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B OSSZEFOGLALAS

A méhtestrak és a kovérség sokrétiien fligg 0ssze: 1ényeges
a daganat kialakuldsa, de a talélés szempontjabol is. A ko-
véreknél joval gyakrabban keletkezik méhtestrak és masfé-
le rak is, mint a szabalyos testsulyuaknal. Oka a kovérség
okozta gyulladasallapot, a hosszu id6n keresztiili, progesz-
teronnal nem ellenstlyozott Osztrogénhatas, valamint a
mozgasszegény ¢€letmod és a helytelen taplalkozas. Ugyan-
ezekkel magyarazhatd, hogy a kovér nékben gyakorta ala-
kul ki inzulinérzéketlenség és cukorbetegség; ezek tovabb
fokozzak a méhtestrak kialakuldsanak a veszélyét. Fogyas-
sal, életmod-valtoztatassal elhérithatd a veszély. A kovér ndk
megfeleld felvilagositasa tehat 1ényeges, ez része a négyogy-
aszati rendelésnek. Hasonldo meggondolasok a kezelt kdvér
méhtestrakos betegeknél is érvényesek. Az ellenstlyozatlan
Osztrogénhatas idonkénti megszakitasa progeszteronnal a
méhtestrak kivédésének leghatékonyabb modszere. A kdvér
méhtestrakos betegek kezelése koriilményes lehet, ellatasuk
daganatk6zpontokba valo.

Kulesszavak: méhtestrak, kockazat, kovérség, inzulinérzéket-
lenség, életmod

B ABSTRACT

Obesity has long been recognized as a risk factor for many
chronic diseases (diabetes, disorders of the cardiovascular sys-
tem etc.) and several types of cancer. The International Agency
for Research on Cancer (IARC) concluded there was adequate
evidence for a link between obesity and the risk of cancer al-
ready in 2002.

Obesity is generally acknowledged as a risk factor for endome-
trial cancer, as accumulated adipocytes increasingly produce
estrogens via conversation of androgens by aromatase, and
this is involved in deregulated cell growth and metastasis in
early endometrial carcinogenesis. However the exact mecha-
nisms leading to the elevation in cancer risk are incompletely
understood, although several plausible mechanisms have been
proposed. These mechanisms center on derangements of me-
tabolism and endocrine signalling.
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Physical activity and weight loss reduce the risk of endometrial
cancer and the protective effect of progesterone is well known.

Management of obese women with uterine cancer requires spe-
cial considerations, therefor should be treated in cancer centers.
They have a poorer outcome compared to lean women. The
poorer outcomes in obese women probably reflect a true bio-
logical effect of adiposity on survival.

Keywords: endometrial cancer, obesity insulin resistance,
quality of life

A dolgozatban eldfordulo gyakoribb roviditések:

AKT egértorzs neve, azonos a proteinkindz-B-vel, PKB

AMPK adenozin-monofoszfat [AMP] altal serkentett protein-kinaz,
AMP-fiigg6 kinaz

BRCA-gén  breast cancer gene (emlérakgén)

DHEA dehidro-epi-androszteron

DHEAS dehidro-epi-androszteron-szulfat

Ei Osztron

ES Gsztronszulfat

E» Gsztradiol

EGF epidermal growth factor

EGFR epidermal growth factor receptor
(epidermalis novekedési tényezd jelfogd)

EIF4E eukoriota incicids faktor

ER osztrogénjelfogo/receptor

ERK sejten kiviili jellel szabalyozott kinaz
ESS endometrial stromal sarcoma
FTO-fehérje  fat mass and obesity associated protein
G grade, daganatérettség

GAP GTPaz serkentd fehérje, GTPase-activating protein
GLUT glucose transporter type, gliikozszallito
IGF insulin-like growth factor (inzulinszerti novekedési tényezd)
IGFR insulin-like growth factor receptor
(inzulinszer( névekedéstényezo jelfogd)
IL6 interleukin-6
IRS insulin receptor substrate
MAPK mitogen activated protein kinase,
mas néven: MAP-kinaz, illetéleg ERK
MEK MAP/ERK-kinaz, mitogénaktivator fehérje-kinaz
mTOR mammalian target of rapamycin
PAR proteazokkal aktivalhato receptor
PCOS soktomlds petefészekbantalom (policistic ovary syndrome)
PDK1 foszfatidil-inizitol-fliggd kinaz-1 — foszfatidil-fliggd kinaz
PI3K foszfoinozid-3-kinaz
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PIP foszfatidil-inozitol-4-foszfat
PR progeszteronjelfogo/receptor
PTEN foszfataz-tenzin homoldg, phosphatase and tensin homolog

RAS (p21*S)  Rat sarcoma; fehérjekinaz: a GDP-t cseréli GTP-re
SHBG sex hormone-bindig globulin

SOS son of sevenless

TNFa tumor necrosis factor o

TSC tuberous sclerosis complex

B BEVEZETES

Meglehetdsen tetemes irodalmi adat bizonyitja, hogy a ko-
vérség elOsegiti a vastagbélrak, a méhtestrak, az iddskori
emlorak, a vilagossejtes veserak és a nyelocsorak kialakula-
sat, és nagyon is valoszinii, hogy a petefészek-, pajzsmirigy-,
tiidé-, hasnyalmirigy- és az epeholyagrak keletkezésében is
van szerepe (1-3); kdvéreknél ugyanis ezek a daganatok 1¢é-
nyegesen gyakoribbak. A méhtestrakban szenveddknek pél-
daul ~50%-a kovér. Az Osszefiiggés forditva is bizonyitott:
ezek a rakok ritkdbban keletkeztek a lefogyott (testsulyvesz-
tés 15-30%) kovéreknél, szemben azokkal, akik nem adtak le
a testsulyukbdl — a fogyas rakcsokkentd elényét kiillondsen a
néknél figyelték meg (4).

A kovérség rakel6idézd hatdsa tarsadalmi jelentdségii, hiszen
az elhizas népbetegség; az Egyesiilt Allamokban mar kovér-
ségjarvanyrol beszélnek: a 40-60 éves nék ~35%-a, a 60 év fe-
lettiek ~40%-a tulstilyos (6—7). Szamitasok szerint az Egyesiilt
Allamokban évente 90 000 halallal lenne kevesebb a kovérség
megsziintetésével (8).

A KOVERSEG GYULLADASALLAPOT

A kovérség sejtes és molekularis gyulladasi allapotot tart fent,
amelyet idiilt gyulladasallapotnak nevezhetiink — megkiilon-
boztetésiil a mikrobak okozta gyulladastol. A gyulladasallapot
klinikailag nem nyilvanul meg, nincsenek tiinetei, de a gyulla-
dast jelz6 molekulak (példaul a CRP [C-reaktiv protein]) mar
megszaporodhatnak.

Az idiilt gyulladas hatasara a zsirsejtekben gyulladaskelto és
mas citokinek, kiilonboz6 fehérjék stb. keletkeznek; a zsir-
sejtekhez falosejtek kapcsolodnak, és termelnek citokineket
(TNFa, IL6 stb.). Ezek a molekuldk a hamsejtekhez kotédve
megzavarjak azok miikodését: beindulnak a koros kapcesoloda-
sok, gatlodnak a jelatvitelek stb., és végiil 1étrejohet a raksejt.
A részletekre nem térhetek ki.

Testsulycsokkenésre a gyulladaskelté molekulak eltinnek, és
megszakadnak a rakképzddéshez vezetd molekularis utak.
Minden bizonnyal ez is kozrejatszik abban, hogy a fogyas ko-
vetkeztében csokkent a rakképzodés veszélye (5.).

A KOVERSEGGEL KAPCSOLATOS FOGALMAK ES MUTATOK

Kovérség A kovérség a bor alatti (subcutan) €és a zsige-
ri (visceralis) zsirszovet koros felszaporodasa; a kettd mérté-
ke rendszerint kiilonbdzik. A bér alatti zsirszaporulat a hasi
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elhizasi, a zsigerek koriili a zsigeri korvérség. Az anyagcsere
szempontjabol a zsigeri zsirszovet a sokkal jelentdsebb: a hor-
monok, citokinek stb. tobbnyire ebben képzddnek. A bor alatti
zsirsejtek mikodése joval visszafogottabb.

A kovérség nagyon ritka kivétellel az energiaegyensuly meg-
bomlasanak kdvetkezménye, a betegség okozta elhizas kivé-
teles. Az ok tehat: tobb az energiafelvétel, mint a -leadas; a
kiilonbség a zsirsejtek szaporodasaval raktarozodik. A testsuly
megtartasa az energiafelvétel és -leadas egyensulyaval érhetd
el, a fogyashoz pedig csokkenteni kell a felvételt és fokozni a
leadast, onmagaban egyik sem elégséges.

Zsirsejtek (adipocytak) A zsirszovet nemcsak energiaraktar;
a zsirsejtek szamos, biologiailag hatasos molekulat is elva-
lasztanak, amelyeket adipokineknek neveziink. Hasznalatos
az adipocitokinek megnevezés is, talan, mert sokféle citokin
képzdadik.

Az adipokinek a legkiilonbozébb szovetek sejtjeinek megannyi
jelatvitelét elinditjak; igy vesznek részt helyi és altalanos gyul-
ladasi folyamatokban, a sejtmiikddés szabalyozasaban. Hatasu-
kat kifejthetik a sajat sejtjiikben (autokrin), a szomszéd sejteken
(parakrin) és a tavoli sejteken (endokrin). Az adipokinek soka-
sagat nem sorolhatom fel, csupan kett6t emelek ki: ezek jelen-
tdsek a méhtestrak szempontjabol is.

Adiponektin (ACRP30, AdipoQ)

Az adiponektin kizarélag a zsirsejtekben képzddd peptid-
hormon, a szérumban 3-30 mg/ml mennyiségben van jelen.
Gatolja a gyulladaskeltd citokineket (TNFa), €és serken-
ti a gyulladasgatlokat (IL10), igy szoritja vissza a kovér-
séggel és a cukorbetegséggel Osszefiiggd elvaltozasokat.
Fékezi tovabba a daganatok novekedését az érképzodés
akadalyozasaval.

Leptin

Elsédlegesen a zsirsejtekben képzddik, és a jelfogdjahoz
(OBR) kotddve hat. Legfobb feladata a zsirraktarak szaba-
lyozasa, de fokozza a sejtek burjanzasat, gatolja a sejtvég-
zetet (apoptosis), ¢s elésegiti az érképzodést; igy sarkallja
a daganatok novekedését.

Mutatok A testsuly egészséges vagy koros voltat szokaso-
san a testméretekkel (testsuly, magassag, derék- és csipo-
korfogat) hatarozzak meg, a vizsgalatok zomében is ezt

alkalmaztak. A zsirszévet mennyisége és elosztodasa mér-
hetd tovabba ultrahanggal, MR- és CT-vizsgalattal, biod
electrical impedance analysis (BIA) és a borredd (boralatti

zsirszOvet) vastagsaganak mérésével — a klinikai vizsgalatok-
ban azonban csak elvétve alkalmazzdk ezek a modszereket.
A testméreti adatokkal az elhizasra és a zsirszovet elosztoda-
sara is kovetkeztetiink. Az elbbit az Gn. testtdmegmutatoval

(BMI [body mass index]) hatarozzuk meg, amely a testsuly

¢és a testmagassag aranya.
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A BMI-t Quetelet irta le tobb mint két évtizeddel ezelott, és
Quetelet-indexnek nevezték (9). Ennek alapjan megkiilonboz-
tettek kovéreket (>30 kg/m?) és nem kovéreket (non obese)
(<30 kg/m?) (10). A Quetelet-indexet késébb BMI-re valtoztat-
tak. Ma is ez a legelterjedtebben alkalmazott mutatd a zsirszo-
vet mennyiségének altalanos megitélésére. A BMI fajlagossaga
(specificitas) nagy: a nagyobb értékek jol jelzik az elhizast;
ugyanakkor a modszer érzékenysége (szenzitivitas) kicsi: az
¢lettani értékiek kozott is vannak olyanok, akiknél a zsirszovet
felszaporodott. Ezért is tartjak fontos a zsirmennyiség eloszto-
déasanak a meghatérozasat.

