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Roviditések

ADR - Adriamycin

CAP - Cyclophosphamid-Adriamycin-Cisplatin

Cbpl - Carboplatin

CDDP - Cisplatin

CP - Cyclophosphamid-Cisplatin kombinécio

CR - Teljes remissio (Complete response)

CT - Szamitogépes rétegfelvételi vizsgalat (Computer-tomographia)

DFS - Betegségmentes tulélés (Disease Free Survival)

EORTC - Eurdpai Rékkutatéd és Rakkezelési Szovetség
(European Organization for the Research and Treatment of
Cancer)

ESS - Endometrialis stromasarcoma

FIGO - Nemzetkozi NOogyogyaszati €és Sziilészeti Szovetség
(Federation Internationale de Gynecologie et d’Obstetrique)

GOG - Nogyogyaszati Onkoldgiai Munkacsoport
(Gynecologic Oncology Group)

Grade - Stulyossagi fokozat

LMS - Leiomyosarcoma

MMS - Kevert mesodermalis sarcoma

MRI - Magmagneses rezonancian alapuld képalkoto vizsgélat

oS - Teljes talélés (Overall Survival)

PET - Positron emissios rétegfelvételi vizsgalat

PD - Progrediald folyamat (Progressive Disease)

PI - Pulsatilitasi index

PR - Részleges remissio (Partial response)

RI - Resistentia index

RR - Remissios Rata (CR+PR)

SD - Viltozatlan allapot (Stabilised Disease)

TP - Taxan-Platin kombinaci6

TTP - A daganat kiujulasaig eltelt id6 (Time to Progression)



1. Bevezetés, célkitiizések

1.1. Bevezetés

A rosszindulati daganatos betegségek gyogyitdsdban még az utobbi évek
eredményei sem hoztdk meg a régota vart atiitd sikert. Egyes teriileteken ugyan évrol-
évre, ha kis szdzalékban is, novekszik a gyogyult esetek szdma, de még igy is mintegy
huszonodtezren halnak meg évente hazankban e sulyos betegségek kovetkeztében. (37).
Magyarorszag nagyon kedvezdtlen helyzetben van a rosszindulatii daganatok haldlozast
illetéen. A pontos jelentést kiildé 50 nemzet kdzott a ndi daganatos haldlozasban az elsd
helyen all, mig a férfiaknal a daganatos haldlozas a harmadik helyet foglalja el. Az évi
kozel 15000 f6s ndi daganatos haldlozdsban a n6gyogyaszati rosszindulati daganatok is
szerepet jatszanak. A mortalitasi listdt a n6i genitalis tumorok kozott a petefészekrakos
betegek haldlozasa vezeti, a 2000-es adatok szerint a hetedik helyen all az akkori 652
halalesettel (37) (1. tablazat).

Noi daganatos halalozas Magyarorszagon 1. tablazat
Ev 1980 1990 2000
Osszesen 12.578 13.577 14.693

Genitalis tumorok

Petefészekrak 683 652 652
M¢hnyakrak 669 602 481
Méhtestrak 414 387 496

A ndgydgyaszati rosszindulati daganatok kozott az  elmult évtizedekben
eléfordulasat tekintve a harmadik leggyakoribb volt a petefészekrdk, mara lassan
megkozeliti a méhnyakrakban, illetve a méhtestrakban szenveddk szamat (XVIII),
mortalitasban évek 6ta hazankban is az elsd helyen all. A kezelési eredmények adatait
attekintve, a hasonld gazdasagi helyzetben levd eurdpai orszagokhoz képest is csak
szerény eredményeket tudhatunk magunkénak. Az eredmények javitdsa a ndgyogyaszati

daganatok terén a hazai n6gyogyasz és onkoldgus tarsadalom egyik iddszerti feladata.



A rosszindulati daganatos betegségek gyogyithatosaga dontden attdl fiigg, hogy
egyfelol a diagnosis, illetve felismerés a lehetd legkorabbi stddiumban torténik-e,
masrfeldl a rendelkezésre allo terapias lehetdségek koziil a lehetd leghatékonyabb keriil-
e alkalmazasra. A ndégyogyaszati daganatok korai felismerésében az elmult 40 év
legnagyobb eredménye a méhnyakrdk citologiai €s colposcopos vizsgalatanak
sz¢éleskort elterjedése volt. Hazankban is elindult a ndgyogyaszati raksziird program
(33), ennek eredményeit csak orszagos felmérésen alapuld, pontos adatokkal lehetséges
igazolni.

A méhtestrak esetében lényegesen nehezebb a feladat, a betegség felismerése
gyakran mar csak a folyamat okozta vérzészavar kapcsan torténik. Tovabbi feladat a
terdpias terv meghatirozasa el6tt a pontos stddiummeghatarozés, ugyanis ez donti el a
tennivalokat. Vizsgaltuk, hogy transvaginalis ultrahangvizsgalat képes-e a folyamat
kiterjedésének, az izomfal infiltratidjanak, esetlegesen méhnyakra terjedésének fokat
meghatarozni és igy lehetdséget kinalni a leghatékonyabb onkologiai kezelés
megvalasztdsara (XXXVI). Méhsarcoma esetében is vizsgaltuk a szinkodolt Doppler
ultrahangvizsgélat szerepét a korai diagnosztikaban, amelynek segitségével a méh
joindulata daganataitol jol elkiilonithetok(XLI). A petefészekrak sziirése nem megoldott
a fejlett orszagokban sem, a szinkddolt ultrahangvizsgalat és a tumor markerek
alkalmazdsa egyiittesen azonban meggyorsithatja a gyanis esetekben a diagnosis
felallitasat és igy a megfeleld terapias beavatkozas lehetdségét (147).

A ndgyogyaszati daganatok kezelésében hagyomanyosan a legnagyobb szerepe a
sebészeti eljarasoknak van. A mult szazad elején szamoltak be a radium alkalmazaséarol
a daganatos betegségekben, ezt kdvetden a sugarkezelés is egyre nagyobb szerepet
kapott, mivel a négyogyaszati daganatok tobbsége jol reagalt a kezelésre, amely
kevesebb szovodménnyel is jart (96). A szdzad masodik felére azonban a jo miitét elotti
elokészités, a felszereltség, a jo varrdanyagok, a vérpotlas lehetdsége, az antibiotikum
kezelés, a miitét idejének veszély nélkiili meghosszabbithatosaga és a jobb postoperativ
gondozas egylittesen a primaer miitéti megoldast tamogattdk. A talélési eredmények
mindezek ellenére nem javultak jelentosen.

Az 50-es években jelent meg a daganatgyogyitds Uj tudomanyaga: a daganatok
gyogyszeres kezelésével foglalkozd kemoterdpia. Cytostaticumoknak azokat a

vegylileteket nevezziik, amelyek a sejtoszlast gatoljak. Régen bebizonyosodott, hogy



univerzalis daganatellenes szer nincs. Ezek a készitmények minden sejtre —
daganatsejtre és ép sejtre — egyarant hatnak. A hatds a daganatsejtben terapias
effektusként, ép szervek sejtjeiben mellékhatasként nyilvanul meg.

A masodik vildghaborut kovetd években fedezték fel a mustarnitrogént, mint az elsd
cytostaticumot, melyet betegagynal alkalmaztak. Az azodta eltelt id6 alatt hatalmas
fejlodésnek indult a kemoterapia. A daganat kemoterdpia elsd, ugynevezett palliativ
szakaszaban fOleg a malignus vérképzdszervi megbetegedések kezelésében lehetett
eredményeket elérni. Ezt kovette a 60-as évek elejétdl a kurativ periodus, mikor kevésbé
toxicus cytostaticumok eléallitasat tlizték ki célul. Ekkor sziiletett meg az I-1I-11I fazisu
kozpontok alakultak, amelyek protokollokat foglaltak jegyzOkdnyvbe. Napjainkban az
ugynevezett molekularis bioldgiai szakaszban, mely a 90-es évek elején vette kezdetét,
uj hatdsmechanizmusok kutatisa keriilt el6térbe. Az utdbbi idében a toxicus hatasok
lehetdség szerinti maximalis kikiiszobolése, a betegek ¢€letmindségének Iehetd
legnagyobb mértékben valod javitasa valt fontossa. Kezdetben csak az tgynevezett
cytostaticus kemoterdpia tartozott ide, napjainkban mar a hormonterdpia, az
immunterapia, a mellékhatasok kivédését segitd és a fajdalomcsillapitast is magaban
foglald supportiv kezelés is része a gyogyitasnak (XXXI).

A ndgydgydszati daganatok kezelésében is mind nagyobb szerepet kapnak a
cytostaticus hatastt készitmények a mitéti és/vagy sugaras beavatkozasok
kiegészitéseként, vagy bizonyos esetekben Onalloan, sziikség szerint a kijulasok
kezelésében. A kiillonbozé daganatféleségek esetében nem azonos sullyal szerepelnek.
Mig a petefészekrak operativ kezelését meglehetdsen jo eredménnyel egésziti ki a
gyogyszeres kezelés, s a kiujulasok egyetlen terapids lehetdsége, addig a méh
daganatainak kezelésében csak bizonyos esetekben, foleg kitijulds esetén alkalmazhato.

A kovetkezokben roviden tekintsik &t a kiilonb6z0 ndgydgyaszati daganatok
kemoterapids kezelésének fobb allomadsait, valtozasat, fejlodését. A petefészekrak
tobbé-kevésbé jol elhatarolhato korszakot kiilonboztethetiink meg:

1. monokemoterapia,

2. polikemoterépia cisplatin alkalmazésa nélkiil,

3. cisplatin alapti kombinalt kezelések bevezetése,



4. 1j vegylletek klinikai kiprobalasa €s alkalmazasa.

A monokemoterapiat alkilezd vegyliletekkel (thiotepa, clorambucil, melphalan,
cyclophosphamid) a 60-as évek végéig alkalmaztak. A késobb felfedezett kemoterapias
szereket, féleg a hexametilmelamint eredményesen hasznéltdk petefészekrakos betegek
els6 vonalbeli kezelésére. A monoterapidban mar hasznosnak ¢s alkalmasnak bizonyult
kiilonb6zé hatasmechanizmusu szereket a 70-es évek kezdetétdl egyre inkdbb
egymassal kombindlva adagoltdk abban a reményben, hogy tumorgatld hatdsukban
synergistak, €s hogy toxicus mellékhatasaik az egyes gyogyszerek alacsonyabb egyedi
dozisai miatt mérséklddnek ().

A kombinalt terapia eldnyeit Young és munkatarsai igazoltak (186). Az 1960-as
évektdl kezdve jelentek meg az antracyclinek az ovariumcarcinomas betegek
kemoterapids kezelésében. Az elsd generacioban a daunorubicint és a doxorubicint
(Adriamycin) alkalmaztak, amelyeket Streptomyces torzsek termelnek. Napjainkban még
mindig a doxorubicin a leggyakrabban alkalmazott analdég, amelynek ujabb 4-epi-
izomérje az epirubicin (4-epi-doxorubicin) és az aclarubicin 1984-tdl terjedt el. 1987-t61
tovabbi analogok, mint a pirarubicin, majd 1990-t6] az idarubicin is alkalmazasba keriilt.
Az antracyclinek gatoljak a mitochondriumokban zajlé oxidativ foszforilaciot, igy
csokkentik a sejt ATP szintjét, amely a DNS-polimerdz, az RNS-polimerdz és a repair
enzimek funkcidjdnak csokkenéséhez vezet. A szervezetben az antracyclinek
metabolizmusa f6képp a majban bonyolodik le és az epébe valasztdédnak ki. Ez az oka
annak, hogy nagyon gyorsan a majfunkci6 zavardhoz ¢és serum bilirubinszint
emelkedéshez vezethetnek. Emberben az epirubicin glucuronsavhoz konjugalodik, igy ez
jelentdsen csokkenti a szer toxicitasat, féleg a a cardiotoxicitast. Az egymagéaban
alkalmazott antracyclinek klinikai reagélasi rataja 20-44 % volt (88).

A petefészekrakos betegek cytostaticus kezelésében dontd 1épést jelentett, mikor
Wiltsaw és Kroner a cisplatin hatékonysagat bizonyitotta (184). A gyogyeredmények
jelentds javuldsa kovetkezett be, akar Onmagadban, akar mas vegyiiletekkel vald
kombinacioban hasznaltdk a cisplatint. Ehrlich és munkatarsai javasoltak el6szor a
cyclophosphamid-adriamycin-cisplatin (CAP) kezelést, mely a 70-es évek végétdl a
leggyakrabban alkalmazott protokoll volt a petefészekrakos betegek kezelésében (48).

Ujabb 1épést jelentett az ovariumcarcinomék kemoterapajaban az antracyclinek

kombinalasa platina alapt szerekkel. Ezen beliil a CP (cisplatin-cyclophosphamid), az AP



(doxorubicin/cisplatin), az EP (epirubicin/cisplatin), CAP (cyclophosphamid és AP), a
CEP (cyclophosphamide ¢és EP) és a CHAP (CAP ¢és a hexamethylmelanine) kombinacié
tlint igéretesnek. Ezen protokollok alkalmazasaval a klinikai reagalasi rata 59-88 %-ra
nétt. Ennek megfelelden tobb mint egy évtizeden &t az ovariumcarcinomas betegek elsé
vonalil standard kemoterapias kezelését egy platina alapu szer és egy alkilald agens
kombinacioja jelentette (186). A legtobb intézet ennek megfeleléen a cisplatin-
cyclophosphamide (CP) kombinacioval kezdte a kezelést.

Az elmult 25 év alatt a kombindlt ,hatasossdgi ardny” a 70-es évek
monoterapiaban elérheté 20 %-ar6l a cisplatin és taxol adasaval végzett ujabb
vizsgalatokban 73 %-ra n6tt (156). Ennél is fontosabb az a tény, hogy az atlagos talélési
arany az utdébbi 20 évben jelentdsen javult. Kétségtelen, hogy elényt jelentett az
adjuvans terapia és a sebészeti stadiummeghatarozas tokéletesedése is, a jelenség
hatterében mégis elsdsorban az erdsebb tumoricid és ugyanakkor enyhébb toxicus
hatédssal jar6 modern kemoterapia all. A platinatartalmu kezelési sémak az elérehaladott
stadiumu petefészekrakos betegek esetében 60 %-os hatdsossagi ardnyt mutattak (125),
az eredmények akkor sem szerényebbek ha a cisplatint carboplatinnal helyettesitik, és
igy kevésbé toxicus kezelési forma all rendelkezésre (7).

A petefészekrak gyogyszeres kezelésében egyre nagyobb szerep jut a
taxanoknak. Koziiliik a kaliforniai tiszafa (Taxus brevifolia) kérgébdl eldallitott taxol
(paclitaxel) és az eurdpai tiszafa (Taxus baccata) tiileveleibdl nyert taxotere (docetaxel)
jutott klinikai szerephez (46, 47, 148). Eldallitasuk még félszintetikus modon is nagy
koltségeket emészt fel. A paclitaxel szerkezeti képletét 1971-ben, a hatasmechanizmust
1979-ben kozoltek (102). A cytostaticumokon beliil a taxanok 0j csoportot képeznek, és
a mitosist gatld anyagok kozé tartoznak. A taxol G2M féazisban allitja le a sejtciklust,
tehat fazis-specifikus cytostaticum. Elsdsorban a tubulin anyagcserére hat, a
microtubulint stabilizalja. A tubulin depolimerizacidjat gatolva, az oszldsi orso
szabalyos kialakulasat akaddlyozza, €s igy a sejtoszlas nem valdsul meg (118). Egyes
vizsgalatok arra is utalnak, hogy a taxol 1étrehozhat kdzvetleniil programozott sejthalalt
(apoptosist) (102). A paclitaxel kivalasztodasa foként a majban torténik, elsdsorban a
citokrom P450 enzimek segitségével. A vesén at torténd kivalasztds nem jelentOs,

mintegy 4,8 % (46).



A kezdeti adagolasok alkalmaval kitlint, hogy a szer alkalmazasakor esetenként
igen sulyos allergias reakciokra (kezelést igényld hypotoniara, 1€gzési elégtelenségre,
nagyfoku borkiiitésre) is szamitani kell. A megfigyelések soran kideriilt, hogy ezeknek a
reakcioknak az okozdja a gyodgyszer vivOanyaga altal keltett hisztaminfelszabadulas
(46). A kezelés el6tt alkalmazott antihisztamin, szteroid €s szerotonin antagonista
gyogyszerek adasaval a reakciok kivédhetok. A petefészekrakos betegek esetén a taxan
tartalma kezelést kezdetben masodvonalbeli monokemoterapidban alkalmaztdk. Ennek
kapcsan 31 %-os komplett valaszadast, 11 honapos tiinetmentes €s 23 honapos teljes
tulélést értek el (102). A monoterapids kezelések értékelése utan a taxol tartalmu
kombinaciok meghatarozasa volt a cél. Kezdetben cisplatinnal kombinaltak a taxanokat,
késébb carboplatin tartalmit kombinaciok terjedtek el. Ozols ¢és munkatarsai
megallapitottak, hogy a kétféle platina analégot tartalmazé kombinaciok
eredményessége azonos (130). Figyelembe véve a carboplatin enyhébb mellékhatasait, a
carboplatin-taxol kombinacio terjedt el jobban (116).

Az amerikai Nogyogyaszati Onkoldgiai Munkacsoport (Gynecologic Oncology
Group, GOGQG) vizsgalata, mely taxol és cisplatin kombinéaciot alkalmazott, jelentds
attorést hozott a petefészekrakos betegek kezelésében (103). A GOG 111 randomizalt
vizsgalatban hasonlitotta 0ssze a hagyomanyos cyclophosphamid-cisplatin (CP)
kombindciot a taxol-cisplatin kombinacié hatékonysdgaval. Az e séma altal kivaltott
kombinalt klinikai hatdsossagi arany 73 % volt, szemben a cyclophosphamid ¢és
cisplatin adasaval elérhetd 60 %-kal. A javulast klinikai elényok formajaban kifejezve:
az atlagos tulélési 1do taxol és cisplatin kezelésben részesiilé ndbetegekben 38 honap,
cyclophosphamidot tartalmazd sémdk esetében 24 hoénap volt, ami statisztikailag
szignifikans kiilonbség (103). A taxol-cisplatin kezelések kapcsan jelentdés mértékii
granulocytopenia jelentkezett a kezelt betegek 90 %-aban, és gyakran lazas allapotot is
talaltak. A mésodik vonalbeli kezelések eredményessége alapjan ugyanezen kombinacio
elsé vonalbeli alkalmazésat is vizsgéltdk. Az elsd vonalban alkalmazott kombinaciokkal
73 %-os valaszadast értek el, a masodik vonalbeli 55 %-kal szemben, ugyanigy a
tiinetmentes iddszak és a teljes tulélés is [ényegesen jobb eredményt mutatott (162).

A docetaxel (Taxotere) az antimitoticumok osztalydba sorolhatdé olyan
daganatgatlo vegylilet, amely a taxanok kémiai alcsoportjdban foglal helyet (47, 95).

Mig elddjét, a taxolt, azt is csak kis mennyiségben a californiai tiszafa (Taxus
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brevifolia) kérgébdl allitottak eld, és cytostaticus hatdsa mar 1971 6ta ismeretes, addig a
docetaxel a joval gyakoribb eléforduldst eurodpai tiszafa (Taxus baccata) levéltiijének
terméke, és mindossze 1989 oOta ismert daganatellenes hatdsa (118). A taxanok
hatdsmechanizmusa, ¢és igy a docetaxelé is, a microtubulusok dimer alegységéhez
kotédik. A Taxollal 6sszehasonlitva a Taxotere-nek szamos farmakologiai eldnye van: a
tubulinhoz nagyobb affinitasu a kotédése, hosszabb az intracellularis retentio ideje, €s a
plazma felezési ideje, és a microtubulusokat alacsonyabb koncentracidban stabilizalja
(118). Ellentétben a microtubulus polimerizacidjat gatlo vinca szarmazékokkal, a
Taxotere stabilizalja a microtubulust, vagyis megakadalyozza annak depolimerizaciojat.
Ezaltal zavart szenved a mitosisban oly fontos 0szlasi ors6 miitkodése, a sejtszaporodas
megall, és apoptosis kovetkezik be. A docetaxel depolimerizatiot gatldé hatdsa a
paclitaxelhez képest kortilbeliil kétszeres (95). Ugyanakkor a hatasara nem valtozik a
microtubulusokban talalhatd protofilamentumok szdma. A kisérletek soran a taxanok
szamos allati és emberi daganatos sejtvonal gatléinak bizonyultak, kiilonb6z6 vizsgélati
modellekben a platina szarmazékokkal szemben nem alakult ki resistentia, a docetaxel e
tekintetben kiilondsen kitlint. A preklinikai vizsgéalatok szerint a petefészekrak sejtjeit
karositd hatasa 1ényegesen erésebb tobb mas cytostaticus szernél, beleértve a cisplatint,
cyclophosphamidot, doxorubicint €s etoposidot. Nagyon fontos, hogy a platinara
refracter ovarium tumorok esetében is hatasosan alkalmazhato6 a Taxotere (XLIV, 86).

Az elébbiekben leirtak figyelembe vételével napjainkban a petefészekrakos
betegek szdmara az elsOként valasztandd kezelés taxol és carboplatin kombinaciot
jelent. Magyarorszagon a 90-es évek kozepe ota van lehetdség petefészekrakos betegek
taxan kezelésére, kezdetben csak méasodvonalbeli, jelenleg elsé vonalbeli kezelésként is.
Klinikank onkoldgiai munkacsoportja hazénkban elsdk kozott kapcsolodott be a
taxanok nogydgyaszati alkalmazasdba, mind masodvonalban, mind els6 vonalbeli
kezelésekként is. Az elért elsd eredmények a nemzetk6zi irodalommal megegyezo
tapasztalatokat hoztak (XLVII).

Uj utat hozott a recidivalé ovarium tumorok kezelésében a korabban mar jél
bevalt anthracyclinek koziil a polyaethylen-glycol bevonati liposomalis doxorubicin, a
Doxyl (Caelyx®). Megfelelé hatdst 20%-ban sikeriilt elérni enyhe mellékhatasok

mellett, ugyanakkor cardialis toxicitast egyaltalan nem okozott (61).
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Altretaminnal végzett masodikvonalbeli kezelések esetén is jelentds
eredményekrdl szamoltak be: 46%-ban csokkent a serum CA 125 szint a normalis

szintre peroralis alkalmazas esetén (149).

A masodik vonalbeli kezelések koziil jo eredményeket sikeriilt elérni egy uj
topoisomerase-1 bénitd a Topotecan (Hycamtin®) alkalmazésaval (73). A topotecan a
camptothecin alkaloidea félszintetikus analdgja, amely a DNS topoisomerase-I enzim
specifikus és reversibilis inhibitora. Gétolja a DNS replikaciot, mivel stabilizdlja a
topoisomerase-I enzim és az elvagott egyszala DNS kozotti kapcsolatot, illetve
megakadalyozza az elvagott, egyszalu DNS ligacigjat (45).

Jelentés kiilonbség mutatkozik a kordbban kezelésen atesett recidivalo
petefészek tumoros betegek topotecan kezelése esetén is aszerint, hogy platina érzékeny
vagy resistens csoportba tartoztak. Mig az érzékeny csoportnal 20,5%-o0s a kezelési
eredmény (response rate), addig ugyanez a resistens csoportban 10% alatti. Az ujabb
progressio megjelenéséig eltelt id6 atlagosan 23,1 hétnek bizonyult, amely a korabban
alkalmazott barmely kezelési sémanal signifikdnsan jobb eredményt jelent (45). A
mellékhatdsok koziil a neutropenia és a thrombocytopenia okozza a legtobb gondot, bar
a csOkkenés atmeneti és rovid ideig tart (77). Ez a mellékhatasinkabb az elsé kezelési
ciklusok alatt jelentkezik, a késdbbiek soran el6fordulasa ritkabb. Megfeleld
dozisredukcioval, sziikség esetén G-CSF adasaval kézben tarthatdé (75). Alopecia,

hanyinger, hanyas, hasmenés és obstipatio gyakori velejardja a kezelésnek (9).

A méhsarcomak cytostaticus kemoterapias kezelésében eleinte az egyéb lagyrész
sarcomak gyogyitasdban mar eredményesen alkalmazott protokollokkal probalkoztak.
Ezen kezelések nem hoztak megfeleld sikereket, megerdsitve azt a tényt, hogy a méh
sarcomdinak bioldgiai viselkedése eltér az egyéb lagyrész sarcomakétol (1). A
doxorubicint alkalmaztak kezdetben, azonban az eredmények igen szegényesek voltak
(55). Az amerikai Noégyogyasz Onkologus Munkacsoport (GOG) 6sszehasonlitotta a
doxorubicin monoterdpiat a doxorubicin-cyclophosphamid kombinéacioval, a
hatékonysadg 19 %-nak bizonyult (125). A kovetkezd alkalmazott gyogyszer a
Dacarbasin (DTIC) volt, amelyet doxorubicinnel kombinalva 24 %-0s remissios ratat

sikeriilt elérni (142). A sebészi kezelés 36 %-os tulélésével szemben adriamycint
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alkalmazva monoterapiaként 63 %-os eredményt, majd kombindlt kezeléssel
(CYVADIC-protokoll) 85 %-os tulélést értek el (140). Kiilonbséget talaltak a szovettani
szerkezet alapjan hatékonységban a leiomyosarcoma ¢és a kevert mesenchymalis
sarcoma koOzott cisplatin alkalmazisa soran. Thigpen és munkatdrsai (173), majd
Gershenson (56) alkalmazott magasabb dozisban cisplatint (75-100 mg/m?), mellyel 42
%-o0s valaszadast ért el. A mesenchymalis tumorok kezelésében Sutton ifosfamide
adagolasaval 17,2 %-os remissiot ért el (163). Az endometrialis stroma sarcomdkban
alkalmazott cisplatin és doxorubicin kombinacidban Peters 73 %-0s remissiot irt le
(135). Napjainkban a paclitaxel hatékonysagat vizsgaljadk négyogyaszati sarcomak
kezelésében (165).

Cytostaticus kezelési eredmények méhsarcomak esetén 2. tablazat
szerz6 sarcoma tipusa  kemoterapia remissios rata
e Piver 1982 MMS CYVADIC 23.0%
e Hannigan 1983 MMS VAC 28.9 %
e Thigpen 1986 MMS CDDP 50mg 19.0 %
e Sutton 1989 MMS Ifosfamid 322 %
e Gershenson 1987 MMS CDDP 75-100 42.0 %
e Omura 1983 LMS Doxorubicin 25.0%
e Slayton 1987 LMS VP-16 10.7 %
e Sutton 1992 LMS Ifosfamid 17.2 %
e Peters 1989 ESS, MMS CDDP-Doxor. 73.0 %
e Yamawaki 1997 ESS Ifo-ADR-CDDP 33.0%

A méhsarcomdk adjuvans cytostaticus kezelésérdl a vélemények nagyon
megoszlanak. Vizsgélataim szerint, figyelembe véve a kezelések mellékhatasait, a
progressiomentes id0szak rovid tartamat és a szerény tulélési eredményeket, a
cytostaticus kezelésnek elsésorban az attétet ado, illetve kiujult méhsarcomak

kezelésében lehet szerepe (XL VIII).

