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(.jSSZC’f()ng[dS.' Cervix carcinoma primer tumordbél valamint operdlt esetek eltivoli-
tott nyirokcsomoibo!l szdrmazé szévetmintdkban vizsgaltuk a humén papillomaviru-
sok 10-os tipusdra jellemzd DNS-szekvencidk jelenlétét PCR technikdval. Az operalt
esctek kezelése tobbségben preoperativ helyi sugdrkezelést kovetd Wentheim-miitét-
bol, valamint az eltdvolitott anyagok szévettani eredményét8l fiiggden kiilsS és helyi
posztoperativ sugdrkezelésbdl allt. Két esetben egyszerii méheltavolitss tortént. A
nem operalt esetek kezelésére kombinalt kiils3 és helyi sugérkezelést alkalmaztunk, A
betegek nyomonkovetésének tartama 0 és 102 hénap kadzott viltozott, atlagosan 37
hénap volt. Az operalt és a miitét nélkiil kezelt esetek atlagos recidivamentes tilélése
sorrendben 43 €s 28 hénap volt. A primer tumor HPV-16 pozitiv eseteinek atlagos
recidivamentes tilélése 37 honap volt, ugyanannyi, mint a HPV-16 negativ eseteké.
Azok a betegek, akiknél a miitét sordn eltavolitott nyirokcsomékban HPV-16 DNS-t
mutattunk ki, atlagosan 27 hénapig voltak teljes remissziéban nyomonkévethetsk.
Szovettanilag igazolt nyirokcsomé attét, valamint tumormentes nyirokcsomék esetén
az atlagos recidivamentes tilélés sorrendben 23 és 42 hénap volt. Metasztatikus nyi-
rokcsomok esetén attdl fiiggden, hogy a primer tumor HPV-16 pozitiv vagy negativ
volt, szintén Iényegesen kiilonbozott a teljes remisszid tartama (7,5 ill. 38 hénap).
Szivettanilag igazolt tumormentes nyirokcsomék esetén a primer tumor HPV-16 po-
zitfvak atlagos recidivamentes tilélése 38 hénap, mig a negativaké 46 hénap volt.
Eredményeink alapjan a recidivamentes talélés vizsgdlt prognosztikai tényezdi kozott
legfontosabbak sorrendben az operdbilis folyamat, a szdvettanilag igazolt tumormen-
tes kismedencei nyirokesomdk, valamint a HPV-16 negativ tumor voltak, bar ez
utdbbi tényezd jelentdsége csak az operalt esetekben volt szamottevé.

Kulcsszavak: méhnyakrak, humdn papillomavirus, nyirokcsomaé, tilélés

A nemi uton atvihet$ tényezdk szerepe a méh-
nyakrak kialakulasdban régéta ismert. Az 1980-as
€vek Ota egyre nagyobb figyelem fordult a huméan
papillomavirusok (HPV) etiol6giai szerepének
tanulmanyozasara. Meisels és zur Hausen 1977-
ben kézolt felismerését kovetGen magyarorszagi
vizsgdlatok is igazoltdk a human papillomaviru-
sok jelenlétét a néi alsé genitdlis trakmus kéros el-

véltozasaiban [10]. Pontos szerepiik mdig sem is-
mert, azonban szdmos tanulminy megerdsitette
Jelenlédiket a cervix preinvaziv és invaziv folya-
mataiban [3, 8, 9, 13, 14]. A HPV-k onkogén ti-
pusainak jelenléte kimutathaté a méhnyakrak ese-
teinek (Obbségében. Korabbi vizsgilatok szerint a
rakos folyamat kiterjedésével parhuzamosan
emelkedik a virusok kimutathatésiga, igy azok-
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nak a betegséy eldrehaladidsiban is jelentosége
lehet {8]. Jelen tanulmanyunkban 6sszehasonlitot-
ik a pozitiv és negativ HPV-eredményt eseteink
hosszativii nyomonkovetési eredményeit annak
érdekében, hogy a viruskimutatds prognosziikai
érickét meghatdrozzuk. Ugyanabban a betegeso-
portban megvizsgaltuk az operdbilis, valamint
operilt esetek kozott a nyirokcsomok dllapotanak
prognosztikai jelentdséget.

