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Comprehensive care of the carcinoma of the uterine cervix
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O0SSZEFOGLALO - Vilagszerte évente tobb mint félmillié nénél igazolddik méhnyakrak, és korilbeliil
300 000 halalesetet okoz a betegség. A nyugati tarsadalmakban a cervixcarcinoma incidenciaja és mortali-
tasa csckken a human papilloma virus (HPV] elleni vakcinacionak és a populdcids szint( szlrésnek kszon-
hetben. A fejl6dé vildg orszagaiban azonban tovabbra is emelkedd a tendencia.

A rakmegeléz6 allapotok és a korai méhnyakrak definitiv onkoldgiai ellatasa a stadiumfiiggé kiterjesztéssel
végzett m(tétek révén lehetséges. A posztoperativ sugarkezelés vagy kemoradioterapia sziikségessége a
patoldgiai rizikofaktorok alapjan hatarozhaté meg. Elérehaladott méhnyakrakban a definitiv kemoradiotera-
pia vagy a szisztémas kezelés a terapids alternativak. A fiatal betegek részérél gyakran felmerilé kivansag a
fertilitAsmegtartas, amely az onkolégiai elvekkel csak jol definialt hatarok kozott egyeztethetd Gssze, alapos
felvildgositast kovetden. A terhesség alatt felismert méhnyakrak becsiilt incidencidja 1,4-4,6 eset/100 000
szllés, amelynek ellatdsa soran, az onkoldgiai szempontokon tul, a magzat biztonsagat is szem el6tt kell
tartanunk az anya preferenciai alapjan. A klasszikus kemoterapia mellett a bioldgiai szerek is megjelentek
a kdzelmultban a méhnyakrak szisztémas kezelési lehetéségei kozott: elsé vonalban bevacizumabbal egé-
szithetd ki a ciszplatin-paclitaxel kombinacid kézel négy honapos tulélési elényt nyljtva a betegek szamara;
mig masodvonalban pembrolizumab adhaté mikroszatellita-instabil vagy PDL-1-et expresszalé (combined
positive score [CPS] >1), illetve magas tumormutaciods terheltséget (TMB >10) mutatd daganatok esetén.

A jelen munka egy rovid 6sszefoglaldt szolgaltat a méhnyakrak megelézésérdl, kivizsgalasarol és onkoldgiai
ellatasarol.

Kulcsszavak: méhnyakrak, stadiummeghatarozas, onkoterapia, kivetés

SUMMARY - Cancer of the uterine cervix is a major world health problem for women. Yearly around
half a million new cases are diagnosed with cervical cancer having leaded nearly 300,000 deaths in 2018
globally. In developed countries epidemiological data is improving due to the vaccination policy against
“high risk” human papilloma viruses (hrHPV) and the population-based screening programs by cytology
or hrHPV-testing. However, in developing regions the incidence and mortality data are still dismal.
Precancerous lesions and early-stage cervical cancer can be cured solely by surgical approach. Patholog-
ical risk factors will determine the need of postoperative radio- or chemoradiotherapy. In advanced-stage
disease chemoradiotherapy or systemic therapy are the available options. As a considerable part of the
patients are young female, there are some special issues to be faced with like the desire of fertility-spar-
ing or cervical cancer diagnosed in pregnancy. Clinically occult cervical carcinoma recognized after
simple hysterectomy is another complex therapeutic field. In modern oncology, the biological agents
have also emerged in the therapeutic field of advanced cases: bevacizumab combined with cisplatin and
paclitaxel as first line therapy; and pembrolizumab as second line option for tumors with microsatellite
instability-high (MSI-H)/mismatch repair deficiency ([dMMR]) or for tumors express PD-L1 (Combined
Positive Score [CPS] >1))

The present work provides a short summary of the current literature about the screening, staging, comp-
rehensive management and follow-up of uterine cervical cancer.

Key words: cervical cancer, management, staging, follow-up
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carcinoma, 10-15%-ban adenocarcinoma, 5-10%-ban
adenosquamosus vagy egyéb ritka hamtumor. A lap-
ham-, az adeno- és az adenosquamosus carcinoma
terdpias elveiben jelenleg nincs kilonbség (7, 2).

Epidemiologia

A méhnyakrak vildgszerte a nék kérében a negyedik
leggyakoribb daganatos halalok. Az esetek tobb mint
kétharmada a fejlédé vilagbol szarmazik. A nyugati ré-
gidban 0,6% a méhnyakrak kialakulédsanak egyénre vo-

Legfontosabb megallapitasok

A méhnyakrak vezeté daganatos morbiditas és mortalitds
vilagszerte. Kiilondsen a gazdasagilag fejletlen orszagok néi
lakossaga érintett, ahol a hozzaférés a szlirési, vakcinacids,
diagnosztikus és terapias lehetdségekhez erésen
korlatozott.

