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Bevezetés: A méhtestrik a fejlett orszagokban a leggyakoribb invaziv négyogydszati daganat. A legjobb talélési ered-
mények a tumor miitéti eltdvolitdsa utin virhatok, ezért a komplex ellitis célja a lokalisan és lokoregionilisan elére-
haladott betegség reszekdbilissé tétele.

Céllitiizés: A jelen kozleményben azt vizsgiljuk, hogy a neoadjuvins kemoteripidval kezelt és mtitéten atesett bete-
gek teljes talélése jobb-e a csak sugarkezelést kapott paciensekéhez képest.

Modszer: 2015. janudr és 2018. december kozott 28, lokdlisan, illetve lokoregiondlisan elrehaladott, primeren irre-
szekdabilis, magas kockdzati méhtesttumoros betegnél végeztiink neoadjuvans szisztémas kezelést paklitaxel-karbo-
platin alkalmazasaval. Ezt kévetSen radikalis hysterectomia, kétoldali petefészek-eltavolitds tortént lymphadenecto-
miaval.

Eredmények: A 6 ciklus kemoterapia utin késziilt kontroll-MR-vizsgilat minden esetben méretbeli csokkenést igazolt.
Minden betegnél véghez vihetd volt a teljes tumoreltavolitas. A szovettani leletek alapjan 4 paciens esetében igazolo-
dott maradék tumor az eltivolitott nyirokcsomékban. A 2 éves talélési ardny 65,5%, a 2 éves progresszidmentesség
66,1% volt. A median teljes talélés 16,5 hénap volt. Mindegyik érték jobbnak bizonyult a csak sugarkezelést kapd
csoportnal.

Kovetkeztetés: A neoadjuvans kezelés hatékony médja lehet a reszekabilitas feltételeinek megteremtésében, ami tal-
élésbeli el6nnyel jarhat. A komplex ellatas ellenére a betegek talélése tovabbra is szerény.
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Kulcsszavak: lokilisan és lokoregiondlisan el@rehaladott endometriumcarcinoma, primeren irreszekabilis, neoadju-
vans kezelés

Preoperative systemic treatment of locally and locoregionally advanced high-risk
endometrial cancer

Introduction: Endometrial cancer is the most common invasive gynecologic malignancy in developed countries. The
best survival rates are expected after surgical removal, thus the aim of a complex treatment is to achieve resecability
in locally and locoregionally advanced disease.

Aim: The primary purpose of this study was to evaluate if the neoadjuvant systemic treatment leads to better overall
survival compared to irradiation solely.

Method: From January 2015 to December 2018, we enrolled 28 patients diagnosed with irresecable, locally and lo-
coregionally advanced high-risk endometrial carcinoma. Patients were treated by neoadjuvant paclitaxel-carboplatin,
then radical hysterectomy, bilateral oophorectomy and lymphadenectomy were performed.
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Results: After administration of 6 cycles of carboplatin—paclitaxel, the control MR test showed tumor shrinkage in all
patients. Complete resection was achieved in the case of every patient. Tumor residuum in lymph nodes was verified
in 4 cases by pathological evaluation. The 2-year survival and the 2-year progression-free survival rates were 65,1%
and 66,1%, respectively. The median overall survival was 16,5 months.

Conclusion: Neoadjuvant treatment can be an effective approach in providing the conditions for complete tumor
resection, which may result in survival advantage. Despite multimodal treatment, prognosis is poor.

Keywords: locally and locoregionally advanced endometrial carcinoma, primary irresecable, neoadjuvant treatment
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Roviditések

AUC = (area under the curve) gorbe alatti teriilet; BMI =
(body mass index) testtomegindex; BRCA = (breast cancer an-
tigen) emlSrakantigén; BSO = bilateralis salpingo-oophorecto-
mia; CA125 = (cancer antigen 125) rikantigén-125; CR =
(complete remission) komplett remisszié; DES = (disease-free
survival) betegségmentes talélés; EC = endometriumcarcino-
ma; EGFR = (epidermal growth factor receptor) az epidermalis
novekedési faktor receptora; ECOG = (Eastern Cooperative
Oncology Group) Keleti Onkolégiai Tarsasagi Egytittmiko-
dés; ESGO = (European Society of Gynaecological Oncology)
Eurdpai N6gyogydsz Onkolégusok Térsasiga; ESMO = (Eu-
ropean Society for Medical Oncology) Eurépai Klinikai Onko-
l6giai Tdarsasag; ESTRO = (European Society for Radiotherapy
and Oncology) Eurdpai Sugarterapias és Onkologiai Tdrsasig;
FIGO = (Fédération Internationale de Gynécologie et
d’Obstétrique) Nemzetkozi Sziilészeti és NGgyogyaszati Szo-
vetség; FDG = fluoro-dezoxi-gliikéz; GOG = (Gynecologic
Oncology Group) N&gyodgyaszati Onkoldgiai Munkacsoport
(Amerikai Egyesiilt Allamok); KRAS = (Kirsten rat sarcoma
viral oncogene) a Kirsten-patkdny-sarcoma virdlis onkogénje;
MAPK = (mitogen-activated protein kinase) mitogén aktivélta
proteinkindz; MMMT = (malignant mixed Miillerian tumor)
malignus kevert Miiller-cs6-eredet(i daganat; mTOR = (mam-
malian target of rapamycin) eml8s rapamycin-célpont; MR =
(magnetic resonance) magneses rezonancia; NCCN = (Natio-
nal Comprehensive Cancer Network) Nemzeti Atfogd Onko-
l6giai Halozat (Amerikai Egyesiilt Allamok); OS = (overall sur-
vival) teljes talélés; PDL1 = (programmed death-ligand 1)
programozott haldl ligand-1; PFS = (progression-free survival)
progressziomentes talélés; PI3K = (phosphatidylinositol 3-ki-
nase) foszfatidilinozitol-3-kindz; PR = parcidlis regresszio;
PTE KK = Pécsi Tudomanyegyetem, Klinikai Kézpont; PTEN
= (phosphatase and tensin homolog) foszfatiz- és tenzinho-
molég; RECIST = (response evaluation criteria in solid tu-
mors) szolid tumorok radioldgiai valaszat értékel kritériumok;
SD = (stable disease) stabil allapot; TAH = totdlis abdominalis
hysterectomia; TKI = tirozin-kindz-inhibitor

