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OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Szeméremtest hambeli laphamrakja (vulva
intraepithelialis neoplasia, VIN): jelenlegi fejlemények

RON W. JONES, M.D.

Department of Gynaecological Oncology, National Women s Hospital, Auckland

A FORDITO BEVEZETGJE Hilega Janos dr, Semmelweis Exvetem,
{ sz Sziilészeni és Ndgvdgvaszaii Klinika, Budapest

Aszerzd kitlinden foglalja dssze a manapsag 1s sedmos vitanak
helyet add betegségnek, a szeméremtest hambeli laphdmrikja-
nak — a vulva intraepithelialis neoplasianak (VIN) — kérdésko-
rét. A kizleményben a VIN klinikumaban & kezclésében
dsszegyill tapasztalatokat allitja szembe a betegség biologia
viselkedésére vonatkozd tudoméinyos eredményekkel,

Kiemelendd, hogy a szered — aki ugyan az angolszisz iskola
képviseldje, ahol a kolposzkopia elterjedése nem olyan mér-
tékii, mint, pl. a német nyelvterilleteken vagy hazinkban — kie-
leményében tobb alkalommal is hangsilyozza a kolposzkdpos
vigsgilat fontossagit a VIN korismézése és kezelése sorin, Ra-
mutat arra, hogy a kolposzkopos vizsgilatnak az cpése szemé-
remtestre és a véghélnyilas kortili teriiletre is ki kell terjednie.

A kizleményben szintén nagy hangsilyt kap az a tény, hogy a
VIN3 mellent észlelt an. rejiett” korai rak igen magas ariny-
ban (20%) mutathatd ki. Ez a tény felhivia a figvelmet a szi-
vettani vizsgalatok elengedhetetlen voltara, valamint arra,
hogy a szivetpusztito kerelési modszerek (mint, pl. a lézergs-
zilogtetés) nem feliétlenill tekintheté a VIN legjobb kezelési
modjanak. A szerzd megemliti ugyan a lézerkezelés clon cl-
végeendd, an. feltérképezd kimetszést” (. mapping biopsy™),
de ez a fajuaji sedveti mintavétel nem tekinthetd olyan értékii-
nek. mint a sebészi kimetseéssel nyert Szivetminta, ahol az el-
viltozis minden részét goreso ald lehet venni.

Osszességében elmondhato, hogy a cikk dimutatast ad a VIN-
ben szenvedd betegek ellitisdra. A kezelés sordn fel kell hasz-
nilni a nagy esetszamot felvonultatd tanulményok eredmé-
nyeit, de végeredményben egyénre szabott kezelést kell alkal-
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mazni, A VIN-ben szenvedd beteg szinvonalas ellatisa érdeke-
ben meg kell talilni a helyes egyensalyt a szervkiméld és a ki-
terjesztelt mitéti megoldasok kéedn.

OSSZEFOGLALAS A szeméremtest hambeli laphamrakja (vulva
intracpithelialis neoplasia, VIN) szimos szempontbol az el-
lentmondisok betegsége. Sokformiju klinikai megjelenése, bi-
zonylalan ¢s valtoezo koroktana, a kigjulas gyakorisiga és bizo-
nyos esetekben a kezelés soran felmeriild nehésségek miatt a
WVIN folyamatos kihivast jelent a négyogyisrok sramara. Je-
lentdsége dontden az altala okozott panaszokban rejlik, illetve
abban, hogy szeméremtestrakka, azaz az alaphartyd dtors da-
ganattd képes folodni. Régen szamos elnevezéssel illenék,
mely meglehetdsen zavarta a tijékozodast. Ezén egy egységes
felosztis keriilt bevezetésre, mely magdban foglalja az elsea-
rusodo (VINI-3) és az el nem szarusodd (Paget-kor és a
melanoma in situ) formékat is. A VIN biologiai viselkedését il-
letden cllemmondok a vizsgalatok adatai. Sokak szerint, pl. a
VINI az esetek nagy tobbségében nem is tekinthetd hambeli
laphamraknak. A kezelési irinyelvek sem egységesek, a lehe-
taségek a tiinetmentes elvillozasok szoros megfigyelésédl a
szovetpusztitod eljarasokon (lézergdeologietés, fagyaseias) és a
gyogyszeres kezeléseken keresztiil a csonkitd miitétekig (sze-
méremtest-cltavolitis) terjednek. A szdvettani vizsgalat fontos-
sigat nem lehet elégee hangsilyozni, mert az elvaltozas gyak-
ran (20%) tirsul klinikailag nem felismerhetd - | rejten” - ko-
rai rikkal. A VINI megfeleld korismézésével és kezelésével a
szeméremitesirak kialakulasa sok esetben megeldzhets. A be-
tegseg szirése nem megoldott, A kezelt betegek megfeleld
srakember dltal végeett folyamatos ellendrzése a beteg egész
életében srikséges.

Kulesszavak  szeméremiest himbeli laphamrik, VIN, vulva
intragpithelialis neoplasia, lézerkezelés, sebiései kimetseés, rej-
tett szeméremtestrak, nyomonkovelés

BEVEZETES A szeméremiest himbeli laphamrikja (vulva intra-
epithelialis neoplasia, VIN) sokformédji klinikai megjelenése,
bizomytalan és valtozd koroktana, a kiljulis gyakorisiga &s bi-
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zonyos esetekben a kezelés sorin felmeriild nehézségek miatt
folvamatos kihivast jelent a ndgyogyaszok szamira. A VIN-ben
szenvedd betegek az orvosi szakma szimos képviselgjchez for-
dulnak betegségiikkel, és az orvosok is mind killonbdzaképpen
vilagitjak meg az allapotot. A VIN jelentdscge dimtden az dltala
okozolt panaszokban rejlik, illetve abban, hogy seeméremtest-
rikka, azaz az alaphartyil anord daganatd, képes fejlodni,

Az International Society for Study of Vulvovaginal Diseases és
az Intemational Society of Gynaecological Pathologists egy-
arint hangsilyozia a kordbbi, megtéveszto elnevezések meg-
szlintetésének fontossagat, és a VIN-nek, mint egyediili kifeje-
#ésnek a bevezetését, A VIN magaban foglalja az elsearusodo
és az el nem szarusodo formakat (/. rabldzar). Az wobbihoz
tartozik a Paget-kor és a melanoma in situ i5. Az el nem szaru-
sodd elvaltozdsokkal a jelen kizlemény keretében nem foglal-
kozunk.

Lublazar. A szeméremiest hambeli daganatainak (vulva intracpithelialis neo-
plasia, VIN) felosztisa

A sreméremtest lapham eredetil hambeli daganatai

VINI enyhe-foka rendelienesség
VIN2 kizepes-foka rendellenessép
VING sutlyos-fokd rendellenesség (carcinoma in situ)

A sreméremtest nem lapham eredett hambeli daganatai
Pager-kir
Melanoma in =it

Hirom évtizeddel ezelitt a VIN nitka betegség volt, amely {6-
ként az élet késdi szakaszaiban jelentkezeti. Azota a betegség
cléfordulasi gyakonsaga — killonds tekintettel a fiatalabb kor-
osztalyra — jelentdsen megndtt { 1-3). Osztilyunkon a VIN-ben
seenvedik atlag életkora 52,7-r61 35,8 évre csikkent (1. abra)
{2). A VIN gyakoribb eléfordulasa parhuzamot mutat a méh-
nyak himbeli laphamrakjanak (cervicalis intraepithelialis neo-
plasianak, CIN) gyakoribb eléfordulasival, és dsszefiiggéshe
hozhatd a nemi élet megvaliozoit szokisaival, a hunvin papil-
lomavirus (HPV) fertézések és a dohanyzas elterjedésével.
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I dbra, A betepek dtlagos életkora a VING kdmsmézésekor
{Somes amd Rovwan, Obstet Gynecol 19594; 84741, engedéllvel)

KUNIKAI KEP A VIN-ben szenvedd nok leggyvakrabban seemd-
remtesti viszketésre, éreékenységre, durzanatra és fijdalmas

kizosiilésre panaszkodnak. A betegség gyakran Gsszetéveset-
hetd gombas fertdzéssel (candidiasis), illetve, amennyiben ni-
vedékek 15 jelen vannak, a hegyes figgillyel (condylomato-
sis). A betegek 20P40-a azonban panaszmentes, s az elvaliozas
csak a ndgyogviszati viesgalat sorin keriil felismerésre. Az is
gyvakran eléfordul, hogy a beteg késdn fordul orvoshoz.

WIN3G esetében a klinikai kép kiilondsen valtozatos lehet. Ezck
az clviltozdsok a szabad szem szdmira nem mindig lathatoak,
de kolposekoppal (vulvosekdpia) vagy egy egyszerii nagyito
hasendlatival felismerheték. A nagyitisos vizsgalat fokén
a kisméretl, twbbgoch elviltozisok, a koros érrajzolatok ¢s
epyéh rejrett elviltozisok felismerését segitheti lé, amelyek a
korai seivetbetirés elso jelel is lehetnek. Nagyitassal a sea-
bilytalan érmajzolat elsdsorban a virises clvaliozdsokban vil-
hat lithatéva, jollchet a bér szaruanyag tarialma gyakran kor-
litozza a koros érrajzolat megitélését. A nagyitis alkalma-
#iisa segit tovabba a célzoit sedvetmintavétel tijolisiban is. Az
5%-0s ecetsav alkalmazisa bizonyos esetekben (viroses elvil-
tozasok) javitja az elvaltozas lathatdvi 1ételét, maskor viszont
megzavarja a klinikai képet a klinikailag nem észlelheto HPV-
fertdeések megjelenitésével, amelyvek klinikai jelentisége el-
hanyagolhatd. Srtefanon és De Pale (4) a szeeméremiest nagyi-
tasos vizsgdlatit, a vulvoszkopiat, nem talaltik megbizhato el-
jirdasnak a magas-fokozatd VIN-nek a HPV-feridzés bizonyos,
klinikailag nem lathatd (foltes) és klinikailag is megmutatkozd
{szemblesos), formaitdl 1wrténd elkiilonitésében. Ugyanakkor
megallapitjak, hogy az eljirissal a szeméremtesti elvaltozasok
jol felismerhetdk, és kiterjedésiik megillapithato. A toludin-
kék festés éreékeny eljards a VINI kimutatisira, a szemérem-
testi laphamtultengés (hyperplasia) azonban hamis pozitiv
eredményt adhat.

A VIN a szeméremtest barmely részén és a hiigyeso koriih, 1l-
letve véghél kirili borfelszinen is cléfordulhat. Az elvaliozis
beterjedhet a végbélnyilison beliilre a végbélesatornaba (cana-
lis analis) és a hiivelybe, és kiterjedhet a far és a csipd szom-
szédos teriileteire. Az elviltozis lehet festékes, vords, fehér,
vagy kevert szinil, lehet lapos, dudores (papularis) vagy sze-
milesis, Fiatalabb korban gyakrabban talilkozunk tibb goc-
ban elhelyezkedd elvaltozisokkal, mig az egygoen elhelyezke-
dés az iddsebb betegekre jellemad.

A VIN-ben szenvedd betegek 50%-inak kéndriénetében szere-
pel kordbbi vagy egvidejileg fennillo, a nemi szervek mis te-
rilletén eléfordulé hambeli elviltozis, leggvakrabban CIN.
Ezén a VIN korismérésekor az also nemi szervek egész terii-
letét és a véghélkarili tajékot is alaposan meg kell néem kol-
poszkoppal, és fontos a méhnyak sejtkenet vizsgalata s (2, 6).

A legjelentisebb elvaltozisok kimetszése helyi éredstelenités-
ben, 4 mme-es, an. Atlyukasatd” (punch”) kimetszés formaja-
ban végzendd el. Kiterjedt elvaliozgisok esetében tobbsziris,
tgynevezett feltérképezd (o mapping”) szdvetmintavétel vég-
2ése szilkseges. A kimetszés eldtt végeett fénykep felvétel vagy

Nebgwebirvaszatl Onkoldgia 2002, T:3-11
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az elviltozas lerajzolisa segitséget nyijthat a kiterjedt, a nehe-
zen kezelhetd vagy a kitjulo esetek kezelése sorin. A probaki-
metszéssel igazolt VIN esetek 18-22%-dban a mitéttel eltivo-
litott szovetmintikban _rejtet” (oceult) szeméremtestrik fi-
gyelhetd meg (7-9).

Az immunrendszer velesziletett vagy srerzett csikkent mitki-
dése, illetve gydgyszeres gitlisa csetén jelentdsen megemelke-
dik a nemi szervek rakeldzd dllapotainak és rosszindulati da-
ganatainak eléfordulisi gyakorisiga. Szimos tanulmanyban
besziamoltak a szeméremtestrak gyakori eléfordulasardl sezerv-
atiiltetésen dtesett, immungitolt betegek, illetve szétterjedt lu-
pus erythematosisban szenveddk esetében (10-12). Egyes ta-
nulmanyok a VIN-betegek kirében magasabbnak taliltik a
HIV-fertdzés eldfordulasi gyakorisagiat. A szeméremtestrik
gyakoribb elofordulasarol HIV betegségben szenvedik eseté-
ben ugyan nem sezimoltak be, a megfigyelési idd azonban még
il révid (13). A dohanyzds és a VINI kozdtt egyértelmiinek
tiinik az dsszefiigges, amit azzal magyardanak, hogy a dohany-
zas immunrendszert gatld hatisa miatt a lappangd HPV toresck
oszlodn kezdenck (15).

KORSZOVETTAN A VIN szivettani felosetisa hasonld a CIN-
¢hez. A hagyvomanyos szdvettan leirds szerint VIN | alatt a lap-
hiam also harmadra korlatozodd rendellenességet énjiik, VIN2-
nck az alapi kétharmadot érimd elvaliozast neverziik, mig, ha
az elvaltozas a felsé harmadra is raterjed vagy a hamréteg tel-
Jes vastagsagat elfoglalja, VIN3-rdl beszéliink, an tehil az .in
situ” laphiamrakot is magiban foglalja, A kdros sejtelvaltozi-
sok mértéke a VIN silyossaginak (grading) megitélése szem-
pontjabol fontos.

A VINI elviltozisnak folyamatos dtalakulisa VINI-ma - el-
lentétben a CINI1-CIN3-mal — még nem nyvent igazolast, igy a
VIN fentebb lein felosztasat, azaz a VIN L -et, VINZ-1 és VIN3-
at, a himbeli elvaltozasok kilonbdzd formdmak tekintik.

A borfiggelékek az esetek mintegy felében érintetiek, a bir-
fiiggelékekbe valo terjedés mértékét illetden pedig ax irodalmi
adatok cllentétesek (16-18). A VIN dltalaban nem terjed a bor-
fliggelékek legmelyebb rétegéig. A szirrel fedett birteriile-
teken ritkin terjed 2 mme-nél, a szdmel nem fedett teriileteken
pedig | mm-nél mélyebbre (17). Ennck ismerete a lézer keze-
lés szempontjabol fontos,

Az utobbi iddben egy felmérés rént, mely azt mutatta, hogy
a VINZ és a VING szdvettani korismérésének wekintetében a ta-
pasztalt korszdvettandseok kizott meglehetdsen nagy egyetér-
tés valt; nem igy a VINI szovettani megitélésében, melyben a
vélemények, ismételt vizsgilatok sorin sem voltak egyezdek
(19). A VINI szivenani korisméjét eldvigyizatosan kell felil-
litami, mivel a legtébb esetben az elviliozds tlajdonképpen
HPV-fertdeést, gyvulladasos vagy kivetkezmeényes (reaktiv) el-
viltozdsokat takar. A VINI igy nem tekintheté rikeldzd alla-
potnak. A MIB-1 immunszdvettani vizsgilat jol alkalmarhato
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a VIN silvossigi fokianak megallapitisaban (20). A VIN2
viszonylag ritkin fordul €18, &5 a jelenlegi dllispont szerint a
VIN3-hoz hasonlo silyossagh clvaltozdsnak tekintendd.

AVIN3-at az alibbi formikra osethatjuk: szemilesis (Bowe-
noid), bazaloid (differencidlatlan) és differenciialt forma. A sze-
milesds ¢s a bazaloid formak gyvakran egyiittesen fordulnak
eld, és legiibbjik HPV-pozitiv. A differencialt VIN (egyszerii
tipust laphiamrak) ritkdn fordul elé Snalléan, dltaliban HPV-
negativ, és leggyakrabban idds ndkben lithato laphimsejtes
tiltengéssel {squamous hyperplasia) és/vagy Lichen sclerosus-
sal tarsulva. Szoros osszefiiggést mutat az elszarusodd lapham-
riakkal (21). A jellegzetes elviliozdsok a himréteg alapi réte-
gére korlitozodnak, czért a hagyominyos VINI-3 felosztas
differencialt VIN esetén nem alkalmazhato. Egvesek ast is
megkérddjelezik. hogy a differencialt VIN besorolhato-e a je-
lenlegi VIN osetalyozisba (22). A HPV jelenlétét a szemilcsis
€5 a bazaloid VING esetck 60-90%-iban mutattak ki, melyek
tihb, mint 30%-a a HPV 16-0s tipusdt tartalmazta (23-25).

A daganatnak egyetlen sejthal tornend keletkezését (monoklon-
aliast) a laphamrikok alapvetd jellemzdjének tanjik, és a CIN
és VIN eseteiben is igazoltik (26-27). A VIN tobbgdch megje-
lenése alapjan azonban felmeriil a 16bb sejtbal vald kiindulas
lehetdsége is, ami felveti, hogy tobbsejt-kiindulisa (polikloni-
lis) elvaltozisok is eléfordulnak.

A daganatképzddés kulesa az érképzidés, az in. érképeddést
mutatd daganat forma (angiogenetic phenotype) kialakulisa, A
VINI és 2 elvaltozdsokkal dssechasonlitva, a VING elvaltozid-
sokban a koros ham alatt egy siird, hajszdleres érhalozat lit-
hato, és egy érképed peptid, az érbelhinya-nivekedési 1ényezd
{vascularis endothelialis névekedési faktor, VEGF) 1s fokozot-
tabban fejezddik ki (28),

Bar a CIN &és a VIN szovettani besorolisa sok hasonlosdgot
migtal, a Kiilonbded silyossign elvaltozisok eldfordulasi gyva-
korisigaban és klinikai jelentdségében lényeges killonbségek
vannak. A méhnyakbol vett sedvettani mintikban az alacsony-
kockazata (CINI/HPV) elvialiozisok vamnak tilnyomd tibhb-
segben, a szeméremtest hambeli elvaltoziasainak nagy tibbsé-
gét a VIN3 teszi ki Mig a CIN esetében a biologiai folytonos-
sag, a CIN1-61 CIN3-ig torténd nivekedés bizonyitottd valt,
ugyanezt a VIN esetén mostandig nem sikeriilt igazolni. A
méhnyak laphiamrikjainak 90%-iban CIN3 is kimutathato a
szivettani metszetben, ezzel szemben a seeméremtest lapham-
rikjainak minddssze 30%-aban igazolhaté a VIN3 jelenléte.
Viégil a kezeletlen VING esetek rakka torténd eldrehaladasa
évenkeént legalibb 10% (2), addig ugyanez az ardny a kezelet-
len CIN3 esetekben mindéssze 2% (29).

KORFEILGDES A VIN kialakulisa egyike a ndgyogyaseati onko-
logia vitds kérdéseinek (30-31). A kezelési terv kidolgozisa
céljabal ssikséges, hogy a szeméremtestrak kialakulisinak
kockazatat VIN csetében is ismerjitk. A 60-as években az dsz-
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szegyviilt klinikkai megfigyelések alapjin egyértelmiien Kiala-
kult az az alldspont, hogy a VIN3 a sreméremtestrik eldalakja,
vagyis rikeldzd allapot (32-34). Ez a nézet azonban — parhuza-
mosan a VIN-nek 1970-¢s évekidl megfigyelt gyakoribb eld-
fordulasival — valozow. Ennck szdmos oka van. Mindenek-
elétt tobb tanulmany a VIN alacsony novekedési (progresz-
szi0s) aranyat” igazolia; megkizelitben 2-4% alakult it szemeé-
remiestrikka (35-40). Meglepd, hogy csak manapsag vialt ¢lfo-
gadotti az, hogy ez az .alacsony nivekedési (progresszios)
arany” nem a VIN novekedési, rakka torténd atalakulisi képes-
sége miatt van, hanem a kezelés kovetkesménye. A kezeléssel
ugyanis az elvaltozast, mielon rikka alakulna, eltavolitjuk. To-
vibbd szamos seovettanilag igazolt VIN3 visszafejlddésé
megfigyeld tanulmany jelent meg, amelyek szinién megkérdo-
jeleziék, hogy a VIN valoban egy rikeldzo allapot. A VIN-ben
szenveddk és a szeméremtestrikos betegek dtlagos életkora
kivednt 35 év kiillonbség van, ami kizami latszik a két elvalto-
zas kozotti ok-okozati dsszefiiggést. Mira tsztiatak, hogy a
szeméremtestrik a VING felismerését illetve kezelését kive-
téen dtlagosan 10 éven belil alakul ki (2, 6). Figyvelemre mélo,
hogy a hetvenes években szimos szerzd feltette a kérdést, hogy
mi lenne a kimenetele annak, ha a VIN3 elviltozasokat keze-
lés nélkil kivetnénk nyomon az évek sorin (43-44)

A VIN RAKATALAKULAS! KEPESSEGENEK SIOVETTANI BIZONYITEKAI A
VIN a szeméremtestrikok mintegy 30%-dban mutathatd ki,
kizvetlenil a rosszindulati elviltozds mellet, ami az ok-oko-
zati viszonyt timaszthatja ald (45). A korai stidiumban lévi
daganatok pedig dltalaban VIN3 elvaltozas teriiletén alakulnak
ki (46). Szamos tanulmanyban felhivtak a figyelmet azokra az
esetekre, amelyekben a probakimetszés csupan VIN3-at muta-
tott ki, de az czt kovetden cltavolitont elvaltozis sadvettan
metszetciben mar rejtett” korai szeméremtestrikot is talilak.
A rejtett rakok” eléfordulasinak gyakorisiga (18-22%) meg-
fontolasra kellene késztesse azokat, akik lézergbedligietést
vagy egych seivelpusztito kezelést alkalmaenak (7-9),

Mint emlitettiik, a VIN1-3 szivettani osztalyozasa magaban hor-
dozza a folytonossag elvét, amelynek értelmében a VIN végiil
akdr szeméremtestrik kialakuldsihoz is vezethet. lyenfajia foly-
tonossagot a gyakorlathan nem lehetett igazolni, és az is ritkin
bizonyithatd, hogy a VINI elvaliozis VIN3-ma fejladik (47},

KLINIKAI MEGFIGYELESEK Az irodalomban igen kevés kezeletlen
VIN3 esetrd] szamoltak be. Ezek egy részében az clviltozis
rakka alakult, mig masoknal a folyamat magitdl visszafejlo-
dott. Evtizedekig fennillo VIN3-at — cllentétben példaul a
CIN3-mal — eddig még nem inak le. A magatdl visszafejlodo
VIN3G formak Gleg fiatal életkorban fordultak eld, mig a rikka
atalakuldkat altaliban a 30-as 40-¢s éveikben jard betegekben
irtik le (2).

A VIN RAKKA TORTENG ATALAKULASAMAK KLIMIKAI BIZONYITEKAI
Az elsd, 30 éven feliihi, kezelésben nem részesiild VIN3-ban
szenvedd betegeket vizsgalt tanulmédnyban 5 kozépkori beteg-

il szamoliak be, A folyamat mindegyikben nyole éven beliil
rosszindulativa valt (48). Mind az 61 esetben az also nemi
srervek mis rosszindulatd daganata is el6fordult, négy beteg
kismedencei sugirkezelést kapott, Egy masik tanulméany 1994-
ban két, egyvébként cgéseséges, 30 év kirtli, nem kezelt VIN3-
ban szenvedd betegrol adott hirt, akiknek kororiénetében nem
szerepelt mas kockdzati 1ényezd, és akikneél szeméremtestrik
fejladan ki (2). Tovabbi néhany olyan esettanulmany is talil-
hatd az irodalomban, amelyekben kezeletlen VIN3 esetek
rosszindulati dtalakulasat irtdk le (49-50),

Egy kizelmiltban kiezétett dsszefoglalo kozlemeény 1970 ota
megjelent 22 olyan tanulmanyt elemezett, ahol 25-nél nagyobb
esetszamban kordlick kezelt VINI eseteket. Ezen esetek 2-
5%-dban (0-10%;) alakult ki laphimrik a nyomonkovetés ido-
tartama alatt {51). Ez tizszer magasabb, mint a CIN megfe-
leld kezelését kivetden kialakult méhnyakrikok arinya (29).
Ez a tanulmiany megeafolta azt az elképzelést, amely szennt a
VIN jelentkerése és a szeméremtestrak kialakulisa kozon el-
telt atlagosan 35 év kizima az ok-okozati dsszeflggést, mivel
a kizleményben szerepld VING miant kezelt esetek 93%-dban
a szeméremtestrak 10 éven beliil alakult ki (51). A rosszindu-
lati folyamat kialakulisdig eltelt id6 hasonlo a VIN miatt ke-
zelt €5 a kezelésben nem részesiilé betegek esetébhen. Ez azt is
jelentheti, hogy némely VIN-ben szenvedd betegnél a keeelés
nem volt megfeleld. Masrészrdl a VIN kiljulasat, illetve a
szeméremtestrak kialakulasat olyan esctekben s leirtak, ami-
kor a VIN kimetszése az épben tonént, ami viszont arra utal,
hogy az érintett magas kockdzatd terileten Gj VIN, illetve rak
alakult ki. Fontos wdm, hogy az idé mialasival nivekszik a
WVIN3 kiterjedése és ezzel parhuzamosan a rosszindulatava va-
las esélye [52].

Jelenleg nincs bizonyiték armra nézve, hogy a tibbgoch VIN-
nek nagyobb lenne a rakdtalakulisi hajlama, mint az egygoch
elviltozisoknak (53). Nincs bizonyiték arra nézve sem, hogy a
speméremtesten elhelyerkedd elviliozis szine alapjan kivet-
keztemni lehetne rosszindulativa valas kockazatira,

A legutobbi tanulményok az 50 év alatti nok szeméremtest-
rikjanak feltinden fokozodo gyakorisigardl seamolnak be, a
VING emelkedd cléfordulasi gyakonisagaval egyetemben. BEgy
Uj-Zélandban sziletett tanulmany egy 50 év alatti nokbal dllo
betegesoportban 1 8%-ban észlelte a szeméremiest lapham-
rikjat az 1965-T4-¢s iddszakban, mig az 1990-94-es idoszak-
ban ugyanez az ardny mar 21% volt. Az 50 év feletti nok sze-
méremtestrik gyakorisiga az 1965-T4-es és az 1990-94-¢5 idd-
szakban egyforma volt. Az 50 év alatti szeméremtestrikos be-
tegek T8%-dban észleltek nivedékes/bazaloid tipush VIN-1 is,
mig ugyancz az ariny az 50 évnél iddschbekben minddssze
13% volt {54). Ez hatirozottan at mutatja, hogy a fiatal ndk-
ben gyakrabban elGforduld VIN Gsszefiiggésben van a fiatal
nikben megfigyelhetd gyakoribb, VIN-nel tarsult laphamrik
eldfordulasival. Egy ausztrai tanulméany hasonlo eredménye-
ket tett kozré (55).
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A VIN VISSZAFEJLODESENEK KLIMIKAI BIZONYITEKAI Az 1970-¢s
evekben jelemtek meg az elsé escttanulminyok a maguktol visz-
szafejlidd VING esetekrdl, ami azt az dltalinos felfogast erdsi-
tette, hogy a VIN dltaliban nem szimotievo elviltozis (41-42),
AVIN visszafejlodése (regresszioja) jol kirilint klinikai koril-
mények kizon fordul els. Egy mostani tanulminy nem-fehér,
30 évnél fiatalabb (atlagosan 195 éves) — epy résziik terhes
volt = VIN-ben szenvedd olyan betegekrdl szamolt be, akikben
a VIN magitol visszafejladon. Ez a folvamat dtlagosan 9,5 ho-
nap alatt zajlont le. Az elviltozis sok esetben tiinetmentes vol,
¢s veletlen leletkém keriilt felismerésre kordbban szemérem-
testi hegyes fliggoly miatt kezelt betegekben, A VIN2-3 esete-
ket melyek gyakran tiinetmentesek voliak, dltaliban tobbgoc,
festékes, dudoros (papularis) elviliozisokként irtik le (56). Az
ilyen VIN2-3 esetcket Bowenoid papulosisnak is nevezik. Az
irodalomban a Bowenoid papulosist ugvan joindulatd elvalto-
zasként kezelik, de elévigyazatosnak ketHermimmvetegyves
kozlemenyekben az elviltozis rosszindulan dtalakulisan is le-
irtdak, még nagvon fatal ndkben is (57).

KEZELES A VIN3 kezelése tovibbra is vitak tirgyit képezi. A vé-
lemények a tiinetmentes elviltozisok szoros nyomon kivetésé-
1al egészen az érintett bérteriilet eltivolitisaig terjednek (2, 30),
A szemléletbeli killonbségek axt wikebzik, hogy a klinikusok
a VIN termeészetét killonbizdképpen itélik meg, illetve, hogy
sokan a felesleges és csonkité mitéteket secremék elkeriilng,
Mindazondiltal a VIN korandara, korfejlédésére és klinikumidra
vomatkozd egyre novekvo tuddsanyag segitséget nyijt a VIN ke-
zelésében. Azon esetek kivételével, ahol a klinikai megjelenés
felveti az elviltozis visszafejladésének Ichetdségét, csak keve-
sen gavasoljik a VIN kezelésére pusetan a nyomon kivetést. A
ritka kivételekidl elickintve az egyszerii szeméremtest-eltivoli-
tast mar nem alkalmazzuk, a figyelem inkabb a szervmegtarto
kezelésre dsszpontosul. A VIN kezelésében meg kell talilni az
ceyensilyt a kiterjesztett mitéti megoldds és a szélsGségesen
szervmegtand hozzidllis kozon. Mig az elézd igen silyos mel-
lekhatasokkal jirhat (a seeméremtestet torzitd hegek, a nemi élet
zavarai, lelki megrizkodtatisok), addig az utobbi esetén a rejtett
rik fel nem ismerése jarhat silyos kivetkezményekkel,

A kezelesnek egyénre szabottnak és amennyire lehetséges,
szervmegtarionak kell lennie. A kezelés célja a panaszok meg-
szintetése, a rdk kialakulasinak megelizése, a seervkirosodas
elkeriilése, a nemi élet szervi feltételeinek megdrzése. A keze-
lési terv kialakitisakor a hizasélet megromldsinak lehetosé-
gét is figyelembe kell venni (58). Ugyancsak figyelembe kell
venni a beteg eletkorit, a nemi életre vonatkozd igényeit, az el-
viltozis elhelyerkedését és kiterjedését, a klinikus felkészilt-
ségét, valamint a rendelkezésre allo miiszeres feliételeket. Fia-
tal nobeteg kiterjedt elvaltozasanak kezelése mindenképpen ta-
pasztalt ndgyogyisz feladata. A kezelés megkezdése elott a be-
teg figyelmet fel kell hivni az elviltozas kinjulisinak lehetdsé-
geére. a rosszindulatdva valas (kicsiny) esélyére, valamint a
rendseeres ellendred vizsgilat fontossigara, A kolposzkap
hasznilata megniveli a korismézés és a kezelés hatékonysagit,
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KIMETSZESI MODSZEREK Az clvaltozis helyi kimetszése a legseé-
lesebb kirben alkalmazott kerelési modszer. Amennyiben a ri-
kos elviltozis lehetdsége fenndill, csak ez a modszer alkalmaz-
hatd. A legtibb VIN-nek mind klinikailag, mind szévettanilag
¢les hatdra van az ép birteriilet felé, exért az Ggyneverelt seé-
les kimetszés nem hordoz eldnyiket. Az apro, egyedeh elvil-
tozdasok eltivolitisakor is a schése cltdvolitis a valasztando
midszer.

