Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja
Méhnyakrak

Készitette: A Sziilészeti és Nogyogyaszati Szakmai Kollégium
A Sugarterapias és Onkologiai Szakmai Kollégiummal egyeztetve

1. Alapveto megfontolasok

1. Definicio

A méhnyakrdk az uterus alsé harmadabol, a cervixbdl kiinduld rosszindulati daganat.
Kialakulhat a méhsz4j felszinén, vagy endocervicalisan, a portio laphamjabol, vagy az itt
elhelyezkedd ectopids mirigyhdmbdl; valamint a nyakcsatorna hengerhamjabdl, illetve az
endocervix ectopias laphdmjabol. A daganatok 85-88 %-a a squamo-columnaris junctio
kornyékén keletkezik. Leggyakrabban a 35-60 éves korban fordul eld, de egyre novekszik a
fiatal - 30 év alatti - betegek ardnya. A daganat a megjelenési tipusat illetden lehet kifelé
terjedd, exophyticus rak, az Gn. Clark tumor; infiltrative novekvd, endophyticus daganat és
magasan a nyakcsatornaban kialakulo, okkult, vagy kulisszardk. A daganat viszonylag koran
infiltralja a parametriumokat.

2. Elofordulas

A rosszindulati ndi nemiszervi daganatok koziil - hazai statisztikai adatok szerint - a
méhnyakrakok eléfordulasa az 6sszes nélakosra vonatkoztatva 25-27 szazezrelék, igy évente
mintegy 1300-1400 megbetegedéssel kell szamolni.

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a tdmeges sziirévizsgalatok bevezetésével az elmult 40 év
soran a cervixcarcinoma incidencidjat 24-r8l 8 szdzezrelékre sikeriilt redukélni, ami a
mortalitdsban 70 %-0s csokkenést eredményezett. A skandindv allamokban még jobb
eredményeket értek el.

3. Etiologia
Kialakulasaban szamos tényez0 jatszik szerepet:

koran kezdett nemi élet férfi smegma

sok partner rossz szocialis viszonyok

sok sziilés, abortus alultaplaltsag

gyulladas dohényzas

rossz hygienés koriilmények Human Papilloma Virus (HPV)

crer

fert6zodés sexualis uton terjed. A HPV-nek tobb mint szdz altipusa ismeretes, de koziiliik
csak néhany (16, 18, 31, 33, 45) a fokozottan pathogen. A virus beépiil a sejt-genomba,
gatolja a suppressor-gének miikodését, elésegitvén a malignus transzformaciot.

4. Praeblastomak, sziirés

A portio hamjaban carcinomara jellemzé atipusos sejtek vannak, de a basalmembran ép. Ezen
elvaltozasok megjelolésére a legaltalanosabban a cervicalis intraepithelialis neoplasia (CIN)
elnevezést hasznaljak. A hdm mélységi érintettségétdl fliggden harom fokozata van: CIN
[LILII. A legsulyosabb CIN IIl.-ban a ham teljes vastagsagat atipusos sejtek foglaljak el,
ezért kimeriti az in situ carcinoma fogalmat is. A basalmembran még megtartott, de kozvetlen
invazié eldtti allapotnak felel meg. Ujabban a BETHESDA-rendszer hasznalata kezd



elterjedni hazankban is, ennek alapjan a praeblastomas elvéltozasok, az 0.n. squamosus
intraepithelialis laesiok (SIL) 2 csoportra oszthatok: low grade és high grade SIL-re (a low
grade SIL a CIN 1. és CIN II.-6t, mig a high grade SIL a CIN IIl.-at és az in situ carcinomat
foglalja magéaban). Praeblastomara gyants leletek esetén HPV-sziirés, illetve tipizalas
javasolt.

Az utdbbi évtizedekben a cervicalis adenocarcinomak rakeldz6 allapotaira is egyre nagyobb
figyelem iranyult. A cervicalis glandularis intraepithelialis laesiok (CGIN) kimutathatosaga
lényegesen nehezebb, mint a laphdm eredetli dyplasiaké, masrészt gyakran multifocalisak,
etiologiajukban dontd szerepe van a HPV 16 és 18-as tipusdnak, szerepiik ugyanaz, mint a
SIL-ek esetében.

Praeblastomat szabad szemmel nem, hanem kizarolag az Un. diagnosztikus segédeljarasok
alkalmazaséaval (cytologiai és kolposzkopos vizsgalat) valosziniisithetlink, amikor a méhsz4j
kolposzkopos megtekintésekor észlelt pathologias jelek alapjan, illetve a cervixrdl levald
hamsejtek mikroszkopos vizsgéalata soran meriilhet fel koros hamelvaltozas gyanuja.

