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Cél: A petefészekrak korlefolyasa valtozatos, a hasonld kiterjedést, stadiumu, szovettani szerkezetd és
differencialtsagu daganatok biologiai viselkedése és prognozisa gyakran eltérd. A szerzék célkittizése volt
egyrészt 6sszehasonlitani a Semmelweis Egyetem I. sz. Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikdjan 1993-2003
kozott, killonbozo malignitasu petefészek-daganattal kezelt betegek tulélését és az azt meghatarozo prog-
nosztikai faktorokat a Nemzetkozi Sziillész-Négyogyasz Tarsasag (FIGO) kozelmultban kozzétett jelenté-
sében szerepl6 hasonld adatokkal, masrészt a progressziot és a kitjulast elérejelzé vizsgalati modszer ki-
dolgozasa az MMP-aktivitas, a fibronektinkoncentracié és a korlefolyas Gsszevetésével. Modszerek: A
2003 oktdberében megjelent 25. FIGO-jelentés 32 orszagban, 1995-98 kozott kiillonbozé malignitasu pete-
fészek-daganattal diagnosztizalt és kezelt 5694 beteg kezelési eredményeit tartalmazza. Magyarorszag
nem szerepel a jelentésben részt veve orszagok kozott. A szerzék a Semmelweis Egyetem I. sz. Sziilésze-
ti és Nogyogyaszati és Klinikgjan 1993-2003 kozott 180 beteget kezeltek kiilonbozé malignitasu petefé-
szek-daganattal. A tuléléssel kapcsolatos informaci6 részben a klinikai adatbazisbol, részben a Népesség-
nyilvantartd Intézet adatallomanyabol szarmazik. A szerzdk a kiilonb6z6 prognosztikai faktoroknak a tul-
élést meghatarozo szerepét Cox-féle regresszios analizissel vizsgaltak. Meghatdroztak tovabba a fibronek-
tinexpressziot, valamint a matrix-metalloproteinaz-2/9 aktivitasat 33, kiillonb6z6 malignitasu petefészek-
daganatos beteg tumoraban, szérumaban és ascitesfolyadékdban. A sebészi titon eltavolitott tumor, szé-
rum és ascites matrix-metalloprotedz-2/9-aktivitasanak kimutatasa és kvantitativ meghatarozasa zsela-
tin-zimogram technikaval, a fibronektinkoncentracio vizsgalata Western-blot technikaval, az enzimakti-
vitds meghatarozasa denzitometria segitségével tortént. Eredmények: A Semmelweis Egyetem I. sz. Szii-
1észeti és Nogyogyaszati Klinikajan kezelt, alacsony malignitast petefészek-daganatos betegek 5 éves tul-
élése 90,0%, az epithelidlis petefészekrakos betegek 5 éves talélése 30,9% volt. Az elérehaladott stadium,
a szuboptimalis mttét, a 60 év feletti életkor, az ascites jelenléte, kiillonosen annak egy liternél nagyobb
mennyisége és az anaplasztikus, grade 3 tumor kedvezétlen prognosztikai faktornak bizonyult, szemben
a daganat szovettani tipusaval, amely nem bizonyult prognosztikai faktornak. Az MMP-2/9-aktivitas, a
fibronektinkoncentracié és a hisztologia kozott nem volt Osszefliggés, ugyanakkor a kovetési idé
(medidn: 24,5 hénap) alatt recidivalt petefészekrakok fibronektinkoncentraciéja és MMP-9-aktivitasa
szignifikdnsan nagyobb volt, mint a kévetési id6 alatt kitjuldst nem mutat6 petefészekrakoké. Kovetkez-
tetések: A petefészekrak eredményesebb kezeléséhez a jelenleg ismert prognosztikai faktorok mellett
sziikség van tovabbi markerek kutatasara, hogy a kezelés megkezdésekor kiemelhessiik azokat a betege-
ket, akiknél agressziv korlefolyas valoszinisithets. A magas MMP-9-aktivitas és fibronektinkoncentracio
kedvezétlen prognozist valoszintsit. Magyar Onkologia 48:259-265, 2004

Objective: The outcome and prognosis of apparently similar cases of epithelial ovarian cancers with the
same histology and stage is highly variable. The objective was to compare survival and prognostic
factors of patients treated at the 1st Department of Obstetrics and Gynecology of Semmelweis
University between 1993-2003 with the similar data of the 25th Annual Report on the Results of
Treatment in Gynecological Cancer of FIGO. In addition, the aim was to assess the prognostic value of
MMP activities and fibronectin concentration in ovarian tumour patients. Methods: The 25th Annual
Report of FIGO included 5694 patients with ovarian tumours from 32 countries diagnosed and treated
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between 1995 and 1998. Hungary did not participate in this report. Between 1993 and 2003, 180 patients
with common epithelial ovarian tumours had been treated at the 1st Department of Obstetrics and
Gynecology of Semmelweis University. Treatment and survival data derived from medical record
review and from the Population Register Office. In order to compare different prognostic factors, a
multivariate Cox proportional regression analysis was performed. The authors measured MMP
activities in 33 surgically removed ovarian tumours, serum and ascites by applying zymographic
technique. Fibronectin content was determined by Western blot analysis and quantitated by
densitometry. Results: The 5-year survival was 90.0% and 30.9% in the case of ovarian tumours with
low malignant potential and of epithelial ovarian cancers, respectively. Multivariate analysis identified
adverse prognostic factors including advanced age (>60 years) and stage, high grade and suboptimal
operation with residual macroscopic disease and the presence of ascites. However, the histological type
was not identified to be an adverse prognostic factor in this study. No correlation could be seen between
the histology of the ovarian tumours and the elevation of MMP-2/9 activity. More interestingly,
however, MMP-9 expression and fibronectin concentration were significantly elevated and the
activated forms of both MMP-9 and MMP-2 were more frequent in ovarian cancer patients who
developed recurrent disease. Conclusion: A great deal of effort should be devoted to identification of
further prognostic factors to improve treatment of ovarian cancer. These prognostic factors might help
to identify those ovarian cancer patients at the time of diagnosis whose disease will have unfavourable
outcome. Our data support the notion that high expression of MMP-9 and fibronectin indicates poor
prognosis of ovarian cancer patients. Demeter A, Varkonyi T, Csapo Z, Szdantho A, Oldh ], Papp Z.
Analysing prognostic factors of common epithelial ovarian tumours. Hungarian Oncology 48:259-265, 2004
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Bevezetés

