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Ujabb lehetoség a petefészekrak
diagnosztikajaban: HE4 szérum tumormarker

A petefészekrak a legnagyobb
haldlozasi ardnnyal rendelkezd
négyogyaszati daganat. A tulélés
nagyban fligg attol, hogy a betegsé-
get milyen stadiumban fedezik fel.
Sajnos egyelére nem allnak rendelke-
zéslinkre olyan mddszerek, amelyek
lehetdséget adnanak a petefészekrak
korai stadiumban valdé kérismézé-
sére. Emiatt a betegséget altalaban
elérehaladott stadiumban ismerik
fel, amikor a gyogyulasi esély kicsi.
A petefészekrdkos betegek 5 éves
talélése — stadiumtol fiiggetleniil
— kevesebb mint 50%-o0s. A rossz-
indulati petefészekdaganatok diag-
nosztikajaban a CA125 a legszélesebb
korben hasznalt daganatjelz6, azon-
ban a marker érzékenysége alacsony.
Emellett szamos, gyakran el6fordulo
kérképben (pl. endometriosis) magas
szérumszinteket mérnek, igy a fajla-
gossaga sem megfelel6 ahhoz, hogy
a korai diagnosztikdban hasznalha-
té legyen. Els6sorban a petefészek-
rak miatt kezelt betegek kovetésére,
illetve a kezelés hatakonysaganak
megitélésére hasznalhato. Szamos
tanulmanyban bizonyitottdk, hogy a
rosszindulat petefészekdaganatban
szenvedd betegek gydgyulasi esélyei
sokkal jobbak, ha mar az elsédleges
mitét, illetve a stddium megallapi-
tasa is olyan kozpontban torténik,
ahol a kiterjesztett miitétekben jar-
tas négyogyaszok végzik az ellatast.
Ahhoz, hogy a betegek ilyen intéze-
tekbe kertiljenek, mar a mttét el6tti
kivizsgalas soran kockazati csopor-
tokba kell 6ket sorolni a petefészek-
rak valoszintisége szempontjabdl.
Sajnos erre a CA125 szintjének meg-
hatarozasa — dnmagaban —nem alkal-
mas. A nemrégiben bevezetett HE4
daganatjelzével valé kombindcioban
azonban nagyobb érzékenységi és
fajlagossagti modszer all rendelke-
zésiinkre.

A HE4 (WFGDC2)-fehérjét elso-
ként Kirchoff és munkatdrsai azono-
sitottak az emberi mellékhere szo-
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vetébdl. Hellstrom ¢és munkatdrsai
antitesteket fejlesztettek ki, amelyek
segitségével lehet6vé valt a szérum-
szintek pontos meghatarozasa. Ezt
kovetden bizonyitottak, hogy pete-
fészekrakos betegeknél a HE4 fehérje
emelkedett szérumszintjei észlelhe-
ték. Moore és mtsai. ijabb biomarker
hasznélhatosagat vizsgaltak a pete-
fészekrak diagnosztikajaban, mind
onmagukban, mind kombinacioban
alkalmazva. A tanulmany célja az
volt, hogy olyan daganatjelz6t talalja-
nak, amelyet a CA125-tel kombinalva
nagyobb érzékenység és fajlagossag
érhet6 el, lehetdséget adva arra, hogy
a petefészekrak szempontjabol nagy
kockazati betegeket a rosszindula-
ta petefészekdaganatok kezelésére
szakosodott intézetekbe iranyitsak.
A HE4 és CA125 egyiittes meghata-
rozasaval pedig nagyobb érzékeny-
séget igazoltak barmely mas marker
egyediili, vagy kombinalt meghata-
rozasadhoz képest. Ugyanezen szer-
z0k a késébbiekben egy prospektiv,
tobbkozponta vizsgalatot folytattak,
és a petefészekrak valoszintségének
meghatarozasara alkalmas algorit-
must (Risk of Ovarian Malignancy
Algorithm — ROMA) is kidolgoztak,
amely a betegek menopauzalis sta-
tuszat, valamint a HE4 és a CA125
szérumszintjeit veszi figyelembe. Az
eredmények alapjan megallapitottak,
hogy az algoritmus hasznalataval,
vagyis a betegek kockazati csopor-
tokba sorolasaval hatékonyabb mutét
el6tti diagnosztika és betegiranyitas
lehetséges.

