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Bevezetés és célkitiizés: A kozlemény célja ismertetni a méhdaganatok egy meglehet@sen ritka, klinikailag igen agressziv
tipusdnak, a malignus kevert Miiller-cs-eredetli daganatnak, mdas néven carcinosarcomanak a jellegzetes prognoszti-
kai faktorait, kezelésének lehet&ségeit.

Modszer: 2009 és 2017 kozott 29 beteget kezeltiink malignus Miiller-csG-eredetl tumor miatt. I. stidium esetén
mtétet és posztoperativ sugarkezelést végeztiink. II-IV. stadium esetén trimodalis kezelés tortént (mitét, kemote-
rpia és sugarkezelés).

Eredmények: A betegek dtlagéletkora 68,51 (49-90) év, dtlagos BMI: 30,22 (20,90-37,22). Komplett reszekci6 uta-
ni recidivit 6 esetben diagnosztizaltunk (ebbdl 4 beteg nem fogadta el a sugirkezelést), atlagosan 15,52 (6-36)
hénap elteltével, tavoli metasztazist 5 esetben, dtlagosan 19,2 (8—32) hénap malva. A teljes talélés atlag 11,92 hénap
(1-75). Hat beteg jelenleg is daganatmentes.

Kovetkeztetések: Jelenleg nincs egységes konszenzus a daganat terapids ellatdsira vonatkozéan. A kezelésben standard
a mitéti eljards, mely teljes hasi méheltavolitast és kétoldali adnexectomidt jelent, azonban a helyi recidivak és tavoli
metasztizisok nagy el6forduldsi ardnya miatt felmeriilt a regiondlis nyirokcsomé-eltivolitds és posztoperativ kezelés
sziikségessége. Bar a posztoperativ sugirkezelés a lokoregionalis kontrollt javitja, talélésre vonatkoztatott elénye
tovibbra sem bizonyitott. Az adjuvins kemoterdpia mind a kismedencei, mind az extrapelvicus recidivik ardnydt
csokkenti, azonban tovabbra sincs egyértelmd ajanlds a leghatékonyabb kemoterdpids szerre vonatkozéan. A teljes
talélést kombinalt citosztatikus kezeléssel sem sikertiilt javitani az elmalt évtizedekben, ezért azt gondoljuk, hogy a
multimodalis kezeléstSl varhatok jobb eredmények. A hatékonyabb ellitds céljabol — az onkoldgia mas teriileteihez
hasonléan — bioldgiai terdpidval és target kezeléssel kapcsolatban is folynak vizsgilatok; az alacsony betegszdm miatt
relevans kovetkeztetés csak hossza évek malva vonhaté le.
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Multimodal treatment of malignant mixed Miillerian tumor

Introduction and aim: The aim of our study was to evaluate the prognostic factors and treatment options of a very rare
and highly aggressive type of uterine neoplasms, the malignant mixed Miillerian tumor, known as carcinosarcoma.
Method: Between 2009 and 2017, 29 patients were treated with malignant mixed Miillerian tumor. At stage I, sur-
gery and postoperative radiotherapy were performed. At stages II-1V, trimodal treatment (surgery, chemotherapy
and radiotherapy) was administered.

Results: The average age of patients was 68.51 (49-90) years, mean body mass index was 30.22 (20.90-37.22). We
have experienced recurrence of disease after complete resection in 6 cases (4 of 6 patients did not accept radiation
therapy). Local recurrence has occurred after an average 15.52 (6-36) months, distant metastasis with an average
19.2 (8-32) months. Overall survival was 11.92 (1-75) months. Six patients are free of tumours at the moment.
Conclusions: As overall survival has not increased in recent decades by using combined chemotherapy, there is no
congruent consensus associated with the optimal treatment. The standard surgical treatment is total abdominal hys-
terectomy with bilateral oophorectomy, although due to high rates of recurrence and metastases, the necessity of
lymphadenectomy and postoperative treatment is in the focus of recent studies. Though postoperative irradiation
improves local control, the beneficial effect on overall survival is still not proven. Adjuvant chemotherapy decreases
the rate of both pelvic and extrapelvic recurrence at the same time, although there is no recommendation for the
optimal chemoterapeutic agent. Multimodal therapy should lead to better outcomes. Recently there are many ongo-
ing studies with biologic and target therapies to improve efficiency, however, the relevant results will be disclosed in
many years only, due to the small number of patients.
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Roviditések