A Nemzetkozi Sziilész-N6gyogyasz Tarsasag
(FIGO) rendszeresen attekinti a négyogyaszati
rosszindulati daganatok kezelésének eredmé-
nyeit (1). Az elsé FIGO-jelentés 1937-ben jelent
meg, és - hasonldan a 2. és a 3. jelentéshez - ki-
zarolag a sugarkezelt méhnyakrak gyogyitasanak
eredményeit vizsgalta. Az els6 felmérésben hat
eurdpai intézet vett részt. A legfrissebb, 25.
FIGO-jelentés 2003 oktoberében jelent meg, és
30898 négyogyaszati daganatos beteg kezelésé-
nek eredményeit tartalmazza (1). Ebb6l 5694 ki-
16nboz6 malignitasu petefészek-daganatos beteg
volt (1). Magyarorszag nem szerepelt a jelentés-
ben részt vevé orszagok kozott.

A petefészek rosszindulati daganatainak
90%-a epithelidlis petefészekrdk (17). A fejlett or-
szagokban a petefészekrak onmagaban tobb ha-
lalesetért felelés, mint az 6sszes tobbi kismeden-
cei n6gyogyaszati daganat, és mortalitisa Magya-
rorszagon is emelkedik (4, 7, 11, 15, 16, 22). A be-
tegek tobbsége 50 és 75 év kozotti a diagnozis fel-
allitasakor (22). Részben a sztlir6vizsgalat hidnya,
részben a daganat tinetszegénysége az oka an-
nak, hogy a kérképet altalaban elérehaladott alla-
potban lehet felismerni (2).

A petefészekrak terjedése eltér az egyéb ham-
eredetli daganatokétdl, mert elsédlegesen intrape-
ritonealisan terjed, amelynek soran klonogén
tumorsejtek exfolidlodnak a peritonealis folyadék-
ba és igy a hastiregbe (2). Ebben a folyamatban ugy
a matrix metalloprotedzok (MMP-k), mint a fibro-
nektin (FN) részt vesznek, és in vitro koriilmények
kozott kimutattak, hogy a peritonealis sejtek FN-
szekrécigja MMP-9-expressziot indukal petefészek-
réksejtekben (18). Az intraperitonealis disszemina-
cioval all 6sszefliggésben a petefészekrak masik sa-
jétsaga, az ascitesképzdodés (2). Az ascites oka valo-
szintleg a peritonealis folyadék felszivodasat gatlo
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intraperitonealis disszeminaci6, a carcinosis peri-
tonei (2). A petefészekrdk harmadik sajatossaga,
hogy az elsédleges kezelést kovetéen nagyon gya-
kori a betegség kitjulasa, amelynek ardnya még a
szovettani vizsgalattal daganatmentesnek talalt be-
tegcsoportban is 40-60% (25).

A kezelt petefészekrak tulélési eredményei
jelentés javulast mutattak az elmult évtizedek-
ben, azonban a legutdbbi, 25. FIGO-jelentés a
mortalitds javuldsanak megtorpanésat jelzi (1).

Célunk az volt, hogy egyrészt 6sszehasonlit-
suk sajat betegeink gyogyulasat a 25. FIGO-jelen-
tésben szerepld betegekével, masrészt vizsgaljuk
a jelenleg ismert prognosztikai faktorok mellett
az MMP-2/9 aktivitasat és a fibronektinkoncent-
raci6 valtozasat a kiillonbozé malignitasu petefé-
szek-daganattal kezelt betegek tumoraban, széru-
maban és ascitesfolyadékaban, és ezen értékeket
osszehasonlitsuk a korlefolyassal.

Beteganyag és modszerek

Klinikank beteganyagabol az 1993 és 2003 kozott
kilonboézé malignitasu petefészek-daganattal ke-
zelt betegek adatait dolgoztuk fel. A vizsgalatba
annak a 180, mitéten atesett betegnek az adatai
kertltek, akiknél szovettanilag hameredett pete-
fészek-daganat igazolodott. Koziiltik 138 betegnél
petefészekrakot, 42 betegnél pedig alacsony ma-
lignitdsu (LMP) petefészek-daganatot talaltunk.
Betegeink korabban nem részesiiltek kemotera-
pias kezelésben, és kizartuk azokat a betegeket
is, akiknél kordbban barmilyen daganatos meg-
betegedés miatt akdr mutéti, akar gyogyszeres
kezelés tortént. Azokat a betegeket, akiknek a ke-
zelése nem klinikdnkon kezdédott el, kizartuk a
vizsgalathol. A kezelés megkezdése el6tt belgyo-
gyaszati kivizsgalas tortént. Betegeink négyogya-
szati statusat fizikalis vizsgalattal és képalkoto el-
jarasokkal (szinkodolt ultrahangvizsgélat, kom-
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putertomografia, sziikség esetén magneses rezo-
nancia-vizsgalat) rogzitettiik, ezeket a vizsgalato-
kat a miitétet koveté harmadik kemoterapias ke-
zelést kovetden, valamint a kezelés végén megis-
mételtiik.