13



A radikalis méheltavolitas bevezetése és széles korben torténd alkalmazasa ota (141,
182) a méhnyakrak kezelésében a dontd kérdés az volt, hogy a radikalis sebészeti eljaras
vagy a korszerli sugarterapia segitségével érhetd-e el jobb eredmény. Landoni és mtsai
(93) 343 beteg randomizalt vizsgalata sordn hasonlitottdk Ossze a radikalis sebészeti
eljarast (hysterectomia radicalis et lymphadenectomia regionalis) a primaer sugarterapia
eredményeivel. Azon betegek, akiknél egy vagy tobb kedvezdtlen prognosztikai faktor
szerepelt, kiegészitd sugdrtherapidban részesiiltek. Az eredményekben nem volt
Iényeges eltérés, az 6téves tulélés 83%-nak bizonyult, ezen betegek azonban korai I-IIA
staddiumtiak voltak. Artmann €s mtsai azonban egyértelmiien a mitéti megoldast
javasoljak ezen stadiumban (2). A hazai kozlések is megerdsitik a radikalis miitét helyét
a méhnyakrak eredményes kezelésében (15, 52, 132, V, VII, XI). A IIB-IVA stddiumt
méhnyakrakos betegek standard kezelése a belsd és kiilsd sugarterapia alkalmazasa
(63). A nogyogyaszati gyakorlatban a Nemzetkozi NoOgyodgyaszati és Sziilészeti
Szovetség (FIGO) onkoldgiai bizottsaga altal kialakitott stadiumbeosztast illetve annak
mindenkori frissitett valtozatdt hasznéaljuk. A leglijabb modositdsok sem veszik
figyelembe a nyirokcsomok allapotat (49). Ennek ellenére a nyirokcsomoélanc felé valo
metastasisképzés szoros Osszefliggésben van a daganatos invasio mélységével, a
parametriumok infiltraltsagaval, tehat a stadiumbeosztast egyébként meghatirozo
tényezOkkel (117). Az Aattétképzddés érintheti a kismedencei, a paraaorticus
nyirokcsomokat, és eldrehaladott esetekben a tavoli nyirokcsomd régidkat is. Mindezen
tényezOk magyarazzak, hogy az eredmények javulasahoz a méhnyakrak kezelésében is
Uj terapias stratégiak kidolgozasa sziikséges, a korabbi elvek kiegészitéseként. Meg kell
hatarozni azon magas kockazatii betegcsoportokat, akiknél a sebészi és sugaras
kezeléseket, vagyis az elsddleges ellatast tovabbi kezelésekkel lehetséges kiegésziteni.
A korszeri terapidban igy sziikség lehet a cytostaticus kemoterdpias kezelések
meghonositasara kiegészitd kezelés formdjaban. Mig eldrehaladott petefészekrakban a
kemoterapia szerepe nem kétséges, addig méhnyakrdk esetében a kemoterdpias
érzékenység egyéb ndgyogyaszati daganatféleségekhez képest rossz. Tény azonban,
hogy léteznek mind mono-, mind polykemoterapids sémak, melyek a betegek 20-40 %-
aban objektiv javulast képesek eldidézni. Thigpen ¢s munkatarsai GOG tanulméanyaban
(174) cisplatint alkalmazva 782 beteg koziil 23 %-nal lehetett mérhetd daganat

megkisebbedést igazolni, mig dibromdulcitolt alkalmazva ez az ardny 55 betegre
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vonatkoztatva 29 % volt. A nem latvanyos, de nem teljesen eredménytelen
probalkozasok elég meggy6zéek ahhoz, hogy azon esetekben, amikor a sebészi és
sugaras eljarasok kimeriiltek, cytostaticus gyogyszerek alkalmazéasat kiprobaljuk. A
tudomanyos kozleményekben leggyakrabban hivatkozott gyogyszerek: cisplatin,
mitomycin C, ifosfamid, bleomycin, vincristin, dibromdulcitol és ezek kombinacioi (58,
104, 110, 168). A biztatd nemzetkozi eredmények birtokdban kezdtiik meg Klinikankon
is a recidivak kezelésén kiviil 0j indikdcioként méhhnyakrdk esetén az tigynevezett
rossz prognésisi csoportban az adjuvans cytostaticus kezelést. A radikéalis miitét
kapcsan talalt nyirokcsomo6 attétek esetén a sugarkezelés kiegészitéseként alkalmazott
cytostaticus kezeléstdl nemcsak a tulélés javuldsat varjuk, hanem a daganat kitjulasa
vagy az elérehaladott stadiumok esetén komoly problémat okozd erds fajdalmak,
kompresszios tlinetek, a bélpassage ¢és a vizeletfolyas akadalyoztatottsagdnak javulasat.
Cytostaticus kezelések alkalmazédsa esetén ugyanis a kismértékii tumorregressio, tul
azon, hogy varhatéan megoldhat atmenetileg ilyen problémakat, megakadalyozhatja

vagy legaldbbis késleltetheti a fistuldk kialakulasast és igy javithatja az életmindséget.
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1.2. Célkitiuzések

Témavalasztdsomat az indokolja, hogy a négydgyaszati rosszindulati daganatos
betegségek pontos morbiditasi, kezelési adatai a kordbbiakban nem voltak
hozzaférhet6k hazankban, aminek kovetkeztében egységes szemléletli, komplex
onkologiai ellaitdis nem volt végezhetd. A  kiilonb6z6 ndgydgyaszati
daganatféleségek eldforduldsdnak pontos szdmat kivantam felmérésemmel
megallapitani ¢és megvizsgalni, hogy a hazdnkban alkalmazott diagnosztikai
modszerek mennyiben felelnek meg a nemzetko6zi kivanalmaknak. Célul tiiztem ki,
hogy a beérkezett adatlapok alapjan a stadiumbeosztast az 4 FIGO elvek szerint
meghatarozzuk. Vizsgalni kivantam az ultrahangvizsgélatok szerepét a miitét eldtti
stadiummeghatarozas eldsegitésében, a terdpids beavatkozasokat a nemzetkozileg
alkalmazott eljardsok tikrében. Az eredmények birtokaban hataroztam el uj,
kordbban még nem alkalmazott cytostaticus kombinaciok adasat petefészekrakban,
hazai ndgydgydszati onkoldgiai munkacsoport tagjaként elsdvonalbeli ¢és
masodvonalbeli taxdn tartalmt kezelés alkalmazasaval. Kigjulé méhnyakrak esetén
tobb orszagra kiterjedd munkacsoport tagjaként végeztem cytostaticus kezeléseket,
miutéten atesett méhsarcomdban szenvedd betegek esetében pedig az adjuvans

kezelés hatékonysagat kivantam vizsgalni.

Ertekezésemben a fentieknek megfeleléen végeztem az adatok vizsgalatat, az alabbi

célkittizések alapjan:

1. Meghatdrozni a Magyarorszagon leggyakrabban el6forduld ndgyogyaszati
daganatos megbetegedések pontos szadmat, tipusonkénti, stddiumok szerinti
megoszlasat, szovettani szerkezetiiket €s a betegek atlagéletkorat. Képet kapni a
felismerés modjarol, az alkalmazott diagnosztikai eljarasokrol és a kezelés
formdjardl. Ennek kapcsan megitélni a sebészeti és a cytostaticus kezelés
alkalmazasat hazankban, dsszehasonlitani azt a nemzetkozi eredményekkel, és

igy eldsegiteni 1j, korszerli diagnosztikus ¢€s kezelési eljarasok bevezetését.
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Meghatarozni a szinkddolt ultrahangvizsgalat (Color Doppler) diagnosztikai
értékét a meéh rosszindulati daganatos elvaltozasainak (méhtestrak,
méhsarcoma) felismerésében, a miitét elétti stddiummeghatarozasban, a kezelt

betegek nyomonkovetésében és a recidivak korai felismerésében.

Klinikdnk petefészekrakos betegeinél retrospektiv vizsgalattal 6sszehasonlitani
a kiilonbozd cytostaticus  kezelések (cisplatin/cyclophosphamid illetve
carboplatin/taxol protokollok) hatdsossagat els6- és masodvonalbeli cytostaticus
kezelések soran, valamint megvizsgalni a miitét kapcsan visszamaradt residualis
tumor nagysaganak hatasat a postoperative végzett cytostaticus kemoterapia

eredményességére.

Retrospektiv vizsgalattal megitélni a miitéten atesett méhsarcomas betegeinknél
adjuvans, illetve kurativ célu cytostaticus kezelés (CYVADIC protokoll)

eredményességét.

Felmérni a prae- és postoperativ sugarkezelésen tovabba radikalis méh- és
regionalis nyirokcsomo eltavolitason atesett, majd recidivald6 méhnyakrakos
betegeinknél a hazdnkban kordbban még nem alkalmazott curativ cytostaticus

kezelés (MIC protokoll) hatasossagat retrospektiv vizsgalat keretében.

Meghatarozni a CA 125 tumormarker alkalmazhatosagat nagyszamu

rosszindulatl petefészek daganatos beteg utankdvetésében.

17



2. Beteganyag és modszer

2.1. Hazai epidemiologiai adatok

A Nemzetkdzi Nogyogyaszati és Sziilészeti Szovetség (FIGO) 1988-ban uj
stadiummeghatarozast tett kozzé, mely hazankban kevésbé volt elterjedt (28). A
korszerli onkologiai ellatas alapelve a korrekt stadiummeghatarozas és a hozza illesztett
terapia. Mindezek birtokdban célunk volt megismételni a stddiumbeosztist az Uj
meghatdrozas szerint, a beérkezett adatlapok alapjan.

A ndgyodgyaszati rosszindulati daganatok pontos felmérése céljabol levéllel
fordultam a tobb mint szaz hazai ndégyogyaszati osztaly vezetdjéhez, melyben az
osztalyukon egy-egy ¢év alatt el6forduldé méhnyak-, méhtest- és petefészekrakos
betegekrdl kértem adatokat a mellékelt adatlapon. A kérdések kozott a felismerés
moddja, a diagnosztikai eljards és a kezelés formdja szerepelt. Minden esetrdl a
szovettani lelet masolatat is megkértiik. A visszaérkezd, 3474 betegre vonatkozo
adatlapbodl 3327 volt értékelhetd. A szdvettani lelet valamint a rendelkezésre 4116 adatok
alapjan munkacsoportommal adatlaponként ellendriztiik a stadiumbeosztast, igazodva a
legujabb nemzetkdzi beosztds kritériumaihoz. Vizsgaltuk, milyen egészségiigyi
intézményben tortént a daganat felismerése, a felismerést illetve a diagnosist milyen
vizsgalatokra vagy beavatkozasokra alapoztak. Osszehasonlitottuk a hazai
méhnyakrakos, = méhtestrdkos  és  petefészekrdkos  betegek  életkor-  és
stadiummegoszlasanak eredményeit. Vizsgaltuk a daganatos betegek kezelésének
modjat, a sebészi beavatkozasok mitéti tipusait, a visszamaradt daganat nagysagat,

valamint a cytostaticus gyogyszeres kezelés fajtait.

(A kérddivet és a stadiumbeosztasokat 1asd a kdvetkezd oldalakon)
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KERDOIV

(minden betegrdl kiilon lap kitoltését kérjiik és a szovettani lelet fénymasolatat kérjiik
csatolni)

Intézet:

A beteg sziiletési idépontja:  év.... hd.. nap.. A beteg nevének kezddbetije: .. ..

FELISMERES ( a megfelelé bekarikazando )

Helye: A felismerés modja, dg.felallitasa
1. haziorvosi rendeld 1. bimanuadlis vizsgalat:
2. szakrendeld 2. citologiai vizsgalat
3. fekvdbeteg ellatas 3. colposcopos vizsgalat
4. egyéb............... 4. tumor marker vizsgalat
5. laparotomia soran
6. abrasio
7. egyéb

idépontja: év....ho..nap..
STADIUM Borderline tu. IA IB IC IIA IIB IIC IIIA IIIB IIIC IV
KEZELES

MUTETI (intézet: 1d6pont: )
kezelés typusa:
1. hysterectomia abdominalis et adnexectectomia et resectio omenti maioris
2. hysterectomia abdominalis et adnexectomia
3. adnexectomia
4. hysterectomia abdominalis et adnexectectomia. et resectio omenti mai
+ regionalis lymphadenectomia
5. laparotomia- tumor redukcio
6. explorativ laparotomia

Residualis tumor nagysaga: <2 cm >2cm >5cm Masodszori mitét tortént-e igen nem

GYOGYSZERES (intézet: idépont: )
Kezelés typusa:

1. C-A-P protokoll  seridk szama:

2.C-P protokoll  seridk szdma:

3. monoterapia seridk szama:

4. egyéb seridk szdma:

5 hormonalis terapia

"Second line" kemoterdpia tortént igen nem

Egyéb megjegyzés:
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Cervix carcinoma stadium beosztiasa FIGO (Montreal 1994)

0 stadium CIN III - carcinoma in situ, intraepithelialis carcinoma (nem szerepelhet az
invaziv rékok terapias statisztikéjaban)

I stadium - a carcinoma kizarolag a cervixre localizalodik

IA - preklinikai carcinoma, melyet csak mikroszkopos vizsgalattal lehet
diagnosztizalni

IA1 - mikroszképosan minimalis stromainvasidot mutatd carcinoma, mélysége
nem haladja meg a 3 mm-t, szélessége nem nagyobb 7 mm-nél

IA2 - mikroszkoposan lemérhetd elvéltozasok: a stromainvasidé mélysége
nagyobb mint 3 mm, de nem haladja meg az 5 mm-t és horizontalisan 7 mm-nél
nem kiterjedtebb

IB - az IA2 -nél nagyobb kiterjedést mutato eltérések, fiiggetleniil attol, hogy
klinikailag lathatok vagy sem (a terjedési irdny rogzitése is fontos, mivel a
jovobeni kezelést befolyasolhatja)

IBI1 - tumor kiterjedése 4 cm-nél kisebb

IB2 - a tumor kiterjedése 4 cm-nél nagyobb

II stadium - a carcinoma tulterjed a cervixen, de nem terjed rd a medencefalra, raterjed
a hiivelyfalra, de nem ¢éri el a hiively alsé harmadat

ITA - a parametriumra terjedés nem nyilvanvald, csak a hiivelyfal felsd
kétharmadara terjed

IIB - a folyamat egyértelmiien raterjed a parametriumra, de nem ¢éri el a
medencefalat

I1I stadium - a carcinoma a medencefalra terjed, rectalis vizsgalattal a daganat és a
medencefal kozott nincs tumormentes teriilet. A daganat a hiively alsé
harmadara is raterjed. Az 6sszes hydronephrosissal és néma vesével jaro esetek.

IITA - a folyamat a medencefalat nem éri el, de raterjed a hiively alsé
harmadara.
ITIB - a folyamat raterjed a medencefalra, vagy hydronephrosis, vagy néma vese
alakult ki.

IV stadium - a folyamat tallép a kismedencén, klinikailag igazolhatdan raterjed a
hoélyag vagy a rectum nyalkahartyajara

IVA -a folyamat a kornyezd szervekre (hugyhodlyag, végbél) terjed.
IVB -a folyamat tavoli szervekre terjed.
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A corpus carcinoma sebészeti-patologiai stadiumbeosztasa FIGO
(Rio de Janeiro 1988)

I stadium - a rdk a méhtestre korlatozodik

IA
IB
IC

a tumor az endometriumra szoritkozik
tumor invasio a myometrium feléig
tumor invasio a myometrium felén tal

II stadium - a rak a méhnyakra is raterjed

ITA
1B

III stadium -

[ITA

I11B
mcC

IV stadium -

IVA
IVB

endocervicalis mirigybe terjedd tumor
a cervix stroma invasioja

attétek vannak, de csak a kismedencében

a tumor a serosara és/vagy

az adnexumokra terjed és/vagy

pozitiv peritonealis tumor citologia

hiivelyi metastasis

kismedencei és/vagy paraaortikus nyirokcsomo
metastasis

hugyhdlyagra vagy rectumra terjedés, illetve tavoli attétek
a tumor a holyagra és/vagy a bél mucosara terjed

tavoli metastasis, beleértve az inguinalis és/vagy a
hasiiregi nyirokcsomoé metastasisokat is

A méhtestrak osztdlyozasa az adenocarcinoma szoveti differencidltsdganak mértéke

(grade) alapjan
Gl 5 % vagy kevesebb a solid (nem morula)
novekedést mutatd rész
G2 6-50 % kozotti a solid (nem morula)
novekedést mutatod rész
G3 50 %-nal tobb a solid (nem morula)

ndvekedést mutatd rész
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A petefészekrak stadiumbeosztasa FIGO
(Rio de Janeiro 1988)

I stadium - a daganat csak a petefészket érinti

IA a daganat csak az egyik petefészket érinti, nincs malignus sejteket
tartalmazod ascites, a kiils6 felszinen nincs tumor, a tok ép, a mosofolyadék nem
tartalmaz malignus sejteket

1B mindkét petefészek érintett, nincs malignus sejteket tartalmazo ascites, a
kiils6 felszinen nincs tumor, a tok ép, a mosdéfolyadék nem tartalmaz malignus
sejteket

IC IA vagy IB stadiumt daganat, de a daganat tokja megrepedt, vagy a
kiilsé felszinen tumoros ndvedék lathatd, vagy malignus sejteket tartalmazd
ascites van, vagy a peritonealis moséfolyadék citologiai lelete pozitiv

II stadium - a daganat az egyik vagy masik petefészket érinti és a kismedencére terjed

ITA a daganat a méhre és/vagy a petevezetékbe terjed

1B a daganat a kismedence egyéb szdveteire is terjed

IIC IIA vagy IIB staddiuma daganat, de a daganat tokja megrepedt, vagy a
kiilsé felszinen tumoros ndvedék lathatd, vagy malignus sejteket tartalmazo
ascites van, vagy a peritonealis mosofolyadék citologiai lelete pozitiv

III stadium - a daganat egyik vagy mindkét petefészket érinti, a medencén kiviili
peritonealis metastasis, ¢€s/vagy pozitiv retroperitonealis vagy inguinalis
nyirokcsomodk, majfelszinen metastasis, €s/vagy szdvettanilag igazolt vékonybél
vagy cseplesz attét

IITA  mikroszkopos peritonealis metastasis, nyirokcsomd negativ

IIIB 2 cm-nél kisebb peritonealis metastasis, nyirokcsomd negativ

IIC 2 cm-nél nagyobb peritonealis metastasis, és/vagy pozitiv
retroperitonealis vagy inguinalis nyirokcsomo

IV stadium
A daganat egyik vagy mindkét petefészket érinti, valamint tavoli metastasis
is kimutathato.
Pleuralis metastasis bizonyithato, vagy metastasis a maj parenchymaban

Megjegyzés:
IC ¢és IIC stadium esetében a prognosis meghatarozasahoz kiilonbséget kell
tenni, hogy
a talalt daganatos sejt a) peritonealis moso6folyadékbol vagy b) ascitesbol
szarmazik,
valamint a tok megrepedése: a) spontan vagy b) a sebészeti beavatkozas
kovetkeztében tortént.
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2.2. Klinikai beteganyag

Klinikdnk beteganyagdbol az 1990-2001 kozott kezelt ndgyogyaszati
rosszindulati daganatos betegek adatait hasznéaltuk fel. Az ezen id6 alatt kezelt
petefészekrakban, méhsarcomaban ¢s méhnyakrakban szenvedd és cytostaticus

kezelésben részesiilt betegeket vettiik vizsgalat ala.

Mindharom csoportban vizsgaltuk:
1./ a betegek stadium szerinti megoszlasat,
2./ atlag életkorat, és stadiumok szerinti életkori megoszlasat,
3./ a felismerés modjat, az ultrahangvizsgalat szerepét,
4./ a sebészeti beavatkozasokat,
5./ a daganatok szovettani megoszlasat,
6./ a cytostaticus kezelés eredményességét

7./ a mellékhatasok sulyossagat
2.2.1. Petefészekrakban szenvedd betegek

Klinikdnkon 1990 ¢és 2001 kozott 223 beteget kezeltink a petefészek
rosszindulati daganatos elvaltozdsa miatt. Az értekezésbe azon 146, miitéten atesett
beteg adatai keriiltek, akiknél szdvettanilag ham eredetli petefészek daganat igazoldodott,
¢s akik fiiggetleniil a visszamaradt tumor méretétdl, cytostaticus kemoterapiaban
részesiiltek. Betegeink a korabbiakban nem kaptak kemoterapias kezelést (mds daganat
miatt sem). A kezelés megkezdése elott belgyogyaszati vizsgalat tortént, EKG
vizsgalattal kiegészitve, s amennyiben sziikségesnek bizonyult, jobb szivfél ejectids
vizsgalat, vagy sziv ultrahangvizsgalat elvégzésére is sor keriilt. Minden olyan beteget,
akinek arrhythmiaja volt, vagy emiatt kezelés alatt allt, a kezelésbdl kizartunk. A
kezelés elott vizsgaltuk betegeink physicalis allapotat, a Karnovsky skala alapjan. A
kezelésbe csak az 50 és 100 pont kozotti értékkel bird betegek kertiltek be. A kezelés
megkezdésének feltétele volt még a megfeleld haematologiai status, 4000/mm’ feletti
fehérvérsejtszam, és 200.000/mm’ feletti thrombocytaszam. A szérum creatinin szint, a
bilirubin, €s a majenzim értékek nem haladhattdk meg a normal felsd szint kétszeresét.

Minden esetben megfeleld felvilagositast adtunk a cytostaticus kezelés 1ényegérdl, a
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betegek alairasukkal beleegyezésiiket adtdk a kezeléshez. Betegeink ndgyodgyaszati
statusat physicalis vizsgalattal és képalkoto eljarasokkal (szinkodolt ultrahangvizsgalat,
computertomographia, sziikség esetén magneses rezonancia vizsgalat) rogzitettiik, mely
vizsgalatokat a harmadik kezelést kovetden, valamint a kezelés végén megismételtiink.
A szérum CA-125 szint meghatarozasa petefészekrakban hasznos bioldgiai marker
abban az esetben, ha a kezelés megkezdése elott a normal értéknél (35 1U) magasabb
eredményt kaptunk. Tekintettel erre, a kezelésbe bevont betegeinknél a kezelés elott,
majd havonta, eredményes kezelés utdn pedig kéthavonta tumormarker vizsgalatot is
végeztiink. A kezelés hatdsossaganak megitélésében vizsgaltuk a CA-125 szint
valtozasat. Az adatok feldolgozasa sordn vizsgaltuk betegeink ¢letkor szerinti
megoszlasat, 6sszehasonlitva a hazai megoszlassal. Rogzitettiik betegeink tiineteit, és a
diagnosishoz vezetd vizsgalatokat.

A cytostaticus gyogyszeres kezelésben részesiild betegeink eldzetesen miitéten
estek at. A has megnyitdsa minden esetben als6 median laparotomidval tortént, és a
miitéti terv a méh eltavolitasat a kétoldali adnexummal egyiitt, a cseplesz eltavolitasat és
a sebészeti stddium meghatarozasat foglalta magaban. A miitétet optimalisnak
tekintettiik, ha a primaer daganat eltavolithato volt, és 2 cm-nél nagyobb 0ssztomegii
tumorszdvet nem maradt vissza. Suboptimalis volt a miitét, ha a visszamaradt tumor
tomege meghaladta a 2 cm-t. Tumor megkisebbitd miitét sordn a daganat jelentds része
eltavolitasra keriilt, a kiindulasi daganat nagy része azonban visszamaradt. Exploratio
esetén talalt kiterjedt tumoros elvaltozasbol, ha a folyamat inoperabilisnak bizonyult,
csak szdvettani mintavétel tortént. Vizsgalatunkba csak ham eredetli ovarialis tumorokat
vettlink be, vizsgaltuk a szdvettani alcsoportokat is.

A cytostaticus kemoterapia sordn 146 beteglink részesiilt els6 vonalbeli
kezelésben. Koziilik 81,5 % platina alapi kombinacoban: cyclophosphamid-
adriamycin-cisplatin (CAP), vagy a késObbiekben cyclophosphamid-cisplatin (CP)
protokoll szerinti kezelésben részesiilt. Betegeink kozel 20 %-aban nyilt modunk elsé
vonalbeli taxol-carboplatin kezelésre. Az elsddleges kezelést kdvetden 29 betegiinknél
végeztiink ismételt miitétet, 14 esetben a korabban nem optimalis eredménnyel operalt
betegilinknél sikeriilt optimalis allapotot létrehoznunk. Az esetek egyharmadaban (10
betegnél) csak szovettani mintavétel tortént, a daganat recidivdja miatt. A szdvettani

azonositas alapjan keriilt sor masodik vonalbeli kezelésre ezen betegeknél. A daganat
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kijulasa miatt 62 betegnél mdasodik vonalbeli kezelést folytattunk, 23 esetben
cyclophosphamid ¢€s platina szarmazékkal, 39 esetben a platina szdrmazékot taxollal
egészitettiik ki. Ismételt recidiva miatt 21 betegnél harmadik vonalbeli kezelést

alkalmaztunk.

2.2.2. Méhsarcomaban szenvedd betegek

A masodik csoportban 29, cytostaticus kezelésben is részesiilt méhsarcomas
beteg adatait értékeltiilk. Az uterus sarcomaja viszonylag ritkan eléforduld daganat, a
méh malignus tumorainak csak mintegy 3-7%-at képezi. A daganat kiterjedése
retrospectiv. modon keriilt stadiumbesoroldsra. Az endometrialis daganatok 1988-as
FIGO stadiumbeosztasat adaptaltuk a sarcomakhoz, gy, hogy az elsé stadium alcsoport
beosztasat nem vettiik igénybe. A betegek jelentds része vérzés miatt jelentkezett. A
diagnosist bimanualis vizsgalat, kétdimenzids €s szinkodolt ultrahangvizsgalat, mellkas
rontgen felvétel, sziikség esetén CT és MRI segitette.. Vizsgaltuk a tiineteket, melyek a
felismeréshez vezettek, valamint a felismerés modjat. Megfigyeltiik a kétdimenzios,
color és pulzus Doppler ultrahangvizsgalattal kimutathato eltéréseket. A FIGO
stadiumbeosztasanak adaptaldsa szerint I stadiumba 6, II stddiumba 10, III. stidiumba
11 és IV. stddiumba 2 beteg tartozott. Az atlagéletkoruk 53,6 év (22-77 év kozott) volt.
Hasi méheltavolitas és kétoldali fiiggelékeltavolitas tortént klinikdnkon 23 betegnél,
explorativ laparotomiat 3 betegnél végeztiink. A végleges diagnosis felallitasa 9 esetben
méhkaparas utjan, 17 betegnél az eltavolitott uterus szovettani vizsgalata alapjan tortént.
Héarom beteg esetében a korabbi években méheltavolitds tortént mds intézetben,
azonban az akkori szOvettani leletben nem jeleztek sarcomads elfajulast Az esetek
szovettani megoszlasa: 9 leiomyosarcoma, 13 kevert mesodermalis sarcoma, 7
endometrialis stromasarcoma. A méhsarcomak therapidja elsésorban mitéti, a legtobb
esetben abdomindlis hysterectomia tortént kétoldali adnexectomiaval. A klinikankon
végzett miitét szovettani eredménye alapjan igazolhatd, amenyiben pedig korabban mas
intézetben mar tortént miitét, a korabbi szovettani blokk ismételt atvizsgaladsa soran
felvetheté volt a folyamat korabbi megléte is. Ez a tény is aldhuzza az eltavolitott

myomas uterus gondos szovettani feldolgozdsanak fontossagat, irodalmi adatok is jelzik
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a tévedés lehetdségét, ami jelentdsen rontja a betegek ¢letkilatasait az adjuvans kezelés
elmaraddsa miatt.

Betegeink kezelése az irodalmi adatoknak megfelelden primaer sebészi kezelés
volt. Az uterusban helyezkedett el a primaer daganat 26 betegben, naluk abdominalis
hysterectomia és kétoldali adnexectomia tortént, a korabban hysterectomian atesett
betegeknél a daganat eltavolitasat végeztiik. Mind a 29 betegnél kombinalt cytostaticus
polikemoterapiat végeztiink CY VADIC protokollt alkalmazva A kemoterapias kezelést
4-12 ciklusban végeztiik, atlagosan 6 alkalommal, Osszesen 158 kezelési ciklust
alkalmazva. Betegeink megfeleld felvilagositast kaptak a cytostaticus kezelés
Iényegérol. A kezelés eldtt vizsgaltuk a betegeink physicalis allapotat a Karnofsky skala
alapjan. A kezelésbe csak 50 és 100 pont kozotti értékkel bird betegek keriiltek be. A
kezelés megkezdésének feltétele volt még megfeleld haematologiai status (4000/mm’

feletti fehérvérsejtszam, 200.000/mm’

feletti thrombocytaszam), tovabba normalis
tartomanyba es0 madj- és vesefunctios laboratériumi eredmények. Minden esetben
megfeleld felvilagositast adtunk a cytostaticus kezelés lényegérél, a betegek
alairasukkal beleegyezésiiket adtdk a kezeléshez. Betegeink ndgyogyaszati statusat
physicalis  vizsgalattal ¢és  képalkotd eljardsokkal  rogzitettik  (szinkddolt
ultrahangvizsgalat, korabbi eltérés esetén mellkas-rontgenvizsgalat, kismedencei
computertomographia, sziikség esetén magneses rezonancia vizsgalat), mely

vizsgélatokat a harmadik kezelést kovetéen, valamint a kezelés végén megismételtiik a

remissio megitélésére.

2.2.3. Méhnyakrakban szenvedd betegek

Tobb orszagra kiterjedd multicentrikus vizsgalat résztvevdjeként 1995 és 1998
kozott Osszeségében 90 beteg keriilt vizsgalatra elérehaladott, illetve kiajulod
méhnyakrak miatt, 19 beteglink részvételével. A vizsgalat célja méhnyakrakban még
korabban nem alkalmazott cytostaticus gydgyszerkombinacid (mytomicin C, ifosfamid
és cisplatin) kombindci6 daganatellenes hatdsdt meghatarozni és megitélni a
hatdsossagat, valamint a talélésben nyujtott szerepét, tovabba meghatarozni a vizsgalat

kapcsan a kombinacid toxicitasat. A beteg kivalasztasa az aldbbi szempontok alapjan

tortént:
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1. sebészeti kezelésen atesett, szovettanilag igazolt méhnyakrak. A korabbiakban
cytostaticus kezelésben nem részesiilt. A kezelés megkezdése eldtt 4 héttel
sugarkezelésben nem részesiilt,

18 évesnél idGsebb,

altalanos allapota a Karnofski séma szerint 50 pont, illetve afelett van,

varhat¢ életkilatasai a 16 hetet meghaladjak,

meghatarozhatd nagysagu a daganat kiujulas,

mas rosszindulatu daganata, illetve agyi attéte nincs,

S A R o

normdl cardiologiai allapot és EKG. A kezelés megkezdésének feltétele volt
még a megfeleld haematologiai status, 4000/mm’ feletti fehérvérsejtszam és
200000/mm° feletti thrombocytaszam. A szérum creatinin szint, a bilirubin, és a
majenzim értékek nem haladhattdk meg a normal fels6 szint kétszeresét.