Betegek és modszerek

A tanulmdnyunkban vizsgdlt méhnyakrikos csetek
1988 &s 1990 kazou keriltek felismerésre illetve keze-
lésre a Debreceni Orvostudomidnyi Egyetem N6i Klini-
kdjin. A primer tumorbdl, valamint operdlt esctekben
a sebészileg eltivolitott kismedencel nyirokesomokbol
vell szovetmintikban is vizsgdliuk a HPV-16 DNS-
szekvencidk jelenlétét PCR technikdval. DNS-prepard-
lisra proteindz-K emésziést, fenol-kloroform-izoamil-
alkoholos extrakeidt, ribonukledz-A kezelést €s clano-
los precipitdciot alkalmaztunk. A HPV 16-0s tipusi-
nak L6 ¢s L7 jelzésti transzformdld génszakaszaiban
miikidd inditoszekvencidkat Applied Biosystem DNS-
szintetizdtorral készitettilk. A polimerdz lancreakeic
sorin a [clolvasztds-hibridizdlds-lanchosszabbitds 35
ciklusat végeztiik el. A denaturdldst 95°C-on 30 mi-
sodpercig. a hibridizaldst 55°C-on 30 mdsodpercig. a
linchosszabbitdst pedig 70°C-on 30 mdsodpercig vé-
geztitk minden ciklusban. A rekaciotermékeket, illetve
a PCR specifitdsdt gélelektrotorézissel €s Southern-blot
technikdval vizsgiliuk tovdbb. A gélben 1Evo felszapo-
ritott DNS-t nylon filterre dtszivatva szigoni feltételek
mellett (a-"P)dATP-vel jelolt Pstl enzimmel hasitou
HPV- 16 prébdval hibridizaltuk. Az ctidium-bromiddal
festett gél és a Southern-blot reakeid érzékenysége sor-
rendben 100 és 10 darab HPV-16 DNS volt [14].

A betegek dtlag életkora 50.2 év volt. A vizsgalt
esciek kozil 2 voli Ta stidiumban, 12 Ib stadiumban,
22 Tla stddiumban. 5 IIb stddiumban, 2 IIla stadium-
ban. 16 11Ib stédiumban és 3 pedig IV. stadiumban ke-
rlill felismerésre. A szdvettanl diagndzis minden eset-
ben carcinoma planccellutare dyskeratosum cesvicis
uteri volt. A két Ia stadiumi esetben cgyszer méhelta-
volitds wrtént. b ¢ Ia stadiumy escteink kezelése —
(obbségben preoperativ helyt sugdrkezelést kivetd —
Wertheim-mdtétbél. valamint az eltdvolitolt anyagok
szivellant eredményétd! figgden kilso ¢s helyl poszt-
operativ sugdrkezelésbat dlli [12]. Az intézetiinkben
végzett Wertheinm-miitétek technikdjat &s szovadme-
nyeit korabbi kiizleményben ismertettiik [11]. A nem
operdlt esctek kezelésére kombinalt kiilso €s helyt su-
adrkezelést alkalmaztunk. A betegek nyomonkovetési
vizsgalata sordn recidivdra utalé tiinctekre (fogyas, hii-
velyi vérzés, blizds folyds, véres széklet, vizelési pana-
o20k) kérdeziink. hitvelyi feltdrast végziink, vaginilis
¢s rektdlis vizsgdlaual tdjékozdodunk a csonk illetve az

uterus mobilildsdaral, valamint a parametrivmok be-
szirségdrél. A vese és a higyutak dllapotdt 1zotop re-
nogréfidval, illetve a vérkémiai paraméterck meghatdro-
zisdval cllendrizzik. Recidiva gyandja esctén hasi és
kismedencei ultrahang, majd CT vizsgdlatot végziink.
Bizonytalan, illetve cllentmonddsos credményck esetén
MRI vizsgilatot is kériink.

Harmincot operdlt beteg koziil az adatfeldolgozds
idején 32-nél allt rendelkezésre a nyirokcsomok dllapo-
tira vonatkozo szovettani adat. A hdrom hidnyzé cset-
bl kettonél egyszerd méheltdvolitds tértént, egynél pe-
dig a folyamat elorehaladottsdga mialt nem tortént lim-
fadenckiomia.

A betegek klinikai adatait ¢s a nyomonkdvetés ered-
ményét dsszchasonlitotiuk a kérszdvettani és a virus-
vizsgdlati eredményekkel. Hatvankét beteg kezeldsi
adatai, IIPV-eredménye és nyomonkovetési adata allt
rendelkezésiinkre. Ot esetben csak iiregi sugdrkezelés
utan allt médunkban anyagot venni a primer tumorbol
HPV-vizsgilatra. A biopszidra mind az 6t esetben leg-
alibb egy hétel a kezelés utdn keriilt sor. Az Gsszes
vizsgalt eset stadium-megoszlisa az /. dbrdn lathatd.