Huhtinen és mtsai. bizonyitottak,
hogy a két daganatjelzé egytittes
hasznalataval — endometriosis jelen-
léte esetén — egyértelmiibben értel-
mezheték a CA125 emelkedett érté-
kei, amelyek az alacsony fajlagossag-
hoz, illetve a hamisan pozitiv leletek-
hez jarulnak hozza.

A HE4 szerepét tobb mas szerzd is
vizsgélta, és mindegyik tanulmany-
ban bizonyitottdk a korabbiak soran
kozolt eredményeket, kiilondsen a
kombinaciot illetéen.

Osszegzés a mindennapi gyakor-
lat szamara:

— A legtjabb tanulmanyok alap-

jan bizonyitast nyert, hogy a HE4 és
a CA125 szintjének meghatarozasan
alapuld kockazatmeghatarozas haté-
kony mddszer a petefészek-elvalto-
zasok mutét el6tti vizsgalata soran.

— A kockazati csoportba sorolas
segitségével elkiilonithet6k azok a
betegek (magas kockazati csoport),
akik nagyobb valdsziniiséggel szen-
vednek petefészekrakban, igy a keze-
lés olyan kozpontban javasolt, ahol
a legjobb gyodgyulasi eredmények
érhetdk el, megfeleléen Kkiterjesztett
mitétek elvégzésével.

- Bizonyitast nyert tovabba, hogy
a HE4 szintjének meghatarozasa
olyan esetkben is segiti a petefészek-
rak diagnozisanak felallitasat, ame-
lyeknél a CA125 szintje nem lenne
emelkedett — ez az esetek mintegy
20%-at jelenti.

— A HE4 és a CA125 szintjének
egylittes meghatarozasa kiilondsen
korai stadiumt esetekben jar az érzé-
kenység jelentés emelkedésével.

— Bizonyitottak, hogy endomet-
riosis esetén a HE4 szintje nem emel-
kedik, igy ezeket a betegeket nem
sziikséges négydgyaszati onkologiai
kozpontokba iranyitani, vagy feltét-
leniil koltséges képalkoto vizsgalato-
kat végeztetni — pusztan az emelke-
dett CA125-érték miatt.

— Az igéretes eredmények és a
rendelkezésre all6 bizonyitékok elle-
nére sem lehet azonban figyelmen
kiviil hagyni azt, hogy a daganat-
jelz8k szintjét — mas rosszindulatu
elvaltozasokhoz hasonléan - illetve
az algoritmus altal meghatarozott
kockazatot csak a beteg részletes kor-
el6zménye és a mar rendelkezésre
allé, vagy még sziikségesnek tartott
egyéb leletek ismeretében lehet érté-
kelni, és nem szabad szirémodszer-
ként alkalmazni!
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Varandossag és rosszindulata daganatok

A véarandodssag alatt fellépd rossz-
indulati daganatok incidencidja a fej-
lett orszagokban 1/1000 terhesség. Ez
az arany azonban ndvekvd tendenciat
mutat, ami a gyermekvallalds egyre
késdbbi életkorra tolédasaval magya-
razhatd. A varanddssag alatt leggyak-
rabban a méhnyak és az emld rossz-
indulati daganatai, valamint a mela-
noma malignum, a lymphomak és az
akut leukémiak fordulhatnak el6.

Diagnosztika
és stadiummeghatarozas

A diagnosztika soran az ioniza-
16 sugarzason alapuld eljarasokat
csak a legindokoltabb esetben sza-
bad alkalmazni. A mammografia,
illetve a mellkas rontgenvizsgélata
— a hasi szervek és a magzat védel-
me mellett — elvégezhetok. A kép-
alkotod vizsgalatok kozott azonban
elényben kell részesiteni az MRI-t,
mivel nem jar sugarterheléssel. Az
elsé trimeszterben azonban ezt is
keriilni kell, kiilonos tekintettel a
kontrasztanyagként hasznalt gadoli-
nium potencidlisan teratogén volta-
ra. A CT, illetve izotdpos vizsgalatok
(ide sorolva az érszemnyirokcsomo
biopsziajat is) kertilend6k.

