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Mindig is fontos torekvés volt a négyodgyaszatban a reproduktiv szervek védelme,
a fertilitas meg6rzése. Az utobbi évtizedek fejlédése az onkoldgiaban, a reproduk-
tiv medicindban, a gyogyszeres kezelések lehetdségeiben még inkabb elérhet6vé
és kotelezoveé teszik a fogamzoképesség megorzését a négyogyaszati malignus tu-
morok egy részének kezelésében, ami azért is parancsold kovetelmény, mert a
gyogyulas utan lehetdség van (volna) terhesség vallalasara. A négyogyaszati da-
ganatok miitéti kezelésében érvényes alapszabaly, miszerint olyan radikalisan
operaljunk, amennyire feltétleniil sziikséges, és olyan konzervativan, amennyire
lehetséges, még inkabb kotelezé. Uj kihivast jelent a fejlett orszagokban az a nem
helyeselhet6 gyakorlat, hogy a nék a kiviselésre szant terhességeket kozel tiz év-
vel késdbbi életkorra iddzitik, mint néhany évtizeddel ezel6tt, emiatt tobb daga-
natos betegséget észleliink a késére tervezett sztlések - akar az els sziilés -
el6tt. Az egyre javulo gyogyitasi eredmények mellett a preembri6, a petesejt és
petefészek mélyfagyasztasos konzervalasa és késobbi felhasznalasa, tovabba a ke-
moterapiaval egyttt alkalmazott GnRH-agonista készitmények alkalmazasa to-
vabbi reményekre jogosit. Magyar Onkologia 49:331-335, 2005

The protection of reproductive organs and retaining fertility have always been of
paramount importance in gynecology. Development of gynecological oncology
and reproductive medicine over the last few decades have achieved and, indeed,
made it compulsory to insist on retaining fertility when treatment of malignant
disease leaves an opportunity for future pregnancies. The basic rule of
gynecological cancer surgery is clarified further that radicality should not be more
extensive than necessary and, at the same time, as intensive as the least necessary.
One of the new challenges of current demographic trends, mostly in developed
countries, is that the first child by the average family is planned nearly 10 years
later than some decades ago. As a result, more and more women experience the
development of malignant disease before they complete their family planning
intentions. Beside the improved cancer treatment methods, deep frozen
conservation of eggs and ovarian tissue together with chemotherapy and GnRH
agonist treatment will provide further opportunity to enhance reproductive
potential of women who are successfully treated of their gynecological cancer.
Lampé L. The possibilities of retaining fertility in malignant gynecological tumors.
Hungarian Oncology 49:331-335, 2005
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azért is, mert a legtobb nébetegnek igen hataro-
zott kivansaga a fogamzoképesség megdrzése,
majd késébb terhesség(ek) kiviselése. A genitalis
malignus tumor fertilis korban és azt megel6z6-
en nem tartozik a ritkasagok kozé, és az utébbi
években-évtizedekben 1j kihivasokkal is szembe
kell nézniink.

Uj kihivasok kozé sorolhatjuk azt az érvende-
tes tényt, hogy a gyogyszeres és egyéb kezelési
eljarasok eredményeként a gyogyulasi lehetésé-
gek kedvezdbbek, és egyre tobb fiatal né bizakod-
hat abban, hogy daganatos betegsége kezelésé-
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nek befejezése utan terhesség kiviselésére vallal-
kozhat. A kezelés lehetGségei és az operativ tech-
nikdk modszerei is gazdagodtak, s a fertilitas
megorzésének a biztositdsara csonkité mitétek
helyett vagy azok mellett szamos 1j modszer all
rendelkezésre.

Masik nem elhanyagolhaté tényezd, hogy a
korabbiaknal is tobb beteg gondjaival kell foglal-
kozni, ugyanis a gyermekvallalas a fejlett orsza-
gokban kozel tiz évvel késobbi életszakaszra tolo-
dott. Ez a sok tekintetben kedvezétlen tendencia
azzal a hatrannyal is jar, hogy nagyobb a szima
azoknak a néknek, akiknél a tervezett szilések,
akar az elsé sziilés elétt rosszindulati daganatot
diagnosztizalunk.

