MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM

A MAGYAR BELGYOGYASZ TARSASAG LAPJA

A MAGYAR ENDOKRINOLOGIAI ES ANYAGCSERE TARSASAG,
A MAGYAR GASZTROENTEROLOGIAI TARSASAG,
A MAGYAR HEMATOLOGIAI ES TRANSZFUZIOLOGIAI TARSASAG
ES A MAGYAR HYPERTONIA TARSASAG TAMOGATASAVAL

DR. DANK MAGDOLNA
DR. LENGYEL ERZSEBET

DR. TIMAR JOZSEF

DR. KISS ESZTER
DR. WERLING KLARA

DR. SZEPES ZOLTAN
DR. BOR RENATA
DR. FABIAN ANNA

DR. NEMETH JULIANNA

DR. LIPPAI DORA

DR. MADACSY LASZLO
DR. SZAKONYI JOZSEF
DR. MOLNAR TIMEA
DR. TULASSAY ZSOLT

DR. FORRAI JUDIT

233

250

255

261

268

273

276

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

A DAGANATOS BETEGSEGEK KLINIKAI
TUNETEIL KORISMEJE ES
STADIUMBEOSZTASA

A MELANOMAPROGRESSZIO
IMMUNGENETIKAJA: KLINIKAI
ONKOLOGIAI TANULSAGOK

AZ AUTOFAGIA SZEREPE HEPATITIS C-VIRUS
FERTOZESBEN

MIKROSZKOPOS COLITIS:
EGY ALULDIAGNOSZTIZALT GYULLADASOS
BELBETEGSEG

ETELALLERGIAK ES ETELINTOLERANCIAK
LABORATORIUMI KORISMEJE

ESETISMERTETES

A MELANOMA MALIGNUM
VEKONYBELATTETENEK KIMUTATASA
KAPSZULAS ENDOSZKOPIAVAL

IN MEMORIAM

PROF. DR. BANOCZY JOLAN EMLEKERE
(1929-2016)



MUVESZET

MARTON ARPAD 278 ,UGONCSAK FIGURAK, DE INKABB
SZENTOK”. UJJASZULETETT KOZEPKORI
FALKEPEK TAPEN

PALLOS TAMAS 281 AHOGY LISZT LATHATTA...

KONGRESSZUSI ELOZETES

284 A MAGYAR BELGYOGYASZ TARSASAG
46. NAGYGYULESE

ELOZETES

A Magyar Belorvosi Archivum 2016/6. szamanak tervezett tartalomjegyzéke:
Simon Kornél: Egységes belgydgyaszat — utopia vagy realitas?

Janka Zoltan: Quo Vadis Medicina? Directio psychiatriae neuroscientia est

Kovdcs L. Gabor: Laboratoriumi medicina: mit hozhat a jovo?

Zeher Margit: Autoimmunitas kozonséges variabilis immunhianyban

Bajor Judit: Coeliakia — 2016

Mezosi Emese: Amit a differencialt pajzsmirigyrakrol tudni kell

Dr. Graf LaszIo, Dr. Kocsis Judit: A colorectalis daganatok kezelése

Rurik Imre: Az elhizas jelentésége az alapellatasban, tények, problémak, lehetéségek
Dr. Berta Gyula: Diagndzis ecsettel (betegségek abrazolasa a képzomiivészetben)

Marton Arpdd: Viragos kert vala ... Thaler Tamas kiallitasa elé

A cimlapon Roberto G. A. Bon Margeritenfeld c. képe lathato (2008, akril/lenvaszon, 60 x 80 cm,
magangyUjtemény)



E SZAMUNK SZERZOI

Dr. Dank Magdolna

Belgyogyasz, klinikai onkologus és farmakologus, a Semmelweis Egyetem
Onkologiai Kézpontjanak igazgatoja, habilitalt egyetemi docens. PhD-mun-
kajat emlorakbol, habilitaciojat gyomorrakbol irta a Patologiai Doktori Is-
kolaban, melynek titkara is egyben, altémavezetd. Hazai és nemzetkozi tudo-
manyos tarsasagok aktiv tagja.

Dr. Kiss Eszter

Altalanos orvosi diplomdjat 2014-ben szerezte a Semmelweis Egyetemen. Je-
lenleg a Szent Imre Egyetemi Oktatokorhaz Gasztroenterologiai Profiljan bel-
gyogyasz rezidens. Erdeklodesi teriilete a gasztroenterologia, hepatologia.

Dr. Lippai Déra

A Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyogydaszati Klinikdjan gasztroenterologiai
szakorvos jelolt. Az esettanulmany alapjat a Semmelweis Egyetem II. Sz. Bel-
gvogyaszati Klinikdjanak kapszulds endoszkopos betegei képezték.

Dr. Németh Julianna

1976-ban végzett a Semmelweis Orvostudomdnyi Egyetem Altaldnos Orvos-
tudomanyi Kardn. 1979 dta a laboratériumi vizsgadlatok szakorvosa. Jelenle-
gi munkahelye a Synlab Hungary Kfi., ahol a Budapesti Diagnosztikai Koz-
pont Immunologiai Laboratoriumat vezeti. Szakmai érdeklddeési teriilete tob-
bek kozott a gyomor-bél rendszeri betegségek laboratoriumi diagnosztikdja,
az uj diagnosztikai lehetdségek alkalmazasa.

Dr. Szepes Zoltan Gabor

Egyetemi adjunktus. 1995-ben szerzett daltalanos orvosi diplomat a Szent-
Gydrgyi Albert Orvostudomanyi Egyetemen. 1995-1998 kozétt PhD-hallga-
t6 volt a Neuroendokrin programban, majd 1999-t61 a Szegedi Tudomdany-
egyetem 1. Sz. Belgydgyaszati Klinikajan dolgozik, 2014 juniusa ota az en-
doszkopos labor helyettes vezetdje. 2015-ben habilitalt (Endosonographia. A
szteroidrefrakter dllapot gyégyszeres kezelése IBD-ben). Erdeklédési teriile-
te a gasztroenterologia. gyulladasos bélbetegségek, vastagbéltumorok klini-
kopatologiai és génexpresszios vizsgalatai, endoszkopos vizsgalatok, opera-
tiv endoszkopiak, onkologiai endoszkopiak, endoszkopos ultrahang (EUH),
EUH finomtii-biopszia (EUH-FNA), terapias EUH-vizsgalat.

Dr. Timar Jozsef

Patologus, molekularis genetikai diagnoszta, az MTA doktora, jelenleg a
Semmelweis Egyetem II. Sz. Patologiai Intézetének igazgatoja. 1976 és 1998
kozott a Semmelweis Egyetem 1. Sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato Intéze-
tének volt egyetemi tanara, 1999—2008 kozott az Orszagos Onkologiai Inté-
zet Tumorprogresszios Osztdalyanak vezetdje. Kutatdsi teriilete a daganatok
attétképzeésének molekularis mechanizmusa kisérleti rendszerekben és klini-
kai kériilmények kozott. Alapito foszerkesztdje a Pathology Oncology Rese-
arch és foszerkesztoje a Magyar Onkologia folyodiratoknak, szerkesztobizott-
sagi tagja a Clinical and Experimental Metastasis és a Cancer Metastasis
Reviews folyoiratoknak.
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MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM

Tajékoztatas a szerzoknek

A Magyar Belorvosi Archivum (MBA) szerkesztdsége elsdsorban klinikai vo-
natkozasu eredeti munkdkat var. Osszefoglalo irodalmi referatum, szerkesztd-
ségi kozlemény megjelentetésére csak szerkesztdségi felkérés alapjan keriil
sor. Szivesen adunk helyet a belgyogyaszat ¢és hatarteriileteinek miikddését
elésegitd irasoknak, modszertani leveleknek. Varunk id6szer(, 0j tudomanyos
eredményekre vonatkozé és a klinikai gyakorlathoz szorosan kapcsolodo kér-
déseket és valaszokat, kritikai irasokat a ,, Levél a szerkesztéhoz” rovat sza-
mara, folyoiratunkra vonatkozo észrevételeket, javaslatokat, tdrsasdgi hir-
adasokat, tervezett rendezvények elorejelzését, kongresszusi beszamolokat,
kollégiumok hatarozatait, konyvismertetéseket és szakmatorténeti irasokat (pl.
megemlékezéseket elédeinkrdl).

A kéziratokra altalanossagban a “Uniform requirements for Manuscipts
Submitted to Biomedical Journals” (International Committee of Medical Journal
Editors. N Engl J Med 1997; 336: 309-315., friss elektronikus valtozat:
http://www.ICMJE.org) el6irasai érvényesek. A kézirat benyujtasanak feltételei:

— a dolgozatot korabban még nem publikaltak (kivéve eldadaskivonat
vagy PhD értekezés formajaban),

— akézirat benyujtasat valamennyi szerz6 jovahagyta,

— adolgozat nem sérti a Helsinki Deklaracio (1975, revizid 2008) eldirasait,

— ahuman vizsgalatok az illetékes etikai bizottsag jovahagyasaval torténtek,

— a laboratoriumi allatkisérleteket a vonatkozd szabalyzatok szerint vé-
geztek.

Szerzoség

Szerzd az, aki egy adott munkahoz alkoté médon jarult hozza, beleértve a ter-
vezést, kivitelezést, ellendrzést, a dolgozat megirasat. Rutinszeriien végzett
munkaért (pl. metodikai, laboratoriumi adatok felhasznalasaért, technikai
asszisztenseknek) kdszonetnyilvanitas a célszer.

Kéziratok elbiralasa

A kéziratok elbiralasa ,,peer-reviewing system” szerint torténik. A biralok felké-
rése és a kézirat kozlésre valo elfogadasanak joga a szerkesztGséget illeti meg.

A kézirat a megjelenésig titkosnak szamit. Ennek figyelembevétele vo-
natkozik a szerkesztGségre, szaklektorokra, a kiaddra stb. egyarant. A kézirat
elbiralasi folyamata soran informaciokat csak a szerkesztség adhat, de csak
a szerzének ¢s a szaklektoroknak.

A szerzd értesitést kap a szerkesztdségtol 1. a kézirat atvételérdl (kozlés-
re érkezés idépontja), 2. a szaklektor(ok) véleményérél, amelynek alapjan —
ha sziikséges — késziilhet az atdolgozott, kiegészitett kozlemény, 3. kozlésre
torténd elfogadasarol, 4. a kiado kiildi el a tordelt valtozatot, melyben a nyom-
dai hibak korrekcidja és egyéb legsziikségesebb javitasok is elvégezhetdk.

Orvosi helyesiras

A gyogyszerkészitmények gyari nevének megadasat lehetdleg keriiljik,
helyettiik a gyogyszerhatoanyagok elnevezését hasznaljuk.

< Helyesirasi alapelvek, ortografia. A kéziratot a magyar helyesiras sza-
balyai szerint szerkesztjiik, a szakkifejezések irasaban az Orvosi helyes-
irasi szotarban (Akadémiai Kiado) foglaltak az iranyadok. Akarmelyik
(latin vagy magyar) irasmodot alkalmazzuk, Iényeges, hogy az adott ki-
fejezés irasmodja egységes legyen.

< Latinos irasmoddal (de nem angolos latinsaggal) irjuk a kettds latin
neveket, az anatomiai neveket, a betegségek, elvaltozasok, tiinetek, di-
agnozisok hagyomanyos elnevezését, akkor is, ha gorog eredetiiek (pl.
cytoplasma, caryoplasma, gastrum, gastricus, pharyngealis).

* A magyar helyesiras szerint, fonetikusan javasoljuk altalaban irni: a
tarstudomanyok szakkifejezéseit (kémia, fizika — pl. szén-dioxid, aggre-
gacio), enzimeket (foszforilaz), tudomanyagakat (hematologia), vizsga-
16eszkozoket és vizsgaldeljarasokat [elektrokardiograf(ia), biopszia,
komputertomograf], gyakori, a kdznyelvben is hasznalatos orvosi kife-
jezéseket (diagnozis, terapia, kronikus, patologia).

Technikai kovetelmények

A kéziratokat a szokasos A/4-es lapon kérjiik kettes sortavolsaggal gépelni
(1 sorban 60 leiités, egy oldalon 30 sor), két példanyban bekiildeni. A nyom-
tatott példanyokon kiviil a kéziratot elektronikus uton (e-mail: szatmik@bell.
sote.hu) vagy CD-n is (a szovegszerkeszt program megjel6lésével) be kell
kiildeni. Kéziratot nem kiildiink vissza.

Eredeti munka megirasakor célszerii a kovetkez6 tagolast kovetni: Beve-
zetés (célkitiizés, rovid hivatkozas az irodalmi elézményekre), Betegek és
modszerek, Eredmények, Megbeszélés (kovetkeztetés). A kézirat osszterjedel-
me ne haladja meg a 10-12, szabvany szerint gépelt oldalt.
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Illusztraciok

Az abrakat, tablazatokat kérjiik (a hatlapon) szamozva, a szerz6 nevével jelolve
mellékelni. A rajzolt abrak egyszerti vazlata is elégséges a pontos szamadatok
kozlésével és az abra szovegbeli elhelyezésének pontos megjeldlésével.

Abratipusok:

» Vonalas dabra, diagram: a szerz0 vazlata vagy kivansaga alapjan a kiado
altal megbizott grafikus rajzolja meg. A szerz6 az ellenérzott abrat ala-
irasaval fogadja el.

o Fénykép: digitalis formdaban, tif vagy jpg kiterjesztéssel kérjiik, leheto-
leg minél nagyobb méretben (min. 300 dpi felbontas). Csak kifogastalan
mindségl felvétel fogadhato el. (Ha mod van ra, sziveskedjenek a hat-
térre tgyelni, zavar6d arnyékok, nem odatartozo targyak stb.) Kérjiik,
hogy ne a Word dokumentumba helyezve vagy PowerPointban elkészit-
ve adjak le az abrakat, mert ezek gyenge felbontasuk miatt nyomdai fel-
hasznalasra alkalmatlanok!

* Réntgenfelvétel: digitlis formaban kérjiik.

Korabban mar publikalt abra csak a szerz6 és a kiadd engedélye esetén
kozolhet6 (a forras feltlintetésével), vagyis a mastol atvett abra, tablazat,
foté stb. kozléséhez (jogi okbol) az eredeti kiadvany szerzéjének, illetve ki-
adojanak engedélye sziikséges; az engedélyt a Szerzének kell beszereznie!
El6 személy felismerhetd képének kozléséhez az illeté hozzajarulasa sziiksé-
ges, ennek hianyaban jelezni kell a Kiadé szamara, hogy a kép feldolgozasa-
kor kitakaras sziikséges.

Az arab sorszammal jel6lt dbra és tablazat szovege, a kulcsszavak, a ko-
szonetnyilvanitas, az irodalomjegyz¢ék kiilon-kiilon lapon szerepeljen.

Osszefoglalas

Kérjiik a kézirathoz magyar és angol nyelvi, csak a tényszerii adatokat koz10,
a dolgozat 1ényegének megértését lehetévé tevd, 15-20 sor terjedelmii dssze-
foglalast mellékelni (3. személyt hasznalva) kiilon lapon. Az angol nyelvii
Osszefoglalasban (Summary) a szerzOk neve és a dolgozat cime is szerepeljen.
Az sszefoglalas és a dolgozat cime ne tartalmazzon roviditéseket. Kulcssza-
vak megadasat magyar és angol nyelven egyarant kérjiik. Az angol kulcssza-
vakat a MeSH (Medical Subject Headings) szotarbol kell kivalasztani, és ezek
magyar nyelvii megfelel6it kell magyar kulcsszavakként feltiintetni.

Irodalomjegyzék

Az irodalomjegyzék csak a legfontosabb hivatkozasokat tartalmazza, a dolgo-
zat cimével egyiitt, valamennyi szerzé nevét felsorolva, a kdvetkez6 modon:
Green J, Jot TS, Gold ML: Apoptosis and loss of renal tissue. N Engl J Med
1994; 331: 13-121. A folyoiratok nevének roviditése az NLM katalogusaban
lathat6 hivatalos cimroviditések (NLM's Title Abbreviation) szerint torténjen
(elérhetd: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/).

Konyv, monografia idézésének modja: pl. Wilson SE, Williams RA
(szerk.): Vascular Surgery 2nd ed. Grune Stratton, London, 1986.

Konyvfejezet idézésekor eldre keriil a fejezet szerzdje és a fejezet cime,
majd ,,In:” utan az el6z6 forma, végiil az idézett rész elsé és utolso oldalsza-
ma. Kongresszusi el6adas nyomtatasban megjelent roviditett szovege (abst-
ract) és ,,személyes kozIés” nem idézhetd kozleményként.

Elektronikus forras idézésére példa: Kaul S, Diamond GA: Good
enough: a primer on the analysis and interpretation of noninferiority trials.
Ann Intern Med [Internet]. 2006 Jul 4 [cited 2007 Jan 4]; 145: 62-69.
Available from: http://www.annals.org/cgi/reprint/145/1/62.pdf

Az irodalomjegyzéket az els6 szerz0 vezetékneve szerint abécésorrend-
ben és sorszamozva kérjiik, és a szovegben a cikkekre szammal torténjen hi-
vatkozas.

Az irodalmi hivatkozasok atlagos szama a legszinvonalasabb orvosi fo-
lyéiratokban altalaban <30.

Curriculum vitae

A kozlésre elfogadott kdzlemény elsd szerzjétdl varunk nagyon tomor, leg-
feljebb 350 leiités (karakter) terjedelmii életrajzot (munkahely, beosztas, tudo-
manyos fokozat, f6 tudomanyos érdekl8dési teriilet) harmadik személyben fo-
galmazva. A kézirat végén kérjiik az els6 szerz6 munkahelyi cimét, telefon- és
faxszamat, illetve e-mail cimét kozolni.
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A DAGANATOS BETEGSEGEK KLINIKAI TUNETEI,
KORISMEJE ES STADIUMBEOSZTASA

Dr. Dank Magdolna™, Dr. Lengyel Erzsébet™

(1) Semmelweis Egyetem, Onkoldgiai Kozpont
(2) Bajcsy Zsilinszky Korhadz, Onkologia

OSSZEFOGLALAS: A kozlemény ismerteti a belgyogydszok szamdra fontos onkologiai alapismereteket. Rész-
letesen targyalja a daganatok tipusait és klinikai viselkedését, fobb tiineteit, valamint a daganatok kialakuldsa-
nak hipotéziseit. A szerzdk tablazatban bemutatjak a daganatok kialakuldsdra hajlamosito etiologiai tényezdket,
epidemiologiai adatokat és az emlorak, a méhnyakrak, valamint a colorectalis daganatok sziirési programjait.
A daganatos betegségek korisméjének feldllitasahoz egyformdn fontos a beteg panaszainak meghallgatdsa, a
fizikalis és eszkizos vizsgalatok, a laboratoriumi és képalkoto diagnosztikai modszerek, valamint a végsd szovet-
tani diagnozis. A szerzok hangsulyozzak, hogy a rosszindulati daganat diagnozisa felallitasanak feltétele tovabb-
ra is a szovettani vigsgalat. A daganatos betegségek stadiumbeosztisa az elsodleges tumormeéret (T), a nyirok-
csomo-érintettség (N) és a tavoli attétek (M) jelenléte alapjan torténik. Megkiilonboztetnek klinikai és patolo-
giai TNM rendszert. A klinikai TNM (cTNM) meghatdrozas kiilonbizo képalkoto vizsgalatok alapjan torténik,
a patologiai TNM-et (pTNM) a miitétet kévetd patologiai vizsgalat hatdrozza meg. A daganatok kezelésében a
szerzok ismertetik a sebészi onkoldgia, a sugdrterdpia, a kemo- és hormonterdpia, valamint a biologiai terdapiak
tipusait, a kezelési elveket, a fobb mellékhatdsokat és a szupportiv kezelés jelentoségét.

Kulcsszavak: daganat, sziirés, képalkoto vizsgalatok, sugdrterdpia, kemoterdpia, mellékhatas, szupportiv kezelés
Dank M, Lengyel E: CLINICAL PRESENTATION, DIAGNOSIS AND STAGING OF TUMORS

SUMMARY: This article is summarizing a basic oncological knowledge which is important and useful for
every internal medicine specialists in the daily routine. We are discussing the types and clinical behaviour of
solid tumors, the most important symptoms and the leading hypotheses of cancer development. The authors are
presenting relevant etiological, epidemiological and screening data regarding breast cancer, cervix cancer and
colorectal cancer. For the diagnosis of malignant diseases, we have to be informed about the main complaints
of the patient, the results of every physical and instrumental examinations (laboratory and diagnostic imaging
results), moreover, about the results of the performed histological analyses. The authors highlighted that the
diagnosis pf malignancies is still based on the pathological examination. Data about tumor size (T) and the
onset of nodal (N) or distant metastases (M) are still the main basis of tumor staging. Clinical and pathological
TNM is defined in the daily practice. Clinical TNM (cTNM) is based on the results of diagnostic imaging exam-
inations, while pathological TNM (pTNM) is defined after the histological evaluation of the surgical specimens.
Regarding the treatment of solid tumors, this article discusses the main aspects of surgical oncology, radiation
therapy, chemo-, hormonal- and biological therapies, thereafter the management of side effects are also pre-
sented together with the main supportive therapeutic approaches.

Keywords: cancer, screening, imaging modalities, radiation therapy, chemotherapy, side effect, supportive
therapy

Magy Belorv Arch 2016; 69: 233-249.

A sziv- és érrendszeri betegségek utan a legtobb halal- lyezkedésiik miatt okozhatnak tiineteket. Az agyalapi
esetet a daganatos betegségek okozzak. A daganatos mirigy joéindulati daganata példaul a kozvetlen kozel-
betegségek klinikai viselkedésiik és patologiai megité- ben elhelyezkedé latdéideg-keresztez0dést nyomva
1ésiik alapjan lehetnek jo-, illetve rosszindulattiak. latotérkieséssel jarhat. A klinikai gyakorlatban gyakran

Az emberben keletkezé daganatok nagy része join- talalkozunk intramedullarisan elhelyezkedé joindulata
dulatd. Altaldban jol koriilirtak, és lasst helyi noveke- daganatokkal, ilyen példaul a lipoma és az ependymo-
dés jellemzo rajuk. Kornyezeti invazio vagy attétkép- ma. Ezek elhelyezkedésiiktél fliggden kiilonbozo

z6dés nem fordul elé. A joindulatd daganatok elhe- kompresszios tiineteket valthatnak ki. Leggyakrabban
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el6forduld tiinetek: gyoki fajdalom az ideggyokok
kompresszioja kovetkeztében, izomgyengeség ¢€s ja-
raszavar az izmok mozgatasaért felelés idegrostok érin-
tettsége miatt, zsibbadas, csokkent fajdalom-, tapintds-
és héérzés az érzdrostok érintettsége kovetkeztében. A
vegetativ idegrendszer zavara vizeletliritési nehézség
(retencid) vagy vizelettartasi zavar (inkontinencia), il-
letve impotencia képében jelenhet meg. Ezen kiviil az
endokrin rendszer joindulati daganatai hormonterme-
Iésiik miatt okozhatnak tiineteket/panaszokat. Ilyen
példaul a pajzsmirigy-adenoma, amely a pajzsmirigy-
mikddés zavarahoz vezethet, vagy a novekedési hor-
mont termeld agyalapi mirigy adenoma, amely acro-
megaliat idézhet eld. A joindulati daganatok kitjulasa-
nak kockazata a teljes sebészi eltavolitas utan joval
kisebb, mint a malignus elvaltozasok esetében.

A malignus daganatok legfébb jellemzdi a lokalis
novekedés, ami lehet agressziv is, a morfologiai eltérés
az alapszovettol (grade) és az attétképzési potencial. A
differencialtsag vagy grade azt fejezi ki, hogy a daga-
natsejtek mennyire hasonlitanak a kiinduldsi szdvet
sejtjeire. A daganatok egy része nem hordozza a malig-
nitds minden kritériumat, ezeket intermedier maligni-

tasu (borderline) tumoroknak nevezziik. Tipikus példa-
ja a basalioma, amely lokalisan invazivan terjed, azon-
ban ritkan jar attétképzodéssel, vagy a fibromatosisok,
amelyek soha nem adnak attétet.

Sejtszinten a rak genetikai betegség, a sejtprolifera-
ciot szabalyoz6 génekben bekodvetkezd muticiok
kovetkeztében alakul ki. A mutaciok egy része 6rokls-
dik, masik részét kornyezeti karcinogének, virusok
vagy egyéb tényezOk okozzak. A daganatképzddéshez
a sejt normalis DNS-allomanyaban egynél tobb muta-
cio sziikséges. Megkiilonboztetliink n. ,,driver” (ira-
nyitd) és ,,passenger” (utazd) mutaciokat. A driver
mutaciok novekedési elénnyel ruhazzak fel a sejteket,
ezaltal vesznek részt a daganatképzésben. Egyik fontos
altipusa a rezisztencia mutdcid, amely rezisztenssé
teszi a daganatsejteket az aktudlisan alkalmazott daga-
natellenes terapidra. Az Un. passenger DNS-mutaciok
nem vesznek részt a daganatképzddésben.

A daganatképzddéssel kapcsolatban megkiilonboz-
tetiink onkogén és szuppresszor géneket. Az onkogé-
nek a human genom protoonkogénjeibdl (pl. RAS csa-
lad) alakulnak ki funkcionyeréssel jar6 mutaciok
kovetkeztében. A protoonkogének a sejtek természetes

Novekedési faktor receptor

1. tablazat. Novekedési faktor jelatviteli utak

Szerepe a karcinogenezisben/Példak

ERBB csaldd: szerkezetileg rokon receptorok,
képesek a TK doméneket tartalmazé homo-
vagy heterodimerek alakitdsara

(kivéve ERBB3 vagy HER3)

(Nat Rev Cancer 2005; 5: 341.)

EGFR (ERBB1)
ERBB2 (HER2)

ERBB3 (HER3) és ERBB4 (HER4)

FGFRs: FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFRA,
(Nat Rev Drug Discov 2009,8:235)

EGFR-mutdcid tiddrakban, EGFR-overexpresszié tido
adenocarcinomdban, glioblastomdaban, HNSCC-ben

ERBB2- (HER2-) amplifikdcio és ERBB2- (HER2-)
overexpresszio: emldrak, gyomorrak.

Dimerizdci6 a csaldd mds tagjaival, overexpresszié szamos
malignus daganatban

EGFR1-mutdci6 glioblastomaban és -amplifikacié laphdmsejtes
NSCLC-ben

FGFR3-mutdci6 és FGFR3-overexpresszi6 holyagrakban

MET (HGFR) MET-mutdacié sporadikus/hereditaer papillaris RCC-kben

KIT KIT-mutdacié GIST-ben, melanomaban, hizésejtes leukaemiaban
PDGFRA PDGFRA-mutdci6 GIST-ben; szerepe van az angiogenesisben is
VEGFR Angiogenesisben, overexpresszi6 szdmos daganatban

IGF1R Inzulin-jeldtvitel, potencidlisan hajlamosit szémos daganatra

noma

HER: humdn epidermalis névekedési faktor receptor; FGFR: fibroblast novekedési faktor receptor; HGFR: hepatocyta névekedé-
si faktor receptor; KIT: tirozin-proteinkindz; PDGFRA: thrombocyta novekedési faktor; VEGFR: érképzésért felelds novekedési fak-
tor receptor; IGF1R: inzulinszer( novekedési faktor-1 receptor; EGFR: epidermalis novekedési faktor receptor; NSCLC: nem kis-
sejtes tiddcarcinoma; HNSCC: laphdm szovettand fej-nyak tumor; GIST: gastrointestinalis stroma tumor; RCC: vesesejtes carci-
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alkotorészei, proteineket (ndvekedési faktorok, nove-
kedési faktor receptorok stb.) kddolnak, amelyeknek
alapvetd szerepiik van a sejtndvekedés és -differencia-
l6das szabalyozasdban, az apoptosis gatlasaban (/. és
2. tablazat).

A tumorszuppresszor gének olyan recessziv gének,
amelyek a sejtproliferacido szabdlyozasaban vesznek
részt (pl. p53). A funkcidvesztéssel jardo mutaciok ko-
vetkeztében a szuppresszor gének inaktivalédnak,
gatlo funkciodjuk kiesik, amely daganat kialakulasahoz
vezet. Ugy tlinik, hogy a human daganatok kialakula-
saban a szuppresszor funkcio elvesztése lényegesen
fontosabb, mint a protoonkogén-onkogén aktivacio. Az
onkogénaktivacio és a szuppresszor gének inaktivacio-
ja kozott fennallo egyensuly megbomlasa a daganat
kialakulasanak kedvez. Jelenleg tobb mint 20 protoon-
kogént ismeriink, ezek termékei a sejtmagban, cito-
plazmaban ¢és a plazmamembranban megtalalhato fe-
hérjék. A protoonkogén egyik alléljaban bekdvetkezd
mutéci6 (dominans) daganatképzddéshez vezet. A pro-
toonkogének aktivalddasanak harom f6 utja van:

e mutaciok a protoonkogénen beliil vagy annak
o génamplifikacio,
» kromoszomatranszlokacio.

A kromoszématranszlokaciora gyakran emlegetett
példa a Philadelphia-kromoszéma, amely a 9. és a 22.
kromoszoma hosszl karjainak reciprok transzlokécio-
jabol jon létre, és a kronikus myeloid leukaemidval,
illetve a leukaemia egyéb tipusaival hozhat6 6sszeflig-
gésbe.