A kimetszést felszinesen kell végeani a bor alatti kotGszivet
visszahagyasaval. A sebszélek elsidleges egyverietésével még
nagyobb terilet kimetszése esetén is kozmetikailag elfogad-
hatd eredményt lehet elémi. Finom, 4-O-s, felszivodo polygli-
col varrat alkalmazasa javasolt. Ritkin nyeles lebeny alkalma-
wasara vagy boratiilietésre is szitkség lehet. A bor lefejtésével
¢s borlebeny beiiltetésével is jo eredményeket lehet elémi. A
kimelszés elvégezheto lézerrel is, de e kiillonleges pyakorlatot
igenyel.

Az egyseerl szeméremtest-cltavolitis harom évtizede még
megszokolt kezelésnek szamitott, ma azonban keriilendd,
szervkiarosito eljardsnak tartjuk. Manapsig csak idds betegek
kiterjedt elviltozasainak eltivolitisa céljabol végersiik.

CO,-LEZER A lérergdzlogtetés (vaporizicid) alkalmazisival
kapesolatosan folyamatosan kétségek meriilnek fel. Amennyi-
ben a fentebb idézett tanulmanyokat, melyek szerint a VIN3
mellett 20%%-ban talilhatd korai rik, tovibbi vizsgilatok is
megerdsitik, a szivetpusatitd eljardsok végzése egyetlen eset-
ben sem lehetne indokolt (7-9). Ellendrzint tanulminyok hia-
nyiban ¢s a VIN sokformdjisiganak ismerctében azonban a
szdvetpusztite eljarasok gyakorlati alkalmazisira tovabbra is
sor keriil. Reid (59-60) leirta a szivetpusztito lézeres kezelés
alkalmazisanak részleteit, és kihangsilyozta, hogy Jtapasetalt
klinikus kezében az eljaris megbizhatd és clégséges, kevéshé
tapaszialtak szamira viszont nem ajanlott”, Ez wtobbi kijelen-
1ést nem lehet elégszer ismételni. A lézeres keselést alkalma-
20 orvos szamira legfontosabb a rikos dalakulis Kizdrisa, ami
tapasatalt klinikus altal végzett alapos szeméremiesti misee-
res vigsgalattal, valamint an. feltérképezd szovetmintavitellel
imapping biopsy) lehetséges. A lezerpdealigtetés leginkibb a
fiatal ndk esetén észlelt nagy kiterjedési, tobbgoch elvaltozi-
sok eltivolitasira alkalmas, mivel a seeméremiest épségének
¢s miikidésének megtartasa a fiatal nék esetén a legfontosabb.
A szeméremtest és fuggelékeinek részletes anatdmian ismerete
természetesen alapvetd fontossagi a VIN kezelése sorin,

A lézergdzaligtetést legjobban a szdrrel nem fedett szemérems-
test részeken lehet alkalmazni, ahol a VIN vastagsdga ritkin
haladja meg az 1 mm-t. A szorrel fedett teriiletcken a VIN a
birfiiggelékek mentén akdr 3 mm mélyre is terjedhet a birben,
ezérl itt inkabb a kimetszés a vilasztanddé kezelés. Azokon a
helyeken, ahol szdrrel fedett és nem fedett terilletekre egyarint
kiterjed az elviltozds, a szdvetpusetitd kezelés és a miitét ki-
metszes egyiittes alkalmazisa javasolt (61).
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Sideri és munkardrsai (62) mutattak rd arra, hogy a lézergdzi-
ligtetéssel végzent kezelés ugyan szebb kozmetikai eredményt
ad, az eljaris mégis nagy koriliekintést igényel, mert a lézeres
kimetszéssel kezelt eseteik 12%-dban | rejiett” korai rikot talil-
tak [62]. Az elektromos- és ultrahangos-szovetpusziitd modsze-
reket, a fagyvasetasos eljarasokat és a hurokkimetszés modseerdt
is kidolgoztak, de egyvikilk sem hordoz szamottevd elonyiket a
sehészi kimetszésherz és a 1eeerkezeléshez képest (63).

GYOGYSZERES KEZELES A gyogyseeres kerelések sok fajtajat dol-
gortik ki a VIN kezelésére. Tobbségik oj kezelés, kisérlet
szinten van, ¢s a mindennapi gvakorlatba nem alkalmazzik.
llyen példaul a helyileg alkalmazout dinitroklorobenzin &5 im-
munokezelés, a helyileg alkalmazon, illetve borbe adott (intra-
dermalis) bleomyein kezelés, a fotodindmids kerelés, interfe-
ron-kezelés &5 a peptid oltas (vakeina) (64-68),

A gyogyszeres kezelések legnagyvobb meggondolasat a fel nem
ismert rakos elviltozds jelenti, Spivitos és misai (66) interferon
kezeléssel végzen anulmanyrdl szamolnak be. Az interferon-
nal kezeliek csoportjaban 9%-ban talaltak szeméremtestrikot,
A bleomycinnel kezelt 12 beteg kizil 5 esctben alakult ki rak
(65). A VIN kezelésére alkalmazott 5-FU kisérleteket félbesza-
kitottak (69). Silfmann és misai (69) irodalm attekintésiikben
az 5-FU-lal kezelt VIN esetek 34%-dban taliltak javulist, mig
59%-ban a kezelés elégtelen volt,

Legijabban egy immunvilaszt befolyisold anyagrol. a sie-
méremtesten eloforduld novedékek kezelésében hatékonynak
bizonyvult imiguimodral {Aldara
M) mutattak ki, hogy a VIN bi-
zonyos eseteiben hatasos (70). Az
imigquimodnak szimos elméleti és
gyakorlati elonye van, de a VIN
kezelésében elfoglalt helyét meg-
fefelden tervezett klinikai tanul-
manyoknak kell meghatiarozni.

Seivettanilag
epvadpe elvialtoeis

KOLOMNLEGES AMATOMIAI ELHE-
LyEzeeDESO viN A csiklo, a hiigy-
cs0 killsd nyildasa, valamint a vég-
bélkimyéki tajék killonleges ne-
hérséget jelent a VIN kezelés
soran, Egyes tanulmanyok szenmt
VIMN miatt kezelt betegekben a
sgeméremtesinek czeken a he-
lyein gyakrabban képeddon rik,
ami arra uwtal, hogy a kezelés a
VIN-1 nem pusetitotta ¢l teljesen
(2). Lehet azonban, hogy az ere-
ket a helyeket boritd atmencti”
(..transitionalis™) him fogéko-
nyabb a rikkeld hatisokkal
szemben. A hatékony kezelés el-

A folyamatossig a VIMND-3
kowoit srdvettanilag igazolhatd,
a betegsép

bioldgiai viselkedésa

azonban nem nyilvinul meg

Kezelt

{hozzavetdlegesen 5%-ban
seeméremtesirik fejlodik ki

* Differenciill VIN

-'--_—___——-—_

érése céljabol ezen anatomiai helyek alapos miitét eléit vies-
gilata alapvetd fontossdgi.

A lézerkezelés alkalmazisa a csiklon eldforduld VIN esetéhen
elméletileg vonzonak tinik, a gyakorlatban azonban a csikld
kicsinysége és felszinének szabilytalan tagozodisa miatt, a
megfeleld lézerkezelés neheren kivitelezhetd, mert VIN terile-
teck maradhatnak vissza, melyvekbdl rak keletkerzhet. A esiklo
himjanak szikével tonénd eltivolitisa (maginak a esiklonak
az cltiavolitisa nélkil) sokkal megtelelibhb.

A giton elhelyezkeds VIN elviltozis mindig egyiitt jarhat s
veghélkirnyéki borfelszin &s a végbélesatorna érintettségével,
A vighélnyilison tilterjedd VIN elviltozasok lézerrel nem ke-
zelhetdk, csak teljes sehésa eltavolitisuk lehetséges. A higy-
csd killso nyildsdanak érintetisége esetén is az épben toriénd ki-
metszés végedse javasoll,

KIDIULT VIN Az esetek 30%0-dban kell a VIN kinjulasaval szi-
molnt (71). A sebészeti kezelés egyik alapelve az, hogy a se-
bései szélek allapota dsszefiiggésben van a kigjulissal. Meg-
leps, hogy VIN esetében az irodalmi adatok ezt egyérielmiien
nem bizonyitjik. Amig Retermann és munkardrsai (72) nem
taliltak Gsszefipgést a sebészi szélek dllapota és a VIN kigju-
ldsa kiedit (72), addig Modescin és koflégai (8) azt allapitonik
meg, hogy pozitiv sebészi szél esetén a kigjulds esélye a hi-
romszorosira ndvekedett (8). Ezt mas tanulmanyok is megerd-
sitetiek (73),

2 dhra, VIN: 2z ellentmondasok” belegsége

Szovettanilag
issretenl elviliozis

-_-_________.—-—-"'

VIN
Valtozatos biologial viselkedés

VINI kivetkezményes elviltozis
peldaul HPV-fendeds,
vagy gyvulladis credménye
(nem daganatos
elviliozis)

VIN2 Az elvilloris bironyos
esetekben, 30 évnél fintalabb
nakben magatol

visszafejlidhet

VIN3®*
{sremalcsosbazalowd)

=

MNem kexel

{tobb, mumt 30%%-han
seemérerntestrak fejlodik ki)
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Szemdremtest hambeli laphanrakya fvalva intracpithelialis neoplasia, VIN): jeleniegi fepleménvek

Egy nem régen megjelent nagy norvég tanulmanynak nem si-
keriilt igazolnia, hogy a pozitiv sebészi sz¢l és a szeméremtest-
rik eldfordulisa kizon dsszefigeés lenne (3). A kordbban VIN
miait kezelt betegek kbzil 16 esetben alakult ki rak, koaiilik 8
esethen a VIN miatt végzett mitétkor negativ volt a sebésa
szel. Van Buerden éx misai (30) azt talaltik, hogy kiterjediebh
sehészi kimetszést kivetden nagyobb volt a kinjulisi arany,
mint a kevésbeé kiterjedt sebészi eltavolitis utin. Ez ellentmond
a scbész alapelveknek, és talin a kiillonboxé tanulmianyokban
vizsgdlt VIN-ck biologiai wlajdonsagal kizibm kiilonbségek
magyarazhatjik (30),

Tabbgoch VIN esetén a kigjulis esélye jelentésen nagyobb,
mint az egygoci elvaliozdasoknal (71, 73). Kippers és misainak
{71} nem sikeriilt sszefliggést talalniuk a dohinyzias és a VIN
kijulasa kozitt.

Végeredményben megallapithatd, hogy amig a kigjulasok egy
része makacsul fennmaradd elvaltozast takar, addig a kivjula-
sok masik csoportja 0 betegségként alakul ki, Az 0 elviallozis
kialakulhat atilteten birben épplgy, mint az egyszerii szemeé-
remitest-eltavolitis utan (48, 74),

NYOMONKOVETES A VIN2-3-mal korismézett minden beteg
szamara alapvetd fontossagi az élet hatralévd réseében rend-
szeresen vegzell ellendrzo vizsgalat. A VIN az esetek tobbsé-
gében a kezelést kivetd néhany évben alakul ki, bar rkian év-
tizedekkel késdbb is eldfordul kitjulisa és rosszindulata atala-
kuldsa. Az évente végzett ellendrzd vizsgalaton a méhnyak
sejtkenet vizsgalatat, illetve a teljes végbél kimyéki és nemi
szervi teriilet kolposzkopos viesgalatat is el kell végeani. Az el-
lendrzd viesgalatokat elemmte 3-6 havonta kell végeen, majd,
a kijulas esélyének csikkenésével, évenkénti vizsgilatra le-
het valtani. Immungitolt betegek esetében 6 havonta ajanlatos
ellendrzo viesgilatot végesni a beteg egésy élete folyamidn,
Amennyiben VIN miatt kezelt beteghen sreméremtesti pana-
szok jelentkeznck, azonnali vizsgalat seiikséges.

A VIN &5 mas rossandulatdsagra valo hajlammal rendelkesd
szeméremiesti elvaltozisok selirése jelenleg még nem kidolgo-
zotl. Az immungatolt betegek és a nemi szervek daganatai mi-
att kezelt nok nagy-kockazati betegesoportba tartoznak, ezért
ezen csoport szamara tapasztalt szakember altal végzett rend-
szeres ellendreo vizsgilat szikséges.

Vigil minden ndt fel kell vildgositam a tikir segitségével
végzett rendszeres dnvizsgilat jelentfségérdl.

OSSZEFOGLALAS A VIN szimos srempontbdl az ellemtmondi-
sok betegsége (2. abra). A VIN3 megfeleld konismezésével és
kewelésével gyakran megeldzhetd a szeméremtesirik kialaku-
lisa (75). A fiatal ndkben kialakuld VIN és a VIN-nel egyiin je-
lentkezd szeméremtestrak folyvamatos kihivast jelent a kliniku-
sok szamdara.
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A valtozokor kezelésének biztonsaga

Izopropanolos Cimicifuga kivonat — a legiijabb kutatisi eredmények

BEVEZETES Az emberiség évszizadok ota alkalmar gyogynive-
nveket betegsepek kezelésére, illetve a tiinetek enyhitésére.
Mai gydgyszereink kizil sokat a gydgyndvények és hatdanya-
gaik modern, tudomanyos modszerckkel 1onénd kutatisaimak
koszinhetiink. A gyogyitasban egykor felhasendlt gyogyniveé-
nyi készitmények azonban, napjaink korszeriien eléallitott fito-
farmakonjaihoz csupdn a kiindulasi anyagban - a gydgyno-
vényben hasonlitanak.

A fitofarmakonoknak mindazon kivetelményeknek meg kell
felelniiik, melyeket a kémiai alapanyagn (szintetikus) gyogy-
szerekkel szemben tdmasetanak: farmakologiai (stabil, garan-
talt, ellendrzdtt) mindség, a gyvogyszer hatisossiganak és biz-
tonsagossaganak bizonyitisa, Ellentétben a kémiai gyogyseze-
rekkel - melyeknél cgy meghatirozott anyag biztositja a gyvogy-
hatast — a fitofarmakonok hatdanyaga mindig a teljes novényi
kivonat, Az eltérd modszerek szerint eléallitott nivényt kivona-
tok hatéanyag osszetétele kiilinbozo. Kovetkezésképpen a bo-
tanikailag azonos novénybdl searmaed késeitmeények hatasuka
tekintve nem mondhatdk azonosnak, illetve a klinikai tanulma-
nyok eredményei, valamint a tudominyos megillapitasok is ki-
ziarolag a vizsgalatban alkalmazott izopropanolos Cimicifuga
kivonatra (Remifemin®) érvényesck, azok mis hatdanyag is-
szetételii kivonatokra nem vonatkoztathatok.

A Remifemin™ tabletta Németorszaghan mir negyed szizada
a vezetd antiklimakterialis gyogyszerck kize tartozik. A Cimi-
cifuga racemosa gyokértorzsének ezen standardizalt kivonata-
val tirténd kezelés soran a valtozokon tineick az esetek 16bb
mint 80%-dban javulnak, illetve megseinnek, mégpedig hor-
monilis megterhelés nélkil. A legijabb preklinikai in vitro és
in vivo tanulmanyok is éppen amra szolgaltattak bizonyitékot,
hogy 2 Remifemin®™ és 2 Remifemin Plus™ 1ablettik hatdanya-
gaként ismert izopropanolos Cimicifuga extractumnak (1ICR)
nincs dsztrogén agonisztikus hatdsa az emliszivetre, nem
befolyisolja a daganatsejtek prolifericiojin, sem pedig a daga-
natképzddést,

MENNYISEGFUGGS PROLIFERACIO GATLAS Az dsztrogén receptor
pozitiv emlérik sejtsorral folytatott in vitro tanulmanyok a Re-
mifemin® kivonat mennyiségfiiged prolifericio gatld hatisat
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igazoltik, mely az dsetradiol dltal felgyorsitott sejlosztodist el-
lensilyozta, Szintén cal timasztottik ali azok az emberi emli-
rik sejisorral végzett Gsszehasonlito vizsgalatok, melyek sorin
a viltozdkor tiinetek envhitésére hasenilatos egyéb niévényi
kivonatokat (szdja, virds here) is alkalmaztak. A Remife-
min™-nel ellentétben azonban az utobbiak az emldrak sejick
szaporodasit fokoztak. Fzek a tények a Remifemin® tabletta
nagymeértékil biztonsagossigat tamasetjak ala.

CSONTVEDS HATAS Az 1CR-nek sem allatkisérletes modellben,
sem pedig sejiienyészetben nem volt kimutathato Oszirogén-
szeril hatiasa a méhnyalkahartyira, illetve az emldszovetre. Pe-
tefészek-eltivolitison atesett patkanyokon folytatott csontrit-
kulasi kisérletben ezzel szemben a kivonat csontvédo hatdst
mutatott: a csontsiriség nivekedett. Az izopropanolos Remi-
femin® kivonat dsztrogénfliggd sedvetekben tapasztalhati biz-
tonsdgossaga, ugvanakkor, pl. a csontanyageserében észlelheto
pozitiv hatisa arra enged kivetkezteini, hogy ezen speciil-
extrakium hatéanyagai esetéchen SERM (szelektiv dsztrogén
receptor modulator) hatismechanizmusrdl beszélhetiink. Ezén
a keszitmény, mint ahogyan azt a klimkai viesgialatok tobbsai-
rijsen is bizonyitottdk — a hormonpdtla kezelés mellett megfe-
leld alternativit jelent a valtozokori tiinetek kezelésében.
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* Az irodalomjegyzékben szerepld tanulminyokat kérésére ¢l-
juttatjn Onnek a Phytotec Hungiria.
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Az emldrak gyogyszeres kezelésének jelenlegi helyzete

PUSZTAI LAJOS DR, TANYI JANOS DR:, HORTOBAGY1 GABOR N. DR!

Department of Breast Medical Oncology', Department of Molecular Therapeutics’, The University of Texas,

M.D. Anderson Cancer Center, Houston

ABSTRACT Adjuvant chemotherapy for invasive breast cancer
decreases recurrence and improves survival for all patiem
groups studied. However, the absolute benefit gained by this
treatment depends on the absolute risk of recurrence or death,
therefore, omission of adjuvant chemotherapy may be appro-
priate for a select group of low-risk patients. The sequential
combination of adjuvant chemotherapy and hormonal treat-
ment, for ER or PR-positive patients, appears more effective
than either modality alone suggesting that they are comple-
mentary tather than competing options. Six cyeles of CMF,
FAC, FEC or 4 cyeles of AC are all considered acceptable stan-
dard adjuvant chemotherapies. There is evidence that anthra-
cycline-containing regimens are slightly superior to CMF if the
number of cycles is kept the same and that addition of a taxane
to an anthracyeline-containing regimen may further increase
the efficacy of adjuvant chemotherapy. Current clinical
research i adjuvant chemotherapy explores the role of tax-
anes, the concept of dose-dense sequential single agent therapy
and combination of chemotherapy with novel, biologically tar-
geted agents.

Patients with metastatic breast cancer (MBC), in general, cannot
be cured with currently available treatment modalities. The goal
of the treatment is to preserve/improve quality of life. and pro-
long survival. Up to 60-80% of patients with metastatic breast
cancer may experience objective tumor response o first line
combination chemotherapy. Numerous drugs are active against
MBC including the taxanes, vinca alkaloids, 5-FU and its orally
available pro-drugs, nucleoside analogues and newer cytotoxic
agents such as multitargeted antifolates or camptothecins. Per-
haps the most exciting recent development is the arnival of bio-
logically targeted drugs based on the better understanding of the
molecular biology of breast cancer. Several of these new agents
including signal transduction inhibitors, growth factor receptor
antagonisis, twmor vaccines, anti-angiogenic agents and pro-
apoptotic molecules are currently tested in phase I-11 clinical
trials. Combination of chemotherapy with this new generation of
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drugs is a rapidly advancing and important field of clinical can-
cer research.

Key words chemotherapy, breast cancer, paclitaxel, docetaxel,
vinorelbine, capecitabine, trastuzumab

OSSZEFOGLALAS Az emlorikos betegek Kiegészild sejtmérgezd
gyogyszerkezelése csikkentette a kitjulis és novelie a wilélés
arinyd minden vizsgalt betegesoportban, Tekintettel arra,
hogy a kiegészitd kezelés azoknil a betegeknél hatisos, akik-
nél a kidjuliasnak és a betegség halilozdsi kockizata is nagy, o
kiegészitd gyogyszerkezelés elhagyasa jol megvilogatott, ala-
csony-kockdzatly betegesoport esetében indokolt lehet. A ki-
cpészitd sejimérgezd gyogvszerkezelés ¢s a hormonkezelés
felviltva torténd alkalmazisa az Gsztrogén-, illeive prog-
eszteron-kitdhely (receptor) pozitiv betegeknél hatékonyabhb
megoldasnak tinik, mint barmelyik kezelési forma dnmaga-
ban, ez pedig arra enged kivetkeztetni, hogy ezek inkibb egy-
mds Kiegészitdi, mint egymassal versengd kezelési modok. A
hat szakaszban adagolt CMF, FAC, FEC vagy a négy szakasz-
ban adagolt AC mind a szokvinyos kiegészitd gyogyszerkeze-
lés részel. Bizonyitoitnak tekinthetd, hogy az antraciklin-tar-
talmii kezelésck némileg jobbak a CMF kezelésnél, amennyi-
ben a kezelések szama azonos, valamint, hogy ha az antracik-
lin-tartalmi kezeléseket taxannal kicgeszitjiik, tovabb javithat-
juk az eredményeket. Jelenleg tobb, kiegéseitd pyogyszerkeze-
lesral folytatott klinikai tanulmany vizsgalja a taxdnok szcre-
pét a kiegészitd gyogyszerkezelésekben, az in.  mennyiségsii-
rith egy-gyogyszeres kezelés” (dose-dense sequential single
agent therapy) hatékonysagat és a sejimérgesd gyogyszerkeze-
lés €5 az 0), biologial tamadasponta készitmények egyiittes
addsin,

Az attétes emlirikban szenvedd betegeket altaliban nem lehet
a jelenleg rendelkezésiinkre allo kezelési modozatokkal meg-
gyogyitani. A kezelés célja az, hogy fenntarisuk vagy javitsuk
az ¢letmindséget, illetve meghosszabbitsuk a tlélést, Az até-
tes emldrikos betegek mintegy 60-80%-iban figvelhetd meg a
daganat részleges, ritkibban teljes visszalejlddése az elsévo-
nalbeli 1ibb-gyogyszeres sejtmérgesd gyogyszerkerzelésre.
Szamos gyogyszer hatékony az dttétes emlérikkal szemben,
igy a taxanok, a vinca alkaloidok, az 5-FU és ennek szdjon it
adhatd eldanyagai (pre-drugs), a nukleozid analégok, vagy
az 0, sejtmérgesd gyogyszerck, mint a tobb-timadasponti
{multitargeted) antifolitok vagy camptothecinek. Taldn a legiz-
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galmasabb aj fejlemény a biologiai timadasponta gyogyszerck
megjelenése. Ezeknek a gvogyszereknek a kifejlesetését az em-
lérik molekuliris biologiai torténéscinek jobb megismerése
tette lehetdvé. Az 0 gyvogyszerck wibbségét, mint pl. a jel-atvi-
tel gatlokat, a tirozinkindz-kétéhely antagonistakat, a daganat-
vakcindkat (tumor vaccines), az érképeddést gatlokat és a
.multi drug resistance” (1ibb gyogyszer hatdsit kbzombasitd
anyagok) gitlokat jelenleg klinikai 1 és 1 szakasz tanulmi-
nyokban vizsgaljak. A sejimérgezd gvogyszerkezelés egyiittes
addsa ezekkel az 0 biologiai készitményekkel a klinikai rikku-
tatis gyorsan fejlodd és igen fontos teriilete.

Krlesszavak sejtmérgesd pyogyseerkezelés, emlorik, paclitax-
el, docetaxel, vinorelbine, capecitabine, trasiuzumab

BEVEZETES Az Epvesiilt Allamokban a becslésck szerint évente
180000 0 emlordkos esetet korisméenck (1), Exek tobb, mint
9s-a olyan stadiumban keriil felismerésre, amelyben a da-
ganat litszdlag még esak az emibben és az azt koriilvevo nyi-
rokesomokban (TNM L 1L 1) helvezkedik el. Sajnos a klini-
kailag kimutathatatlan mikroanétek sok beteghen mar ezekben
az estekben is jelen vannak. E betegek nagy része cgyiitiesen
alkalmazott kiilonféle kezelésekkel
szeres kezeléssel
meghatiroeni ¢és egyiittesen alkalmazm a kiilonbozd kezelési
madokat, hogy a lehetd legesekélyebb mellékhatissal a lehetd
legnagyobbra novelje a gyogyulis esélvét. A jelen attekintés
elsi fele ezzel a kérdéssel foglalkozik

sehészi-, sugir- &s gyogy-
gyogyithatd. A kereldorvosnak agy kell

Ha az emldérak kinjul és tavoli szervekben is kimutathato, a
gyogyulis keétségessé vilik. A betegség ugyanakkor még min-
dig kezelheté — sok dttétes emldrikban szenvedd beteg 16bb
évig ¢l egviint betegsépével. Az dtétes emlorak megleleld ke-
zelése a rikbetegség célzott kerelése mellett ax On. timogato
(supportive) kezelést is magaban foglalja. A rakellenes és ata-
mogato kezelés megfeleld sorrendjének meghatirozasa nehée
orvosi dontés, ezért a jelen dttekintd tanulmany masodik felé-
ben az dttétes emldrikban szenvedd betegek gyogyszerkezelési
viltozataival foglalkozunk.

& KORAI EMLORAK KEZELESE

HAMBELI (IN SITU) RAK. Az emldrik legkoraibb formija a haimbeli
emlorik. Ez az alaphirtyit 4t nem t6ré daganat az emld tejjira-
taiban ¢és lebenyeiben talathatd, és nagy eséllyel az évek sorin
valodi, ax alapharyat andrd rakka fejlddik. Két seovettani faj-
taja van: 1. a tejjaratok hambeli rikja (ductal carcinoma in situ,
DCIS), és 2. az emldlebenvek hambeli rikja (lobular carcine-
ma in situ, LCIS). E két fajia alapvetden a valodi rikkd onénd
atalakulasban kilonbozik. A DCIS altaliban egy valodi rik-
elézd allapot, noha az elvaliozdasok csupian kis szizaléka fej-
ladik rikka. Ezzel szemben a LCIS inkibb kockizatnoveld
tényerdnek tekinthetd a késdbbi valodi emldrak kialakulisira
nézve., mint valodi mikeldzd elvaliozisnak. A DCIS jelenlegi
kerelése kétféle lehet: 1. madositont, kiterjesztett emléeltiavoli-
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tas (MRM) vagy 2. emlomegtartd schészi kezelés, amelynek
sorin a daganatot teljesen eltavoligjuk, és a megmaradd emlo-
sgivetet besugarazzuk (2). A hambeli rik esetében nincs szitk-
ség kiegészitd — miitét utini — sejimérgezd gyogyszerkezelésre.,
Azoknal a betegeknél, akik csupin daganateltivolitd miitéten
{lumpectomia) és besugdrzison estek at, dtévi kiegészitd tamo-
xifen kezelést is fontolora kell venni a himbel rik Kiapalisa-
nak, illetve a valodi emlérik kialakulisinak megeldzésére (3).

1, 11 ES 1 STADIUMU EMLORAX Az emlirak legkezdetibb formija a
THNM beosztis szerinti 1. stadium (T1) daganat. Ez a daganat
0,5 cm-nél nem nagyobb, a hénalji nyirokesomokba nem ad at-
tétet. Kezelése Iehet a daganat seéles kimetszése és besugarzis
vagy modositott, kiterjesziett emleltavolitas, Az elobbi a meg-
felelé kezelési mod. A besugiareas minden esetben kiven az
emlémegtartd sebészi kezelést, még az ilven kis daganatok ese-
tében 15, mivel, ha nem adunk sugarkezelést, a helyi kigjulas
kockazata akar 20-30% koriil is lchet (4). A 0.5 cm-1 nem meg-
haladé daganatok esetében nincs sziiksép gvogyszeres keve-
lésre, és a hosszn tava talélest esélyek s jok.

A0,5-1 em kizitn méretii, nyirokesomokat nem érintd daganat-
tal rendelkezd betegek (T1h) esetében a kiegeszito kezelést szc-
mélyre szabottan kell meghatirozni. A kiegészitd keeclés (scji-
mérgesd gyogyszer- vagy hormonkezelés) adisa vagy clha-
evisa a daganat korjoslati tényezditdl, a beteg dltalinos fizikai
dllapotatal és a beteg dontésétol fige. Rossz korjoslai mutmok
tibbek kowot: 1. rosseul differencialt daganat (high histologic
grade), 2. ar S-srakaszban lévd sejiek nagy aranya (high S-
phase fraction), 3. a DNS ancuploidia, 4. a magas HER-2, EGF-
R &5 p33 kifejezddés, és 5. az dsztrogénkitahely (receptor, ER)
hidnya (5).