A fertilitas megtartisa a méh
és a petefészkek megorzésével
négyogyaszati daganatos betegekben

A fertilitds megérzésének Uj modszerei, az tjabb
mutéti megoldasok, kezelések és gyogyszeres te-
rapia a nemi szervek egyes teriiletérdl kiindulo
rakok esetén mas és mas.

Méhnyakrdk

Realis becslések szerint a cervixcarcinoma tébb
mint 40%-a fertilis korban, 45 év elétt fordul elé.
Az I-1I stadiuma méhnyakrak ,standard” terapiaja
volt még egy-két évtizeddel ezel6tt, és 1ényegében
még napjainkban is annak tekinthet6 a radikalis
méheltavolitas a kismedencei nyirokmezdkkel és
legtobbszor a fiiggelékekkel egyiitt, kiegészitve
kiilsé és intrakavitalis besugarzassal vagy/esetleg
kemoterapiaval. A fertilitisnak semmi lehetésége
nem maradt.

A méhtest és a fliggelékek ,megmentésére”, s
ezzel a fertilitds meg6rzésére mar kozel 80 éve az
Aburel (4) altal javasolt mttét csak az ut6bbi id6-
ben talalt kévetdkre.

Ot évvel ezel6tt Dargent és mtsai (6) az IB2
stadiumu folyamat kezelésére kozolték javaslatu-
kat és kezdeti, tobb mint tizéves eredményeiket a
portio uteri amputaldsarol, a parametrium és a
htively fels6 harmadéanak eltavolitasarél (radika-
lis huvelyi trachelectomidnak nevezik) és pel-
viszkopos lymphadenectomiardl. Amennyiben a
szovettan igazolja, hogy az eltavolitott cervix tar-
talmazza a malignus tumort (az eltavolitas az ép
szovetben tortént), a nyirokerek tumorsejtmen-
tesek és a parametriumban, s a nyirokszovetben
nem talalnak attétet, a kezelést befejezettnek te-
kintik és tovabbi terapiat nem alkalmaznak, a be-
teget rendszeresen ellenérzik. A fertilitas lehet6-
sége tehat megmarad. Plante és mtsai (16) sajat
72 esetiikkel egytitt az irodalomban ko6zolt 319
beteg sorsat ismertetik: 13 betegnél recidiva lé-
pett fel (4,1%), 8 beteg meghalt (2,5%) az atlag 40
hénapos megfigyelési id6 alatt. Ezek az adatok
kb. azonosak a radikalis méheltavolitds eredmeé-
nyeivel. Ezzel szemben 147 esetben terhesség ko-
vetkezett be 99 él6 magzattal (67%), 38 elsé tri-
meszteri vetéléssel (26%), koziilik 8 mivi abor-
tusz és 13 masodik trimeszteri vetélés (9%).
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A szakmai forumok egy része az 1Al stadiumot
nem meghaladé folyamatokban tartja valaszthat6
megoldasnak a Dargent és/vagy Smith-Ungar
miitétet (1. késdbb), de az eddigi operalt esetek je-
lentés hanyada az 1B2 stadiumhoz tartozott, illet-
ve 2,5 cm-t meg nem haladé tumorméret esetén
tortént. Tovabbi tapasztalatok sziikségesek a ja-
vallatok pontositasahoz.

A ,Dargent-mitét” elvét koveti az abdominalis
uton végzett trachelectomia: a Wertheim-mtitét-
nél megszokott moédon eltavolitjak a kismedencei
nyirokmezoket, a parametrium szovetét, majd a
portio uterit és a htively felsé harmadat. A miitéti
eljarast Smith és mtsai kozolték 1997-ben (20).

Magyarorszagon els6ként Ungar és mtsai (25)
karoltak fel az otletet, és kezdeti tapasztalataikrol
33 betegen (életkor 23-37, atlag 30,5 év) végzett
ilyen mutétrél szamoltak be egy angol és egy
amerikai klinikaval végzett kollaboracioban. Ha-
rom betegen a tumor meghaladta az eredetileg
feltételezett mértéket, a fennmaradé 30 betegen
az atlag 47 (14-75) honapos megfigyelési id6 alatt
recidivat nem észleltek. Kett6 kivételével mind-
egyiknél helyreallt a ciklus, haromnal terhesség
kovetkezett be, egy elvetélt, ketté pedig csaszar-
metszéssel érett magzatot szilt.