A tumorszuppresszor gének, pontosabban az alta-
luk kodolt fehérjék a sejtciklus szabalyozasaban, az
apoptosis elésegitésében, a sejtproliferacié blokkolasa-
ban, az attét kialakulasanak gatlasaban és a DNS-repair-
ben vesznek részt. A tumorszuppresszor géneknek 3 6
csoportjat kiilonboztetjiik meg: az . ,,carctaker gé-
neket, a ,,gatekeeper” géneket és a ,Jandscaper” géne-
ket. A szuppresszor gének (TP53, APC) a két csapas
(two hit) hipotézist kdovetik, amely szerint mindkét
allél — amely az adott proteint kodolja — karosodik,
miel6tt a daganat manifesztalodna, mivel az egyik allél
kérosodasat kovetden a masik még tudja termelni a
megfeleld proteint. Az onkogének expresszidja mik-
roRNS-szabalyozas alatt all. A mikroRNS-ben bekdo-
nek. Az onkogének és a tumorszuppresszor gének sza-
mos onkologiai kezelés célpontjai.

Specialis gének:

*+ BRCAI1/2 muticié megtalalhatd az o6roklédo
emlérakok tobbségében. A BRCA1/2 mutaciot
hordoz6 nékben 55-85% az emlddaganat kiala-
kuldsanak kockazata ¢letiik folyaman. A
BRCA1 mutaciot hordozokban 40%, a BRCA2
mutaciot hordozokban 18% az esélye az ovari-
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2. tabldzat. Novekedési faktor jelatviteli utak

MAPK jelit

RAS  KRAS-mutdcid a leggyakoribb carcinomdkban: 90%
pancreasrak, 35% CRC, 25% NSCLC, 20% sulyos
petefészekrak, 15% pajzsmirigyrdk, szémos mas
daganatban is

RAF  BRAF-mutdcié melanomdban, CRC-ben, hajas sejtes
leukaemidban, Langerhans-hystiocytosisban

MEK  Ritka MAP2K1- (MEK-) mutéci6 szdmos malignus
elvdltozasban

ERK  MAPK1 (ERK) eltérései: kordbban nem mutatték ki human
cc-kban

NF1 Az NF1 tumorszuppresszor gén mutdcidja I. tipusa
neurofibromatosisban (von Recklinghausen-betegséq)
és juvenilis myelocytds leukaemidban

RAS: rat sarcoma; KRAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; RAF:
rapidly accelerated fibrosarcoma; BRAF: v-Raf murine sarcoma viral oncogene
homolog B; NF1: neurofibromatosis 1 gén; NSCLC: nem kissejtes tiddcarcino-
ma; CRC: colorectalis carcinoma; MAPK: mitogénaktivélt proteinkindz

umcarcinoma kialakulasanak. Férfiakban az
emld- és prostatadaganat incidencidja emelke-
dett.

* Az RBI gén a 13-as kromoszéman helyezkedik
el, egy, a sejtmagban elhelyezkedd fehérjét ko-
dol, amely szuppresszor génként mikodik. Az
RB1 gén mindkét alléljan bekdvetkezé mutacid
a foként gyermekkorban eléforduld retinoblas-
toma kialakulasadhoz vezet.

* Az APC gén az 5-0s kromoszoéman helyezkedik
el. A familiaris adenomatosus polyposis (FAP)
az APC gén mutacioi kovetkeztében jon létre,
amely vastagbélrak kialakulasara hajlamosit. A
daganat kialakulasa tobblépcsds folyamat.

Genetikai (szomatikus) mutaciokat szamos karci-
nogén faktor okozhat, amelyek a 3. tdbldzatban latha-
tok.

A daganatos betegségek epidemiologiaja

A daganatok el6fordulasanak gyakorisaga szamos té-
nyezo6tol fiigg. Az életkor elérehaladasaval gyakoribba
valnak. A harmadik évtized felett eléfordulasuk a kor-
ral emelkedik, és az egyes daganatokra jellemzd élet-
korban tetdzik. Férfiakban a daganatok valamivel na-
gyobb szamban fordulnak el6, mint ndkben. Termé-
szetesen ez aldl kivétel az emld- és ndégyogyaszati da-
ganat. Ezen kiviil az epeholyag- és epetti, a pajzsmi-
rigyrak és a bormelanoma el6fordulasi aranya nékben
magasabb. Tarsadalmi és gazdasagi tényezOk, mint
példaul jovedelem, iskolazottsag és egészségtudatos-
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3. tdblazat. A daganatos betegségek etioldgiai tényezdi

Tényez6

Raktipus(ok)

Dohdnyzas

A daganatos haldlesetek 33%-3t az USA-ban a dohdnyzds okozza
(IARC: World Cancer Report 2010)

A dohdnyzds és a tiddrak kapcsoltsdgat kozlé elsd nagy vizsgalatok
1950-ben jelentek meg (BMJ 1950; 2: 739., JAMA 1950: 143; 329.)
Dohanyzasfiiggé karcinogenezis:

Dohanyzds - tébbszoros karcinogén hatds - adduktok - kédoldsi hiba
- mutdcidk

Fertdzések

Hepatitis C-virus

Hepatitis B-virus

Epstein-Barr-virus

Herpes simplex virus 8

HPV

Polyomavirus

JC virus

HTLV-1

HIV-hez tarsuld

Helicobacter pylori

Schistosomiasis

Gyulladésos folyamatok

Akut és kronikus gyulladds tobb daganat kialakuldsaban is szerephez jut

Kémiai hatasok

Azbeszt, szilikon

Radon, nikkel, por, arzén, krém

Alkohol

Aromds aminok

Kadmium

Bentén

Fustolt, sozott, flszeres ételek

Aflatoxin

Osztrogén (hormonp6tld kezelés)
Androgének

Immunszuppressziv szerek

Fizikai hatasok

lonizal6 sugdrzas (Csernobil, atombomba)
uv fény

Eletviteli hatdsok

Elhizds

Etrend - dsszetett hatés

Béta-karotin (JAMA 2003; 290: 476., JNCI 1996; 88: 1550.)

Tdd6, garat, orrireg, szdjireg, nyel6csd, maj, hasnyalmirigy, méhnyak,
hélyag, leukaemia, vastagbél-végbél

M3j

M3j

Burkitt-lymphoma, orr-garat, Hodgkin-lymphoma
Kaposi-sarcoma, tidéeffizios lymphoma, Castleman-kér
Anogenitalis és sz3jiregi

Merkel-sejtes carcinoma

Progressziv multifokdlis leukoencephalopathia
Felnétt T-sejtes leukaemia/lymphoma
Kaposi-sarcoma, méhnyak, kilonféle NHL-ek
Gyomor

Holyag (laphdmsejtes)

Refluxoesophagitis - Barrett-oesophagitis - nyeldcsérak,
Majcirrhosis: majrak
Kronikus pancreatitis: hasnyalmirigyrak

Tid6rak, mesothelioma
T4d6

Szdjireg, nyel6csd, mdj
Holyag

Prostata

Leukaemia

Gyomor

M3j

Emld, endometrium
Prostata

NHL

Pajzsmirigy, leukaemia, mds szolid tumorok
Melanoma malignum

Emld, endometrium, prostata, nyel6csé

Tudorak okozta haldlozas novekedése

sag Osszefliggést mutatnak a daganatok eléforduldsa-
nak gyakorisagaval. A daganatok foldrajzi megoszlasa
kiilonb6z6. A megbetegedési és halalozasi mutatok
idében valtoznak ugyanazon lakossagcsoporton, orsza-
gon belill, vagy akar a nemzetkozi skalan is. Ezek a
valtozasok elsdsorban az ember kornyezetében levo, a
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daganat kialakuldsat eldsegité tényezdk (Okologiai,
¢életmodd, gazdasagi, kulturalis) modosulasara utalnak.
Az ¢életmod szerepének a daganatok kialakuldsaban
egyre nagyobb jelentdséget tulajdonitanak. A dohany-
zassal, alkoholfogyasztassal kapcsolatos szokasok, a
helytelen taplalkozas, a talzott napozas, drogfogyasz-
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tas kiillon-kiilon és egyiittesen is hozzajarulhatnak a
daganat kialakulasahoz. A vilagon koriilbelil 50 millio
halaleset kovetkezik be évente, és kb. 8,2 milliora tehe-
té a daganattal Osszefiiggd haldlozds a WHO 2012-es
adatai alapjan. Az 0j daganatos esetek szdma megko-
zelitéleg 14 millid, és varhatdan ez a szdm a kdvetke-
70 két évtizedben 70%-kal emelkedni fog. A haldloza-
si statisztikdban elsd helyen all a tiidérak, ezt koveti a
maj-, vastag- és végbélrak, a gyomorrak, valamit az
emlorak. Férfiakban a tiid6-, prostata-, colorectalis,
gyomor ¢€s primer majrak, nékben az eml6-, colorecta-
lis, tiid6-, méhnyak- és gyomorrak az 6t leggyakoribb
daganat. Ma mar egyértelmii a genetikai és kornyezeti
faktorok szerepe a daganat kialakulasaban. A dagana-
tos halalozas egyharmada a kovetkez6 ot rizikofaktor-
ral fiigg Ossze: magas testtomegindex (BMI), kis
mennyiségli gylimolcs- és zoldségfogyasztas, mozgas-
hiany, dohdnyzas és alkoholfogyasztds. A dohanyzas a
legjelentdsebb rizikofaktor, az dsszes daganattal 6ssze-
fiiggd halalozas 20%-at és a tiidérakhalalozas kb. 70%-
at okozza. A daganatok kb. 50%-a megel6zheto az élet-
mod valtoztatdsaval és a kornyezeti rizikdfaktorok
csokkentésével, ezért a megeldzés mindinkabb el6tér-
be keriil a kiillonb6z6 orszagok egészségligyi program-
jaban. Europan beliil kiilonosen magasak a halalozasi
mutatok Magyarorszagon. A magyar népesség egész-
ségi allapota kiemelkedéen rossz. Ez elsésorban az
Onpusztitod ¢letmoddal €s a szlirési programok hidnya-
val hozhato 6sszefliggésbe. 2003-ig a daganattal 6ssze-
fliggd halalozas folyamatos emelkedése, majd ezt ko-
vetden ennek stagnalasa volt megfigyelhetd. Az eur6-
pai és magyarorszagi daganat-el6fordulési és halaloza-
si adatok a 3., 4. és 5. tablazatban lathatoak.

Sziirdévizsgalatok

A sziirés a szekunder rakprevencio modszere, amikor
tiinetmentes emberekben vizsgaljuk és azonositjuk a
daganatos betegséget. A primer prevencio célja a daga-
natos incidencia és mortalitas csokkentése pl. dohany-
zasleszoktatassal, rakvirusok elleni vakcinacidval, a
napfény keriilésével vagy kemoprevencioval. A szliré-
vizsgalatok célja a rak korai felfedezése és a rakkal
Osszefliggd mortalitas csokkentése. A sziirési program
csak olyan betegségekben hatékony, amelyek termé-
szetes lefolyasa jol ismert, korai stadiumban kimutat-
hatdk és eredményesebben kezelhetok, mint késdi sta-
diumban. A sziirési teszt akkor jo, ha szenzitiv és spe-
cifikus, biztonsagos és nem draga. Pozitiv sziirési ered-
mény esetén fontos, hogy elérheték legyenek a diagno-
zishoz sziikséges eszk6zok és a magas szintli kezelés
(minimdlis morbiditads és mortalitas). A szlrést rend-
szeresen, meghatarozott idékozokben kell végezni. A
szlirésbdl szdrmazo haszonnak nagyobbnak kell len-
nie, mint a bel6le szarmazo esetleges fizikai és pszi-
chologiai karosodasnak. Természetesen a koltségeket
is figyelembe kell venni. A nemzetkdzi sziirési progra-
mok nem egységesek, az iranyelvek (NCCN, ASCO,
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4. tablazat. Daganatos haldlozds Eurépaban,
2011-ben és 2012-ben (100 000 lakosra)

Orszag/Ev 2011 2012
Ausztria 256,27 255,52
Belgium 267,56 260,05
Bulgdria 229,12 248,68
Ciprus 195,76 205,55
Csehorszdg 301,25 298,33
Dénia 317,34 315,4
Egyesilt Kirdlysag 286,36 286,33
Finnorszdg 225,85 223,67
Gorogorszag 244,44 247,31
Hollandia 300,35 297,48
frorszag 298,77 287,33
Lengyelorszag 297,44 299,98
Lettorszag 300,82 305,34
Litvania 284,17 278,14
Luxemburg 267,64 265,8
Magyarorszég 3573 361,11
Németorszdg 257,49 253,28
Olaszorszdg 260,66 258,13
Portugélia 245,3 244,62
Roménia 265,35 268,51
Spanyolorszdg 244,07 242,65
Svédorszag 238,13 239,38
Szerbia 299,56 301,55
Szlovakia 325,78 319,58
Szlovénia 318,74 305,42
Eurdpai Unid tagdllamai 268,63 267,21
Forrds: http://epp.eurostat.ec.europa.eu

ACS, USPSTF) eltérok. Jelenleg az emlérdk, méh-
nyakrak, colorectalis daganatok, tiid6- és prostatadaga-
natok esetén folynak sziirési programok.

Ma mar elfogadott, hogy az emlérak mammografi-
as szlirése csokkenti a mortalitast. A sziirés legegysze-
rlibb forméja az 6nvizsgalat, amelyet 20 éves kor felett
havonta ajanlott elvégezni. Hatékonyabb formaja, ha
betanitott egészségligyi dolgoz6 végzi a fizikalis eml6-
vizsgalatot. A leghatékonyabb és legkoltségesebb a
mammografias vizsgalat. Altalaban a kiillonboz6 ajan-
lasok 40 év felett 2 évente javasoljak a klinikai eml6-
vizsgalat mellett a mammografids szfirést és tudatos
magatartas betartasat. 75 év felett nem bizonyitott az
emlérakszirés talélést javitdo hatdsa. Az Egyesiilt
Kiralysagban az emléraksztrést 50 és 70 év kozott, 3
évente végzik. Magyarorszagon 45—65 éves nok részé-
re ingyenes a mellraksziirés, amelyre kétévente névre
sz016 meghivét kiildenek postai tton. A nagy kockaza-
tu ndk esetében (BRCA1 és 2 mutacidt hordozoknak),
akiknél a csaladon beliil a kdzvetlen felmenénél (az
anyanal) vagy oldalagon (pl. a lanytestvérnél) emlorak
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5. tabldzat. A rosszindulatd daganatok eléforduldsi gyakorisaga Magyarorszégon a Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan
2009-2011 kozott

Lokalizacio 2009 2010 2011

Férfi NG Ossz. Férfi NG Ossz. Férfi NG Ossz.
T4d6 7136 4 090 11 226 6 629 3930 10 559 6 804 4222 11 026
Colorectalis 5118 4 496 9614 5184 4 385 9569 5484 4642 10 126
Eml6 130 6 941 7071 104 6 844 6948 81 7 069 7150
Ajak és szdjireg 2 631 865 3496 2697 892 3589 2 638 903 3541
Prostata 3 685 3685 3 460 3 460 4201 4201
Nyirok- és
vérképzérendszer 1946 2 061 4007 1932 1971 3903 2 006 2123 4129
Higyhdlyag 2 026 866 2892 1775 795 2570 2077 985 3062
Gyomor 1385 1067 2 452 1249 1005 2 254 1310 1064 2374
Vese 1258 1008 2 266 1148 886 2034 1367 1044 2 411
Tobbi daganattipus 10 117 11 940 22 057 9693 11914 21 607 9 351 11743 21094
OSSZESEN 35432 33334 68 766 33 871 32 622 66 493 35319 33795 69 114
Bdrdaganatok 5442 6 640 12 082 5077 6313 11 390 6107 7 542 13 649
MINDOSSZESEN 40 874 39974 80 848 38948 38 935 77 883 41 426 41 337 82763

fordult eld, ajanlott a mammografias alapfelvételt
korabban, 45 éves kor el6tt eldszor elvégezni.

A prostataraksziirés nem része a szlirOprogramok-
nak, igy hazankban sincs. PSA-meghatarozas és recta-
lis UH-vizsgalat mutathatja ki a korai betegséget. Nem
bizonyitott azonban, hogy a prostataszlirés javitja tal-
élést.

Hazéankban a tiid6sziir6 allomasokat a tbc detekta-
lasara hoztak létre. A mellkas-rontgenfelvétel nem
alkalmas a korai stadiumu tiidédaganatok sziirésére.
Az évente végzett kis dozisu helikalis CT-vizsgalat
20%-o0s elényt mutatott a tiidorakspecifikus mortalitas
tekintetében. Az Amerikai Rak Téarsasag nem javasolja
a kis dozistt CT-vizsgalatot az egész amerikai népesség
szlirésére. Ajanlott jo altalanos allapotu dohanyosok-
nak, legalabb 30 betegévnyi dohdnyzasi anamnézissel,
vagy aki 15 éven beliil szokott le a dohanyzasrol.

A magyarorszagi iranyelv a méhnyaksziirést 25—65
éves korosztalyban javasolja 3 évente. Hazankban a
szervezett méhnyakszlirés 2003 6ta miikddik folyama-
tosan. Sajnos a részvétel alacsony, a ndknek csak alig
egyharmada jelenik meg a szlirésen. 2013-ban a citolo-
giai vizsgalaton vald részvétel aranya 32% volt. Az
USA-ban a méhnyakszlrést szexualisan aktiv néknél
21 éves kortol ajanlott elvégezni, mivel 21 éves kor
alatt ritkan fordul el6. A 21-29 éves korosztalyban 3
évente citologiai vizsgalat, 30—65 éveseknek 5 évente
citologia + HPV-DNS teszt vagy 3 évente citoldgiai
vizsgalat javasolt.

A vastagbélsziirés két szempontbol is elény0s: egy-
részt a korai stddiumu esetek felfedezése javitja a tel-
jes gyogyulas esélyét, masrészt a joindulati polypusok
idében torténd detektalasa és endoszkopos eltavolitasa
(polypectomia) megelézi a késébbi rosszindulati

238

betegségek kialakuldsat. Vastagbélsziirés atlagos koc-
kazat (kortorténetében nem szerepel polypus, colorec-
talis daganat vagy gyulladasos bélbetegség és a csala-
di anamnézis negativ) 50—75 éves korosztalyban ajan-
lott. Ezekben az egyénekben javasolt az évenként vég-
zett magas szenzitivitasu székletteszt (széklet okkult
vérteszt vagy immunkémiai vizsgalat). Konnyen elvé-
gezhetd, olcsd, kockazatmentes vizsgalat. Kolonosz-
kopos vizsgalatok a nagy kockazati egyének és azok
szamara ajanlhato, akik székletvizsgalata pozitiv volt.
Tovabbi lehetdség az 6tévenként végzett flexibilis szig-
moidoszképia haromévenkénti székletvér-meghataro-
zassal kombindlva, vagy tizévenkénti kolonoszkopia.

Nagy kockazati egyének esetén kolonoszkopias
vizsgalat korabbi életkorban javasolt, esetleges gaszt-
roenteroldgiai és genetikai konzultacioval (csaladi
anamnézisben Lynch- vagy polyposis szindroma) ki-
egészitve.

A daganatos betegségek klinikai tiinetei

A daganatos betegségek kiilonboz6 tiineteket okozhat-
nak. A tiinetek fiiggnek a tumor méretétdl és a dagana-
tos infiltracid mértékétdl. A tiinetek a kornyezd szer-
vek, erek és idegek nyomasabdl, beszlirtségébdl adod-
nak. Ha a tumor attétet ad, a tiinetek a test kiilonb6zo
részein jelentkezhetnek. Néha a daganatok nem okoz-
nak tlineteket, mig bizonyos méretet el nem érnek. A
pancreastumor példaul sokdig nem okoz tiinetet, majd
bizonyos méret elérése utan a kdrnyez6 idegek, szer-
vek nyomasa révén hat- és gyomorfajast okoz. Mas
tumorok epeuti elzarodast és sargasagot okoznak. Alta-
laban amikor a pancreastumor tlinetet okoz, mar eldre-
haladott stadiumban van. Egyes daganatok, példaul a
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pancreasdaganatok kiilonboz6 anyagokat bocsatanak
ki a véraramba, amelyek véralvadasi zavart, trombozist
okozhatnak. Egyes tiidétumorok hormonszerti anyago-
kat termelnek, ezaltal hypercalcaemiat okoznak. Ez
aluszékonysaghoz, gyengeséghez vezt. A leggyakrab-
ban eléfordul6 4ltalanos tiinetek koz¢ tartozik:

» étvagytalansag,

* megmagyarazhatatlan testsulyvesztés,
o laz,

» faradtsag, gyengeségérzés,

» fajdalom,

o szédiilés,

o kett6s latas, fejfajas,

* ¢émelygés, hanyinger,

»  kohoges, rekedtség,

» ok nélkiili verejtékezés.

Gyanujelek lehetnek az alabbi elvaltozasok:

* a bor szine, elvaltozasai,

* megvaltozott, esetleg vérzd, viszketd anyaje-
gyek,

» gjonnan keletkezett, nem mulé dudorok, duzza-
natok, az emlébimbo elvaltozasai, behtizodasa,
valadékozasa, az eml6 alakjanak eltorzulésa,

 tapinthat6 duzzanat a herezacskoban,

* duzzanat a sz4jban vagy az ajkakon,

« fehér vagy piros folt a foginyen, a nyelven vagy
a szajlireg mas részein.

Figyelmeztetd jelek:

» aszékelési vagy vizelési szokasok megvaltozasa,

* nem gyogyulo seb,

» szokatlan vérzés vagy gennyszivargas, valadé-
kozas,

* tapinthaté duzzanatok az emldben vagy a test
mas részein,

» allandosul6 nyelési nehézség,

» szemolcs vagy anyajegy szemmel lathat6 elval-
tozasa,

» kinzd, makacs kohogés, rekedtség.

A daganatok kérisméje

A daganatos betegségek korisméjének felallitasahoz
egyforman kell tdmaszkodnunk a beteg panaszainak
meghallgatasara, a fizikalis vizsgalatra, az eszk6z0s, a
laboratoriumi és képalkotd diagnosztikai modszerekre,
valamint a végsd szovettani diagndzisra. Az altalanos
anamnézis felvétele mellett nagyon fontos a foglalko-
z4si artalmakra, az 6roklodésre iranyulod kérdések fel-
tétele. A daganatos beteg fizikalis vizsgalata soran is a
belgyogyaszati vizsgalatot kovetjiik, azzal a kiilonb-
séggel, hogy elsdsorban azt vizsgaljuk, hogy van-e, hol
van a daganatos elvaltozas, mekkora a mérete, mik a
tiinetei és jelei. A laboratériumi vizsgalatok soran elvé-
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gezziik az altalanos laborkémiai vizsgalatokat és az
adott tumorra specifikus tumormarker-vizsgalatokat. A
tumormarkerek olyan, vérben vagy testfolyadékokban
mérhetd anyagok, amelyeket jelzOként lehet hasznalni
rosszindulatl daganatok jelenlétének kimutatasdban. A
daganatos betegek testfolyadékaiban emelkedett mér-
tékben vannak jelen, mig az egészséges emberek ha-
sonlo testfolyadékaiban alacsony koncentracibban
vagy egyaltalan nem jelennek meg. Ezeket altalaban a
kezelés hatékonysaganak megitélésére vagy a daganat
kitjulasanak kovetésére hasznaljak. A rakbetegség
diagnosztizalasara vagy sziirésére altalaban nem alkal-
masak. A leggyakrabban alkalmazott markereket a 6.
tablazat tartalmazza.

A daganatos diagnozis felallitasaban segitséget
nyujthat a gyorsult vérsejtsiillyedés, microcytaer, hy-
pochrom anaemia, thrombocytosis (7. tabldzat), szEk-
letvér-pozitivitas, haematuria, a szérumvasszint csok-
kenése és a kalciumszint valtozasa. A hypercalcaemia
nemcsak csontattétekben, hanem egyes daganatok
fennallasakor is megjelenhet PTHrP-szekrécio kovet-
keztében, igy példaul tiido-, emld- és méhtesttumorok-
ban. A fehérjehaztartds zavarai, hypalbuminaemia a
daganatos folyamat elérehaladasaval minden betegnél
megjelenik, és rossz progndzisra utalhat.

6. tablazat. Tumormarkerek

Tumor Jelzé

Eml6rak CA15-3, CA27.29, CEA
Colorectalis CA19-9, CEA

Hasnyalmirigy CA19-9, CEA, NSE (endokrin)
Méj AFP

Epevezeték, gyomor CA19-9, CA72-4 (gyomor)
Prostata PSA, szabad PSA, PSMA, PCA3

Hagyholyag vizeletteszt BTA, MMP22
Terhességi trophoblastos tumorok AFP, LDH, hCG

Here AFP, hCG
Petefészekrak CA125, HE-4
Méhnyakrak CEA, h(G
Pajzsmirigyrak CEA, tireoglobulin

Medullaris pajzsmirigyrak kalcitonin, NSE

Tud6 CA15-3, CEA

Myeloma multiplex monoklondlis immunglobulinok,
FLC, B2M

CEA: carcinoembrionalis antigén; AFP: alfa-foetoprotein; NSE: neuronspecifikus
enoldz; PSA: prostataspecifikus antigén; PSMA: prostataspecifikus membréan-
antigén; PCA3: vizeletmintdbdl elvégezhetd uj, specifikus génmikodés
(mRNS-expresszid) kimutatasan alapuld teszt; BTA: higyhdlyagtumor antigén
human vizeletmintédkban torténd kvalitativ kimutatésara szolgalé immunkro-
matografids gyorsteszt; MMP22: matrix metalloproteinaz; LDH: laktatdehidro-
gendz; hCG: human chorionalis gonadotropin; CA: cancer antigénHE-4: human
epididymis protein 4; FLC: szérum konny( lanc; B2M: béta2-mikroglobulin
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Megnyilvanulas

7. tablazat. A rosszindulati daganatok vérképzdrendszeri megnyilvanuldsai

Daganattdrsulds

Befolydsolo tényezék

Anaemia

Thrombocytopenia
Erythrocytosis
Leukaemoid reakci6
Eosinophilia
Thrombocytosis

Vérzéses diathesisek

Fokozott thrombosis-
hajlam - migrdlé

Az Gsszes elGrehaladott rosszindulatt elvaltozasok
kb. 50%-aban

Lymphoma, kronikus lymphocytas leukaemia (CLL),
carcinoma

Hepatoma, hypernephroma, cerebellaris
haemangioblastoma

Tiidd-, hasnyalmirigy-, gyomorcarcinomak, hepatoma,
lymphomak

Lymphomak, féleg Hodgkin-kér, melanoma, agyi tumorok
Carcinoma, lymphoma

Myeloma, Waldenstrom-macroglobulinanaemia,
myeloproliferativ betegségek

A gyomor-bél rendszer mucint elvalaszté adenocarcinomai:
tid6-, eml6-, petefészek- és prostatacarcinoma

Kronikus betegségek, vérvesztés, tumorbol eredd
csontveld-invdzi6 vagy terdpidbdl adodé -szuppresszio,
autoimmun haemolyticus anaemia, diffdz intravascularis
koaguldcié (DIC), microangiopathids haemolyticus anaemia,
a tumor véredényekbe torténd betorése, léperedeti
sejtsequestratio

Immunthrombocytopenia
Nem megfelel6 mennyiség( eritropoetin termelése
Tumornecrosis, koldniastimulald faktorok tumorbeli

termelGdése, csontvel6-invazio metasztazisok révén

Az eozinofilopoetin tumorbeli termelddése

Vérlemezke-diszfunkcio, koéros fibrinpolimerizacio

Vérlemezke-diszfunkcio, a szoveti faktor tumorsejt altali
expresszidja, a X. faktor mucinaktivacioja,

thrombophlebitis
(Trousseau-szindréma) -
diffdz intravascularis
koagulacié

- nem bakteridlis
thromboticus
endocarditis

protrombindzaktivalé tumorsejtaktivitds

Az emelkedett LDH-szint nagy tumortdémegre, az
alkalikus foszfatdz emelkedése csontattétre utalhat. A
vesefunkcid-valtozas kivaltd oka lehet kozvetleniil a
tumor, de amyloidinfiltraci6 vagy a kemoterapiabol
(pl. cisplatin) adodo toxicitas is felmeriil. A majfunkci-
ora jellemzo laborelvaltozasok (pl. transzamindzok,
bilirubin) majmetasztazist jelezhetnek. Ritka dagana-
tos korképekben segitséget adnak a vizeletvizsgalatok.
Choriocarcinomaban a vizeletben magas a gonadotro-
piniirités, phacochromocytomaban metanefrin- és nor-
metanefrin-, mellékvesekéreg-rakban a ketoszteroidii-
rités, carcinoid tumorokban az 5-hidroxi-indolecetsav-
irités, myeloma multiplexben Bence—Jones-fehérje-
lirités. Egyes daganatok nagy mennyiségben termelnek
az egészséges szervezetben is eléforduld hormonokat
(8. tablazat).

A képalkoto vizsgalatokat a diagnozis felallitaséara,
a daganat kiterjedésének meghatarozasara és a terapia
hatékonysaganak kdvetésére, valamint a betegek hosz-
szu tava kovetésére hasznaljuk az onkologiaban. Ma is
fontos informaciokat nyujthat a hagyomanyos képal-
kotok hasznalata. A rontgenvizsgalat jol alkalmazhatd
bizonyos daganatok diagnosztikajaban (primer osteo-
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sarcoma gyanu) vagy csontattétes daganatos betegek-
nél csonttdrés gyanuja esetén Az emldérak szlirésére
hasznalt mammografids vizsgalat még ma is elsddleges
az emlorak diagnosztikéjaban.

Az ultrahangvizsgalatnak kiemelt szerepe van a nyaki
lagy részek diagnosztikajaban. A pajzsmirigy, mellék-
pajzsmirigy, nyalmirigyek és a nyaki nyirokcsomok alla-
potarol ad fontos informaciot. Az emlddaganat diagnosz-
tikajaban a mammografia mellett kiemelt szerepe van az
ultrahangvizsgalatnak, f6leg fiatal ndbetegeknél. A
rosszindulatu daganatok diagnozisanak felallitasaban ma
mar nélkiilozhetetlen az ultrahangvezérelt vékonytii-
aspiracios citologia vagy a core-biopszia. A mammogra-
fian és az emld ultrahangvizsgalata soran észlelt, rdkra
gyanus elvaltozds ultrahangvezérelt core-biopszidja
sziikséges a szovettani diagndzis felallitasahoz.