A miitét soran a has megnyitasa szinte kizaro-
lag als6 median laparotémidval tortént (kivéve az
LMP daganatos fiatal betegeket, és azokat a pete-
fészekrakos beteget, ahol ,véletlen” mdtéti lelet
volt a petefészekrak). A mutéti terv petefészek-
rak esetében a méh és mindkét oldali fiiggelék,
valamint a cseplesz eltavolitasat és a sebészi sta-
dium meghatarozasat foglalta magaban. A mtté-
tet optimalisnak tekintettiik, ha a primer daganat
eltavolithato volt, és 1 cm-nél nagyobb tumorszo-
vet nem maradt vissza. Szuboptimalisnak akkor
tekintettiik a mttétet, ha a visszamaradt tumor
nagysaga meghaladta a 1 cm-t. Tumormegkiseb-
bit6 mutét soran a tumor jelentés része eltavoli-
tasra keriilt. Amennyiben a mitéti feltaras soran
a tumoros folyamat irreszekabilisnak bizonyult,
csak szovettani mintavétel tortént. Az eltavolitott
tumor minden esetben hematoxilin-eozin (H + E)
festéssel részletes szovettani feldolgozasra ke-
riillt, amit a négyogyasz-patologus szakvizsgaval
rendelkezé egyik szerzé értékelt (Cs.Zs.). A ha-
gyomanyos (H+E) festés mellett a szovettani di-
agnozis pontositasa céljabél néhany esetben ki-
egészité festési eljarasokra (picrosirius, Van-
Gieson, toluidinkék, PAS) vagy immunhiszto-
kémiai vizsgalatra is sor kertilt.

A tanulményba ily médon 1993 és 2003 kozott
138 epithelialis petefészekrdkos és 42 alacsony
malignitasi petefészek-daganatos beteget sorol-
tunk be. Mindkét csoportban vizsgaltuk a betegek
életkorat, a daganatstadium és a szovettan szerinti
megoszlasat, a szovettani differencialtsag mértékét
(grading), az ascites jelenlétét vagy hidnyat és az
ascites mennyiségét. Nagy mennyiségiinek tekin-
tettlik az 1 liternél tobb ascitest. Vizsgaltuk a kiilon-
boz6 malignitast petefészek-daganatos megbetege-
désekre jellemzé tineteket. Tanulmanyoztuk az
elvégzett mutét tipusat, annak optimalis vagy
szuboptimalis voltat, valamint a rezidualis tumor
nagysagat. Vizsgaltuk a betegek tulélését, valamint
a fenti prognosztikai faktorok szerepét a tulélés-
ben. A fiatal, alacsony malignitast petefészek-da-
ganatos betegeknél vizsgaltuk a szervmegtart6 mi-
tét lehetGségét és a mitétet kovetden sikeresen ki-
viselt terhességek aranyat. Betegkovetési lapot
szerkesztettlink a fenti adatok 6sszegzése céljabol.

2002. januar 1-jét6l a fenti vizsgalatokat kiegé-
szitettitk a Semmelweis Egyetem Tudomanyos és
Kutatasetikai Bizottsaganak engedélye alapjan 33,
kiilénb6z6 malignitast petefészek-daganatos beteg
tumoraban, szérumaban és ascitesfolyadékaban az
MMP-2/9-aktivitdas és fibronektinkoncentraci6
vizsgalataval. Az eltavolitott petefészek-daganat
egy részét, az ascitesfolyadék egy részét és a beteg
szérumat a levételt kovetéen haladéktalanul atszal-
litottuk a szomszédos I. Patologiai és Kisérletes
Rékkutato Intézetbe, ahol az MMP-2/9-aktivitas ki-
mutatdsa és kvantitativ meghatarozasa zselatin-zi-
mogram technikaval tortént, amint azt mar korab-
ban ismertettik (21). Az enzimaktivitds egysége in-

PETEFESZEK-DAGANATOK PROGNOSZTIKAI FAKTORAINAK VIZSGALATA

tegralt OD/10 mg protein volt. A fibronektin kimu-
tatdsa Western-blot segitségével tortént, amint azt
mar kordbban ismertettik (3). A CA-125 meghata-
rozasat ABBOTT CA 125 Kkittel végeztiik.

Statisztikai modszerek

Az atlagok, azok statisztikai hibéja, valamint a mini-
malis és maximalis érték meghatarozasat elsGsor-
ban a folytonos valtozok vizsgalatara alkalmaztuk.
A talélést a miitét napjatol szamitottuk. A tuléléssel
kapcsolatos informaciot részben a klinikai adatba-
zisbol, részben a Népességnyilvantarto Intézet adat-
allomanyabol kaptuk. A kilonbozé prognosztikai
faktoroknak a tdlélést meghatarozo szerepét Cox-
féle regresszios analizissel vizsgaltuk. Két adatcso-
port dsszehasonlitasat t-probaval, tobb valtozo ese-
tén ANOVA-program segitségével vizsgaltuk. Sta-
tisztikailag akkor tekintettiik szignifikdnsnak a kii-
lénbséget, ha a p érték kisebb volt, mint 0,05.

