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KiVilsgéléS / Diagnozis

A méhtestrak kivizsgaldsa és a diagndzis feldllitdsa soran panaszok esetén az
ultrahangvizsgalat elengedhetetlen. Huvelyi ultrahanggal a méhtest szerkezete
kivalban  lathato, felismerhet6 a  méhnyalkahartya megvastagodasa,
egyenetlensége, fokozott vérellatasa.

Az ultrahanggal latott elvaltozasok természetesen diagndzist nem adnak, tovabbi
vizsgalatra van szUkség a pontos szovettani tisztazashoz.

Els6sorban a méhnyalkahartya megvastagodasa esetén végezhetnek egy kevésbé
invaziv, ugynevezett pipelles mintavételt. Ez egy hosszu, vékony, mlanyag
csdvecske, melyet fertétlenitést kdvetden a méhdlrbe vezetnek, és vakuumhatas
segitségével mintat nyernek a nyalkahartyabdl. Végezhetnek egészségligyi kuretet
(kaparast) is, mely kérhazban, narkézisban vagyis révid altatasban/bdditasban
torténik egynapos sebészeti ellatas keretei kozott. Mindkét beavatkozas kénnyen
elviselhet6, az el8bbi egy pillanatig tart, mig az utobbi az altatas miatt fajdalmatlan,
a beavatkozast kovetéen jelentkez6 enyhe hasi fajdalom normalis.

Méhnyalkahartyatol fuggetlen, szarkbma gyanuUja esetén a kuretnek nagy
jelentdsége nincs, itt a mUtét jon szoba.

Szovettannal igazolt méhnyalkahartya-folyamat vagy szarkdma-gyanu esetén a
kovetkez6 |épés a képalkotd vizsgalat. A mellkas-has-kismedencei CT-vel
megitélheté a folyamat kiterjedése, illetve tavoli attétek jelenléte, valamint a
nyirokcsomo-statusz  is.  Kismedencei MR vizsgalat segit megitélni a
nyalkahartyabdl kiindulé folyamat pontosabb mértékét, amennyiben a betegség a
mehtesten kivilre még nem |épett (a méh izomzatat milyen mértékben érinti a
folyamat).

A szovettani diagnozis és a képalkotok, valamint a fizikai vizsgalat alapjan egy
tobbtagu orvoscsoport, az onkoteam egyutt felallitia a stadiumot, és dont a
legmegfelel6bb kezelés megvalasztasarol, mely kevés kivételtdl eltekintve mUtéti
beavatkozast jelent. M(itét soran a méh és petefészkek, valamint nyirokcsomaék
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kerUlnek eltavolitasra. Ritkabban, el6rehaladott esetekben egyéb hasi szervek
részleges eltavolitasa is torténhet. Utokezelésként sugar- és kemoterapia jon
szoba.

Méhtestrak stadiumai:

A stadium meghatarozasaban a folyamat lokalis kiterjedése, tavoli attétei, illetve a
nyirokcsomé statusz a meghatarozo.

0. stadium: nem mindsil invaziv raknak.

IA stadium: a daganat a méhnyalkahartyaban van, vagy a méh izomrétegének
kevesebb, mint a felét sz(ri be.

IB stadium: A méh izomrétegének > 50%-at besz(ri.
Il. stadium: a daganat a méhnyak kotészoveti szerkezetére terjed.

IIA stadium:a daganat a méh kulsd hashartya-boritékara vagy a
mehflggelékekre (kurt, petefészek) terjed.

IIB stadium: a daganat a huvelyre vagy a méh koruli szovetekbe (parametriumba)
terjed.

IlIC stadium: a daganat kismedencei nyirokcsomoéban ad attétet.
I1IC1: kismedencei nyirokcsomadattét, tavoli attét nélkal.
I1IC2: a hasi féver6ér (aorta) melletti nyirokcsomokba attét, tavoli attét nélkal.

IVA stadium: a daganat beszUri a hugyholyag és /vagy a belek nyalkahartyajat.
IVB stadium: a daganat tavoli attétet ad.

Mi az a patolégia? Ki az a patolégus?
A patologia a legszerteagazébb és igy a legizgalmasabb szakterUlete az
orvostudomanynak.