Minden olyan emlérikos betegnek, akinek daganata a nyirok-
csomok érintentségétdl figgetlenil | em-nél nagyobb (Tlc), il-
letve akinek nyirokesomd attétei vannak - fiiggetleniil a daga-
nat nagysagitol — a helyi kezelés mellett feltétleniil kiegeszitg
gyvogyszeres kezelést is kell adni (hiip://www.cancernetwork-
com/indexes/neen htm), Kivételt egyedill a rendkiviil kedvezd
seivertani formijin emlérikok képezhemek, mim pl. a tszta
tubuliris, a papillaris vagy a nydkos (mucinosus) szivel szer-
kezetli esetek, ahol még a 3 centiméter nagysdgh daganatoknil
sincs spitkség a megfleleld helyi kezelés utini kiegészild keze-
lésre, mivel a kidjulds kockdzata igen alacsony (6),

A miité utan adon kiegészitd gyogyszeres kezelés rendszennt
hatdsosan csokkenti a kiljulds és a haldlozis kockdzatin, flig-
getleniil a daganat méretétdl és a nyirokcsomok érintetiségétdl
{(7-8). Altaliban azt mondhatjuk, hogy a helyi kezelés utini ki-
cglsritd gyogyszeres kezelés a kidjulas kockazatat 40%-kal, a
halilozis kockazatit pedig 25%-kal csikkenti, A kiegészitd ke-
zelés valodi hasena persze flge a kiGjulias és a halalozas valo-
di kockazatatdl is. Példiul, ha egy betegnek 60%-0s kockazat-
tal tjul ki a betegsége a helyi kexelést kivetden, és, ha a kiegé-
szitd kezeléssel 40%0-0s viszonyitott kockdzatestkkeneés érhetd
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el, a végst valodi kinjulisi kockdeat 36%-lesz, ami mintegy
25%-0s valddi kockizacsikkentést jelent. Masréserél, ha a
beteg a sebészi kezelés utan 10%-0s kigjulasi kockazanal
ugyanczen kiegészitd kezelésen esik at, a gyogyszeres kezelés
a kockdzatat 6%-ra csokkenti, ami 4%-o0s valadi kockiazatesok-
kentésnek felel meg. Sajnos, az egyes betegekre vonatkozo
egyém valodi kockdzat megadasa a legjobb esetben is csak
durva becslés lehet (1. rablazar). A kockizat kiszdmoldsa azon-
ban hasenos az orvos szamara, hiszen segiti 6t abban, hogy a
legnagyobb haszon/kockazat arinyd kezelést vilassza, a beteg
szamara pedig Ichetdvé teszi, hogy adatokkal alatimaszion
dontést tudjon hozni, amikor beleegyezik a miitét utini Kiegeé-
szitd keeelésbe.

i rablazar A daganat mérete és a nyirokcsomok énntentsége seennll iéves
kijulisi és tilélési ariny korai emlérak esetében. A tabliea adatm ax 1978-
as Amerikai Sebesz Kollégium { Amenican College of Surgeons) nemeeti fel-
mérésein alapulnak (70-71), Mivel az adatokat a kiegészitd kezelések széles
koni clegedése elon allapitottak meg. exek az eredmények — a kiegészito
gyogyseeres kezelés hijan — csak a hozeavetdleges kiljulasi s talélés) ara-
nyokat mutatjak.

Megativ nvirokcsomok  1-3 poeitiv nyirokesomd

Daganst mérete  Kitjulis Tiilélés Kitjulis Tiilékis
<1 ¢cm 10-12% 9H% 21-31% Q5%
1-2 em 12-16% s 4412 B7%
2-3em 13-19% 92% i6-43% 53%
3-5cm 17-20% B5% 4547 T80

=5 ¢m 21-34% 835 33-5T% Ti%

A kicgészitd kerelés magaban foglalja a hormonkezelést, pél-
daul amoxifen addsat vagy a peteféseek-miikodés leallitisarn, a
sejimérgezd gyogyseerkezelést vagy a kettdt egyiitt, Nem min-
den kiegészitd kezelési forma hatiasos egyformin az egyes be-
tegeknél. A hormonkezelés csak az ER-pozitiv és kisebb mér-
tékben a progeszteron-kitGhely-pozitiv (PR-pozitiv) betegség-
ben szenvedd ndknél hatasos. A tamoxifen egymagaban is szi-
mottevd hatiasi, Egy hatdanyagot nem tartalmazo készitme-
nyekkel (placeboval) toném éssechasonlito vizsgalatokban k-
zel 50%-kal csokkentette a kigjulds kockdzatit, a haldlozdsi
kockdzatot pedig 23%-kal (). A kiegészitd sejimérgezd
gyogyszerkezelés ugyancsak csokkenti a kinjulas veszelyét, és
minden vizsgalt betegesoportban javitoit a wilélési esélyeken.
A gyogyseerkerzelés és a hormonkezelés felviliva adisa az ER-
és PR-pozitiv betegekné] hatisosabbnak tinik, mint birmelyik
kezelés dmmagdiban adva, ami azt is mutatja, hogy a kétféle ke-
zelés egymast kiegésziti, és nem egymast helyettesiti. A sejl-
mérgezd kezelés okozta kockazatesokkentés nagysagdat a
tamoxifen kezelés nem befolyvisolja; ugyanolyan nagysagi,
fiiggetlenil andl, hogy a beteg kap-e tamoxifent is vagy sem.
(7). Azoknil az ER-pozitiv rikban szenvedd Natalabb ndknél,
akiknek a havivérzése a sejtmérgezd kezelés utan is szabilvos
marad, a petefészek-mikodés teljes leallitisa LH-RH analo-
gokkal &s tamoxifen addsa tinik a leghatisosabbnak. Ezzel
szemben az ER- és PR-negativ emlordk esetén a sejimérgezd
eyvogyszerek addsa ar egyetlen bizonyithatéan hatisos kiegé-
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seitd kezeles. A Kiegészito sejimergeso gyogyseerkezelés vala-
mivel hatisosabb az 50 év alatti ndk esctében (35%-o0s kidjula-
si ¢s 27%-0s haldlozisi kockizatesikkends), mint az 50 évnél
idisebbeknél (atlagosan 20%-o0s kinjulas: és 27%-0s halilozi-
si kockizatcsikkenés) (7). Meghigvelések utalnak arra, hogy a
daganat ER mennyisége befolyisolja a sejtmérgezd gyogyszer-
kezelés hatasossagat idésebb nékben; ER-negativ daganat ese-
tében hatdsosabb (30%-0s kockazatestkkenés), mint ar ER-
pozitiv daganatok esetében (18%-0s kockieatestkkenés) (T)

A hat szakaszban adott 3-fuorouracil. methotrexate és ciklo-
foszfamid (CMF), S-fluorouracil, adriamicin és ciklefosefamid
{FALC), vagy 5-fluorouracil, epirubicin, ciklofoszfamid (FEC
vagy CEF), illetve a négy szakaszban adott adriamicin, ciklo-
fosefamid (AC) mind elfogadon kiegészitd gydgvseerkezelési
valtozatok. Erek utan felmeril a kérdés, hogy melyiket va-
lasszuk? Bizonyitotnak tinik, hogy azonos kezelési seam mel-
lett az antracikling is tartalmazd 16bb-gyogyseeres kezelés né-
mileg hatasosabb a CMF-nél. Az Farly Breast Cancer
Trialists ' Collaborative Group (7) attekintd tanulmanya szerint
az elibbi adasakor a betegségmentes mlélés 3%-kal nagyobb
volt, mint a CMF kezelésnél, és a halilozis is ugyanilyen
aranyban javult. Meg kell jegyesni azonban, hogy néhiny be-
teg — kiléndsen az elemeésbe bevont korabbn vizsgilatokban -
a leghatasosabbnak tartott antraciklin mennyiségnél keveseb-
bet kapott. Egy nemrégiben késziilt tanulmany, melyben a nyi-
rokesomd anéttel rendelkezd emldrikos betegeket talilomra
vilasztottik be, 6 CMF kezelést hasonlitott dssze 6 CEF keze-
léssel. A kezelés utan 5 évvel az antraciklin-tartalmi kezelési
csoportban az dltalinos wilélés (overall survival) és a vissza-
esés-mentes Wléles 7 (p = 0.03), illetve 9%-kal (p = 0,09) voh
nagyobb a CMF csoporthoe viszonyitva {9). A legijabb vies-
galatok azt mutajak, ha az antraciklin-tartalmi Wwhb-gyogy-
szeres kezeléshen taxdn is van, az eredmények még jobbak,
Egy véletlenszerien bevilasziott, nyirokesomo-pozitiv emlé-
rikos betegeket vizsgdlo tanulmany (CALGE 9344) (10) eldaze-
tes adatal et mutattak, hogy egymast kivetd (sequentialis)
negyseen AC & negyszen pachitaxel adasakor az dltalinos ¢s
a kidjulismentes 1lélés is kedverdbb valt, mint azoknal, akik
csak AC kerelésben részesiiliek. Ebben a kisérletben a betegek
egyik csoportja négy szakaszban kapott AC kezelést, a misik
csoportja pedig 4 + 4, Gsszesen tehat 8 szakaseban AC, illetve
pachitaxel kezelést, ami felvetn azt a kKérdést, hogy vajon nem a
hosszabb idétartami kerelés jarult-e hozzd a paclitaxellel ke-
zelt csoport jobb eredményeihez, Szamos tanulmany foglalko-
zik jelenleg a szokvianyosan adoit sejimérgesd gyogyszereknek
taxinokkal valo egyiittes alkalmazdsaval, Osszesitve megal-
lapithato, hogy a 6 szakaszban adott antraciklin-tartalmi keee-
lés, vagy 4 ilyen kezelés és paclitaxel adasa timk a leghatéko-
nyabb kiegéseitd gyopyszerkezelési modnak, Ez lehet tehat a
legmegleleldbb kiegészitd gydgyszerkezelés? Igen, némelyvek
részére, de nem mindenki szamara, A kiegészitd kezelés meg-
villasztasat a kezelés haszon/kockazat aranyara kell alapozni,
amelyet viszont az alkalmazott gyvogyszer karosito hatisa és
hatékonysaga, valamint a betegségtipus kijulasanak &s hala-
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lozdsanak valodi kockazata hatarozza meg. A jelenlegi gyakor-
latban minden nyirokcsomaoattéttel rendelkezé emlirikos be-
tegnek adunk antraciklin- &5 taxan-tartalmi kiegészitd gyogy-
szerkezelést, amennyiben altalinos dllapota megengedi et a
sejtmeérgezd kezelést.

A korai emldrak legmegfelelibb kezelése gyakran magiban
foglalja mind a négy kerelési modot: sehészetet, besugirzdst,
sejtmérgezd gyogyszer-, illetve hormonkezelést, E kezelési
modozatok alkalmazasi sorrendje befolyasolhatja a betegseég
kimenetelét, A vizsgalatok arra utalnak, hogy a sebhésai kezelés
utin 3-4 héten belil adott sejtmérgesd pyogyszerkezelés, me-
lvet a besugarais kivet (ha T =5 em vagy =4 nyirokesomaoattét
van), majd az 5 évig tartd hormonkezelés (ER- vagy PR-po-
#itiv rik esetén) a legmegfelelobb kezelési sorrend sok beteg
seamara (11). A miitét elém, On, bevezetd sejimérgezd gyogy-
szerkezelést nagy, nem miithetd daganatok vagy a gvulladisos-
emlorakok esetében kell alkalmazni. Ennek hatisira a daganat
gyakran olyan jelentdsen megkischbedik, hogy nemesak elta-
volithatova vilik, de az emlémegtartd kezelést is lehetdve te-
s Egyottal azt is megallapithatjuk, hogy
a daganat mennyire gyvogyszeréreékeny,
amely egy fliggetlen korjoslati mutatd
(12). A miitét elitti sejtmérgezd gyogy-
szerkezelesnek a tilélésre gyakorolt hata-

CMF és a paclitaxel irdnti érzcketlenségre, valamint, hogy en-
nek segitségével kisziirthetdk azok a betepek, akiknél ax
antraciklin-tartalmi kiegéseitd kerelés a legmegfeleldbb (14-
15). Ezek a megfigyelések tovibbra is ellenimondiasosak, és je-
lenlegi gyakorlatunkban az alkalmazott septmérgesd gyogyszer
kivilasetasat a HER-2 kifejesddést szintje nem befolyisolja,

A klinikai kutatisoknak egy masik fontos irdnyvonala az an.
Lmennyiségsiritd egy-gyoeyszeres kerelés™-sel (dose-dense
sequential single agent therapy) foglalkozik (16). Ennck lé-
nyege &5 biologiai alapja az, hogy cgy-cgy alkalommal az adott
gyogyszert a legnagyobb elviselhetd mennyiségben adjuk, ¢s a
kezelések kozott rovidebb wdoket tartunk, aminck kivetkeste-
ben a riksejiek djrandvekedése kevésbé valoszini. Szimos kli-
nikai vizsgilatot terveziek erre a felievésre, melyek jelenleg is
folvoak, Az eredmények virhatban csak évek milva allnak
majd rendelkezésiinkre.

Egy harmadik fontos klinikai megkozelités sezerint megprobal-
Jak a sejtmérgesdszercket olyan ). biologiai tamadisponti

Attétes smldrok

sa azonban még ma sem tisztizott. Az ed-
digi vizsgalatok azt mutattik, hogy a wl-
élés legalabb olyan jo, munt a mitétutani
sejtmérgezd  keeeléssel elérhetd mléles,

sol — egvetlen viesgalal szerinl —azt meg is
haladhatja (13).

JELEMLEGI KUTATAS| IRANYVOMALAK AZ EMLG-

4.

¥
RAK KIEGESZITO GYOGYSZERKEZELESEBEM
Taobb fontos kutatasi irinyvonalat hataroz- M vonalbel
tak mar meg, amelyek eredményer befo- w
lyasolhagik a kicgészitd pyvogyszerkeze- w 1
lés adasinak modpa a kozeljoviben, Je-
lentds kutatidsi erdfeszitések iranyulnak az
cgyes sejimérgezd gyogyszerckre adott Mo > Yes=p
vilasz molekuliaris jelzdinek meghatiro- 1
zasara. Exek lehetové wehetik a személyre es No
seabolt gydgyszerkezelést, amelyet az ¥
adott daganat gyogyszerérzékenységének Harmadik vonal- w

meglelelden lehet meghatirozni. Az ER és
a PR, illetve leghjabban a HER-2 megha-
tarozasok jo példai annak, hogy egy adott
daganat hormon-, illetve trastuzumab-
{(Hercepting érzékenységét megillapithas-
suk. ¢s a kezelést ennck alapjan vilasseuk
meg. Sajnos, hasonloan jol hasendlhato
jeledk a sejtmérgesd gvogysrerkerelés
vonatkozasiban nem allnak rendelkezés-
re. Felmeriilt az is, hogy a HER-2 tilzott
kifgjeeddese (overexpression) utalhat a
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készitményekkel egyiitt adni, melyek fokozzik a daganatsej-
teknek a sejtmérgezdszerckkel szembeni ereckenységét. Szi-
mos ilyen készitmény mar a klinikai kiprobalas 1. és 11 seaka-
seaban jar (17). Az elsd olyan éreékenyitd anyag, amelyet hi-
vatalosan elfogadiak az Egyesiilt Allamokban, a trastuzumab
{Herceptin), ami egy, a HER-2 kotdhellyel szembeni mono-
klonilis ellenanyag. A trastuzumabot, egyrészt taxanokkal
egyitt adva, masrészt, mint a sejtmérgezd kezclés befejezése
utiani fenntarto kezelést, szamos tanulmanyban vizsgaljak
olyan emlérakos betegeknél, akiknek a raksejtjeiben a HER-2
fokozottan kifgjezddik.

AZ ATTETES EMLORAK KEZELESE Ax dttétes emlorikban szenve-
dd betegeket nem lehet a jelenleg rendelkezésiinkre allo keee-
lési modszerekkel meggyogyitani. A kezelés célja az életmind-
seég szinten lartdsa vagy javitasa, illetve a talélés meghosszab-
bitasa. Az attétes emlonik kezelést tervét a beteg kora &5 eset-
leges tirsuld betegségei, az emidrik kiterjedése és novekedé-
senek tteme, valamint a daganat ER ¢és PR allapota hatdroeza
meg (/. dabra). A hormon- és gybgyszerkezelés, a besugdrzds,
valamint a mérsékelt sebészeti beavatkowis az attéies emldri-
kos beteg kezelesében is alkalmazhato kiillinbozé sorrendben.
A hormonkezelés nem hatisos ER- vagy PR-negativ dagana-
tok, valamint a gyorsan ndvekvo ¢s a zsigen szervekbe duétet
add daganat esetén. Arra s figyelm kell, hogy gvakorlatilag
minden ER-pozitiv dttéles emlorik fokozatosan ellendllovi vi-
lik a hormonkezeléssel szemben, és amikor ez bekovetkerik, a
beteg még rendszerint jo altalanos dllapotban van, és ezén a
sejimérgezd gyogysrerck adisit érdemes megkisérelni. A seji-
mérgezd kerelés kockdzatinak &5 hasemossaginak mérlegelé-
sekor nemesak a gyogyszerkezelés mellékhatasain kell figve-
lembe venni, hanem azt is, hogy, ha nem adjuk a gyvogyseerke-
zelést, az emlirak novekedése kivetkeztében silyos tiinetek
alakulhatnak ki. Egyetlen, a betegeket véletlenszerfien beva-
lasztd tanulmany sem vizsgialta a sejtmérgezdszerckkel torténo
tamogatd kezelésnek a talélésre kifgjtent hatdsat emldrikos be-
tegeknél, Ugvanakkor szamos tanulminy kimutatta, hogy a
sejimeérgezd gyogyszerkezelések kilonbézd formai a wlélést
kilonbozd méntékben befolyasoljak, ami azt nutatja, hogy a
hatisos sejtmérgesd gyogyszeres kezeles meghosszabbitja a
talélest { 18-20),

Az dnétes emldrikos betegek mintegy 70-80%-dban a daganat
az elsivonalbeli tibb-gyogyszeres kezelésre jelentosen megki-
sebbedik, néha teljesen eltinik, attol fligeden, hogy a beteg ko-
rabban milyen kicgészitd kezelést kapott, illetve, hogy milyen
hossen volt az elsddleges keeelés utan a daganatmentes 1dd-
szak, Altaliban véve minél 1obbfajta gyogyszerkezelést kapott
mir elézetesen a beteg, anndl rosszabb a tovibbi kezelésckre
adott vilasz. Ex magyardzza az irodalmi adatokban talilhato
nagy szorist, nevezetesen, hogy a vizsgilt betegesoportokiil
figgden az egy- vagy tobb-gydgyszeres kezelés az esetek 10-
B%%-dban hatisos. Szamos gyogyszer hatckony az attétes em-
larakkal szemben. Kozéjiik tanosmak az eldzdckben mar tir-
gyalt tobb-gyogyszeres kezelési formak, valamint az tnalldan
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Az emibdrak gyogvezeres kezelésinek jelenlegi hefvzere

adott taxinok (paclitaxel, docetaxel), a vinka alkaloidok (pl.
vinorelbin), az 5-FU és szdjon a1 szedhetd | eld-gybgyszerei”
(pro-drugs, pl. capecitabin), a nukleozid analogok (gemcitabin
és szdmos Ojabb sejtmérgezdszer, mint a wbb-hatisponta (mul-
titargeted) antifolitok vagy a liposzomiba dgyazoll atracik-
linck. A jelen kézlemény terjedelme csupan az attétes emldrik
kezelésében leggyakrabban alkalmazott néhiany szer atiekinté-
st teszi lehetdve.

PACLITAXEL A 3 orian at inflizidban, 200 mg/m® mennyiségben
adott paclitaxelt egy, a betegeket véletlenszeriien bevalaszto ta-
nulmanyban a doxorubicinnel (75 mg/m?) hasonlitottak Gssee
attétes emlordk elsdvonalbeli kezelésében, Mindkér szen kizd-
rdlagosan adtik, tehiit a betegek mias gyogyszert nem szediek.
A kimutathatd vilasz (objective response) a doxorubicin eseté-
ben jobbnak, 41%-nak bizonyult a paclitaxel 25%-aval szem-
ben (p = 0,003) (21} A daganatnévekedés-mentes {progres-
sion-free) talélés ugyancsak jelentésen hosszabb volt az
antraciklin esetében (7.5 homap a 3.9 honappal szemben),
ugyanakkor ax atlagos wiléléshen nem mutatkozont killénbség,
Egy masik hasonld, de hiromkard tanulmany némaleg kiillon-
bizd adagoliasi formaban és mennyiségekben adott egyedili
doxorubicin (60 mg/m?), egyediili paclitaxel {175 mg/m’, 24
oras infuzioban adva) és az egyittes doxorubicin-paclitaxel
(50 mg/m?, illetve 150 mg/m?®) kezelést hasonlitoita dssze. A
hdrom kezeléstajta kizon nem volt killénbség a talélésben, am
a kimutathatd valaszariny a két szer egyiities addsdnal volt a
legnagyvobb (46%), a doxonibicin és a paclitaxel esetében pe-
dig csaknem azonos (33, illetve 34%) (22). Mindkét tanul-
manyban a betegseg elorchaladisa esetén megengedett volt a
masik szerrel vald qjboli kezelés, Az elsédleges doxorubicin
kezelést kivetd paxlitaxel kerelés 16-20%-ban, a paclitaxel
kezelést kivetd doxorubicin kezelés pedig 16-30%-ban volt
hatisos. A 3 orin at, infizioban, 200 mg/m® mennyiséghen
adott paclitaxelt osszchasonlitottak a CMF/prednisolonnal 1s
az dttétes emldrik elsdvonalbeli kezelésében. A kimutathato
villaszardnyok nem killonbdatek jelemdsen (29, illetve 35%),
am az dtlagos Walélés lényegesen magasabb volt a paclitaxel ke-
zelésnel (17,3 honap), mint a CMF/prednisolon esetében (13,9
hanap) (20). Erdekes megjegyesni, hogy az ebben a tanul-
manyban vizsgalt betegeknek mintegy egyvharmada koribban
mar részesiilt CMF kiegeszitd kerelésben. A paclitaxel adisi-
nak legmegfeleldbb mennyisége &5 adagolisi formaja azonban
tovibbra is ellentmondisos. A 3 6rds infizioban adott 135
mg/m® mennyiség kevésnek tinik a 175 mg/m-hez képest,
azonban 250 mg/m®-re valo emelése nem niveli a hatekonysi-
got (a mellekhatisokat viszont igen) (23). A 250 mg'm®
mennyiségl paclitaxelt tantalmazd infizié lefolyatasinak 3
orardl 24 ordra vald nivelése ugyan noveli a vilaszariny, a
wilélést azonban nem (24). Egy masik, a betegeket ugyancsak
véletlenszeriien bevilasztd tanulmany nem talilt killonbséget a
3 oras infizioban, 250 mg/m® mennyiségben adott, illetve a 96
orids, 140 mg/m* mennyiségben adott paclitaxel kezelés kozon
(25). Mostanaban a hetenként és kisebb mennyiséghen adon
paclitaxel kezelést vizsgaljak. Sedmos tanulmany kutatta a
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paclitaxel mas szerckkel valo egyiittes adasinak hatisd dntéles
emlérdkos betegeknél, és meglepd hatékonysiagrol seamoltak
be {26-249),
DOCETAXEL A docetaxelt az anétes emlorik elsdvonalbeli
gyogyszerkezelésében klhimkan 11 sezakasen tanulmanyokban
vizsgaltak, Megallapitottak, hogy az egymagaban adott doce-
taxel klinikailag kimutathato daganat visszafejlodést megks-
zelitden az estek 60%-dban eredményezett. Ez meghaladja a
mids, egy-gyogyseeres sejtmérgesd kezelések hatékonysagdt
Egy tanulminy dsszehasonlitotta az egyedili doxorubicin (75
mz'm’) és az egyediili doxetaxel (100 mg/m?) elsé- vagy mi-
sodvonalbeli kezeléseket véletlenszeriien kivilasztott, attétes
emldrikban szenvedd betegeknél, akiknek a betegsége silyos-
bodott az cldzetes, alkalizalo szert tartalmazo kezelést kivetd-
en. A docetaxelné] a daganat-visszalejlodeés ardnya magasabb
volt (47.8%), mint a doxorubicinnél {33.3) (30). Az atlagos til-
élés hasonld volt mindkét esethen. Egy jelentés tanulméany a
docetaxelt a mitomycin/vinblastin (MV) kezeléssel hasonlitor-
ta ossze olyan betegeknél, akiknél az attétes emlbrak az elize-
tes antraciklin-tartalmi gyogyszerkezelés utin elorehaladt. A
docetaxel hatisosabb volt; a valaszarany 30% volt a 11,6%-kal
szemben, és a shlyosbodas-mentes valamint az altalanos tal-
elés 15 hosszabb volt (11,4 honap), mint a mitomycin/vinblastin
kezelési csoportban (8,7 honap). A docetaxel hatékonysagin a
paclitaxelre kizombis betegek esetében is vizsgaltak, akiknek
a legnagyobb része az antraciklines kezelésre sem valaszolt,
Egy II. szakaszban lévd tanulmany 18%-0s kimutathato va-
laszrol szamolt be, a vilasz idotartama 29 hét volt (31). Egy, a
betegeket véletlenszenien bevilasato, 111 szakaszban 1évo ta-
nulmany a doxorubicindocetaxel (AT) (50 és 75 mg/m?)
ceviittes adasat vizsgalta adriamyecin/cyclophosphamide (AC)
{60, illetve 600 mg/m?®) egyiittes adasaval szemben, attéles em-
lorakos betegek elsdvonalbeh kerelésekent. Az elGeetes ered-
mények jelentésen magasabb vilaszarinyt (60% a 47%-kal
szemben) mutattak, és a daganat djrandvekedéséig elielt idd is
hosszabb volt (37,1 hét a 31,9 hettel szemben) azoknal a bete-
geknél, akik docetaxel-tartalmn kezelést kaptak, annak ellené-
re, hogy ebben a csoportban a doxorubicin mennyisége kisebb
volt (32). A docetaxel mas készitményekkel, mint pl. vinorel-
binnel, ciszplatinnal, ciklofoszfamiddal, 5-FU-val, epirubicin-
nel vagy gemeitabinnal t6nénd egyittes adasat 1wibb mas, khi-
nikan 11, szakaszban 1évd tanulmanyban is kiprobaltak (33-338).

CAPECITABIN A capecitabin (Xeloda) kezelés az Egyesiilt Alla-
mokban a kivetkezd esetekben hivatalosan elfogadon kezeles:
I. hatastalan paclitaxel kezelés, 2. hatastalan antraciklin keze-
lés vagy, ha az antraciklingk tovabbi addsa valamilyen okbol
ellenjavallt (példaul ha azok halmozon mennyisége meghalad-
ta a 400 mg/mi-1), A capecitabin daganatellenes hatasat dnétes
emlérakban egy egvkard tanulmany vizsgilta az Egvesiilt Al-
lamok és Kanada 24 gvogyaszati kozpontjiban, Osszesen 162,
IV, stadiumi emlorikos beteget vizsgaltak, akiknek a dagana-
ta ellendlld volt az antraciklin s a taxan kezeléssel szemben. A
capecitabint napi 2510 mg/m® mennyiségben adtak 3 hetes seza-
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kaszokban, amelvek 1 hetes pihendidoszakbol és 2 hetes
gyogyszeradagolisbol tevidiek dssze. Az Gsszesen 135 olyan
beteghdl alld betegesoportban, ahol a daganat mérhetd nagysa-
i volt, a daganat-visszafejlodés ardnya 18,5%-nak bizonyult
(1 telpes és 24 réseleges vissealejladés) (39) A betegsdég s0-
lyosbodisiig eltelt dtlagos idé 90 nap volt, az atlagos wlélés
pedig 306 nap. A kedvezdtlen mellékhatisok ar esetek keve-
sebb, mint 3%-aban forduliak eld, koztik hasmenes, a, kéz-lab
tiinetegyiittes” (hand-and-foot syndrome), hanyis, hinyinger,
faradisag, borgyulladis, gyomorégés/gyulladis, fehérversejt-
és veérlemezkeszim csokkenés (neutropenia, thrombocytope-
nia). A leggyakoribb 3-as silyossiagi mellékhatisok a hanyin-
ger és a  kéz-lib tinetegyiittes” voltak. A capecitabin piacra
keriilését kovetd klinikai tapasetalatok arra utalnak, hogy a 2-
es vagy nagyobb silvossign mellékhatdsok a jelenleg javasolt
capecitabin mennyiség mellen sokkal gyvakoribbak, mint azt a
koriabbi tanulminyok eredményel mutattik (40).