Eredmények

A 180, kiilonbézé malignitdsi ovdriumdaganattal
kezelt beteg prognosztikai faktorainak vizsgalata

A klinikankon kiilénb6z6 malignitasa petefészek-
daganattal kezelt 180 beteg kovetésével kapcsolat-
ban 175 (97,2%) betegrdl allt rendelkezésre adat.
A 175 betegb6l tanulmanyunk lezarasakor 89
(50,9%) volt életben és 86 (49,1%) halt meg. A 133
petefészekrakos betegb6l 51 (38,3%) volt életben

1. tabldzat.
Petefészekrdkos

betegek

klinikai és patologiai

adatai (n=133)

Prognosztikai faktorok N (betegszam) %
Meghalt betegek 82 61,7
Petefészekrakban meghaltak 80 60,2
Stadium l. 15 11,3
Il. 14 10,5
M. 91 68,4
\VA 13 9,8
Grade J6l differencialt (G1) 10 7.5
Mérsékelten differencialt (G2) 28 211
Rosszul differencialt (G3) 95 71,4
Szovettan Serosus 100 75,2
Mucinosus 10 7,5
Endometrioid 16 12,0
Vildgos-sejtes 5 3,8
Kevert 2 1,5
Eletkor 30 év alatt 2 1,5
30-40 év kozott 4 3,1
40-50 év kozott 24 18,1
50-60 év kozott 39 29,3
60-70 év kozott 38 28,5
70 év felett 26 19,5
MUtét tipusa Optimalis 75 56,4
(rezidualis tumor <1 cm)
Szuboptimalis 40 30,1
(rezidudlis tumor >1 cm)
Szévettani mintavétel 18 13,5
Ascites mennyisége Nincs 18 13,5
Kevés (<1 liter) 58 43,6
Nagy (> liter) 57 42,9
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2. tabldzat. A petefészekrdk tulélését meghatdrozo prognosztikai faktorok

tobbvdltozos dsszehasonlitdsa (n=97)

Prognosztikai faktorok 5 éves p-érték
tulélés (%)
Stadium |. 73,3 Referencia
Il. 67,4 >0,05
M. 22,7 <0,05
V. 0 <0,05
Grade Jol differencidlt (G1) 88,7 Referencia
Mérsékelten differencialt (G2) 67,4 >0,05
Rosszul differencialt (G3) 14,7 <0,05
Szovettan Serosus 31,2 Referencia
Mucinosus 38,1 >0,05
Endometrioid 32,7 >0,05
Vildgos-sejtes 50 >0,05
Kevert 0 >0,05
Eletkor >60 év alatt 39,2 Referencia
60 év felett 20,4 <0,05
M(itét tipusa Optimalis 443 Referencia
(rezidudlis tumor <1 cm)
Szuboptimalis 4,4 <0,05
(rezidudlis tumor >1 ¢cm)
Szovettani mintavétel 0 <0,05
Ascites mennyisége Nincs 76,7 Referencia
Kevés (<1 liter) 421 <0,05
Nagy (>1 liter) 45 <0,05

3. tabldzat. Kiilonbozo hisztologiai eredetti ovdriumdaganatok vizsgdlata (n=33)

Kliniko-patoldgiai paraméter N (betegszam)
Normalis ovarium 5
Benignus ovariumtumorok 5
LMP ovariumtumorok 5
Epithelidlis petefészekrak 17
Sex-cord stroma ovariumtumorok 4
Csirasejtes ovariumtumorok 2
CA-125-szint (U/ml) Benignus ovariumtumorok  27,2+16,7
LMP ovariumtumorok 66,1+42,5
Epithelialis ovariumtumorok  1600+1434
Eletkor (median; petefészekrak) 60,5 (43-94)
<60 9
>60 8
Petefészekrak szovettana Serosus 15
Mucinosus 1
Endometrioid 1
Szovettani differencialtsag G1-2 3
(grading) G3 14
Petefészekrak stadiuma (FIGO)  Korai (I-Il) 3
El6rehaladott (Ill) 13
Disszeminalt (IV) 1
Ascites (petefészekrak) Korai stadium 0/3
Elérehaladott stadium 14/14
Rezidualis tumor nagysaga <l cm 12
(petefészekrak) >1cm 5
Kovetés (median 24,5 honap)  Recidiva 8
Recidivamentes 9
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€s 82 (61,7%) halt meg. A 82 betegh6l 80 (97,5%)
esetében a petefészekrak volt a halal oka (1. tabld-
zat). A 42 alacsony malignitasu petefészek-daga-
natos betegh6l 38 (90,4%) életben volt a tanul-
many lezarasakor, 4 (9,6%) beteg halt meg, kozii-
lik 3 beteg halalat okozta a petefészek-daganat. A
133 petefészekrakos betegbhdl 97 beteget tudtunk
legalabb 5 éven keresztiil kovetni, koziilik a ta-
nulmany lezarasaig 67 (69,1%) halt meg és 30
(30,9%) volt életben. Az 5 éves tulélési adatokba
csak azokat a betegeket vettiik be, akiknek a mi-
téte az adatgytjtést megelézéen legalabb 5 évvel
korabban tortént. A 42 alacsony malignitasu pete-
fészek-daganatos beteghdl 30 beteget tudtunk leg-
alabb 5 éven keresztiil kovetni. Kozilik 3 beteget
veszitettiink el, igy az alacsony malignitast pete-
fészek-daganatos betegek 5 éves tulélése 90%
volt. A jelenleg ismert prognosztikai faktorok ko-
ziil vizsgaltuk az életkor, a stadium, a szovettani
tipus és differencialtsag, a rezidualis tumor nagy-
saga és ezzel Osszefiiggésben az alkalmazott mu-
tét tipusanak szerepét, valamint az ascites jelen-
1étét vagy hianyat, illetve annak mennyiségét.