A korai méhnyakrakok klinikai megitélésé-
nek talan legfontosabb feltétele a portiobodl ki-
metszett (conisatioval eltavolitott) szovet hiszto-
logiai feldolgozasa és megitélése. Barmennyire
jol kidolgozott a CIN I, II, III, a CIS és a korai
invaziv rak jellemzdje és kritériuma, a megitélés
szubjektiv és nem mentes a tévedésektSl. A
mindkét iranyu tévedés kovetkezménye tragikus
lehet.

A fertilitas meg6rzése nemcsak az 4j mutéti
technikdkon mulhat, hanem a minimalis tévedé-
sekre szoritott diagnosztikdn (szovettani megité-
lésen) is. T6bb tapasztalat alapjan javasolom sajat
gyakorlatunkat, hogy minden szovettani elvalto-
zast, amit nagy hordereji dontés (pl. méheltavo-
litas) kovet, legalabb két tapasztalt hisztologus
szakember véleményezzen. (Vonatkozhat ez a
kovetelmény minden mas diagnosztikus eljaras-
ra is!)

Meéhtestrdk

Fertilis korban az endometriumcarcinoma ritka,
a megbetegedés a peri- és posztmenopauzaban a
leggyakoribb. Negyvenévesnél fiatalabbak koré-
ben kevesebb, mint 10%-ban fordul el6 (5), és a
hattérben gyakran kimutathaté 6sztrogéntermel6
tumor, vagy az dsztrogéntulsilyra jellemz6 klini-
kai kép: elhizas, sterilitas, policisztds ovarium-
szindroma. Az endometriumcarcinoma rendsze-
rint jol differencialt. A daganat kezelésében elsé
helyen all a méheltavolitas a fiiggelékekkel, sok
esetben a kismedencei nyirokmezékkel egyiitt. A
gyogyulasi arany tobb mint 90%.

Thornton és mtsai (23) iranyitottdk a figyel-
met arra, hogy progesztagén kezeléssel a korai
endometriumcarcinoma sikeresen kezelhetd és a
fertlitas lehetdsége megmarad. Tapasztalataikat
masok is megerdsitették (7, 8). Niwa és mtsai
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(13) 23-34 év kozotti 12 né gesztagén kezelésének
eredményét ismertetik, akiknél jol differencialt
(G1), korai endometriumrakot mutattak ki. Tiz
esetben adenocarcinoma, két esethen carcinoma
adenosquamosum volt a szovettani diagnozis.
Mindegyik progeszteronreceptor-pozitivnak bizo-
nyult. A betegeket 6-12 honapon keresztil napi
400-600 mg medroxiprogeszteron-acetat kezelés-
ben részesitették, s az endometrium valtozasait
méhkaparassal nyert anyag gondos szovettani
vizsgalataval tobbszor ellendrizték. Valamennyi
esetben teljes remissziot értek el. A tiz férjes né
koziil hétnél jott 1étre terhesség és ot érett, egész-
séges magzatot (egy ikreket) sziilt. Két terhesség
vetéléssel végzddott. Nyolc esetben 30 honap
utan recidiva 1épett fel, kozilik négy beteget
megoperaltak, egy esetben petefészekattétet ta-
laltak. A tobbi négy beteget adjuvans kemoterapi-
aban részesitették. Tavoli attét, tumor okozta ha-
laleset nem fordult el6.

A japan szerzdk felsoroljak azokat a kritériu-
mokat, amelyekben megengedhetdnek tartottak
a fertilitast meg6rzo kezelést endometriumcarci-
noma esetén:

o 40 évesnél fiatalabb,

* nullipara,

* az endometriumcarcinoma grade I differenci-
altsagy,

* progeszteronreceptor-pozitiv,

* a CA 125 érték normalis (kevesebb mint 35

U/ml),

e attét és myometriuminvazio6 MRI- és TVS-
vizsgalattal kizarhato,
* a beteg hatarozott kivansaga a fertilitds meg-

Orzése.

Hangsulyozzak tovabba, hogy a szévettani vizsga-
latot és a receptormeghatarozast (immunhiszto-
kémiai modszerrel) két egymastdl fiiggetlen
szakember végezte.