BMI = (body mass index) testtomegindex; BSO = bilateralis
salpingo-oophorectomia; CAP doxorubicin-ciszplatin-
ciklofoszfamid; CK = citokeratin; CT = komputertomogrifia;
DES = (disease-free survival) betegségmentes talélés; EGFR =
(epidermal growth factor receptor) epidermalis novekedési fak-
tor receptor; EMA = epithelialis membrinantigén; FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstetric
Nemzetkozi Négyodgyaszati és Sziilészeti Szovetség; GOG
(Gynecologic Oncology Group) Amerikai N6gyogyaszati On-
kolbgiai Munkacsoport; HER2 = human epidermadlis noveke-
dési faktor receptor 2-es tipusa; KRAS = Kirsten Rat Sarcoma
fehérje; MMMT = (malignant mixed Miillerian tumor) malig-
nus kevert Miiller-cs6-eredet(i daganat; MR = magneses rezo-
nancia; NCCN = (National Comprehensive Cancer Network)
Amerikai Nemzeti Atfogé Onkolégiai Halézat; OS = (overall
survival) teljes talélés; PARP = poli-(ADP-rib6z)-polimeraz;
PET/CT pozitronemissziés tomogrifia CT-vizsgilattal;
PES = (progression-free survival) progressziomentes talélés;
PI3K = foszfatidilinozitol 3-kinaz; PTEN = (phosphosphatase
and tensin) foszfatdz és tenzin tumor szuppresszor fehérje;
RT = (radiotherapy) sugirkezelés; SUV = (Standardized Up-
take Value) standard felvételi hanyados; TAH = totalis abdomi-
nalis hysterectomia; VEGF = (vascular endothelial growth fac-
tor) vascularis endothelialis névekedési faktor

)

A malignus kevert Miuiller-cs6-eredetd  daganat
(MMMT), més néven carcinosarcoma, rendkiviil ritka és
igen agressziv tipus az uteruscarcinomak kozott, eléfor-
duldsa kortilbeliil 5%, incidencidja az életkorral névek-
szik. A tumor valészinileg az uterus endometriumdanak
epithelsejtjeibdl szarmazik, de a pontos patogenezis to-
vabbra is tisztazatlan. Genetikdjat, immunfenotipusit,
klinikai viselkedését és hasonl6 rizikéfaktorait tekintve a
high grade endometriumcarcinomakkal — mint a serosus,
vildgos sejtes ¢és differencidlatlan endometriumdaganat —
mutat hasonlésigot, melyek alacsony Osztrogénszinttel
jellemezhetSk [1]. Lokalizaciéjat tekintve a leggyakrab-
ban az uterusban, ritkibban a vaginaban, a cervixben, az
ovariumban, valamint a tubdkban is el6fordulhat [2]. A
tumor tipusosan postmenopausalis nékben észlelhetd,
atlag 65 éves életkorban; fiatal n6kben extrém ritka. Fel-
ismerésére postmenopausalis vérzés, kismedencei terime,
hasi diszkomfortérzés, atipusos citolégiai lelet, ascites
hivhatja fel a figyelmet. Ezek koziil a leggyakoribb ,,tii-
nettridd” a fijdalom, stalyos vérzés és vaginin keresztiil
tavoz6 nekrotikus szovettormelék. A daganat a felfede-
zéskor az esetek tobb mint felében mdr el6rehaladott
stdidiumban van. A rizikéfaktorok koziil megemlitendd a

nulliparitds, az id&sebb életkor, az obesitas, a hyper-
tensio, a diabetes, az exogén Osztrogénbevitel, a tamoxi-
fen hosszt tava alkalmazasa, kordbbi kismedencei sugdr-
kezelés, ugyanakkor egyik sem specifikus [3]. Carcino-
sarcoma esetén az anamnézisben egyes felmérések sze-
rint 5-30%-ban fordul el6 sugirkezelés; a betegség
kialakuldsat dtlagosan 14 éves latenciaperiédus el6zi meg
[4]. A tamoxifen ctioldgiai szerepére vonatkozdan tobb
publikicié is megjelent. Hormonreszponziv invaziv és in
situ emlGcarcinomdban a kedvez$ antiosztrogén-hatasat
hasznaljuk ki, az uterusban azonban 6sztrogéneffektusa
van, igy a hossz tivh tamoxifenalkalmazis szerepet
jatszhat az endometriumadenocarcinoma és az MMMT
patogenezisében. A relativ rizik6 MMMT kialakuldsira
magasabb, mint endometriumadenocarcinoma kifejls-
désére [5]. Ezzel szemben oralis fogamzdsgatlok véds-
szerepét feltételezik [6]. Az MMMT 6rokl6d6 beteg-
ségekkel valé asszocidcidja nem bizonyitott, habdr
Lynch-szindroma esetében Osszefiiggés feltételezhetd
uteruscarcinomak kialakuldsaval.