A méhtestrik a fejlett orszagokban a leggyakoribb inva-
ziv négybdgyaszati daganat, az Gjonnan felfedezett né-
gyogyaszati daganatok 50%-a; vilagszerte 320 000 az qj

eset. Az 5 éves talélés csak szerény mértékben javult Eu-
ropaban az utébbi évtizedekben, Nyugat-Eurdpaban je-
lenleg ez kortilbelil atlag 60% az Osszesitett talélésre
vonatkozoéan. Az 5 éves talélési esély kilonbozé a szo-
vettani szubtipusok szerint: adenocarcinoma esetén 83%,
vildgos sejtes carcinoma esetén 62%, serosus papillaris
tumor esetén 53% [1, 2].

Kialakulasuk szempontjabol a tumorok malignus ham-
¢és malignus mesenchymalis eredetliek lehetnek. A ham-
eredetiek kozott két altipust kilonboztetiink meg: az
I-es tipusba kedvez6 prognézist, rendszerint jol vagy
kozepesen differencidlt, tiszta endometrioid komponen-
si, menopausa korili idészakban kifejl6ds, osztrogén-
hatdstdl fiiggs tumorok tartoznak, melyek az endomet-
riumcarcinomdk (EC-k) 85%-at teszik ki, mig a II-es
tipusaak dltalaban idGsebb korban, atrophids endometri-
umban kialakul6, hormonexpozicidval nem Osszefiiggd,
kevésbé differencidlt daganatok rosszabb prognozissal.
Ebbe a csoportba soroljuk a serosus, vilagos sejtes, dedif-
ferencidlt EC-t és a malignus kevert Miiller-cs6-eredett
tumort vagy carcinosarcomat. A malignus mesenchyma-
lis eredetd tumorok k6zé a méhtestsarcomak tartoznak:
’low-grade’ és ’high-grade’ endometrialis stromalis sar-
coma, dedifferencialt uterussarcoma, valamint az uterus-
leiomyosarcoma. A kockazati tényez&k koziil kiemelen-
d6 a menstruacids idGszak intervalluma (korai menarche,
kés6i menopausa), a nulliparitds, az exogén vagy endo-
gén Osztrogénstimulus, az obesitas, kisérd betegségként
a diabetes, a hypertonia, a polycystis ovarium. Az elhi-
zds, a 30 feletti BMI 3—4-szeres rizikbemelkedést jelent.
Ezenfelil Lynch-szindroma esetén 30-60%-kal nagyobb
az EC kialakuldsanak kockazata. A molekuldris genetikai
tényez8k kozil a BRCAL, PTEN, p53 és mis-match re-
pair gének hibait irtik le 6rokletes tényezSként. Az I-es
tipusi EC esetén a PI3K jelatviteli t zavara all fenn
nagyrészt, valamint PIK3CA, KRAS protoonkogén,
FDFR2 mutins gének azonosithaték. A leggyakoribb
mégis a PTEN (50%) és KRAS (25%) protoonkogének
eltérése. A magas gradusu, rossz prognosztikaju II-es ti-
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pusba tartozé EC esetén p53-muticié és ERBB2-ampli-
fikacio6 észlelhets [3].

A prognosztikai tényezdket figyelembe véve kilonbo-
26 kockazati csoportokba sorolhatok a betegek, amelyek
alapjan kovetkeztetni lehet a betegségmentes és teljes
talélésre is.

