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1. BEVEZETES, NEPEGESZSEGUGYI ATTEKINTES

A nemzetkozi standardok szerint készitett halaloki statisztikdk nem tartalmazzak
elkilonitetten a thromboembolia és vérzés okozta haldlozasokat. Globalis felmérések szerint
a fejlett vildgban az el6bbi, a fejl6d6 orszagokban pedig az utdbbi vezeti az anyai haldlozas

okainak gyakorisagi listajat.

1. Tablazat

Generativ koru n6ék leggyakoribb nem nemi szervi halalokainak el6forduldasa Magyarorszagon

7

Ev Ischaemias Agyi infarktus- Mashova nem Vér-vérképz6

szivbetegség agyembolia- osztalyozhaté szervek-

(120-125) trombazis tinet-jel-lelet immunrendszer

14-44 éves n6k | (163-166) (RO0-R99) (D50-D89)

kérében 14-44 éves nok 14-44 éves nok 14-44 éves nok

kérében kérében kérében

1995 1021 75 24 7
1996 866 77 5 14
1997 801 63 13 12
1998 828 70 12 21
1999 777 64 12 22
2000 650 64 5 15
2001 565 44 15 9
2002 497 54 18 16
2003 463 49 5 14
2004 498 43 16 8
2005 482 31 20 19
2006 366 36 8 17
2007 375 41 8 11
2008 327 35 7 15
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2009 326 35 14 14
2010 340 22 19 15
2011 288 25 20 11
2012 282 23 12 14
2013 255 29 7 10
2014 238 23 10 12
2015 213 15 10 16
2016 196 21 13 9
2017 202 25 18 14

A mindennapi szulészeti gyakorlatban kiemelked6 fontossagu korképek a vetélés, a méhen
beliili elhalds, a preeclampsia, a thromboembolia és a massziv szlilészeti vérzés. Mindharom
korkép szoros kapcsolatban all a véralvaddsi rendszer prokoaguldns és antikoagulans
tényezGivel, valamint azok oroklott és szerzett rendellenességeivel. A véralvadasi rendszer
velesziletett és szerzett rendellenességei a n6gydgyaszati gyakorlatban is jelent8s szereppel
birnak. A hormondlis fogamzasgdatlas legsulyosabb szévédménye a thromboembolia. A
menstrudcids zavarok és az uterindlis eredetli meddGség is gyakran a lokdlis véralvadasi
rendszer m(ikddési zavarara vezethetd vissza (1. Tablazat).

A nemzetkozi és a KSH egészségligyi statisztikdiban a thromboembolids halalozasok
specifikusan nem jelennek meg, de az ischaemias szivbetegségek, agyi embolia, mashova nem
osztalyozhatd halalokok és vérképzészervi rendellenességek kategdridinak generativ koru
nékre torténd szikitésével becsilhet6 a véralvadasi rendszer rendellenességeinek szerepe a
populacids szintl halalozasban. A preeclampsia szintén kiemelkedd szereppel bir az anyai és a
perinatdlis mortalitasban. A fejlett vilagban epidémiaszerlien emelkedik a csdszarmetszések
gyakorisaga és ma mar ez a kedvezétlen trend az anyai mortalitds és morbiditas egyik
meghatdrozd tényez6jévé valt. Bar a varanddssagban vagy gyermekagyban bekodvetkezé
haldlesetek szdma alacsony, a szilészeti tevékenység minGségének megitélésében
kiemelked6 fontossaggal bir.

A KSH tdjékoztatasi adatbazisanak legfrissebb adatai szerint évente kozel masfél ezer né hal

meg petefészekrakban, méhtestrakban vagy méhnyakrakban (1). A kismedencei nemi szervek
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rosszindulatu daganatainak haldlozasat lényegesen meghaladja az eml6rak évi 2100 esetet

érinté haldlozasa (2. Tablazat).

2.Tablazat. NGi nemi szervi haldlokok el6forduldsa Magyarorszagon

7

Ev Petefészekrak | Méhnyakrdk | Méhtestrak | Varanddssag- | Eml6rak (C50)
(C56) (C53) (C54) gyermekagy
(000-099)
1995 649 546 372 17 2239
1996 606 541 343 12 2339
1997 589 543 367 21 2323
1998 586 484 418 6 2356
1999 637 500 386 4 2356
2000 652 481 381 10 2316
2001 617 539 364 5 2304
2002 612 513 347 8 2234
2003 679 465 366 7 2309
2004 666 493 334 4 2285
2005 612 416 219 5 2085
2006 610 420 243 8 2059
2007 660 424 227 8 2045
2008 687 418 234 17 2108
2009 687 396 230 18 2169
2010 675 379 239 14 2011
2011 700 414 292 9 2138
2012 700 426 287 9 2096
2013 739 405 275 13 2167
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2014 729 420 326 6 2107
2015 727 476 264 5 2220
2016 696 396 317 11 2223
2017 744 377 315 14 2123

A ndorvoslas korspecifikus teriiletei révén a nék sziletésiktél haldlukig rendszeresen
taldlkoznak gyakorlé sziilész-négydgyasszal, ezért e szakmanak kiemelkedd jelent6sége lehet

az eml6rak megel&zésében és korai felismerésében.

A doktori mU feloleli a kandidatusi fokozat megszerzése 6ta végzett tudomanyos munkam
jelent6s részét. Tudomanyos érdekl6désem konzekvensen a mortalitds és morbiditds
szempontjabdl legfontosabb sziilészeti és négyogyaszati korképek és a technolégiavaltas
terlileteire Osszpontosult. A szllészet-n6gydgyaszat az orvostudomdny tipikusan
multidiszciplinaris tertilete. A mindennapi n6orvosldsban kiemelt fontossagu a tarsszakmakkal
valé egylttmikodés. A legnagyobb kihivast jelentd sziilészeti-négydgyadszati betegségek
megkovetelik a gyakorld nGorvos leheté legmélyebb jartassagat a molekuldris biolégiaban,
mikrobiolégidban, hemosztazeoldgiaban, intenziv betegellatdsban, népegészségligyben,
pszicholdgidban, szociolégidban, klinikai onkoldgidban, sugarterdpiaban, daganat-
sebészetben és a transzlacids kutatasban.

Egy vezet6 klinikus szamdra kiemelt felelGsséget jelent tudomanyteriilete minél szélesebb
kord mdvelése, valamint a kovetkez6 generacid kinevelése és tudomanyos érdekl6dése
csirdinak elvetése. El6deimhez hasonldan én is tiszteletben tartottam didkjaim és klinikus
tanitvanyaim érdekl6dését és vallaltam ambicidik lehet6 legszélesebb korl tdmogatasat. Az
egyéni és kozos tudomanyos érdeklédés, valamint a tarsadalom igényeit szem el6tt tartva, a
doktori md minden részteriilete egyforman fontos tudomanyos munkat mutat be. A fejezetek
sorrendjét didaktikai szempontok hataroztak meg, igy az érdemi tudomanyos tevékenység

szempontjabol nem hordoznak fontossagi sorrendet.
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2. CELKITUZESEK
A disszertacio elsé6 fejezetében 0sszefoglalt vizsgdlatok célja

e athrombosis-hajlam szerzett és 6roklott formdinak populacids szintl eléforduldsanak
meghatdrozasara, valamint a szllészeti és ndégydgydszati prevencidban, a
diagnosztikaban és a terdpidban valé alkalmazas lehetdségeinek feltarasara.

A masodik fejezetben részletezett vizsgalatok célja

e afibrinogén-szint vdranddssag alatti valtozasanak populdcios szintl elemzése és sulyos
sziilészeti vérzésekkel vald Osszefliggésének tisztazasa, valamint a prevencidba,
diagnosztikaba és terapias gyakorlatba valo bevezetésének aldtamasztasa.

A disszertaciom harmadik fejezetében kitlizott céljaim

e acsaszarmetszések kapcsan végzett magzatviz bakterioldgiai vizsgdlatok diagnosztikai
szerepének értékelése;

e aszilikongumi haranggal végzett vacuum extractiok hazai bevezetése és értékelése;

e az emelked6 csaszarmetszés-frekvencia okainak feltardsa és a csokkentés
lehet&ségeinek elemezése.

A negyedik fejezetben célul tliztem ki

e a méhen belilli magzat-elhaldsok szllészeti, gazdasagi és tdarsadalmi okainak
populacids szintli elemezését.

Az 6todik fejezetben részletezett in-vitro vizsgalataim célkitlizése

e a vérplazma és vér myelogén alakos elemei altal kifejtett oxidativ hatas
preeclampsiaban jatszott szerepének in vitro elemezése.

A hatodik fejezet célkitlizése a négydgydszati rosszindulatd daganatok egyes kdroki és
kdrjdslati tényezbinek, valamint a m(itéti kezelés optimalizaldsanak vizsgalata volt:

e avér myelogén alakos elemei altal kifejtett oxidativ hatds n6gydgydszati rosszindulatu
daganatokban jatszott szerepének elemezése;

e biomarker vizsgalatok (poli-ADP-ribdz-polimeraz (PARP) expresszid, BRCA-statusz,
miRNS polimorfizmus, tumorszuppresszor gének metilacids szintje petefészekrdkban)
prognosztikai szerepének feltarasa petefészekrakban;

e méhnyakrak-sejtek in vitro citosztatikum-érzékenységének javitdsa 6nemulzifikaciés

viv6anyag-rendszerrel;
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A hetedik fejezet célkitlizése a ndbgydgyaszati technoldgiafejlesztésében elért

eredményeim elemezése volt:

méhnyak rdkmegel6z6 allapotainak mitéti kezelése;

a preoperativ brachyterdpia szerepének vizsgalata a méhtestrak kezelésében;

az endoszkdpos és nyitott hysterectomia hysterectomidk 6sszehasonlité vizsgalata;

a méhtestrak nyilt és endoszkdépos mlitéti kezelése eredményességének
osszehasonlitasa;

a nyilt és az endoszkdpos radikdlis m(itéttel kezelt korai méhnyakrak tulélési
eredményeinek 6sszehasonlitasa;

a fertilitds-megtartd onkoldgiai kezelés; és

az 6rszem-nyirokcsomé diagnosztika szerepének vizsgdlata korai méhnyakrakban.

A disszertaciomban részletezett valamennyi vizsgalatnak kozos célja a szlilészet-n6gyogyaszat

és a négyogydszati onkoldgia ellatdsi korébe tartozd legmagasabb mortalitdsu kérképek

morbiditasanak csokkentése volt.
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3. KIEMELKEDO MORBIDITASU ES MORTALITASU SZULESZETI-NOGYOGYASZATI
KORKEPEK ES BEAVATKOZASOK
3.1. VELESZULETETT ES SZERZETT THROMBOSIS-HAJLAM
3.1.1. Betegek és mddszerek
APC-rezisztencia
Az aktivalt protein C (APC)-rezisztencia fenotipus vizsgalatat kereskedelmi forgalomban
hozzaférheté funkciondlis teszttel végeztik. A funkciondlis tesztben PTT Automate
(Diagnostica Stago) reagenssel mértiik a betegek aktivalt parcialis thromboplastin idejét (APTI)
aktivalt protein-C (APC, Diagnostica Stago) jelenlétében és APC hozzdaddsa nélkil, majd az
eredményeket rata formajaban adtuk meg (APC jelenlétében mért APTI / APTI). Nagy
atlagtol 1xSD-vel kisebb érték alatti eseteket tekintettiik pozitivnak (APC-rezisztens), a tobbit

pedig negativnak (APC-szenzitiv).

FV Leiden és FIl 20210A kimutatdsa PCR-rel

Genomialis DNS-t izoldltunk a periférids fehérvérsejtekbdl QlAamp Blood Kit (QIAGEN, Hilden,
Németorszag) felhaszndlasaval. A faktor V Leiden (FVL) és prothrombin 20210A varians
kimutatasat az izoldlt DNS target-szakaszainak PCR amplifikaciojat kovet6en a Hindlll illetve
Mnll restrikciés enzimmel torténd emésztés termékeinek gél-elektroforézisével végeztiink.
Vérmintat vettlink 147 egészséges roma személytdl Kelet-Magyarorszag harom telepiilésén.
Ugyanazon a hdrom teleplilésen él6 407 etnikailag magyar személy képezte a kontroll

csoportot.

Foszfolipidellenes antitestek

1g9G, IgA és IgM tipusu B2-glycoprotein | ellenes antitest-szintek mérése

A béta2-glycoprotein l-elleni antitestek mennyiségét ELISA moddszerrel hataroztuk meg.
Antigénként tisztitott human béta2-glycoprotein I-et (Chrystal Chem.Inc., USA) haszndltunk 10
mg/ml koncentraciéban 96-lyuku polystyren lemezeken (Cellstar No 655 180, Greiner
Labortechnik, Németorszadg). Az antigénhez kotott ellenanyagok mennyiségét torma-
peroxiddzzal jelzett antihuman-IgG, IgA és IgM ellenanyagokkal (DAKO AS, Glostrup, Dania)
mutattuk ki O-phenylendiamin-H,0, szubsztrat felhaszndlasaval. Az IgG tipusu ellenanyagok

mennyiségét SGU/ml egységekben, az IgA és IgM tipusu ellenanyagok mennyiségét pedig
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U/ml egységekben hataroztuk meg kalibracids gorbék segitségével. Az 1gG, IgA és IgM tipusu
ellenanyagok normal szérumszintjének felsé hatara sorrendben 14,6 SGU/ml, 43,0 U/ml és
34,0 U/ml volt.

1gG, IgA és IgM tipusu kardiolipin-ellenes antitestek mérése

A kardiolipin ellenes antitestek mennyiségi meghatarozasat ELISA mddszerrel végeztik.
Antigénként marha kardiolipint (Sigma Immunochemicals Inc.,, Mo, USA) alkalmaztunk.
Blokkold oldatként 10% borjusavot tartalmazé foszfatpuffert hasznaltunk. Mintdinkat 1:100
higitdsban mértiik le. Az antigénhez kotott ellenanyagokat tormaperoxiddzzal jel6lt anti-
human-IgG, IgA és IgM ellenanyagokkal (DAKO AS, Glostrup, Dania), O-phenylendiamin-H202
szubsztrat felhasznalasaval mértik. Az IgG tipusu ellenanyagok mennyiségét SGU/ml
egységekben, az IgA és IgM tipusu ellenanyagok mennyiségét pedig U/ml egységekben
hatdroztuk meg kalibracids gorbék segitségével. Az IgG, IgA és IgM tipusu ellenanyagok normal

szérumszintjének felsé hatdra sorrendben 22,0 SGU/ml, 8,0 U/ml és 16,0 U/ml volt.

Kérddives felmérés
Otszazkilencven fogamzasgdtldt szedett nénél vizsgaltuk a csalddi anamnézis és a faktor V

genetikai vizsgalat hatékonysagat a tablettaszedés alatt kialakulé thrombosis el6rejelzésében.

Keresztmetszeti tanulmdny

Az oralis fogamzasgatldk szedésével kapcsolatos relativthrombosis-kockdzatanak becsléséhez
0sszehasonlitottuk a MVT el6fordulasat a pozitiv és negativ eredményl csoportban.
Megvizsgaltuk az APC-rezisztens és szenzitiv esetek relativ thrombosis-kockazatat a teljes
anyagban, valamint a fogamzdasgatlét kordbban, illetve jelenleg szed 6k k6z6tt. Meghataroztuk
a mélyvénas thrombosis vonatkozasaban pozitiv csalddi anamnézis(i esetek relativ thrombosis
kockazatat a negativ csalddi anamnézisliekhez viszonyitva.

Keresztmetszeti tanulmanyban vizsgaltuk 13 Leiden-mutacié hordozd né APC-vel szembeni
érzékenységét a fogamzasgatld szedésének tartama (<3 hdnap vs. >3 hénap) fliggvényében.
A vérvétel és az APC-rata meghatarozdsa standard kordlmények kozott tortént.
Fogamzasgatlot szedd FVL hordozdk kérében végzett prospektiv vizsgalat soran elemeztik az
APC-rata valtozdsat a gydgyszerszedés soran. A gyégyszerszedés el6tt mért APC rata szedés
alatti valtozasat t-prébdval vizsgaltuk. Variancia-analizissel és linearis regresszidval elemeztiik

a rata valtozasanak és a fogamzasgatld szedés tartamanak 6sszefliggését.
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A szerzett thrombophilia leggyakoribb oka a foszfolipid-ellenes antitestek emelkedett titere.
Keresztmetszeti tanulmanyt végeztiink fiatal nék korében a foszfolipid-ellenes antitestek
el6forduldasanak és az oralis fogamzasgatlas kapcsolatanak vizsgalatara. Az 1gG, IgA és IgM
tipusu anti-B2-glycoprotein-l és antikardiolipin ellenanyagok szérum-szintjét validalt ELISA

madszerrel mértik meg.

Sztirés

A reproduktiv egészség legmarkansabb mutatdja a termékenység. A reproduktiv diszfunkciot
a medddségi panaszok el6forduldsaval, valamint a spontan vetélések gyakorisagaval
értékeltiik. Osszehasonlitottuk az APC-rezisztencia vizsgélattal pozitiv és negativ eredmény(i
esetekben a reproduktiv diszfunkcié két paraméterének relativ kockazatat. A sz(irési anyag
1049 esetében allt rendelkezésiinkre adat az el6zményben szereplé varanddssagokrol, 1045
esetben pedig arrdl, hogy volt-e medd&ségi panasz. Sterilitas alatt azt értettiik, hogy egy éves
védekezés nélkiili hazasélet mellett nem jott létre varanddssag fliggetlendl attdl, hogy a
probléma a kés6bbiekben megolddédott vagy sem. Vizsgalati populacionk 972 esetében allt
rendelkezéslinkre adat arrdl, hogy az illeté6nek volt-e mélyvénas thrombosisa, illetve 971
esetben a csalddra vonatkozé thromboembolids anamnézist is felvettiik. Otszazhetven
esetiink az APC-rata meghatdrozasa idején kombinalt oralis fogamzasgdatlot szedett, 338
esetlink korabban szedett valamilyen fogamzasgatlét, és 133-an soha nem szedtek ilyen
készitményt. Mindharom csoportban meghataroztuk az APC-rezisztensek szenzitivekhez

viszonyitott relativ thrombosis-kockazatat.

Thrombosist elszenvedett esetek felkutatdsa

Kétéves belgydgyaszati anyagban 76 generativ kord mélyvénas thrombosis (MVT) miatt
hospitalizalt n6beteget azonositottunk. Kérdgives felmérésiinkben 6tvenen (65,8%) vallaltak
a részvételt. Az 50-b6l 34-nél végeztiink FV genetikai vizsgdlatot. Elemeztiik a thrombosis, a
gesztaciés események, a fogamzasgatlds, az FV genotipus és az esetleges tarsuld

thrombophilias tényezék kapcsolatat.

FVL-hordozdk eset-kontroll vizsgdlata
Parositott eset-kontroll tanulmdanyunkban sz(irévizsgalattal kiemelt 286 FVL hordozd né

reproduktiv egészségi mutatoéit hasonlitottuk 6ssze a kontrollokéval. A kontrollok random
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szelekcidja soran szlrési anyagunkbdl 286 olyan FV vad tipusu nét valasztottunk ki, akinek
szliletési datuma és a szlir6vizsgalat éve a parositott esetéhez viszonyitva 1 éves szorassal
azonos volt. Tovabbi bevdlogatdsi kritériumként alkalmaztuk a fogamzasgatld szedésére
vonatkozd azonos statuszt.

Eset-kontroll vizsgdlatban hasonlitottuk 0ssze fogamzasgatlot szed6k és nem szeddk anti-p2-
glycoprotein-I IgG titerét és az emelkedett titer gyakorisagat factor V Leiden hordozo és vad
genotipusu nékben. 313 nem terhes, rokoni kapcsolatban nem allé nénél hataroztuk meg a
factor V genotipust és az IgG tipusu anti-B2-glycoprotein-| ellenanyag titerét. Hatvanhat né
hordozta a Leiden mutdciot, 247 pedig vad genotipusu volt. Kozilik 137 szedett kombinalt
fogamzasgatlot a sz(irés idején.

Eset-kontroll kohort tanulmanyt végeztiink a thrombosis profilaxis szerepének vizsgalatara
145 FVL-hordozé n6 301 varanddssaga, illetve gyermekdgyas id6szaka soran. Struktaralt
interju soran és koérlapi adatok segitségével rogzitettiik adatainkat a varanddssagok és a sziilés
lefolyasardl, a szov6dményekrdl és a soran alkalmazott thrombosis-profilaxisrél. Logisztikai
regresszios modellben vizsgaltuk a varanddssagban, illetve gyermekagyban kialakuld

mélyvénds thrombosis el6forduldsat befolyasold tényezdket.

APC-rezisztencia prospektiv vizsgdlata

A fogamzdasgatlassal kapcsolatos tanacsadas keretében végzett APC-rezisztencia szliréssel
kiemelt n6knél prospektiv adatgy(ijtést végeziink. Részletes szdbeli és irdsos tajékoztatast
adunk a rendellenesség bioldgiai hatterérdl és egészségligyi vonatkozdsairdl, kilonos
tekintettel a fokozott kockazattal jaréd korilményekrdl (pl. hormondlis fogamzasgatlas,
varanddssag, immobilizacid, elhizas, m(itét utani allapot stb.), valamint a thromboembolias
eredeti kérképek megel6zésének lehetdségeirél. A prospektiv adatgyljtés kiterjedt az
esetleges tdrsuld hajlamositd tényezGk felderitésére, a fogamzdasgatldsi gyakorlatra, a
gesztacids eseményekre, az azokban alkalmazott profilaxisra és az altalanos egészségi
allapotra.

A veleszilletett thrombosis-hajlam legsulyosabb formaja az antithrombin-IIl (AT-11I) deficit. A
DE AOK Hematoldgiai Tanszékével folytatott tobb évtizedes egyiittmiikddés sordn egyiitt
gondozott esetek koziil 6t AT-11l deficiens né esetében sikertilt varanddssagot elérni. Az 5 eset

9 varanddssaganak részletes elemzésével vizsgaltuk a korkép sziilészeti aspektusait.
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3.1.2. Eredmények

APC-rezisztencia

Haromezer-egyszdznegyven nénél végeztik el az APC-rezisztencia fenotipusanak
meghatdrozasat funkcionalis vizsgdlattal. Az APC rata atlagértéke 2,368 volt (min.=1,07,
max.=3,98, SD=0,438). A teljes vizsgalati anyagban 8,1 % volt az APC-rezisztensek gyakorisaga
(1. Abra). Negyvenkettd kivalasztott esetben elvégzett DNS-szekvenaldssal validaltuk a
funkcionalis teszt érzékenységét a faktor V Leiden heterozigdta és homozigdta hordozdinak

azonositasaban (2. Abra).

1. Abra. APC-réta gyakorisagi diagramja 2. Abra. APC-rata FV genotipusonkét

Histogram
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Populaciés felméréseink a FVL és a prothrombin (FIl) 20210A el6fordulasi gyakorisaga
thrombosisos csaldadi anamnézis(i populaciéban Iényegesen magasabb, mint kontrolok kozott.
thrombophilids populdciéban 2,5-szer magasabb volt a heterozigétdk gyakorisdga, és
meglep6en gyakran fordult el6 a mutacidé homozigdéta formaja. A Fll 20210A mutacid
heterozigdta formajanak prevalencidja (2,7%) szintén meghaladta az eurdpai atlagot. A kétféle
mutdcid egylttes jelenléte egészségesek kdzott nem fordult el6, thrombophilidsok kozott
azonban 8 (3,7%) ilyen esetet talaltunk. Ezek kdzott hat beteg mindkét mutaciéra heterozigota
volt, egy paciens FVL homozigdta és heterozigdta Fll 20210A hordozé volt, és egy betegben

volt jelen FVL heterozigdta allél homozigdta Fll 20210A varianssal.

3. Tablazat. FVL és prothrombin 20210A varians el6fordulasa Magyar és roma etnikumban

Magyar etnikum Roma etnikum

n=407 n=147

Faktor V Leiden




dc_1838_20

15

Vad tipus 367 (90,2%) 129 (87,8%)

Heterozigota 40 (9,8%) 15 (10,2%)

Homozigota 0 3(2,0%)
Allélfrekvencia (95%Cl) 4,9% (3,4-6,4%) 7,14% (4,2-10,1%)
Prothrombin 20210

GG 396 (97,3%) 143 (97,3%)

GA 11 (2,7%) 4(2,7%)

AA 0 0
Allélfrekvencia (95%Cl) 1,4% (0,6-2,1%) 1,36% (0,04-2,7%)

Az eredmények a FVL magyarokhoz viszonyitott magasabb frekvenciajat igazoltak észak-
magyarorszagi romak kozott. A magyar nemzetiségliek kozott észlelt gyakorisag is jéval
meghaladja a kaukdazusi atlagot. A FIl 20210A mutdcié prevalencidja hasolé volt a két
csoportban (3. Tablazat). A magyar vizsgalati populdcidban nem talaltunk homozigéta FV
Leiden személyt, a romak kozott azonban 3 ilyen genotipusu egyén is volt. A kétféle mutédcid
egyuttes jelenléte egy személyben volt kimutathaté (homozigéta faktor V Leiden heterozigéta

Fll varidnssal kombindlva).
Vizsgdlataink eredménye szerint az APC-rezisztencia vizsgalat |ényegesen magasabb pozitiv
prediktiv értékkel képes jelezni a hormondlis fogamzasgatldas thromboembolias

szov8dményét, mint a thromboembolids csaladi vagy egyéni anamnézis

4.Tablazat. APC-rezisztencia vizsgalat és anamnézis hatékonysaga MVT-kockazat szlirésében

Szurd6 modszer APC-rezisztencia Csaladi anamnézis

Vonatkoztatas Anamnézis Genotipus Egyéni anamnézis
Csaladi Egyéni

Szenzitivitas 0,24 0,2 0,35 0,40

Specifitas 0,88 0,86 0,82 0,79

Pozitiv prediktiv érték 0,65 0,03 0,24 0,04

Negativ prediktiv érték 0,82 0,98 0,88 0,98
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Hetvenkét Leiden heterozigdta hordozd né részletes thrombophilia kivizsgaldsa soran gyakran

azonositottunk tarsult thrombophilias tényezéket (5. Tablazat).

5. Tabldzat. Tarsult thrombophilids tényez6k el6forduldsa MVT-t elszenvedett FVL-

hordozdkban

Fll var 20210A heterozigdta 4, homozigdta 1 eset
AT-1lI deficit 1, emelkedett szint 17 eset

PC deficit 0 eset, emelkedett 19 eset

PS deficit 18 eset, emelkedett O eset

Hematoldgiai betegek sziilészeti konzilidrusakant a thrombosishajlam legsulyosabb eseteinek
elldtdsaban vettem részt. Ot 6roklott AT-1Il deficites beteg kilenc varanddssaganak gondozasa
soran egyedi kockdzatbecsléssel adaptalt faktorpdtlas és antikoagulans kezelés révén négy
egészséges gyermek megsziiletését értik el. A 9 varanddssagbdl 3-at mar el6zményi MVT-t
kovet6en sikeriilt elérni. Az antikoaguldns terdpia ellenére két esetben alakult ki recidiv MVT
(a 8-ik, illetve 23-ik terhességi héten). Egyikiiknél korai vetélés kovetkezett be, a masik
varanddssag érett élvesziiletéssel végz6dott. Egy kordabban thrombosist még nem
elszenvedett beteglinknél a 7-ik terhességi héten pulmondlis embolia alakult ki, azonban
terdpias antikoagulacid mellett sikerllt a varanddssagot a 32-ik hétig folytatni és a
korasziilottséget leszdmitva egészséges Ujszlilottet vildgra hozni. A négy egészséges
gyermeket eredményezd varanddssag mindegyikére jellemzd, hogy az acecumarollal vagy
kismolsulyd heparinnal (LMWH-val) biztositott gyogyszeres terdpia mellett antithrombin
koncentratum alkalmazasara is sor kerult.

A kilenc varanddssag részletes adatait a 6. Tablazat foglalja 0ssze.
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6. Tablazat. Antithrombin-Ill deficiens nék gesztaciés eseményei és kezelésiik
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Foszfolipidellenes antitestek
Az atlagos foszfolipid-ellenes antitest-szint fogamzasgatlot szed6k és nem szed6 nék kozott

jelentésen nem kilonbozott (7. Tablazat).

7. Tablazat. Foszfolipid-ellenes antitest-titerek fogamzasgatlét szed6k és nem szedSk kozott

Antifoszfolipid antitest Szeddk (n=96) Nen szeddk (n=127) p

Anti-B2-glycoprotein-I

1gG SGU/ml (SD) 6,2 (6,0) 5,2 (5,1) 0,17
IgA U/ml (SD) 8,9 (5,0) 10,7 (11,6) 0,17
IgM U/ml (SD) 8,1(9,8) 8,3 (7,0) 0,88

Anticardiolipin

IgG SGU/ml (SD) 6,3 (7,7) 6,8 (7,8) 0,63
IgA U/ml (SD) 2,2 (2,3) 2,0 (1,7) 0,47
IgM U/ml (SD) 5,5 (9,9) 4,2 (3,7) 0,18

Azonban, az emelkedett titerl foszfolipid-ellenes antitestek el6forduldsa lényegesen

magasabb volt fogamzasgatlét szedd nék kdzott (8. Tablazat).

8. Tablazat. Emelkedett foszfolipid-antitest titer(i esetek gyakorisaga fogamzasgatlét szed6k
és nem szed6k kozott

Emelkedett titer(i antitest Szedék (n=96) Nem szed&k (n=127) OR (95%Cl)

Anti-B2-glycoprotein-I

IgG 8 3 4,0 (1,1-15,3)
IgA 0 1 -
IgM 3 0 -

Anticardiolipin

IgG 3 7 0,5 (0,1-2,2)
IgA 3 1 4,0 (0,4-39,9)
IgM 3 4 1,0 (0,2-4,5)

Barmelyik antitest 19 12 2,3(1,1-5,1)
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Az emelkedett anti-B2-glycoprotein-I 1gG titer el6forduldsa faktor V Leiden heterozigdtdk
korében lényegesen gyakoribb ordlis kombinalt fogamzdasgatld (OAC) szedése esetén, mint a

nem-szedGk kozott (9. Tablazat).

9. Tabldzat. Emelkedett anti-B2-glycoprotein-I IgG titer el6forduldasa fogamzasgatlot szed6 és

nem szedd FVL hordozdkban

Anti-B2-glycoprotein | IgG titer Nem-szed6 OAC-szed6  Osszes
Emelkedett 0 6 6
Normal 34 26 60
Osszes 34 32 66

Chi%2 —préba p-értéke 0,0081

3. Abra. Emelkedett anti-B2-glycoprotein-I IgG titer el6forduldsa a naptari év egyes napjain

Bivariate Scattergram
Split By: aB2lgGhigh
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A szerzett thrombophilia leggyakoribb okat képez6 foszfolipid-ellenes antitestek
el6fordulasanak vizsgdlata sordn tett megfigyelésiink szerint ezek megjelenése jellegzetes
évszaki eloszlast mutat. Emelkedett anti-B2-glycoprotein-| IgG titer( eseteket leggyakrabban

a téli hédnapokban észleltiink (3. Abra).
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Szlirés
Ezer f6t meghaladd populdcids szintl vizsgalatban megerdsitettiik, hogy a spontdn vetélés
el6forduldsa APC-rezisztensek kozott |ényegesen gyakrabban fordul el6, mint APC-szenzitivek

kozott (OR=2,87; 95%Cl 1,70-4,84) (10. Tablazat).

10. Tablazat. Vetélés el6fordulasa APC-szenzitiv és -rezisztens populdcidoban

Nem volt El6fordult Osszesen

spontan spontan

vetélés vetélés
APC-szenzitiv. 796 35 804
APC-rezisztens 214 27 245
Osszesen 987 62 1049

Ugyanebben a vizsgalatban populdciés szinten igazoltuk, hogy a medddségi panasz
el6fordulasa APC-rezisztensek kozott gyakoribb, mint az APC-szenzitivek kozott (OR=4,04;
95%Cl 1,79-9,1) (11. Tablazat).

11. Tablazat. Medd{&ségi panasz el6forduldsa APC-szenzitiv és -rezisztens populdcidéban

Nem volt Eléfordult Osszesen
steril peridédus steril periédus
APC-szenzitiv. 790 11 801
APC-rezisztens 231 13 244
Osszesen 1021 24 1045

Szlirési anyagunkban az APC-rezisztensek kozott 1ényegesen nagyobb eséllyel fordult el6 a
csaladi anamnézisben thrombosis (OR=2,54; 95%Cl| 1,84-3,48) és a proband thrombosisa
(OR=3,72; 95%Cl 1,87-7,42). A fogamzdasgatlot még soha nem szedettekre szlkitett
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vizsgalatban az APC-rezisztensek thrombosis-esélye nem volt magasabb, mint az APC-
szenzitiveké (OR=0,944; 95%CI 0,08-10,70). Ezzel szemben a fogamzasgatlot kordbban szedett
alanyok kozott az APC-rezisztensek Iényegesen magasabb eséllyel szamoltak be korabban

elszenvedett thrombosisrol (OR=2,50; 95%Cl 1,06-5,95).

Thrombophilids alanyok eset-kontroll vizsgdlata

Eset-kontroll vizsgadlatunkba 286 FVL heterozigdta hordozé és 286 FV vad tipusu életkorra,
el6zményi Osszesitett gesztacids korra és fogamzasgatlé-szedés tartamadra illesztett kontrollt
vontunk be. Atlag életkoruk egyforman 24,6 év, fogamzasgatlé szedésiik tartama 20,3 hénap,
el6z6 terhességeik atlagos Ossztartama 21 hét volt. Az FVL heterozigdta hordozdk kozott
lényegesen gyakrabban fordult el6 vetélés és medd6ség, mint a vad tipustak kozott. A
heterozigdta hordozdk kozott 3,09—szor nagyobb eséllyel fordult el6 a csaladban thrombosis
és 5,45-sz06r nagyobb eséllyel fordult elé a proband thrombosisa, mint a vad tipusuak kozott

(12. Tablazat).

12. Tablazat. Vetélés és meddGség el6forduldsa FVL-hordozék és FV vad tipusuak eset-kontroll

vizsgalatdban

Results 1II.
Results I. Odds ratios of adverse reproductive
Heterozvaous  Wild health measures among FVL carriers

Spontaneous abortion 25/286 12/286  0,0256 OR

Spontaneous abortion 2,19
Infertility 2

fertili 21/286 /286 412 1o e Pt e
Infertility 21/286 107286 0,0412 Thrombosis in family 3,09

Proband thrombosis

Szazhuszonnyolc FVL heterozigdta hordozo gesztaciés anamnézisében 8 esetben fordult el
legalabb egy spontan vetélés és egy esetben késéi méhen beliili elhalds. A 461 FV vad tipusu
kontroll kdz6tt 26 fordult el6 legaldabb egy spontan vetélés és 2 esetben fordult el6 késéi
méhen belili elhalds. A spontan vetélés és a méhen belili elhalds esélye FVL hordozdkban

magasabb volt, mint FV vad tipusu kontrollok kozott (ORvetciss=1,12; 95%Cl 0,49-2,53;
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ORiuelhalas=1,81; 95%Cl 0,16-20,1), de ez statisztikailag nem bizonyult szignifikdnsnak. A
sikertelen vdranddssagok (vetélés és méhen belili elhalas egylttvéve) tekintetében azonban
a két csoport varanddssagainak kiilonbsége szignifikansnak bizonyult (11/117 vs. 16/445; OR=
2,5; 95%Cl 1,2-5,13).