A ZSiRSZOVETI MUTATOK MERESE, KISZAMITASA

Testsulymérés A testsulymérés legmegfelelobb modja, ha reggel, étkezés
elott, vizelés és lehetSleg székelés utan mérjik; legfeljebb a fehérnemi vi-
selése megengedett. Lényeges, hogy dsszehasonlitasoknal ugyanolyan koriil-
mények kozott végezzik a mérést. A mérés koriilményeitol figgden 1-2 kg
eltérés is eléfordulhat, de ennek nincs komoly gyakorlati jelent6sége. A tudo-
manyos felméréseknél 1ényeges az eldirasos mérés betartasa.

Testfelszin A testfelszint a testsiily és a testmagassag alapjan az {n. testfel-
szinszamitokkal egyszeriien megallapithatjuk.
Testtomegmutatd Kiszamitasa és értékei.

L, testsuly kg-ban
Kiszamitas:

testmagassag méterben mért négyzete

WHO szerinti osztalyozas (Organization WH, editor. World Health Organizae
tion BMI Classification. World Health Organization; 2013)

Elettani érték
Enyhe elhizas (talsuly, overweight)
Kozepes elhizas (kovérség, obese)
I-es fokozat
1I-es fokozat
Jelent6s elhizés (beteges elhizds, morbid obese)
Sovéanysag (underweight)

18,5-24,9 kg/m?
25-29,9 kg/m?
30-39,9 kg/m?
30-34,9 kg/m?
35-39,9 kg/m?
>4(0 kg/m?
<18,5 kg/m?

Derékkorfogat Az also borda és a csipdcsont kozotti tavolsag kozepén mért
testkorfogat. Az élettani érték ndknél 80 cm alatt van.

Csipokorfogat A fenék legszélesebb pontjan mért testkorfogat.

Derék-csip6 arany (waist-to-hip ratio, WHR)

Elettani érték ~ <0,7
Enyhe hizas 0,7-0,8
Kovérség >0,8

Szakaszos hizas A felnéttkori (20 éves kor utani) hizas-fogyas-hizas stb.
A fogyasnak nincs nemzetkdzi meghatarozasa; altalaban a 9+ kg stlyleadast
veszik fogyasnak.

A derékkorfogat elsésorban a zsigeri zsirszovet mutatoja, jolle-
het utal a bdr alatti zsirszévet mennyiségére is, és dsszhangban
van a BMI-vel: a kétféle mérési mutatoval kielégitden megalla-
pithato a tevékeny zsirszovet mennyisége (11). A derékkorfogat/
testmagassag arany szintén megfelelden utal a zsirelosztodasra,
emelkedett értékek foleg az anyagcsere-betegségekkel tarsulnak.

Hasznalatos még a dérékkorfogat/csipokorfogat arany, amely

szintén a zsirelosztodasrdl tajékoztat. Ez a mutatd csupan mér-
sékelten cseng egybe a BMI-vel.
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Az elhizas és a méhtestrdk

Osszegezve: a klinikai gyakorlatban és a tudoméanyos felméré-
sekben is szokvanyosan a BMI-t hasznaljuk az elhizas megité-
1ésére. A csipokorfogat mérése szerencsésen egésziti ki, mert
beldle képet alkothatunk a zsirszvet elosztddasarol is.

Bl A MEHTESTRAKOK FELOSZTASA

A méhtestraknak. mas néven méhnyalkahartyaraknak, jellegze-
tességeik szerint két formajat kiilonboztetjiik meg: az I-es és a
II-es formaju (type I és II) méhtestrakot/méhnyalkahartyarakot.
Az l-es formaju méhtestrak a sokkal gyakoribb, az Osszes
méhtestrak tobb mint 80%-ka tartozik kozéjiik.

* Az l-es formdji méhtestrak a méhnyalkahartya mirigye-
ib6l ered (méhnyalkahartya- [endometrioid] mirigyrak),
¢és az ellenstlyozatlan Osztrogénhatasra kialakuld, koros
(atipusos) méhnyalkahartya-taltengésbol képzddik. Szo-
vettanilag, a mirigyek elkiiloniilésének (differencialodas)
mértéke szerint megkiilonboztetiink 1-es, 2-es és 3-as foko-
zatot (G1-3 [G = grade]); a jol elkiiloniiltek (G1-2) a gya-
koriak. Altalaban korai allapotban koérismézik, amikor a
daganat nem vagy csak alig terjed a méhfalba, és kedvezd
kimeneteldi. Szokvanyosan a PTEN, a kRAS, a PI3KCA, a
CTNNBI ¢és a DNS-helyreallité (mismatch repair) gének
hibai és mikroszatellita-bizonytalansdg fordulnak eld, de
gyakoriak az ER (6sztrogén jelfogd/receptor), a PR (pro-
geszteron jelfogd/receptor) és az EGFR (epidermal growth
factor receptor, epidermalisndvekedéstényezo-jelfogo) eltééd
rései is. A betegek kozott sok a nem sziilt, a kovér és a cu-
korhaztartas zavaraban szenvedd. Leginkabb a valtozokora
nok betegsége, de kialakul ivarérett korban és idéseknél is.

* A Il-es formaju méhtestrak a savos, a vilagossejtes (clear
cell), a lapham és a differencialatlan rakok, az un. nem
endometrioid rakok csoportja, és idesoroljuk a carcinosar-
comat (mirigyszarkoma, korabbi nevén: rosszindulati, ke-
vertMiiller-daganat) ésaméhnydalkahértya-stromasarcomat
(ESS — endometrial stromal sarcoma). Az I-es formanal
joval ritkabb (<20%), féleg id6seknél fordul eld, és a ko-
vérség, cukorbetegség sem olyan gyakori; kevéssé dsztro-
génfliggd. Gyakran elérehaladott allapotban korismézziik,
leginkabb éretlen daganat, mélyen besziiri a méhfalat, és
nemegyszer szorodik szét a hasban, hasonldan a petefé-
szekrakhoz. Korjoslata kedvezotlen. Jellegzetes a P53-
génhiba el6fordulasa. Egyéb géneltérések: az E-cadherin
és az EGFR2 talmiikodése.

Ismeretes még az attétes és az Orokletes méhtestrak elneve-
zés. Egyik sem 0nallo egység. Az attétes jelz6 arra utal, hogy
a méhtestrdkok zome helyi-kdrnyéki elvaltozas, vagyis nem
ad attétet. Az orokletes jelzé pedig a koreredetet kiilonbozte-
ti meg; joszerivel csak a Lynch-II-tiinetegytittesben fordul el6.
A BRCA-hiba (breast cancer) minden bizonnyal nem tarsul
a méhtestrakkal, mégis tobb I-es formaju méhtestrak fordult
el6 a BRCA1-hibas noknél; ez minden bizonnyal a kiegészitd
tamoxifenkezelés kovetkezménye (11.).
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Bl A MEHETSRAKRA VONATKOZO FONTOSABB JELATVITELEK
Az ¢l0 szervezet szabalyozasa kolcsonhatasok eredménye, a
kolesonhatasok pedig jelzésekkel, jelatvitellel valosulnak meg.
A betegségek a jelzések kisiklasai; ezek megannyi ok (gyulla-
das, elfajulas, génhiba stb.) miatt johetnek 1étre.

A jelatvitel a molekulak egymasra hatasa — szokvanyosan enzi-
mek gerjesztik egymast lancszer(i folyamatként: valamely be-
kapcsolt enzim ¢lénkit egy masikat, az meg a kovetkez6t stb.
A gerjesztés (aktivalas) altalaban foszforilalassal (foszfatcso-
port hozzakapcsolasaval) megy végbe, jollehet szamos mas for-
méja is van, példaul a foszfatcsoport elvonésa (defoszforilalas).

A jelatvitel a jelado és a jelet végrehajtd molekula kozott valo-
sul meg. Az elébbi szokvanyosan jelmolekulaval lizen, ezt egy
fehérje fogadja — jelfogd, receptor —, és atszallitja a jelzést a
sejtplazman a sejtmagba a DNS-hez, beinditja az érintett géne-
ket, ¢s megindul a génatirodas, a fehérjeképzddés. A tovabbiak
a keletkezett fehérjék hatasa szerint alakulnak. A jelatvitel te-
hat tobb mozzanatbol all. Lényege: a jelvivo anyag képzése és
kifejezése vagy kibocsatasa, hogy a célsejt megkdsse, és vala-
szoljon a kiildott jelzésre. A bioldgiai jelatvitelben alapvetéen
megkiilonboztetjiik a sejten kiviilrdl érkezd és a sejtben kelet-
kezd jelek kozvetitését.

A jelut (jelatviteli ut) a jelatvitel utvonala: a jelfogotol a vég-
rehajto (atird) molekuldig. A jelvonal jelatviteli szakasz, tehat
csak része a jelutnak, amely szokvanyosan megy végbe, €s be-
épiilhet tobb jelutba is.

Az alabbiakban a méhtestrakkal kapcsolt, elsdsorban a kiala-
kulasaban lényeges jelatviteli utakat/vonalakat ismertetem
vazlatosan — csak annyira, hogy a kovérség és a méhtestrak os-
szefliggése érthetd legyen.

A PI3K-AKT JELVONAL

A PI3K serkenti az AKT-enzimet a PIP2 foszforilalasaval,
amelybdl PIP3 keletkezik. A PIP3 egy masik enzim (PDKI)
segitségével tevositi az AKT-t. A PI3K—-AKT jelvonal tehat a
PI3K-enzimt6l az AKT-enzim miikddésbe hozasaig tart. Ez a
jelvonal nagyon sokféle jelatvitelnek a része: a PI3K tobbfé-
le jelfogohoz kapcsolddva gerjesztodhet; ugyanigy az AKT is
megannyi molekulaval 1éphet kapcsolatba, ekként a hatésa is
sokrétii; alapvetden attol fiigg, hogy PI3K melyik jelvivovel
tarsul —részletezésiik messzire vezetne. A PTEN defoszforilalja
a PIP3-at PIP2-v¢, és megallitja a folyamatot.

PI3K
PTEN « P53

PIP2 < PIP3

!
PDKI1

U
AKT(PBK)
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AKT-MTOR JELVONAL

Az AKT gatolja a TSC-t, amely fékezi a sejtndvekedést és osz-
todast serkenté mTOR-t. Az AKT ezt a gatlast sziinteti meg;
ennek kdvetkeztében mitkodésbe jon az mTOR. Az mTOR at-
ir6 fehérjék serkentésével fokozza a fehérjeképzddést €s a sejt-
burjanzast. Az AMPK helyreallitja a TSC mukodését.

AMPK

!
AKT — TSC -A mTOR

U
(S6K, 4EBP, EIF4E) sejtburjanzas

MAPK-JELVONAL / RAF-MAPK JELVONAL

Nevezik MAPK- (ERK-) jelvonalnak, és RAS-RAF-MEK-—
ERK jelvonalnak is. A MAPK és ERK ugyanaz a molekula:
az ERK a régebbi név, de még hasznaljuk. A bekapcsolt RAS
koti és foszforilalja a RAF enzimet, ez pedig a MEK-et, a MEK
meg a MAPK-ot. Ez az enzimsor a MAPK-jelvonal, amely
sokféle jelut része: tobbféle jelfogd-jelvivo is gerjesztheti a
RAS-t; ugyanigy a MAPK is szamos végrehajtdo molekulakat
hozhat miikddésben — az indito jelzés szerint.