8. Megfeleld felvilagositas és a kezelésbe valo beleegyezés megtortént.

A vizsgalat keretei kozott a klinikank onkologiai osztalyan kezelt, szovettanilag
igazolt, radikalis méheltavolitason és regionalis nyirokcsomo eltavolitason atesett
méhnyakrakos betegek koziil 51 részesiilt cytostaticus kezelésben. A cytostaticus
kezelés 19 betegiinknél a daganat kitjuldsa miatt tortént, majd 1999-t61 32 magas riziko
csoportba (a regionalis nyirokcsomokban tumorsejt igazolodott) sorolt betegiink

esetében adjuvans kezelésként kertilt ra sor.

2.3. Diagnosztikai modszerek

2.3.1. Tumormarker vizsgéalatok

A petefészekrak monitorizaladsanak, tehat a kezelés hatékonysaga ellenérzésének
¢s a recidivdk megbizhatd, korai eldrejelzésének megolddsa Iényeges eldrehaladést
jelenthet a kezelési eredmények javitdsaval. A szdmos, eddig leirt petefészekrak antigén
kozil (CA 15-3, TAG 72-3, OVC) a CA 125 jelzésti tumormarker bizonyult a
legalkalmasabbnak a gyakorlat szamara. Vizsgalatainkat klinikank onkoldgiai

osztalyara beutalt, rosszindulati daganatra gyants betegeknél végeztik, elsd
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alkalommal a rutin vizsgalatokkal egyidében. A kontroll vizsgalatok soran minden
esetben elvégeztiik a CA 125 meghatarozast is.
A CA 125 meghatarozasokat ABBOTT CA 125 Monoclonal kittel végeztiik. Standard
sor 50-650 1U/ml, a mddszer érzékenysége 5 IU/ml. Az egészséges, koros hatarértéket
irodalmi adatok alapjan 35,0 IU/ml-nek vettiik.

A tumormarker koncentracidé valtozasait a betegek kezelése soran harom
csoportba soroltuk aszerint, hogy a megfigyelési periodus alatt a marker-szint
emelkedett, csokkent vagy valtozatlan maradt. Emelkedének vettiik a tumormarker
szintet, ha a kiindulasi értékhez viszonyitva legalabb megkétszerezodott, csokkendnek,
ha a CA 125 koncentracio legalabb a felére csokkent. A kozti értékeket a ,,valtozatlan”

kategoriaba soroltuk.

2.3.2. Ultrahangvizsgalatok

A korszerli digitlis keresztmetszeti képalkotd eljarasok koziil a négyogyaszati
gyakorlatban a legnagyobb informaciotartalmi és konnyen hozzaférhetd vizsgalati
eljaras az ultrahangvizsgélat. Jelen tuddsunk szerint nincs kéros hatasa a szervezetre,
nem megterheld a vizsgalt személyre, a lelet azonnal értékelhetd. A korabban féleg a
tumor nagysaganak, localisatiojanak és consistentidjanak megitélésére alkalmas eljaras
napjainkban a transvaginalis vizsgalo fejek elterjedésével, melyek alkalmazasaval
lényegesen jobb felbontasu, részletgazdagabb kép nyerhetdé a ndi kismedencérol,
felértékelodott. Vizsgalataink soran azt kerestiik, hogy a szinkodolt ultrahangvizsgalat
segitségével az erezddés tipusa, az esetleges neovascularisatio, illetve az aramlési
vizsgélatok segitségével a folyamat dignitdsa megitélhets-e?

Vizsgaltuk klinikank beteganyagabol a méhtest rosszindulati daganatainak
gyanuja esetén (méhtestrak, méhsarcomdk) a transvaginalis ultrahangvizsgalat
hatékonysagat, a folyamat pracoperativ diagnosticdjaban, illetve stddiumbesorolasdban.
A vizsgéalatok ATL Ultramark 9 (Advanced Technology Laboratories, Seattle, USA)
tipust vizsgald berendezéssel, 5 MHz-es konvex elektronikus hiivelyi transducerrel
torténtek. A szonda latoszoge 90°-0s, és 2-123 mm-es mélységtartomanyban
hasznalhato két dimenzids real-time megjelenitésre. A n6éi kismedence attekintése soran

a belsd nemi szervek vizsgalatat sagittalis és transversalis sikokban egyarant elvégeztiik.
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A méhnyalkahartya vastagsdganak meghatdrozasait a méh hosszmetszetben torténd
abrazolasakor ott végeztiik, ahol az endometrialis echo a maximalis kiterjedést mutatta.
A mérés a mellsé fali myometrium-endometrium hatarfeliilettdl a hatso fali
endometrium-myometrium hatérfeliiletig tortént. Ugyanezen metszetben hataroztuk
meg az uterus hosszat, a fundus serosa felszinétél a kiilsé méhszdj magassagaig, és
anteroposterior atmérdjét a mellso fali serosa felszintdl a hatso fali serosa felszinig. Az
endometrium vastagsagot viszonyitottuk az anteroposterior &tmérdhdz. Amennyiben a
két érték hanyadosa kisebb volt, mint 0,5, ugy tekintettiik, hogy a tumorinvasio nem ér
el a myometrium feléig. Amennyiben a hanyados nagyobb volt, mint 0,5, azt a
myometrium felén tal éré invasio jeleként értékeltiik. A tumor tovabbi propagatiojat
feltételeztiik, ha az wuterusban észlelhetd elvéltozadsokkal parhuzamosan adnex-
conglomeratumot ¢észleltiink legalabb az egyik oldalon, szabad hastiri folyadék
megjelenésével vagy anélkiill. A daganat cervixre torténd raterjedését akkor
feltételeztiik, ha a nyakcsatorna a belsé méhszaj feldl kiszélesedett, és az endometrium
szabalytalan echo rajzolata folytatddott a cervicalis csatorndban, vagy ha a cervicalis
csatorna echoja az endometriumtol éles elhatarolodast nem mutatott. A szdveti
differencialodas mértékének és a tumor kiterjedésének végsé meghatirozasa a miitéti
preparatum szovettani feldolgozdsaval tortént. A vizsgalati adatok szamitogépes
analizis¢hez Statgraphics Version 4.0 programcsomagot hasznaltunk. A vizsgalt
szempontok kozotti  Osszefliggések feltarasara két mintds Student T-probat
alkalmaztunk. Szignifikansnak tekintettiik a kiilonbséget két valtozé kozott, ha a proba

soran a p értéke kisebb volt 0,05-nél.

2.4. Kezelési modszerek és adagolas

2.4.1. Modszerek

Betegeink kezelése soran cyclicus polikemoterapiat alkalmaztunk, mely soran
protokollokban rogzitett azonos Osszetételli kombinacidkat rendszeresen ismételtiink,
meghatarozott kezelési sziinetekkel. A kezelés elvi alapja, hogy a daganatsejtek
biokémiai jellegzetességeinek és a kiillonbozd cytostaticumok hatdsmechanizmusdnak

ismeretében tobbféle gydgyszert kiilonbozé uton kifejtett, kiilonbdzd hatasainak
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egyesitésével novelhetjiik az egyes daganatsejtek elpusztulasanak valdszintiségét.
Ugyanakkor megteremthetjiik annak a lehetdségét, hogy az egyik gyogyszerre resistens
daganatsejt egy mas modon hat6 gydgyszer alkalmazasa altal elpusztuljon. Amennyiben
ez a torekvéslink sikerrel jar, a kombinalt kemoterdpia elérte céljat. Kétségtelen
ugyanakkor, hogy a klinikai gyakorlatban alkalmazott kemoterapias kombinaciok
tobbségét nemcsak biokémiai szempontok szerint tervezik, de a gyakorlatban jo
eredménnyel alkalmazott kombinédciokban szerepet jatszanak a fentebb vazolt
folyamatok. Ennek kapcsan a kiilonb6z6 hatasmechanizmust szerek szelektiv
antitumoralis hatdsanak Osszegzdédése révén a cumulativ toxicitds fokozddasa nélkiil
novelheto a terapia hatasfoka.

Betegeink a gyogyszeres kezelést megelézden alapos ¢és megfeleld
felvilagositast kaptak a cytostaticus kezelés lényegérdl, és minden esetben beleegyezd
nyilatkozat aldirasaval jelezték a kezelés igénybevételét. Vizsgaltuk betegeink
physicalis allapotat a Karnofsky-skala alapjan. A kezelésbe csak 50 ¢s 100 pont kozotti
értékkel bird betegek keriilhettek be.

Karnofsky-skala

100  egészséges allapot, panaszmentes, nyilvanvalo betegség nincs
90 normal aktivitasra alkalmas, a betegség enyhe tiineteivel
80  erdfeszitéssel normal aktivitds, a betegség szdmos tlinetével
70  sajat magat ellatja, de normal aktivitasra vagy munkdra alkalmatlan
60 alkalmi segitséget igényel, szamos dologban képes magat ellatni
50  jelentds segitséget €s gyakori orvosi ellatast igényel
40  munkaképtelen, specialis segitséget €s orvosi ellatast igényel
30  sulyosan munkaképtelen, korhazi ellatdsa indokolt
20  stlyos beteg, korhdzban fekvd, supportiv kezelést igényel
10 moribund allapot

1 halal
A kezelés megkezdésének feltétele volt még megfeleld haematologiai status,

normalis tartomanyba es6 majfunkcios és vesefunkcids laboratoriumi eredmények. A

cytostaticus kezeléseket protokollok altal javasolt ritmusban altalaban 21 naponként
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végeztiik. A kezelések folytatasa elott az elvégzett laboratoriumi vizsgalatok
eredményeitdl tettiik fliggévé a kezelés folytatdsat. Amennyiben a fehérvérsejtszam,
illetve a thrombocytaszdm csokkent, doézisredukciot alkalmaztunk, jelentds foki

csOkkenés esetén coloniastimulalé factorok (GMCFS, GCFS) adasa mellett dontottiink.

A vérképtol fiiggo dozismodositas kombinalt kezelésekben 3. tablazat
Leukocyta Thrombocyta tervezett dozis
/mm’ /mm’ Y%
>4.000 >100.000 100 %
3.000-4.000 70.000-100.000 75 %
2.000-3.000 50.000-70.000 50 %
<2.000 <50.000 Kezelés felfiiggesztése

2.4.2. Alkalmazott kezelési protokollok

2.4.2.1. Petefészekrak kezelésében alkalmazott protokollok

Cyclophosphamid-Cisplatin (CP)

A CP kezelés (Cyclophosphamid 750 mg/m’ intravenas infusio, Cisplatin 75
mg/m’ intravends infusio) egy napos kezelés soran keriilt alkalmazasra. A serum
electrolytok meghatarozasa és 2000 ml Salsol A oldattal tortént prachydralas utan a
gyogyszereket intravends cseppinfusioval 500-500 ml Salsol A oldatban harom o6ran at
adagoltuk. 20%-0s mannit oldattal fokoztuk a diuresist, a vizeletet lugositasa céljabol
natrium-bicarbonatot adagoltunk. A cisplatin kezelés el6tt a vese funkcids értékekre
minden esetben nagy hangsulyt fektettiink. A mellékhatasok csokkentése céljabol a
cytostaticus kezelés eldtt és alatt steroidokat alkalmaztunk (Oradexont vagy Solu-
Medrolt). Tekintettel a platin szdrmazékok erdsen emetogen voltara, a kezelés elott €s
alatt serotonin antagonista hanyascsokkentdket adagoltunk (Navoban, Kytril, Zofran
vagy Emetron). A kezelést 21 naponként ismételtiik, a tervezett kezelési idGtartam

minimum 6 kura volt.
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Cyclophosphamid-Adriamycin- Cisplatin (CAP)

A CAP kezelés (Cyclophosphamid 500 mg/m2 intravenas infusio, Adriamycin
50 mg/m” intravenas infusio, Cisplatin 50 mg/m” intravenas infusio) egy napos kezelés
soran keriilt alkalmazéasra. Az eljards a CP kezelésnek megfeleléen tortént, annyi
kiegészitéssel, hogy az Adriamycin cardiotoxicitdsa miatt a kezelést megelézden

minden alkalommal EKG vizsgalat is tortént.

Taxol-Carboplatin (TP)

A kezelést megel6z6 nap a délutani 6rdkban 500 ml Salsol A oldattal hidralast
végeztiink. Este 100 mg Medrol peroralis addsa torténik az esetleges allergias reactiok
megeldzésére. A kezelés napjan reggel infusio el6tt 6 6raval ismételten 100mg Medrolt
adunk peroralis formaban. A kezelés el6tt 30 perccel 500 ml Salsol A infusioban 50 mg
Zantac vagy 300 mg cimetidin és 2 mg Tavegyl intravends adasa torténik. Ismételt
steroid profilaxis céljabol 50 mg Di-Adreson adunk intravenidsan. A hanyinger
kivédésére Zofrant vagy Navobant vagy Kytrilt adagolunk. A terapias infusio készitése:
135 mg/m® Taxolt kell 500 ml Salsol A-ban higitani. Specialis infizios szerelék
hasznalata kotelezd; csak a gyarilag mellékelt polyvinilcloridot nem tartalmaz6 infusios
szerelék hasznalhato. A Taxol infusiot lassu cseppszdmban 3 6ran keresztiil adagoljuk.
Infusio alatt pulzus és EKG ellendrzés sziikséges, tekintettel a tiinetmentes ventricularis
tachycardia, bigeminia vagy akar AV blokk lehetdségére. Allergias reactio esetén az
infusiot azonnal leéllitani és Salsol A-t bekotni, 8 ampulla Di-Adreson azonnali
adagolasa, ha nem javul az allapot, 1 ampulla Tonogén + 10 ml NaCl. A Taxol infusio
utan 500 ml Rindex 5 infusio. Ezt kovetden torténik a Carboplatin adasa, melyet a
Calvert formula szerint adagolva AUC (area under curve) 5 doézisban alkalmazunk. Az

infusio befejezése utan ismét 500 ml Salsol A infusiot adunk.

Taxol- Cisplatin (TC)
A kezelés kivitelezése mindenben megfelel a Taxol-Carboplatin protokollnak,
annyi eltéréssel, hogy a Cisplatin dézisa 75 mg/m” alkalmazasaval torténik. Tekintettel

arra, hogy a két platina szarmazék kozott keresztreactio nincs, igy masodvonalbeli
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kezelésként sziikség esetén mindig a kordbban még nem alkalmazott platina

szarmazékot tudtuk alkalmazni.

A fentieken kiviil topoisomerase-1 bénitd (Topotecan), docetaxel (Taxotere),
valamint lyposomalis antracyclin (Doxyl) tartalmu kezeléseket is végeztiink, azonban az
alacsony betegszam ¢és a kezelés 6ta eltelt rovid 1d6 a kezelés hatasossaganak értékelését

nem teszi lehetové.

2.4.2.2. Méhsarcoma esetén alkalmazott CYVADIC protokoll

A CYVADIC protokollt Piver 1982-ben alkalmazta els6 alkalommal
ndgyogyaszati sarcomak kezelésére (140). A kezelési protokoll a gyodgyszerek
adagolasat 5 napon keresztiil folytatja. A kezelést megel6zden a serum electrolytok
meghatarozéasa, valamint EKG vizsgalat végzése kotelezé. Az elsé napon 500mg/m’
Cyclophosphamide adasa 500 ml Salsol A infusioban oldva, majd 50 mg/m’
Adriamycin ugyancsak 500 ml Salsol A infusioban keriil beadasra. Ugyancsak az elsd
napon, 1.0 mg/m? Vincristin adasa torténik, melyet az 6todik napon kell megismételni,
ugyanebben a dozisban. Az elsétdl az 6todik napig minden nap 250 mg/m* Dacarbazint
kap a beteg 500 ml Salsol A infusioban oldva, cseppinfusio formajaban. A kezeléseket

21 naponként ismételtiik, és lehetdség szerint 6 kezelési ciklust végeztiink.

2.4.2.3. Recidivaldo méhnyakrak esetén alkalmazott MIC protokoll.

A MIC kezelést Cullen a nem kissejtes tiidorak kezelésére alkalmazta 1987-ben
(31). Ezt kovetden szamos szerzd javasolta a méhnyakrak kezelésében (25, 177). A
kezelés napjanak reggelén 500 ml Salsol A oldatban Cerucalt adunk 1 mg/kg ddzisban,
30 perces infusioban, majd steroid el6készitést alkalmazunk (Oradexon 5 mg). Ezutan
Mitomycin C 6 mg/m® intravenis bolus beadisa torténik. Kovetkez 1épésként
Ifosfamide 3000 mg/m® 1000 ml Salsol A oldatban keriil beadasra harom oras
infusioval. Az Ifosfamide hélyagkarosito hatasanak ellenstlyozasara 1000 mg/m’
Mesna infusio adasa kovetkezik. Ezt kdvetden 40 mg Furosemidet kap a beteg, majd
ismételten steroidot adunk 1000 ml Salsol A oldatban, harom oras infusio soran.

Ismételten 500 mg/m”> mesna adasa kovetkezik. Egy ords infusio soran Salsol A
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oldatban higitott Cisplatin 50 mg/m?®, majd ismételten Mesna adasa kovetkezik. A
cisplatin kezelések el6tt serum electrolyt, carbamid nitrogén, creatinin szint
meghatdrozasa tortént. Csokkent vesefunkcid esetén cisplatint a jelentds nephrotoxicus
hatdsa miatt nem adagoltunk. A serum allandokat a tobb oran tartd kezelés folyaméan
kontrollalni kell, és normalisnal alacsonyabb electrolyt szint esetén megfeleld sopotlast
végeztiink. Leggyakrabban hypokalaemia alakult ki, ilyenkor KCIl pétlast adtunk. A
kezelést 21 naponként ismételtiik, torekedtiink arra, hogy a betegek legalabb 6 karaban

részesiiljenek.

2.5. A cytostaticus kezelés eredményességének vizsgalata

A kezelésre adott valasz leirasat a WHO ajanldsa alapjan végeztiikk (183). A
klinikai valasz meghatarozasara képalkotd eljarasokat (szinkédolt ultrahangvizsgalat,
korabbi eltérés esetén mellkas rontgen vizsgalat, kismedencei computertomographia,
sziikség esetén magneses rezonancia vizsgalat) alkalmaztunk minden olyan esetben,
ahol a primaer miitét utan képalkotd eljarassal kimutathatd residualis tumor maradt
vissza. Optimalisan operalt betegeknél a véalasz monitorizaldsa a kezelések el6tt levett
tumormarker (CA-125) értékelésével tortént, de ezen betegcsoportban is harom havonta
képalkoto eljarasok alkalmazdsaval zartuk ki, vagy igazoltuk a recidivak kialakuldsat. A
cytostaticus kezelés eredményességének megitéléséhez: a remissio mértékét és a

remissio id6tartamat hasonlitottuk Ossze.

2.5.1. A remissio mértéke

A remissio mértékének megitélését a daganatok ¢és esetleges attéteik
nagysaganak kezelés alatti physicalis vizsgalattal, képalkotod eljarasok segitségével,
illetve petefészekrakos betegek esetén tumormarker (CA-125 szérumszint) valtozasa
alapjan osztalyoztuk. Amennyiben ismételt miitétre keriilt sor, az eltavolitott anyag
szovettani vizsgalata erdsitette meg a remissio mértékét. A fentiek alapjan az aldbbi
csoportokat allitottuk fel:
2.5.1.1. Teljes vagy komplett remissio (CR): vizsgalataink soran sem daganat, sem a
daganat tlinetei nem mutathatok ki, a tumor visszafejlodik, a beteg tiinet- ¢és

panaszmentes, a laboratoriumi leletek normalizalédnak.
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2.5.1.2. Részleges vagy partialis remissio (PR): 0j daganat, illetve attét nem mutathaté
ki, a kordbban mérhetd daganatndl 50 %-os, vagy anndl nagyobb csokkenés
bizonyithato, és a tiinetek észrevehetden enyhiilnek.

2.5.1.3. Valtozatlan, illetve stabilizalt allapot (SD): Uj daganat megjelenése nem
bizonyithato, a korabbi daganat méretei nem valtoztak. A beteg allapotaban jelentds
valtozas nem tortént.

2.5.1.4. Progredialo folyamat (PD): 0j daganat vagy attét megjelenése vagy a korabbi
daganat 25 %-0s ndvekedése bizonyithatd. Amennyiben a stabilizacié idétartama két
hoénapnal rovidebb, a remissioé pedig egy honapnal rovidebb, szintén progressioként

értekeltiik.

2.5.2. A remissio iddtartama

A remissio idOtartamat a kezelés els6 napjatdl a progressio elsO tiinetének

észleléséig szamitottuk és honapokban fejeztiik ki (Time to Progression, TTP).

2.6. Mellékhatasok értékelése

A hatasos kemoterapidhoz ma még szervesen hozzatartoznak a toxicus
szovodmények. A ndgyogyaszati gyakorlatban alkalmazott cytostaticumok kdzott nem
ismeriink olyant, amelynek hatdsmechanizmusa a tumorsejt és a normalis sejt kdzotti
szelektiv biokémiai kiilonbségen alapul. Ezért valamennyi cytostaticum kérositja a
szervezet normalis sejtjeit is. Nagy figyelmet forditottunk a kezelés soran kialakul6
mellékhatdsok megitélésére. A mellékhatasok spektruméban a szervek, szervrendszerek
funkcidira kifejezett toxicitds fejezi ki a mindségi kategoridkat. A kombinalt
kemoterapia mellékhatasai igen valtozatos formakban és fokozatokban jelentkeznek. A
kezelés sordn elsdsorban arra kell figyelemmel lenni, hogy az alkalmazando kezeléstol
varhat6 egyes mellékhatasok lehetdség szerint toleralhatok legyenek. A mellékhatasokat
stlyossagi fok, valamint szervrendszerek szerint a WHO 4ltal ajanlott pontrendszert

alkalmazva értékeltik.
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A toxicus mellékhatasok megitélése (WHO ajanlasa)

4. tablazat

Toxicus mellékhatasok

Sulyossagi fokozat (Grade)

localisatioja 0 1 2 3 4
Haematologiai toxicitas
Haemoglobin (g/100 ml) >11,0 9,5-10,9 8,0-9.4 6,5-7,9 <6,5
Fehérvérsejtszam (1000/mm?) > 4,0 3,0-3,9 2,0-2,9 0,5-0,9 <0,5
Thrombocytaszam (1 000/mm?>) >100 75-99 50-74 25-49 <25
Gastro-intestinalis toxicitas
Bilirubin (umol/l) <1,25xN* 1,26-2,5xN 2,6-5xN 5,1-10xN >10xN
SGOT/SGPT <1,25xN* 1,26-2,5xN 2,6-5xN 5,1-10xN >10xN
Alkalikus fosfataz <1,25xN* 1,26-2,5xN 2,6-5xN 5,1-10xN >10xN
Hanyinger, hanyas nincs hanyinger atmeneti kezelést csillapithatatlan
hanyas igényld hanyas
hanyas
Hasmenés nincs atmeneti két napnal kezelést véres,
hosszabb igényld dehidraciot
okoz6
Vesetoxicitas
Serum creatinin <1,25xN* 1,26-2,5xN 2,6-5xN 5,1-10xN >10xN
Proteinuria nincs + ++ +++ ++++
Haematuria nincs microscopos macroscopos véralvadék obstructiv
Hajhullas nincs minimalis mérsékelt teljesen irreversibilis
foltokban de reversibilis
Cardialis toxicitas
Ritmuszavar nincs 110/min unifocalis multifocalis ventricularis
sinus- PVC PVC tachycardia
tachycardia

N* a normadl laborérték felsé hatara
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3. Eredmények

3.1. Hazai epidemioldgiai adatok

Az elmult évtizedek soran a ndi genitdlis tumorok el6éfordulasaban jelentds
valtozas tortént. A mind kiterjedtebbé valo ndgyogyaszati raksziirések eredményeként a
méhnyakrak eléforduldsa és haldlozasa csokkent, ugyanakkor a méhtest rosszindulati
daganatai évrél-évre nagyobb szamban fordulnak eld, a petefészekrakban szenveddk
szdma is emelkedést mutat. A hazdnkban eléforduld rosszindulati megbetegedések
szama a személyiségi jogok érvényesitésének megszigoritdsa ota nehezen itélhetd meg
pontosan.

Az onkologiai adatszolgaltatas kotelezettségének atmeneti felfiiggesztése miatt a
hazankban el6forduld rosszindulati betegségek pontos szdmanak megitélése a 90 évek
elején nehézségekbe iitkozott. A GYOGYINFOK adatbézis elemzésének adatai alapjan,
valamint az Wjra indult Nemzeti Rakregiszter adatai remélhetéleg rdovidesen
hozzatérhetové valnak a szakemberek szamara. A ndgyogyaszati rosszindulata
daganatos megbetegedések ellatdsa hazai aktudlis helyzetének megitélése céljabol
felmérést készitettiink. Ennek soran az egy év alatt eléforduldé méhnyak-, méhtest- és

petefészekrakos betegekrdl kaptunk adatokat. A 3327 értékelhetd adatlap megoszlasa az

alabbi volt:

M¢éhnyakrak 1700 eset (1991.oktober 1. €s 1992.oktober 1. kozott),
M¢htestrak 1043 eset (1992. szeptember 1. és 1993. szeptember 1. kozott),
Petefészekrak 584 eset (1994. januar 1. és 1994. december 31. kozott).

A szOvettani megoszlast figyelembe véve kideriilt, hogy a méhnyak
elvaltozasainak bejelentése soran 621 betegnél a diagnosis in situ carcinoma (CIN III)
volt. Jollehet, ezen csoport szigortian véve a daganatos statisztikdkban nem szokott
szerepelni, ugyanakkor, mint rakmegeldz6 allapot Iényeges informaciot biztosit, ezért a
betegek a feldolgozasban soran szerepelnek. A méhtestrakban szenvedd betegek
egyharmad részében a szovettani dokumentacid hianyossagai miatt nem volt pontosan
megitélhetd a folyamat kiterjedése. A korszerli onkoldgiai ellatas alapkérdése a korrekt

stadiummeghatarozas. A Nemzetkozi NOgyogyaszati és Sziilészeti Tarsasag (FIGO)
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1988-ban, mald 1994 ismét sziikségesnek itélte tobb ndgyogyaszati rosszindulatu
daganat  stddiumbeosztasanak  atdolgozésat. A ndgyogyaszati  daganatok
stddiumbeosztasanak mododsitasat tobb olyan tényezd, prognosztikai faktor felismerése
tette sziikségess¢, melyek dontden befolyasoljak a betegek életkilatasait. Napjainkban
az ugynevezett sebészeti-patologiai stadiumbeosztas hasznalatos, mely a korabbi
években hazankban nem volt eléggé elterjedt. Igy vizsgéalataink soran nagy figyelmet
forditottunk a szovettani eredmények ismételt attekintésére, és ennek segitségével

elvégeztiik a teljes beteganyag ismételt stadiumba sorolasat.

M¢éhnyakrak esetében a 621 CIN III diagnozisu, rakmegel6zd allapotban levo
eset az Osszes esetszdmhoz viszonyitva kevés, mindossze 36,5 %, az optimalis legalabb
50 % lenne. Az 521 els6 stadiumba sorolt eset az invaziv esetek kozel felét jelenti. A
csupan méhnyakra lokalizalodo 1. stadiumu esetek a 70-es években 27 %-ban fordultak
eld, napjainkban aranyuk kozel kétszeresére noétt. Ez az arany mar nemzetkozi
Osszehasonlitdsban is jonak mondhatd. Méhnyakrak esetében a legnagyobb esetszam a
masodik stadiumban taldlhatd, ezen esetekben a sebészeti és sugarterapids eljaras
kombindldsa még j6 esélyt ad a teljes gydgyulasra, jollehet a cytostaticus kezelésre
keriilt recidivalod eseteink dontd szama is ebbe a csoportba tartozik. A masodik ¢és
harmadik stddiumt betegek szama kozel azonos azzal, mint ami kordbban volt. Mig
1964-ben az Osszes cervix-rakok 85 %-a a masodik-negyedik stddiumba tartozott, az
elkezdett ,,cervix-program" eredményeként ez az érték 1984-re mar csak 31 % volt. Az
elmult 10 évben azonban ez az eredmény semmit nem javult.

M¢htestrak esetében az ismert stddiumu esetek kozel 90 %-a az elsd stadiumba
sorolhatd, a méhnyakrakhoz viszonyitva kozel kétszeres aranyt mutatva. Feltételezziik,
a jo eredmény els6sorban a koran jelentkezo tiineteknek, és nem az eredményes
szlirésnek koszonhetd.

