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Cél: A petefészekrák kórlefolyása változatos, a hasonló kiterjedésû, stádiumú, szövettani szerkezetû és
differenciáltságú daganatok biológiai viselkedése és prognózisa gyakran eltérô. A szerzôk célkitûzése volt
egyrészt összehasonlítani a Semmelweis Egyetem I. sz. Szülészeti és Nôgyógyászati Klinikáján 1993-2003
között, különbözô malignitású petefészek-daganattal kezelt betegek túlélését és az azt meghatározó prog-
nosztikai faktorokat a Nemzetközi Szülész-Nôgyógyász Társaság (FIGO) közelmúltban közzétett jelenté-
sében szereplô hasonló adatokkal, másrészt a progressziót és a kiújulást elôrejelzô vizsgálati módszer ki-
dolgozása az MMP-aktivitás, a fibronektinkoncentráció és a kórlefolyás összevetésével. Módszerek: A
2003 októberében megjelent 25. FIGO-jelentés 32 országban, 1995-98 között különbözô malignitású pete-
fészek-daganattal diagnosztizált és kezelt 5694 beteg kezelési eredményeit tartalmazza. Magyarország
nem szerepel a jelentésben részt vevô országok között. A szerzôk a Semmelweis Egyetem I. sz. Szülésze-
ti és Nôgyógyászati és Klinikáján 1993-2003 között 180 beteget kezeltek különbözô malignitású petefé-
szek-daganattal. A túléléssel kapcsolatos információ részben a klinikai adatbázisból, részben a Népesség-
nyilvántartó Intézet adatállományából származik. A szerzôk a különbözô prognosztikai faktoroknak a túl-
élést meghatározó szerepét Cox-féle regressziós analízissel vizsgálták. Meghatározták továbbá a fibronek-
tinexpressziót, valamint a mátrix-metalloproteináz-2/9 aktivitását 33, különbözô malignitású petefészek-
daganatos beteg tumorában, szérumában és ascitesfolyadékában. A sebészi úton eltávolított tumor, szé-
rum és ascites mátrix-metalloproteáz-2/9-aktivitásának kimutatása és kvantitatív meghatározása zsela-
tin-zimogram technikával, a fibronektinkoncentráció vizsgálata Western-blot technikával, az enzimakti-
vitás meghatározása denzitometria segítségével történt. Eredmények: A Semmelweis Egyetem I. sz. Szü-
lészeti és Nôgyógyászati Klinikáján kezelt, alacsony malignitású petefészek-daganatos betegek 5 éves túl-
élése 90,0%, az epitheliális petefészekrákos betegek 5 éves túlélése 30,9% volt. Az elôrehaladott stádium,
a szuboptimális mûtét, a 60 év feletti életkor, az ascites jelenléte, különösen annak egy liternél nagyobb
mennyisége és az anaplasztikus, grade 3 tumor kedvezôtlen prognosztikai faktornak bizonyult, szemben
a daganat szövettani típusával, amely nem bizonyult prognosztikai faktornak. Az MMP-2/9-aktivitás, a
fibronektinkoncentráció és a hisztológia között nem volt összefüggés, ugyanakkor a követési idô
(medián: 24,5 hónap) alatt recidivált petefészekrákok fibronektinkoncentrációja és MMP-9-aktivitása
szignifikánsan nagyobb volt, mint a követési idô alatt kiújulást nem mutató petefészekrákoké. Következ-
tetések: A petefészekrák eredményesebb kezeléséhez a jelenleg ismert prognosztikai faktorok mellett
szükség van további markerek kutatására, hogy a kezelés megkezdésekor kiemelhessük azokat a betege-
ket, akiknél agresszív kórlefolyás valószínûsíthetô. A magas MMP-9-aktivitás és fibronektinkoncentráció
kedvezôtlen prognózist valószínûsít. Magyar Onkológia 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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Bevezetés

A Nemzetközi Szülész-Nôgyógyász Társaság
(FIGO) rendszeresen áttekinti a nôgyógyászati
rosszindulatú daganatok kezelésének eredmé-
nyeit (1). Az elsô FIGO-jelentés 1937-ben jelent
meg, és – hasonlóan a 2. és a 3. jelentéshez – ki-
zárólag a sugárkezelt méhnyakrák gyógyításának
eredményeit vizsgálta. Az elsô felmérésben hat
európai intézet vett részt. A legfrissebb, 25.
FIGO-jelentés 2003 októberében jelent meg, és
30898 nôgyógyászati daganatos beteg kezelésé-
nek eredményeit tartalmazza (1). Ebbôl 5694 kü-
lönbözô malignitású petefészek-daganatos beteg
volt (1). Magyarország nem szerepelt a jelentés-
ben részt vevô országok között.