Haromszazegy FVL heterozigéta hordozé periconceptiondlisan elkezdett LMWH
prophylaxissal és anélkil viselt vdranddssagait 6sszehasonlitva az el6zményi vetélések és a
kombinalt thrombophilia el6forduldsi gyakorisdgdban nem észleltiink kiilonbséget (13.
Tablazat). Ugyanakkor, az index varanddssagban a vetélés rizikéjat szignifikdanssan emeld
tényezének bizonyult a kombinalt tronbophilia jelenléte, a periconceptiondlis elkezdett

LMWH-prophylaxis pedig szignifikanssan csokkentette a vetélés kockazatat (14. Tablazat).

13. Tablazat. El6zményi vetélés, LMWH profilaxis, kombindalt thrombophilia gyakorisaga és

vetélés FVL-hordozék index terhességében

LMWH prophylaxis (n) LMWH prophylaxis nélkiil (n) p
Esetszam 48 253
El6zményi vetélés 9 35 0,781
Kombinalt thrombophilia 10 33 0,157
Vetélés 2 38 0,042

14. Tablazat. Varanddssag alatt kialakulé MVT-t befolyasold tényez6k FVL-hordozdkban

p OR
Thrombosis 0,9968 4,948
El6zményi thrombosis 0,7286 0,781
Eletkor 0,6786 1,013
Varanddssag éve 0,4302 1,015
LMWH-prophylaxis 0,0356 0,172
Kombinalt thrombophilia  0,0033 3,853

Kalén tanulmanyban vizsgaltuk a FVL hordozdk varanddéssagaiban alkalmazott LMWH-
prophylaxis hatdsat a sziilészeti mutatdkra. Eredményeink szerint LMWH-prophylaxis mellett

gyakrabban kovetkezik be id6 el6tti burokrepedés és fajasgyengeség, és nagyobb az esélye,



dc 1838 20
- - 23

hogy a varanddssag nem vetéléssel, hanem sziiléssel fejez6dik be. A prophylaxisban részesiilt
varandossaggok kozott gyakoribb volt a csaszarmetszés, de a korasziilés, a preeclampsia, a
magzati retardatio, a lazas szévédmények és a vérzéses szovédmények tekintetében nem volt

jelentds kiilonbség a két csoport kozott (15. Tablazat).

15. Tablazat. LMWH-profilaxisban részesiilt és a nélkil gondozott FVL-hordozdk gesztacids

eseményei és szllészeti korképei

Prophylaxissal Prophyilaxis nélkil p
Betegek szama 39 124 -
Varanddéssagokk szama 48 253 -
Varanddssagok atlagos tartama (hét) 33,2 27,6 0,016
El6zményi MVT 21 15 0,001
El6zményi korai veszteség 9 35 0,781
Kombinalt thrombophilia 10 33 0,157
Atlagos BMI (kg/m?) 25,9 23,0 0,038
Atlag életkor (év) 27,7 24,7 0,001
Korai vetélés 2 38 0,042
Kés6i magzati veszteség 2 11 0,691
Sziilés 39 161 0,018
Korasziilés 4 25 0,402
Preeclampsia 5 8 0,074
Lepényi elégtelenség 9 18 0,051
Magzati retardatio 3 6 0,284
Id6 el6tti burokrepedés 10 4 0,001
Fajasgyengeség 8 4 0,001
Abruptio placentae 2 2 0,120
Csdszarmetszés 15 18 0,001
Postpartum vérzés 3 4 0,112
Lazas szovédmény 3 7 0,390
Atlagos sziiletési suly (g) 3140 3150 0,982

MVT az index varanddssagban 2 23 0,257
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Az APC-rata jelentésen nem valtozott az életkor fliggvényében, fogamzasgatlot tartdsan szed6

FV vad-tipust nék kozott (4. Abra), azonban a tabletta etinil-dsztradiol (EE) komponense

mennyiségének ndvekedésével parhuzamosan csokkent (16. Tablazat).

4. Abra. APC-rata az életkor fliggvényében FV genotipusonként

Bivariate Scattergram with Regression
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16. Tablazat. APC-rata a napi 6sztrogén-dozis fliggvényében

Group Info for APCSR

Grouping Variable: CURRENT EE

0

20EE
30-40-30EE
30EE

35EE

S0EE

Count Mean Variance Std.Dev. Std. Err
566 | 2,322 ,288 ,536 ,023
143 | 2,204 ,201 ,448 ,037
199 | 2,192 ,118 344 ,024
124 | 2,212 ,176 419 ,038
157 | 2,093 ,140 374 ,030

13| 2,093 ,085 ,292 ,081

Azonos Osztrogén-tartalmu, de eltér6 gesztagént (150 pg desogestrel vs. 75 pug gestoden)

tartalmazdé fogamzasgatldkat tartdésan szed6 FV vad tipusu n6k APC-ratdiban nem talaltunk

szignifikans kilonbséget sem a 20 pug EE-t, sem a 30 pg EE készitmény-parok 6sszehasonlitasa

soran (17. és 18. Tablazat).



dc_1838_20
- - 25

17. Tablazat APC-rata 6sszehasonlitdsa 20 mcg etinil-Osztradiolt + 75 mg destodent és 20 mcg

etinil-6sztradiolt + 150 mg desogestrelt tartalmazo fogamzasgatlét szeddk kozott

Unpaired t-test for APCSR
Grouping Variable: CURRENT PROGEST
Hypothesized Difference =0
Inclusion criteria: 20EEWILD from apc2ACLO1.svd
Mean Diff. DF t-Value P-Value
150DESOGESTREL, 75GESTODEN -229] 95] -1433]  1552]

Group Info for APCSR
Grouping Variable: CURRENT PROGEST
Inclusion criteria: 20EEWILD from apc2ACLO1.svd

Count Mean Variance Std.Dev. Std. Er
150DESOGESTREL 92| 2421 119 ,345 ,036
75GESTODEN 5| 2,650 ,168 ,410 ,183

18. Tablazat APC-rata 6sszehasonlitdsa 30 mcg etinil-Osztradiolt + 75 mg destodent és 20 mcg

etinil-6sztradiolt + 150 mg desogestrelt tartalmazoé fogamzasgatlét szeddk kozott

Unpaired t-test for APCSR
Grouping Variable: CURRENT PROGEST
Hypothesized Difference =0
Inclusion criteria: 30EEWILD from apc2ACLO1.svd
Mean Diff. DF t-Value P-Value
150DESOGESTREL, 75GESTODEN 029] 96| 33| 7395]

Group Info for APCSR
Grouping Variable: CURRENT PROGEST
Inclusion criteria: 30EEWILD from apc2ACLO1.svd

Count Mean Variance Std.Dev. Std. Err
150DESOGESTREL 76 | 2,353 147 ,383 ,044
75GESTODEN 22| 2,324 ,059 ,243 ,052

Sorozatméréseink soran megallapitottuk, hogy a 35 pg EE-t és 250 ug norgestimatot
tartalmazé fogamzasgatld tabletta szedésének elsé 3 hdonapjaban jelent&sen csokken az APC-
rata, de hosszu tavu szedés soran ez normalizalddik (19. Tablazat). Ezzel szemben a szintén 35
pg EE tartalmud, de gesztagén komponensként 2 mg cypropteront tartalmazé kombinalt

fogamzasgatld szedésének els6 3 honapjaban kialakulé APC-rata csokkenés hosszu tavu

szedés soran sem normalizalédik (20. Tablazat).
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19. Tablazat. APC-rata 35 mcg etinil-6sztradiol + 250mg norgesztimat tartalmu fogamzasgatlot

<3 hénapja, > 3 honapja szed6k és fogamzasgatlot soha nem szedettek kdrében

Unpaired t-test for APCSR

Grouping Variable: USER STATUS

Hypothesized Difference =0

Inclusion criteria: NEVER+NORGESTIMATE from apc2ACLOl.svd

Mean Diff. DF t-Value P-Value

LONG, NEVER -,202 | 397 -2,504 ,0127
LONG, SHORT ,163 | 67 1,726 ,0890
NEVER, SHORT ,365 | 368 2,937 ,0035

Group Info for APCSR
Grouping Variable: USER STATUS
Inclusion criteria: NEVER+NORGESTIMATE from apc2ACLO1.svd

Count Mean Variance Std.Dev. Std. Err

LONG 49 2,163 ,128 ,357 ,051
NEVER 350 | 2,365 ,301 ,549 ,029
SHORT 20| 2,001 ,122 ,349 ,078

20. Tablazat. APC-rata 35 mcg etinil-0sztradiol + 2mg cipropteron tartalmu fogamzasgatlot <3

hdnapja, > 3 hdnapja szed6k és fogamzasgatlét soha nem szedettek kérében

Unpaired t-test for APCSR

Grouping Variable: USER STATUS

Hypothesized Difference =0

Inclusion criteria: NEVER+CPT from apc2ACLO1.svd

Mean Diff. DF t-Value P-Value

LONG, NEVER -,328 | 413 -4,594 <,0001
LONG, SHORT -,094 | 72 -,672 ,5037
NEVER, SHORT ,234 | 357 1,274 ,2036

Group Info for APCSR
Grouping Variable: USER STATUS
Inclusion criteria: NEVER+CPT from apc2ACLO1.svd

Count Mean Variance Std. Dev. Std. Err
LONG 65| 2,037 , 163 ,404 ,050
NEVER 350 | 2,365 ,301 ,549 ,029
SHORT 9| 2,131 ,089 ,298 ,099
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Csdszdrmetszések vérvesztesége APC-érzékeny és APC-rezisztens esetekben
Haromszaznyolcvannégy csaszarmetszésen atesett varandds esetében volt lehet&séglink a
mtéti vérveszteség 6sszehasonlitasara ismert APC-érzékenységi lelet alapjan. Eredményeink
szerint az APC-rezisztens varanddsok sziilési vérvesztesége Iényegesen kevesebb volt, mint

az APC-érzékenyeké (21. Tablazat).

21. Tablazat. Csdszarmetszéssel sziilt APC-rezisztens és APC-érzékeny varanddsok fontosabb

perioperativ adatai

APC-rezisztens (n=43) APC-érzékeny (n=341) p
Lepénylevalas (n) 2 25 0,51
Atlag életkor (év) 29,8 29,3 0,51
BMI (kg/m?) 29,7 29,1 0,51
El6zményi gesztaciok tartama (hét) 37,6 37,8 0,61
LMWH-prophylaxis (n) 22 12 0,0001
Preoperativ hemoglobin (g/L) 121,0 121,9 0,69
Postoperativ hemoglobin (g/L) 117,2 104,2 0,01

3.1.3. Megbeszélés

Dahlback 1994-ben a familidris thrombophilia egyik Uj tipusaként irta le a véralvadasi rendszer
természetes protein C-vel szembeni csokkent valaszkészségét (2). Bertina ugyanabban az
évben fedezte fel az V-0s véralvadasi faktor génmutacidjat, valamint a GIn506 amindsavcsere
kovetkeztében a mutans fehérjét a természetes bontdenzim aktivalt protein C lassabban
képes inaktivalni (3,4). Rovid id6n belil nyilvdnvaldva valt, hogy a felfedezés helyérdl Leiden-
mutaciova keresztelt orokletes rendellenesség (FVL) a vends thromboembolia egyik
egyszerlien vizsgdlhatd rizikéfaktora (5-10). A felfedezés egy olyan korszakban sziletett,
amikor a kombindlt oralis hormonalis fogamzasgatlok (OAC) piaca globdlis méretlivé valt és az
egymassal vetélkedd gydgyszergyartok Ujabb, harmadik generaciés gesztagén komponens
alkalmazasatdél vartak a biztonsdgossag javulasat (11). Az epidemiolégiai vizsgalatok szerint
azonban fogamzasgatléd szedése FVL hordozdkban tovabb emelte a gydgyszerszedés eleve

fennallé thrombosis-kockazatat (12). A thromboembolids megbetegedések kiemelkedd
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fontossaga mar az ezredforduld el6tt a szilészeti-nGgyogyaszati tevékenység szamos
teriiletén nyilvanvaléva. A thromboembolia az anyai haldlozas vezetd okava, a fogamzasgatlas,
valamint az egyre népszerl(ibbé valé menopauzdlis hormonpdtlas leggyakoribb sulyos
szovédményévé valt. Felismerve az APC-rezisztencia vizsgdlat életre szd6ld sulyat, mar a
rendellenesség felfedezését kovetd évben elkezdtik a vizsgalatok szisztematikus végzését.
1998-ban mddszertani javaslatot is tettiink a fogamzasgatld szedését megel6z6en végzendd
szlirésre vonatkozdan (13). Eredményeink bizonyitottak, hogy a fogamzasgatlok els6
alkalommal torténé felirdsa el6tt szokdsos egyéni és csaladi anamnézis hatékonysaga a
thrombosis-kockazat becslésében elmarad az APC-rezisztencia szliréshez képest (14). Szdmos
kalfoldi vizsgdlat igazolta, hogy ez a vizsgalat hasznos lehet sulyos, tipusos szilészeti
komplikaciok (pl. abruptio placentae, preeclampsia, magzati retardatio) okdanak
kivizsgdlasaban és a véralvadasi rendellenesség e kérképek eredetében is szerepet jatszhat
(15,16). Eredményeink alapjan e kdrképek sora a vetéléssel és az infertilitassal is bévilt (17-
20). Nagy esetszamu vizsgalatban igazoltuk, hogy a FV vad tipusiak APC-vel szembeni
érzékenysége is csokken atmenetileg fogamzdasgatld szedés alatt és ennek mértéke egyenesen
aranyos az adott fogamzdsgatldé készitmény Osztrogén-komponensének dézisdval.
Megfigyeléseink szerint a rendkivil valtozatos gesztagén-komponensl OAC-k kozott az
atmeneti jellegli APC-érzékenység csokkenés a cipropteron-tartalmd készitmények
alkalmazasa soran bizonyult tartésnak, mig a norgesztimat-tartalmua készitmény esetében 3
hénapon belil normalizalédott.

A thrombosishajlam legsulyosabb velesziiletett tipusdban, antithrombin-Ill deficitben
szenvedd betegek esetében a szoros hematoldgiai és négyodgyaszati-sziilészeti egylittmikodés
lehet6vé teszi a sikeres gyermekvallalast (21).

A foszfolipid-ellenes antitestek szerepét a habitudlis vetélésben és a szerzett
thrombosishajlamban szamos vizsgalat igazolta (22-24). Ezek az ismeretek, valamint a FVL és
a vetélések kapcsolatat igazold eredményeink vezettek benntlinket arra, hogy APC-rezisztencia
szlrdvizsgalatainkat foszfolipid-ellenes antitestek kimutatdsaval bdvitsik. Eredményeink
igazoltdk, hogy B2-glycoprotein | IgG-ellenes antitestek emelkedett titere gyakrabban fordul
el6 OAC-t szed6 FVL hordozdkban, f6képp a léguti hurutok el6forduldsara jellemzé téli
hénapokban (25,26). Klinikai szempontbdl ebbél az kovetkeztethetd, hogy FVL hordozoék felsé
[églti hurutja esetén érdemes szlineteltetni az OAC szedését. Az APC-rezisztencia gyakorisaga

Magyarorszagon lényegesen magasabb, mint az eurdpai atlag.
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Megallapitottuk, hogy a funkcionalis teszt alkalmas a faktor V Leiden heterozigdta és
homozigdta hordozdinak azonositdsara. Roma populaciéban az FVL allélfrekvencidja csaknem
kétszer magasabb, mint a magyar etnikumban.

A hormonalis fogamzasgatlé szedése el6tt végzett APC-rezisztencia vizsgalat magasabb
szenzitivitassal jelzi a thromboembolids sz6védmény kockazatat, mint a csalddi anamnézis.

A FVL gyakran tarsul egyéb velesziiletett vagy szerzett thrombophilids tényezével.

A szerzett thrombophilia leggyakoribb formadja a foszfolipid-ellenes antitestek emelkedett
szintje.

Kombindlt fogamzdasgatld szedés soran megjelend foszfolipid-ellenes antitestek kozott a anti-
B2-glycoprotein-I IgG titer emelkedése a leggyakoribb.

Az anti-B2-glycoprotein-I IgG titer emelkedése a téli hdnapokban a leggyakoribb és leginkabb
a FVL hordozdkban figyelhet6 meg.

APC-rezisztens n6k kdzott gyakoribb a vetélés és a medddbség el6forduldsa.

FVL hordozdk kozott 3,09—szor nagyobb eséllyel fordult el a csalddban thrombosis és 5,45-
szOr nagyobb eséllyel fordult elé a proband thrombosisa, mint a vad tipusiak kdzott.

FVL hordozdkban a perikoncepcionalisan elkezdett LMWH-prophylaxis csokkenti a vetélés
el6forduldsat.

FVL hordozék terhességben kialakuld thrombosisanak legjelent6sebb prognosztikai faktora a
kombinalt thrombophilia jelenléte.

Az APC-érzékenység az életkor el6rehaladtaval jelent6sen nem valtozik.

Kombindlt fogamzasgatlé szedése soran az APC-érzékenység az Osztrogén-komponens
mennyiségének emelkedésével csokken.

A kombindlt fogamzasgatldk szedésének elsé harom hdénapjaban jelentésen csdkken az APC-
érzékenység.

A kombinalt fogamzasgatldk hosszu tavu szedése sordn a kezdetben csdkkent APC-
érzékenység gesztagénként norgestimatot tartalmazé készitmény esetén visszatér a kiindulasi
szintre, mig cypropteron-tartalmu készitmény esetében tartdsan alacsonyabb marad a
kiindulasi szinthez képest.

APC-rezisztens n6k sziilési vérvesztesége kisebb, mint az APC-érzékenyeké.
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3.2. SZULESZETI VERZESEK

3.2.1. Betegek és mddszerek

Fibrinogén-szint meghatdrozds.

Intézetilink terhesambulancidjan megfordult varandésok kérében kértlink hemosztazeoldgiai
vizsgalatot egy esetleges epiduralis érzéstelenités esetére. Szamitasainkban a sziilést6l id6ben
legtdvolabb es6 mérés eredményét vettiik figyelembe. A periférids vér mintavétele zart
rendszerd 1/10 térfogaty 0,129 M  natrium-citratot tartalmazé Vacutainer
(Beckton&Dickinson) csovekbe tortént. Szobahémérsékleten 2000 g-vel végzett 20 perces
centrifugdldssal nyertlink thrombocytaszegény plazmat, amelyben Clauss-méddszeren alapuld
BCS2, illetve BSCXP2 hemosztdzis automatdk segitségével hatdroztuk meg a fibrinogen-

szintet.

Vérzéses sz6védmények vizsgdlata

A 2003 és 2013 kozott klinikdnkon el6fordult sulyos szlilészeti vérzések 656 esetének adatait
a kérhazi informatikai rendszerben tarolt és a kérlapokban rogzitett adatok felhasznalasaval
elemeztik a fibrinogén-szintekkel vald 6sszefliggést.

A velesziiletett vérzékenység egy rendkivil ritka tipusa az oculocutan albinismussal tarsuld
Hermansky-Pudlak szindréma, melynek oka a cytosol tarolasi funkcidjaban és a sejtmembran
exocytosisban szerepet jatszd AP3 fehérje recessziv génhibaja. E ritka kérkép sziilészeti

vérzésekben alkalmazott kezelésének hatékonysagat vizsgaltuk egy eset sziilései kapcsan.

3.2.2. Eredmények

Fibrinogén-szint meghatdrozds.

Intézetlink terhesambulancidjan megfordult, tébb, mint kétezer panaszmentes varanddsok
korében végzett felmérésiink szerint a fibrinogén-szint jellegzetes populdciods eloszlast mutat.

A teljes populdcié atlagértéke 4,94 g/L volt (95% range 3,51-7,38 g/L, SD=1,00 g/L) (5. Abra).
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5. Abra. Fibrinogén-szintek gyakorisagi diagramja varandés populdciéban

FIBRINOGEN-SZINT ERTEKEINEK
GYAKORISAGI DIAGRAMIJA

Esetszam (N)
= N W B U1 O
OO O O O O O

4,00
Fibrinogén-szint (g/L)

A populacié 25%-aban megfigyelt 5 g/L folotti értékkel bird esetek (atlag 6,35 g/L, range 5,11-
8,48 g/L, SD=0,72 g/L) biolégiai hattere mindmaig nem ismert. Higitdsos referencia-

vizsgalatokkal kizartuk a mérési hiba lehet&ségét (6. Abra).

6. Abra. Tiz g/L-es fibrinogén-szint minta higitasa sorant nyert mérési eredmények

10 g/L fibrinogén-szint{ minta higitasa soran
nyert mérési eredmények
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A mérési eredmények jellegzetes eloszlasa a mintavételkor mért terhességi kortdl fliggetlendil

megfigyelhet volt (7. Abra).

7. Abra. Fibrinogén-szint varanddssagban mért eredményeinek dot-plot eloszldsa a sziilésig

hatralevé id6 fliggvényében

A szilésig hatralevé napok szama es

aktualis fibrinogén-szint eloszlasa

A lehetséges oki tényez6k vizsgalata soran a magasabb (>5 g/L) fibrinogén-szint(i varanddsok
kdzott magasabb volt a graviditas, a paritds és a preeclampsia kés6bbi kialakuldsa az index

varanddssagban (OR= 2,1 95%Cl 1,45-3,05) (22. Tablazat).

22. Tablazat. 5 g/L-t elérd és <5 g/L alatti fibrinogén-szintl varanddsok demografiai adatai és

a leggyakoribb sziilészeti korképek gyakorisaga

Magas (>5g/L) és alacsonyabb (<5g/L)
fibrinogénszintek epidemiologiai elemzése

_ F125 G/L F1<5 G/L STATISZTIKAI ERTEKELES
EZC I 5>

1563
ELETKOR (ATLAG) ,84 é 30,75 év p=0,704
2,03 p=0,01

PARITAS (ATLAG) 1,46 1,63 p=0,00002

SZULETESI SULY (ATLAG) 3365¢g 3393g p=0,29

KORASZULES FREKVENCIA 23/509 65/1563 OR=1,09 (0,67-1,77)

RMETSZES 200/509 548/1563 OR=1,2 (0,97-1,47)

GESTATIOS DIABETES 18/509 35/1563 OR=1,6 (0,9-2,9)

50/509 77/1563 OR=2,1 (1,45-3,05)




dc_1838 20 2
Vérzéses szovédmeények vizsgalata

A 2003 és 2013 kozott klinikankon el6fordult stlyos sziilészeti vérzések 656 esetének
feldolgozasa soran megallapitottuk, hogy a vizsgalt években (2010-2013) el6fordult -altalunk
alacsonynak itélt- F1-szint(i esetek gyakorisaga (sorrendben 5, 13, 11, 5) jol korrelalt (r=0,98)
az adott években el6fordult vérzéses szovédmények szamdaval (sorrendben 37, 190, 150, 68).
A vizsgalt években peripartum vértranszfuziot igényl6 esetek szama (sorrendben 15, 37, 62,
18) szintén szoros korrelaciét mutatott (r=0,77) az alacsony F1-szint(i esetek el6fordulasi
gyakorisagaval.

A vérlemezkék defektiv tarolasi funkcidjaval jaré Hermansky-Pudlak szindrémas esetlinkben,
a szllésnél profilaktikusan alkalmazott 1-desamino 8D-arginine (desmopressin, DDAVP) nem
volt képes megel6zni a transzfuziét igényld sulyos szlilészeti vérzés kialakuldsat, azonban
ugyanaz az eljards a masodik sziilés kapcsan hatékonynak bizonyult. Az irodalom tanusaga
szerint esetlink els6ként bizonyitotta, hogy Hermansky-Pudlak szindréomaban a DDAVP

profilaxisra adott vdlasz mértéke egy alanyon belll is valtozo mérték( lehet.

3.2.3. Megbeszélés

Az anyai halalozas egyik meghatdrozé tényezéje napjainkban is a massziv szlilészeti vérzés (27-
31). Oki tényez6ként azonban nem a velesziiletett vérzékenység rendkivil ritkan eléforduld
ismert tipusai tehet6k felel8ssé, hiszen azok gondozasa altaldban sziletésiktél fogva szoros
kontroll mellett zajlik. A haemophilids betegek jellemz6en megfelel faktorpotlas mellett
viselik ki varanddssagukat és a sziiléskoruli ellatasuk sordn is kell6 hematoldgiai profilaxis
biztositja a veszélyek megel6zését. A szllészeti gyakorlatban el6forduld sulyos vérzések
hatterében leggyakrabban abruptio placentae, placenta praevia és lepény bedgyazddasi
rendellenesség (placenta accreta, increta, percreta) vagy sulyos preeclampsia kapcsan
kialakuld véralvadasi zavar all. Irodalmi adatok szerint a fibrinogén szuboptimalis szintje el6re
jelezheti a sulyos sziilészeti vérzés kialakuldsat (32-35). Régdta ismert tankonyvi adat, hogy az
I. véralvadasi faktor, a fibrinogén szintje vdranddssdgban emelkedik, de azt egyik sziilészeti
tankonyv sem emliti, hogy mennyire. Réger és mtsai is végeztek erre vonatkozé hazai
vizsgalatot viszonylag alacsony esetszamu koros és normal terhességben (30,31). Tobb ezres
esetszamu tlinet és panaszmentes varanddssagban meghataroztuk a fibrinogén-szint
eloszlasat. Ezaltal a mindennapi gyakorlat szamadra nyujtottunk referencia értékeket a

varanddssagban végzett fibrinogén meghatdrozasokhoz. Megfigyeléseink szerint a varandds
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populacié fibrinogén-szintjének eloszlasa bimodalis képet mutat. A populacié 25%-aban 5g/L
folotti értékek fordulnak el6. Mindmaig tisztazatlan, igy tovabbi vizsgdlatokat igényel annak
tisztazasa, hogy ennek mi az oka. Jelenlegi ismereteink szerint feltételezhetd, hogy fibrinogén
molekula alegységeinek megvaltozott szintézise, raktarozasa, 6sszekapcsolddasa és excretidja
all a hattérben (36-39). Epidemioldgiai vizsgdlatunkkal sikerilt megallapitanunk, hogy az 5g/L
folotti fibrinogénszintl szubpopuldcidéban Iényegesen gyakoribb a preeclampsia el6fordulasa,
a 3,5 g/L fibrinogén-szintl esetek kozott pedig gyakrabban lehet szamitani massziv szilészeti

vérzésre (40).
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3.3. SZULESBEFEJEZO MUTETEK

3.3.1. Betegek és mddszerek

Magzatviz bakterioldgiai vizsgdlatok

Kétszdzhatvanhat konszekutiv csdszarmetszés kapcsan végeztliink magzatviz, illetve amnion
felszini valadék mintavételt bakterioldgiai tenyésztés céljabdl. A mintdkat transzport taptalajra
oltottuk, majd differencialé tdptalajokra vald atoltdsig 37°C-os termosztatban tartottuk. A
l[azas szov6dmények értékelésekor az els6 posztoperativ napon tul, két egymast kovetd napon

mért 38°C-ot eléré eseteket vettik figyelembe.

Vdkuum-extractio vizsgdlata

Magyarorszagon els6ként alkalmaztam szilikongumibdl késziilt harangot vacuum extractio
soran. A hazai bevezetés kétéves periddusa soran 32 esetben fémharanggal és 21 esetben
szilikongumi haranggal végzett vakuum-extractio hatékonysagat és biztonsdgossagat

értékeltiik anyai és magzati morbiditds szempontjabdl kérlapi adatok feldolgozasaval.

Emelkedd csdszdrmetszés-frekvencia okainak vizsgdlata

Az északkelet-magyarorszagi régié féorvosaival 2014 6ta kdzosen végzett évenkénti audit
adatainak felhasznaldsaval kozel negyvenezer csdszdrmetszés indikacidit elemeztiik. A
debreceni néi klinika 2006-2015 koz6tti szliléseinek egyenként 150 relevans adatra kiterjedé
adatbazisat hoztuk létre, és elvégeztiik minden egyes szlilés Robson-féle osztalyozasat.
Elemeztlik a csdszarmetszések gyakorisdgat és morbiditasat befolyasold oki tényezSket. A
NEAK altal rendelkezéslinkre bocsatott 2006 és 2015 kozotti Ujszilott ellatasi jelentésekbdl
legy(jtott adatokkal elemeztiik az emelked6 csdszarmetszés-frekvencia hatdsat az orszadgos

neonatalis morbiditas valtozasait.

A csdszdrmetszés-frekvencia csbkkentését célzo vizsgdlatok

Kétszaztizenhat egyittszil6 par kérdGives felmérésével vizsgaltuk a sziiléssel kapcsolatos
félelmek pszicholdgiai 6sszetevdit. A 2006-2015 kozotti 28 ezer esetet tartalmazd szilészeti
adatbazisunkban elemeztiik a nagy magzati suly és a magasabb csaszarmetszés-rizikd kozotti
Osszefliggés hipotézisét. Nemzetkdzi prospektiv randomizalt tanulmany résztvevéjeként
elemeztik a kiils6 magzatforditas szerepét a medencevégl fekvés miatti csaszarmetszések

csokkentésének lehetségét.
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3.3.2. Eredmények

Csdszdrmetszések kapcsdn végzett magzatviz bakterioldgiai vizsgdlatok

Kétszdzhatvanhat csdszarmetszés kapcsan vett magzatviz bakterioldgiai vizsgalat kozil 112
(42,1%) esetben igazoltuk aerob vagy anaerob baktérium jelenlétét. Az aerob térzsek kozl
leggyakrabban Staphylococcus epidermidis (42 eset), Staphylococcus aureus (17 eset) és
Escherichia coli (12 eset) volt kimutathatd. Az anaerob tenyésztések leggyakrabban
Streptococcus genus (12 eset), Peptostreptococcus (7 eset) és Bacteroides genus (2 eset)
jelenlétét igazoltak. Negyvenkett6 esetben fordult el lazas szov6dmeény (15,8%), s ezek koziil
25 esetben volt pozitiv a bakterioldgiai tenyésztés, 17 esetben pedig negativ. A lazas esetek
ex juvantibus antibiotikus terdpiaja 19 esetben sikeres volt, tovabbi 4 esetben volt sziikség
antibiotikum-valtasra. A 25 pozitiv tenyésztési eredményd, antibiotikus kezelésben részesiilt
eset kozlil 20-ban adott a tovabbi teenddk eldontését segit6 informacidt az antibiotikum-

érzékenységi vizsgalat.

Szilikon gumiharanggal végzett vacuum-extractiok

A 32 fémharanggal végzett és a 21 szilikongumi-haranggal végzett vacuum extractiok
indikacidinak (elhizédo kitolasi szak, magzati disztressz, elektiv expediatio szemészeti vagy
belgydgydszati betegség miatt) megoszldsdban nem volt jelentGs kiilonbség. A fémharanggal
végzett mdtétek anyai szov6dmeényei kozott 1ényegesen gyakoribb volt a hiivelyfali ruptura
(16/32 vs. 6/21) és gatruptura (2/32 vs 0/21) el6forduldsa, és a hospitalizacié atlagos tartama
is hosszabb volt, mint a szilikongumi-haranggal végzett esetek kozott. A magzati
szov6dmények kozott a cephalhaematoma és a clavicula vagy plexus brachialis sértilés
gyakorisaga lényegesen nem kulonbozott (sorrendben 11/32 vs. 6/21 és 2/32 vs. 1/21),
azonban a fototerdpiat igényls icterus gyakrabban fordult el6 a fémharang alkalmazasat
kovet6en, mint a szilikongumi-haranggal végzett m(itétek utan (7/32 vs. 3/21).
Csdszdrmetszés-frekvencia auditja

A debreceni szlilészeti klinikdn bevezettem a csaszarmetszések Robson-féle osztalyozdasat. Egy
10-éves periodus sziilészeti adatbazisanak elemzésével kimutattuk, hogy a csaszarmetszés-
frekvencia emelkedését els6é sorban a primiparakon végzett mdltétek gyakorisaganak

emelkedése és az el6zményi csdszarmetszések miatt végzett m(itétek okozzak.
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8. Abra. A Robson-klasszifikacié szerint csoportositott hiivelyi sziilések és csdszarmetszések

abszolut és relativ gyakorisaga a debreceni Sziilészeti és N6gydgydszati Klinikan

Robson eloszlas DEKK 2006-2015 osszes sziilése
(n=27.111) kozott
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9. Abra. A Robson-1 osztalyu és az dsszes csaszarmetszés relativ gyakorisaga a debreceni

Sziilészeti és N6gydgyaszati Klinikan 2006 és 2015 kozott

Robson-1 arany és csaszarmetszés-frekvencia
alakuldsa 2006 és 2015 kozott
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10. Abra. A Robson-5 osztalyl és az Osszes csaszarmetszés relativ gyakorisaga a debreceni

Sziilészeti és N6gydgyaszati Klinikan 2006 és 2015 kozott

Robson-5 arany és csaszarmetszés-frekvencia
alakuldsa 2006 és 2015 kozott
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Kimutattam, hogy terminusban fejvégl szingularis magzattal spontdn vajudoé el6szor szilé nék
kozott (Robson-1 csoport) a terhességi korra specifikus csdszarmetszés-frekvencia

ugyanolyan, mint a teljes sziilészeti populdciéban (11. Abra).

11. Abra. Terhességi korra specifikus csaszarmetszés-frekvencia Robson-1 sziilénék kérében
és a teljes szlilészeti populacidban

Csaszarmetszés-frekvencia a terhességi kor
fliggvényében a teljes populacioban (25211) és Robson-1
(9410) csoportban 2006 és 2015 kézott a debreceni
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Kimutattam, hogy szoros ellen6érzés mellett, patoldogiamentes terminus tullépés miatt nem
indokolt szulésindukciot kezdeményezni Robson-1 esetekben azzal a céllal, hogy a perinatalis
mortalitdst megel6zziik, ugyanis ebben a csoportban gyakorlatilag nulla a perinatdlis
mortalitds. A 10-éves periddus alatt el6fordult egyetlen neonatalis haldleset egy kitolasi
szakban, s(iri meconiumos magzatvizzel beszallitott, gondozatlan varandds gyermeke volt,

akit meconium-aspiratio okozta stlyos pneumonitis miatt vesztettiink el (12. Abra).