A petefészekrak esetén az els6 stddiumba minddssze az esetek negyed része
(24,9 %) keriil. Ugyanennél a betegségnél a masodik stddiumba is csak az esetek 12,9
%-a sorolhatd. A korai esetek nagyon alacsony szama, azonban nemcsak hazankra

jellemzd, hanem a fejlett orszagok is hasonld adatokat kozdlnek.
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A hazai négyogyaszati daganatos betegek stadiumok szerinti megoszlasa és atlag életkora 5. tablazat

Stadium Méhnyakrak* Méhtestrak** Petefészekrak***
Esetszam % Atlag- Esetszam % Atlag- Esetszam % Atlag-
életkor életkor életkor
CIN 11 621 36,5 36,3
1A 280 16,48 40,7 300 40,7 59,7 86 16,1 50,2
1A2 59 3,47
1B 182 10,72 47,5 250 33,9 61,8 24 4,5 48.4
IC 110 14,9 64,2 23 4,3 50,6
ITA 88 5,18 51,9 37 5,0 61,7 37 6,9 52,3
1B 172 10,12 55,4 9 1,2 59,0 20 3,8 57,9
I1C 12 2,2 56,0
IIIA 138 8,12 57,9 18 24 59,8 53 9,9 57,6
111B 103 6,06 56,3 4 0,5 59,8 32 6,1 57,6
11C 115 21,6 59,4
IVA 47 2,76 60,2 8 1,1 65,0 131 24,6 59.2
IVB 10 0,59 51,3
Osszesen 1700 100,0 737 100,0 533 100,0

*  Méhnyakrak (1991.oktober 1. és 1992.oktober 1. kozott),
** Meéhtestrak  (1992. szeptember 1. és 1993. szeptember 1. kdzott),
*** Petefészekrak (1994. januar 1. és 1994. december 31. kozott).
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Vizsgaltuk az egyes stadiumokhoz tartozd 4atlag életkorokat, hogy
meghatarozzuk azt az életkor intervallumot, amikor leggyakrabban fordul el6 egy adott
megbetegedés. A betegség altaldnos lefolyasanak pontos irdnydt ¢és linearitasat
populdcionkra vonatkozdéan a legkézenfekvObben gy hatarozhatndnk meg, ha
nagyszamu intakt esetet a kezdet és a végpont kozott nyomon kovetnénk, €s ebbol
altalanositanank. Erre azonban nincs mod, itt az intaktsdg és az egzaktsag kizarjak
egymast. Az iddbeli lefolyds vizsgdlatdra betegeink életkori adataibol vonhatunk le
megfeleld kovetkeztetéseket.

M¢éhnyakrak esetében a stadiumok eldrehaladtaval az 4tlagéletkorok is
novekszenek. Az értékeléshez segitséget nyujt, ha adatainkat 6sszevetjiik a hazai, illetve
kiilfoldi adatokkal. Dolhay és munkatarsai 1976-ban 1345 méhnyakrékos beteg adatait
értékelték. Anyagukban 0 stadiumt mindossze 2 % volt, jelen felmérésiink szerint CIN
IIT szovettani diagnosissal az esetek egyharmada keriilt. Az arany a korabbiakhoz képest
jelentds javulast mutat, de a nemzetkozi eredményekhez képest még mindig nem
kielégito.

M¢éhsarcoméaban szenvedd betegeink dontd tobbsége masodik és harmadik
stadiumba tartozott, petefészekrakban szenvedd betegeink kozel kétharmada a
nemzetkozi trendnek megfeleléen eldrehaladott (harmadik-negyedik) stadiumba volt

sorolhato.
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Cytostaticus kezelésben részesiilt klinikai beteganyagunk stadium szerinti megoszlasa és atlag életkora 6. tablazat

Stadium Méhnyakrak* M¢éhsarcoma** Petefészekrak***
Esetszam % Atlag- Esetszam % Atlag- Esetszam % Atlag-
életkor életkor életkor
IA] 11 7,5 42,8
1A2 6 20,7 45,6
IB 9 17,7 43,5 6 4,1 43.9
IC 10 6,8 52,4
IIA 14 27,6 50,7 7 4,8 60,0
IIB 22 43,1 53,2 10 34,5 59,0 5 3,5 59,4
11C 6 4,1 47,11
IITA 1 1,9 55,0 23 14,7 56,3
111B 4 7.8 53,2 11 37,9 53,7 15 10,3 59,4
111C 48 31,9 60,2
IVA 1 1,9 48,0 8 5,5 66,0
IVB 2 6,9 50,3 7 6,8 60,8
Osszesen 51 100 29 100 146 100

*  Méhnyakrak (1995. januar 1. és és 2000. december 31. k6zott),
** Méhsarcoma (1990. januar 1.és 2000. december 3 1. kozott),
*** Petefészekrak (1990. januar 1. és 2001. december 31. kdzott).
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A felismerés szempontjabol a méhnyakrak esetében jelenleg a vezetd szerep a
citologiai vizsgalatoké, de a colposcopia aranya is jelentds. Felmérésiink adatai
egyértelmilen a sziirés sziikségességét bizonyitjak, a praeinvasiv €s a korai esetek

1id6ben torténd felismerésében.

A rakmegel6zo allapot és a méhnyakrak felismerésének médja 7. tablazat
Stadium

Felismerés modja CINOI TA IB II I IV Osszesen

Citoldgia 557 268 81 64 40 17 1027

Colposcopia 347 186 90 142 107 20 892

Bimanuadlis vizsgalat 11 10 18 104 155 26 324

Abrasio 29 29 32 20 11 0 121

A méhnyakrék, illetve az azt megel6zo allapot felismerését leggyakrabban
citologiai vizsgalat segitette eld. Az adatok szerint ennél valamivel kevesebb
colposcopos vizsgalat tortént, jollehet, a colposcopia és a citoldégia parhuzamosan
végzendd. Bizonyara minden egyes betegnél tortént bimanualis vizsgalat is, azonban
csak 324 esetben segitette el6 a daganatos elvaltozas felismerését, értelemszeriien az
elérehaladott stadiumoknal. A CIN III és az I-es stadiumt folyamatok bimanualis
vizsgélattal torténd felismerése nem elképzelhetd, nyilvanvalo, kitoltési hiba tortént.
121 betegen a folyamatra csak abrasio soran deriilt fény, ez megkérddjelezi ezekben az

esetekben a raksziirés haté¢konysagat.

Kiilondsen elszomoritd, hogy milyen jelentés szdmban maradt el a stddium
igényes meghatarozasa a méhtestrak esetében, ugyanis az esetek kozel egyharmadaban
a szoOvettani lelet alapjan nem volt meghatarozhaté a stadium. Méhtestrak esetében a
szlirés szerepe nem egyértelmii, azonban a koran jelentkezd vérzészavarok megfeleld
értekelése, fractionalt abrasio végzése egyértelmii diagnosist ad. A méhtestrakos
beteganyagban 94 %-ban a fractionalt abrasio végzése adta a diagnosist. Citoldgiai

vizsgalat 27 esetben, ultrahangvizsgélat 14 esetben vetette fel méhtestrdk gyanujat.
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M¢heltavolitast kovetden 25 beteg szovettani lelete adott nem vart rakos elvaltozast. Ez

a mutét elotti kivizsgalas hianyossagat jelzi.

A méhtestrak felismerésének modja 8. tablazat
Citologia 27
Ultrahangvizsgalat 14
Abrasio 911
Hysterectomia 25

A petefészekrak szlirése vildgszerte nem megoldott, igy hazdnkban sem. A
felismerés modja szerint attekintve a petefészekrakos betegek adatait, a felismerés donto
részben bimanudlis ndgyogyaszati vizsgalattal és ultrahangvizsgélattal, illetve a kettd
kombindciojaval tortént. Tobb mint 10 %-ban azonban csak a mitétnél ismerték fel a
folyamatot. Tumormarker vizsgalatok alapjan egy szazalékban meriilt fel petefészekrak
gyanuja. Ezt magyarazza, hogy a napjainkban hasznalatos CA 125 tumormarker
vizsgalattal nem minden esetben mutathat6 ki a meglevd petefészekdaganat. Bizonyos
esetekben a markerszint emelkedése sem jar egyiitt petefészek daganattal. Mint azt a
késObbiekben sajat anyagunk értékelése kapcsan bemutatjuk, a tumormarker
alkalmazasa akkor ad nagy segitséget, ha a betegség felismerésekor emelkedett szintet
talalunk, és a kezelés soran az érték normalizalodik. Ilyen esetekben tapasztalataink

szerint a CA 125 szint ellenérzése alkalmas a kezelt betegek utankovetésére.

A petefészekrak felismerésének modja 9. tablazat
Bimanualis vizsgalat 133
Ultrahangvizsgalat 92
Bimanualis + ultrahangvizsgalat 236
Laparotomia 75
Tumormarker 6
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Vizsgaltuk az orszdgosan alkalmazott sebészeti beavatkozasokat méhnyak- és
méhtestrak, valamint petefészekrak esetében, ezen utobbi esetben klinikdnk

beteganyagaval is dsszevetettiik a megoszlast.

A rakmegel6z6 allapotban szenvedé és a méhnyakrakos betegek miitéteinek

orszagos megoszlasa 10. tablazat

Miitéti tipusok Stadium
CINIII IA 1B II 11T IV Osszesen

Conisatio+fractionalt curettage 521 230 54 9 5 1 820

Hysterectomia abdominalis 230 246 82 20 0 0 578

Hysterectomia abdominalis radicalis
+ regionalis lymphadenectomia 0 11 63 53 1 2 130

A CIN III-nak megfeleld 0 stadiumba tartozd beteg koziil 230 esetben
méheltavolitas tortént a szovettani daignosis felallitdsat kovetden. Ezen betegek egy
részében a conisatio kapcsan az eltdvolitas nem az épben tortént, masrészt figyelembe
véve a betegcsoport atlag ¢letkorat, valamint vélhetden a beteg kérését, szakmailag ez is
indokoltnak tekinthetd.

A terapias célzati mitétek tobbsége egyszerti méheltavolitas volt. Mig a nagyon
korai esetekben (CIN III, illetve IA1) ez a miitéti forma elégséges, addig az IA2, IB és
ITA esetekben localis pracoperativ besugarzast kovetd radikalis méh- és regionalis
nyirokcsomoeltavolitas lenne minden esetben a kovetendd gyakorlat. Ennek ellenére
hazankban a vizsgalt idészak alatt 102 esetben IB és IIA stddiumban is csak egyszerii
méheltavolitas tortént. Felmérésiink szerint hazankban egy év alatt 130 radikalis miitét
tortént 14 kiilonbdzo intézetben. A hazai gyakorlat megfelel az irodalmi ajanldsoknak, a
miitétek harom kivételével elsd és masodik stadiumu betegnél torténtek. Tovabb bontva
a masodik stddiumu betegek 53 fos csoportjat, IIA-ba tartozott 34, IIB-be 19. Mig
korabban a IIB stddiumu betegséget kizarolag sugarkezeléssel gyodgyitottak,

napjainkban mar hazankban is tapasztalhatjuk az operativ kezelés eldretorését.
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A radikalis méheltavolitas soran szovettanilag pozitiv

esetek szama 11. tablazat
Localisatio Stadium

1A IB A IIB
M¢hnyak 4 35 22 19
Parametrium 0 6 12 19
Parailiacalis nyirokcsomo 0 5 10 17
Paraaorticus nyirokcsomo 0 0 4 5

(‘az 1992-ben Magyarorszagon dsszesen végzett 130 radikalis mtét adatai alapjan)

Vizsgéaltuk a miitéti preparatumok alapjan a folyamat kiterjedését localisan, a
parametriumokban, valamint a regionalis nyirokcsomdlancban. A korai stddiumban
lokéalisan is jelentdés szamban negativ szovettani eredmény adodott, a parametran és a
regionalis nyirokcsomok is negativ eredményt adtak. A IIB stadiumban gyakorlatilag az
Osszes feldolgozott anyag pozitiv volt. Nagy jelentdséget tulajdonitunk ezért a miitét

elotti és miitét utdni sugarkezelésnek.

A méhtestrakos miitétek orszagos megoszlasa 12. tablazat

Miitéti tipusok Esetszam %

Hysterectomia abdominalis+

regionalis lymphadenectomia 34 4,3
Hysterectomia abdominalis 742 93,0
Hysterectomia vaginalis 6 0,8
Explorativ laparotomia 11 1,4
Egyéb 4 0,5
Osszesen: 797 100

(‘az 1993-ban Magyarorszagon dsszesen végzett 797 méhtestrak miatt végzett miitét adatai alapjan)
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A méhtestrak kezelésében napjainkban is a miitét jelenti a megoldast. A miitéti
tipusok szerint leggyakoribb a méh hason keresztiili eltavolitasa. Kiterjesztett
méheltavolitas a regionalis nyirokcsomok eltavolitasaval 4,3 %-ban tortént. A hiivelyen
keresztiil torténd méheltdvolitasok szdma elenyészd, szakmailag sem indokolt az
attekintés hidnya miatt. A 11 explorativ laparotomia nem megalapozott miitéti javallat

eredménye volt.

3.2. Az ultrahangvizsgalatok eredményei

Vizsgaltuk a méhtestre lokalizalodé rosszindulati daganatok esetén a
transvaginalis ultrahangvizsgalat szerepét a méhnyalkahartya vastagsag megitélésében.
Az ultrahangvizsgalattal —meghatdrozott —méhnyalkahartya vastagsdg minden
endometriumcarcinoma esetén nagyobb volt mint 5 mm, 6,5-53 mm k&zott valtozott,
atlagosan 23,5+11,5 mm volt. Az esetek 88 %-aban mértiink 10 mm-nél vaskosabb
endometriumot. A myometriumhoz viszonyitott rajzolata 35 esetben hyperechogen, 17
esetben inhomogen volt. Harom alkalommal talaltunk folyadékot a méhiirben. Azokban
az esetekben, ahol ultrahangvizsgalattal 50 %-ot meghaladdé myometrialis invasiot
véleményeztiink, szignifikansan vaskosabb méhnyalkahartyat és mindkét kiterjedésben
(hossz ¢és anteroposterior atmérd) nagyobb méhméreteket taldltunk, mint azon
esetekben, ahol 50 % alattinak becsiiltiik a myometrium érintettségét.

A szovettani feldolgozéas soran, azon csoportban, ahol az infiltratié6 mértéke az
50 %-ot nem érte el 13 esetben magasan differencidlt (G1), 7 esetben mérsékelten
differencidlt (G2) és 2 esetben alacsonyan differencialt (G3) carcinomat taldltunk,
vagyis az esetek tobb mint fele magasan differencialt volt. Az 50 %-ot meghalado
infiltratiot mutatd csoportban az esetek tobb mint kétharmada az alacsonyan és
kozepesen differencialt kategoriaba tartozott (G3+G2=13+10). A két csoport kozott sem
az ¢életkor, sem az utolsd szabdlyos menstruatiotol eltelt id6 tekintetében nem volt
kiilonbség.

Transvaginalis ultrahangvizsgalattal 24 esetben véleményeztiink 50 % alatti és
28 esetben 50 %-ot meghalad6 infiltratiét. A szodvettani feldolgozas eredményeivel
Osszehasonlitva, két esetben tll-, négy esetben aldbecsiiltiik a folyamat kiterjedését. 10
betegnél terjedt rd az elvaltozas a méhnyakra, ennek felismerése 7 esetben tortént meg a

mutét eldtt. Vizsgalati anyagunkban az endometriumcarcinoma stadium besorolasara 88
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%-os diagnosztikus pontossaggal volt alkalmazhaté a miitétet megel6z6 transvaginalis

ultrahangvizsgalat. A teszt szenzitivitasa 86 %, specificitdsa 90 % volt.

A transvaginalis ultrahangvizsgalat soran meghatarozott quantitativ
jellegzetességek méhtestrak esetében 13.tablazat

Myometrium infiltratio

<50 % p >50 %
Uterus hossza (mm) 63,7+10,9 p<0,05 76,6£25,5
Uterus anteroposterior
atmérdje (mm) 45,7+ 9,2 p<0,05 55,8+19,8
Endometrium vastagsaga (mm) 18,0+ 7,9 p<0,05 27,5€12,2
Anteroposterior 4tméro és az
endometrium vastagsag
kiilonbsége (mm) 29,7+ 8.6 p<0,05 23,1+ §,5

M¢hsarcomas betegeink vizsgélata sordn az elvégzett ultrahangvizsgalat a méh
alakjadnak torzuldsat (distorsio és megnagyobbodds) mutatta minden esetben. A
méhizomzat jelentds részére vagy a teljes dllomanyara kiterjedéen a normal szerkezet
felbomléasat (koriilirt elvaltozas nélkiil) észleltik. A myometrium szerkezetének
felbomlasat, a tipusos ultrahang morfologiai jelek hianyat tapasztaltuk elsdsorban
magas malignitdst mutatd eseteinkben. A méhfalba to6rd és azt roncsolo, elmosodott
hataru, dontéen solid elvaltozast kevert mesodermalis sarcoma esetében azonositottuk.
Szinkodolt Doppler-ultrahangvizsgélattal minden esetben kimutathaté volt véraramlast
jelzd szinfolt a myometriumot torzitd elvaltozasokban. A méh hossza 54 és 142 mm
kozott volt (dtlagosan 100+£33,5 mm), az anteroposterior atmérdje 33 és 95 mm kozott
valtozott (atlagosan 66,5£22,45 mm). A myometriumban elmosddott hatara
izomechodkat ado teriiletek lathatok, féleg endometrialis stromasarcoma esetén.

A color és pulzus Doppler vizsgalat hatékonysadganak megitélése céljabol
dsszehasonlitottuk a méhtest joindulat elvaltozasaiban (myoma uteri) mérhetd dramlési
eredményeket a sarcoma okozta dramlési eltérések mérési eredményeivel (14. tablazat)
Sarcomak esetén gdcos vagy diffiz hypervascularisatio, szabalytalan apr6 érképletek

lathatok a tumor centrumaban vagy a periférian, ezen érképletekben magas diastolés
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aramlas, alacsony resistentia mérhetd, RI 0,38+0,07, a pulsatilitasi index PI 0,57+0,31.
Jelentés oldalkiilonbség lehet az arteria uterinak impedancia index értékei kozott,
valamint alacsony impedancia index talalhaté az arteria uterinakban (RI<0,75, PI<1,6).
Low grade endometrium stromasarcoméakban koros érszerkezet és alacsony

impedancidju aramlas volt azonosithaté (RI 0,65+0,10, PI 1,05+0,22).

Szines és pulzus Doppler vizsgalattal észlelt jellemzok 14. tablazat
Leiomyoma uteri Sarcoma uteri
atlagtszoras atlag (tartomany) p atlagtszoras atlag (tartomany)
M¢hizomzat
RI 0,62+0,13 0,37-0,92 p<0,005 0,45+0,14 0,33-0,76
PI 1,13+0,63 0,4 -2,9 p<0,05 0,69+0,36 0,39-1,2
Vimax (cm/s)  35,7£15,8 10,1-9,3 p<0,05 22,5+10,6 12,8-42,2

Arteria uterina

RI 0,77+0,08 0,54-1,0 NS* 0,76 +0,06 0,68-0,88
PI 1,74+0,56 0,78-3,1 NS 1,68 +0,35 1,1 -2,2
Vimax (cm/s)  57.9£19.5 18.5-132 NS 58.75£16.9 33.6-86.8

NS*: nem szignifikdns

Tapasztalataink szerint a transvaginalis szines Doppler-technika segitségével a
kismedencei térsziikité folyamatok érhdlozata megjelenithetd, és a véraramlas
jellegzetességei is meghatarozhatok. A keringésvizsgélattal torténd szovetkarakterizacio
alapja a rosszindulatu daganatokban kifejlodé és a szabalyostdl alapvetéen eltérd
érszerkezet (neovascularisatio) azonositasa. Az altalunk vizsgalt 29, méhsarcomaban
szenvedd beteg koziil a magas malignitdsu csoportban 7 betegben azonositottunk
neovascularisatiot jelzd, szabdlytalanul szétszort, apro, kanyargds érképleteket
intratumoralisan, illetve a méhfal valtozd nagysagu részeire kiterjedéen. Ezen
érképletekben folyamatos vénds aramlést €s igen alacsony resistentiara utald turbulens

arterias aramlast tapasztalhattunk.
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3.3. Petefészekrakos betegek cytostaticus kezelésének eredményei

Klinikank Onkolégiai Osztalyan 1990 és 2001 kozott 223 beteget kezeltiink a
petefészek rosszindulata daganatos elvaltozasa miatt. Ertekezésemben 146 beteg adatait
dolgoztam fel, akiknél miitét tortént, a szOvettani vizsgalat epithelialis ovarium
carcinomat igazolt, és akik a miitétet kovetden elsd vonalbeli cytostaticus kezelésben
részesiiltek. Atlag életkoruk 55,5 év volt, 10 éves korcsoportokra bontva az alabbi eset-

megoszlast talaltuk:

Eseteink életkor megoszlasa 15. tablazat

20-30év  30-40¢év  40-50 év 50-60 év 60-70 év 70 év felett
betegszam 4 6 32 52 47 5

Beteganyagunk ¢letkori megoszldsa az orszagos aranyoknak megfeleld, az

¢letkor eldérehaladtaval a megbetegedések szdma nd, a legtobb esetet 50 és 60 év kozott

talaljuk.
Tiinetek elofordulasa petefészekrak esetében 16. tablazat
Tiinet Esetszam %

Alhasi fajdalom 80 54,8 %
Haskorfogat ndvekedés 51 35,0 %
Fogyas 32 21,9 %
Puffadas 16 11,0 %
Hasmenés-székrekedés 13 8,9 %
Vizelési panaszok 10 6.8 %
Egyéb panaszok 8 5,4 %
Panaszmentes 6 4,1 %
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A petefészekrak diagnosztikajaban vizsgaltuk azokat a panaszokat, melyek miatt
a betegek orvoshoz fordultak (16. Téblazat). Specificus, ovariumtumorra jellegzetes
tiineteket nem talaltunk. Az anamnesis felvétele soran a betegek tobbsége bizonytalan
hasi panaszokrol, haskorfogat novekedésrdl, enyhe nyomdasérzésrél panaszkodott,
amihez esetenként emésztési zavarok, meteorismus, vizelési és székelési zavarok
tarsultak.

A petefészekrdk diagnosztizadldsaban még mindig jelentds szerepe van a
bimanualis négyogyaszati vizsgalat megfeleld értékelésének. Fontos a vizsgélathoz
sziikséges optimalis feltételek megteremtése és természetesen a vizsgald orvos
megfeleld szakmai gyakorlata. Nem egyértelmli vizsgalat esetén bedntést kdvetden
ismételt vizsgalat végzése indokolt. Klinikank gyakorlatdban a szinkodolt
ultrahangvizsgalat elvégzése tapintassal észlelt kismedencei eltérés esetén kotelezo.

Vizsgaltuk a kezelésre keriilt betegek stadium megoszlasat. A fent emlitett
képalkotd eljarasok igen sok esetben mar miitét el6tt utalhatnak a folyamat
kiterjedésére, segithetnek a miitét eldtti staging-ben. A FIGO jelenleg érvényben 1évo
stadiumbeosztasa, mely ugynevezett sebészeti patologiai beosztds, a mitéti preparatum
szOvettani bizonyitasat igényli. Az elsé vonalbeli kezelésben részesiilt 146 beteglink

stadiumbeosztasa az alabbiakat mutatta (17. tablazat)

Petefészekrakos eseteink stadiummegoszlasa 17.tablazat
1A 11 A 23
IB 6 27 18,6 % mB 15 86 59,0 %
IC 10 ImcC 48
IIA 7 IVA 8
IIB 5 18 12,4 % IVB 7 15 10,0 %
Ic 6
45 31,0 % 101 69,0 %

A petefészekrak a felismeréskor az esetek 70-75 %-ban mar III-IV. stddiumba
tartozik. Amint azt az epidemiologiai fejezetben bemutattam, a hazai eredmények
szerint az el6rehaladott esetek (III+IV. stadium) aranya 62 %. Klinikank
beteganyaganak stddium megoszléasa eltér az orszagos atlagtol, a III-IV. stadium aranya

a nemzetkdzi eredményekhez kozelebb alldan 69 %.
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Vizsgaltuk a szOvettani eredmények megoszlasat a kezelésre keriilt 146 beteg

esetében, és Osszehasonlitottuk a hazai felmérésiink anyagaval:

Petefészekrakos betegek szovettani eredményei 18. tablazat
Hazai beteganyag Klinikank beteganyaga*

Tipus Esetszam % Esetszam %
Serosus 98 16,8 98 67,1
Mucinosus 40 6,6 16 11,0
Endometrioid 24 4,2 15 10,3
Clear-cell 4 0,7 1 0,7
Adenosus 73 12,6 7 4,7
Papillaris 93 15,9 8 5,5
Sex-cord-stroma 17 2,9 0

Germ cell 13 2,3 0

Ismeretlen 154 26,4 0

Egyéb 68 11,6 1 0,7
Osszesen: 584 100,0 146 100,0

*csak epithelialis carcinomas esteink keriiltek feldolgozasra

A petefészekrakra gyants betegek esetében az alabbi eljarast kovettiik: elsd
Iépésként als6 median laparotomia. A mitét kapcsan amennyiben ascites van, ugy
ebbdl, amennyiben nem kimutathat6, tigy a bejuttatott mosofolyadékbol citoldgiai
mintara anyagvétel kotelezd a pontos stddium meghatarozashoz. A mitét feladata a
méh, a kétoldali fliggelék, és a cseplesz eltavolitdsa. A regionalis nyirokcsomok
megitélése is 1ényeges, képalkotd eljaras altal felvetett attét, illetve makroszkdposan
gyanus eltérés esetén eltavolitasuk javasolt. Vizsgaltuk a klinikdnkon operalt betegeink
miitéti tipus szerinti megoszlasat ¢&s Osszevetettiik azt a hazai felmérésiink

eredményeivel (19. tablazat)
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A petefészekrakos betegek miitéti megoszlasa 19. tablazat

Miitéti tipusok Hazai beteganyag Sajat beteganyag

Esetszam % Esetszam %

Hysterectomia abdominalis+
adnexectomiatcseplesz resectio+ 15 2,6 2 1,4
regionalis lymphadenectomia

Hysterectomia abdominalis+

adnexectomiatcseplesz resectio 176 30,2 62 42,5
Hysterectomia abdominalis+ 138 23,7 27 18,5
adnexectomia

Adnexectomia 100 17,1 31 21,2
Laparotomia-tumor redukcio 40 6,9 2 1,4
Laparotomia-szov.mintavétel 87 14,9 22 15,0
Hidnyz6 adat 28 4,8 0

Osszesen: 584 100,0 146 100,0

Klinikdnk gyakorlata szerint a matéti eljaras lehetdleg hysterectomia
abdominalist+adnexectomia+cseplesz resectio. Orszagosan attekintve a miitéti tipusokat,
176 hasonl6 operativ beavatkozas tortént (30,2 %), mig 138 esetben ugyanezen miitétet
cseplesz resectio nélkiil végezték (23,7 %). Klinikdnkon ugyanezen tipusi miitétek
42,5, illetve 18,5 %-ban torténtek. Nemcsak a kezelés eredményességét hatdrozza meg a
miitét soran visszamaradt daganat nagysaga, hanem a postoperative végzett cytostaticus
kezelésre adott valaszt is, igy a beteg tulélését is. Orszdgosan 17,1 %-ban csak
adnexectomiat végeztek, klinikdnkon ez 21,2 % volt, bar meg kell emliteniink, hogy 5
betegnél korabban nem daganatos elvaltozas miatt méheltavolitasra kertilt sor, s igy az
arany az orszagos€¢hoz hasonl6. Elérehaladott daganat esetén csak exploratio tortént,

szOvettani mintavétellel, mindkét beteganyagban 15 %-ban.
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A muatéti eljarast csoportosithatjuk optimalis, illetve suboptimalis mutéti

tipusokra, a visszamaradt daganat nagysaga alapjan. (20. tdblazat)

A miitét soran visszamaradt daganat nagysaga 20. tablazat

Hazai beteganyag Sajat beteganyag
Esetszam % Esetszam %

<2 cm 243 41,5 89 61,0

2-5 cm 47 8,1 27 18,5

>5 cm 172 29,5 30 20,5

Nincs adat 122 20,9 0 0

Osszesen: 584 100,0 146 100,0

Orszagos felmérésiink szerint erre a kérdésre minden 6todik betegnél nem adtak
valaszt. Mig orszagosan a miitétek 40,5 %-a volt optimalis miitét, klinikank anyagaban
ez 61 %-kal szerepel.

A mitétet kovetden elsd vonalbeli cytostaticus kezelést alkalmaztunk
betegeinknél. Orszagos felmérésiink szerint 167 esetben (28,6 %-ban) nem végeztek
kiegészitd cytostaticus kezelést. Tekintve, hogy az orszadgos felmérés anyagaban az 1A
¢s IB stadium aranya 2,6 % volt, akiknél esetleg el lehet tekinteni az adjuvans

cytostaticus kezeléstdl, a betegek kozel 10 %-anal indokolt lett volna kezelést végezni.