A méhnyak hdmjabdl kiinduld laphamrék, adenocarcinoma
és adenosquamosus carcinoma alapvet6 terapias elvei a
jelenlegi ajanléasokban azonosak.

A kismedencei és paraaorticus nyirokcsomak érintettsége
a legfontosabb prognosztikai faktorok egyike, ugyanakkor
a terapia iranyat is meghatérozza. igy a klinikai stadium
felmérésekor alapvetd a nyirokcsomostatusz tisztazasa
képalkotokkal vagy akar laparoszkdpos mintavétellel is.

Fertilitasmegdérz6é mtéti beavatkozas a méhnyakra
korlatozddo, <2 cm-es tumormeéret (1A, IB1, esetleg
IB2) esetén lehetséges laphamrak vagy HPV-asszocialt
adenocarcinoma szovettani tipusok esetén.

Fertilitasmegdrz6 szandék nélkili definitiv operativ
megoldas méhnyakra korlatozodd, <4 cm-es tumorméret
(IA, IB1, IB2, esetleg IIA1) esetén lehetséges, prognosztikai
faktoroktol fliggé posztoperativ sugarkezeléssel.

Posztoperativ kemoradioterapia indikalt attétes
nyirokcsomok, pozitiv sebészi szél vagy a parametrium
infiltraltsaga esetén. A radikalis m{tét és a posztoperativ
kemoradioterapia morbiditasa jelentds, igy ha a felsorolt
harom faktor kozll barmelyik igazolddik a preoperativ
kivizsgalas vagy a mitét soran, a radikalis m{tét helyett
definitiv kemoradioterapia preferalando.

A terhesség alatt diagnosztizalt rosszindulat daganatok

koziil a méhnyakrak az egyik leggyakoribb, ellatédsa komplex
feladat, csak szorosan egytittm(ksdé onkolégiai-sziilészeti-
neonatoldgiai részlegekkel bird kozpontokban képzelhetd el.

A bioldgiai terapiak - bevacizumab, pembrolizumab - az
elmult években beléptek a méhnyakrak szisztémas kezelési
lehet6ségeinek soraba.
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natkozo élettartam-rizikdja, mig a gazdasagilag elma-
radottabb terileteken ez a szdm 2-3%-nak adddik (3).
Afejlett orszagokban a populaciészint( szlrés és a HPV
elleni vakcinacié hatadsara a cervix laphamrak inciden-
cidja és mortalitdsa cstkken, az adenocarcinoma gya-
korisaga azonban novekszik (4). Magyarorszagon 2014-
ben 1154 nénél diagnosztizaltak méhnyakrakot, és 405
beteg hunyt el (5, ). A méhnyakrék altaldban 35-65 éves
nékben alakul ki (6, 7).

Etiologia

A magas rizikdjd human papillomavirusok (hrHPV: 16, 18,
31, 33, 45 altipusok] az invaziv méhnyakrakok 99,7%-aban
kimutathaték. [Az adenocarcinomaban is!) A tdbbi is-
mert rizikéfaktor (promiszkuitds, dohanyzés, immun-
szuppresszid) elsésorban a HPV-vel vald fertézGdést és
a virus perzisztalasat segitik elé (6, 7).

Megeldzés, szlirés

A HPV elleni vakcinacid (2, 4 és 9 komponens( oltd-
anyagok) a méhnyakrak primer prevenciéjanak hatasos
eszkdze a laphadmrék és az adenocarcinoma tekinte-
tében is. A populacids szintl sz(irés - mint szekunder
prevencié - térténhet haromévente citolégiai vizsgalat-
tal (kevésbé hatékony az adenocarcinoma sz(résére),
otévente hrHPV-teszteléssel vagy Ugynevezett ,.cotest-
ing”-gel (citoldgia és hrHPV-tesztelés kombinacidjal.
A 30 év alatti korosztaly szdmara a HPV-alapu sz(irés
nem javasolt a magas atfert6zottség miatt, amelynek
jelentds része tranziens. A méhnyakraksz(rés célpopu-
lacidja a 21-65 éves korosztaly. Ismételt negativ citolo-
giak és terheld anamnézis [példaul immunszuppresz-
szi6) hidnyaban 65 éves kor felett a méhnyakrakszlrés
elhagyhaté. A HPV-vakcinalt nék szdmara is javasolt a
populécids szintd méhnyakraksz(rési programban tor-
ténd részvétel (6-8).