RAS

|
RAF — MEK

Il
MAPK (ERK)

A RAS kotodése a jelfogohoz

A jelfogé (tirozin-kindz) a jelvivé hatdsara magahoz koti a sejtplazmaban
egyesiilt kapcsolo- (GRB2) és cserélofehérje (SOS) egyiittesét; a kapcsolofe-
hérje pedig a RAS-t erdsiti a jelfogo foszfotirozinjahoz. Az SOS cserélia RAS
GDP-jét GTP-re, és ezzel gerjeszti. A gerjesztett RAS elvalik a jelfogotol, és
serkenti a RAF-ot, vagyis elinditja MAPK-jelvonalat.

jelvivo « jelfogo

RAS < GRB2
[
SOS

RAF

A MAPK kapcsolddasi lehetdségi

A MAPK tobbféle fehérjét is tevosit, koztik atirokat is (SAP1, ETS, ELKI);
igy indit be géneket (FOS, MYC, JUN stb.), fokozza a fehérjeképzddést és
a sejtburjanzast. A sejtnovekedés, sejtszaporodas elosegitésének masik utja
az mTOR bekapcsolasa, az un. MAPK-mTOR jelkozvetités; ez az AKT—
mTOR jelvonallal egyezden zajlik le.

MAPK — TSC — mTOR — (S6K, 4EBP, EIF4E)

|

| ! 1l ! !

SAPI  MNK  RSK  ETS  ELK
IGF1/INZULIN JELUT

Az inzulinjelfogd, a hozzafliz6dd inzulin hatdsara, megkoti
¢és foszforilalja az IRS1-t, ez pedig a PI3K-t és/vagy a RAS-t.
A PI3K foszforilacigjaval beindul a PI3K—AKT jelvonal, tevo-
sodik az AKT; a RAS foszforilalasaval pedig a RAF-MAKT
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jelvonal. Ugyanez a folyamat jatszodik le az IGF1 és az
IGF1-jelfogo tarsulasakor, de akkor is, ha az inzulin az IGF1-
jelfogohoz vagy forditva: az IGF1 az inzulinjelfogohoz fiizodik.

IGFl/inzulin < IGF1/inzulinjelfogod
!

IRS1
oy

RAS PI3K

MAPK-jelvonal | | PI3K-AKT jelvonal
MAPK AKT
| = attételes serkentés

KIEGESZITO FOGALOMTAR

AKT (egértdrzs neve, azonos a proteinkinaz-B-vel, PKB). Sokféle sejtfolyamatban
vesz részt, elsddlegesen a sejtek megmaradasat biztositja, foleg a sejtvégzet gatla-
saval, de segiti a sejtszaporodast is. A TSC-t gatolva hozza miikddésbe az mTOR-t.
Tevdsitett formaban bejut a sejtmagba is, a FOXO1-t példaul ott gatolja.

AMPK (adenozin-monofoszfat [AMP] éltal serkentett protein-kindz, AMP-fiiggd
kindz). Miikodését az AMP szabalyozza: foszforilacioval élénkiti. Legf6bb felada-
ta a sejtek energiafolyamatainak a szabalyozasa; ez rendkiviil sokrétil. Ha a sejtet
behatas (artalom, oxigénhidny stb.) éri, jelentésen fokozodik az AMPK miikddése.

GAP (GTPaz-serkentd fehérje, GTPase-activating protein). Nevezik még GTPase-
accelerating proteinnek és RGS-proteinnek is. Szabalyozo fehérjecsalad; tagjai a
G-fehérjéhez kotddve fokozzak azok GTPaz-mikodését. A GAP-csalad szamos jel-
atvitelben miikddik kozre, szokdsosan lezérja a jelvitelt.

IGF1 (inzulinszerti ndvekedési tényezd-1, insulin-like growth factor-1). Polipeptid
névekedési tényezd (azonos a szomatomedin-C-vel), az inzulinhoz hasonlé szerke-
zetli és hatasu — innen az elnevezése. Miikodését a novekedési hormon szabalyozza.
A legkiilonboz6bb sejtekben képzddik, de csak a majsejtekbdl szarmazok jutnak a
keringésbe, a tobbi a sajat vagy a szomszédos sejtekre hat. A szérumban fehérjéhez
kétddve (IGF-kotofehérje; IGF bindig proteins, IGFBPs) kering, ez gatolja kijuta-
sat a keringésbdl — hatféle kotdfehérje ismert. A tartds inzulinhatasra mérséklédik
az IGF1-kotofehérjék képzddése, tobb lesz a szabad IGF1-molekula. Az IGF1 a
jelfogojahoz kotddve inditja el a jelatvitelt, és serkenti a sejtek novekedését, sza-
porodasat; meghatarozo a szovetszaporulatban, a magzati szervezet kifejlodésében
¢és novekedésében.

IGFIR (inzulin-like growth factor receptor). Az IGF1 jelfogdja, sejtfelszini tirozin-
kindz jelfogo; szerkezete hasonld az inzulinjelfogoéhoz, ezért az inzulin is képes
kapcsolodni hozza; ez rendszerint csak akkor kovetkezik be, ha az inzulin a szé-
rumban felszaporodik (hyperinsulinaemia).

IGF2/IGF2R. Ez a masik IGF és a jelfogoja; mindenben hasonloak az IGF1/
IGF1R-hez, de mas jelatviteli utakat mozgositanak.

IRS (inzulinjelfogd szubsztrat, insulin receptor substrate). Kapcsolofehérje; IRS1-
¢és IRS2-formaban fordul el — az eldbbi a gyakori, az IRS2 a B-sejteknél fontos.
Az IGF1/inzulin jelvonal lényeges eleme: az inzulinjelfogohoz kotédik a PTB
(foszfotirozikkotd) részével, és itt foszforilalodik; a PH (pleckstrin homoldgia) ré-
sze a sejtfalhoz tapad. A TNFa fokozza a foszforilacidjat. A tevékeny IRS jelmole-
kulakat (PI3K, RAS) kot kozvetleniil vagy kotofehérjekkel (—RAS).

MAPK (mitogen activated protein kinase), mas néven: MAP-kinéz, illetéleg ERK
(extracellularis signal-regulated kinase). Szerin/treonin fehérjekinaz; foszforilalassal
serkent atird és kozvetitd fehérjéket (1. abra), és gatolja a TSC-t. Az atirasfehérjéket
a sejtmagba jutva serkenti. Sokféle jelfogon keresztiil kapcsolodik be, fontos szere-
pe van a sejtndvekedésben és a sejtek elkiiloniilésében (differenciatio).

mTOR (mammalian target of rapamycin). Szerin/treonin kinaz; két kiilén forméja
van: mTORCI és mTORC2.

* AzmTORCI foszforilalja az S6K1 és a 4EBP1 atir¢ fehérjéket: fehérjeképzodéshez,
sejtnovekedéshez és sejtosztodashoz vezet. Tevosithetik az aminosavak, az AMPK-
ak, az oxigén- ¢s energiahiany viszont gatolja. A rapamycin ezt akadalyozza.
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* AzmTORC?2 serkenti a PKCa, SGK1 és az AKT molekulakat, amelyek az aktint
(sejtvaz) és a sejtanyageserét szabalyozzak. A rapamycinre érzéketlen.

NFkB atirofehérje. Részt vesz szamos sejtfolyamatban, koztiik immun- és gyulla-
dasos folyamatok szabalyozasaban.

PDK1 (foszfatidil-inizitol-fiiggd kinaz-1). Az AKT-ot gerjszté enzim.
PI3K (foszfoinozid-3-kinaz). A PIP2-t PIP3-ma alakité enzim.

PIP (foszfatidil-inozitol-4-foszfat) foszfolipid. A cukormolekula (inozitol) a fosz-
fatidil foszfatcsoportjahoz kotddik, és egy masik foszfatot is tartalmaz, jellegze-
tes, hogy tovabbiakat is képes megkotni: PIP2 (foszfatidil-inozitol-4,5-bifoszfat)
¢és PIP3 (foszfatidil-inozitol-1,4,5-trifoszfat) keletkezik. A foszfatidil-inozitol-lipi-
deket kozosen inozitideknek is nevezik, javarészt a sejthartya belso részén vannak,
jelatvivésben (PI3K-AKT jelvonal, Ca-anyagcsere) vesznek részt.

PTEN (foszfataz-tenzin-homolog, phosphatase and tensin homolog). Daganatgatld
fehérje, fehérje-tirozin-foszfataz; van egy tenzinszer(i része, innen kapta a nevét.
El6szeretettel defoszforilalja a foszfoinozitid-gyokoket.

RAF szerint/treonin-kinazA MEK élénkitésével hozza miikodésbe a MAPK-ot.

RAS- (Rat sarcoma) fehérjék (RAS-kinazok). GTP-az tevékenységi fehérjék, a GTP-
azok nagy csaladjaba tartozo enzimek. A jelfogo tirozin-kinazokon kézvetve serken-
todik (1. fent), és foszforilal fehérjeket (atirastényezoket, enzimeket stb.). A RAS
képes hasitani a GTP-t GDP-re, vagyis leallitja 6nmagat. Ebben GTP-azt serkentd
fehérje, a GAP (GTP-az aktivator protein) segiti; ennek neve: RAS-GAP. Négyfajta
RAS van, a h-, az n- és kétfajta KRAS. Szerkezetiik és mikodésiik is hasonlo.

SOS - son of sevenless. Cserélofehérje, a sejtplazmaban van. A GRB2-fehérjével
kapcsolodva kétddik a sejthartyahoz, igy fér hozza, és foszforilalja a RAS-fehérjét:
a RAS ADP-jét ATP-vé alakitja.

TSC tuberous sclerosis complex

OSSZEGZES

A kovérség ¢és a méhtestrak viszonyaban a PI3K—AKT ¢és a
MAPK-jelvonalak a legjelentésebbek, ezek a meghatarozok az
IR és a cukorbetegség kialakulasaban is, és bizonyos mértékig
az Osztrogének szintén hatnak ezek révén. A fenti ismertetés
vazlatos és egyszertisitett, hiszen a jelutak sokfelé agazod-
nak, mas-mas kovetkezménnyel. Ismertetésiik a biokémia-
ban, a kérbiokémiai és a genetikdban kevésbé jartas gyakorld
orvosnak tul bonyolultnak tiinhet, Osszevisszasaghoz vezet-
het. Csupan a méhtestrak megel6zése és a majdani kezelése
szempontjabol lényeges elemeket vazoltam, ismeretiiket a nd-
gyogyaszok sem nélkiilozhetik. A megértéshez még sziikséges
a jelkodzvetités modosulasanak és kisiklasanak néhany elemét
is targyalni:

* A jelatvitel nemcsak a végrehajto fehérjéket serkentd/gat-
16 enzimeknél valtoztathat irdnyt, hanem a kozteseknél is.
Példaul a PI3K—AKT jelvonalon a PDK1 az AKT-on ki-
viil més fehérjékre (PKC, p70) is hathat, és maris masfelé
halad a jel.