Az endometriumtumorok szisztémas
kezelése

Endometriumtumorok esetén a leghatékonyabb cytosta-
ticumnak a platinatartalma, taxant tartalmazé kombind-
ciok tlinnek. Az ESMO-ajanlas alapjin is hatékonyab-
bak, valamint kevésbé toxikusak a ciszplatin-doxorubi-
cin-paklitaxel kombinacibhoz képest. A paklitaxel kom-
binaldsa karboplatinnal tlnik a leghatékonyabbnak a
tobb mint 60%-os valaszrataval, valamint hosszabb tal-
éléssel, Osszehasonlitva az egyéb, paklitaxelt nem tartal-
mazé kombindciokkal. Lokdlisan elGrehaladott stidium-
ban, az els@ vonalban és recidiv betegség esetén ezt a
kombiniciét javasoljak EC esetén. A GOG 2009. évi,
fazis 3-as *non-inferiority’ vizsgilata karboplatin-paklita-
xel és ciszplatin-doxorubicin-paklitaxel alkalmazasat ha-
sonlitotta 0ssze III-1V. stidiuma vagy rekurrdlé EC ese-
tén. Azonos teljes és progressziomentes talélés mellett
jelent&sen csokkent Grade 2 és anndl magasabb fokozatt
toxicitast észleltek. Karboplatin-paklitaxelre 50% vagy
magasabb valaszratat talaltak mind az adjuvans, mind a
neoadjuvans csoportban.

A tobb célpontt, antitumoralis és antiangiogenetikus
PI3K, mTOR jeldtviteli utak gatlisat célzé terdpidk hoz-
hatnak jobb eredményt a kozeljovSben az EC-k tekinte-
tében. PDLI1-pozitiv endometriumdaganatokban a
pembrolizumab-monoterapia szerepéta KEYNOTE-028
klinikai vizsgilatban mérték fel: az eredmények alapjin
tartdés antitumor-aktivitassal rendelkezik [4]. Masodik
vonalbeli kezelésre vonatkozodan tovibbra sincs egyértel-
md ajinlds, a valaszrita meglehet&sen alacsony. A pakli-
taxel, oxaliplatin, topotekan, liposzomadlis doxorubicin,
etopozid, ciklofoszfamid, pemetrexed, gemcitabin haté-
konysagat tesztelve a paklitaxel tint a leghatékonyabb-
nak, de a valaszrata alig éri el a 20%-ot [5-11]. Trabekte-
din addsdval kapcsolatban is tortént vizsgalat elézetesen
onkolégiai kezelésben részesitett EC-k esetén, minimalis
tumorellenes hatast tapasztaltak [12]. Jelenleg méhtest-
leiomyosarcoma esetén ajanljak alkalmazasat.

Célkittizes

A nbgyogyaszati tumorok koziil a petefészek-daganatok
esetében széles korben alkalmaznak szisztémas el6keze-
lést kovetSen intervallum-laparotomidt, mely teljes tu-
moreltavolitast tesz lehetévé csokkent mitéti radikalitas
mellett, csaktigy, mint az onkolégia egyéb szolid tumo-
rainal, agymint lokélisan és lokoregionalisan elérehala-
dott eml6- vagy tiid6daganatok esetén. A lokalisan, illet-
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ve lokoregionilisan elérehaladott endometriumtumorok
ellatdsara vonatkozban a nemzetkozi ajinlasok neoadju-
vans kemoterapia alkalmazdsa utini mitéti eltivolitist,
illetve sugirkezelés adasat javasoljadk. A neoadjuvans
kemoterapidra vonatkozdan kevés irodalmi adat van.
A vizsgilat célja a neoadjuvins kemoterapia és az azt ko-
vetd mitét, vagy sugirterapia addsa utin észlelt talélési
adatok Osszehasonlitdsa egymassal, illetve a szakirodalmi
eredményekkel.

Betegek és modszer

A PTE KK Sziilészeti és NSgyodgyaszati Klinikdjanak On-
kolégiai Osztilyan 2015. januar és 2018. december ko-
zott 28, lokdlisan elérehaladott, primeren irreszekabilis,
magas kockazatG méhtesttumoros betegnél alkalmaz-
tunk neoadjuvdns szisztémas kezelést onkoteam dontése
alapjan. Minden esetben a kiiret szovettani eredménye
erGsitette meg a malignitist. Barmelyik EC-szubtipus
bevalaszthatd volt, a sarcomit azonban kizré tényezd-
ként hatiroztuk meg. A betegbevalasztis sordn jé altald-
nos allapota (ECOG: 0-1), megfelel$ kardidlis dllapota
betegeket vilasztottunk ki; feltétel volt az esetleges ké-
s6bbi mitéthez az operabilitis.

A pontos stidium meghatirozisira mellkasrontgen és
has-kismedence MR-vizsgalat késziilt, valamint a CA125
tumormarker meghatirozasa tortént. A bevélasztott pa-
cienseknél III/A-IV/A stidiumd endometriumtumor
igazolddott.

Minden esetben paklitaxel-karboplatin kezelést végez-
tiink. A paklitaxelt 175 mg/m? dézisban adtuk, a kar-
boplatint AUC 5 szerint szdmolva. 4 ciklus kemoteripia
megaddsa utin kontroll-MR-vizsgalat késziilt a terdpia
hatékonysaganak felmérésére. A terapids valaszt RECIST

1. tiblazat A neoadjuvins kezelésben, majd mitétben részesitett, illetve
clsédlegesen sugirkezelt betegesoport 6 jellemz8inek 6sszeha-

sonlitdsa

Jellemz6 tulajdonsagok Neoadjuvins Sugirkezelt
kezelésben, betegcsoport
majd miitétben n=27
részesitett
betegcsoport
n=28
Adlagéletkor 62,4 év 63,1 &v
Atlag-BMI 34,6 34,1
Atlaggraviditis 1,9 2,1
Atlagparités 1,7 1,9
Az el6zményekben hypertonia 17 20
Az el6zményekben diabetes 10 13
A diagnoéziskor észlelt
szovettan: . 19 22
— adenocarcinoma
— serosus papillaris carcinoma 5 3
— vilagos sejtes carcinoma 4 2

BMI = testtomegindex
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1.1 szerint értékeltiik. Parcidlis regresszio, stabil beteg-
ség esetén a kezelést folytattuk tovabbi 2 ciklus meg-
adasival, majd ismételt MR-kontrollt kovetGen matét
tortént. Non-responder betegek esetén definitiv sugar-
kezelést terveztiink.