Hisztologidjat tekintve a daganatban malignus ham-
¢és mesenchymalis komponensek észlelhetSk. A daganat
ténymikroszkopos képe meglehetdsen sokszind: a him-
elemek kozott a legnagyobb gyakorisiggal endometrio-
id, serosus és viligos sejtes endometriumcarcinoma for-
dul el6, mig a mesenchymalis komponensek kozott a
legkiilonfélébb sarcomaszubtipusokkal talilkozhatunk.
A sarcomatosus komponens alapjin a daganatok tovibb
kategorizalhatok heterolog és homolog tipusokra. A he-
terolég tipusban rhabdomyosarcoma, chondrosarcoma,
osteosarcoma vagy liposarcoma elemeit lathatjuk, a ho-
molégban alacsony vagy magas gradusa endometrialis
stromalis sarcoma, leiomyosarcoma, és/vagy differencii-
latlan endometriumsarcoma része fordulhat elS [7]. Im-
munhisztokémiailag ugyancsak igen véltozatos profillal
talalkozhatunk. A tumor bifizisos jellegébsl adéddan
hidm- és mesenchymalis markerekkel az egyes kompo-
nensek elkiilonithetSk, azonban EMA-, CK- és vimen-
tinpozitivitds mellett pl6-, p53-pozitivitds mindkét
komponens sejtjeiben megjelenhet. Az immunhisztoké-
miai és a molekuldris genetikai vizsgilatok szerint a sok-
irdnyt differencidcié ellenére az elvaltozds monoklona-
lisnak bizonyul [1]. Molekularis genetikai hatterét te-
kintve az X-kromoszéma inaktivacidjaval kapcsolatban
torténtek vizsgalatok. Wada és mesai mind az epithelialis,
mind a mesenchymalis komponens tekintetében taldltak
p53- és KRAS-muticiét, ami szintén a monoklonalis ere-
detet valdszinGsiti [8]. Polimorfikus mikroszatellita
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markereket vizsgilva allélvesztés talalhaté mindkét kom-
ponensben. A monoklonilis eredetet valdszintGsiti, hogy
a carcinosarcoma metaplasztikus transzformaciéval jon
létre. Cherniack és mtsai molekuldris genetikai, epigene-
tikai és transzkripciés vizsgalatokat végeztek carcinosar-
comdval kapcsolatban. Molekuldris genetikai hatterét te-
kintve MMMT esetén gyakran taldlhaté TP53-, PTEN-,
PI3K- és KRAS-muticid, csakigy, mint az endometrioid
és serosus carcinomakban. Transzkripcids szekvendlas
soran carcinosarcomaban egy erds epithelialis-mesen-
chymalis tranziciés gén jelét azonositottak, amely a mik-
ro-RNS-prométerek epigenetikus valtozasainak tulajdo-
nithat6. Ugy gondoljik, hogy a metaplasztikus dtalaku-
las ennek az erds jelnek a kovetkeztében jon 1étre. T6bb-
szOros szomatikus mutacidkat és szambeli eltéréseket is
taldltak, amelyek célzott terapids lehet&ségeket kinalnak
a PARPD-, sejtciklus- és PI3K-ttvonal-inhibitorok lehet-
séges alkalmazdsanak [9].

Célkittizés

A vizsgilat célja a kiilonb6z6 diagnosztikai médszerek,
terdpids modalitisok megismertetése és hatékonysagai-
nak osszehasonlitisa a szakirodalomban kozolt eredmé-
nyekkel, valamint sajit beteganyagunk ismertetése.