A daganatdiagnosztikdban a CT alapvizsgalatta
valt. Megbizhatéo modszer a daganatos laesiok kimuta-
tasara, kovetésére, a kezelés hatékonysaganak leméré-
sére és az Uj laesiok kimutatasara. A koros eltérésekbol
szOovetmintat citologiai vagy szdvettani vizsgalat célja-
ra CT-vezérléssel is nyerhetiink.

Az MR-vizsgalat a fej-nyaki régio, a lagyrész-da-
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8. tablazat. Ectopidsan termel6dé hormonok rosszindulati daganatokban

hCG Gynaecomastia férfiakban,

elgtt

Hormon Manifesztécio Tumorasszocidcio
ACTH Cushing-szindréma (pszichozis, Twdd, thymus, hasnydlmirigy, pajzsmirigy
hyperglykaemia, dltalanos gyengeséq) (medullaris), phaeochromocytoma

HHM-faktor Hypercalcaemia tidé (féleg epidermoid és nagysejtes),
vese-, fej-nyak és petefészek-carcinoma

Stomatomedinek Hypoglykaemia Mesenchymalis tumorok (féként

mads néven NSILA mesothelioma), hepatoma, mellékvese-
carcinoma, gyomor-bél rendszeri tumorok

ADH Hyponatraemia, hiperozmotikus, Kissejtes tiidGcarcinoma

nagy natriumkoncentrcioja vizelet

oligomenorrhoea nékben a menopausa

Csirasejttumorok, tidérak

ACTH: adenocorticotrop hormon; HHM: malignomahoz tarsult humordlis hypercalcaemia; NSILA: nem szupprimalhaté inzulin-
szer(i aktivitds; ADH: antidiuretikus hormon; hCG: human chorionalis gonadotropin

ganatok abrazolasara alkalmasabb modszer, mint a CT.
Elsédleges vizsgalat a gerincvel6-kompresszid és agy-
tumorok diagnézisaban.

A nuklearis medicinaban alkalmazott vizsgalatok
koziil kiemelendd a csontszcintigrafia és a PET-vizsga-
lat. A csontszcintigrafias vizsgalattal a teljes csont-
rendszer feltérképezhetd annak érdekében, hogy kide-
riiljon, van-e daganatos elvaltozas, alakult-e ki csontat-
tét valahol. A PET-CT-, PET-MR-vizsgalat 6tvozi a ke-
resztmetszeti informaciot a metabolikus informacio-
val. A terapia hatékonysaganak lemérésében, a hegre-
cidiva elkiilonitésében ¢és a metasztazis kimutatasaban
ad hasznos informaciot.

Az endoszkopos vizsgalatok szerepe a daganatok
korai felfedezésében vitathatatlan. A tiid6betegségek
diagnosztikajaban a bronchoszkopia, a gyomor-bél
rendszer daganataiban a gasztroszkopia, kolonoszko-
pia, rektoszkopia, a hasnyalmirigy daganataiban a ret-
rograd pancreatographia, a holyag daganataiban a cisz-
toszkopia, a fej-nyak daganataiban laringoszkopia, epi-
pharyngoscopia ¢és a négyogyaszati tumorokban a kol-
poszkopia nélkiilozhetetlen vizsgalatok. A rosszindula-
tu daganat diagnozisanak felallitasaban alapfeltétel a
szovettani vizsgalat.

A daganatok stadiumbeosztasa

A daganatos betegségek stadiumbeosztasa az elsddle-
ges tumor mérete (T0—4), a nyirokcsomo-érintettség
(NO0-3) és a tavoli attétek (M0—1) alapjan torténik. A T
stddiumban a kisebb szdmok kisebb méretli tumorra
utalnak. Az M stadiumban az MO a tavoli attét hidnyat,
M1 tavoli attét jelenlétét mutatja. A daganat stadiuma
hatarozza meg az alkalmazhaté gyogymodokat és a
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beavatkozasok sorrendjét is. A daganatokat négy stadi-
umba soroljuk. Az 1. stadiumban a daganat kisméret,
és nem terjed a nyirok- vagy a vérereken keresztiil mas
szervekbe. A II. stadiumban a daganat a nyirokutakon
keresztiil atterjedt mas szervekre. A III. stddiumban a
daganat raterjedt mas kornyezd szervekre, mig a IV.
stadiumban attétes gocok alakultak ki kiilonboz6 szer-
vekben. Megkiilonboztetiink klinikai és patologiai
TNM rendszert. A klinikai TNM- (¢ TNM-) meghatéro-
zas kiilonbozo képalkotd eljarasokkal torténik, a pato-
l6giai TNM- (pTNM-) stddiumot a miitétet kovetden a
patologiai vizsgalat hatarozza meg. Ezen kiviil egyes
esetekben a patologiai leletben megtalalhatdé a tumor
differencialtsagara utal6 G1-3, a nyirokrendszer tumo-

crer

crer

A daganatos betegségek kezelésének elvei
Gyogyszeres kezelés

A gyogyszeres kezeléshez tartozik a kemo- és hormon-
terapia, valamint az un. bioldgiai kezelések. A dagana-
tos betegek megkdzelitdleg 60%-a szisztémas kemo-
és/vagy hormonterapidban részesiil kezelése soran.
Egyes daganatos betegségek dnmagaban kemoterapia-
val jol gydgyithatok, mas betegségekben a daganat
megkisebbitésével a tlinetek enyhitése a cél. A kemote-
rapia citotoxikus (vagy citosztatikus), elpusztitja a
gyorsan osztodd daganatsejteket €s karosithatja az
egészséges sejteket is. Megkiilonboztetiink citotoxi-
kus, a sejtet elpusztitd szert (sejtmérget) €s citosztati-
kus, a sejtek szaporodasat gatlo, de a sejteket kdzvetle-
niil el nem pusztité készitményt.
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A kemoterapias szerek célpontjai lehetnek a nukle-
insavak, a DNS vagy RNS termékei vagy a sejtoszto-
das kiilonbozo fazisai. A kemoterapias szereket altala-
ban kombinacidban hasznaljak. Tobb gydgyszer egyiit-
tes alkalmazasa optimalis, ha

* minden egyes gyogyszernek van Onmagaban
daganatgatld hatésa,
* minden egyes gyogyszer eltéré modon aktivalo-

dik,

» cls6sorban nem azonos toxicitasprofillal rendel-
keznek,

* a sejtciklus kiilonbozo fazisaban fejtik ki hata-
sukat,

* nem azonos modon alakul ki rezisztencia.

A tumorok novekedési kinetikajat legpontosabban
a Gompertz-féle novekedési gorbe (1. dbra) irja le. A
tumor ndvekedése rovid ideig exponencialis, majd id6-
vel a sejtpopulacié egyre nagyobb része keriil nem
oszthato poolba (sejthalal, differencialodas, sejtciklus
GO fazisba 1épés). A klinikai diagnozis idején a nove-
kedés lassu, az osztodd kompartment kicsi és a GO
frakcid nagy. A nem oszt6do sejtek aranyanak noveke-
dése csokkenti a nagy tumortdmeg kemoterapias
gyogyszerekre valo érzékenységét. A tumorsejtek Kkb.
30-szor osztodnak, mig elérik a 107 sejtszamot, és kli-
nikailag detektalhatokka valnak. Minden tumornak ra
jellemzd osztodasi ideje van, amely néhany naptol
(Burkitt-lymphoma) tobb mint szaz napig is terjedhet
(tid6-, emlérak). A daganat novekedését a sejtciklus-
id6, a novekedési frakcid, valamint a sejtveszteség
befolyasolja. A kemoterapia elsésorban a gyorsan osz-
todo sejtekre hat, ezért féleg a gyorsan ndvekvo tumo-
rok (pl. akut leukaemiak és egyéb agressziv hematolo-
giai tumorok) kezelésében hatékonyak, gyakran gyo-
gyulashoz vezetnek.

A klinikumban a petefészek daganatainak ellatisa

f=1
k=1

g
- |
% B Névekvé frakcio
wi
£ 100 4
g sof Novekedési (item
E r
{ 2
100:  Tumorméret 110" Halalos
801 Klinikailag észlelhetd |, s =
601 | ks
ot g
404 . 2
] e et B
20 :
o -
0. : . . :-10 =
0 50 100 150 200
idé (napok)

1. dbra. Gompertz-féle novekedési gorbe
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soran alkalmazzak az un. debulking miitétet, amikor a
daganat nem tavolithat6 el teljes mértékben, a tumor-
tomeg csokkentése révén a GO fazisban levd sejtek
visszatérnek aktiv proliferativ allapotba, és ismételten
fokozottan érzékennyé valnak a kemoterapiara.

A gyakorlatban a kemoterapias kezelés bizonyos
1d6kozokben ismétlodik, tobb ciklusban torténik. Az
egyes kezelések kozott 2-3 hét sziinet van, ez id6 alatt
a kemoterapiatol karosodott egészséges sejtek képesek
regeneralodni. Leggyakrabban a gyorsan osztodo sej-
tek karosodnak, ilyen pl. a csontveld, szdj- és bélnyal-
kahartya, valamint a szOrtiiszok.

A kemoterapia hatastalansaganak leggyakoribb oka
a kemoterapia toxicitasa mellett a gydgyszer-reziszten-
cia. A Goldie—Coldman-hipotézis szerint egy tumoron
beliil a rezisztencia valoszinlisége a daganat méretével
¢és a drogrezisztencidért felelds gén muticids ratajaval
aranyos. Ezzel magyarazhat6 az, hogy a kisméretii tu-
morok jobban reagalnak a kemoterapidra, mint a nagy-
méretliek. Megkiilonboztetlink szerzett és velesziiletett
(de novo) kemoterapia-rezisztenciat. A drogreziszten-
cia kialakulasahoz vezet:

* a gyogyszer fokozott kivalasztasa,

 fizikai barrier a véraram és a tumorsejtek kozott
(a tumor centrumaban nem jo a vérellatas),

e toxicitas mas szervekben,

* de novo rezisztencia,

» szerzett rezisztencia (kezdetben jol reagél a ke-
moterapidra, majd a daganat ismét novekszik),

» szerzett és de novo rezisztencia kombinacioja,

* multidrog-rezisztencia: P-glikoprotein vagy
mas néven MDR-1 (multidrog-rezisztencia pro-
tein 1), amely nem szelektiven szimos moleku-
lat (koztiik a gyogyszereket is) képes kipumpal-
ni a sejtekbol.

A kemoterapias kezelés torténhet gyogyitd (kura-
tiv) célzattal, de gyakran attétes esetekben a beteg €let-
mindségének javitasa és az ¢€lethossz megnyujtasa
(palliativ kezelés) a cél. Kemoterapiat alkalmazhatnak
Onmagaban vagy mas kezelési modokkal (pl. bioldgiai
valaszmodositod kezelés, sugarkezelés, mitét) kombi-
nalva. Megkiilonboztetiink miitét elétt végzett neoad-
juvans és miitétet kovetd adjuvans célii kemoterapiat.
A hormonterapiat is alkalmazhatjuk neoadjuvans és
adjuvans céllal, tipikus példdja ennek az emlédaganat.

A primer szisztéemas (neoadjuvans) kemo- és hor-
monterapia alkalmazasanak célja a daganat megkiseb-
bitése az operalhatosag vagy az emlomegtartd miitét
elvégezhetdsége céljabol. Elénye, hogy a tumorkezelés
hatasara bekovetkezd valtozas jol megfigyelhetd (fizi-
kalis vizsgalat, mammografia, eml6é-ultrahangvizsga-
lat), és amennyiben nincs megfeleld tumorvalasz,
akkor korai terdpiavaltasra keriilhet sor. Ezen kiviil, a
mitéti radikalitas csdkkenhet, jobb kozmetikai ered-
mény érhetd el. A miitétet kovetden végzett adjuvans
kezelés célja a lokalis kiujulas kockazatanak csokken-
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tése és a keringésben 1évO mikroattétek elpusztitasa,
amelyek képalkoto vizsgalatokkal még nem kimutat-
hatok.

A kemoterapiak csoportjai és hatdsmechanizmusuk
a 9—13. tablazatokban lathatok. A 14. tabldzat a kemo-
terapia hosszi tava szovédményeit ismerteti.

Egyes malignus tumorok proliferacidjara hatassal
vannak a hormonok, ezeket ,,hormonérzékeny” daga-
natoknak nevezziik. A proliferacioért felelés hormonok
elvonasakor (vagy gyogyszeres gatlasakor) ezek a
daganatok iddlegesen megkisebbednek. Hormonkeze-
Iéseket leggyakrabban eml6- és petefészek-, valamint
prostatarak terapidjaban alkalmaznak (15. tabldzat).

Biologiai kezelés

Idesoroljuk az immunterapiat, a génterapiat és a célzott
biologiai kezelések kiilonbdzo tipusait. Az immuntera-
pia elvi alapja, hogy az immunrendszer folyamatosan
védi a szervezetet a benne keletkezd daganatsejtek el-
len, és elpusztitja 6ket. Az immunterapia a szervezet
daganatellenes immunvalaszat fokozza. Az immunon-
kologiai terapiak napjainkban reneszanszukat élik. El-
sOként a melanoma malignum esetében észleltek
CTLA4-kezeléssel (ipilimumab) hosszl tava tulélést
az attétes betegek kozel 20%-aban. Kés6bb a tiidérak
esetében értek el nagyon jo eredményeket PD1-inhibi-
torral, a nivolumabbal. Jelenleg szinte minden tumor-
féleség esetében mar zajlik 1. fAzist vizsgélat, amely-
ben immunterapiat — ami monoklondlis antitest altala-
ban — alkalmaznak. Az 0j kombinacidkban az immun-
onkolodgiai szert hagyomanyos kemoterapiaval, célzott
kezeléssel vagy sugarterapiaval kombindljak, de az
immunkészitmények egymassal is kombinalhatok (pl.

CTLA4 és PDI1, vagy PDLI1-inhibitorok). A klinikai
gyakorlatban feliiletes holyagrakban elterjedt a BCG-
terapia, egyes hematologiai (pl. kronikus myeloid leu-
kaemidk) és szolid tumorokban (pl. melanoma malig-
num) pedig a citokinterapia. A citokineket szupportiv
terapiaként is hasznaljak, koziilik kiemelenddek a
koloniastimulalé faktorok (G-CSF) és az eritropoetin
(EPO).

Példak a specifikus monoklonalis antitest terapiara:

— emlOrakban trasztuzumab,

— kis malignitast lymphomakban anti-CD20 ritu-
ximab,

— EGFR-pozitiv, KRAS, NRAS vad tipusu colo-
rectalis carcinomaban cetuximab, panitumu-
mab,

— gyomorrakban cetuximab,

— VEGF-gatlo bevacizumab, amely kemoterapia-
val kombindlva szamos metasztatikus szolid tu-
morban hatékony.

A célzott bioldgiai kezelések a hagyomanyos keze-
Iésekkel — kemoterapia, sugarkezelés, miitét — szem-
ben egy meghatarozott molekularis célpontra iranyul-
nak. Ez a célpont altalaban egy kérosan miikodo fehér-
je, amelyet egy olyan gén kodol, amely valamely mu-
tacié miatt meghibasodott. A célzott molekularis daga-
natterdpiak koziil kiemelenddk a klinikai gyakorlatban
gyakran hasznalt angiogenesisgatlok és a tirozinkinaz-
receptor-inhibitorok. A tirozinkindzreceptor-inhibito-
rokra példa a primer hepatocellularis carcinomaban
alkalmazott sorafenib vagy a vilagossejtes veserakban
hasznalt sunitinib és a pazopamib.

9. tablazat. Alkildlo szerek

Gydgyszercsoport Gydgyszerek Hatasmechanizmus

Alkil-szulfondtok Busulphan Kétfunkcios szer, citotoxikus hatds DNS-alkilalason és cross-linkingen
keresztil

Aziridinek Thiotepa Aziridinumanaldg, nitrogén-mustar-metabolit, kétfunkcios szer,

Bendamustin, chlorambucil,
cyclophosphamid, ifosfamid,
mechlorethamin, melphalan

Darmustin (BCNU), lomustin (CCNU)

Nitrogén-mustarok

Nitro-uredk

Platinaalapu szerek Carboplatin, cisplatin, oxaliplatin

Triazének /metildloszerek Dacarbazin, procarbazin, temozolomid

citotoxicitds DNS-alkidldson és cross-linkingen keresztl

Kétfunkcios szerek, nukleofil N-atommal reakcidba Iépve aziridinumion
keletkezik

Citotoxicitds: DNS-alkildldson és cross-linkingen keresztil

Kétfunkcids szerek reaktiv intermedierekkel, citotoxikus hatas
DNS-alkildldson és cross-linkingen keresztil, gétoljak a nukleinsav-
szintetizalo enzimeket

Kétfunkcios szerek, reaktiv intermedierekkel, citotoxikus hatas
DNS-platindlason és cross-linkingen keresztil

Multifunkcids szerek, aktivalédva DNS-metildci6t okoznak, cross-linking
nincs, a procarbazin szabad gyokoket is képez
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10. tablazat. Topoizomerdzgatlok

Gydgyszercsoport Gyogyszerek

Hatdsmechanizmus

Topoizomerdz | gatlok Irinotecan (CPT-11), topotecan

Topoizomerdz Il gatlok

11. tablazat)

Etoposid (VP-16), etoposid-foszfat, teniposid,
antraciklinek (I. Tumor-ellenes antibiotikumok,

A gétlds DNS-komplex-stabilizéciét okoz, és megel6zi a hasithatd
szdlak religdcidjat, tovabbd egyszalas DNS-toréseket okoz
(S-fazis-specifikus)

Azon enzimek gétldsa, amelyek a DNS-spirdl mindkét szlat hasitjak
parhuzamosan, a DNS-fonadékok és a ,supercoil” szerkezet
elrendezéséért feleldsek - a hasitott DNS-szdlak felhalmozddéasat
okozza

11. tablazat. Tumorellenes antibiotikumok

Gydgyszercsoport Gyogyszerek

Hatdsmechanizmus

Antraciklinek Daunorubicin, doxorubicin, liposzomélis
doxorubicin, epirubicin, idarubicin
Actinomycinek Dactinomycin

Egyéb Bleomycin, mitomycin, mitoxantron

A topoizomerdz II-t gatolja a DNS interkaldciéjdval - DNS-szakadds
és szabad gyokok képzddése

Interkaldcié a DNS-ben a guanin-citozin bazisok kozott - topoizomrdz
Il gdtldsa - DNS-szakadds

Szabad gyokok képzédése DNS-szakadast okoz (G2 és M fazisban),
interkaldcié a DNS-ben - DNS-szakaddsok (nem specifikus)

12. tablazat. Mikrotubulus-képzddést gatlé szerek

Gydgyszercsoport Gydgyszerek Hatdsmechanizmus

Epothilonok; Ixabepilon Mitézisledlldst indukdl a G2/M fézisban a béta-tubulin alegységhez
Mycobacteriumokbdl izol3lt kotédéssel

makrolidek

Halichondrin B analdg; Eribulin Gatolja a mikrotubulusok novekedési fazisat, ami a G2/M fdzisban

Tengeri szivacsbol
(Halichondria okadai kadai)
izolaltak

Taxanok; Tiszafafélékbdl
izoldltdk, gomba endofitonok kotétt paclitaxel
termelik (Taxomyces

andreanae)

Vinca alkaloidak; Vinca rosea Vinblastin, vincristin vinorelbin
névénybdl izoldlva

(abazitaxel, docetaxel, paclitaxel, albuminhoz

sejtciklusblokkokhoz vezet

Stabilizaljék a mikrotubulusokat a tubulin béta-alegységhez kotddve,
és ledllitjak a sejtciklust. Sejtciklus-specifikusak (késdi G2 mitotikus
szakasz)

Gatolja a mikrotubulusok képzddését, és megszakitja a mitotikus orsé
kialakuldsat, a sejtet az M/S fazisban dllitja le

Sebészi kezelés

A szolid tumorok tobbségénél elsddleges a miitét, és
korai stddiumban Onmagaban miitéttel is teljes gyo-
gyulas érhet el. A mtét soran mindig a daganat teljes
eltavolitasa és tumormentes szél elérése a cél. Gyakran
mas kezelési modszerekkel, kemo- és sugarterapiaval
kombinalva hasznaljak. Elterjedt példaul a preoperativ
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célu sugarkezelés a perirectalis zsirszovetet infiltralo
és/vagy nyirokcsomoattétet ado rectumtumorok keze-
1ésében. A sugarkezelés utan a rectumtumor eltavolita-
sa a sugarreakcio lezajlasat kovetden 6-8 héttel java-
solhato, igy elkeriilheték a késébbi sebgyogyulasi szo-
védmények. A tavoli tiidé- vagy méjattétek eltavolita-
sa, vagy a mar emlitett debulking miitét petefészekrak
esetén gyakran a betegek élettartamanak novekedésé-

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2016/5




13. tablazat. Antimetabolitok

Gydgyszercsoport Gyogyszerek

Hatdsmechanizmus

Citidinanalégok Citarabin, gemcitabin

DNS-hipometillé Azacitidin, decitabin
szerek

Folsavantagonisték ~ MTX, pemetrexed, pralatrexdt

Cladribin, clofarabin, fludarabin, nelarabin,
pentostatin

Purinanaldgok

Primidinanalégok Capecitabin, fluorouracil

Tiopurinok Mercaptopurin, thioguanin

Egyéb Hidroxiurea

A DNS-polimerdz gétldsa (a DNS-be épilve) - ledllitja
a ldnchosszabbodast, a gemcitabin az RNS-reduktazt is gdtolja
A DNS-metildci6 gdtldsa a DNS-be és RNS-be beépiilve

DHFR és TS gatldsa - a redukalt folsav és pirinszintézis gdtlasa.

S-fazis-specifikus.

1. Szelektiv az RFTC 1-re

2. Gatolja a GRAFT és AICRAFT enzimeket is (licinamid-
ribonukleotid-formiltranszferdz, 5-aminolmidazol-4-carboxamit-
ribonuleotid-formiltranszferdz)

Metabolitok beépiilése a DNS-be - DNS-szal-torés, DNS-szintézis/

javitds csokken a DNS-polimerdz és az RNS-reduktdz gatlasan

keresztil

TS gétldsa - timinnukleotidok csokkenése, FAUMP beép. RNS-be -

csokkend felhasznalds/funkcid, 5-FU alapd nukleotidok a DNS-be -

csdkkend DNS-javitds/széltorések

Beépulnek a DNS/RNS-be - csokkend szintézis

Ribonukleotid-reduktdz enzimrendszer gatldsa - kdrosodott
DNS-szintézis. G1-fazis-specifikus

DHFR: dihidrofolat-reduktaz; TS: timidilat-szintetdz; MTX: methotrexat

hez vezet. A primer tumor eltavolitdsa mellett gyakran
van sziikség az elsddleges nyirokrégiok sebészi ellata-
sara is. Emlédaganatokban az azonos oldali axillaris
blokkdisszekcio a tovabbi onkologiai kezelés titmuta-
tojaként szolgal. Meg kell emliteni az Orszemnyirok-
csomok (sentinel) jelentdségét. Az onkosebészetben
elészor a melanoma maligum kezelésében hasznaltak
az 6rszemnyirokcsomok eltavolitasat. Ma mar az em-
16rak sebészetében is elterjedt. Az drszemnyirokcsomd
az adott primer daganat elsé nyirokcsomo-allomaésa,
amelyben a legnagyobb valdsziniiséggel talalhato nyi-
rokcsomoattét. Miitét soran az elsd 1épésben csak az
drszemnyirokcsomokat tavolitjak el, ezek érintettsége
esetén terjesztik ki a miitétet az egész nyirokrégiora.

Ugyancsak fontos megemliteni az emlérak, a fej-
nyak daganatok kezelésében a kiilonb6zo rekonstruk-
tiv és plasztikai eljarasokat. Az intervencios sebészeti
eljarasok bélcsatorna-, epevezeték-elzarodas, vérzé-
sek, perforacio vagy életfontossagi szervek kompresz-
szidja soran jonnek szoba.

Sugarterapia
A sugarterapia a gyogyaszat azon teriilete, amelyben
valamilyen ionizal6 sugdrzas hatdsat alkalmazzak tera-

pids célra. Ionizalé sugarzasnak az olyan sugarzast
nevezziik, amely az anyaggal valo kdlcsonhatasa soran
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elektronok kilépését idézi eld az anyag atomjaibol
vagy molekulaibol. Az ionizalds sugarzas két fo tipusa
az elektromagneses és a részecskesugarzas.

Az elektromagneses sugarzasok kozé a tavoli ultra-
ibolya, a rontgen- és a gamma-sugarzas tartozik. A
sugarterapia a rontgen- vagy a gamma-sugarzast hasz-
nositja. A sugarzas e két tipusa kozott nincs éles hatar-
vonal, eredetiik azonban kiilonb6z6. A rontgensugarzas
nagy energiaju toltott részecskék iitkozés altali leféke-
z0dése soran (fékezési rontgensugarzas) vagy az atomi
elektronok magasabbrél alacsonyabb energiaszintii
héjra ugrasa soran (karakterisztikus rontgensugarzas)
keletkezik, mig a gamma-sugarzas altalaban az atom-
magban lejatszo6do folyamatokban jon Iétre. A részecs-
kesugarzas nagy energiaju részecskékbol, pl. felgyorsi-
tott elektronokbol, protonokbdl vagy ionokbdl all, de a
neutronsugarzas is képes ionizalni, ha az atommagnak
iitkozve kelld energiat ad at. A toltott részecskékbol
allo sugarzasra jellemzd a részecskék energiajatol
fliggd maximalis behatoldsi mélység, mig az elektro-
magneses (mas néven foton-) sugarzds intenzitdsa a
mélység novekedésével exponencidlisan csokken. A
tovabbiakban csak az elektron- ¢és fotonsugarzasrol
lesz sz6.

A sugarterapia soran a daganatban a sugarzas ioni-
7al6 hatasa kémiai-biologiai valtozasokat idéz el6:
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14. tablazat. A kemoterdpia hosszi tavi szovédményei

Szovédmeények szervek szerint Kockdzati tényezék

Kardiovaszkuldris betegség Antraciklinek (kumulativ dézistdl fiiggd, >300 mg/m?, parhuzamos sugarterapia és fiatalabb életkor esetén
Cardiomyopathia nagyobb kockdzat (NEJM 1998; 24: 900.)

Atherosclerosis Trastuzumab

Cisplatin (példaul fiatal, hererdk miatt kezelt férfiaknal) sugdrterdpia-figgd koszoriér-betegség. Nincsenek
egyértelm( irdnyelvek a szivbetegség kezelés utani sz(iréséhez

Gyomor-bél rendszeri Sugdrkezelés, mitét (gastrectomia), Vinca-alapy gydgyszerek, methotrexat, carmustin
Motilitdszavar, felszivodasi, Szteroidok, rituximab, alemtuzumab, ssejt-transzplantdcio, lépeltavolitds
majmakaodési zavar

Kérosodott immunrendszeri m(ikodés

Véz-izom rendszer Tartds szteroidhasznélat (avascularis necrosishoz vezet)
Csont- és lagyszévet-karosodas GNRH-agonistak (prostatardk)
Osteonecrosis Aromatazinhibitorok (emldrak)

Nyaki régié teljes elldtdsa (NECK DROP) sugdrterdpidval
Bérinduratio/fibrosis (sugdrkezelés, kronikus graft versus host betegség)

Biszfoszfondtok
Idegrendszer Teljes agyi besugarzas, kemoterdpia, hormonalis szerek: cisplatin, vinca alkaloidak
Kognitiv vdltozdsok, faradtsag
Neuropathia
Pulmonalis szovédmények Sugdrkezelés 3ltal indukalt elvéltozésok

Pneumonitis, bronchiolitis obliterans, Bleomycin, taxdnok, gemcitabin, tirozinkindz-inhibitorok, trastuzumab, mtéti reszekcio,
kemoterdpia tid karosité hatdsai, tidéfunkcios probk eredményei romlanak
tartés 1éguti tinetek

Vese Cisplatin, methotrexat, nitrozouredk, sugarterapia
Csokkent vesefunkcid

Reprodukcids szervek Kemoterdpia kovetkezményeként szekunder petefészek-elégtelenség, korai menopauza vagy azoospermia
Infertilitas és szexudlis diszfunkcio SERM, aromatdzinhibitorok, GnRH-agonistak, antiandrogének
Kismedencei sugdrkezelés, idegsérilés, mitét utani allapot
Pajzsmirigy Nyaki sugdrkezelés (dozisfiggd), radioexpozicio, dézis: >20-30 Gy
Hypothyreosis
Pajzsmirigycsomaok

e kozvetlen DNS-karositast,

» kozvetett DNS-karosodast szabad gyokok kelet-
kezése révén és

» kétlancu DNS-toréseket, melyek végzetes karo-
sodashoz vezetnek.