Mint a 21. tdbldzatban lathato, klinikankon dontéen harom protokoll alapjan
kezeltiik betegeinket, kezdetben platina alapti kombinalt kezelés tortént adriamycinnel
¢s cyclophosphamiddal (CAP). Kés6ébb adriamycin nélkiilli (CP) protokollt
alkalmaztunk, mivel kevesebb mellékhatassal is megfeleld eredmények érhetdk el, és a
kezelés valamivel kevesebbe keriil. Az utdbbi években sikeriilt a legkorszeriibb
kezeléseket alkalmazni, melyek soran a platina alapi kezelést taxdn hatéanyagu
készitménnyel egészitettiik ki. Az elsddleges kezelésre jol reagédld betegcsoport az
ugynevezett platina érzékeny csoport gyogyulasi eredményei az irodalmi adatok és sajat

tapasztalatunk szerint is biztatobbak.
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Els6 vonalbeli cytostaticus kezelések megoszlasa 21. tablazat

Kezelés tipusa Hazai beteganyag Sajat beteganyag
Esetszam % Esetszam %
Nem alkalmaztak 167 28,6 0 0
CAP protokoll 179 30,6 38 17,8
CP protokoll 90 15,4 81 44,5
TC protokoll 0 0 27 37,7
Monoterapia 101 17,3 0 0
Egyéb 42 7,2 0 0
Hormonalis kezelés 5 0,9 0
Osszesen: 584 100,0 146 100,0

A daganat kitjulasa esetén masodik vonalbeli cytostaticus kezelést alkalmaztunk
62 betegnél. 21 beteg esetében harmadik vonalbeli chemotherdpias kezelésre
kényszeriiltink. A kezelések eredményeinek Osszehasonlitdsdban nehézséget okoz,
hogy egy-egy intézet (akar onkologiai centrum) beteganyaga sem elegendé ahhoz, hogy
a kevés szami beteg tovabbi alcsoportokba keriiljon beosztasra. Igy vizsgalataim soran
is meg kellett hatdrozni, melyek azok a tényezOk, amelyek alapjan a betegeket
csoportosithatom, ellenkezd esetben egy-egy csoportban igen kevés szamu beteg keriil,
ami lehetetlenné teszi az Osszehasonlitast. Alacsony 1étszdml betegcsoport esetén
ugyanis eléfordulhat, hogy van kiilonbség az egyes kezelések kozott, de az nem
mutathatd ki, vagy nincs kiillonbség, de az eredmények kiilonbséget mutatnak.
Ugyanakkor szignifikans kiilonbséget is csak elegendé szamu beteg esetén lehet
kimutatni.

Klinikdnk beteganyagédban a miitétek javallatainak felallitdsa, a sebészeti
beavatkozasok végrehajtasa €s a szOvettani lelet értékelése azonos elvek szerint tortént.
A CAP és a CP protokoll alapjan elsé vonalban kezelt betegeink kdzott nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget, ezért ezt a két csoportot dsszevontuk. gy dsszesen 119 platina
alapu kezelésben részesiilt beteg adatairdl szdmolhatunk be. A kezeléseket a kordbban

leirt protokoll alapjan végeztiik 21 naponként, terveink szerint 6 ciklusban. A platina
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csoportba esd 119 beteg Osszesen 771 ciklusban részesiilt kezelésben, a kemoterapias
ciklusok szamanak atlaga 6,47 volt, és az alkalmazott kezelési ciklusok szama 3 és 12
kozott valtozott, 82 beteg (68,9 %) hat ciklusban részesiilt, 11 betegiink (9,24 %) hatnal
tobb, és 26 betegiink (21,8 %) hatnal kevesebb ciklusban részesiilt. A masik csoportba a
taxol-carboplatin kombinaciot kapd 27 beteg keriilt, ugyanebbe a csoportba soroltuk a
cisplatin komponensii csoport betegeit is, tekintettel arra, hogy az eredményekben
eltérést nem talaltunk. Ezen csoport 27 betege a tervezett 330 ciklus helyett dsszesen
363 ciklusban kertilt kezelésre. Ennek soran 22 betegiink 6 ciklusban részesiilt (81,5 %),
és 6-nal kevesebb, illetve 6-nal tobb ciklust 2 illetve 3 betegiink kapott (7,4 illetve
11,1 %).

A kezelt betegek nyomonkovetése soran a physicalis négyogyaszati vizsgéalatok
az onkologiai munkacsoport nagy gyakorlattal bir6 munkatarsai altal egységes elvek
alapjan, a laboratériumi vizsgalatok, a tumormarker meghatarozasok és a szinkodolt
ultrahangvizsgalatok is hasonlo elvek szerint klinikankon torténtek.

A CA 125 tumor marker vizsgélat eredménye szerint a kezelés megkezdése el6tt
emelkedett értéket 116 betegnél taldltunk, ami a teljes betegcsoportunk 79,4%-a. A
kezelés soran az emelkedett CA 125 értéki betegcsoportbol 81 betegnél a kezelések
soran a tumormarker szint folymatosan csokkent és a hatodik kezelési ciklust kovetden
normal értéket adott. Ezen csoport tagjai az ugynevezett optimalis miitéten atesett
betegekbdl kertiltek ki.

A petefészekrak miatt elsé vonalbeli cytostaticus kemoterapiaban részesiilt 146
betegilinket két nagy csoportba oszthatjuk az adagolt gyogyszerek szerint. Az elso
csoportba a cyclophosphamid-cisplatin (CP) kezelésben részesiilt 119 beteg keriilt, a
masodik csoportba a taxol €s platin szarmazékot (TP) kapott 27 beteget soroltuk.
Ertekezésemben vizsgaltam, van-e kiilonbség a kezelésre torténd véalaszadasban a két
protokoll kozott. (22. tablazat) A terapia soran észlelhetd els¢ eredmény a daganat
megkisebbedése, remissidja.

A CP csoportba tartozo 119 betegiink koziil teljes remissioba keriiltek szama 42
(35,3 %), a részleges remissioba keriilteké 28 (23,5 %). A teljes és részleges reagalas
Osszegét remissios ratanak nevezik, vagyis Osszesen 70 beteg reagalt a kezelésre, a
remissios rata 58,8 %. 14 beteg (11,8 %) allapota a kezelés soran stabilizalodott. A
folyamat progressiojat 35 betegnél (29,4 %-ban) észleltiik.
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Els6 vonalbeli cytostaticus kezelésben részesiilt
betegek kezelési eredményei

22.tablazat

Platina alapu kezelések

Taxol tartalmu kezelések

(CP ill.CAP) (TP)

Eset % Eset %
Teljes remissio CR 42 35,3 13 48,1
Részleges remissio PR 28 23,5 6 22,2
Stabil allapot SD 14 11,8 3 11,2
Progredial6 folyamat PD 35 29,4 5 18,5
Osszesen 119 100% 27 100%

A TP csoportba tartozé 27 betegiink koziil teljes remissioba keriiltek szama 13

(48,1 %), részleges remissio 6 (22,2 %). A remissids rata 70,3 %, tekintettel, hogy a

kezeléslinkre 19 beteg reagalt. Valtozatlan allapotot 3 esetben (11,2 %) talaltunk. A

folyamat progressigjat 5 betegnél (18,5%) észleltiik.

A Kkezelés eredményei az alkalmazott protokollok szerint 23.tablazat
CP kezelés TP kezelés
Optimalis Nem Optimalis Nem
miitét optimalis miitét optimalis
miitét miitét
Eset | % Eset | % Eset | % | Eset %
Teljes remissio CR| 35 50,0 7 14,3 11 57,9 2 25,0
Részleges remissio PR | 22 31,4 6 12,2 4 21,1 2 25,0
Stabil allapot SD 4 5,7 10 | 204 2 10,5 1 12,5
Progredial6 folyamat PD 9 12,9 | 26 53,1 2 10,5 3 37,5
Osszesen: 70 (100% | 49 |[100% | 19 [100% | 8 100%

Vizsgalataimban (CP versus TP) a betegeket a miitét sordn visszamaradt daganat

nagysaga szerint is csoportositottam (24. tablazat). Az elsé vonalbeli kezelésben

részesiilt 146 beteglink koziil 89 esetben tortént optimalis miitét, 57 esetben a

visszamaradt tumor nagysaga alapjan a miitét nem volt optimalisnak tekinthet6. A CP
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kezelésben részesiilt 119 beteglink koziil 70 esetben volt optimalis miitét, a TP
csoportba es0 27 beteglink koziil 19 esetben sikeriilt optimalisan eltavolitani a
daganatot. Mind a teljes remissioban, mind a részleges remissioban lényegesen jobb
eredményeket kaptam a CP csoportban is és a TP csoportban is az optimalis miitéten

atesett betegeknél.

A kezelés eredményei a miitét soran visszamaradt

tumor nagysaga szerint 24.tablazat

Optimalis miitét Nem optimalis miitét

CP TP CP TP

Eset | % | Eset| % | Eset | % | Eset %

Teljes remissio CR | 35 50,0 11 57,9 7 14,3 2 25,0
Részleges remissio PR | 22 31,4 4 | 21,1 6 12,2 2 25,0
Stabil allapot SD 4 5,7 2 10,5 10 | 204 1 12,5
Progredialo folyamat PD 9 12,9 2 10,5 26 53,1 3 37,5
Osszesen: 70 [100% | 19 [100% | 49 [100% | 8 100%

Vizsgaltuk a kezelés kapcsan jelentkezd mellékhatasokat. A toxicitasra utalo

adatokat a WHO altal mar korabban ismertetett tablazat alapjan értékeltiik.

Az elso vonalbeli kezelés mellékhatasai 25.tablazat

Sulyossagi fokozat (Grade)

0 1 2 3 4
Csontveldkarosodas 25 85 12 23 1
Hényinger 9 14 20 103 0
Szivkarositas 129 11 2 3 1
Hajhullas 2 14 58 72 0

Kezelésiink soran 12 alkalommal kellett transfusiot adnunk. A fehérvérsejtszam,
illetve a thrombocytaszdm csokkenése miatt 23 széridban tortént doziscsokkentés,
illetve 6 alkalommal a kezelés postponaldsa. Tobb, mint szdz esetben kezelést igényld

hanyinger jelentkezett, azonban setronok alkalmazasaval és a megfeleld infusids
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kezelésekkel a betegek folyadék- és electrolyt haztartasa egyensulyban volt tarthato. A
cardialis mellékhatasok koziil sinus tachycardia jelentkezett a leggyakrabban ¢és
minddssze egy esetben volt sziikség ventricularis tachycardia miatt beavatkozésra.
Betegink felénél teljes alopecia alakult ki, ez azonban reversibilisnek bizonyult. A
kezeléssel kapcsolatba hozhato fatalis szovédmény a kezelések soran nem alakult ki. A
paclitaxel oldasara alkalmazott cremoforral kapcsolatos anaphylaxids shock Osszesen

egy esetben jelentkezett ¢s a megfeleld kezelésre a beteg allapota rendezddott.

Az elsddleges kezelést kovetden 29 betegnél tortént masodszori miitét. Miitétet
végeztiink azokban az esetekben, amikor az elsddleges miitét nem volt optimalis, és
esély volt rd, a tumormarker eredmények és az ultrahangvizsgdlat remissiot igazolo
lelete alapjan, hogy a masodszori miitét kapcsan optimalis allapotot sikertil 1étrehozni.
Ez 14 esetben sikeriilt. Masodszori miitétre keriiltek azon betegeink is, akiknél a
kezelést kovetden remissio alakult ki, majd az ellenérzések kapcsan 100 IU/ml érték
folé emelkedd CA 125 értéket kaptunk, vagy képalkotd eljards a daganat kijulasat
jelezte (26. tablazat)

Cytostaticus kezelésben részesiilt betegek masodszori miitéteinek megoszlasa

26.tablazat

Miitéti tipusok Esetszam
Hysterectomia abdominalis+ adnexectomia+cseplesz resectio+

regionalis lymphadenectomia 1
Hysterectomia abdominalis+ adnexectomia+cseplesz resectio 13
Adnexectomia 4
Laparotomia -tumor redukcid 6
Laparotomia -szovettani mintavétel 5

Osszesen: 29
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Az elsddleges kezelést kovetden gyakori a betegség kiujulasa. Még a
szOvettanilag tumormentesnek tekintett csoportban is 40-60 % a kitjulas ardnya. Nem
optimalis sebészeti beavatkozast kdvetden gyakrabban jelentkezett recidiva, valamint az
elsédleges cytostaticus kezelés elégtelensége is fokozhatja a kiujuldsok gyakorisagat Az
altalunk kezeltek koziil 62 esetben, vagyis 42 %-ban talaltunk daganatkitjuldst 5-38
honapon beliil. Az ismételten jelentkezd daganat felismerésében a havonta végzett CA
125 ellenérzés és a rendszeresen alkalmazott szinkddolt ultrahangvizsgalat adott
tdmpontot. A kijult daganatok esetében vizsgaltuk az elsé kezelés tipusat, és a ra adott
valaszt. A platina alapt kezelésben részesiiltek két csoportra oszthatok. A platina
érzékeny €s a platina resistens csoportra. Az elsé csoportba tartoznak azok az esetek,
ahol a platinakezelés ota eltelt id6 tobb mint 6 honap, a masodik csoportba keriilnek,
akiknél a folyamat a platinakezelés alatt is progredidlt, illetve a kezelés befejezését
kovetd 6 honapon beliil jelent meg a daganat.

A masodik vonalbeli CP, illetve TP kezeléssel biztositott progressiomentes
tulélés median értéke a kovetkezOképpen alakul: A CP csoportban 3 honap, 2 és 25, a
TP csoportban 5 honap, 3 és 29 honap kozotti szelsé értekekkel. A teljes talélés az elsd
csoportban 16 hénapos median értékkel jellemezhetd (szélsé értékek: 5-27 honap), a

masodik csoportban 21 hénapos median érték (6-48 honap).

A masodik vonalbeli kezelések eredményei 27.tablazat

Platina alapu kezelések Taxol tartalmu kezelések

(CP) (TP)

Eset % Eset %
Teljes remissio CR 2 8,6 4 10,2
Részleges remissio PR 3 13,1 6 15,4
Stabil allapot SD 12 52,2 20 51,3
Progredialo folyamat PD 6 26,2 9 23,1
Osszesen 23 100% 39 100%
Progressiomentes tulélés 3ho (2-25) 5ho (3-29)
Tulélés 16 ho (5-27) 21 ho (6-48)
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Mindkét utobbi terapias eredmény értékelésénél figyelembe kell venniink, hogy
a beteg kovetés még nem fejez6dott be. A betegek ¢letmindsége a daganat remissidjaval

vagy stabilizacidjaval parhuzamosan javult, az esetleges ascites képzddésmegsziint.

Vizsgaltuk a kezelés kapcsan jelentkezd mellékhatasokat. A toxicitdsra utald

adatokat a WHO altal mar korabban ismertetett tablazat alapjan értékeltiik.

A masodik vonalbeli kezelések mellékhatasai 28.tablazat

Sulyossagi fokozat (Grade)
0 1 2 3 4

Csontveldkarosodas 10 15 31 6 0
Hanyinger 3 11 16 31 1
Szivkarositas 51 9 0 0 0
Hajhullas 4 11 14 33 0

Kezelésiink soran 6 alkalommal kellett transfusiot adnunk. A fehérvérsejtszam,
illetve a thrombocyta szdm csokkenése miatt 8 széridban tortént doziscsokkentés, illetve
5 alkalommal a kezelés postponalasa. Harmincegy esetben kezelést igénylé hanyinger
jelentkezett, azonban antiemeticumokkal és a megfeleld infusios kezelésekkel betegeink
folyadék- ¢és electrolythaztartdsa egyensulyban volt tarthatd. A cardialis mellékhatasok
kozol sinus tachycardia 6sszesen 9 esetben jelentkezett. Betegink felében teljes alopecia
alakult ki, ez azonban reversibilisnek bizonyult. A kezeléssel kapcsolatba hozhatd

fatalis szovoddmény a kezelések sordn nem alakult ki.
3.4. A méhsarcoma cytostaticus kezelésének eredményei
A feldolgozasra keriilt 29 cytostaticus kezelésben részesiilt betegilink

atlagéletkora 53,6 év (22-77 kozott), a legfiatalabb és a legidésebb is endometrialis

stromasarcomaban szenvedett. A kezelésre keriilt betegek stadiummegoszlasa, a

60



stadiumok szerinti atlagéletkoruk, valamint a progressioig terjedd idoszak a tablazatban

lathato.

A méhsarcoma stadiumbeosztasa, betegeink staidiummegoszlasa, atlagéletkoruk és
a progressioig eltelt ido

29.tablazat
Stadiumbeosztas sajat eseteink atlagéletkor TTP
I Stadium
a tumor a corpusra lokalizalodik 6 45,6 év 32,3 ho

II Stadium
a daganat a corpust és a 10 59,0 év 19,3 ho
cervixet is érinti

III Stadium
a daganat tulterjed a méhen 11 53,7 év 15,7 ho
¢és a kismedencét érinti

IV Stadium
a daganat a kismedencén tul 2 50,3 év 43,5 ho
1s megtalalhato

OSSZESEN 29 53,6 év 22,1 hé

A korai esetek szama, akar az endometriumcarcinomak esetében, nem a szlrés
eredményességét jelzik, hanem a korai vérzéses tiinetek kelld értékelését. Mindkét IV.
stadiumu betegiinknél pulmondlis metastasist talaltunk. A betegek atlagéletkoraban nem
talaltunk szignifikdns eltérést az egyes stddiumok kozott.Ez az eredmény az
endometriumcarcinomaban tapasztaltakhoz hasonlo, de Iényeges eltérést mutat a
méhnyakrakos betegekhez képest, ahol a stadiumok elérehaladtaval az atlagéletkor is
ngd.

A betegségre utald jelek elemzése kapcsan az aldbbiakat taldltam. A hiivelyi
vérzés a méhsarcoma mindharom szovettani tipusanal a leggyakoribb tiinet volt (65%).
Jellemzd tiinet volt még a kismedencei fajdalom (55%). A gyors nodvekedés
kovetkeztében a megnagyobbodott méh elsdsorban a leiomyosarcomara jellemzd. A
felismerést a bimanualis vizsgalaton kiviil a képalkoto eljarasok segitették.

Vizsgaltuk a betegek atlagéletkorat a szovettani szerkezet szerint. Az irodalmi

adatoknak megfeleléen endometrialis stromasarcoma esetében (45 év) ¢és
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leiomyosarcoma esetében (49,4 év) tobb mint 10 évvel volt alacsonyabb az atlagéletkor,
mint a kevert mesodermalis tumorok esetén (62,3 év).

A recidivamentes iddszakot a szOvettani szerkezet szerint vizsgdlva azt a
leghosszabbnak leiomyosarcoma esetén talaltuk (24,5 ho), ezt koveti az endometrialis
stromasarcomaban (22,8 hd), majd a kevert mesodermalis sarcomaban szenveddk (18,8
ho), a kiilonbségek azonban nem szignifikdnsak (P 0,82, P 0.59, P 0,45). Az els6
progressioig eltelt atlagos id6 (median time to progression) mindharom szovetféleségre,
¢s az Osszes stadiumra 22.1 honapnak adddott. Betegeink koziil 12 jelenleg is ¢él, a
harom évre szamitott tulélés az 6sszes stadiumra szamitva 34,4 % volt. Ismételt recidiva
miatt 5 betegnél kezdtiink masodik vonalbeli cytostaticus kezelést VIP protokollt
(vepesid, ifosfamid+mesna és cisplatin) alkalmazva, egy beteglinknél agyi attét miatt
eredményes stereotaxids sugdrsebészeti ellatas tortént az Orszagos Idegsebészeti

Tudomanyos Intézetben.

62



Klinikank méhsarcomas eseteinek fontosabb jellemz6i

30.tablazat

Szovettani megoszlas LMS MMS ESS Osszesen
9 beteg 13 beteg 7 beteg 29 beteg
Tiinetek
Hiivelyi vérzés 5/9 8/13 6/7 19/29
Kismedencei fajdalom 6/9 4/13 5/7 15/29
Megnagyobbodott uterus 5/9 3/13 5/7 13/29
Sebészeti kezelés
Hysterectomia et adnexectomia l.u. 8/9 11/13 7/7 26/29
Laparotomia tu.eltavolitas 1/9 2/13 0/7 3/29
Atlagéletkor 49,3 ¢év 62,3 év 45 év 53,6 év
Progressioig eltelt idé 24,5 ho 18,8 ho 22,8 ho 22,1 ho
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A terdpia hatdsossagat az elsddleges valaszadas megitélésével €s a progressio
kialakulasaig eltelt id6 meghatarozasaval vizsgaltuk. A kezelésre torténd valaszadast
bimanualis vizsgalattal, szinkodolt ultrahangvizsgalat és sziikség esetén CT

alkalmazaséval itéltiik meg.

A méhsarcomas esetek cytostaticus kezelési eredményei 31.tablazat
Eset % TTP
Teljes remissio CR 9/29 31.1 % 26,1 ho
Részleges remissio PR 14/29 48.3 % 11,3 ho
Stabil allapot SD 1/29 34% 6,5 ho
Progredialo folyamat PD 5/29 17,2 % 4,4 ho*
Osszesen 29 beteg 100 % 22,14 hé

*exitus letalisig eltelt id6

Teljes javulast (komplett remissiot) 9 betegben (31,1 %), részleges javuldst
(partialis remissiot) 14 betegben (48,3 %) értiink el. Egy betegilink allapota nem
valtozott (3,4 %), 6t betegnél (17,2 %) a folyamat progressiojat észleltiik a kezelés
soran. A remissio id6tartamat a residualis daganat novekedéséig illetve 1) attét
jelentkezéséig vizsgaltuk. A teljes remissioba keriilt 9 betegiinknél 26,1 honapos
progressiomentes iddszakot taldltunk, részleges remissio esetén 11,3 hoénapos, a
stabilizalodott allapota betegeknél 6,5 honap volt recidivamentes. Progredialé folyamat
esetén atlagosan 4,4 hénap elteltével veszitettilk el betegeinket. A progressiomentes
1doszakot vizsgaltuk a stddiummegoszlas valamint a szvettani szerkezet szerint is. A
stddiumok alapjan 6sszehasonlitott id0szakok esetén a stddiumok elérehaladdsa szerint
csokkent a progressiomentes iddszak. Ez alol kivételt képez a IV. stddium, ahol a
legmagasabb progressiomentes iddszakot sikeriilt elérni. Mindkét betegnél a diagnosis
idején tiidoéattét volt kimutathatdé a méhre lokalizal6dd primaer sarcoma mellett. A
méheltavolitast kovetd cytostaticus kezelés eredményeképpen mindkét betegiink

pulmonalis folyamata tartds regressioba kertilt 4tlagosan tobb mint 3,5 évre.
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A gyogyszeres kezelés soran a mellékhatasokat a WHO tablazat szerint
értékeltiik. Sulyos, 4-es fokozatu haematologiai eltérést 1 betegnél észleltiink, 3-as
fokozatut 4 betegnél. Ezen esetekben G-CSF (granulocyta colonia stimulalé factor)
adésaval sikertilt rendezniink betegeink allapotat. A neutropenids allapot nem szovOdott
egyetlen esetben sem septicus allapottal. Transfusiot igényl6é anaemia 7 esetben alakult
ki. Hasonloan négyes fokozatu eltérés ot beteg teljes alopecidjat jelentette. Az egyéb

mellékhatasok grade 1 illetve grade 2 fokozattak voltak (31. tablazat).

Mellékhatasok CYVADIC kezelés soran 32. tablazat

Sulyossagi fokozat (Grade)
0 1 2 3 4

Csontveldkarosodas 8 7 9 4 1
Hényinger 9 10 8 2 0
Szivkarositas 16 8 5 0 0
Hajhullas 0 2 8 14 5

3.5. A recidivalo méhnyakrak cytostaticus kezelésének eredményei

Klinikank onkologiai osztdlyan 1990 ¢és 2001 kozott kezelésre kertiilt
méhnyakrakos betegek koziil tobb mint 500 esetben radikalis méheltavolitast és
regionalis nyirokcsomd eltavolitast (Wertheim-miitétet) végeztiink. Ezen betegeink a
miitétet megelézden liregi sugarkezelésben részesiiltek, majd a miitétet kdvetden az
operativ anyag szOvettani vizsgalata alapjan sziikség esetén postoperativ liregi és
tavolbesugarzadsban részesiiltek. A mitétet kovetden haromhavonta, majd a
késdbbiekben félévente rendszeresen ellendriztiik allapotukat. A vizsgalat colcoscopos
¢s citologiai, valamint bimanudlis vizsgalatb6l allt rutinszerlien. Amennyiben a
betegnek panaszai voltak, vagy barmilyen koros eltérés gyantija meriilt fel,
laboratoriumi vizsgalatokat végeztiink, és képalkotd eljarasok segitségével igyekeztiink
kizarni, vagy igazolni a daganat kiujulasat. Betegeink koziil 19 esetben jelentkezett

recidiva a mitétet kdvetd 13 és 37 honap kozotti idében.. Ezek megerdsitése szinkodolt
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ultrahangvizsgalattal, kimutathatdé eltérés esetén computertomographidval ¢és/vagy
magneses rezonancia vizsgalat segitségével tortént. CT vizsgalat elsdsorban koriilirt
terimék kiterjedésének, illetve staging céljabol, vagy vizeletelfolyasi zavarok
kimutatasdban nyujtott segitséget, mig az MR vizsgilat a nyirokcsomo attétek
megitélésben nyujtott hasznos informaciot.

Tobb orszagra terjedd multicentrikus vizsgalat résztvevdjeként 1995-t61
recidivalo méhnyakrakos betegeinknél, akiknél operativ €s sugarterapids kezelés mar
nem jott szoba, polikemoterdpias cytostaticus kezelést vezettiink be MIC protokoll
alapjan. A vizsgalatba 19 beteget valogattunk be, akiknek atlag életkora 49,8 év volt,

stadium és ¢életkori megoszlasuk pedig az alabbi volt (33. tablazat).

Recidivaléo méhnyakrakos betegek stadium megoszlasa

és atlag életkora 33.tablazat
Stadium Esetszam Atlag életkor (év)
IB 2 42,5
A 6 50,5
1B 10 53,1
I11B 1 53,0
Osszesen: 19 49,8

A szovettani lelet 15 esetben laphamréakot igazolt, melybdl 12 nem elszarusodo,
3 elszarusod6 laphamrak volt. Két esetben vilagossejtes, egy esetben pedig kissejtes
rakot talaltunk.

Megfeleld laboratoriumi kivizsgalast kovetden az egy napos MIC kezeléseket a
protokoll szerint haromhetenként ismételtiilk, amennyiben a betegek vérképe ezt
megengedte. Lehetdség szerint hat kezelési ciklust terveztiink, ezt két beteg kivételével
maradéktalanul teljesitettiik. A kezelés eredményességét és a progressioig eltelt idot a

34. tablazatban mutatjuk be.
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Recidivalé méhnyakrakos betegek kezelési eredményei (MIC protokoll)

34.tablazat
Esetszam %

Teljes remissio CR 3 15,8
Részleges remissio PR 4 21,5
Stabil allapot SD 4 21,5
Progredialé folyamat PD 8 42,2
Osszesen 19 100%
Progressiomentes tulélés 11,6 ho (3-21 ho)

Atlagos ti1élés 17,9 h6 (8-54 ho)

A gydgyszeres kezelés soran a mellékhatasokat a WHO tdblazat szerint
értékeltiikk. Az alkalmazott gyogyszereknek megfelelden a legsulyosabb eltéréseket a
csontveld karosoddsaban taldltuk. Sulyos foku haematologiai eltérést 3 betegnél
¢észleltiink, a neutropenids 4allapot nem szovodott egyetlen esetben sem septicus
allapottal. Transfusiot igényld anaemia 5 esetben alakult ki. Jelentds fokt hajhullast
minden betegnél észleltiink, teljes alopeciat 4 betegben taldltunk, ez azonban

reversibilisnek bizonyult.

A MIC kezelés mellékhatasai 35. tablazat

Sulyossagi fokozat (Grade)
0 1 2 3 4

Csontveldkarosodas 1 13 2 3 0
Hényinger 0 4 7 8 0
Vese toxicitas 12 4 3 0 0
Hajhullas 0 3 12 4 0
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4. Megbeszélés

4.1. Hazai epidemiologiai adatok

A rosszindulati daganatok morbiditasat tekintve pontos adatok nem dallnak
rendelkezésiinkre, megkozelitbleg pontos adataink hazdnkban csak a haldlozas
vonatkozdsdban vannak. A daganatos halalozasban Magyarorszag nagyon kedvezdtlen
helyet foglal el (37). Hazdnkban évente kozel 15.000 nét veszitliink el rosszindulata
daganatos betegségek kovetkeztében. A genitalis eredetii tumorok mortalitdsa csak a 7-
10. helyet foglalja el (37), azonban ugy itéljiik, médunk lenne ezeken az eredményeken
javitani. A daganatos haldlozast a prevencioval és a korai felismeréssel lehet megel6zni,
korszerii sziirési rendszer felallitdsahoz azonban elengedhetetlenek a morbiditasi adatok.
Ennek tisztazasara hataroztuk el, hogy pontos felmérést készitiink a hazai ndgyogyaszati
daganatos megbetegedések adatairdl. A visszaérkezett kdzel harom- és félezer kitoltott
adatlap a hazai négyodgyasz tarsadalom egyetértését jelezte ezen fontos adatok
megismerésében.