Rendellenes kolposzkopos leletek: Rendellenes cytologiai leletek (Papanicolau szerint):

ecetsav pozitiv ham P-II1.
jod negativ ham P-IV.
pontozottsag P-V.
tagoltsag

leukoplakia

atipusos érrajzolat

A kolposzkdpos €s a cytologiai vizsgalatok széleskorlien alkalmazhatd szlirdmodszerek a
praeblastomak diagnoézisdban ill. a daganatok korai felismerésében, a preventidban.
Rendellenes kolposzkdpos és/vagy cytologiai lelet esetén a beteg életkorat, paritasat, gravid
allapotat figyelembe véve az elvaltozas sulyossagatdl fiiggden a vizsgalat megismétlése, a
beteg allapotanak szoros kovetése, a praeblastoma tovabbi fenndlldsa esetén conisatio és
szakaszos curette elvégzése javasolt. Exact szovettani diagndzis kizardlag a conisatum
részletes histologiai feldolgozasaval allithato fel.

5. Szovettani tipus
a) laphamrak (86%)
b) adenocarcinoma (11 %)

e mucinosus adenocc.
serosus adenocc.
endometrioid adenocc.
vilagos sejtes adenocc.
mesonephrogen adenocc.

e villoglandularis adenocc.
c) egyéb hameredett daganatok (3 %)

6. A daganat terjedése

A daganat besziiri a méhnyak stromadjat, infiltralja a parametriumokat, befogja az ureter(eke)t,
raterjed a medencefalra. Propagdl a hiivelyre, holyagra, végbélre, ritkdn a méhtestre,
lymphogén uton a kismedencei regiondlis nyirokcsomokba, majd metastatizal a para-aorticus
nyirokcsomokba. Téavoli attéteket ritkan okoz.

7. Stadiumbeosztas



A méhnyakrakos betegek jelentds részében miitét nem torténik, igy sebészi-pathologiai
stddiummeghatarozasra nem keril sor, ezért méhnyakrdkok esetében altaldban a klinikai,
FIGO szerinti, stadiumbeosztast hasznaljak.
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A daganat kiterjedése

A daganat csak a hamban van, a basalmembrant nem torte at

A daganat csak a cervixre lokalizalodik

A tumor atmérdje a 7 mm-t, mélységi kiterjedése az 5 mm-t nem haladja meg
A tumor 4tmérdje a 7 mm-t, mélységi kiterjedése a 3 mm-t nem haladja meg
A tumor atmérdje legfeljebb 7 mm-t, mélységi kiterjedése 3-5 mm

I/A2-nél nagyobb, de a méhnyak hatarat meg nem halad6 daganat

A tumor atmérdje 4 cm-nél kisebb

A tumor atmérdje 4 cm-nél nagyobb

A daganat a méhnyakon tilra terjed, de nem éri el a medencefalat, vagy
raterjed a hiivelyre, annak als6 harmada kivételével

A daganat a parametriumot nem sziiri be, a hiivelyre terjed, annak also
harmada kivételével

A daganat infiltralja a parametriumot, de a medencefalat nem éri el

A daganat a parametriumo(ka)t a medencefalig besziiri és/vagy eléri a hiively
also harmadat

A daganat a medencefalat nem ¢éri el, a hiively als6 harmadara is raterjed

A daganat eléri a medencefalat vagy hydronephrosis, néma vese van

A daganat raterjed a holyagra és/vagy a végbélre és/vagy tavoli attétet okoz
A daganat a holyagra és/vagy a végbélre terjed

A daganat tavoli attéte(ke)t okoz

8. Korai tiinetek
Korai stadiumban ritkan okoz panaszokat, kozosiilés utan észlelt, tin. kontakt vérzés, esetleg
folyas hivhatja fel ra a figyelmet.