A petefészek rosszindulatú daganatainak
90%-a epitheliális petefészekrák (17). A fejlett or-
szágokban a petefészekrák önmagában több ha-
lálesetért felelôs, mint az összes többi kismeden-
cei nôgyógyászati daganat, és mortalitása Magya-
rországon is emelkedik (4, 7, 11, 15, 16, 22). A be-
tegek többsége 50 és 75 év közötti a diagnózis fel-
állításakor (22). Részben a szûrôvizsgálat hiánya,
részben a daganat tünetszegénysége az oka an-
nak, hogy a kórképet általában elôrehaladott álla-
potban lehet felismerni (2). 

A petefészekrák terjedése eltér az egyéb hám-
eredetû daganatokétól, mert elsôdlegesen intrape-
ritoneálisan terjed, amelynek során klonogén
tumorsejtek exfoliálódnak a peritoneális folyadék-
ba és így a hasüregbe (2). Ebben a folyamatban úgy
a matrix metalloproteázok (MMP-k), mint a fibro-
nektin (FN) részt vesznek, és in vitro körülmények
között kimutatták, hogy a peritoneális sejtek FN-
szekréciója MMP-9-expressziót indukál petefészek-
ráksejtekben (18). Az intraperitoneális disszeminá-
cióval áll összefüggésben a petefészekrák másik sa-
játsága, az ascitesképzôdés (2). Az ascites oka való-
színûleg a peritoneális folyadék felszívódását gátló

intraperitoneális disszemináció, a carcinosis peri-
tonei (2). A petefészekrák harmadik sajátossága,
hogy az elsôdleges kezelést követôen nagyon gya-
kori a betegség kiújulása, amelynek aránya még a
szövettani vizsgálattal daganatmentesnek talált be-
tegcsoportban is 40–60% (25).

A kezelt petefészekrák túlélési eredményei
jelentôs javulást mutattak az elmúlt évtizedek-
ben, azonban a legutóbbi, 25. FIGO-jelentés a
mortalitás javulásának megtorpanását jelzi (1). 

Célunk az volt, hogy egyrészt összehasonlít-
suk saját betegeink gyógyulását a 25. FIGO-jelen-
tésben szereplô betegekével, másrészt vizsgáljuk
a jelenleg ismert prognosztikai faktorok mellett
az MMP-2/9 aktivitását és a fibronektinkoncent-
ráció változását a különbözô malignitású petefé-
szek-daganattal kezelt betegek tumorában, széru-
mában és ascitesfolyadékában, és ezen értékeket
összehasonlítsuk a kórlefolyással.

Beteganyag és módszerek
Klinikánk beteganyagából az 1993 és 2003 között
különbözô malignitású petefészek-daganattal ke-
zelt betegek adatait dolgoztuk fel. A vizsgálatba
annak a 180, mûtéten átesett betegnek az adatai
kerültek, akiknél szövettanilag hámeredetû pete-
fészek-daganat igazolódott. Közülük 138 betegnél
petefészekrákot, 42 betegnél pedig alacsony ma-
lignitású (LMP) petefészek-daganatot találtunk.
Betegeink korábban nem részesültek kemoterá-
piás kezelésben, és kizártuk azokat a betegeket
is, akiknél korábban bármilyen daganatos meg-
betegedés miatt akár mûtéti, akár gyógyszeres
kezelés történt. Azokat a betegeket, akiknek a ke-
zelése nem klinikánkon kezdôdött el, kizártuk a
vizsgálatból. A kezelés megkezdése elôtt belgyó-
gyászati kivizsgálás történt. Betegeink nôgyógyá-
szati státusát fizikális vizsgálattal és képalkotó el-
járásokkal (színkódolt ultrahangvizsgálat, kom-
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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, Várkonyi T, Csapó Z, Szánthó A, Oláh J, Papp Z.
Analysing prognostic factors of common epithelial ovarian tumours. Hungarian Oncology 48:259–265, 2004
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putertomográfia, szükség esetén mágneses rezo-
nancia-vizsgálat) rögzítettük, ezeket a vizsgálato-
kat a mûtétet követô harmadik kemoterápiás ke-
zelést követôen, valamint a kezelés végén megis-
mételtük. 

A mûtét során a has megnyitása szinte kizáró-
lag alsó medián laparotómiával történt (kivéve az
LMP daganatos fiatal betegeket, és azokat a pete-
fészekrákos beteget, ahol „véletlen” mûtéti lelet
volt a petefészekrák). A mûtéti terv petefészek-
rák esetében a méh és mindkét oldali függelék,
valamint a cseplesz eltávolítását és a sebészi stá-
dium meghatározását foglalta magában. A mûté-
tet optimálisnak tekintettük, ha a primer daganat
eltávolítható volt, és 1 cm-nél nagyobb tumorszö-
vet nem maradt vissza. Szuboptimálisnak akkor
tekintettük a mûtétet, ha a visszamaradt tumor
nagysága meghaladta a 1 cm-t. Tumormegkiseb-
bítô mûtét során a tumor jelentôs része eltávolí-
tásra került. Amennyiben a mûtéti feltárás során
a tumoros folyamat irreszekábilisnak bizonyult,
csak szövettani mintavétel történt. Az eltávolított
tumor minden esetben hematoxilin-eozin (H+E)
festéssel részletes szövettani feldolgozásra ke-
rült, amit a nôgyógyász-patológus szakvizsgával
rendelkezô egyik szerzô értékelt (Cs.Zs.). A ha-
gyományos (H+E) festés mellett a szövettani di-
agnózis pontosítása céljából néhány esetben ki-
egészítô festési eljárásokra (picrosirius, Van-
Gieson, toluidinkék, PAS) vagy immunhiszto-
kémiai vizsgálatra is sor került.