A felismerés szempontjabol felmérésiink szerint a méhnyak elvaltozésaiban a
vezetd szerep a citologiai vizsgalatoké, de a colposcopia aranya is jelentds. Felmérésiink
adatai a szlirés jelentdségét bizonyitjadk a praeinvasiv és a korai esetek idoben torténd
felismerésében. A mai diagnosztikai lehetdségek ellenére is jelentds szamban keriilnek
felismerésre elérehaladott stddiumban levé méhnyakrakos beteg hazankban. Ennek csak
részben oka a beteg késon torténd jelentkezése, ami egyébként is inkabb az
egészségiligyl kultira alacsony szinvonaldra semmint a beteg hanyagsadgara vezethetd
vissza. Sajnos, nem elhanyagolhat6 a szakmailag elégtelen négyogyaszati vizsgalatok
szama sem.

Az életkori megoszlast vizsgélva, az in situ carcinomas betegek atlagéletkora
Kasper 1970-bdl szarmaz6 kozlése szerint 38 év volt (83). A korabbi hazai adatok 44,9
évet jeleznek (40, 41, 42, 113). Napjainkban a hazai atlagéletkor felmérésiink szerint
36,3 év. Az atlagéletkor a korai invaziv esetekben is korabbra tolédott. Mig ez a korabbi
hazai anyagban elsd stddiumban 46,9 év volt, jelenleg az IA 40,7, az IB esetében 47,5
¢v. A masodik stddiumban a 15 évvel ezel6tti 458 beteg atlagéletkora 50,6 év volt,

napjainkban a ITA stadiumban 51,9, IIB esetében 55,4 év, tehat itt mar kitoloédott az
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atlagéletkor. A harmadik stddiumu betegek atlagéletkora korabban 55,8 év volt, a
jelenlegi 57,9, illetve IIIB esetében 56,3 év, itt tehat jelentds kiilonbség nem észlelhetd.
A negyedik stadiumu betegek alacsony szdma miatt érdemleges kovetkeztetést levonni
nem lehet.

A fentieket attekintve, véleménylink szerint a ndgyodgyaszati rakszirést ki kell
terjeszteni. Az 1j program kidolgozasakor a korabban meghatarozo jelentdségl ,,cervix
program” célkitlizésein tal kell 1épni, és meg kell valositani, hogy a szexudlis élet
megkezdését kovetden minden nd évente ndgyodgydszati raksziirésen vegyen részt.
Ennek természetesen meg kell teremteni a személyi és targyi feltételeit is és meggy6zo
felvilagosito tevékenységet kell folytatni.

A méhnyakrak miitéti megoldasa sordn a parametrium besziirtségét a kiilonbozo
anatomiai képletek egymastol fliggetlen infiltratiojat, a lymphogen terjedést és a
regionalis nyirokcsomok érintettségét kell elemezni. Nelson tobb mint 20 éve leirta,
hogy a klinikai stddium ¢és a regionalis nyirokcsomodk infiltratioja kozott szoros
Osszefliggés mutathat6 ki (117, 132). Erre tekintettel erre, tartjuk feltétleniil indokoltnak
a localisan kiterjedt folyamat (IA2-IIB stadium) esetén kiterjesztett méheltavolitas és
regionalis lymphadenectomia végzését. Anyagunkban IIB stadium esetében radikalis
miitétet kozel 30%-ban végeztek, ez feltlind valtozast jelent a kordbbiakhoz képest. A
70-es években ebben a stadiumban dontd tobbségben, 90 %-ban elsddleges sugarterapia
tortént, ma egyre novekvd gyakorisaggal torténik mutét. Ezt tamasztjak ald Friedberg
adatai is, melyek szerint a 80-as évek végére a miitéten atesett betegek aranya 40 %-ra
emelkedett (53).

Felmérésiink kapcsan cytostaticus kezelésre vonatkozo6 adatokat nem kaptunk, ez
azt jelzi, hogy hazdnkban méhnyakrak esetében a cytostaticus kezelés még nem
alkalmazott eljaras. Ismerve azon prognosztikai tényezoket, melyek megléte esetén
nagyobb az esély a recidivaképzddésre, illetve a talélési eredmények romlasara (12, 18),
vezettiik be klinikdnkon nemzetkdzi egyiittmiikodés keretében a rossz prognosisu
méhnyakrakos betegek esetén az adjuvans cytostaticus kezeléseket.

Az utébbi években a méhtestrak abszolut gyakorisdga nétt. A ndgyogyaszati
daganatok stadiumbeosztasdnak megvaltoztatasat tobb olyan tényezd, prognosztikai
faktor felismerése okozta, melyek dontden befolyasoljak a betegek életkilatasait (28). A

legjelentdsebb valtoztatasok az endometriumcarcinoma stadium beosztasadban torténtek,

69



elsésorban a korai esetekben. JelentOs szerepet kap a myometriuminfiltratié mértékének
megitélése, igy ez a tipust stddiumbeosztas kombinalt sebészeti-patologiai. Ugyanakkor
az invasio mértéke pontos Osszefiiggést mutat a nyirokcsomometastasisok
kialakuldsanak valoszintiségével, €s ezaltal a méhtestrakos betegek tulélésével (27). A
daganat infiltratioja egyébként jol megitélheté hiivelyi ultrahangvizsgalattal (21, 22,
23).

A méhtestrak gyogykezelésében a sebészi megoldas 4ll az elsd helyen, mind az
irodalmi adatok alapjan (138, XI), mind a jelenlegi felmérésiink szerint hazankban is.
Ugyanazon stadiumban 1év6 betegek gyogyulasi aranyat vizsgalva, a sebészi megoldas
elmaradasa mintegy 10-25 %-kal rontja a tulélés esélyeit (138). Kozel kétszer akkora a
recidivak el6forduldsanak gyakorisaga, primaer irradiatioban részesiilt méhtestrakos
betegeken, mint az operaltak korében (138). A hazai anyagot vizsgalva, az operalt
esetek 92,9 %-aban (742 betegen) egyszerli hysterectomia tortént hasi uton, tovabbi 6
betegen hiivelyen keresztiil. Az arany megfelel a nemzetkozi gyakorlatnak, mivel a
rizikdtényezOk ismerete birtokdban a korai stadiumok esetén nem kell szamolni pozitiv
nyirokcsomolelettel, és a hazai anyag dontd része az elsé stddiumba tartozik. Igen
fontosnak tartjuk azonban az ablasticitas elveinek betartasat, egyszeri hysterectomia
esetén is.

A petefészekrak gyogykezelésében a sebészi megoldas 4ll az elsd helyen, a hasi
exploratio nemcsak a lehetséges tumor megkisebbitését szolgalja, hanem egyben a
pontos stddiummeghatarozas szempontjabdl is elengedhetetlen. (87, 137). Amennyiben
képalkotd eljarasokkal felmeriill nyirokcsomoattét Ilehetdsége, ugy a regionalis
nyirokcsomok feltarasa és eltavolitasa is indokolt, igy ezen betegek tulélése 15 %-kal
javithatd. (154) A petefészekrak sebészi kezelése specidlis mutéti taktikat igényel. A
daganat ugyanis cytostaticus gyogyszerekre is jol reagal, kezelése ezért kombinalt. Igy
kivételt jelent az onkologiai sebészet azon alapelve alol, mely szerint a daganatot
egészében, tdvol az épben kell eltavolitani. Amennyiben a situatio olyan, a miitéti
kezelésben helye van a sejtcsokkentd, daganatkisebbité miitéteknek is (87).

A daganatok gyogyszeres kezelése kezdetben csak palliativ eredményeket és
szerény talélést hozott. A petefészek rosszindulati daganatainak kezelésében a platina
bazisii kombindciok jelentették a *80-as évek elején az elsé komoly attorést. Az utdbbi

években a platina alapu vegyiiletek mellett a taxan szdrmazékok is részévé valtak a
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valasztando els0 vagy madasodik vonalbeli kezelésnek. Hazankban a postoperativ
cytostaticus kezelés felmérésiink szerint és az irodalmi kozlések alapjan (34, 70, 71, 88,
89) is dontden platina alapti kombinacidkkal torténik. 1995 o6ta hazankban is
hozzaférhetd az utobbi évek 1) gydgyszere, a paclitaxel (Taxol). Kezdetben
masodvonalbeli kezelésként lehetett alkalmazni, majd egy nagy amerikai tanulmany
hatdsara, ahol a CP kombinaci6 hatasat vetették 6ssze a TP kezeléssel, lehetdség nyilt
elsé vonalbeli kezelésre is (105). A hazai ndgyogyaszati-onkologiai centrumok altal is
megkezdett Taxol-tartalmi kombinécios kezelésekben munkacsoportunk is részt vett,
ezek eredményei jelenleg feldolgozas alatt allnak, a hatasossagra vonatkozo

szamitasainkat azonban értekezésiinkben is targyaljuk.

4.2. Az ultrahangvizsgalatok szerepe

Az endometriumcarcinoma prognosisat befolyasold faktorok kozott a
myometrialis invasio mélységének ¢€s a szovettani differencidltsag mértékének (grading)
meghatdroz6 szerepe van. Egyértelmii 6sszefiiggést mutat a kismedencei és paraaorticus
nyirokcsomoattétek gyakorisagaval és az 5 éves tulélésssel (27-39). 50 %-ot meghalado
myometriuminfiltratié esetén 46 %-ban taladltak kismedencei és 18 %-ban paraaorticus
nyirokcsomoé metastasisokat (27). Olyan alacsonyan differencialt daganatok esetén, ahol
a myometriuminfiltratié tobb, mint 50 %, az 5 éves tulélés nem éri el a 60 %-ot. Jol
differencialt daganatok és 50 % alatti myometriuminfiltratié esetén, amikor a folyamat a
cervixre még nem terjed, az 5 éves tulélés csaknem 100 % (10,39). A hatékony
onkologiai kezelés megtervezéséhez a ,,grading” ismerete mellett redlis elvaras a
myometrialis érintettség kielégitd diagnosztikus pontossdggal torténd praeoperativ
eléjelzése.

Az ultrahangvizsgéalat mint relative olcso, jol hozzaférhetd, sugarbiologiai
terhelést nem okozo képalkotd eljards, kedvezd lehetdséget kinal a miitétet megel6zo
stidiumbesorolasra. A transvaginalis vizsgalati mod szdmos elényt hordoz a
transabdominalis technikaval szemben. A bels6 nemi szervek kozelebbrdl, zavard
koztes rétegek nélkiil vizsgalhatok a hiivelyboltozaton at. A vizsgédloszonda ultrahang
frekvencidja magasabb, igy jobb felbontdsu, részletgazdagabb kép nyerhetd, amely

kedvezObb feltételeket biztosit az endometrium-myometrium hatar és a cervix
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szerkezetének megitéléséhez. Bar a transvaginalis technika diagnosztikus hatékonysaga
egyértelmiien jobb, bizonyos esetekben (extrém nagy uterus) a hasi vizsgalattal torténd
kombindcio tovabbi informacidkkal szolgdl, mivel teljesebb attekintést kinal az egész
kismedencérol (26).

Sajat vizsgalataink eredményei jol Osszehasonlithatok a korabbi, azonos
szempontok alapjan végzett tanulmanyok eredményeivel, amelyek a metodika
diagnosztikus pontossagat (specificitasat, sensitivitasat) 78-92 %-ban hataroztdk meg
(30, 60, 126, 127).Tapasztalataink szerint kiilondsen nehéz az infiltratio6 mértékének
meghatarozasat azon esetekben, ahol az uterus nagy és myomagobok altal torzitott volt.
Hasonlo6 tapasztalatokrél szamolt be Cacciatore (21), Gordon (60) és Karlsson (81) is.
Két esetben becsiiltiikk til a myometrialis invasio mértékét. Egyik esetben myomas
uterust, a masik esetben a myometriumtdl éles elhatarolodast nem mutatod
endometriumrajzolatot talaltunk. Hasonl6 endometriumrajzolat mellett egy esetben
aldbecsiiltik a myometrialis érintettség mértékét. Erdemes hangstlyozni, hogy
myomagob(ok) egyidejii  jelenléte ¢és  szabalytalan elhatarolodast mutato
endometriumrajzolat mellett az infiltratio kiterjedésének meghatdrozasa kevésbé pontos
lehet.

Tovébbi harom esetben, amikor ugyancsak alabecsiiltiik a folyamat kiterjedését,
endocervicalis mirigyekbe terjedd tumorinvasiot (II/A stadiumot) allapitottunk meg a
szovettani feldolgozas soran. A fennmarado hét esetben (stadium II/B-III/A) a cervicalis
érintettség meghatarozasa helyes volt. Osmers és mtsai, akik 5 MHz-es transducert
hasznaltak, II/A és II/B stadium mellett 14 esetb6l 4 alkalommal becsiilték ala a
cervicalis kiterjedést (126). Artner és mtsai 6.5 MHz-es szondéaval vizsgaltdk és 9
cervicalis érintettségbdl 3 alnegativ esetlik volt, melyek mindegyike II/A stadiumba
tartozott (3). Karlsson és mtsai 7 MHz-es transducerrel végzett vizsgalataik soran 6
esetben talaltak cervicalis kiterjedést, melyet a szovettani vizsgalat minden esetben
igazolt. Alpozitiv vagy alnegativ esetiik nem volt (82). A fenti tapasztalatok alapjan
feltételezhetd, hogy a cervixérintettség megitélésekor a magasabb frekvencidju
vizsgaldszonda altal biztositott jobb felbontoképesség eldnyt jelenthet és nyilvanvaldan
pontosabb megitélés remélheté akkor, ha a cervicalis raterjedés a mikroszkdpikus

szintet meghaladja.

72



A szdvettani feldolgozas soran 50 %-ot meghaladéo myometriuminfiltratio esetén
23/30 aranyban (76 %), mig 50 % alatti myometriuminfiltratié esetén 9/22 (41 %)
aranyban talaltunk alacsonyan (G3) és mérsékelten (G2) differencialt carcinomat.
Cagnazzo ¢és mtsai 50 % feletti myometrialis invasio esetén 57 %-ban, mig 50 % alatt
47 %-ban talaltak mérsékelt €s alacsony szdveti differencialodast (23). Ezen
megfigyelések értelmezése nagy valoszinliséggel nem egyszeriisithetd le azon ismert
megallapitasra, hogy minél alacsonyabban differencidlt egy daganat, annnal gyorsabb
terjedése valoszintisithetd (10). Sajat anyagunkban sem taldltunk minden 50 %-ot
meghaladé myometriuminfiltratié esetén alacsony vagy mérsékelt szoveti
differencialodast. A tumor biologiai viselkedése hatarozhatja meg a vézészavar
jelentkezésének id6pontjat. A postoperativ ,,grading” €s ,,staging” sordn azt a helyzetet
allapitjuk meg, amely mellett a panaszok megjelentek, illetve az elvaltozas felismerésre
keriilt. Osmers és munkatarsainak legutébbi kozleménye 83, tiineteket okozd illetve
nem okozé endometriumcarcinomaban szenvedd betegnél hasonlitotta 6ssze a
praeoperativ ultrahangvizsgalat tapasztalatait a miitétet kovetd szdvettani vizsgalat
eredményeivel (127). A tliinetmentes csoportba tartozd betegeknél 45 %-ban fordult eld
jol differencialt (GI) carcinoma, mig vérzészavar esetén ennek aranya 18 % volt. Az
asymptomads csoportban 81 %-ban talaltak I/A-1/B stadiumot, mig atipusos vérzés
esetén ezen stadiumok aranya csak 45 % volt. Lehet, hogy a megfeleld protokoll alapjan
végzett ultrahangvizsgalatok lehetdséget nyljtanak az endometriumcarcinoma biologiai
viselkedésének tanulmanyozasara is.

Az utobbi évtizedben egyéb diagnosztikai képalkotd eljarasok is alkalmazasra
keriiltek az endometriumcarcinoma praeoperativ stddiumbesorolasara, tovabba
vizsgaltdk a tumormarkerek diagnosztikus értékét is az 50 %-ot meghalado
myometrialis invasio eldjelzésében (14, 120, ). A hysterographia nem szolgaltat kelld
informaciot az elvaltozas myometrialis kiterjedésérdl és a tumorsejtek szorodasanak
veszélyét hordozza magaban(161). Ugyanezen ok miatt szorult hattérbe az intrauterin
ultrahangvizsgalat is, bar diagnosztikus pontossaga Obata ¢s mtsai szerint eléri a 81 %-
ot (120). Hirai és mtsai angio-computertomografids vizsgalatokat végeztek 87
endometriumcarcinomaban szenvedd betegnél, és kedvezonek taldltak a myometrialis
kiterjedés mértékének megitélését, ha a kontrasztanyagbevitel intraarteridlisan tortént.

Intravends bevitel esetén a megitélhetdség Iényegesen rosszabb volt (74).
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Osszehasonlito vizsgalatok soran a computertomografianal hatékonyabbnak talaltak az
endometriumcarcinoma  kiterjedésének megitélésében a magneses rezonancia
vizsgalatot (185). Az endometrium magas intenzitasu jel formajaban rajzolédik ki az
MRI felvételen ¢és Kkiterjedése a myometrium felé pontosan meghatdrozhato.
Amennyiben a myometrium-endometrium hatarfeliilet intakt, egy alacsony intenzitasu
sav azonosithatd kozvetleniil a nyalkahartya alatt. Ugyanezen teriilet az
ultrahangvizsgalat sordn hypoechogen udvar form4jaban jelenik meg az endometrium-
myometrium hataron. A kapcsolddasi teriilet felbomldsa mindkét vizsgald modszerrel a
myometrialis invasio jeleként értékelheté (23). Az MR diganosztikai pontossaga a
myometriumérintettség meghatarozasaban 83-87 %-os, ami gyakorlatilag megegyezik a
transvaginalis ultrahangvizsgalat teljesitOképességével (23, 185). Ugyanakkor az MR
draga, iddigényesebb, tobb contraindicatioval rendelkezik és az ultrahang technikénal
lényegesen kevesebb helyen rendelkezésre allo vizsgaldé modszer. A differencial

diagnosztikdban azonban jelentOs szerepet jatszik.

M¢éhsarcomédk esetében tipikus ultrahangeltéréseket egyértelmiien nem lehet
bizonyitani. Vizsgalataink szerint a méh iiregének deformitdsa, a myometrium
echogenitasanak valtozasa lathatd a legtobb esetben. Hasonl6d eredményekrdl szamoltak
be masok is (24). Joéindulatd daganatokkal Osszehasonlitisban  tortént
aramlasvizsgalataink eredményeinek megfelelnek Kurjak adatai is (92), melyek szerint
a tumoron beliili resistentia indexek szignifikdnsan alacsonyabbak, mint leiomyomak
esetén. Sarcoma esetén az RI 0,37+0,03, myoma esetében RI 0,54+0,08. A joindulatt és
rosszindulati tumorok kozotti resistentiaindex hatart 0,04-ben adtuk meg.
Eredményeinket ugyancsak aldtdmasztja Tepper (172) aki a tumoron beliili ereken mért
resistentia  indexet RI  0,28+0,01-nek taladlta high grade endometrialis
stromasarcomaban, mig ugyanez low grade endometrialis stromasarcoma esetében RI
0,52+0,01 volt.

Az uterussarcomdk valtozatos szdveti eredete, a sejtatypia eltéré mértéke és a
daganatok kiilonboz6 mitoticus aktivitdsa jelentésen befolydsolhatja a szines Doppler
vizsgalattal kimutathatdo erezddési és véraramlasi jellegzetességeket. Talan ez is
magyarazhatja a kordbbi vizsgalatok részben egybehangzd, részben -ellentmondd

eredményeit. A nagy méret és a tarsulo masodlagos degeneratio leiomyomakban is
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okozhat a sarcomakban észleltekhez igen hasonlo vascularis valtozasokat. A hatékony
praeoperativ elkiilonitéshez a kétdimenzios, valamint a szines és a pulzus Doppler
ultrahangvizsgalattal nyerhetd Osszes adat (morphologia, méret, érszerkezet, Doppler
értékek) egyiittes megitélése sziikséges. A szines Doppler vizsgalat minden
korcsoportban jelentds segitség a méhtestdaganatok dignitdsanak megitéléséhez, de
érzékenysége kifejezettebb a sarcomadk kialakuldsa szempontjabol magasabb kockazata
postmenopausaban. Sajat anyagunk alapjan gy itéljiik, a méhsarcomak esetében a
szinkddolt ultrahangvizsgalatnak elsddleges szerepe van a mitét eldtt, nemcsak a

dignitas, hanem a stadium meghatarozasaban.

4.3. A petefészekrak kezelésének megbeszélése

A Nemzetkozi Sziilészeti és Nogyogyaszati Szovetség (FIGO) rendszeresen
attekinti a ndgyogyaszati rosszindulati daganatok kezelési eredményeit. A kezelt
petefészekrak tulélési eredményei a legfrissebb adatok szerint, amelyek az 1993-95
kozott kezelt 3409 beteg adatairdl szamolnak be, 48,4%-s Otéves tulélést mutatnak az
Osszes stadiumra vonatkozoan. A korabbi eredményekhez képest (1990-92) kozel 7 %-
os javulas mérhetd le. Még jobbak az eredmények a 80-as évekhez képest, igy pontosan
megitélhetd az egyre hatdsosabb cytostaticus szerek bevezetésével torténd javulas. Az
eredmények javitdsa a hazai n6gyogyasz tarsadalom egyik iddszerti feladata. A magyar
Sziilészeti €s NOgyogyaszati Szakmai Kollégium 2000 decemberében foglalkozott a
petefészekrakos betegek kezelésével, és iranyelveket fogalmazott meg, melyek betartasa
esetén a tulélés javulasa varhato (167).

A rosszindulati daganatos betegek sorsa az idejében torténd felismeréstol fligg.
Kiilonosen igaz ez a megallapitas a petefészek rosszindulati daganataira, hiszen a korai
esetek megfeleld kezelése esetén jo eredményben reménykedhetiink, ugyanakkor az
elérehaladott stddiumua betegek kezelésével elkeseritdek a tapasztalatok. A felismerés
szempontjabol felmérésiink szerint hazdnkban jelenleg a vezetd szerep a bimanualis és
az ultrahangvizsgalaté. A bimanudlis vizsgalat kapcsan talalt kismedencei daganatok
ultrahangvizsgalata elengedhetetlen, ¢és tapasztalataink szerint ma mar a szinkodolt
(color Doppler) késziilékek a folyamat varhato joéindulatiisagét, illetve

rosszindulatiisagat is nagy talalati biztonsaggal képesek eldre jelezni (XX). Ezért
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nagyon fontos, hogy petefészekdaganat gyanuja esetén a beteg tovabbi vizsgalata olyan
centrumban torténjék, ahol rendelkezésre allnak a megfeleld lehetdségek. Véleményiink
szerint a transvaginalis color Doppler technika alkalmazaséval lehetéség nyilik a
petefészkek részletes morfologiai attekintése mellett az intraovaridlis erezddés,
éreloszlas ¢€s véraramlas vizsgalatara, valamint a haemodinamikai valtozasok
nyomonkovetésére (XX).

Vizsgélataink szerint a gyani megerdsitéséhez nagy segitséget nyujthat a
tumormarkerek alkalmazasa. A hameredetl petefészekrdk esetétn a CA 125
tumormarker vizsgélata bizonyult a leghasznosabbnak. Diagnosztikai értékérdl azonban
tudni kell, hogy korai stadium esetén 50-60 %-ban, eldrehaladott stddium esetén 80 %-
ban mutat eltérést (147). A CA 125 egyéb megbetegedésekben (hashartya-,
hasnyalmirigy-, kronikus majgyulladas, endometriosis, stb.) is emelkedett lehet. A tobbi
vizsgalati eljaras kiegészitéjeként azonban hasznos lehet a diagnosis felallitasahoz. Ugy
talaltuk, hogy akkor hasznos a betegek utankovetésében, ha a kezelés elotti értékek
magasak voltak. Jelenleg tobb 10j, a petefészekrdkra jellemzd daganatjelz6 is klinikai
kiprébalas alatt all, remélve, hogy esetleg egyiitt alkalmazva &ket, novelhetd a
tumormarker-vizsgalat specificitdsa €s szenzitivitasa.

A petefészekrak magas halalozasi aranynak egyik f6 oka, hogy a betegség késon
keriil felismerésre. A petefészekrakok 70%-at eldrehaladott (III-IV) stddiumban
diagnosztizaljak, prognosisuk ezért is rossz.

A masik ok, hogy a betegség nemcsak a petefészek, hanem a hasiireg betegsége,
ami azt jelenti, hogy koran ad attétet a hasi szervekbe, cseplesz- mdj- bél- peritoneum-
metastasis illetve ascites jelenik meg, benne tumorsejtekkel. gy az elsédleges kezelést
kovetden gyakori a betegség kitjuldsa, még a szovettanilag is tumormentesnek tekintett
csoportban is 40-60% a kiujulas aranya. Ezt eldsegitheti a nem optimalis sebészeti
beavatkozas, illetve az insufficiens adjuvans cytostaticus kezelés (100, 111). Vizsgalt
anyagunkban is megerdsitettiik, hogy nagyon lényeges az elsé miitét kiterjedése, mivel
a visszamaradt tumor nagysaga az egyetlen olyan prognosztikai faktor amit érdemben
befolyasolni tudunk. Ugyanilyen fontos az elsdvonalbeli kemoterapia megfeleld
bedllitdisa. Mindezen feltételek a centrumokban torténd ellatds soran valhatnak

elérhetové.
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Az eldrehaladott petefészekrakos betegek gyogyulasdban a platina tartalmu
terapids protokollok alkalmazasa lényeges javulast eredményezett. Klinikankon 119
beteg részesiilt CAP, illetve CP kezelésben. Kezdetben a nemzetkézi irodalmi
adatokban kozolt eredmények alapjan CAP kezeléseket végeztink. Omura ¢és
munkatarsai  (125) kozleménylikben az amerikai Nogyodgyaszati Onkoldgiai
Munkacsoport eredményeirdl szamolnak be, melyben CAP és CP kezeléssel végzett
vizsgalatok adatait hasonlitjadk 0ssze. Ennek soran sem a remissio mértékében, sem a
progressiomentes iddszak hosszéban, sem pedig a tulélésben nem taldltak kiilonbséget a
két csoportban, a mellékhatasok sulyossaga ¢€s gyakorisaga is csaknem azonos volt. Az
olasz onkologiai munkacsoport (64) is hasonld eredményeket kozolt, megjegyezve,
hogy a CAP kezelés csontveldre gyakorolt hatdsa stilyosabbnak bizonyult. Figyelembe
véve, hogy az adriamycin cardiotoxicus hatasa ismert, ugyanakkor a CP kezelés
eredményei nem rosszabbak, klinikdnkon is attértiink a CAP kezelésrol a CP kezelésre.
Petefészekrakos betegeink egyharmada részesiilt (32 %) cyclophosphamid-adriamycin-
cisplatin (CAP), és kétharmaduk (68 %) cyclophosphamid-cisplatin (CP) elsé vonali
kezelésben. A kezelési eredményeket egy csoportban kezeltiik. A kezelés soran 119
beteglinknél kozel 60 %-os remissios ratat sikeriilt elérniink, teljes remissioba 42
betegiink (35,3 %), részleges remissioba 28 betegiink (23,5 %) kertilt. 35 betegnél (29,4
%) a kezelés ellenére is progressio alakult ki.

Pfleiderer (137) 21 tanulmanyt Osszesité vizsgalata szerint cisplatin alapu
kombinalt kezelésekre 764 harmadik-negyedik stadiumu petefészekrakos beteg 69 %-a
reagalt, és 44 %-anak a daganata klinikailag teljes remissioba keriilt. A median talélési
1d6 atlaga 20,6 hoénap volt. Az eredmények azt mutatjdk, hogy cisplatin alapt
kombinacios kezelésekkel lényegesen jobb eredmények érheték el. Kiilondsen
szembetling a klinikailag teljes remissioba keriilé betegek szama, foként akkor, ha ez
szovettani vizsgalatokkal is megerdsithetd, ami a hosszu ideji tulélés legfontosabb
elofeltétele.