A sugarterapia két {6 teriilete a kiilsé és a bels6
sugarkezelés. Bels6 sugarkezelés (brachytherapia) ese-
tén ideiglenesen vagy véglegesen zart radioaktiv for-
ras(oka)t juttatunk a beteg testébe, a kezelendo tertilet-
re, mig kiilsé sugarkezelés (teleterapia) esetén a sugar-
forras a beteg testén kiviil helyezkedik el, altalaban a
testfelszintdl tavol. Régebben a kiilsé sugarkezeléshez 2. abra. Linedris gyorsito
is radioaktiv forrasokat hasznaltak, de ezeket csaknem
teljesen kiszoritottdk a linedris gyorsitok, bar Co-60
izotopot alkalmazé kobaltagyuk még sok helyen hasz- A linearis gyorsitokban (2. dbra) nagy fesziiltség-
nalatosak. gel elektronokat gyorsitanak fel, amelyeket azutan
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15. tablazat. Hormonadlis szerek

Gydgyszercsoport Gydgyszerek

Hatdsmechanizmus

Androgénreceptor-szignalizidciot Enzalutamid

gétlok
Antiandrogének

Aromatdzinhibitorok

(YP17-gatlo Abirateron

Osztrogénreceptor-antagonista/SERD ~ Fulvestrant

GNRH-3gonistak Goserelin, leuprolid

GnRH-antagonista Degarelix

SERM Raloxifen, tamoxifen

Bicalutamid, flutamid, nilutamid

Anastrazol, letrozol, exemestan (szteroid)

Nem ismert agonista tulajdonsagok, gatolja

a DNS-kotédést és a sejtmagbeli transzlokaciot -
sejtapoptosis

Az androgénfelvétel gatldsa a célszovethez kotédés
altal

Az aromatdz gatldsa - megel6zi az androszténdion
osztronnd, illetve a tesztoszteron dsztradiolld
konvertalddasat

Irreverzibilis kotédés a CYP17-hez - az androgén-
prekurzor dehidro-epiandroszteron (DHEA)
és androszténdion termel6dése

Kompetitiv kot6dés az ER-hez a célszovetekben -
az ER szabalyozdsa csokken

LHRH-agonista - a folyamatos stimuldcié az LH/FSH
csokkenéséhez vezet - a szteroidképzés
szuppresszija

GNRH-hoz kotddik - LH/FSH termelés csokken -

a szteroidképzés szuppresszidja

Kompetitiv kot6dés az ER-hez a célszévetekben -
DNS-szintézis csokken, a sejtek a GO és G1 fazisban
akkumuldlédnak

ER: dsztrogénreceptor; SERD: szelektiv dsztrogénreceptor downreguldtor; SERM: szelektiv dsztrogénreceptor-mddositok

vagy kozvetleniil a test kezelend6 részére iranyitanak,
vagy nagy rendszamu fém targetbe litkoztetnek, ahol
az litkozés kovetkeztében fellépd energiavesztésbol
fékezési fotonsugarzas jon 1étre. A sugarnyaldb mére-
tét a gyorsito fejébe épitett kollimatorokkal szabalyoz-
zak.

Meélyebben fekvd daganatokat fotonsugarzassal ke-
zellink, altalaban tobb kiilonbozd iranybol érkezd su-
garnyalabbal. Az egyes nyalabokban a dozis a sugarzas
fliggd mélységben, pl. 6 MV estén 1,5 cm-rel, 18 MV
esetén kb. 3 cm-rel a felszin alatt, vagyis altaldban a
céltérfogaton kiviil éri el maximumat, majd a dozis a
mélység novekedésével csokken. A céltérfogatban
egymast keresztez0 nyalabok alkalmazasaval elérhetd,
hogy a céltérfogat nagyobb dozist kapjon, mint az el-
keriilhetetleniil besugarzott ép, kornyezd szovetek.

A kiils6 sugarkezelést altalaban CT-alapu besugar-
zastervezés eldzi meg. A CT-felvétel alapjan az egyes
szeletekbe az orvos berajzolja a kezelni kivant térfogat
¢s a védendd szervek konturjat. A besugarzastervezés
célja olyan, altalaban tobb frakciobol allo kezelési terv
létrehozasa, amelynek végrehajtasaval a kezelendd tér-
fogat besugarzasa az ép szovetek lehetd legnagyobb
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védelmével valdsithatomeg. Ehhez a nyalab alakjat és
a sugarzas intenzitdsat modositd eszkozoket hasznal-
nak, amelyeknek egy részét beépitették a gyorsitoba,
mig mas eszkozok sziikség esetén a gyorsitora rogzit-
hetok.

A felszinesen elhelyezkedd daganatok (bdrtumo-
rok) elektronsugarzassal is kezelhetdk. Egyetlen nyala-
bot hasznalunk, amelyben az elektronok energijat a
daganat mélységi kiterjedése alapjan hatarozzuk meg.
M¢élyebbre hatoldé daganatokhoz nagyobb elektron-
energia sziikséges. Ritkan alkalmazott specialis keze-
Iés — mycosis fungoides esetén — a teljes testfelszin
besugarzas, amelyet szintén elektronnyalabbal végez-
nek. Ebben a kezelésben a beteg allo testhelyzetben
kapja a besugarzast, mig mas esetekben a kezelés fek-
v6 helyzetben torténik.

A teleterapia egy specialis esete a teljestest-besu-
garzas, amit csontveld- vagy dssejtatiiltetés eldtt alkal-
maznak leukaemia, non-Hodgkin-lymphoma vagy
myeloma multiplex esetén. Ilyenkor a beteg szuprale-
talis dozist kap az immunrendszer legyengitése, vala-
mint a sajat csontveld kiirtasa céljabol, hogy a transz-
plantécio feltételei a lehetd legkedvezébbek legyenek.
Magyarorszagon a kaposvari korhazban és az Orsza-
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gos Onkologiai Intézetben végeznek teljestest-besu-
garzast. Kaposvaron linedris gyorsitoval, az Orszagos
Onkolégiai Intézetben specialis kobaltagyuval torténik
a kezelés. A beteg altalaban 12 Gy doézist kap 4 frakci-
ora bontva, frakcionként AP és PA irdnyl besugarzast
alkalmazva. A kezelési id6 egy részében a tiidot egye-
di blokkokkal takarjak, mert nem kaphat 8 Gy-nél na-
gyobb dozist a radiogén pneumonitis kockazata miatt.
Igy a tiido egyszerre védendd szerv és a céltérfogat ré-
sze.

A linearis gyorsitokkal megvalosithato specialis ke-
zelés a sztereotaxias besugarzas. A sztereotaxias keze-
1és egy frakcidoban torténik. Leggyakrabban agydaga-
natokat, agyi attéteket, joindulata elvaltozasokat, de
ujabban tiid6tumorokat is kezelnek ily médon.

A belsé sugarkezelés (brachytherapia) radioaktiv
izotopokat tartalmaz6 zart forrasok testbe juttatdsaval
torténik. Egyik fajtdja az afterloading technika, amely-
nek lényege, hogy inaktiv eszkozoket helyeznek el a
test kezelendd részében, majd a besugarzastervezés
utan egy kiilsé helyiségbdl vezérelve kiildik be az esz-
kozbe a sugarforrast, amely a besugdrzasi tervben
meghatarozott helyeken megfeleld idokre megall, igy
valdsitva meg a kivant doziseloszlast, végiil visszave-
zérlik a tarolo helyzetbe. Ily médon a sugarkezelés a
személyzet sugarterhelése nélkiil kivitelezhetd. A
brachyterapia lehet testiiregi (intracavitalis), pl. a n6-
gyogyaszati daganatok kezelése az uterusba helyezett
eszkozokkel, és interstitialis. Az utdbbi esetben fémti-
ket vagy hajlékony mianyag katétereket vezetnek nem
ureges szervekbe, a sugarforrds(ok) pedig ezekben a
tiikben vagy katétereckben jut(nak) a kezelés céljanak
megfeleld helyekre. Igy kezelhet6k pl. bizonyos emld-,
fej-nyaki vagy prostatatumorok. Sziikség esetén a test-
iiregi és az interstitialis technika kombinalhato. After-
loading kezelésre leggyakrabban Co-60 vagy Ir-192
izotopot hasznalnak, amelyek felezési ideje 5,28 év,
illetve 74 nap. Végleges (permanens) beiiltetésre hasz-
nalatos az 59,4 nap felezési idejii 1-125 és a 17 nap
felezési idejii Pd-103 izotop. A permanens beiiltetés
mindig interstitialis kezelési technikét jelent. igy ke-
zeljiik pl. a kis vagy kodzepes kockdzata prostatadaga-
natokat.

A sugarterapiaban az ép szovetek védelme érdekeé-
ben figyelembe kell venni az egyes szervek tolerancia-
dozisat. A gerincveld besugarzasa 45 Gy dozissal pél-
daul 5 éven beliil 5%-os valdsziniiséggel gerincvel6-
infarktushoz, illetve necrosishoz vezet. Daganattipu-
sonként protokollokban szabalyozzak, hogy a kezelés
soran elkeriilhetetlen sugarterhelésnek kitett egyes vé-
dend6 szervekre milyen dozimetriai megszoritasok ér-
vényesek. Ezek teljeslilését a besugarzasi terv elfoga-
dasi kritériumainak kell tekinteni éppen gy, mint a
céltérfogat ellatasra vonatkozd dozimetriai eléirasokat.

A sugarkezelésnek lehetnek korai és kés6i mellék-
hatasai. Korai mellékhatasok kivaltoja a sugarkezelés
ép szovetekre gyakorolt sejtpusztito hatasa (pl. nyalka-
hartya-gyulladas, dermatitis) vagy a sugarkezelés altal
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indukalt gyulladasos citokinek képzddése (pl. hanyin-
ger, hanyas). A késoi mellékhatasok honapokkal vagy
évekkel a sugarkezelés utan 1épnek fel vascularis karo-
sodas vagy az adott szerv parenchymakarosodasa
kovetkeztében (14. tablazat).

Tamogato kezelés

A kemoterapia mellékhatasainak kezelésében kiemel-
kedd szerepet kap a szupportiv terapia. Megkiilonboz-
tetiink hematoldogiai és nem hematoldgiai mellékhata-
sokat. Fontosabb hematologiai mellékhatasok: anae-
mia, leukopenia, granulocytopenia, lazas neutropenia
¢és thrombocytopenia. A kemoterapia altal kivaltott
anaemiat eritropoetin adasaval, a thrombocytopeniat
thrombocytaszuszpenzidval korrigaljuk. Leukopenia,
granulocitopenia korrigalasara granulocyta koloniasti-
muldlo faktort (G-CSF) alkalmazunk a kezelést kove-
tden 24—48 oraval. A ldazas neutropenia életet veszé-
lyeztet sulyos allapot. A granulocytaszam 0,5 G/1 alat-
ti vagy 0,5—1 G/1 kozotti, és csokkend tendenciat mutat
a laz mellett. Stlyosbitja az allapotot, ha barriersériilés,
mucositis (nyelési képtelenség, hasmenés) is fennall.
Lazas neutropenia esetén a beteget azonnal empirikus
antibakterialis kezelésben kell részesiteni a nemzetko-
zi és helyileg kidolgozott (szepszis) protokollok alap-
jan.

Csontattétek (16. tablazat), hypercalcaemia esetén
biszfoszfonatterapia javasolt (ibandronsav, zoledron-
sav), megfeleld kalcium- és D;-vitamin-p6tlas mellett.
A biszfoszfonatok hatdsos csontreszorpciot gatlo sze-
rek, bizonyitottan csokkentik a vertebralis és a nonver-
tebralis torési kockazatot. Elsdsorban az osteolyticus
metasztazisokra hatnak, kevésbé az osteoplasticus atté-
tekre, de képesek csokkenteni a fajdalmat mindkét ti-
pust csontattét esetén. A biszfoszfonatok ritka, de su-

16. tablazat. A csontattétek kezelése

Gydgyszercsoport  Gyogyszerek Hatdsmechanizmus
Biszfoszfondtok Alendronat Gatolja az osteoclastmedialt
Etidronat csontreszorpciét és eldsegiti
Ibandronat a csontok mineralizacidjat
Risedronat
Pamidronat
Zoledronat
Monoklondlis Denosumab A RANKL receptor aktivator
antitestek gétlasa - gdtolja

az osteoclastokat
és elGseqiti a csontok
mineralizdciojat

RANKL: nukledris faktor kB (NFkB) receptor ligand
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lyos mellékhatasa az alkapocsnecrosis, ezért az elso
kezelés elott fogaszati vizsgalat javasolt. A denozumab
human monoklondlis antitest (RANKL-inhibitor),
amely a szolid tumorok csontattéteinek kezelésében al-
kalmazhato, amikor mar szerepel a kortorténetben
csonttorés, kdvetkezményes miitét, sugarkezelés cson-
tattét miatt. (A hazai finanszirozas csak emlo- és pros-
tatadaganatok csontattéteinek kezelésére biztositja a
készitményt).

Szamos, az emlétumorok kezelésében alkalmazott
szernek (antraciklin, taxanok, trastuzumab, bevacizu-
mab) van ismerten kardiotoxikus hatasa. A dexrazoxan
(ICRF-187) megakadéalyozza a Fe*'-doxorubicin
komplex szivizomsejtekre kifejtett toxikus hatasat, igy
az antraciklinek okozta cardiomyopathia megel6zésére
adhat6. A bevacizumab mellékhatasai koz¢é tartozik a
hypertonia, a szivelégtelenség, az artérids thromboem-
bolids események. A sziv monitorozisa javasolt UH-
vizsgalattal a kezelés eldtt, és ezt kovetden 3 havonta.
A periférias idegek karosodasa, neurotoxicitas elsésor-
ban platina- és a taxankezelés mellett 1éphet fel. Bor-
tiineteket okozhat az 5-fluorouracil, kapecitabin és a
lapatinib. A kéz-lab szindroma elsésorban a kapecita-
bin (egy per os adhato készitmény), valamint a folya-

matos infizioban adott 5-fluorouracil-alapti kemotera-
pias kezelések soran a tenyér és a talp borét érintd
stlyos fokt mellékhatas. A tenyereken és talpakon ki-
alakul6 erythema, dysaesthesia, f4jdalom, a bér meg-
vastagoddsa, berepedezése, sebesedése és hamlés jel-
lemz6. A lapatinib, hasonléoan méas EGFR-gatlokhoz,
papulopustulosus kiiitéseket okozhat. A bortiinetek a
kezelés iddleges felfliggesztésével, a dozis csokkenté-
sével, helyi és szisztémas antibiotikummal, szteroid-
dal, valamint antihisztaminnal jol kezelhetéek.

Irodalom

1. Bodoky Gy, Kopper L (szerk.): Gasztroenteroldgiai onkolo-
gia. Semmelweis Kiado, Budapest, 2009.

2. Jankowszky J, Sampliner R, Kerr D, Fong Y: Gastrointesti-
nal Oncology. Blackwell Publishing, Oxford, 2009.

3. Jeney A., Kralovanszki J. (szerk): Onkofarmakolégia. Medi-
cina, Budapest, 2005.

4. Kasler M. (szerk.): Az onkoldgia alapjai. Medicinia, Budapest,
2011.

5. Tulassay Zs, Matolcsy A (szerk.): Az onkologia tankonyve.
Semmelweis Kiado, Budapest, 2011.

Levelezési cim: Dr. Dank Magdolna
Semmelweis Egyetem, Onkoldgiai Kézpont
1083 Budapest, Tomo u. 25-29.
e-mail: titkarsag.dank@med.semmelweis-univ.hu

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

249



A MELANOMAPROGRESSZIO IMMUNGENETIKAJA:
KLINIKAI ONKOLOGIAI TANULSAGOK

Dr. Timar Jozsef

Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, II. Sz. Patoldgiai Intézet,
MTA-SE Molekularis Onkologiai Kutatocsoport

OSSZEFOGLALAS: A daganatimmunolégia hosszii fejlédése kritikus szakaszdba lépett azzal, hogy kialakult
az onkologiai terapidas modalitiasok uj formdja, az immunterdpia. E7 azonban ugy valosult meg, hogy e terdpidak
célzott vagy személyre szabott alkalmazdsdnak alapjai nincsenek tisztizva. Ennek egyik oka az, hogy a daganat-
ellenes immunvdlasz, illetve az annak elmaraddsa mogotti molekularis mechanizmusok nem eléggé ismertek.
Miutdn az immunterdpia a melanomak kezelésével kezdodott, a megvalaszolando kérdések kore mar jol lathato.
Bdr a daganatellenes immunvdlasz, keletkezésének és kivialtisanak szamos utja lehet, ezek koziil a daganat ge-
netikai sajatossdgai biztosan meghatdarozo jelentoségiiek, ezért a melanoma immungenetikai sajatossagainak
megismerése nemcsak a melanoma, hanem mds daganatok immunterdpidja szamdra is hordoz tanulsdagokat.
Ezek koziil jelentosége van az onkogén mutdcios mintdazatnak, a daganatantigének sajatossdagainak, az ujonnan
keletkezett un. neoantigének tipusainak és a HLA-I-expresszio genetikai okokbol bekovetkezd elvesztésének.

Kulesszavak: melanoma, immungenetika, onkogénmutdciok

Timéar J: IMMUNOGENOMICS OF MELANOMA PROGRESSION: LESSONS FOR CLINICAL
ONCOLOGY

SUMMARY: Development in cancer immunology reached a critical stage with the born of the fourth thera-
peutic modality: immunotherapy. However, the basis of precison/personalized use of such a therapy is NOT
developed yet. Main reason of this is that the molecular mechnism of the effective and ineffective antitumor
immune responses are not well known. Since the clinical introduction of immunotherapy of cancer started in
malignant melanoma, outstanding issues are well defined in this tumor type. Initiation of an effective antitu-
mor immune response may have several forms but the genotype of the tumor may be critical. Revealing the
immunogenetic profile of malignant melanoma not only help to fine tune melanoma immunotherapy but can
also help to impro-ve the use of this novel modality in case of other solid malignancies. In case of malignant
melanoma mutated oncogenic profile, tumor- and neoantigen profiles and HLA-I genetic aberrations are iden-
tified as significant immunogenetic factors.

Keywords: melanoma, immunogenomic, oncogenic mutations

Magy Belorv Arch 2016, 69: 250—-254.

A daganatok elleni immunvédekezés zavarai
A daganatellenes immunvédekezés formdai

A velesziiletett daganatellenes immunitas nem a klasz-
szikus antigénprezentacios mechanizmussal, hanem az
extracelluldris korokozok elleni védekezési modszert
haszndlva a TLR-rendszerrel aktivalodik, és NK-sejte-
ket és makrofagokat hasznal effektorokként. Sajatos-
sdga, hogy nem rendelkezik memoridval. A szerzett
immunitasnak két karja van, az antitestkdzvetitett (hu-

moralis) és a sejtkozvetitett (cellularis) immunvalasz,
amelyek immunmemoriaval rendelkeznek. A celluléris
immunvalasz igen specifikus, azonban ennck ara az,
hogy az antigént MHC-ko6tott formaban kell bemutatni
az antigénprezentalo sejtek révén (dendritikus sejt/mak-
rofag) a T-sejt szamara. A cellularis immunvalasz ef-
fektorsejtje a citotoxikus T-sejt (CD8"). A humoralis
immunvalasz repertoarja sokkal szélesebb, igen sokfé-
le ,,idegen” molekularis szerkezetet képes felismerni.
A daganatok elleni védekezés szempontjabol kie-
melkedd jelentdségii a cellularis immunvalasz, amely-

A 2015. évi Semmelweis Szimpdziumon elhangzott eléadas alapjan
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nek alapja a T-sejtek aktivalodasa. A folyamat kulcs-
kérdése a TCR- (T-sejt receptor) CD3 komplex aktiva-
cidja, ami a TCR antigénkotésével indul, amelyet a
sejtfelszini HLA-I prezental a dendritikus sejtek részé-
r6l. Amennyiben a folyamat nem lenne szigorian sza-
balyozva, az maradand¢ T-sejt-aktivalodast és szovet-
pusztuldst eredményezne, ahogy bizonyos autoimmun
betegségekben lathatjuk. Ennek elkeriilésére 1éteznek
az un. ellendrzd pont szabalyozé rendszerek. A TCR-
CD3 receptort ezért negativan szabalyozzak a szintén
MHC-fiiggé T-sejt receptorok, a LAG3 ¢és a KIR.
Emellett azonban az antigént prezentald sejtek felszi-
nén nagyszamu olyan ligandum talalhato, amelyek a T-
sejtes valasz pozitiv vagy negativ befolyasolasara ké-
pesek. Ezek kozil a legismertebb a CD80 és CD86,
amelyeknek a T-sejt-felszini aktivalo receptora a CD28,
gatld receptora pedig a CTLA-4. A gatlasi folyamat
jelentéségét mutatja az, hogy a gatld ligandumok tob-
ben vannak, mint az aktivalok: PD-L1/CD274 és PD-
L2/CD273, amelyek receptora a PD-1/CD279, valamint
a HVEM (receptora a BTLA), a GAL9 (receptora a
TIM3), ill. az adenozin (receptora az A2aR). A kostimu-
lalo rendszerek kozé tartozik a CD137L (receptora a
CD137), az OX40L/CD252 (receptora az OX40/
CD134), a CD70 (receptora a CD27), valamint a T-sejte-
ken kifejez6dé CD40L (CD154), amelynek receptora a
CD40 a dendritikus sejteken.'* Az ellendrzé pont szaba-
lyozokon kivill szdmos T-sejt-féleség jatszik még im-
munvalaszt befolyasolo szerepet, mint a CD4" T-helper
és -szuppresszor sejtek, vagy a T-reg gatld sejtek.

A daganat novekedése annak a jele, hogy a szerve-
zet védekezd rendszerei nem tudjék felismerni és/vagy
elpusztitani a daganatsejteket. Elobbihez specifikus
antigének, utobbihoz aktivalhatdo programozott vagy
programozatlan sejthalalra vald képesség kell. A leg-
gyakoribb daganatterjedési utvonal esetében, amely a
nyirokcsomokat érintd attétképzés, alapvetd feltétel,
hogy a daganatsejtek ellenalljanak az immunrendszer-
nek (immunszelekcid), vagy, hogy ne legyen (mar) ha-
tékony immunvalasz.

A daganatok expresszalhatnak ugyan specifikus an-
tigéneket, ezek azonban altalaban gyenge antigének,
vagy a daganatsejtek felszinén nincsenek jelen elegen-
dé mennyiségben. A daganatok keletkezéséért felelds
mutans szabalyozok eltérnek szabalyos megfeleldiktol,
ezért elméletileg idegen antigének lehetnének (pl.
RAS, p53, WT1 stb.), azonban az elleniik keletkezd
immunvalasz igen erdtlen. Ugyanakkor ijabb adatok
azt mutatjak, hogy azon daganatokban van jobb esélye
az immunterapianak, amelyekben nagyobb altalaban a
mutacios rata (tiidérak, melanoma vagy a mikroszatel-
lita-instabil daganatok), ami arra utal, hogy a keletke-
z6 mutalt fehérjék antigének is lehetnek. Eléfordulhat,
hogy a normalis fehérjék mennyisége jelentdsen meg-
nd, igy immunvalaszt provokalhatnak. Ilyen lehet pl. a
melanomakban a tirozinaz, a melanin bioszintézisében
érintett kulcsenzim, amely csak a normalis melanocy-
takban ¢és a melanomakban taldlhatd. Az immunvalaszt
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kivalto fehérjék masik csoportjat ,,rak-here” antigén-
nek nevezik, amelyek a herén kiviil a legtobb felnétt
szovetben nem aktivak, ezért ezek az antigének tumor-
specifikusak, prototipusuk a MAGE géncsalad.'

A daganatellenes immunvdlasz zavarai

A daganatellenes immunfeliigyelet 1étezésének bizo-
nyitéka az, hogy velesziiletetten vagy szerzetten im-
munhidnyos szervezetben megnd a daganatok keletke-
zésének gyakorisaga. A velesziiletett immunhiany
azonban ritka, mig az immunrendszer daganatellenes
miikodésének problémai mindennaposak, amelynek
okai alabb kovetkeznek.

A tumorsejtek felismerését gatolja az, ha gyenge
tumorantigéneket expresszalnak és/vagy, ha a daganat-
sejteken genetikai vagy mas okbdl csokken az MHC-I-
expresszio. Megfelel6 antigénexpresszio esetében, ha a
daganatsejtek olyan citokineket termelnek, amelyek az
effektorsejteket vagy a dendritikus sejteket gatoljak,
nem jon létre hatékony daganatellenes immunvalasz. A
daganatsejtek altal termelt citokinek egy része a csont-
vel6i sejtpopulaciokat is képes mozgositani, amelyek
kozott a myeloid eredetli szuppresszor sejtpopulacio-
nak nagy a jelentdsége. Ezek felszaporodasat a VEGF-,
IL-6-, SCF-, TGF-B-termelés segitheti el6. A daganat-
sejtek nemcsak gatolhatjak a kialakulé immunvalaszt,
hanem rezisztensek is lehetnek az effektorsejtek citoto-
xikus hatdsaival szemben (l. fentebb). A daganatos
hypoxia kétféle modon is gatolja a T-sejtek miikodését:
a VEGF-A termelddése kedvezotlen a T-sejt-miikodé-
sek szdmara, de hypoxidban adenozin is termelddik a
daganatsejtekben, amely specifikus sejtméreg a T-sej-
tek szamara. Szamos daganatban figyelheté meg az
immunvalaszt fékezd/leallité regulator T- (Treg-) sej-
tek felszaporodasa. Végiil a manapsag leggyakoribb-
nak tekintett mechanizmus az, hogy a daganatok(sej-
tek) aktivaljak az ellendrzd pontot szabalyozo rendsze-
rek negativ karjait, elsésorban a CTLA-4-et vagy a
PD1-et. Ez utdbbi leggyakoribb oka a daganatok
PDL1-expresszioja.'*

A tumorinfiltralo sejtek prognosztikus ereje:
immunoscore

A daganatimmunologia €s a patologia évtizedek Ota
észleli és dokumentalja a daganatokat kisérd, azokat
infiltralé gazdaszervezeti sejteket, amelyeket sokaig
egyszeriien lymphoid, leginkabb T-sejteknek gondolt.
A specifikus markerek alkalmazasa és ezek révén a
daganatokat infiltral6 sejtek pontos feltérképezése ma-
ra a legtdbb szolid daganat esetében megtortént, és
kideriilt, hogy ezek kozott B- és T-sejtek (azok alpopu-
laciodi), kiilonféle makrofagok, mas antigént prezentalod
sejtek vannak. Tobb daganat esetében pusztan a lym-
phoid infiltracié mértéke is prognosztikus értékil infor-
maci6 (melanoma vagy emlérdk). Melanomak eseté-
ben a peritumoralis aktivalt T-sejtek, a B-sejtes infilt-
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ratum ¢és a kiérett antigénprezentald sejtek strlisége
kedvezd prognosztikus faktorok, mig a plasmocytoid
antigénprezentald sejtek strtisége kedvezétlen prog-
nosztikus tényezo az drszemnyirokcsomo T-reg-sejtes
gazdagsiga mellett.” Jelenleg zajlik a leggyakoribb
szolid daganatok TIL-profiljanak felmérése, és az
egyes komponensek prognosztikus szerepének elemzé-
se. A prognosztikus jelentdségi sejtcsoportok tn. im-
munoscore-t alkotnak, amely 0-4 kozotti érték lehet.!
A legjobban kidolgozott patologiai immunoscore vas-
tagbélrakokban all rendelkezésiinkre, amely a CD3/
CD45R0, a CD3/CD8 vagy a CD8/CD45R0 aranypa-
rokra épiil, és prognosztikus ereje vetekszik a klasszi-
kus patologiai TNM erejével.!

Primer melanoma immungenetikaja

A bor melanoméjanak molekuléris klasszifikacidja
alapjan a leggyakoribb UV-B-indukalt alapité onkogén
mutaciok a BRAF, N-RAS, KIT és tumorszuppresszor
mutaciok: NF1, CDKN2A, p53 és PTEN." Ezek koziil
azonban egyikrdl sincsen bizonyiték arra, hogy meg-
hatarozo szerepet toltenek be a daganat immunogenita-
saban vagy a daganat elleni immunvalasz befolyasola-
saban. Sorozatos génexpresszios elemzések ugyanak-
kor kimutattak, hogy a primer melanomaknak négyfé-
le geno-/fenotipusuk van: szabalyos melanocytahoz ha-
sonlitd, immunfenotipust, pigmentalt és egy prolifera-
tiv fenotipust, amelyek koziil az immunfenotipust a
jO, mig a proliferativ fenotipusu a rossz prognézisu al-
csoporthoz tartozik. Az immunfenotipust alcsoportban
felismerhetd az immuninfiltratumot alkot6 sejteket jel-
lemz6é gének expresszidja (T-sejt: CD3E, DC-sejt:
CD209, érett B-sejt: CD79A). Ezek mellett a melano-
masejteken expresszalodo HLA-I és HLA-II, valamint
az IFNy- és IL-1-receptorok is részét képezik ennek az
expresszios mintazatnak. A pigmentalt alcsoportot jel-
lemz6 gének kozott a DCT, MelanA, TYR, MITF gé-
nek szerepeltek, amelyek egyike sem jelent meg az im-
mungenetikai alcsoportban, pedig szdmos kordbbi koz-
lemény utalt a két fenotipus kozotti esetleges kapcso-
latra.”? A melanoma igen gazdagon vaszkularizalt daga-
nat, aminek egyik oka a gyakori VEGFA-expresszio,
ami — szemben mas daganatokkal — nem jar egyiitt az
angiogenezist gatlok iranti érzékenységgel. Ugyanak-
kor kozismert, hogy a VEGFA a lokalis immunvalasz
fontos negativ szabalyozoja melanoma esetében is. Azt,
hogy Iétezik egy extrém immunszenzitiv primer mela-
noma is, azt a nem talsagosan gyakori spontan reg-
resszio jelensége igazolja. Még kérdéses, hogy ennek
az alcsoportnak milyen genetikai sajatossagai vannak,
de minden bizonnyal melanomaantigének és neoanti-
gének fokozott expresszidjaval és megtartott MHC-1-
expresszidval kell, hogy jarjon.
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A melanoma lymphaticus progressziéjanak
immungenetikai aspektusai

A primer bérmelanoma progressziojanak leggyakoribb
forméja a regiondlis lymphaticus attétképzés. ,, Tech-
nikailag” a daganatsejtek szamara ez latszolag konnyi
folyamat, mivel a nyirokkapillarisok faldban nincsen
kifejezett bazalis membran és az endothel fenesztralt.
Ugyanakkor a nyirokerekben és a nyirokcsomokban a
természetes €s szerzett immunvalasz effektorsejtjeinek
cidkat csak azok a daganatsejtek tudjak tulélni, ame-
lyek képesek az effektorsejteket inaktivalni, aminek
eszkdze lehet a GM-CSF vagy PDLI termelése.* '° Fon-
tos megjegyezni, hogy a regionalis nyirokcsomo-attét-
re hajlamosité tényezd a primer melanoma nyirokere-
zettsége, ami része azonban az immunogén altipusnak,
a CCL13, CCL23 ¢s CXCL12 citokin/kemokin exp-
resszios profil mellett. Ezek mellett a regionalis nyi-
rokcsomokba attétet képzé melanoma EGFR-kifejez6-
dése, valamint TLR3-expresszidja,” a MAGE1/4,13 a
MAGECI1,5 neoantigén/testis antigének expresszidja
is prognosztikus tényezok, igazolva a folyamat im-
mungenetikai meghatarozottsagat.