Eredményeinket a klinikinkon osztilyos elhelyezés-
ben részesitett, hasonldé stidiumt és betegszamu
(n = 27), sugarkezeléssel ellatott, mdtétben nem részesi-
tett populdciéval hasonlitottuk Ossze a szovettani saji-
tossagok, tumorkiterjedés, életkor, tarsbetegségek tekin-
tetében (1. tablazat).

A talélési eredmények szamitisihoz Kaplan—Meier-
analizist, Cox-regressziot, kétmintas t-probat és log-rank
tesztet hasznaltunk fel.

Eredmények

Szisztémas elSkezelést 28 beteg kapott. A betegek atlag-
életkora 62,4 év (41-88), az atlag-BMI 34,6 (29,1-
40,1) volt. Normal teststlya beteg nem volt. A betegek
50%-a a II. tipust elhizds csoportjaba tartozik, III. foka
elhizast 14%-ban talaltunk. Graviditasatlag: 1,9 (0—4),
paritasatlag: 1,7 (0-3). Az anamnézisben 17 esetben volt
felfedezheté hypertonia (60,7%), 10 esetben diabetes
mellitus (35,7%). Két esetben korabbi emlGtumor komp-
lex ellatdsin belil tamoxifenkezelés szerepelt az el6zmé-
nyekben. A preoperativ kiiret sordn 19 adenocarcinoma,
5 serosus papillaris carcinoma és 4 vilagos sejtes carcino-
ma igazolddott. 64,2%-ban magas gradusua, 35,8%-ban
alacsony gradust specimen igazolédott. A klinikai stadi-
um megoszlisa az alabbi volt: 2 esetben III/A (7,1%), 3
esetben III/B (10,7%), 4 esetben III/C1 (14,2%), 9
esetben II11/C2 (32,2%), 10 esetben pedig IV /A stadi-
um (35,8%). 22 beteg (78,6%) esetén volt nyirokcsomé-
érintettség a kiindulasi képalkotd soran, valamint 18
esetben (64,3%) észleltiink emelkedett CA125-értéket.
A kemoterapia prolongaldsira nem volt sziikség, megfe-
lel§ szupporticié alkalmazasa mellett véghez vihetd volt,
dézisredukciéra nem kertilt sor. A 6 ciklus kemoterdpia
utan késziilt kontroll-MR-vizsgalat minden esetben mé-
retbeli csokkenést igazolt: 3 esetben 20% alatti valaszt
(10,71%) — SD, 6 esetben teljes regressziét igazolt
(21,42%) — CR, 19 esetben (67,85%) 30%-ot meghalad6
parcidlis regressziot — PR. Az opericidé sorin minden
esetben TAH és BSO tortént lymphadenectomiaval.
A mtétek elvégzésében 6 n6gydgyisz vett részt. Az el-
tavolitott nyirokcsomék szdma atlag 18 volt (1-37).
Az eltavolitas minden esetben teljes volt. A preoperativ
szovettan 2 esetben valtozott a m{tét utini specimen pa-
tolégiai feldolgozasa soran adenocarcinomdrél carcino-
sarcomara. A posztoperativ szovettan 1 esetben igazolt
II-es gradust folyamatot, a tobbi specimenben magas
gradusu folyamat igazoldodott a részletes feldolgozas so-
ran. A mitét elétti képalkotd vizsgalathoz képest tovab-
bi 2 esetben parcidlis regresszi6 latszott. A posztoperativ
T-stadium eredményei alapjan leirhat6, hogy sokkal ala-
csonyabb volt az el6rehaladottabb stadiumt daganatok
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2. tablazat A neoadjuvans kemoterapiaval kezelt paciensek mtét eldtti
képalkoté vizsgilatokkal megallapitott staging vizsgalati ered-
ményeinek és a mtéti preparitum feldolgozdsival kapott pato-
l6giai staging vizsgalatok eredményeinek dsszehasonlitdsa

T-stadium A preoperativ staging A mitéti preparditum
alapjin megillapitott patolégiai vizsgilata alapjan
T-stddium szdma megallapitott yT-stadium
szama
0 0 2
1/a 0 5
1/b 0 10
2 0 9
3/a 8 1
3/b 10 0
4/a 10 0

aranya: yT'0—yT1-es stidium 17 péciens esetében, szem-
ben a miitét el6tti T-stadium eredményeivel, amelynél a
c¢T3—4-es stadium volt dominans. A neoadjuvans kezelés
elétt 19 betegnél detektalt a képalkotd vizsgalat nyirok-
csomoittétet, elGkezelés utin pedig csak 4 esetben, ami
megegyezett a patoldgiai feldolgozas sordn igazolt nyi-
rokcsomo-érintettséggel (2. tablizat).