A cisplatin alapu kezelésekkel elérhetd magas remissids ardny az eredményes
terapia kezdetét jelenti csupan. A hatékonysag megitélésében a remissio id6tartamanak
¢s a tulélésnek nagyobb a jelentésége. A megndvekedett remissios periddus €s talélés
ellenére a hosszii tavii eredmények nem kielégitéek, kevésbé tartosak. Még a

szovettanilag igazolt teljes remissio sem eredményez minden esetben hosszabb tilélést.
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Neijt (114, 115) komplett patologiai remissiok 40 %-aban figyelt meg két éven beliili
kigjulast. A cytostaticus gyodgyszerek hatékonysaganak megitélésére manapsag a
legfontosabb kritériumnak a hosszt idejii tulélést tartjadk. Ennek eldfeltétele a teljes
remissiok szdmanak a ndvekedése, és a tumormentesség konszolidalasa recidivak
megeldzésére, illetdleg eléfordulasanak csokkentésére (20). Ehrlich (48) 1983-ban
elséként kozolte a cyclophosphamid-adriamycin-cisplatin (CAP) kombinacidk nagy
hatékonysagat, 45 %-os teljes és 25 %-os remissioval. Azota sokan szamoltak be a CAP
terapiaval elért eredményekrdl az eldrehaladott petefészekrak kezelésében. A platina
készitmények hazai forgalomba keriilése ota tobb hazai munkacsoport szamolt be
eredményeikrdl (34, 71, 88, 89).

Ha az értekezésemben ismertetett kezelési eredményeket kordbbi kdzlemények
adataival akarjuk Osszevetni, akkor szamos problémaval keriilink szembe. Sok
szempont azdta megvaltozott, vagy ma ujabbakat vesziink figyelembe. A remissios
aranyokban kozolt kiilonbségek abbdl is eredhetnek, hogy a korabbi kozlésekben nem
valasztottak kiilon a betegcsoportokat a residualis tumor méretének megfelelden.
Eredményeink alapjan bizonyitottuk, hogy a visszamaradt daganat nagysaga az egyik
legjelentdsebb prognosztikai tényezd. Adatainkat Osszehasonlitva az erre vonatkozo
korabbi kozlemények adataival teljes azonossdgot talaltunk. (76, 87, 100, 111).
Tekintettel erre mind a hazai petefészekrakos betegek ellatdsat vizsgélo
felmérésiinkben, mind sajat anyagunkban kiilonvalasztottuk a betegeket a visszamaradt
daganat nagysaga alapjan. Itt kivinom kiemelni, hogy amig orszadgos felmérésiink
szerint a mitétek 40 %-a volt optimalis, addig ez az arany a klinikdnkon 60 %-nak
bizonyult.

Kezelési eredményeinket a visszamaradt tumor nagysaga szerint vizsgalva azt
talaljuk, hogy CP kezelésben részesiilt 42 betegiink koziil 35 optimalis mitéten esett
keresztiil, mig a nem optimalis csoportba 7 beteg keriilt. A részleges remissioba kertilt
28 beteg e szerinti megoszlasa 22/6. Az eredmények azt jelentik, hogy mig a megfeleld
sebészeti kezelésen atesett betegeknél a remissios rata 81,4 %, addig a nem optimalis
csoportban ez csak 26,5 %. Mig az els6 csoportban a kezelés ellenére 9 betegnél
progredidlt a folyamat, ami 12,9 %-ot jelent, addig a masodik csoportban 26 betegnél
(53,1 %). Ez az eredmény is alahuzza, hogy a petefészekrakban szenvedd betegek sorsat

meghatdrozza, hogy hol torténik az elsddleges ellatas.
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A paclitaxel egy 10j daganatellenes szer, mely kezdetben mdasodik vonalbeli
kezelésként keriilt alkalmazasra. A GOG (Gynecologic Oncology Group) 111-es
tanulmanya eredményeinek publikéaldsat kovetden azonban 1) irdnyvonal jelent meg az
eddig alkalmazott els6 vonalu kezeléssel szemben (103) Az 1j kombindcidban a cisplatint
(75 mg/m®) paclitaxellel (Taxol 135 mg/m®) egészitették ki. Ez a kombinacié jelentésen
novelte a betegségmentes remissiot €s az atlagos talélést. Az ezt kdvetden elvégzett
atfogd tanulmany a GOG 111-es eredményeit megerdsitette (43). A kezdeti
eredményeken felbuzdulva tobb nagy tanulméany vizsgélta a Carboplatin és Paclitaxel
kombinaciot dsszehasonlitva a Cisplatin Paclitaxel kombinacidval. Azt tapasztaltak, hogy
a korabban alkalmazott terapiakhoz képest jelentésen nétt a betegségmentes intervallum
és az atlagos tulélés. A Carboplatin-Paclitaxel esetében a betegségmentes periodus 69-75
hétre ndtt, mig a Cisplatin -Paclitaxel kezelés esetében ez az id6 71-73 hét volt a két
tanulmany adatai szerint, az egyéves tulélés pedig 91 illetve 92 %-ra ndvekedett (128,
130). Tobb kisérlet tortént annak tisztazasara, hogy a Cisplatin-Paclitaxel kezelés terapias
indexét az adagolés id6tartamanak csokkentése noveli-e. Ezek a probalkozasok azonban
nem hoztdk meg a vart eredményt, ellenben a Cisplatin mellékhatasainak (neutropenia,
thrombocytopenia,  neurotoxicitas, = myalgia/arthralgia,  diarrhoea,  constipatio)
eléfordulasat jelentdsen megemelték. A cisplatin felcserélése carboplatinra jelentdsen
csOkkentette a cisplatin altal okozott nem kivant mellékhatdsok el6forduldsat. A német-
osztrdk AGO tanulményban a mellékhatdsok eloforduldsat és sulyossagat tovabb
csokkentették corticosteroidok és hisztamin receptor antagonistdk adasaval, amelyeket a
paclitaxel adagolasa el6tt javasoltak infundalni (43). Amikor a vérhatd prognosis
rosszabb, illetve az altalanos allapot gyengébb, akkor a mellékhatasok csokkentése
érdekében a carboplatin (AUC 5-6 séma szerinti adagolas) és a paclitaxel (175 mg/m®)
adagolasa kedvezobb alternativanak tiinik és napjainkra ez a kezelés valt az tigynevezett
,»gold standard” kezeléssé (106).

A petefészekrdk gyogyitdsdban vilagszerte elfogadott ¢és kutatasokkal
alatamasztott kezelési forma a paclitaxel-hatdéanyagu kezelés. Az elsé vonalu paclitaxel
hatéanyagt kezelés jelentésen noveli a gydgyulas esélyét és 50 %-kal noveli a talélési
1d6t. Irodalmi adatok tobb ezer betegen elvégzett vizsgalat alapjan azt bizonyitottak,
hogy a korabbi 31 %-hoz képest az els6 vonali paclitaxel hatéoanyagi kezelésben

részesiilt betegek 51 %-ban a daganat teljes megsziinése figyelhetd meg. Emellett a
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hagyomanyos kezelési modszerek esetén tapasztalt 65-70 % javulasi (remissios) arany
78-80 %-ra, az atlagos talélési 1d6 25 honaprol 35 honapra emelkedett. Az elsé vonali
kezelés lényegesen koltséghatékonyabb is, mert kevesebb gyogyszer kell a betegnek,
valamint kisebb a betegség kitijulasanak utdlagos kezelésére forditott dsszeg, mivel a
kitijulds 12 honap helyett atlagosan 16 honap mulva kovetkezhet be. A hagyomanyos
kezelések tapasztalatai azt mutatjdk, hogy atlagosan a betegek 31 %-aban teljes a
gyogyulas. Az elsd vonalu paclitaxel hatéanyagu kezelés esetén a teljes felépiilés esélye
51 %-ra, az 5 évnél hoszabb talélésé¢ pedig 70 %-ra ndvekszik. Az 1j, elsé vonali
paclitaxel hatéanyagu kezelés tehat nemcsak koltséghatékony modszer, hanem
jelentdsen meghoszabbitja a betegek ¢€letét, €s megnovelheti a teljes gyogyulds esélyét.

A nemzetk6zi tapasztalatok birtokdban keriilt bevezetésre az elsd vonalu taxan
tartalmu kezelés a Magyarorszagon diagnosztizalt petefészekrakos betegek esetében is,
remélve hogy az eddiginél jelentdsen hatékonyabb eredményeket biztosithat. Hazankban
a 90-es évek végétdl van lehetdség taxolt elsé vonalbeli kezelésként alkalmazni a
petefészekrakos betegek kezelésében. Klinikankon kezdetben 135 mg/m” dozisban,
carboplatinnal kombinalva, harom 6ras infusio forméjadban alkalmaztuk, Gsszesen 27
beteg esetében. A kezelések soran elvétve talalkoztunk sulyos, a kezelés felfiiggesztését
sziikségessé tevo mellékhatasokkal. Az észlelt egyéb szovodmények kozott elsdsorban a
vérképzdszervi szovodmények kialakuldsa érdemel emlitést.

A kezelés hatékonysaga szempontjabdl értékelt betegeink tobb mint kétharmada
(69 %) eldrehaladott stadium volt. Az alkalmazott kezelésre adott valasz szerint teljes
remissioba 13 betegiink (48,1 %), részleges remissioba 6 betegiink (22,2 %) keriilt.
Osszesen tehat 19 beteg reagalt jol a kezelésre, a remissios rata 70,3 %. Harom esetben
nem ¢észleltiink (11,2 %) valtozast, 5 betegnél (18,5 %) a folyamat progressiojat
tapasztaltuk.

Ezen kezdeti eredmények, amelyek tgy sziilettek, hogy a petefészekdaganatok
kezelésében Magyarorszagon elsd vonalbeli kezelésként bevezetésre keriild taxol-alapu
kombindlt kemoterapids kezelés eredményeit vizsgaltuk, részét képezik négy
magyarorszagi kemoterapids centrum kozosen kozolt eredményeinek. A centrumok
eredményei kozott Iényeges eltérést nem taldltunk az Gsszesen 67 beteg adatainak
retrospectiv elemzése soran. Eredményeink megfeleltek a nemzetkdzi kozlések

adatainak. Ezekben kiilonb6z6 dozisban és adagolasi idében torténd alkalmazési
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modokat hasonlitottak dssze ( 44, 139) . A két legelfogadottabb dozis 135 mg/m?,
illetve 175 mg/m®. A két csoportban a valaszadasi arany 18 %, illetve 14 % volt, ami
statisztikailag nem szignifikdns (p=0,28) (44). A kezelési iddket is vizsgaltak, és azt
talaltak, hogy akar harom oréas, akar huszonnégy ords iddétartamti volt az infizid
beadasa, nem talaltak koztiik statisztikai eltérést (15 %, illetve 17 %, p=0,50). A tumor
progressioig eltelt 1d6 hossza azonban kiilonb6zott a dozisok fliggvényében, mégpedig a
magasabb dozis javara (4,2 honap, illetve 3,1 honap, p=0,03). Az alkalmazasi idok
Osszehasonlitdsakor a progressioig eltelt id6 harom oras infusio esetén hosszabb volt, de
a kiilonbség nem volt szignifikans (4,0 honap, illetve 3,7 honap). Az atlagos talélési id6
a 175 mg/m’ csoportban 11,6 honap, a 135 mg/m? csoportban 11,0 honap volt (p=0,92).
A haromoras infusiok esetén 11,7 honap, mig 24 6ras infusiok esetében 11,2 honapos
atlagos talélési idot talaltak (p=0,91) Hasonld eredményeket talaltak mas szerzok is (44,
139, 150, 162). A GOG vizsgalat soran a taxolt elsé vonalbeli kezelésként 135 mg/m?
dozisban 24 oras infusids kezelés formédjaban 75 mg/m’ cisplatinnal kombinalva
alkalmaztdk (103)). A vizsgalatokba 400 harmadik ¢és negyedik staddiumi
petefészekrakos beteget vontak be, az eredményeket CP kezeléssel hasonlitottak Gssze.
A taxol csoportban hosszabb volt a betegség kijulasaig eltelt id6 (16,6 honap, 13
honappal szemben), és kozel egy évvel hosszabb atlagos talélési idot regisztraltak, mint
a CP csoportban.

Sajat beteganyagunkban 6sszehasonlitva a CP és TP kezelések hatasossagat, azt
talaltuk, hogy els6 vonali kezelésként a CP csoport 58,8 %-os remissios ratajaval
szemben a TP kezelés kapcsan 70,3 %-os remissios ratat figyelhettiink meg. A dontd
kiilonbség a két csoportban a teljes remissioba keriilt betegek kozott adodik, ami a
tulélés szempontjabol igen jelentds elény a TP kezelésben részesiilt betegek részére.

A visszamaradt daganat nagysagat tobb szerz6 is lényeges korjoslati tényezonek
tartja (71, 76, 100, 111). Minimalis residualis tumor esetében a kemoterapia
modszerétdl fiiggetleniil a betegek 60-70 %-aban tapasztaltak remissiot, mig a 2 cm-nél
nagyobb maradék daganattal rendelkezd betegek minddssze 11 %-aban. Mindezek
figyelembe vételével vizsgaltuk a kezelési eredményeket a TP csoportban is, a
visszamaradt tumor nagysaga szerint. A 23-as és a 24-es tablazatom adatai alapjan a
teljes remissioba kertilt 13 betegiinkbdl 11 esetben (57,9 %) optimalis miitét tortént, mig

nem optimalis miitét esetén csak két beteg reagalt jol (25 %). A részleges remissioba
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keriilt 6 betegbdl 4-nél (21,1 %) volt optimalis miitét , a nem optimalis csoportba 2
beteg (25 %) keriilt. Valtozatlan allapotot talaltunk az els6é csoportban két betegnél (10,5
%), masodik csoportban 1 betegnél (12,5 %). A kezelés ellenére progredialt a folyamat,
2 betegnél 10,5 %, illetve 3 betegnél 37,5 %. Az els6é vonalbeli taxol tartalmu kezelés
mindossze 27 beteglinknél volt lehetséges a tanulmany lezarasaig. Az alacsony szamok
megkérdojelezik a szazalékos értékelést. A tendencia azonban ezen betegcsoportban is
jol megfigyelhetd. E szerint az optimdlis miitéten atesett betegek korében a cytostaticus
kezelésre lényegesen jobb eredmények adddnak. Ha a két kezelési kombinéciot
hasonlitjuk 6ssze a visszamaradt tumor alapjan, akkor azt talaljuk, hogy optimalis miitét
esetén mindkét protokoll hasonld remissids ratat biztosit, nem optimalis miitét esetén
azonban a taxan tartalma csoport eredményei a biztatobbak, itt nem optimalis miitét
esetén is 50 %-os remissids ratat sikeriilt elérni, szemben a CP csoport 26,5 %-os
valaszadasi készségével.

Vizsgaltuk mindkét csoportban a progressidig eltelt idot. A betegek atlagos
tuléleési idejét csak a CP csoportban tudtuk vizsgalni, a rovid kovetési id6 kovetkeztében
a TP csoportban ezt csak a vizsgalat lezarasaig terjedd id6 alatt regisztralhattuk. A
kezelés eredményének kell tekinteniink, hogy 29 betegiinknél az els6 vonalbeli kezelést
kovetéen masodszori mutét is elvégezhetové valt. Ennek sordn 14 esetben sikeriilt
optimalis miitétet végeznilink. A miitétet kdvetden, amennyiben a szdvettani vizsgalat
tumort igazolt ismételt gydgyszeres kezelést, masodik vonalbeli kezelést alkalmaztunk.
A masodszori mitét sordn az esetek egyharmadaban csak tumorredukcié vagy csak
ismételt szOvettani mintavétel volt lehetséges. Ezt kovetéen azonban harmadik vonalbeli
kezeléssel szamos esetben tjabb remissiot sikeriilt 1étrehozni.

A hatékony kemoterapias kezeléseket kovetden kialakuld recidivak, vagy a
refracter daganatok ismételt kezelése altaldban csekély sikerrel kecsegtet. Ez azzal
magyarazhato, hogy a mai korszerli elsd vonalbeli kezelések sokkal agresszivabbak, és
sokkal hatékonyabb gyogyszerekkel folynak, mint régebben. Ha a daganat ennek ellenére
progredial, vagy recidival, akkor a tovabbi kezelés mar nem annyira eredményes, mintha
korabban egy kevésbé hatékony vagy nem kovetkezetes terapiat végeztiink volna.

A daganat kigjuldsa gyakrabban fordul eld vildgossejtes vagy mucinosus
szovettani szerkezetll daganatok esetén. Ugyancsak kedvez a recidiva kialakuldsanak a

rossz altalanos allapot, az id6sebb életkor, az elérehaladott stadium, ascites jelenléte és
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a nagy kiterjedésii daganat, valamint ha nem platina alapu kemoterapidban részesiilt a
beteg. Jelentdsen befolyasolja a relapsus kialakulasat a szdvettani sulyossag. Grade 1
esetében 22%, grade 2 esetében 39%, grade 3 esetében 56% -os recidiva arannyal kell
szamolni. A fenti faktorok elemzése recidiva kialakuldsa esetén segit a masodik
vonalbeli kezelés meghatarozasahoz. Az egyik legfontosabb kérdés azonban az elsd
vonalbeli kezelés hatasossagdnak meghatarozasa. Azon betegek, akik platina alapu
kezelésben részestiltek, két csoportra oszthatdk: a platinaérzékeny és a platinaresistens
csoportra. Az elsé csoportba tartoznak azon esetek, ahol a platinakezelés ota eltelt 1d6
tobb, mint 6 hodnap, a masodik csoportba keriilnek azok, akiknél a folyamat a
platinakezelés alatt is tovabb progredialt, illetve akiknél a kezelés befejezését kovetd 6
hénapon beliil mar ismételten megjelent a daganat. Az eredményességet dontden
befolyasolta az elsddleges kezelés ota eltelt id6. (146.) Amennyiben a kezelés ota csak
5-12 hoénap telt el, az ismételt kezelésto]l 26 %-ban véarhaté eredmény, ha 13-24 honap
az eltelt 1d6, akkor 33 %-os, €s ha 2 évnél hosszabb id0 telt el, agy mar 59 %-os
kezelési hatdsossaggal szamolhatunk. Miutdn igen fontos a platinamentes iddszak
hossza, korai recidiva esetén mas kombinaciok jonnek szoba.

A recidiva idében torténd felismerése az egyik legfontosabb tényezd, ami
dontéen meghatarozhatja a beteg ¢€letkilatasait. Nagyon fontos tehat a remissioban levo
betegek rendszeres és szakszerli ellendrzése. Ebben nagy segitséget kaphatunk a
rendszeres tumor marker (CA 125) ellendrzést6l (145), de ugyanilyen fontos a
rendszeres ultrahangvizsgalat, szinkddolt color Doppler segitségével. Suspect
eredmények esetén szobajon a peritonelis moséfolyadék citoldgiai ellenérzése, illetve
laparotomia végzése. Komoly gondot jelentenek azok a betegek akiknél csak emelkedett
tumormarker szintet taldlunk ¢és a képalkoté eljarasokkal nem sikeriil tumort
kimutatnunk. Amennyiben a peritonealis moséfolyadék eredménye sem utal recidivara,
szoros ellendrzés johet szoba. Komolyan elgondolkoztatd azonban, hogy az Amerikai
Nogyodgyasz Onkologiai Csoport adatai szerint a 35 és 100 IU/ml kozé emelkedett
serum CA 125 érték esetén a betegek 90%-ban persistaldo tumor, illetve recidiva
igazolhat6 second-look laparotomia soran, 100 IU/ml érték felett pedig minden esetben
tumort talaltak(147). Az idében felismert és kezelt recidivak esetén lényegesen jobb

eredmények érhetdk el.
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Betegeink rendszeres ellenérzése soran a CA 125 vizsgélatot havonta ismételtiik.
A fenti elveknek megfelelden amennyiben 50 IU/ml értéket kaptunk, Ggy soron kiviil
szinkodolt ultrahangvizsgélatot végeztiink. Ha e vizsgalat sordn nem taldltunk koros
eltérést, a kovetkezé honapban megismételtiik a tumormarker vizsgalatot. Ha 1ényeges
emelkedést nem talaltunk, gy megelégedtiink a megfigyeléssel. Ha a CA 125 érték 100
IU/ml f6l¢ emelkedett, és az ultrahangvizsgalat a tovabbiakban sem mutatott recidivara
utald eltérést, gy computer tomografids vizsgalat, majd ennek negativitdsa esetén
magneses rezonancia vizsgalat tortént. Ha ezen vizsgalatok sem mutattak korjelzo
eltérést, akkor laparotomiat végeztiink. Ezen eseteinkben a hasiiregben minden
alkalommal micrometastasisokat talaltunk, amelyeket szovettanilag is sikeriilt igazolni.
A laparotomia végzése elott a jovoben taldn jobban elérhetdvé valo PET vizsgalat
végzése is indokolt lesz, hiszen ezen képalkotd eljaras sensitivitasa és specificitdsa a
legnagyobb, térfoglald folyamatok ¢€s attéteik illetve kitijjulasuk esetén.

A masodik vonalbeli kezelés elhatarozasanal mérlegelni kell a kezelés kapcsan
eléforduld esetleges szovodmények stlyossagat, az alkalmazott szerek toxicitdsat, és az
elérhetd eredményeket Ossze kell vetni a beteg varhatd életmindségével (,,quality of
life”).

A platinaérzékeny csoportndl meg lehet kisérelni a platina alapi kombinacidk
ismételt alkalmazasat. A kordbbiakban tobben szdmoltak be 30-40 %-os vagy még ennél
is nagyobb remissids aranyokrol, amit secunder cisplatin kezeléssel értek el (37, 125,
128, 173). Az eredményességet dontden befolyasolja a primaer kezelés befejezése ota
eltelt id6. Amennyiben a kezeléstdl eltelt id6 5-12 hoénap kozotti az ismételt kezelés
varhatd eredménye 26 %, 13-24 kozotti eltelt 1d6 esetén 33 % és ha 2 évnél hosszabb
id6 telt el, igy mar 59 %-os kezelési hatasossaggal szamolhatunk. Igy igen fontos a
platinamentes id0szak hossza, ezért korai recidiva esetén mas kombinaciok jonnek
szoba. Intenziv kutatas folyik ujabb daganatellenes szerek csatasorba allitasaval, melyek
mar sejtszintli daganat specifikusak lehetnek.

Anyagunkban 62 beteg részesiilt masodik vonalbeli cytostaticus kezelésben a
daganat kitjuldsa, vagy az elsddleges kezelésre adott nem megfeleld valasz miatt.
Betegeink koziil 23-an részesiiltek cyclophosphamid és platina alapu kezelésben, 39
betegnél taxol és platina kombindciot alkalmaztunk. A platinaszarmazékok koziil

petefészekrakban a cisplatint és a carboplatint alkalmazzuk. A kemoterapids protokollok

84



mai palettajan egyértelmlien bebizonyosodott, hogy a platina alapu kemoterapids
kombinaciok hatdsosabbak, mint a platinaszdrmazékot nem tartalmazd gyogyszerek
vagy gyogyszerkombinaciok. A két gyogyszert kiilon vizsgdlva Oket hatdsossaguk
azonos, mind monoterapiaként, mind kombinaciéban alkalmazva (173). Mellékhatasaik
azonban eltéréek. A carboplatin kezelés egyszeriibb, a betegeknek jobb ¢letmindséget
biztosit. Masodik vonalbeli kezeléseink soran tekintettel arra, hogy a két
platinaszarmazék kozott keresztresistentia nincs, ha elsé vonalbeli kezelés alkalméval
cisplatint hasznaltunk, ugy mdasodik vonalban carboplatint alkalmaztunk, és forditva.
Vizsgaltuk, hogy ezen csoportban a kordbbiakban alkalmazott platina alapu kezelést
kovetéen mennyi id6 telt el. Tekintettel azonban arra, hogy a kezelésre keriilt 62
betegiink koziil minddssze 15 esetben sikeriilt teljes vagy részleges remissiot elérni akar
CP akar TP kezelés alkalmazéséaval, igy ezen alacsony szamu beteg esetén a korabbi
platina érzékenység, illetve resistentia utani eredmény értékelése nem volt kivitelezheto.

A paclitaxel megjelenésével ) gyogyszer keriilt bevezetésre a 80-as évek vége
felé (46). Kezdetben a platina resistens esetek illetve a recidivak kezelésében kapott
szerepet, napjainkban az els6 vonalbeli kezelés alapgydgyszere. Hazankban az elmult
években szamos beteg részesiilt els6 vonalbeli kezelésben CP (cyclophosphamid-
platina), illetve = CAP  (cyclophosphamid-adriamycin-platina)  vagy  CEP
(cyclophosphamid-epirubicin-platina) protokoll szerint. Recidiva esetén ilyenkor a
taxanoknak van nagy szerepiik. A recidiva kezelése sordn a taxanokat a kordbban még
nem alkalmazott platina (carboplatin) alapti szer kombinaldsaval lehet adagolni 3
hetenként. Ez a kezelés alkalmas a korabban monoterapiaval illetve kombinalt
terapiaval kezelt esetekben is. Lényegesen kevesebb mellékhatdssal sikeriilt jo
eredményeket elérni a hetenként adagolt Taxol kezeléssel, melynek soran 80 mg/m’
keriilt beadasra 1 6ras infusioval. Amennyiben a korabbi kezelés ota eltelt id6 tobb,
mint 6 hénap 40 %-os eredményt lehetett elérni. 6 honapon beliili kitjulas esetén
azonban csak 15 % volt a megfeleld valasz.

A masodik vonalbeli kezelésre keriilt 62 beteglink koziil 39 esetben
alkalmaztunk platina alapu kezelést taxollal kiegészitve. Ezen betegeink a korabbiakban
CP, illetve CAP kezelésben részesiiltek. E kezelések soran a platina szarmazék dontd
részben cisplatin volt, igy masodik vonalbeli kezelésként taxol-carboplatin kezelést

alkalmaztunk. Betegeink koziil 4 esetben (10,2 %) sikeriilt teljes remissiot elérni, 6
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betegnél (15,4 %) részleges remissio kovetkezett be. A taxol egyediilallo
hatdsmechanizmusa alapjan feltételezhetd second-line effectivitisa miatt platina
resistens petefészekrakos betegek kezelésében vizsgalta McGuire (102). A 40 altala
kezelt beteg korében 11 részleges remissiot €s 1 teljes remissiot igazolt, ami
Osszevontan 30 % remissios aranynak felel meg. A remissio tartama 3 és 15 honap
kozott valtozott. A betegek platina resistens alcsoportjaban a remissio aranya 24 % volt,
azon betegek korében pedig, ahol a platina resistentia nem volt egyértelmi, 40 %. Tobb
kozlemény foglalkozott a terapids eredményekkel, a korabbi feltételek mellett 20 %-os
remissios aranyt észleltek, 2 és 30 honap kozotti tartammal. A remissioba kertilt betegek
median talélése 27 honap, a nem reagalok korében pedig 6 honap volt (72, 97). Thigpen
tanulmanydban 48 platina szarmazékkal elOkezelt beteg masodik vonalbeli taxol
terapidja sordn 37 %-os remissiot mutatott ki. Lényegesen jobbnak talaltak a valaszadas
aranyat abban a csoportban, amelyen beliill minimalisan 6 hénap tartamt tiinetmentes
1d6szak utan alakult ki a progressio (175).

A sajat anyagunk értékelése soran a TC csoportban tapasztalt remissios arany,
mely szerint 10,2 %-os teljes remissiot és 15,4 %-os részleges remissiot talaltunk,
egylttesen 25,6 %-os remissios ratanak felel meg, az emlitett irodalmi adatoknak
megfelel.

A remissio tartama ugyancsak megfelel az irodalmi adatoknak. Lényeges
eredménynek tartjuk a daganat stabilizalédasanak magasabb aranyét, mely mindkét
betegcsoportunknal 50 % feletti értéket mutat. Megitélésiink szerint az eldzetesen mar
sulyos kezelésen atesett, elérehaladott stadiumu betegpopulécidban, ha stabilizacioval is
biztosithaté az életmindség megfeleld szinten tartdsa, a remissio elérésére, az élet
meghosszabbitdsara, nem egyszer sulyos toxicitds aran nem kell feltétlentil torekedniink
(72).

A kezelés mellékhatasai nagymértékben fliggnek a taxol kezelést megel6zo
protokollok szamatol ¢és az azokban szerepld gyogyszerektdl. Leggyakrabban a
csontveld karosodik, azonban a taxol altal kivaltott neuromuscularis toxicitas kiilonb6zo
formainak megjelenése: a sensoros, a motoros, az autonom idegrendszert érintd

neuropathia és myopathia is nehezitette tobb betegiink altalanos allapotat.
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A recidivak kialakuldsanak megakadalyozéasara biztatd kisérletek folynak az
elsddleges kezelést kovetd (,,after six”) Taxol kezeléssel, melynek soran 3 hetenként
175 mg/m2 adagban torténik a kezelés tovabbi 6 ciklusban.