A vizsgalatok sugarterhelésé-
vel kapcsolatban bizonyitast nyert,
hogy csak az 5-10 cGy-t meghalado
sugardozis esetén kell szamolni fej-
16dési rendellenességek jelentésebb
kockazataval.

Kezelési elvek

A Kkezelési elveket a gesztacios
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kor, a betegség varhato lefolyasa
és agresszivitasa, valamint a daga-
nat stddiuma hatdrozza meg elsé-
sorban. A dontést természetesen
befolyasolja a beteg preferencidja is,
ezért kiilondsen fontos a kezelések
kockazatairol és varhat6 elényeirdl
vald részletes tajékoztatas. Altalanos
elv, hogy a kemoterapia az elsé tri-
meszterben, a szervfejlédés idejében
kontraindikalt, mert fejlédési rend-
ellenességeket okozhat. Amennyi-
ben a betegség természete (pl. akut
leukémiak, nyirokrendszeri dagana-
tok bizonyos tipusai) miatt a kezelés
(citotoxikus terapia és/vagy sugar-
kezelés) nem halaszthatd, a terhes-
ség megszakitasa orvosi javallattal
indokolt. Mivel a sugarterapia soran
a korabban emlitett dodzishatart
meghaladd sugarzast alkalmaznak,
igy az a varandossag teljes ideje alatt
ellenjavallt. Bar a sebészi kezelés
onmagaban nem fokozza a fejlédési
rendellenességek kockazatat, a spon-
tan vetélések rizikojat emeli, igy azt
a késobbi idészakra javasolt halasz-
tani. A terapias terv felallitdsa multi-
diszciplindris megkozelitést igényel,
a megbeszélésbe neonatologust is be
kell vonni, mert a kockazatok elem-
zése és a beteg részletes tajékoztata-
sa csak igy lehetséges. A varandods-
sag alatti rosszindulatti daganatok
kezelésére vonatkozolag egységes
elvek nincsenek, csak esetbemutata-
sok eredményei allnak rendelkezé-
siinkre. Osszességében elmondhato,
hogy minden eset egyedi és gondos
mérlegelést igényel, a pontos doku-
mentacié pedig az esetleges kocka-
zatok és jogi vonatkozasok miatt
kiilonosen fontos.

Emlorak

A varanddssag alatt bekovetkezo

élettani valtozasok miatt gyakori,
hogy az emlédaganatokat csak késéi
stadiumban ismerik fel (mintegy
40%-ban), mivel az emldallomany
sokkal nehezebben tapinthat6 at. A
muitét (mastectomia) és a honalji
nyirokcsomdk eltavolitasa (blokk-
disszekcid) a varandossag barmely
szakaban biztonsaggal elvégezhe-
t6. Amint azt korabban emlitettiik,
az Orszemnyirokcsomo biopszidja
kertilendd, mivel az izotopos vizs-
galattal jar6 magzati kockazatokat
még nem tisztaztdk egyértelmten.
Emlémegtartd miitétet csak a terhes-
ség késbi szakdban (harmadik tri-
meszterben) szabad végezni, mivel
a sugarkezelés csak a sziilést kove-
téen alkalmazhato.

Méhnyakrak

Az esetek tObbségében — mivel a
rutin gondozas része a méhnyakrak
szlirése is — korai stadiumu dagana-
tokat diagnosztizalnak. A szdvetta-
ni mintavétel céljabol a diatermids
kacskonizacié (loop) vagy a hagyo-
manyos kupkimetszés javasolt, ame-
lyet lehetéség szerint a 14-20. hét
kozott kell elvégezni. Hagyomanyos
konizacié utan cerclage is végzendo
a méhnyak-elégtelenség megel6zé-
sére. A kezelési elveket a betegség
stadiuma hatarozza meg. A defini-
tiv mttétet altaldban elegendd elvé-
gezni a magzati érettség elérésekor.
Ilyen esetekben a csaszarmetszéssel
egyidejlileg végezheto el a radikalis
méheltavolitas. Amennyiben a beteg
a termékenységét meg kivanja Oriz-
ni, és egyéb prognosztikai tényezdk
ezt lehetévé teszik, a méhtest meg-
tartasat eredményezd trachelecto-
mia is vallalhato alternativat jelent.
Sugarkezelés természetesen csak a
sziilést kovetden alkalmazhato.
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