VINORELBIN A vinorelbint onallo kezeleskent és mas szerckkel
egyiitt adva is kiterjedten vizsgaltak az attétes emlorik kezele-
sében (41). A heti 30 mg/m® mennyiséghen adott egyedili
vinorelbin az attétes emlorak elsdvonalbeli gyogyszerkezelése-
ként jo hatasinak bizonyult, 38-52% koedtti valaszaranyl mu-
tat (42-45). Néhany, 11 seakaseban 1évd tanulminy ax eldzete-
sen gyogyszerkerelésben mir részesiilt betegeknél is az egy-
magaban adott vinorelbin kezelés jelentds daganatellenes hati-
sardl szamolt be. Egy kisebb tanulminy 33%-o0s daganat-
visszafejlodési ardnyt mutatott ki olyvan attétes emlorakos bete-
zeknél, aki elozetesen mir 1-2 alkalommal kaptak gyogyszer-
kezelést, de betegsépiik a kezelés ellenére eldrehaladt (46).
Egy hasonld masik tanulminy, amely ugyancsak masod- illet-
ve harmadvonalbeli gyogyszerkezelésként adott vinorelbin ha-
tasossagat vizsgilta, armdl sedmaolt be, hogy a daganat az esetek
1 6%-dban kiscbbedett meg, és ¢z a megkisebbedés dtlagosan 5
honapig tartott (47). Egy harmadik, 11. szakaszban lévo tanul-
miny elozetesen mir nagyon sokiéle sejimérgesd gyogyszeres
kezeléshen részesild attétes emlarakos betegekkel foglakozott.
Klinikailag kimutathato daganat visszafejlodés a betegek 36%-
aban kivetkezett be, a silyosbodasig cltelt atlagos idé 18 hét
volt (48). Egy, az Egyesiilt Allamok és Kanada tibb intézeté-
ben végzett tanulmanyban 247 olyan attétes emlorikos beteget
vizsgaltak, akiknek a betegsége eldretes antraciklin és taxan
kezelés utin silyosbodott. Az dnalldan adott vinorelbin keze-
lés 15%-0s klimkai javulist eredményezetl, és a betegség si-
lyosbodasaig eltelt atlagos idé 13 hét volt (49). Egy jelentds,
véletlenszeriien Kivalasztott, antraciklinre kizombdis attétes
emlirikos betegeket vizsgald tanulmany a hetente 30 mg/m?*
mennyiségben adott vinorelbin kezelést a négyhetenkem, 25
mg/m’ mennyiségii melphalan kezeléssel hasonlitotta dssze
(50). Az eredmények axt mutattak, hogy a vinorelhin kezelés
az esetek 16%-aban, a melphalan pedig csak 7%-iban eredmé-
nyezell daganat-visszafejlodést, A daganat djrandvekedeéscig
eltelt atlagos idd és az 1-éves talélés is hosszabb volt a vinorel-
binnel kezelt betegeknél (12 hét, illetve 36%), mint a melpha-
lannal kezelt csoportban (8 hét, illetve 22%) (50).
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Szamos tanulmany értékelte a mas sejtmérgezd szerckkel, mint
pl. antraciklinek, 3-Mluorouracil, paclitaxel, metholrexat vagy
ciszplatin, egyiint adott vinorelbin hatasat dndtes emlérikos be-
tegek kezelésében (51-55). Alalanossigban elmondhato, hogy
amikor a killénbdzd szercket egyiittesen aduik, a daganatmeg-
kisebbedési ariny (50-74%) jobb volt, mint az dnallé vinorel-
bin kezelésnél, de az egyiittes kezelések tilélésre gyvakoroli ha-
tisa még tisztazatlan. Az clozetesen mem kezelt, attétes emlé-
rikos betegek kezelésében a hetente adott vinorelbin/doxoru-
bicin kezelés bizonyult a leghatckonyabbnak. Ez a kezelés
T4%-ban eredményezett daganatkisebbedést, amelynek atlagos
ideje 12 himap, az dtlagos wilélési idé pedig 27 honap volt
(51). Egy nemrég készilt tanulmanyban paclitaxelt és hetente
vinorelbint adiak filgrastimmal egviin masodikvonalbeli
gybgyszerkezelésként olyan anétes emlirikos betegeknek,
akik korabban antraciklin kezelést kaptak. A szerzdk 50%-0s
daganatkisebbedési aranyt allapitottak meg — az esetek 22%-
dban a daganat teljesen visszafe)ladon — és a daganat ismétel
nivekedéséig eliel dtlagos idd 6 honap, ax dtlagos tilélési idd
14 hénap volt (52). Egy masik, szintén nemreg készilt tanul-
manyban a ciszplatin és a heti vinorelbin egyittes adisa (atte-
tes emlorak masodvonalbeli kezelésckent) 61%-o0s javulasi
aranyt - a daganat teljes visszafejlidése 26%-ban fordult eld

eredményezett, mely 3-9 honapig tartott (53). Mindent dssze-
vetve, czek a tanulmanyok azt jelzik, hogy az dnmagdban vagy
mis szerekkel egyittesen adolt vinorelbin jelentés daganatelle-
nes hatdsi emlrikos betegek elsd é wibbedik kezeléseként s,

GEMCITABIN A gemcitabin egy pirimidin nukleozid analog,
amelynek jelentos rakellenes hatisa van killontéle daganatok
esetében. Attéles emlbrikos betegeket vizsgald klinikai tanul-
manyokban a gemeitabin adasa elsovonalbeli gydgyszerkeze-
leskemt 18-37%-0s kimutathatdé valaszarinyt eredményezett
{56-57). A korabban mar kezelt betegek esctében a valaszarany
némileg alacsonyabb, 19-28% volt (58-59). Mellékhatisai eny-
hék, exént jol adhatd egyiitt mas gyogyszerckkel. Igéretesnck
tinik docetaxellel, ciseplatinnal, doxorubicinnel vagy epin-
bicinnel egyiitt adva (60-63),

A TRASTUZUMAB ES MAS () GYOGYSZEREK AZ ATTETES EMLORAK KEZE-
ben rengeteg 0 gydgyseert &s kezelési modot probaliak ki
Az i gyogyszerck tobbségdét, mint pl. a jel-atvitel gitlokat, a
tirozinkindz-kiotGhely antagonistikat, a daganat-vakcinakat
(tumor vaccines), az érképzddést gatlokat és a ,multi drug
resistance” (tobb pyogyszer hatisit kizombositd anyagok)
gatlokat jelenleg khinikai L és 11 seakasan tanulmianyokban
vigsgaljak (17). Ezen ), nem sejimérgezd jellegd gyogyszer-
csoport elsd tagja, amely mir bekeriilt a klinikai gyvakorlatba
is, a trastuzumab (Herceptin), A trastuzumab a HER-2-
kitdhellyel szembeni, egerekben talilhatd monoklonalis ellen-
anyag emben viltozata. A HER-2 az epidermal growth factor
receptor csalad tagja. mely az emldrikok mintegy 30%-dban
fejeeddik ki a raksejiek felszinén. Egerckben a HER-2-hiz k-
160 jelatvitel gatlasa trastuzumabbal a daganat nivekedésének
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gatlasaval jant egyitt, és kimutathato hatasinak bizonyult az
emberi klinikai vizsgalatokban is. A trastuzumab hatdsat olyan
anétes emldrikos betegeknél, akiknek daganatsejtjein a HER-
2 tilzottan kifejez0din (overexpressing), harom, 11, szakase-
ban 1évo tanulminy énékelte (64-65). A valaszariny 12-21%
kizan volt. Kimuathatd daganatkisebbedés olyan betegeknél
is megfigyelhetd volt, akiknél a hormonkezelés és a sejtmérge-
0 gyogyszerkezelés — beleértve a sajatl csontvelé-atiilietést is
miar hatastalan volt (65).

A trastuzumabbal vald kisérletek leghiztatdbb eredményeit a
szer sejlmeérgesd gvogyszerekkel vald egyviittes adisa hozta.
Slamon és munkatdrsai (66) 1998-ban egy olvan nagyszabisi,
véletlenszeriien kivalasetott, attétes emlorikos betegeket vies-
galo klinikai tanulmany eredményeirdl szamoltak be, amely-
ben trastuzumabot cgyiittesen adtak doxorubicinnel ¢s ciklo-
foszfamiddal (AC) vagy paclitaxellel (Taxol). Ebben a tanul-
miényban a trastuzumab hoeziadisa meghosszabbitoita a be-
tegsép stlyosbodasdig eltelt iddn, javitotta a daganatkisebbe-
dési arinyt, a sulyoshbodismentes és az altalinos talélést a csak
ugyanazon sejtmérgezd szerckkel kezelt esetekhez viszo-
nyitva. A trastuzumab legsialyosabb ¢s varatlan mellékhatisa a
szivizomkiarosodas (cardiomyopathia) ¢s a vértolulisos sziv-
elégtelenség (congestive heart failure) gyakoribb eléfordulisa
voll, killimosen olyan betegek esetén, akiket trastuzumab/dox-
orubicinfciklofoszfamid { AC/Hercepting kezelésben részesitet-
tek, Az AC/Herceptin kezelést kapd betegek 27%-a tapasztalt
némi szivinikodési rendellenességet, mig a csak AC kezelés-
ben részesiiloknek csupin T%-a. Az ebben a tanulmdnyban
részt vevd, paclitaxel/trastuzumab kezelést kapo betegek
mindannyian részesiiltek korabban antraciklin-tartalmu kiege-
szitd kezelésben. Naluk 11%-ban fordult elé valamilyen sziv-
miikodési rendellenesség (4%-nidl 3-4. fokozatn vénolulisos
szivelégtelenség), amig a csak paclitaxelt kapoknal ez az ariny
1% volt. A kizirdlagos wrastuzumab kezelésnél eldforduld
osszes szivimikodést rendellenesség 7%, ennek 5%-a silyos
(NYHA 3-as vagy 4-cs fokozati) vérolulisos szivelégtelen-
ség. Az ACTirastuzumab kezelésnél viaratlanul magas ardnyban
tapasztalt szivmiikddési rendellenességek miatt az FDA a
trastuzumabot kizarolag paclitaxellel egytttesen vagy dnmaga-
ban adva engedélyeri a HER-2-1 wilzottan kifejexd, ar anira-
ciklin kezelést kivetden is silyosbodo attétes emlirak kezelé-
sében, A trastuzumabot ciszplatinnal egyiittesen adva is kipro-
baltak: 28 beteget kezeltek indité mennyiségként 250 mg-os,
visszérbe adagolt trastuzumabbal, amelyet 8 héten keresatil
hetente 100 mg-os mennyiségek kivettek, A ciseplatint (75
mg/m®) négyhetente adtak (67). A kiertékelhetd esetek 25%-
anal tapasztaltak réseleges daganatkisebbedést, tovabbi 25%-
nil pedig csak kismértékil javulast, illetve nem tonént valtozis
a betegek allapotaban. A betegség silyosbodasiig eltelt atlagos
idd 3.6 hénap volt. A vilasz idétartama 1,6-18 honap (atlago-
san 5.7 honap) kozott mozgott, A meghigyelt mellékhatasok
nem tintek stlyosabbnak, mint a kizdrolagos ciseplatin keee-
lések esctében, ugyanakkor a daganat visszafejlodésének ard-
nya nagyobb volt, mint ami varhatd lett volna egyedilli cisz-
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platin kezelésnél. Az Gssechasonlitd, azaz egyedili ciszplain
kezeléshen részesiilo betegesoport hidnya azonban nem teszi
lehetdvé, hogy hatirozott kivetkeztetéseket vonjunk le,

HBetegségik lefolydsa alatt az anétes emlirikos betegeknek a
fenti gyogyszerek kiziil valosziniileg tibbre is szikségiik van
valamilyen sorrendben. A kiilinbizd sejtmérgezi gyogyszerek
&s 1) keszitmenyek megleleld sorrendben valo addsa megol-
dandd klinkai feladatot jelent. A gyopyszerck vagy -egyiitte-
sek kivalasztasa nagyban figg atol, hogy a beteg kapott-¢ eld-
zetesen gyvogvszerkezelést, illetve, hogy milven az dltalinos
egeészsegi allapota. Altaliban véve, ha egy emlérakos beteg
nem kapott elézetesen antraciklin-tartalmi kezelést, tgy elsd
kezeléskent ezek adasat kell megfontolni. Amennyiben hosse-
abb iddszak eltelt mir a kiegészitd antraciklin-tartalma gyogy-
seerkezeles ¢s a betegsceg Kinjulisa kozon, gy célszen isme-
telten antraciklin-tartalol gyogyszerkezelést adni, feltéve,
hogy a beteg a megengedeit teljes antraciklin mennyiséget még
nem kapta meg, és a szivimiikideése szabilyos. Az eddigi ered-
mények szerint a legnagyobb daganat-visszafejlodési arinyt az
antraciklin-taxin egyiittesekkel lehet elémi. Azokat a betege-
ket, akiknél nem valt be az antraciklin kezelés, és még nem
kaptak taxdnokat, dltaliban paclitaxellel vagy docetaxellel ke-
zelik. A harmadik vonalbeli gyogyszerkezelés fegyvertaraba
tartozik a capecitabin, a vinorelbin, a gemcitabine, valamint
szamos mis hatisos készitmény, illetve exck kiilinbded formi-
ban dsszevalogatott egylittesei.

Mem tsztazotl az aneétes emlorik gvogyszeres kezelésének
legmegfeleldbb iddtartama. Ez kiilondsen azoknal fontos, akik
a kapott kezelésre teljesen daganatmentesse valtak. A folyama-
tos, megszakitas nélkili gyogyseerkerelés meghosszabbithatja
a betegség silyosbodisaig elield iddszakot, am a ilélésre
nines hatdssal (65). Masfeldl, a szakaszokban adott kezelést -
tehit a legjobb vilase elérését kivetden a kezelés setinetelteté-
sét a stlvoshodis jelemberzéséig — kKiveto milélés a folyamatos
kezeléssel azonos aranyi, viszont a mellékhatasok arinya és
silyossiaga kisebb (69). Tekintettel arra, hogy az attétes emli-
rak kezelésénck célja a beteg allapotinak javitasa, tiineteinek
enyhitése, a timetekkel jard, nagy mennyiségi zsigen attéttel
rendelkerd betegeknél a gyogysrerkeselést folytamni kell egé-
szen a betegség silvosbodasaig. A teljes tinetmentességet el-
érd betegek esetében fontoldra vehetd a szakaszokban adon
kezeles, mivel a folyamatos gyogyszerkezelés silyos mellék-
hatasokkal jar, amellett, hogy a tilélési iddt nem noveli,

OSSZEFOGLALAS Jelentds fejlodiés mutatkozott az elmalt évii-
zedekben az emlorik kezelésében. Kimutattak, hogy a kevéshe
kiterjesztett, nem csonkitd sebészi beavatkozdsokkal ugyan-
olvan jo eredmények érhetok el, mint a kiterjesztett miitéiek-
kel. Hatisos kiegészito kezeléseket dolgoztak ki, melyek csok-
kenuk az emlérik kigjulisinak és halalozasanak kockazatat, A
helyileg elorehaladt emidrikos betegek hosszi tivi, betegség-
mentes tilélése ma mar valds remény, ha a betegek tobbiele
kezelési modot is magiban foglald (multimodality) ellitisban

L

réseesiilnek. Memrégiben kidolgostdk az drseem nyirokesomé
kimetszdés modszerét, mellyel a betegség stadiuma sokszor a
honalji nyirokesomok eltivolitisa nélkiil, tehat kisebb és keve-
sebb spovidmennyel jard sebészi beavatkozassal meghatiroz-
hato, tovibba folfedertek epy rendkiviil hatisos sejtmérgerd
gyogyszercsaladot, a taxinokat, A wlélést illetden tovabbi je-
lentds eldrelépést varhatunk a kiilonbizo kezelési formak
sejtmérgezd gyogyszer-, hormon- és helyi kezelések - leg-
meglelelobb modon megvalasztott egyiittes  alkalmazasatol
mind a helyileg elorehaladt, mind az dnétes emlordk eseteiben,
Ugvanilyen fontos azoknak a molekuliris folyamatoknak a
megértése, melyek szerepet jatszanak a daganatok keletkezé-
seben és nivekedésében. Ar emlirik sejthiologiijanal jobb
megériése tette lehetdvé, hogy kifejlesszenek egy 0j készit-
ményt, a trastuzumabot, amelyet mir a klinikai gyakorlatban is
hasznilnak. Ez a gyogyszer behizonyitotta azt a faltevést, hogy
a sejtek jel-atviteli atvonalainak gatlasdaval a klinikai gyakor-
latban 15 meérhetd modon megvaltoztathatjuk a daganatsejtek
sejimérgezd gyogysrerckkel szembeni éreékenységén. A sejt-
mérgerd pyogysrerkerelés killonboed sejivilaszt modosito
szerekkel vald egyiities adisa a klinikai kutatisok igen igérete-
sen fejladd teriilete. Nagyon valdszind, hogy némelyik ilven uj
molekula a kivetkezd évtizedben a sejtmérgezd gyogyszerke-
zelés adasanak madjara 1s hatassal lesz.

KOSZONETNYILVANITAS A szerkesetosce hilds kiseinetét fe-
jezi ki Kiglies Nadinkanak a kézirat leforditasién. Az eredet
kizlemény a CME Journal of Gynecologic Oncology-ban
(CME J Gynecol Oncol 2000; 5:373) jelent meg. Koszénjik a
seerzdknek és a CME Journal of Gynecologic Oncology seer-
kesztdségének, hogy hozzdjirultak a magyvar nyvelvii kivzléshes,
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A rakos betegek termékenységének és a petefészek-
miikodésének megdrzése vagy a petefészekszovetek
mélyhtitése — a legijabb allaspont

ZEEV BLUMENFELD, M.D.

S=iilészeti és Nogvogydszati Osztdly, Reproduktiv Endokrinoldgia, Rambam Medical Center, Faculty of Medicine, Technion-

Israel Institute of Technology, Haifa

OSSZEFOGLALAS

HATTER A nyiroksejtdaganat és a fehérvériiség miatt sejtmér-
geed gyogyszerkezelésben (kemoteripidban) részesilt fatal
nik jelentds része meggydgyul, exért a tilélés mellett az Elet-
mindség kérdése is az érdeklbdés kdzéppontjiba kerilt, llyen
kérdés a kezelés okosta petefészek kirosodas és a kovetkez-
ményes terméketlenség. A petefészekszivet mélyhiitéséhez
klinikai tapasztalatokat kell szereeni, mely magdban foglalja a
hiités utin felengedent dstisz6k tiptalajban toriénd erlelésct ¢s
megiermékenyitését és az embno betltetést. Bar ezck az elji-
risok igéretesnek tinnek, jelenleg még nincs clegend6 tapasz-
talatunk. Az dllakisérletek alapjan felmerilt annak a lehetd-
sége is, hogy a mélyhiités utin felengedent petefészek vissza-
iiltetésével ismételten riksejtek kerilhetnek a sezervezetbe, A
nehézségek miatt, amig az 0) twrekvések nem jarnak sikerrel,
arra van lehetéségiink, hogy megkiséreljiik csikkenteni a sejt-
mérgezd gyogyszerek ivarmirigyeket kirosito hatasit GRH-
agonistik/antagonistik adasival. Ezzel a kezeléssel dtmeneti-
leg a serdiilikort megelizd petefészek-milkidési dllapotot ho-
zunk létre, Az inhibin B szérum szintje a petefészkek granulosa
sejtjeinek allapotat, mig az thibin A a sirgatestmiikddést
titkrizheti. Betegeinknél az ivarmirigyek miikdését kirosito
gvogyszerkezclés clott, kiveben és utin ménik az immunva-
laszt add inhibin A és B szérum szintjeil,

MODSZEREK Eldretekintd klinikai tanulmédnyban viesgalt, 15 &
40 év kizotti nik kozil 55-en nyiroksejtdaganatban, 10-en fe-
hérvériségben szenvediek, és 8-an nem rikos betegség (SLE
vagy mias autoimmun betegség) miatt kaptak gyogyszerkeze-
lést. D-TRPA-GnlH-a injekeiot adtunk havonta a gyogyseer-
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kezelés megkezdése elétt annak befejezéséip, de legfiljebb 6
honapig.

A GRH-agonista adasaval kicgészitett sejtmérgezd gyogysaer-
kezelés adasa eldnt meghatiroztuk a szérum FSH, LH, E2, T,
P4, IGF-1, IGF-BP2 és prolaktin szinteket, amit havonta a pe-
teérés megindulisdig megismételtink. Az eredményeket egy,
csak sejtmeérgezd gyogyszerkezelést kapo 55 ndbdl alld cso-
port eredménycivel hasonlitottuk dssze. Az inhibin A és B
mennyiségekel egy, a kereskedelemben elérhetd ELISA kése-
lettel (Serotec) mértiik.

EREDMEMYEK A gyogyult GRH-agonista/sejtmérgesd gyogy-
szerkezelésben részesild betegek koziil hirmat Kivéve (40, 36
¢ 34 évesck) mindenkinél 12 honapon beliil helyredllt a pete-
feszek-milkidés és a havivérzés. A csak sejimérgezd gyogy-
szerekkel kezeltek koziil keveschb, mint a felénél tért vissza
a petefészek-milkodés ¢s a rendszeres vérzés (p <0,05). A
fennmaradd 36%-nal korai petefészek-elégielenség alakult ki
Azoknak a betegeknek az egyharmadinil, akiknél a rendszeres
petefészek-miikidés helyreallt, ideiglenesen emelkedett a szé-
rumban mért FSH mennyiség, ami arra utal, hogy az atmeneti
petefészek-elégrelenség nagyobb arinyban fordult el6, mint a
maradandd petefészek-clégtelenség. Az inhibin A ¢s B meny-
nyisége a GRH-agonista/sejtmérgezd gyogyseerkezelés alatt
esiikkent, de a korai petefészek-elégtelenségben szenvedd nok-
tél eltérden, a rendszeres petefészck-milkodés visszaallasakor,
illetve azoknal, akik természetes tlon teherbe estek, 1smet az
Elettani szintre emelkedett.

KOVETKEZTETESEK Amennyiben az eldzetes adatok nagyobb szi-
mii betegnél is beigazolodnak, az inhibin A vagy B szérum
szintje az FSH, LH és E2 szintek mellett olyan korjoslati té-
nyez, ami segit megjosolni, hogy a petefészek-miikodés hely-
redll-e. A GRH-antagonistival kiegészitett kezelest minden
sejtmérgezd gyogyszerkezelésben részesild, termékeny Kor-
ban léva betegnél, killonisen az ART-re szoruldknal, ajinlatos
lenne alkalmazni. Kisérleteket kell végeani a petefészkek azon
célbol tonénd fagyasztasira, hogy a joviben taptalajban tudjuk
a petescjtek érését eldsegiteni, illetve dndtiiltetést (autotranse-
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planticiot) és idegenszbvet-dtiiltetést (xenotranszplanticion)
tudjunk végeeni.

Kulesszavak  nyiroksejtdaganat, fehérvériiség, sejtmérgezd
gyogyszerkezelés, inhibin A, inhibin B, ivarmirigy karosodas,
korai petefészek-elégtelenség, GRH-agonista/antagonista

ABSTRACT
BACKGROUND Following the improved long term survival in
young women with lymphoma and leukemia undergoing
chemotherapy, the preservation of future fertility has been the
focus of recent interest. The investigational endeavors of ovar-
ian cryopreservation awaits the clinical experience of in-vitro
maturation of thawed primordial follicles, their in-vitro fertil-
tzation and ET. Although promising, this experience is not
available yet. Moreover, the risk of possible reimplantation of
malignant stem cells with the thawed eryoperserved ovary has
been raised following experimental animal observations.
Therefore, until these innovative endeavors prove successful,
and in parallel to them we attempted to minimize the gonado-
toxic effect of chemotherapy by the co-treatment with a GnRH
agomistic analogue to induce a temporary prepubertal milieu.
Whereas Inhibin-B concentrations in serum may reflect the
ovanan granulosa cell compartment Inhibin-A reflects luteal
function. The immunoreactive Inhibin-A and B in these
patients before, during, and following the gonadotoxic chemo-
therapy were measured.

METHODS A prospective clinical protocol was undertaken in 55
women with lymphoma, aged 15-40 years, 10 with leukemia
and 8 undergoing chemotherapeutic trestments for non ma-
lignant diseases such as SLE or other autoimmune diseases. A
monthly injection of depot D-TRP6-GnRH-a was administered
from before starting the chemotherapy until its conclusion, up
to a maximum of six months. Hormonal profile (FSH, LH, E2,
T, P4, 1GF-1, IGF-BP3, and PRL) was taken before starting the
GnRH-a/chemotherapy co-treatment, and monthly thereafier
until resuming spontancous ovulation. This group was com-
pared to a control group of 35 women who have been treated
with similar chemotherapy. Inhibin-A and -B immunoactivity
was measured by an ELISA commereial kit {Serotec),

RESULTS Whercas all but three (40, 36 and 34 vear old) of the
surviving patients with GnRH-a/chemotherapy co-treatment
group resumed spontancous ovulation and menses within 12
months, less than half of the patients in the “control” group
{chemotherapy without GnRH-A co-treatment) resumed ovari-
an function and regular cyelic activity (P <0.05). The remain-
ing 56% experienced POF. Temporary increased FSH concen-
trations were experienced by about a third of the patients
resuming ¢yclic ovarian function, suggesting a reversible ovar-
tan damage in a larger proportion of women than those experi-
encing POF. Inhibin-A and -B decreased during the GnRH-a/
chemotherapy co-treatment but increased to normal levels in

28

patients who resumed regular ovarian eyclicity, and/or sponta-
neously conceived, as compared to low levels in those who
developed POF,

COMNCLUSIONS 1F these preliminary data are consisent in a larg-
er group of patients, Inhibin-A or B concentrations may serve
as prognostic factors for predicting the resumption of ovarian
function, in addition to the levels of FSH, LH and E2, The
GinRH-a co-treatment, should be considered in every woman in
the reproductive age receiving chemotherapy, in addition 1o
ART, and to the investigational attempts of ovarian cryopreser-
vation for future in-vitro maturation, autotransplantation, or
xenotransplantation,

Keyv words Inhibin-A and -B, gonadotoxicity, premature avar-
ian failure, chemotherapy, GnRH agonists, hypergonadotropic
amenorrhea

BEVEZETES Tekintettel arra, hogy a fiatalkori rikos betegek
gyogyulisi esélyei egyre javulnak a sugirkezeléssel vagy anél-
kiil alkalmazott sejtmérgesd gyogyseerkezelés (kemoteripia)
kiwvetkestében, a gyogyseerek termékenységre gvakorolt kiros
hatisa elleni védelem elétérbe keriilt (1-4).

A 15-24 dves filk &s linyok kizott a Hodgkin-betegség a leg-
gyakoribb rosszindulati meghetegedés (5). Ezeknek a betegek-
nck a gyogyulisi arinya 132%-kal novekedett (1, 5-7). Ez az
olyan hatékony gyogyszerkerelés bevezetésének kiszinhetd,
mint a MOPP (mechlorethamin/vincistrin/prednisolon/procar-
bazin) ésfvagy ABVD (adriamicin/bleomicin/vinblastin/decar-
bazin), illetve ezek viltozatar (1, 5, 8-10). Hasonld hosszabh
tilélési ardnyt koziltek a nem-Hodgkin fajtajn nyviroksejida-
ganatos (lymphoma) betegeknél és mas rikos betegséeek sejt-
mérgezd gydgyszerkezelése utdn is (1, 2, 5-8). Sejtmérgezd
seereket hasandlnak sedmos autoimmun betegség (szisztémis
lupus ervthematosus, reumds iziileti gyulladds) és a seervitil-
tetes utani kilokodés megakadalyozisa céljabol is (1. 6),

Az utdbbi iddben jelemds eldrehaladis tortént a nyiroksejtda-
ganatok molekulinis biologidjanak megismerésében, amely
tjabb tivlatokat nyitott az olyan molekularis jelzok azonosita-
siban, amelyek a betegség kedvezdtlen kimenetelére utalnak,
lyen jelzok példiul a tervezett sejthalilt (apoptosis) gatlo, a
gyogyszerkezeléssel szembeni érzéketlenségént vagy az érkép-
z0dis fokozodasaen felelds gének. Amennyiben a molekuliris
biologiai kisérletek sikeresek lesenck, a késdi mellékhatasok
nelkiili 135%-0s thlélési nivekedési arany — annak ellenére,
hogy néhiny éviizeddel ezeldn nem latszott clérhetdnek
megvalosithatd lesz (7).

A sejimeérgezd gyogyseer- (1, 6, 8-12) és a sugirkezelés (6, 13)
gyakori kivetkezménye a korai petefiszek-clégtelenség. Amig
a sejtmérgesd szerck okorta kirosodasok mas, kifcjezett sejt-
osztodisi szdvetekben — mint példiul a esontveld, a gyomor- és
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bélrendszer és a esecsemamirigy (6, 14) - kijavitodnak, dgy -
nik, hogy a petefészkekben keletkezett kirosodasok, ahol a csi-
rasgjtek szama a megsziiletés pillanatitol adott, visszaforditha-
tatlanok, és, hogy a csirasejick nem képesek helyreallm (1, 6).

A SEJTMERGEZO GYOGYSZERKEZELESSEL OSSZEFUGGO PETEFE-
SZEK KAROSODAS A mellrik a ndk leggyakoribb rikos meghe-
tegedése, az Egyesiilt Allamokban mintegy 185 ezer nd beteg-
szik meg évente ( 15-16). Az esetek kizel 25%-a fogamzo kori
ndkben alakul ki (3-19). Bar a kiegészitd gyogyszerkezelés
meghosszabbitja a tilélést, viszont kora petefészek-clégtelen-
séget okozhat (15, 20-25). A korai viltozo kor héhullimokkal,
lelki és testi zavarokkal, a nemi élet és a vizeletiirités zavarai-
val, csontritkuldssal. illetve sziv-érrendszen eliérésekkel jar,
amelvek rendszerint hormonpotlissal hatékonyan kezelhetdk
(15, 26). A hormonpotlis azonban a legtobb mellrikos beteg-
nél nem tanacsos (15, 27), ezén rendkiviil fontos, hogy a
eviogyszerkezeléssel osszefiged petefészek-cléglelenség gya-
korisdgat csikkentsiik.

A mellrik kiegészitd sejimérgerd gyogyszerkezelésének elso
tanulmanyai szerint a thiotepaval kezelt betegek 40%%-inal
spint meg a havivérzés, ez az arany az dsszehasonlitd csoport-
mil csak 3% volt (28). Szamos gyogyszerkezelési eljarist al-
kalmaztak a 70-nes évek ota, azonban a gyogyszerkezelés
okozta havivérzéshiany eléfordulasira vonatkozdan eliérd ada-
tokat kiziltek. Az utobbi iddben 15-40 tanulmany jelent meg
a kiegészitd sejtmérgesd pyogyszerkeselésnek az ivarérett kor-
ban [évi ndk petefésekerre kifejtent hatdsarol (15, 29). A koral
petefészek-elégtelenség viszonyitott eléfordulisi arinya az iro-
dalmi adatok szerint a sejimérgezd gyogyszerkezelések fajtaja-
to] fiiggden O-10] 135%-ig terjed. A legiabb adat 12 honappal a
kezelés megkerdése utdni idészakbol szirmazik (15). A 3 ho-
napos ciklofoszfamid/'methotrexat/fluorouracil (CMF) kezeles
utdn a havivérzés elmaradasa atlagosan az esetek 63%-dban
fordult eld, a viszonyitott gyakorisdg 20 és 135% kdzon volt
(137% C1, 66-T0%) (15). A jelentdsen eltérd eléfordulasi gya-
korisag a tanulmianyok kivetkezd eliéréseibol adodhat: 1. a
havivérzéshiany fogalmanak meghatirozisa nem egységes, 1.
a viltozds kor meghatirozisa kiilinbizd, 3. a betegek kor-
eloszlisa nem egységes, 4. a kezelési cljarasok {(gyogyszer,
mennyiség, alkalmazis modja ¢és iddtartama) killdnbozdek, és
5. a népességl jellegzetessepek.

Az ivarmingy kirosodisinak kockizata rendszerint a beteg
Eletkormol figg, a 40 évnél iddsebb betegeknél (viszonyitott
arany 49-135%) sokkal nagyobb, mint a fiatalabbaknal (viszo-
nyitott ardny 21-71%) (15). A korai peteféseck-elégtelenség at-
lagos ardnya legalibb 3 hénapos CMF kezelés utin a fiatalab-
bak kowzitt 40% (137% CL. 36-44%), az idGsebbek kozou T6%
(137% CI, 74-78) volt. A mellrik miatt CMF gyogyszerkezc-
léshe részesiild, valtozas kor eldtti betegek mintegy kétharma-
dandl kovetkezett be a kormi petefészek-clégtelenség (137%
CI, 66-70%) (15).
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Az enlarak gvogvszeres kezelésenck jelenlegi helvzete

Az adon sejimérgezd gyogyszerek petefészekre gyakorolt ha-
tasukat a tisz6k ¢résének gitlisin és/vagy az ostiiszok elpusz-
titdsin kereszail fejik ki (15, 30-34). Mivel gvakrabban adunk
tibb-gyogyszeres kezelést, mint egy-gyogyszerest, nehiée az
egyes gyogyszerck hatdsdat kiértékelni. A legtobb adat a Hodg-
kin-betegség miatt MOPP-ban részesilt ndk petefészek-milko-
désére kifejiett hatasarol all rendelkesésiinkre (35),

Az alkilexd seerek arok a leggvakrabban hasenilt gyogysze-
rek, amelyek ivarmingy karosodast okornak (31-35, 38). Eeck
a szerek nem sejtmiikodésfiigedek, ezert a nem osaodo sejte-
ken is képesek a sejtmérgezd hatisukat kifejieni. Feliételezhe-
tien az éretlen petesejteket s az dstiiszok granulosa sejtjeit ki-
rositjak (15, 30). Az alkilezd szerek kowiil a ciklofoszfamid ha-
tasaral all rendelkesésiinkre a legiobb adat (30, 35, 38). Az
utdbbi idében végzett dllatkisérletek szerint a peteféseck ciklo-
foszfamid okozta Kirosodiasént a foszfamid mustar a 6 felelos
(15, 39,

A doxorubicin medddséget eldidézd hatisa nem egyértelmil.
Samrore éx misai (40) a Hodgkin-kor kezelésére alkalmazott
MOPP-t dsszchasonlitva az ABVD kezeléssel megillapitottik,
hogy az ABVD kezelés kevéshé kiros a petefészekre. Allatki-
sérletekben azonban kimutattik, hogy a doxorubicin a herét
karositja (41).