9. Késoi tiinetek

vérzes, gyakran kontakt vérzés alsovégtag lymphoedema
purulens, bizos folyas mélyvénas thrombosis
fajdalom anaemia

dysuria, haematuria fogyas

tenesmusok, véres széklet cachexia

I1. Diagndzis

1. Anamnézis

A korelézmény felvételekor célszerii kitérni az aldbbiakra is

elso coitus ideje
sexualis élet

partnerek szama
terhességek szama
szocialis koriilmények
fogamzéasgatlok szedése
immunsztatusz

IUD alkalmazasa



dohanyzas

2. Klinikai stadium meghatarozasa céljara felhasznalhaté vizsgalomodszerek

e o o o o W

N

feltaras, megtekintés cysto-, recto-, sigmoideoszkopos vizsgalat
cytologiai vizsgalat 1.v. urographias vizsgalat

mellkasrontgen vizsgalat anyagvétel szovettani vizsgalatra
bimanualis vizsgalat aspiratios cytologiai vizsgalat
rectovaginalis vizsgalat (nyirokcsomoattét gyanuja esetén)

. Stadium meghatarozasa céljara nem alkalmazhato, kiegészito vizsgalatok

képalkotd vizsgalatok (UH/CT/MRI/PET)
arteriographia

lymphangiographia

csontscintigraphias vizsgalat

izotopos renographia

. Javasolt laboratoriumi vizsgalatok

vérkép. siillyedés

vese- €s majfunctids vizsgalatok
vércukorszint-meghatarozas
vércsoport-meghatarozas

tumormarker vizsgalatok (SCC, TPA, TA-4, CEA)
HPV-tipizalas

111. Kezelés

A daganat kiterjedésétol és a beteg altalanos allapotatol, esetleges egyéb betegségeitdl
figgéen mutét, definitiv radioterapia ill. kombindlt kezelés (miitét és radioterdpia) vagy
kemoirradiatio; recidivalé daganatokban cytostaticus kezelés végezheto.

1. Mutét

@)

b)

conisatio

CIN II-III.-ban, gyermekvallalasi szandé€k esetén, amennyiben a koros elvaltozas nem éri
el a kimetszés sikjat, a kolposzkdpos és/vagy cytologiai atipia miatt végzett diagnosztikus
célu conisatiot egyben terapidnak is lehet tekinteni; microinvasiv daganat, I/A1 stadium
esetében is, ha a szoveti érettség nem Grade 3 ¢€s ér-, nyirokérbetdrés nem észlelhetd
(nagy kockézati daganatok)

trachelectomia

A mutét lényege, a méhnyak eltavolitdsa hiivelyi mandzsettdval €s a parametriumok
medialis szakaszaval egyiitt. Valogatott esetekben I/A2, I/B és a nagy kockézatt (. a.
pont) I/A1 stadiumban még sziilni kivand néknél végezhetd radikalis trachelectomia, nagy
kockézatl I1I/A2, valamint I/B stadiumban kismedencei lymphadenectomiédval kiegészitve.
I/A stddiumban a mutét elétt laparoscop segitségével diagnosztikus céli mintavétel
javasolt a pelvicus nyirokcsomokbol.

egyszeri méheltavolitds

CIN-II.-ban és I/A-1 staddiumban a csaladtervezés befejezése utan, vagy egyéb tars
indikécid esetén; valamint I/A-2 stddiumban is, amennyiben a szoveti érettség nem grade
3 és nincs ér- és/vagy nyirokérbetorés. A kismedencei nyirokcsomokbol mintavétel
javasolt.



d) radikalis méheltavolitis
Piver IIL.-IV. miitét + kismedencei lymphadenectomia (LA), javasolt (a fentebb emlitett
sulyosbitdé tényezok egyikének megléte esetén) /A2 stddiumban, valamint I/B, II/A
stadiumban, esetenként II/B st. (nekrotikus, sugarresistens) daganatokban. Fiatal
betegeknél a petefészkek visszahagyhatok, de célszerii azokat felfliggeszteni, hogy
mentesiiljenek a post operativ sugarkezelés hatasa aldl.

e) exenteratio (mellsO, hatsd vagy teljes)
Vialogatott esetekben II/B stadiumnal eldrehaladottabb ¢és elsésorban recidivald
daganatokban johet szdba.

Piver a daganat kiterjedésétdl fiiggden a radikalis méheltavolitas 5 fokozatat hatarozta meg. A
Wertheim-miitétnek a Piver IIL.- IV. miitét felel meg. A progressziv betegellatas keretében a
kiterjesztett radikalis miitéteket olyan intézetekben, korhazi osztdlyokon célszerti elvégezni,
ahol az ilyen miitétek végzésére felkésziilt, nagy jartassagot szerzett miitdszemélyzet és kelld
esetszam 4ll rendelkezésre, emellett a mitéti szovodmények ellatdsdhoz sziikséges
szakorvosok haladéktalanul igénybe vehetdk és a korszerli sugarterapias, illetve onkoldgiai
hattér is biztositott.