A tanulmányba ily módon 1993 és 2003 között
138 epitheliális petefészekrákos és 42 alacsony
malignitású petefészek-daganatos beteget sorol-
tunk be. Mindkét csoportban vizsgáltuk a betegek
életkorát, a daganatstádium és a szövettan szerinti
megoszlását, a szövettani differenciáltság mértékét
(grading), az ascites jelenlétét vagy hiányát és az
ascites mennyiségét. Nagy mennyiségûnek tekin-
tettük az 1 liternél több ascitest. Vizsgáltuk a külön-
bözô malignitású petefészek-daganatos megbetege-
désekre jellemzô tüneteket. Tanulmányoztuk az
elvégzett mûtét típusát, annak optimális vagy
szuboptimális voltát, valamint a reziduális tumor
nagyságát. Vizsgáltuk a betegek túlélését, valamint
a fenti prognosztikai faktorok szerepét a túlélés-
ben. A fiatal, alacsony malignitású petefészek-da-
ganatos betegeknél vizsgáltuk a szervmegtartó mû-
tét lehetôségét és a mûtétet követôen sikeresen ki-
viselt terhességek arányát. Betegkövetési lapot
szerkesztettünk a fenti adatok összegzése céljából. 

2002. január 1-jétôl a fenti vizsgálatokat kiegé-
szítettük a Semmelweis Egyetem Tudományos és
Kutatásetikai Bizottságának engedélye alapján 33,
különbözô malignitású petefészek-daganatos beteg
tumorában, szérumában és ascitesfolyadékában az
MMP-2/9-aktivitás és fibronektinkoncentráció
vizsgálatával. Az eltávolított petefészek-daganat
egy részét, az ascitesfolyadék egy részét és a beteg
szérumát a levételt követôen haladéktalanul átszál-
lítottuk a szomszédos I. Patológiai és Kísérletes
Rákkutató Intézetbe, ahol az MMP-2/9-aktivitás ki-
mutatása és kvantitatív meghatározása zselatin-zi-
mogram technikával történt, amint azt már koráb-
ban ismertettük (21). Az enzimaktivitás egysége in-

tegrált OD/10 mg protein volt. A fibronektin kimu-
tatása Western-blot segítségével történt, amint azt
már korábban ismertettük (3). A CA-125 meghatá-
rozását ABBOTT CA 125 kittel végeztük.

Statisztikai módszerek
Az átlagok, azok statisztikai hibája, valamint a mini-
mális és maximális érték meghatározását elsôsor-
ban a folytonos változók vizsgálatára alkalmaztuk.
A túlélést a mûtét napjától számítottuk. A túléléssel
kapcsolatos információt részben a klinikai adatbá-
zisból, részben a Népességnyilvántartó Intézet adat-
állományából kaptuk. A különbözô prognosztikai
faktoroknak a túlélést meghatározó szerepét Cox-
féle regressziós analízissel vizsgáltuk. Két adatcso-
port összehasonlítását t-próbával, több változó ese-
tén ANOVA-program segítségével vizsgáltuk. Sta-
tisztikailag akkor tekintettük szignifikánsnak a kü-
lönbséget, ha a p érték kisebb volt, mint 0,05. 

Eredmények

A 180, különbözô malignitású ováriumdaganattal
kezelt beteg prognosztikai faktorainak vizsgálata
A klinikánkon különbözô malignitású petefészek-
daganattal kezelt 180 beteg követésével kapcsolat-
ban 175 (97,2%) betegrôl állt rendelkezésre adat.
A 175 betegbôl tanulmányunk lezárásakor 89
(50,9%) volt életben és 86 (49,1%) halt meg. A 133
petefészekrákos betegbôl 51 (38,3%) volt életben

Eredeti közlemény

Prognosztikai faktorok N (betegszám) %

Meghalt betegek 82 61,7

Petefészekrákban meghaltak 80 60,2

Stádium I. 15 11,3
II. 14 10,5
III. 91 68,4
IV. 13 9,8

Grade Jól differenciált (G1) 10 7,5
Mérsékelten differenciált (G2) 28 21,1
Rosszul differenciált (G3) 95 71,4