Diagnozis
Tinetek

A betegség a korai fazisban lehet tlinetmentes vagy
jelentkezhet hivelyi folyds, postcoitalis vérzés, pecsé-
tel6 vérzés. Elérehaladott stddiumban kismedencei faj-
dalom, illetve a rectum vagy a hudgyhodlyag felé torténd
fistulaképzéssel, esetleg tavoli attétekkel kapcsolatos
tiinetek alakulhatnak ki (6).

A diagnosztika eszkozei, klinikai staging

A méhnyakrak FIGO szerinti stddiumbeosztasa a kli-
nikai kivizsgalason alapuld stadiumbesorolas (9-17). A
szovettani mintavétel cervixbiopszidval vagy conisati-
6val torténik. A daganat lokalis kiterjedésének felmé-
rése a stadium megallapitdsanak elsé lépése, amely-



nek kotelez6 elemei a fizikalis vizsgalat és a medence
MRI, utébbi a regionalis nyirokcsomoék érintettségére
vonatkozdan is informativ. A tavoli attétek kimutatdsat
célzé haromrégiés CT- vagy PET-CT vizsgalat elvég-
zését az eurdpai ajanlds a 4 cm-t meghaladd (>1B2,
FIGO 2009-es beosztas) méhnyakréak és/vagy meden-
ce MRI-n igazolt metasztatikus nyirokcsomok esetén,
mig az NCCN az 5 mm-t meghaladé invaziés mély-
ségtél (>IB1, FIGO 2018-as beosztas) javasolja (1, 2).
Definitiv kemoradioterapia el6tt szintén ajanlatos a
tervezési PET-CT elvégzése, amely a sugarmez6 para-
aorticus (PAQ] nyirokrégidra térténd kiterjesztésének
szlikségességét is meghatarozhatja. A paraaorticus
nyirokcsomok megitélése tovabb pontosithaté az gy-
nevezett laparoszképos mintavétellel, hiszen klinikai
vizsgalatok igazoltak, hogy elbérehaladott méhnyak-
réak eseteiben a PET-CT-vel negativ PAO-nyirokrégio
12%-ban bizonyult szovettani feldolgozast kovetden
metasztatikusnak (72), mig ugyanebben a betegcso-
portban a CT/MR-hez hasonlitva a laparoszképos PAO
nyirokcsomo-mintavétel 33%-os .upstaging”-et ered-
ményezett (13).

A PAQO régi¢ érintettsége 2 cm feletti tumorméret
esetén varhatd: IB stadiumban 2,0-7,9%, Il. stddiumban
7,2-25,5%, lll. stddiumban 15,8-38,5%. Igazolt kisme-
dencei nyirokcsomoattétek esetén 27-37% a PAO me-
tasztazis valdszinlsége (14, 15). Az eurdpai ajanlas >1B2
(FIGO 2009-es beosztas) stadium és/vagy képalkoto al-
tal igazolt kismedencei nyirokcsomdattét esetén java-
solja a PAO laparoszkopos mintavétel megfontolasat a
paraaorticus régiéra nézve negativ képalkotok birtoka-
ban (7], mig az NCCN a 2018-as FIGO-beosztas szerinti
>IB1 stadiumtol (2, 9-11). Rektoszkopia vagy cisztoszke-
pia végzendd, ha gyanu tdmad a szomszédos szervekre
torténd terjedésre (2).

A méhnyakrak komplex terapiaja
Mdtéti ellatas

A méhnyakrak kurativ célu sebészi eltavolitasa a 4 cm-t
nem meghaladé méretl, a méhnyakra korlatozédé da-
ganatok (FIGO 1A, IB1, IB2) esetén, valamint a hively
fels6 kétharmadara terjedd folyamatok [(lIA1) szelek-
talt eseteiben lehetséges. FertilitAsmegtartas az IA,
IB1, esetleg IB2 stadium esetén képzelhetd el, 2 cm-t
nem meghaladé tumorméret mellett, laphamcarcinoma
vagy HPV-asszocialt adenocarcinoma szévettannal (7,
2). Egy 125 beteget kovet§ vizsgalatban elsdsorban 1A2-
IB1 stddiumban végeztek trachelectomiat: az otéves
relapsusmentes talélés [RFS) 96% volt, 58 nénél tortént
atlagosan két terhesség, 75%-ban komplikaciémentes
graviditas és terminus zajlott. 15 nénél jelentkezett fer-
tilitdsi nehézség (16).