Gyakorisag

0 la tb lla lib Hla b

Stadium
1. 8bra Befegek stodium-megoszldsa

Kivalasztott betegcsoportjaink tdlélésének oOsszeha-
sonlitasara a recidivamentes tilélést és a nyomonkove-
1ési idét vettiik alapul. A méhnyakrak kérszovettani
prognosztikai tényez6i szerint, mint példaul a differen-
cidltsagi fok, vér- és nyirokérinvazid jelenléte vagy a
sejtméret és keratinizacid foka szerint nem valasztottuk
escteinket kiilon csoportba, mivel ¢z az esetszamok
drasztikus csbkkenéséhez vezetelt volna. Kis esetszamu
csoportok esetén az eredmények statisztikai Osszeha-
sonlitasa csak igen nagy cliérések kimutatdsidra alkal-
mas. Az adatok feldolgozdsdhoz betegesoportonként el-
készitettiik a recidivamentes 1ilélési id6k eloszidsi dia-
gramjait és kiszdmitottuk az dtlagos recidivamentes
wilélési idét az adatfeldolgozas idején még nyomonkd-
vetds alatt 8116 betegek kozot, A vizsgdlt viltozok at-
lagértékeit Z-probaval hasonlitottuk Osszc. A Kuplan-
Meicr tipusd ilélési gorbék clkészitéséhez és dsszeha-
sonlitdsukra life-rable mddszert alkalmaziunk.
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Eredmények

Harmincot beteg elsddleges kezelése mitét volt,
tovibbi 27 esetben primer kombindlt sugirkeze-
lest vegeztiink. A ket betegesoport dtlagos recidi-
vamentes twilélése sorrendben 42,8 és 26,3 honap
voll.

Az operilt betegek koziil 32 esetben dllt rendel-
Kezcstinkre a nyirokcsomdékra vonatkozd szévet-
tani eredmény. Huszonnyole esetben a mitéti
anyagok feldolgozdsa nem igazolt nyirokcsomd-
attetet, Neégy esetben legalabb cgy kismedencei
nyirokesomoban volt metasztizis kimutathaté, Az
adatok feldolgozdsanak idején a nyirokcsomo-ne-
gativ és az attétes esctek atlagos recidivamentes
talélési ideje sorrendben 46,4 és 22,5 hénap volt.

Mind a hatvankét betegnél elvégeztiik a primer
tumor bropszidjat és az igy nyert anyagokbdl min-
tat vettitnk a HPV-16 DNS-vizsgalatra, Osszesen
21 esetben volt pozitiv a virusvizsgalat eredmé-
nye. A pozitiv eredmény viszonylag alacsony
gyakorisigdt részben magyardzhatja az, hogy az
esetek egy részénél az anyagvételre a helyi sugar-
kezelés utan kertilt sor. (2. dbra)

Az adatfeldolgozds 1dején a primer tumorban
HPV-16 pozitiv, valamint negativ esetek dtlagos
recidivamentes tUlélési ideje sorrendben 36,7 ¢és
35.8 hénap volt. Ezek az adatok arra utalnak,
hogy szemben néhany irodalmi kézléssel, a HPV-
16 pozitiv és negativ tumorok aggresszivitdsiban
nines kimutathato kiilonbség. Az eltérd eredmé-
nyeket magyarazhatjak a metodikai kiilonbségek,
valamint a vizsgalt betegesoportok eltérd kortil-
ményel, Hasonléan meglepd epidemioldgiai ered-
ményre jutottunk, amikor a feltételezetien aggresz-
szivabb tiatalkori méhnyakrak tilélését hason-
litottuk Gssze 1dGsebb betegekével 1gen nagy
anyagon [13].

A HPV-k valddi prognosztikai szerepét elvileg
csak egy homogén betegcsoportban, példaul a 22
[Ta stidiumu eser kozott lehetne vizsgdlni. Ezek
kazot nyote beteg primer tumordban volt HPV-
[6 DNS kimutathatd, s atlagos progressziomen-
tes tdléléstik 37 honap volt. A 14 HPV-negativ
primer tumorral kezelt [a stddiumd eset dtlagosan
53 hénapon keresztiil volt tumormentesen nyo-
monkovethetd. Bar a két csoport remisszidtarta-
maimak kiilonbsége statisztikailag szignifikans
{p<0,05) voit, a nyomonkovelés soran igazoll re-
cidivik gyakorisdga azonban lényegesen nem kii-
lonbazatt. A [a stidiuma HPV-pozitiv €s -nega-
tiv betegek kozout sorrendben 2 €s 4 esetben i1ga-
zoltunk recidivat a nyomonkévetés ideje alatt.