Eletkor: A petefészekrakos betegek atlagéletkora
59,1 év (a legfiatalabb 19, a legidsebb 94 éves),
az alacsony malignitasu petefészek-daganatos be-
tegeké 48,1 év (a legfiatalabb 15, a legiddsebb 78
éves) volt. A megbetegedések szama az életkor
emelkedésével novekedett, a legtobb petefészek-
rakos beteget 50 és 60 év kozott, a legtobb ala-
csony malignitasu petefészek-daganatos megbe-
tegedést 40 és 50 év kozott talaltuk (1. tdbldzat).

Ttunetek: Specifikus, petefészek-daganatra jellem-
z6 tinetet nem talaltunk.

Stadium: A petefészekrak a felismeréskor 78,2%-
ban elérehaladott III-IV. stadiumban volt (1. tdb-
ldzat). A korai stadiumu esetek aranyosan oszlot-
tak meg az I (11,3%) és a IL. stadiumu (10,5%) fo-
lyamatok kozott.

Az alacsony malignitasi petefészek-dagana-
tok 88%-a (37 beteg) L. stadiumu volt, donté ré-
sziik (78%) I/ A stadiumu. Az I/C staddiumban fel-
ismert LMP-s betegek szama 8 (22%) volt. Az ala-
csony malignitast petefészek-daganatos betegek
12%-a (5 beteg) elérehaladott stddiumu volt, 6k
valamennyien I11/A stadiumuak voltak.

Hisztologia: A petefészekrakok tobbsége (75,2%-
a) serosus és rosszul differencialt, anaplasticus
(71,4%) tumornak bizonyult a szovettani vizsga-
lat alapjan (1. tdbldzat). Az alacsony maliginitasu
petefészek-daganatok 64,3%-a (27 beteg) serosus,
35,7%-a (15 beteg) pedig mucinosus daganat volt.

Petefészekrdk esetén a miitét tipusa, a rezidudlis tu-
mor nagysdaga: Az elvégzett mitét tipusa szerint a
petefészekrakos betegek 56,4%-aban (75 beteg) op-
timalis mtétet végeztink, makroszkopos rezidua-
lis tumort nem hagyva vissza, 30,1 %-ban (40 beteg)
szuboptimédlis mitétet végeztiink, mig a betegek
13,5%-4ban (18 beteg) els6 mutétként csak szovet-
tani mintavételre nyilt lehetdség (1. tabldzat).
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Ascites jelenléte, mennyisége: A petefészekrakos
betegek 86,5%-dban (115 beteg) észleltiink
ascitest, ennek mennyisége altalaban korrelalt a
folyamat kiterjedésével (1. tabldzat). Az ascitest
nagy mennyiségiinek mindsitettiik, ha annak tér-
fogata meghaladta az 1 litert.

Alacsony malignitdsti petefészek-daganat esetén a
miitét tipusa, szervmegtarto miitét lehetdsege és az-
zal szerzett tapasztalataink: Negyven évnél ido-
sebb betegekben hasi méheltavolitast végeztiink
a fliggelékek és a cseplesz eltavolitasaval. A 42
alacsony malignitasu petefészek-daganatos bete-
gekbdl a miitétkor 13 volt 40 évesnél fiatalabb.
Anndl a 3 betegnél, akik reproductiés terveiket
lezartak, hasi méheltavolitast végeztiink a fligge-
1ékek és a cseplesz eltavolitasaval egyiitt. Annal a
10 betegnél, akik még szerettek volna terhességet
vallalni, az érintett oldali fiiggelék eltavolitasat
végeztiik, a cseplesz eltavolitasaval egyttt. Kozu-
liikk a nyomon kovetés idészaka alatt oten sikeres
terhességet viseltek ki, és €16 egészséges tjszulot-
teknek adtak életet.

Tobbudltozos dsszehasonlitds Cox-féle regresz-
sz10s analizissel

A tobbvaltozos oOsszehasonlitisban az elérehala-
dott III-IV. stadium, a differencialatlan, grade 3
tumor, az ascites jelenléte, illetve kiilondsen an-
nak 1 liternél nagyobb mennyisége, a 60 év feletti
életkor és az 1 cm-nél nagyobb rezidudlis tumor
kedvezétlen prognosztikai faktornak bizonyult, a
szovettani altipus azonban nem (2. tabldzat).

Kiilénbézo malignitasu ovdriumdaganatos bete-
gek MMP-2/9- és FN-expresszidjanak vizsgalata

Harmincharom, kilénboéz6é malignitasu petefé-
szek-daganat, valamint 5 normalis szerkezetid
ovarium esetében meghataroztuk a tumor (illet-
ve ovariumszovet), a szérum és ascites MMP-2/9-
tumor tobbsége (81,8%) hameredetd volt (3. tdb-
ldzat). Az epithelidlis ovariumdaganatok koziil 17
primer petefészekrak, 5 benignus ovariumdaga-
nat (cystadenoma), 5 alacsony malignitasu ova-
riumdaganat volt a hisztolégiai feldolgozas alap-
jan (3. tabldzat). Valamennyi (4) sex-cord stroma
tumor alacsony dignitast, jéindulatd thecoma-
nak bizonyult, a 2 csirasejtes daganat kozil az
egyik magas malignitast, éretlen grade 2 terato-
manak, a masik dysgerminomanak igazolodott a
szovettani feldolgozas alapjan.