A méhnyakrol kiinduld korai stadiumu kissejtes
neuroendokrin carcinoma, a .gastric type” adenocarci-
noma és az adenoma malignum szovettani tipusoknal
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fertilitdismegbrzés nem javasolt az agressziv viselkedé-
stk miatt.

A gyermekaldast kovetéen a méheltavolitdas nem
sziikségszer(, de javasolhatd olyan néknél, ahol per-
zisztald hrHPV-infekcid és/vagy citoldgiai abnormalitds
all fenn, illetve betegpreferencia alapjan (1, 2). Fiatal
(<45 éves) néknél diagnosztizalt korai stadiumi méh-
nyak laphamrak esetén, ha az MRI alapjan a cervix-
stroma periférids része nem érintett és a fliggelékek
intaktak, az ovariumattét valészinlisége alacsony, a
beteggel egyeztetve az ovariumok megtartdsa megen-
gedhetd a tubdk eltavolitasa mellett (1, 2, 17). Méhnyak-
adenocarcinoma esetén a petefészekattét gyakoribb a
laphdmrakhoz viszonyitva (5,31% vs. 0,79%) (18).

Nyirokcsomo-dissectio FIGO [A1 stddiumban nem
indikalt, amennyiben LVSI-negativ a folyamat és a co-
nisatum széle ép. LVSI-pozitiv FIGO IA1, illetve maga-
sabb stadiumu korai cervixcarcinoma mtéti ellatasa
soran az elsd épés a kismedencei nyirokcsomaostatusz
felmérése (1, 2). A standard eljards a kismedencei nyi-
rokcsomak kétoldali, szisztematikus eltavolitasa (lymph
node dissection - LND]. A makroszképosan gyanus
vagy ugynevezett bulky nyirokcsomok eltévolitdsa min-
den esetben javasolt. Ha az intraoperativ szdvettani
(fagyasztasos) vizsgalat sordn kismedencei nyirokcso-
moattét igazolédik, a daganat radikdlis eltdvolitdsara
iranyuld m(tétet és a szisztematikus LND elvégzését
terminaljak. Mivel ezek a betegek a kés6bbiekben defi-
nitiv kemoradioterdpidban részesiilnek, a sugarmezo
kiterjesztésének meghatarozasahoz elényss, ha a PAO
régiobol vett mintavétel a m(tét sordn megtorténik.
A radikalis sebészet és a posztoperativ kemoradiotera-
pia egylttes magas morbiditdsa miatt indokolt az eleve
insufficiensnek itélt mitétek kertlése. Ha az intraope-
rative vizsgalt nyirokcsomadk negativak, szisztematikus
kismedencei LND és hysterectomia (stadiumtél fiiggd
radikalitdssal) torténik (1, 2, 19).

Sentinelnyirokcsomo-biopszia (sentinel lymphnode
dissection - SLND) végzése a 2 cm-t nem meghaladd
tumormeéret és a pre- vagy intraoperativ vizsgalatok-
kal negativnak itélt nyirokcsomdstatusz esetén lehet-
séges. Az SLND szenzitivitdsa és specificitasa is 90%
kordli (2, 20).

Ujabb vizsgalati eredmények alapjan a radikalis hys-
terectomia laparoszkopos Uton valé kivitelezése kevésbé
tarthatd biztonsdgosnak a hasi feltarasbol végzett m-
téthez viszonyitva, mivel a haroméves betegségmentes
tulélés (91,2% vs. 97,1%) és a teljes tulélés (93,8% vs.
99%] is rosszabbnak bizonyult a laparoszkdppal operéalt
betegek korében (27). Mivel tobb vizsgélat is hasonld
eredményre jutott, az ESMO 2020. aprilisi allasfoglala-
saban a FIGO szerinti IA2, IB és IIA stadiumu folyamatok
nyitott hasi m(téti ton torténd eltavolitdsat preferalja a
laparoszképos beavatkozassal szemben (22).

Az NCCN és az ESGO/ESTRO/ESP irdnyelvek alapjan
Osszeadllitott m(téti ajanldsok a 1. tdblazatban olvas-
hatéak (1, 2).
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1. tablazat. Az ESGO-ESTRO-ESP és az NCCN irdnyelveinek Gsszefoglalasa a méhnyakrak mditéti ellatasardl
Klinikai stadium (FIGO)

A kurativ m(itét tipusa (§)

Fertilitismeg6rzo
szandék

IAT1, LVSI negativ igen conisatio 3 mm-es negativ széllel*
pozitiv szél esetén ismételt conisatio vagy trachelectomia