A jelatvitel meghiusulhat vagy modosulhat az egyes en-
zimek valtozasai szerint. Ez lehet szambeli eltérés (ke-
vés vagy sok az enzim), szerkezeti eltérés (koros enzim)
vagy szerkezeti valtozat (sokalakusag, polimorfizmus) és
a foszforilacios valtozasok (fokozott, csokkent, mas-mas
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hely) és végiil a kapcsolodas erdssége (gyengén vagy ero-
sen kotodik a célenzimmel). Jol példazza ezeket az IRS,
amely tobb helyen is foszfolizalodhat, tobb alakban for-
dul elé valamelyest eltérd tulajdonsaggal, csokkenhet a
mennyisége, és laza a kotddése PI3K-val, az utdbbit kon-
nyen kiszorithatja mas fehérje.

* Nem valosul meg a jelzés akkor sem, ha a mikodé gén
nem képes ezt végrehajtani, példaul génhiba miatt. Ilyen-
kor a jelatvitel ugyan végbemegy, de a sejtvalasz elmarad.

B AZ OSZTROGENEK ES A MEHTESTRAK

Evtizedek 6ta ismert az Osztrogének méhnyalkahartyarakot kelto
képessége; ez a tartos, progeszteronnal nem ellenstlyozott dszt-
rogénhatas kovetkezménye. Az Osztrogének serkentik a méh-
nyalkahartyasejtek burjanzasat — a sejtndvekedést és a sejtek
szaporodasat is. A progeszteron ezt ellenstlyozza: eldsegiti a
mirigyek kialakulasat (glandularis differentiatio) és a kdtészovet
(stroma) hullohartyasodasat (decidualisatio). A tliszérepedési za-
varok kovetkeztében (valtozokoru és idésebb ndkben, nem sziilt
néknél, PCOS [soktomlés petefészek-bantalom] eseteiben és
egyéb hormonzavaroknal) hianyos a progeszteronképzddés, ¢s
az &sztrogének gatlas nélkiil fokozzak a nyalkahartyasejtek bur-
janzasat; ennek kovetkeztében és elébb-utobb méhnyalkahartya-
tultengés (hyperplasia endometrii) alakul ki. Ha a talburjanzott
méhnyalkahartya szabalytalannd valik (atipusos endometrialis
hyperplasia, koros méhnyalkahartya-tiltengés) a sejtburjanzas
szabalyozatlansaga miatt, 1étrejohetnek a raksejtek. Igy kelet-
kezik a mirigyes (endometrioid) méhnyalkahartyarakok java-
része. A folyamatban tehat kétféle esemény zajlik: a szabalyos
méhnyalkahartya talburjanzik (szabalyos 6sztrogénhatés), majd
rendellenessé valik (rendhagyo 6sztrogénhatas). Tobbé-kevésbé
ismerjiikk a méhnyalkahartya-talburjanzas és a korossa valas mo-
lekularis eseményeit, a részletezésiik azonban tilmutat e munka
keretein; csupan dsszegezve ismertetem:

» Az Osztrogének az ER-hez kapcsolodva bejutnak a sejt-
magba, ¢€s kozvetve vagy kozvetleniil is bekapcsolnak
kiilonféle osztrogénfliggd géneket: a képzodott fehérjék
inditjak el a sejtburjanzast.

* Az ER-ek — az Osztrogénektdl fiiggden és fliggetleniil —
maguk is kapcsolodnak atird fehérjékhez, és mas utakon
is fokozzéak a génatirodast (12—13).

* Az 6sztrogén-ER tarsul sejtplazmai kinazokkal (PI3K,
MAPK), és az tin. kindzutakon (cytoplasmic kinase signalk
ing) sarkalljak a sejtek novekedését, szaporodasat (13—14).

* A megnovekedett dsztrogénképzodés fokozza az IGF1 ter-
melését (15-16); ekként az IGF1-jeluton is sarkantyuzza

a sejtek felszaporodasat.

» Az 6sztrogének rakkeltd hatasa az 6sztronszulfaton (E;S),
az un. E;S-uton szintén végbemegy. Az E;S-bdl kinonok
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keletkeznek, és kotddnek a DNS-hez, ennek kovetkezté-
ben génhibék, elsdsorban a PTEN és kRAS daganatgatlo
gének karosodnak (17).

* Az ER-ek 0sszekapcsolodhatnak még sejtfelszini jel-
fogokkal is, koztik az IGF1R-rel vagy az EGFR-rel
(epidermal growth factor receptor [epidermalis ndveke-
désitényez6-jelfogd], és beinditva ezek jelutjait 6szton-
zik a sejtburjanzast.

A rakos méhnyalkahartyaban, ugyancsak E;S-bél, kiilonbozd
enzimfolyamatokon keresztiil béven képzddik osztradiol (E,),
amely kotddik a réksejtek alfa-jelfogdjahoz (ERa) és fokozza a
raksejtek burjanzasat. A megsokszorozodott sejtszaporodas ko-
vetkeztében tovabbi génhibak (CTNNBI, PIK3CA) keletkez-
nek, és a folyamat a stlyosabba valik: a G3 iranyaba tolodik.
Ilyenkor mar a p53 hibai is el6fordulnak. Az dsztrogének tehat
a rakosodas fenntartasaban és sulyosbodasaban is részt vesznek.
Hatasuk alapvetéen az ERa-val bird raksejtekben érvényesiil.

B A KOVERSEG ES AZ 6SZTROGENKEPZODES

ELETTANI OSZTROGENKEPZODES

Ivarérett korban az Osztrogének a petefészkekben és bizo-
nyos kiilsé (periférias) szovetekben (zsir-, csont-, agy- és az
aortai simaizomszovet, valamint az érfalsejtek [endothelium])
termelddnek; a valtozokor utan tobbnyire csak az utobbiak-
ban (18-19). A kiilsé szovetekben az E, a mellékvese-erede-
ti DHEA-b6I (dehidro-epi-androszteron) és ennek szulfatjabol
(DHEAS), tovabba a mellékvesében és a petefészkekben ke-
letkezd androszténdionbol formalédik aromatdz enzimek se-
gitségével. Az aromatazt alapvetéen a mesenchymalis sejtek,
koztiik az szsirsejtek (adipocyte stem cells) hozzak 1étre, de
termelik az érett zsirsejtek is. Jelent6s mértékben képzddnek
Osztrogének még az E;S-bél is (17).

1d6s nék szérumaban a DHEA (6,6 nm), a DHEAS (1,8 IM), az
androsztendion (1,9 nm) és az E;S (0,6 nM) viszonylag nagy
mennyiségben van (20-21), az E; (70 pM) és az E, (30 pM) vi-
szont nagyon kevés (20-21).

OSZTROGENKEPZODES KOVER NOKBEN

A testsulyndvekedés fokozza az Osztrogének képzodését: a
zsirsejtek felszaporodasaval tobb aromatdz alakitja at az
androsztendiont stb. 0sztrogénné: tobb dsztrogén keriil a szé-
rumba; ezért magasabb a kovér nok Osztrogénszintje (22).
Cauley és munkatarsai (23), a szabalyos testsulyll idés n6khoz
viszonyitva, 40%-kal mérték magasabbnak az idés kovér nék
(BMI >30 kg/m?) szérumanak az E;- és az E,-szintjét. A tes-
tes nok zsirszovetében az Osztrogének toménysége hétszerese
a szérumban mértnek (24-25).

A kovér nok osztrogént kotd fehérjéinek (SHBG, sex hormone-
bindig globulin) képzése csokken, mennyiségiik a szérumban
kevesebb, kovetkezésképpen tobb a szabad, a hatékony 6sztro-
gén, és ez még tovabb fokozza dsztrogénhatast (26).
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Jasonni és munkatarsai (27) kovér néknél — aranyban a
BMI-vel — emelkedett szérum-E;S-értékeket mértek, és
ez arra utal, hogy az E;S-et a zsirsejtek termelik. Az E;S-
mennyisége a méhtestrakos betegek szérumaban meghaladja
az egészséges nok szérumaban 1évot (28). Az E»/E;S hanya-
dos nagyobb a méhtestrakszdvetben, mint az ép méhnyalka-
hartyaban (29).

Feltételezhet6 tovabba, hogy az elhizott ndkben az dsztrogének
az FTO-fehérjén (fat mass and obesity associated protein) ke-
resztiil is serkentik a sejtszaporodast és a raksejteket. Az dszt-
rogén tarsul a jelfogodjaval, és serkenti az FTO miikddését a
PI3K-AKT, illetéleg a MAPK-jelvonalon at. Az FTO pedig a
cyclin-D1, illetéleg MMP2 és MMP9 molekuldk segitségével
fokozza a sejtek osztodasat (31). Az FTO-t a zsirsejtek (adipo-
cytak) termelik; gatolja az energia leadasat. A méhnyalkahar-
tyarak sejtjeiben sok FTO-fehérje mutathato ki (31).

E. =—= ER

I I
PI3K MAPK
I
AKT
I
FTO FTO
I I
Cyclin-D1 MMP2/9
I I
sejtburjanzas  raksejtterjedés

Az Osztrogénképzddés és -hatas altalanos erdsddése mellett, a
kovér néknél helyileg, a szovetekben — az €ép és a rakszovetben
is — tobb Osztrogén képzddik, feltételezhetéen a TNFa és az
IL6 hatasara (30). Mindkét citokint, a gyulladasallapot folytan,
a szovetekbe vandorolt nagy faldsejtek termelik.

B KOVERSEG SZEREPE A MEHTESTRAKBAN

A méhtestrakos betegek ~80%-a tilstlyos; az arany és a BMI is
valamivel nagyobb (~40) az I-es formajuban, mint a II-es for-
maju méhtestrakban szenveddknél (BMI: ~35) (6, 32). A kovér-
ség ¢és a méhtestrak tehat szorosan Osszefligg. A méhtestrakos
betegeknek nagyjabol az egynegyede szenved cukorbetegség-
ben, és a felének magas a vérnyomasa. A cukorbetegség a I1-es
formajt méhtestrakban altalanosabb (32). A kovérség, a cukor-
betegség €s a magas vérnyomas egyiittes eléfordulasa arra utal,
hogy a méhtestrakban szenvedd néknél nem ritka az Gn. anyag-
csere-tlinetcsoport (metabolic syndrome); ez az I-es és a IlI-es
form4ju méhtestrakban hasonl6 aranyu (6).

A kovérség és a méhtestrak Osszefliggése 6t szempontbol
targyalhato:

+ a kovérség és a méhtestrak keletkezése,

» a kovérség és a méhtestrak terjedése,

» a kovérség és a méhtestrakos betegek kezelése,

» a kovérség és a méhtestrak kitjulasa,

» a kovérség és a méhtestrakos betegek életkilatasai.

Négyogyaszati Onkologia 2014, 19:19-35

Az elhizas és a méhtestrdk

KOVERSEG ES A MEHTESTRAK KELETKEZESE

Az elhizés eldsegiti a méhtestrak keletkezését: a kdvéreknél
minden ¢életkorban gyakoribb a méhtestrak (33-35). A veszély
a testsulyfolosleg mértékével aranyos: a kockazat a BMI egy-
ségenkénti (5 kg/m?) nagyobbodasaval jelent6sen (statisztika-
ilag szignifikansan) novekszik, a viszonyitott kockazat (RR
[relative risk]) 1,59 (36). A Million Women Study vizsgéalatban
az RR 2,89 volt 10 egységenként (37). A stlyosan kovér nok-
nél a veszély akar kilencszeres is lehet (38). A hizas, kiilondsen
a valtozokori, dnmagaban is noveli a méhtestrak veszélyét a
nem kovér asszonyoknal is (39). A kovér néknél a II-es forma-
ju méhtestrak is gyakoribb, jollehet leginkabb az I-es formaju
fordul el6 (32, 40-41). Bjorge és munkatarsai (40) az I-es és
a II-es formaju méhtestrak eléfordulasét is a talstilyos ndknél
1,4-szer, a kovéreknél 2,5-szor talaltak gyakoribbnak.