A szervi attétes melanoma immungenetikai
aspektusai

A bér melanomajanak igen kifejezett a hematogén at-
tétképzo képessége, amellyel gyakorlatilag valameny-
nyi zsigeri szervben képes attéteket képezni. Ennek
genetikai alapjai igen kevéssé ismertek, de maga az un.
molekularis altipus ebben nem jatszik meghatarozo
szerepet. Szervi attétek génexpresszids elemzései két-
féle attétet azonositottak, amelyek koziil az egyiket az
IFN-jelpalya elemei jellemeztek."* Ezzel dsszhangban
all az a megfigyelés is, hogy a zsigeri attétek egy részé-
ben is azonosithat6 a primer tumorok immunogén fe-
notipust alcsoportja.”? Ez azonban két kivetkeztetés
levonasat engedi meg: a) az immunogén fenotipus a
metasztatikus progresszié soran megmaradhat, b) az
immunogén fenotipust meghatarozo génektol fliiggetle-
nek azok, amelyek az attétképzo képességet hatarozzak
meg. Az immunogenicitds elvesztésének genetikai
alapjai k6zott melanoma esetében az egyik legfonto-
sabb az MHC-I-expresszid elvesztése, ami lehet kro-
moszomalis karosodds vagy génmetildcids zavar.'®
Ujabb adat az, hogy a melanomasejtek a progresszid
barmely fazisdban elveszthetik MHC-I-expresszioju-
kat, azért is, mert a B,-mikroglobulin gén mutalédhat,
ami a fehérje elvesztését okozza a felszini MHC-I-exp-
resszio kovetkezményes elvesztésével.'!

A metasztatikus melanoma immunterapidjanak
genetikai aspektusai

A melanoma kezelésének mind a mai napig része a
citokinterapia, egy aspecifikus immunstimulacios ke-
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zelés IFN-a, vagy IL-2 felhasznalasaval. Bar a kezelé-
seknek nincsen prediktiv markere, korai expresszios
elemzések azonositottak egy IFN-érzé¢kenységi minta-
zatot, amelyben meglepd moddon viszonylag kevés
[FN-regulalt gén volt (RIG-E, 1F9-27, MxB, KIP1),
mellettiik az MHC-II, IgLch és SB-IIAgA gének foko-
zott expressziojaval.’

Az 1j generacios ellendrzépont-gatld immunterapi-
ak (anti-CTLA-4, anti-PD1/PDL1) megjelenésével a
prediktiv biomarkerek kérdése az érdeklodés kozép-
pontjaba keriilt. Els6 1épésben a kérdés ugy meriilt fel,
hogy a melanoma egyes molekularis alcsoportjainak
van-¢ prediktiv szerepe ilyen szempontbol? Az im-
munterapias vizsgalatok utdlagos elemzései arra deri-
tettek fényt, hogy az NRAS-mutans melanomas bete-
gek érzékenyebbek az immunterapiakra, mint a BRAF-
mutdns vagy kettés vad tipusi melanomds betegek.*
Ennek egyik magyardzata az lehet, hogy az NRAS-
mutans melanomékban a daganatok PDL1 fehérje exp-
resszioja emelkedett. A melanoma emelkedett PDL1-
expresszidjanak masik oka lehet a PDL1 gén amplifi-
kacidja is. Az anti-PDLI1 terapias valasz szempontjabol
prediktiv az IFN altal szabalyozott gének, mint példa-
ul az IDO ¢és a CXCL9, fokozott expresszidja melano-
méban.?

Az anti-CTLA4 immunterapiakkal szembeni érzé-
kenység genetikai hatterének elemzésekor arra deriilt
fény, hogy az egyes melanomak un. kumulalt mutacios
terhelésének van jelentdsége, mert a nagyobb szamu
mutalt gént hordoz6 melanomak érzékenyebbek altala-
ban ezzel a terapiatipussal szemben.'? Ennek hatteré-
ben az 4ll, hogy a magas mutacids rata nagyobb szamu
megvaltozott fehérjét, potencialis 0j antigéneket ered-
ményez. Ebbdl a szempontbo6l érdekes, hogy a MART-
1/melanA melanomaantigénben keletkezé mutaciok az
immunterapias érzékenység fokozodashoz vezethet-
nek. Mutaciok révén olyan fehérjeepitopok johetnek
létre, amelyek a CMV korai génjeihez hasonlatosak. A
FAMC3 gén mutacioja olyan uj fehérjét eredményez-
het, amely a hepatitis D-virus p27 fehérjéhez lesz ha-
sonld, mig a CSMD1 gén muticidja a Burkholderia
pseudomallei baktérium génjéhez hasonld fehérjét
eredményez. Mindezek kovetkezményeként az anti-
CTLA2—4 terapias valaszok sokkal kedvezdbben alakul-
nak. '

Kovetkeztetés

A daganatimmunologia hosszu fejlodése kritikus sza-
kaszaba 1épett azzal, hogy kialakult az onkologiai tera-
pias modalitasok Uj formdja, az immunterapia. Ez
azonban ugy valdsult meg, hogy e terdpidk célzott
vagy személyre szabott alkalmazasanak alapjai nincse-
nek tisztdzva. Ennek egyik oka az, hogy a daganatelle-
nes immunvalasz, illetve az annak hianya mogotti mo-
lekularis mechanizmusok nem eléggé ismertek. Mi-
utdn az immunterapia a melanomak kezelésével kez-
dodott, a melanoma esetében lehet elsoként latni a
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problémakat és a tudomanyos ismeretek hianyat. Bar a
daganatellenes immunvalasz keletkezésének ¢és kival-
tasanak szamos Utja lehet, ezek koziil a daganat gene-
tikai sajatossagai biztosan meghatarozo jelentdségliek,
ezért a melanoma immungenentikai sajatossdgainak
megismerése nemcsak a melanoma, hanem mas daga-
natok immunterapiaja szdmadra is hordoz tanulsagokat.
Ezek kozil jelentdsége van az onkogén mutacids min-
tazatnak, a daganatantigének sajatossagainak, az Gjon-
nan keletkezett tin. neoantigének tipusainak és a HLA-
I-expresszio genetikai okokbol bekovetkezo elveszté-
sének.
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AZ AUTOFAGIA SZEREPE HEPATITIS C-VIRUS FERTOZESBEN

Dr. Kiss Eszter'”, Dr. Werling Klara®

(1) Szent Imre Egyetemi Oktatokdrhaz, Gasztroenterologiai Profil, Budapest
(2) Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomanyi Kar, II. Belgyogydszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: Az autofagia, a sejt bnemészgtése, egy szigoruan szabdlyozott, konzervativ, minden eukario-
ta sejtre jellemzo folyamat, amely sordn a sejtalkotok lizoszomdlis lebontdsa kiovetkezik be, segitve a sejtet home-
osztazisanak fenntartisaban. Az autofdgia szerepét szamtalan betegség kialakuldsiban megfigyelték, igy a
vilagszerte leggyakrabban kronikus mdjbetegséget okozo hepatitis C-virus fertézésben is. A HCV serkenti, és sa-
jat javara haszndlja az autofdagiat. A kézottiik lévd kapcesolat megismerése és megértése uj terdpidas lehetdségek
felé nyithat utat.

Kulesszavak: kronikus hepatitis C-virus fertozés, autofigia, mdjbetegség
Kiss E, Werling K: THE ROLE OF AUTOPHAGY IN HEPETITIS C INFECTION

SUMMARY: Autophagy, in which intracellular components undergo lysosomal degradation in order to main-
tain cellular homeostasis, is a self-digesting cellular process, which is ubiquitous, strictly regulated and evolu-
tionarily conserved. It is involved in the development of various human diseases, such as hepatitis C virus infec-
tion causing liver damage, which is the major cause of chronic liver diseases worldwide. HCV induces auto-
phagy and uses the autophagy machmery for its own benefit. Understanding how this interference takes place
is essential as it may have a role in improving human health.

Keywords: chronic hepatitis C infection, autophagy, liver disease

Magy Belorv Arch 2016, 69: 255-260.

Az autofagia jelentésége

Az autofégia a sejtek dnemésztését jelenti, amely soran
a citoplazma és a sejtalkotok a lizoszomaban enzimati-
kus lebontésra keriilnek.'? Az autofagia fogalmanak 60-
as ¢évek végére tehetd, de Duve nevéhez fiiz6d6 megal-
kotésa és folyamatanak els6 leirasa 6ta szamos kutatas
foglalkozott a témaval.” Eredményeiknek koszonhetd-
en ma mar tudjuk, hogy az alapszinten minden sejtben
jelen 1év6 autofagia nemcsak egy ,,egyszeri” kataboli-
kus folyamat, amint azt eleinte gondoltak, hanem — a

oregedésben, apoptdzisban, valamint stresszhelyzetek-
hez (pl. éhezés) torténd alkalmazkodasban vald részvé-
telével — elengedhetetlen a sejt homeosztazisnak fenn-
tartdsahoz. Karosoddsa (mind az alul-, mind a talmi-
kodés) szamos betegség, igy tobbek kozott a kronikus
hepatitis C-virus fertézés kialakuldsaban jatszik szere-

pet.m’ 18

Hepatitis C-virus

Az Egészségiligyi Vilagszervezet jelentése szerint kb.

novekedésben, differencialodasban, immunvalaszban, 130—170 milliora teheté a kronikus hepatitis C-virus

Roviditések: AMP: adenozin-monofoszfat; AMPK: AMP-aktivalt proteinkinaz; Atg: autofagiat szabalyozé gének (autophagy-
related genes); CMA: chaperonmedialt autofagia; DFCP1: kettds FY VE-tartalmu protein 1 (double FY VE-containing protein
1); ER: endoplazmas retikulum; HCV: hepatitis C-virus; Hsc70: a hésokkfehérje 70 csaladdal rokonsagot mutato fehérje 70
(heat shock cognate of the heat shock protein 70 family); LAMP-2A: lizoszomamembrannal 6sszefiiggd fehérje 2A (lyso-
some associated membrane protein type 2A); LC3: mikrotubulusokkal 6sszefiiggd fehérje konnyti lanc 3 (microtubule-asso-
ciated protein 1 light chain 3); mTOR: rapamicin célfehérje emlésdkben (mamillian target of rapamycin); mTORCI: rapa-
micin célfehérje emlésokben komplex 1 (mamillian target of rapamycin complex 1); NS: nem strukturalis virusfehérje; PE:
foszfatidil-etanolamin (phosphatidylethanolamine); PI3K: foszfatidil-inozitol-3-kindz (phosphatidylinositol-3-kinase); PIP3:
foszfatidil-inozitol-3-foszfat (phosphatidylinositol-3-phosphate); RNS: ribonukleinsav; ULK1: nem koordinalt 5-szerti kinaz
1 (uncoordinated 5-like kinase 1); UPR: (unfolded protein response); Vps34: foszfatidil-inozitol-3-kinaz (phosphatidylinos-
itol-3-kinase); WIPI: foszfo-inozitiddal kdlcsonhaté WD-ismétlédé domain (WD repeat domain phosphoinositide interact-

ing);
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hordozok szama vilagszerte,'” mig hazankban nagyja-
bol 70 000 fertézott lehet.® A virushepatitis jelentds
kozegészségiigyi terhet jelent, ugyanis az idilt, keze-
letlen fert6zés kovetkeztében nagy halanddsaggal jaro
megbetegedések (mdjzsugor, majrak vagy idiilt maj-
elégtelenség) alakulnak ki. Oltéanyag jelenleg nem all
rendelkezésre, a terapids lehetOségek tekintetében a
pegilalt interferon + ribavirin kettds kezelés mellett at-
torést jelentett a [ényegesen hatékonyabb és jobb mel-
Iékhatasprofillal rendelkezé direkt antiviralis hatasu
proteazgatld szerek bevezetése.® Széles korii alkalma-
zasuknak azonban finanszirozasi okok szabnak gatat,
¢és nem szabad elfeledkezni a fertézottek nagy szama-
161 sem. Ujabb terapias lehetéségek kidolgozasara vald
torekvés tehat mindenképpen indokolt. Még nem
ismert teljes egészében, hogy milyen mechanizmussal,
de a legujabb kutatdsok eredményei alapjan tudjuk,
hogy a HCV a maga hasznara megvéltoztatja az auto-
fagiat, ezzel segitve szaporodasat.” Az dsszefiiggés to-
vabbi vizsgalata €s pontosabb ismerete ujabb tavlato-
kat nyithat a kezelési lehetéségek tekintetében.

Az autofagia formai

Az autofagia harom f6 formaja ismert, amelyek egy-
mastol funkcidjukban és mechanizmusukban kiilon-
boznek (1. abra)."* Makroautofagia sordn a lebontasra
keriil6 sejtalkotdkat egy kettés membran, az un. auto-
fagoszoéma, kebelezi be, ami aztdn a lizoszomaval
egyesiil. Az igy keletkez6 autolizoszoméaban bomlanak
le a szallitott anyagok, amelyek vagy tijra hasznosul-
nak, vagy energiat szolgaltatnak. Mikroautofagianal a
citoplazma 0Osszetevéi kozvetlen uton, a lizoszoma
membranjanak betiiremkedésével keriilnek felvétel-
re.”! Az autofagia lehet szelektiv és nem szelektiv.'?

El6bbinél specifikus célpontok (sejtalkotok mint pl. az
endoplazmas retikulum (ER) vagy a mitokondrium,
mikroorganizmusok, zsircseppek, fehérjeaggregatu-
mok) keriilnek lebontasra, a megjelolt fehérjéket pedig
az autofdgia receptor ismeri fel, és csatlakoztatja az
autofagia folyamatdhoz,? mig utobbinal teljes citoplaz-
marészletek degradalédnak. Mig mikro- és makroauto-
fagianal mindkét ut jarhato, addig a harmadik, chape-
ronmedialt autofagiaban (CMA) a chaperon Hsc70
szelektiv modon ismeri fel a megfelelé pentapeptid
mintaval (KFERQ) ellatott fehérjéket, és szallitja dket
a lizoszomahoz, ahol azok a membranban 1évé LAMP-
2A fehérje segitségével keriilnek felvételre.?! A makro-
autofagia az eukariota sejtek legjelentdsebb lebontasi
folyamata, amely az evollcié sordn megdrzodott a
gombaktol az emldsokig.'® Tovabbiakban az autofagia
elnevezés a makroautofagiara utal.

Az autofagia szabalyozasa

Az eukaridtak autofagia génjeinek (Atg) ’90-es évek
végétol torténd felfedezése tette lehetévé az autofagia
molekularis mechanizmusanak pontosabb megértését.’
Maig 0sszesen 32 génrdl ismert, hogy részt vesz a sza-
balyozasban.'® Az éltaluk kodolt fehérjék az autofago-
szoma-képzOdés egymasra épiild fazisainak (iniciacio,
nukleacid, elongacio, zarddas, egyesiilés) zavartalan
miikodéséért feleldsek (2. dbra)."® A folyamat beindi-
tasaban az ULK1-komplex (UNC-51-like kinase 1) és
az mTORCI1 (mamillian target of rapamycin complex
1) jatszanak kozponti szerepet. Tapanyaggazdag alla-
potban az mTORC1 komplex foszforilalja az ULK1-
komplexet, gatolva az autofagiat, mig ¢hezésben az
mTORCI1 az AMP-aktivalt proteinkinaz (AMPK) gatlo
hatasara levalik az ULK1-komplexrdl, és a folyamat

Autofagoszéoma

Fagofor

Citoplazma -~

,Omegaszéma”

O o

1. 4bra. Az autofagia formai (Mizushima és mtsai alapjan médositva)'
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aktivalodik.” Kezdeti 1épésként 1étrejon a PI3K-komp-
lex (Beclinl, Vps34, egy foszfatidil-inozitol-3-kindz =
PI3K, p150 és Atgl4), amely az aktivalt ULK1-komp-
lexszel egyiitt egy autofagoszoma-specifikus foszfati-
dil-inozitol-3-foszfatban (PIP3) gazdag kornyezetet
biztosit. A PIP3 aztan tovabb formalédik DFCP1
(double FYVE-containing protein 1) és WIPI (WD-
repeat domain phosphoinositide-interacting) fehérjék-
ké.'® Hatasukra egy dontéen ER-eredetii Q-struktura,
az un. omegaszoma képzddik, majd ennek nukleacio-
javal jon létre az izolaciés membran vagy fagofor.'®
Végiil az izolacidés membran megnyulasaval és zaroda-
saval fejezodik be az autofagoszoma képzddése. Ebben
két ubiquitin-fehérjerendszer, az Atgl2-5-16 és az
LC3-PE (microtubule-associated protein 1 light chain
3 ¢és foszfatidil-etanolamin) komplexek jatszanak sze-
repet.'> Mindét komplex az autofagoszoma membran-
jéhoz kapcsolodik, és annak érését segiti. Mig elébbi
komplex levalik az érett autofagoszomardl, addig az
LC3 a membranon marad a lizoszoma lebomlasaig,
emiatt az autofagoszoma folyamatanak megitélésére
hasznaljak.*® Az autofagoszoma-lizoszoma fuziot a
Rab7-GTP-4z és az érett, bezarult autofagoszomak
kiils6 membranjan 1év6 Stx17 aktivalja.'®
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Autofagia a majban

Az autofagia és a maj kapcsolata nemcsak azért kie-
melt jelent6ségli, mert az autofagiardl valo jelenlegi
ismereteink nagy része majon végzett vizsgalatokhoz
kapcsolodik, hanem azért is, mert a maj és igy a hozza
szorosan kapcsolodo autofagia szervezetiink kiegyen-
sulyozott metabolizmusanak egyik alappillére.?! Az
autofagia egyrészt hozzajarul a tapanyag- és energia-
egyensuly fenntartdsdhoz, masrészt részt vesz a fébb
sejtalkotok (pl. mitokondrium, ER, peroxiszoma) meg-
ujulasaban. Végiil pedig a genetikai mutaciok, patofi-
zioldgiai stimulusok (pl. gyogyszerlebontas, fert6zés)
kapcsan keletkezett selejtfehérjék eltavolitasaval (un-
folded protein response, UPR) csokkenti az oxidativ/
ER stresszt, amelynek szerepe van a szovettani karoso-
das kialakuldsaban.® Tapanyag-ellatottsag esetén (glii-
kéz, inzulin, egyes aminosavak jelenlétében), valamint
novekedési faktorok hatasara az mTOR aktivitasa
fokozodik, gatolva az autofagiat.'* Ehezésben az auto-
fagia az aminosavak proteolizissel torténd biztositasa-
val jarul hozzé a gliikoneogenezishez,'” a B-oxidéacio-
hoz pedig lipofagia itjan szolgaltatja a zsirsavakat.’ A
gliikagon autoagiat fokozo hatdsa mar régdta ismert, és
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a glikogén autofagia utjan torténd lebontasat eredmé-
nyezi. A hypoglykaemia szintén a gliikagonon keresz-
tiil stimulalja az autofagiat.'

Hepatitis C-virus replikacio6

A Flavivirus csaladba tartoz6 HCV genetikailag igen
variabilis, ennek koszonhetden hat genotipusra és
szdmtalan szubtipusra oszthato. A genotipusok foldraj-
zi megoszlasa és antiviralis terapiara adott valasza el-
tér6.'° A HCV genomijat egy pozitiv szall, 9,4-9,5 ki-
lobazis hosszisagii RNS alkotja, amely egyetlen, fo-
lyamatosan leolvashatd un. open reading frame-bél és
a genom mindkét végén talalhato egy-egy nem transz-
laloédo szakaszbol all. A virus igy egyetlen, 3008-3037
aminosavbol allo poliproteint kodol, amelynek enzi-
matikus bontdsaval keletkeznek egyrészt a virus struk-
turalis (core, E1, E2, p7), masrészt nem strukturalis fe-
hérjéi (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A és NS5B).> '8

Utobbiak a replikacidhoz és a virus dsszeallitasahoz
(assembly) sziikségesek, ezek a folyamatok az un.
»membranozus halohoz” kotdtten mennek végbe. A
membran6zus hald zsircseppekbdl és ER-eredetii
modosult — egy vagy tobbrétegli — membranrendszer-
bol all. Legfontosabb szerepléje a kettds membrana
vezikula, ugyanis rajta talalhatok az NS3, NS5A fehér-
jék, a virus-RNS ¢és az LC3, amely utobbi megerdsitet-
te az autofagia részvételét a HCV életciklusaban. A
kettés membranu vezikula kialakuldsat az NS5A segiti
a fert6zés korai szakaszaban.'®

Hepatits C-virus és autofagia

A sejt korokozokkal szembeni védelmében az autofa-
gia feladata, hogy eltavolitsa a virust a fert6zott sejt-
bél,'¢ illetve szerepe van a velesziiletett és szerzett im-
munrendszer aktivalasaban is.'” A legtobb virus azon-
ban sajatos védekezd stratégiat fejleszt ki, amellyel
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elbujhat az immunrendszer védekez6é mechanizmusai
elél. Az, hogy a HCV megvaltoztatja, és sajat haszna-
ra forditja az autofagiat,'” egyrészt része a me-nekiilé-
si stratégianak, masrészt segit a fertdzés fenntartasa-
ban.

A HCV-fertdzott majsejtekben a genotipustdl és a
virus mennyiségétdl fiiggetlentil aktivalodik az autofé-
gia,'” mely mechanizmus nem minden részletében tisz-
tazott, de két elképzelés helytallonak tiinik. A HCV-
fert6zés az UPR aktivalasan keresztiil fokozza az ER-
stresszt, valamint n6 az oxidativ stressz, és kovetkezté-
ben az ROS szintje a majsejtekben.'” Egyenstlyi hely-
zetben az ER/oxidativ stressz hatasara az Nrf2 jelatvi-
teli Gtvonalon keresztiil fokozodik a sejtet védo (cito-
protektiv és detoxikus) gének expresszidja.'® A HCV
azonban az Nfr2 jelatviteli Ut karositdsdn keresztiil
megakadalyozza ennek a sejtvédd mechanizmusnak a
1étrejottét, és igy a magas ROS-szint beinditja az auto-
fagiat.'® Mésrészt az NS4B a Rab5 és Vps34 fehérjék-
hez koétddve kozvetlen modon is aktivalhatja a folya-
matot (3. dbra).'® Habar az autofagia aktivalodik és az
autofagoszomak szama novekszik, ez HCV-fert6zés
esetén nem tokéletes, ugyanis nem koveti a fehérjék
fokozott lebontésa, vagy az érett autolizoszomak/lizo-
szomak szamanak novekedése. Ezt magyarazhatja,
hogy a virus megakadalyozza az autofagolizoszoma
képzodését, és ez altal a virusfehérjék autofagia utjan
torténd lebontasat.'” ' Hogy mindez milyen mechaniz-
mussal torténik, az egyelére nem ismert.

A HCV NS fehérjék és az autofagia fehérjék kozot-
ti kolcsonhatés sziikséges a fert6zés beinditasdhoz, a
membran6zus hald 1étrejottéhez.'® Egyes autofagia fe-
hérjék segitik a virust a transzlacids rendszerhez vald
jutasban és a transzlaci6 folyamatéban.* A virus a fe-
hérjéket csak a replikacio beinditasahoz veszi igénybe,
ha a folyamat mar beindult, nincs rajuk sziiksége. Ezt
tamasztja ala, hogy 10 nappal a virus transzdukcidjat
kovetden az autofagia fehérjék alacsonyabb szintje
nem eredményezi a virusreplikacio csokkenését.* A vi-
rus szaporodasat segitd fehérjeként azonositottak az
Atg5 fehérjét, amely az NS5B mellett helyezkedik el a
membrandzus halén, és vélhetdleg a kettejitk kozotti
kolesonhatas sziikséges a HCV életciklus korai 1épé-
seihez. A fertézés késdbbi szakaszaiban az Atg 5 csok-
kentésével blokkolni tudtdk a HCV-replikaciot.” A
Beclinl, Atg4, Atgl2, valamint az NS4B-vel kolcson-
haté Rab5 fehérjékrdl szintén bebizonyosodott, hogy
részt vesznek a virus életciklusaban, a fert6zés meg-
erbsitéséhez sziikségesek.'® Shrivastava és munkatar-
sai példaul olyan majsejteket fertézott meg HCV-vel,
amikben az autofagia folyamatat a Beclinl vagy az
Atg7 fehérje kiiitésével zavartdk meg.'® Ezekben az
esetekben az autofagia helyett az interferon jelatviteli
ut aktivalodott, ami aztan a sejt apoptodzisahoz vezetett.

Mig korabban ugy gondoltak, hogy az autofagia a
virus sejtbél torténd kijutasdban nem vesz részt,* addig
ma mar egyre tobb vizsgalat tanuskodik az ellenkezdje
mellett.'®
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A HCV képes tovabba megakadalyozni a virusfe-
hérjék autofagia utjan torténd felismerését és lebonta-
sat.

Mizui kutatocsoprtjanak vizsgélata az autofagia me-
chanizmusanak ismeretében rejld terdpias lehetdségekre
hivja fel a figyelmet.!" Abbdl kiindulva, hogy a HCV
replikdcidjahoz az autofagiat hasznalja, chloroquinint,
egy autofagia proteolizis gatlot alkalmazva, a virus int-
racellularis replikaciojat tudtdk megakadalyozni.

Kovetkeztetések

Az autofagia szigoruan szabalyozott folyamat, amely-
nek célja a sejt homeosztazisanak fenntartasa. A HCV
az egyensulyi rendszert felboritva, életciklusanak sza-
mos pontjan hasznalja az autofagiat sajat céljanak, a
fert6zés fenntartasanak eléréséhez. A sejtbe kertild vi-
rus eldszor aktivalja az autofagiat, majd annak fehérjeé-
it felhasznalja a virus transzlacids rendszerhez vald
szallitdsahoz, a transzlacidhoz, a replikacidhoz, az érett
virus Osszeallitasdhoz és valdsziniileg a kivalasztasuk-
hoz is. A HCV a fert6zott sejtekben gatolja a veleszii-
letett immunitast, valamint az apoptdzist, amelyben a
virusindukalt autofagianak szintén szerepet tulajdoni-
tanak. Megakadalyozza tovabba a virusfehérjék auto-
fagia utjan torténo lebontasat. Bar a fenti mechanizmu-
sok még nem minden részletiikben ismertek, az autofa-
gia ¢és a virus kolcsonhatasanak megismerésével koze-
lebb juthatunk a HCV okozta méjbetegségek mecha-
nizmusanak és progresszidjanak megértéschez.
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MIKROSZKOPOS COLITIS: EGY ALULDIAGNOSZTIZALT
GYULLADASOS BELBETEGSEG

Dr. Szepes Zoltan, Dr. Bor Rendta, Dr. Fabian Anna

Szegedi Tudomanyegyetem 1. Sz. Belgydgyaszati Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS: 4 mikroszkdpos colitis incidencidja emelkedd tendencidaju, aminek oka a megnovekedett
felfedezett esetek szama, nem pedig a betegség gyakorisaganak valodi novekedése. A betegség két entitds, a lym-
Pphocytas colitis és a kollagén colitis dsszefoglalo neve, kozos jellemzdjiik klinikailag a vizes hasmenés, életmi-
ndség-romlast okozva. Elsdsorban a hatvan év feletti korosztdaly a veszélyeztetett, és ndi dominancia észlelheto.
Terapidjaban a budesonidnak van kitiintetett szerepe. Utobbi években egyre tobb tanulmadny foglalkozik ezzel a
témaval, idén jelent meg az elsé konszenzus guideline.

Kulesszavak: mikroszkopos colitis, lymphocytas colitis, kollagén colitis, gyulladdsos bélbetegség, biopszia,
hisztologia, budesonid

Szepes Z, Bor R, Fabiin A: MICROSCOPIC COLITIS: AN UNDERDIAGNOSED INFLAMMATORY
BOWEL DISEASE

SUMMARY: The incidence of microscopic colitis shows an increasing tendency that is mainly due to the in-
creased frequency of newly diagnosed cases, instead of the one of the real disease. The term microscopic coli-
tis refers to two disease entities: lymphocytic and collagenous colitis. Clinically, it is characterized by watery di-
arrhea that results in a substantial loss of the patients’ quality of life. Mainly patients above 60 are affected with
female predominance. Budesonide plays a crucial role in the therapy of microscopic colitis. Growing number
of evidence and guidelines have been published in the topic in recent years; the first consensus study was pub-
lished this year.

Keywords: microscopic colitis, ymphocytic colitis, collagenous colitis, inflammatory bowel disease, biopsy,

histology, budesonide

Magy Belorv Arch 2016; 69: 261-267.