(AT - VAzi6 melved nem 1. extrafascialis méheltavolitds negativ széld conisatum esetén vagy HSIL-re

a3strom]a|nvaZ|o mélysége pozitiv 26l esetén

comm 2. modositott radikalis méheltavolitas kismedencei nyirokcsomoé-dissectio-
val, ha a conisatum sebészi széle invaziv carcinomara pozitiv
3. obszervacié is megengedhetd negativ széll conisatum és mitétre nem
alkalmas vagy azt elutasité beteg esetében

IA1, LVSI pozitiv igen 1. conisatio 3 mm-es negativ széllel kismedencei nyirokcsomé-dissectidval

A2 2. radikalis trachelectomia kismedencei nyirokcsomo-dissectioval

(1A2 nem radikalis méheltavolitds kismedencei nyirokcsomoé-dissectidval

a stromainvazié mélysége

>3 mm, de <5 mm)

IB1, IB2! igen radikalis trachelectomia kismedencei nyirokcsomd-dissectidval

(IB1 - a stromainvazié >5 mm,

a daganat atméréje <2 cm;

IB2 - a daganat atmérdje

>2 cm, de <4 cm)

IB1, 1B2, IA1 nem radikalis méheltavolitds kismedencei nyirokcsomoé-dissectidval

(IAT - a hively felsd két-
harmada érintett, a daganat
atmérdje <4 cm)

§Ha a beteg altalanos allapota vagy komorbiditasai miatt a m(tét nem kivitelezhetd, a korai stadiumui méhnyakrak kezelésére is alkalmazhato
definitiv sugarkezelés.

*Negativ szél invaziv carcinoma és HSIL (high grade squamosus intraepithelialis laesio) vonatkozasaban.

IA 2-4 cm kozotti daganatok esetén nemritkan adjuvans radioterapia sziilkséges a patolégiai rizikofaktorok alapjan, igy fertilitismegérzés csak
IB2 szelektalt eseteiben lehetséges.

Conisatio: kap alakl ..en bloc” eltdvolitdsa az ectocervix és az endocervicalis csatorna egységének. A kip .alakja” a daganat méretétél, lokali-
zaciojatol figg. )

Radikalis trachelectomia: a méhnyak, a hozza tartozé parametrium és a hively fels6 részének eltavolitdsa. Igy az uterus corpusa a hivelycsonkra
helyezédik at.

Extrafascialis méheltavolitas: a teljes méh eltavolitadsa a kdrnyezete nélkul.

Radikalis méheltavolitds: méheltavolitas fliggelékekkel és a parametrium kilonbozé mértékl reszekcidjaval. A daganat mérete, LVSI-statusza
és a stromainvazié mélysége ismeretében hatarozzak meg a parametriumreszekcié sziikséges mértékét. A Querleu-Morrow-osztalyozas (A-D) a
radikélis hysterectomiak felosztasa a parametriumreszekcié fuggvényében (79).

ESGO = European Society of Gynaecological Oncology; ESTRO = European Society for Radiotherapy and Oncology; ESP = European Society of
Pathology; NCCN = National Comprehensive Cancer Network; FIGO = International Federation of Gynecology and Obstetrics; LVSI = lymphovas-
cular space invasion.

altalanos allapota vagy komorbiditdsai miatt nem alkal-

Definitiv kemoradioterapia S ¢ m ass kat
mas mtétre vagy elutasitja a mitétet (2] A 45 évnél

AFIGO B3, I1A2, 1IB, Ill és IVA stadiumokban a ciszplatin-
alapu kemoterapiaval kombinalt sugarkezelés a kurativ
céll valasztandé terapia (1, 2. A sugéarkezelés soran
Osszesen 45-50 Gy dézist adnak le a kismedencére +
a paraaorticus régiora, brachytherapiaval kiegészitve,
elsGsorban heti 40 mg/m? ddzisu ciszplatinnal kombi-
nalva (2). Egy randomizalt vizsgalat soran a definitiv ke-
moradioterapiaval [KRT) kezelt elérehaladott stadiumu
176 beteg kozul 109 volt progresszidémentes 48 honap
utan (23). A definitiv KRT utani hysterectomia a kisme-
dencei kontrollt mérsékelten javitja, de a tulélést nem
befolyasolja, a posztoperativ morbiditas pedig nem el-
hanyagolhatd (24), igy rutinszer( végzése nem javasolt
(1, 2). A definitiv KRT (vagy 6nalléan sugarkezelés] olyan
reszekabilis esetekben is alkalmazhatd, amikor a beteg
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fiatalabb, cervix laphamcarcinoma miatt kismedencei
sugarkezelésben részesilé betegek szelektalt esetei-
ben az ovarium sebészi athelyezése megfontolhatd az
endokrin funkcié megdrzése céljabol (2).