A recidivamentes talélés még pontosabb dssze-
hasonlitdsdra ud lehetdséget a Kaplan-Meier tipu-

su tulélési gorbék elemzése. A 3. ahra killonbozs
prognosztikal jegyekkel elkiilonitett betegesopor-
tokban mutatja a még nyomonkdovetés alatt allo
teljes remisszioban [évo betegek ardnyit a nyo-
monkovetési 1dé fiiggvényében. A HPV-16 pozi-
tiv (telitett négyzet) és negativ (lires négyzet) ese-
tek recidivamentes tulélési gorbéi csaknem azono-
sak. Ezzel szemben az operdlt (telitett haromszog)
¢s a muatét nélkiil kezelt (ires hiromszog) esetek
wilélésy gorbér jelentsen eltérmek egymastdl az
operalt esetek javara. Még ennél is nagyobb Kii-
lonbséyg észlelhetd a nyirokesomo-atiétes (telitett
kér) és a tumormentes nyirokcsomaokkal (iires
kor) jellemzett operdlt esetek tdlélési gorbéi k-
zOtt. A harom betegesoport-par tilélésének 6ssze-
hasonlitasa soran észlelt kiilonbségek szignifikan-
cia szintje sorrendben 0,21, 0,013 és 0,00043 volt
(3. adhra).

-300bp

2. &hra (A) Cervixcarcinoméabd! izolalt DNS-ek HPV16/E6
specifikus PCR termékei efidium-bromiddal festve: 1.
negativ minta, 2-7, pozitiv miniék, 8. pozitiv kontrofl

(HPV16 plazmid-vekior]. (B} Ugyanazon gél Southern-blot

hié?’fdizdciés jelel megegyeznek a PCR jeleivel

Talélési hanyad

3. abra Nyomonkovetés alatt alisk recidivamentes tolelési
aranya
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Megheszélés

Koribbi vizsgdlataink sordn invaziv cervix carci-
nonuibol szdimmazé szovetmintikban mutatwk ki a
huniin papillomavirusok 6. 11, 16 & [8-as tipu-
sanak jelenlétét Southern-blot DNS-hibridizdcios
maodszerrel, P32-vel jelzett teszt-DNS felhaszni-
lisival. A 16 €s 18-as tipusok jelenléle méhnyak-
rakban gyakran voll kimutathaté [7). A HPV-16
jelenlétének gyakorisdga méhnyakrdkban a stadi-
ummal s az ¢letkorral 1s korreldciot mutat, ami a
virusnak a betegség kialakuldsdban jatszotr szere-
pére utal [1, 8]. Jelen tanulmidnyunk anyaginak
cgy kordbban kozolt részében a szovettanilag iga-
zolt nyirokcsomd attét 10 esetbol 9-ben HPV-16
poziliv volt. A szdvettanilag tumormentes 36 nyi-
rokcsomd HPV-16 vizsgdlata 11 esetben pozitiv
volt. A primer tumorban HPV-negativ esetek
eeyikénél sem volt a nyirokesomokban HPV-16
kimutathate {147,