A mitoxantron valosziniileg havivérzéshiinyt okoz (42). Az
antimetabolitok a mellrik Kiegészitd kezeléseként alkalmazva
kevésse kirositiak a petefészkeket. Ezt az antimetabolitok a
sejtmilkodés-fliged kirositd hatdsaval lehet magyarazni (15). A
choriocarcinomas nik kezelésével kapesolatos irodalmi adatok
sem utaltak arra, hogy az antimetabolitoknak petefészek kiro-
sitd hatasa lenne. Schamberger és misai (43) hét csontszar-
komis nd nagy mennyiségi methotrexat kezelése soran nem
eszleliek petefészek kirosodast. Kovama és misai (44) Kilenc
mellrikos beteg fluorouracil kicgészitd kezelésével kapesolat-
ban nem figyeltek meg petefészek-mikadési zavart. Fisher és
mesai (45) a melphalant (L-PAM) ¢s a fluorouracil/L-PAM ke-
zelést hasonlitottak ossze, &5 a petefészek-clégtelenség eléfor-
dulisi gyakorisagiban nem taliltak kiilénbséget, ami arra utal,
hogy az L-PAM dnmagiban karositja a petefészek-milkodeést.
Cobleigh és misai (46) megerdsitenék ezeket a eredményeket,
vizsgalataikban joval ritkabban alakult ki petefészek-clégtelen-
ség a methotrexattal vagy S-fluorouracillal kezelt betegeknel,
mint azokndl, akik CMF-et kaptak.

Mincs elegendd adat arra vonatkozoan, hogy melyik 16bb-
gyogyszeres kezelés okozza a legnagyobb aranyl petefészek
karosodiast, men csak néhany kézleményben foglalkoztak a ke-
zelések peteféseck-clégtelenséget eldidézd hatasaval. Cobleigh
éx mizai (41) az adriamicin és ciklofoszfamid (AC) kezelést a
CMF kezeléssel hasonlitottak dssze, €s az eldziné] lenyegesen
alacsonyabb aranyban (34, illetve 69%) éseleliék a havivérzés
elmaradasat.
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A KORMl PETEFESZEK-ELEGTELEMSEG ELOFORDULASAMNAK OSSZEFUG-
GESE A SEITMERGEZO GYOGYSZEREK OSSIMENMYISEGEVEL, A MENY-
NYISEG-INTENZITASSAL E5 A KEZELES| MODDAL Ezeket az dsszefiig-
géseket az rodalmi adatok szenedgarosiga miatt nehéz vizs-
gilni. Mivel a ciklifoszfamid a leggyakrabban haszndlt, petefé-
szek-elégtelenséget okozd szer, a viesgilatok tibbsége is erre
vonatkozik (15, 30-35, 38, 47-48). A beadott dssrmennyiséget
(kumulativ dézis), a mennyiség-intenzitist (dozis-intenzitds),
valamint a kezelés modjat és idejét tanulmanyoxtak,

Kay és Mattison (37) kimutattak, hogy egerekben a ciklifosz-
famid nivekvo mennyisége az érett petesejtek (oocytik) és a tii-
szik fokozddd kirosoddsit okozza, Embereknél végrett tanul-
manyok megerdsitetiék ercket a megfigyeléseket (1-2, 15),
Padmanablhan és misai (49) a beadott ciklofoszfamid Gsszmen-
nyiséget hasonlitottak dssze azoknal a betegeknél, akiknél a ko-
rai pelefészck-clégtelenség kialakult, illetve akiknél a rendszeres
havivéraés megmaradt. Bir a korai petefészek-elégtelenségben
szenvedd betegek kirében a ciklifoszfamid Hsszmennyiséee ma-
gasabb volt (napi 80 mg/m? 1-161 14 napig havonta, 12 honapon
keresztiil), a killonbség nem volt szignifikins (60 illetve 54%).
Egy misik vizsgilatban a beadott ciklifoszfamid dssemennyiseé-
génck nagysagaval parhuzamosan a korai petefészek-clégtelen-
s¢g kalakulisinak ardnva is novekedett (15). Goldhirsch és
misai (50) anyagdban a miitét eldn egyszeri CMF-fel kezelt fia-
tal betegek 10%-dban alakult ki, korai petefészek-elégtelenség,
mig az idosebbeknél 33%-ban. Ez az ardny hat CMF kezelés
utan 33, illetve 81%-ra (ciklifoszfamid dssemennyisége 840
mg/m?) és 12 havi kezelést kdvetden 61, illetve 137%-ra (cikli-
foszfamid Gsszmennyisége 16800 mg/m?) emelkedett. Mis szer-
z0k is hasonlo eredmeényeket kizdlick (15). Az cgyetlen kivétel
Maliterni és misai (51) altal kozdlt tanulmdny volt. A szerzék
a koral petefeszek-elégtelenség gyakorisiga ¢s a sejimérgezd
gvogyszerek Osszmennyisége kizott nem talaliak Gsszefiiggést.

Tancini és misai (52), Goldhirsch és msai (30), Bianco és
misai (33), Moliteri és misai (51), illetve Reyno és mesai (54-
55) azonos mennyiség-intenzitis mellett kilonbizd korai pete-
fészek-clégtelenség elofordulisi ardnvt észleltek. Emlitésre
méltd, hogy a kezelés ideje is valtozo volt, ami miatt a mennyi-
ség-intenzitds, mint figgetlen valtozd elemzése nem teljesen
lehetséges. Wood és misai (56) a mennyiség-intenzitas vilto-
zasait vizsgaltik — mikdzben a beadott Gsszmennyiség mindig
egyforma volt -, ennek sorin azonban a korai petefészek-elég-
telenség eléfordulasat nem kizdliék. Brincker éx misai (57)
azonos kezelési idd alatt az Osszmennyiséget és az egyszerre
adott mennyiséget is valtoztatidk, Kimutanik, hogy czek a té-
nyezok kizvetlen dsszefiiggésben vannak a korai petefészek-
elégielenség kialakulisinak aranyival, azonban nem tudtik
megillapitani, hogy figgetlenck-¢ egymistol. Egy kivétellel
(51) az adatok 16bbsége arra wtal, hogy kievetlen dsszefiigpés
talilhatdé a mennyiség-intenzitis és a korai petefészck-clégte-
lenség kivedit. Még nem ismert, hogy a kezelés ideje &s a ciklo-
foszfamid kezelés modja figgetlen tényezdknek tekinthetdk-¢ a
korai petefészek-elégielenség kialakulisa szrempontjabal (15),
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A FOGAMZOMKEPESSEG MEGORZESEMEK LEHETOSEGEI Fiatal
niknél, Hodgkin-kor, nyiroksejtdaganat, fehérvériiség és mas
rosszindulata betegség miatt adott sejimérgezi gyogyszerkeze-
léseknek az egyik legsilyosabb késdi kivetkerménye a med-
diség (1-2, 5, 15, 58). A sejtmérgezd ayogyszerkerelést kive-
toen az ivarmirigyek kirosodasa joval gyakoribb a férfiaknal,
mint a néknél. A viszonyitont eléfordulasi ardnyuk a serdiilékor
utani férfiaknal elérheti a 132%-ot (1-2, 59).

A PETESEIT MELYHUTESE Az érett — metafizis 11 szakaszban lévo
— petesejtek mélyhiitéses tirolasa régota foglalkoztatja a kuta-
tokat. Ez a modszer a ragesialoknal sikeresnek bizonyult (63,
67-68), embernél még messze vagyunk attol, hogy alkalmaz-
hatd legyen (69-70). A legnagyobb pondot az jelenti, hogy
ezekben a mélyvhitén petescjtekben kromoszomahibik kelet-
kezhetnek (63, 71). Ezén biztatdbbnak tiinik az emberi éretlen
petesejiek mélyhiitése és a felengedés utini, taptalajban tone-
né érésének eldsegitése (65, 72).

EMBRIOFAGYASZTAS Klinikai szempontbol sokkal jobbnak lat-
szik a gyogyseerkezelés eldn kivett petesejt megtermékenyitése
(IVF) és mélyhiitése ( 73). Ez a megoldis azonban csak arzok szi-
mara johet szoba, akik férjezettek vagy megfeleld kapesolat-
tal rendelkesnek. A petesejlek érését és osatddasit rendszerint
hMGMhCG kezeléssel érhetjiik el, amely a petefészkek miiki-
dését serkenti, eldsegiti a petesejiek és tiszdk nivekedését. Az
IVF-re tirténd petesejmyeréshez szikkséges hMGIOG kezelés
a daganatpusziitd gydgyseerkezelést késleltetheti, amit a daga-
natgydgyaszok gyakran ellencenck (1, 65). Masrészrél a hMG/
hCG addsival torténd petefészek-serkentés kivetkezményeként
no az Gsziradiol szint, amely gyakran silyosbitja az emlddaga-
natos vagy mias dsetrogén-¢reékeny daganatos betegek allapotat,
vagy az autdimmun betegségek fellobbanasat idézheti el (1),

Sajat ¢s mas kozpontok eldzetes klinikai eredményei alapjian
megillapithato, hogy az éretlen peteseji kinyerése is jarhato at-
nak timik. llyenkor az éretlen petesejtet taptalajban néhiny na-
pig érlelik, ICSI-vel megtermékenyitik, és az igy létrejott né-
hiany embriot mélyhitik. Ez a modszer a termékenység meg-
drzésére nem teljesen alkalmas, elénye, hogy nem sziikséges
késleltetni a daganatpusetitd gydgyszerkezelés megkerdését,
¢s, hogy a beteg a petefészck serkentésnek ¢és a kivetkezmé-
nyes fokozott dsztrogéntermelésnek nines kitéve,

A PETEFESZEE VAGY A PETEFESZEKSZOVET MELYHUTESE A petefé-
szekszivel Gnatilietésének (autotranszplanticid) lehetdsége
olvan régi elképzelés (74), amely 4jbol az érdeklédés kizép-
pontjiba keriilt (1-3, 65, 75-79). Ezzel kapesolatban azonban a
rosszindulati sejick tjrabevitelének lehetdsége is felmerilt (1,
3, 65, 79). Ennek clkeriilése miatt jobbnak Litszik, ha a sejt-
mérgezd pydgyszerkezelés eldn kivett és mélvhiiton, majd fel-
engedent petefészkek elsddleges, illetve GstilszGibol vessziik ki
a petesejteket, azokat taptalajban érleljiik és megtermékenyit-
Jiik. Jollehet, jelenleg ex a madszer még nem alkalmazhatd, ax
ART utobbi két evtizedben bekovetkezeut rendkiviil gyors fioj-
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ldése reményt ad arra, hogy a kivetkezd néhany évben ezt az
cljarast a gyakorlatban is alkalmazni lehessen (78). A Fertility
and Sterility egyik kizelmiltban megjelent szerkesztoségi cik-
kében Oehminger (80) megkérdGjelerte a petefészek-mikodes
megdrzése vonatkozasiban, hogy a kivetkezd kérdés meg fel-
tehetd-e:  Lesz—c a petefészek dnatiiltetésének szerepe a med-
diségi és a ndgyoeyiszati orvoslisban?”. Ezt ugyanis patka-
nyoknal, juhoknil és mis dllatokndl madr sikeresen megvalosi-
tottak (74-79, 81-82), A petefészek ondtiiltetéssel a beteg pe-
tefészekszivete megmenthetd. A visszaiiltetent petefészek képes
olyan mennyiségl dsztrogén termelésére, amely védelmet nyijt
a szivbetegség és a csontritkulds ellen, Fontos, hogy a petefé-
szek-atiiltetésre csak azok a petefészkek keriiljenek, melyckben
nincsenck daganatsejtek, mivel a petefészekszovettel a rak tvi-
hetd az atiiltetés sorin (79).

Ennck a kezelésnek a masik célja egy ..petesejt bank”™ létreho-
zasa, amely lehetdvé teszi a rikkezelés eld allo fiatalabb nik
és lanyok termékenységénck megdrzésél (63, 76-79, 81-34).
Lehetdségek: 1. a petefészck szdvetének a daganatgyogyiaszat
kezelés megkezdése eldm mélyhiitése, majd a gyogyulas utan
torténd visszaiiltetése (78, 80, 85), 2. a petesejt kinyerése, tip-
talajban tirténd megtermékenyitése és az embrio mélyhiitése
(7%, 80). Jelenleg a petesejt kinyerése leginkabb gonadotropin
serkentéssel érhetd el, a jiviben azonban, ha az éretlen petesejt
taptalajban tirténd érlelésénck modszerei megfelelbek lese-
nek, erre nem lesz sziikség, a természetesen milkddo petefc-
szekbdl kinyen petesejiek is megfeleloek lesznek. A | petesejt
bank™ az olvan idésebb noknek is hasznos lehet, akik késdbbi
életkorban — amikor a petefészek-miikodés mar hanyatlik — ter-
vezik a gyermekvillalist (80, 82). Erre vonatkozdan a pat-
kanykisérletek sorin biztatd eredményeket kaptak (86).

A petefészek ondtiiltetés, mint kezelési lehetdség, arra kell sar-
kallja a kutatokat, hogy a petefészekszivet mélyhiitésének (pl.
ax érettség kiillinbdzd allapotaiban lévd, kiltnvalaszion pete-
scjtek fagyvasztisa vagy a cumulusban 1évd petesejiek, tiszdk,
illetve seovetmetszetek mélyhiitése) és a petesejiek taptalajban
torténd érlelési eljarisainak jobb médseereit dolgozzik ki, A
petefészekszivet a hasmiitét sordn vagy hastitkrizéssel nyer-
hetd. Amennyiben a peteféseket sikeriil megfeleld helyre
visszaiiltetni, & a szabdlyos, tiszorepedéssel jard (ovulatios)
petefészek-mitkidés visszadll, a hormonpotle kezelés, vala-
mint a megtermékenyitést segité orvosi beavatkozdsok nem
feltétlenill szitkségesek (76, 78, 80). Beszamoltak arrol, hogy
juhban a mélyhiitétt petefészek visszaiiltetése utin a termdé-
kenység helyreallt (75). Az is lehetséges, hogy a petesejteket a
mélyhiitott petefészekbal veszik ki és taptalajban érlelik, il-
letve a taptalajba helyezett petefészket serkentik gonadotropin
addsaval, ami utdn érett petesejicket lehet nyemi az ART
{assisted reproductive technologies) szimara (78, 80).

A petefészekszivet mélyhiitésének mind a petesejt- . mind az
embridfagyasetassal szemben vannak ¢ldnyei. Az éretlen pete-
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sejtek szazait lehet ilyen madon fagyasztani anélkiil, hogy
szitkség lenne a petefészek-mikidés gonadotrop hormonokkal
torténd serkentésére és a rik kezelésének késleltetésére (87). A
petefészek mélyhiitésének nagy elénye toviabba, hogy benne az
éretlen petesejtek viszonylagos nyugalomban vannak &s Kiseb-
bek, ¢s hogy sem a zona pellucida sem a corticalis granulumok
nem alakulnak ki (87). Ezek miatt ez a modszer az érett pete-
sejtek fagyasztisanak modszeréhez viszonyitva, a fagyasatis
és a felengedés karositd hatisaival szemben sokkal ellendllobb.
Azt is feltételezik, hogy az GstiiszGknek a hosszd nivekedesi
szakaszuk alatt fokozottabb képességiik van a sejtszervecskek
&5 mas sejten beliili képletek nem-végzetes (szubletilis) kiro-
sodasainak kijavitisdra (87). A médszer hitrinya, hogy a fa-
gvasztis, a felolvasztas és a visszaiiltetés sordn jelentds tiised-
veszteség fordul elé, Még nem ismert, hogy hogyan és mennyi
ideig fog mikidni a visszatltetett fagyasztont és felengedett
petefészekszivet (7).

A fagyasztott petefészekszivet felhaszndlisira hirom modszer
kindlkozik: az dnatiiltetés, az idegen szervezetbe vald dtiltetés
&5 a tiptalajban tirténd érlelés:

1. Petefészek onatiiltetés (autotranszplantacio). A mélyhiitdi
peteféseckszivetet az eredeti vagy mas helyre is visszaiiltet-
hetjiik. Még nem ismert, hogy melyik megoldas lesz jobb, és a
gyakorlatban kinnyebben alkalmazhatd, Virhato, hogy a fa-
gvasztott és felengeden atiilietent petefészkek mikodése vi-
szonylag rovidebb ideig fog tartani, ami hitrdnyos (87), Ami-
kor csak kevés tiszd marad a petefészekben, és az atiilieten
szovet korai kimeriilésétél kell tartani, mas modszer ltszik
célszerinek (87). Figyelembe kell venni annak a lehetdségét
is, hogy a visszaiiltetés sorin mikroszkopikus méretil attétek
keriilhetnek djra a szervezetbe. A mikroszkopos nagysaga at-
tétek felfedésere a féenymikroszkopos vizsgilat nem tinik
megbizhatonak (87-88). A leghjabb megfigyelésck szerint le-
hetetlen kizirni a riksejtek atvitelenck lehetdségét a vérsejiek
rosszindulati betegségeiben (pl. fechérvériiség), illetve az atte-
tes daganatok esetén (88).

2. A petefészek idegen szervezetbe toriénd atiiltetése (xeno-
transzplantacio). Ezzel a modszerrel a daganatsejtek atvitele és
a betegség kinjulisa kizin, mivel a daganatsejtek nem hatol-
nak 4t a zona pellucidin. A modszer mésik eldnye, hogy olyan
betegeknél is lehet alkalmazni, akiknél a hormonkezelés ellen-
javallt (pl. mellrikos betegek). Ujabban kimutattik, hogy az
emberi petefészekkéregnek az egér bire ali torténd beiltetése
utdni gonadotropin serkentés az esetek 51%-aban a tiszdk ni-
vekedését idéate el (R8-89). Revelnek és munkatarsainak (90)
sikeriilt ilyen kiriilmények kizott tiszdérést és sirgatest kép-
zidést is létrehozniuk. A br ala torténd beiilietésnek nagy eld-
nyei vannak, nevezetesen az, hogy egyszen, a tiiszdk érése jol
megfigyvelhetd, és a petesejiek kimnyen kinyerhetdk (87). Az
eljards komoly veszélye az dllati eredetii korokozdk ¢s anya-
sok dtvitelének lehetdsége,
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3. A taptalajban tériénd érlelés (in vitro maturation). A meg-
feleld tiptalaj készitésénél szdmos olyan tényezdt kell figye-
lembe venni, amelyek befolyasolhatjik a petesejt épségét, mi-
vel az Ostiszdak fejlodése a petedrés eldtti nagysdgig tibb mint
6 honapig tart (91). Az emberi Gstiiszdk taptalajos érlelése és
az IVF jo megoldisnak tinik, azonban neheren kivitelezhetd a
hosszi ndvekedési iddszakasz miatt, Azt sem tudjuk pontosan,
hogy a petesejtek érésches melvek a legmegfelelobb kbrilme-
nyek. Bar néhiny biztatd clézetes dllatkisérletrdl bessamoltak
(87), az dstiszok tiplalajban torténd érlelése nem lese megva-
losithatd egészen addig. amig nem ismerjiik a legmegfelelibb
tenyesztesi felicteleket és a tiszdndvekedés jelitvivo és szabi-
Ivoed folyvamatait (87).

Osszefoglalva: a petefészek-atiiltetés ésivagy a sikeres pete-
sejtérlelés klinikai alkalmazisihoz nehézségeit micldbb meg
kell oldani. Egyéntelmiien tisetaban kell lenni a legmegfelelsbb
folyadékelvonisi (dehidricits) idGvel, a hiitési és felengedési
jellemedkkel, illetve a mélyhiitéssel jard karosodasok elleni
hatékonyabb védelemmel (87). A petefészekszivet életben ma-
radisinak esélyét a fagyasztisi sériilés mellett, az atiiltetés
utini kialakuld vératiramlisi zavar mértéke hatdrozza meg
(87). Kimutaitik, hogy t6bb stilszd pusztul el a véritaramldsi
zavar, mint a fagyasztis miatt. A juhban végzet petefésrek-vise-
szatilietési vizsgalatok azt mutattik, hogy az dstiiszoknek csak
3%-a €lte tal az atultetést (92), A visszaiiltctés legmegfelelibb
helye sem tisetdzott még (87). A petefészck-dtiltetés legna-
gyobb akadilya ae érképeddés ideje alatti rossz vérkeringés,
(87). Alapvetden szikséges megtalilni annak modjat, hogy mi-
ként lehet csokkenteni az oxigénhidny miatti sériilést, amely
komolyan veszélyerteti a petefészek-atiiltetés jovibeni sike-
reit. A petefészekszivel mélyhiitésének hasznalhatosagat az
embert termékenység vonatkozisiban még bizonyitani kell
(93). Ennek megfelelGen a klinikai vizsgalatok sorin a viligon
seamos kiepont elkesdic a petefészekseiver gyiijtést awzért,
hogy az rendelkezésre dlljon, mire a megfeleld eljirasokat kifej-
lesztik (93). Jelenleg Ggy tinik, hogy dvatosnak kell lenniink, és
csak azoknak a betegeknek a petefésekét szabad fagyasetva ta-
rolni, akiknek nincs vesziteni valojuk, pl. amikor a rak elleni
erélyes kezelés miatt csontveld-atiiltetésre is szitkség van (93).

Corlea és misai (82) tanulminya azt mutatta, hogy a felvagott,
apri petefészekszivetekben kisebb mértékii a vérkeringési za-
var, mint az egészben atiilietett petefészkekben. Kiilinboezs al-
latkisérletekben (patkiny, nyil, majom) kimutattik, hogy a pe-
tefészek visszaiiltetésekor azonnal megindul az énijraképai-
deés, a petefiseck vérellitasanak kialakulasa. Az atiltetett pete-
fészek (vagy az dtiiltetett szdvetrész) olyan anyagot termel,
amely érképeadést idéz ¢lo (86). Az utobbi idében azt is meg-
dllapitottak, hogy a patkinyban a petefészek-atiiltetés utin a
gonadotropin termelés nivekedése fokozza az érképeddest,
azaltal, hogy a két o érképzd tényexd (vascular endothelial
growth factor (VEGF), transforming growth factor B, - TGF-
B} génjeinek kifejezbdését fokozza (86). Még tovibbi kisérle-
tek sziikségesek annak megismerésére, hogy az dtiiltetett pete-
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fészekben lévd petescitek képesek-¢ elémi a teljes éretise-
get, valamint alkalmasak lesznek-e a megtermékenyiilésre, és,
hogy az embrid is kifejladik-¢ beldliik.

Erdekes, bonyolult és kirive kérdések adodnak: 1. Lehetsé-
ges-c az erkepzd ¢s mas nivekedési wnyezdk (mint példiul a
VEGEF, TGF-} sth.) dviiltetent petefészekhez valo adasaval ni-
velni a mitkGdoképes sejtek szamit és a petefészck megtapadi-
sat? 2. Mi a wilélési arinya az atiiltetett sedveteknek? 3. A mii-
kiddképesség idejét lehet-e novelni a wléld ényezik hozzi-
adasaval? 4. A petesejt megdrzi-¢ fejlodé képességét az itilte-
tés utin (mélyhiitéssel vagy anélkil)? 5. Lehet-e a génkifejesi-
dést (ndvekedési, szteroidképdzodési vagy petesejtérést szabi-
lyoed gének) befolyisolni az didlietés elén (vagy utin) azén,
hogy jobb eredménycket érjiink el, vagy a csirasejick génkiro-
sodasait kikiiszoboljik (80)?

Ezeket, az emberi petefészck-atilietésekkel kapesolatos kérdé-
seket még az eljiris klinikai bevezetés eldtt allatkisérletekben
kell tisztazni. Az emberi petefészekszivet és a petesejiek jobb
mélyhiitési eljarasain is kell gondolkodni. Csakis czutin sza-
bad a klinikai tanulmanyokat elkezdeni! Nemesak wdoma-
nyos, hanem erkdlesi szinten is meg kell vitatni, hogy vajon
ezek az eljarisok javitani fogjak-c a betegek termékenységi ¢s
nigyogyvaszati kezelését (78, 80).

A SESTMERGEZG GYOGYSZERKEZELES KIEGESZITESE GRH-ANALO-
GOK/ANTAGOMISTAX ADASAVAL Mivel az osetodo scjtek a nyu-
galmi dllapotban léviknél joval éreékenyebbek az alkilezd sze-
rek sejtmérgesd hatasira, feltételezhetd, hogy az agyalapimi-
rigy-ivarmirigy tengely gatlasaval visszafoghatjuk a him- és
noi ivarsejtek érését (spermiogenesis, oogenesis), &s igy csik-
kenthetjiik ezeknek a sejicknek a sejtmérgezd gvogyszerekkel
szembent érzékenységét (1-2, 6, 59-60). Glode &5 misai (95)
allatkisérletekkel ellendrizték ezt a feltételexést, és arra a ki-
vetkextetésre jutottak, hogy a GRH-analdgok/agonistak meg-
vedik a him egér olyan ivarsejt karosodiasit, amelyet a cikli-
foszfamid okoz. Ennck alapjan feltételeziék, hogy az agvala-
pimirigy dltal termelt gonadotropin visszaszoritisa az ivar-
mirigy-milkidésének esikkentésével védelmet nyijthat a scjt-
mérgezd gyogyszerkezelés medddséget okozd hatisa ellen.
Bir régebben mir felvetetiék (96-97), hogy az Gscsirasejtek el-
lendllobbak ar érett esirasejteknél, cxt a feltételezést egészen
az wiobbi iddkig komolyabb klinikai kisérletekkel nem igazol-
tik (1, 98-100). Tobben is megfigyelték, hogy a GRH-ago-
nistik gatoljak a gyogyseerkerelés alial okozott peteféseektii-
sed-pusztulist a patkanyban (95-98), viszont kételyvek marad-
tak az emberi alkalmazist illetden (1, 98-100). Az emberi pe-
tefészekben valdsziniileg nincsenck GRH-kétéhelyek (recep-
torok), és ezént egyaltalin nem bizios, hogy a GRH-agonistik
adasa embernél is ugyanolyan hatisos, mint a patkanynal (1,
98-99). Atava és misai (98) kimutattik, hogy a Rhesus majom-
ban a ciklofoszfamid okozta kirosoddsok ellen a GRH-ago-
nistak addsa védelmet nytjtott, ment jelentdsen csikkent a ke-
zelés alani teljes tiszGpusztulas és kevesebb volt a tiszévesz-
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teség napi arinya is. Chapman és misai {10) megallapitottik,
hogy a Hodgkin-kér miatt kezelt betegek koziil a 30 évnél fia-
talabbaknal 69%-ban, 3o évnél iddsebbeknél 96%-ban alakult
ki korai petefiészek-elégtelenség. A Hodgkin ¢és nem-Hodgkin
nyiroksejtdaganatos betegek hatékonyabb gyogyszer- ¢s sugar-
kezelésével a hossai tiva életben maradis 90%-ra, sit egyes
csoportokban ennél is magasabbra ndit (1, 15-16, 100-102). A
nyiroksejtdaganat miatt kezelt fiatal betegek javuld wmlélés:
ardnya az cgyiittes gyogysezer- és sugarkezeles ivarmingyet ki-
rosito hatisara iranyitotta a figvelmet. A férfiak 86%-andl ala-
kul ki spermahidny a COPP/ABVD kezelést kovetden (101), a
nik 48-77%-dban jin létre korai peteféseek-elégtelenség (101-
103). Egy masik tanulmanyban 240, tizenit év alatti gyermek
hosszi idejii megfigyelése azt mutatia, hogy amig a Hodgkin-
kar miatt MOPP kezelésben részesiilt fiik 83%-dban alakult ki
spermahiiny, addig a linyoknal a petefészek-clégtelenség ari-
nya csak 13% volt (99, 104). Egyiin alkalmazon killonbizd ke-
zelési modok esetén az ivarmirigy-mitkidés megmaradasanak
esélyei a linyokndl sokkal jobbak, mint a fitkknal (99, 104},

A felndticknél kdedliektdl eltérden a Hodgkin-kor miatt MOPP
kezeléshen részesiilt lanvoknal nem inak le petefészek-elégte-
lenséget (105). Mivel a serdiildkor eldtt keletkezett nyiroksejt-
daganat miatt kezelt hosszi tava talélok petefészek-miikodése
altaliban megmarad, célszeriinek Litszont i, hogy a termékeny
korban lévé néknél a gydgyszerkezelés elitt és alatt a serdil-
kornak megfeleld petefészek-miikodési allapotot howaunk 1étre
(1, 99-100, 102). Ext tamaszijak ald a Rhesus majmokban veg-
zetl vizsgilatok és sajit tapasztalataink is. Eseteinkben 50
egyogyult GRH-analogokkal kiegészitett sejtmérgesd gyogy-
seerkezelésben részesiild nd kozil csak haromndl alakultak ki
a viltozis kor tiinetei (6%), szemben a peteféseek-elégielenség
S6%-0s elofordulist aranyvival (28/50) azok koeott, akik csak
sejtmérgezd gyogyszerkezelést kaptak (1, 99, 102) (1. rabla-
zat), Az eldzetes tapasztalatok tehat biztatoak. A tilelok kil
azoknil, akik sejtmérgesd gyOgyszer- (sugdrral vagy anélkiil)
és GRH-analdg egyiittes kezelésben részesiiltek, a petedréssel
és kilokodéssel jard havi vérzés az esctek 94%-aban (47/50 be-
teg) tért vissza. Azoknil, akik csak sejipusatith gyogyszerkeze-

léshen részesiltek — sugarterapiaval vagy anélkiil - ez az arany

I wiblazar A GRH-agonistival kezell, illetve nem kezell, sejimérgerd gyogyseerkezelishen
résaresiilt fiatal nok klinikai adatainak &5 a korai petefészek-elégtelenség aranyanak dssechasonlitisa

Az emidrak pyopvzeres kezelésének jelonlegi helyzete

449 volt (22/50 beteg), és a betegek felénél (28/50) korai pe-
tefészek eléptelenséy alakult ki (1, 99), A két csoportban a be-
tegek életkora és az adott sejtmérgezd gyogyszerck mennyisé-
ge is cgyforma volt (99, 102), Az egyetlen jelentds killonbség
a ket csoport kbzitt a korai petefészek-clégtelenség, a hyper-
gonadotrop havivérzéshiany gyakonsigaban mutathozott meg
(56% sremben 6%-kal, p <0,01, 1. rablazan (1-2, 99, 102).