Diagnozis

Preoperativ staging tekintetében az endometriumtumo-
roknal korabban széles korben alkalmazott CT-vizsgalat
jelenleg mar nem clégséges a pontos stidium meghata-
rozasihoz. Informativabb a kismedence-MR [10], illetve
a teljes test ¥F-FDG PET /CT vizsgilata, mely a nyirok-
csomo-eltavolitds sziikségességének megitélésében is
meghatarozé. Az MR-képek Osszevetése a miitét utani
szovettani eredménnyel megerdsitette, hogy a T1-T2
stlyozott intenzitisok endometriumcarcinoma és
MMMT esetén 88%-ban azonosak, vagyis onmagiban az
MR-kép alapjan a két entitast nem lehet megkiilonboz-
tetni [11]. Endometriumtumorok differencidldsira a
PET/CT vizsgalat sem alkalmas, hiszen az uteruscarci-
nosarcoma és egyéb corpuscarcinomak atlag SUVmax-
értéke egymashoz kozeli (9,5 vs. atlag 7,5-8,8) [12].
Primer tumor tekintetében a két kilonbozd vizsgalati
eljards nem mutat statisztikai szignifikins kiilonbséget
szenzitivitasban és specificitisban. A PET /CT és az MR-
vizsgilat azonos mértékben valdszintsiti a myometrium
invazidjit és a cevix involviltsigat, mig nyirokcsomoé-
metasztdzis kimutatasiban a PET/CT jobbnak bizo-
nyult [13]. Az extrauterin metasztizisokra fékuszalva a
PET/CT vizsgalat bizonyult magas specificitisinak és
pontossigtnak. Tulélésjavitd hatdsat észlelték, a korab-
ban felfedezett, kisméretdi metasztazisok, illetve recidi-
vak észlelése kovetkeztében korin megkezdett kemote-
rapia eredményeképpen. A pontos diagnézis felallitasa-
ban curette/biopszia végzése elengedhetetlen. Az
MMMT diagnézisinak megerdGsitése, illetve végleges
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szovettani eredmény és a patoldgiai stidium meghataro-
zdsa azonban csak a teljes mtitéti preparitum feldolgo-
z4satél varhat6é. A tumormarkerek kozil a CA125 élta-
liban emelkedett, ami korreldl a myometriuminvazié
mélységével, utalhat az extrauterin terjedésre, és morta-
litds tekintetében is prognosztikus jelentGséggel bir [14].
Stadiumbesoroldsa megegyezik az endometriumdagana-
tok FIGO-osztalyozasaval.

Miitét

JellemzGen mar korai stidiumban is metasztatikus, igy
ennél az agressziv tumortipusndl, mas endometriumcar-
cinoméval ellentétben, fertilitismegGrzé terdpia nem ja-
vasolt még nagyon korai stidiumban sem. Az MMMT-t
metaplasids carcinomdnak tekinti a szakirodalom, sebészi
kezelése megegyezik a rossz prognoézisi endometrium-
carcinoma (serosus papillaris és clear cell) kezelésével
[15]. Reszekabilis esetben ellatisa totilis abdominalis
hysterectomia (TAH), bilateralis salpingo-oophorecto-
mia (BSO), peritonealis lavage citologiai vizsgilathoz,
cseplesz- és peritonealis biopszia. Torekedni kell a maxi-
milis tumordebulkingra [16]. Amennyiben technikailag
lehetséges, minimalinvaziv sebészet a preferalandé elja-
ras. A lymphadenectomia hasznos lehet a pontos patolé-
giai staging felallitisaban, a lokoregionalis recidiva csok-
kentésében, a megfelel§ betegszelekciéban az adjuvans
kezelés megvalasztisihoz, valamint talélésbeli elényt is
hoz [17]. Gary és mtsai a haldlozasi rata rizikjanak 33%-
os csokkenését észlelték lymphadenectomia elvégzése
esetén, Osszehasonlitva annak elhagyasaval [18]. Nemani
és mesai ezzel megegyezGen szintén elényt észleltek az 5
éves medidn teljes talélésben (54 hoé vs. 25 hé) [19].
Horvith és mtsai grade 3, valamint magas rizik6ja sero-
papillaris és clear cell endometriumcarcinomédk esetén
minden esetben javasoljik lymphadenectomia elvégzé-
sét. Mivel a carcinosarcoma ezen tumortipusokkal mutat
biol6giai hasonldsagot, talain MMMT esetén is ajanlhaté
lenne a lymphadenectomia elvégzése [20].

