék konnyiteni a lelkemen. Az elmult 60—
70 évben voltak olyan nagyszer( orvosok, akik — legtobbszor
politikai okok miatt — nem oszthattdk meg szakmai tapaszta-
lataikat az orvostarsadalommal; tudomanyos kozleményeiket
nem adtak kozre. Az 0j orvosnemzedéknek ma mar ezekrdl
a koriilményekrél bizonyara fogalma sincs. A maguk idejében
kitling irasok vagy elkallodtak, vagy szerencsésebb esetekben,
porosodva meghuzddtak valahol, és arra vartak, hogy az uto-
korban feltamad a lelkiismeret: ami még hasznos benniik, azt
kozreadjak.

Ilyen kivald orvos volt Bésze Lajos is (1), az édesapam. Osz-
talyvezet6i munkajahoz kapcsoldodo irashalmazba tudomanyos
munkak is keveredtek. Ilyenekre leltem, és megszolalt a lelki-
ismeretem: az én feladatom, hogy, amit akkor elmulasztottak,
most helyreigazitsam. Alabb koézIom az egyik irdsat, mar csak
azért is, mert mindnydjan tanulhatunk beldle, nem is keveset.
Tanulhatunk szemléletet, hozzaallast, régi fogalmakkal ismer-
kedhetiink meg, és lathatjuk a tudomanyunk fejlodését. Bésze
Lajos dr. erosiordl késziilt 6sszefoglalasa tobb mint 60 éve ird-
dott — ma mar orvostorténelem. Az ismertetést eredeti forméaja-
ban kozoljiik, semmit nem valtoztattam rajta.

B AZ EROSIO

JELENTOSEGE

Az erosio alatt a méh hiivelyi részének (portio vaginalis uteri)
valodi és alkimarodasat értjik (erosio, pseudoerosio). Ez
a megjelolés természetesen inkabb klinikai, mint pathologiai
fogalom. Jelentdsége igen nagy, egyrészt azért, mivel ambu-
lans beteganyagon 20-30%-aban az eseteknek talalkozunk
vele, masrészt azért, mivel ma mar kétségtelen, hogy a kro-
nikus cervicitis €s az erosio kifejezett rak dispositiot jelent.
Némelyek mar praecarcinosisnak is tekintik az elvaltozast.
A dispositio fontos szerepét a carcinogenesisben Schiller vizs-
galatai 6ta jol ismerjiik.
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Az erosio jelentdségét a rak keletkezését illetben az mutatja,
hogy mig a kezeletlen esetekben éltaldban minden 500. asz-
szonyra esik egy cervixrak, addig a kezelt esetekben ez az arany
joval kisebb (1500-2000).

KELETKEZESE

Tudjuk, hogy az erosio kériilirt hamhiany. Elesen el kell kiilo-
niteniink az ulcustodl, mely esetben a ham alatt a ktdszovetben
is hiany van (tbc, lues, diphteria, rak stb.). Némelyek ezen fe-
kélyes elvaltozasokat specificus erosionak nevezik.

Az erosiot keletkezése szerint két nagyobb csoportba oszthatjuk:
1. Congenitalis — midén a nyakcsatorna hengerhdmyja rabur-
janzik a portio egy részére az ¢brényi atalakulas folyaman
(kis barsonyos, piros folt). Ez az elvaltozas nem egy¢b,
mint hamdystopia.
2. Szerzett erosiok — ezek legnagyobb része fOként
a gestacios torténésekkel kapcsolatban jon 1étre.

Tudjuk jol, hogy a havivérzés okozta behatas és hormonhatasok
is vezethetnek erosiohoz, de féleg mégis a sziilések és vetélé-
sek kapcsan fellépd sériilések talajan 1étrejovo infectiok (gyul-
ladasok) nyilvanulnak meg erosioban. Kiilondsen gyakori ez
az idiilt gonorrhoeas és puerperalis fertdzésekkel kapcsolatban.