Szövettan Serosus 100 75,2
Mucinosus 10 7,5
Endometrioid 16 12,0
Világos-sejtes 5 3,8
Kevert 2 1,5

Életkor 30 év alatt 2 1,5
30-40 év között 4 3,1
40-50 év között 24 18,1
50-60 év között 39 29,3
60-70 év között 38 28,5
70 év felett 26 19,5

Mûtét típusa Optimális 75 56,4
(reziduális tumor <1 cm)

Szuboptimális 40 30,1
(reziduális tumor >1 cm)

Szövettani mintavétel 18 13,5

Ascites mennyisége Nincs 18 13,5
Kevés (<1 liter) 58 43,6
Nagy (> liter) 57 42,9

1. táblázat.
Petefészekrákos betegek
klinikai és patológiai
adatai (n=133)
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és 82 (61,7%) halt meg. A 82 betegbôl 80 (97,5%)
esetében a petefészekrák volt a halál oka (1. táblá-
zat). A 42 alacsony malignitású petefészek-daga-
natos betegbôl 38 (90,4%) életben volt a tanul-
mány lezárásakor, 4 (9,6%) beteg halt meg, közü-
lük 3 beteg halálát okozta a petefészek-daganat. A
133 petefészekrákos betegbôl 97 beteget tudtunk
legalább 5 éven keresztül követni, közülük a ta-
nulmány lezárásáig 67 (69,1%) halt meg és 30
(30,9%) volt életben. Az 5 éves túlélési adatokba
csak azokat a betegeket vettük be, akiknek a mû-
téte az adatgyûjtést megelôzôen legalább 5 évvel
korábban történt. A 42 alacsony malignitású pete-
fészek-daganatos betegbôl 30 beteget tudtunk leg-
alább 5 éven keresztül követni. Közülük 3 beteget
veszítettünk el, így az alacsony malignitású pete-
fészek-daganatos betegek 5 éves túlélése 90%
volt. A jelenleg ismert prognosztikai faktorok kö-
zül vizsgáltuk az életkor, a stádium, a szövettani
típus és differenciáltság, a reziduális tumor nagy-
sága és ezzel összefüggésben az alkalmazott mû-
tét típusának szerepét, valamint az ascites jelen-
létét vagy hiányát, illetve annak mennyiségét. 

Életkor: A petefészekrákos betegek átlagéletkora
59,1 év (a legfiatalabb 19, a legidôsebb 94 éves),
az alacsony malignitású petefészek-daganatos be-
tegeké 48,1 év (a legfiatalabb 15, a legidôsebb 78
éves) volt. A megbetegedések száma az életkor
emelkedésével növekedett, a legtöbb petefészek-
rákos beteget 50 és 60 év között, a legtöbb ala-
csony malignitású petefészek-daganatos megbe-
tegedést 40 és 50 év között találtuk (1. táblázat).

Tünetek: Specifikus, petefészek-daganatra jellem-
zô tünetet nem találtunk. 

Stádium: A petefészekrák a felismeréskor 78,2%-
ban elôrehaladott III-IV. stádiumban volt (1. táb-
lázat). A korai stádiumú esetek arányosan oszlot-
tak meg az I (11,3%) és a II. stádiumú (10,5%) fo-
lyamatok között. 

Az alacsony malignitású petefészek-dagana-
tok 88%-a (37 beteg) I. stádiumú volt, döntô ré-
szük (78%) I/A stádiumú. Az I/C stádiumban fel-
ismert LMP-s betegek száma 8 (22%) volt. Az ala-
csony malignitású petefészek-daganatos betegek
12%-a (5 beteg) elôrehaladott stádiumú volt, ôk
valamennyien III/A stádiumúak voltak.

Hisztológia: A petefészekrákok többsége (75,2%-
a) serosus és rosszul differenciált, anaplasticus
(71,4%) tumornak bizonyult a szövettani vizsgá-
lat alapján (1. táblázat). Az alacsony maliginitású
petefészek-daganatok 64,3%-a (27 beteg) serosus,
35,7%-a (15 beteg) pedig mucinosus daganat volt. 

Petefészekrák esetén a mûtét típusa, a reziduális tu-
mor nagysága: Az elvégzett mûtét típusa szerint a
petefészekrákos betegek 56,4%-ában (75 beteg) op-
timális mûtétet végeztünk, makroszkópos reziduá-
lis tumort nem hagyva vissza, 30,1%-ban (40 beteg)
szuboptimális mûtétet végeztünk, míg a betegek
13,5%-ában (18 beteg) elsô mûtétként csak szövet-
tani mintavételre nyílt lehetôség (1. táblázat).