Kemoterdpin

A kemoterdpidnak fontos szerepe van mind a lokalis,
mind a tavoli attétek rizikéjanak csokkentésében [21]. A
domindnsan carcinomatosus elemeket tartalmazé tumor
esetén jobb teljesvilasz-rata (87,5%) érhets el, szemben
a sarcomatosus komponens dominancidjanak esetével
[22]. A National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) mir korai stadiumban is ajinlja az adjuvans te-
rdpia adasat. Szoros megfigyelést csak IA stddiumban ja-
vasol abban az esetben, ha a mdtéti preparitumban nincs
residualis serosus vagy viligos sejtes komponens. Egye-
bekben még ebben a korai staidiumban is adjuvans kemo-
terdpidt vagy kismedencei sugirkezelést javasol kiegészit-
ve hiivelyi brachytherapiaval, elsédlegesen azonban a
kemoterdpia vélasztasait preferdlja. Korai stidiuma
MMMT esetén adott posztoperativ kemoterdpia jobb
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progressziomentes talélést mutat az obszervicio, illetve
a posztoperativ radioterdpia adasidhoz képest. Mint a ha-
sonl6 viselkedésii serosus papillaris endometriumcarci-
nomandl, Langmadr és mtsai is arra a kovetkeztetésre ju-
tottak vizsgalatukban az NCCN-ajinlissal megegyezGen,
hogy csak IA stidium esetén hagyhat6 el az adjuvins
kezelés [23]. IB stadiumtdl kezd6dSen az NCCN min-
den esetben adjuvans kemoterdpiat tart sziikségesnek
esetleges pelvicus és hiivelyi sugarkezeléssel kiegészitve.
Koribbi vizsgilatok az egyediili 4gensként adott ifoszfa-
mid adasét erésitették, mellyel 18—-36%-o0s vilaszrita volt
elérhet6 [21]. A GOG (Gynecologic Oncology Group)
vizsgilatai soran egyéb kemoterdpids szer ifoszfamiddal
egytitt torténd adasit vizsgiltik. A GOG 108-as vizsgi-
lat az egyedili ifoszfamid és az ifosztamid-ciszplatin
kombinaciét hasonlitotta 0ssze, mig a GOG 161-es vizs-
gilat az egyediili ifoszfamid és az ifoszfamid-paclitaxel
kombindciét. Mindegyik vizsgalati karon a kombinalt
kezelések hoztak jobb vilaszarinyt és magasabb prog-
ressziomentes talélést (PFS), bar a teljes talélésben (OS)
csak az ifoszfamid-paclitaxel hozott jobb eredményeket
az ifoszfamid egyediili alkalmazasihoz képest (13,5 ho
vs. 8,4 ho) [24, 25]. El6rehaladott stidiuma carcinosar-
comdt vizsgilo fazis 111 vizsgalat szintén az ifosztamid-
paclitaxel kombinacié alkalmazdsat mérte fel. Alacso-
nyabb volt a toxicitdsa, valamint talélésbeli elényt is
mutatott a kordbban haszndlt ifoszfamid-ciszplatin regi-
menhez képest [24]. Fazis II vizsgilat alapjan a paclita-
xel-karboplatin kombindcié kozel ugyanolyan hatékony-
nak bizonyult carcinosarcomaban (valaszrata 54%) [21].
Jobb PES és OS érhet§ el, valamint jobb hatékonysag
tapasztalhaté a kompletten reszekalt, egyediili adjuvins
sugarkezelést kap6 betegcsoporthoz képest. A jelenleg is
zajlo GOG 261-es vizsgilat az I-IV. stddiumban adott
paclitaxel-karboplatin vs. paclitaxel-ifosztamid kombina-
ciot hasonlitja 6ssze, el6zetes eredményei a karboplatin-
paclitaxel kombindcié hatékonysigit erésitik nemcsak
el6rehaladott és recidivalé esetben alkalmazva, hanem
adjuvins kezelésként is. A végleges eredményekre még
vérni kell. Ujabban a centrumokban taxdn-platina alapt
kezeléseket végeznek viligszerte.