Nem vildgos viszont, hogy a zsirelosztodasnak, illetve az
ivarérett kor alatti szakaszos hizasnak van-e kiilon kockazati
jelentésége. Reeves és munkatarsai (42) a veszélyt a zsirel-
osztodastol fliggetlennek talaltak: az elhizas minden forma-
jaban fokozottabb volt a méhtestrak kockazata. Canchola és
munkatarsai (43) pedig éppen az ellenkezé kovetkeztetést
vontak le a felmérésiikbol, jollehet ebben a tanulmanyban
az esetszam kicsi volt. Az ellentmondast némileg feloldja a
Million Women Study (44), miszerint a késo felnéttkori hi-
z4s — a valtozokortol fliggetleniil — fokozza a veszélyt, a gyer-
mekkortol meglévo kovérség pedig nem, miként a sziiletési
sulynak sincs jelentdsége: nem tobb a méhtestrak a nagy sul-
lyal sziiletett lanyoknal (45). Ezt erdsitik meg Nagle és mun-
katarsai (46): a 20 éves kor utani hizas jelent veszélyt, RR
40+ kg hizasnal: 5,3 (6sszes méhtestrak), 6,5 (I-es formaju
méhtestrak). Az id6szaki fogyas (9+ kg) (hizas-fogyas-hizas
stb.) nem valtoztat a kockazaton, de a megtartott fogyassal
megsziinik a vesz¢Ely is.

A teststlyndvekedésnek a méhtestrak keletkezését el6idézd ha-
tasa a zsirsejtekben képz6d6 hormonok és citokinek kovetkez-
ménye. A hormonok koziil az ellenstlyozatlan 6sztrogénhatas
a meghatarozo — ebben egységes az irodalom, és a hormonke-
zeléssel szerzett megfigyelések is alatamasztjak:

* Az 0Osztrogén—gesztagén hormonpotld kezelést kapott
kovérek csoportjaban nem volt gyakoribb a méhtestrak
(41), de akik csak Osztrogént kaptak, azoknal 1ényegesen
tobb keletkezett: harom év alatt a n6k 62%-ban alakult ki
méhtestrak (47).

» A fogamzasgatlo tablettdkkal dltalaban 50%-kal csokkent-
heté a méhtestrakok szama (48). Nem tudjuk pontosan,
hogy a kovéreknél mennyire hatdsosak a hormontablet-
tak; de hozzavetdlegesen hasonloan (49).

* A progeszteront kibocsatdo méhen beliili eszkdz szintén al-

kalmazhat6 a méhtestrak megel6zésére (50), hatasossagat
azonban nem vizsgaltak kiilon az elhizott n6knél.
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* A szakaszos progeszteronkezeléssel az Osztrogénfiiggd
méhtestrak kivédhetd, a kovér néknél is (51).

Nagyon fontosak az inzulin- és a cukorhaztartasban részt vevo
mas molekulak (1. lejjebb).

Tanulmanyoztak a leptin szerepét is (52); a szérumszintje a
kovéreknél emelkedett. A leptin részt vesz a méhnyalkahartya
sejtjeinek burjanzasaban és valodszinileg a raksejtek megma-
radasaban is, kapcsolata a méhtestrakkal mégsem egyértelmdi.

A méhnydlkahartya élettani véltozasaiban tevékenykednek a
gyulladassejtek (NK-sejtek, falosejtek, fehérvérsejtek), a cito-
kinek stb.; ezek allitjak helyre a lelokddott méhnyéalkahartyat.
Tehat ¢élettani gyulladasallapot alakul ki. Ezt koveti a nyalka-
hartya burjanzasa (proliferatio endometrii), az dsztrogének ha-
tasara. Egyidejiileg citokinek is képzddnek a gyulladasallapot
megszilintetésére, a kettd. — a gyulladasallapot és megsziinteté-
se — egyensulyban van. Ha felborul az egyenstly, megmarad a
gyulladasallapot, a méhnyalkahartyasejtek ndvekedése, szapo-
rodasa zavartta valik, és kialakulhat a koros nyalkahartya-ttl-
burjanzas, ebbdl pedig a rak. Ilyen idiilt gyulladasallapot jon
létre kdvérségben (1. feljebb).

A SZERUM HORMONSZINTJEI ES A MEHTESTRAK KOCKAZATA
Tobbek kozt Potischman és munkatarsai (53), valamint
Lukanova és munkatarsai (20) igazoltak 0Osszefiiggést a
méhtestrak kockazata és a szérum-DHEA-, -DHEAS- és
-androsztendion-mennyiségek kozott: emelkedett értékeknél
nagyobb a veszély a méhtestrak kialakuldsara a valtozokor
eldtti és utani néknél is. Hasonld megfigyelésekrdl masok
is adtak hirt (54). Méhtestrakos beteg szérum-DHEA- ¢és
-androsztendionszintjei emelkedettek (21).

A MOZGAS, A KOVERSEG ES A MEHTESTRAK KOCKAZATA

A mozgas, még ha nem is rendszeres, 33%-kal, a kovéreknél
talan még fokozottabban csokkenti a méhtestrak keletkezé-
sét (55). Ebben szerepe van a rendszeres mozgassal jard fo-
gyasnak, de a fizikai tevékenység mas modon is akaddlyozza
a rakképzodést, példaul onmagaban is befolyasolja a hormo-
nok termelddését sovanyaknal és kovéreknél egyarant (56,
57). A mozgas azonban nemcsak az Osztrogénérzékeny rakok
el6fordulasat gatolja, de az ER-negativ rakokét is, példaul az
id6skori emlérakok 1étrejottét (57, 59), vagyis egyéb, még nem
ismert modon is rakellenes.

ATAPLALKOZAS, A KORVERSEG ES A MEHTESTRAK KOCKAZATA
A taplalkozas jelentOsége a rakok kialakuldsaban régota ismert:
sokféle, un. ,,civilizacios rak” (példaul a petefészekrak) a hely-
telen taplalkozas és a mozgasszegény életmod kovetkezménye.
Rostdus, zsirszegény éttrend visszaszoritja a méhtestrakok elo-
fordulasat; ez a kovéreknél nyilvan a fogydssal is Osszefligg,
am fliggetlen is attol. Hasonloan a mozgashoz, az étrendi szo-
kasok is hatnak a hormonok képzddésre — csdkkentik tobbek
kozott a szérum Osztrogénszintjét (60) —, de mas modon is
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akadalyozzdk a rdkképzddést: a hormonokra érzéketlen daga-
natokat is gatoljak (59).

FOGYAS MUTETI BEAVATKOZASSAL ES A MEHTESTRAK KOCKAZATA
Az elézéekben lattuk, hogy az étrendmegszoritas és a mozgas
is leginkébb a teststilyvesztésen keresztiil gatolja a méhtestrak
1étrejottét; jollehet mas folyamatoknak is van jelentGsége.
A fogyas meghataroz6 szerepétet a miitétileg 1étrehozott test-
sulyvesztés is bizonyitja: a méhtestrak veszélye meglepSen
csokkent (RR: 0,22) az eredményes miitétek utan (61). A fo-
gyas (9+ kg) kdvetkeztében lényegesen visszafejlodik a kovér-
ségi molekularis gyulladas — meghatarozdan csdkkent példaul
az E-szelektin (62) vagy adiponektin (63) szérumszintje —, és
megszlinik a méhnyalkahartya-tultengés is (64).

AZ INZULINELLENALLAS (IR), A KORVERSEG ES A MEHTESTRAK
KOCKAZATA

Az inzulin és a sejtek glikozfelvétele. Az inzulin szabadon kering a szérum-
ban (nem kotodik fehérjéhez); hatdsa az inzulinjelfogdn keresztiil érvénye-
siil: foszforilalja a jelfogot. Elsédlegesen a sejtek cukorfelvételét noveli a
GLUT4 (glucose transporter type 4, gliikozszallito-4) kozremitkddésével.
A sejtek glikozfelvétele kovetkeztében csokken a vércukorszint. Az IGF1
képes foszforilalni az inzulinjelfogot — igy csokkenti a vércukor szintjét.

A GLUT4 gliikozt szallito fehérje, leginkabb a zsir- és izomsejtekben
van, sejtholyagesaban (vesicula) elzarva a sejtplazmatol. Az inzulin—
inzulinjelfogé tarsulasakor, a PI3K-AKT jelvonalon, hatékonnya va-
lik az AKT, és foszforilalja a TBC1D4-ferérjét; ez a RAB-fehérjéhez
flizddve a holyagesat a sejtfalhoz vezérli, mikozben felszaporodik a
GLUT4 a holyagesa falaban. A holyagcesa egyesiil a sejthartyaval, és a
GLUTH4 felveszi, és a sejtbe szallitja a gliikozt.

Inzulinellenallés (inzulinrezisztencia, IR). Cukorbetegség elétti allapot,
amelyben a sejtek a szabalyosnal kevésbé érzékenyek az inzulinra az in-
zulin—-GLUT4 jelatvitel gatlasa kovetkeztében. A jelatvitelt a gyulladas-
allapot bénitja — a részletek ismertetése messzire vezetne. A visszafogott
inzulinhatds miatt a sejtek kevesebb cukrot vesznek fel, a cukor men-
nyisége a szérumban nd, a vércukorszint emelkedik (hyperglycaemia).
Ellenstlyozando, a B-sejtek fokozzak az inzulinképzést, és emelkedik
az inzulinszint (hyperinsulinaemia). A folyamat 6nmagat gerjesztve a
cukorbetegség (II-es formaju diabetes mellitus) kialakuldsahoz vezet.
A kovérség idilt gyulladasallapotot tart fent, ezért tarsul gyakran IR-rel.

Adiponektin. Az adiponektin szérumszintjének mérését elterjedten alkal-
mazzak az IR felismerésére; viszonya forditott az inzulinszinttel. Alacsony
adiponektinszint utal IR-re; a csokkenés mértéke ardnyos az inzulinszint
emelkedésével és az IR sulyossagaval. Még kifejezettebb az osszefliggés az
IR és a leptin/adiponektin (L/A) hanyados kozott (81); ez ugyanolyan bizton-
saggal alkalmazhato az IR korismézésére — vagy még érzékenyebb is —, mint
a szokvanyos modszerek (82).

A méhtestrak ¢s az IR eléfordulasa

Az IR a méhtestrakbetegek kétharmadaban fordul eld, és nem-
csak a kovéreknél; kétszer olyan gyakori, mint a cukorbetegség
(65). Mindketto elosegiti a méhtestrak kialakulast (a cukorbe-
tegségben szenvedok RR-értéke 2,1), a kdvérségtol fliggetle-
niill hajlamosit a méhtestrak képzodésére (66-70), az I-es és a
II-es formajura egyarant (71). Az IR-ben szenved6knél sok-
szor korisméziink elérehaladott daganatot (72—73), vagyis na-
luk gyakoribb a kedvezdtlen korjoslata betegség, mint azoknal,
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akiknek nincs cukorhaztartasi zavara. Az emelkedett inzulin-
szint dnmagaban, vagyis amig csak az érpalyan belill van a
tobbletinzulin, nem tarsul fokozott veszéllyel (74).