Ezek a feltételek napjainkban maradéktala-
nul teljesithet6k.

A kozelmultban szamoltunk be egy beteglink
kortorténetérdl (10), akinél 30 évvel ezelott diag-
nosztizalt G 1 differenciltsagi adenocarcinomat
eredményesen kezeltiink gesztagénnel, majd két
terhesség kovetkezett be szliléssel, érett magza-
tokkal. Huszonhét évvel késébb a tumor recidi-
vélt és a menopauzaban 1évé nénél hasi méhelta-
volitas tortént a fliggelékekkel egyttt. A mutét
6ta harom év telt el, a paciens tlnet- és panasz-
mentes.

Petefészekrak

A rosszindulatti petefészekdaganatok kb. 20%-a
menopauza el6tt fordul el6. Ezek jelentés hanya-
da borderline tumor, invaziv epithelidlis tumor
vagy malignus csirasejtdaganat.

A borderline tumorok a petefészek-daganatok
azon kivételes csoportjahoz tartoznak, amelyek
70-80%-at FIGO I stadiumban ismerjiik fel, és ko-
zel 100%-ban gyogyithatok. Elérehaladott stadi-
umban is legalabb 80%-o0s az otéves tulélés. Ezek
az eredmények (12) teszik megalapozotta a kon-
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zervativ miitéti megoldast: az érintett petefészek
eltavolitasat vagy reszekcidjat, visszahagyva a
masik fliggeléket és a méhet.

Az invaziv epithelidlis rdkok nagyon rosszin-
dulatiak. A gondokat az is okozza, hogy a legtébb
tumort elérehaladott (II1.) stadiumban diagnosz-
tizaljuk, és a kezdeti folyamatok felismerése igen
nehéz, tébbnyire véletlen ,szerencse’. A fertilitas
megdrzése napjainkban még csak az IA stadium-
ban lehet megalapozott torekvés (12).

Malignus csirasejttumorok f6leg gyermek- és
fiatal felnéttkorban fordulnak el6. Nemcsak a ko-
rai, de az elérehaladott (III. stadiumu) daganatok
is jol reagdlnak adekvat kemoterapidra, ezért
csonkité miitétet lehetfleg nem végziink, illetve
a méhet és az egészséges petefészket, és ha lehet,
a masik petefészek ép részét a mitét soran visz-
szahagyjuk. Tangir és mtsai (22) 64 pacienst, koz-
tik tiz harmadik stadiumut kovettek atlag 122
hénapon 4t adjuvans kemoterapias kezelés utan.
Kozuliik 38 akart terhességet vallalni, 29 teherbe
esett és mindosszesen 41 magzat sziiletett. A tiz
II1. stadiumu kézil nyolc viselt ki terhességet. Az
eredmények azt kovetelik, hogy elérehaladott
stadiumu csirasejtdaganatok esetén is toreked-
junk a fogamzoképesség megtartasara.

Petefészek- és petesejtkonzervalo eljarasok

A petefészek dthelyezése

A n6i nemi szervi rakok tobbségének kezelésé-
ben gyakran kell igénybe venni a kismedencei
sugarterapiat, ami a petefészkek szovetének md-
kodoképességét megsziinteti, allomanyat elpusz-
titja. Ennek elkertlésére mar 1958-ban McCall és
mtsai ajanlottdk a petefészkek kismedencébdl
torténd athelyezését. Ez a gyakorlat napjainkban
is fontos kovetelmény. A beavatkozas régen a ra-
dikalis mitétekkel egy idében tortént, az utdbbi
évtizedekben laparoszkopia segitségével akkor is,
ha méheltavolitds nem végezheté vagy nem
szlikséges, de sugarterapia indokolt. A mftét ne-
ve oophoropexia, adnexopexia. A kisebb részle-
tekben eltéré miitét 1ényege, hogy a vérellatasa-
t6l nem megfosztott petefészket vagy a fliggelé-
ket minél magasabbra régzitjik. A sugarkezelés
modjatol és a dozistol fiiggden a petefészek mi-
kodése megmarad(hat), és tébb esetben fogam-
zast, kiviselt terhességet is kozoltek az alapbeteg-
ség gyogyuldsa utan (11).