Az MMP-2/9-aktivitds és a hisztologia, ill. a
daganat dignitasa kozott nem volt dsszefiiggés,
gy az MMP-9-, mint az MMP-2-aktivitas hasonl6
volt petefészekrakban, mint benignus ovarium-
daganatokban (4-5-6. tdbldzat). Hasonl6 modon,
jollehet a FN-koncentracié petefészekrakban je-
lentésen emelkedett volt, ez nem érte el a statisz-
tikailag szignifikans kiilonbséget (6. tdbldzat).

Ugyanakkor a kovetési id6 (median: 24,5 ho-
nap) alatt recidivalt petefészekrakok fibronektin-
koncentracidja és MMP-9-aktivitasa szignifikan-

PETEFESZEK-DAGANATOK PROGNOSZTIKAI FAKTORAINAK VIZSGALATA

4. tabldzat. MMP-2-aktivitds a szérumban, ascitesfolyadékban
és az ovdriumtumorban

Hisztolégia ~ Szérum Ascitesfolyadék Ovériumtumor
OD/10 ug proteinSD  OD/10 ug protein+SD  OD/10 g protein+SD
72 kD 62 kD 72 kD 62 kD 72 kD 62 kD
NO n=5 0,99£191 0 - - 0,230,111 0
BOT n=5 0,68+0,77 0 2,09+£2,01 0 0,27£2,75 0,23£0,33
LMP n=5 0,15£0,11 0 0,31£0,09 0 2,53£3,58 0,46+0,58
EOCn=17 0,73z092 0 - - 1,49+0,82 0
Csirasejtes 0 0 - - 1,49+0,82 0
ovarium-
tumor n=2
SCST n=4 0,420,555 0 2,27+2,58 0 1,15£0,82 0,03+0,07

72 kD = MMP-2 proenzim forméja, 62 kD = MMP-2 aktivalt forméja, NO = normélis szerkezet(i ovarium,
BOT = benignus ovariumtumor, LMP = low malignant potential tumor (alacsony malignitasu),
EOC = epithelialis ovariumcarcinoma, SCST = sex-cord stroma tumor

S. tabldzat. MMP-9-aktivitds a szérumban, ascitesfolyadékban
€s az ovdriumtumorban

Hisztolégia ~ Szérum Ascitesfolyadék Ovariumtumor
OD/10 ug protein£SD ~ OD/10 ug protein+SD  OD/10 ug protein+SD
92 kD 82 kD 92 kD 82 kD 92 kD 82 kD
NO n=5 1,93t1,12 0 - - 0,13x0,27 0
BOT n=5 4,58+291 0 2,43+3,38 0,63+1,09 3,73+3,43 0,52+0,45
LMP n=5 4,56+2,81 0,18£0,11 1,08+0,55 0 1,99£1,33  0,93+0,77
EOCn=17  3,56+3,03 0,01£0,04 2,65+3,46 0,39+£1,05 4,24+4,31 0,54+0,98
Csirasejtes  0,99+0,64 0 - - 5,05+4,63 0,15£0,21
ovarium-
tumor n=2
SCSTn=4  2,69£2,01 0 0,05+0,07 0 7,56+12,18 0,48+0,97

92 kD = MMP-9 proenzim forméja, 82 kD = MMP-9 aktivalt formaja,

NO = normalis szerkezet( ovarium, BOT = benignus ovariumtumor,

LMP = low malignant potential tumor, EOC = epithelidlis ovariumcarcinoma,
SCST = sex-cord stroma tumor

6. tabldzat. Fibronektinkoncentrdcio a szérumban, ascitesfolyadékban
és az ovdriumtumorban

Hisztolégia ~ Szérum Ascitesfolyadék Ovériumtumor
OD/10 ug proteinSD  OD/10 ug protein+SD  OD/10 g protein+SD

NO n=5 3,69+0,25 - 1,74+0,75

BO n=5 5,03£1,51 1,74+1,78 1,41£1,03

LMP n=5 4,56+1,97 5,05+0,36 2,53+1,39

EOCn=17  4,29+2,27 5,38+3,89 4,15+3,89

Csirasejtes  3,02+1,38 - 0,79+0,06

ovarium-

tumor n=2

SCSTn=4  3,04+1,71 3,19+2,81 1,51£1,39

NO = normalis szerkezet(i ovarium, BOT = benignus ovariumtumor,
LMP = low malignant potential tumor, EOC = epithelialis ovariumcarcinoma,
SCST = sex-cord stroma tumor
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7. tabldzat.

MMP-2-, MMP-9-
aktivitds és
fibronektinexpresszio
a recidivdlo és
nem-recidivalo

san nagyobb volt, mint a kdvetési id6 alatt kitju-
last nem mutat6 petefészekrakoké (7. tdbldzat).