Az IR szerepe a méhtestrak keletkezésében

Az IR ¢és a cukorbetegség eseteiben 1ényegében a fokozott in-
zulinhatds mozditja el6 a rakképzodést (75-77). A fokozott
inzulinhatas csokkenti az IGF1-kot6fehérje keletkezését; igy
tobb IGF valik szabadda, jut és kotddik a sejtekhez: hatva-
nyozodik az IGF1-jelatvitel és a sejtek ndvekedése, szaporo-
dasa (1. fent) (78). Az inzulinbodl is tobb kapcsolodik a sejtek
inzulinjelfogo6ihoz; ez is serkenti a sejtndvekedést, de az inzu-
lin tarsul az IGF1-jelfogoval is; ez pedig tovabb sarkallja az
IGF1-jelvonalat.

Az IGF1-jelvonalon keresztiil felerdsodik az dsztrogének hata-
sa is: a felfokozott 0sztrogénképzodés ugyanis fokozza az IGF1
termelését (15-16); az IGF1 tehat ekként is serkenti a méhnyal-
kahartya sejtjeinek a burjanzasat (38, 79). Ismeretes, hogy az
inzulin noveli az androgének képzodését a mellékvesében és a
petefészekben is, igy ha felerdsodik az inzulinhatas, tobb and-
rogén jut a zsirszovetekbe, és alakul at sztrogénné.

Az IR és a kovérség

Kovér néknél gyakorta emelkedett a széruminzulinszint — alap-
vetden a fokozott dsztrogénhatas kovetkeztében, és soknal mu-
tathato ki IR; tobbségiik nem is tud rdla, és csak a cukorbetegség
kialakulasanal deriil ki. A kdvérség €s a cukorbetegség tarsulasa
jol ismert. Az IR/cukorbetegségben szenvedd kdvér néknél hat-
vanyozott a méhtestrak veszélye, naluk ugyanis nemcsak csokken
az IGF1-kotofehérjék képzddése (tartds inzulinhatas), de foko-
z6dik az IGF1-termel6dés is (Osztrogénhatas), kovetkezéskép-
pen még kifejezettebb az IGF1-jelatvitel (80). A kovérség tehat
a fokozott Osztrogénképzédés mellett a cukorhaztartas zavaran
keresztiil is elémozditja a méhtestrak kialakulasat. Testsulycsok-
kenéssel visszafordul az IR, csokken az inzulinszint ¢s az IGF1-
hatas, és nem alakul ki a kdvérséggel dsszefliggd cukorbetegség.

Az adiponektin, az IR és a méhtestrak
Az adiponektin csokkenti a vércukorszintet, €s ezaltal mérsékli
a kovérségfiiggd IR-t.

adiponektin
U
AMPK
U
PPARo — csokken a vércukorszint,
mérsékl6dik az IR
1

adiponektin és adiponektin jelfogo

Az adiponektin elomozditja az AMPK keletkezését, ez pedig a PPARa (1. fent)
miikodését. A PPARa (peroxiszomaproliferator-aktivalt receptor) sejtmagi
jelfogo. Ha egyesiil a jelvivovel, mint atirasfehérje kapcsolodik a célgénhez.
Szabalyozza a sejtanyagesere folyamatait, elomozditja a glikkoz felvételét.
A folyamat 6nmagat erdsiti, hiszen a PPARo fokozza az adiponektin és az
adiponektinjelfogo képzodését.
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Az elhizas és a méhtestrdk

A szérum adiponektintoménysége szorosan Osszefligg a méh-
testrakkal is. Soliman és munkatarsai (70) szerint az adiponektin
alacsony szérumszintje fiiggetlen jelzéje a méhtestrak veszé-
lyének; az emelkedett értékei pedig csdkkent kockazatot je-
leznek — fiiggetleniil a kdvérséggel kapcsolt mas molekulaktol
(83). Ashizawa és munkatarsai (82) is fiiggetlen jelzének talal-
tak az adiponektinszintet, de a leptin/adiponektin (L/A) arany
még inkabb (P <0,0001, RR: 6) figyelmeztet a méhtestrak ve-
sz¢lyére (méhtestrakos ndk: leptin 2,5 ng/ml, adiponektin 6,2
pl/ml, L/A 8,2; ellendrzé csoport 0,98 ng/ml, 9,0 pl/ml és 4,5).

Kovéreknél, az egészséges testsulytakhoz viszonyitva, az adi-
ponektin szintje alacsonyabb, a leptiné magasabb, ennélfogva
az /A hanyados is nagyobb (82). Sovanyaknal, kivalt, akiknél a
zsigeri zsirszovet csokkent, emelkedett az adiponektinszint (84).

METFORMIN, KOVERSEG ES A MEHTESTRAK KOCKAZATA

A metformin haromféleképpen (fogyas, az IR csokkentése és
kozvetlen hatas) is gatolja a daganatképzddést. Jotékony hata-
sat kovéreknél, cukor- és IR-ben szenvedd betegeknél is meg-
figyelték: hatasosan gatolta tobbféle rak (emld, hasnyalmirigy
stb.) keletkezését és kitijulasat (85-90).

Metformin

A metformin hatoanyag az alapgyogyszere a 2-es formaji cukorbetegségnek:
* visszaszoritja a maj cukorképzését (glyconeogenesis),
* csokkenti a vércukor- és az inzulinszintet,
+ fokozza az inzulinérzékenységet, a sejtek cukorfelvételét,
* hatraltatja a bélben a cukorfelszivodast — ezzel is csokken vércukorszint,
+ csokkenti tovabba a vérzsir szintjét.

El6ny6sen hat a sziv-ér rendszerre és az anyagesere-szindromara, testsily-
csokkentd, és gatolja bizonyos daganatok képz6dését. Ezekben mind 1énye-
ges, hogy a metformin gatolja az IGF1-jelutat:

metformin —| IGFIR « jelvivé (IGF1/inzulin)

bl
PI3K — AKT — mTOR — sejtburjanzas/raksejtképzodés

AMPK « metformin

Vo. IGF1/inzulinjelut (fent)
Valosziniileg gatolja az osztrogénhatst.

A metformin a méhtestrak keletkezését és novekedését is tobb
modon szoritja vissza:

* A testsulyvesztéssel és az inzulinérzékenyitd hatasaval
akadalyozza a kovérség és az IR méhtestrakot kelté ha-
tasat; az utobbival valosziniileg a kitjulasat is. Hatasara
csokken az inzulin- és IGF1-szint is, a szénhidrathaztar-
tas zavaraiban nem szenvedd méhtestrakos nékben is. Va-
l6szintileg ez az egyik legfontosabb modja a metformin
méhtestrakot visszaszorito hatasanak (91).

» Kozvetleniil hat a méhtestraksejtekre. Megfigyelték, hogy

sejtenyészetekben a metformin gatolja a méhtestraksejtek
novekedését, (92), mérsékli a méhtestraksejtek szovetbetord
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¢s attétképzo tulajdonsagat (93), és érzékenyiti a méhtest-
raksejteket a cisplatin és a taxol hatasaval szemben (94-95).
A metformin sejtburjanzast gatld hatasat méhtestrakos nok-
nél egy eld tanulmany is megerdsitette: a gyogyszer az I-es
és a [I-es formaju méhtestrak eseteiben is fékezte a raksej-
tek burjanzasat (91).

Serkenti az AMPK-t (96-97), amely tobbféle jelvonalat
is szabalyoz; koztikk gatolja a rakképzddésben jelentds
mTOR-t (1. fent) (98).

Valosziniileg visszaszoritja az Osztrogéneket. Ez kétfé-
leképpen is lehetséges. Brown és munkatarsai (99) sza-
moltak be arr6l, hogy a metformin fékezi az aromataz
képzbddését a zsirsejtekben; a vizsgalatokat emldrak szo-
vetmintaiban végezték. Ha ez a szervezetben is érvénye-
siil, lehetséges, hogy visszaszorul az androsztendion stb.
Osztrogénekkeé alakitasa, és csokken az 0sztrogének szint-
je. Xie és munkatarsai (100) megfigyelték, hogy a metfor-
min eldsegiti a progeszteron-jelfogok (PR) megjelenését
a méhnyalkahartyarak sejtjeiben; ennek kovetkeztében
érvényesiilhet a progeszteronoknak az Osztrogéneket el-
lensulyozo hatasa.

A SOKTOMLOS PETEFESZEK-BANTALOM, A KOVERSEG ES A
MEHTESTRAK VESZELYE

A soktomlés petefészek-bantalomban (PCOS) szenveddk
tobbsége kovér; a betegség Osszefliggése a kovérséggel még-
sem egyértelmii. A PCOS a néknél szokvanyosan az IR, a
cukorbetegség 10%-ban fordul el (101). Jellegzetes tiinet
a vérzészavar, amely a tliszérepedés-eclmaradas és/vagy a
sargatest-elégtelenség kovetkezménye. A progeszteronkép-
z0dés tehat hianyos, az Osztrogénhatas tartos és ellensulyo-
zatlan. Mindez elGsegiti a méhtestrak kialakulast. Valoban
a PCOS-ben a méhtestrak veszélye nagy, akar négyszerese
is az egészséges nok kockézatanak (102—-103). Schmeler és
munkatarsai (104) megfigyelték, hogy a fiatal, szabalyos
testsulyu méhtestrakos betegek kozt gyakori a PCOS; ez arra
utal, hogy a PCOS a kovérségtdl fiiggetlenil is hajlamosit a
méhtestrakra.

A LYNCH-II-TUNETEGYUTTES, A KOVERSEG ES A MEHTESTRAK
VESZELYE

Az drokletes, nem polipdzisos vastagbélrak (HNPCC, hereditary
non-poliposis colon cancer), mas néven Lynch-II-tiinetegyiittes
a DNS-helyreallito gének (MSH2, MLH1, MSH6) valamelyi-
kének orokletes hibaja. A méhtestrdk a betegek tobb mint a
felében keletkezik, a kovéreknél gyakrabban. A fiatalkori méh-
testrakos betegek koziil a kdvéreknél a Lynch-II-tiinetegyiittes
12%-ban fordult eld, a szabalyos testsulytiaknal csak 4%-ban
(104). Wang és munkatarsai (105) hivtak fel a figyelmet, hogy a
Lynch-II-tiinetegytittessel tarsult méhtestrakos betegeknél tobb
a kdvér, mint a méhtestrak egyéb formainal. A kdvérség tehat
az Orokletes emlérakoknal is 1ényeges koroki tényezo: eldsegiti
a kialakulasat.
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OSSZEGZES

A kovérséggel osszetartozo méhtestrak keletkezésében a tartos
ellenstlyozatlan Osztrogénhatas és az IGF1-inzulin-talsuly a
két legfontosabb tényezd.

Az Osztrogéntdbblet a zsirsejtekben fokozottan termel6dé 6sz-
trogének és a tliszOrepedés/sargatestképzddés zavarainak a
kdovetkezménye; az utobbiak miatt nem keletkezik az 6sztrogé-
neket ellenstlyozd, elegendd progeszteron.

Az IGF1-inzulin-tulsuly sokrétiien keletkezik:

Tobb IGF1 és/vagy inzulin képzdédik a fokozott
Osztrogénhatasra.

* A megndvekedett inzulinhatds csokkenti az IGF1-t kotd
fehérjék képzodését, a szérumban kevesebb IGF kotddik
meg, tobb hagyja el az érpalyat, és kapcsolodik a sejtekhez.

* A gyulladasallapot miatt rendszerint csokken a sejtek in-
zulinérzékenysége, kialakul az IR, amely még inkabb no-
veli az IGF 1-inzulin-talsalyt.

* Csokken a vércukorszintet csokkentd adiponektin
képzodése.

Az IGFl-inzulin-tulsuly kovetkeztében megsokszorozdodik a
PI3K-AKT-mTOR, valamint a MAPK-jelatvitel, és a méh-
nyalkahartyasejtek fékezetleniil burjanoznak, amibdl eldbb-
utobb kialakul a raksejt. Ezt csak tet6zi, hogy a PTEN gyakran
meghibasodik: megsziinik a PI3K—AKT jelvonal fékezése.