Eredeti közlemény

Prognosztikai faktorok 5 éves p-érték
túlélés (%)

Stádium I. 73,3 Referencia
II. 67,4 >0,05
III. 22,7 <0,05
IV. 0 <0,05

Grade Jól differenciált (G1) 88,7 Referencia
Mérsékelten differenciált (G2) 67,4 >0,05
Rosszul differenciált (G3) 14,7 <0,05

Szövettan Serosus 31,2 Referencia
Mucinosus 38,1 >0,05
Endometrioid 32,7 >0,05
Világos-sejtes 50 >0,05
Kevert 0 >0,05

Életkor >60 év alatt 39,2 Referencia
60 év felett 20,4 <0,05

Mûtét típusa Optimális 44,3 Referencia
(reziduális tumor <1 cm)

Szuboptimális 4,4 <0,05
(reziduális tumor >1 cm)

Szövettani mintavétel 0 <0,05

Ascites mennyisége Nincs 76,7 Referencia
Kevés (<1 liter) 42,1 <0,05
Nagy (>1 liter) 4,5 <0,05

Kliniko-patológiai paraméter N (betegszám)

Normális ovárium 5

Benignus ováriumtumorok 5

LMP ováriumtumorok 5

Epitheliális petefészekrák 17

Sex-cord stroma ováriumtumorok 4

Csírasejtes ováriumtumorok 2

CA-125-szint (U/ml) Benignus ováriumtumorok 27,2±16,7
LMP ováriumtumorok 66,1±42,5
Epitheliális ováriumtumorok 1600±1434

Életkor (medián; petefészekrák) 60,5 (43-94)
≤60 9
>60 8

Petefészekrák szövettana Serosus 15
Mucinosus 1
Endometrioid 1

Szövettani differenciáltság G1-2 3
(grading) G3 14

Petefészekrák stádiuma (FIGO) Korai (I-II) 3
Elôrehaladott (III) 13
Disszeminált (IV) 1

Ascites (petefészekrák) Korai stádium 0/3
Elôrehaladott stádium 14/14

Reziduális tumor nagysága <1 cm 12
(petefészekrák) >1 cm 5

Követés (medián 24,5 hónap) Recidíva 8
Recidívamentes 9

2. táblázat. A petefészekrák túlélését meghatározó prognosztikai faktorok
többváltozós összehasonlítása (n=97)

3. táblázat. Különbözô hisztológiai eredetû ováriumdaganatok vizsgálata (n=33)
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Ascites jelenléte, mennyisége: A petefészekrákos
betegek 86,5%-ában (115 beteg) észleltünk
ascitest, ennek mennyisége általában korrelált a
folyamat kiterjedésével (1. táblázat). Az ascitest
nagy mennyiségûnek minôsítettük, ha annak tér-
fogata meghaladta az 1 litert. 

Alacsony malignitású petefészek-daganat esetén a
mûtét típusa, szervmegtartó mûtét lehetôsége és az-
zal szerzett tapasztalataink: Negyven évnél idô-
sebb betegekben hasi méheltávolítást végeztünk
a függelékek és a cseplesz eltávolításával. A 42
alacsony malignitású petefészek-daganatos bete-
gekbôl a mûtétkor 13 volt 40 évesnél fiatalabb.
Annál a 3 betegnél, akik reproductiós terveiket
lezárták, hasi méheltávolítást végeztünk a függe-
lékek és a cseplesz eltávolításával együtt. Annál a
10 betegnél, akik még szerettek volna terhességet
vállalni, az érintett oldali függelék eltávolítását
végeztük, a cseplesz eltávolításával együtt. Közü-
lük a nyomon követés idôszaka alatt öten sikeres
terhességet viseltek ki, és élô egészséges újszülöt-
teknek adtak életet.

Többváltozós összehasonlítás Cox-féle regresz-
sziós analízissel
A többváltozós összehasonlításban az elôrehala-
dott III-IV. stádium, a differenciálatlan, grade 3
tumor, az ascites jelenléte, illetve különösen an-
nak 1 liternél nagyobb mennyisége, a 60 év feletti
életkor és az 1 cm-nél nagyobb reziduális tumor
kedvezôtlen prognosztikai faktornak bizonyult, a
szövettani altípus azonban nem (2. táblázat).

Különbözô malignitású ováriumdaganatos bete-
gek MMP-2/9- és FN-expressziójának vizsgálata
Harminchárom, különbözô malignitású petefé-
szek-daganat, valamint 5 normális szerkezetû
ovárium esetében meghatároztuk a tumor (illet-
ve ováriumszövet), a szérum és ascites MMP-2/9-
aktivitását és FN-koncentrációját. A 33 ovárium-
tumor többsége (81,8%) hámeredetû volt (3. táb-
lázat). Az epitheliális ováriumdaganatok közül 17
primer petefészekrák, 5 benignus ováriumdaga-
nat (cystadenoma), 5 alacsony malignitású ová-
riumdaganat volt a hisztológiai feldolgozás alap-
ján (3. táblázat). Valamennyi (4) sex-cord stroma
tumor alacsony dignitású, jóindulatú thecomá-
nak bizonyult, a 2 csírasejtes daganat közül az
egyik magas malignitású, éretlen grade 2 terato-
mának, a másik dysgerminomának igazolódott a
szövettani feldolgozás alapján.