Ajanlas
Korai stddiumt cervix carcinoma esetén a radioterapia ugyan olyan hatékonynak tlinik, mint a
sebészeti terapia.

Evidencia szint: B

Ajanlas
A radioterapia és a kemoterapia egyiitt alkalmazva hatékonyabb, mint a radioterapia
kemoterapia nélkiil (tulélés, remisszid)

Evidencia szint: A

2. Sugarkezelés

a) praeoperativ
2 x 5-7 Gy HDR-AL (after loading) kezelés alkalmazhat6 az ,,A” pontra szamitva I/A-2,
I/B, 11/B stadiumban.

b) postoperativ
2 x 5-7 Gy HDR-AL 0,5 cm szovetmélységre szamitva csonkbiztositas céljabol és/vagy
40-50 Gy gocdozissal a kismedence ultrafesziiltségii fotonbesugarzasa javasolt I/B-1I/A,
valamint operalt II/B stadiumban.

¢) definitiv
II/B, III. stadiumban ill. korabbi stddiumokban, amennyiben miitét valamilyen okbdl nem
torténik 5 x 5-7 Gy HDR-AL kezelés az ,,A”-pontra szdmitva + 40-50 Gy szimultan
ultrafesziiltségli  fotonbesugarzas a kismedencére box-technikdval vagy opponald
mezOkbdl. A brachy- és teleterapia 0sszdozisa az ,,A” pontra 65-75 Gy, a ,,B” pontra 50-
55 Gy. A holyag és a rectum sugarterhelésének a csokkentésére 20-30 Gy leadésatol
kovetden kozéptakards sziikséges. A sugarkezelést konkomittans kemoterapiaval célszerii
kiegésziteni (l. alabb). Paraaorticus-nyirokcsomoattét esetén a régiora 40-45 Gy
ultrafesziiltségli fotonbesugarzas javasolt.

d) palliativ
IV. stddiumt daganatokban csokkent dozirozassal, jo regresszid esetén definitiv terapia
johet szoba.



Ajanlas
Elérehaladott stddiumu cervix carcinoma esetén sugarkezelés utan alkalmazott adjuvans
kemoterapia kevésbé hatékony, mint a radioterapia egyediil

Evidencia szint: A

3. Kemoterapia
a) neoadjuvdns
nagy (,,bulky”) tumorok megkisebbitése céljabol a mitét eldtt (az indikacids kor
meglehetdsen sziik), helyette inkabb
b) konkomittins (radiokemoterapia)
sugarkezeléssel egyiitt altalaban 40mg/m?/hét cisplatinnal
¢) palliativ
cisplatin monoterapia vagy kombinalt kezelés (foként recidiv daganatokban):

Cisplatin-5-FU kombinacio:

1. nap cisplatin 75 mg/m’ 3 hetenként
1-4. nap 5-fluoro-uracil 1000 mg/m?*/nap

Cisplatin-5-F U-epirubicin kombindcio:

1. nap 5-fluoro-uracil 500 mg/m’

1. nap epirubicin 80 mg/m’ 3 hetenként
1. nap cisplatin 70 mg/m’

vagy vincristin, bleocin, cisplatin farmorubicin, etoposid kiilonb6z6 kombinécioi

4. Gyogyulast befolyasolo tényezék
e stadium

e szdvettani tipus

o differencialtsag foka
e adaganat nagysaga

e anyirokcsomok érintettsége
e ¢r-, nyirokérbetorés

o ¢letkor

5. Korjoslat
Az 6sszes méhnyakrakos betegekre vonatkoztatott 5 éves talélés: 62-67 %
I/A stddiumban 95-98 %

I/B stadiumban 85-92 %
II. staddiumban 60-70 %
II1. stadiumban 43-50 %
IV. stadiumban 0-6 %
IV. Rehabilitacio

V. Gondozas
A Sugarterapias és Onkoldgiai Szakmai Kollégium Méhnyak daganatok gondozdsi
protokollja alapjan.

1. Anamnézis
A széklet- és vizelet valtozésa, vérzés, fogyas, fajdalom stb.



2. Fizikalis vizsgalat: altalanos allapot (WHO értékelés szerint)
Has, kismedence, parametriumok, tapinthat6 nyirokcsomok, végtagduzzanat.
Az 1. évben 2 havonta, a 2. évben 3 havonta, a 3-4-5. évben félévente

3. Képalkoto vizsgalatok
Mellkasrontgen az els6 évben félévente, utana évenként,
UH, CT vizsgalatok a daganatkitjulés klinikai gyanuja esetén

4. Aspiracios citologia: regionalis attét vagy lokalis recidiva gyantja esetén.

5. Hiivelycitoldgiai vizsgalat: félévenként (sugarkezelés zavarhatja az értékelést!)

6. Szovettani vizsgalat: klinikailag nem egyértelmii lokalis recidiva, residudlis tumor
gyanuja, ill. klinikailag egyértelmii recidiva esetén, az ujabb onkoterapia elkezdése elott.