Nagy szerepet jatszanak az erosio keletkezésében bizo-
nyos hormonszegény 4allapotok is. Ezzel magyarazhaté
a raromenorrhoeas, ill. hormondysfunctioés ndk erosidja. Meg-
forditva: a hormonkészitmények gyogyhatasa sok, féleg ilyen
alapon kifejlodott erosiok gydgyuldsaban szerepet jatszik.

Erosiot tarthat fenn tovabba az orgazmus nélkiili nemi élet
(coitus interruptus, dyspareunia, s6t a condom hasznalata is).
De szerepet jatszhatik a vele kapcsolatos vérkeringési zava-
rok folytan (pangas, le nem vezetdd6 hyperaemia, az onania,
nymphomania stb.) is. Nagyon fontos szerepe lehet a kiilon-
b6z6 méhszajelzard eszkozoknek, helyzetjavitod gytriiknek, to-
vabba mard anticonceptionalis szerek alkalmazasanak is.

KORBONCTAN

A szerzett erosiok nagy része mar nem valodi (nincsen hambhi-
any), hanem un. pseudoerosio (1atszolagos kimarodas). Ezeknek
ugy a klinikai képe, mint a szoveti szerkezete igen valtozatos.
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A szdveti kép abban egységes, hogy az erosio mindig lobos.
Fél heveny vagy idiilt stddiumban a felszinén hamfoszlott,
miliaris talyogok, dystopias hamburjanzas, tobbé-kevésbé
mélyre terjedd (egy-két cm) sejt- és szovetszaporulatok, kerek
¢és plazmasejtes besziirddés, cervicalis mirigyburjanzas, vala-
dékpangasok, cystikus tagulasok lathatok a képen.

KLINIKAI KEP

A portio koriilirt teriileten elvesziti sima, fényld kiillemét.
Fénytelen, érdes, sokszor enyhén barsonyos vagy finoman
szemcsézett lesz. Megvaltozik a portio szine is. A rendes hal-
vany roézsaszin vorosbe csap at, mely helyenként néha gennyel,
fibrinnel van boritva.

Az erosidk mindig a portio vaginalison, a kiilsé méhsz4;j tertile-
tén, a henger-, laphdm atmeneti helyének megfelelden jonnek
létre.

Elhelyezkedésiik a méh helyzetétol fiigg. Anteflectalt méhnél
az eliils6 ajkon, retroflectaltnal a hatso ajkon lathato.

GYOGYULAS

Els6é stadiumban a hamfoszlott teriiletet hengerham fedi be,
mely részben a cervix nyalkahartya, részben a mirigyek hamja-
bol szarmazik. Ez a hamburjanzas kovetkeztében a portio szo-
vetében is a cervicalis mirigyekhez hasonlé mirigyeket képez.

A masodik stadiumban az erosio széle feldl a tobbrétegii lap-
ham rand a megnyugodott erosio teriiletére, és maga felett
felemeli az erodalt teriiletet, eloz6leg mar beboritott henger-
hamot. Ennek kovetkeztében ilyenkor gyakran lehet észlelni
a két hamféleség 6sszekeveredését. (Kezdo vizsgalok konnyen
Osszetéveszthetik ezt a haminterferentiat a rakkal.) A lapham
rand egyben az elsd stadiumban keletkezett mirigyekre is, el-
zarja azok kivezetd csoveit, és igy jonnek 1étre azok a retentios
tomlok, melyeket Naboth-tiisz6k néven jol ismeriink.

A harmadik stadiumban az erosiot fedd lapham beburjan-
zik az alapon lévé mirigyekbe is, és kitolti azokat. Ezeket
a laphdmszigeteket is kénnyen Osszetévesztik rosszindulatd
burjanzassal.

Ujabban mind t5bb szerzé foglal allast amellett, hogy a gyogy-
ulasi folyamat nemcsak laphamrandvéssel, hanem a henger-
hamnak indirekt vagy regenerativ metaplasiaja folytan jon 1étre
ugy, hogy atalakul laphdmma.