12. Abra. A Robson-1 osztélyu sziilések abszolut részesedése a teljes neonatdlis mortalitasbdl

Abszolut részesedés a teljes neonatalis mortalitasbol
a terhességi kor fliggvényében terminuskoézelben a
Robson-1 csoportban és a teljes sziilészeti
populacioban 2006-2015 kozott a debreceni klinikan
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Abszolat részesedés a teljes neonatalis mortalitasbal
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Az emelked6 csaszarmetszés-frekvencia egyik okaként feltételezhet6 a magangyakorlatban
elszaporodott ultrahangos magzati sulybecslés és a nagy sulylnak itélt magzat miatt a
természetes szilésbe vetett bizalom csdkkenése. Csaknem 30 ezer sziilés adatainak
feldolgozasaval nyert eredményeink szerint a természetes Uton és a csaszarmetszéssel
szliletett magzatok szlletési suly-eloszlasa nem kilonb6ozott sem a teljes populacidban (13.

Abra), sem pedig a Robson-1 csoportban (14. Abra).
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13. Abra. Sziiletési suly eloszldsa a teljes sziilészeti populacidban

Sziiletési sily-eloszlas a teljes sziilészeti

populacioban 2006-2015 kozott a debreceni klinikan
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14. Abra. Sziiletési suly eloszldsa Robson-1 osztalyu sziilések kozott

Sziiletési suly-eloszlas Robson-1 csoportban 2006-

2015 kozott a debreceni klinikan
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A Robson-1 csoport szlletési suly fliggvényében vizsgalt csdszarmetszés-frekvencia eloszldsa
nem kiilonbdzott a teljes sziilészeti populdcidban mért eloszlastdl (15. Abra). Kimutattuk, hogy

terminusban szingularis fejvégl magzattal spontan vajudé el6szor szilé nék esetében még
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5000 g-os magzat esetén sem nagyobb a csdszarmetszés esélye, mint a teljes populacid

hasonld méretl magzatot visel6 varanddsai kozott.

15. Abra. Csaszarmetszés-frekvencia a sziiletési suly fliggvényében a teljes sziilészeti

populacidban és Robson-1 osztalyu szilések kozott

Csaszarmetszés-frekvencia a sziiletési suly
fliggvényében Robson-1 csoportban és a teljes sziilészeti
populacioban 2006-2015 kdzott a debreceni klinikan
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A 216 prospektiv szll6 par korében végzett kérdGives felméréssel igazoltuk, hogy a sziil6n6k
és partneriik szdmdara a mtétes sziléstdl vald félelem vezet6 helyet foglal el a sziiléssel
kapcsolatos aggodalmak kozott. A partner sziilés alatti tdmogatd jelenlétét a parkapcsolat
erdsitésében és a félelmek lekiizdésében is meghatarozo jelent&séglinek itélték.

A klinikdnkon egyre gyakoribb dulakkal kisért sziiléseket eset-kontroll vizsgalatban elemeztiik.
Kontrollként minden egyes dulas sziiléshez kontrollként kivalasztottuk az 6sszes olyan sziilést,
amelyek esetében a magzat fekvése, a paritas, az el6zményi csaszarmetszés el6forduldsa, az
érettség, az indukcio alkalmazasa vagy hidnya, a gesztacids hét, burokrepesztés alkalmazasa
vagy hidnya és az oxytocinos fajaserésités alkalmazdsa vagy hidanya azonos volt a konkrét
duldval kisért esettel. Az igy Osszesitett vizsgalati populacidban a dulaval kisért sziilések kozott
3/33, a dula nélkili sziiléseknél pedig 2533/9456 volt a csaszarmetszés gyakorisaga. A dulaval
kisért szilésekben a csdszarmetszés esélye lényegesen alacsonyabbnak bizonyult (OR=0,26

95%Cl 0,08-0,89).
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A medencevégli fekvésben elhelyezked6 magzatoknal a varanddssag 37-ik hetén tul végzett
kils6 magzatforditas csokkenti a medencevégl fekvés terminusbeli el6forduldasat és a
csaszarmetszéses szlilések gyakorisagat. Nemzetkozi prospektiv randomizalt vizsgdlat (ECV2)
résztvevliként megadllapitottuk, hogy szemben 37-ik utdn végzett kiilsé forditassal, a 36-ik
gesztacids hét betodltése el6tt végzett kils6 forditas csokkenti a terminusbeli medencevégl
fekvés gyakorisagat (314/765 [41,1%)] vs. 377/768 [49,1%)]; relativ riziké [RR] 0.84,95% CI 0,75-
0,94) el6forduldsat, de a medencevégl fekvés miatt végzett csdszarmetszések gyakorisagat
jelentésen nem befolyasolja (398/765 [52,0%] vs. 430/768 [56,0%]; RR 0,93, 95% CI 0,85-1,02,
p=0,12).

3.3.3. Megbeszélés

A csdszarmetszések 42,1%-aban a magzatvizminta mikrobioldgiai vizsgalata aerob vagy
anaerob baktérium jelenlét igazolja. Lazas szov6dmények esetén a tenyésztési és
antibiotikum-érzékenységi vizsgdlat segiti a sikeres kezelést.

A szilikongumi-haranggal végzett vaccum extractidok anyai morbiditasa alacsonyabb, mint a
fémharanggal végzett vacuum extractioké. A fototerdpidt igényld icterus kivételével a magzati
morbiditasban nincs jelentds kilonbség.

A csaszarmetszések gyakorisdganak vilagszerte tapasztalt emelkedése a sziilészet aggasztd
jelensége. A kilonboz6 elldtéhelyek eltéré beteganyaga és eltéré szakmai hozzadllasa neheziti
az észszer(i 6sszehasonlité vizsgalatokat. 2001-ben a Dublin-i Michael Robson fejlesztett ki egy
egyszerl osztalyozast, ami o6t paraméter (paritas, gesztaciés kor, fekvés, szingularitas,
el6zményi csaszarmetszés) alapjan 10 csoportba sorolja a csaszarmetszéseket (41). Az
osztalyozas alkalmazdsanak hasznossdgadt szdmos kozlemény megerGsitette (42-65). A
csaszarmetszések aranyanak novekedése helyi, regiondlis és orszdgos viszonylatban
Magyarorszdgon is megfigyelhet6 (64). Hazai vonatkozasban 30 ezres esetszdmu anyagon
els6ként bizonyitottam, hogy a debreceni NG&i Klinika anyagdaban a csdszarmetszések
gyakorisaganak emelkedése az terminusban, fejvég(i magzattal spontan vajudo, el6szor szilé
nék korében, valamint az el6zményi csdszarmetszés utan szilé nék korében tapasztalhatd
emelkedésnek koszonhet6 (66). Tiz évet feldlel§ anyagban igazoltuk, hogy az anyai morbiditas
az el6zményi csaszarmetszéssel szil6k, valamint az ikersziilések esetében a legmagasabb, a

neonatalis morbiditds és mortalitds pedig a Robson-10 csoportban a legmagasabb (67).



dc_1838 20 43
Els6ként igazoltuk, hogy fejvégli szinguldris magzattal spontan vajudd, elGszor szilé ndk
korében a 90 percentilis folotti magzati suly 6nmagdban nem jelent magasabb rizikot a sziilés
csaszarmetszéssel torténd befejezésére (68). Nagy esetszamuU nemzetkdzi prospektiv
randomizalt vizsgdlat résztvevGiként hozzajarultunk annak bizonyitdsdhoz, hogy
medencevégl fekvés esetén a magzat kiils6 forditdsa abban az esetben képes csokkenteni a
medencevégl fekvés miatt végzett csaszarmetszések gyakorisagat, ha arra a 37-ik hete utdn

kerdl sor (69).
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3.4. MEHEN BELULI ELHALAS
3.4.1. Betegek és mddszerek
Méhen beliili elhalds epidemioldgidja
Az észak-alfoldi és észak-magyarorszagi régié vezet6 védénGivel munkacsoportot hoztam
létre, melynek célja a lehet6 legnagyobb szamu eset klinikai, patholdgiai és a szll6k
kdrnyezetének adatainak 6sszegy(ijtése volt. A kampany eredményeként 722 esetrdl nyertiink

szocidlis, gazdasagi, életmdd, iskoldzottsagi, valamint klinikai és patholdgiai adatokat.

3.4.2. Eredmények

Méhen beliili magzat-elhaldsok elemzése

A magzatelhaldsok 3/8-a az orszag északkeleti orszagrész hat megyéjében fordul elé. 1996 és
2014 kozott ezek szama és aranya lényegesen nem valtozott. A régid eseteinek csaknem 2/3-
a Borsod-Abauj-Zemplén és Szabolcs-Szatmar Bereg megyékben fordul eld és leginkdbb a 24-
36-ik gesztacios hét kozott kdvetkezik be (16. Abra). Hétszazhuszonketts eset feldolgozas
sordan a klinikopatoldgiailag azonosithaté okok kozott leggyakoribb a lepénylevdlds, a

kdldokzsindr-komplikacio és a lepényi elégtelenség volt (17. Abra).

16. Abra. Kés6i magzati haldlozasok megyénkénti és terhességi koronkénti idGsoros

gyakorisaga az északkelet-magyarorszagi régidban
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17. Abra. Az északkelet-magyarorszagi régidban eléfordult méhen beliili elhaldsok okai

Méeéhen beliili elhaldsok azonositott okai
n=722

m Abruptio
B KéldSkzsindr kompl.
B Plac.insuff
Malform
Infectio
H lzmeretlen
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A leany és fiu magzatok aranya egyenld, a szilések tobbsége intézetben zajlott, 37%-uk
csaszarmetszéssel jott vildgra és az elhalt magzatok negyede 1000 g alatti, fele 1000-2500 g
kozotti, és negyede 2500 g-nal nagyobb sulyd volt. A szilén6k kozott tobb volt a multipara,
mint az el&szér szild és igen magas volt a grand multiparak (P>4) aranya (18. Abra a-f). A
szilén6k tobb, mint fele varanddssag alatti betegsége vagy el6zményi betegsége miatt
fokozott gondozast igényls eset volt. Ennek ellenére jelentds hanyaduk nem vette igénybe a

varanddsgondozas adta lehetSségeket (18. Abra g,h).

18. Abra a,b,c,d,e,f,g,h. Méhen beliili elhaldsok demografiai és gondozasi hattere
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Az esetek egyharmaddban nem torténtek meg a téritésmentes sz(ir6vizsgalatok és az esetek

otodében a védbéndvel, valamint az orvossal vald egyiittm(ikddés hianya is megallapithaté
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volt. A szul6én6k 60%-a 8 altalanos vagy attdl kevesebb iskolai végzettségl volt és csak
egyharmaduk volt foglalkoztatott. Jelentés hanyaduk rendszeres szocialis ellatast igényelt és
volt munkanélkili a csaladjukban. Tobbséglikben az egylittlakd csalddtagok szama 6-nal tobb
volt és az esetek kevesebb, mint fele lakott 6sszkomfortos lakasban. Az esetek felében az

otthon nem megfelel6 vagy elhanyagolt higiénés viszonyait lehetett megdllapitani. A lakasok

46

tobb, mint fele egy vagy kétszobas volt (19. Abra a-h).

19.

Elgirt szlirévizsgalat
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Az esetek tobb, felében az anya és a férj vagy élettars is dohanyzott, az egy haztartasban él6k
kozott viszonylag ritka volt a fokozott alkoholfogyasztas. Az anya varanddssag alatt pszichés
terheltsége és a parkapcsolati valsahelyzet el6fordulasa alacsony volt. Sziilész-n6gybgyasz
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szamara (20. Abra a-e).
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3.4.3. Megbeszélés

A méhen bellli magzat elhaldasok a hazai és a nemzetkozi statisztikakban is a perinatalis
haldlozas tobbségi tényezdjévé valtak a korai neonatalis haldlozdsokkal szemben (70-93). Az
északkelet magyarorszagi régidban végzett szisztematikus felmérésiinkben kimutattuk, hogy
a klasszikus szllészeti kérképeken (lepénylevalas, koldokzsindr komplikacio, méhen belili
retardatio) tul a varandos kedvez6tlen szocidlis helyzetével és az gondozérendszerrel vald
egyuttmikodés hianyaval tarsul a méhen belili elhalds (94). Irodalmi adatok szerint a gondozdé
halézattal vald egylttmdikodés és a sziilészeti eredmények javitdsdban is hatékony modszer
az anyagi Osztonzés és a varandds otthondban gyakrabban végzett szilészngi/védénéi
latogatdsok. A Mozgd Szakorvosi Szolgdlat Ujraélesztése és vagy az ahhoz hasonlé terileti
szlilészndi  kdzrem(kodés kiulonosen el6nyds lehet olyan telepiiléseken, ahol nincs
folyamatosan mi(ikodtetett, dallandd varanddésgondozd egység. Az anyagi 0sztonzés
Magyarorszagon részben megoldott, azonban tovabbi javitasra adhat lehet&séget a
varandosok szamadra biztositott magzatvéd6 vitamin-utalvany, az étel-utalvany vagy a
tomegkozlekedés varanddsgondozoba torténd utazdshoz ingyenes el6zetes utalvanyozdasa. A
jelenleg érvényben lévd szabdlyok szerint az utdlagos utikoltség téritéssel jard adminisztrativ

teend6k sok esetben azok igénybevétele ellen hatnak.
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3.5. OXIDATIV STRESSZ PREECLAMPSIABAN

3.5.1. Betegek és mddszerek

Oxidativ stress vizsgdlata preeclampsidban

A zart rendszerl EDTA-tartalmu csovekbe levett vérmintdkat Ficoll oldatra (1,0772 g/mL)
rétegeztiik és szobahdén 1 g-vel 40-60 percig centrifugdlva tavolitottuk el a vorosvértesteket.
A fehérvérsejtben gazdag felliliszét Percoll s(rliségi gradiens oldatra rétegeztiik (1,0948-
1,0775 g/mL), majd 350 g-vel 20 percig centrifugdltuk 20°C-on. A két Percoll réteg kozé
Uleped6 polimorfonuklearis sejteket kétszer mostuk Hank’s oldattal (pH 7,4). Tripankék
festék-kizarasi probaval ellendriztik a sejtek életképességét. A szuperoxid-anion termelést a
ferricitokrom c abszorbancidjanak szuperoxid dizmutdzzal gatolhatd csokkenéseként mértiik.
A granulocytdkat (3x10°) Hank’s oldatban inkubdltuk forbol-12.13-dibutyréttal (PDBu) vagy n-
formil-metionil-leucil-fenilalaninnal (FMLP 15 percig 37°C-on. A mintak végsé térfogata 0,5 mL
volt, a ferricitokrom c és a PDBu vagy FMLP koncentrdciéja 50 umol, illetve 100-100 pmol volt.
Az abszorbancia vdltozasat 550 nm-en mértiik kettés sugard Shimadzu UV-160A
spektrofotométerrel (Shimadzu Scisakusho Ltd., Kyoto, Japan). Az oldatba kivalasztott
szuperoxid-anion mennyiségét a redukalt ferricitokrdm c molaris extinkcids koefficiense
(2,1x104 M-1cm-1) alapjan szamitottuk ki. A mddszer szenzitivitasat flow-citometrids
modszerrel ellendriztiik és jo korrelaciot igazoltunk (30). A plazmakisérletekhez a vizsgalati
alanyokbdl szeparalt sajat, illetve idegen, de vércsoport-azonos 1,5 mL vérplazmaban
inkubdltuk a sejteket 37°C-on 60 percig, majd Hank’s oldattal mostuk a szuszpenziét. A
specifikus immunmedialt hatds vizsgdlatdra méréseinket hGkezeléssel nem inaktivalt és
inaktivalt plazmamintakkal is elvégeztiik. A fagocitdzis index meghatdrozasara fluorescein-
izotiocyanattal jel6lt opszonizalt zymosant (FITC-OZ) alkalmaztunk és a sejteken kiviil maradé
zymosan fluoreszcenciajat tripankékkel oltottuk ki. A zymosan partikulumok sejtenkénti
atlagos szamaval fejeztiik ki a fagoticdézis indexet. A monocytadk azonositdsdra anti-CD14
antitestet és Dylight 594 fuorescens festékkel konjugalt IgG-t alkalmaztunk. A granulocytak és
a monocytak sejtmag-festésére 4,6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) fluorescens festést
alkalmaztunk, s a kenetek értékelését Axioplan fluoreszcens mikroszképpal (Zeiss
Oberkochen, Germany) végeztiik. Latoterenként 2x100 véletlenszerlen kivalasztott sejt

fagocitdzisat értékeltiik.
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3.5.2. Eredmények
A vérplazma és a vér myelogén alakos elemeinek oxidativ szerepe preeclampsidban
Harmincegy egészséges és 35 preeclampsids varandods periférids granulocytdin végzett
vizsgalatunk eredményei szerint a preeclampsids varanddsok granulocytdinak atlagos
szuperoxid anion termelése PDBu-stimuléciét kdvetéen 1,43 mol/perc/10° sejt, az egészséges
varandosoké 0,8 mol/perc/10° sejt, a nem-terhes vizsgélati alanyoké pedig 1,5 mol/perc/10°
sejt. FMLP-stimuldcié alkalmazdsaval hasonlé értékeket kaptunk (sorrendben 1,38
mol/perc/10° sejt, 0,5 mol/perc/10° sejt és 1,39 mol/perc/10° sejt). A nem-terhes kontrollok
és a preeclampsids csoport atlagértékei kozott nem volt statisztikai kiilonbség, mig az
egészséges varandosok értékei szignifikdnsan alacsonyabbak voltak mind a nem-terhes
kontrollokhoz, mind pedig a preeclampsids csoport atlagértékeihez képest fliggetlenil a
stimuldciéhoz alkalmazott szer tipusatol.
Az egészséges varanddssagban észlelt csokkenést egészséges varanddsok PDBu-val (21a. Abra
a) stimulalt granulocytdin autoldg és heteroldg, inaktivalt és nem-inaktivalt plazmaval is ki
tudtuk valtani, viszont a nem-terhes kontrollokbdl és preeclampsias varanddsokbdl szarmazé
inaktivalt és nem-inaktivalt plazmdval torténd inkubacid is hatdstalannak bizonyult. FMLP-
stimuldcié esetén (21b. Abra) csak az autoldg és heteroldg plazmak nem-inaktivalt formaja
bizonyult hatdsosnak az egészséges vdaranddssdgban észlelt szuperoxid-anion termelés

csokkenéséhez hasonlod hatas elérésében.

21. a,b Abra. Autoldg és heteroldg plazma hatdsa egészséges varandésok grabulocytdinak

H202-termelésére PDBu (a) és FMLP-stimulacio utan (b)
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Az egészséges varanddssagban észlelt csokkenést PDBu-val stimulalt (22a Abra) preeclampsids

varanddsok granulocytadin is ki tudtuk valtani egészséges varanddsbdl szarmazd plazmaval
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torténd inkubalassal, akar inaktivalt, akar nem-inaktivalt plazmat alkalmaztunk. FMPL-
stimuldcié esetén (22b. Abra) csak az egészséges varanddsokbdl szdrmazé nem-inaktivalt
plazmamintakkal tudtuk kivaltani az egészséges varanddssagban észlelt szuperoxid-anion

termelés csokkenését.

22.a,b Abra. Autoldg és heterolég plazma hatdsa egészséges varanddsok grabulocytainak

H202-termelésére PDBu (a) és FMLP-stimulacio utan (b)
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Egészséges varanddsok granulocytdinak fagocitdzis indexe lényegesen alacsonyabbnak
bizonyult, mint a nem-terhes kontrolloké (3,76+0,52 vs. 4.67+0.31; p<0.001). A preeclampsias
varanddsokbdl szeparalt granulocytak fagocitdzis indexe még az egészséges varanddsok
granulocytdinak fagocitézis indexétél is alacsonyabb volt (2,73+0,43 vs. p<0,001). A
granulocytdkon végzett vizsgdlatokhoz hasonldan, az egészséges varanddsok monocytdinak
fagocitdzis indexe jelent6sen alacsonyabb volt, mint a nem-terhes kontrolloké (3,33+0,64 vs.
3.9640.33,p<0.001), és a preeclampsids vdranddsokbdl szdrmazé monocytdk fagocitdzis
indexe szintén alacsonyabbnak bizonyult az egészséges varanddsbdl szarmazé kontrollokhoz

képest (2,3210.66 vs. 3,33+0,64; p<0,001).

3.5.3. Megbeszélés

A preeclampsia vilagszerte a leggyakoribb terhességre specifikus kdrkép, ami az anyai és a
perinatdlis morbiditds és mortalitds egyik leggyakoribb oki tényez6je (95). A koérkép
multifaktoridlis pathogenezisében egyre nagyobb figyelem fordul az immunrendszer
szerepére (96-106). Az oxidativ stressz preeclampsidban torténd vizsgalatdhoz tumor-
modelleken kidolgozott eljarasokat alkalmaztunk (107-109). Egészséges és preeclampsias
varanddésok, valamint egészséges nem-terhes kontrollok periférias vérbél preparalt

granulocytdinak vizsgalatdval els6ként igazoltuk, hogy varanddssagban a reaktiv oxigéngyokok
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termelése csokken és preeclampsiaban elmarad ez a csdkkenés (110-112). FMPL-stimulacio
esetén csak az egészséges varanddsokbdl szarmazé nem-inaktivalt plazmamintakkal tudtuk
kivaltani az egészséges varanddssagban észlelt szuperoxid-anion termelés csokkenését (113).
Egészséges varanddsok granulocytdinak és monocytdinak fagocitdzis indexe lényegesen
alacsonyabbnak bizonyult, mint a nem-terhes kontrolloké. A preeclampsias varanddsokbdl
szeparalt granulocytak fagocitdzis indexe még az egészséges varanddsok granulocytainak és

monocytdinak fagocitdzis indexétdl is alacsonyabb (114-116).
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3.6. IN VITRO VIZSGALATOK NOGYOGYASZATI DAGANATOKBAN
3.6.1. Betegek és mddszerek
Oxidativ stress vizsgdlata négydgydszati daganatokban
A granulocytdk szuperoxid-anion termelését négydgyaszati tumoros betegek esetében a

preeclampsia-vizsgalatok kapcsan leirt modszerrel végeztiik (110-112).

Biomarker vizsgdlatok

Leica Bond MAX Immunostainert (Leica Microsystems, Wetzlar, Germany) alkalmaztunk a
PARP protein expresszio vizsgalatdara A reakcidhoz nyul poliklonalis anti-PARP antitestet
(ab6079 330, Abcam, Cambridge, UK) haszndltunk. A fest6dés Intenzitasat és eloszldsat
digitalis fénymikroszképos rendszerrel (Leica DM2500microscope, DFC 420 camera, Leica
Application Suite V3 software; Leica) értékeltik négy fokozatu szemikvantitativ skalan (0—3+).
A germindlis BRCA vizsgdlatokat bidirekciondlis szekvendldssal végeztiik periférids vérbdl
izolalt DNA-mintakon. Harom allél-specifikus PCR, illetve két PCR+RFLP mddszer segitségével
mutattuk ki az 6t leggyakoribb mutdcié (BRCA-1 gén esetén 185delAg, 538insC, T300G, a
BRCA-2 gén esetén 617delT és 9326insA) hianyat vagy jelenlétét. Mikro-RNS vizsgalatainkhoz
75 high-grade szerdzus papillaris ovariumtumorban szenved6 betegtél és 75 egészséges
kontrolltdl 9 mL EDTA-s vér levétele utan 200 mikroliter vérb6l DNS izolalast végeztiink szilika
adszorpciés modszerrel a gyartd utasitdsai szerint (High Pure PCR Template Preparation kit,
Roche, Mennheim, Németorszag). A kvantitativ valdsidejli PCR sordn egy mikroliter DNS-t, egy
mikroliter LightSnip keveréket, 3,0 mM MgCl2-t és egy mikroliter LightCycler FastStart DNA
Master Hybri-dization Probes keveréket (Roche, Penzdorf, Németorszag) mértiink be a PCR
elegyhez 10 pl végtérfogatba. A LightSnip primereket a TibMolbiol (Berlin, Németorszag)
tervezte meg és gyartotta le. A PCR sordn a 10 perces denaturaciét kévetéen 36 ciklusban
tortént a termékek meg sokszorozdsa 60 °C-os annealinggel. Az amplifikaciét olvadasi gorbe
ana-lizis kovette. Az miR-146a rs2910164 esetében a T- allél 54 °C-os, a C-allél 65 °C-0s; a miR-
196a-2 rs11614913 esetében a C-allél 54 °C-os, a T-allél 62 °C-os Tm-mel mutatkozott a
meghatdrozasok soran. Tumorszuppresszor gének metilaciés fokdnak vizsgalatat
petefészekrakos betegek tumorszévetein és plazmamintdin végeztiik. DNS izolaldsra DNeasy
Blood and Tissue Kitet (Qiagen GmbH, Hilden, Németorszadg) és QlAamp® DSP Virus Kitet
(Qiagen GmbH, Hilden, Németorszag) hasznaltunk. A koncentraciét NanodropTM 2000
(Thermo Fisher Inc, Wilmington, DE, USA) és QuBit (Thermo Fisher Inc, Wilmington, DE, USA)
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kittel hataroztuk meg. A biszulfit DNA konverziét Epitect Bisulfite Kittel végeztiik (Qiagen Inc.,
Valencia, CA, USA) és a konvertalt DNS-t -20°C-on taroltuk. A biszulfit-konvertalt DNS
metilacids szintjét piroszekvendlassal hataroztuk meg (Pyromark Q96ID, Qiagen GmbH,

Hilden, Németorszag).

Citosztatikum-érzékenységi vizsgdlat

A citosztatikum-érzékenységi vizsgalatok soran a klinikumban leggyakrabban alkalmazott
Cisplatin, Bleomycin szulfat és Ifosfamide szerek hatdsat teszteltiik (FLUKA Analytical Ltd.,
Seelze, Germany) méhnyakrakbdl szdrmazé Hela sejtvonalon. A citosztatikumok
emulzifikdciéjanak hatdsat a sejtekbe jutasara A citosztatikumok sejtekbe jutasat labrasol,
capryol 90, lauroglycol FCC és transcutol HP (Gattefossé, Lyon, Franciaorszag) és kolliphor RH
40 (BASF, Ludwigshafen, Németorszdg) emulzifikald szerek alkalmazasaval befolydsoltuk. A
citosztatikus hatast 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromid (MTT)
tulélési esszével mértik. Kisérleteinkben mdédositott Dulbecco’s Eagle’s tapoldatot (DMEM),
Hank’s oldatot (HBSS), foszfat puffert (PBS), tripszin-EDTA-t, hé-inaktivalt borjuszérumot
(FBS), l-glutamint, penicillint és streptomycint, valamint IL-1-B-t és TNF-a-t alkalmaztunk

(Sigma-Aldrich, Buchs, St Gallen, Svdjc) alkalmaztunk.

3.6.2. Eredmények

Granulocytdk szuperoxid-anion termelése n6gydgydszati rosszindulatu daganatokban

A ndgydgydszati rosszindulatu daganatos betegek korében végzett vizsgalatainkban az
elérehaladott stadiumid betegekbdl izolalt granulocytak szuperoxid-anion termelése
jelent6sen alacsonyabbnak bizonyult, mint a korai stddiumud eseteké (23. Tablazat).
Méhtestrakban a kezelések el6tt mért alacsony értékek a kezelés befejezése utan mar
lényegesen nem tértek el az egészséges kontrollok esetében mért szuperoxid-anion

termeléstdl (24. Tablazat).
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23. Tablazat. Granulocytdk atlagos szuperoxid-termelése ndégyogyaszati rosszinduatu
daganatok kiilonb6z6 stadiumaiban (nM/min/3-10° sejt)

Stadium Daganattipus (esetszam)

Vulva(3) Ovarium (5) Endometrium (20) Cervix (23)

Std. 1 - - 1.204 (16) 1.303 (7)
Std. 2 0.984 (2) - 0.967 (4) 1.398 (5)
Std. 3 0.899 (1) 1.120 (2) - 1.033 (9)
Std. 4 - 0.830 (3) - 0.317 (2)
23. Abra. Granulocytak atlagos szuperoxid termelése méhtestrakban kezelés el6tt és utan
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NG6gyogydaszati tumoros esetek granulocytdinak szuperoxid-anion termelése a komplex

onkoldgiai kezelés el6tt lényegesen alacsonyabb volt, mint az egészséges kontrolloké. A

kezelés befejezését kovetben

izolalt granulocytak szuperoxid-anion termelése javul.

Endometriumcarcinomaban, a kezelések el6tt mért granulocyta szuperoxid termelés a

stadium emelkedésével parhuzamos csdkkenést mutat (24. Abra).
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BRCA-stdtusz

Hat petefészekrakos esetben vizsgdltuk a BrCA germinadlis mutdcié és a PARP
immunhisztokémia kapocsaldnak elemzését. Kontrollként 12 BrCa vad tipusu petefészekrakos
eset PARP eredményeit vettiik figyelembe. A PARP-pozitiv tumorsejtek atlagos aranya BrCa-
hordokdk tumorszoveteiben 38%, vad tipusuak kozott pedig 49% volt (p=0,661). A 6 BrCa-
hordozdé mintaibdl 1, 1, 1 esetben mutattunk ki sorrendben 1+, 2+ vagy 3+ er&sségl PARP-
expressiét, mig a vad tipustak kozott sorrendben 4, 4 és 2 esetben volt sorrendben 1+, 2+

vagy 3+ er6sségl PARP-expresszid (p=0,289).

PARP-expresszio vizsgdlata petefészekrdak prognosztikdjaban

Kemoterdpia-naiv petefészekrak 43 esetében nem volt értékelhet6 szintli PARP
expresszio, mig 26 esetben 1+-3+ expresszids szintet mutattunk ki. A PARP-negativ és —pozitiv
esetek demografiai mutatdéi, stadium megoszlasa, differencidltsdgi foka és a sebészeti
tumorredukcié mértékében nem volt jelentds kilonbség. A PARP-negativ csoport atlagos
progresszidmentes tulélése a standard Taxol-Carboplatin kemoterapiat kovet6en Iényegesen
hosszabb volt, mint a PARP-pozitivaké (16,9 hdénap vs. 9,6 hodnap). A median
progresszidmentes tulélés szignifikdnsan hosszabb volt a PARP-negativ csoportban, mint a

PARP-pozitiv csoportban (13,8 hdnap vs. 7,5 hdnap, p=0,022).

25. Abra. Progresszidmentes tulélés 6sszehasonlitdsa PARP-pozitiv és PARP-negativ

petefészekrakban

EFFECT OF PARP EXPRESSION ON PFS

1.0 No PARP expression (PARP - )
PARP axpression{PARP + ) MEAN SD 95% Confidence Interval
0.8 PARP - 16,954 +2,592 11,874 -22,034
PARP + 9,576 +1,578 6,483 -12,670
= sum 14,037 1,762 10,585 -17, 490

g 0.6

a MEDIAN Interguartile Range
E 0.4 PARP - 13,800 8,400 - 20,500
= PARP + 7,500 4,700 - 12,900
sum 12,600 5,600 - 18,000
Chi-Square df Sig.
0,0 7.5 | 13,8 5,251 1 ,022
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Progression Free Survival (months)
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miRNS polimorfizmus vizsgdlata petefészekrakban

Szerdzus papillaris high-grade ovariumcarcinoma 75 esetében a miR-146a rs2910164
polimorfizmusdban a G allél 82%-ban fordult elS, az egészséges kontrollok kdzott pedig
73%ban (p=0,053). A genotipusoknal a kontrollcsoportban a GG 53,3%-ban, a GC 38,7%-ban,
a CC 8,0%-ban fordultak els, mig betegeknél 65,3%; 33,3% és 1,3%-ban (p=0,0917). A miR-
196a-2 rs11614913 esetében a betegek csoportjdban a C-allél 59,3%-ban, a
kontrollcsoportban 67,3%-ban fordult el6 (p=0,15). A genotipusok a kontrollcsoportban a CC
37,3%, a CT 44,0%, a TT 18,7%-ban mutatkoztak, mig a betegeknél 46,7%; 41,3% és 12,0%-ban
(p=0,3815). A halozatok elemzése soran az talaltuk, hogy az ATG9A, a LBR, a MBD4 és a RUFY2-

gének a két miRNS kodz0os célgénijei.

Tumorszuppresszor gének metildcios szintje

A RASSF1, PTEN, CDH1 és PAX1 gének regulator régidiban talalhaté 6 illetve 5-5 CpG
helyek metilacids szintje (bal oldali dbra) és a vizsgalt gének metilacids indexe (jobb oldali dbra)
a szovet- (A) és a plazmamintak (B) esetében is a petefészekrakos betegekbdl izolalt CDH1

génszekvencidiban volt a legkifejezettebb (26. Abra).

26. Abra. Petefészek-szovetbdl (A) és vérplazmabdl (B) izolalt RASSF1, PTEN, CDH1 és PAX1
gének CpG regulator régionkénti és dsszesitett metildcids-szintje petefészekrakos, petefészek-

és eml6rakos, joindulatu petefészek elvaltozasu betegekben és egészséges kontrollokban
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PTERN M1 PTEN MI
CDHI1 M1 CDHI1 MI
PAX1 MI PAX1 MI
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Az egészséges kontrollokhoz (z61d-0) képest a benignus elvaltozas miatt kezelt betegekbdl

szarmazo mintakban (kék-1) a szoveti eredet(i és a plasma eredetl DNS metilacids szintje nem
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kiilonb6zott, kivéve a plazmabdl szeparalt RASSF1 és CDJ1 gén szekvencidkat. Az
ovariumtumoros esetekbdl szeparalt DNS metilacids szintje (rézsaszin-2) az ovariumtumoros
plazmamintakbdl szeparalt CDH1 szekvencidkban magasabb volt a kontrollokhoz képest. Az
el6zményi emlérakot kdvetéen kialakult ovariumtumorbdl szepardlt PAX1 DNS szekvencidk
metildcids szintje magasabb volt, a PTEN DNS szekvenciak metilacids szintje pedig alacsonyabb

volt, mint a kontrolloké (27. Abra).

27. Abra. Petefészek-szovetbdl (A) és vérplazmabdl (B) izoldlt RASSF1, PTEN, CDH1 és PAX1
gének metilacids-szintje egészséges kontrollokban (0), jéindulatu petefészek elvaltozasu (1),

petefészekrakos (2), valamint petefészek- és eml6érakos (3) betegekben
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A szovetbdl szeparal PTEN szekvencidk metilacids szintjében jelentds kiilonbséget mutattunk
ki az | vs. Il, valamint az | vs. IV staddiumu petefészekrdkos esetek kozott (24. Tablazat). Az
el6rehaladott stadiumu esetekben lényegesen magasabb volt a PTEN metilacids indexe, mint

az |-ik stadiumu eseteké.
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24. Tablazat. Petefészek-szovetbdl izolalt RASSF1, PTEN, CDH1 és PAX1 gének stadiumfliggé

metildcios-szintje

Stagel in =9 Stage Il tn = 21) Stage IV (n =12} Val
alue
Mean Median 500 Mean Median 5D Mean Median 5D F
MI_RASSF1 1924 5.33 4L 17.M 750 1a.s0 801 f.83 395 ns
MI_PTEN 2.00 2.00 137 347 3.60 149 363 360 1.37 a b
MI_CDH1 3289 2000 1681 3998 30.50 072 4838 44 25 17.7 s
MI_PAX1 17.11 1360 736 1156 1040 542 1098 8.50 ] ns

A vizsgalt tumorszuppresszor gének kozott, a szovetbdl szeparalt szekvencidk PAX1 génjének

metildcios szintje, a plazmamintdk esetében pedig a CDH1 gén metildcios szintje birt

legmagasabb prediktiv értékkel a petefészekrakos és az egészséges kontroll alanyok

elkiilonitésében (25. Tablazat).