Az adjuvins kezelés kemoterapiat és/vagy sugirkeze-
lést foglalt magaban. Adjuvans kezelés 12 esetben tor-
tént, az esetek 42,85%-4ban. 8 esetben hiivelyi kozelte-
ripia, 4 esetben kombinalt kiils6é kismedencei és bels
sugarkezelés.

Eredményeinket a klinikinkon osztilyos elhelyezés-
ben részesitett, hasonld stidiuma és betegszimt (n =
27), sugarkezeléssel ellatott, mitétben nem részesitett
populaciéval hasonlitottuk Ossze a szOvettani sajatossi-
gok, tumorkiterjedés, életkor, tirsbetegségek tekinteté-
ben. A betegek atlagéletkora 63,1 év (43-83), az atlag-
BMI 34,1 (21,2—42,3) volt. 2 beteg kivételével az Osszes
paciens talsalyos vagy elhizott volt. A graviditasatlag 2,1
(0-3), a paritasatlag 1,9 (0—4) volt. A kérel6zményben
20 esetben szerepelt hypertonia (74%), 13 esetben dia-
betes mellitus (48,1%). 4 esetben korabbi emlétumor
miatt tamoxifenkezelés szerepelt. A preoperativ kiiret
alapjan 22 adenocarcinoma, 3 serosus papillaris carcino-
ma és 2 vildgos sejtes carcinoma igazolédott. A klinikai
stadium megoszlasa az alabbiak szerint oszlott meg:
1 esetben 111 /A (3,7%), 2 esetben I11/B (7,4%), 7 eset-
ben III/C1 (25,9%), 8 esetben III/C2 (29,6%), 9 esct-
ben pedig IV /A stidium (33,4%). 24 beteg (88,9%) ese-
tén talaltunk nyirokcsomé-érintettséget a  kiindulasi
képalkoté soran. A betegek felénél normdltartoméanyon
teliili CA125-értéket észleltiink. A sugdrkezelés sordn 50
Gy kismedencei irradiacid, valamint 2 x 7 Gy intracavita-
lis kezelés tortént. A kontroll képalkoté vizsgalat 5 eset-
ben 20% alatti valaszt (18,52%) — SD, 3 esetben teljes
regressziot igazolt (11,11%) — CR, 19 esetben (70,37%)
30%-ot meghaladé parcidlis regressziét — PR.

A kovetési 1d6 atlag 22,7 honap (8—46) volt.

2020 m 161. évfolyam, 11. szam

ORVOSI HETILAP



Talélés (0S)

1,0 —
L 7 . 1212
- ‘;L | 2 éves teljes tulélés: 51%

0,8 1
B 1
w 1
§ 0,6 T
3 T
8
50,4 -]
£ ‘—l + +
S
<z

0,2

0,0

0 20 40 60 80
Teljes tulélés hénapokban
—m Survival Function
{~ Censored

1. dbra Az endometriumtumorral kezelt betegek teljes talélésének dbri-

zoldsa difterencidlé tényezd hidnydban

OS = teljes talélés

Megyvizsgiltuk az endometriumtumorral kezelt bete-
gek teljes talélését, melyet az 1. 4bra mutat. Az dbrazolt
adatok alapjin a 2 éves teljes talélés 51%, a medidn tal-
élés pedig 15 hoénap.

A neoadjuvans kezelésen, majd mitéten atesett beteg-
csoport hénapokban mért talélési eredményeit a sugar-
kezelt betegesoport talélési eredményeivel hasonlitottuk
Ossze, amit Kaplan—Meier-gorbén abrazoltunk (2. dbra).
A statisztikai analizis soran hosszabb talélést észleltiink a
neoadjuvansan elékezelt betegesoportnal. Az atlagos be-
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2. ibra A neoadjuvins kezelésen, majd miitéten atesett betegesoport
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3. 4bra A neoadjuvins kezelésen, majd mitéten atesett betegcsoport

progressziomentes talélési eredményeinek Osszehasonlitisa a
sugdrkezelt betegcsoport progresszidmentes talélési eredmé-
nyeivel

csiilt talélés a neoadjuvans kezelésen, majd mitéten at-
esett csoportban 33,294 ho; a csak sugirkezelésben ré-
szesitett csoportban 23,784 ho. A 2 éves talélési arany az
clékezelt, majd megmiitott betegesoportnal 65,5%-nak
bizonyult, a sugarkezelt betegcsoportnal 36,1%-ot ész-
leltiink. A log-rank (Mantel-Cox-) teszt alapjan az ered-

mények szignifikinsnak bizonyultak (p = 0,002, x*
9,230).
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5. ibra

A diabetes hatdsa az endometriumtumoros péciensek teljes til-
élésére Kaplan—Meier-gorbén dbrazolva

DM = diabetes mellitus; OS = teljes talélés

A neoadjuvinsan kezelt betegek 56%-o0s valészintiség-
gel élik meg a 45 hénapot, ugyanez a sugirkezelteknél
csupan 15%.