TUNETEK

Az erosio a vele kapcsolatos lobos elvéltozasok miatt sokrétil tii-
netnek lehet okozoja. Erzékeny lehet a hatsé parametrium (pan-
gas, idiilt lob). Tobb-kevesebb folyas (fluor albus, leucorrhoea),
keresztcsont-, deréktaji fajdalom, az alhasban teltségi, feszii-
16 érzések, néha dyspareunia (frigiditas), kozosiilés alkalmaval
vérzések, fajdalmak. Ezen sokrétli panaszok megsziintetése igen
gyakran rendkiviil halas talaja beavatkozasainknak.
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Ezen a helyen kell rdmutatnunk arra is, hogy a kronikus
cervicitisek homalyos, tisztazatlan eredetii arthritisek, neurithisek
¢és izomfajdalmak esetén tekintetbe johetnek mint focusok.

THERAPIA

Szem el6tt kell tartanunk azt, hogy az erosiok lobos eredetii-
ek és lobos szerkezetiiek. Nagyrészt nem 6nalld, hanem csak
része vagy maradvanya a méhnyak hurutos megbetegedései-
nek. Ennek meggyogyitasa nélkiil az erosio sem gyogyulhat
meg, hanem pseudoerosio képében a portio lobos allapota
allandosul. Nem elég tehat a portio felszinét kezelni, hanem
egyidejlileg gydgyitani kell a méhnyak hurutjat is.

Régebben ¢s sok helyen még ma is a méhnyak és az erosio kii-
16nboz6 mard-edzd szerekkel vald kezelését végzik. Ezek ko-
ziil legjobban az 5-10%-o0s argentum-nitricum oldat valt be.
A méhnyakedzéseknek veszélye, kiilondsen sziikebb cervixek
esetében, az elzarodas. Jobbak a cervixben a hiivelyben alkalma-
zott antibiotikumokkal (penicillin, sulfamid) elért eredmények.

Mivel az erosiok tekintélyes részében még ectropion €s cysticus
degeneratio is jelen van, sem a lokalis antisepticumoknak, sem az
antibiotikumoknak nem lehet kielégité hatasuk. Ezért ilyen ese-
tekben a hékezelés bizonyos alakjai keriilnek alkalmazasra. Leg-
elterjedtebb és legegyszeriibb ezek koziil az elektrocauterizatio,
mellyel igen kivalo gyogyeredmények érhet6k el még maka-
csabb esetekben is. Veszélyesebb eljaras a conisatio, amellyel a
megbetegedett cervicalis nyalkahartyat akarjak kiirtani.

Olyan esetekben, ahol a lobos elvaltozasok mély destructiot
okoztak, €s a portio is laceralt, szoba jon az amputatio. Mas
esetekben, méhszajkifordulasnal, trachelorraphia (Emmet-
miitét) végzendad.

A kiilonboz6 szerekkel végzett dblitések csak a tiineteket eny-
hitik, eltavolitva a kellemetlen folyas egy részét. Ha a kon-
zervativ kezeléssel 3 héten beliil nincs javulds, feltétleniil
probakimetszés és szovettani vizsgalat végzendo.

B HOZZAFUZES (BOSZE PETER)

A méhszajkimarodasrol, azaz erosiorol irt tanulmany jol tiikro-
zi a fél évszazaddal ezel6tti szemléletet. Ekkor még alig tudtak
valamit a CIN-rél, a HPV és a CIN kapcsolatardl pedig még ke-
vésbé volt fogalmuk. Figyelemre mélto a szakkifejezések pontos
meghatarozasa, példaul a hamhiany (erosio) és a fekély (ulcus)
megkiilonboztetése. Ugyanakkor olyan fogalmakrol is olvas-
hatunk, amelyeket ma mar nem hasznalunk (specificus erosio,
hamdystopia, ectropion stb.). Elgondolkoztatok az elvaltozas ke-
letkezésérdl irt elképzelések, kivalt a nemi élet zavaraival kap-
csolatos gondolatok. Am nem kevésbé érdekes a klinikai kép
leirdsa: az dtmeneti sav jelent0sége mar ismert volt, de az 4tala-
kulé ham, a metaplasia fogalma akkor még csak korvonalazodott,
a hamatalakulast inkabb hamkeveredésnek gondoltak. A tiinetek
rész meglepd: nem is gondolnank, hogy ilyen sokrétiiek lehetnek.
A kezelési elvek pedig a ma négyogyaszainak is szolnak.
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ORVOSI NYELV