A masodik vonalbeli kezelések esetén még nagyobb szerepe van a megfeleld
kezelést tamogato szerek adasanak, a supportationak. Figyelembe kell venni, hogy ez a
betegcsoport a korabbiakban mar tobb sorozat cyclicus polikemoterapiaban részesiilt,
ennek megfeleléen kordbban vérhatok mellékhatasok, szovédmények. A csontveld a
legtobb elsd vonalbeli kezelés kapcsan jelentdésen karosodott, €s az egyéb szervi
manifestatiok sem elhanyagolhatok. M¢ég nagyobb figyelmet kell forditani a
laboratoriumi vizsgalatok eredményeire, a vese, a maj €s a vérképzo rendszer allapotara.
A second line kezelések kapcsan megkisérelhetd nagy dozist ugynevezett ,,high dose”
kezelés, amikor is az autdlog csontveld transplantatio (BMTRPL) is szerepet kaphat.
Igazan jo eredményekrdl itt is csak valogatott esetekben (minimalis visszamaradott
tumor, megfeleld gyogyszerérzékenység, hosszabb progressziomentes iddszak)
szamoltak be. Megfeleld cytokinek, ndvekedési factorok adasaval (GM-CSF, G-CSF,
ertytropoetin) el lehet segiteni a kezelés eredményességét, mivel nem kényszeriiliink a
dozis csokkentésére. Ugyancsak segitheti az eredetileg tervezett dozisok kiszolgaltatasat
selectiv sejtvédd, un. cytoprotectiv szerek (Ethyol-Amifostin) alkalmazéasa (XXXI). Az
Amifostine elékezelés javitja a betegek életmindségét, csokkenti a kemoterapids kezelés
kumulativ haematoldgiai, renalis és neuroldgiai toxicitdsat anélkiil, hogy a
daganatellenes hatas mérséklédne.

A recidivalo petefészekrak ritkan kezelhetd eredményesen. Szdmos mar emlitett
Uj daganatellenes szer bevezetésével és Uj kombinacidk kiprobalasaval azonban az
eredmények javithatok. A masodik vonalbeli kezelés kivalasztasanal Iényeges szempont
az elso vonalbeli kezelés gyogyszer Osszetétele, a kezelésre adott valasz (érzékeny vagy

resistens daganat), valamint a progresszidémentes id0szak hossza.

4.4. A méhsarcoma kezelésének megbeszélése

Az uterus sarcomdja viszonylag ritkdn el6forduld daganat, de a prognosisa igen
rossz.. Az 0Osszes ndgyogyaszati rosszindulatd daganatok kozott csak 1% koriili
gyakorisdggal szerepel, a méh malignus tumorainak mintegy 3-5%-at képezi, a

kiilonb6z6 szerzok 0,1% és 5,0% kozé teszik az eléfordulds gyakorisagat (79, 90, 121 ).
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Az eltérés abbol is adodik, hogy szamos myomaként megoperalt tumor szdvettani
identifikalasa nem pontos, a korrekt diagnosisra csak késobb keriil sor. A daganatot
elsdsorban két szovet képezi: az endometrialis sarcoma az endometrialis mirigyekbdl és
a stromabol, a leiomyosarcoma a méh izomzatdbdl alakulhat ki. A korai felismerés
rendkiviil fontos, mert a beteg tovabbi sorsat meghatirozza. A multban a kezelés
elsésorban sebészi, altaldban méheltavolitas volt, ez nem hozott megfelelé eredményt
(99), sugarterapias kezeléssel kiegészitve sem (54, 57, 94). A cytostaticus
polikemoterapias kezelések alkalmazasatol az eredmények javulasa volt varhatd (65,
124, 142, 144, 164).

Az uterus sarcomdk 4altaldban agresszivan ndvekednek, korai haematogén,
lymphogén és lokalis progresszio jellemzd rajuk (121). Az 6t éves tulélés a stadiumtol
¢s az ¢letkortdl fliggden valtozik, atlagosan 30 % koriili (90), a haldlozas az elsé harom
évben a legmagasabb, a talélés a legtobb esetben csak egy-két év a diagnosis
felallitasatol szamitva (79). Amennyiben a mitét soran a daganat csak a méhre
lokalizalodik (I. sebészeti stadium), az 6téves tilélés elérheti az 50 %-ot, ha a folyamat
tulterjed az uteruson, az 6téves tulélés mar csak 20 % koriili. A kiilonbdz6 szovettani
szerkezetli tumorok esetén a betegek tulélésében nincs szignifikans kiillonbség (121). A
kevert mesodermalis sarcomak esetében sem a kiajulésig eltelt idoben, sem a talélésben
nincs kiilonbség a homoldg illetve a heterolog csoport kozdtt. A praemenopausaban
levé leiomyosarcomds betegek prognosisa jobb. (38). Rendszerint az iddsebb kor
betegsége, az esetek tobb mint kétharmada postmenopausaban keriil felismerésre, a
leiomyosarcomak atlag ¢letkora inkabb 55 év koriili, a kevert mesodermalis sarcomak
inkdbb 65 év koriil gyakoribbak. A nullipardknal az eléfordulas valamivel gyakoribb
(121).

A terapids terv felallitdsanak alapja a daganat stddiumanak meghatdrozasa. A
FIGO legtjabb stadium beosztisa nem foglalt allast a méh sarcomarol (28). Az
endometriumbdl kiindulé tumorok (MMS és ESS) esetében az endometriumcarcinoma
stadiumbeosztasanak alkalmazasa még szdoba johet, leiomyosarcoma esetében azonban
mar nehezen adaptalhato (121). A jelen stadiumbeosztas sem szdmol azonban az invasio
mélységével, jollehet ez és a nyirokcsomo6 metastasisok kozott szoros Osszefiiggés van.

Pozitiv pelvicus nyirocsomdk esetében az invasio minden esetben a myometrium

felénél mélyebb (121).

88



A recidivak szama eredményesen csokkenthetd sugdr és/vagy cytostaticus
kemoterapia alkalmazasaval (54, 65, 124). Az inoperabilis esetekben koradbban a
primaer sugarkezeléstdl vartak eredményt (54, 94), napjainkban egyre nagyobb szerepet
kap a cytostaticus kemoterapia mind miitétet kovetéen, mind elsddleges kezelésként az
inoperabilis esetekben. Az uterinalis sarcomak gyogyszeres kezelésében gyakran
alkalmaznak mas lagyrész sarcomak kezelésében eredményes protokollokat (1). A
legjobb eredménnyel alkalmazhaté gydgyszerek a doxorubicin, cisplatin és ifosfamide,
de ezek is tobbnyire csak részleges és atmeneti sikert biztositanak (1, 112). Szdmos
tanulmany  kétségbevonta az adjuvans kemoterapias kezelés hatdsossagat
(176).Napjainkban a taxanoktol varhaté az eredmények javulasa (165) Piver és mtsai
hasonlitottdk 0Ossze a csak sebészi kezelésben ¢és a sebészi mellett kiegészitd
gyogyszeres kezelésben is részesiilt betegek tulélését (140). Mig a csak sebészi kezelés
esetén 36 % volt a szamitott talélés, addig az adriamycin kezeléssel kiegészitett
csoportban 63 %-ot és a CYVADIC protokoll alapjan kezelt betegek esetében 89 %-ot
értek el.

Ezen meggy6z6 eredmények alapjan alkamaztuk osztalyunkon is a CYVADIC
protokollt adjuvans kezelésként. Eredményeinket attekintve teljes javulast (komplett
remissiot) 9 betegben (31,1 %), részleges javulast (partialis remissiot) 14 betegben (48,3
%) értiink el. Az eredmények a fent emlitett nemzetkdzi kozlésekkel dsszehasonlitva
képest elfogadhatéak. Egy beteg allapota nem valtozott (3,4 %), 6t betegnél (17,2 %) a
folyamat progressiojat észleltiik a kezelés soran. A teljes remissioba keriilt 9 betegnél
26,1 hoénapos, részleges remisszid esetén 11,3 hoénapos progressiomentes iddszakot
talaltunk, a stabilizalodott allapotti betegeknél 6,5 honap volt recidivamentes.
Progredialo folyamat esetén atlagosan 4,4 honap elteltével letalis kimenetel kdvetkezett
be. Az els6 progressioig eltelt atlagidé 22.1 honapnak bizonyult, melyben nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a szovettani szerkezet szerint. A stadiumok szerint Iényeges
eltérés mutatkozott: azok a IV stddiumu betegek, akiknél tiid6 attét volt kimutathaté a
leghosszabb tiinetmentes id6t mutattak. Ez azt mutatja, hogy az egy szervre lokalizalodo
tavoli attét a megfelelé mitétet kovetd adjuvans cytostaticus kezeléssel a vartnal jobban
kezelhetd. Erre tekintettel, felmeriil, hogy a kialakitandé stadiumbeosztasban az egy
szervre lokalizalodo soliter attét esetén, mint egyéb daganatféleségeknél (lymphoma) is,

a folyamatot ne tekintsiik negyedik stddiumunak.
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Hemplin ¢és munkatarsai ugyancsak CYVADIC protokoll alapjan kezelt I.
stadiumu méhsarcomaval végzett kezelések kapcsan szamolt be hasonlod eredményekrol
(69).

A mellékhatdsok kozott a neutropenia domindlt, a nem haematologiai
mellékhatdsok jol kézben tarthatok voltak. Kézben tarthatdé mellékhatasok mellett
megfeleld valaszadast és atlagosan kozel 2 éves kitjulas nélkiili id6t sikeriilt elérni A
miitétet kdvetd polikemoterdpias cytostaticus kezelés az eddigi tapasztalataink szerint
eredményesen egészitheti ki az operativ eljarast. Az eredmények megerdsitésére
sziikség lenne prospektiv randomisalt vizsgalatok végzésére, az alacsony szamu hazai
eléfordulas azonban ennek lehetdségét kétségessé teszi.

Az uterus sarcomdja, jollehet ritka el6forduldst malignus tumor, idében torténd
felismerése esetén kezelésében javuld eredmények remélhetdk. Tapasztalataink szerint
ennek feltétele, hogy megfelelden felkésziilt centrumban korszeri gyogykezelést
alkalmazzanak, mely sebészi eltavolitasabol ¢és a miitétet kovetd cytostaticus
polikemoterapiabol all. Nagy jelentdsége van a betegek utankodvetésében a szinkodolt
ultrahangvizsgéalatnak a kialakuld és ma mar masodik vonalbeli kemoterapiaval

ismételten kezelhetd recidiva idében valo felismerése céljabol.

4.5. A méhnyakrak kezelésének megbeszélése

A méhnyakrdkos betegek tobbsége eredményesen gydgyithatdé mitéttel,
sugarterapia alkalmazasaval vagy a két modszer kombindldsa utjan. Az ilyen
beavatkozdsok utdn kitjuld, vagy ezekre nem megfelelden reagdld betegség a
fennmaradd vagy kitjult méhnyakrak. A legutobbi idékig a cytostaticus kemoterapiat
méhnyakrak esetében a sebészi és sugarterapias moddszerek eredménytelenségét
kovetéen a tavoli metastasisok kezelése jelentette (13). A kezelési eljaras ebben az
esetben nem a végleges gydgyulast tiizi ki célul, hanem a beteg allapotanak
egyensulyban tartasat, a betegség fejlodésének meglassitasat, a lehetdség szerint minél
jobb ¢letmindség elérését. Ez az tgynevezett palliativ kemoterdpia, mely csak
kismértékben javitja a betegek tulélését (180).

Az elmult évek soran részben befejezett, részben még mindig folyamatban levo

klinikai tanulmanyok révén a kemoterdpia méhnyakrak kezelésében betoltott szerepe
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atértékelésre keriilt. Ujabb alkalmazasi modszerek adodtak: a kemoterapias csoportba
keriiltek azok, akiknél az elsddleges daganat kiterjedése meghaladja a 4 centimétert, a
daganatos infiltratié6 mélysége fokozott, akiknél a nyirok- illetve a vérerekben daganatos
terjedés mutathato ki, a parametrium infiltralt, a miitét kapcsan a sebészi sz¢él tumorosan
beszlrt, és azon esetek, ahol a regionalis nyirokcsomokban attét mutathatdé ki a
szOvettani vizsgalat kapcsan. Ezen tanulmanyok figyelembevételével alakitottuk ki
terapias protokollunkat, amelyben azt vizsgaltuk, hogy a fenti, tigynevezett rossz
prognozisu csoportba tartozo, radikalis miitéten atesett betegek kezelésében mennyiben
javitja a gyogyulasi esélyeket a kiegészitd gydgyszeres kezelés.

Napjainkban a cisplatin akar monoterapiaként is alkalmazhaté mind a
metastatizal6, mind a recidivaldo méhnyakrak kezelésében, 50-100 mg/m’ adag 3
hetenkénti adasaval (174, 179). A cisplatinnal metastatizalo vagy recidivalé daganatos
betegek kezelésében altalaban 4-6 honapos atlagos tulélést érhetd el (181). Egyes
szerzOk szerint a dozis emelése a kezelés hatékonysagat 21-r81 31 %.-ra emelheti, ha az
adagot 50 mg/m>rél 100 mg/m*-re emeljik. A hatékonysag emelése azonban a
tiinetmentes iddszakot ¢s a tulélést érdemben nem befolydsolja. A cisplatin tovabbi, 200
mg/m’-re torténd emelése nem javitja a hatékonysagot, azonban a toxicitast jelentésen
fokozza (143).

A cytostaticus gyogyszerek kombinacidban torténd adasa szamos szerzd szerint
a remissios ratat akar 40 %-ra is emelheti (181). A legjobb eredmények cisplatin bazisi
kombinaciokkal sziilettek, az Europai Rakkutaté ¢és Rakkezelési Szervezet (EORTC)
vizsgalatai szerint ifosfamide és cisplatin egyiittes addsa a tiinetmentes idészakban jobb
eredményeket hoz mint a cisplatin 6nmagaban (181). Az alkalmazott kezelések magas
toxicitasa azonban kérdésessé teszi a kezelések palliativ szandékbol torténd végzését.

Figyelembe véve a fentieket, a méhnyakrdk kezelésében vizsgalni kell a
cytostaticus lehetdségeket. Tobb szerzo jarhatd utnak tekinti a recidivald méhnyakrak
kezelésében a rovid ideig tartd €s intenziv cisplatin monoterapiat (36). A kezelés soran 4
hetes id6szakban 50 mg/m’ cisplatint adagolnak. A kezelés elénye, hogy rovid ideig
tart, és korai valaszadashoz vezethet, illetve sikertelenség esetén a kezelés hamarabb
felfiiggeszthetd. Torténtek kisérletek a méhnyakrak kezelésében kemoterapia és
regionalis hyperthermia egyiittes alkalmazasaval (35). A korai kisérleti eredmények

alapjan a kilatdsok biztatdak, azonban mindenképpen indokolt nagyobb beteganyagon
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torténd vizsgalat (178). Szamos uj tipustt cytostaticus szer is kiprobalasra keriilt
(taxanok, topoisomerase bénitok, vinorelbin, gemcitabin) (58, 104, 110, 168).

Napjainkban a korszerti képalkotd eljarasok (szinkodolt ultrahang, computer
tomografia, magneses rezonancia vizsgalat, és legijabban positron emissios tomografia)
segitségével mar mitét eldtt szamos prognosztikai faktor megitélhetd. J6 eredmények,
kelld hatékonysag volt tapasztalhatdo azokban az esetekben, mikor rossz prognosisra
utal6 faktorokkal rendelkezd betegeket kezeltek miitétet megel6z6 kemoterdpiaval. Ez
az ugynevezett neoadjuvéans cytostaticus terapia (NACT) (91, 159). A neoadjuvans
kezelés alkalmazasakor az irresecabilis tumorok aranydnak csokkenését, valamint a
késObbi sugarterapia hatékonysaganak novekedését figyelték meg. Ugyanakkor a
primaer kemoterapia egyik legfébb célja a jelenlévd, klinikailag és képalkoto
eljarasokkal még nem kimutathaté micrometastasisok elpusztitidsa. A csak a méhnyakat
érintd, de kiterjedt daganatok (IB2 stadiumi méhnyakrak, ahol a daganat kiterjedése
egyenld vagy nagyobb 4 cm-nél), miitét eldtti kezelésében a praecoperativ sugarkezelés
helyett is ajanljak a gyogyszeres kezelést (159). A kezelés soran platina alapu
kombinaciok johetnek szoba. Ha eredménytelen a kezelés, vagy progressio alakul ki,
ugy sugarkezelés még megkisérelhetd. Megfelelé valasz esetén a radikalis
hysterectomia elvégezhetd (5).

Klinikank szakmai irdnyelvei szerint a miitét elotti sugarkezelés a javasolt
eljards a méhnyak laphamrakja esetén. Egyéb szOvettani szerkezetli, kevésbé, vagy
egyaltalan nem sugar-sensitiv daganat esetén azonban szdébajon a neo-adjuvans
cytostaticus kezelés. Legeredményesebben kezelt betegiinkben a portidra lokalizalodod
non-Hodgkin lymphoma esetében alkalmaztunk neoadjuvéns cytostaticus kezelést, majd
ezt kovetden végeztiink Wertheim-miitétet. A miitét soran mar sem makroszkopos, sem
mikroszképos daganatos eltérést kimutatni nem lehetett a korabban IB2 stadiumu
daganat esetén. A beteg a mitét utan 6t évvel, jelenleg is tiinet- és panaszmentes.

A rossz prognosisu eseteknél nemcsak a miitéti radikalitds fokozésa altal érhetd
el jobb eredmény, hanem a a miitétet kdvetd cytostaticus kezelés segitségével is. Az
operativ megoldas utani kombinalt kemo- és radioterapia segitségével a recidivamentes
1doszak jelentésen meghosszabbithato. Tobb tanulmany 6sszefoglaldja kapcsan (166)
Osszehasonlitottdk a hagyomanyos sugarkezelést és a cisplatin alapi kemoterapidval

kiegészitett radioterapidt, és megallapitottdk, hogy a kombinalt kezelés 30-50 %-kal
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csokkenti a halal kockéazatat. A kombinalt radio-kemoterapiaval javult az olyan IB
stadiumu betegek talélése, akiknél a tumor atmérdje 4 cm-nél nagyobb volt. A
cisplatinnal kiegészitett irradiaciét kapott csoport 83 %-a ¢él, mig a csak
sugarkezelteknek csupan 74 %-a. Ezen tanulmanyokban a ttlélés jobb volt anndl, mint
amit altalaban az elérehaladott allapot betegeknél tapasztalunk. Ennek egyik oka, hogy
igen gondosan allapitottdk meg a betegeknél a stadiumot, és nem keriiltek kozéjlik
olyanok, akiknek medencén kiviili vagy aorta melletti attéte volt. A hatdsmechanizmus
a cytostaticus gyogyszerek daganatos sejteket érintd radioszenzitizalod tulajdonsagéaval
magyarazhato (187).

Régota ismert tény, hogy a nyirokcsomoattétek fokozott rizikot jelentenek, és
csokkentik a talélést. Ha a radikalis miitéten atesett, rossz prognosisu csoportba tartozo
betegeknél, a sugarkezelést cytostaticus kemoterdpiaval egészitették ki, csokkent a
mortalitds  (169). Figyelembe véve ezen irodalmi kozléseket, klinikank 1is
bekapcsolddott egy tobb helyen folyd nemzetkdzi kutatdsba, melynek soran recidivalo
méhnyakrakos betegeinket kezeltiik MIC protokoll szerint. Jollehet a betegszam nem tul
magas, ¢s az eredmények is szerények, ne felejtsiik el, hogy irodalmi adatok szerint a
méhnyakrak recidivaja esetén megfeleld kezelés nélkiil a betegek kevesebb mint 5 %-a
¢l 5 évnél tovabb. Beteganyagunkban a miitéti €s a sugarterapids kezelési lehetdségeket
a recidiva jelentkezéséig mar kimeritettilk, igy egyetlen lehetdségiink maradt, a
cytostaticus kezelés. Tekintettel az elfogadhatd eredményeinkre, melyeket a nemzetkozi
kozlések is megerdsitettek (177) a cytostaticus kezelést kiterjesztettik a rossz
prognosisu betegcsoportra, ahol az intracavitalis sugéarkezelést kdvetéen alkalmaztunk
gyogyszeres kezelést.

A sugarterapia és a kemoterdpia is toxicus kezelési mdd, kombinaciojuk
fokozhatja az acut és kés6i morbiditast. A kemoterapia hozzdadasa a sugarterapiahoz
tobb haematoldgiai €és acut gastrointestinalis mellékhatassal jar mint a sugarkezelés
onmagéban. Klinikanknak a kombindlt kezelésekben részt vett betegei korében is
emelkedett a haematologiai toxicitds gyakorisaga. Az acut mellékhatdsok azonban
rendszerint muldak voltak, és vagy spontan rendezddtek, vagy gyogyszeres kezeléssel
sikerlilt azokat megoldani. A cisplatin vesékre gyakorolt karos mellékhatasa
beteganyagunkban szadmottevd eltérést nem okozott. A kordbbi koézlemények a

sugarkezelés késOi szovodményeit emelik ki. A kezelést kovetd években
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holyagkarosodas, hydronephrosis, bélsziikiilet, sipolyok kialakulasa varhatd. A kiterjedt
vékonybélkarosodas  jelentds  felszivodasi  zavarhoz, ¢és  kovetkezményes
anyagcserezavarhoz vezethet. Sajat beteganyagunkban harom betegnél jelentkezett
bélkarosodas, és ezt kovetd anyagcserezavar, mely valdban nehezen befolyasolhato és

uralhato.
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5. Kovetkeztetések

1. Megallapitottam, hogy az elmult évtizedek sordn a ndi genitalis tumorok
eléfordulasi gyakorisagaban jelentds valtozds tortént hazankban. A mind
kiterjedtebbé valdo ndgyodgyaszati raksziirések eredményeként a méhnyakrak
eléfordulasa csokkent, ugyanakkor a méhtest rosszindulati daganatainak
el6fordulasa emelkedést mutat. Napjainkban a két leggyakoribb genitalis
tumorféleség a fejlett civilizacidju orszagokhoz hasonloan, kozel azonos
szdmban - évente mintegy 1000-1000 0j méhnyakrak és méhtestrédk - fordul eld.
Adataink elemzése sordn igazoltam, hogy a méhnyakrakos beteganyag
stadiumonkénti atlagéletkora korabbra tolddott, kiilondsen rakmegel6zé allapot
esetén (CIN III), de korai invaziv esetekben is. A fentieket latva, véleménylink
szerint a ndégyogyaszati raksziirést ki kell terjeszteni, azaz az 0j program
kidolgozéasakor nem elegendd a raksziirés elkezdésével az els6 sziilést megvarni,
hanem azt a szexudlis aktivitds kezdetétdl kell bevezetni. Megerdsitettem azt a
tényt, hogy a méhnyakrak esetében az elérehaladottabb stadiumokhoz magasabb
¢letkorok tartoznak, ugyanakkor a méhtestrakos betegek esetében ugyanilyen
Osszefliggés nem bizonyithatd. Mind az orszdgos felmérés adatai szerint, mind
klinikank anyagaban a petefészekradkos megbetegedések gyakorisdga az

¢letkorral parhuzamosan nd, az ¢let hatodik évtizedében tetdzve.

1. Hazankban elsék kozott allapitottuk meg a transvaginalis ultrahangvizsgalat
magas diagnosztikus hatékonysagat méhtestrak és méhsarcomak felismerésében,
valamint a praeoperativ stadiumbeosztas eldsegitésében. A vizsgalat a daganat
kiterjedésének ¢és a myometrium, esetleg a cervix érintettségének pontos
megitélése révén lehetdséget kindl az adott eset leghatékonyabb onkologiai
kezelésének megvalasztdsira. A méhsarcomdk felismerésében a szinkddolt
ultrahangvizsgalat mar a kivizsgalds sordn jelezheti a koros eltérést a tipusos
morfologiai jelek hidnyaval, gocos vagy diffiz hypervascularizatio jelenlétével, a
mérhetd aramlési viszonyok megvaltozasaval. A petefészekrdk diagnosztikédjaban

a szinkodolt ultrahangvizsgalatnak meghatarozé szerepe van. A recidivak
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kimutatasdban ugyancsak mar az egyéb képalkoto eljardsok eldtt jelezheti a

daganat kitjulasat.

A petefészekrakos betegek cytostaticus kezelése hazdnkban sok esetben elmarad,
illetve nem a leghatékonyabb szerekkel torténik. Sajat vizsgalatainkkal
bizonyitottuk, hogy a hazankban azonos protokoll alapjan dolgoz6 négydgyaszati
onkologiai centrumokban is alkalmazott Taxol-platin bazisti elsé vonalbeli
kezeléssel jobb terapids valaszadas érhetd el, mint a kordbban alkalmazott
gyogyszerekkel. A daganat kiujulasa esetén masodik vonalbeli kezelésre is
nagyobb hatékonysaggal alkalmazhatok taxan tartalmii kombinacidok. Az elsé
vonalbeli kemoterdpiara megfelelden reagalo ,,platinaérzékeny” csoport kijulas
esetén a masodik vonalbeli kezelésre is jobban reagalt. Megallapitottam, hogy
petefészekrak miatt végzett elsddleges miitétek kozott orszagosan 40,5%,
klinikdnk anyagiban 61% volt optimalis miitét. Az optimalis miitéten atesett
betegeinknél mindkét alkalmazott kezelési protokollunk esetén eredményesebb
valaszadast taldltam. Ez az eredmény is bizonyitja, hogy a petefészekrakos
betegek elsd ellatasat is ndgyogyaszati onkologiai centrumokban szerencsés

végezni.

A méhsarcomas betegek cytostaticus kezelése soran a szdvettani szerkezet alapjan
a progressiomentes id0szakot illetéen talaltam eltérést, ez a kiilonbség azonban
nem volt szignifikdns. A stadiumok szerint 0Gsszehasonlitottam a
progressiomentes iddszakot, a stddiumok eldrehaladasaval csokkent a
recidivamentes id6. Ez aldl kivételt képezett a negyedik stadium, mivel abban a
két esetben ahol soliter tiidoattét igazolodott, az a cytostaticus kezelésre teljes
regressioba keriilt, igy a talélési eredményt nem rontotta. Mindez felveti a

stddium beosztas revidealasdnak sziikségességét.

A recidivalé méhnyakrak cytostaticus, - MIC protokollal - torténd kezelésével a
sugaras €s operativ lehetdségeket mar kimeritett betegek esetén kozel negyven
szdzalékban remissio érhetd el. A radikdlis méheltavolitas sordn szdvettanilag

igazolt magas rizikdcsoporti beteganyag (pozitiv nyirokcsomok) esetén
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alkalmazott adjuvans cytostaticus kezelés az iiregi sugarkezelés kiegészitéseként

a kezelés hatékonysagat vizsgalatom kezdeti eredményei alapjan noveli.

A tumormarker (CA125) vizsgalata soran nagy beteganyagon megerdsitettiik,
hogy amennyiben a diagnosis felallitdsakor a normal érték feletti eredményt
kapunk, €s a kezelés hatasara az érték normalizalodik, ugy az nemcsak a terapia
eredményességének megitélésére, hanem a betegek utdnkdvetésére €s a daganat

kigjulasanak jelzésére is alkalmas.
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6. Koszonetnyilvanitas

Ertekezésemet Sziileim emlékének ajanlom, Edesapamnak, aki kozel 6tven éven
keresztiil gyogyitotta a négyodgyaszati daganatos betegeket és Edesanyamnak, aki 38
éves kordban esett aldozatul ezen betegségnek.

Halas koszonettel tartozom Dr. Papp Zoltdn professzor urnak, aki nemcsak
témavezetomként, hanem a klinikdnk vezetdjeként elsd taldlkozasunkat kovetden
felkeltette érdeklodésemet az igényes tudomanyos munka irdnt, aki nagy tiirelemmel és
elszantsaggal biztatott eldaddsok tartasara, majd kozlemények elkészitésére és végiil az
értekezés elkészitésében tanacsaival és folyamatos érdeklddésével potolhatatlan
segitséget nyujtott, mikdzben lehetdséget teremtett arra, hogy Ondlldoan szerepet
kaphassak a gydgyitas 6romében.

Koszonettel gondolok Dr. Zsebdk Zoltan professzor trra, akinek klinikdjan
kezdetben diakkorosként, majd tanitvanyaként fordult érdeklddésem a daganatos
betegségek diagnosztikdja és kezelése iranyaba. Koszonettel tartozom Dr. Csomor
Sandor professzor urnak, aki lehetOséget biztositott a sziilészet-ndgyogyaszat
ismereteinek megszerzésére.

Ko6szondm klinikankon kollégaim és munkatirsam kozvetett vagy kozvetlen
segitségét, amivel lehetdvé tették, hogy a gydgyitdé munka mellett id6t szakithassak
tudomanyos munkdra és vizsgéalataimhoz sziikséges adatokat 9sszegytijthessem. Halaval
tartozom Dr. Patkos Péter docens urnak, aki értekezésem hazi biralgjaként tanacsaival
¢€s preciz javitasaival segitette munkam végleges formaba ontését. Kiilon kdszénom az
ultrahang laboratorium munkatarsainak egytittmiikddését, Dr. Szabd Istvan adjunktus
urnak az eredmények értékelésében nyujtott segitségét. A szamitastechnikai csoport
tagjai: Dr. Szabd Gyorgyné és Javor Zsuzsa a statisztikai szamitasok és elemzések
biztositasaval jarultak hozza munkam elkésziiléséhez..

Klinikank onkologiai osztalyan a munkacsoport tagjai: Dr. Balega Janos, Dr.
Demeter Attila, Dr. Sipos Norbert és Dr. Rab Attila a mindennapi gy6gyit6 munkaban
mellettem alltak és az adatok feldolgozasaban is nagy segitséget nyujtottak. Fajo szivvel
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