25. Tablazat. Parositott szovet és plazmamintdkban mért metilaciés szintjének prediktiv

értéke a petefészekrakos és az egészséges alanyok elkilonitésében

Owerall Error Rate

AUC  95%CI o Important Variable

p controlve e 0391-1.000 15.38 PAXI

3 EIIEI'IIEJI

é Conbrol wa, OO L4932 LB 000 G0 PAXT
Benign va. OC 0499  0.195-0.802 125 COHT

= L“E'I'_:”.“] Vi A7TE 0512-1.000 21.43 CDHT

o '|'||;_.51|

& Controlvs OC 0822  0.667-0.976 667 CIH T

~ Benignvs. OC 0630 0.309-0.951 13.16 PTEN

Mok O —ovarian cancer, ALC—am a under the curve, Cl—oonfidence imbery al

A parositott szovet- (kék) és plazmamintak (piros) metilacids szintjei jelentés parhuzamot

mutattak a RASSF1 szekvenciak kivételével, ahol a szovetbdl izoldlt szekvenciak metilacids

indexe lényegesen magasabbnak bizonyult a petefészekrakbdl szarmazé nyolc minta esetében

(28. Abra).
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28. Abra. RASSF1, PTEN, CDH1 és PAX1 gének parositott szovet- (kék) és plazmamintakban
(piros) mért metilaciés szintje kontroll (C), petefészekrakos (OC), valamint petefészek- és

emlérakos (BC OC) esetekben
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Meéhnyakrak-sejtek citosztatikum-érzékenységének javitdsa mikroemulzifikdcios gyodgyszer-
bevitellel
A bleomycinnel, ifosphamiddal és cisplatinnal kezelt Hela sejtenyészetek koncentracidéfiiggé
tulélési kisérleteiben a mikroemulzifikacios gydgyszer bevitel céljabdl alkamazott Isopropyl
myristate, Capryol 90, Kolliphor RH 40, Cremophor RH40, Transcutol HP és Labrasol 1:1:2:6:2

aranyu keveréke bizonyult a leghatékonyabbnak (29. Abra).

29. Abra. Cisplatinnal, Ifosfamiddal és Bleomycinnel kezelt a kezeletlen kontroll (HBSS) Hela

sejtek tulélése vivGanyag nélkiil, kiilonb6z6 0sszetételli 6nemulgeald rendszer jelenlétében
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3.6.3. Megbeszélés

Oxidativ stressz vizsgdlata endometriumcarcinomdban

Az oxidativ stressz preeclampsidban torténd vizsgalatdhoz tumor-modelleken kidolgozott
eljardsokat alkalmaztunk (107-109). In vitro vizsgalatainkkal human mintdkon els6ként
igazoltuk, hogy endometriumcarcinomas esetek granulocytainak szuperoxid-anion termelése

a komplex onkolégiai kezelés el6tt a klinikai stadium emelkedésével pdrhuzamosan
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lényegesen alacsonyabb, mint az egészséges kontrolloké (118,119). A kezelés befejezését
kdvetben izoldlt granulocytdk szuperoxid-anion termelése javul. Vizsgdlati eredményeink
felvetik annak lehet&ségét, hogy a betegség felismerésekor e betegek antioxidans ellatottsaga
nem megfelel6. E megallapitas dietetikai bizonyitdsaval foglalkozd vizsgalataink részleteit a

disszertacid késébbi fejezetében részletezem.

Mir-146a és mir196a-1 polimorfizmus vizsgdlata petefészekrakban

A miR-146a rs2910164 polimorfizmusaban a G allél el6forduldasa petefészekrakos betegek
kozott magasabb, mint az egészséges kontrolloké. A miR-146a elsédleges transzkriptumat a
Drosha ribonukledz Ill egy 70 bazisbdl allé prekurzor miRNS-sé alakitja, amelyet a citoplazma
Dicer ribonukledza alakitérett miRNS-sé (119). Az érett miRNS az RNS-indukalta ,,silencing
complex”-be (RISC) épil be, ami a cél RNS-eket tokéletlen bazispar kot6dés révén gatolja,
illetve destabilizélja A miR-146a cél RNS-ei kozott szerepelnek a tumor nekrézis faktor,
interleukin-1 receptor-asszocidlt kindz-1, interleukin-1-béta, TNF-receptor-asszocidlt faktor 6
és a komplement faktor H. Sun és munkatdrsai mar végeztek miR-146a expresszios
vizsgdlatokat petefészekrakban és megallapitottdk, hogy a GG-genotipus a CC-genotipushoz
képest 3,73-szor, a CG+GG genotipus a CC-genotipushoz képest 1,68-szor, a GG-genotipus a
CG+CC-genotipushoz képest pedig 3,02-szor magasabb eséllyel fordul el6 petefészekrakos
esetekben, mint egészséges kontrollok kozott (120). Az eltérések mindharom
0sszehasonlitasban szignifikdnsnak bizonyultak. Jelen tanulmanyunkban ugyanezek az
Osszehasonlitdsok, sorrendben 7,35; 6,4 és 1,65-0s esélyhanyadost eredményeztek, de
egyikiik sem bizonyult statisztikailag szignifikansnak. Tekintettel a jelentds esetszamokra
feltételezhet6, hogy a miR-146a polimorfizmus szerepe a petefészekrak kialakuldsdban nem
kizardlagos. A petefészekrakot mar 25 éve 6sszefliggésbe hoztdk a 17- es kromoszdma hosszu
karjan lokalizal6dé gének allélvesztésével (121). Talan nem meglepd, hogy a mirl96a-1 szintén
a 17-es kromoszéma homebox génklasztereibél szarmazik (122). A miR-196a altal befolyasolt
gének felderitése sordn elsédleges célpontként a HMGA2-gént azonositottak. Ennek fehérjéje
egy nem hiszton fehérje (high mobility AT-hook 2), amelynek m(ikodése a DNS kett&sszal
toréseit okozd kornyezeti (sugarzds, kemoterdpia egyes tipusai) hatdsokban permissziv
szerepet jatszik. Petefészekrakbdl szdrmazd sejtvonalakon mar vizsgdltdk a miR-196-a
expressszidjat (123). Eredményeik alapjan a miR-196a-t tumor promoterként azonositottak,

amelynek target génje a downstream elhelyezkedés(i HOXA10-gén. Fan és munkatarsai
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petefészekrakos betegek korében végzett vizsgalata szerint a miR-196a megnovekedett
expresszidja kedvezGtlen progndzist jelent (124). Song és munkatarsai vizsgalatai szerint
szemben a CG+TT genotipussal, a CC-genotipus 1,34-szer nagyobb eséllyel fordul el6
petefészekrakos esetek kozott, mint egészséges kontrollok kézott (125). Sajat anyagunkban az
esélyhanyados 1,5-nek bizonyult, de statisztikailag nem volt szignifikdns. A kinai szerz6k
eredményeit jelentésen befolydsolhatta az, hogy a betegek kevesebb, mint felének volt
szerdzus papilldris daganata, az esetek kevesebb harmaddnal volt high-grade tumor és az
eurodpai és amerikai statisztikaktdl eltéréen tobbségben voltak a mucindzus és endometrioid
tumorok. Tekintettel a merében eltéré genetikai hatterl tipusok gyakorisagara a kinai
vizsgalati populacio nem tekinthet6 reprezentativnak a klasszikus szerdzus papillaris
petefészekrdk vonatkozdsaban. Haldzatelemzésiink soran négy olyan gént taldltunk,
amelyekre a vizsgalt két miRNS (miR-146a és a miR-196a) egylittesen hat, ezek fontos szerepet
jatszanak a tumor kifejl6désében és a kemoterapidval szemben kialakuld rezisztencia
kialakulasaban. Dai és munkatarsai bizonyitottdk, hogy az ATG9a jelentdsen fellilexpresszalt
ovariumtumoros betegek csoportjdban (126). Véleményik szerint a fehérjeszint fontos
biomarker és 0Osszefliggést mutat a progndzissal, valamint a kemoterdpidra valé
érzékenységgel is. Helleman és munkatdrsai a platinarezisztens petefészekrdk molekularis
analizise sordn 9 gént taldltak, amelyek kifejez6dése a rezisztenciat jelezte, ezek kdzott volt a
LMB (127). A fehérje sejtmembran protein, amely a lamint a kromatinhoz kapcsolja, de
tovabbi vizsgalatokat tartottak szlikségesnek a pontos mechanizmus megismerésére. Howard
és munkatdrsai kolorektalis és petefészekrak esetében a MED1/MBD4-gén csokkent
expresszidjat mutat-tak ki (128). Az MBD4 a DNS mismatch repair proteinnel (MMR)
egylittesen kapcsolédik a metildlt DNS-hez. Az MBD4 fontos szerepet jatszik a DNS-ben 1évé
mutdciok ki-javitdsaban. Shin és munkatarsai mikroszatellita instabilitast vizsgdlva az egyik
gyakran mutdciot szenvedett génnek taldltak a RUFY2-6t (129). Az olvadasi gorbe analiziseink
soran a miR-146a rs2910164 esetében a betegek csoportjaban a G allél 82,00%-ban, a
kontrollcsoportban 72,67%-ban fordult el6 (p=0,053). A genotipusokndl a kontrollcsoportban
a GG 53.33,84%, a GC 38,6700%, a CC 8,00%-ban fordultak el6, mig betegeknél 65,33%;
33,33% és 1,33%-ban (p=0,0917). A miR-196a-2 rs11614913 esetében a betegek csoportjaban
a C-allél 59,33%-ban, a kontrollcsoportban 67,33%-ban fordult el6 (p=0,15). A genotipusok a
kontrollcsoportbana CC37,33%, a CT 44,00%, a TT 18,67%-ban mutatkoztak, mig a betegeknél
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46,67%; 41,33% és 12,00%-ban (p=0,3815). A halézatok elemzése soran az talaltuk, hogy az
ATGOYA, a LBR, a MBD4 és a RUFY2-gének a két miRNS kozos célgénjei. Vizsgalataink alapjan
arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy high-grade szerdzus papillaris petefészekrdkban a miR-
146a rs2910164 és a miR-196a-2 rs11614913 polimorfizmusai statisztikailag nem mutatnak
jelent6s eltérést az egészséges kontrollokhoz képest. Ni és Huang kdzelmultban publikalt
vizsgalatai ugyanerre a kovetkeztetésre jutottak, azonban az altalunk nem vizsgalt miR-499
esetében jelentds eltérést taldltak az rs3746444 polimorfizmusaban (130). A petefészekrakos
betegek kozott 12%-ban, mig az egészséges kontrollok kozott 6%-ban fordult el6 a GG
genotipus, s ez statisztikailag szignifikdnsnak bizonyult. A viszonylag alacsony esetszam
novelése mellett tovabbi vizsgalatokra van sziikség annak tisztdzasara, hogy a talalt eltérések
milyen mértékben kothet6k a petefészekrak iranti fogékonysaghoz, illetve a tumorprogresszié

soran bekovetkez6 genetikai valtozasokhoz.

BRCA mutdcio és PARP expresszio kapcsolatdnak vizsgdlata

A petefészekrak  kialakuldsdban  szerepet jatszhat az emberi szervezetben
tumorszuppresszorként mikods BRCA-1, és -2 gének specifikus 6rokolt mutacidja. A BRCA-1
gén a 17-es kromoszéma hosszu karjan talalhaté. A gén tobb mint 500 azonositott
aminosavsorrend-valtozata kozidl 80% un. frameshift mutdci6. A BRCA-2 gén a 13-as
kromoszéma hosszu karjan taldlhaté. A génnek eddig kozel 300 eltérését fedezték fel, dm ezek
nagy részének kéroki szerepe nem iga-zolédott. A két gén termékei segitenek kijavitani a sérilt
kettGsszalu DNS-szakaszt, a sejt genetikai stabilitasat bizto-sitjak. Sérilésik az altaluk termelt
proteinek funkcidveszté-séhez, vagy hianyahoz is vezethet. Csaladi halmozddasu pe-
tefészekrdk leggyakrabban a highgrade serosus cystadeno-carci noma tipus esetében fordul
el (131).

esetében 11-17% az esély a petefészekrak kialakulasara 70 éves korig. Egylttesen a
petefészek-daganatok korulbellil 15%-4t okozzak, de a pe-tefészekrdkos esetek 5%-aban e
gének mutdcidja csak a tumorszovet sejtjeiben van jelen (szomatikus BRCA-mutacid) (132).

A PARP (poli-ADP-ribdz-polimerdz) enzimcsalad a szimpla szali DNS-sérilések kijavitdasaban
vesz részt. Az enzim a sériilést detektdlva a DNS torvégeihez kotédik, és poli-ADP-ribéz [dancot
szintetizal, ami szignalként m(ikodve aktivalja a tébbi DNS-javité enzimet. Mivel daganatos

sejtek tulélése — kiilonosen a BRCA-gént tartalmazdké — nagy mértékben fliggnek a PARP-
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rendszer javitd funkcidjatdél, a PARP-enzim gatlasa fontos célpont lehet a daganatellenes
kemoterapiaban (133). A petefészekrdk kezelése kapcsan az elmult években jelentds
el6relépést hozott a PARP-inhibitorok (PARPi) alkalmazdsanak bevezetése highgrade szerézus
petefészekrakos betegekben (134).

Ma mar a Niraparib és az Olaparib is alkalmazasi enge-déllyel bir a BRCA-mutdciét hordozé
petefészekrdk platina-érzékeny recidivainak fenntarté kezelésében (135-138).

A BRCA-mutdcié kimutatdsara alkalmas molekularis bi-olégiai diagnosztika koltséges. A
mutaciot hordozok eseté-ben feltételezhetd a PARP-rendszer aktivitdsanak kompenza-torikus
emelkedése. Mindezek alapjan felvetédik a kérdés, hogy a PARP-aktivitds megndvekedett
volta egy olcsé és egyszer(i mddszerrel pdtolhatja-e a koltséges DNS-vizsgalatot?

A PARP-enzimcsalad jelent8s szerepet jatszik az egyszali DNS-t6rés javitasaban. A BRCA 1/2
fehérjék — mint tumorszuppresszor gének termékei — a DNS kettGs szalu to-réseinek
javitasaban vesznek részt. Ha a PARP-rendszert PARPi-kezeléssel gatoljuk, akkor homoldg
DNS-repardcié nagyobb terhelésnek van kitéve, hiszen a szimpla szalu toré-sek el6bb-utdbb
kett6s szalu torésekké alakulnak. A BRCA-gének mutdcidjanak jelenlétében ez a jelenség
Hkettds letalitdst” eredményez. Ez a szdmos Nobel-dijat és Nature folydirat 2010-es ,az év
felfedezése” cimet kiérde-melt felfedezés lgy is értelmezhetd, hogy a kettGsszali DNS-torés
javitdsa orokletes defektusanak érvényre jutdsa-ban a PARP-aktivitds lecsokkenése donté
szerepet jatszik. Logikailag ez azt is jelenti, hogy a PARP-rendszer aktivitasa kompenzaldlag hat
a hianyzo BRCA-aktivitds okozta DNS-reparacidban. Ez a feltételezett kompenzacié nem volt
meg-figyelhetd az altalunk végzett PARP immunhisztokémiai vizsgalatok soran.

PARPi tipusu gydgyszerekkel ndvelheté a BRCA-mutdcidval rendelkezd, petefészek-daganattal
diagnosztizalt betegek progresszidmentes tulélése. Fong és munkatarsai voltak az els6k, akik
megerGsitették ezt az Gsszefliggést, demonstralva ezt BRCA 1/2 mutdcidval asszocialt mell-,
petefészek-, és prosztatardkos betegeknél, akik olaparib terdpia-ban részesiltek. A kezelés
63%-0s valoszinliséggel klinikai hasznot hozott a résztvevd betegeknek. Ez a homoldg re-
kombinacids diszfunkcié (HRD) — mint funkcionalis biomarker — széles korU felismeréséhez
vezetett és utat nyitott egy még bonyolultabb, még dragabb molekularis biomarker
vizsgalathoz, ami a HRD jelenlétét BRCA-negativ esetekben is ki tudja mutatni. Ebbél szarmazik
BRCA-szerl viselkedés (BRCA-ness) kifejezés, ami feno-tipusosan egyenérték(i a BRCA-
mutacié jelenlétével. Tobb folyamatot is azonositottak, amelyek redukaljagk a BRCA 1/2

funkcidjat, igy eredményezve egy BRCA-szer( viselkedést. llyen a BRCA1 promédter metilacidja,
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a Fanconi F-gén metilacidja vagy a Fanconi D2 hianya/redukcidja. A PTEN tumorszuppresszor
gén funkcidvesztése is a BRCA-szer( viselkedést okozd valtozdsnak bizonyul egyre tobb
daganatféleségben (134).

Ledermann és munkatarsai a highgrade szerézus petefészekrakkal diagnosztizalt betegeknél
vizsgaltak az olaparib daganatellenes hatdsat, az 6roklott BRCA 1/2 mutaciok je-lenlététdl
fliggetlenll. Randomizalt, dupla vak, placebo-kontrollalt, 2. fazis tanulmanyban vizsgaltak
olyan platina-szenzitiv, rekurrens, highgrade szerézus petefészekrakkal diagnosztizalt
betegeket, akik legaldbb 2, vagy tobb platina-alapu kezelési protokollban részesiiltek. A
randomizalt vizsgalatban napi 2x400 mg ddzisu olaparib kezelést (136 beteg) hasonlitottak
Ossze placebdval (129 beteg). Bar a teljes tulélésben nem volt kiilonbség, a progressziomentes
tulélési idd (PFS) szignifikdnsan hosszabb volt az olaparib alkalma-zasa esetében (median PFS
8,4 honap vs. 4,8 hénap) [5]. Oza AM és munkatdrsai az olaparib daganatellenes hatasat
vizsgaltak platinaszenzitiv, rekurrens, highgrade szerézus petefészekrakos betegek esetében.
Randomizalt, nyilt, 2. fazis tanulmdanyban a betegek olaparib (200 mg 2x naponta 21 napig),
paclitaxel (175 mg/m2) és carboplatin (AUC 4 mg/ml) kombinacios kezelést kovetSen olaparib
monoterdpiaban ré-szesiltek (400 mg 2x naponta) (elsé csoport, 66 f6),vagy csak paclitaxel
(175 mg/m2) és carboplatin (AUC 6 mg/ml) kombinacidés kemoterapiat kaptak (masodik
csoport, 55 f§). Szazhét beteg BRCA mutacids statusza volt ismert, amelyet retrospektiven
vizsgaltak. A BRCA-mutdciot hordozd 41 6 ko-zal 20 f6 keriilt az els6, 21 f6 pedig a masodik
csoportba. A progressziomentes tulélési id6t (PFS) tekintve szignifikdnsan hosszabb idGszakot
mértek az elsé csoportndl (median PFS 12,2 hé vs. 9,6 hd). Ez a PFS novekedés kiilonosen a
BRCA mutacioval rendelkezd betegek esetében dominalt (136).

A PARPi-készitmények alkalmazasakor tapasztalt mellékhatasok 6nallé vagy kombinacios
terdpiaban valé alkalmazhatdsaguknak még gatat szabhat. Shahneen és mtsai egy rokon
vegyllet, a niraparib hatékonysagadt 1. fazis dodziseszkalaciés tanulmanyban. A
farmakodinamias vizsgalatok megerésitették, hogy 80 mg/nap felett meg-valdsult a PARP-
rendszer gatlasa, és az antitumor aktivitdst 60 mg/nap felett mar detektdlni lehetett. A
kezelések soran maximdlisan tolerdlhaté doézisként 300 mg/nap niraparib alkalmazasat
allapitottak meg (137). Fontos meg-emliteni, hogy kedvez6 eredmény( 2. és 3. (NOVA) vizs-
galati fazisu eredmények alapjan az FDA (U.S. FOOD & DRUG ADMINISTRATION) a
kozelmultban jovahagyta a niraparib alkalmazasat azoknal a betegeknél, akiknél rekurrens

epithelidlis petefészekrakot, petevezeték-, vagy primer peritonedlis rakot diagnosztizaltak, és
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a platinaalapu kemoterapiakra teljes vagy részleges valaszt adtak. A germline BRCA mutacioval
rendelkezé betegek koziil azoknal, akik niraparib kezelésben részesiltek, a median PFS értéke
lényegesen hosszabb volt, mint a placebocsoporté (21 hé vs. 5,5 hd). A germline BRCA
mutacioval nem rendelkez6 be-tegek esetében median PFS értéke szintén hosszabb volt a
niraparib kezelésben részesil6 betegek esetében (9,3 ho vs. 3,9 hd) (138).
A DEKK Szlilészeti és N6gydgyaszati Klinikdn e szerek kozil az olaparib az egyetlen, amelyet
néhany rekurrens, highgrade petefészekrakkal diagnosztizalt beteg esetében mar
alkalmaztunk, de csak tébbedik vonalbeli kezelésként. A ma mar egyedi méltanyossag alapjan
beszerezhet§ szer alkalmazdsdnak gatat szab az alkalmazasi el6iratban feltétellil szabott
BRCA-mutacié jelenléte. Bar gydgyszeripari tdmogatdssal a DNS-vizsgdlat elérhet6, sok
esetben az id6beli megkotés (platinabazisu kezelés befejezését kovetéen 40 na-pon beliil el
kell kezdeni a kezelést) teszi nehézkessé a gene-tikai eredmény beszerzését.
Lényegében e nehézségek vezettek benniinket arra, hogy a genetikai vizsgalat PARP-
expresszios vizsgalattal vald ki-valthatdsagat tegylk kutatds targyava. Irodalomkutatasunk
eredménye, illetve tudomasunk szerint ezt a hipotézist masok még nem vizsgaltak. A PARPi-
kezelés bizonyitottan azokban az esetekben a leghatdsosabb, amikor BRCA-mutacid van jelen.
A farmakodinamias vizsgalatok ddzis-hatas korrelaciot is igazoltak. Ezek alapjan feltételeztik,
hogy a gatldszer alkalmazasa leginkabb akkor lehet hatdsos, ha az altala gatolt miikddés a
normalishoz képest fokozott. Logikusnak t(int tehdt az a hipotézis, hogy BRCA-mutacié
hordozékban intenzivebb lehet a PARP-rendszer mikodése, s annak gatlasa kedvezGbb
tumorvélaszt eredményez, mint alacsonyabb PARP-aktivitassal bir6 BRCA-negativ tumorok
esetében.
Eredményeinkbdl vildgosan lathatd, hogy a PARP-rendszer BRCA-mutacioban feltételezett
kompenzald szerepe nem igazolhatd, hiszen a BRCA-heterozigdta csoportban nem mutathaté
ki szignifikdansan nagyobb PARP-pozitivitds, mint a BRCA-vad csoportban (p=0,661). A
szemikvantitativ expresszids értékek eloszlasat tekintve sem sikertlt jelent8s kilénbséget
kimutatni a két csoport kozott (p=0,289). Ugyanakkor, megadllapithatd, hogy mindkét
csoportban kimutathatd fokozott PARP-expresszié. Ez részben mégis csak aldtamaszthatja
hipotézisiinket és magyarazatot adhat arra a megfigyelésre, hogy a platinabazisu
kemoterdpiat kovet6-en alkalmazott fenntarté PARPi-kezelés BRCA-negativ be-tegekben is
javitja a kiujult petefészekrak progressziémentes tulélését placebéhoz képest. BRCA-mutdciot

hordozé petefészekrakos betegek tumorszévetében a PARP-expresszio jelentésen nem kilon-
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bozik a BRCA-vad tipusu betegekben kimutathatd szinttél, mindkét betegcsoportban
emelkedett PARP-aktivitds észlel-het6. Eredményeink alapjan a PARPi-kezelésre vald alkal-
massag elérejelzésére, illetve a BRCA genetikai vizsgdlat funkcionalis helyettesitésére a PARP
immunhisztokémia nem alkalmas. Tovabbi vizsgalatokat igényel annak tisztazasa, hogy a

PARP-expresszio mértéke milyen kapcsolatban all a klinikai lefolyassal.

PARP immunhisztokémia prognosztikai értéke
A petefészekrak mortalitdsa a legmagasabb a n6gydgydszati daganatok kozott és az

Osszes rakféleség kozott a hetedik lagmagasabb a mortalitasa. 2012-es vizsgdlatok szerint 239
ezer Uj eset fordul el6 évente vilagszerte, ebbél 65 ezer Eurdpaban (139,140). Az esetek harom
negyede el6rehaladott stddiumban keril felismerésre (141). A hameredetd petefészekrak
bioldgiai viselkedése és attétképzése egyedi tulajdonsagokkal bir (142). Legujabb ismereteink
szerint maga a tumor a petevezeték fibridlis hamjabadl alakul ki (STIC). Az esetek tobbségében
a p53 immunhisztokémia pozitiv eredmény( (143). A konvencionalis rakellenes terapiak a
sejtmag DNS-ét illetve a kromoszémakat karositjdk. Normals sejtek esetében a a DNS-
karosodas kijavitdsanak idejére ledll a sejtciklus. A poly-adenosine diphosphate (ADP)-ribose
polymerase (PARP) gatlds a petefészekrak kezelésének egyik legijabb kezelési mddja. A PARP-
rendszer a DNS hibajavitasnak egy alternativ eszkdze és szerepe alapvetéen az egyszali DNS-
torések felismerése és jelolése PAR-lancokkal. A BRCA mutdcidk a petefészekrakban
leggyakrabban el6forduld genetikai rendellenességek. Az intakt BrCa fehérjék szerepe a
kettGsszalu DNS-torések kijavitasa. A BrCal és BrCa2 gének mutacidit hordozé tumorsejtek
nem képesek hatékonyan kijavitani a DNS kettds toréseit. A mutaciét hordozd egészséges
sejtek BrCa funkcidjanak csokkenése genetikai instabilita révén idézi el6 a tumorképz6dés
kockazatdt. A homoldég rekombindcios javitdé rendszer oOroklott vagy szerzett hibdja
jelenlétében a PARP-rendszer gatlasa lehetetlenné teszi a DNS-hibak javitasat. A homoldg
rekombinacidt szamos mas gén hibaja is elGidézheti (144). A PARP gén overexpresszidja ezaltal
a DNS-torések felszaporodott jelenlétét, valamint az erre adott valaszkészséget is jelezheti
(145). Elméletileg, a magas PARP expresszid azt is jelezheti, hogy a sejt kevésbé érzékeny a
DNS-toréseket okozé kemoterapids szerekkel szemben.

Zhang et al. mutatta ki, hogy a BRCA2 gén tartalmaz harom tandem
oligonucleotid/oligosaccharide DNS kot6helyet (OB-folds), melyeknek a dupla szalé DNS-

torések javitasanal van szerepik (145). Szintén kimutattdk, hogy a BRCA2 OB-reddi



dc_1838 20 e
“felismerik” a PAR molekulat és igy segiti el6 a BRCA2 enzim toborzasat a DNS kett6s torések
helyszinére. Lényegében ezt a folyamatot képesek gatolni a PARP-inhibitorok. Bi és mtsai
0sszehasonlitottak a BRCA-mutaciot hordozo petefészekrakos és a kornyezd ép szovetek DNS-
ét (146). Biszulfit-mddszerrel vizsgalva a PARP1 promoéter régid CpG szigeteit azt talaltak, hogy
a tumoros szévetekben a promoter szakasz metilacidja |ényegesen magasabb mint a kornyezd
szovetekben. Ugyanakkor, az E26 traszformacid-specifikus CpG helyeken a metilacié szintje
épp ellenkez6 irdnyu eltérést mutatott (147). Marques 313 mintajaban vizsgdlta a PARP-
expressziot. A normal szovetekhez képest 60%-os PARP1 expressziot mutattak ki és
megfigyelték, hogy a kemoterapiat befejezett betegek szoveteiben lényegesen alacsonyabb
volt a PARP1 expresszid, mint a kemoterdpiat még nem kapott betegek szbveteiben
(immunhisztokémia: p < 0,001, n = 239; western blot: p = 0,012, n = 74). Sajat eredményeink
megerdsitik ezt a megfigyelést. Marques és mtsai anyagaban a PARP1 expresszid korrelaciot
mutatott a daganatok platinaérzékenységével. Szintén kimutattak, hogy a BRCA1-deficiens
tumorok platina-érzékenyek (x2-teszt, p < 0.001). Ezek a megfigyelések megerdsitik azt a
feltételezést, mely szerint a platinaérzékeny BRCA1-deficiens tumorok jobban reagalnak PARPi
kezelésre (147). Godoy és mtsai a PARP expresszid és a p53 expresszido Osszefliggéseit
tanulmanyoztak petefészekrakban immunhisztokémiai microarray technikaval (148). A PARP
és p53 expresszid jelenlétét az esetek 61% és 54%-dban mutattdk ki. A PARP-pozitiv esetek
nagyobb eséllyel voltak high-grade tumorok (P = 0,03) és adtak teljes tumorvalaszt az els6
vonalbeli kemoterdpiara (P = 0,009). A p53-pozitiv tumorok nagyobb eéllyel voltak
el6rehaladott stadiumban, mint a p53-negativak (P=0,004). A két fehérje expresszidja nem
mutatott szignifikans korrelaciét. Bar Barnett és mtsai a petefészekrakos esetek 54%-aban
talaltak PARP expresszidt, az nem tutatott 0sszefliggést sem a stddiummal, sem a szbvettani
grade-del (149). A PARP-pozitiv és PARP-negativ esetek teljes remissziés aranydban sem
taladltak kulonbséget (70% vs 71%), azonban a teljes tulélés a PARP-pozitiv csoportban
lényegesen rosszabbnak bizonyult, mint PARP-negativ tumorok esetében (36 hdnap vs 43
hdénap, p=0,04, hazard ratio 0,71). Sajat adataink szerint a PARP expresszid nem csak a platina-
rezisztenciat, hanem a kedvez&tlenebb tulélést is képes elére jelezni. Wiggins meta-analizise
szerint a PARP-inhibitorok jelent8s szereppel birnak a hameredetl petefészekrak kezelésében
(144). Progressziomentes tulélés (PFS) kiujult platinaérzékeny petefészekrakban javithaté
PARP-| alkalmazasaval. Gan és mtsai tanulmdanydban 174 sporadikus HGSOC BRCA1, PARP1 és

hasitott PARP1 (C-PARP1) expresszidjat vizsgalva az alacsony BRCA1 expresszidju betegek
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kozott negativ korrelaciot (p=0,04) talaltak a PARP1 expresszio és a tulélés kdzott (150). Fong
és mtsai 60 HGSOC beteg, koztilk 22 BRCA1 vagy BRCA2 mutaciot hordozd beteg korében
vizsgaltak az olaparib hatékonysagdat (151). Dozislimitald toxicitasként napi 2x400mg ddzisnal
jelentkezett G3-as fokozatu thrombocytopenia, gyengeség és hangulatromlds. A mutaciot
hordozé betegek mellékhatas-profilja semmiben sem kiilonb6zo6tt a vad tipustdakétdl. Finch és
mtsai vizsgalatai bizonyitottak, hogy a daganatellenes hatds Iényegesen job a BRCA-mutacio
hordozdiban (152). Vizsgdlataink eredménye alapjan a kemoterapia elkezdése el6tt végzett
mUtét sordn eltavolitott tumorszévet PARP expresszidja hasznos lehet a daganat csdkkent
platinaérzékenységének elérejelzésében és a PARP expresszio hianya szignifikansan jelzi el6re

a tumor platinaérzékenységét (153).

RASSF1, PTEN, CDH1 és PAX1 gének promdter-metildcidjdnak vizsgdlata petefészekrakban

A RASSF1 gén inaktivalddasat szamos rakféleség kialakulasaban és progresszidjadban igazoltak,
és megallapitast ényében jon |étre (154,155). A RASSF1 altal kédolt fehérje szerkezete hasonlit
a RAS effektor fehérjékhez és funkcidja tekintetében is hasonld, hiszen a Ras/PI3K/AKT,
Ras/RAF/MEK/ERK és Hippo apoptdzis utvonalak befolydsoldja révén szabalyozza a sejtciklust
(156). Szintén szabalyozza a Bax-medialt sejthaldlt, kolcsonhatasban van az XPA DNA-
promoéter komplex (APC) aktivitdsat és a mitosis progresszidjat a CDC20-szal valé
kolcsonhatast kovet6en (160). A foszfatdz-tenzin-analdg PTEN egy tobbfunkcios
tumorszuppresszor gén, ami kédolja a foszfatidilinozitol-3,4,5-trisfoszfat 3-foszfataz enzimet,
ami a foszfoinozitid szubsztratokat defoszforilalja és szintén egy fontos regulatora az inzulin
szignalizacionak, a glikdz anyagcserének és a PI3K/AKT/mTOR jelatviteli dtvonalnak (161). A
CDH1 gén kddolja, ami szabalyozza a hamsejtek mobilitasat és proliferacidjat. A gén kéros
mUkodését igazoltdk colorectalis, eml6 és gyomortumorokban OC (162-165). A PAX1 gén a
transzkripcids factor géncsalad tagja, mely az embriondlis szovetdifferencidlddast szabalyozza
(166). A rak kialakuldasaban jatszott szerepe egyel6re nem tisztazott, de hyper- és
hypometilacidjat is leirtak mar egyes raktipusokban (167,168). A PAX1 fehérje képes aktivalni
egyes foszfatazokat (pl. DUS-1, 5 és 6), melyek az EGF/MAPK jelatvitelt gatoljak. A fehérje

kolcsonhatasa SET1B-vel néveli a H3K4 hiszton metilaciéjat és a DNS-demetilacidjat.
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Sajat vizsgalatainkban kimutattuk, hogy a RASSF1, PTEN, CDH1 és PAX1 gének regulator
régidiban taldlhato 6 illetve 5-5 CpG helyek metildcids szintje és a vizsgalt gének metilacids
indexe a szovet- és a plazmamintak esetében is a petefészekrdkos betegekbdl izolalt
génszekvencidiban a legkifejezettebb. Az el6zményi eml6rakot kovetben kialakult
ovariumtumorbdl szeparalt PAX1 DNS szekvencidk metilacids szintje magasabb, a PTEN DNS
szekvencidk metilacids szintje pedig alacsonyabb, mint a kontrolloké. Az el6rehaladott
stadiumu esetekben lényegesen magasabb a PTEN metilacids indexe, mint az I-ik stadiumu
eseteké. A tumorszovetbdl szeparalt szekvencidk PAX1 génjének metilacids szintje, a
plazmamintak esetében pedig a CDH1 gén metildcids szintje bir a legmagasabb prediktiv

értékkel a petefészekrakos és az egészséges kontroll alanyok elkilénitésében.