A / jel (ferde vonal) ¢s a kettospont hasznalata az orvosi nyelvben

BOSZE PETER DR.! LACZKO KRISZTINA>

ISemmelweis Egyetem 1. Sz. Sziilészeti és Nogyogydszati Klinika, Févarosi Szent Istvan Korhaz Nogyogydszati Osztaly,
’Eotvés Lorand Tudomanyegyetem BTK, Mai Magyar Nyelvi Tanszék, Budapest

E-posta: bosze@eagc.cu

Az iréasjelek alkalmazasa az orvosi szakirodalomban sem mas,
mint az irott kdznyelvben; egy-egy arnyalatnyi eltérés azonban
itt-ott fellelhetd. A helyesirasi szabalyzat alapvetden egyértel-
musiti az irasjelek hasznalatat, vannak kotelezdségi szabalyok,
valamint valaszthato formak, és sokszor az irasjelekkel hataro-
zottabba tehetjiik, jobban felhivhatjuk a figyelmet mondandonk
Iényegére (1-2). Ezt az orvosi szakirodalom nem hasznalja ki
eléggé.

FERDE VONAL

A / jel altalaban vagylagossagot, valasztd mellérendeld vi-
szonyt fejez ki két sz6 vagy sz0rész (szd/szorész) kozott, ezért
nevezziik a vagylagossag jelének. A / jelet mindig szokoz nél-
kiil irjuk a szavak vagy a szorészek kozott. A ferde vonal a sor
végén elvalasztdjelként is hasznalhatd: szo/

sz0koz

A/ jel szamokkal tarsitva osztast vagy tortszamot is kifejez.
Osztas jelolésére keskeny szokozzel (thin space) irjuk: 8 /2 =4;
a tortszamnal értelemszeriien nincs szo6kdz 8/4 = nyolc negyed,
igényes szedéssel: Va.

Az orvosi-biologiai kozleményekben sokszor talalkozunk
a ferde vonallal az Un. egylittes viszony kifejezéjeként: sze-
rin/treoninkindz —egység,
stb. Ez nem megfelel6 hasznalat. A magyar helyesiras szaba-
lyai készlilo 12. kiadasa az egyiittes (és vagy koz/kozétt) vi-
szony kifejezésére megengedi, elssorban a szaknyelvekben,
a nagykotdjelet: szerin—treoninkindz egység, taxol—cisplatin—
vinblastin kezelés. A / jel a szerin/treoninkindz egység szer-
kezetben is a vagylagossagra utal, tehat szerinegység vagy
treoninkindzegység, itt azonban a vagylagossag nem képzelhe-
t6 el. Hasonloan a taxol/cisplatin/vinblastin kezelés azt fejezi ki,
hogy taxolkezelés vagy cisplatinkezelés vagy vinblastinkezelés.
Megtéveszt6 ezekben az esetekben a kiskotdjel alkalmazasa is
(szerin/treoninkindz-egység), hiszen az un. harmadik mozgo-
szabaly szerint kell a rogzités soran eljarni: eszerint a / jeles
szerkezetek utdtagjait kiilonirjuk.

taxol/cisplatin/vinblastin kezelés

HPV6/11 fertézések (HPV6-fertozések vagy HPV11-fertozések)
HPV16/18 DNS (HPV16-DNS vagy HPV18-DNS)
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activin/inhibin csaldd (activincsalad vagy inhibincsaldad)
ellenanyag negativ/pozitiv (ellenanyag-negativ vagy
ellenanyag-pozitiv)