Szamos tanulminy foglatkozott a HPV-k prog-
nosztikal jelentéségével. Hivgins Cs munkatdrsai
242 beteg paratfinos blokkjaiban vizsgélta a
HPV-RNS jelenlétét [5]. Az eredményeket a
talelcssel dsszevetve azt talaltak, hogy a HPV-
negativitas onalld, kedvezdtlen prognosztikai fak-
torként értékelhetd. Tovabbi megtigyelésiik volt,
hogy a fiatal betegek kozott gvakoribb a HPV-
pozitivitis, Mindezek alapjan eredményeik ellent-
monddak. hiszen a HPV-negativitast kedvezGtlen
prognosztikai jelként értékelik, ugyanakkor a méh-
nyakrik flatalkort aggresszivabb formajanak 1étét
feltételezik. Magyarorszagi eredmények alapjan a
flatalkori mehnyakrak lefolydsa nem kedvezst-
fenebb. mint az 1désebb korcsoportoké [15]. Seb-
belov &s mmunkatasai Norvégidbdl szarmazo tanul-
manyiban HPV-16 DNS a méhnyakrikos esetek
52%-dban volt kimutathatd, és ¢z nem mutatott
korrelacidt sem a stadiummal, sem az életkorral,
sem pedig az diéves wiléléssel [6]. A virus-DNS
Jelenlétének prognosziikai szerepét vizsgdlva ké-
sabbi tanulmdnyok sem tudtak igazolni azt, hogy
a nywokesomok szovettani dllapota mellett a vi-
rusvizsealat credménye toviabb differencialna a
prognozist [1]. Thomassen &s mmunkatdarsai
szerint flatal betegekben a HPV-16 69%-ban mu-
tathat K1, €5 ez a gyakorisdg nem kiilonbozik a
16bb1 korcsoportban észlelt gyakorisagtél, Vizs-
valataik szerint a HPV-negativ csoport talélése
magasabb voit, mint a HPV-pozitivaké (43 és
22% ). de az alacsony esetszamok miatt szigniti-
Kans kitidnbség nem volt kimutathaté [2]. Tanul-
mdnyunkban 4 primer tumorban HPV-16 pozitiv,
valamint negativ esetek atlagos recidivamentes

lélesi ideje sorrendben 36,7 ¢s 35,8 hénap voit.
A HPV-pozitiv és negativ esctek 1lélési gorbéi is
azonosak voltak (3. dbraj. A prognosztikai tanul-
mdanyok dttekintd meta-analizise szerint a HPV-k
méhnyakrakban jatszott etioldgiai szerepe igazolt,
azonban a 16-os ¢s 18-as HPV-tipusok jelenlété-
nek prognosztikai jelentdsége nem megalapozott
[4].

A HPV-vizsgdlatoknak nagyobb jelentéséget
tulajdonitunk preinvaziv esetekben. Kordabbi vizs-
galatunkban 184 negativ citolégiai eredményi
eset 27%-dban volt HPV-DNS kimutathatd. Az
egyidejl kolposzkdpos vizsgdlat 17 esetben nem
mutatott kérosat. A hagyominyos citoldgian és
kolposzkopos vizsgalaton alapulé méhnyakrak-
szrés hatékonysdaga a virusvizsgalatokkal tovabb
tfokozhato [9].

Osszefoglalva megéllapithatjuk, hogy a méh-
nyakrak recidivamentes titélésének vizsgalt prog-
nosztikal tényezdél kozott jelentségiik sorrendjé-
ben legfontosabbak az operabilis alapfolyamat, a
szovettanilag tumormentes és a HPV-16 negativ
kismedencel nyirokesomék. A HPV-16 DNS
primer tumorbeh jelenléiének eredményeink alap-
Jan nines Iényeges prognosztikai értéke a méh-
nyakrdk tdlélésében, A HPV-k progresszidban
Jatszott szerepének tisztazasara tovabbi vizsgila-
tokat tartunk indokoltnak.
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preoperative local radiotherapy and also with postoper-
ative local and exiernal beam radiotherapy depending
on the histology. Non-surgical cases were treated with
combined local and external radiotherapy to pelvic
fields. Patients have been [ollowed up for an average of
37 months after treatment ranging between 0 and 102
months. The mean progression-free survival time of
surgical and non-surgical cases were 43 and 28
months, respectively. Patients with HPV-16 positive
biopsies from the cervical primary lesion had an aver-
age progression-free survival of 37 months, the same
as those with HPV-16 negative cervical biopsies.
Those patients who were found to carry HPV-16 DNA
in their surgically removed pelvic lymph-nodes had an
average of 27 months progression-free survivai. The
mean progression-free survival among histologically
node-positive and node-negative surgical cases were 23
and 42 months, respectively, The mean progression-
free survival time of node-positive cascs with HPV-16
positive cervical primary lesions was 7.5 months
while that of patienis with HPV-16 negative cervical
biopsies was 38 months. Among histologically node-
negative patients, HPV-16 positive and negative cases
had an average progression-free survival time of 38 and
46 monts, respectively. We conclude, that overall the
most important factors to predict progression-frec sur-
vival were surgically amenable disease, histologically
negative pelvic lymph-nodes and HPV-16 negative cer-
vical biopsics, though this latter one proved significant
only among surgical cases.

Key words. cervical cancer, human papillomavi-
rus, lymph-node, survival
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