Neoadjuvans kemoterapia

A platinaalapi preoperativ. kemoterdpia (ciszpla-
tin-paclitaxel) és a radikalis m(tét egyuttesének esetle-
ges tulélést javitd szerepét a definitiv kemoradioterapia-
val szemben, a lokéalisan elérehaladott méhnyakrakban
(IB2, 1A, 11B) nem sikerdlt igazolni a klinikai vizsgalatok
soran (25, 26]. Ezért az ajanldsokban lokalisan eléreha-
ladott méhnyakrak kezelésére tovabbra is a definitiv ke-
moradioterapia a standard eljaras (1, 2, 27).



Adjuvans kezelés

A korai stadiumu méhnyakrak mutéti ellatasat kovet6-
en felmért patologiai rizikéfaktorok alapjan alacsony,
intermedier és magas rizikéju betegeket kulonitink
el (2). Magas rizikordl beszélink szbvettani vizsgalat-
tal igazolt nyirokcsomd-metasztazis és/vagy para-
metriuminfiltracié és/vagy pozitiv sebészi szél esetén
(Peters-kritériumok]. Ekkor posztoperativ kombinalt
kemoradioterapia indokolt ciszplatinnal, amely az adju-
vans sugarkezeléshez képest szignifikdns elényt jelent
(négyéves PFS 63 vs. 80%, 0S 71 vs. 81%) (1, 2, 28). Az in-
termedier riziké esetén a magas rizikd kritériumai nem
teljestilnek, azonban a lymphovascularis invazié (LVSI),
a tumorméret és a cervixstroma-invaziéo mélysége a
kovetkez6 kombinacidk egyikében igazoldédik a mitéti
minta patoldgiai vizsgalata soran:

1. LVSI-pozitivitas és a cervixstroma kiilsé harmada-
nak infiltraltsdga barmilyen tumorméret esetén.

2. LVSI-pozitivitas és a cervixstroma kdzéps6 harma-
danak infiltraltsaga és »2 cm tumorméret.

3. LVSI-pozitivitds és a cervixstroma felszini harma-
danak infiltraltsaga és »5 cm tumorméret.

4. LVSI-negativitds és a cervixstroma kiilsé vagy ko-
zépsé harmadanak infiltraltsadga és »4 cm tumorméret
(Sedlis-kritériumok) (29).

A tumorméret a diagndziskor megallapitott legna-
gyobb daganatatmérét jelenti (2, 29). Intermedier rizi-
ko esetén posztoperativ kismedencei EBRT javasolt (2],
amely 10%-kal csokkenti a relapsus aranyat az obszer-
vaciéhoz viszonyitva (kétéves relapsusmentes tulélés
88% vs. 79%]) (29). A ciszplatin sugérkezeléshez adott
elényds hatasdnak kideritésére az intermedier rizikdju
betegeknél fazis Ill vizsgélat van folyamatban (clinical-
trials.gov, NCT01101451). Az alacsony rizikdju beteg-
ségben a fenti rizikéfaktorok nem teljesiilnek, szoros
posztoperativ megfigyelés javasolt (2].

Hysterectomia utan igazolodott incidentalis
méhnyakrak

llyen esetben a kismedencei viszonyok és a tavoli attét
iranyaban komplett képalkoté .staging” szlikséges, illet-
ve figyelembe kell venniink a patolégiai leletet (stadium,
prognosztikai faktorok) is. Ha a patolégiai stadium IA1,
LVSI-negativ és a képalkotok sem vetik fel attét lehetd-
ségét, obszervacio elegendd. Ha a hysterectomias minta
széle daganatos szoveten halad at vagy rezidualis tumor
lathatd a képalkotokon, KRT javasolt ciszplatinnal (7, 2).

IAT, LVSI-pozitivitas, 1A2, IB vagy magasabb stadiu-
mok esetén szdba johet a radikalis mdtét komplettala-
sa, kismedencei EBRT vagy palliativ ellatas (7, 2).

A lokélis recidiva ellatasa

Kismedencei recidiva 15-30%-ban jelentkezik. A folya-
mat kiterjedtségétél és az elbkezelés fliggvényében
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torténhet definitiv sugarkezelés vagy KRT, esetleg
mitét RO reszekcids céllal. Ez utobbi centrélis, a me-
dencefalhoz nem fixalt, legfeljebb 3 cm nagysagu folya-
mat esetén jon szdba, hosszU terapiamentes idészakot
kovetben jo altaldnos allapotl betegnél. Nagy kiterje-
désl recidiva vagy rossz ECOG-statusz esetén palliativ
sugarkezelés vagy szisztémas kezelés a terapias lehe-
téségek (1, 2).