Sugarkezelés

Korabbi lefrasokban az MMMT mdtéti ellitdsanak alta-
lanos kiegészitSjeként szerepelt a sugarkezelés mind pre-,
mind posztoperativ indikiciéban. Recidivald, illetve me-
tasztatikus esetben a teljes hasi/abdominopelvicus besu-
garzast javasoltik brachytherapias doziskiegészitéssel,
azonban a tapasztalt magas korai és kés6i toxicitasprofil
miatt rutinszer(i addsit jelenleg nem preferdljik, még a
sugdrterapidban bekovetkezett jelentds technikai fejlédés
(intenzitdsmodulalt és képvezérelt radioterdpia) [26] ko-
vetkeztében javulé mellékhatasprofilt figyelembe véve
sem. A kismedencei recidiva okozta morbiditds nem el-
hanyagolhatd, igy észszeri a lokoregionilis kontroll
emelése céljabol MMMT esetén a posztoperativ sugarke-
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zelés megajanldsa. Tobb vizsgilat is bizonyitotta a poszt-
operativ irradidcié eredményességét, t6leg a lokilis kont-
roll szempontjabdl, bar a teljes talélés tekintetében az
eredmények mar kevésbé kecsegtetSek. Az adjuvans kis-
medencei sugarkezelés csokkenti a helyi kitjulds aranyat
az egyedili mitéti megoldishoz képest. Bizonyos ese-
tekben a jobb lokalis kontroll korreldl a talélésbeli el6ny-
nyel, azonban felmérések alapjan a lymphadenectomia
elvégzése még mindig nagyobb hasznot hoz az irradidci-
6hoz képest. A tdvoli metasztazis kialakuldsinak arianya
adjuvans kismedencei irradiaci6 alkalmazdsa és elhagyasa
esetén kozel azonos (35%). Standard dézisra ajdnlat to-
vabbra sincs, azonban konvencionalis frakcionaldssal leg-
alabb 50 Gy addsa indokolt. A carcinosarcomat Poti és
misai is a magas kockdzati csoportba soroljak az endo-
metriumtumorok kozott. Amennyiben nyirokcsomo-
dissectio utin pNO stitusz igazolédik, az adjuvans
kismedencei irradidciét megfontolandénak tekintik a lo-
koregionalis kigjulas csokkentése céljabdl (I. B eviden-
cia), de alternativaként adjuvans brachytherapia is adha-
t6, a hivelyi recidivak kialakulasanak csokkentésére
(III. evidencia). Ha sebészeti staging nem tortént, akkor
az adjuvans kiils6 besugdrzds tobbnyire sziikséges (II. C
evidencia) a kigjuldsmentes talélés novelése céljabol (111.
B evidencia) [27]. A paraaorticus régi6é sugarkezelése
csak egyértelmten igazolt érintettség esetén indokolt
[28]. Inoperibilis/irreszekabilis esetben definitiv sugdr-
kezelés minden esetben javasolt (2. A evidencia) hiivelyi
brachytherapiaval kiegészitve és szisztémas kezelés alkal-
mazasaval. A sugirkezelés kemoterapiaval kiegészitve
hatékonyabbnak tlinik az egyediil alkalmazott sugarke-
zeléshez képest. A szekvencidlisan adott adjuvans kemo-
terdpia megfontolandé a PES és a daganatspecifikus tal-
¢élés javitasa céljabol (II. C evidencia). Egyre tobb
bizonyiték timasztja ald a sugirkezelés és a kemoterapia
egytittes addsinak elényét, szemben azzal, ha a terdpids
modalitis koziil a beteg csak az egyikben részestl. Palli-
ativ esetekben (fijdalom, vérzés) sugirkezeléssel a tiine-
tek enyhithet6k.

Biologini/target terapin

Tekintettel a kemoterapids kezeléssel elérhetd alacsony
valaszratira (30%), valamint arra a tényre, hogy masod-
vonali kezelés utin alkalmazott egyéb kemoterapias
kombinacidk effektivitasa is csupan 5-10%, egyéb gydgy-
szer-kombindciok alkalmazasinak kiprébalisira van
sziikség. Immunhisztokémiailag jellegzetes a HER2-,
EGER- és VEGEF-overexpresszio, ezen ttvonalak gitlasa
lehetséges a target terapidk soran. Iniparib karboplatin-
paclitaxellel torténé kombindciéjaval kapcsolatban a fel-
mérés szignifikins eredményt nem hozott [29]. Egyedii-
li szunitinib addsival kapcsolatban Castonguay és mitsai
végeztek vizsgalatot, recidivilé vagy metasztatikus endo-
metriumcarcinoma és carcinosarcoma esetén. Igéretes
eredményeket talaltak betegségkontroll szempontjabél,
igy azt feltételezik, hogy az angiogenezis Gtvonalanak
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gitlasa megfelel6 célpont lehet tovibbi kezelés szem-
pontjabdl [30]. Recidivilé vagy metasztatikus carcino-
sarcoma esetén VEGE-gitlé aflibercepttel kapcsolatban
is végeztek vizsgalatot, azonban megfelel§ vilaszrata hi-
dnyaban a vizsgalati kart bezartik [31].