Citosztatikumérzékenység javitdsdanak in vitro vizsgdlata méhnyakrdkban

A méhnyakrdk vilagszerte a rdkhaldlozas jelent6s tényez6je. Bar a méhnyaksz(irés és a HPV-
vakcindcio jelentésem lecsokkentette a betegség incidenciajat, az elérehaladott stadiumban
felismert vagy kiljult attétes esetek kezelésében tovabbra is szlikség van a kemoterapids
kezelés hatékonysagdanak javitasara és a toxicitas csokkentésére (169). Kisérleteinkben Hela
sejteken vizsgaltuk a cisplatin, bleomycin szulfat és ifoszfamid citosztatikus hatdsat hat
kiilonb6z6 Osszetételi Onemulgealé vivéanyag rendszer (SMEDDS) alkalmazasaval.
Mindhdrom citosztatikum mono- és kombinalt (BIP) kemoterdpidban is hatdsos
méhnyakrakban (170). Bar e szereket parenteralisan alkalmazzdk, a helyi kezelés
létjogosultsaga sem zarhatd ki (171). Az dnemulgedld vehikulum-rendszerek szurfaktans
tartalmuk révén javitjdk a hatdanyagok szovetekbe és sejtekbe vald bejutdsat (172). A
SMEDDS adalékok toxicitasat korabban kiterjedten vizsgaltak és elfogadhatonak talaltak (173).
A szurfaktans elemek és segédanyagaik javitjdk a biolégiai hozzaférhet6séget (174,175).
Kisérleteinkben bleomycin szulfat, cisplatin és Ifoszfamid legmagasabb daganatgatld hatdsat
az Isopropyl myristate, Capryol 90, Kolliphor RH40 Transcutol HP és Labrasol 1:1:2:6:2 aranyu
keverékét tartalmazé SMEDDS alkalmazasdval értik el. Vizsgalatainkban a harom
kemoterdpias szer mindegyikét ICso koncentracidban alkalmazva jelent6s additiv hatast értlink
el a SMEDDS nélkiili kontrollhoz képest. A BIP kombinacié klinikai hatasossagat randomizalt
kontrollalt vizsgdlatban igazoltak (176). A klinikumban intramuszkularisan alkalmazott
bleomycin in vivo méhnyakrak xenograft kisérletekben ordlis nanostrukturdlt lipid

partikulumok alkalmazasaval hatasosnak és biztonsagosnak bizonyult (178).
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A méhnyakrak és a krénikus gyulladas kapcsolata jol ismert jelenség (179). A gyulladas nem
csak a rak kialakuldasat, hanem annak novekedését és terjedését is el&segitheto (180).
Kisérleteinkben IL-1-B és TNF-a méréseket végeztiink human méhnyakrak sejtvonalon (Hela)
és megallapitottuk, hogy azok jelenlétében a SMEDDS daganatgdtlé hatdsat e citokinek

tompithatjak.
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3.7. NOGYOGYASZATI MUTETI TECHNOLOGIAFEJLESZTES

3.7.1. Betegek és mddszerek

A klinikdnkon 1996 és 2001 kozott kiilonb6z6 technoldgidval végzett méhszajmltétek
klinikopatoldgiai elemzését korlapi adatok feldolgozasaval végeztiik el. A 2000-ik évben a
debreceni klinikdn és az egész orszagban végzett conisatidk és diathermias hurokkimetszések
hatékonysagi elemzését az OEP altal rendelkezéslinkre bocsatott adatok felhaszndlasaval
végeztik el. A FIGO Annual Report adatgyl(ijtése kapcsan klinikankrél szolgaltatott adatokbdl
azonositottuk az la stadiumu cervixfolyamat miatt kezelt 216 esetet és elemeztiik a kiilénb6z6
terdpias mdtéti beavatkozdsok eredményességét. A méhnyak rakmegel6z6 dllapotainak
kezelésére bevezetett diathermids hurok-conisatio 98 estének klinikopatoldgiai adatait
elemeztem. A cervikalis dysplasia kezelési mddszereinek elemzését egy év anyagdban, 206
konzervativ m(tét (conisatio és diathermids hurokkimetszés) és 397 méheltavolitas debreceni
esete, valamint ugyanabban az évben az orszagban elvégzett 8717 konzervativ m(itét és 12374
méheltavolitd mitét adatainak feldolgozasaval végeztiik el.

A Debreceni Egyetem Sziilészeti és N&gydgyaszati Klinikdjan kozel tiz éves anyagdban
vizsgdltam a preoperativ brachyterdpia szerepét a miutéttel kezelt méhtestrak gyogyulasi
eredményeiben. A preoperativ brachyterapia utdn és anélkil operalt esetekben vizsgaltam a
differencialtsagi fok és a myometriuminvazié mélységének prognosztikai szerepét. E
vizsgdlatokban a tulélési gorbék idéfliggését a normalisan hatralevé évek hanyadaként
szamitottam ki.

A laparoszkdpos hysterectomia bevezetésével szerzett tapasztalatainkat az els§ 57 eset
elemzésével értékeltiik. A laparoszkdpos radikalis hysterectomia és a nyilt kiterjesztett mitét
Osszehasonlitasat 10, illetve 11 eset elemzésével végeztiik el.

Méhnyakrdk 25 esetében végeztem fertilitds-megtartd kiterjesztett m(itétet (vaginalis és
abdominalis radikdlis trachelectomia), s ennek hatékonysdgat és biztonsagossagat
klinikopatoldgiai vizsgalatban elemeztem.

Nemzetkdzi vizsgalatok hazai résztvevdjeként vizsgdltam a nyilt és a minimalinvaziv
technikaval korai méhnyakrak miatt végzett radikdlis méheltavolitasok tulélését, valamint az
6rszem-nyirokcsomo vizsgalatok jelentGségét.

Statisztikai mddszerek

A folytonos valtozék atlagértékeinek Osszehasonlitdsat t-prébaval végeztiik és a p<0,05

értéket tekintettik szignifikdnsnak. A kategorikus valtozdk két csoportban mért értékeinek
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gyakorisagat x2-probaval hasonlitottuk ossze. Az esélyhanyadost, illetve a relativ kockazatot
akkor tekintettlk szignifikdnsnak, ha mindkét 95 %-os konfidencia hatar az egység azonos
oldalan helyezkedett el, azaz mindkét hatarérték 1 alatt vagy 1 felett volt. Logisztikai
regresszios modellben vizsgaltuk a kategdrikus kimeneti valtozét befolydsold tényezéket, mig
folytonos kimeneti valtozok befolydsold tényezdit variancia-analizissel elemeztiik. Tulélés-

vizsgalatainkban Cox-regressziot és Kaplan-Meier mddszerét alkalmaztuk.

3.7.2. Eredmények

A méhnyak rakmegel6z6 dllapotainak miitéti kezelése

A méhnyak rdkmegel6z6 allapotainak szovetkiméld kimetszésére szolgald diathermias hurok-
conisatiét 1995-ben vezettem be a debreceni NG&i Klinikdn. 2001-ig 523 ilyen mitétet
végeztiink és ugyanezen id6szakban 696 conisatio tortént klinikdnkon. A hurokkimetszések
21%-aban, a conisatidk 48%-aban igazolt dysplasiat a szovettani vizsgalat (26. Tablazat). A CIS
el6fordulasi gyakorisaga conisatiok kdzétt 10,5%, a hurokkimetszések kdzot 2,9% volt. Ujabb
kimetszésre a conisatiok kozott két esetben volt sziikség, mig a hurokkimetszések kdzott egy
esetben sem (27. Tablazat). Ugyanebben az id6szakban kezelt 2016 Ila stadiumu

cervixcarcinomas eset kozott 140 elsédleges mitéti kezelés tortént (28. Tablazat).

26. Tablazat. CIN fokozatok viszonyitott el6forduldsa hurok- és kupkimetszéssel eltavolitott

anyagokban
Hurokkimetszés (%) Kupkimetszés (%)

CIN-1 6 4

CIN-2 3 11

CIN-3 3 10

CIS 2 15

CIN-x 7 8
Osszesen 21 48

27. Tablazat. Visszamaradt CIN viszonyitott gyakorisdga nem épben kimetszett CIN miatt
végzett masodik mitét anyagdban
Elsédleges miitét
Madsodik mutét Hurokkimetszés Kupkimetszés
Hurokkimetszés 7/7 3/9
Kupkimetszés 1/1 4/11
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Harmincegy esetben conisatio, 89 esetben méheltavolitas tortént. A conisation atesett
betegek kozil 22-nél volt sziikség mdsodik lépcs6ben a méheltavolitds elvégzésére. Az
els6dleges és mdasodlagos méheltavolitassal kezelt betegek atlagos nyomonkovetési ideje nem
kl6nbozott (60 vs 59 hdnap). A kidjuldsi ardny magasabb volt a masodlagos hysterectomiaval
kezelt csoportban, de a kilénbség statisztikailag nem bizonyult jelentésnek (2/18 vs. 8/109,
OR=1,625 95%Cl 0,3-8,3).

A 2000-ik évben a debreceni klinikan és az egész orszdgban végzett conisatidk és
hurokkimetszések elemzése alapjan a conisatiok kozott gyakoribb volt a sulyos dysplasia, mint
a hurokkimetszések anyagaiban (ORorszagos=3,6 95%Cl 2,9-4,5; ORpebrecen=5,9, 95%Cl 1,3-26,3).
Mindkét anyagban sulyos cervicalis dysplasia esetén |ényegesen gyakrabban torténik
conisatio, mint hurokkimetszés. A sulyos cervicalis dysplasia kezelésére alkalmazott mdtét
kivalasztdsa Debrecenben az orszdgos gyakorlatot koveti. Adataink a két mdtéti tipus eltéré
indikacidéjara utal.

Az 1991 és 2000 kozott megllapitott CIS esetek kérlapi adatait attekintve a 80 kipkimetszéshdl
29-ben a metszésvonal kéros hdmon haladt at. A hurokkimetszéssel kezelt 10 CIS esetébdl 9-
nél volt pozitiv a kimetszési hatdr. Pozitiv kimetszési hatar esetén fiatal, még sziilni akard
nébetegeknél is felmerlil a tovabbi ml(itét szikségessége. Kulpkimetszés anyagdbdl
korismézett, nem az épben kimetszett CIS eseteink k6zott 29-b61 20-nal tortént tovabbi miitét,
kilencnél ismételt kupkimetszés, 11-nél pedig méheltavolitas. Kilenc hurokkimetszéses
esetlink kozlil 8-nal végeztiink tovabbi mutétet. Hét esetben kupkimetszés vagy ismételt
hurokkimetszés, egy esetben pedig méheltavolitds tortént. Az elsGdleges kupkimetszést
kovet6 Ujabb hagyomdanyos miitét 9 esetébdl 3-nak az anyagaban volt visszamaradt CIN.
Kapkimetszés utani méheltavolitas esetén 11-bdl 4 esetben volt visszamaradt CIN. A nyolc
hurokkimetszés utani esetbdl 7-nél hagyomanyos méhnyakm/(itét tértént, és mind a 7 esetben
volt visszamaradt CIN. A hurokimetszést kovet6 méheltavolitas szovettani anyagaban is volt
CIN. Daganatmentes masodlagos m(téti anyag tehat csak olyan esetekben fordult el6, ahol az

els6dleges mutét kupkimetszés volt (27. Tablazat).

A FIGO Annual Reportok részét képez6, 2103 esetet rogzité adattarunkbol 216 1A stadiuma
méhnyakrakos beteget azonositottam, akik kozil 140-en els6dleges miitéti kezelésben

részesiltek. Ebb6l 89 esetben tortént els6dleges mitétet kovet6 sugarkezelés, 61 esetben
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mUtét el6tti sugarkezelést kdvet6 muitét és sziikség szerinti m(itét utani sugarkezelés, 51
esetben csak mdtéti kezelés, 15 esetben pedig csak sugarkezelés. Egy 80 év folotti n6beteg
esetében az altalanos allapot miatt onkoldgiai célu kezelést nem végeztiink. A 140 els6dleges
mitéti kezelésben részesiilt beteg koziil 131-nél kdpkimetszés, 109-nél pedig méheltavolitas
tortént. A tovabbi elemzés soran a méheltavolitas kiterjesztettsége szerint nem bontottuk
tovabb ez utébbi betegcsoportot. A 31 els6dleges kipkimetszésen atesett nébeteg kozil 22-
nél tortént masodik Iépésben méheltdvolitas, 9-nél pedig nem tortént tovabbi mitét.
Huszonhét kupkimetszéssel és 109 méheltavolitdssal kezelt betegnél allt rendelkezésre
nyomonkdvetési adat. Az els6dleges kupkimetszéssel és méheltavolitassal kezeltek esetében
a betegség kitjulasanak gyakorisagaban nem volt jelentés kiilonbség. Elsédleges kipkimetszés
utan 22 betegnél végeztiink méheltavolitast. Kilenc betegnél nem tértént tovabbi muitét. A 22
kapkimetszéssel, majd méheltavolitassal kezelt beteg kozil 18-rél volt nyomonkovetési
adatunk. Ezek kozott 59 hdnapos atlagos kovetési idé alatt két esetben Gjult ki a betegség, mig
a csak kupkimetszéssel kezelt csoportban hasonlé tartamu kovetés alatt egyben sem. A 28.
Tablazatban az els6dleges és madsodlagos méheltavolitassal kezelt betegek gydgyulasi

eredményeit hasonlitottam Ossze.

28. Tablazat. Els6dleges és masodlagos méheltavolitassal kezelt 1A stadiumu méhnyakrakos
esetek nyomon kovetése
Méheltdvolitas

Els6dleges Masodlagos
Esetszam 109 18
Nyomon kovetési tartam (hénap)  0-280 3-157
atlag (hdnap) 60 59

Kivjult esetek 8 2
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A preoperativ brachyterdpia szerepe a méhtestrdak progressziomentes tulélésében

Korai endometriumcarcinoma miatt standard molitétre keriilt nébeteg kozil 526-an
részesiltek preoperativ brachyterdpidban, 291 esetben pedig preoperativ brachyterapia
nélkul kerilt sor a mitétre. A két csoport demografiai adataiban nem volt jelentds kiilonbség,
azonban a patoldgiai prognosztikai tényez6k kozil a stadium-megoszlas és a myometrium-
invazid mélysége lényegesen kedvezGtlenebb volt a preoperativ brachyterapiat kovetéen
operdlt csoportban. Bar a preoperativ brachyterdpids csoport progressziomentes tulélése
Osszességében lényegesen kedvez6bb volt, mint a brachyterdpia nélkil mtétre kerilt
csoporté (30. Abra), azonban a prognosztikai tényezékre (29. Tablazat) kontrollalt

Osszehasonlitdsban mar nem volt kiilonbség a két csoport progresszidmentes tulélésében.

30. Abra. Preoperativ brachytherapia utan és a nélkiil operalt méhtestrakos betegek tulélése

1
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Proportion of normal remaining life
A differencidltsagi fok bizonyult a tulélés legjelentésebb prognosztikai tényezdjének (31.
Abra).

31. Abra. Operalt méhtestrakos betegek tulélése szdvettani grade szerint

Surviving proportion

Proportion of normal remaining life
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29. Tablazat. Kérjoslati tényez6k megoszlasa preoperativ brachytherapiaval és a nélkiil operalt

méhtestrakos esetekben

Progmostic features Nopre (%) Preo (%)
Histologic grade Gl 184 (63.7) 341 (63.0)
G2 63 (21.8) 109 (20.8)
G3 35121 44 (84)
Unknown 924 32(58)
Myometrial invasion MO 48 (16.6) 123(23.4)
M1 102 (35.3) 219 (41.7)
M2 45 (15.6) 45 (8.6)
M3 67(23.2) 74(14.1)
Unknown 29 (9.3) 65 (12.2)
Histologic type Adenocarcinoma 265 (91T 507 (96.6)
Adenoacanthoma 9 (31) T(13)
Adenosquamous carcinoma T(24) 1(21)
Serous papillary carcinoma 1003) 1{0.2)
Clear cell carcinoma 821 ]
Unknown 1(0.3) ]
Stage IA 49 (17.0) 138 (26.3)
IB 101 (34.9) 21 (40.1)
IC 49 (17.0) 66 (12.6)
Ima 13 (4.3) 3 (0.6)
IIB 14 (4.8) 12 (23)
ImA 20 (10.0) 21 (4.0)
1B 1(0.3) o
mc 1(0.3) o
VA 0 o
IVB 1(0.3) 1(0.2)
Unknown 33 (10.9) 74 (13.9)

A patoldgiai stadium torzité hatasanak kikliszobolésére tovabbi vizsgalatainkban csak az IA-IB-
IC stddiumu (FIGO1988) eseteket elemeztiik differencialtsagi fokonként. Eredményeink szerint
A magasan (G1) és az alacsonyan differencialt (G3) folyamatokban nem volt kilénbség a
preoperativ brachyterapia utan és az anélkil operdlt betegek progressziomentes tulélése
kdzott (32. Abra). A kdzepesen differencialt . stadiumd endometriumcarcinoma tulélése jobb

volt preoperativ brachyterdpia alkalmazasa esetén, mint anélkil.

32. Abra. Preoperativ brachytherdpia utdn és a nélkiil operalt G1 méhtestrakos betegek
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33. Abra. Preoperativ brachytherdpia utdn és a nélkil operalt G2 méhtestrakos betegek
tulélése
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34. Abra. Preoperativ brachytherapia utdn és a nélkiil operdlt G3 méhtestrdkos betegek

tulélése

Surviving proportion
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30. Tablazat. Myometriuminvazié mélységének megoszlasa preoperativ brachytherapia utan
és a nélkil operdlt méhtestrakos esetekben

Distnbution of the depth of myometnial mvasion in stage I G2 tumors

Myometnal Nopre Preo
Invasion (o) (%)
MO 1(34) 15 (18.7)
M1 1(379) 41 (51.3)
M2 10 (34.5) 8(10.09

M3 7(24.1) 16 (20.0)
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A preoperativ brachyterapia nélkil és a brachyterapia utan operalt csoportok kozott jelentds
kilonbség volt a myometriuminvazié mélységének eloszlasaban. G2-es tumorokban a kozepes
(M2, a méhfal kdzépsé harmadat érinté invazid) és a mély invazié (M3, a méhfal kilsé
harmadat érintd invazid) el6forduldsa (58,6% vs. 30%), ami magyardzatként szolgdlhat arra,
hogy szemben a G1 és G3-as tumorokkal, a G2-es tumorok esetében rosszabb volt (31.
Tablazat). Tovdbb bonyolitja az 6sszehasonlitast az, hogy a G3-as I-ik stadiumu tumorok esetén
Iényegesen gyakoribb volt a kozepes és mély myometriuminvazio el6forduldsa a preoperativ
brachyterapia nélkil operdlt betegek kozott, mint a brachyterapia utdn operalt esetek kozott
(57,9% vs. 43,4%). Szintén magasabb volt az alacsony differencidltsagi foku tumorok
gyakorisaga a preoperativ brachyterapidban részesiilt betegek kozott, mint az anélkil operalt

betegek kdzdtt (52,6% vs. 30,4%) (32. Tablazat).

31. Tablazat. Myometriuminvazié mélységének megoszldsa preoperativ brachytherdpia utan

és a nélkil operdlt patholdgiai | stadiumu G3 méhtestrakos betegekben

Distnbution of the depth of myometnal mvasion mn stage I G3 tumeors

Myometrial Nopre Preo
Invasion (%) (%)
MO 2 (10.5) 4(17.4)
M1 6 (31.6) 9 (39.1)
M2 1(5.3) 3(13.0)
M3 10 (52.6) 71(30.4)

32. Tablazat Grade fokozatok gyakorisdga preoperativ brachytherdpia utdn és a nélkil operalt

patholdgiai | stadiumu mély myometriuminvaziot mutaté méhtestrakos betegekben

Frequency of different grades i stage I M3 cases

Grade Nopre (%) Preo (%)
Gl 16 (12.0) 23 (8.5)
G2 T(24.1) 16 (20.0)
G3 10 (52.6) T7(30.4)

Az el6rehaladott (>IC) patoldgiai stadium legerGsebb prediktoranak az alacsony

differencialtsagi fok bizonyult (33. Tablazat).
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33. Tablazat. Elérehaladott stadium gyakorisdga grade fokozatonként preoperativ

brachytherdpia utan és a nélkiil operalt méhtestrakos betegekben

Frequency of advanced stage cases (=IC) mn different grades

Grade Nopre (%) Preo (%)
Gl 467325 88
G2 44/172 256
G3 26/74 35.1

Nyilt és laparoszkdpos hysterectomia dsszehasonlitdsa

A klinikdnkon 2014-ben vezettem be a laparoszkdépos hysterectomia alkalmazdsat. A
nemzetkozi irodalomban standardnak szamitd technikdt Ugy mddositottuk, hogy a
vérveszteség minimalizaldsa érdekében mar a mitét kezdeti |épéseként eredésénél
obliteraltuk mindkét oldali arteria uterinat. Az els6 57 esetének klinikai értékelése soran a
mtét atlagos id6tartama 57 perc, az atlagos hemoglobin-szint csokkenés 15,6 g/dL, az atlagos
hospitalizdciés tartam 2,31 nap volt. Intraoperativ szé6védmény nem volt, a posztoperativ
szakban egy esetben fordul el6 ellatast igényld vérzés a boltozati sebbdl és egy alkalommal
antibiotikus kezelést igényl6 csonkinfiltracié alakult ki, melyek tovabbi komplikacié nélkiil
gyogyultak.

A klinikankon 2016-ban bevezetett laparoszkdpos radikalis hysterectomia elsé 10 esetét az
egyazon id6szakban, azonos indikaciéval végzett 11 nyitott m(itétek adataival 6sszevetve
értékeltiik. Nem volt kiilonbség két csoport betegeinek atlagos életkordban (46,7 vs. 51,8 év,
NS), testtémegindexében (24,1 kg/m? vs. 27,2 kg/m?, NS), a m(itétek atlagos idStartamaban
(165 perc vs. 165 perc) és az atlagos hemoglobin-szint csokkenésben (20,3 g/dL vs. 24,9 g/dL,
NS). Transzfuziot igénylé anaemia csak a nyitott mitétes csoport két esetében fordult el6. A
hospitalizacié atlagos tartama Iényegesen rov9debb volt a laparoszképos csoportban (5,4 nap
vs. 10,4 nap, p=0,001). Az eltdvolitott nyirokcsomok atlagos szama a nyitott m(itéti csoportban
magasabb volt (16,4 vs. 26,1, p=0,05. A folyamat stadium-eloszlasaban, a differencialtsagi fok
eloszlasaban, a szovettani tipusok el6forduldsdban, valamint az intraoperativ és posztoperativ
komplikaciok el6forduldsdban nem volt statisztikailag kimutathatd kiilonbség a két csoport

kozott.
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Nyilt és endoszkdpos mlitéttel kezelt méhtestrdk tulélési eredményeinek 6sszehasonlitdsa

A Debreceni Egyetem AOK N&gydgyaszati Onkoldgiai Tanszékén 2013-ban vezettem be a
laparoszkdpos méheltavolitas technikajat benignus indikaciok mellett korai méhtestrakban

(34. Tablazat).

34. Tablazat. Endometriumcarcinoma nyilt és laparoszképos staging miitéteinek szama 2013
és 2019 kozott

Ev Laparoszkdpos Nyilt Osszesen
2013 1 45 46

2014 1 57 58

2015 9 65 74

2016 21 57 78

2017 37 41 78

2018 36 52 88

2019" 15 28 43
Osszesen 120 345 465

elsé félévi adat

Klinikdnkon 2013 és 2019 kozott az endometrioid, serosus papillaris, kevert Miller-sejtes,
adenosquamosus és egyéb szovettani tipusok el6forduldsi aranya az endoszkdépos és a nyilt
m(itéti csoportban lényegesen nem kiilonb6zo6tt (p = 0,3356) (35. Tablazat).

A G1, G2, G3 differencialtsagi foku folyamatok elé6fordulasi aranya az endoszképos és a nyilt
mitéti csoportban jelent&sen kilonbozott (p = 0,0036). A patoldgiai stadiumok (IA, 1B, 11, [IIA,
1B, 1IC1, IlIC2) megoszlasa az endoszkdpos és a nyilt miUitéti csoportban jelent6sen
kiilonbozott (p = 0,0048). Az eltavolitott nyirokcsomadk atlagos szama magasabb volt a nyitott

mitéttel operalt csoportban (14,3 vs. 9,3, p<0,0001).

35. Tablazat. A klinikopatholdgiai tényez6k megoszlasa nyilt és laparoszkdpos staging

m(téten
Klinikopatholdgisi tényez6 Nyilt Laparoszkdpos p
Atlag életkor (év) 63,1 60,3 0,020
Sz6vettani tipus 0,336
Endometrioid 296 113
Serosus papillaris 19 5
Kevert Miller-sejtes 11 0
Adenosquamosus 7 2
Endometrialis troma sarcoma 6 0
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Leiomyosarcoma 3 0

Vilagossejtes 1 0

Villoglandularis 1 0

Leydig-sejtes 1 0
Differencidltsagi fok 0,004

G1 97 42

G2 172 68

G3 76 10
Patholddiai stadium (FIGO 2010) 0,0005

1A 144 71

1B 63 13

I 72 27

1A 17 2

1B 9 2

c1 22 5

1c2 18 0
Er, nyirokér-invazid 48/345 4/120 0,002
Nyirokcsomok atlagos szama 14,3 9,3 0,001
Pozitiv nyirokcsomok atlagos szama 0,382 0,067 0,001
Atlagos kévetési idé (hénap) 25,4 13,7 0,001

35. Abra. Laparoszképos és nyilt m(téttel kezelt endometriumcarcinomas esetek

progresszidmentes tulélési gorbéi

Progressziomentes tulélés Kaplan-Meier

Kaplan-Meier Cum . Survival Plot for PFS mths

Censor Variable: PFS censor

Stratification Variable: OP ROUTE

Inclus ion criteria: 2013-t61 stg4 nélkil from LSC vs LAP FUSED without CD.svd

1 i -
"o o, o
B

° DS
E -— — Cum Survival (LSC)
2] " ® BrentTimes (LSC)
{g —— Cum Survival {OPEN)
6.4- " ® EventTimes (CPEN)

2

0 1 =

DEBRECENI 7

0 10 20 30 40 S50 60 YO &0

Yo EGYETEM o



dc_1838_20
- - 83

A progressziv betegség gyakorisdaga magasabb volt a nyitott m(téti csoportban, de a
betegségspecifikus halalesetek el6forduldsi gyakorisaga jelentésen nem kiiloénbozott a két
csoportban (recidiva 2/120 vs. 29/345, p = 0,01; haldlozas 2/120 vs. 17/345, p = 0,12); a
laparoszkopos esetek progressziomentes és teljes tulélése nem kilonbozott jelentésen a
nyitott mitéttel operdlt esetekétdl (progresszid laparoszkdpos vs. nyilt m(itét: HR = 0,36, 95%,
Cl = 0,084-1,538; haldlozas laparoszképos vs. nyilt m(itét: HR = 0,603, 95%, Cl = 0,135-2,693)
(35. Abra, 36. Abra).

36. Abra. Laparoszképos és nyilt m(itéttel kezelt endometriumcarcinomas esetek progresszidmentes

tulélési gorbéi
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Nyilt és endoszkdpos radikdlis miitéttel kezelt korai méhnyakrdk tulélési eredményeinek
0sszehasonlitasa

A SUCCOR vizsgdlat keretében eurépai centrumokban 2013 janudr 1 és 2014 december 31
kozott IB1 (FIGO 2009) stadiumu méhnyakrak miatt nyilt vagy minimalisan invaziv technikaval
végzett mitéteket kovets gydgyuldsi eredményeket vizsgaltuk (37. Abra). Az eurdpaszerte
regisztralt 1272 péciens koziil a megel6z6 conisatio torzitd hatdsanak kikliszobolésével, illetve
a részletes bevalogatasi és kizarasi kritériumok alkalmazdasat kovet6en 693 beteg, koztik 26
hazai eset adatai keriiltek feldolgozasra. A vizsgdlatba bevont esetek demografiai és a

kdrjoslati tényez6k megoszlasat a 36. Tablazat mutatja be.
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37. Abra. A SUCCOR vizsgalat CONSORT diagramja

1272 patients
Stage IB1 Cervical Cancer (Figo Staging 2009, <4 cm)
Radical Hysterectomy performed during 2013-2014
126 Institutions from 29 European Countries

156 patients were excluded Primary Endpoint:

41 NQ P.reoperative Imaging *  Compare 4.5 y-DFS among MIS and
40 Missing data on follow-up or Open

adjuvant therapy _—
24 Insufficient Lymph Nodes count Secondary Endpoint:
13  Stage <IB1 <4=] | + Compare 4.5y-0S among MIS and
13 Tumor Size >40 mm Open
12 No Radical Hysterectomy ¢ Explore potential association

8 Conversion to Laparotomy betwgen specific surgica?l maneuvers
and risk of relapse (uterine

; Rare Hlsto'logy ial manipulator use and protective
Preoperative Parametria vaginal closure)

Invasion

1116 patients fulfilled all the inclusion
and exclusion criteria

423 underwent a Cone Biopsy
before Radical Hysterectomy and
were excluded as confounding

factor.
Y
693 IB1 cancer patients underwent Radical
Hysterectomy without previous cone biopsy
A 4
| |
402 patients underwent 291 patients underwent
Open surgery Minimally invasive surgery

!}

693 patients with follow-up information

Inverse Probability Weighting by Propensity Scores by:
Specimen Tumor Size, Tumor Grade, LVSI, Depth of Invasion,

Margin Status, Nodal Status and Adjuvant Therapy

A betegek &tlag életkora 48,3 év (23-83 év), az atlagos testtémeg-indexe (BMI) 25,7 kg/m?
(15-49 kg/m?) volt.
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36. Tablazat. A SUCCOR vizsgdlatba bevont esetek kdrjdslati tényezGinek megoszlasa a nyilt

m(tétes és a minimalinvaziv technikaval operdlt csoportokban

Table 1 Selected characteristics of patients that underwent radical hysterectomy for stage 1B1 cervical carcinoma, by
surgical approach, before and after inverse probability of treatment weighting

Before inverse probability

weighting After inverse probability weighting
Minimally inv. Minimally inv.
Open surgery surgery Open surgery surgery
Baseline characteristics (n=402) (n=291) P-value (n=402) (n=291) P-value
Age—yr 48.50 (10.60) 47.93 (11.51) 0.51 48.31 (10.75) 48.10 (11.26)  0.80
Body-mass index—kg/m, 25.08 (4.73) 25.49 (5.62) 0.27 25.92 (5.51) 2502 (4.81) 0.48
Performance status ECOG (%) 0.15 0.29
PS0O 351 (87.31) 256 (87.97) 353 (87.81) 257 (88.31)
Ps1 41 (10.19) 20 (6.87) 37 (9.20) 20 (6.87)
Not reported 10 (2.48) 15 (5.15) 12 (3.89) 14 (4.81)
Praoperative clinical size (%) <0.001 0.058
Mot evaluable 8(1.99) 11(3.78) 8(1.95) 12 (4.12)
<2cm 152 (37.81) 151 (51.89) 153 (38.10) 150 (52.54)
>2cm 242 (60.20) 126 (43.29) 241 (59.95) 126 (43.29)
Mot reported 3(1.03) 3(1.03)
Radical histerectomy pathology report
Largest diameter in path- 24,07 (10.13) 22.57 (9.48) 0.05 23.66 (9.99) 23.15 (9.60) 0.501
report (mm)

Largest tumor diameter (%6) 0.270 0.941
<2cm 160 (39.80) 128 (43.99) 168 (41.63) 120 (41.35)
>2cm 242 (60.20) 163 (56.01) 235 (58.37) 170 (58.65)

Final histological grade (%) 0.266 0.983
Grade 1 59 (14.68) 42 (14.43) 59 (14.65) 43 (14.71)

Grade 2 197 (49.0) 130 (44.67) 188 (46.66) 135 (46.54)

Grade 3 115 (28.61) 101 (34.71) 127 (31.57) 91 (31.39)

Not reported 31 (7.71) 18 (6.19) 29 (7.12) 21 (7.36)
Lymphovascular space invasion 0.081 0.990
(LVSI) (%2)

No LVSI 187 (46.52) 165 (56.70) 204 (50.60) 147 (50.55)

Prasence of LVSI 162 (40.30) 105 (36.08) 156 (38.61) 111 (38.39)

Not reported 53 (13.18) 21(7.22) 43 (10.80) 32 (11.06)

Depth of Invasion (%6) 0.069 0.998
Superficial <1/3 77 (19.15) 65 (22.34) 81 (20.23) 59 (20.24)
Intermediate>1/3 and <1/3 135 (33.58) 75 (25.77) 121 (30.11) 87 (20.86)

Deep >2/3 131 (32.59) 68 (23.37) 116 (28.77) 85 (20.31)

Not reported 59 (14.68) 83 (28.52) 84 (20.89) 59 (20.59)

Margins status (%a) 0.151 0.954
Negative 357 (88.81) 268 (92.10) 364 (90.13) 262 (90.13)

Positive or close <2mm 45 (11.19) 23 (7.90) 39 (9.74) 29 (9.87)

Lymph node status (%) 0.1086 0.916
Negative 336 (83.58) 256 (87.97) 345 (85.74) 248 (85.45)

Positive 66 (16.42) 35 (12.03) 57 (14.26) 43 (14.55)

FIGO staging 2018 (%) 0.015 0.129
IB1 118 (29.35) 116 (39.86) 126 (31.18) 107 (36.71)

B2 207 (51.49) 129 (44.33) 210(52.13) 129 (44.28)

II-lll<d cm 77 (19.15) 46 (15.81) 67 (16.69) 55 (19.01)
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Post-adjuvant therapy (%) 0.002 0.776
None 166 (41.29) 154 (52.92) 191 (47.31) 140 (48.40)
Yes 236 (58.71) 137 (47.08) 212 (52.69) 150 (51.60)

Gounts in the weighted cohort may not sum to expected totals owing to rounding. Percentages may not total 100 because of rounding,
and disagreements between numbers and percentages in the weighted cohort are the result of rounding of noninteger number values.
Distributions of categorical variables were compared using the chi-square test in the unweighted cohort and weighted logistic-
regression models in the weighted cohort. Quantitative variables were compared using the student -test in the unweighted cohort and
weighted linear-regression models in the weighted cohort.