KOVERSEG ES A MEHTESTRAK TERJEDESE

A méhtestrak mar kezdetekor okoz rendellenes vérzést, ezért
korismézziik az esetek javarészében korai allapotaban (STI-II
>80%); igy van ez a kovér betegnél is. Reeves és munkatar-
sai (106) a méhfalba terjedés formajat, eléfordulasat és az at-
tétek gyakorisagat az elhizottaknal is olyannak talaltak, mint a
szabalyos testsulytiaknal. Hasonlo megfigyelést tették az érett-
ség (grade) megoszlasarol McCullough és munkatarsai (41).
Ugyanakkor az MRC ASTEC sebészi tanulmany arrdl szamol
be, hogy a kdvér betegeknél — aranyban a BMI-értékkel — az
I-es formaju méhtestrakban ritkabban és kevésbé terjedt a daga-
nat a méhfalba, és tobb volt az érett (G1-2) rak; a daganatbio-
logia tehat kedvezobb (107). Az ellentétes megfigyelést esetleg
magyarazhatja az IR eléfordulési aranya — erre a szerzék nem
tértek ki. Az IR esetében ugyanis gyakoribb az elérehaladot-
tabb daganat, a kovérséggel tarsultakndl is. Végeredményben
nincs egységes allaspont, mégsem valdszinfi, hogy az elhizott
nék méhtestrakja rosszabb korjoslati lenne — ezt sajat tapasz-
talatunk is alatdmasztja.

KOVERSEG ES A MEHTESTRAKOS BETEGEK KEZELESE

Nagyon kdvér néknél, néha még a kismedence is bajosan tar-
haté fel, koriilményes hozzaférni a medencei szervekhez;
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alkalmanként a méh- és a fiiggelékek kivétele csak kiilonle-
gesen hosszi miiszerekkel lehetséges. Ilyen esetekben a me-
dencei és a f0 erek (aorta, vena cava) koriili nyirokcsomok
eltavolitasa bizony meglehetésen nehéz; altalaban tobb a vér-
zés, nem ritkak a sériilések sem, a mutét elhuzodhat, és na-
gyobb a miitét utdni sz6védmények (rossz sebgyogyulas stb.)
veszélye. Eppen emiatt sokszor eltekintenek a nyirokcsomok
kivételétdl, vagy azokat csupan tessék-lassék tavolitjak el
(108), pedig kelld gyakorlattal — a szerzd tapasztalata szerint —
megfelelden elvégezhetd a mitét. Ezt a véleményt masok is
osztjak (109-110).

A rendkiviil kovér, log6d hasu néknél a hozzaférés nehézsége-
it megkisérelték a hasi zsirfelesleg egyidejii eltavolitasaval
(hasplasztika, apronectomia) elharitani. Crosbie és munkatar-
sai (111) 21 betegrol szamoltak be, és attekintették az irodal-
mi adatokat. A mutét atlagos ideje ~3 ora volt, a vérvesztés
és a szovédmények lényegesen nem voltak gyakoribbak. Két
évvel a mitét utan a betegek kétharmadanak testsulya jelen-
tdsen (atlagosan 13 kg) volt kevesebb, egyharmaduk azonban
az eredeti sulyukhoz képest is hizott. A szerzok megallapitjak,
hogy a miitét biztonsaggal végezhetd, megkonnyiti a hozzafé-
rést. A teststlyvaltozas a miitét utani életmodtol fiigg.

A tarsbetegségek (magas vérnyomas, cukorbetegség stb.) — el-
lentétben a kdvérséggel — viszont gatat szabhatnak a beavatko-
zasnak: a beteg rossz altalanos allapota korlatozhatja a miitéti
beavatkozast, idoben ¢és kiterjesztésben is, példaul tul kockéaza-
tos az aorta koriili nyirokcsomok kivétele. A korlatozott teher-
birasu betegeknél elegendd a méh és a fiiggelékek eltavolitasa,
nem szabad veszélyeztetni a betegek életét. Mar csak azért sem,
mert a daganatmentes talélési adatok ezekben az esetekben is
kedvezdek (112—-114).

A hastiikrozéssel (laparoszkopia) végzett miitéteket korabban
nem javasoltak a kovér méhtestrakos nok kezelésére; ez az al-
laspont azonban vitathatd. Rabischong és munkatarsai (115).
hastiikrozéssel ugyanolyan eredményesen kezelték a kovér
méhtestrakos betegeket, mint a has megnyitasaval — ugyanak-
kor a mitéti megterhelés kisebb volt.

A kiegészité sugarkezelés, a medence besugarzasa a kové-
reknél legtobbszor nem végezhetd el megfelelden, €s tobb a
szovédmény is, kiilondsen a késoi karosodasok. A 6 erek terii-
letének besugarzasanal ez még inkabb igy van (110). A hiivelyi
sugarkezelés az elhizottaknal is megoldhato.

KOVERSEG ES A MEHTESTRAK KIUJULASA

A kovérség és a rakhalalozas vonatkozasat sokan vizsgaltak, és
veéltek Osszefliggést (116-117). A méhtestrdkra vonatkozd ta-
nulmanyokat Ko és munkatarsai (6) elemezték, és megallapi-
tottak, hogy az adatok meglehetdsen szornak, ennek ellenére
nem bizonyithatd, hogy az elhizott I-es vagy a Il-es formaju
méhtestrakban szenvedd néknél a betegség gyakrabban Gjulna
ki. Tobb kiujulast a korai méhtestrakok eseteiben masok sem
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figyeltek meg (107, 118). Nem tért vissza a betegség tobbszor
a fogamzast méhmegtartd kezelésben részesiiloknél sem (119).

Mindazonaltal Calle és munkatarsai (8) eléretekintd vizsgalat-
ban, 495 méhtestrakos beteg, 16 éves iddszakban Gsszegylij-
tott adatait kozolték; a kovéreknél rakkal kapcesolatos (cancer
related) halalozast és az egyéb okok miattit is 1ényegesen gya-
koribbnak talaltak. A méhtestrakkal kapcsolt halalozas viszo-
nyitott értéke a kovéreknél (BMI 30-35 kg/m?) 2,53, a korosan
elhizottaknal (BMI >40 kg/m?) 6,25 volt. A magyarazat bi-
zonytalan, nem tudjuk, hogy a zsirsejtszaporulat vezet-e a rak-
sejtek Ujboli megjelenéséhez, vagy példaul a miitét nem volt
megfeleld a kovérség miatt.

A daganat kiujulasat a szokasos korjoslati jelek (érettség, méh-
falba terjedés, attét stb.) a kovéreknél is meghatarozzak, és a
kitjulasok helye is hasonlo.

Az adatok értékelését a tarstényezok a kijulas szempontjabol
is befolyasolhatjak, jollehet nem kozoltek olyan megfigyelé-
seket, miszerint a cukorbeteg és/vagy a magas vérnyomasban
szenved6 méhtestrakos betegeknél gyakrabban ujulna ki a da-
ganat. A mozgasnak azonban mar van jelentésége a rakkitjulas
szempontjabdl is, legalabbis a vastagbél- és az emlérakok-
nal: a mozgasszegény életlicknél tobbszor Gjult ki a daganat
(120-122). A méhtestrak eseteiben nem tudunk a mozgas és a
kitjulas kapcsolatat felmérd tanulmanyrdl, ennek ellenére fel-
tételezhetd az Osszefliggés, ennek jelentdsége lehet, hiszen a
kovér méhtestrakos betegek tobbsége nem végez rendszeres fi-
zikai tevékenységet, életiik mozgasszegény (123).

A cukorbetegség — Ko és munkatdrsainak (6) felmérése szerint —
hatranyosan befolyasolja a méhtestrakos betegek daganatmen-
tes talélést a G1-2-es I-es formaju méhtestrakok esetében; a
G3 és a Il-es formaknal azonban nem. Ez az egyetlen ilyen
vizsgalat, és a hibalehetdség (mas tényezdk kozrejatszasa) sem
zarhato ki; kovetkezésképpen tovabbi megerdsités sziikséges.
Befolyasolhatja az eredményt példaul a gyogyszeres kezelés
formdja: a cukorbetegség egyes gyodgyszereinek van daganat-
ellenes hatéasa is, méasok éppen ellenkezdleg hatnak (124). Ko
és munkatarsainak (6) eseteiben az altalanos talélés (OS, ove-
rall survival) és a kiGjulasmentes tilélés (RFS, recurrense free
survival) a metforminnal kezelteknél 1ényegesen kedvezdbb
volt, a nem metforminnal kezelt cukorbeteg méhtestrakos be-
tegekénél (OS 2,3-szor, RFS 1,8-szor volt rosszabb), de nem
kiilonbozott a kitjulasok idépontja. Ennek alapjan gy vélik,
hogy a metformin hatdsat a méhtestrak kiujulasara nem lehet
megitélni egyértelmiien.

KOVERSEG ES A MEHTESTRAKOS BETEGEK ELETKILATASAI

Tulélés. Sokbeteges felmérések szerint a kdvérség rontja a
méhtestrakos betegek tulélését a szervezet egészét érintd hat-
ranyai, féleg a sziv- és érrendszeri betegségek miatt (116, 125—
126). Ezzel ellentétben a MRC ASTEC tanulmany szerz6i nem
figyeltek meg kiilonbséget: a kovérség nem befolyasolta az I-es
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formdji méhtestrakos betegeknél a daganatmentes és az alta-
lanos tulélést sem (107). Hozzateszik: ez jol példazza, hogy
az a tényezd, amely eldsegiti a rak kialakuldst, nem feltétleniil
rontja is annak kimenetelét. A betegeket azonban csak harom
évig (atlagosan 34,3 honapig) kovették; ez magyarazhatja az
ellentétes megfigyeléseiket: a miitét utani elsé harom évben a
kovérség és a kovetkezményes tarsbetegségek még kevéssé ve-
zetnek halalhoz.

Arem és Irwin (127) az irodalomban fellelhetd adatok elem-
zésével azt kutatta, hogy miként befolyasolja a betegség fel-
ismerésénél 1évé elhizottsdg a betegek életkilatasat. Négy
vizsgélatban pozitiv, nyolcban negativ volt az Osszefliggés.
A szerzOk ugy vélik, hogy kevés az adat érdemleges kovetkez-
tetésre, vagy a metaelemzes elvégzésére. Mas daganatoknal
(emlérak [128-130], vastag- ¢€s végbélrak [131-133], petefé-
szekrak [134—135] és diilmirigyrak [136]) egységesen hatra-
nyosnak allapitottak meg a korismézéskori kovérséget.

A testsuly és a tulélés Osszefiiggésének megallapitasanal a ta-
nulmanyok zomében szamoltak a tarsuld betegségekkel, a fizi-
kai tevékenységgel azonban mar nem. Ismeretes ugyanakkor,
hogy a rendszeres mozgas nemcsak az életmindséget javitja,
hanem a talélést is (137). A kovér méhtestrakos betegek nagy
tobbsége nem mozog eleget (137), a fizikai tevékenység figyel-
men kiviil hagydsa tehat hibalehet6ség.

A fogamzasmegtarto (fertility spearing) kezelésben részesiild
méhtestrakos és a koros (atipusos) méhnyalkahartya-tultengés-
ben szenvedd betegek tilélési adatai nem kiilonboztek a koveér-
ségtdl fiiggden, de a kovéreknél kevesebb volt a fogamzas (119).