Ezekbol az igéretes, de még keadeti eredményekbdl még nem
lehet messzemend kivetkeztetéseket levonni, mivel a vizsgala-
taink nem véletlenszeriien bevilasztott betegeknél toréntek, és
nem voltak kettds vak vizsgalatok. A nyomon kbvetés hossza a
GRH-analogokat is kapok csoportjiban 10 év, a masikban 14
ey ovolt (1, 99, 102). Ez a kilonbség a csak gyogyszerkezelés-
ben részesiilik csoportjanak természetébdl adodott (az adatok
visszatekintd ellendraése), mig a vizsgalt csoportban mindezek
eléretekind modon tonéntek (1, 99, 102). Bir a nyomon kove-
tés ax egvik csoportban hosszabb volt, az elsd it évben végeett
megfigvelések alapjan megallapithato, hogy a hosszabb ideig
tartd nyomon kovetés nem befolyisolja lényegesen az ered-
ményeket (99, 102). Ennek ellenére tovabbi eldretekintd, ket-
tos vak tanulmanyokra van szitkség ahhoz, hogy tisetin lis-
sunk. Az ilyen vizsgalatokkal kapesolatban azonban erkilesi
kérdések is felmeriilhetnek. Ezert is figyelemre méltd a New
England Journal of Medicine-ben mostaniban megjelent két
kizlemény (111-112). Exckben a szerzék arra a kivetkezte-
tésre jutottak, hogy a megfigyeléssel végzett tanulmanyok ha-
sonld eredményre vezetnek, mint a véletlenszeri bevilasztott
betezeknél tirtént, ellendraitt viesgalatok, Nem taliltak szd-
mottevd bizonyitékot arra, hogy az 1984 utin végeett kezelé-
sck hatékonysagara vonatkozo megfigyelések eredményei el-
tértek volna a véletlenszeriien bevilaszton betegek kiértcke-
lése sorin kapott eredmeényekiol (111). Azt is megallapitottak,
hogy a jol megtervezett megfigyeléses tanulmidnyok — dssze-
hasonlitva a véletlenszerien bevilasztont betegek eldretekintd
tanulmanyaival — nem értékelik 0l a kezelés hatdsinak méné-
két (112).

A fistal betegeink kol néhinynal — a GRH-agonistakkal is
kezelt csoporthal kettdnél, a masik csoporthol tibbnél —, akik
a betegség kidjulisa miatt nagy mennyiségi
gyogyszerkezelésben és sajat csontveld-atil-
tetésben részesilick, korai vilozis kor kivet-

kezett be. Ez dsszhangban van az djabb meg-

GRH*Vpyogysoerkercks  Gybgysserkezelés  P-énék figyelésckkel, miszerint ilyen erbteljes keze-
Osszes beteg 33 55 NS lések utan nagy az esélye annak, hogy med-
Ertékelhets beteg S0 1] WS e L SO L
Hodgkin-kor 33155 (60%) Y3155 (60%) ng d8ség & komai peteféssek-cligielenség ala
Eletkor | 5400 14-40 NS kuljon ki (58, 61-66, 99, 113). 16l ismert,
Sugirkezelés i 3-:35 ﬁ‘l‘f’-“ -:3H515 '[!-';‘::F NS hogy cgyiittes seitmérgesd gyogyszerkezelés
Sugarmennyiség (cCiv) 2320£1521 BRI |90 ME T L e . v o
Terhességek 1Z. tizenkét nénél 13, nyole ndné NE e egésztest hc:-.u.;,:armn. .'nml};' mindig 4:.5.1L
A terhes ndk dletkora (&v) 18-33 16-24 Ms idegen vagy sajat csontveld-atiiltetésével
a gyogyszerkezelés idejen egyiitt végezhetd, a nik 92-100%-aban idéz
Ciklikus petefesrekmikidés 47750 (94%) 2250 (44%) <001 2 i Ly Gl .
Korai petefésrek-elégtelenség 350 (6%) 2840 (36%) <001 €16 gonadotrop szint emelkedést, dsztrogén-

hidnvos allapotot és havivérzéshianvt (1, 58,

* GRH-amagonista N5 nem szignifikins
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61, 63, 99).
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Blumenfeld 2

Patkinyokon végeett kisérletek szerint a GRH-analogok a sejt-
mérgezo gyogyszerkezelésiol eliérfen nem nydjtanak védel-
met a sugarkezelés petefészek kdrosité hatisival szemben
(110).

A nokkel ellentétben, a ferfiakndl végrett vizsgilatok nem vol-
tak biztatok. Egy tanulmdnyban a Buserelint — amely cgy ma-
sik GRH-agonista — alkalmaztik kiegészitként olyan fiatal
férfi betegek kisebb csoportjanil, akik a besugirsissal egyiit-
tesen vagy anélkiil, sejtmérgesd gyogyszerkezelésben része-
sitltek, de a spermahianyt nem sikeriilt meggitolni. Tekintettel
arra, hogy a fiatal linyokkal ellentétben a legtobb gyogyszer-
es sugdrkezelésben részesild serdilld fit spermahianyos lesz,
ugy tinik, hogy a GRH-analog kezelés a férfiaknal nem véd a
herekarosodassal szemben (99, 104106, 109), Ezzel bssz-
hangban Johnson éx misai (39) sem wdtik megakadilvorni a
spermaszam csikkenését hat olyan elérehaladt nyiroksejida-
ganatban szenvedd fiinal, akiknek a sejimérgesé pyogyszerke-
zeléssel egyiitt GRH-analogot is adtak,

A joviben még szimos nehézséget meg kell oldani ahhos,
hogy a fatal, sejtmérgezd gyogyvszerkezelésben részesiild nik
termékenysége hosszabb tivon megdrizhetd legyven. A jivo fel-
adata lesz az 1s, hogy GRH-antagonistikat alkalmazzunk az
agomstak helyett vagy azokkal egyiint azért, hogy az agyala-
pimirigy-petefészek mikodés visszaszoritisa gyorsabban k-
vetkerzen be, A GRH-analdgok egyvediili adisakor ehher 7-14
napra van sziikség (1, 99, 100, 114). Jollehet ez a modszer a
fiatal nik szamdra igéretes (1), nem az egyetlen termékeny-
seget megdrzo lehetdség. Ez a kicgészitd kezelés egyiébként
nem is alkalmazhatd azokndl a fiatal ndknél, akiknél a nagy
mennyiségi gyogyszer- és sugirkezelés miatt csontvelé-atiilie-
tésre is sziikség van, mivel a korai petefészek-elégtelenség a
csontveld-aiiltetésen dtesett néknél gyakorlatilag mindig ki-
alakul (61-66),

AT OKA A KDLONBOTE TAMULMANYOK KOZOTN ELTERESERNEXT A rigesiald-
kon végzett vizsgalatok eredményei csak fenntartissal vonat-
koxtathatok az emberre, mert a patkiny a femlésiktdl és az
embertdl is elérd maodon vilaszolhat a GRH-agonistikkal
egyiitt adott sejimérgezd gyogyszerkezelésre (1, 6), A patkany
petefészkeinek milkddése 4 napos szakaszokban térténik, mig
a Rhesus majome és az emberé 28, Ezenkivil a patkinynil a
méhnydlkahartya nem lokddik le, az embernél és a majomnal
viszont igen (1, 6). Legvégil, a patkdny petefészkeiben vannak
GRH-kitohelyek, ezek jelenléte az emberi petefészckben két-
séges (1, 6), néhinyan leirtak ilyen kitdhelyeket (125), a leg-
tibb kizlemény szerint azonban az emberi petefészekben nem
mutathatok ki (6, 116-117). Az emberhez hasonloan és a rag-
csaloktol eliérden, a Rhesus majom petefésezkében is hidnyza-
nak a GRH-kétGhelyek (1, 6, 98),

Egy masik figvelembe vehetd iényexd a GRH-agonista keselés
kezdete és ax ivarmirigyet kirosito scjtmérgezd gyogyszerke-

zelés adisa kozott kilonbizd hossaisagh virakozasi idd, Kli-
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nikai szempontbol az agyalapiminigy-petefészek  gitlisihoz
szllkséges varakozisi id6 kritikus, mivel daganatgyogyaszati
szempontbol fontos a sejimérgesd gyogyszerkezelésnek a kon-
isme felillitasat kivetd azonnali megkezdése. Ez azért is jelen-
15, mert az agyalapimirigy-petefészek gatlis elén egy-két he-
tes dn. fellingolasi” iddszak van, amely alatt a serkentett pe-
tefészkek sériilékenyebbek a sejtmérgesd gyogyszerckkel
seemben, felichetden a fokozott gonadotropin kidgramlas és ki-
vetkezmeényes fokozott tlszGérés maatt (1, 6, 98, 102). Azér,
hogy estkkentsiik a GRH-agonistik dlal kivalott | fellingo-
last”, a joviben, legalibbis a kezelés kezdetekor, torekedni kell
arra, hogy inkibb GRH-antagonistit az agonistival cgyiitt
vagy anélkiil, adjunk. A fentick szerint tehat valdszini, hogy a
klinikai tanulminyok kizot kilénbizé eredmények abbal
adddnak, hogy a GRH-agonostik adisa és a gyogysrerkezelés
clkezdése kozitti idd nem megfelelen megvalaszton; a wl ri-
vid iddszak minden bizonnyal a petefésckek scjtmérgezd ha-
tassal szembeni tilérzékenységével jar (1, 98-99, 102),

A kozleményekben szerepld kiilinbozd eredmények tovibhbi
oka lchet a hasznalt GRH-agonistak nem megfeleld mennyisé-
ge. ¢s a fajok kozitti killinbsépek is (1, 6, 98, 102),

AZ INHIBIN SZERUMBAN MERT MENNYISEGE Axl tapasztaltuk,
hogy azoknak a fiatal néknek az egynegyedénél, akiknél végiil
is a petefészek seakaszos milkidése visseadllt - jelezve, hogy
a petefészek kirosodasa csak dtmeneti volt — az FSH szérum
szintje ideiglencsen megemelkedett, hasonloan azokhoz, akik-
nél elsddleges petefészek-elégtelenség alakult ki (1, 100, 102),

Az inhibin egy o és egy [ alegységbdl allo dimer, amelyekbal
az utobbinak killonbozd formii vannak: BA és BB, (ajabban
BC-1 &5 PD-1, mas fajokban a BE-t is leirtak) (100, 118-120). A
dimereket igy inhibin A-nak és B-nek nevezik (118-119). Az
o-f dimerek, szemben a szabad o vagy B-B alegységekkel,
biologiailag hatasosak, és jelentdsen giroljik az FSH termelést
(118).

A 30-32 kd inhibin A biologiai hatasa és hatdsmodja még sok
vonatkozisban tisztizatlan, annak ellenére hogy nagyon sok
kizpontban vigsgiliik. Sajatsigos immunologiai viesgalati
madszereket is kifejlesztettck, pl. a  két helves modszen”,
amelyekkel pontosan mérhetd az inhibin A dimer mennyisége
kiilénbozd bioldgiai folyvadékokban (118-120). A dimer inhibin
A-ra fajlagos viesgalatokkal bioaktiv inhibin formakat talaltak
az emberi thsedfolvadékban &5 a seérumban (118).

Vizsgalatainkban a sejimérgezd gyogyszerkezelés el alan és
utan meértiik a betegek seérum inhibin A mennyiségét (100)
cgy, a kereskedelemben kaphato ELISA-kit (Serotec) segitsé-
gével, Groome és OBrien {121) modseere szerint. Az inhibin
A szintje a vizsgdlt betegeknél a sejtmérgesd gyogyseer- és a
GRH-agonista kezelés alatt csokkent, de a kezelés utin 1-2 ho-
napon beliil - azokat az iddsebb betegeket kivéve, akiknél ko-
rai petefészek-clégtelenség alakult ki —, az élettani szintre
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emelkedett. Az dtlag +SE inhibin A mennyiség 40,73 £10
pe/ml volt a kezelés el mely 4.77+1.4 és 1,8340,3 pg/ml ér-
tékre csiokkent a kezelés elsd-harmadik, illetve negyedik-hato-
dik honapjaban (100}, A kezelés befejezése utan 2 hénappal
26,5+20 pg/ml-re, 6 honappal 96,4247.6, cgy évvel 69,417 &5
2 éwvel 1771347 pg/ml-re emelkedett (100). Az utobbi cso-
portban két virandos nd is volt, & valoseinileg a naluk mén
magas értékek credményeaék az életam énékeket meghalado
mennyiséget (100). A korai petefészek-elégtelenségben szen-
vedd nék gyogyseerkezelése utani inhibin A mennyisége
4 pg/ml alau volt. A hMGMHCG kezelésen dtesett ndknél
300+200 pg/ml, és a GRH-agonista/gyogyseerkezelés utin ter-
mészetes iton teherbeesett noknél pedig 170£0,5 pg/ml énéke-
ket mértiink ( 100).

Az nhibint a noknél a petefészekek granulosa sejtjel, mig a
férfiakndl a here Sertoli sejtjei termelik. Az inhibin végsd for-
mijanak molekulasilva 32 kd korili. Magasabb molckula-
silyil formak és az o alegység cléalakjai szintén eléfordultak a
tiiszdfolyadékban és a szérumban (121-127). Ezenkivill az
olyan szabad o alegységek, amelvek nem kapesolodiak a [ al-
egységhez, és amelyeknek nines inhibin bioaktivitisuk, szintén
jelen voltak (125). A Nigel Groome (124-128) altal nemrég ki-
fejlesztett Serotec Inhibin-A vizsgilati modszer eldit nem volt
mdd pontosan megkiilonbiztetni a mikodd dimer mhibint &5 a
spabad o alegységer a szabilvos petefészek-mikidés egyes
szakaszaiban. A kordabban széles kirben hasanalt Monash RIA
modszer (128-132) nem volt alkalmas erre a célra (118-128).

Az immunvilaszt add inhibin nem volt kimutathatd azoknak a
valtozds kor korili néknek szérumaban, akiknek a szérum FSH
szintie emelkedent volt, szemben arokkal, akiknél a szérum
FSH értékek szabilyosak voltak. Ez utobbi esetben a seérum
inhibin szintek is az élettami tartomanyban voltak (132), A val-
tozds kort elérd ndknél végzett sorozatvizsgalat azt mutatta,
hogy az immunvalaszt ado (immunreaktiv, ir) inhibm mind a
seérumban, mind a tiszéfolyadékban folyamatosan csokken
{131-133). Ennck alapjan agy véljiik, hogy az immunbiologiai-
lag hatékony inhibin A és B mennyiségek mérése a petefészek
granulosa sejtjeinck megdrzését és miikidését tikrozi, vala-
mint felichetdleg segitséget nyajt annak elorejelzéseben, hogy a
sefimérgeri gyogysrerkezelésben réseesilé fiatal ndknek mi-
Iyen esélyiik van arra, hogy a petefésekek szabdlyos miikodése
visszatérjen. Nem meglepd modon az inhibin A és B a valtozd-
kori szinthez hasonloan alacsony volt azoknal a ndknél, akiknél
hypergonadotrop  havivérzéshianyt allapitottunk meg.  Ezzel
ellentétben az inhibin A és B szintje normalis volt azoknal,
akiknél a szabilyos petefészek-mikadés visszaalli (1, 100),

Az immunreaktiv inhibin A és B a viltozis korban mér
szintre csikkent a GRH-antagonista/gyogyszerkezelés alan, és
a petefészek szakaszos mikidésének visseatérésével egyiitt fo-
kozatosan novekedett, A természetes Gton teherbe esdknél az
ir-inhibin A és B szint magasabb volt, mint azoknal, akik nem
estek teherbe, A terhességek kis szama (tizennyole ) miatt azon-

Neagvrvdszan Onkolagia 2002; 7:27-210)

Az emfirak gvagvszeres kezelésinek jelenlegt helvzete

ban - hiszen azok kozil, akik nem letiek terhesek, a legtibben
fiatal hajadonok voltak és igy még nem gondoltak a gyermek-
villalisra — korai levonni barmilyen kovetkeztetést arra vonal-
kozdan, hogy az ir-inhibin A és B szintje a gydgyseerkerelés
utian ad-e tijékoztatist a késobbi fogamzoképességre vonatko-
#oan. Nyilvanvaloan tbb adatra van sziikség ahhoz, hogy ezt
a klinikai szempontbol fontos kérdést megvilaszolhassuk.

Tizennyole, természetes aton fogant terhesség fordult elé 12
betegnél a kezelt csoporthan (a sejtmérgezd gyogyseerkezelds
&5 GRH-analég), és 8 beteg kiedtt 13 természetes terhesség
szintén bekivetkezett ax a masik csoportban (gyogysrerkezelés
GRH-analog nélkiil). Az uobbiban a terhességek csak a 24
évesnél Natalabbaknil kivetkentek be (a gyogyszerkerelds ide-
jén 16-24 évesek voltak), mig a kezelt csoportban a termiésie-
tes iton megtermékenyiilick 18-23 év kiwdtiek voliak a GRH-
agonista’gyogyseerkezelés idejen. Ezén agy véljik, hogy a
GRH-agonista kiegészitd kerelés a petefészek mikidését és
igy a termékeny kort legalibb 10 évvel meghosszabbitja.

Az Gjonnan kifejlesden ELISA immunmodszerrel mérhetd
inhibin A ¢és esetleg inhibin B szérum szintjénck meghatiro-
#isa az Oszlrogén, a progeszieron és a gonadotropinok mellen
hasenos kiegészitd adattal szolgilhat a petefészek mikodoke-
pességére vonatkozdan, Még korai eldonteni azt, hogy az
inhibin (A és B) a petefészek-mikideés szokisos jelzdingl
(FSH. LH &5 a nemi hormonok ) fontosabb-e. Az inhibinek szé-
rum szintjének csikkenése a kezelés alant lehet a GRH-ago-
nista kezelés, de lehet a sejimeérgesd gyogyseerkezelés okozta
petefészek-kirosodas vagy mindkettdnek kivetkezménye. A
GHRH-agonista/gyogyszerkezelés hatdsara kialakulo inhibin
szintesikkenés pontos folyamata még tisztizasra szorul (1.
102, 129-133).

A Liilinbizd betegségek miatt (nyiroksejidaganat, fehérvéri-
ség, mellrik, SLE, szervatiilietés sth.) adon petefészek-kirosi-
10 sejtmérgesd pyogyszerkezelésben részesilt fiatal ndkngl
tisztdzni kell czeknek a petefészek alial termelt fehérjéknek
{inhibinek ¢s aktivinek) pozitiv és negativ eldrejelzd énékét,

A 10vd FELADATAL Amennyiben a GRH-agonistik adasa a sejt-
mérgezd gyogyszerkezelés petefészek karosito hatisit kedve-
#ien befolyvisolja, és ezt a jiviben nagyobb esetszamu, eldre-
tekintd tanulmanyok is megerdsitik, ext az egylities kezelési
modszert kell alkalmazni minden petefészek-mikadést is karo-
sito daganatpusztito gydgyszerkezelésben részesilé nonél. gy
a petefészek védelme a wilélok szdmira lehetové teszi a terme-
kenység megdreését, valamint segit megakadalyozni a csoml
dsvanyianyag-tartaminak csokkenését, illetve az Osztrogén-
hidnyos dllapotial — petefészek-elégtelenseggel - tirsuld csont-
ritkulis kialakulasat (1-2, 6, 99, 101, 114, 116).

A GRH-agonista kicgészitd kezelést olvan sejimérgezd gyogy-
srerkezelésben részesiild fiatal noknél is lehet alkalmaeni,

akiknek nem daganatos megbetegedésik van. Mivel a ciklo-

i5




Bliwmenfeld #

toszfamiddal kezelt, wermékeny korban lévi ndk majdnem egy-
negyedeénél korai petefészek-clégtelenség alakul ki (6, 134-
135). a GRH-agonista kiegészitd kezelés ceeknek a betegeknek
mindig javasolt, csakigy, mint barmelvik nonek, aki autoim-
mun betegsée miatt ivarmirigy-kirositd gyogyszerkezelésben
(foleg alkilezd szerck) részesil (1-2, 135).

Mostandig azok a ndk, akik példaul csontveld-atiiltetéssel ta-
mogatoit erdteljes sejimérgeri kezelést kaptak, a termékenysé-
giket csak peteseji-kinyeréssel és IVF-¢l érhenék el (1, 81,
83). Ez a modszer azonban csak azok szdmdra hasznos, akik-
nek mir van férjilk vagy élettarsuk, ugyanakkor a nyiroksejt-
daganatokban és a fehérvériségben szenvedd fiatalkoriak k-
ziitti sokan egyediilalloak. A fidknal kedvezibb a helyzet, ment
a himivarsejt mélyhiitése sikeres és seéles kirben elterjedt. A
peteseptrol ugyanez mar nem mondhatod el. Lehetséges mély-
hiiteni a megtermékenyitetlen petesejieket, de a felengedés
utin a megtermékenyités arinya nagyon alacsony, ezért ¢z az
eljards a gyakorlatban nem terjedt el. Bar ebben a témiban
1ibb kizpontban behatd kutatisok folynak, a klinikai beveze-
tésre még legalibb néhiny évet vimi kell (1, 77-78%, 81, 83, 87,
93). Neheziti a petesejt kinyerést az is, hogy, amennyiben a tii-
s#0k érését gonadotropin adisival nem serkentjiik, a petefése-
kekbdl havonta csak egy-két, metafizis 1l1-ben lévi peteset
nyerhetd. A leszivoul petesejiek szamanak niveléséher |ellen-
drztt petefészek thlserkentés” (controlled ovarian hyperstimu-
lation, COH) sziikséges, amely az IVF sorin adott hWMG/MCG
kezeléssel (GRH-agonistak addsdval vagy anélkil) lehet elémi
(136). Emuatt sziikségessé vilhat a sejimérgezd gyopyszerke-
zelés elkerdésének legalibb két héttel tonénd elhalasztasa, ami
a mellrak vagy mas nemihormon-fiiggd daganat esetében nem
mindig elfogadhaé. Ennck készinhetden az ART (az embrid
mélyhiitése és a jovaben onénd visszatiltetése), nem minden
olvan fiatal nonél alkalmazhatd, aki rosszindulati betegségben
szenved, ¢s szeremne megdrizni a termékenységét. Ezcknél a
fiatal betegeknél a GRH-agonista kiegészitd kezelés, amelyet a
Joviben valoszinileg a GRH-antagonistik adisiaval is ki kell
egesziteni, jelenthet védelmet a sejtmérgezd gyogyszerkerelés
petefészek karosito hatisival szemben. Erre a lchetdségre ma
mir minden esetben gondolni kell, és alkalmaeni. amig az éret-
len, a sejtosetadas | eléfazisiban (profizis 1) vagy a megterme-
kenyitetlen metafizis 1l-ben léva petesejtek mélyhitése nem
lesz megoldva (77-78, 81, 83). A GRH-antagonistik hasznala-
ta a GRH-agonistak helyen vagy azokkal egyiitt, még vizsgd-
latok targyait képezi.

Az utobbi iddben Marita és misai (137) néhiany olvan moleku-
lat azonositottak, amelyek a gyogyszerkezelés kiwetkertében
kialakulo petesejt programozott sejthalilban (apoptosis) jatsza-
nak szerepet. Munkdjuk nagy résee az ongyilkos” egercken
vegeett kisérleteken alapuli. A szeredk a tervezett sejthalil
elétt masodik hirvivd ceramidnak { pro-apoptotic second mes-
senger ceramide) kis lipid antagonistiajit azonositottik. Ezt a
vegyilletet sphingoesine- |-phosphat-nak (8-1-P) neveziék el,
amely a laboratoriumi vizsgilatok szerint egy lehetséges védi-
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molekula. Azt is megallapitottak, hogy az egérben az 5-1-P
elékezelés a sugirkeselés alatt jelentds, mennyiség-fliggd mér-
tékben védi a petesejicket (138). Felvetodik a kérdés, hogy a
GRH-agonistival toriénd kiegészitd kerelés kdevetlenil feju-c
ki a hatasat, vagy pedig gy, hogy a petefészekben néveli az
S-1-P termelését. Ez az ) molekula rendkiviil fontos a klinika
gyakorlat szamdra, de nyilvinvaléan még tovibbi vizsgila-
tokra van seiikség.

Mivel a legtobb modseer, beleérive a petefészek vagy a pete-
sejt melyhiitését is, még nem megfelelden kidolgozott és nem
is talzottan sikeres a klinikai gyakorlatban, a fiatal betegeknél
rendkiviil koriiltckintoen kell eljarmi. A beteget fel kell vilago-
sitani arrdl, hogy milyen lehetdségek vannak a petefészek ki-
rosodis csokkentésére és a termékenység megdrzésére. A kii-
limbdrd kezelési lehetdségek egyéni elbirilas alapjan ténénd
egviities alkalmazisaval fokozhatjuk a termékenység megéorzé-
sének lehetdségét. A mélyhiités céljabal, a GRH kezelés mel-
lett végeett petefészekszivet kimetszés, valamint a petesejtek
leszivisa IVF céljabal és az embrio mélvhiitése olyan esetek-
ben végeshetd, amikor a betegeknek férje vagy dllandd tarsa
van, Azokban az esetekben, amikor a gyogyszerkezelés koraj
petefészek-elégielenséget okoz, amely gyakran bekdvetkerzik,
ha esontveld-atitltetésre is sor keriil, ar dstiiszokel és/vagy ax
embridkat lehet mélyhiiteni. Azokban az esetekben viszont,
amikor a szokdsos gyogyszerkezelést adjuk pl, fiatal betegek
nyiroksejidaganata miatt, a GRH-agonista kiegészits kezelés-
sel vedhetjiik a petefésekeket, ilyenkor a petesejick vagy az
embriok mélyhiitésére nines seitkség.

Természetesen azt remeljitk, hogy a joviben szamos megvila-
szolatlan kerdésre tmdomdnyos valaset kapunk. Addig is rend-
Kiviil fontos az, hogy a betegeknek minden szilkséges felvila-
gositast megadjunk. A teljes tdjékortatis visszatartisa sértheti
az Osi mondast . primum non nogere”,
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STD betegségek kezelési ajaniisa D/ﬂucan ,

£DC, 2002. majus 10. [ ﬂumnam! )

Vilvovaginalis candidiasis

A vulvovaginalis candidiasis (VVC) kialakulasaért az esetek tilnyomd tobbségében a Candida albicans felelds, de feridzest mas Canida fajok is képesek
Iétrehozni. A fertizés legjellemzobb klinikai tinete a viszketés és a fokozott hively viladékozas. Egyes esetekben a szeméremtesti 890 érzés, a fajdalmas
kbzisiles és a killsd tpesi dysuria a vezetd tinet. E tinetek egyikére sem igaz azonban, hogy kizardlag WG esetén fordul eld.

Felmérések szerint a nik legaldbb 75%-aban az élet folyaman legaldbb egyszer jelentkezik W, és kb, 40-45%-ra becsilhetd azok ardnya, akikben a fertdzés
még legaldbb 2-3-szor isméathodik.

A Klinikai kép, a mikrobioldgiai lelet, a gazdaszervezet allaldnos llapota és a kezelés eredményessége alapjdn a gombds hivelyfertizeseket —
a ma dltakinosan effogadott allaspont szerint — két nagyobb csoportra: a szovidménymentes és a szividményes fertizések csoportjara oszthatjuk
(1. dbra). A fertfzottek mintegy 10-20%-aban szamofhatunk szovidmeényes fertdzésre, ami minden esetben személyre szabott diagnoszlikus &5 terapids
megkizelitést igényel.

1. dbra Gombds hivelyfertozések felosriisa
Szivodmeénymentes fertdzés Srdvddményes feridzés
Sporadikus vagy ritkan jelentkezd feridzés Rendszeresen ismeliadd feridzés (RVC)
Enyhe vagy kizépsiiyos Klinikai tinetek Stilyos klinikai tinetek
A korokozo C, albicans A korokozd non-albicans Candida
Enészséges gazdaszervezet Csokkent védekezdkipességl beteg
{nem megfelelden bedliitott diabetes mellitus,
siilyos alapbetegség, immunszupresszio, terhesség)
Sravddménymentes VVE

Diagnosztikus szempontok szovidménymentes WC esetén: Klinikai tinetek alapjan akkor merilhet fel Candida vaginitis lehetdsége, ha a beteg
viszhetésre panaszkodik €5 a szeméremiesten vorhenyes borelvaltozas (erythema) alakul ki, amihez fokozott, fehér valadékozas is tarsulhat, A WE kdrismét
az ilyen kiinikai tinetekke! jelentkezt ndkben akkor igazolhatjuk, ha (1) a Gram szerint festett, vagy a nativ mikroszkopos kenetben (fiziologias stoldatot vagy
10%-05 kalium-hidroxidot haszndlva) gombaslemek mutathatok ki, (2) ha tenyésztés Candida species mutathatd ki, (3) ha a gomba antigének kimutatasara
haszndlt latex-leszt pozitiv eredményi. Candida vaginitis esetén a hiivelyviladék pH-ja a normalis tartomanyban (4,5 alatt) van. Ha a nativ mikroszkipos
kenet értékeléséhez a hivelyvaladakot 10%-0s kalium-hidroxiddal keverjik el, eredményesebb lehet a gombaelemek (myceliumok, pseudohyphak, stb.)
kimutatdsa, mert a kalilig a hamsejteket feloddja. Ha klinikailag panaszmentes nikben végzett gombatenyesztés pozitiv eredmeényt igazol, nem szikséges
antifungalis kezelést végemi, mert a panaszmentes nik legaldbb 20%-anak hivelyviladékaban kimutathatd Candida species vagy mas sarjadzd gomba.
A VWG nemcsak dnmagaban, egyetlen fertdzéskent lehet jelen a hivelyben, hanem tarslertizésként is. liyen esetben minden felismert korokozd kezelése
srikséges. Az eqyébként egésrséges, de akludlisan szividménymentes gombids hivelyfertdzésben szenvedd ndk tilnyomd tobbségében nem mutathatdk ki
a WG kockazati tényezdi. A ndk egy kisebb csoport-jaban azonban, akik a Candida speciest panaszmentesen hordozzak (kefonizacid), antibiotikum kezelas
utan W alakulhat ki,

A szividménymentes W kezelése: A rivid ideig alkalmazott helyi kezelés (egyszeri adagotis, vagy 1-3 napos adagolas) alkalmas a szévbdmenymentes WC
eredményes kezelésére. Lokalis kezelés esetén az azol vegyiletek halékonyabbak, mint a nystatin, A klinikai é5 a mikrobioldgiai hatékonysag B0-90% drili.

2. dbra Afdniott készitmeények
Lokalisan Szisztémdsan
Butoconazol, Clotrimazol, Miconazol Flucenazol

Mystatin, Tioconazol, Terconazol

Megjegyzés: A felsorolt hatdanyagokbdl készitett kupok és krémek olajat tartalmaznak,
ezért kedvezdtleniil befolydsolhaljdk a kondomok és a méhszdisapkak dtereszidkdpességét.