TGF/activin alcsalad (TGF-alcsalad vagy activinalcsalad)
GRB2/GAB jelviteli uton (GRB2 vagy GAB jelatviteli uton)
sejthartya egyesiilés/fuzio (sejthartya-egyesiilés vagy
sejthartyafiizio)

Eléfordul, hogy a szoszerkezetek valasztd viszonyanak ki-
fejezésére is alkalmazzuk a / jelet; ilyenkor igényes szedés-
ben a keskeny szokozt érdemes hasznalni (emberi virusok /
emberi baktériumok okozzék a betegséget, emberi virusok /
dllatvirusok).

KETTOSPONT

A kett6spontot az orvosi nyelvben, a kdznyelvben a megszo-
kott modon alkalmazzuk. Az alapszabaly: kettéspontot mindig
sz0koz nélkiil kapesoljuk a bevezet6 szo/mondat utolso betiije
utan, akkor is, ha a betli utan még irasjel is van (,,nap ;). Kes-
keny szokozt a szamokkal irt (osztas) és az arany kifejezésekor
hasznalt kettdspontoknal tesziink. Ez alol kivétel az idépont je-
161ése, ha a pont helyett kettGspontot irunk (70.15; 10:15).

A kettdspontot alkalmazhatjuk:

» mondatzar6 irasjelként (4 bélelokészitésnek két formdaja
terjedt el: Az egyik modszer a végbél kiiiritése beontés-
sel. A masiknal gyogyszerek adasaval tisztitiuk az egész
bélrendszert)

* tagmondatok kozott: (4 bélelokészitést kétféle modon vé-
gezhetjiik: bedntést adunk, vagy gyogyszeres béltisztitast
végziink)

» mondatrészek kozott (4 béleldkészitést kétféle modon vé-
gezhetjiik: beontéssel és gyogyszerekkel)

* osztas, eredmények, aranyok jelolésére

A gyakorlat szempontjabdl az alabbi megvaldsulasokat lehet
kiemelni.

— Felsorolas

Talan leggyakrabban felsorolasokat vezetiink be a kettspont-
tal (4 miitétben a kévetkezo vesznek részt: Laci, Tamads, Kati és
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Aniko; A szévettani lelet lényeges pontjai: mirigyrak, éretlen,
a szovetbe terjed, és vannak érbetorések).

— Egyenes idézet vagy az Un. kapcsolt egyenes beszéd
bevezetése

Kettéspontot tesziink idézetet vagy egyenes beszédet bevezetd
mondat végére (Bessenyei fogalmazta meg: , Minden nemzet
a maga nyelvén lett tudos, de idegenen sohasem”; Azt mond-
ta: nem tud menni a rendezvényre. Kérdezem: kovettek el hibat
a korismeézésnél?). Kapcsolt egyenes beszéd esetében az ala-
rendel6 Osszetett mondat utaloszava és kotészava (azt, hogy)
legtobbszor hidnyzik.

A szerzé nevét és irasanak cimét a név és a cim kozé tett
kettosponttal jelezhetjik (Kiss Jend: A magyar nyelv és
nyelvkozdsség).

— Ertelmezés, magyarazat, kovetkeztetés

A kettdspont azt is jelezheti, hogy valamilyen értelmezés, ko-
vetkeztetés vagy magyarazat kdvetkezik (4 dolgozat célja:
a méhnyakrak megeldzési lehetdségeinek tanulmanyozasa).
Ezis lehet felsorolasszeri (A dolgozat célja: a méhnyakrdk
megelbzési lehetéségeinek tanulmanyozdsa, azok alkalmazasa-
nak biztonsaga, népességi jelentésége). llyenkor nincs kotészo,
a kettéspont valdjaban azt helyettesiti.

A kettéspont utan a tagmondatot kisbetiivel folytatjuk. Am ha
a kettéspontot kovetden tobb mondat kovetkezik, mindegyiket,
mar az elsét is, nagybetiivel kezdjiik.