A mikroszkopos colitis (MC) a kollagén colitist (CC)
és a lymphocytas colitist (LC) magaba foglal6, ismeret-
A két entitas klinikai megjelenése, hisztopatologiai ha-
sonlosaga, a tlinetek, valamint a terdpia azonossaga
miatt egyként kezelhetd, ugyanakkor nem eldontdtt,
hogy egy betegség két megnyilvanulasardl, vagy
ugyanazon betegség eltérd fejlettségi szintjérdl van-e
sz0.% Jellemzdjiik, hogy a markans klinikai tiinetek, a
hasmenés hatterében a kolonoszkdpia soran nem, vagy
csak minimalis eltérések észlelhetk, emiatt gyakran
Osszetéveszthetdk az irritabilis bél szindréma D (IBS-
D) tipuséval. Amennyiben felmeriil az MC lehetdsége,
a diagnozis felallitdsahoz kolonoszkopiara és tobbszo-
ros biopszids mintavételre van sziikség. Az MC eléfor-
dulasi gyakorisaga emelkedd tendenciat mutat, valo-
szinlibb azonban, hogy nem valos incidenciaemelkedé-
sérél, hanem a betegség korabbi aludiagnosztizalt vol-
tarol van szd. A legveszélyeztetettebb korosztaly a hat-
van év felettiek, amelyen beliil néi talsaly a jellemzd."
A dohédnyzas egyértelmiien hajlamosit a betegség ki-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

alakuldsara,'® egyes tanulméanyok szerint a betegség

kialakulasanak akar egy évtizeddel korabbi megnyilva-
nulasat eredményezheti.** A diagnosztizalt MC nem
hajlamosit sem colorectalis carcinomara (CRC), sem
egyéb autoimmun betegségre, és nem noveli a mortali-
tast. Megforditva azonban, bizonyos autoimmun be-
tegségekben, pl. coeliakia, rheumatoid arthritis, thyre-
oiditis esetén nagy szazalékban lehet talalni MC-re jel-
lemzd hisztologiai eltéréseket.* A mikroszkopos coli-
tis kezelésében elsoként valasztandd szer a budesonid,
CC-ben mesalazin nem javasolt. Konzervativ kezelés-
re refrakter eseteknél anti-TNF adasa jelenthet megol-
dast, sz€lsdségesebb esetben colectomia is szoba johet.
A mikroszkopos colitis irodalma az utobbi években
novekszik, azonban egyeldre csak néhany randomizalt,
kontrollalt vizsgalat 1étezik. Idén, 2016-ban jelent meg
az Amerikai Gasztroenterologiai Tarsasag (AGA) tera-
pids utmutatasa, valamint az elsé konszenzus tanul-
many a Spanyol Mikroszkdpos Colitis Csoporttol (Spa-
nish Microscopic Colitis Group).” *' Kozleményiink
ezek rovid kivonatat tartalmazza.
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Klinikai kép, diagndzis

A mikroszkopos colitis jellemzdje a vizes, nem véres
hasmenés, emellett hasi f4jdalom, fogyas jelentkezhet,
amely els6sorban az életmindség romlasat okozza.* A
tiinetek idoben nem progressziv jellegliek, és fluktual-
hatnak. A betegek szdmara a legmegterhel6bb tiinet az
inkontinencia lehet.

Az elhuzodo vagy periodikus hasmenés leggyako-
ribb oka az MC, az esetek akar 10-20%-aért is felelGs
lehet, féleg 60 év feletti ndk esetén.*? A betegség bar-
mely életkorban kialakulhat, tipusosan 53-69 éves
¢életkor kozott. Williams populacidalapti tanulmanya-
ban a 65 év feletti betegek esetén 5,6-szor gyakrabban
talaltak MC-t, mint a fiatalabbak kozott.*> Bizonyos
hajlamosité tényezok esetén a betegség mar hamarabb
kifejlédhet, igy pl. a dohanyzas a betegség kialakulasat
akar 14 évvel is korabbra hozhatja. A nemek aranyat
figyelve a ndk talsulya észlehetd: az LC esetén 3-9 : 1,
mig a CC esetén 6 : 1 aranypar allithato fel. A geneti-
kai tényezOk helyett inkdbb hormonalis hatas feltéte-
lezhetd.

Az incidencia- és prevalenciaadatok foldrésztél és a
vizsgalt idotartamtol fiiggden igen eltéréek. Eurdpai és
észak-amerikai adatok alapjan mindkét tényez6 enyhe
emelkedést mutat, amelynek oka nem biztos, hogy a
betegség gyakorisaganak tényleges novekedése, ha-
nem33sokkal inkabb a felismert esetek novekvd ara-
nya.

Ennek okai a kovetkezokben keresendéek:

1. Az MC egyre szélesebb korben ismert, és mivel
a colonnyalkahartyan makroszkoposan eltérés
nincs vagy csak minimalis, az endoszkopia
soran empirikusan vett biopsziabol allapithato
csak meg. Hatvan év feletti betegeknél, endosz-
koposan negativ nyalkahartyakép esetén is,
markénsan emelkedik a specifikus hisztologiai
eltérések aranya, amelyek koziil a leggyakoribb
eltérés az MC."®

2. A biopszia szama és mindsége kulcsfontossagu.
Mivel a betegségre jellemz6 a foltos vagy foka-
lis megjelenés, egyazon betegbdl lehet diag-
nosztikus, hatarérték és egészséges, eltérés nél-
kiili mintat is venni, amit csak megfeleld szamu
mintavétellel és a kellden kivitelezett, merdle-
ges biopsziaval lehet kivédeni. A legbiztosabb
MC-diagnozist a vastagbél tobb szegmensébdl
(jobb colonfél — colon transversum — colon des-
cendens — sigma + endoszkoposan lathato elté-
rések) legalabb 2-2 biopszia jelenti. Primer
biopszia esetén a jobb colonfélbdl vagy a colon
transversumbol javasolt inkabb mintat venni, ha
felmeriil az MC lehet6sége, az egyediili rectum-
biopszia nem elegendd.” Bjornbak tanulménya-
bol az deriilt ki, hogy az MC diagnozisa csak
30%-ban sziiletett meg az elsé endoszkopia so-
ran, ugyanakkor masik 30%-ban a kontroll en-
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doszkdpia soran vett biopszia nem erdsitette
meg az els6 vizsgalat alatt igazolt MC-t.?

3. A patologus szerepe a diagndzis felallitdsdban
megkeriilhetetlen, a felvetett MC diagnozisat
csak 6 tudja igazolni, azonban a hisztopatolo-
giai, nem specifikus, esetenként hatarérték elté-
rések miatt a pontos klinikai adatok (elézmé-
nyek, terapia, anamnézis stb.) nélkiil a diagnozis
elmaradhat, illetve késhet.** A klinikus és a pa-
tologus egyiittmitkodése nélkiillozhetetlen.

4. Ismert tény az MC-vel kapcsolatban a szovetta-
ni inter- és intraobserver variacié is, amelynek
magyarazata a korabbi eltéré hisztopatologiai
kritériumrendszer, valamint a biopsziak helyé-

5. Végiil, de nem utolsosorban az évekkel korabbi
tanulmanyokhoz viszonyitva a népességek ore-
gedo jellegliek (60 év felettiek aranya 9,2%-r6l
11,7%-ra emelkedett 1990 és 2013 kozott), igy
az incidenciaadatokat csak az adott, vizsgalt
id8szakra lehet vonatkoztatni.*!

A betegség gyakorisagara tobb jellemz6 adat emel-
hetd ki. Az incidenciaadatok — a fentebb részletezett
okokbol — szélesebb tartomanyban hatarozhatok meg.
Spanyol, izlandi és svéd népességszintii tanulmanyok-
ban az MC (LC, CC) incidencigja 1-12 (1,1-5,2, ill.
3,1-4,0) 100 000 lakosra vonatkoztatva évente. Preva-
lencia 48/100 000 lakos Spanyolorszagban, 123/100 000
lakos Svédorszagban, 219/100 000 lakos Minnesota-
ban."' Klinikai, hétkdznapi hasznalatra jobban értel-
mezhetd talan az a vizsgalati adat, ahol a kolonoszko6-
pia indikacidjat hasmenés jelentette. Itt az MC el6for-
dulasa 9,5% volt. Ha ezt az aranyt a 70 év feletti bete-
gek kozott vizsgaltak, akkor minden 6todik betegnél
MC-t diagnosztizaltak.

A diagnozis felallitasanak cstiszasa tobb okra vezet-
hetd vissza. Az irodalomban az MC-hez tarsulé has-
menésnek pontos definicidja nem szerepel, igy a beteg
anamnézise alapjan az orvosra van bizva a vizes jelleg
¢és a hasmenések mennyiségének, szdmanak, illetve ko-
ros voltanak megitélése. Tovabbi nehezitd koriilmény,
hogy a hasmenések periodikusak is lehetnek, spontan
szlinhetnek, vagy a csak atmenetileg vagy a tartosab-
ban szedett gyogyszerek is (kumulativ dozis is szamit)
provokalhatjak. Tanulméanyokkal alatamasztott ugyan-
is, hogy a nem szteroid gyulladasgatlok (non-steroidal
anti-inflammatory drugs, NSAID) és protonpumpagat-
16k (PPI) egyértelmiien fokozzak a betegség kialakula-
sanak kockazatat, mig a szerotoninreceptor-inhibitorok
(SSRI), angiotenzinkorvertaldo enzim inhibitorok
(ACEI), béta-receptor-blokkold gyogyszerek inkabb
csak a mar meglévd, enyhébb tiineteket ronthatjak,
elhagyésukkal a tiinetek vagy az észlelt mikroszkopos
eltérések is megsziinhetnek.” *!

A diagnozis goreso alatt sziiletik. Az MC hisztolo-
giai eltéréseinek azonban korrelalnia kell a klinikum-
mal. Az endoszkopos képen tobbnyire ép nyalkahartya
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lathato, ritkabban enyhe erythema, nyalkahartya-oede-
ma, esetenként fokozott érrajzolat utalhat a betegségre.
Egyéb vizsgalatokkal tipusos eltérés nem talalhato.

LC-ben a colon felszini epithelrétegében lympho-
cytosis (IEL) lathato, esetenként enyhe cryptadisztor-
zioval, valamint a lamina propridban emelkedett a kro-
nikus gyulladasos sejtek szama (lympocytdk és plaz-
masejtek, néha eosinophil és neutrophil granulocy-
tdk)."® Az Burdpai Patologiai Tarsasiag (ESP) és az
Eurépai Crohn és Colitis Tarsasag (ECCO) hisztolo-
giai konszenzusa alapjan az LC diagnozisa IEL >20
felett mondhato ki (vagyis 20 db intraepithelialis lym-
phocyta/100 epithelsejt).?" *” Kordbban a kiiszobérték
15-60 IEL ko6z6tt volt, ami az incidenciaadatokat szin-
tén torzitotta. Szabalyos esetben az IEL 5 alatti. Im-
munologiai szempontbdl az IEL sejtjei CD8+ citotoxi-
kus T-sejtek, a/B-T-sejt receptorokkal. LC-ben a termi-
nalis ileum is érintett lehet, a nyalkahartya IEL-értéke
>5. Tovabbi patoldgiai eltérésként vékony kollagénré-
teg, regenerativ/degenerativ epithelialis eltérések is
megfigyelhetdk, valamint fokalisan enyhe, akut gyul-
ladasos eltérésekként cryptaabscessussal az esetek 30—
38%-aban talalkozhatunk. A szdvettani vizsgalat soran
az esetek tobbségében elégséges a hematoxilin-eozin
(H&E) festés, az eltérések sejtdussaga intercryptalisan
legtobb esetben szembe6tld, immunhisztokémiai vizs-
galat hataresetek esetén sziikséges.

CC-ben a vaskos, 10—20 wm (akar 70 wm) subepi-
thelialis kollagénréteg (szabalyosan <3 um) a kulcsel-
térés. Jellemzden fokalis, és nem folyamatos az elhe-
lyezkedése a colon kiilonbozd szakaszén, altaldban a
rectosigmoidalis teriileten a legvékonyabb. A biopszia
soran a nyalkahartydra merdleges mintavételre kell
torekedni. Tovabbi hisztologiai eltérésként a jelentOs
epithelsejt-karosodas emlithetd meg, mikdzben a
cryptaszerkezet tobbnyire sértetlen, a ritkdn megfi-
gyelhetd cryptaabscessust leszamitva. A lamina propri-
aban a mononuklearis gyulladasos sejtek szdma emel-
kedett. LC-hez hasonléan az IEL szintén emelkedett
lehet a colonban (<20 IEL) és a terminalis ileumban,
57%-ban (>5 IEL).** Trikromfestés a H&E kenet
bizonytalansaga esetén segithet. A CC egyéb colitistdl
valo elkiilonitésében a csak subepithelialisan megjele-
né tenascin kimutatasa segithet.

Differencidldiagnozis szempontjabol elsésorban a
hasonlé klinikai képpel jaro, elsésorban hasmenést
okozo IBS okozhat nehézséget, de a pontos anamnézis
és az életkor figyelembevétele segithet. Az IBD és az
ischaemias colitis elkiilonitésében a véres széklet,
labordiagnosztika és specifikus hisztologiai jellemzék
lehetnek segitségiinkre, raadasul az endoszkopos €s
egyéb képalkotok is tipusos makroszkopos eltéréseket
mutatnak. Fert6zéses colitis esetén a hirtelen kezdet és
a labordiagnosztika differencialhat. A szovettani jelleg-
zetességeket figyelve a gyogyuldban 1évo fertdzéses
colitis és gyogyszer okozta (NSAID-ok elsdsorban)
eltérések mutatnak leginkabb hasonlésagot az MC-vel.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Etiologia

A CC els6 esetét 1976-ban irtak le; kronikus hasme-
nésben szenvedd beteg colonbiopszidjaban subepithe-
lialisan vaskosabb kollagénréteget észleltek, a kolla-
gén sprue-hoz hasonléan.” A mikroszképos colitist
els6 alkalommal 1980-ban Read és munkatarsai irtak
le esetismertetés formajaban, de ekkor még az enyhe
colitist nem hoztak Osszefiiggésbe a beteg panaszai-
val.*’

A pontos etioldgia nem ismert, multifaktorialis ere-
det valdszinisithetd, amelyben autoimmunitas, lumi-
naris faktor kivaltotta gyulladds, CC esetén esetleg
myofibroblast-diszfunkcid szerepel.

Autoimmunitds

Kozvetett asszociaciok utalnak az autoimmun eredetre.
Ahogy a legtobb autoimmun betegség esetén, MC-ben
is n6i dominancia észlelhetd. Az MC-s betegek 40%-
aban (LC 20-60%, CC 17-40%) mas autoimmun be-
tegség is megfigyelhetd, nevezetesen coeliakia (akar
30%-ban MC-vel egyiitt fordul eld), autoimmun thy-
reoiditis, kollagén vasculitis, 1-es tipusu diabetes mel-
litus vagy rheumatoid arthritis. CC-s betegekben szig-
nifikdnsan emelkedett szérum-IgM-szintet, valamint
konzekvensen magasabb antinuklearis faktor (ANF-)
szintet irtak le. Néhany esetben perinuklearis neutrofil
granulocyta citoplazma elleni antitest (pANCA-) pozi-
tivitasrol szamoltak be. Specifikus genetikai mutacio
nem ismert az MC etiologidjaként, azonban gyakori
genetikai eltérést néhany vizsgalatban észleltek. Ilyen
példaul a HLA DR3 DQ?2 allél vagy a metalloproteaz-
9- (MMP-9-) variaci6 CC-ben.'"?°

A széklet mint antigén

Tobbféle luminalis faktor szerepét vetették fel az MC
patogenezisében, nevezetesen alimentaris antigén,
gyogyszerek, epesav, bakterialis toxinok. A legmeg-
gy6z0bb bizonyiték a luminalis faktorok szerepe mel-
lett, hogy a széklet ileostomaval kialakitott diverzidja a
colonnyalkahartya mikroszkopos eltéréseit megsziinte-
ti. Hipoallergén diéta az MC-s tiineteket csokkenti.
Azokban a betegekben, ahol a coeliakia és az MC
egylitt észlelhetd, a gluténmentes diétara kedvezden
reagal az enteritis és a colitis.

Gyogyszerek

A gyogyszerek etioldgiai szerepérdl megoszlanak a vé-
lemények. Egyes szerzok szerint a gydgyszerek tobb-
sége csak a meglévo betegséget erdsiti fel, illetve a
szubklinikus tlineteket rontja. A gydgyszerek és az MC
etiologiai kapcsolatara pontrendszert hasznalnak az
irodalomban. NSAID, acetilszalicilsav (ASA), PPI,
H,-receptor-antagonista (H2RA), SSRI, ticlodipin,
akarboz és sztatinok magas vagy kdzepes szintli kap-
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csolatot mutatnak az MC-vel.?>*' A legjobb evidenci-
ak az MC etiologidjaként szoba jovo gyogyszerek ko-
ziil az NSAID-ok mellett szolnak, elsdsorban elhtizodo
kezelés esetén. Az is igaz ugyanakkor, hogy az
NSAID-kezelés mellett kialakuld enteritisek, colitisek
megjelenése eltérd, fekélyképzodéssel is szovddhet-
nek, amelyek MC-re nem jellemzéek, igy eltérdé pato-
genezis is lehet a két tipust gyulladéas hatterében.

A hasmenés mechanizmusa

MC-ben a hasmenés magyarazataként sokféle mecha-
nizmussal taldlkozhatunk. Ugy tiinik azonban, hogy a
hasmenés sulyossaga sokkal inkabb a gyulladasos va-
lasz mértékével, semmint pl. CC-ben a subepithelialis
kollagénréteg vastagsagaval hozhatd Osszefiiggésbe.

Tobb vizsgalat arrdl szamolt be, hogy az elektrolit-
(natrium- és klorid-) abszorpcié karosodott vagy a
szekréci6 fokozodott MC esetén.” Az intraepithelialis
barrier csokkenés a tight-junctiont alkoté molekulak
downregulacidjaval magyarazhaté MC-ben, folyadék-
és elektorlitvesztést okozva. A gyulladasos mediatoro-
kat vizsgalva MC-ben emelkedett indukalhato nitro-
gén-oxid-szintdz- (iNOS-) aktivitas mellett magasabb
nitrogén-oxid- (NO-) szintet mértek. Az emelkedett
NFxB-expresszié fokozza az iNOS-aktivitast. L-
NMMA-val ki lehetett védeni a folyadékszekréciot,
ami a NO oki szerepére utal a hasmenés kialakitasa-
ban. A fokozott kollagénlerakddas myofibroblast-disz-
funkcioval hozhato Osszefiiggésbe: éretlen intracellula-
ris matrix (tenascin) lerakddas, kollagén-tultermelés
és/vagy csokkent fibrolysis.

Kezelés
Eletméd-véltoztatds

A pontos anamnézis olyan, az (jonnan indult gyogy-
szeres kezelés esetleges mellékhatasara hivhatja fel a
figyelmet, amely Osszefliggésbe hozhato a tiinetekkel.
A dohanyzas az MC egyik legfontosabb rizikéfaktora.
Ha felmertil a panaszok hatterében az MC lehetésége,
a tlinetek enyhitése miatt ennek elhagyasa sziikséges.
A klinikai vizsgélatok szerint a dohdnyzas melletti
gyogyszeres kezelés is nehezebb, sokkal gyakoribb a
szteroidigény.'!

Hasmenés elleni gyogyszeres kezelés

Nem all rendelkezésre randomizalt, kontrollalt tanul-
many (RCT) a kiilonb6z6 tipusu szerek hatékonysaga-
nak 0sszehasonlitasara vonatkozdan. Retrospektiv kli-
nikai obszervacids vizsgalatban a loperamid az MC
kezelésére 71%-ban hatésos.* Monoterapidban enyhe
vagy kozepesen stlyos MC esetén elégséges, de tobb-
nyire inkdbb kombinacids kezelésként javasolhato.
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Bizmut

Allatmodellekben a TNBS (6-trinitrobenzen-szulfon-
sav) altal indukalt colitisben szignifikansan csokken-
tette a makroszkopos és mikroszkopos eltéréseket.*
Egy kisebb prospektiv klinikai vizsgalatban 262 mg/
nap adagban 92%-ban klinikai remissziot és 75%-ban
hisztologiai javulast eredményezett MC-ben. "

CHOLESTYRAMIN

Nincs RCT MC-ben. Egy retropsektiv, 27 CC-s beteg
részvételével végzett vizsgalatban 44%-ukban talaltak
nem megfeleld epesav-abszorpciot, akik 90%-aban ha-
tasos volt a hasmenés kezelésére ez a gyogyszer.”
Ahol nem volt epesav-malabszorpcio és a CC okozta a
hasmenést, a betegek kétharmadanal javitotta a tlinete-
ket. Osszességében a CC-s betegek 78%-4ban javultak
a tlinetek epesavkotd haszndlata esetén.

Az American Gastroenterological Association
(AGA) ajanlasa alapjan masodik, alternativ kezelésként,
ha a szteroidkezelés kontraindikalt, remisszio indukcio-
jara, napi harom részre osztva 9 g javasolhato.’!

AMINOSZALICILATOK (ASA, 5-ASA)

Egy klinikai, 64 MC-s betegben végzett vizsgalatban
2,4 g/nap mesalazin azonos hatékonysagu volt a 2,4
g/map mesalazin és kolesztiramin kombinacidhoz ké-
pest kéthetes kezelést kovetden; a betegek 84%-a javu-
last jelzett.® Ugyanakkor a kombinaltan kezelt bete-
geknél a klinikai javulas hamarabb kovetkezett be. Egy
masik placebokontrollalt, id6 el6tt lezarult tanulmany-
ban a budesonidot, meselazint és placeb6ot hasonlitot-
tak Ossze 92 MC-s betegnél. A mesalazin elmaradt a
placebohoz képest a klinikai remisszidindukcioban 8
hét utan (44 vs. 59,5%).7

Az AGA javaslata alapjan masodik vonalbeli keze-
lésként kell valasztani remisszid indukciora napi 3 g
dozisban.*!

BUDESONID

Szamos randomizat tanulmany bizonyitja a budesonid
gyors hatdsat és a remisszio fenntartasait MC-ben a pla-
cebohoz képest. E vizsgalatokban a budesonid klinikai
remisszios rataja 77-96%, odds ratio 12,32 (95% CI:
5,53-27,46), fenntartd kezelés esetén 8,82 (95% CI:
3,19-24,37).” A budesonid komplett remisszios aranya
is magasabb volt, mint a prednisoloné (82,5% vs.
52,9%; OR 4,18; 95% CI: 1,3—13,5), valamint a keze-
1és leallitasa utan a relapszusaranya is kisebb volt (HR
0,38; 95% CI: 0,18-0,85; p = 0,02)."* A budesonid a
mesalazinhoz képest is hatékonyabb a remisszi6 kiala-
kitasdban (80% vs. 44%).” A hisztologiai remissziot
vizsgalva ebben a tanulmanyban 87% kovetkezett be
budesonid esetén, szemben a mesalazin 45% ¢és a pla-
cebo 50%-aval. A mellékhatasok (leggyakoribb a na-
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sopharyngitis, fejfajas, dyspepsia) eléfordulasa a bude-
sonid, mesalazin és placebo csoportban hasonld volt
(47%, 68%, 54%).

Bar a budesonid gyors klinikai javuldst eredmé-
nyez, a kezelés ledllitdsa utdn magas az MC-relapszus
aranya. A kiilonboz6 vizsgalatokban ennek szintje akar
26-82%, atlagosan 39 nap utan.>?* %26 Magasabb re-
lapszusarannyal iddsebb betegeknél és azon betegek
esetén lehet szamolni, akik székletszdma a kezelés kez-
detekor magasabb (>5/nap, HR = 1,67) és a hasmenés
iddtartama elhtizodobb volt (>12 ho, HR = 1,82).

Az AGA javaslata alapjan elsé vonalbeli kezelés-
ként kell valasztani remisszio indukcidjara, napi egy-
szeri 9 mg dozisban, 8 héten at. A betegek harmada tii-
netmentes marad. Fenntarto kezelésre 6 mg napi dozis
javasolt 6-12 honapon at.>'

IMMUNMODULATOROK

A kiilonb6z6 immunmodulatorok (azathioprin, 6-mer-
captopurin, methotrexat) hatasaval kapcsolatban kevés
adat all rendelkezésre, ezek is f6leg szteroidrefrakter,
-dependens vagy -intolerans MC-s betegek kezelésébol
szarmaznak, RCT nem all rendelkezésre.

Egy kisebb vizsgalatban kilenc budesonidrefrakter
vagy kezelésre nem valaszold CC-s beteget kezeltek
methotrexattal (MTX) 15-25 mg/hét dozisban 12 hé-
tig. Négy beteg esetén a kezelést fel kellett fliggeszte-
ni mellékhatds miatt, egyik beteg sem érte el a 12. hétig
a remissziot.”’

Multicentrikus eurdpai vizsgalatban a betegek 41%-
a mutatott kedvezd valaszt thiopurinkezelésre, ahol a
betegek szteroiddependensek voltak, vagy sikerteleniil
kezelték dket egyéb (loperamid, kolesztiramin, budeso-
nid, mesalamin vagy methotrexat) gyogyszerekkel.®
Kilenc szteroidrefrakter, -dependens vagy -intolerans
beteget kezeltek 2 mg/ttskg/nap azathioprinnel, 26 ho-
napos utankdvetéssel. A kilencbdl nyolc beteg (89%)
komplett vagy részleges remisszioba keriilt, sikerdiilt a
szteroidot teljesen leépiteni.** Egy betegnél a hasmenés
rosszabbodott, ileostomat készitettek.

TUMORNECROSIS FAKTOR-ALFA ELLENI ANTITEST

Nincs RCT refrakter MC esetén, csak tobb esetriport és
néhany esettanulmany all rendelkezésre adalimumab-
bal és infliximabbal. E tanulmanyokban k6zos az in-
dukciods kezelés utani nagyaranyu és tartos terapias ha-
tas az egyéb kezelésre refrakter betegekben, valamint
egyes esetekben a kezelés leallitasanak sziikségessége
az ismert mellékhatdsok miatt." ® %36

Divergalé ileostoma
MC-ben a divergalo ileostoma, illetve colectomia ered-
ményességére vonatkozoan csak esetismertetések for-

majaban allnak rendelkezésre adatok. A megfigyelés
az, hogy tiineti és hisztologiai javulds kdvetkezett be a
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diverzios mitétet kovetden, azonban a diverzid meg-
szlintetésével a klinikai tiinetek és a szovettani eltéré-
sek egyarant visszatértek.'® 3" % Egy esetismertetés
szamolt be jelentOs életmindség-javulasrol sikeres ileo-
analis pouch miitétet kdvetden.

Kovetkeztetések

A mikroszkdpos colitis az elmult évtizedek alatt a rit-
kan diagnosztizalt betegségbdl az egyik leggyakoribb
oka lett a vizes hasmenésnek. Ennek oka tobbréti,
ezek koziil a gyakoribb biopszias mintavétel az en-
doszkdposan ép vastagbél-nyalkahartyabol és az egy-
ségesitett diagnosztikus kritériumrendszer felallitasa
emelendd ki. Az MC rontja az életmindséget, ndi til-
suly jellemzi. A panaszok jellege gyakran Osszeté-
veszthetd a joval gyakoribb IBS-sel, ezzel csuszhat a
diagnozis felallitasa. A diagnozis csak a megfeleléen
vett vastagbél-biopszids mintabdl allithaté fel. Mivel a
betegség a hatvan év feletti korosztalyt érinti legin-
kabb, esetiikkben az endoszkopia soran sziikséges a
megfeleld helyekrdl, ép makroszkopos nyalkahartya
esetén is mintakat venni.
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ETELALLERGIAK ES ETELINTOLERANCIAK
LABORATORIUMI KORISMEJE

Dr. Németh Julianna

Synlab Hungary Kft. Budapest Diagnosztikai Kozpont Immunoldgiai Laboratoriuma

OSSZEFOGLALAS: Az étkezést kivetéen megjelend panaszok, tiinetek kivizsgalasaban jelentds szerepet jdt-
szanak laboratoriumi vizsgalatok is. Fontos az ételallergia kizdrdsa, illetve az ételallergia-teszt pozitivitisa ese-
tén az allergének tovabbi elkiilonitése. Ennek uij diagnosztikai lehetésége az ételallergiak komponenseinek, mo-
lekularis dsszetevdinek vizsgalata. Gyakran okoznak emésztorendszeri panaszt a cukrok (laktoz, fruktoz) bakte-
ridalis bontdsdval osszefiiggo enzimeltérések. A taplalékintolerancidak csoportjaba tartoznak a glutén okozta be-
tegségek, ahol a glutén okozta allergidt, coeliakidt és a nem allergids, nem autoimmun korképet is vigsgdlni kell.
A hisztamin okozta intolerancia vizsgalhato a széklet hisztamintartalmdnak és a hisztamintbonto deaminoxiddz
(DAO) enzimnek a mérésével is.

Kulcsszavak: ételallergia, molekularis allergiadiagnosztika, ételintolerancia, hisztaminintolerancia
Németh J: LABORATORY DIAGNOSIS OF FOOD ALLERGY AND FOOD INTOLERANCE

Summary: In the investigation of complaints and symptoms after meals, there is an important role of the labo-
ratory tests as well. It is important to exclude the food allergy, or in case of positive food allergy test, the further
differentiation of the allergens. A new diagnostic possibility for that is the analysis of the parts and molecular
components of the food allergens. Gastrointestinal complaints are frequently caused by the differences of the
enzymes related to the bacterial degradation of sugars (lactose, fructose). The diseases caused by gluten also
belong to the group of food intolerances. In that cases allergy caused by gluten, celiac disease and non-celiac
gluten sensitivity have to be examined. Intolerance caused by histamine can be examined from the histamine
content of fecal, or from the measurement of the histamine degradating deamino-oxydase enzyme.

Keywords: food allergy, molecular based allergy diagnosis, food intolerance, histamine intolerance

Magy Belorv Arch 2016; 69: 268-272.

Az étkezés utdn megjelend emésztérendszeri panaszok
hatterében sokféle eltérés, betegség allhat. Ezek kivizs-
galasa nem egyszerii, mert a hasonl6 klinikai tiinetek
és panaszok hatterében eltéré betegségek allhatnak.
Etkezést kdvetden gyorsan megjelennek az ételaller-
gia, a tejcukor és gyiimolescukor okozta eltérések, tii-
netek. Lassabban, sokszor az elfogyasztott étel utan na-
pokkal alakulnak ki az ételintolerancidk tiinetei. Ezek
diagnosztizalasa nem konnyti, hiszen kozvetlen dssze-
fliggés nincs az étel €s az esetleg napokkal késobb je-
lentkez6 panaszok kozott.