Az MMP-2/9-aktivitás és a hisztológia, ill. a
daganat dignitása között nem volt összefüggés,
úgy az MMP-9-, mint az MMP-2-aktivitás hasonló
volt petefészekrákban, mint benignus ovárium-
daganatokban (4-5-6. táblázat). Hasonló módon,
jóllehet a FN-koncentráció petefészekrákban je-
lentôsen emelkedett volt, ez nem érte el a statisz-
tikailag szignifikáns különbséget (6. táblázat).

Ugyanakkor a követési idô (medián: 24,5 hó-
nap) alatt recidivált petefészekrákok fibronektin-
koncentrációja és MMP-9-aktivitása szignifikán-

Eredeti közlemény

Hisztológia Szérum Ascitesfolyadék Ováriumtumor 
OD/10 µg protein±SD OD/10 µg protein±SD OD/10 µg protein±SD
72 kD 62 kD 72 kD 62 kD 72 kD 62 kD

NO n=5 0,99±1,91 0 – – 0,23±0,11 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

EOC n=17 0,73±0,92 0 – – 1,49±0,82 0

Csírasejtes 0 0 – – 1,49±0,82 0
ovárium-
tumor n=2

SCST n=4 0,42±0,55 0 2,27±2,58 0 1,15±0,82 0,03±0,07

72 kD = MMP-2 proenzim formája, 62 kD = MMP-2 aktivált formája, NO = normális szerkezetû ovárium, 
BOT = benignus ováriumtumor, LMP = low malignant potential tumor (alacsony malignitású), 
EOC = epitheliális ováriumcarcinoma, SCST = sex-cord stroma tumor

Hisztológia Szérum Ascitesfolyadék Ováriumtumor 
OD/10 µg protein±SD OD/10 µg protein±SD OD/10 µg protein±SD
92 kD 82 kD 92 kD 82 kD 92 kD 82 kD

NO n=5 1,93±1,12 0 – – 0,13±0,27 0

BOT n=5 4,58±2,91 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

EOC n=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

Csírasejtes 0,99±0,64 0 – – 5,05±4,63 0,15±0,21
ovárium-
tumor n=2

SCST n=4 2,69±2,01 0 0,05±0,07 0 7,56±12,18 0,48±0,97

92 kD = MMP-9 proenzim formája, 82 kD = MMP-9 aktivált formája, 
NO = normális szerkezetû ovárium, BOT = benignus ováriumtumor, 
LMP = low malignant potential tumor, EOC = epitheliális ováriumcarcinoma, 
SCST = sex-cord stroma tumor

Hisztológia Szérum Ascitesfolyadék Ováriumtumor 
OD/10 µg protein±SD OD/10 µg protein±SD OD/10 µg 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

EOC n=17 4,29±2,27 5,38±3,89 4,15±3,89

Csírasejtes 3,02±1,38 – 0,79±0,06
ovárium-
tumor n=2

SCST n=4 3,04±1,71 3,19±2,81 1,51±1,39

NO = normális szerkezetû ovárium, BOT = benignus ováriumtumor, 
LMP = low malignant potential tumor, EOC = epitheliális ováriumcarcinoma, 
SCST = sex-cord stroma tumor

6. táblázat. Fibronektinkoncentráció a szérumban, ascitesfolyadékban 
és az ováriumtumorban

5. táblázat. MMP-9-aktivitás a szérumban, ascitesfolyadékban 
és az ováriumtumorban

4. táblázat. MMP-2-aktivitás a szérumban, ascitesfolyadékban 
és az ováriumtumorban
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san nagyobb volt, mint a követési idô alatt kiúju-
lást nem mutató petefészekrákoké (7. táblázat).

Megbeszélés
A klinikánkon alacsony malignitású petefészek-
daganattal kezelt betegek 5 éves túlélése meg-
egyezik a 25. FIGO-jelentésben szereplô túléléssel
(90,0% vs. 91,4%). A petefészekrákos betegeink 5
éves túlélése ugyanakkor alacsonyabb a jelentés-
ben szereplô túlélésnél (30,9% vs. 46,4%). Ele-
mezve a két felmérésben szereplô betegek túlélé-
sében jelentkezô különbség okait, legfontosabb-
nak az elôrehaladott, III-IV. stádiumú petefészek-
rákos betegek eltérô gyógyulási arányát tarthat-
juk. A klinikánkon kezelt korai, I. stádiumú bete-
gek 5 éves túlélése 73,3%, a II. stádiumú betegeké
pedig 67,4% volt, ami gyakorlatilag megegyezik a
FIGO-jelentés I. stádiumú petefészekrákos bete-
geinek 77,4%-os, valamint a II. stádiumú betegek
66,3%-os túlélésével (1). Ugyanakkor a klinikán-
kon kezelt III. stádiumú petefészekrákos betegek
5 éves túlélése (közülük 60 beteget tudtunk követ-
ni legalább 5 éven át) 22,7% volt. A klinikánkon
kezelt IV. stádiumú petefészekrákos betegek kö-
zött senki nem volt 5 évig életben, közöttük a leg-
hosszabb túlélés 33 hónap, az átlagos túlélés 12
hónap volt. A 25. FIGO-jelentésben a III stádiumú
petefészekrákos betegek 5 éves túlélése 39,6%, a
IV. stádiumú betegeké 13,4% volt (1). 