A petefészek védelme

A négyo6gyasz operatér - kivételesen a sebész -
gyakran keriil abba a helyzetbe, hogy fiatal né pe-
tefészkeinek eltavolitasat kell mérlegelnie lapa-
rotomia sordn. Amennyiben ennek javallata nyil-
vanvalo (pl. petefészekrak), azt a beteggel termé-
szetesen megbeszéli a mitét el6tt. Azt talan még
aprolékosabban meg kell targyalni, ha az eltavoli-
tas a patologiai elvaltozastol fiigg és ennek sziik-
ségessége a has megnyitdsa utan tisztazodik. Ki-
16n6s dilemmat jelent, ha varatlan lelet teszi
mérlegelend6vé a kasztraciot’. A betegtdjékozta-
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tas kovetelményei és etikai elvarasai az utobbi
idében kétségteleniil szigortibba valtak, és példa-
értékd lehet az Egyestlt Kiralysag néorvos kollé-
giumanak (RCOG) allasfoglalasa: ,Oophorectomy
at the time of hysterectomy for unexpected
disease detected at surgery should not normally
be performed without previous informed con-
sent. Generally, it is unwise to proceed with any
additional surgical procedures without discussing
with the women, even if this means a second
operation.”

Preembrio konzervdldsa

A kemoterapia vagy a kismedencei sugarterapia
elétt a fertilitds megérzésére redlis lehetéség a
megtermékenyitett petesejt, preembrié mélyfa-
gyasztasos tarolasa, majd a gyogyulas utani fel-
hasznalasa, beiiltetése. Az igy tarolt preembriok
talélési ardnya 35-90%, a betiltetés eredményes-
sége 8-30%, a terhességi arany pedig tobb mint
60% (14, 21, 26).

A preembrio-konzervalas modszerének van-
nak el nem hanyagolhaté hatranyai, nehézségei.
Egyik feltétel, hogy a betegnek legyen férje/part-
nere, vagy donor spermiumot kell hasznalni. To-
vabbi nehézség, hogy petefészek-stimulalasra
van szitkség, ami idGigényes és hatraltatja a ke-
moterapia/sugarterapia megkezdését. Az sem
koézombos, hogy a vérnek a stimulalassal egytitt
jaré magasabb 0sztrogénszintje hatranyos lehet,
ezért ellenjavallt az 6sztrogén-érzékeny tumoros
betegnél (pl. emlérdk).

Petesejt-konzervdlds

Még mindig kisérleti stadiumban 1évé kutatdsnak
tekinthet6, ugyanakkor nagyon igéretes modszer
a petesejtek mélyfagyasztott tarolasa, majd meg-
termékenyitése. Az eljaras partner nélkil megva-
l6sithato, ugyanakkor hatrany az onkologiai bete-
geknél az idéigényes gyogyszeres petefészek-sti-
mulaci6. A petesejt mélyfagyasztasanak, konzer-
véalasanak és felhasznalasanak nehézségeit mu-
tatja az a tény, hogy az igy konzervalt petesejt
megtermékenyitésébdl szarmazott elsé magzat
1986-ban sziiletett (3), és nagyon kevés a tovabbi
sikeres beavatkozasok szama, noha az utébbi
években a fertilizacios és a kiviselt terhességek-
bél megismert eredmények egyre kedvezdbbek.
Magyarorszagon is megsziletett az elsé magzat a
petesejt mélyfagyasztasit kovetd megterméke-
nyités utan (9). Az érett petesejt a mérete €s nagy
viztartalma kovetkeztében erdsen sériilékeny.
Kiulonleges konzervalo oldatokat, modszereket és
fagyasztasi eljarasokat dolgoztak ki a felhasznala-
si eredmények javitasa érdekében. Sokaig a Chen
altal ajanlott lassu fagyasztas - gyors felolvasztas
modszerét kovették, tjabban krioprotektiv olda-
tok modositasaval, tovabba az intracitoplazmati-
kus spermiuminjekciéval (ICSI), majd a jégkép-
z6dés megakadalyozasat szolgdlé un. vitrifika-
ciéval (erésen koncentralt krioprotektiv oldat és
-1500°C-ra hiités) (24) kedvezébb eredményeket
sikertilt elérni. Sonmezer és Oktay (21) kozlése
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szerint a mélyfagyasztott petesejtek tulélési ara-
nya a kordbbi modszerrel 47%, ezek fertilizacidja
52%, és a felolvasztott petesejtekkel a terhességi
rata csupan 1,52%. Vitrifikaciot kovetéen a tual-
¢lés tobb mint 60%, a fertilizacios arany 48,5%, a
terhességi rata pedig 1,7%. A modszert még ma is
kisérleti stadiumban 1évének tekintjiik, és sza-
mos részletének tovabbi kutatasa az eredmények
javitasa érdekében folyamatban van.