A hoénapokban mért progresszidomentes talélést is
megyvizsgaltuk mindkét betegcsoport esetén. A 2 éves
progressziomentesség 17,5% volt a nem operalt betegek-
nél, ugyanez a neoadjuvins kezelésben részesitett, majd
megmitott  betegesoportndl  66,1%-nak  bizonyult
(3. dbra). A mediin progresszibmentesség az irradidlt
betegcsoportnal 9 hénap volt, a neoadjuvans kezelésben
részesitett, majd megmiitott betegesoportban 18 hénap.
A kiilonbség szignifikinsnak tekinthet6 (p = 0,003, 2
8,698).

A progredidlé esetek koziil 1 esetben tavoli metastasis
(tid6) volt diagnosztizdlhaté (a mtitét utini adjuvans
kemoterapiit nem fogadta el), 3 esetben lokoregiondlis
progresszio volt.

A prediktiv tényez8k talélést befolyasold szerepét
Kaplan—Meier-féle talélés-analizissel mértitk fel, vala-
mint Cox-regressziot alkalmaztunk. Megvizsgiltuk a két
betegesoportban a daganat felismerésekor levett CA125
tumormarker szintjének befolyasol6 szerepét. Az elhald-
lozott betegek atlagos tumormarkerértéke magasabbnak
bizonyult (4tlag 67,778), mint az életben lévEké (atlag
43,354), szignifikins kiilonbség azonban nem igazolé-
dott a két csoport CA125-értékében (p = 0,150). Az
életkor differencialé szerepét kétmintas t-probaval vizs-
galtuk. Az elhaldlozott betegek dtlagéletkor-értéke ma-
gasabb: dtlag 69,7 év, SD: 8,179. Az ¢16 betegek dtlag-
életkor-értéke: 60,8 ¢év, SD: 8,179. A kiilonbség
szignifikinsnak bizonyult: p<0,001, t = 3,828. A magas
vérnyomas befolyasold szerepét vizsgilva nem taldltunk
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szignifikins kilonbséget (p = 0,106, ¥ 2,619), az dbri-
zolt adatok alapjan azonban latszik, hogy a hypertonias
betegek esélyei kissé rosszabbak, amit a 4. 4b7a mutat.
A diabetes talélésre gyakorolt koroki hatdsit vizsgalva
azt tapasztaltuk, hogy a magas vérnyomashoz hasonl6an
nem tekinthetd differencidlé tényezének, azaz a diabete-
ses betegek talélési esélyei nem rosszabbak a diabetes
diagnoézisival nem rendelkezé betegek talélési esélyeinél
(p=0,215, %% 1,540), amit az 5. 4bra mutat.

Megbeszélés

Az irreszekabilis, lokdlisan elérehaladott endometrium-
tumor esetén teljes kismedencei irradidcié és intracavita-
lis brachytherapia kombindlasa, valamint szelektdlt bete-
gek esetén szisztémas kemoterdpia alkalmazasa javasolt a
nemzetkozi ajanlasokban. Szisztémds kemoterdpia alkal-
mazasa mitét elGtt a tumortdomeg csokkentése céljabol
lehet6vé teheti a megel6z8en irreszekabilis folyamat
operalhatésigat, felismerhet6vé teszi a kemoszenzitiv
betegcsoportot, valamint kevésbé agressziv mtitéti tech-
nika alkalmazasahoz vezethet, csokkentve igy a morbi-
ditdst. A neoadjuvans szisztémds kezelés alkalmazasa
kedvezsbb talélési eredményekkel és maximalis tumor-
debulkinggal jarhat, a posztoperativ szovédmények
alacsonyabb rizikoja mellett. A lokdlisan, illetve lokoregi-
ondlisan el6rehaladott, magas kockizati endometrium-
daganat heterogén betegség, gyakran ad mikroszképos
és makroszkopos peritonealis, valamint pulmonalis
metastasisokat, a petefészek-daganatokhoz hasonldan.
A Cancer Genome Atlas Research Network endometri-
umtumorok genomikus, transzkripcids és proteomikus
karakterisztikajat vizsgilva azt igazolta, hogy serosus
papillaris méhtestdaganatok és magas gradust serosus
petefészek-daganatok azonos szomatikus mutacids és
génexpressziés mintizatot mutatnak. A TP53-muticié
magas gyakorisiggal, a PTEN-mutaci6 alacsony gyakori-
siggal fordul el mindkét szubtipus esetén, valamint
mindkettében alacsony az Osztrogén/progeszteron re-
ceptor szintje [3].