Megbeszélés

A klinikdnkon alacsony malignitast petefészek-
daganattal kezelt betegek 5 éves tulélése meg-
egyezik a 25. FIGO-jelentésben szerepld tuléléssel
(90,0% vs. 91,4%). A petefészekrakos betegeink 5
éves tulélése ugyanakkor alacsonyabb a jelentés-
ben szereplé talélésnél (30,9% vs. 46,4%). Ele-
mezve a két felmérésben szerepld betegek tulélé-
sében jelentkezoé kiilonbség okait, legfontosabb-
nak az elérehaladott, TII-1V. stadiumu petefészek-
rakos betegek eltéré gyogyulasi aranyéat tarthat-
juk. A klinikdnkon kezelt korai, I. stddiumu bete-
gek 5 éves tulélése 73,3%, a II. stadiumu betegeké
pedig 67,4% volt, ami gyakorlatilag megegyezik a
FIGO-jelentés 1. stadiumu petefészekrakos bete-
geinek 77,4%-os, valamint a II. stadiumu betegek
66,3%-0s tulélésével (1). Ugyanakkor a klinikan-
kon kezelt III. stadiumu petefészekrakos betegek
5 éves tulélése (koziilitk 60 beteget tudtunk kévet-
ni legaldbb 5 éven 4at) 22,7% volt. A klinikdnkon
kezelt 1V. stadiumu petefészekrakos betegek ko-
z0tt senki nem volt 5 évig életben, kozottiik a leg-
hosszabb tulélés 33 honap, az atlagos tulélés 12
honap volt. A 25. FIGO-jelentésben a III stadiumu
petefészekrakos betegek 5 éves tulélése 39,6%, a
IV. stadiumu betegeké 13,4% volt (1).
Ugyanakkor szintén a kozelmultban jelent
meg 1994-96 kozott kezelt 1051 kaliforniai petefé-
szekrakos beteg talélését és az azt meghatarozo
prognosztikai faktorokat elemz6 tanulmany (14),
amelyben az 5 éves tulélés 33% volt, amely szin-
te azonos a sajat kezelési eredményiinkkel
(30,9%). A vizsgdlatban egy Magyarorszaghoz ha-
forniai régi6 dsszes petefészekrakos betegének a
talélését tanulmanyoztak, akiket 1994. januar 1.
és 1996. december 31. kozott vettek nyilvantar-
tasba, és legalabb 5 éven keresztiil kovetni tudtak

petefészekrakokban (14). Az el6rehaladott, III-IV. stadiumu petefé-
Minta Molekularis Nem recidivalo Recidivalo
markerek betegek (n=9) betegek (n=8)
OD/10 ug OD/10 ug
protein+SD protein+SD
Szérum MMP-2 72 kD 1,06+1,07 0,16+0,16*
MMP-2 62 kD 0 0
MMP-9 92 kD 2,78+2,61 5,10+3,73
MMP-9 82 kD 0 0
Fibronektin 4,34+2,35 4,55+2,45
Ascitesfolyadék MMP-2 72 kD 2,10+2,60 0,87+0,33
MMP-2 62 kD 0 0,04+0,09
MMP-9 92 kD 2,28+2,53 3,19+4,64
MMP-9 82 kD 0,14+0,38 0,75+1,55*
Fibronektin 4,92+3,53 5,99+4,61
Ovariumtumor MMP-2 72 kD 1,41+2,09 0,89+0,69
MMP-2 62 kD 0,15+0,35 0,51+0,92
MMP-9 92 kD 1,52+1,63 5,35+3,66*
MMP-9 82 kD 0 1,11+1,27*
Fibronektin 1,87+2.21 6,92+3,64*

*p<0,05
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szekrakos betegek aranya a FIGO-felmérésben
55%, a kaliforniai vizsgalatban 74,3%, klinikank
beteganyagaban 78,9% volt, ami magyarazata le-
het a magyar és a kaliforniai petefészekrakos be-
tegek hasonl6 gyogyulasi ardnyanak (14-15).

A vizsgalt prognosztikai faktorok koziil az 5
éves tuléléssel mindharom tanulméanyban szigni-
fikans osszefiiggést mutatott a stddium, az élet-
kor, az elvégzett miitét optimalis vagy szubopti-
malis volta, illetve ezzel szoros Osszefliggésben a
rezidualis tumor mennyisége (1, 14).

A petefészekrak szovettani tipusa tanulma-
nyunkban nem bizonyult prognosztikai faktornak,
szemben a FIGO-jelentés és a kaliforniai tanul-
many adataival (1, 14). Mind a FIGO-jelentésben,
mind a kaliforniai vizsgalatban a betegek tobbségét
képez6 serosus volt hisztologiai szemponthol a leg-
rosszabb prognozisi daganat, a mucinosus és az
endometrioid pedig a legjobb prognézistinak bizo-
nyult (1, 14). Ugyanakkor a 25. FIGO-jelentésben
mind a mucinosus, mind az endometrioid tipus
sokkal gyakrabban fordult elé korai I-II stadium-
ban (1). Ez pedig arra utalhat, hogy a hisztologiai
altipus nem 6nallé prognosztikai faktor.

A szovettani differencialtsag, a grading csak
az anaplasticus (G3) petefészekrakok esetében
bizonyult kedvezétlen prognosztikai faktornak, a
jol differencialt (G1) és a mérsékelten differenci-
alt (G2) petefészekrakos betegek tulélése kozott
nem volt szignifikans kiillonbség.

Tanulmanyunkban vizsgaltuk az ascites
mennyiségét is. Korai stadiumu petefészekrakok-
ban ritkan fordult elé ascites, ugyanakkor az 5
éves tulélés szignifikansan csokkent, amennyi-
ben az ascites mar kialakult, s kiilonosen kedve-
z6tlen prognosztikai faktornak bizonyult, ha
mennyisége egy liternél nagyobb volt.