Az étel okozta hiperszenzitivitasoknak sokféle fel-
osztasa létezik. Ezek kozott két nagy csoport kiilonit-
het6 el: IgE-medialt allergias és nem IgE-medialt, nem
allergias hiperszenzitivitas.

Az IgE-medialt ételallergiak patomechanizmusat
jol ismerjiik. Ez két 1épésben zajlo reakciot jelent. Az
étellel torténd elsé talalkozaskor az ételallergén a B-
lymphocytak differencidlasat inditja be, amelynek
eredményeként taplalék- (étel-) specifikus IgE terme-
16dik. Ezek a taplalékspecifikus IgE-molekuldk rako-
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tddnek a hizdsejtekre. Ez az allapot a szenzibilizacio,
amely laboratoriumi teszttel mar kimutathato, de klini-
kai tlinetekkel nem jar. Az allergénnel torténd ismételt
kapcsolat mar klinikai tiinetekkel jarhat, mert az érzé-
kenyitett hizosejtekbdl felszabadulo hisztamin léguti,
gyomor-bél rendszeri és béreltéréseket okoz(hat). Etel-
allergidban mindharom szervrendszer érintett lehet.
Allergias korkép fennalldsakor a klinikai megjelenés
sokféle lehet az enyhe tlinetektdl az életet veszélyezte-
t6 anafilaxids sokkig.'!

A nem IgE-medialt ételintoleranciak csoportjaba

szamos korkép tartozik:

— a szerzett vagy 0roklott enzymopathidk (pl. lak-
tozintolerancia, fruktézmalabszorpcid, phenyl-
ketonuria, favizmus, alkoholdehidrogenaz csok-
kent miikddése),

— autoimmun betegség (coeliakia),

— nem allergias, nem autoimmun gluténérzékeny-
ség,

— magas biogén amin tartalm étel okozta intole-
rancia (hisztamin),
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— pszeudoallergiak (szalicilat, tartositoszerek,
adalékanyagok, izfokozok okozta reakciok),

— ételmérgezés (a korokozo toxinja altal kivaltott
reakcio).

Etelallergiak laboratériumi diagnosztikaja

Az ételallergia kimutatasara szolgald in vitro laborato-
riumi modszerek a taplalékspecifikus IgE szintek mé-
rése, a lymphocytatranszformacios tesztek és a bazofil
granulocyta aktivacios tesztek.” ** A rutin laboratoriu-
mi allergiadiagnosztika a taplalékspecifikus IgE teszte-
ket hasznélja.*' A laboratériumi mérés torténhet célzot-
tan, egyetlen allergén hasznalataval, de gyakrabban al-
lergiapaneleket mériink. A standardizalt laboratoriumi
tesztek allergénkoncentraciot mérnek (kU/1) és RAST
osztalybesorolast adnak meg I-VI-ig. Eszerint:

0,0-0,35 kU/l L. osztaly

0,36-0,69 kU/1  II. osztaly

0,70-3,49 kU/1  1II. osztaly

3,5-17,4kU/1  IV. osztaly

17,5-52,4 kU/1 V. osztaly

52,5-100,0 kU/l VI. osztaly

Az 1. osztalyu eredmény negativ, az ennél maga-
sabb osztaly is csak akkor tekintheté pozitiv ered-
ménynek, ha klinikai tiinetekkel tarsithatd. Bar torek-
vés van a laboratoriumi eredmények egységesitésére,
nemegyszer eléfordul, hogy a kiilonféle tesztet haszna-
16 laboratoériumok teszteredményeiben kiilonbség van.
Az ételallergia laboratériumi tesztjeit a diéta is befo-
lyasolhatja. Diéta alatt az ételspecifikus IgE szintek
normalizalodhatnak, eltinhetnek.

Diagnosztikai nehézséget okoz a pollenek altal
okozott ételallergia.' ** ¢ Ez a tiinet a legtobb paci-
ensnél az étel elfogyasztasakor pollenszezonban jelent-

1. tablazat. Leggyakoribb pollen-étel keresztallergiak

Allergénforrds Loldség/gyimolcs

Nyirfapollen alma, korte, cseresznye, szilva,
Gszibarack, alma, sargabarack, kivi,
fiige, licsi, nektarin, zeller, sdrgarépa,

burgonya, mogyord, mandula

Fekete Grom zeller, sdrgarépa, napraforgémag, méz,
bors (fehér és fekete), anizs, gyombér,

kamilla, koriander, kémény

Fafélék sargadinnye, gorégdinnye, narancs,
paradicsom, burgonya, mogyoré

Parlagfi gorogdinnye, banan, uborka, cukkini

Poratka csigak, kagylok, rakok, tintahal, osztriga,

polip
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kezik, de el6fordulhat pollenszezonon kiviil. Ezekben
az esetekben ajak-, torok-, szajnyalkahartya-duzzanat
alakul ki, és borkiiitések jelennek meg (oralis allergia
szindréma). A leggyakoribb pollen-étel keresztreakcio-
kat az 1. tabldzat mutatja. Egyéb étel keresztreakciok
is lehetnek, amelyek kihivast jelentenek a gasztroente-
rologus, az allergologus ¢és a laboratoriumi szakember
szamara is. A keresztreakciok hatterében a kiilonféle
allergének hasonlo fehérje- és/vagy lipidosszetevoi all-
nak,” amelyek nagy részét ma mar jol ismerjiik (2.
tablazat).

2. tdblazat. Keresztreakciot okozo fehérje-
és lipidkomponensek

Keresztreagalé fehérje/lipid Keresztallergia, egyittesen
eléfordulé allergidk

LTP (lipid transzfer protein)  pollen/z6ldségek/gyimélcsok/

diofélék/olajos magvak

Tropomiozin poratka, csotany/rékféleségek

Lipocalin s26r6s llatok

Parvalbumin hal/hal/kétéltd

Szérumalbumin tehéntej/marhahus

PR-10 pollen/zdldség/qyimalcs/olajos
magvak/diofélék

Polcalcin

(calcium binding protein) gyomnévények/fapollen/fapollen

Profillin latex/f(ipollen/fapollen
CCD (cross reactive
carbohydrate determinants) pollen/méh-dardzs toxin/novényi

ételek

Ezeket a diagnosztikai nehézségeket segit feloldani
az allergidk komponens- (molekuldris) alapu 0j labora-
toriumi diagnosztikai lehetésége.* Ez a laboratoriumi
vizsgalat a pozitiv allergénspecifikus IgE lelet tovabbi
finomitasat jelenti, ahol differencidlni lehet a kis és
nagy kockazata allergének kozott, személyre szabott
diétas tanacs adhato, meg lehet talalni az eredeti és a
keresztreagalo allergéneket, valamint gyerekeknél a
teszt alapjan az allergia ,,kin6hetdségérél” is kapha-
tunk informaciot (3. tablazat).

Van néhany olyan ételallergia, ahol az allergénspe-
cifikus IgE mérése negativ eredményt ad, a molekula-
ris teszt mégis pozitiv. Illyen példaul a szdja Gly m4
komponense okozta allergia."" Ritkan fordul el8, de
stlyos anafilaxids tlineteket okoz a WDEIA (wheat de-
pendent exercise induced anphylaxia) buzaallergia, ahol
a tiineteket az omega-5 gliadinspecifikus IgE okozza,
negativ bliza/buzaliszt specifikus IgE lelet mellett.'*
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3. tablazat. Etelallergiat okozé molekuldris allergének
tulajdonsagai
Etel Nagy kockazatd Kis kockdzati molekula
molekula
Tej Bosd$, 9 Bos d 4, 5, 6, 10, laktoferrin
Tojés Gal d1 Gald2 3,4
Sz6ja Glyn m 5, 6 (4) Profilin, CCD
Mogyoré Corag,9 Profilin, CCD
Foldimogyoré Arah1,2,3,9 Ara h 8, profilin, CCD
Rak Pen a1
Liszt Tria 14, 19, Profilin, CCD
omega-5-gliadin
Di6 Jugr1,2,3 Profilin, CCD
Alma Mal d3 Mal d1
(szibarack Pru p3 Pru p1

Nem allergias ételintoleranciak laborat6ériumi
tesztjei

Etelspecifikus IgG mérés

Sokszor helyteleniil ételallergidnak nevezik, de a tapla-
1€kspecifikus [gG meghatarozdsnak semmi koze nincs
az allergiadiagnosztikéhoz. Az ellenanyag keletkezésé-
nek pontos mechanizmusat nem ismerjiik, és diagnosz-
tikai értéke is sokszor kérdéses.”! Klinikai eltérés nél-
kil a pozitiv lelet nem értelmezhet6. Nemegyszer az
emelkedett taplalékspecifikus IgG érték a taplalkozas-
sal fligg 0ssze. Vagyis az a komponens lesz a tesztben
pozitiv, amelybdl a paciens a mintavételt megel6zéen
sokat fogyasztott. A laboratoriumi teszt mégis adhat
segitséget a taplalékintoleranciak kivizsgaldsaban, ha
jo indikacioval kérik. Hasi puffadasok, emésztési és
székletproblémadk, boérpanaszok, fejfajasok, migrének'
okanak kivizsgéalasakor taldlunk legtobbszor koros
IgG-szinteket, de az irritabilis bél szindroma (IBS)* 1
vagy funkcionalis diszpepszia hatterében is lehet ez az
eltérés. A taplalékspecifikus IgG keletkezésében szere-
pe lehet a bélmotilitas és bélperisztaltika modosulasa-
nak, az emésztéenzimek csokkent termel6désének
vagy nem megfelelé miikodésének, a bélflora megval-
tozasanak, valamint a bélhamsejtek megvaltozott
atereszto képességének. Ezekben az esetekben a tapla-
Ik nem teljesen emésztett, lebontott fehérje-Osszete-
voje felszivodik, a véraramba kertil, és az immunrend-
szer ellenanyagot termel ellene. Diéta hatdsara ezek az
ellenanyagok eltlinhetnek a vérbdl.

Laktozintolerancia

A laktaz enzim csokkent vagy hianyzé miikodése miatt
a tejcukor enzimatikus bontasa helyett bakterialis bon-
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tas és erjedés van, ami jelents gazképzddéssel jar.
Laktoztartalmu tej €s tejtermék fogyasztasat kovetéen
szén-dioxid-, metan-, kén-hidrogén- és hidrogéngazok
keletkeznek a bélben, amelyek hasi puffadast, hasme-
nést okoznak. A laktézintolerancia laboratériumi diag-
nosztikajara harom lehet6ség van. A legnépszeriibb
diagnosztikai lehetdség a hidrogénkilégzési teszt,
amelyhez a paciensnek laktozoldatot kell innia. Masik
diagnosztikai lehetdség 50 g laktoz itatasaval végzett
vércukorterhelés ¢hgyomri, 30., 60., 90. és 120. perces
vérvételekkel. Mindkét médszer hatranya, hogy nagy
mennyiségi laktozt kell a paciensnek meginnia, ami
laktozintolerancia eseteiben nagy hasmenéssel jarhat.
Laktozterhelés nélkiil elvégezhetd a genetikai vizsga-
lat, ahol a laktaz gén C_13.9kbT (13910 C/T) polimor-
fizmuséat mutatjak ki.»'" A genetikai vizsgalatnak az a
héatranya, hogy a genetikai teszt szekunder laktdzinto-
lerancidban negativ eredményt ad.

Fruktozmalabszorpcio

Fruktéztartalmu ételek fogyasztasa utan keletkez6 hasi
panaszokat helyteleniil nevezik fruktézintolerancia-
nak. A fruktdzintolerancia 6rokletes eltérés, ahol az al-
dolaz B enzim hianya miatt a fruktéz majban torténd
metabolizmusa nem mikodik. Fruktdozmalabszorpcio-
ban a fruktéz bontdsa nem enzimatikus iton torténik a
vékonybélben, hanem bakterialis bontassal a vastag-
bélben, ami jelentés gazképzOdéssel jar.'® A fruktoz-
malabszorpciot hidrogénkilégzési teszttel lehet igazol-
ni 50 g fruktézoldat megivéasa utan.

Hisztaminintolerancia

A hisztaminintolerancia el6fordulasa 1-3%. A hiszta-
minintolerancia allergiaszeri tiinetekkel jar, de a hisz-
tamin sok szervre gyakorolt hatasa miatt nagyon valto-
zatos tlinetegyiittest okozhat. Oka a hisztaminbontd
deaminoxidaz (DAO) enzim csdkkent vagy hianyzo
aktivitdsa.” A tiinetek magas hisztaminkoncentracioj
ételek, italok vagy a szervezetben hisztaminfelszaba-
dulast okoz6 anyagok (ételek, gydgyszerek) fogyaszta-
sa utan jelentkeznek. Laboratoriumi diagnozis lehet a
vér DAO-aktivitdsanak meghatarozasa,'® illetve kifeje-
zett gyomor-bél rendszeri panaszok esetén a széklet-
hisztamin mérése. A széklethisztamin koncentracidja
ételallergiaban is magas lehet.

Gluténnel kapcsolatos betegségek

A gluténtartalmu gabonafélék fogyasztasakor jelentke-
706 betegségeknek jelenleg harom csoportjat ismerjiik.°®
Glutén okozta betegségek koziil legnagyobb jelentdsé-
ge a coeliakia megtalalasanak van. Ez azért nehéz,
mert ha a paciensnek nincs gastrointestinalis panasza,
akkor a tarka klinikai kép miatt évek telhetnek el a
diagnoézis felallitdsa és a diéta megkezdése kozott. A
laboratoriumi diagnozist az autoantitestek és a geneti-
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kai eltérés kimutatdsa adja.® Immunszeroldgiai vizsga-
latként csak a szérumbdl torténd antitestmérés javasol-
hatd,’ a székletbdl torténd autoantitest-kimutatas érzé-
kenysége nagyon alacsony, kb. 15%. A székletminta
coeliakia esetén immunszerologiai vizsgalatra alkal-
matlan. A szoveti transzglutaminaz IgA és/vagy IgG
izotipusainak'® vagy az endomizium (EMA) IgA és/
vagy IgG antitestek™'*'? pozitivitasa lisztérzékenység-
ben diagnosztikai kritérium. A gyerekkori coeliakia
laboratoriumi diagnozisa az 4j iranyelvek szerint a szo-
veti transzglutaminaz és EMA antitestek fels6 referen-
ciaértékének 10-szeresét meghalado és pozitiv geneti-
kai teszttel bélbiopszia nélkiil is felallithato.'® '®
Hasznaljak a deamidalt gliadin IgA és IgG antitesteket
is,” de ezek érzékenysége nem jobb, mint az el6z6 két
antitesté.

Gyakori koérkép a nem allergias, nem autoimmun
gluténérzékenység, amelynek laboratériumi diagnozi-
sa a coeliakia és a glutén okozta allergia kizarasa utan
allithato fel.® Segitheti a diagnézist az elsé generacids
gliadin IgG, illetve glutén IgG tesztek pozitivitasa.
Ezeknek a teszteknek a szenzitivitdsa ebben a korkép-
ben kb. 65%.

A harmadik korkép, a gluténtartalmt étel okozta
allergia fordul el6 legritkabban. Ezekben az esetekben
a gluténtartalma gabonara (buza, rozs, arpa, zab) spe-
cifikus IgE meghatarozasaval mutathato ki az ételaller-
gia. A buzaallergianak van egy ritka, de stlyos forma-
ja. Ez a fizikai terhelést kovetd buza (liszt) okozta ana-
filaxias reakcid6 (WDEIA)."* Ezekben az esetekben a
molekularis buza (liszt) tesztet is el kell végezni.

Zar6 megjegyzések

Az ételallergiak és -intolerancidk laboratoriumi diag-
nosztikajaban legbonyolultabb a tej és a glutén okozta
korképek elkiilonitése. Bar a terapia f6 eleme az 0sszes
esetben a diéta, az életvezetés, illetve a tiinetek kezelé-
se szempontjabol fontos a pontos diagnoézis.

Tej fogyasztasa utan jelentkezd panaszok esetében
el kell kiiloniteni a tejfehérjék és a tejcukor okozta kor-
képeket,”® de gondolni kell coeliakidra is. A glutén
okozta panaszok kivizsgalasakor az allergiat, coeliaki-
at és gluténszenzitivitast is ki kell zarni.
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A MELANOMA MALIGNUM VEKONYBEL-ATTETENEK
KIMUTATASA KAPSZULAS ENDOSZKOPIAVAL

Dr. Lippai Déra™, Dr. Maddcsy Ldszl6™, Dr. Szakonyi Jézsef®, Dr. Molndr Timea™, Dr. Tulassay Zsolt”

(1) Semmelweis Egyetem A:ltaldnos Orvostudomanyi Kar, 11. Sz. Belgyogyaszati Klinika, Budapest
(2) Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Borgyogydszati Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A melanoma malignum gyakran jar tavoli attéttel, 60%-ban a bélben. A vérzé (melaena),
hasi fajdalommal kiizdo, vérszegény, melanomaban szenvedd betegek kapszulas vizsgalata a gyomor- és vastag-
béltiikrizéseket kdvetden javasolhato, ha azok negativ eredményiiek. A 73 éves férfi beteg melanoma malignum
borattétei miatt negyed évig biolégiai kezelésben részesiilt. Ezt kovetden széklete Weber-pozitivvd valt, CT-n me-
senterialis lymphadenopathia abrdzolodott, amely vékonytii-biopszias mintdjanak vizsgalata melanoma malig-
num dttétet igazolt. Emésztérendszeri vérzés gyanuija miatt a sebészi beavatkozas elott vérzésforras kimutatdsdra
negativ gasztro- és kolonoszkopiat kovetéen kapszulas endoszkopia tortént, amelyen jejunalis tumor abrazolo-
dott. Ennek sebészi eltavolitasa tortént. A nivolumabkezelés folytatodott. Négy honappal késobb a melanoma a
hasiiregben recidivalt, majd a beteg elhunyt. Melanoma malignumban szenvedd beteg okkult emésztorendszeri
vérzése esetén gondolnunk kell vékonybélattét lehetoségére. Az egymast kiegészité PET-CT és kapszulas endosz-
kopos vizsgalatok egyiittesen javasoltak kimagaslo érzékenységiik és fajlagossaguk miatt. A melanomadttétek
teljes sebészi eltavolitdasa javitja a betegek tulélését.

Kulcsszavak: melanoma malignum, kapszuldas endoszkopia, vékonybélvérzés, okkult gastrointestinalis vérzés,
nivolumab, ipilimumab

Lippai, D, Madacsy L, Szakonyi J, Molnar T, Tulassay Z: THE CAPSULE ENDOSCOPIC
PRESENTATION OF A JEJUNAL METASTASIS OF MELANOMA MALIGNUM

SUMMARY: Malignant melanoma is often associated with distant metastasis formation, 60% in the intestines.
Capsule endoscopic examination is suggested to follow negative gastroduodenoscopy and colonoscopy in mela-
noma patients with suspected intestinal bleeding, abdominal pain, anemia. A 73-year-old male patient was treat-
ed for four months with biochemotherapy for skin metastases of melanoma. The fecal occult blood test became
positive and the CT showed mesenteric lymphadenopathy. The FNAB of the lymphadenopathy verified metasta-
tic melanoma. Due to the suspected gastrointestinal bleeding gastroscopy and colonoscopy was performed prior
to scheduled surgery. The source of bleeding was not found. Hence, capsule endoscopy followed which found
a jejunal tumor. After the surgical removal of the abnormal structures, nivolumab therapy continued. Four
month after the surgery intraabdominal progression occurred and the patient died. Intestinal melanoma metas-
tasis should be suspected in melanoma patients with occult gastrointestinal bleeding. The complementary PET-
CT and capsule endoscopy are recommended jointly due to their high sensitivity and specificity. The complete
surgical removal of metastatic melanoma improves survival in melanoma patients.

Keywords: melanoma malignum, capsule endoscopy, small intestinal hemorrhage, occult gastrointestinal
bleeding, nivolumab, ipilimumab
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Az emésztérendszeri daganatok 3—6%-a talalhato a vé- ban a bélbe, leginkabb a vékonybélbe ad attétet.* El-

konybélben, amelyek nagyrészt adenomak és mesen- vétve eléfordul az agressziv lefolyasu és rossz korjos-
chymalis tumorok.” Rosszindulati vékonybéldagana- lata, altalaban szoliter elsédleges vékonybél-eredetii
tok a neuroendokrin tumorok, az adenocarcinomak, a melanoma is, amely férfiakban és az ileumban gyako-
lymphomak és a sarcomak.> A vékonybél rosszindula-  ribb.*” A elsédleges, illetve méasodlagos jelleg megité-
ti tumorai gyakran attéti eredetliek.* A vékonybél 4tté-  Iése nehéz feladat.*
ti tumora elsésorban melanoma-, vastagbél-, prosztata-, A melanomaban szenveddk 60%-aban a boncolas-
tiid6- és emldrak-eredetii.” kor bélattét van jelen, ez azonban minddssze 1-4%-
A bor kiinduldsu melanoma malignum leggyakrab- ban deriil ki a beteg halalat megel6zéen.* A jejunum-
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és ileumattétek aranya 1:1.* Az 4ttét submucosus,
tobbszoros polypus formajaban jelentkezik, ritkdbb a
szoliter eltérés. Az attét pigmentalt és amelanotikus is
lehet, a kifekélyesedés gyakori.*

Esetismertetés

Rendszeresen alkoholt fogyasztd, dohanyos, 15 éve
magas vérnyomasos 73 éves férfi beteg 2014 telén vett
észre a hajas fejbor vonaldban 2—3 mm-es livid, 0ssze-
foly6 papulakat. A szovettan enyhe lymphocyitas gyul-
ladassal jar6 naevoid sejttipust, BRAF vad tipusu, Clark
II. staidiumu, 0,87 mm Breslow-vastagsagli, 6/mm? mi-
totikus indexii melanoma malignum borattétét irta le,
kifekélyesedés, regresszio, érbetdrés és neurotropis-
mus nélkiil. A CT ekkor elsddleges tumort, attétet nem
mutatott. PET-CT-n a hajas fejbor érintettségét észlel-
ték. Szemészeti, gasztroszkopos, kolonoszkopos vizs-
galatok elsddleges tumor iranyaban negativ eredmény-
nyel zéarultak.

A BRAF-negativ, irreszekabilis, kiterjedt, per con-
tinuitatem terjedd fejtetéi melanoma malignum és a
beteg jo altalanos allapota (ECOG: 0) miatt 4 széria
nivolumabkezelésben részesitették.

2016 elején CT-vel mesenterialis nyirokcsomokat
mutattak ki, amelyek vékonytii-biopszidja BRA-nega-
tiv melanoma malignum nyirokcsomoattétet igazolt.
Miitétet terveztek, azonban a beteg Weber-pozitivitisa
miatt el6zetes gasztroenterologiai kivizsgalas valt sziik-
ségessé.

A Dbeteg korelozményében nem szerepelt vérzé-
kenység, NSAID ¢és egyéb vérzéses mellé¢khatassal
rendelkez6 gyogyszerek szedése. Hasi panasza, fekete
vagy véres széklete nem volt, nem fogyott.

A gyomor- és vastagbéltiikrozés vérzésforrast nem
igazolt. A vérzésforras felderitése kapszulas endoszko-
piaval tortént, amellyel az elsé jejunumkacsban elséd-
leges tumor (melanoma) vagy melanoma malignum
attétének makroszkopos képe abrazolodott (1. dabra).

Miitétkor a betegnél a koros jejunumkacs és hozza

tartozd nyirokcsomokat tartalmazé mesenteriumgyok
eltavolitasara, és egy tovabbi, az ileum distalis szaka-
szan észlelt melanomas csomét tartalmazo ileumkacs
és a hozza tartozd mesenterium kimetszésére keriilt
sor. A szOvettani vizsgalat melanomaattétet igazolt, a
reszekcios széleket tumormentesnek itélték. A nivolu-
mabkezelés a mitét utan folytatddott. Négy honappal a
mitétet kdvetden a betegség progredialt, a hegben és a
hasiiregben a méj mentén, szdmos helyen CT-vel iga-
zoltan attétek jelentek meg. A beteg roviddel ezt kove-
téen elhunyt.

Megbeszélés

A bélmelanoma legtobbszor csak panasz esetén vagy
boncolaskor deriil ki.* Mas vékonybéltumorhoz hason-
l6an a leggyakoribb panasz a fajdalom, a mechanikus
elzarodas, a székrekedés, a haematemesis, a melaena,
kovetkezményes anaemia, faradtsag, fogyas és a ta-
pinthat6 terime. Az intussusceptio és a perforacio rit-
ka.* A vékonybélben 1évé melanomaattét esetén az at-
farddas esélyét noveli a melanoma kezelésére hasznalt
ipilimumab.' A jelentds lymphadenopathia mesenteria-
lis attétre hivja fel a figyelmet.*

Attét vizsgalata jellemz6 panaszok megjelenésekor,
és akkor javasolt kivaltképpen, ha a beteg aktiv keze-
lésére még eldrelathatoan van lehetdség.* A bél mela-
nomaja hagyomanyos képalkotd vizsgalatokkal (hasi
ultrahangvizsgalat, bariumkontrasztos vizsgélat, en-
doszképos, CT- vagy PET-vizsgalatok) nem minden
esetben ismerhetd fel.* A vékonybélben kapszulds en-
doszkdpia egésziti ki a radiologiai vizsgalatokat. A vé-
konybélattétek korai felismerésére tisztazatlan eredetii
emésztorendszeri vérzés, vérszegénység és hasi tiine-
tek esetén a képalkotd vizsgalatokat (pl. PET-CT és
kapszulas endoszkdpia) egyiittesen célszerli elvégezni,
mert igy az 4llapot pontosabban tisztazhat6.*

Kapszulas endoszkopiaval a beteg kis digitalis
kamerat nyel le, amely a bélnyalkahartyarol felvétele-
ket készit.> A kapszulads endoszkopos vizsgalatok leg-

01:40:35 / 00:04:06
] ] | Small Bowel 3%

1. abra. Kapszulds endoszkdpidval az elsé jejunumkacsban, a bal felsé negyedben livid, koriilirt teriileten sotétlivid, egyebekben
marvanyozott felszind, C alakban a lumenbe domborodé, azt Iényegesen nem sziikitd, kissé egyenetlen felszini eltérés.
Szdvettani kérisme: melanoma malignum attéte
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fébb javallata a vékonybél-eredetli emésztérendszeri
vérzés, a vékonybél Crohn-betegségének gyanuja, az
ismeretlen eredeti vashianyos vérszegénység €s a hasi
fajdalom.? A barmely javallattal végzett kapszulds en-
doszkopos vizsgalatok 2—9%-aban deriil fény vékony-
béltumorra.” A minimalisan invaziv, biztonsagos kap-
szulas endoszkopia az egyik legérzékenyebb eljards a
vékonybéltumorok (pl. melanomaattét) kimutatasaban,
de nem helyettesiti a PET-CT-t vagy egyéb, a kornye-
70 szoveteket is vizsgald képalkoto eljarasokat, inkabb
kiegésziti azokat.> ® A kapszula elakadasa vékonybél-
melanomaban eléfordulhat, de ennek lehetésége nem
ellenjavallata a vizsgalatnak.®

A elsddleges vagy masodlagos vékonybél-melano-
ma kezelése a szélesen az épben vezetett sebészi bélre-
szekcio €s a kapcsolodd mesenterium csonkolasa a re-
giondlis nyirokcsomok eltavolitasaval.* ® Bar vékony-
bél-melanoma korjoslata rossz, a teljes eltavolitassal a
talélés javul.? Az atlagos tulélés a miitétet kovetden 15
hénap.* Egyes tanulmanyok vélogatott esetekben az
ismételt reszekciot is javasoljak.’ Sebészi palliacio ki-
vételes esetekben (pl. atfurodas, jelentds vérzés) java-
solhato. Ilyenkor a Iehet legkevésbé agressziv beavat-
kozast kell elvégezni.* A miitétet kovetden kemo-, im-
muno- €és biokemoterapia lehetséges a szovettani tipus
fiiggvényében.*

Kovetkeztetések

Ha az elsddleges melanoma lokaliz4cidja nem ismert,
¢és a hagyomanyos vizsgalatokkal sem deritheto ki, vé-
konybéleredet is felvetheté. Ha a melanomaban szen-
vedd betegben okkult vérzés tapasztalhatd, a vékony-
bélattét lehetdsége kézenfekvd. Vékonybél-melanoma-

ban a szélesen az épben torténd agressziv sebészi elta-
volitas a valasztando eljaras, ha az kurativ lehet. Ha a
betegség elérehaladott, de a vékonybél melanomabdl
jelentds a vérzés, akkor palliativ sebészi reszekcid sz6-
ba johet valogatott esetekben.
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Mindig nagyon
nehéz megemlé-
kezést irni, ami-
kor egy kozds-
ségbdl elmegy va-
laki, kiilondsen
olyan személy,
mint Bandczy pro-
fesszor asszony, a
magyar fogtudo-
many 20. szadza-
danak ikonikus alakja, aki nemcsak a hazai és nemzet-
kozi tudomanyos labnyomat hagyta itt, hanem aki sze-
mélyesen is iskolapélda lehetett tobbiinknek. Osszekd-
tdje a multnak a jelennel, s tanitvanyai révén a jovo
meghatarozodja is egyben, a magyar fogorvosképzés
emblematikus nagy alakja.

Bizonyara késziilnek majd hivatalos és tudomanyos
megemlékezések, amelyek pontosan méltatjak mun-
kassagat. Am én emberi oldalat szeretném méltatni,
ami kicsit jobban megmutatja személyiségét.