A patolégia 85%-ban az betegbdl eltavolitott szévet- és sejtmintak feldolgozasat
végzi diagnosztikus céllal. A hatalyos Egészségugyi torvény (1997. évi CLIV. tv. 2048)
szerint valamennyi szdvet, szerv vagy szervrészlet esetén szdvettani vizsgalatot
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kell végezni. A vizsgalatot a patoldgiai laboratorium végzi, mely minden kérhazban,
egyetemen és orszagos intézetben mikodik. Vannak maganlaboratériumok is.

A patoldgiai laboratériumokban specialis személyzet dolgozik. Patologus
szakorvosok, szakorvos jeldltek, rezidensek, bioldgusok mellett magasan képzett
szovettani-,  immunhisztokémiai  szakasszisztensek, citologus  el8sz(rd
asszisztensek, okleveles boncmesterek, adminisztrativ . munkatarsak, logisztikai
segiték végzik napi rutin szerint feladataikat.

A patolégus az orvosi egyetem elvégzését kdvetben 5 év utan szakvizsgat tesz
szovettanbdl és kdérbonctanbdl. Kiegészit§ szakvizsga a citopatolégia és a
molekularis genetikai diagnosztika. A patolégus minden szakirannyal foglalkozik,
de hosszu évek alatt specializalédhat példaul tobbek kdzoétt nbgyodgyaszati
daganatok és betegségek diagnosztikajara is. A patolégus az onkoteam
meghatarozé tagja.

A szovettani mintat a klinikus orvos veszi le, majd ezt a szévetdarabot el8iras
szerint a patoldgiai laboratériumba kuldi, ahol ezt feldolgozzak. A szovettani
vizsgalat specialis tudast igényel, sokévi gyakorlas és tapasztalat szukséges hozza.
A szakmai el8irasokat minden laboratérium egységesen alkalmazza. Példaul
méhnyakrak-diagnosztikaban  meghatarozott  szovetblokkokat  vizsgalnak,
nyirokcsomodkat elemeznek, és immunhisztokémiai vizsgalatokat végeznek.

A vizsgalatrél meghatarozott tartalmu részletes szovettani lelet készul, a
szovettani diagnozis alapjan tervezhet6é meg a beteg tovabbi kezelése.
Amennyiben a kezelési tervhez szikséges, molekularis genetikai diagnosztikus
vizsgalatokat végeznek. Centrumlaborokban sokgénes vizsgalatokat, genomikai
profilozast is végeznek kodzfinanszirozottan.

A konvencionalis vagy liquid based méhnyak-kenetek, testuregi folyadékok,
vékonytlvel vett aspiratumok vizsgalatat a citopatologus végzi. A vékonytU-
aspiratumot klinikus orvos és a citologia szakrendel8ben maga a citopatologus is
leveheti.

A patoldgus sokat foglalkozik a betegekkel, gyakran hosszas nyomozomunkat
folytat a beteg érdekében, hogy a legpontosabb diagndzis szulethessen. A
patologus részleteket, d&sszefuggéseket vizsgal, leletével segiti a klinikus
gondolkozasat. A patoldgia a hattérben dolgozik, a betegek most mar sokkal
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tébbet tudnak a szdvettani- vagy citologiai leletlk jelent8ségérdl. Ezek a leletek az
EESZT Lakossagi Portalrdl letodltheték.

GENVIZSGALAT
Molekularis patolégiai vizsgalat

Ezek olyan vizsgalatok, amelyek el6re jelezhetik, hogy az adott daganatra milyen
gyogyszer lehet hatasos. Azt vizsgaljak, hogy van-e mutacié a génekben, ha igen,
akkor ezek meghatarozasra kerulnek, majd az eredmények fuggvényében
megallapithatd, hogy van-e olyan kezelés, ami a betegnek segithet a gyogyulasban,
vagy az élet meghosszabbitdsaban. Szekvenaldsnak hivjuk a daganatsejtek
felépitésének, mutacidinak kimutatdsat, a daganatsejtek elemzését. Nagyon
koltséges eljaras. Fontos hangsulyozni, hogy azokat a molekularis
génvizsgalatotokat, melyek a kezelést befolyasoljak, vagy amelyek jelenlétében
van gyogyszeres kezelési lehet6ség, specializalt daganatkdzpontban allamilag
finanszirozva is el lehet érni.