Egységesitve a vizsgalatok eredményeit, a gyakorlat szamara
a kovetkezok allapithatok meg:

* A fiatal (z6mében tizenévesek) lanyoknal végzett vizsgdla-
tok voltaképpen lezarodtak.

» A védooltasok (Cervarix és Gardasil) a 24-26 éveseknél
is hatékonyak.

o Végkovetkeztetésnek tekintheté az is, hogy a HPV-
védooltas a HPV-vel még nem fertézott (HPV artatlan/
naiv) néknél a leghatékonyabb (~100%).

» A védohatas mas rakkelté HPV-fajtak fertozéseivel és azok
kévetkezményeivel szemben (keresztvédelem) korlatozott.

Vagy

Egységesitve a vizsgalatok eredményeit, a gyakorlat szd-
madra a kovetkezok dllapithatok meg: A fiatal (z6mében
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tizenévesek) lanyoknal végzett vizsgalatok voltaképpen
lezarodtak. A védooltasok (Cervarix és Gardasil) a 24—-26
eveseknél is hatékonyak. Végkovetkeztetésnek tekintheto
az is, hogy a HPV-védéoltas a HPV-vel még nem fertozott
(HPV artatlan/naiv) néknél a leghatékonyabb (~100%).
A védohatas mas rakkelté HPV-fajtak fertozéseivel és azok
kovetkezményeivel szemben (keresztvédelem) korlatozott.

Kett6sponttal fejezziik ki az értelmezést, ha azzal un. tarta-
lomvaré szét fejtiink ki, vagyis a fdomondatban olyan sz6 van,
amelyet a tagmondattal ,,toltlink meg” tartalommal (Elfogad-
hatatlan tény: az elvérzés. Csak egy lehetéséget javasoltam:
mihamarabb elvégezni a miitétet).

Hasonlo a bevezetd sz, szoszerkezet utani kettéspont szerepe
is (Nos: igy jo az adagolas. Végiil is: ez a kezelés is elfogadha-
t0). Az utobbiaknal vesszo is allhat a kettdspont helyett, a ket-
téspont azonban erdteljesebb figyelemfelhivo szerepii.

A kotdszo nélkiil kapcsolodd mellérendeld mondatokban na-
gyon gyakran az ellentétes hanem, de kotdszot helyettesit-
hetjiik kettGsponttal fokozott figyelemfelhivasként (Nemcsak
a méh eltavolitasa fontos: a kérnyéki nyirokcsomoké is). To-
vabba gyakori ez a megoldas a magyarazd mondatokban is az
ugyanis, hiszen k6t6szok helyett (Megnyitotta a hasat: tele volt
osszendvésekkel).

— Osztas, eredmények, aranyok kifejezése

Szamokkal tarsitva, akar osztas jeleként (8 : 2 = 4) vagy ered-
mények kifejezésére (a mérkozés eredménye 2 : 1 Magyaror-
szdg javara) a kettéspont el6tt és utan is van keskeny szokoz.
Ha az eredményt betiivel irjuk, kotdjelet alkalmazunk a kettOs-
pont helyett (Kettd-egy volt az eredmény).

Osszegezve: a kettéspont alkalmazasiban finom 4rnyalati le-
hetdségek rejlenek, és ezt az orvosi szakirodalomban nem
hasznaljuk ki eléggé. Tobbek kozott egyszeriisithetjiik és tomo-
rithetjiik is a megfogalmazasunkat, helyettesithetiink vesszot,
pontosvesszbt €s gondolatjelet is, szinesitve és hangstulyozva
irasunkat. A fenti rovid és korantsem teljes Osszeallitassal ezt
is szeretnénk segiteni.