Nyomonkavetés szovadmeénymentes VWE esetén: A kezelés befejezese utan csak akkor érdemes ellendrzd vizsgélatot végezni, ha a klinikai tinetek nem
srinnek meg, vagy ar elsd jelentkezéshez képest szamitott 2 hdnapon belil kidjulnak.

A szexudlis pariner kezelésének kérdése szividménymentes VVE esetén: A WG dltaliban nem szexudlis érintkezessel terjed, ezért a szexualis partner
rutinszert kezelése nem javasolt. Meglontolandd az eqyities kezelés azonban akkor, ha allandoan visszatérd fertozésedl (RVVC) van s20. A gombas balanitis
ritkan fordul eld, jellemzije a glans penis viszketéssel és imitdcidval jard erythemads elvaltozasa,

Killdnleges szempontok srividménymentes VVC esefén: Mlergia vagy intolerancia a felsorolt hatbanyagokkal szemben. Lokdlisan atkalkmazott
készitményekkel szemben altalinos allergia nem szokott kialakuini, de helyi érzékenység, égés és imitacia igen. A szajon keresztll alkalmazott készitmény
esetén jelentkezhet hamyinger, hasi tijdalom vagy fejfajas. Per os alkalmazott azol készitmények esetén ritka jelenség a majenzimek szintjiének emelkedéss,
Interakeio elifordulhat mas gydgyszerekkel, pl. asztemizol, kdlcium csatorna-blokkolok, ciszaprid, kumarin, ordlis antidiabetikumok, fenitoin, protedz
inhibitorok. tacrolimus, terfenadin, teofillin, trimetrexat és rifampicin.




Szdovédményes vulvovaginalis candidiasis

Gyakran visszatérd WWC {rekurrdld WWE, RVVC): A rekurrdld WC (RWC) - amit az egy év alatt legaldbb négy alkalommal visszatérd WEC megjelolésére
tart fenn a szakirodalom - a fertdzittek viszonylag kis hanyadat, kb. 5%-at érinti. Oka eqgyeltre tisztazatian, de a fertdzésben szenvedd ndk tabbségében
egyérelmi hajlamosith tényezd vagy kisérd betegség nem igazolhatd. RWC esetén ajinlatos gombatenyésziést végezni, részben a kirisme igazolasa,
részben a karokozd azonositisa érdekében. A non-albicans Candida fajok kimutatdsa — kilonbsen a C. glabrata — gyakori jelenség, részardnyuk ebben
a betegcsoportban 10-20% kardli. A hagyomanyos kezelés eredményessége ilyenkor kisebb, mint C. albicans esetén.

Kezelés: A C. albicans dltal okozott BVWWC minden epizddja jof reagal a rivid, 1-3 napos oralis vagy lokdlis azol kezelésre. Megleleld klinikai és mikoldgial
eredmény a szokdsosndl hosszabb kezdeti kezeléssel (lokdlis kezelés esetén 7-14 nap, il per os flukonazol esetén az elsd és a harmadik napon 150 mg)
érheti el. A fenntarid kezelés az akut fellobbanas szanaldsa utan kezdddik,

Fennfartd kezelés RVVC esetén: A fenntarto kezelésre alkalmas hatbanyag kivalasztasanak alapja ar egyes antifungdlis készitmények farma-koldgiai
tulajdonsaga, valamint az adagolas madjanak mérlegelése. A szabajivd készitmények kizé az alabbi hatdanyagok tartoznak: (1) clotrimazed (hetente 1x500 myg
hivelytabletta), (2) ketokonazol (napi 1x100 ma), (3) flukenazol (hetente 1x100-150 ma), és (4) itrakonazol (havonta 1x400 mg vagy napi 1x100 mg).
A fenntartd kezelés iddtariama legaldbb & honap. Ketokonazol kezelés esetén a majkarosodas kialakulasdnak kockazata 1:10.000 — 1:15.000 kizé tehetd,
Tartds ketokonazol kezelés alatt allo betegek rendszeres majfunkcids ellendrzésre srorulnak,

RWC-ben a fenntarto kezelés hatékonyan csokkenti a recidivak szamat, de a kezelés abbahagyasa utan a ndk mintegy 30-40%-aban lehet a recidivak
Ui [elentkerésével szamolni, Bar a C. albicans torzsekben ritka jelenséy az azol rezisztencia eldforduldsa, tartds kezelés alatt indokolt lehet a rezisztencia
kizlakuldsanak ellendrzése.

Siilyas klinikai tinetekkel jard WVC: Silyos Klinikai tinetekke! (pl. jelentds szeméremiesti erythema, oedema, excoriatiok, fissura, sth.) jard WC esetén
a rowid ideig alkalmazott lokalis kezelés, illetve az egyszer per os kezelés klinikai eredményessége altaldban gyengébb, mint enyhébb ferfidzések esetén,
lyen esetekben a szokdsosnal hosszabb (7-14 napos) lokalis kezeles, vagy az elst adag utédn 72 draval ismételt per os kezeiés (flukonazol) javasolt.

Non-albicans Candida altal okozott VVC: A non-albicans Candida dital okozott W kezelése egyeldre nem megoldott kérdés. Elsd lépeskent valamelyik
azol készitmény (a flukonazol kivételével) hosszabb, 7-14 napos adagolasa javasolt. Amennyiben a kezelés utan recidiva jelentkezik, két hétig naponta
| x 600 mg lokélis borsav-kezelés javasoll A borsav kipot lehetfség gelatin kapszuliban kell elkésziteni, A lokdlis borsav-kezelés Klinikai és mikologial
hatékonysaga 70% korili, Alternativ megoldasként szoba johet még 4%-os flucytosinnal végzett lokdlis kezelés is. Az emiitett hatdanyagokkal végzett
hosszabb kezelés biztonsagos adagolisaval kapcsolatban egyelire nem dlinak rendelkezésre adatok. Ha a fent emiitett hatdanyagok esetén is dllanddan
kitjuld VWC-ril van sz20, napi 100.000 NE nystatint tartalmazd hivelykippal végzett tands lokalis kezeléstol varhatd eredmény.

Csikkent védekeztképességl gazdaszervezetben felentkezd VVC: Egyes silyosabb alapbetegségben (pl. nem megfelelden bedllitoft diabetes mellitus)
szenvedd betegek, vagy azok, akik tartds kortikoszteroid kezelésre szorulnak, gyengébben reagainak az akul WC rivid ideig alkalmazott kezelésére,
llyen esetekben a szokdsosnal hosszabb ideig (7-14 nap) tartd kezelds, valamint az alapbategség kezelése javasolt,

Terhesség és WWE: Terhesség alatt gyakran jelentkezik WC. Terhesek kezelésére kizardlag lokdlisan adagolt azol készitmény alkaimazhatd, A kezelés
iddtartama legalabb 7 nap.

HiV fertdzés és VVEC: HIV fertizott személyekben a hively Candida kolonizacio gyakorisaga lényegesen magasabb, mint a hasonld demografiai ismérvekkel
&5 viselkedési szokdsokkal rendelkezd egészségeseké. A kolonizacid gyakorsiga egyenes ardnyban 3l a fertdzés sulyossagi fokdval. Hasonloképpen,
a finetekkel jard fertizés (WC) gyakorisiga is magasabb a szeroddgiailag pozitiv nikben, mint az egészségesekben. A gyakonsdg az immunhidny
silyossagaval egyenes aranyban nd. Szisztémasan azol vegyulettel kezelt HIV fertdzdtt személyek hivelyviladékaban magas a non-albicans Candida fajok
elffordutisi gyakorisdga,

Az eddigi ismeretek szerint HIV fertizatt nikben a WO kezelése megegyezik az egészségesek kezelésével. Bar tartos heti 1x200 mg per os flukonazol
adagolassal a hivelyben sikeresen csokkenthetd mind a C. albicans kolonizacid, mind a tinetekkel jard fertdzés gyakorisaga, a HIV ferldzott ndk tartds
profilaxisa csak kronikusan visszabérd WC (RVWC) esetén javasolt,

RWWE kirismézése esetén — a mai ismeretek alapjan - nem javasolt a rutinszend szeroldgiai vizsgdlat HIV kiszirésére.

A CDC (Centers for Disease Control and Prevention) az Amerikai Egyesiilt Allamok egészségiigyi ellatasanak
eqgyik alapintézménye. Nemzetkizi silyit érzékelteti, hogy az altala kizreadott betegségstatisztikakat
es kezelési iranyelveket a vildg minden orszagaban felhasznaljak a dontéshozatalban. Szervezetileg az USA
Egészségiigyi és Human Ellatasi Minisztériumanak (Department of Health and Human Services) egyik fontos részlege.
A CDC egyik kiemelt feladata a fertdzd betegségek folyamatos nyomonkivetése, évente friss statisztikak kézreadasa.
A fertdzd betegségeken beliil kiilon figyelmet forditanak a szexualis dton terjedd betegségekre, a kezelés kérdéseivel
foglalkozd iranyelveket pedig az altalaban 4-5 évente készitett, illetve revidealt TREATMENT GUIDELINES
sorozatban teszik kizzé. Az STD Treatment Guideline legfrissebb kiadasa 2002. majus 10-én jelent meg.
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FOLYAMATOS ORVOSTOVABBKEPZES

Az immunitas korszerli szemlélete (1)

SZILAGY1 IBOLYA DR., SZEMERE PAL DR.
. szamui Tiidagondozo, Szent Imre Karhdz, Budapest

Semmelweis Egvetem, Egészségtudomanyi Kar, Budapest

OsSZEFOGLALG E cikk egy tervezell sorozat elsd része. Célja
kadési immunrendszert. Ezt ma mar egyetlen orvosi szakma
sem nélkiilozheti. E legelsd rész foglalkozik az immunrendszer
elvi felépitésevel, és elkeedi osseeteviinek leirasat, mikodése-
nek ismertetését,

Rufesszavak immunologia, az immunrendszer elemei, az im-
munrendszer milkodése

ABSTRACT This is the first part of a series of papers. The aim is
to describe briefly and clearly the immune system and its
complicated structure and complex function. It is something no
medical profession can do without today. This first chapter
explains the theoretical construction and the activity of the
immune system and starts to charactenise its components and
how they work.

Key words immunology, components of immune system, im-
mune function

BEVEZETES Ax immunoldgia az utdbbi évtizedekben hatalmas
fejlddésnek indult. Nagyon sok orvosi felfedezés ehhez a tudo-
manyaghoz kotddik. A diagnosaikiatol a terdpidig oridsi hala-
disnak lehetiink szemtanii. Pl. transzplanticios immunologia,
HLA rendszerck. A Nobel-dij 100 éve alatt immunologiai té-
makirben 19 alkalommal osztottak ki dijat. Korunk betegsé-
geire, mint pl. az allergia, daganat, nagy valoszintséggel innen
remélhetiink megoldast, Joggal mondhatjuk, hogy az immuno-
logia a XXI. szdazad tudomanya. Ennek a szerteagazd, inter-
diszeiplinaris tudomanynak a bemutatasat kiséreljitk meg, le-
hetéleg kozérthetd modon, az ) felfederésckkel kiegéseitve.
Ezért az alapfogalmak bemutatasaval keadpiik.
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AZ IMMUNRENDSZER (IR) FELADATA Az [R az eld szervezet integ-
ritasaért felelds vedekezd mechanizmus. Az IR olyan sejtek és
molekulik szervezddése, melyek infekeiok és egyéb idegen,
nem sajatl anyagok elleni védekeed szerepre specializalodiak.
A szerveret épségét, mikidési egyséedt kell megvédenie a
killvilag kdros hatasaitol. Fel kell ismernie a sajitot az idegen-
6l és az idegen ellen hatékonyan kell védekeznie. Az IR leg-
fontosabb feladata a fertézésck és daganatsejtek ellemi sikeres
vedekerés. A kiilsd fenyegetd behatdsok, kdrokozok (virusok,
baktériumok, gombdk, parazitak), fekai és kémiai dgensck
felismerése, feldolgozdsa &s eltivolitisa illetve a belsdleg mu-
taciok altal keletkezd daganatsejiek, virusokkal feridzon sejiek
kitktatisa ax ép srervezetbdl anélkiil, hogy a szervezet kiro-
sodna kiarben,

A VEDEKEZES HAROM SZINTIE A srervezet védd rétegekkel hata-
rolédik el a kimyezettdl. llyen barrier funkciot toltenck be a
szaru réteggel fedett bor és a nyakot, enzimeket termeld nyal-
kahartyak. A bir 1,6-2 m®, a leged felilet 70 m?, az emészto-
rendszer &5 epyéb nvilkahirtyik egyiitivéve 400 m? feliileten
keresztiil tartanak kapesolatol a killviliggal. Ezen keresztil en-
gedi dt a szerverzel szamidra nélkilézhetetlen tipanyagokat, it
sziiri ki a szdmdra kiros, nemkivinatos elemeket. Ez a szerve-
zet elsd védelni vonala. 11t zajlanak a szervezet szamara sors-
dontd immunologiai folyamatok is. Nem véletlen, hogy czck-
hez a felilletekhez kapesolodik a szervezer egyik legnagyobb
immunhdlézata, az dgynevezett MALT (nyvalkahirtya asszo-
ciilt limfoid sedvet), melynek része a gasztrointesztinalis
{GALT) és bronchialis (BALT) limfoid szévet, melyek hatardr
funkciokat tiltenck be. Az immunrendszer masodik vedd vo-
nala a velesziletett, a harmadik védd vonala a szerzett, mas né-
ven adaptiv immunszisztéma. (L. késdbb).

AZ IMMUNRENDSZER SZERVEl Kizponti immunszery a csontveld
és a thymus, melyvek immunsejtek termeléséert feleldsek, perifé-
rias szervek a lép, a nyirokesomok, nyirokhalozat, a mandulik
(tonsillik), MALT, BALT, GALT é&s a borhdz kapesolodd im-
munszisztéma az in. SIS, ahol az immunfolyamatok zajlanak.

AZ IMMUNRENDSZER SEJTES ELEMEI A limfocitik, T- és B-sejtek,
természetes dlosejtek (NK), fagocitald sejtek, mint a makrofi-
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pluripotens dssejt
a csontveldben
vérképzd osse 1 T-helper
‘ﬁ' cp j . sejtek
tmmhnc:tak limfoid d
Gssejt |
T-szuppresszor
d sejiek
Wmﬂ“"’ sl a.k B—sejtck ‘
ke - . Tkiller sejtek
i (citotoxikus
gmnulu sejtek)
citak fégok
maszto- p!
bazuﬁ]ck citék setek

I abra. Az immunrendszer seppeinck sematikus dbrazolisa

gok, antigénprezentalo sejtek (APC), dendritikus sejtek, genny-
sejiek (granuloeytak), hizdsejick (£ dbra). Részletes bemutati-
sukat lisd késibb, Ezen sejiek egyiitmiikodése felelds a szerve-
zet épségéén. Az immunitas egyik legfontosabb fogalma az an-
tigén, amelyet az immunrendszer felismer, a masik az antitest,
amelyet a felismert idegen ellen termel. Lassuk részletesen;

AZ ANTIGEN [AG) FOGALMA Az antigén Derve Laszlo magyar ku-
tatonak az 1800-as évek végén antiszomatogén szabol képrett
elnevezése. Az Ag minden olyan idegenként illetve nem sajit-
ként felismert anyag, melyre az immunrendszer reagal. Altali-
ban nagy molekulak, bakiériumok, virusok fehérje vagy cukor
molekulii. Az Ag legfontosabb része az epitdp, az n. antigén
determinins. Ezek képerik az immunogén anyagok aktiv ré-

a.nugénkﬂ:ﬁhelL NH, ___NH,

T

antigén-
kitdhely

COOH COOH COOH
MHC-I MHC-TT
HLA A, B,C HLA DR, DQ, DP
Minden magvassejthen Csak immunsejteken
eléfordul. fordul els.

2 abva A sejifelsein antigén-receplorok srerkercte

e

sefl. Az antigén a koriilményektd] fliggden immunvilasa, il-
letve toleranciat provokil. A tolerancia kialakulasa is aktiv im-
munoldgiai folvamat, A sajat Ag ellen is termelodnek gyenge,
védo jellegd lg-M tipusi antitestek, Ezt nevezzilk természetes
késobb a Bl-sejteknél.) Az Ag barmi
lehet! Régebben csak a fehérjéket tartottak Ag-nek. Az igaz,
hogy a fehérjék a legerdsebb Ag-ck, de lehet Ag szervetlen
anyag (haptén), lipid, szénhidrat, kromoszoma toredék, ami el-
len ellenanyag termelhetd. Ex hasenaljak ki a diagnosatikaban
is (PL. RAST, PRIST, HLA tesatek).

autoimmunitisnak, (L.

Az Ag-ck altalaban az APC (antigén prezentalo, bemutato), fa-
gocita sejtek dltal torténd feldolgozas utan fejtik ki biologiai
hatasukat. A seervezet reakciokészsége 15 meghatarozza egy
anyag antigén voltat. Egy bizonyos antigén allergénként is sze-

Vi

extra-
celluralis
Ig-p Ig-a lg-ot Ig-p
i
Y jelatviteli enzimrendszer ITAM)® ¥
intra-
Y = tirozin cellurilis

o iabra. B-Ly antigén-kitdhelve (BCR). Tobb coyséphdl 4116 le-komplex,
A B-Ly Ag-felismerd membranreceptora,

p

exira-
cellurilis

N =

Ko-receptor

intra-
cellurilis

ZAP-T0

b dbwa. AT-Ly Ag-felismerd receptora (TCR, o, ). Az -}, -5 seupergén-
csalad szabja meg alaptipusit. ZAP-T0,
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repelhet egy szervezet szamara, mint pl. a pollenck, misik
egved sedmara viszont nem jelent veszélvt, (Az allergia: a
srervezel koros reakeioja analmatlan kdmyezeti anvagokra.)
Az Ag felismerésére a T- és B-limfocitik (Ly) sejtfelszini re-
ceptoraik segitségével vilnak képessé (2. abra). Ezek a nagy
variaciot mutatd an. TCR ¢s BCR, MHC-1-11. membrin recep-
torok (3. abra). A B Ly-ak szamos, specialis ellenanyagot ter-
melnek az Ag-ck ellen, melyek kénnyen kimutathatok a vér-
bal. Az allergének le-E tipush ellenanvag termelést inditanak
be, Haptének, olyan kis molekula silyd szervetlen anyagok,
melyek csak hordozo fehérjéhez kapesolodva viltanak ki im-
munreakciot.

AZ ANTITEST (AT) FOGALMA Az antitestek immunglobulinok (Ig),
melyek a B-limfocitik akuvalodasa eredményeként keletkezd
plazmasejtek altal termelt gammaglobulinok. Jellegzetességiik
az Ag-nel vald specifikus kapesolodis. E kapesolodis sorin
tiibbfunkciossa vilnak. Az adaptiv [R részét képezik, eredmé-
nyességét novelik.

Fab
Vi
Vi CH, CH,
. CH, | domén
\ CH,
kapocs- B kdnnyii-
i lang L”
" nehézlinc
-l ] LH” 110 amindsavhél
CH, all egység
. a konstans
régidban
cgidban (C)

Fe
WV = varidbilis régio

4. abra. Az immunglobulin szerkezete

AZ |G FELEPITESE Két nehéz és két kinnyii Linchal tevidik dssze,
melyek diszulfid hidakkal kapesolodnak egymashoz (4. abra).
Az lg ismetlddd, homolog egységekbal all, ext doméncknek
nevezziik. Exek 110 aminosavbdl allo, konstans egységek, a
nehézline részei. A nehézlane szabja meg az Ig 6 tipusair,
Eszerint lehetnek gamma, mil, epszilon, alfa, delta lincok. Az
emberben eléforduldé otféle izotipus fordul eld: Ig G, M, E, A
és D a fenti nehézlincoknak megfelelden (5. abra). A nehez-
kincokhoe kétféle konnyiiline: kappa vagy lambda kapesolo-
dik. Az g egv konstans (Fe) és egy vanabilis (Fab) régiobal all
(3-4. abra). A varidbilis régid szabja meg az Ig specificitisar,
amivel az Ag-hez alkalmazkodni és kapesolodni képes.

IMMUNRENDORSEG  Ar [R miikddése szemléletes hasonlatal
olyan, mint a rendérség. Eberen drkodd, cirkalo sejtek a jar-
ardk (immunsejtek) az egész szervezetben seétoszlanak, kiila-
nis tekintetiel a hatanteriiliekre koncentralodnak (pl. a hatardr-
funkciot betdltd MALT-ba), ahonnan azonnal jelentik a kde-
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Az immunitas karszeri szemilélete (1)

1g-G-, 1g-E-, 1g-D monomer

)

Ig-A dimer
szcktoros [g-A

srektoros
resz

J-lanc

3. abwa, Aw it immunglobulin-osetaly srerkerete

pontnak a hatarsénd korokozokat, ha helyben nem tudjak az
incidenst elintéeni. A fGkapitanysagon, mint a csontveliben és
csecsemomirigyben specialisan kiképzett kommanddsokat keé-
peenek ki (T és B Ly), amelyeket gyorsan a sziikséges helyre
irinyitanak, és ott kifejtik a megfeleld védekesd funkeion. A
nyirokcsomok helyi fogdanak, gyijidhelynek felelnek meg,
ahol a betolakodardl (antigénrél) fotdt, ujjlenvomatot vesenek.
{Antigénprezenticio helye.) A védekezés sikeréért igen bonyo-
lult, fsszehangolt szervezd munka felelds. Két egymisra épiila
immunszisztéma a természetes &s szerzett immunitis a védeke-
zes egyre kifinomultabb forméja.

TERMESZETES IMMUNITAS A videkeszés dsi. ordkolt formaja. A
baktériumokban ¢és egysejtiiekben is megvan, Déntd szerepe
van az immunvilasz beinditisiban és végrehajtasaban egy-
ardnt. Vialogatas nélktl pusztit minden olyan struktirat, amely
idegen molekuliaris mintazatot tartalmaz. E mintdzat alapjan
kiildnbozten meg az idegent a sajanol. A patogének szenhidrit,
lipid, szidlsav tartalmat ismeri fel. Gyors, par 6ra alatt mozgd-
sithatd, ahogy a korokozd a srervezetbe lép. A szerveret szi-
mara artalmatlan, illetve veszélyes, felismerése a dinté. Nem
alakul ki immunmemaria utina, nem vihetd it masik szerve-
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zethe sejtekkel. A valaszado képesség ismételt fertbzes utian
sem javul. Nem indul be hatisukra cllenanyag termelés, nem
fajlagos, nem specifikus! Sejtes elemen (a cellulans természe-
tes immunitds részei): a fagocita sejiek, mint a makrofigok
(MA), monocitak, természetes Glosejtek (NK), gyvulladisos
gennysejtek (neutrofil, basofil, cosinofil, granulocitak), mase-
tocitak (!, rablizar).

1. rabldzar. A velesziletett immunitis sejtjei

Fagocinak Természetes Gyvulladisos  Antigén-
alosejick sejtek prezentilo sejiek
Makrofagok Tumor és virussal  Mastocitak Dendritikus sejtek
Monocitak fentdeon sejick Basofilek Makrofagok
Meutrofilek ormotikus lizisét  Fosinofilek B-Ly
inditjik be + *
.& Gyulladisos ~ MHC Il-vel
mediatorokat rendelkesnek
Bekebelezk termelinek
&3 megsemmi-
sitik az Ag-t ACDY Ly résedne
tarténd antigén
bemutatishoz
sriikségesck

A lermeszetes
és adaptiv IR
mviikisdéséher
sriikségesek

Molekuliris elemei (a humoralis természetes immunitis re-
szei): a kaszkadszerien mikéds komplement enzimrendszer,
az akut faais fehének, citokinek, interferonok, illetve a makro-
tagokban talalhatd enzimek, szabad gyiokik. A korokord min-
tazatfelismerd receptorok foleg a makrofigokon és dendritikus
sejiek felszinén vannak. llyenek a manndz-receptorok (szén-
hidrat felismerésre), lipopoliszaharid-receptorok (LPS felisme-
résre), komplement-receptorok (komplement fragmentumok),
scavanger-receptorok (baktériumok és gombik sejtfalanak fel-
ismerésere) szolgalnak.

Ezek a sejiek ¢s molekulik eleve jelen vannak a szerveretben
a korokozotol fliggetleniil, készen varjak, hogy a velesziiletent
immunitist biztositsak. Ez a korokozok elleni védelem fontos,
mondhatnink sorsdonté mozzanata. Gyakran sajnos nem elég
sikeresek ezek a mechanizmusok a parazitakkal szemben. A
behatold mikroorganizmus képes kijatszani az éber immun-
rendszert mutacio, mintizat valtozas, gatld fehérjék kialakitasa
utjan. Ezért fejlodon ki évmilliok alan az adaptiv, specifikusan,
sikeresebben miikodd, de szorosan az eldedre Epild immunvé-
dekexo rendszer. Bzt neverziik szerzett immunitisnak,

SZERZETT IMMUNITAS Az cgyeén cevedi élete sorin alakul, fejlo-
dik, tanult folyamat. Az ismételt fertdzésekre egyre erdsidik
reakeioja. Csak egy bizonyvos Ag inditja be, az antigénekhez
folyamatosan alkalmazkodik (Affinitis érés). F6 jellemzdje
a nagyfoki specificitis! A felismert struktara foleg fehérje,
gliko- és lipoprotein. Antigén felismerd receptorokkal rendel-
kezd, Ag-re specifikus T- &s B-limfocitakon alapszik. TCR és
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BCR Ly receptorok jelenléte sxiikséges a sokféle Ag fogadasi-
hoz. Lehet Ag akar egy sajat fehéne 15, nem tesz killonbséget
sajit &5 idegen ke, ha egyseer szentizilalodont a szerveret.
Ennek jelentGsége egyes autoimmun korképben van, Lassibb,
de 1artosabb, sikeresebb immunvédelmet jelent a természetes
immunitasnal. Tobb nap, illetve hét is szilkséges a specifikus T-
&5 B-sejtklonok megjelenéséhez (primer valasz). Immunmemd-
ria alakul ki utana az in. memonasejtekben. lsmételt Ag talal-
kowfskor sokkal erosebb és gyorsabb immunreakeid 1ép fel. Eat
seeckunder reakcionak nevezzik, melyért a klondlisan, nagy ti-
meghen azonosan aktivalodo limfocitik felelosek. Specifikus
sejtekkel, ellenanyagokkal atvihetd masik egvedbe a szenzi-
tizilisag és viédenség is (védoolidsok kifejlesztése). A szerzeit
immunitis masik jellemzdje a nagy fokd diverzitis, azaz az
Ag-t fajlagosan felismerd molekulik (receptorok, ellenanyagok)
sokfelesége. A TCR és BCR sokfélesége szomatikus génatren-
dezddes soran alakul ki, 100 TCR, BCR receptor mutathato ki
az emberi szervezetben. Az Ag-ck szamat 107 mennyiségiire be-
csiilik, tehdt receplor biség virja a kiilvilagbol érkezd betolako-
dokat. A HLA (humin limfocita antigén) ugyanaz, mint a MHC
{major hisztokompatibilitisi komplex) egyedre igen jellemzd,
stabil, de populicids szinten igen nagyszami variabilitist mu-
tato, Ag felismerésben nagy szerepet jatszd membrin fehérjek.
A HLA rendszer génjei a sajit és idegen felismerésben és a kor-
nyezethez valo alkalmazkodasban jatszanak igen fontos szere-
pet. Mig minden magvassejten megtalithatd a MHC 1, addig ax
immunsejtek sajatja a MHC 11 receptor mintizat,

2 rabfazarn A sperzetl immunitis sejtjed

T-limfocitik

T

CDd+ T-sejiek CDE+ T-sejick

B-limfocitik
aktiviljak

Az imtakt antigdént

Citokineket Latikus granulumokat
termelnek termelnek Co-stimulalé jelre
A plazmasejt
differencialidisa
Antitestek
termelodése indul be
Velesruleten Ferdeon sapit Idegen A szerzell immunitis
s srervelt sejtek sejick
iImmenitisrn oldisa ldisa
hatnak A mikideshe
hezott B-sejlek
szabdlyorasa

A szerzett immunitis cellularis elemei a T-, a B- és a cito-
toxikus Ly-ak (2. rablazar). Humorilis elemei az ellenanyagok
&5 az mterleukinok. A B-Ly-ak kdzvetlentl, a T-Ly-ak csak be-
mutatva, { fagocita sejt dltal feldolgoeva) ismerik fel az antigént
(1. késdbb antigénprezenticio). A két védelmi rendszer kizon
igen szoros egylittmiikidés, dsszefliggés van, egymasra épiil-
nek (6. dbra). Egyik sem miikodik igazan jol a masik nélkiil.
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A faldsejtek milkédésének hatékonysaga

Baktériumok

Szerzett
immunitis

Veleszilletett
immunitas
A abra, A komplement és az opsromzalt ¢llenanvagok fokoezik a makrofi-
pok fagocitald képessépdt. Ellenanyagok hidnyiban (termésretes immunitis)
a bakténumok sokkal kevésheé és sokkal lassabban fagocitilodnak, mint ¢llen-
anyaggal vald kotodés wan. Akkora leggvorsabb a fagocitdzis. ha mind az

antitest, mind a C3b jelen van

AL IR SEITES ELEMEI

UMFOCITAK A limfocitik 8-10 p nagysagd, kerek, nagy magvi,
kis citoplazmiji sejtek. Koeds dssejtbol erednek a T- és
B-Ly-ik, NK (természetes alGsejtek), de milkadésikben igen
eltérdck. Az adaptiv immunrendszer legfontosabb sejtes ele-
mei. A Ly-ak képesck a fajlagos fehsmerésre, fontos effektor
funkeidjuk van, biztositjak az immunmemariat ill. tolerancian,
Jellegzetességiik, hogy képzddésiik nem fejezddik be a mag-
zati életiel, hanem az egész élet soran 0 eldalakok képzddnek,
A B-Ly-ik a csontveldben a T-Ly-ak a thymusban indulnak fej-
ladésnek. Itt nyerik el végleges érett formajukat,

A kozponti nyirokszervekbil csak azok a sejtek kertilhetnek ki
a keningésbe, melyek a szervezetel nem tamadpik meg, nem
autoagresszivek, és a szervezetbe jutott antigént felismerik re-
ceptoraik dltal (TCR, BCR receptoroknak neversik oket). A
specifikus receptorok szerint klondlis szaporodasnak indulnak
a sejtek. A tobba sept 95%-ban elpusztul apoptézis, programo-
#ott sejthaldl altal.