Géntérkép

Az emberi géntérkép elkészitése attorést hozott az orvostudomanyban. Azon tul,
hogy megismertuk az emberi genomot, Uj utakat nyitott meg a betegségek
genetikai eredetének feltérképezésére. Ma mar nem csak ritka genetikai
betegségeket lehet vizsgalni ezekkel a modszerekkel, géntérképunk tébbek kdzatt
azt is megmutatja, hogy hordozunk-e olyan mutacidkat, amelyek betegségeket
okoznak, illetve, hogy van-e olyan eltérés, amely segit a betegség kezelésében.
Sajnos kevesebb a terapia mint a kimutatott mutaciok, de a teljes géntérkép
megismereése segiti a tudomany fejlédését, Uj lehetdségek feltarasat, rengeteg
adatot szolgaltat.

A teljes géntérkép elkészitése nagyon koltséges, és csak kivételes esetben
tamogatja a biztositdé. A daganatos betegségek diagnosztikajaban ugyanakkor
egyre nagyobb szerepet kapnak a molekularis genetikai vizsgalatok, amelyek a
daganat jellemzGbinek részletes feltérképezése révén hatékony, egyénre szabott
kezelést tesznek lehetévé. Fontos hangsulyozni, hogy azokat a molekularis
génvizsgalatokat, melyek a kezelést befolyasoljak, vagy amelyek jelenlétében van
gyogyszeres kezelési lehetdség, specializdlt daganatkdzpontban, allamilag
finanszirozva is el lehet érni.
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Lynch-szindréma

A Lynch-szindroma egy autoszomalis, dominansan 06rékl6d6é rakszindroma,
amely a méhtestrak kialakulasaban fontos rizikofaktorként szerepelhet. A Lynch-
szindroémat kialakitd mutaciok hordozasa nem kifejezetten ritka, el6fordulasat
1/500-1/1000-re becsulik a populaciéban.

Az autoszomalis dominans 6roklédeés azt jelenti, hogy autoszomalis vagyis testi
kromoszoman oroklddik, igy nem nemhez koétotten tovabb 6roklédik. Az pedig,
hogy dominans, azt jelenti, hogy, ha van egy beteg kromoszdma, akkor is kialakul
a betegség az utdédban. A fenotipusban érintett lehet hetero- és homozigota
dominans is. Ezért ez a Lynch-szindroma, mint autoszomalis dominans betegség
férfiakban és ndkben egyforman o6rokdlhetd betegség. Minden generacidban
megjelenik, és barmilyen nemd szulé barmilyen nem( utddjara orokitheti, de
egészséges szul6knek rendszerint nem szuletik beteg gyermeke.

A Lynch-szindrémanak leginkabb vastagbélrak kialakulasaban van nagy szerepe,
de emellett magas szazalékban (60%) felelhet az endometrium daganatok
kialakulasaértis. Az endometriumrak gyakori daganat, amelynek Kkivizsgalasa
soran a korabban részletezett csaladi és daganatbiolégiai jellegzetességek
megléte esetén indokolt lehet a Lynch-szindroma molekularis genetikai kizarasa,
mert az endometriumrak kialakuldsat 3-5%-ban okozhatja ez a szindréma.

A szakmai ajanlasok a genetikai vizsgalatot javasoljak minden olyan esetben, ahol
egy csaladon beludl harom vagy tobb hozzatartozénal vastag- és végbélrak, vagy
mas, a Lynch-szindromaval &sszefuggésbe hozhatd rakos megbetegedés
(méhnyalkahartya-, petefészek-, vékonybél-, hugyvezeték- vagy vesemedencerak)
fordult el8. Szintén a genetikai vizsgalat indikaciojat jelenti rékos megbetegedés
el6fordulasa legalabb két egymast kovetd generacidban, ha 50 évnél fiatalabb
életkorban igazoltak rakos megbetegedést, valamint, ha a vastagbélrak
hatterében a familiaris colon polyposist kizartak.