Kombinalt kezelés

Bér az utdbbi évtizedekben jelentSs fejlédés tortént az
adjuvans kezelésekkel kapcsolatban, szignifikins talélés-
beli novekedést nem tapasztaltunk. Az MMMT elsédle-
ges elldtasa tovabbra is sebészi, azonban posztoperativ
ellatasként mind a kemoterapiat, mind a sugarkezelést
javasoljak. A szekvencidlisan alkalmazott kezelés nem-
csak kevesebb toxicitdssal, hanem 50-80%-o0s mortalitds-
csokkenéssel jar az egyediili adjuvins sugarkezelés vagy
kemoterapia alkalmazisihoz képest [32]. A multimoda-
lis kezelés elényeit tobb, nem randomizélt vizsgilat is
elemezte. Einstein és mtsai négykara vizsgalatot végez-
tek: obszervacid, egyediili sugirkezelés (RT), egyediili
kemoteripia (CT) és kombinalt kemoterapia-sugarkeze-
lés (CT + RT) [33]. A sarcomdk esetén hasznilatos
szendvicsprotokoll (kemoterapids ciklusok kozott alkal-
mazott sugirkezelés) esetén taldltak kedvezé kimenetelt,
ITI-1IV. stdidiumban jobb betegségmentes talélés (DES)
érhetd el a tobbi kezelési opcibhoz képest (obszervicid,
egyediili sugirkezelés, egyediili kemoteripia). I-1I. std-
diumban az obszervicié vizsgilati karon négyszeresére
emelkedett a haldlozasi rita az adjuvinsan kemoterapidt
kapé csoporthoz képest. A CT + RT csoportban szigni-
fikinsan magasabb progressziomentes talélés volt elér-
het6 az egyediili CT alkalmazasahoz képest, bar hitrany-
ként emlitik ebben az esetben a multimodalis kezelés
okozta erGsebb toxicitasbol adodé életmindség-romlast,
valamint a teljes talélés emelkedésének hianyat. Korai
stadiumban a tumorresiduum és a II. stidium 6nmaga-
ban rosszabb kimenetelt jelent, el6rehaladott stadium-
ban pedig a lymphovascularis invazié a prognosztikus.
A radioterapiit kap6 csoportokban a recidivik extrapel-
vicusan jelentkeztek, mig a kemoterdpia karon elsGsor-
ban a kismedencén beliil. A GOG 150-es fazis III klini-
kai vizsgalata ciszplatin-ifoszfamid vs. teljes hasi
sugarkezelés Osszehasonlitisa sorin a mortalitisi rita
csokkenését észlelte kemoterapia alkalmazasakor opti-
malisan reszekalt I-1V. stidiumi MMMT esetén, bar
statisztikai szignifikancidt nem ért el az eredmény [34].

Betegek

A PTE KK Sziilészeti és N6gyogyaszati Klinikajan 2009
és 2017 kozott 29 beteg ellatisa tortént MMMT miatt,
minden esetben frakciondlt curette er@sitette meg a
malignus diagnézist. Négy egyéb esetben is carcinosar-
comait igazolt a preoperativ curette, azonban a posztope-
rativ minta feldolgozasa végeredményben endometrium-
adenocarcinomit véleményezett. Végleges szovettani
meghatarozas csak a hysterectomia utdni teljes prepara-
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1. tiblizat | Anamnesztikus adatok

Betegadatok Esetszim Szazalékos arany
Hypertonia 13 44,88%
Diabetes 13 44.88%
Megel6z8 tamoxifenkezelés 3 10,34%
Korabbi kismedencei sugarkezelés 3 10,34%
Emelkedett CA125-érték 11 37,93%
Primer tumor a méhtestben 26 89,65%
Primer tumor a petefészekben 2 6,89%
Primer tumor a hiivelyben 1 3,44%

tum feldolgozasatdl varhatod, hiszen a curette sordn nem
biztos, hogy minden szoévettani elem belekeriil a vizsga-
land6 mintiba.

Eredmények

A betegek atlagéletkora 68,51 (49-90) év, atlagos BMI:
30,22 (20,90-37,22). 13 (44,88%) beteg anamnézi-
sében szerepelt hypertonia és diabetes. Méhtestbdl 26
esetben, petefészekbdsl 2 esetben, hiivelybdl pedig 1
esetben indult ki a daganat. Harom beteg korabban rec-
tumtumor miatt kismedencei irradiaciéban részesiilt (at-
lag 9,33 évvel korabban). EmlGtumor miatt 3 beteg ko-
ribban tamoxifenkezelésben részesiilt. Emelkedett
CA125-¢értéket 11 esetben (37,93%) észleltiink, mind-
egyiket a IV. stddiumban (1. tdblizat). A mitétet min-
den esetben staging céljabol kismedence-MR-vizsgalat
el6zte meg, melynek eredménye alapjan a kovetkezs sta-
diummegoszlast észleltiik (1. abra). 1. stidium: 4 beteg
(13,79%), 11. stadium: 6 beteg (20,68%), I1I. stadium: 8
beteg (27,58%), IV. stadium: 11 beteg (37,93%). 6 eset-
ben nem tortént mutét rossz altalanos allapot és tarsbe-
tegség miatt. 4 esetben csak explorativ laparotomia volt
kivitelezhetd, 11 esetben TAH + BSO hasi mosofolya-
dék vizsgalataval, 7 esetben TAH + BSO hasi mosofolya-
dék vizsgalataval és lymphadenectomidval kiegészitve, a
hiivelybdl kiindulé tumor esetén pedig csak hiivelyi ex-
cisio tortént.
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1. dbra | A betegszdm stidium szerinti megoszldsa
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Az I. A stidiummal diagnosztizalt 4 betegnél poszt-
operativ kiils§ és belsé sugirkezelést javasoltunk. II-IV.
stidium esetén (25 beteg) kemoterdpia és sugirkezelés
mellett dontott az onkoteam. 6 beteg nem egyezett bele
utdkezelésbe. 13 esetben taxol-karboplatin kezelés tor-
tént, 5 esetben doxorubicin-ciszplatin-ciklofoszfamid
(CAP), 1 esetben egyediili ifoszfamid adasa. Sugarkeze-
1és esetén teljes kismedencei sugarkezelés tortént brachy-
therapidval kiegészitve. Korabbi végbéldaganat irradidci-
6ja miatt 3 beteg csak brachytherapiiaban részesiilhetett,
sajnos mindhdrom esetben roviddel a kezelés utin (atlag
5,3 honap) recidiva igazolédott. Komplett reszekcid
utani recidivat 6 esetben diagnosztiziltunk (ebbdl 4 be-
teg nem fogadta el a sugirkezelést), dtlagosan 15,52
(6-36) hoénap elteltével, tavoli metasztizist 5 esetben,
atlagosan 19,2 (8-32) hénap mulva. A teljes talélés atlag
11,92 (1-75) hénap. Hat beteg jelenleg is daganat-
mentes.