Ugyanakkor szintén a közelmúltban jelent
meg 1994-96 között kezelt 1051 kaliforniai petefé-
szekrákos beteg túlélését és az azt meghatározó
prognosztikai faktorokat elemzô tanulmány (14),
amelyben az 5 éves túlélés 33% volt, amely szin-
te azonos a saját kezelési eredményünkkel
(30,9%). A vizsgálatban egy Magyarországhoz ha-
sonló populációjú, 10,5 millió lakosú észak-kali-
forniai régió összes petefészekrákos betegének a
túlélését tanulmányozták, akiket 1994. január 1.
és 1996. december 31. között vettek nyilvántar-
tásba, és legalább 5 éven keresztül követni tudtak
(14). Az elôrehaladott, III-IV. stádiumú petefé-

szekrákos betegek aránya a FIGO-felmérésben
55%, a kaliforniai vizsgálatban 74,3%, klinikánk
beteganyagában 78,9% volt, ami magyarázata le-
het a magyar és a kaliforniai petefészekrákos be-
tegek hasonló gyógyulási arányának (14-15).

A vizsgált prognosztikai faktorok közül az 5
éves túléléssel mindhárom tanulmányban szigni-
fikáns összefüggést mutatott a stádium, az élet-
kor, az elvégzett mûtét optimális vagy szubopti-
mális volta, illetve ezzel szoros összefüggésben a
reziduális tumor mennyisége (1, 14). 

A petefészekrák szövettani típusa tanulmá-
nyunkban nem bizonyult prognosztikai faktornak,
szemben a FIGO-jelentés és a kaliforniai tanul-
mány adataival (1, 14). Mind a FIGO-jelentésben,
mind a kaliforniai vizsgálatban a betegek többségét
képezô serosus volt hisztológiai szempontból a leg-
rosszabb prognózisú daganat, a mucinosus és az
endometrioid pedig a legjobb prognózisúnak bizo-
nyult (1, 14). Ugyanakkor a 25. FIGO-jelentésben
mind a mucinosus, mind az endometrioid típus
sokkal gyakrabban fordult elô korai I-II stádium-
ban (1). Ez pedig arra utalhat, hogy a hisztológiai
altípus nem önálló prognosztikai faktor. 

A szövettani differenciáltság, a grading csak
az anaplasticus (G3) petefészekrákok esetében
bizonyult kedvezôtlen prognosztikai faktornak, a
jól differenciált (G1) és a mérsékelten differenci-
ált (G2) petefészekrákos betegek túlélése között
nem volt szignifikáns különbség. 

Tanulmányunkban vizsgáltuk az ascites
mennyiségét is. Korai stádiumú petefészekrákok-
ban ritkán fordult elô ascites, ugyanakkor az 5
éves túlélés szignifikánsan csökkent, amennyi-
ben az ascites már kialakult, s különösen kedve-
zôtlen prognosztikai faktornak bizonyult, ha
mennyisége egy liternél nagyobb volt.

A különbözô malignitású petefészek-dagana-
tok egyik legjellemzôbb sajátossága a heterogeni-
tás, amely az ováriumdaganatok rendkívül válto-
zatos biológiai viselkedését jelenti (2, 4). A kórlefo-
lyás lehet teljesen ártalmatlan, amely az alacsony
malignitású petefészek-daganatokra és a korai, to-
kot át nem törô, ascitesképzôdéssel nem járó pete-
fészekrákra jellemzô (17). Ezzel szemben az elôre-
haladott, carcinosis peritoneit okozó anaplasticus
petefészekrákok kórlefolyása sokszor rövid idô
alatt, a mûtéti és a gyógyszeres kezelés ellenére is
fatális. Tekintettel arra, hogy a fentiekben vizsgált
prognosztikai faktorok gyakran nem alkalmazha-
tóak a petefészekrák biológiai viselkedésének, kór-
lefolyásának a leírására, intenzív kutatások foly-
nak további prognosztikai és prediktív faktorok ke-
resésére, amelyek segítségével kiemelhetôek azok
a betegek, akiknél a kezelés megkezdésekor ag-
resszív kezelést kell alkalmazni. 