A minimadlisan invaziv technika alkalmazdasaval operalt betegeknél kétszer gyakrabban fordult
el6 daganat kitjulds, mint a nyilt m(itéttel kezelt betegek koz6tt (HR=2,07; 95%Cl 1,35-3,15;
p=0,005). Hasonléan, a minimalisan invaziv technika alkalmazasaval operalt betegeknél 2,42-
szor magasabb volt a haldlozas esélye, mint a nyilt mUtéttel kezelt betegek kdzott (HR=2,45;

95%Cl 1,30-4,60; p=0,005) (38. Abra).

38. Abra. Daganatkitjulas (A) és halalozas (B) kumulativ incidenciaja nyilt és minimalinvaziv

mtéttel operalt korai méhnyakrakban
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Figure 2 (A) Hazard ratios and 95% confidence intervals for the risk of relapse by type of surgical approach. Adjusted cohort
using inverse probability weighting by propensity scores. (B) Hazard ratios and 95% confidence intervals for the overall survival
by type of surgical approach. Adjusted using inverse probability weighting by propensity scores.

A minimdlisan invaziv technikdval, uterus-mozgaté alkalmazasdval operdlt betegek kozott
2,76-szor nagyobb eséllyel alakult ki daganat kiujulas (HR=2,76; 95%Cl 1,75-4,33; p<0,001),

mint a nyilt m{itétes csoportban (39. Abra).
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39. Abra. Daganatkitjulds (A) és halalozas (B) kumulativ incidencija uterusmozgaté

alkalmazasaval vagy anélkil végzett minimalinvaziv m(téttel operalt korai méhnyakrakban

1 o =
A 08 , B oy | E o ] A
Withasl Usrins | Wit uerine | manipulation maniplation |
w e i 051 = az 106 142
= o = 2 IncigeTt canes AT 17 M
P I e e I T 4 T at rigk {pewronimoniie] FFT N ABRT S (1Kl
3 e O] T B =T MIS with UM = in s o) e | oA | 300(m A
0 i E 0.4 [praus (¥ =001
% ER E WIS wish LK
CES
F :
L: i 2 02
=
E
£ 01
E E 01
L] Log-Rank test; p=0.0001
0.0 T T T T T T T T T T T 0.0
o0 &5 10 15 20 2 30 35 40 45 50 55 ED 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Mariths of Follow up afier Radical Hysterectarry Months of Follow up after Radical Hysteractomy

Figure 3 (A) Hazard ratios and 95% confidence intervals for the risk of relapse by type of intervention in patients that
underwent minimally invasive surgery (use of uterine manipulator vs not used). Adjusted using inverse probability weighting
by propensity scores. (B) Hazard ratios and 95% confidence intervals for the risk of relapse by type of intervention in patients
that underwent minimally invasive surgery (use of uterine manipulator vs no use) compared with patients with open radical
hysterectomy Adjusted using inverse probability weighting by propensity scores.

Azok a minimalisan invaziv technikaval operdlt betegeknél, akiknél a beavatkozdas kezdetén a
hivelyboltozatot protektiv célbdl mtétileg lezartak (40. A Abra), ugyanolyan alacsony volt a
kidjuladsi arany, mint a nyilt mtéten atesett betegek kozott (HR=0,63; 95%Cl 0,15-2,59;
p=0,52) (39.A Abra). Tovabbd, az uterus-manipulator alkalmazésa nélkiil, minimalinvaziv
eljardssal operdlt betegek betegségmentes tulélése statisztikailag nem kiilonb6zo6tt a nyilt

technikdval operalt esetekétsl (HR=1,58; 95%Cl 0,79-3,15; p=0,20) (40.B Abra).

40. Abra. Hiivelyboltozat preoperativ lezarasaval (A) és anélkiil végzett minimélinvaziv és

nyilt mtétek utdn kialakulé relapszus kumulativ incidenciaja (B)
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Figure 4 (A) Protective maneuver for the closure of the vagina over the tumor at the time of colpotomy, either at the beginning
or at the end of the laparoscopic procedure to avoid the spillage of the cervical tumor. Courtesy of Dr. Aureli Torne and Dr.
Jaume Pahisa. Clinic Hospital Barcelona Spain. (B) Hazard ratios and 95% confidence intervals for the risk of relapse by type
of intervention in patients that underwent minimally invasive surgery (protective vaginal closure vs no protective vaginal closure)
compared with patients with open radical hysterectomy adjusted using inverse probability weighting by propensity scores.

A minimalisan invaziv technikaval operalt korai méhnyakrak kidjulasi aranya és halalozasa
kedvezG6tlenebb, mint a nyilt mdtéttel operalt eseteké. Az uterus-mozgatéd alkalmazdsanak

elhagydsa és a colpotomia soran fellépd tumorterjedés kockazatanak csokkentésére
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preoperative alkalmazott boltozat-bevarras a nyilt mitétes esetekéhez hasonld gydgyulasi

aranyokat eredményez.

Orszem-nyirokcsomd diagnosztika alkalmazdsa korai méhnyakrdkban
Tizennyolc orszag 47 vizsgdldhelye -koztliik a debreceni néi klinika- részvételével 300 eset
kerlt bevdlogatasra a SENTIX-vizsgalatba (ENGOT-CX2). A vizsgdlat CONSORT diagramjat a 41.

Abra mutatja be.

41. Abra. A SENTIX vizsgalat CONSORT diagramja

Pra-registered (n=395)

Fatient's consent withdrawn (n=3)
Surgery cancelled (n=1)

h

Excluded (n=4, 1%)

¥
' .
Surgery (N=391) Iniraoperative criteria

SLM nat detected bilaterally (n=36)
SLM frozen section positive (MAC ar MIC) (n=30)
Intreoperative signs of distant tumor spread (=161} [nm3)
Other (n=1)

Bilateral SLMN detaction Exeluded (n=75; 19%:)

L 4

SLHN frozen section

Second primary cancer (n=3)

¥ (Ovarian cancer, Calon cancer, Non-Hodgkin
i - lymphoma)
in= L
Final pathology Excluded (n=16; 4%} Primary endometrial cancer (n=1)

Termination of the site (n=4)
Mo follow up data available (n=8)

v

Follow up (n=300)

Patients treated par protocal

Figure 2. Flow chart for patients registered into the SENTIX trial.

A SENTIX-vizsgdlatba bevont betegek demogréfiai adatait és a kérjoslati tényez6k megoszlasat
a 37.Tablazat mutatja be. Az ultrastaging vizsgalat sordn a gyorsfagyasztott vizsgdlatra kildott
6rszem-nyirokcsomoék teljes egészében feldolgozasra keriiltek 150 mikrométerenként
készitett két-két metszettel, melyek egyike hematoxilin-eozin festést kovetéen, a masik pedig

immunhisztokémiai festéssel (Citokeratin AE1, AE3) keriilt értékelésre (42. Abra).
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37. Tablazat. A SENTIX (ENGOT-CX2) vizsgdlat alanyainak demografiai adatai és korjoslati

tényez8inek megoszlasa

Table 1. Preoperative characteristics of patients (N = 300).

Characteristics Values N (%)
=10 150 (30%)
Site category according to number of enrolled patients 11-20 39 (13%
=20 111 (379%)
Age (continuous) 41 (29; 65)
=40 129 (43%)
Age category 41-50 139 (46.3%:
=6l 32 (10.7%)
<25 172 (57.3%
26-30 B8 (22T%
M1 =30 59 (19.7%
Missing 1{0.3%)
0 ZBT (95.7%%:)
ECOG performance status 1 12 (4.0%)
Missing 1 (0.3%)
0 B4 (21.39%)
1 53 (17.7%
Mo, of prior pregnandes 2 99 (337
»2 83 (27.7%
Missing 1 (0.3%)
0 77 (25.7%)
1 742479
Mo. of prior deliveries 2 102 (34%:)
»2 46 (15.3%
Missing 1 (0.3%)
Diagnusi-:ic procedure 118 (39.3%)
Biopsy
Conization 185 {61.7%:
Tlal + LVSI 16 (5.3%)
e Tla2 24 (8.0%)
Stage (precperative) Tibl 259 (86.3%
Missing 1 {0.3%:)
8 | T2 (24.00)
. G2 160 (53.3%:
Grade G3 B4 (21.3%)
Missing 4 (1.3%)
Squamous cell carcinoma 211 {70.3%:
T hrpe Adenocarcinoma usual type B4 (28.00%)
Hmar type Adenosquamous carcinoma 4 (1.3%)
Missing 1 (0.3%)
=2 cm 209 (69.7%:
Tumaor size =2 cm ol (3000°%)
Missing 1{0.3%)
Yes B (28.7%
LVSI Mo 0 F0.0%%)
Missing 4 (1.0%)
2 127 (42.3%)
. . 3 BA (28.7%
Mumber of SLMN 1 45 (15.0%)
= 42 (13.949)
All F55 52 (17.3%)
S _— Conization 66675 (L7%
Fertility-sparing surgery (FS5) Simple tracheleclomy 666719 (6.3%

Radical trachelectomy GEOT2E (9.3%)
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42. Abra. Az 8rszem-nyirokcsomak ultrastaging patholdgiai feldolgozasa

Figure 3. Sentinel lymph node (SLN) ultrastaging protocol in SENTEX trial protocol.

A 300 esetbdél 110-nél tortént meg a helyi patoldgiai vizsgalat kbzponti laboratériumi (Praga)
felllvizsgdlata min&ségbiztositasi célbdl. A helyi laborok ultrastaging vizsgalatainak kozponti
laboratériumi auditjanak 1., 2. és 3. fordulds eredményeit a 43. Abra mutatja be.

Az 6rszem-nyirokcsomok ultrastaging vizsgalata 8 esetben igazolt mikrometasztdzis, két
esetben izoldlt tumorsejtek jelenlétét a lokalis patholdgiai vizsgalatok soran, a kozponti

értékelés pedig tovabbi két esetben igazolt mikrometasztazist.
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43. Abra. Helyi ultrastaging vizsgalatok kdzponti auditjanak eredményei

Nao ot pts enrclied per she =2 plis 1pt opt
Mo of altea 37 cites 2 silas B sites
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f=0 fl=2 (@) =15 [58%) n =10 {34
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for 3rd round of GPR
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Cutcome of the 3rd round of CPR
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Figure 1. Flow chart of the central pathology review (CPR).

A SENTIX vizsgdlatba bevont betegek progresszidmentes és teljes tulélésének vizsgalatahoz az
utankovetési adatok tul rovidek, azonban a radikalis hysterectomiat kovets hdélyagmikodési
zavar vizsgalata mar értékelhet6. A spontan mictio utani kevesebb, mint 50mL rezidualis
vizelet elérésének median ideje 3 nap. A betegek 78,3%-anal (235) volt <7nap a normalis

hélyagiirités elérésének id6tartama, és 97,7%-uknal (293) 30 napon belil normalizadlédott a
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holyagirités. A vizsgalat keretében végzett radikalis mtétek legfontosabb paramétereinek

rogzitése (38. Tablazat) lehetévé tette a hdlyagmiikodés visszatérése és a mitéti technika

kozotti osszefliggések vizsgdlatat.

38. Tablazat. A SENTIX vizsgalatba bevont betegek m(téti paraméterei

MUtéti tipus

Esetszam (%)

Laparotomia 92 (32,7)
Laparoszkdpia 208 (69,3)
Parametrectomia tipusa (mértéke)
B 68 (22,7)
c1 117 (39)
c2 54 (18)
C1+C2 2(0,7)
SH vagy ST 59 (19,7)

MUtét atlagos tartama percben (tartomany)

182,5 (90-320)

Vérveszteség mL-ben (tartomany)

150 (10-647,5)

SH: egyszerl méheltavolitds, ST: egyszer( trachelectomia

A normalis hdlyagiritési képesség visszatérése (spontdn mictio utdn <50mL rezidualis

volumen) szignifikdnssan hosszabb idét igényelt a nyilt mdtéttel kezelt csoportban (44.a Abra),

mint az endoszkdpos vagy hiivelyi Uton operalt betegek kozott. Az idegkimél6 technikaval

(Querleu-Morrow C1 tipusu radikalis hysterectomia) operalt alcsoportban ez a kilonbség mar

nem volt detektalhatd (44.b Abra).



dc_1838_20
- - 93

44. Abra. Normadlis hélyagiiritési képességgel nem biré betegek aranya a radikalis
hysterectomia utan eltelt napok fliggvényében a teljes populdcidéban (a) és C1 tipusu

parametrectomia esetén (b)

Figure 1

-]

N p* = 0.001

o B Laparotomy (N =91)
mm  LSC, robotic, vaginal (M = 206)

Proportion of patients without
veiding recovery

o
d

] p* =0.382

Bl Laparotomy (N = 39)
| LSC, robotic, vaginal (N = 76)

Proportion of patients without
voiding recovery

0 1 20 = 4o =0 ]
Days

A parametrectomia mértékének hatdsa a normalis hélyagirités visszatérésének idejére
szignifikansnak bizonyult. Mig a parametrectomiaval nem jaré egyszerli méheltavolitas vagy
egyszer( trachelectomia utan atlagosan 2 nappal tért vissza a jelentds residuum nélkili
mictios készség, addig a csokkentett radikalitasi parametrectomia (Querleu-Morrow B tipusu
radikalis hysterectomia) utan atlagosan 5,2 nappal, teljes parametrectomia (Querleu-Morrow
C1 és C2 tipusu radikalis hysterectomiak) utan pedig atlagosan 9,4 és 9,8 nappal tért vissza a
normalis hdlyagiirités (45. Abra). A radikalitdis mértéke szerint csoportositott esetek
holyagiritési zavaranak ,tulélési” gorbéin is jol szemléltethets, hogy az idegkimél6
technikaval végzett teljes parametrectomia (C1 tipusu radikalis hysterectomia) utdn kialakuld
funkcidzavar a csdkkentett radikalitasu parametrectomiaval (B tipusu radikalis hysterectomia)
azonos mértékl, de a C2 tipusu radikalis hysterectomiatél lényegesen rovidebb tartamu

hélyagatoniaval jar (45. Abra).
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45. Abra. Teljes hélyag-kiliritésre képtelen betegek aranya parametrectomia mértéke szerint

csoportositva a m(itét 6ta eltelt napok fliggvényében

Figure 2

10 1

:": Bl B (Total N =67)
§ 0.8 Bl C1 (Total N =115)
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2 0.6
g radical hysterectomy type  voiding recovery — Mean (5D)
2 0.4 B 5.2 (4.8)
g ’ a 5.4 (285)
; p* <0.001 o] 9.8 (11.1)
g 02 SHor ST 2.0(2.4)
5
g
& o0 J
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Onkoldgiai kezelés érdekében végzett cryopreservatio

Az onkoldgiai betegségek fiatalabb életkorra tolédasaval és a csalddalapitds késébbi életkorra
kotéddsa révén egyre gyakoribb az igény fertilitds-megtarté onkoldgiai kezelésre. A
csaladalapitas el6tt allé hererdkos betegek spermium-fagyasztasaval 11 év alatt szerzett
tapasztalataink alapjan megdllapitottuk, hogy a 11%-ban alkalmazott cryopreservatiot kovet6

IVF-kezeléssel a parok 57%-aban érhetd el élvesziletés. A spontan terhességi rata 22% volt.

A korai méhnyakrdk fertilitds-megtarto radikdlis mitéte

A debreceni NGi Klinikdn méhnyakrak miatt altalam végzett fertilitds-megtartd 15 vaginalis és
9 abdominalis radikalis trachelectomia és kismedencei lymphadenectomia esetének
klinikopatoldgiai feldolgozasaval megallapitottam, hogy a fertilitds megtartdsara vonatkozé
intraoperativ vagy posztoperativ dontés elérejelzésének preoperativ elérejelz6 kortilményei a
nem-squamosus carcinoma és nem-adenocarcinoma szovettani tipus (pl.kissejtes,
vilagossejtes), a 20 mm-t meghaladé tumoratméré, 9 mm-t meghaladé stroma-besz(rtség, a

lymphovascularis terek érintettsége és az alacsony differencidltsagi fok (39. Tablazat).
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39. Téblazat. Fertilitas-meg6rz6 radikalis mdtétre kerilt méhnyakrakos betegeink
demografiai adatai és korjoslati tényezbi

Patients’ characteristics
Characteristics

Patients 24
Follow-up, median (range), mo 34 (12-188)
Age, median (range), y 32 (26-49)
Parity, n (%)

0 15 (62.5)

1 5(21)

2 4 (16.5)
Stage, n (%)

IA1 6 (25)

A2 4(17)

IB1 9(37.5)

1B2 3(12.5)

1AL 2 (8)
Histology, n (%)

Squamous* 16 (67)

Adenocarcinomat 8(33)
Grade, n (%)

1 14 (58)

2 3(13)

3 7 (29)
LVSI, n (%)

Positive 5(21)

Negative 19 (79)
Stromal invasion, n (%)

<5 mm 15 (62.5)

5-10 mm 5(20.5)

>10 mm 4(17)
Tumor size, n (%)

<lcm 11 (46)

1-2cm 8(33)

2-4 cm 4(17)

>4 cm 1(4)
Residual cancer on final pathology, n (%)

Yes 20 (83)

No 4(17)

Lymph nodes removed, median (range) 15 (10-27)
No. of positive nodes, n (%)

0 20 (83)
1 3(11)
2 1(4)

*One case with neuroendocrine elements.
tOne case with clear cell elements.
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40. Tablazat. Radikalis trachelectomia onkoterapias szempontbdl inkomplettnek bizonyult
eseteink patholégiai adatai

TABLE 2 Oncologically insufficient tachelectomies

Tumsir Stromal Tnvasion, MNodal Stams
Patlent  Size, mm Type Grade  mm or thirds IVSl (PodtvesTotall Stape
I 40 = 40 = 40 Squamns 3 33 1 1/ 16* A
2 I = 1z 10 Squamns 3 T 1] w6 A
3 T=x3x2 S QAT S 1 3 0 w7 [B1
4 I=x2x2 Squamns 1 2 1] iz 1Al
5 Mo 15 10 Aden 3 33 1+ W] 1721 181
L 30 = = 20 Squeamons with mewneen docrine 3 1] 1 +Wl iz 1B2
clements
T &0 = 50 30 Squamnus 2 15 1 2121 1B2
£ 14 = 12 10 A deno with clear cell elements 3 {1] 0 w9 181

*Foatbve node and posaiie margm revealed by hna peihology.
Radcal racheleciomy was oncokrgcally insulTicent m cases with sage [B] <, grade 3 lumor, deep stromal imasion, postve hmph node,
or [ME] m ihe primary tumar.

41. Tablazat. Radikalis trachelectomia onkoterapias szempontbdl komplettnek bizonyult
eseteink patholégiai adatai

TABLE 3. Oncologically sufficient trache lectomies
Patlent Tomaer Size, mm Type Grade Stromal Imvasion, mm  IVS]  Nodal Status (PositiveTotal) Stage

1 15 = 15 = 10 A deno 1 3 LI 2 A2
2 2w ]=l Squamdans 1 1 0 LR 1Al
3 I = 1 = 12 S ATES 2 Q9 LI 11 IB1
4 ?wltul A deno 1 2 0 LR 1Al
5 I = 5= 3 A deno 1 3 LI L IB1
] 40 = 35 = 30 Squamdans 1 ) 0 LR B2
) 2= 2m | Squamaous 1 1 0 13 4l
R i=2=12 S ATES 1 2 LI 6 LAl
o ixi=4 Squamaous 1 4 0 o2 A2
10 4= 5= 3 S ATES 1 3 LI 2 IB1
11 T=b=x] A deno 1 3 LI o1z =0
12 Gxd =l Squamaous 1 2 0 013 4l
13 I = 10 = 10 A deno 3 T 0 e IB1
14 11 =7 =3 Squamaous 2 3 0 027 A2
15 4=l S ATES 1 1 LI 13 14l
1] §=x5=3 Squamaous 1 3 0 o A2

In 1 case with stege IB2 and m anodher case with ymph node mooromeladaa s, no addibonal ireatment wes comsidensd 2 necessary.
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42. Tablazat. Radikalis trachelectomia konvertalt illetve tovabbi kezelést igényl6, a kezelések

ellenére az alapbetegségben elhunyt betegek patholdgiai adatai

TABLE 4. Cases who died of their disease following initial RT

Stromal Nodes + Follvw-up,
Padent Age,y Stage Therapy Tumir Size, mm Histole gy Grade lovasion, mm LV SI Total TNy
| 26 1Bl  ART + PLDM, local and 142 12 = 10 Adeno with clear 3 10 0 019 28
distant recurrence at |y cell elements
2 30 IB2 3 BIP NACT, ART + PLDN, 30 = 20 < 20 Sguamous with 3 10 1 +¥1 012 16
(DDP + VEP for pelvic wall e ursendserine
and distant recurmence st 3/12 elements
3 i4 1Bl  ART, conversion o WM, 25 20 = 15 Sguamons 3 33 1 +W¥1 1714 20

chempradiotherapy, pelvic side
wall recurrence at 7 mo
4 39 I1Al  VRT + LSCPLDN, brachytherapy, 40 = 40 = 40  Sguamous 3 33 1 1716 121
WM, cheemo radiothe rapy,
pulmonary recurmence at
58 mo, & TC
Mos cases of oncolog cally insulTicient racheleciomies includng those with fatal-ouicome KT were comvented o radical shdominal hy semclomy durmg the primary miervenion
Afler these operations, addiional irestroent modsl dies wene sl mqumed. Poor prognostc Bctors could be sdeniified in all cases
BIP, hleomycin« isphamide-cisplan; CODP, cisplating VEP, vepesid; WM, racical ahdommal hystereciomy; T'C, ol -cisplating

Harom esetben volt sziikség intraoperativ konverziéra, egy esetben pedig a végleges szovettan
miatt kellett mddositani a terapias tervet (40. Tablazat). A fertilitas sikeres meg6rzésével jaro
eseteink kozll késébbi sikeres gyermekvallalast 5 esetben értlink el (41. Tablazat). A kovertalt
esetek koziul egyet, a kiegészit6 onkoldgiai kezelésre szorulé esetek koziul pedig 3-at
vesztettiink el progressziv betegség miatt (42. Tablazat). A median 34 hdnapos (tartomany 12-

188 hénap) nyomonkdvetés sordn tovabbi recidiv eset nem fordult eld.

Operdtor szerepe a petefészekrdk radikdlis m(téti kezelésében

El6rehaladott petefészekrdk miatt két egymast koveté 3-éves idGszakban végzett primer
kiterjesztett mitéteink eredményességét hasonlitottuk 6ssze. Az elsé id6szakban lényegesen
tobb operatér végezte a mi(itéteket, a mdasodik id6szakban pedig dedikalt négydgyaszati
onkoldgiai daganatsebész team operdlta az eseteket. A személyzeti valtozas eredményeként,
azonos adjuvans kezelési stratégia mellett a median progresszidmentes tulélés 477 naprdél 556
napra nyult (p<0,04). A makroszképosan teljes (RO) tumorredukciét eredményezd mitétet
eredményez6 eseteink median progresszidmentes tulélése lényegesen jobb volt, mind a
részleges tumorredukciot (R1) eredményez6 eseteké (median 1141 nap vs. 329 nap, p=0,001)

(46. Abra).
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46. Abra. El6rehaladott petefészekrak miatt reziduummal (R1) és residuum nélkiil (RO) operalt

betegek progresszidmentes tulélési gorbéi

Progressziomentes tulélés a tumorredukcio
merteke szerint 2010.01.01-2016.12.31.

1.0
Optimalis redukcio (RO)
| Szuboptimadlis redukeic (R1)
0,8
go,ﬁ MEDIAN  IQR
E RO 798,00 NA-396
§ L[ R1 217,00 438-100
5"-“ Ossz.: 350,00 798-154
217 798 chi-
02 Square df Sig.
' Log Rank
2 1 ,000
(Mantel-Cox) 6,035
ol R lml T s

T - T T T T T
.00 500,00 1000,00 1500,00 2000,00 2500,00
Progresszidmentes tilélés napokban

Flggetlenil az RO vagy R1 statusztdl, Iényegesen hosszabb volt a medidn progresszidmentes
tulélés azon betegeink kozott, akiknél komplett staging-m(tétet (TAH-BSO-omentectomia-
PAO lymphadenectomia) sikeriilt végrehajtani szemben az inkomplett stagingen atesett

betegekével (853 nap vs. 439 nap, p=0,015).
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3.7.3. Megbeszélés

Diathermids hurokkimetszés

A diathermias hurokkal végzett conisatidk kdzott kevesebb a sulyos dysplasia. Az la stadiumu
cervixcarcinoma kezelésében a masodlagos hysterectomia esetén magasabb a kitjulasi arany,
mint az els6édleges hysterectomidval kezelt csoportban. Kupkimetszés utan kozel kétszer
gyakrabban van sziikség mdsodik m(itétre, mint hurokkimetszés utan. Ez 6nmagdban is azt
sejteti, hogy a hurokkimetszést inkdbb enyhébb elvaltozasok kimetszésére alkalmazzuk. Hazai
vezet6 ndgyogyaszaink tobbsége hurok/kupkimetszésbdl igazolt CIN 1-2 esetekben tovabbi
kezelést nem tart sziikségesnek (181). A megallapitast szamadatokkal tdmasztja ald az hogy
kapkimetszéssel eltavolitott anyagokban tébb, mint kétszer gyakoribb a CIS vagy a rakel6z6
allapot barmely sulyossagi foka, mint hurokkimetszéssel eltavolitott anyagokban. Abkarovics
és mtsai (182) anyagdban az onkolégiai javallat alapjan hurokkimetszéssel eltdvolitott anyagok
43,9%-aban volt kimutathaté rakel6z6 allapot. Az invaziv rakos folyamat gyakorisaga 0,9%-os
volt. Tobb, mint haromszdz kolposzkdpos és sejtkenet eltérés miatt végzett kdpkimetszés
sordn Pete és mtsai (183) kozel 17%-ban taldltak CIS-t. Sulyosabb fokozatu rdkel6z6
allapotokban a kimetszési hatdrok érintettsége magasabb mind hurokkimetszés, mind pedig
kapkimetszés esetén (184). Hillemanss és mtsai (184) tanul-mdnydban a szél pozitivitds
gyakorisaga nem kilénbozott a két mltéti csoportban. Ennek az lehet a magyarazata, hogy az
Osszehasonlitast parositott eset-ellen6rz6 tervezés(i tanulmany-ban végezték el. Huang és
Hwang (185) hurokkimetszést, illet-ve kupkimctszést koveté méheltavolitdsok szovettani
anyaga-ban sorrendben 37%-ban. illetve 28%-ban mutattak ki visszamaradt rdkeléz6
allapotot. Bar a kulonbség statisztikailag nem szignifikans, klinikai ertelemben elég
szembetin6. Nem teljes kimetszési CIN-3 esetekben a hazai szakemberek tobbsége
méheltavolitast javasol, ha a beteg mar nem akar sziilni (181). Még sziilni kivand n6éknél a
tobbségi vélemény ismételt hurok/kupkimetszést tart indokoltnak.

CIS eseteiben hurokkimetszéses m(itétnél haromszor gyakoribb a pozitiv kimetszési hatar,
mint kipkimetszés esetén. Amennyiben az ilyen esetnél masodik m(itétet végziink, masfélszer
gyakrabban szamithatunk visszamaradt CIN-re a m(itéti sz6vetmintdban, ha az els6 m(itét
hurokkimetszés volt, szemben az elsGdleges kipkimetszés utani esetekkel. Pete és mtsai (183)
a masodlagos méheltdvolitassal kezelt betegek szovettani anyagdban 17-bél 12 esetben

taldltak visszamaradt rakmegel6z6 allapotot. Kolstad és Klemm (186) klasszikus tanulmanya
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795 kupkimetszéssel kezelt beteg 5-25 éves nyomon kovetése sordn 3,5%-ban talalt CIS-t vagy
invaziv méhnyakrakot.

1A stadiumu méhnyakrakban kidpkimetszés vagy méheltavolitds utdn hasonléan alacsony
kidjuldsi aranyra szamithatunk. Az 6sszehasonlitast neheziti, hogy az évek folyaman a
stddium-meghatarozds és a kezelési elvek valtoztak. IA stadiumu méhnyakrakban masodlagos
méheltavolitas utan gyakoribb a betegség kitjuldsa, mint els6dleges méheltavolitas utan, bar
a kulénbség statisztikailag nem szignifikans.

A méhnyak rakel6zé allapotainak és korai rdkos elvdltozasai-nak felismerésében és a
sulyossagi foknak megfelelS kezelés kivalasztasdban kulcsszerepet jatszik a kolposzkdpia és a
sejtkenet vizsgalat. Vezet6 hazai n6gyodgyaszok és sejttandszok egybehangzé véleménye
szerint a sejtkenet és a kolposzképia egyarant értékes kérismézési mddszer, a kett6t
egymastdl elvdlasztani nem lehet (187). A sejttandszok véleménye szerint a sejtkenet és
szOovettani vizsgdlati eredmények kozotti eltérés nagyrészt a sejttandsz és a klinikus kozotti
megbeszélés hidnyossagara vezethet§ vissza (188). A téves negativ sejtkcnct le-letek oka az
esetek tulnyomé tobbségében anyagvételi hiba, ritkdbban értékelési hiba (189). A CYBA-kor
egyeztet6 tudomanyos rendezvénye a folyamatos mindségellenérzést, valamint a
sejttandszok és klinikusok tovdbbképzését tartja legfontosabbnak a kérdés megolddsdban. A
rakszlirés hatékony sdgat fokozza, a hamis pozitiv eredmények és a felesleges beavatkozdsok
gyakorisagat pedig csokkenti a human papillomavirus fert6zések viroldgiai vizsgdlata (190). A
méhnyakraksz(irés folyamatos kiértékelése a szemlélet egységesitésének hatékony mddszere
(191).

A rakmegel6z6 méhnyak elvaltozas sulyossagaval parhuzamosan emelked sorrendben
mérlegelendd a hurokkimetszés, a kipkimetszés vagy a méheltavolitds végzése. Ahhoz, hogy
ezt betarthassuk, fontos a rdakmegel6z6 dllapot fokanak minél pontosabb ml(itét el6tti
becslése. Ebben segitséget nyujt a kolposzkdpia, a sejtkenet-vizsgalat, a HPV és biomarker

vizsgalatok.

Preoperativ brachytherdpia szerepe miitéttel kezelt méhtestrdkban

A mtét el6tti Giregi besugarzas a méhtestrak kezelésének egyik ellentmondasos eleme. Sok
intézményben rendszeresen alkalmazzdk, és taldn még nagyobb azoknak az intézményeknek
a szama, ahol egyaltaldn nem végzik. El6retekinté randomizalt tanulmanyban nem vizsgaltak

a mutét el6tti Uregi besugarzas jelentdségét. Visszatekinté ellenérzott tanulmanyunkban a
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legfontosabb kockdazati tényez6k szerint hasonlitottuk Ossze a mdtét el6tti helyi
sugarkezelésben részesiilt és az anélkil kezelt méhnydlkahdartyardkos betegeink
kidjuldasmentes tulélését.

A stadium meghatdrozdsat a FIGO 1988-as beosztdsa szerint végeztik (192). Ezt a beosztast
alkalmaztuk azokban az esetek-ben is, amelyekben a kérisme felallitdsara 1988 el6tt kertilt
sor, és azoknal is, ahol mutét el6tt lregi sugdrkezelés tortént. Az 1988-as FIGO beosztas a
méhfalba terjedés mélységét a méhfal vastagsaganak hanyadaként fejezi ki, és 0, <50% illetve
>50% megkilonboztetést alkalmaz. Vizsgalatainkban azonban az Annual Report nemzetkozi
adatgyljtésének megfeleld 0 (M0). <1/3 (M1), >1/3 de <2/3 (M2), és >2/3 (M3) csoportokat
kilonitettink el. A harom helyett négy csoportra vald elkilonités a méhfalba terjedés
mélységének megoszlasa vonatkozasaban arnyaltabb Osszehasonlitasra adott lehet&séget.
Mdtét elStti Uregi sugarkezeléseket egy hetes id6kozonként végeztiik két illetve hdarom
Ulésben, s a mitétre egy héttel az utolsé Uregi kezelés utan kerilt sor. A sugarmennyiség
kiszamitasa nemzetkozileg elfogadott mddszerrel tortént. A kezelések és a mitét kdzott eltelt
viszonylag rovid id6 alatt, bar a daganat jelent6sen visszafejlédott, a daganatsejtek teljesen
nem pusztultak el. A mitét elGtti Uregi sugdrkezelés alkalmazdsa esetén tobb szerzd is
elényben részesiti a klinikai stadium beosztas alkalmazdasat a sebészeti-korszovettani stadium
beosztassal szemben (193), (194), (195), (196). Az idézett tanulmanyok-ban azonban legaldbb
2 vagy 3 hetente végeztek bevezetd sugarkezelést, majd az utolsé utan 1 hénappal tortént a
m(itét. Komaki és mtsai (197) szerint a mitét el6tti liregi kezelés és a mitét kozotti optimalis
id6tartam 4-6 hét. Ugy itéltiik meg, hogy tanulmdanyunk esetén a mitét eltt viszonylag rovid
id6vel végzett besugarzds a sebészi stadium meghatdrozast nem torzitotta. Ezt alatdmasztja
az a tény is, hogy szemben az idézett tanulmanyokban taldlt 50-80%-o0s gyakorisagu
daganatmentességgel, eseteinkben csak 11 %-ban nem tudtunk visszamaradt daganatot
kimutatni az eltavolitott méhben.

A mitét el6tti Uregi besugarzasban részesiilt és anélkiil kezelt betegek daganatmentes
tulélését a korisme felallitasatol eltelt id6 figgvényében hatdroztuk meg. Bar a kumulativ
tulélési hanyadot standard moddszerrel, a kérismézéstdl eltelt honapok fliggvényében is
megadtuk, el6nyben részesitettiik az dtlagos hatralevs élettartam hanyada fiiggvényében vald
szamitdst (198), (199). A betegség felismerése idején varhato élettartamot a KSH korfliggé

haldlozdsi adatai alapjan készitett tablazatbdol hatdroztuk meg. A mddszer legfontosabb
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elénye, hogy az igen széles koreloszlasbdl adodo esetleges egyenlGtlenségeket kikiiszoboli, és
pontosabb, egyénre szabott felvildgositast tesz lehetévé a hosszu tavu korjoslatot illetéen.
Visszatekintl, de szigoruan ellen6rzott tanulmanyunk eredményei arra utalnak, hogy a korai
stddiumu, magasan differencidlt méhtestrak daganatmentes tulélését a mltét el6ti Uregi
besugarzds nem javitja. Kozepes differencialtsagl méhtestrakok tulélése miitét el6tti Uregi
besugdrzds utdn kedvez6bb. Alacsony differencidltsagi fok esetén jelentés aranyu a
méhnyakra és méhen kiviilre torténé terjedés. Minden bizonnyal ez az oka annak, hogy a
mtét el6tti Gregi besugarzas nem javitja ennek a betegcsoportnak a tulélését. A mtét el6tti
illetve utani helyi besugdrzas csokkenti a helyi kitjulasok gyakorisagat, de G3 esetekre sokkal
inkabb a tavoli kitjulasok jellemz6k a paraaortikus nyirokcsomo attétek utjan (200).