Kovetkeztetések

A malignus kevert Miiller-cs6-eredet(i tumor rendkiviil
ritka, igen agressziv elvaltozas az endometrium rosszin-
dulatt daganatai kozott. Diagnosztikus megerésitésében
tapasztalt patolégus nyujthat segitséget. Preoperativ kis-
medence-MR-vizsgilat minden esetben sziikséges. A
mtét alapjan meghatarozott FIGO-stadium, valamint a
myometriuminvazié mélysége a legfontosabb prognosz-
tikai mutaték. Az emelkedett CA125 korrelal az el6reha-
ladott stidiummal. A szakirodalomban egybehangzdan
javasolt standard miitéti eljards a teljes hasi méheltavoli-
tas, kétoldali petefészek-eltavolitassal, regiondlis lympha-
denectomia, peritonealis = moséfolyadék-mintavétel,
cseplesz- és peritonealis biopszia. Miitét soran a teljes
citoredukcidra kell térekedni. Adjuvéns terdpia a nagyon
korai staidiumtdl eltekintve minden esetben indokolt, a
legjobb eredmények kemoterdpia és kiils6-belsé sugar-
kezelés egyiittes alkalmazasaval érhetSk el. Az adjuvans
kemoterdpia mind a kismedencei, mind az extrapelvicus
recidivak aranyat csokkenti. A legtjabb ajanlasok elss-
sorban az ifoszfamid-paclitaxel és a paclitaxel-karbopla-
tin kombinacié adasat javasoljak, monoterdpidban pedig
ifoszfamidot. A neoadjuvins kemoterdpia hatékonysiga-
ra vonatkozolag nincsenek megfelel§ szintdi bizonyité-
kok. Bar a posztoperativ sugirkezelés a lokoregiondlis
kontrollt javitja, talélési el6nye tovabbra sem bizonyi-
tott. Kigjult daganat esetében a megel6z&en alkalmazott
kezelések és a recidiva lokalizaciéja alapjan lehet donteni
az alkalmazandé terapiardl. A szakirodalom alapjan a tel-
jes tulélést nem sikertilt szignifikinsan javitani az elmalt
évtizedekben, ezért azt gondoljuk, hogy a multimodalis
kezeléstSl varhatok jobb eredmények, amihez hozzdji-
rulhat a sugarterapiaban bekovetkezett jelentds technikai
fejlédés is. Sajnos a carcinosarcoma id&sebb életkorban
valo el6forduldsa az dltalanos allapot és a komorbiditasok
miatt hatdrt szab az optimalis multimodalis kezelés alkal-
mazasanak. Mint az onkoldgia egyéb tertiletein, biol6gi-
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ai terapiaval és target kezeléssel kapcsolatban is folynak
vizsgilatok a hatékonyabb ellatis érdekében, bar a kis
populicié miatt relevins kovetkeztetés csak évtizedek
mulva varhat6.

Anyagi tamogatds: A szerzOk anyagi timogatisban nem
részestiltek.

Szerzoi munkamegosztis: K. J., G. P. az otletaddk és az
adatgyjték; K. K. a patoldgiai részt irta, P. Sz. a lektord-
lasban vett részt; B. J. a beteganyaghoz torténd hozzafé-
rést biztositotta; S. A., B. N., P. S. az adatgy(jtésben se-
gitett. A cikk végleges viltozatit valamennyi szerz§
clolvasta és jovihagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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