A Lynch-szindroma genetikai hatterét az egyik DNS hibajavité rendszer, a
mismatch repair (MMR) rendszer fehérjéit kddold gének mutacidi jelentik. A gének
altal kédolt fehérjék a sejtosztdédas folyamatan a DNS-ben keletkezd hibakat
javitjak ki. Elvesztésuk vagy sérulésuk kdvetkeztében kiesik a hibajavitas, és a
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tovabbi sejtosztddasok soran Uj mutacidk szaporodnak fel. Lynch-szindromaért
felelds gének a kovetkez6k: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, és EPCAM.

Az 6rokletes rakszindromak diagnosztizalasa, kezelése Osszetett szakmai feladat,
amelyben tébb orvosszakma egyuttmUkodésére van szikség. A pontos
molekularis genetikai diagndzis nemcsak a beteg, hanem a csaladtagjainak a
klinikai nyomon kdvetését, és szukség esetén kezelésuket is indokolja.

MSI-mutacio - Mikroszatellita instabilitas

A mikroszatellitak nagy szamban normalisan is el6fordulnak az emberi genomban,
és kulonb6z6 hosszusagu ismétlédd szekvencidkat jelentenek. A mikroszatellita
instabilitds jelensége azt jelenti, hogy specidlis DNS hibajavité gének
meghibasodasa miatt a mikroszatellitak hossza megvaltozik, példaul
megrovidulhetnek vagy meghosszabbodhatnak. Ez a jelenség kozvetve
vastagbélrak, méhtestrak kialakulasahoz vezethet.

A mikroszatellita instabilitadsnak jellegzetes szdvettani képe van, amely alapjan
gyanithat6 az elvaltozas. llyenek a daganatsejtek kdzott 1évd limfocitak, a kevert
szbvettani szerkezet, a sokszor éles tumor-ép szovet hatar és a viszonylag kevés
nyirokcsomo-attét. Ezen szévettani jelek megléte esetén a mikroszatellita teszt
elvégzése szintén indokolt lehet.

Cowden-szindroma - PTEN-mutacé

A Cowden-szindrbma a PTEN hamartdma tumor-szindréma része, olyan
rendellenességek csoportja, amelyeket a PTEN gén valtozdsa (mutacidja) okoz. A
hamartémak hibas 0Osszetételi daganatos szovetképzdédést, novekedéseket
jelentenek.

A Cowden-szindrémat az eml§, a pajzsmirigy, az endometrium (méh), a vastagbél,
a vese és a bér (melanoma) joindulatu és rakos daganatainak magas kockazata
jellemzi. El6fordulasat tekintve ritka génmutacio, becslések szerint 200 000/1 f6
érintett a populaciéban.

Ahogyan a Lynch-szindroma, ugy a Cowden-szindréma is autoszomalis dominans
oroklédeési mintat kdvet, amelyben a gén csak 1 példanyaban Iévé mutacioja
okozhatja a Cowden-szindrémat. Ez azt jelenti, hogy egy szul6, akinek
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génmutacioja van, atmehet normalis génjének vagy a gén egy példanyanak a
egy egyedére van szUkség. Ezért a PTEN génben mutaciot mutatd szulének 50%
esélye van arra, hogy minden terhesség soran atadja a mutaciét gyermekének. A
mutacioval rendelkezd személy testvérének vagy ndévérének vagy szuldjének
szintén 50% az esélye arra, hogy ugyanazt a génmutaciét 6rdkolje. Ha azonban a
szul6k negativ eredményt mutatnak a mutaciéra, akkor a testvérek kockazata
jelentésen csdkken, de kockazatuk mégis magasabb lehet, mint egy atlagos
kockazat.

Az endometriumrak kockazata a Cowden-szindrobmaban szenved néknél 25-30%
kozott mozog.

A PTEN gén részt vesz a sejtek osztddasanak és ndvekedésének szabalyozasaban.
Ha a PTEN gén nem muUkddik megfeleléen, a sejtek kontrollalatlan mdodon
novekedhetnek és osztédhatnak. Ez magaban foglalja a méh sejtjeit. A sejtek
kontrollalatlan névekedése a méhben endometriumrak kialakulasahoz vezethet.

FONTOS:

A négyédgyaszati daganatok kezelése onkolégiai centrumban térténjen, erre
a_teruletre specializalédott négydégyasz onkolégus, klinikai onkolégus,
daganatsebész altal!