Petefészekrész konzervdldsa

Jol ismert, hogy az agressziv kemoterapia, a
citotoxikus kezelés, kiillonosen az alkilal6 vegyu-
letek (buszulfan, karboplatin, chlorambucil, cisz-
platin, ciklofoszfamid, dikarbazin, ifoszfamid,
thiotepa) olyan mértékben karositjak a petefész-
ket, hogy funkci6juk nem tér vissza (18). Ezek-
ben az esetekben a petefész(k)ek, illetve -részek
konzervalasa, majd gy6gyulas utani visszatilteté-
se lehet megoldas.

Kétféle modszer alkalmazasa terjedt el a leg-
utobbi idékben. Az egyik a teljes (egyik) petefé-
szek mélyfagyasztasos tarolasa, a masik a petefé-
szekbol kimetszett rész konzervalasa. Mindkét
modszernél bizonyos kockazattal is kell szamol-
ni, mégpedig a szovettel konzervalt és majdan
visszajuttatott tumorsejtek lehetéségével elsGsor-
ban a vérképzdszervek daganatainal, de egyéb tu-
morok esetében is.

A két modszer koziil kevésbé elényos a teljes
petefészek konzervalasa allatkisérletek tanisaga
szerint. A szovet tulélését csak az teszi lehet6vé,
ha az eltavolitast kovetéen azonnal perfizio tor-
ténik krioprotektiv oldattal.

A petefészek kérgi része tartalmazza a pri-
mordialis tliszok tobbségét, ezért elegends egy
kicsiny, néhany mm vékonysaga kortikalis rész
eltavolitasa laparoszkopia vagy laparotomia tt-
jan. A vékony szeletkék azért elonyosek, mert
azokat biztosan atjarja a krioprotektiv anyag. A
konzervalt petefészekcsik késébb transzplantal-
hato, a follikulusok in vitro ,tenyészthet6k”, vagy
csupasz egerekbe atiiltethetok. Allatkisérletek-
ben az autotranszplantaciot tartjak a legeredmé-
nyesebbnek (19).

A talélé petefészek, vagy petefészekrész
visszaiiltetése torténhet a kismedencébe vagy a
szervezet mas helyére, pl. az alkar, vagy a hasfal
bére ala. Ez utébbiak elénye, hogy konnyebb el-
lendrizni a petefészek muikodését, az esetleges
stimulalas hatasat, megfelel6 esetben petesejtle-
szivast IVF céljara. Részeredményekrél olvasha-
tunk az irodalomban, de terhesség még nem jott
létre (15). Kisebb dozisu kemoterdpia utan a pe-
tefészkek funkcigjanak karosoddsa reverzibilis
lehet.

GnRH-agonista kezelés

Az az allatkisérleti felismerés, hogy a gonadotro-
pin releasing hormon agonista (GnRHa) gyogy-
szerek védelmet nytjtanak a kemoterapia gona-
dokat karosit6 hatasaval szemben (2), alapot szol-
galtatott human kiprébalasra is (3, 17). Vannak
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biztaté eredmények, de randomizalt tanulma-
nyok még nem bizonyitottak az alkalmazasanak
sikerét.

Kovetkeztetések

Az orvostudomany rohamos iitemi fejlédésével
nemcsak a diagnosztikus modszereknek és a te-
rapias eljarasoknak kell 1épést tartani, hanem fi-
gyelembe kell venni a gy6gyulasi eredményeken
kivil az egyéb, hasonléan fontos korillményeket,
pl. a négyogyaszatban a csonkité beavatkozasok
lehetséges elkeriilését, a fertilitas megérzését.
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