7. Tumormarker vizsgalat: SCC, CEA, SeAGP

8. Csontszcintigrafia: csontfijdalmak esetében.
Monoclonalis jelolt antitesttel végzett immunszcintigrafia (attétkeresés)

VI. Irodalomjegyzék

1.

2.

Concomitant chemotherapy and radiotherapy improve overall survival and progression-
free survival compared with radiotherapy alone.

(Level of evidence: A)

Green J, Kirwan J, Tierney J, Symonds P, Fresco L, Williams C, Collingwood M.
Concomitant chemotherapy and radiation therapy for cancer of the uterine cervix. The
Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Library number: CD002225. In:
The Cochrane Library, Issue 2, 2002. Oxford: Update Software. Updated frequently
(www.terveysportti.fi/pls/ebmg/ltk.NaytaArtikkeli?p artikkeli=evd00565#R1)
Neoadjuvant chemotherapy followed by radiotherapy is not more effective than
radiotherapy alone for advanced cervical cancer.

(Level of evidence: A )

Shueng PW, Hsu WL, Jen YM, Wu CJ, Liu HS. Neoadjuvant chemotherapy followed by
radiotherapy should not be a standard approach for locally advanced cervical cancer.
International Journal of Radiation Oncology, Biology, Physics 1998;40:889-896

The Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (University of York), Database
no.: DARE-980606. In: The Cochrane Library, Issue 1, 2000. Oxford: Update Software
(www.terveysportti.fi/pls/ebmg/ltk.NaytaArtikkeli?p artikkeli=evd02048#R1)
Radiotherapy appears to be as effective as surgery in early cervical cancer

(Level of evidence: B)

The Swedish Council on Technology Assessment in Health Care. Cervical cancer (cervix
uteri). Acta Oncologica 1996;2(suppl 7):57-80

The Database of Abstracts of Reviews Effectiveness (University of York), Database No.:
DARE-978129. In: Cochrane Library, Issue 4, 1999. Oxford: Update


http://www.terveysportti.fi/pls/ebmg/ltk.NaytaArtikkeli?p_artikkeli=inf04223
http://www.terveysportti.fi/pls/ebmg/ltk
http://www.terveysportti.fi/pls/ebmg/ltk.NaytaArtikkeli?p_artikkeli=inf04223
http://www.terveysportti.fi/pls/ebmg/ltk
http://www.terveysportti.fi/pls/ebmg/ltk.NaytaArtikkeli?p_artikkeli=inf04223

(www.terveysportti.fi/pls/ebmg/ltk.naytaartikkeli?p artikkeli=evd02582&p haku=&p la

ite=#RIR1)

Classification of the level of evidence

Code Level Definition
A Strong research-based Multiple relevant, high-quality scientific studies with
evidence homogenic results
B Moderate research-based At least one relevant, high-quality study or multiple
evidence adequate studies
C L1rp1ted research-based At least one adequate scientific study
evidence

D No research-based evidence Expert panel evaluation of other information

Author: Toimitus
Article ID: inf04223 © 2005 Duodecim Medical Publications Ltd
Classification of the level of evidence

A bizonyitékok szintjének meghatarozasa

Kad Szint Definicio
A Kutatasok altal alaposan A targyhoz tartozo, tobb, j6 mindségii tudomanyos
alatdmasztott bizonyiték tanulmany, egységes eredményekkel

Kutatasok altal kdzepes mértékben A targyhoz tartozd, legalabb egy, j6 mindségii vagy

alatdmasztott bizonyiték tobb, megfeleld mindségli tudomanyos tanulmany

Kutatasok altal korlatozott
C mértékben alatamasztott
bizonyiték

A targyhoz tartozo, legalabb egy, megfeleld
mindségli tudomanyos tanulmany

Nem tudoményos eredményeken  Szakértd bizottsag kdvetkeztetése egyéb
alapul6 bizonyiték informaciok alapjan

A szakmai protokoll érvényessége: 2008. december 31.
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