Retrospektiv vizsgilatok és metaanalizisek a progresz-
szidmentes és teljes talélés tekintetében szignifikins
elényt mitéttel elért optimalis cytoreductio esetén talal-
tak [13, 14]. Az els6 kozleményt neoadjuvas szisztémads
kezeléssel kapcsolatban 1996-ban publikiltak Resnik és
mtsai [15], melyet szamos kozlemény kovetett [16-21].
Kulcsfontossigtinak tartjak a 2009-ben megjelent, Van-
denput iltal kozolt prospektiv vizsgilatot, amelyben neo-
adjuvins platinabazist kezelést kovetSen a betegek 74%-
aban észleltek komplett és parcidlis valaszt, valamint az
elvégzett mitétek 92%-dban maximadlis cytoreductiét
értek el. Magasabb dtlagos teljes talélést (23 hénap),
progressziomentes talélést (13 hoénap) észleltek a prime-
ren operalt betegekhez képest, kevesebb posztoperativ
szov6dmény mellett (13%). Vizsgalatunkban komplett
és parcidlis véilasz a betegek 89,27%-dban volt, minden
esetben sikeriilt a teljes tumoreltavolitas. Az atlagos tel-
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jes talélés 33 hénapnak bizonyult, valamint a progresz-
szibmentes tulélés szintén magasabb (18 hoénap) volt,
mint azt a sugarterdpidval kezelt betegcsoportnil tapasz-
taltuk. A residualis tumorméret mutatott szignifikins
Osszefiiggést a teljes taléléssel, melyet prognosztikai té-
nyezének tekintenek [22]. Az ESMO-ESGO-ESTRO
Konszenzuskonferencia 2016. évi sszefoglald kozlemé-
nye is csak teljes makroszképos cytoreductio elvégezhe-
tésége esetén javasolja a miitét elvégzését, mely vizsgila-
tunkban kivitelezhetd volt minden operalt péciens
esetén. Egy mdasik munkacsoport hangsilyozza, hogy a
szisztémas elGkezelés segitséget nytjthat a kemoszenzi-
tiv tumorral rendelkezd betegek megvilasztisiban, akik
profitilnak az intervallummtét elvégzésébdl. Toviabba a
csokkent tumorméret kedvez&bb reszekcids feltételeket
és kevésbé agressziv mitétet tesz lehet6vé, csokkentve a
mtét elvégzésének idejét, a posztoperativ szovédmé-
nyeket és kérhdzi apolds idészakat, valamint novelve a
beteg életminGségét [23]. A szisztémas kezelés jOl tole-
ralhat6, a maximalis debulking arinya magas, amit a je-
len vizsgalatban is megtapasztaltunk.

Tobb nagy retrospektiv vizsgalat is megerdsitette az
optimilis cytoreductio szignifikins elényét ITI-IV. stadi-
uma EC esetén [24-26]. Egy 426 beteg anyagit retro-
spektiven feldolgozé japan vizsgalat IV /B stidiuma EC
esetén 3 kart vizsgalatot végzett: operacié vagy neoadju-
vans kemoterapiat kovet6 mitét vagy palliativ ellatas.
Szignifikins talélésbeli elényt talaltak a mGtéti és neoad-
juvdnsan kezelt karon, szemben a palliativ ellatassal [27].
De Lange és mtsai endometrioid és serosus szubtipusa
carcinomdk esetén vizsgaltik a neoadjuvans kemoteripia
alkalmazasat; eredményeik szerint a rekurrenciarata 56%,
illetve 67%, a progresszidmentes talélés 18, illetleg 13
hénap, az dtlagos teljes talélés 24, illetve 28 hénap volt
[28]. Bogani munkacsoportja IV /B staidiumu serosus
endometriumtumorok esetén vizsgaltik a neoadjuvins
kemoterapia és intervallummiitét alkalmazasat, 0sszeha-
sonlitva az els6dlegesen operilt és adjuvins kezelést kapo
betegcsoporttal. A medidn betegségmentes talélés 12,
illetSleg 15 honap, a median teljes talélés 16, illetSleg 18
hoénap volt, viszont az el6kezelt csoportndl lényegesen
rovidebb volt az operici6 ideje, a korhazi tartdzkodds és
a szupporticiés igény [29].

A szisztémadsan el6kezelt betegcsoport meglehetSsen
heterogén. Khouri és mtsai killonboz§ szubtipust, 11—
IV. stdidiumt daganatokat kezeltek: serosus, endometri-
oid, carcinosarcoma-, vilagos sejtes, kevert és neuroen-
dokrin tumorokat. A kemoterapia tekintetében nagyrészt
paklitaxel-karboplatint alkalmaztak; néhany beteg egye-
dili paklitaxel- és egyediili karboplatinkezelést kapott,
ami szintén hatékonynak bizonyult. Eredményeik szerint
annal a betegcsoportnal, amelynél az el6kezelés utin ki-
vitelezhet6 volt a mitét, a teljes talélés 10 hoénapos
elénnyel jart. A megmiitott paciensek esetén ez 16 hé-
nap volt, az inoperabilis betegek esetében pedig 6 honap
[30]. A neoadjuvans kezelést mint valasztisi lehetGséget
lokalisan és lokoregionadlisan el6rehaladott endometri-
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umtumorok esetén a 2018-as FIGO Cancer Report is
megemliti [31]. NEgybdgydszati daganatokban kornyez§
szervi érintettség (holyag, végbél) esetén fokozott a fis-
tulaképz&dés veszélye, mert az itt 1étrejové gyulladasos
elvaltozas a széklet és a vizelet folyamatos irritdld hatdsa
miatt regenericiéra képtelen, végiil szoveti elhalishoz
vezet. A szisztémas kezeléssel elérhet6 tumorméret-
csOkkenés, valamint mdtéti eltavolitas kovetkeztében a
fistulaképz6dés kockazata csokkenhet, ami életminGség-
beli elénnyel jirhat.