A méhnyakrak szisztémas onkoterapiaja

Metasztatikus folyamatok kezelésére els6 vonalban va-
lasztandé a ciszplatin (50 mg/m? iv.), paclitaxel (135-175
mg/m? iv.), bevacizumab (15 mg/kg iv.) kombinacié ha-
romhetente alkalmazva progresszidig vagy a komplett
remisszid eléréséig (30). Korabban kemoradioterapia-
ban részesiilt betegeknél a ciszplatin karboplatinnal he-
lyettesithetd, a platina ellenjavallata esetén topotekan
is alkalmazhaté (topotekan-paclitaxel-bevacizumab) (2,
30, 31). A bevacizumab hozzdadésa a kemoterapias dub-
lethez javitja a terapids valaszt (ORR 49% vs. 36%) és a
tulélést (0S 17,0 vs. 13,3 hénap) (30). A topotekan-pacli-
taxel vagy a ciszplatin-topotekan is lehetséges elsé vo-
nalas kombinacidk (2, 30). Gyengébb altalédnos allapot
vagy progresszié esetén monokemoterapia is megpro-
balhaté (ciszplatin, karboplatin, gemcitabin, irinotekan,
topotekan, paclitaxel, vinorelbin). A varhaté valaszarany
10-25% kozotti (2). A méhnyakrak masodvonalas keze-
lésében viszonylag Uj lehet6ség a pembrolizumabtera-
pia (200 mg iv., hdromhetente progresszidig/toxicitasig)
olyan esetekben, amikor a lapham- vagy adenocarcino-
ma CPS >1 [combined positive score; PD-L1-et expresz-
szalé tumorsejtek, lymphocytdk, macrophagok szama/a
tumorsejtek teljes szamax100). 98 beteg bevonédsaval
végzett vizsgalatban az ORR 14,3% volt, a valaszaddk
91%-anal a terapias valasz hat hénapon tul fennmaradt
(32). Mikroszatellita-instabilitds (MSI-H) vagy magas tu-
mormutécios terheltség (TMB >10 mutacié/megabazis)
esetén is alkalmazhaté a pembrolizumab méasodvonal-
ban (33). A neurotrop tirozinreceptor-kinaz (NTRK) akti-
vacids génfuzidt hordozo - igen ritka — esetekben célzott
terdpia is alkalmazhatdé entrectinib vagy larotrectinib
formajaban (34, 35). Ez utébbi két indikaciora még igen
kevés klinikai tapasztalat van a birtokunkban (33, 36).

Kovetés

A definitiv terapiat kovet6 elsé két évben harom-hat
havonta, a kovetkezdé harom-ot évben 6-12 havonta,
majd évente javasolt fizikalis vizsgalat a beteg riziko-
statuszanak fliggvényében, évente hivelycsonk-cito-
l6giai mintavétellel kiegészitve. Korai stadiumu méh-
nyakrak fertilitAsmeg6rzd operativ megoldasa utan hat
honappal, majd két-harom évig 6-12 havonta javasol-
haté medence MR, tavoli attét gyanuja esetén CT-vel
vagy PET-CT-vel kiegészitve. Radikalis hysterectomia
utén, recidivagyanu esetén sziikséges szovettani min-
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tavétel az érintett teriletbdl. A lokalisan elérehaladott
méhnyakrak definitiv onkolégiai kezelésének lezardsa
utdn harom-hat honappal PET-CT vagy haromrégids
CT-vizsgalat szikséges a kezelés hatékonysaganak
megitélésére. Fontos a betegedukacio a recidivara uta-
(6 tlinetek és a helyes életmdd terén. A kismedencei
sugarkezeléshen részesilt betegeknél a masodik ma-
lignitas (higyhodlyag, rectum, anus) rizikdja né, az ilyen
iranyu kovetés is fontos (2, 6).

Progndzis

A tulélést meghatarozo f6 prognosztikai faktor a méh-
nyakrak esetén a betegség diagnoziskor észlelt kiter-
jedtsége: a méhnyakra lokalizaldédd, 2 cm-t nem meg-
haladdé méret( folyamatnal az 6téves 0S 90% feletti,
a hively alsé harmadi vagy a medencefali érintettség
esetén csupan 40%, tavoli attétnél pedig 10% (37). A kis-
medencei nyirokcsomak pozitivitdsa esetén 40-50%-o0s
az otéves talélés statisztikai aranya (27).