Az utóbbi években egyre több bizonyíték tá-
masztja alá, hogy a serosus epitheliális petefé-
szekráknak kórlefolyását tekintve két jól elhatá-
rolható szubtípusa lehet (8). Az egyik viszonylag
jó prognózisú, hosszú ideig egyensúlyban lévô
kórkép, szemben a másik, agresszíven viselkedô,
nagyon gyorsan kiújuló formával (8). A petefé-
szekrákok mikrokörnyezete jelentôsen befolyá-
solja a tumorsejtek disszeminációját. A perito-

Eredeti közlemény

Minta Molekuláris Nem recidiváló Recidiváló 
markerek betegek (n=9) betegek (n=8) 

OD/10 µg OD/10 µg 
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

Ováriumtumor 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

7. táblázat. 
MMP-2-, MMP-9-
aktivitás és
fibronektinexpresszió
a recidiváló és
nem-recidiváló
petefészekrákokban
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neális szövetbôl kiáramló fibronektin a tumorsej-
tek MMP-9-termelését és feltehetôen ezzel össze-
függésben invazív növekedését indukálja (18,
20). Ez a megfigyelés indított az MMP és a fibro-
nektin egyidejû vizsgálatára a különbözô ma-
lignitású petefészektumorokban. Tanulmá-
nyunkban ezért összehasonlítottuk az MMP-2 és
az MMP-9 aktivitását, valamint a fibronektinkon-
centrációt a recidiváló és a követési idô alatt reci-
dívát nem mutató petefészekrákos betegek széru-
mában, ascitesfolyadékában és tumorában. 

Számos tumorral kapcsolatosan jelentek meg
olyan közlemények, amelyek az MMP-k magas
aktivitása és a tumorok invazivitása, valamint
metasztatizáló hajlama közötti szoros összefüg-
gésre mutattak rá (5, 13). Petefészekrákban a ma-
gas MMP-9- és MMP-2-aktivitás kapcsolatba hoz-
ható a daganat progressziójával (6, 9, 10, 12, 19).
Lengyel és munkatársai tanulmányukban benig-
nus ováriumdaganatban sem MMP-2-, sem MMP-
9-aktivitást nem észleltek (10). 

Tanulmányunkban normális szöveti szerke-
zetû petefészekben nem észleltünk aktivált
MMP-2, és aktivált MMP-9-aktivitást, ugyanakkor
más vizsgálatokhoz hasonlóan benignus petefé-
szek-daganatokban is ki tudtunk mutatni aktivált
MMP-2- és aktivált MMP-9-aktivitást (9). 

Lengyel és munkatársai vizsgálatukban 84
elôrehaladott petefészekrákos és 19 benignus pe-
tefészek-daganatos betegben vizsgálták az MMP-
2- és az MMP-9-aktivitást, és azt találták, hogy
sem az aktivált MMP-2 (62 kDa), sem az aktivált
MMP-9 (82 kDa) aktivitása nem bizonyult prog-
nosztikai faktornak, ugyanakkor a pro-MMP-9 (92
kDa) aktivitása igen (10). Ugyanakkor Lengyel ta-
nulmányában az optimálisan operált petefészek-
rákos betegek az összes beteg 50%-át képezték,
saját beteganyagunkban azonban az optimálisan
operált betegek aránya magasabb volt. 

Jóllehet szolid tumoros (prosztata-, gyomor-
rák) betegek szérumában is kimutattak fokozott
MMP-aktivitást (5), vizsgálatunkban a szérum
MMP-2/9-aktivitása és a különbözô ováriumdaga-
natok dignitása, valamint a kórlefolyás között
nem volt összefüggés. 

Tanulmányunkban az MMP-2/9-aktivitás, a
fibronektinkoncentráció és a hisztológia között
nem volt összefüggés, ugyanakkor a követési idô
(medián: 24,5 hónap) alatt recidivált petefészek-
rákok fibronektinkoncentrációja és MMP-9-aktivi-
tása szignifikánsan nagyobb volt, mint a követési
idô alatt kiújulást nem mutató petefészekrákoké.

Adataink azt támasztják alá, hogy az epithe-
liális petefészekrák agresszív, gyorsan recidiváló
szubtípusának meghatározásában a jelenleg is-
mert prognosztikai faktorok csak korlátozottan
alkalmasak, és a petefészekrákban kimutatható
magas MMP-9-aktivitás és FN-expresszió kedve-
zôtlen, agresszív kórlefolyást valószínûsít.

Rövidítések: 
FIGO = Nemzetközi Szülész-Nôgyógyász Társa-
ság, MMP = matrix metalloproteinázok, FN =
fibronektin, LMP = low malignant potential,
ECM = extracellularis matrix, SCST = sex-cord-

stroma tumor, BOT = benignus ováriumtumor,
EOC = epitheliális ováriumcarcinoma
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