Eletminéség (quality of life). Szemben a tulélési adatokkal, a
kovérség és az életmindség viszonya egyértelmii: a kovér be-
tegeknek sokkal tobb a panaszuk, az életmindségiik lényegesen
elmarad a nem kdvér méhtestrakos betegekétol (138). Az életmi-
ndség aranyosan romlik a talsulyossag mértékével: a korosan el-
hizottaknal a legrosszabb (139). A fogyas a kdvér méhtestrakos
betegek ¢letmindségét is meghatarozoan javitja (140).

Figyelemre méltd Nevadunsky és munkatarsainak (141) a vizs-
galata, akik intézetiik tizéves anyagat dolgoztak fel, sszesen
985 méhtestrakos beteg adatait elemezték abbdl a szempont-
bol, hogy befolyasolja-e a metforminkezelés a méhtestrakos
betegek talélését. Megallapitottak, hogy a Il-es formaji
méhtestrakban szenvedd asszonyok életkilatasai joval kedve-
z6bbé valtak; az I-es formajii méhtestrak eseteiben azonban
nem volt kiilonbség a tulélési adatokban a metforminnal kezelt
és nem kezeltek kozott. Lényeges, hogy a metforminnal kezelt
cukorbeteg méhtestrakos nok altalanos tulélési mutatdja jobb
volt a nem cukorbeteg méhtestrakos betegekhez viszonyitva is.
Nem vildgos, hogy a metformin kedvezd tulajdonsédga a hor-
monhatas (az inzulinszint csokkenése stb.) vagy kozvetlen, a
vegyiilet raksejtek elleni hatasanak a kdvetkezménye. Meglepd,
hogy miért nem csokkent a metforminnal kezelt, I-es formaja
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méhtestrakos betegek haldlozasa, hiszen a metformin hatdsa-
nak naluk is érvényesiilni kellett volna. Valdszini, hogy érvé-
nyesiilt is, csak a kis esetszdm miatt és mert ebben a csoportban
az Otéves tulélés >90%, szamszerlien nem jutott kifejezésre;
tovabbi vizsgalatok sziikségesek. A szerzok nem vizsgaltak a
metformin hatékonysagat a kovérséggel dsszevetve.

B MEGBESZELES

A kovérség, mégpedig aranyban a sulyfolosleggel, nemcsak a
keringés ¢és az anyagcsere betegségeit, foképpen a cukorbeteg-
séget idézi eld, de 1ényeges sokféle rak keletkezésében is; koz-
tilk a legjelentdsebb a méhtestrak. A cukorbetegség és az IR
fuggetlen kockazati tényezdje a méhtestraknak; mindkettd sok-
szor fordul el6 a kdvéreknél, és fokozza a veszélyeztetettséget.
Ennek oriasi a tarsadalmi jelentdsége, mert a népességben fe-
nyegetden terjed a kovérség és a cukorbetegség is — mar-mar
»KOvérségjarvanyrol” beszélnek.

A méhtestrak és a kdvérség viszonya sokrétli; az 1. dbra vazla-
tosan szemlélteti. A korfolyamat 1ényege a sejtburjanzas, ame-
lyet a zsirsejtekben képzett molekulak (6sztrogének, citokinek
stb.) serkentenek, nemegyszer, példaul az IR-nél, mas moleku-
lakkal egyiittesen. Kozrejatszik még a mozgasszegény életmod
és a helytelen taplalkozas.

A kovérek fogyésa bizonyitottan csokkenti a méhtestrakok és
sok masféle rak keletkezését, és javitja a betegek ¢életkilata-
sait. A kdvérek teststulyanak 5-10%-os (9+ kg) leadasa java-
solt étrendi megszoritasokkal ¢és sok-sok mozgassal. A fogyas
mindig lassan torténjék; a hirtelen sulyvesztés hatranyos, és

Kovérség
* Ellensulyozatlan 6sztrogénhatés
* Inzulinhatds

* Apokinek

M¢éhnyalkahartya-talburjanzas

W

Koros méhnyalkahartya-talburjanzas

Egészséges
méhnyalkahartya

[ Megel6zés

M¢éhnyalkahartyarak

« Btrend, mozgas, fogyas
* Progeszteron, metformin

1. abra. Améhtestrak és akovérség kapesolata és a megeldz¢s lehetdségei — Schmandt
és munkatdrsainak modositott dbraja (142). A kovérség haromféleképpen is serkenti
a méhnyalkahdrtya rdkosodasat, nevezetesen a fokozott dsztrogén- és inzulinhatas
révén, valamint kozvetleniil, a sejtek mitkddését zavard molekulak (apokinek) kép-
zésével. Jollehet mindegynek van szerepe, a legjelentdsebb mégis az Gsztrogéntul-
suly, ezért illetik az angol irodalomban hyper-estrogenic obesity-induced type of
endometrial carcinogenesis elnevezéssel. A tilzott dsztrogénhatds a méhnyalkahar-
tya talburjanzasihoz, majd koros tulburjanzashoz vezet, a rék ebbdl keletkezik a
sejtek genetikai egyensilyozatlansaga kovetkeztében. A megeldzésben a fogyasnak,
életmodvaltozasnak és a progeszteronnak van a legnagyobb jelentdsége
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elébb-utobb visszajon. Ha nem sikeriil fogyni az életmod-val-
toztatasokkal, fordulhatunk gydgyszeres kezeléshez és/vagy
sebészi modszerekhez. A fogyasztd miitétek mindegyiké-
vel mérsékelhetd a rakképzddés, és javithatd a betegek élet-
kilatasa, kivalt a néknél (61, 143). Gydgyszeres kezelésre a
metformin ajanlott. Am nemcsak a betegek életkilatasa, ha-
nem az életmindsége is javul a fogyas (étrendvaltozas, mozgas
stb.) eredményeként (140); a javulas szamottevd, és kiterjed a
fizikai allapotra, a lelki tudatra, az dnbecsiilésre, az egészség-
tudatra stb. (144).

Mindebbdl kovetkezik, hogy a megfeleld étrend, a sok mozgés
¢és kovéreknél a folos testsuly leadasa a méhtestrak megel6zé-
sének hatasos formaja, jelentdségét nem lehet eléggé hangsu-
lyozni. Lényeges a népesség megfeleld tajékoztatasa, hiszen a
nok tobbsége nincs tisztaban azzal, hogy a kovérség eldsegiti a
méhtestrak keletkezését is (145).

Hasonldan szamottevé a méhtestrakkal kezelt kovér betegek
¢életmodjanak megvaltoztatasa (megfeleld étrend, sok mozgas,
fogyas); minden esetben javasolt a szokvanyos kezelés kiegé-
szitéseként. Nagyon is megfontolandd, hogy adjunk kiegészi-
t0 kezelésként metformint a kdvér méhtestrakos betegeknek,
akkor is, ha naluk nem mutathatd ki a cukorhaztartas zavara
(142). Ez azért is mérlegelendd, mert a metformin sok masféle
rakos beteg ¢€letkilatasat is kedvezden befolyasolta. Az atlagos
testsulyu méhtestrakos nok kezelése metforminnal legfeljebb a
kedvezotlen korjoslata esetekben jon szoba — lehetdleg klinikai
vizsgalat keretében.

Jollehet, utalnak megfigyelések arra, hogy a kovéreknél a
méhtestrak hajlamos a kitjulasra, mégsem valoszinti, hogy a
zsirszovet felszaporodasa fokozna a kitjulas veszélyét, leg-
alabbis nehéz elméleti érvekkel alatamasztani. A magyara-
zat inkabb az lehet, hogy a kovérség miatt a betegek kezelése
nem volt megfeleld. A kovérségnek az orokletes méhtestrakok
keletkezésében is fontos szerepe van; a kovér Lynch-II-
tiinetegyiittesben szenvedok az igazan veszélyeztetettek.

GYAKORLATI KOVETKEZTETESEK

A méhtestrak kialakulasanak megakadalyozasa

A gyakorlo négyodgyaszok feladata a kovér ndk megfeleld fel-
vilagositasa a kovérség ¢s a méhtestrak vonatkozasairdl, arrol,
hogy a kovérség jelentdsen noveli a méhtestrak kialakulasat,
elébb-utobb tarsul IR-rel, amelybdl cukorbetegség fejlodik,
és ez nemcsak az egészségét rontja, de még inkabb fokozza
a méhtestrak veszélyét. Tovabba, hogy a kovér méhtestrakos
betegek életkilatisai rosszabbak, néha nem kezelhet6k megfe-
leléen, és hogy mindez fogyassal, helyes étrenddel és sok moz-
gassal megel6zhetd. Ez része a ndgyogyaszati rendelésnek, és
nem kisebb a jelentésége, mint a méhnyakrak szlirésének, sot
az egyénre vonatkozdan még joval nagyobb. A kdvér nok test-
sulyanak csokkenése legalabb 9 kg-mal (a kovérség mértékétol
fligg6en tobbel) a méhtestrak és a cukorbetegség megeldzésé-
nek hatékony modszere.
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A fogyas lehetdségeinek megbeszélése a felvilagositas tovabbi
része, példaul a PCOS-betegek tartds kezelése metforminnal, a
mitéti lehetdségek a fogyasra, am mindenekel6tt az életmdd-
valtoztatas: étrendi szabalyozas és sok-sok mozgas. Természete-
sen a fizikai megterhelés a sziv-ér vagy anyagcsere-betegségben
szenveddknél csak orvosi felligyelettel javasolt.

Az ellenstilyozatlan 6sztrogénhatas megszakitasa progeszteron
adasaval a méhtestrak megel6zésének leghatékonyabb mod-
szere a kovér néknél is. Erre a szakaszos progeszteronkezelés
ajanlott (51).

Kezelési megfontolasok

A miitéti nehézségek miatt a kovér méhtestrakos betegeket is
célszerli daganatkdzpontokba utalni; ez egyébként mindegyik
négyogyaszati rakra vonatkozik. A gyakorlatlansag nem men-
tesit a felelosségtol. A 10go hasfali zsirtomeg egyidejii eltavo-
litasa lehetséges, mindig egyedi dontés. Kockaztatni a beteg
¢életét mindazonaltal nem szabad: veszély esetén elegendd a
méh és fliggelékeinek az eltavolitasa.

A kovér betegek miitét utani kiilsé besugdrzasa joszerivel ér-
telmetlen, csak bajt okoz; a hiivelyboltozat helyi sugarkeze-
lése viszont minden tovabbi nélkiil végezhetd, javallatai sem
kiilonboznek.

A kezelt kovér méhtestrakos betegek ellenérzése

A fogyast sok mozgassal, és ésszeru taplalkozassal a kezelt
kovér méhtestrakos betegeknél is szorgalmazni kell — a bete-
gek egészsége €s a kijulés, s6t masféle rak keletkezésének
megakadalyozasara is 1ényeges (146). Kiilonds jelentdsége
lehet a fogyasnak a fogamzasmegtartdo kezelések utan: no-
velhetd a fogamzas esélye. A méhtestrakban szenveddket ke-
zel6 és ellen6érzd orvos kotelessége az életmod-valtoztatasra,
a fogyasra vonatkozo eléiras; ez része a beteg kezelésének.
Sajnos a tapasztalat nem biztato: a kovér méhtestrakos bete-
gek fogyokurai rendre sikertelenek, sokan meg sem kisérel-
nek lefogyni (147). A helyzeten szervezett foglalkozasokkal
lehetne segiteni; a National Cancer Institute (NCI) és a So-
ciety of Gynecologic Oncology (SGO) meg is fogalmazott
javaslatokat (148). Célszeri figyelembe venni a nemzet-
kozi ajanlasokat, de a szervezés mindig helyi: igazodik a
koriilményekhez.
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