A gyakori tavolra terjedés G3-as esetekben indokolttad teszi a kismedencei nyirokcsomok
eltavolitasat illetve a valddi stddium megallapitd mitét elvégzését. Ezt igazolja Mohan és
mtsai (201) tanulmanya, mely szerint a sebészeti | stadiumban valogatas nélkil végzett teljes
kismedencei nyirokcsomd eltdvolitas eseteiben a méhfal beszlirtsége és a differencidltsag
mértéke mar elveszti korjoslati jelent6ségét. Szamos tanulmany igazolta, hogy, ha daganat a
méhfalba mélyen beterjed, gyakori a nyirokcsomdé attét, fliggetlenliil a a daganat
differencialtsaganak fokatél, mig felszines terjedés esetén csak a G3-as daganatoknal jelentds
ez a veszély (202). A méhtestrakok tobbségét nem kifejezetten onkoldgiai érdeklédés(
négydgyasz mti (203). A méhfalba terjedés mélységét szabad szemmel biztonsaggal nem
lehet megallapitani. M(tét alatti fagyasztott metszetek rendszeres készitése idGigényes,
koltséges és felesleges beavatkozas lenne, hiszen a m(it6 négydgyaszok tobbségének nincs
megfelel6 gyakorlata a kismedencei nyirokcsomék eltavolitasaban. M(itét el6tti hivelyi
doppler ultrahang és MR-vizsgdlattal nagy biztonsaggal megadllapithatd az izomfal mély
beszlirtsége (204), de eredményeink szerint 6nmagaban a differencidltsagi fok is jo
Osszefliggést mutat a beszlrtség mélységével. Megfelel6 stadium megallapitdé miitétet az
Egyesiilt Allamokban is csak az esetek igen kis hanyadaban végeznek (203). Ez az eljaras
tobbnyire csak nagyobb onkoldgiai kdzpontokban tartozik a szokvanyos eljarasok kozé,
tobbségben csak a magas kockdzatu betegeknél végzik (205), (201), (206). Szinte mindenditt
az alacsonyan differencidlt és a mélybe terjed6 daganatokat soroljak ide. A differencialtsagi
fok meghatarozdsaban is vannak eltérések, hiszen a G3-as esetek gyakorisdga sebészeti |
stddium-ban 6% és 16% kozott, sebészeti ll-ik stddiumban 7% és 33% kozott valtozik (193),

(207), (201), (208). Valogatas nélkili anyagban az arany 10% és 33% kozott van (197), (194).
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Anyagunkban 10%-os volt az alacsonyan differencialt esetek gyakorisaga. A méhfalba terjedés
mélységének mdltét el6tti meghatarozasa még a differencidltsagi fok meghatarozasanal is
nehézkesebb és pontatlanabb. Kordbbi tanulmdanyok is megerGsitették, hogy a
differencialtsagi fok a méhfal besz(irtség és a méhnyak érintettségnél is jelent6sebb korjoslati
tényezd (200), (209). Az alacsonyan differencidlt daganatok esetében a tulélés |ényegesen
rosszabb, mint a klinikai Il-ik stadiumu eseteké (210). A mditét el6tti Gregi besugarzasban
részesilt betegeknél még a szovettani vizsgalat sem tudja biztosan meghatarozni a méhfalba
terjedés mértékét. Tanulmanyunk eredményei szerint a magasan differencidlt és az
alacsonyan differencidlt sebészi I-ik stadiumu méhtestrakok daganatmentes tulélését nem
javitja a mtét el6tti Gregi besugarzas. A kdzepesen differencidlt daganatok csoportjaban, a
mutét el6tti sugdrkezelésben részesliilt betegek jobb tulélési eredményei valdsziniileg azzal
magyarazhatdék, hogy koztiik a kedvezGtlen korjdslati tényezék (pl. a méhfal daganatos
beszlirtsége) ritkdbban fordultak elé. Eredményeink megerdsitik azokat az irodalmi adatokat,
amelyek szerint a jo korjoslatu (G1 vagy G2, és MO vagy M 1) esetekben a m(itét el6tti Uregi
besugdrzds nem javitja a tulélést (211). A méhtestrak miatt operalt betegek kozott a
preoperativ brachyterapids csoport progresszidmentes tulélése Osszességében lényegesen
kedvez6bb, mint a brachyterapia nélkil m(tétre kerilt csoporté, azonban a prognosztikai
tényez6kre kontrolldlt 0©sszehasonlitdsban mar nincs kiilonbség a két csoport
progresszidmentes tulélésében. A magasan (G1l) és az alacsonyan differencidlt (G3)
folyamatokban nincs kiilonbség a preoperativ brachyterdpia utdan és az anélkil operadlt
betegek progresszidmentes tulélése kozott. G2-es tumorokban a kdzepes és a mély invazié
el6forduldsa (58,6% vs. 30%), ami magyarazatként szolgdlhat arra, hogy szemben a G1 és G3-
as tumorokkal, a G2-es tumorok esetében rosszabb volt. Méhtestrakban az el6rehaladott

(FIGO1988 >IC) patoldgiai stadium megbizhatd prediktora az alacsony differencialtsagi fok.

Laparoszkdpos hysterectomia benignus és malignus négydgydszati betegségekben

A jéindulati méhdaganatok kezelésében Magyarorszagon is a minimalisan invaziv technoldgia
egyre nagyobb térnyerése igazolhato.

Az arteria uterindk eredésiiknél torténd obliteracidja a laparoszkdpos hysterectomia

szov6dményeinek el6forduldsat nem emeli, és megel6zi a b6vebb mlitéti vérveszteséget.
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A korai méhnyakrak miatt végzett kiterjesztett m(itét laparoszképos valtozata a nyitott
mUtéthez képest csokkenti a vérveszteséget és a hospitalizacié tartamat. A laparoszkdpos
m(itét patoldgiai diagnosztikai értéke és morbiditdsa nem rosszabb, mint a nyitott mitéteké.
A kisebb morbiditds és rovidebb korhazi apolasi igény révén az endoszkoépia alkalmazasa
minden mitétes szakmdban terjed. Hazai konszenzus alapjan ma mar a majattétek mtéti
kezelésében is van helye az endoszkdpos sebészetnek, annak ellenére, hogy a miitéti technikat
bemutatéd hazai beszdmoldk egyelGre tulélési adatokat nem kozoltek (212), (213). A
négydgyaszati onkoldgia legnagyobb meglepetése volt 2018-ban a korai méhnyakrak minima-
lisan invaziv m(itéti kezelésének a nyitott mdltétekhez képest kedvezétlenebb tulélési
eredménye (214). A randomizalt vizsgalat kovetkeztetéseit megerGsitette egy lényegesen
magasabb esetszamu retrospektiv elemzés is (215). Joggal vetSdik fel a kérdés, hogy vajon
méhtestrak esetében hogyan viszonyulnak egymashoz a két technolégia tulélési eredményei.
Az Orvosi Hetilap egy irodalmi attekintés keretében, 2010-ben mar foglalkozott a
laparoszkopia szerepével a méhtestrak kezelésében, de tulélési eredményeket is elemzé hazai
vizsgalat még nem keriilt kdzlésre (216). Els6ként 2005-ben Tozzi és mtsai, Zorlu és mtsai, vala-
mint Zullo és mtsai szamoltak be a méhtestrak mdtéti kezelésében alkalmazott endoszképos
és nyitott m(téti technoldgia hatékonysaganak és biztonsagossaganak osszehasonlitasarol
(217), (218), (219). E kisebb esetszamu tanulmanyok egybehangzdan igazoltdk, hogy az
endoszképos technoldgia alkalmazdsa kevesebb szovédménnyel, kisebb vérveszteséggel,
rovidebb hospitalizacidval és a stadiummeghatarozds kozel azonos klinikopatoldgiai ered-
ményességével jellemezhet6. Néhany évvel kés6bb mar a kisebb esetszdmu tanulmanyok
metaanalizise is megjelent, ami a fentiek meger@sitésén tul a tulélési eredmények
hasonldsagat is igazolta, de felhivta a figyelmet a kovetési ids viszonylag rovid tartamara (220).
A biztaté eredmények hatasara elkezd6dtek a nagy esetszamu randomizalt vizsgdlatok is. A
GOG LAP2 elnevezési, Ill. fazisu randomizalt vizsgalata szerint a méhtestrak eseteinek 76,3%-
aban a staging mdtét laparoszkdpos uton is kivitelezhet6. Hat héttel a mdtét utdn az
életmindség kedvez6bb a laparoszképos technikdval operdlt csoportban, mint a nyitott
mltéten atesett betegek esetében. A két csoport becsllt 3 éves tulélése sorrendben 89,8% és
89,9% volt. Mivel sem a recidivak gyakorisagaban, sem a tulélésben nem voltak rosszabbak a
laparoszképos csoport eredményei, mint a nyitott mdtéttel operdltakéi, a szerzék a
méhtestrak m(itéti kezelésében ezt a technolégiat javasoljdk els6ként valasztandd

modszerként (221). Négy randomizalt vizsgdlat metaanalizise az endoszkdpos miutétek
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hosszabb id6tartamat, kevesebb muitéti vérveszteségét és a mitét utani szovédmények
alacsonyabb gyakorisagat allapitotta meg a nyitott mi(tétekhez viszonyitva. A
progresszibmentes és a teljes tulélésben nem volt kimutathatd kilonbség. A kovetési adatok
kiteljesedésekor levonhatd kovetkeztetések megjelenéséig a laparoszkdpos staginget a nyitott
mdtét jo alternativanak tartjak a metaanalizis szerzGi (222).

E vizsgdlatokkal egyidejlileg jelent8s vita folyt a szakman belll arrél, hogy sziikséges-e
egyaltaldn a szisztematikus lymphadenectomia elvégzése endometriumcarcinomaban.
Trimble és mtsai még az ezredforduld el6tti retrospektiv vizsgdlatukban 9185 méhtestrakos
eset adataival tamasztottak ald azon kovetkeztetésiiket, hogy a vdlogatas nélkili I. stddiumu
esetekben a lymphadenectomia nem javitja az 5 éves tulélést, a grade 3-as betegek tulélése
azonban szisztematikus lymphadenectomiaval jelent6sen névelhetd (0,89 vs. 0,81; P = 0,011)
(223). A kérdés eldontésére tervezett randomizalt tanulmany — az ASTEC-vizsgdlat — szerint a
lymphadenectomia nem javitja a méhtestrak tulélését. A vizsgalatot szamos kritika érte a
szovettani tipusok valtozatossaga, a lymphadenectomia kovetkezetlen és gyakori elégtelen
alkalmazasa, valamint a bevont esetek alacsony rizikéju volta miatt (224). A SEPAL-
vizsgdlatban a szisztematikus kismedencei lymphadenectomidt is magdban foglald staging
mtétek kiegészitése paraaorticus lymphadenectomidval jelentés tulélési el6nyt igazolt (225).
Ezt a vizsgdlatot is szamos kritika érte, melyek egybehangzdéan ugy értékelték az
eredményeket, hogy a szisztematikus kismedencei lymphadenectomia kiegészitése
paraaorticus lymphadenectomidval azért javitotta a tulélést, mert a nyirokattétes esetek
kemoterdpiaban is részesiltek. Az alcsoportvizsgalatok eredményei valdban arra utalnak,
hogy a magas rizikdju esetek tulélési el6nyéhez jelent6sen hozzajarult az adjuvans
kemoterapia.

Creasman és mtsai 1987-ben a méhtestrak terjedésének jellegzetességeit és prediktorait
vizsgdld nagy esetszamu tanulmanya javasolta els6ként a ‘staging m(itét’ koncepciojat (226).
Manapsag is a tumorgrade, a szovettani tipus, a myometriuminvazié6 mélysége, a
lymphovascularis terek érintettsége, az adnexumok érintettsége és az extrauterin terjedésre
utalé egyéb jelek képezik a nyirokcsomd-metasztazis legfontosabb prediktorait. E tényez6k
meghatdrozasa a kurativ m(tét céljat is jelenti, hiszen ezek hatarozzak meg az adjuvans

kezelés optimalis médszerét. A laparoszkdpos technikanak a méhtestrak staging mitéteiben
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vald alkalmazasa is ugyanezen célokat szolgalja. Joggal vetédik fel a kérdés, hogy a végered-
mény, azaz a tulélés tekintetében hogyan viszonyul egymdshoz a laparoszkdpos és a nyilt
mdtéti technika.

A korai kis esetszamu 6sszehasonlitdé vizsgdlatok rendre megerd@sitették a laparoszkdpos
technika alacsonyabb morbiditasat és a rovidebb hospitalizaciot, tulélési adatok nélkil (217),
(218) (219), (227). Chu és mtsai 2002 és 2012 kozott operalt 151 endometriumcarcinomas
beteg (70 laparoszkdpos és 81 nyilt mitét) adatait elemezték. A két csoport demografiai és
prognosztikai paramétereiben nem volt jelentds kiilonbség. A laparoszképos csoportban
kevesebb volt a m(téti vérveszteség, hosszabb a mUitéti id6tartam, kisebb az eltdvolitott méh
tomege, kevesebb az eltdvolitott nyirokcsomoék szama és révidebb a hospitalizacié tartama,
mint a nyilt m(téti csoportban. A betegség kitjuldasdnak gyakorisdga kdzel azonos volt a két
csoportban (2,9% és 2,5%; p = 0,882). A kovetési id6 alatt a nyilt mitétes csoportban két, a
laparoszkopos csoportban egy betegségspecifikus haldleset fordult el (228). Egy tajvani
munkacsoport 365, IA-IIIC stadiumu méhtestrakos eset mitéti (129 nyilt, 86 robotasszisztalt,
150 laparoszkopos) kezelésének eredményeirél szamolt be. Eredményeik szerint nemcsak a
mitéti vérveszteség és a hospitalizacidé tartama csokkentheté a minimalinvaziv technikakkal,
hanem magdnak a m(tétnek az id6tartama is. A szerz6k nem észleltek kilonbséget a harom
mtéti technika k6zott, sem a progressziomentes tulélésben, sem a teljes tulélésben (229).
Tanaka és mtsai a 2008 és 2016 kozott végzett 54 laparoszkdpos és 99 nyilt mitétes esettel
szerzett tapasztalatokrél szamoltak be. Az életkor, a stddiummegoszlds, a szOvettani tipus
megoszlasa és a testtomegindex tekintetében nem kiilonb6zott a két csoport. A betegség ki-
Ujulasi aranya 7,4% és 14,3% volt, de statisztikailag ez a kiilonbség nem volt szignifikans (230).
Beck és mtsai 3712, méhtestrakos eset adataival vizsgaltdk a robotaszisztalt, a laparoszkdpos
és a nyitott mdtéti kezelés biztonsagossagat. A hospitalizacié tartama sorrendben 1,5, 1,6 és
3,9 nap volt. Az ujrafelvétel gyakorisaga is a nyitott mUtétes csoportban volt a legmagasabb,
a robotasszisztalt és a laparoszkdpos csoport kézott nem volt jelentés kiilonbség. Az
onkoldgiai hatékonysagra vonatkozé adatot (progresszidmentes tulélés, teljes tulélés) a
tanulmany nem kozolt (231). Egy hasonldé prospektiv vizsgalatban Ansar és mtsai nem talaltak
jelentGs kiilonbséget a laparoszkdpos és a nyilt mitétes csoport szovédményratdja kdzott, és
az eltavolitott nyirokcsomdk szdmdban sem volt statisztikailag jelentds kiilonbség. Az
onkoldgiai kezelés hatékonysagdra vonatkozd oOsszehasonlitdas ebben a vizsgdlatban sem

tortént meg (232). Nezhat és mtsai a laparoszkdpos és a nyilt staging m(itétek eredményeit
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0sszehasonlité korai tanulmanyaban tulélésbeli kiilonbség nem volt kimutathatd. A 36 és 30
hénapos median kovetési id6 soran a betegség kitjuldsat a 67 laparoszkdépos eset 7,7%-aban,
mig a 127 nyilt m(itétes eset 16%-aban regisztraltak. Az 5 éves teljes tulélésben nem volt
kimutathaté kilonbség a két csoport kozott (233).

Sajat vizsgdlatainkban a laparoszkdéppal végzett staging mdtétek utdn 120-bdl 2 esetben
fordult el6 recidiva, mig a nyilt mUitéttel operalt 345 eset koziil 29 betegnél Ujult ki a daganat
a megfigyelési id6 alatt. A kiilonbség statisztikailag jelentds volt, ezt azonban vélhet6en a sz6-
vettani tipusokban és a differencialtsagi fok eloszlasdban kimutatott kilonbség is
magyarazhatja.

Park és mtsai metaanalizise 24, robotasszisztalt vs. nyilt hysterectomia 6sszehasonlitasat célzé
vizsgdlat és 24, robotasszisztalt vs. nyilt hysterectomia Osszehasonlitasat végzd vizsgalat
adatait 0sszegezte. A minimalinvaziv technikdk konzekvensen kevesebb vérveszteséggel és
hosszabb mlitéti id6vel jartak, de a nyilt m(tétekhez képest gyakrabban kovette Gket
csonkdehiscentia. A betegségmentes és a teljes tulélést az els6 6sszehasonlitasban két, a
masodik 6sszehasonlitdsban pedig harom tanulmany vizsgalta, de klinikailag érdemleges
kilonbséget egyik 6sszehasonlitasban sem tudtak kimutatni a két-két m(itéti mdédszer kdzott
(234).

A 2010 el6tti FIGO-beosztas szerinti I. és lla stddiumu esetek 2:1 ardnyu véletlen besorolasu
vizsgdlatdban 1696 betegnél laparoszkdpos uton, 920 betegnél pedig nyitott mdtéttel
végezték el a hysterectomiat, a salpingo-oophorectomiat, a kismedencei mosdfolyadék
cytologiajat, valamint a kismedencei és paraaorticus lymphadenectomiat

magaban foglald staging miitétet (235). Az 59 hdnapos median kovetési id6 elteltével a
laparoszkdpos csoportban 210, a nyilt m(itétes csoportban pedig 99 recidiva fordult eld, a
haldlesetek szama pedig sorrendben 229 és 121 volt. A Kaplan—-Meier-mddszerrel becsiilt 5
éves tulélés a két karon azonos (89,8%) volt.

Vizsgalataimban a laparoszkdpos esetek progresszidmentes és teljes tulélése nem
kiilonb6zott jelentGsen a nyitott mitéttel operalt esetekétdl (a betegség progresszidja
laparoszkopos vs. nyilt mitét esetén: HR = 0,36; 95% Cl 0,084-1,538; betegségspecifikus
haldlozas laparoszkdpos vs. nyilt mitét esetén: HR = 0,603; 95% Cl 0,135-2,693). A Kaplan—
Meier-mddszerrel becsilt 2 éves progressziomentes és teljes tulélés mindkét csoportban 90%
folott volt. Tekintettel arra, hogy betegeink atlagos kovetésiideje 24,3 hdnap volt, a két m(itéti

technika hasonldan magas 5 éves, becsiilt tulélési eredményeit fenntartassal kell értékelniink.
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Favero és mtsai az endometriumcarcinoma rossz prognozisu, serosus és vilagossejtes tipusu,
peritonealis érintettség nélkili esetei kozott vizsgaltak a laparoszkdpos és a nyilt staging m(itét
hatékonysagat. A méheltavolitast, kétoldali adnexectomiat, omentectomidt, valamint kis-
medencei és paraaorticus lymphadenectomidat magukban foglalé mi(téteket (53
laparoszkopos, 36 nyilt mutét) 2009 és 2015 kozott végezték. A demografiai és prognosztikai
tényez6k tekintetében hasonld volt a két csoport, kivéve a paraaorticus attétek gyakorisagat,
amely a laparoszképos csoportban 26%, a nyilt m(itétes csoportban 13% volt (p = 0,04). Az
adjuvans terdpia gyakorisaga hasonldan magas volt a két csoportban, de a kovetési idé median
értéke csaknem egy évvel hosszabb volt a nyilt m(téti csoportban (38 vs. 47 hdnap). Ennek
ellenére sem a progresszidmentes tulélésben, sem az 5 éves teljes tulélésben nem volt
jelent6s kiilonbség a két csoport kdzott (sorrendben 58% vs. 51% és 86% vs. 78%). Kovetkez-
tetésik szerint e kifejezetten rossz progndzisu csoport mutéti kezelésében a laparoszkdpos
technika onkoldgiai szempontbdl kedvez6bb eredményt nyujt, mint a nyilt m(itét (236).

Sajat anyagunkban a rossz progndzisu szovettani tipusok és ‘high-grade’ tumorok
alcsoportjanak elemzésére az alacsony esetszdamok miatt nem volt lehet&séglink. Ilyen
esetekben egyel6re a nyilt mitéti technikdt preferdljuk az adekvat paraaorticus
lymphadenectomia érdekében, valamint az extrauterin terjedés magasabb kockazata miatt.
A morbiditast fokozo felesleges lymphadenectomiak szamanak csdkkentése mar kordbban is
felmerilt. A preoperativ képalkotdk sem a nyirokcsomd-metasztazis el6rejelzésében, sem a
mély myometriuminvazié elérejelzésében nem mutatnak elégséges szenzitivitast és negativ
prediktiv értéket (237). Ebb6l addddan nem meglepd, hogy a méhtestrak staging mitéteinek
evolucidjaban egyre nagyobb figyelem fordul az &rszemnyirokcsomé-diagnosztika felé.
Vizsgalati anyagunkban az eltavolitott nyirokcsomok szamaban észlelt kiilonbség is ebbdl ado-
dik. Az alacsony rizikéju esetekben (endometrioid szdvettani tipus, G1-2-es differencialtsagi
fok, cervixérintettségre és extrauterin terjedésre nem utalé preoperativ képalkotdk) esetén
végeztink 6rszemnyirokcsomé-azonositdst az endoszkdpos mitétek negyedében. Dontéen
ennek tudhatdé be, hogy az atlagos nyirokcsomdészam ezen a karon kevesebb volt. Az
endoszképos lymphadenectomia hatékonysdgat igazolja, hogy a laparoszkdpos csoport G3-as
endometrioid és nonendometrioid esetei k6zott (n = 32) az eltavolitott nyirokcsomaok atlagos
szama 15,2 volt, ami statisztikailag is szignifikansan magasabb, mint a nyilt m(itétes esetek

atlagos nyirokcsomészama.
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Jogos lehet az a megallapitas, hogy az endoszkdpos csoport kedvez6bb prognosztikai
Osszetétele ellenére hasonldnak bizonyult tulélés a laparoszkdpia rosszabb eredményeire
utalhat. Ez a megallapitds azonban azért nem megalapozott, mert a két csoport
stddiummegoszldsdban nem volt kiilonbség, és az endoszkdpos csoport kovetési ideje
lényegesen rovidebb volt, mint a nyilt mitétes eseteké. Az 6sszehasonlitds lesziikitése az
elmualt harom évben operdlt esetekre a két csoport hasonlésagat mutatta mind a
daganatprogresszido el6fordulasat (1/69 vs. 18/232; p = 0,058), mind pedig a
betegségspecifikus haldlesetek gyakorisagat (2/69 vs. 15/232; p = 0,260) illetGen.

Tudomadsunk szerint jelen tanulmanyunk volt az els6 olyan hazai kézlemény, amely az
endometriumcarcinoma laparoszképos staging mutéteinek tulélési eredményeirél is szamot
adott. Anyagunkban, kilonosen a laparoszkdpos technikdval végzett mitétek kapcsan,
jelentds szamban tortént sikeres &rszemnyirokcsomo-azonositas, tobbségben negativ
intraoperativ szovettani eredménnyel. A prognosztikai tényez6k megoszlasdban leirt
kiilonbségek hatdsdnak tisztazdsdra tovabbi vizsgdlatok szilikségesek. Ennek legbiztosabb
modszere egy multicentrikus randomizalt vizsgdlat lehet. Megallapithatjuk, hogy a
preoperativ képalkotd vizsgalatokkal extrauterin terjedést nem mutaté endometrium-
carcinoma laparoszkoépos staging mitétét kovetéen recidiva ritkdbban fordul el6, mint a nyilt
mdtéttel operdlt méhtestrakos esetek  kozott. A laparoszkdppal  operalt
endometriumcarcinomads esetek progresszidmentes és teljes tulélése nem mutat jelentds

kiilonbséget a nyilt m(itéttel operdlt betegek tuléléséhez képest.

Fertilitas megtartd radikalis mtét korai méhnyakrakban

Az onkoldgiai betegségek fiatalabb életkorra toldddasdaval és a csaladtervezés késébbi életkorra
tolédasaval egyre gyakrabban jelentkezik igény a rosszindulatd daganatok fertilitas-meg6rz6
kezeléseire.

A méhnyakrdk, a nék kérében vilagszerte a harmadik leggyakoribb malignus betegségként
ismert. Az utébbi évtizedekben a n6k atlagéletkora az elsé6 terhesség vallaldsakor fokozatosan
emelkedett, amely figyelembe véve a méhnyakrak el6forduldsanak az életkor el6rehaladtaval
novekvs incidencidjat, akaratlanul is a fertilitds megtartasat kivand betegek szamanak
emelkedéséhez vezet. A radikalis méheltavolitas effektiv kezelési méd a korai stadiumu (IA1-
[IA1) méhnyakrakos betegeknek, atlagosan 73,4%-97,5%-0s 5 éves tulélést biztositva, de a

beavatkozas nem mindig komplikacidmentes. A nagyfoku vérvesztés, az ér-, és idegsérilés, a
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holyag-, és bélsérilés veszélye igen magas, a fistula képzddés, lymphoedema és szexualis
diszfunkcidé kockdzata fokozott, a beavatkozas minden esetben a fertilitds elvesztésével jar.
Emiatt az utébbi id6ben megfigyelhetd a kevésbé invaziv beavatkozasokra vald torekvés korai
méhnyakrakban. A conisatio és az egyszer( hysterectomia elfogadhaté alternativanak tlinik a
microinvaziv carcinoma kezelésében. Bar korai stddiumban (IA2-1B1 stadium) ajanlott kezelési
modszer a radicalis hysterectomia, akiknél a fertilitds megtartasa iranti igény felmerdl, a
radicalis trachelectomia megfeleld alternativat nyujthat (238). A trachelectomia vaginalis
technikajanak bevezetését kovetéen hazai szerzék részvételével indult el az abdominalis
trachelectomia kidolgozasa (239), (240). Ma mar egyre tobb intézményben végzik ezt a
mltétet laparoszképos uton. Az abdominalis trachelectomia sordn szélesebb parametrium
dissectio érhetd el, mint a vaginalis trachelectomia soran, s ez lehet6vé teszi specidlis
esetekben a nagyobb atméréjl daganat eltavolitasat (241).

A szakirodalmat attekintve a kozlemények jelent8s része kis esetszamu, legtdbbje retrospektiv
jellegl, 3-as és 4-es szint(i ajanlasokat tartalmaz, kozottik kevés szamol be az onkoldgiai
elégtelenség aranyardl, kidjuldsi ratardl, részletesen a haldlesetekrél. Munkankban szeretnénk
osszefoglalni az elmult évek tapasztalatait, részletesen bemutatva nemcsak a sikeres eseteket,
hanem a sikerteleneket is, annak okait, kévetkezményeit, amely segithet a jov6ben a még

pontosabb betegszelekcidban, és az onkoldgiailag insufficiens beavatkozdsok elkeriilésében.

A hatalyos NCCN ajanlasokban fertilitas megdérzé m(itét <2cm tumorokban merilhet
fel, a neuroendocrin vagy adenoma malignum esetén nem javasolt. IA1 és IA2 folyamat pozitiv
metszéshatdra vagy <3mm ép hatar melletti LVSI esetén IIB evidenciaval alternativaként
javasolja a trachelectomiat lymphadenectomia mellett (242).

Pareja és munkatdrsai irodalmi attekintésiikben 485 trachelectomids esetet irtak le
(243). A feldolgozott kozleményekben az esetek 71%-a Ib1 std-u volt. A recidiva arany ART-t
kovetden (3,8%) hasonld volt a VRT-t kbvet6hoz (4,2%). A haldlozasi rata ART-t kovetGen
vizsgalatukban 0,4% volt, mig VRT utan 2,9%. Analizisik nem mutatott szignifikans
kilonbséget a két csoport kozott recidiva ardnydban (p = 0,47), az 5 éves progresszido mentes
tulélésben (p =0,69), és az 5 éves teljes tulélésben. Ennek ellenére véleményiik szerint az ART-
t biztonsagosabbnak talaltak onkoldgiai szempontbdl a haladlozasok alacsony szdma miatt. 113
eset (38%) probalkozott teherbeeséssel és 67 (58%)-uk sikeres volt, bar ezek koziil 18 elvetélt

és 47 szilt. Pozitiv nyirokcsomd 13%-ban fordult el6. A terhesség bekovetkeztének esélye
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hasonlé volt mindkét csoportban. A radicalis trachelectomia alapvet6en a 2cm-nél kisebb
daganatok eltdvolitdsdra ajanlott, a daganat atmérdjével recidiva kockazata fokozddik.
Alldspontjuk szerint kedvez6 prognosztikus faktornak tekinthetd a 2 cm alatti tumoratmérd,
korlatozott mélységi infiltracid, az LVSI hidnya és a negativ nyirokcsomdstatusz, ugyanis
ezekben az esetekben a parametrdn terjedés veszélye 1% alatti. A tumor méretének pontos
megitélése a klinikai vizsgdlat soran lehetséges, kivaltképpen exophyticus daganatoknal.
Mindamellett a preoperativ MR vizsgdlatnak fontos szerepe lehet azokban az esetekben,
amelyekben a daganat a nyakcsatorndba terjed, és mindenképpen sziikséges a pontos
kiterjedés meghatarozashoz azokban az esetekben, amikor kevésbé radikalis megoldast
terveziink. A méhnyakrak stadium meghatarozdsa soran legpontosabb vizsgdldmoddszernek az
MRI tlinik. Pontosan lehet vele azonositani és definidlni a daganatot még a conisatio végzése
el6tt. Az MRI soran lehet6ségiink nyilik a kismedencei és paraaortikus nyirokcsomdk
vizsgalatdra is. A daganat mérete és tavolsaga az isthmustél pontosan lemérhet6, mely nagy
segitséglinkre lehet a beavatkozas megtervezése sordn. Ugyanakkor, megallapithaté, hogy a
preoperativ képalkotok nem képesek teljes biztonsaggal kizarni a cervixen tuli terjedés
jelenlétét. A VRT irodalom legmaghatarozébb munkacsoportjdnak eredményeit Plante 2011-
ben frissitette (244). Szaznegyven tervezett VRT-bdl 125-6t végeztek el. Az esetek
stddiummegoszlasa IA2 21% és B1 69% volt, 41%-uk volt G1-es differencidltsagu. Az esetek
56%-a laphamrak, 37%-a adenocarcinoma volt. LVSI 29%-ban volt jelen és a tumoros 88,5%-a
volt <2cm méret(i. A median kdvetés 93 hénap (2-225 hdnap) volt. Osszesen 6 esetben volt
kigjulas (4,8%) és 2 halaleset (1,6%) fordult el6. A magas grade, LVSI és a >2cm tumorméret
voltak a VRT-r8l valé lemondés jelent8s rizikdfaktorai. Otvennyolc né esett teherbe és
Osszesen 106 terhesség alakult ki a nyomonkovetés alatt. A terhességek 73%-a érte el a
harmadik trimesztert. Az IB1 folyamatokban is alternativaként meril fel a
lymphadenectomiaval kiegészitett radikalis trachelectomia.

Mivel a tumor mérete a recidiva egyik legfontosabb rizikéfaktora, Dargent és mtsa-i
ajanlasa alapjan a radikalis trachelektomia végzése 2cm feletti tumordtméré esetén nem
ajanlott. Ennek ellenére szamos tanulmanyban taldlkozhatunk az indikdciés kor
kiterjesztésének prébalkozdsaval. Erre legf6képpen ART soran van lehet6ség, az elérhet6
szélesebb rezekcids zéona miatt (241). Kiterjesztve az ART bevalasztdsi kritériumait a
legnagyobb atmérében 2cm feletti [ézidkra, lehetévé valik a fertilitds megtartasa azon fiatal

nék szamara, akiknél korabban a kedvezsStlen onkolégiai kimenetel miatt mindenképpen
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radikalis méheltavolitast kellett volna végezni. Mindazonaltal ezekben az esetekben magas az
onkoldkiailag inszufficiens esetek aranya, és a konverzid, illetve a kés6bbi adjuvans
kemo/kemoradiotherapia sziikségessége.

A neoadjuvans kemotherapia feliilirhatja a korabban feldllitott alkalmassagi
kritériumokat, de ennek a kisérleti koncepcionak az alkalmazhatdsdga tovabbi prospectiv
multicentrikus vizsgdlatok igényel a jov6ben, kivaltképpen a hosszutavd kimenetel
tanulmdanyozdsa szempontjdbél. Robova és mtsai a neoadjuvans kemo szerepét vizsgaltak
Kéthetes ciklusokban harom Cisp-Ifo (lapham) vagy Cisp-Adria (adeno) kezelést adtak. Ezutan
LSC SNL-t végeztek és negativ intraop szovettan (2 eset, 7%) esetén komplett LSC
lymphadenectomidt végeztek. Ha a végleges nyirokcsomd szovettan is negativ lett, akkor
masodik Ulésben elvégezték a szimpla (nem radikalis) trachelectomiat. Pozitiv SNL esetén és a
trachelectomia szbvettanaban taldlt pozitiv vagy <8mm ép hatar esetén (6 eset, 22%) C2
radikalis hysterectomidt végeztek. A 8 radikalis hysterectomids esetet kizartak a vizsgalatbdl.
A 20 vizsgalt eset kozott 20% (4 eset) volt a kiGjuldsi arany. A 4 eset kozil 2 meghalt. A teljes
anyag median nyomonkdvetési ideje 42 hénap volt (5-103 hdnap). Sajat anyagunkban egy 1b2
stddiumu esetben 3 ciklusban végzett neoadjuvans BIP kemoterdpia utan végeztiink VTR-t
laparoszkopos lymphadenectomidval. A bedgyazott mUtéti prepardtumok teljes szévettani
feldolgozasa patholdgiai értelemben is komplett remisszié volt igazolhatd. Nyolc évvel a m(itét
utan a paciens jelenleg sikeres terhességet viselt ki.