Kovetkeztetés

Az utébbi évtizedben kevés Gj hatékony terdpids iranyelv
szliletett az EC-k talélésének javitasira. A sugirterdpid-
ban 1étrejott technikai fejl6dés sem vezetett Gj protokol-
lok [étrejottéhez. A mitéttel elért cytoreductio kiilonbo-
z6 daganatos megbetegedések esetén is novelheti az
életkilatasokat, kiilonosen teljes reszekcid elérése esetén.
A szakirodalmat és a nemzetkozi ajanlasokat figyelembe
véve vet6dott fel vizsgalati célként a reszekabilitds esélyé-
nek novelése. Vizsgalati eredményeink alapjan a mutét
elotti szisztémas elSkezelés hatékony eljaras lehet lokali-
san és lokoregionalisan el6rehaladott 111 /A-1V /A stadi-
uma, magas kockdzatth endometriumtumoros betegek-
nél a daganat mitéti eltavolithatésiginak fokozasa
érdekében. Neoadjuvans kezelés alkalmazisaval a teljes
eltavolitas kivitelezhetd volt, a reszekcids szélek minden
esetben épek voltak. A diabeteses betegek ttlélési esélyei
nem rosszabbak a diabetes diagnézisival nem rendelke-
z6 betegek talélési esélyeinél. A hypertonids betegek tal-
¢élési esélyei rosszabbak, de statisztikailag nem szignifi-
kians az eltérés. A CAIl25 tumormarkernek nincs
prediktiv jelentésége az életkilitisok tekintetében.
Amennyiben a kardialis status és az dltalanos allapot en-
gedi, a kezelés alkalmazasanak életkori fels6 hatara nincs,
a magasabb életkor azonban statisztikailag kedvezGtle-
nebb kimenetellel jar. Az egyre fiatalabb életkorban diag-
nosztizalt daganat miatt megfontolandé a terdpias lehe-
t0ség a reszekabilitds esélyeinek novelése érdekében.
A szovettani szubtipusok koziil a rossz prognosztikaja
serosus papillaris és viligos sejtes varidns esetén elényos a
neoadjuvins kezelés. A preoperativ alacsony gradus fél-
revezetl lehet, hiszen nem feltétleniil mutat realis képet
a teljes daganat hisztologiai sajatsagairdl, csak a teljes
mitéti eltdvolitds utin értékelhets a valds patologiai vi-
selkedés. A valasztott cytotoxicus kombindci6 jol toleral-
haté, hatékony terdpids effektussal. A kiinduldsi status
felméréséhez, valamint a terapids vilasz monitorozasa-
hoz elengedhetetlen a has-kismedence MR-vizsgalata.
A 4 ciklus utin elvégzett kontroll-MR-vizsgilat optima-
lisnak tiinik a kezelés komplettilisa vagy a teripiavaltds
megitélésére, vagyis a valoban kemoszenzitiv betegcso-
port szelektilasara. Leginkdbb a kornyezé szerv fali érin-
tettségével diagnosztizilt betegesoport juthat elényhoz
a kezelésbdl, mivel itt a legmagasabb a fistulaképz8dés
kockdzata. A definitiv do6zist sugdrkezeléssel Osszeha-
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sonlitva lehet8ség nyilik a tumor miitéti eltivolitasara,
mivel a kismedencére leadott 6sszddzis utin a fellép ké-
s61 mellékhatasok miatt a miitét altalinossagban nehezen
kivitelezhet6, valamint fokozottabb a posztoperativ
morbiditas. A sugarkezelés alkalmazdsa prolongalhato.
A cytoreductio kovetkeztében elvégezhet§ miitét jobb
taléléshez vezethet a szakirodalmi adatoknak megfelel-
en. A posztoperativ T-stddium eredményei azt mutatjak,
hogy sokkal alacsonyabb az elérehaladottabb stadiuma
daganatok arinya, szemben a mititét elStti T-staidium
eredményeivel. A posztoperativ teripia meghatirozasa-
kor a jo regressziot kovetGen a patoldgiai staging sordn
kapott stidium értékelésekor a kiindulasi statust is figye-
lembe kell venni, csakiigy, mint az onkologia egyéb teri-
letein meghatirozé a neoadjuvans kezelést koveté mtét
utin az adjuvdns teripia meghatdrozisakor. Nagy valé-
szinlséggel multimodalis kezeléstSl varhatok a legjobb
eredmények. A vizsgilt betegcsoport kis elemszamu, a
kezdeti eredmények azonban biztatéak. Tovabbi tapasz-
talatszerzésre nagyobb betegszam és hosszabb kovetési
id6 sziikséges.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: K. J. és G. P. az Otletaddk és
adatgytjték. P. Sz., Bohonyi N. és Birdos N. a beteg-
anyag gytjtésében vett részt. Cs. M. a statisztikai rész-
ben segitett, K. M. és T. G. L. a véleményezésben, K. K.
a patholdgiai rész revizidjaban vett részt. A kézirat 6ssze-
allit6ja K. K. A cikk végleges valtozatit valamennyi szer-
26 elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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