IRODALOM

1. Keszler B. Az irasjelhasznalat szabalyai, problémai és torténete. Nemze-
ti Tankonyvkiado, Budapest, 2004.

2. Laczko K, Martonfi A. Helyesiras. Osiris Kiado, Budapest 2004.
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A TAKEDA PHARMA KFT. LEVELESLADAJABOL

Elorehaladott petefészekrak sebészi kezelése
— a TachoSil® készitmény lehetséges alkalmazasa
a kiterjesztett négyogyaszati onkoldgiai miitétnél

Esetismertetés

AS. MUDR. ViT WEINBERGER

Oncogynaecology Centre, Department of Gynaecology and Obstetrics, MS MU and UH Brno
Obilni trh 11, 602 00 Brno, Dept. Head Prof. MUDr. Pavel Ventruba, DrSc., MBA

B BEVEZETES

Az esetismertetés célja, hogy bemutassa tapasztalatainkat és a TachoSil®
alkalmazasat a vérzéscsillapitas javitasaban, a szovetragasztas fokoza-
saban és a varratelégtelenség megeldzésében olyan esetekben, amikor
az altalaban hasznalatos sebészi modszerek nem megfeleldek.

B ESETISMERTETES
Az 57 éves beteget petefészekrak gyantjaval utaltak a Brno Egyetemi
Korhaz Oncogynaecology Centrumaba.

MUTET ELOTTI ULTRAHANGVIZSGALAT

A mitét elotti ultrahangvizsgalat legfeljebb 30 mm vastag csepleszt
mutatott ki, és hasvizet a hasiiregben, a maj és a 1ép kornyékén, tovab-
ba a kismedencében. A peritonealis carcinosis egyértelmi volt a kis-
medencében és a hasiiregben egyarant. A rekesz részletes ultrahangos
képe felvetette a daganatos infiltracio gyanujat néhany, legfeljebb 20—
30 mm-es elvaltozas alapjan. A méh daganatszévetbe dgyazott, merev
¢és kotott volt, a daganatos besziirtség raterjedt a holyagra, a szigma-
bélre — beterjedt az bélizomzataba is —, és kitoltotte a Douglas-iireget.
A fiiggelékek helyén erdsen erezett, tomor, szabalytalan, atlagosan
116x103x83 mm-es, illetve 50x49x67 mm-es daganatszovetet lattunk,
amely hozzatapadt a méh hatso falahoz. Nyirokcsomoattét sem a kis-
medencében, sem az agyék teriiletén nem latszott.

Az ultrahangvizsgalat alapjan a beteget miithetonek véleményeztiik.
A miutéti terv magaba foglalta a szigma csonkolasat, egy modositott
hatso supralevator exenteratiot a végbél és a szigmabél vég a véghez
egyesitésével, tovabba a méh kiterjesztett €s a hasi attétek teljes elta-
volitasat igy, hogy ne maradjon vissza lathatd daganatszovet.

1. dbra.

2. dbra.

A MUTET LEIRASA ES A MUTET UTANI IDOSZAK
Alsé kozépsé hasmegnyitas utan lathato volt, hogy a daganat a fiigge-
lékekbdl szarmazik. A petefészkek a méh hatsé falaval és a szigma-,
valamint a végbéllel erésen dsszekapaszkodtak, és konglomeratumot
képeztek, amely a kismedencét teljesen kitoltotte (1. abra). A kép-
let tényleges mérete egyezett az ultrahangvizsgalatnal leirtakkal.
Elészor felszabaditottuk és atvagtuk a szigmabelet a daganat folott,
majd feltartuk a hashartya mogotti tertiletet, és felkerestiik a hugy-
vezetékeket. A ligamentum infundibulopelvicumok atvagasat kove-
téen felszabaditottuk a szigmabelet, és lekotottiik az arteria rectalis
superiort. A kismedencében, a hashartya alatt haladva, felszabadi-
tottuk a hugyholyagot, és elvalasztottuk a rakosan beszirt fali has-
hartyatol, majd a Douglas-iiregi hashartyat tettiik szabadda.

3. dbra.