Terhesség alatt diagnosztizalt méhnyakrak

A méhnyakrak a terhesség alatt diagnosztizalt egyik
leggyakoribb daganat, becslések alapjan 1,4-4,6 eset/
100 000 sziilés az incidencidja (38). A legtébb esetben a
méhnyakrak korai stadiumban keril felismerésre a ter-
hesgondozas részét képez6 vizsgalatok kapcsan. Ezen
betegek onkolégiai kezelése és a terhesség gondozasa
idealis esetben centrumokban torténik, ahol rendelke-
zésre all a magas szintl onkoldgiai, neonatoldgiai, n6-
gyogyaszati ellatas, és a betegek, illetve a csalad pszi-
chés vezetésére, tAmogatadsara is van lehetdség.

Akezelésiterv felallitdsa soran sziikséges figyelembe
venniink a betegség stadiumat, a magzat korat, az anya
és a csalad preferenciait. Ismereteink szerint a terhes-
ség alatt felismert méhnyakrak bioldgiai tulajdonséagai,
lefolydsa, progndzisa nem tér el az altalaban vett cer-
vixcarcinoma jellemzgitél, viszont a graviditds okozta
sajatos biologiai allapot befolydsolja az alkalmazhatd
diagnosztikai és terdpias eszkozok korét. A méhnyak
citoldgiai vizsgalata vagy biopszidja a terhesség soran
is elvégezhetd, a diagnosztikus célu conisatio indikaci-
6s kdre azonban korlatozott. A stddium megallapitasa-
ra és kovetésre mellkasrontgen (a has kitakardsavall,
ultrahang és MR vizsgalat alkalmazhatd. A 22. terhes-
ségi hét eldtt javasolhatd az LVSI-pozitiv IA1, illetve az
IA2, 1B1-2 stadiumban a kismedencei nyirokcsomo-dis-
sectio elvégzése is a nyirokcsomoé-érintettség pontos
megallapitasara negativ MR lelet esetén (a 22. hét utan
tobbnyire elégtelen az eltavolitott nyirokcsomdk szdma,
igy ekkor mar nem javasoljak] (38).

Kevés magas szint( evidencia all rendelkezésre ezen
betegek ellatadsara vonatkozoéan, és az olvashaté ajan-
ldsok sem mindig egybehangzok (2, 27, 38). A preinvaziv
folyamatok definitiv ellatasa halaszthato a szilést kove-
t6 6-8. hétre (27). A 22. terhességi hét el6tt, amennyiben
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nem igazolddik a kismedencei nyirokcsomok érintett-
sége, az IA1 és IA2 stddiumban végezhetd conisatio, 1A2
és IB1 esetén trachelectomia. I1B2, IB3, Il. stddiumban
(nyirokcsomd-érintettség nélkiull) neoadjuvéans ciszp-
latin-paclitaxel harom-hat ciklusban alkalmazhato, a
terminus elétt harom héttel kaphat a beteg utoljara ke-
moterapiat (27, 38). Igazolt kismedencei attétes nyirok-
csomok esetén onkolégiai szempontbdl a definitiv ke-
moradioterdpia elinditasa siirgetd, ez azonban, sajnos,
aterhesség terminalasat vonja maga utan. Amennyiben
az anya ehhez nem jarul hozza, ciszplatin-paclitaxel
kombinaciés kezeléssel a neoadjuvans kemoterapia
megkisérelhetd (27, 38).

Az eurdpai ajanlas a kora terhességtél kezdve az
obszervacidt is egy lehetséges stratégianak tekinti nyi-
rokcsomd-negativ, korai méhnyakrak esetén, egy vi-
szonylag kis esetszamu kovetéses vizsgalat eredményei
alapjan (38, 39).

A 22. terhességi hét utan diagnosztizalt <2 cm mé-
retl daganatok (1A, I1B1) esetén felajanlhaté a mitéti
beavatkozas szilés utanra halasztdsa vagy neoadju-
vans kemoterapia. Ettél elérehaladottabb stadiumban
a kezelés elinditasa preferalandd: neoadjuvans ciszpla-
tin-paclitaxel a 33-34. hétig vagy nyirokcsomoé-pozitivi-
tds esetén kemoradioterapia, utébbi esetben a beteg a
terhesség terminéalasa mellett dont (27, 38).

Ha a beteg a terhesség megszakitdsa mellett dont,
a méhnyakrak stadiumanak megfeleléen torténik ra-
dikalis m(tét vagy kemoradioterapia. Amennyiben a
méhnyakrak diagnézisakor mar tavoli attétek vannak,
a ciszplatin-paclitaxel kombinacids kemoterépia a va-
laszthatd terapias lehetéség (27, 38).
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