Cibula és mtsai 2009-es kozleményikben 24 abdomindlis radikalis
trachelectomiarél szdmolnak be (246). Hét esetben nem volt lehet6ség a fertilitas
megtartasara (29%). Két-két esetben a cranialis metszéshatar érintettsége illetve pozitiv
sentinel nyirokcsomé miatt kellett konvertalni radikalis hysterectomiara. Tovabbi egy-egy
(6sszesen 3) esetben a végleges szovettan dltal jelzett inadekvat kimetszési hatar
indokolta a masodik Iépcs6ben végzett hysterectomiat, illetve nyirokcsomé
mikrometasztazis illetve kismedencei kidjulds indokolta a kemoradioterdpiat. Az atlagos
20 hdénapos megfigyelés 9-ik hénapjaban kertlt felismerésre az egyetlen daganatkiujulds
(10 mme-es centralis recidiva). A 9 hdnap utan recidivalt eset primer verifikalasa idején 13
mm-es adenocarcinoma volt jelen LVSI nélkil és negativ nyirokcsomodkkal (0/28). Sajat

anyagunkban a 3 hdénapon beliili kiegészit6 onkoldgiai kezelés sziikségessége 8 esetben
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(33%) merilt fel. Ezen esetek kozll 3-ban tortént meg az azonnali konverzid, tovabbi 5
esetben pedig a végleges szovettani eredmény indokolta a kiegészit6 onkoldgiai kezelést.
Az intézménylnkben egységes infrastrukturdlis és személyzeti feltételek mellett
végzett radicalis trachelectomidk klinikopatholdgiai értékelése alapjan azt a kovetkeztetés
vonhatjuk le, hogy a fertilitds megtarté mdtétek el6tt, a cervixen tuli terjedés ellen szélé
rétegvizsgalati eredmények mellett elengedhetetleniil fontos a primer tumor minden
részletre kiterjed6 adekvat patholdgiai prognosztikai elemzése. A fertilitdas megbrzé
kiterjesztett m(tét 2cm-nél kisebb tumorok esetén, illetve stroma vastagsaganak felét meg
nem haladé invazid6 mellett biztonsdgos. Az alacsony differencidltsagi fok, a nem
squamosus/adeno szovettani tipus, a primer tumorban észlelt lymphovascularis invazio
valamint a cervixen tuli terjedés komolyan veszélyezteti az onkoldgiai hatdsossagot.
A korai méhnyakrak fertilitds-meg6rzé mditéti kezelése kapcsan a fertilitds megtartdsara
vonatkozd intraoperativ vagy posztoperativ dontés elGrejelzésének preoperativ el6rejelzé
korilményei a nem-squamosus carcinoma és nem-adenocarcinoma szovettani tipus (pl.
kissejtes, vilagossejtes), a 20 mm-t meghaladd tumoratmérs, 9 mm-t meghaladé stroma-
beszlirtség, a lymphovascularis terek érintettsége és az alacsony differencialtsagi fok.
Eszleléseink részben hozzd jarultak a méhnyakrdk FIGO stadium-beosztasanak 2018-as
valtoztatdsahoz, illetve az IB stddium kordbbi IB1-IB2 dichotomizaldsanak IB1-IB2-IB3-ra

bévitéséhez.

Nyilt és minimdlinvaziv technikdval operdlt méhnyakrdk gydgyuldsi eredményeinek
0sszehasonlitasa

A minimalisan invaziv technikaval operalt korai méhnyakrak kiujuldsi ardnya és halalozasa
kedvez6tlenebb, mint a nyilt mdtéttel operalt eseteké. Az uterus-mozgatd alkalmazasanak
elhagydsa és a colpotomia soran fellép6 tumorterjedés kockazatanak csokkentésére
alkalmazott boltozat-bevarrdsa a nyilt mitétes esetekéhez hasonld gyégyuldsi aranyokat
eredményez.

Bécsben, 1898 november 16-an, az akkoriban 34 éves Ernst Wertheim elvégezte az els6
radikalis hasi méheltavolitast méhnyakrak miatt (247,248). Az azéta eltelt 120 év soran a korai
méhnyakrak kezelésére sikerrel alkalmaztak a radikalis méheltavolitast. Kezdetben a hasi vagy
hivelyi megkozelités, 1991 6ta pedig minimalinvaziv technika is rendelkezésre All

laparoszkopos vagy robotasszisztalt technoldgia alkalmazasdaval (248,249). Az elmult 25 évben
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szamtalan retrospektiv kozlemény jelezte a minimalinvaziv technika célszer(iségét, el6nyeit és
onkoldgiai biztonsagossagat (250-253). Meglepetésre, a NEJM 2018 egyik oktdberi szamdaban
megjelent két kdzelmultbeli tanulmany (LACC Trial és az USA Rakkdzpontjainak retrospektiv
vizsgalata) a minimdlinvaziv technikaval operalt esetek k6z6tt magasabb ardnyu recidiva- és
haldlozasi aranyrdl szamolt be (254,255). Ezt kovetSen tobb retrospektiv vizsgalat is
megerdsitette ezt az eredményt (256-261), s ennek eredményeként az NCCN, az European
Society of Gynecological Oncology (ESGO), és az ESMO is mddositotta a témaval kapcsolatos
iranyelveit (262-264). A LACC Trial varatlan eredményei élénk szakmai vitat inditottak el a korai
méhnyakrak optimalis m(itéti kezelését illetéen. Az id6kdzben indulé prospektiv vizsgdlatokat
is hatranyosan érintette a minimalinvaziv technoldgidval kapcsolatos megfigyelés. A
kedvezGtlenebb eredményeinek oka egyel6re nem tisztdzott (265). 2019-ben az ESGO a
felmérést végzett tagjai kozott az LACC Trial eredményeinek lehetséges magyarazatat illetéen.
A valaszaddk 83%-a szdmara varatlan volt az eredmény és 54%-uk a publikacid megjelenése
utan 4 hénappal mddositotta a méhnyakrak mdtéti kezelési stratégidjat a nyilt mitétekhez
valo visszatéréssel (266).

Eurdpai adatok hianyaban sziiletett meg az a dontés, hogy a SUCCOR (Surgery in Cervical
Cancer, Observational, Retrospective) vizsgdlat keretében nyerjink adatokat a nyilt és
minimalinvaziv technikdval 2009-es FIGO IB1 stadiumu méhnyakrdk radikalis mutéteinek
hatékonysagardl. Az els6dleges célkitlizéslink a két csoport progresszidmentes tulélésének
eurdpai Osszehasonlitdsa volt. Masodlagos célkitlzéslink a recidiva rizikétjat csokkentd
preventiv tényez6k azonositdsa volt. Tovabba, szintén célul tlztik ki a tumorméret
prognosztikai szerepének 6sszehasonlité vizsgalatat.

A két csoport 4,5-éves progressziomentes tulélésében 10%-os kiilonbséget igazoltunk a nyilt
m(itéti technikdval operaltak javara, ami megerGsiti a LACC Trial eredményeit. Ez az adat
megerdsitést nyert a >2 cm atmérdjd tumorok alcsoportjaban is. Bar a <2cm-es daganatok
esetében a tulélésben kimutatott kiilénbség mar nem volt statisztikailag szignifikans, a hatas
nem zarhatd ki, hiszen a recidiva incidencidja ez utébbi alcsoportban rendkivil alacsony.
Tanulmdanyunkban az uterus-mozgatd haszndlatanak elkeriilése valamint a m(tét alatti
tumorszérdodas megel6zését célzo Iépések (pl. a boltozat bevarrdsa) hatdsat vizsgalva azt
tapasztaltuk, hogy ezekben az esetekben a nyilt mdltéti technikdhoz hasonld tulélési
eredmények érhet6k el a minimalinvaziv technikdval operalt betegek kozott is. Eredményeink

szerint az uterusmozgatd alkalmazdasa 2,76-szorosara emeli a daganatkiujulds kockazatat. Az
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uterusmozgatd alkalmazasa nélkiili minimalinvaziv technikaval operalt betegek tulélési
eredményei>2cm-es tumorok esetén hasonldak voltak a nyilt mitéti csoportéhoz, azonban
<2cm-es tumorok esetén mar nem volt megfigyelhetd ez a javulas.

Az utébbi id6ben végzett két nagy populdcids-alapu retrospektiv (egy dan és egy holland)
vizsgdlat nem tudott kimutatni jelentGs tulélésbeli kilonbséget a két miitéti technika
eredményessége kozott (267,268). A dan vizsgalat a 2005 és 2017 kozotti idészak két
periddusat hasonlitotta 6ssze, a robotsebészet bevezetése el6tti és az az utani idGszak
eredményeit. A SUCCOR vizsgalathoz képest hatranyt jelent, hogy a csoportok median
kovetési ideje jelentGsen eltérd volt (113.0 vs 42.4 hénap) és a mtétek el6tti conisatiot nem
tekintették potencialis torzitd korilménynek. A holland vizsgdlat a SUCCOR Tanulmanyhoz
hasonléan sulyozott propensity score matching médszerrel tette 6sszehasonlithatéva és
kiegyensulyozotta a vizsgalt csoportokat. Tanulmanyunktdl eltéréen, a holland vizsgalat nem
tette vizsgdlat targydva az adjuvans kezeléseket, a kimetszési hatarok allapotat és az
el6zményi conisatiot sem.

Osszességében, a SUCCOR vizsgalat er8ssége, hogy 29 orszag, 126 eurdpai intézet 1272
betegérdl gylijtott részletes adatokat, akik IB1 stadiumd méhnyakrak miatt 2013-ban vagy
2014-ben radikalis méheltavolitason estek at. A vizsgalat retrospektiv voltdbdl potencialis
adodo torzitas elkertlésére rendkivil szigoru bevalogatasi és kizarasi kritériumokat
alkalmaztunk, igy példaul az el6zetes conisatio utan mdtétre kerilt eseteket is kizartuk a
vizsgalatbdél. A SUCCOR tanulmdny kétségtelen gyengesége a retrospektiv terv, ami magdban
hordozta a torzitd hatdsok, a leletezés, a kdvetési stratégiak potencidlis heterogenitasat (276-
280). Osszességében, a vizsgdlatunk eurdpai populdcidban erdsitette meg a kdzelmultban
publikalt prospektiv és retrospektiv vizsgalatok eredményét és Ujdonsagként mutatta ki a
m(itét alatt sz6rodds megel6zését célzd |épések potencidlis szerepét a tulélési eredmények
javitdsdban (255-262). A méhnyakrdk minimalinvaziv m(téti kezelésére vonatkozdéan két
prospektiv randomizalt vizsgalat is folyamatban vanThere are two prospective randomized
trials exploring the role of minimally invasive surgery in patients with cervical cancer. Az egyik
az RACC trial (275), egy Swedish multicentrikus prospektiv vizsgalat, ami a robotsebészeti és a
nyilt mdtéti technikat hasonlitja 0ssze korai méhnyakrakban. Ebben a tanulmanyban az
uterusmozgatd alkalmazdsa nem megengedett, a hiivelyboltozat preoperativ zarasa ajanlott,
de nem kotelezd. A masik egy kinai prospektiv randomizalt vizsgélat (279), melyben a protokoll

szerint jelentendd a manipulator hasznalata és a hiively megnyitasanak modja.
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Osszefoglalva, a SUCCOR tanulmanyban nagy esetszamu eurdpai beteganyagon igazoltuk,
hogy a nyilt mdtéti technikaval korai méhnyakrak miatt végzett radikdlis méheltavolitas
progresszibmentes és teljes tulélése jobb, mint a minimalinvaziv technikaval végzett eseteké.
Az intraoperativ tumorszorédds megel6zésére minimdlinvaziv m(tét sordn alkalmazott
|épések, mint pl. az uterusmozgatd alkalmazasanak elkeriilése és a hlivelyboltozat preoperativ
bevarrdsa >2cm-es tumorok esetén a nyilt m(itétekéhez hasonld tulélési eredmények érhet6k
el.

A conisatidk kapcsan részletezett kovetkeztetéseinket is megerGsitik a SUCCOR Tanulmany
utdlagosan elvégzett validaciés eredményei (Chiva L, Nabil M, Chacén E, ...Poka R,...et al.
Design and validation of a recurrence prediction index for early-stage cervical cancer after
radical hysterectomy in a large European population. Annals Oncol (submitted). A SUCCOR
vizsgdlat bevadlasztdsi és kizarasi kovetelményeinek megfelelt 1156 beteg 60%-at véletlen
besoroldssal osztottuk a teszt csoportba, mig a fennmaradd 40%-ukat a validacidés csoportba.
A teszt-csoportban meghatdroztuk a daganatkiujulas fliggetlen meghatdrozdé tényez6it (RPI,
Relapse Probability Index). A rizikotényez6k szamszer(sitett RPl-indexeit alkalmazva
hatdroztuk meg a validacids csoport varhatd daganatkidjulasi ratdit. A validaciés csoport
tagjait a daganatkiujulas varhatoé gyakorisaga szerint hdrom csoportba soroltuk. Eredményeink
szerint recidivalt eseteknek nagyobb eséllyel volt >2cm-es primer tumora, (OR 2,15; 95%Cl
1,33-3,5) és a mUitétet nagyobb eséllyel minimalinvaziv technikaval végezték (OR 1,61; 95%Cl
1,00-2,57). A radikalis mitétet megel6z6en végzett conisatio protektiv hatasunak bizonyult a
recidiva kialakulasa szempontjabdl (OR 0,31; 95%CI 0,17-0,60). A validacids csoportban az RPI
AUC-je 0,72-nek bizonyult (95%Cl 0,65-0,79). A daganatkitjulds gyakorisdga az alacsony,
kézepes és magas kockazatu csoportokban sorrendben 3,4%, 9,8% és 21,3% volt. Otvennyolc
hénapos median nyomonkovetés mellett az alacsony, kdzepes és magas kockazatu csoportok
5-éves progressziomentes tulélése sorrendben 97,2%, 88% és 80,5% volt. Az eredmények
megerdsitik a SUCCOR vizsgalatban gy(ijtott prognosztikai tényez6k megbizhatdsagat az

adjuvans terdpia tervezésében.

Orszem-nyirokcsomé vizsgdlatok korai méhnyakrdkban
Fiatal n6k korében a rdkhaldlozas leggyakoribb oka a méhnyakrak (280). Vilagszerte évente

570,000 uj eset fordul el (281).
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IB stadiumd méhnyakrakban a standard kezelési moddszer a kismedencei
lymphadenectomiaval kiegészitett radikdlis hysterectomia (282). A gydgyulasi eredmények
kivaléak, azonban a radikalis méheltavolitds szamos mellékhatassal, illetve posztoperativ
morbiditdssal jar (283). Az idegkimélé technika kidolgozdsa és alkalmazdsa ellenére a
hagyhdlyag Urités zavara tovabbra is a radikdlis méheltavolitdas részét képezd
parametrectomia leggyakoribb szov6dménye (283).

A hélyag posztoperativ miikodési zavarai kozott leggyakoribb a hodlyagretencio, az
incontinentia és a vizelési nehézség. Ezek oka a kismedencei vegetativ idegek, a T12-L1
szimpatikus és S2-S4 paraszimpatikus rostok sériilése. Ezek az idegek szabdlyozzds a detrusor
és a belsé sphincter izomzat aktivitasat. Radikalis méheltdvolitds soran ezek az idegek
sérilhetnek a hatsd (sacrouterin-szalag), a kozépsd (lateralis parametrium) és a mellsé
parametrium (hélyagoszlop) dissectidja soran is (284).

A hélyagfunkcié radikalis mitéteket kovet6 visszatérésével valtozé mértékben foglalkozik az
irodalom, de tébbnyire csak a prevalencia és a reconvaleszcencia tartama keril emlitésre
(285), (286), (287). A hoélyagmiikodés posztoperativ zavarat leginkdbb a parametrectomia
mértéke hatdrozza meg, és mindmaig tisztazatlan szereppel bir a behatolas tipusa, a
tumormeéret, az életkor, a paritds, a hlivelyi szlilések vagy a BMI szerepe (288).

A SENTIX Trial egy nemzetkozi prospektiv vizsgalat, melynek célja az 6rszem-nyirokcsomé
dlagnosztikaval és a szisztematikus kismedencei lymphadenectomiaval végzett radikalis
méheltavolitdsok hatékonysaganak és biztonsagossaganak 0Osszehasonlitdsa korai
méhnyakrakban (288). A vizsgalatban a Querleu-Morrow klasszifikacié szerint osztalyozzuk a
radikalis méheltavolitasokat (289), s az egyes tipusok az egyedi prognosztikai tényez6k alapjan
keriil kivalasztasra és alkalmazdsra. Ebben az alvizsgdlatban a SENTIX trial elsé 300, legaldbb
6-honapos kovetéssel biréd esetében elemeztiilk a holyaglritési zavarok el6fordulasat és a
rekonvaleszcencia idGtartamat befolyasold tényezéket.

Eredményeink szerint a parametrectomia mértéke és az el6zményi terhességek birnak a
legjelent6sebb hatassal a radikalis m(itétet kovet6 holyagm(ikddési zavar kialakuldsara. A
hypogastricus idegek vizualizaciéja nélkili, Querleu-Morrow  szerint  B-tipusu
parametrectomiat kovetben lényegesen gyakoribb és sulyosabb a hélyag funkcidzavara, mint
az idegkimél6 C1l-es mdtéti tipus utan.

Osszességében, a hélyagmiikddési zavar elkeriilhetetlennek latszik radikalis méheltavolitasok

utan, bar az esetek tobbségében atmeneti zavarrdl van sz, és altalaban 1 hdnapon belil
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rendezdédik az allapot, még akkor is, ha kiterjesztett radikalitasu m(tét tortént (19%-ban C2
tipusu parametrectomia tortént).

Korabbi vizsgalatokban a radikalis méheltavolitast kovetGen kialakuld hélyagmiikodés-zavart
valtozatos terminoldgidval, mddszertannal és kiiszobértékekkel vizsgaltak (287), (292). A
spontan vizelést kovetd residuum, mint cut-off érték 50-150 mL térfogatban keriilt
meghatdrozasra (287), [13, (293). Vizsgdlatunkban az 50 mlL-es értéket tekintettik
hatarértéknek (293), (294) (295).

Az adatok heterogenitdsa ellenére a parametrectomia mértéke konzekvens Osszefliggést
mutatott a posztoperativ hélyaguritési zavar gyakorisagaval és mértékével (285). A normalis
holyagiritési képesség visszatérésének ideje C1 tipusu parametrectomia utan 7-13 nap volt,
szemben a C2 tipusu parametrectomia utan mért 15-26 nappal (283), (284), (296).
Vizsgalatunkban a hdlyagfunkcid visszatérésénep median értéke 3 nap volt, és csak 65 beteg
(21,7%) esetében haladta meg az 1 hetet. Az 1 hdnapon tul visszatéré holyagfunkcid 7 beteg
esetében (2,3%) fordult el6. Ezek koziil 5 esetben hosszabb idejli hdlyagkatéterezésre volt
szlikség intraoperativ sériilés (1 eset), korai ureter obstruction (1 eset) vagy ureterovaginalis
fistula (3 eset) miatt. A sériiléseket leszamitva tehat csak 2 esetben fordult el6 30 napot
meghaladd rekonvaleszcencia C1 tipusu radikalis hysterectomiat kovetéen. Az irodalom 1%-
ra teszi a 3 hdnapot meghalado tartamu funkcid visszatérés gyakorisagat (286).

Vizsgalatunk érdekes megfigyelése volt a B tipusi mdltétet kovetben lassabban visszatérd
holyagfunkcid, mint C1 tipusd m(itét utan. Bar a Cl-es mdtéti tipus idegkimél6 technikat
jelent, radikdlisabb parametrectomidval jar (289), igy elméletileg a B tipusu miutétnek
ritkdbban és kisebb mértékld holyagmikodés-zavart kellene el6idéznie. Feltételezéslink
szerint a hypogastrikus idegek vizualizdcidéjanak hidnya akaratlanul is gyakrabban okoz
idegsérilést. Egyvaltozés vizsgalatban sem az életkor, sem a BMI nem mutatott 6sszefliggést
a hodlyagfunkcié visszatérésének 1 hetet meghaladd elhlUzédasaval. Ez az eredmény
ellentmond egy korabbi tanulmannyal, amelyben az alacsony BMlI-vel talaltak ilyen
Osszefliggést (289). Megjegyzendd, hogy abban a vizsgalatban gyakoribb volt aa C2 és D tipusu
mtétek gyakorisaga (29,2% és 26,4%), és egy trend is megfigyelheté volt a sovanyabb
paciensek radikalisabb mitéteinek iranyaban (289).

Anyagunkban a minimalisan invaziv technikaval operalt betegek k6z6tt |ényegesen ritkdbban
alakult ki hélyagm(ikddés-zavar (p=0,001), bar a C1 tipusu mdtéttel operdlt kohorszban mar

nem volt szignifikdns el6ny kimutathaté (p=0,382). A magyardzat az lehet, hogy kisebb
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tumorok esetén kevésbé radikalis mdtét torténik fuggetlentl attdél, hogy nyilt vagy
minimalinvaziv technika keril alkalmazdsra. Ereményeink ellentmondanak Bogani et al. (293)
megfigyeléseinek, mely szerint a 30 napot meghaladd vizelési zavar gyakorisdga C1 tipusu nyilt
mitétek utan (csak 35 eset) 14%, laparoszképos mitétek utan pedig 0%. Tapasztalatunk
alapjan az operat6rok tobbsége radikalisabban operal nyilt mltét sordn, mint laparoszkdpos
beavatkozasok soran.

Els6ként észleltik és publikaltuk, hogy az el6zményi szilés késlelteti a posztoperativ
holyagfunkcio visszatérését. Ismeretes, hogy mind a hivelyi sziilés, mind a csdszarmetszés a
kovetkez§ szlilés utani vizeletliritési zavar egyik rizikéfaktora (297).

Tanulmanyunk legfontosabb gyengesége, hogy a m(itét utani katéterezésre vonatkozéan nem
volt konkrét irdnymutatas, igy az operatdr dltal meghatdrozott ideig kerilt alkalmazésra. Mivel
a hélyagiiritési funkcid visszatérését a m(itét napjatol szamitottuk, az eredményt torzithatta a
katéterezés tartama, kiilonosen olyan esetekben, ahol a katéter eltavolitasat kovetéen azonal

normal holyagurités volt megfigyelhet6.

A SENTIX-vizsgdlatban standard kismedencei lymphadenectomiara csak a kontroll-csoportban
keril sor. Helyette, 6rszem-nyirokcsomok eltdvolitasara keril sor mindkét medencefalon, s igy
az alsé végtagok nyirokkeringése megdérzésre keril. A kevésbé radikdlis megkozelités legf6bb
elénye a posztoperativ szov6dmények, mint példaul alsé végtagi nyirokddéma, lymphcele-
képzddésalacsonyabb kockazata (298), (299), (300), (301). Az eltavolitott nyirokcsomok
szamanak csokkenése kompenzdlhaté az &rszem-nyirokcsomoék intenzivebb patholdgiai
vizsgalataval. Az ultrastaging protokollok képesek kisebb metasztazisok illetve tumorsejt-
klaszterek megbizhatd kimutatasara (302), (303), (304), (305), (306). Az irodalom legnagyobb
esetszamu vizsgalataban 645 betegnél végeztek 6rszem-nyirokcsomd vizsgalatot, majd
szisztematikus kismedencei lymphadenectomiat (307). Osszesen 23 (3,6%) beteg esetében
talalt az ultrastaging micrometastasist olyan betegekben, akiknél macrometastasis jelenléte
igazolddott mas nyirokcsomoban. Ezek az esetek nem keriiltek volna a magas rizikdju
csoportba, ha az 6rszem-nyirokcsomd vizsgalatot nem egészitették volna ki ultrastaginggel.
Mas szdval, az 6rszem-nyirokcsomé standard vizsgalatanak eredménye nem indokolt volna
szisztematikus kismedencei lymphadenectomiat, a beteg nem kapott volna adjuvans

sugdrkezelést és nagy eséllyel medencefali recidiv alakulhatott volna ki.



dc_1838 20 120
Ismereteink szerint a SENTIX Trial az elsé olyan prospektiv tanulmany, ami az 6rszem-
nyirokcsomok ultrastaginggel kiegészitett vizsgdlatat értékeli.

A SENTIX vizsgalat keretében lefolytatott k6zponti patholdgiai audit eredményét sszefoglald
tanulmanyukban megallapitottuk, hogy az ultrastaging protocol szigoru el6irdsainak betartasa
hidnyos. Az audit els6 forduléjaban tapasztalt kisebb, nagyobb és kritikus protokoll-deviacidk
sorrenben 28%, 19% és 14%-os el6forduldasa a vizsgdldhelyek és a kozponti patholdgiai
értékel6k kozoétti intenziv kommunikacioval 0%-ra javithaté. Eredményeink ramutatnak a

kdzponti patholdgiai értékelés fontossagara hasonlé nemzetkozi vizsgdlatokban.
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4. U) MEGALLAPITASOK

A velesziiletett thrombophilia leggyakoribb formdja Magyarorszagon az APC-
rezisztencia, ami az eurdpai atlagnal is gyakrabban fordul el6. APC-rezisztens ndék
kozott gyakoribb a vetélés és a medddség el6fordulasa. FVL-hordozdkban a
perikoncepcionalisan elkezdett LMWH-prophylaxis csokkenti a vetélés el6fordulasat.
Az FVL hordozék kozott a téli hdonapokban gyakrabban alakul ki a B2-glycoprotein-I IgG
tipusu foszfolipid-ellenes antitest emelkedett titere. Csdszarmetszéssel szil6 nék
kozott a FVL hordozék miitéti vérvesztesége lényegesen kevesebb, mint a FV vad
tipusuaké.

Tlnet és panaszmentes varandds populacio fibrinogén-szintje 3,51 és 7,38 g/L kozott
van. A varandds populdcié 25%-aban 5g/L-f6lotti fibrinogén-szintld szubpopulacidé
kilonithetd el. Az 5 g/L folotti fibrinogén-szintl varanddsok kozott gyakrabban alakul
ki preeclampsia. A fibrinogén-szint szlirGvizsgdlataval csokkentheté a sulyos
peripartum vérzések el6fordulasa.

Magyarorszag kiemelked6en magas csaszarmetszés-frekvencidjat az el6szor szilé
varandosok korében, valamint az el6zményi csdszarmetszésen atesett varanddsok
kozott alkalmazott csdszdarmetszések okozzdk. Ezek az ardanyok csokkenthetGek a
medencevégl fekvéses magzatok kilsé forditasaval, a nagy magzati suly és terminus
tullépés miatt végzett indokolatlan csaszarmetszések visszaszoritasaval.
Eszakkelet-Magyarorszagon a méhen belilli elhalds gyakoribb, mint az orszag mas
régidiban. Az elhalasok vezetd okai a lepénylevalas, a kéldokzsinér komplikacid és a
lepényi elégtelenség. Az esetek tObbsége a 28-ik és 36-ik terhességi hét kozott
kovetkezik be. A méhen beliili elhalasok jelentés része a gondozdi haldzattal vald
egylttmUkodés hidnyaval és rossz szocialis helyzettel tarsul. A méhen beliili elhalasok
szamdanak csokkentésében az egylttmikodés és a szocidlis helyzet javitasa
kulcsfontossagu.

A high-grade szerdzus papillaris petefészekrak prognosztikdjaban jelentés szereppel
bir a tumorszovet PARP-expresszidja, valamint a PAX1, PTEN és CDH1 gének metilacids
szintjie. A miR-146a rs2910164 polimorfizmusdban a G allél el6fordulasa

petefészekrakos betegek kozott magasabb, mint az egészséges kontrolloké.
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A korai méhnyakrak radikalis m(itéte soran, kedvezétlen korjdslati tényez6k hianyaban
(nem-squamosus carcinoma és nem-adenocarcinoma szovettani tipus, a 20 mm-t
meghaladd tumoratmérs, 9 mm-t meghaladd stroma-beszlrtség, a lymphovascularis
terek érintettsége, alacsony differenciltsagi fok) a fertilitds meg&rizhetd. Eszleléseink
hozza jarultak a méhnyakrdk FIGO stadium-beosztasanak 2018-as valtoztatasahoz,
illetve az I-ik stadium korabbi IB1-IB2 dichotomizalasanak IB1-IB2-1B3 alstddiumokra
torténd bbvitéséhez.

A minimalisan invaziv technikdval operdlt korai méhnyakrak kiGjuldsi aranya és
haldlozdsa kedvez6tlenebb, mint a nyilt mdtéttel operdlt eseteké. Az uterus-mozgatd
alkalmazasanak elhagyasa és a colpotomia soran fellép6 tumorterjedés kockazatanak
csokkentésére alkalmazott boltozat-bevarrdsa a nyilt mitétes esetekéhez hasonlé
gyogyulasi ardnyokat eredményez.

A méhtestrak m(téti kezelésében alkalmazott 6rszem-nyirokcsomé vizsgdlatok és az
endoszkdépos technika alkalmazdasa csokkenti a morbiditast, de nem rontja a tulélési

eredményeket.
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6. SZCIENTOMETRIA
Osszes és fliggetlen hivatkozasok

Tudomanyos folyadiratcikkek 149

Nemzetkozi szakfolydiratban 53 369 330

Hazai idegen nyelv( szakfolydiratban 6 0 0

Magyar nyelvi szakfolydiratban 63 10 8
Kényvek szerz6ként 1

Idegen nyelvi 1

Magyar nyelvi 0
Konyvfejezetek 10

Idegen nyelv( 0

Magyar nyelvi 10
Konferencia kdzlemény folydiratban 3

Idegen nyelv( 3

Magyar nyelv( 0

Osszes és fliggetlen hivatkozasok

Tudomanyos kozlemények dsszesen 159 485 420
Tovabbi tudomanyos mivek 19 5 2
Hirsch-index 13
Idézett absztrakt 5 60 52
Osszes kdzlemény és idézEk 163 550 474
PhD (Kandidatusi értekezés 1996) 6ta 143 473 420
A disszertacioban felhasznalt kozlemények 64 350 295
Ezekbdl els6 vagy utolsd szerz6s kdzlemény 49 145 134
Az elmult 10 év lektoralt folydirat-kdzleményei 74 105
Guideline 1
Multicentrikus vizsgalat (1db) idézettsége (%) 47 (8,55)
az 6sszes hivatkozas szazalékaban
Az értekezésben felhasznalt 47 (13,4)

legnagyobb idézettségl kozlemény idézettsége

(értekezést megalapozd kozlemények idézéseinek hanyada, %)
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Poka Robert tudomanyos &5 oktatisi kizleményeinek dsszefoglalasa MTA V. Orvostudomanyi Osztaly (2020.12.02)

Tudomanyos és oktatasi kizlemények Szama Hivathozasokl
Osszasen Részleterve Fiiggetien Osszesen
l. Folygiratcikk2 149 = = =
szakcikk, nemzetkizi folydiratban, idegen nyelvi - 53 330 368
szakcikk, hazai idegen nyshi - a 1] o
szakcikk, magyar nyelvi - 83 8 i
szakcikk, sokszerzis, érdemi szerzokéntd — 2 1] o
dsszefoglald kizlemeany - 14 21 268
réwid kdzlemeny - 11 53 s
II. Kénywv 1 — — —
a) Szakkonyv, kezikonyv, tankonyv szerzokent 1 — —
idegen nyehi — 1 1] o
magyar nyalvi - 1] 1] o
aa) Felsdoktatasi tankdnyv - o o o
b Sz__aklt-':inyv, kézik?n}'v: konferenciakotet, o . _ .
tankdnyv szerkesztokent =
idegen riyehi - o -— -—
magyar myahvi - o -— -—
bb) Felsdoktatasi tankamyv - o
ll. Kényvreszlet hli} — — —
idegen nyehi — 1] 1] o
magyar nyalvi - 8 1] o
oo} Felsdoktatasi tankényviejezet - 4 o 0
V. Konferenciakbzleményd 3 - a g
Oktatasi kizlemenyek dsszesen (lLaa,bbllcc) — 4 o o
Tudomanyos kizlemények dsszesen (LAV) 150 20 485
Tudomanyos és oktatasi kizlemények dsszesen
(V)
V. Tovabbi tudomanyos mivek 18 - -— -—
Tovabbi tudomanyos mivek, ide értve a nem teljss
folydiratcikkeket és a nem ismen lektoraltsagl - 13 o o
folydiratokban megjelent teljes folydiratcikkeket is
Srerkeszidségi levelezés, hozzaszolasok, valaszok - a 2 5
Ohtalmak (szabadalmak) -— o o o
V1. Hivatkozott absztraktoks
Osszes hivatkozasi
Hirsch indexs
g indexsg

Specialis tudomanymetriai adatok

Szama

Osszes
hivatkozas

2020. dec. 2. 16:57
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Elst szerzos telies folyoiratcikkek szama2 Lix} 40
Itolsa szerzds teljes folyoiratcikkek szamaz 48 114
A tudomanyos fokozat (Kandidatus) elnyerése utani 190 473
(1298) teljes tudomanyos folyoiratcikkek szama —_ =
Az utolsd 10 &v (2010 - 2020) tudomanyos, teljes, - 105
lektoralt tudomayos folyoiratcikkeinek szama = —
A legmagasabb hivatkozotsagl kizlemeny
hivatkozasainak szama (az dsszes hivatkozas 47 £,55%
szazalekaban)
Hivatkozasok szama, amelyek nem szerepeinek a - a7
WoS/5copus rendszerben -
Jelentés, guideline 1 1]
Csoporios (multicentrikus) kizlemeényben . a7
kollaboracids kizrembkadal = —

Megjegy=zesek:

1 a disszertdcid &s egyéb tipusd hivatkozas nélkili, a WoS ésivagy Scopus rendszerben nyilvantartott adatok

2 |ektoralt, tudomanyos folydiratbamn

3 a szerzd irasban nyilatkozik, hogy &érdemi szerzdi hozzajarulasaval készilek szerzoként jegyzett kizleményei, &s az erdemi
hozzajarulast dokumentalni tudja

4 konferenciakézlemany folybiratban, kényvben vagy egyeb konferenciakitetben

3 nem-hivatkozott absztrakt itt mem kenil az Gsszesitésbe

5 a disszeracio &5 egyeb tipusl hivatkozas nélkili Gsszes hivakozassal szamolva. & Hirsch és a g index definicidja

7 kdzremikides eseten a csoportos szerziosegl kizlemenyek hivatkozottsaga kilén eériékelends, &5 nem szamithato be az
dsszesitett hivatkozasok kize

n.a. = nincs adat

2020. dec. 2. 16:57
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7. KOSZONETNYILVANITAS

Koszonetemet fejezem ki tanaraimnak, Prof.Dr.Lampé Ldaszldnak, Prof.Dr.Papp Zoltdnnak,
Prof.Dr.Hernadi Zoltannak, Prof.Dr.Borsos Antalnak és Prof.Dr.Toth Zoltannak, korabbi és
jelenlegi munkatdrsaimnak, tarsszerz6imnek és tanitvanyaimnak a doktori disszertaciéban
részletezett harom évtizedes tudomanyos munkaban nyujtott segitséget. A szazndl is tobb
kolléga nevének felsorolasat kézleményeim tarsszerzGi listdival potolom. Kilén kdszonettel
tartozom csalddomnak, hogy a tudomdnyos munka iranti elkotelezettségem gyakorlati

megvaldsitasat tlirelemmel, megértéssel és nyugodt, szeretetteljes hattérrel tamogattak.
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