A kiilonb6z6 malignitast petefészek-dagana-
tok egyik legjellemzdbb sajatossdga a heterogeni-
tas, amely az ovariumdaganatok rendkiviil valto-
zatos biologiai viselkedését jelenti (2, 4). A kérlefo-
lyas lehet teljesen artalmatlan, amely az alacsony
malignitasu petefészek-daganatokra és a korai, to-
kot at nem tord, ascitesképzddéssel nem jaro pete-
fészekrakra jellemz6 (17). Ezzel szemben az elére-
haladott, carcinosis peritoneit okozé anaplasticus
petefészekrakok korlefolyasa sokszor révid id6
alatt, a mitéti és a gyogyszeres kezelés ellenére is
fatalis. Tekintettel arra, hogy a fentiekben vizsgalt
prognosztikai faktorok gyakran nem alkalmazha-
toak a petefészekrak biologiai viselkedésének, kor-
lefolyasanak a leirasara, intenziv kutatasok foly-
nak tovabbi prognosztikai és prediktiv faktorok ke-
resésére, amelyek segitségével kiemelhetéek azok
a betegek, akiknél a kezelés megkezdésekor ag-
ressziv kezelést kell alkalmazni.

Az utébbi években egyre tobb bizonyiték ta-
masztja ala, hogy a serosus epithelidlis petefé-
szekraknak korlefolyasat tekintve két jol elhata-
rolhat6 szubtipusa lehet (8). Az egyik viszonylag
j6 prognozisu, hosszu ideig egyensulyban 1évé
korkép, szemben a masik, agressziven viselkedd,
nagyon gyorsan kitijulé formaval (8). A petefé-
szekrakok mikrokdrnyezete jelentésen befolya-
solja a tumorsejtek disszeminaci6jat. A perito-
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nealis szovetbdl kiaramlo fibronektin a tumorsej-
tek MMP-9-termelését és feltehetéen ezzel 6ssze-
fiiggésben invaziv novekedését indukalja (18,
20). Ez a megfigyelés inditott az MMP és a fibro-
nektin egyideji vizsgalatara a kulonbozé ma-
lignitasu  petefészektumorokban. Tanulma-
nyunkban ezért 0sszehasonlitottuk az MMP-2 és
az MMP-9 aktivitasat, valamint a fibronektinkon-
centraciot a recidivalo és a kovetési id6 alatt reci-
divat nem mutat6 petefészekrakos betegek széru-
maban, ascitesfolyadékaban és tumoraban.

Szamos tumorral kapcsolatosan jelentek meg
olyan kozlemények, amelyek az MMP-k magas
aktivitdsa és a tumorok invazivitisa, valamint
metasztatizal6 hajlama kozotti szoros 6Gsszefiig-
gésre mutattak rd (5, 13). Petefészekrakban a ma-
gas MMP-9- és MMP-2-aktivitas kapcsolatha hoz-
hato a daganat progresszigjaval (6, 9, 10, 12, 19).
Lengyel és munkatarsai tanulmanyukban benig-
nus ovariumdaganatban sem MMP-2-, sem MMP-
9-aktivitast nem észleltek (10).

Tanulmanyunkban normalis szoveti szerke-
zeti petefészekben nem észleltiink aktivalt
MMP-2, és aktivalt MMP-9-aktivitast, ugyanakkor
mas vizsgalatokhoz hasonl6an benignus petefé-
szek-daganatokban is ki tudtunk mutatni aktivalt
MMP-2- és aktivalt MMP-9-aktivitast (9).

Lengyel és munkatarsai vizsgalatukban 84
elérehaladott petefészekrakos és 19 benignus pe-
tefészek-daganatos beteghen vizsgaltak az MMP-
2- és az MMP-9-aktivitast, és azt talaltak, hogy
sem az aktivalt MMP-2 (62 kDa), sem az aktivalt
MMP-9 (82 kDa) aktivitdsa nem bizonyult prog-
nosztikai faktornak, ugyanakkor a pro-MMP-9 (92
kDa) aktivitdsa igen (10). Ugyanakkor Lengyel ta-
nulmanyéban az optimalisan operalt petefészek-
rakos betegek az 0sszes beteg 50%-at képezték,
sajat beteganyagunkban azonban az optimalisan
operalt betegek aranya magasabb volt.

Jollehet szolid tumoros (prosztata-, gyomor-
rak) betegek szérumdban is kimutattak fokozott
MMP-aktivitast (5), vizsgdlatunkban a szérum
MMP-2/9-aktivitasa és a kiillonbozé ovariumdaga-
natok dignitdsa, valamint a korlefolyas kozott
nem volt 6sszefliggés.

Tanulmanyunkban az MMP-2/9-aktivitds, a
fibronektinkoncentraci6 és a hisztologia kozott
nem volt 0sszefliggés, ugyanakkor a kovetési id6
(medidn: 24,5 hénap) alatt recidivalt petefészek-
rakok fibronektinkoncentracigja és MMP-9-aktivi-
tasa szignifikdnsan nagyobb volt, mint a kovetési
id6 alatt kigjulast nem mutaté petefészekrakokeé.

Adataink azt tamasztjak ala, hogy az epithe-
lialis petefészekrak agressziv, gyorsan recidivalo
szubtipusanak meghatarozasaban a jelenleg is-
mert prognosztikai faktorok csak korlatozottan
alkalmasak, és a petefészekrdkban kimutathatd
magas MMP-9-aktivitas és FN-expresszio kedve-
z6tlen, agressziv korlefolyast valoszindsit.

Roviditések:

FIGO = Nemzetkdzi Sziilész-N6gyogyasz Tarsa-
sdg, MMP = matrix metalloproteindzok, FN =
fibronektin, LMP = low malignant potential,
ECM = extracellularis matrix, SCST = sex-cord-
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stroma tumor, BOT = benignus ovariumtumor,
EOC = epithelidlis ovariumcarcinoma
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