Kozeli ismerdsei, kollégai, kiemelt tanitvanyai,
baratai csak egyszerlien Jolikanak hivtak. Ebben benne
volt a kozelség, az elismerés, az O kiterjedd, 6vo, gon-
doskod¢ anyai szeretete is, de a ndi tudosok kezdeti
helykeresése is a tarsadalom mentalitdsaban (egy férfi
professzort sose neveznének Janoskanak, Lacikanak
vagy Gyurikdnak). Am O volt olyan kemény és hata-
rozott, letett tobb hazai és nemzetkdzi ,,embernyi”
tudomanyos munkat, kutatdst a tudomany asztalara,
hogy a magyar szokasos tarsadalmi kommunikacios
kultara ellenére kivivta a maximalis tiszteletet és a
megbecsiilést Jolikazo neve ellenére.

Ahogy a Rola késziilt Titoknyitogaté kdnyvben
elmondta ,,én egy egészen masfajta vilaghan néttem
fel, mint a mai”. Mésfajta, mert szigori neveltetése
eredményeképpen olyan személyiséggé valt, akinek
jelleme példakép lett a kitartas, szorgalom, pontossag,
racionalitas, jolneveltség, figyelem és fegyelem egyiitt
1étezésével. Az angolkisasszonyok — ndi szerzetesrend,
apostoli hivatassal — rendszerében igen szigortian ne-
velkedett. Mindezeket a tulajdonsagokat az apacak
megmasithatatlan kovetkezetességgel kérték szamon
novendékeiktdl, s ezzel automatizmussa valt benniik.
Nala sosem fordulhatott el késés, mindig par perccel
elébb érkezett meg a megbeszélt, megallapodott id6-
nél. Semmit nem bizott a véletlenre. Tudatosan, dtgon-
doltan, felkésziilten, eldkészitve érkezett barmilyen
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megbeszélésre. Kiilleme: haja, ruhaja, arca és belsdje
mindig 0sszerendezett és visszafogott volt. Sugarzott
beldle a belsd és kiilsé rend 6sszhangja, harmoénidja.
Hihetetlen teherbirasa is ott alakult ki. Ugyanakkor,
amikor csak lehetett, vidam és mosolygds volt, remek
oniréniaval, humorral. Szépen és szabatosan fogalma-
zott, mindig a legpontosabb kifejezéseket talalta meg
az adott téma ismertetésé¢hez, megbeszéléséhez. Re-
mek eléado volt. Ugyanilyen szépen, magas szinten,
igényesen beszélt harom idegen nyelven, amelyeket
még gyerekkoraban sajatitott el. A németet €s az angolt
mar kora gyerekkoraban, a csaladban megismerte; né-
metet nagymamajatdl, angolt amerikai allampolgar, an-
golul remekiil besz¢16 mamajatdl tanult, franciat pedig
egy Sorbonne-on tanult tanartol. Késobb kivalo tana-
rok csiszoltak nyelvtudasat, ami felbecsiilhetetlen elonyt
jelentett a hatvanas-hetvenes években, amikor szinte
senki nem beszélt a kdtelezd oroszon kiviil mas nyel-
ven. Igy a nemzetkozi szakmai tarsasagokban és kon-
ferenciakon, szakmai egyiittmiikddésben szinte egye-
diili volt a nyelvtudasa révén. Magas szintli szakmai
tudasa mellett ezért is alakulhatott ki hatalmas nemzet-
kozi tudoményos hélozata, amelyben mélto elismeré-
seket szerzett.

Mindig szorgalmas és érdeklédd didk volt. Komo-
lyan vette a felkésziilést az orvosi hivatasra. Apja a
MABI (Magéantisztviselok Biztosito Intézete) fogorvo-
sa volt. Egyetemi évei utan Balogh Kéroly professzor
meghivasara az akkor indul6 Fogorvosi Kar klinikaja-
ra keriilt, konkrétan Szokoldczy-Syllaba Bélahoz (a
vezetéses érzéstelenités technikajanak kidolgozoja) az
ambulanciara, s mint sokan a kezdetekkor, a foghuzas
elsajatitasaval kezdte fogorvosi palyajat. Késébb Su-
gar tanar ar vezetésével az ugynevezett szajbeteg osz-
talyon a leukoplakidval kezdett foglalkozni. O lett en-
nek a szdjiiregi praecancerosus allapotnak a szakértdje.
Egyetemi éveim alatt én is hozza vittem kozeli roko-
nomat, akkor gyakorlatvezetém volt e targybol. Sze-
mélyesen nemcsak mint didk, hanem mint hozzatarto-
76 is megismerhettem gondos, koriiltekinté orvosi mun-
kajat, odafigyelését és torédését, elismert tudasa mel-
lett.

Tudomanytisztelete és igényessége igen magas
szintre emelte a magyar és nemzetkozi fogtudomanyt.
Kevesen tudnak nemzetkozi sikereirdl, de barhol is
fordult meg a vilagban, otthagyta tudomanyos labnyo-
mat; Japantél Amerikdig, Angliatol Dél-Amerikaig
mindenhol elismert, elfogadott szakembernek tartot-
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tak. Hatalmas nemzetkozi szakmai ,,csaladot” tartott
0ssze.

Kedves volt, és minden részletre kiterjedd, gondos-
kodo, utodokat neveld, iskolateremto tanar. Nem tirte
a linkséget, pontatlansagot, tudatlansagot; igényessége
az élet minden tertliletén meghatarozé volt.

Nagy gonddal apolta a fogtudomanyi hagyomanyo-
kat, személyeket, megbecsiilte a multat, igy kdnnyen
epithette a jovot. A Fogorvosi Kar 50 éves évfordulojat
O szervezte meg mint alapitd szemtanu és a milt nagy
tisztelje. Osszefogott remek, racionélis, rovid, de cél-
ratord értekezleteket tartott. Mindent megoldott és el-
intézett. Azonnal cselekedett, gyors volt és hatékony.

Egyediilallé volt abban is, hogy els6 néi dékanként
mutatta meg remek szervezoképességét az akkor mar
Uj elnevezésii Semmelweis Egyetemen, egybol min-
dent atlatott, igen hatarozottan és mindig jol dontott.
Munkatérsaival lojalis volt, érzékeny minden szemé-
lyes problémara. Fejben tartott mindent, és szinte so-
sem tévedett. Barmit igért, azt betartotta.

A Magyar Tudomanyos Akadémia doktora volt.
Hosszl évekig szinte egyediili birtokosa az ilyen mind-

IN MEMORIAM

sitésnek. Ez szinte ma sem sokat valtozott. Nemesen és
batran vezette a Fogtudomanyi Kart, éppen gy, mint
ismert €s tudott betegs€gét.

Eletemben meghatarozd személyiség volt. Egye-
temi éveim utdn a tudomdanyos életben voltak kozos
munkdink. Minden megbeszélésen volt lényeges és
érdemleges mondandoja, irdnyt add véleménye. Kivalo
szaklektora volt néhany kényvemnek. Akadémiai dok-
tori védésem egyik opponense volt, labtorése ellenére.
Hozzaértd, 1ényegre toré véleménye és kérdései segi-
tették munkamat, pedig akkor tobbedik sikertelen mii-
téte utan labadozott. Kedélye és tartasa toretlen volt.
Mindig meghatarozo példaképem a kitartas, az erd és
az Onfegyelem iranyitasaban. Potanyam volt, és én
egyike kiemelt ,janyainak”. Tobb tanitvanyat fogadta
fianak vagy ,,janydnak”. Végigkisérte utunkat, figyelt
rank akkor is, ha esetleg valaki tdvolabb keriilt.

Kiilonleges egyéniség volt. Igaz ember a kevesek-
bol.

Jolikam, nyugodj békében!

Dr. Forrai Judit
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, UGONCSAK FIGURAK, DE INKABB SZENTOK”.
UJJASZULETETT KOZEPKORI FALKEPEK TAPEN

Gondviselésszerti, hogy kozépkori egyhazi épitésze-
tiink fennmaradt emlékeinek legjavat jeles szakértdink
még a trianoni orszagcsonkolast megeldzdleg felmér-
ték és dokumentaltak. A toroktdl sujtott Alfoldon alig-
alig volt mit &sszeirniuk: a szeged-alsovarosi ferences
templom, az 6foldeaki templom, majd az utobb eldke-
rilt Domotor-torony €s a kiszombori kdrtemplom ki-
vételével csak egy-egy romba dolt hirmondd maradt
meg a manak a déli orszagrész kdzépkorabol, mint az
aracsi templomrom. Emiatt is emlitésre érdemes, hogy
ritkasdg szamba mend, de Karpat-medencei 6sszeha-

sonlitdsban is jelentékeny értékli egyhdzmiivészeti
alkotas 0jult meg Szeged-Tapén. A Juhasz Gyulatdl ,,a
legrégibb magyar falunak” nevezett, mara Szeged
varosrészévé valt telepiilés Szent Mihaly oltalmaba
ajanlott, Arpad-kori temploma Balint Sandor szerint
XIII. szazadi épitést, if]. Lele Jozsef azonban mar az
1138-i Osszeiraskor is valdszindsiti meglétét. Tapé
helytorténésze Czike Gabor 1934-i kozlését idézi: ,,fon-
tos érv a templom eredeti épiiletének XI. szazadbol

vald szarmazéasara a templom tornyaban tobb sorban
beépitett, igen vékony tégla. (...) Ilyen vékony téglak
szerepelnek a kalocsai templom alatt talalt Szent
Istvan-kori, régi templom alapjaban is. (...) A bizo-
nyithaté id6é azonban 1247, amikor valoban allott a
9,24 méter hosszl és 6,82 méter széles hajo.”! Az egy-
kori goétikus kapolna az 1770 koril lezajlott bovités
alkalmaval szentély lett, az 1938—1940-1 atépités ota
sekrestyeként szolgal. Az évszazadok soran bekdvet-
kezett atépitések mellett az iddjaras viszontagsagai
sem kimélték az épiiletet, rdadasul a kozépkori falké-
pekbdl megmaradt toredékeket a XIX. szdzadban
lemeszelték. A zsambéki templom {igyét is folkarolo
bencés miivészettorténész, Romer Floris 1870-ben van-
dal pusztitasnak nevezi a tudatlan beavatkozast. Ami-

Foté: Thaler Tamas

" 1dézi: Ifj. Lele Jozsef: A tapaiak hite. Szerzoi kiadas, Tapé, 1998, 13.
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kor 1918 juliusaban fent emlitett cikkének élmény-
anyagat gytjti, Juhasz Gyula Heller Odon tarsasigdban
probalja szora birni a helyieket, hol lehettek a szobe-
széd emlegette falképek. A festd a vakolatot is megval-
latja: ,,Csondes, boldog magyar falusi idill békéje lengi
be a kicsike templomot, amely egykor a doémosi
monostorhoz tartozott, ahol els¢ Béla kirdlyunkat a
tronja eltemette. A fooltar hata mogott a kutatd kéz
nyoman éppen most bukkant el6 a rézsaszin kereszt, az
egykori pilispoki kenet jele, és 6reg Dékany Pista bacsi
is éppen most probalja magyarazni, hogy hol volt az a
kép a szentély mellett a falon, amelyet a kutatok keres-
nek egykori irasok nyoman. (...) — Aztan milyen kép
volt az, emberek voltak rajta? — Ugodncsak figurak, de
inkabb szentdk — jelenti ki az 6reg —, de nagyon rég vot
az, kérom, akkor még dedk votam.”> Miuzeumigaz-
gatoként Mora Ferenc is siirgeti a Duna—Tisza kozén
paratlan kdzépkori kincs foltarasat és megmentését. Ifj.
Lele Jozsef tud Balint Sandor erdfeszitéseirdl is, aki

jeles festomiivészeket vitt a helyszinre a freskok meg-
mentése érdekében. A képek végiil csak a mult szazad
negyvenes éveiben keriiltek napvilagra, szakszeri res-
taurdlasukra azonban mindmostanaig nem keriilt sor,
igy a mostani beavatkozas elodazhatatlan volt a miial-
kotasok fennmaraddsanak érdekében.

A 2008-ban, Perlaki Gyorgy plébanos kezdeménye-
zésére megkezdett feltarast, dokumentalast, majd szak-
szerl restaurdlast Fazekas Gyongyi és Kakonyi Zs6fia
restauratormivészek végezték. A XIII. és a XVI. sza-
zad kozotti idészakbol fennmaradt falképek megmen-
téséhez a kozépkori falak megtisztitasa, kiszaritasa és
szigetelése teremtette meg a lehetdséget. Ezt kovette a
falképek aprolékos konzervalasa, tisztitasa, tomitése és
retusalasa, egyidejlileg a toredékes szentabrazolasok
ikonologiai azonositasaval. Szent Jakab apostol mellett
igy foltételesen sikeriilt azonositani Szent Anna, Szent
Joachim, a Szlizanya és Jézus alakjat.

Kozépkori miitorténetiink legkivalobb ismerdje,
Divald Kornél altalanos jellemvonasként kozli, hogy
,»mind székesegyhdzainkban (Pécs), mind varosi és fa-
lusi plébaniatemplomainkban, ezek belsejét, még pe-
dig az épitészeti tagozatokat, a pillérek, oszlopok feje-
zeteinek faragvanyait, a boltozatokat és oldalfalakat
egyarant mar a XI. szazadtol kezdve végesvégig kifes-
tették.” Ugyand lehet segitségiinkre a pontosabb kor-
meghatarozaskor, tipikus kompoziciokrol szolvan, ami
»falképeinken a kdzépkor végéig orszagszerte csak a
részletekben, féleg a koronkint valtozo viselet szerint

modosul. Utdbbit falusi plébaniatemplomaink festéi,
Toth Zoltan megallapitasa szerint, szinte évtizednyi
pontossaggal, nagyrészt igen hiven tiikkroztetik visz-
sza.”* Genthon Istvan XIV. sz4zad eleji eredetet valo-
szinlsit, amit Jankovich Dénes két keletkezési fazis

s

valdszinlisitésével pontosit, eszerint négy apostolkép

? Juhasz Gyula: A legrégibb magyar faluban. Délmagyarorszag, 1918. julius 13.> Divald Kornél: Magyarorszag miivészeti emlékei. Méry

Ratio, Somorja—Budapest, 2010, 113.
*i.m. 115,
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XI1II. szazadi.’ A restauralas a keletkezés koranak pon-
tositasara is alkalmat teremtett: ,,a figuralis falképek a
XV. szazadban késziilhettek” — all a restauratorok
szakvéleményében — ,,a XIII. szazadhoz tartozo diszi-
téfestés a pasztoforium koriil korbefutd széldmintas
sablon, a felszentelési keresztek és bordan talalhato
piros diszités. A bordakon 1évé piros diszités nyomok-
ban megtalalhatd a sekrestyében is.” A helyreallitott

-

Fotd: Thaler Tamas

tapai freskotoredékek gazdag névényindai szinpompas
kozépkori templombels6 emlékét idézik. Eleink valla-
si érziiletének kozvetlenségét leginkabb talan az okos
¢s a balga sziizek Anjou-kori stilaris jegyeket mutato,
bajos abrazolésa érzékelteti az egykori diadaliven. Ab-

Foto: Thaler Tamas

razolasuk megfelel a XIV. szdzadi mintaknak: ,,€g6, ill.
lefelé forditott faklya, kehely, olykor bakkecskefe;.
Magyarorszagon Gomdorrakos 14. sz. koriili freskoin €s
a kassai f6oltaron lathatok.”® Abrazolasukra Divald is
csak egyetlen tovabbi példat ismer a hervartoi fatemp-
lom XVI-XVII. szazadi alakos képeinek sordban.

lapotban fonnmaradt, becses kincseink rokonait valo-
szinlsitjiik. Ideje, hogy Tapé folkeriiljon falképekkel
¢keskedd kozépkori falusi egyhdzaink térképére.

Masodkozlés. Uj Ember 2016. aprilis 10. A szerzé
¢és a kiado engedélyével. A szerzd €s Thaler Tamas fo-

Aligha talzunk, ha a mivészettorténet elott eddig isme- toival.
retlen tapai freskotoredékekben egy ritka ikonografiai

képtipus megjelenését, illetve ismertebb, teljesebb al- Marton Arpad

° V6. Lele i. m. 14.

® okos és balga sziizek: Jézus példabeszéde az utolsé itéletrél (Mt 25,1-13). — A zsidok lakodalmas szokasai szerint a menyasszony 10 tarsné-
je (a m-ban a koszoruslanyok) meghivast kapott, hogy faklyas tancaval fogadja a vélegényt s gyonydrkodtesse a nasznépet. A példabeszéd 5
szlize okos volt, mert szamitott a volegény esetleges késésére, ezért a faklyaval egyiitt olajat is vitt magaval. Az 5 balganak ez nem jutott
eszébe. A vBlegény valoban késett, s amikor az éjszakéban elébe kellett menni a fogadaséra, csak az okosok voltak ra képesek. Ok bevonul-
hattak a menyegzore, a balgak viszont kiviil maradtak. A példabeszéd értelme: okosan kell késziilni az itéletre érkez6 Krisztus fogadasara. —
Ikgr. Els6 abrazolasuk a Rossanoi kodexben (6. sz.). Falképeken a karoling korban jelentek meg. A 12—14. sz: a fr. katedralis-szobraszatban,
az itélet-kapukon, a 13-14. sz: a ném. tp-ok Maria-kapuin, a Vélegény-kapun abrazoltak oket (Magdeburg, dom, 1230 k.). Az okosokat a
Vélegény-Krisztus, a Bold. Sziiz (néha az Egyh.), a balgakat a vilag fejedelme (néha a Zsinagdga) vezeti. Az artatlansag és tisztasag, ill. a
konnyelmiiség allegoriai. Attrib-aik: égo, ill. lefelé forditott faklya, kehely, olykor bakkecskefej. Mo-on Gomaorrdakos 14. sz. koriili freskoin
¢és a kassai fooltaron lathatok.
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AHOGY LISZT LATHATTA...

Fejezetek a pesti ferencesek italiai oltarképének torténetébol

Szeptember elején e-mailben érkezett a meghivo: egy
nemrég felfedezett és restaurdlt italiai mestermivet
mutatnak be a Budapesti Olasz Kulturintézetben. Ki-
dertilt, hogy sok évtizeden at a pesti ferences templom
padlasan hevert egy 273 x 178 centiméteres, vaszonra
festett oltarkép. Kiilonds belegondolni, hogy egy kva-
litasos velencei munka elfeledve elébb valahol a kolos-
torban, majd egy tettérbe zarva porosodott. Vart. Sen-
kinek nem hianyzott? Az orszag és a fovaros kozben a
millenniumot {innepelte, majd a szazadfordulot. Néma,
hallgat6zé tanuja volt az alanti utcakon, tereken zajlo
elsd vilaghabortinak, a tanacskoztarsasagnak, a maso-
dik vilagégésnek, az ’56-os forradalomnak, aztdn a
rendszervaltozasnak és az ezredfordulonak is. Szaz-
husz éven at senkit sem érdekelt? Nem vették észre?
Ez 1d6 alatt nem akadt egyetlen szerzetes vagy lelkes
mikedveld, aki kegyelembdl, szanalombol a gondjaiba
fogadta volna? Kis magyar abszurd. Abszurd, ami ida-
ig tortént, illetve ami nem tortént meg ezzel az alkotas-
sal. Mindenesetre siirgetd figyelmeztetés-felszolitas:
mindenki nézzen koriil a haza tajan, amig nem késo ...
Most azonban meriiljiink el e felfedezés 6romében és
eredményében!

Két évvel ezeldtt az akkori templomigazgato, Tokar
Janos OFM taldlt rd a képre. Ideiglenesen a rendhéaz
folyosdjan helyezték el a megsotétedett lakkréteg miatt
teljesen kivehetetlenné valt, azott, szennyezett fest-
ményt. A hazfénok inditasara ezutan felvették a kap-
csolatot Gorbe Katalinnal, a Magyar Képzémivészeti
Egyetem (MKE) vaszonkép-restauralas szakiranyanak
oktatojaval, aki miutan alaposan megvizsgalta az alko-
tast, ugy itélte meg, hogy mindenképpen érdemes fog-
lalkozni vele. Felujitasara az egyetem restaurator-mii-
helyében, vezeté szaktanarok kozremikodésével ke-
riilt sor a 2015-2016-0s tanévben.

Végre lathatova valt a téma; Gjra élénk szinekben
pompdztak a figurdk: Szliz Méria Szentharomsaggal,
szentekkel és donatorral. Fehér Ildiké miivészettorté-
nész, az MKE egyetemi docense kutatdsaibol immar
tudjuk, kitdl, mikor és hogyan keriilt az értékes oltar-
kép a rendhez. S6t, az altala idézett latin nyelvi jegy-
z€kbdl az is kideriil, hogy annak idején hova fliggesz-
tették ki a templomban: ,,Szent Marton plispok képe a
szentélybdl at lett helyezve a Szent Jozsef-oltarhoz,
Szent Marton helyére fel lett helyezve a legnevezete-
sebb Boldogsagos Sziiz Marianak, mint Szent Ferenc
harmadrendje patrondjanak képe, amelyet Jacopo
Palma festett az 1564. évben, éppen haromszaznégy
éves kép 8000 forint értékben, e képet a tekintetes Lu-
by baréi csalad adomanyozta” — all a pesti ferencesek
1868-as Inventariumaban. A nagyméreti alkotast valo-
szinsithetéen bé negyed évszazaddal késobb, 1895-
ben emelték le onnan. Akkor, amikor a millenniumra

MUVESZET

A pesti ferences templom

késziilve teljesen feltjitottak a templombelsét, Lotz Ka-
roly és tanitvanya, Tardos Krenner Viktor pedig fresko-
szekko technikaval mennyezeti képeket festett a szen-
tély és a hajo még disztelen boltmezdibe.

Ismert kultartorténeti tény, hogy Liszt Ferenc sok
szallal kotédott a belvarosi ferencesekhez, gyakran ven-
dégeskedett rendhazukban. Pesti tartozkodasa idején
legtobbszor az Alcantarai Szent Péter templomba jart
imadkozni vagy szentmisére. Allandé iilShelyét ké-
sObb kis réztablaval jelolték meg a jobb oldali elsd
padsor konyokléjén. Jollehet Liszt egyhdzzenei miiko-
désének kozpontja a belvarosi Nagyboldogasszony-
templom volt, f6 lelki bazisa mindvégig a ,,ferences
haz” maradt. E szentély késobb azért is valt kiemelt je-
lentéséglivé Liszt személyes, spiritudlis életében, mert
itt lett a ferences harmadrend tagja. A vilaghirli zene-
szerzO-zongoramiivészt P. Golessény(i) Pantaleo pro-
vincialis fogadta a rendtartomany konfraterévé.

Hiséges elkotelezodésének tlizenetértékii jeleként
1865. augusztus 15-én ferences habitusban vezényelte
Szent Erzsébet legendaja cimii oratoriumanak ¢sbemu-
tatojat a Pesti Vigadoban. Liszt azt szerette volna, hogy
majd e rendi 6ltdzetben temessék el a pesti ferencesek
kriptdjaban ... (Végiil sajnos nem itt, hanem veje, Ri-
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Liszi Frrencz az oratorinm eléadasakor Pesten ang. 15. és 22, — (Szdkely Bertalan rajza)

Liszt Ferenc az oratérium el6adasakor Pesten aug. 13. és 22. (Székely Bertalan rajza)

chard Wagner ,,varosaban”, Bayreuthban helyezték 6rok
nyugalomra.)

Watzatka Agnes Budapesti sétak Liszt Ferenccel
cimil tematikus utikalauzdban roviden 6sszefoglalja a
zongoravirtudz-zeneszerzd vonatkozo ,,egyhazi palya-
futasat” is. Liszt Ferenc apja rovid ideig ferencesnek
késziilt, ,,rendtarsai” iranti rokonszenvét élete végéig
megorizte, és atadta fianak is. Liszt els pesti tartozko-
dasakor, 1823-ban még az édesapjaval vizitalt a feren-
ceseknél, akik nagy szeretettel vették koriil a zongoris-
ta csodagyereket. Az ifji milvészt aztan 1840-ben
Wagner Kapisztran hazfénok — apja egykori novicius-
tarsa — fogadta. Liszt 1856 dszén jelentkezett konfra-
ternek. Masfél évvel késobb, 1858. aprilis 11-¢n, a bel-
varosi templomban eldadott Esztergomi misét kovetd-
en ment at a zeneszerzO a kozeli ferencrendiekhez,
ahol egy csendes szertartas ¢és hazi tinnepség keretében
vették fel a ferences harmadrendbe. Liszt diszoklevelet
kapott, majd egy testvér tinnepélyesen felolvasta a latin
nyelvi tantsitvanyt. 1865-ben habitust varratott maga-
nak... — ahogy err6l mar sz6 esett.

De térjiink vissza az oltarképre, amelyet 1868-ban
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tortént kihelyezésétdl Liszt nyilvan szamtalanszor lat-
hatott kedvenc helyérdl, az els6 padsorbdl; utoljara
halala évében, 1886 marciusaban. Mit, illetve kiket ab-
razol e sokszereplds festmény? Fehér 11diko a kovetke-
z6képpen mutatta be az oltarkép témadjat: ,, A foalak
kozépen Maria, folotte angyalokkal koriilvéve az Atya,
a Fiu és a Szentlélek jelenik meg. Baloldalt, elegans,
sargas-narancsos kopenyben a gyogyitdé Szent Pan-
taleon mutat egy nyitott konyvre, illetve a donatorra. A
fekete ruhat viseld, ahitatosan feltekintd figura a kép
megrendeldje; 6 az egyetlen, aki a foldi szférahoz tar-
tozik. Maria mellett kétoldalt ugyancsak szentek tér-
delnek: Domonkos és Jeromos, illetve Assisi Ferenc és
Sienai Katalin. Folottiik Kereszteld Janos és Janos
evangélista alakja fogja kozre a Szenthdromsagot. A
kép egyik izgalmas kiilonlegessége az emlitett kotet.
Miutan a restaurdlds utan olvashatova valt Dioszkori-
dész gorodg katonaorvos neve, sikeriilt beazonositani
azt a valoban 1étez6 gydgyndvényes konyvet, amelyet
el6szor 1562-ben — aztan tobb tovabbi kiadasban —
Velencében jelentettek meg. A festményen abrazolt
oldal(par) az orchideak csaladjaba tartozo novényekkel
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az els@ szazadban ¢lt Pedaniosz
Dioszkoridész botanikai munka;ja-
nak Pietro Andrea Matiioli-féle
forditasat lattatja. Az orvos szent
Maria, a kozbenjard figyelmébe
ajanlja a donatort. A ,,megrendel§”
személyét illetden egyelére csak
elképzelések vannak. Felmeriilt a
bécsi udvari orvos, a Mattioli-for-
dité Zsam-boky (Sambucus) Janos
neve, illetve Vincenzo Valgrisi
velencei nyomdaszé is, aki abbol
szerzett rangot és vagyont, hogy
Osszesen mintegy harminckétezer
példanyban adta ki Dioszkoridész
emlitett miivét.”

A festd személyét illetSen talal-
gatnak a mivészettorténészek,
mondta Fehér I1ldiko: ,,Nyomozni
kezdtiink a kép hatoldalan olvas-
hatd név és egy évszam — Jacopo
Palma 1564 — utan. A felirat azon-
ban félrevezetd. Nem a festmény
eredeti hordozojan, hanem az azt
megerdsité, ugynevezett dublir-
vasznon lathat6, vagyis egy hely-
reallitas, javitas alkalmaval keriil-
hetett ra. A stiluskritikai vizsgélat-
ra az oltarkép megtisztitdsa utdn
nyilt lehetéség. Nem csak ma-
gyarorszagi szakértoket kérdeztiink
meg. Megmutattam tobbek kozott
a firenzei Uffizi képtar barokk fest-
ményekkel foglalkoz6 kuratora-
nak, a Palazzo Pitti korabbi képta-
11 igazgatondjének, Romaban tobb
vezetd mivészettorténésznek és a
parizsi Sorbonne Egyetem Rene-
szansz Intézete igazgatondjének.
Eddig konkrét nevet egyikiik sem
tudott, illetve akart mondani. E
gondosan megszerkesztett égi jele-
net nem egységes alkotas, a figu-
rak kidolgozottsaga alapjan két
vagy harom festd dolgozhatott rajta. Vagyis miihely-
munka, ami egy ekkora oltarképrdl 1évén szd, nem
meglepd. Stilusa alapjan azt lehet mondani, hogy 1600
koril késziilt, kozép- vagy észak-italiai festd korének
miive, de leginkabb Velencéhez kothetd. Igazi kurio-
zum, amely Tatrai Vilmos, a Szépmiivészeti Muzeum
Régi Képtara fomuzeologusanak véleménye szerint
olyannyira egyedi és kiilonleges, hogy még a gazdag
italiai gylijteményiikben sincs hasonl6 stilusti, ebbdl a
korszakbol szarmazd festmény. Most oda kertilt vissza,
ahol szazotven évvel ezeldtt fliggott, a pesti ferences
templom szentélyének bal oldali falara. Azt hiszem,
hogy févarosi templomban jelenleg nincs ennél régebbi,
vaszonra festett oltarkép.”

MUVESZET

Az oltarkép restauralas utan

A szentmiséken helyérdl fel-feltekinté vagy csond-
ben imadkozé Liszt bizonydra nagyon szerette ezt a
festményt. Egy kicsit talan a sajatjanak is érezte; sze-
mélyesnek, neki szolénak. Nemcsak a rajongott italiai
miivészet szinei miatt. E kép egyszerre jelenitette meg
az 6t itt ,,befogado” ferences testvér, Pater Pantaleo
patronusat, Isten szegénykéjét a stigmakkal, és minde-
nek elétt Mariat, ahogy az Inventariumban feljegyez-
ték, ,,Szent Ferenc harmadrendjének patronajat”.

Pallos Tamds
Masodkozlés. Megjelent a Mértékadd 2016. okto-

ber 3-i szamaban. A masodkozlés a szerz6 és kiado
engedélyével tortént.
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