A hugyvezetékeket teljesen felszabaditottuk, és lekotottiik az arteria
iliaca internat. Elektromos késsel megnyitottuk az eliils6 hiivelyfalat,
majd a hatsot, és a hiively—végbél sdvényben haladva valasztottuk
el a végbelet, amelyet a daganat alatt atvagtunk; a kivett dagana-
tot szovettani vizsgalatra kildtiik (4. dbra). A kismedencében dif-
fuz vérzeést észleltiink a sacrum eliilso felsziné+rol az egyik foramen
sacrale anteriorbol (2. dbra). A vérzést bipolaris koagulacié alkalma-
zasaval csillapitottuk, de teljesen elallitani csak ugy tudtuk, hogy az
érintett teriiletet TachoSil®lal fedtiik (3. dbra). A szétterjedt vérzés
miatt egy masodik TachoSil®-t is behelyeztiink a hiivelycsonkra és
a hugyholyag hatsé falara. Ezzel sikeriilt a vérzést megsziintetni.

‘-

4. abra.

Eltavolitottuk a medencei és paraaorticus nyirokcsomokat a vese-
vénakig, teljes egészében. A hashartya mindeniitt daganatos volt;
a carcinosis a rekesz jobb kupolaja felé is folytatodott, ezért a has-
hartyat lefejtettiik és eltavolitottuk. A rekesz centrum tendineuman az
attétek mélyen az izomzatba is beterjedtek, igy sziikséges volt a re-
keszizom részleges kivagasa is. A rekesznyilast felszivodo varratok-
kal zartuk (5. dbra). A rekeszvarratok végs6 megcsomozasa elott
eltavolitottuk a maradék leveg6t a mellhartyaiiregbdl, amig a beteg
mély belégzés allapotaban volt. Mellkasdrénezésére nem volt sziik-
ség. A légateresztés elkertilése érdekében a rekeszvarratra TachoSil®-t
helyeztiink (6. abra). A tovabbiakban a nagycsepleszt tavolitottuk el
a gyomor nagygorbiileténél, a 1ép hilusanal kezdve. A cseplesz elta-
volitasakor felszines, kb. 15 mm-es, iatrogen 1épsériilés tortént. Mi-
vel forrd kend6 és bipolaris koagulacio alkalmazasaval sem tudtuk
elallitani a vérzést, ezért a 1épet TachoSil®-ba csomagoltuk, igy vé-
giil a vérzés megsziint. (7-8. abra). A miitétet Ggy fejeztiik be, hogy
a hasiiregben lathatd daganat nem maradt. A mitét 6 Oran at tar-
tott, a vérveszteség 950 ml volt. Miitét utan a beteget intenziv oszta-
lyon helyeztiik el.

OSSZEFOGLALAS

A Kkiterjesztett miitéteknél jo tapasztalatot szereztiink TachoSil®-lal:
hatékonyan csillapitja a vérzést, gatolja a varratelégtelenséget, segi-
ti a szovetek Osszetapadasat. Megitélésiink szerint a TachoSil® igen
hatékony készitmény, amely nagy segitség a ndgyodgyaszati-onko-
logiai mitéteknél ohatatlanul keletkez6 difftz vérzés elallitasaban.
Hasonloan hatékony az exenteratios miitéteknél: lezarja a nagy erek
és/vagy a hashartya varratait, megsziinteti a vérszivargast. A 1ép sé-
riilésénél vagy a m4j feliiletes attéteinek kimetszésekor a TachoSil®
igen hatékonyan és megbizhatoan csillapitja vérzést (1).

MEGJEGYZES A cikk megjelenését a Takeda Pharma Kft. tamo-
gatta. A cikk a szerzé véleményét tiikrozi, amely eltérhet a Takeda
Pharma Kft. allaspontjatol. Minden megemlitett gyogyszer alkalma-
zasakor az érvényes alkalmazasi el6iras iranyado.

IRODALOM

1. Kakaei F, Seyed Sadeghi MS, Sanei B, Hashemzadeh S, Habibzadeh
A. A randomized clinical trial comparing the effect of different haemo-
static agents for haemostasis of the liver after hepatic resection. HPB Surg.
2013;2013:587-608.

7. abra.