A B UMFOCITAK A madarak Bursa Fabricii altal termelt sejtjei-
hez vald hasonlosaguk alapjin Bursa aequivalens sejteknek ne-
veztek el dket. A B-sejtek érése a csontvelben, aktivalodasuk
pedig a nyirokesomokban tonénik. Felsziniikon specialis re-
ceptorok, an, BCR-ek dltal 1smerik fel az Ag-1. Olyan septféle-
ség, mely ellenanyag termelésre képes! Ag behatisra a B-sgj-
tek a nyirokesomok csira kizpontjaban (centrum germinativu-
maban) plazmasejtekke differencialodnak, melvek nagy boség-
ben ontjak késdbb az ellenanyagokat. Génatrendezodés ered-
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Az immumitas korszere szemlélete (1)

meénveképpen egy sejt csak egy antigénnek megfeleld specialis
ellenanyagot termel.

Keétféle B-sejt populacid ismert a Bl &5 B1. A Bl az 6sibb,
{Gleg mukdziban elGforduld, alacsony affimtasa, polispeci-
fikus At-ct termeld sejiféleség. Srerepe a termdészetes auto-
immunitashan van. Hossen életi, onfenntartd sejtpopulicio-
ral van sz6, 1g-M tipusa, polireaktiv autoantitesteket termel-
nek lipopoliszaharid, endotoxint termeld Griam negativ kor-
okoxzdk hatisara, de ezek igen gyenge hatisd Ag-ek, nem
okoznak altaliban koros reakeiokat. A Bl-sejtek aktivacidja
T-helpersejtek nélkil indul be. Specifikus markeriik a CD54,
Fehérje tipust Ag ellen az APC és a T-Ly segito funkcidja is
seilkséges,

A B2 sejtféleség a klasszikus értelemben vett B-Ly, mely a
kiilsé korokozok, Ag-ck ellen specifikus, erds hatisi ellen-
anyag termeléssel reagal. Az antigén prezentalo sejt altal be-
mutatott antigén hatisira a nyirokesomakban B2-sejick blase-
tos transzformicioja jon ére, az lg gén specifikus dtrendezi-
dését eredményezve. Az lg nehézline izotipus valtisa utan
klonalis szaporodasnak indulnak a B2-sejtek, és plazmasejtek-
ké érnek, melyek lehetave teszik a specifikus 1g termelését. Ezt
nevezzik szomatikus mutacionak. A B2-sejtek nagyfoka sze-
lekeid réven nagy affinitasd, egy Ag-re hatd, egyre specifiku-
sabb cllenanyag termelésére lesenek képesek. Ext nevezik affi-
nitds érésnck. Eldseir mindig 1g-M, majd késobb 1g-A illetve
1g-G tipusi ellenanyag jelenik meg a keringéshen.

A B-limfocitak specifikus markere a CD19+, CD20+, CD21+.
Meméoria B-sejtek is kialakulhatnak, azt eredményezve, hogy-
ha Gjabb taldlkozis wirténik egy bizonyos Ag-nel, nem sziiksé-
ges a bonvolult Ag prezentacid folyamata, a B-sejt kizvetle-
niil kapesolodm képes az Ag-nel, gyors plazmasejt érést hozva
létre, mely gyors ellenanyag termelést okoz. Ez az an. masod-
lagos immunitas lényege. A védioltasok is czen alapulnak.

AT-LUMFOCITAK A thymusban érlelddd sejickrGl van sz6. A mag-
zati €let 7-9. hetében vindorolnak a T-sejt eldalakok a thy-
musha. Felszintikin kiloniéle jellegzetes markereket viselnek
{TCR), ennek alapjan lehet ket elkiiloniteni. Lehet alfa'béta -
gamma'delta lanch TCR. Kizds markerik a CD3+, Elkiiloni-
tink CD8 + és CD4+ T-limfocitakat, ennek alapjan citotoxicus
(Te) és helper (segitd) Th-sejteket kitlonbbzietiink meg. A T-
limfocitik az immunrendszer menedzserei, irinyito szerepiik
az adaptiv immunvilaszban nélkiilozhetetlen. A thymushan el-
pusztul nagy részik. Csak azok a sejtek keriilhetnek a perifé-
riara, melyek idegen MHC-t ismemek fel. A sajat MHC-vel és
Ag-nel reagalok apoptozis réven elpusztulnak.

A T-helper sejtek az IR kamagyai, ok szervezik citokinjeik dltal
az immunfunkciokat, szabjik egyvedire a reakciokat. Kétféle
ismert; Thl és TH2, Funkciojukban és citokin mintazatukban
témek el. CD4+-MHC 11. sejtfelszini koreceptoraik altal az
extracellulans Ag-ek felismerésében vesenck réset. Limfokin
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3, wablazar. A kulonbozd Th limfociak altal termelt ctokinek

T-helper | == T-helper 0 ——m= T-helper 2

repiik.

IL-2, IL-12, TNF-f§

IL-4, IL-5, IL-6, IL-9,

IL-10, [L-13

IL-2, IL-3, GM-CSF, TNF-u

4. rablazar. A citokinek milkidése

Csalad Elneverds Termeld sejt Hatis
HEMOPOETINEK  Entropoctin Vise Vvt eldalakok
IMTERLEUKINOK  IL-1 e [ MaA, epatel Laz!, T-Ly aktvalas
IL-2 T-Ly T sejt prolifericio
IL-3 T-Ly, Thymus Hematopoezis
L4 Thi, hizosejt, B-Ly aknivicio
bazofil IgE wiltis
IL-5 Th2, hizdsep Ews. nivekedés, differencidlodas
IL-6 Th2, MA, Mo T, B-Ly novekedés, differencialodas
acut fazis reakeid
IL-7 Crontvel Korai Ly érés
1L-3 MA, tibb sejt Kemokin
IL-9 Th2 Hizdscit aktivilis
T-10 Th2, MA MA INF. IL-12
Epstein-Barr virus gitkisa
IL-12 B-Ly, MA NK aktivilis,
(MK stimulilo faktor) THI irdnyd differenciilodis
IL-13 T-Ly B-sejt nivekedés, differenciilodis
MA myulladisos citokin gitlis
IL-14 T-Ly B Ly differencidlidis
Il-18 Thi Thi hatas novelés {(IL-12, INF)
IL-10 gatlis, NK-re hat
GM-CSF T-Ly, MA Mielomonocyia
niwelés, stimulalas
INTERFEROMOK  INF-y T-Ly. NK MA aktiv, MHC expresszio fokozis
INF-a Leukocitik Antiviralis hatas
MHC I. expresszid fokozis
INF-f3 Fibroblaszt Antivirilis hatds
MHC 1. expresszio fokozis
TUMORNEKROZIS-
FAKTOROK THF-a MA, WK Cryulladas, endotel
(kahektin) aktivicit
THF-f T- és B-Ly Citctoxicitis, endotel
(hmfotoxing aktivacio
CD 40 ligand T-Ly, hizdsejt B-sejt aktivacid, g osztalyviliis
FAS ligand T-Ly. stroma Apopties
KEMOKIMEK IL-% MA, tibb sejt Meutrofil és T-Ly
seimira kemotakiikus
MIP-Tox MA, egvih Mao, T-Ly, eos. kemoatraktins
MIP-1p T, B-Ly, Mo Mo, T-Ly kemoatraktins
RANTES T-Ly. Thr. Mo, T-Ly. eos.
IL-16 T-Ly Th-Ly, Mo, cos.
BESOROLATLAM  TGF-i Kondrocytik, T-Ly, Mo Sejmovekedés gitlis
MIF T-Ly, egvéb MA mugricio ginlas
1G B-7 APC T sejt vilasz kostimulicios molekula,
CD28 kapesolodis
ADHEZIOS
MOLEKULAK ICAM-1,2.3 Seimos sejt LFA-1, rhinovirus, malina receptora
INTEGRIMEE VLA-1-6 Lcukncy‘ta Laminin, kollagén kotddés
LFA-1 MO, MA, granulocyla ICAM-1, 2, 3 kitése
SZELEETIMEK L-szelektin Leukocitik endotél MNyirokczoma HEW
E-szelektin Endaotél Mo, Ly, mieloid sejtekre ha
Peszelektin Endatel Mo, Ly, newtrofilekre hat
THI THO TH2
g-INF 1L, IL-5, IL-6, IL-9,
IL-2, IL-12, TNF-§ IL-10, IL-13
IL-2, IL-3, GM-CSF, TNF—at
5w

termeléshen, immunoregulilisban, B-sejt aktivalasban van sze-

A Thi-sejiek gyulladisos folvamatokban, sejtkoevetitett, késoi
tipus immunreakcidkban jitszanak dintd szerepet. Ezeket se-
gitd citokinek: 11-2, 11-3, 11-12, gamma-INF, TNF-béta.

A Th2-sejtek szerepe Ig termelésben, allergias folyamatokban,

terhességben ndé meg. Jellem-
zo citokimjeik: 11-4, 11-5, 11-6,
H-3, T-10, 1-13 (3-4. tibla-
zar), Mindkét sejtféleség altal
termelt citokinek: 11-2, 11-3,
TWF-ax, GM-CSF.

A citotoxikus T-sejtek az intra-
cellulans idegen Ag-ck (virus,
tumor) felismerésében, prezen-
talasdban vesmek részt CD8+
-MHC 1. sejtfelszini korecep-
toraik segitségével, Végrehajio
funkcidjuk sejtoldd hatasi mo-
lekulak (perforin, granzym) il-
letve Fas ligand révén valosul
meg, mely az in. programozott
sejthalilban szerepel.

A gamma/delia tipusi T-lim-
focitak a B1-Ly-hoz hasonloan
egy Gsibb sejttipust képvisel-
nek, exek alakulnak ki eldseon
A birben, nemi szervek wgé-
kin, placentdban fordulnak
eld. A T-sejiek 1-3%-at teszik
ki. CD3+ markeriik van. Para-
zita, hisokkfehérje felismerés-
ben jatszanak szerepet.

Az NK (természetes 0l6) septek
nem a thymusban érlel6dé lim-
focitik. CD3 negativak. A sajat
MHC jelenléte gatolja aktivitia-
sukat, A természetes immunyi-
lasz részei. Az At fliggd cito-
toxicitisban is szerepiik van,
Az lg-ok Fe receptorahoz td-
nak kapesolodni. A virus ferig-
2011, illetve wumoros sejiek fel-
oldasaban van szerepiik. CD2+,
CD16+, CD57+ markerek jel-

lemzik. Nincs memoriijuk.

MAKROFAGOK (MA)  Monocita
eredetil, egéseséges szovetek-
ben mindenditt megtalalhatd
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fagocita funkcioji sejtek. Legfontosabb szoveti faldsejiek.
Az antigén prezentilasban is részt vesznck. A velesziletett
immunitas részét képezik, de az adaptiv immunitasban is sze-
repet jatszanak. Majban Kupfer-sejieknek, horgékben alveo-
laris makrofignak, csontveldben osteoklasztoknak neverziik.

MONOCITAK (MO} A vérben eldfordulo, 15-20 pm nagysagi, bab
alaki maggal rendelkezd fehérvérsejtek. Fagocitalnak, Ag pre-
zentialishan, citokinek termelésében vesenek résat.

GRANULOCITAK Csontveldi eredetil, vérben, gyulladisos sedve-
tekben eldfordulé falosejtek. Ep szivetben altaliban nem for-

baktérium :
‘L fagolizoszoma

I1. osztalybeli

; bakteridlis antigén
scjtmag (idegen)
7. ahra: T-helper (CD4) limfocitik antigénfelismenése bakiérinmok, gombak
s protozoonok elleni védekezés sorin, Erek a mikroszervezetek felfalidmak,
fehérjebontassal megemésatidnek a fagolizosedmakban, majd az antigének a
sejifelsxinen benutatddnak, A T-sejt receptor (TCR) segitségével a helper-seji
felismeri mind az antigént, mind a 11, ossdlvbeli endogén molekulat. Exen
interakeid kivetkeztehen a makrofig [L-et szabadit fel, anmi a helper-segter [L-
2 termelesére serkenti. Bz visront eldsegin ax antigén dhal akuvilt T-helper-
sejiek proliferaciojar

Golgi-apparatus
virus

I. osztalybeli
HL A-fehérje (sajat)

vhusantig-’m

(idegen) citotoxikus

sejtmag T-sejt

8. abea: A citotoxibus T-sejt altali antigénfelismerés modellje epy virussal fer-
theoat sejitel valo kblesonhatds keretében. A virus altal fertdedin sejt ) vins-
antigéneket termel, exeket a sejibirtyin bemutatia, a T-sejt receptorok (TCR)
pedig felismerik. Exzel egvidaben a T-sejt felismen az endogén [, ossalybeli
HLA-fehérjét. Az idegen (vires) és sajit (HLA-) felismerése utin a célsejt el-
pusitithatd,
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Az immunitas kerszerii szemlélere (1)

dulnak elb. Szoveti sérilés, gyulladis helyére adhézios mole-
kulik segitségével vindorolnak. A bekebelezett korokozdkat
sejten belill enzimeik segitségével a fagolizoszomikban
emésztik fel. A természetes immunitas sejtjel. Ag prezenta-
lishan, citokin termelésben is van szerepik, de legfontosabb
funkcitjuk a romeltakaritis. Gennysejieknek is nevezik Gket,

Haromiéle granulocita kiilonbiztethetd meg granulumaik fes-
tédése szerint: neutrofil, basofil, eosinofil granulocitik. A gra-
nulumokban tirolodnak az emészté funkeidjukhoz seiikseges
préformalt enzimek, biologiailag aktiv anyagok.

A bazofil granulocitik hisztamin tartalmi fehérvérsejiek. A hi-
rosejtekkel egyiitt az allergias, azonnali tipusi, anafilaktikus
reakeitk effektorsejtjei. Nagy affinitisi Fe epszilon receptor-
ral, Ig-E receptorral rendelkeznck. Az allergids szervezetben
a felszinikin megkotitt 1g-E két allergénhes tudnak kapeso-
ladni (hidképzades), mely hatasara degranulilodnak.

Az eosinofil granulocitiknak fontos szerepilk van a parazitik
elleni harchan. Az cozinofileknek az 1. tipusi kronikus, aller-
gids gyulladisos reakeidkban tulajdonitanak szerepet. Aszima-
sok, seénandthisok légun sziveteiben szaporodnak el, és a ke-
501 reakeiokeén felelis mediatorok termeléséert feleldsek. Akn-
villddasukhoy Th2 tipusi citokin hatisokra is seiikség van,

HizGsEITex  Csontveldi eredetil, a bazofil granulocitikhoz ha-
sonld, de eltérd fejlodési sejivonalat képviseld sejtek. Az
aronnali tipust allergia, hisztamin medialt reakeidiert felelts
legfontosabb sejiféleség. Nagy affinitdssal kit az lg-E-1. Keét
1g-E ket hidképeddés, melyvet ax allergén kit ossze, sejtlizist
eredményez (degranulicio), melynek nagyfoki hisztamin libe-
racid a kivetkezménye. (1. tipusa allergias reakeid.)

ANTIGENPREZENTALS SEITEK Az immunfolyamatok egyik legfon-
tosabb sejtjei. Fagocitoeisra képes, csontveldi eredeti, makro-
fag tipush sejtek. Nyulvinyaikkal sok sejitel toriénd kapesolat-
felvételre képesek. A patogén (Ag) lebontisa sorin a fagoli-
zosepdmakbaol (proteoszomakbol) 10-20 aminosav egységekbdl
allo mintikat gyartanak, és ezt juttatjik a sejtmembrin felszi-
nére bemutatis céljabol a T-limfocitik sedmibra. Még sejien be-
liil Bsszekapesolodnak az egyed sejtjeire jellemzd major hise-
tokompatibilitasi komplexekkel (MHC), mivel csak ezzel
epyiitt ismeri fel 6ket a T-Ly. Endogén korokozot a MHC L. se-
gitségével a CD 8+ T-Ly-nak, az exogén korokozokat a MHC
Il. segitségével a CD4+ Ly-nak mutatjik be. A sejt felszinére
tarténd kijuttatis aktiv folyamat, in. transzporter molekula
(TAP) hajtja végre (8. abra).

A dendritikus sejtek sok nvilvannyal rendelkezd, Ag bemuta-
tasra specializilodott fagocita sejtek. Az antigén bemutatas
mesterei! A nyirokcsomok T-sejt dependens teriletein nagy
szamban fordulnak eld, a T-sejt vilaszt stimulaljak. A birben
Langerhans-sejinek nevezik dket, a hirgdkben a makrofigok
taltik be ezt a funkeidt,
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korokozo

anfigénprezentilo sejt

Y abra Kilsd antigén (a korokosd egy jellegeetes reszénck) bemutatisa a
T-limfocata febé. A bekebelezett és a fagolizossdmikban 10-20 aminosay cgy-
segre bontott antigén az MHC H-vel whnénd kapesolddis utin a sept felszineg-

re keritl, és a T-sejt ezt ismen fel a TCR-recepora segitsépével.

A nyirokesoma csira kdzpontjaiban talilhatd follikulins dend-
ritikus sejtek sok nytlvanyuk segitségével Ag-At komlex kité-

sét segitik eld, de fagocina funkeidjuk mines. Fontos B-sejt ak-
tivatorok. Az eddig felsorolt immunsejiek nagyvobb egysépek-
ben az immunszervekben talalhatok, és ot fejuk ki miko-
deésiiket, kapjak meg szervezeti egységiiket,

AZ IMMUNSZERVEK

KOZPOMT! IMMUNSZERVEK A kdeponti immunszery az emberben
a csontveld és a thymus. A csontveld a hemopoezis kiizpontja
A virdsvertestek, a fehérvérsejtek kdzil a granulocitik, mak-
rofigok és a B tipusa limfocitak it keletkeznek, érési folyama-
tokon mennck keresztil. A thymus csak a T tipusi limfocitak
eréséen felelds. Nagy foki szelekeion, ellendrzésen és egyben
differencidlodison esnck at a sejtek. A keletkezett sejtek kb,
5%-a juthat csak a periféenara.

PERIFERIAS IMMUNSZERVEK A periférian srolgdlatot teljesité im-
munszervek a nyirokesomok, a lép és a nydlkahartyakkal, il-
letve a borrel asszocialt immunrendszerek,

wYRoKCsOMOE A nyirokesomod a nyirokrendszer szirgje. Ly-ak,
Ma-ok, dendntikus sejtek talalhatok benne. Az antigén bemu-
tatds 6 helye. Réseei: cortex, paracortex, ¢s medulla. A cor-

10, abra. A nyirokesomd follikuluszai Ag hatisira masodlagos follikulusokka alakuinak, ahol a B-limfocitik blasetos dtalakulison esnek at, és immunglobulint

termeld plazmasejiek képzddnek belolik

Centrom germotivam
Szekunder follikulus a nyirokcsomdban

FDC =
follikularis dendritikussejt
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texben a primer follikulusok foglalnak helvet, ahol nagy szim-
ban B Ly-ak talilhatok. A paracortex teriilet T-Ly, MA-ok, dend-
ritikus scjtek. antigén prezentald sejtek helye. Antigén hatisa-
ra a primer {ollikulusok szekunder follikulussa alakulnak &,
vagyis az érett B-sejtek blasztos transeformacidja kivetkezik be,
Centroblasztbol centrocita, majd plazmasejt alakul ki (9. abra).

Sirét zoma—viligos zoma—kilst zoma (sapka) a sejiek haladasi
irdnya. A medulliba Iz termeld plazmasejiek keriilnek. Innen
ax érpalviba iiriiinek az ellenanyagok.

LEP A lép 150 gramm silyid szerviink, a vér szirGje. A kerin-
gésbe jutott kirokozd kiszlirésére szolgal. Masik feladata a vi-
risvértestek lebontisa a virds pulpiban. A fehér pulpa a fol-
likulusamban B Ly-ik, az érfalakat ujjszeriien koril vevi pari-
etalis hitvelyben fioleg T-Ly-ik talilhatok. A lép felépitésénck
jellegzetessége, hogy nincs nyirokérellitisa. Lép eltivolitis
utin megnd a tokos baktérium altal okozott szepszis veszélye.
Veédooltas kitelezd splenectomizilt beteghben (pl: H. influen-
zae B, Pneumovax) (23).

MALT Mukdzdval, nyilkahirtydval asszocialt limfoid szdvet a
riwvidités jelentése. Ide tartoznak az emésztoszervekhez csatla-
kowzd tonsilla, appendix, a vékonybélben talalhatd Peyer-plak-
kok. Egyittesiik elnevezése a GALT (gasztrointesztinummal
asszocialt limfoid szovet). A horgdrendszerben BALT az elne-
vezése. A bevezetdben leirt elsédleges barrier funkeiot be-
161td, a kimyezenel igen nagy feliileten talilkozo nyilkahir-

Az immenitas kerszeri szemilélete (1)

tvik vedelmének igen fontos szerepe van. Sok Ly talalhato e
nagy felszinek mukdzdjaban, submukozdpiban. A bélnek ki-
emelt szerepe van a taplalékkal bejutd nagy mennyiségi Ag fel-
dolgozisaban, a nélkiilozhetetlen wlerancia kialakitasaban, A
bejutd taplalék kb. 1%%-a jelent immunologiai értelemben Ag-1.

ss A bdrrel kapesolodd immunszivet neve. A keratocitaknak,
illetve az Ag prezentilashan szerepet jatszd Langhans-tipusi
sejteknek, gamma‘delta T-Ly-nak van kiemelt szerepe. Az UV
sugarak elleni védelemben, kilonbizd parazitik, borre keriild
vegyi anyagok hatastalanitasaban jitszanak démé szerepel.

AZ IMMUNITAS HUMORALIS ELEMEI

CITOKINEE A citokinek kis tomegii glikoproteinek. Foleg a
helper tipusi T-sejtek termelik, Kommunikicios molekulak. A
sgjtek kdzotti kapesolatokban jelentds szabdlyozd szerepiik
van. Antigéntol fiiggetlen, solubilis, specidlis fehénjék. Sejifel-
szini receptorokhoz nagy affinitissal kétddnek, kis szamban is
hatékonyak, és sejten beliih jelaiviteli rendszereket inditanak
be a szomszédos sejieken. Intracelluliris jelek, misodlagos
messengerek jonnek létre. Hatasuk gyors, atmeneti, tobbféle
sejt termelheti, tbb funkciosak (pleiotrop hatas), helyettesit-
heték (funkeiondlis redundancia), antagonista, additiv, sziner-
gista hatisuk is lehet.

Ide tanoznak az interleukinok (IL), interferonok (INF), nive-
kedési faktorok (TGF) (4, rabldzar). Az interferon termelést £6-
leg virusinfekeio inditja be. Limfocitak altal termelt citoki-

1. dbwa. A leukocitikat az adhézids molekulik kizdni kolcsinhatis a fendeés helvére irdnyita, Az érfalon tonénd djutas aktiv folyamat. (2).

girdiilés
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C komplement, MKP manndzkiotd lektinhez asszocidlt protedz, MAC mem-
bran attack komplex (,sejimembran-fird”)
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neket limfokineknek is nevezik. Autokrin (sajat sejtféleségre
hata), parakrin (szomszédos sejtekre hatd), endokrin (tivoli
sejtekre hatd) funkeidjuk ismert. Az immunscjick citokin min-
Lazata, vagyis az egyes citokin receptorok jelenléte szabja meg
hatasuk irinydt

ADHEZIOS MOLEKULAK A fehérvérsejiek vandorlasa az érpalya-
bol a gyulladisos szivetekbe ranyitott folyamat, an. migricid
(0. abra). Az érfalon torténd atjutas aktiv, szabalyozott fo-
Iyamat (adhézios kaszkid). Ezeket iranyito fehérjéket intercel-
lulians adhézios molekuliknak nevezzik. 1CAM/. E folyamat-
ban résztvevd anyagok az integrinek, szelektinek, kadheninek
(4. tablazar).

KOMPLEMENT RENDSZER Fehérje bontd konvertiz, szerin-ésete-
raz enzimek rendszeréhal alld, kaszkadszenien aktivalodo, on-
magit erdsitd, antigéntdl fliggetlen sejtoldd enzimrendszer, A
mikrobdk elleni immunitashan és a gyulladasos folyamatokban
van jelentdsége. Mind a velesziiletett, mind az adaptiv IR veég-
rehajto, szolubilis funkciondlis molekulii.

Aktivalodasanak klasszikus, lektinfliggd ¢és alternativ Otja is-
meretes (11, abra). Klasszikus modon az Ag-At komplex kap-
csolodiasa inditja be. Az Ig-M és 1G3 a legerfsebb komplement
aktivalé immunglobulinok, melyek Clg-t kitve elinditjak a to-
viabbi enzimek hasitasat, egyben aktivilodasat. Az maktiv
enzim az ¢lozd konvertiz hatasira cgy aktiv b7 és ey La”
mellékiermékké bomlik, Legaktivabb konvertaz a C3b, mely a
legerdsebh apszanin (sejtet bevond anyag, melytdl a fagocitik
még vonzobbnak taliljak a sejtet.) A kaszkad végterméke a
membrin attak komplex (MAC), 16bb enzim dsszckapesoloda-
sabol keletkezik (C5b-Co-CT-CE-C9), mely sejifal oldd hatasi
enzim komplex, melynek hatasira a megtamadott sejt szétesik!
Melléktermékként fontos biologiailag igen hatékony, érperme-
abilizist fokozo, anafilaktoid reakeiot kivaltd agyagok kelet-
keanek. pl: a Cda, C3a, CSa.

A lektinfliggd o1 (manndet, cukrot kitd membrin fehérjék)
esetén a C2-C4 komplement szininél kapesolodik be a rend-
szerbe, kihagyva a Cl-1.

Az alternativ it nem immunologiai aton aktivalédo faktorok
segitségével lép mikadeésbe. B-, D-faktorok altal C3b szintjen
kapesoladik be, innen kizis a klasszikus antal.

A komlementet gatlo faktorok tarjik egvensiulyban szerve-
zetiinkben. Legismertebb a C1 inhibitor faktor (C1 INH), a
plazma fehérjék 20%-at teszi ki, melynek velesziiletett vagy
szerzett hianya angioneurotikus oedémat okoz. A komplement
faktorok hianya autoimmun kdérképekhez vezet (SLE). C5-9
hidny a Neisseria korokozo wranti éreékenységel, a meningitis
hajlamot fokozza.

ZARO GONDOLATOK Elsd, bevezetd cikkiinkben az immunfo-
lyamatokban résetvevd legfontosabb elemeket mutattuk be.
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Nagyon nehéz egységben szemlélni az egész bonyolult, seéve-
vényes, megis sikeresen miikado folyamatot. Az igen egyszeri
enzimatikus folvamatok kapesolodnak hyperspecializaladott
membrin struktirikhoz kiton reakciokhoz, melyek a sejien
beliil jelatvitel utjan fontos sejten beliili viltozisokat idéznek
eld, és a kivint fehérje termelését inditjak be. Az ép szervezet-
ben észrevétlenil, gordilékenyen zajlanak e reakcidk, csak
mir akkor figyeliink fel, ha az IR kisiklisa, wil- vagy alulmi-
kidése bekivetkezett. Az IR mikddésének helyredllitisa ne-
héz mivelet, ezt a gyogyitd munkinkban nap mint nap tapasz-
taljuk, ezért van sziikség a részleteck minél pontosabb, sejt és
molekuliris szintii megismerésére, hogy a megfeleld helven, a
legkisebb kit okozva tudjunk mitkédésébe beleavatkomni, és a
szervezel integritasdat helyredllitani.
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SZERKESZTC! MEGJEGYZES Mint crre mar 1obbszor utaltunk, a
Nogyogyiszati Onkoldgia cimil folydirat egyik tirekviése a
magyar orvosi kifejezések hasznalata, magyaritis. Amennyire
lehet, a folyoiratban az idegen kifejezéseket keriljik. Eldfor-
dulhat, hogy ex néha erélietentnek tinik. A fenti kézlemény
szerzoi is gy gondoltik, hogy a szerkesztdség dltal ajinlon
magyaritisok lényegileg megviltoziatjak a dolgozatot, és elfe-
dik a szerzdk stilusir, Emiatt a kdzlemeényt a szerzok dlial meg-
adott formdban, az idegen kifejezések és rividiések megha-
pyasaval, valtoztatis nélkiil kizoljik.

tavmasold és villanyposta cim.

FELHIVAS

Kérjiik azokat a kollegakat, akiknek jar a Nogyogyaszati Onkologia, hogy a fo-
lydirat zavartalan postizasa érdekében, cimviltozis esetén a Szerkesztdséget
ertesiteni sziveskedjenek. A szilkséges adatok: név, kézbesitési cim, tivbeszéld,

Az értesitést kénjiik Primed-X Kiado, 1201 Budapest, Postafiok 46, Tavmiso-
lo: 4290318, Villanyposta: maili@primed-x.hu kiildeni.

Keérjik azokat az orvosokat, akik szeretnék a Nigyogyiaszat Onkologia cimi
folvoiratot megkapni, a SzerkesztOséget a fentiek szerint sziveskedjenek énesi-
teni. A folydiratot az orvosoknak téritésmentesen kiildjik.
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A genetika alapjai

KOZINSZKY ZOLTAN DR.

Szegedi Tudomdnyegvetem, Szent-Gyargyi Albert Orvosi és Gyogyszertudomanyi Centrum,

Sziilészeti és Nogyagyaszati Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS A genetikai ismerctek az elmilt évtizedben
rohamosan nivekediek. Ez a névekedés a molekulans vizsga-
lati madszereknek kiszonheten soha nem latont méreteket ol-
1, és a laboratoriumbol a betegagyhoz jutott. Ma mar a gya-
korlo orvos sem nélkiildzheti azokat, ezén sziikséges a klinikus
seamira Osszefoglalni az alapfogalmakat. Ezeknek a fogal-
maknak ismerete elengedhetetlen ahhoz, hogy az irodalomban
kivzolt tudomanyos munkakat megértsiik, de batran mondhat-
juk, hogy a megfeleld betegellitishoz is lassan nélkiilizhetet-
lenné valnak. Kilinisen vonatkozik ¢z a daganatgyogya-
szatra, Fontos hangsilyozni, hogy a genctikai ismeretek, még
alapszinten is, legaliabb egy vaskos kényvet tesznek ki, mely-
nek tanulméinyozdsira a pyakorlo orvosok tibbségének nincs
ideje és talin késztetése sem. Minden bizonnyal ez vezetie a
szerkesztdséget arra, hogy felkérjen ennck a tovabbképad koe-
leménynek megirisdra,

Kulesszavak genetika, drokladés, klinikai vonatkozisok, alap-
fogalmak

MERFOLDKOVEK A GEMETIKA TORTENETEBEN A tudominyos ala-
pokon nyugvo genetika megalapitoja Gregor Mendel (1822-
1884) briinni szerzetes (/. dbra). Statisztikal modszerck segit-
sépével megillapitotta, hogy az egyes tulajdonsagok Griklé-
dése, sajatos szohasendlattal élve, | faktorokhoz” (mai fogal-
mainkkal: génekhez) kiton, és megalkotta az drokladés egye-
temes szabilyait. Francis Galton a humin orokléstan megte-
remtije és az ikerkutatisok megalkotoja. O tanulmanyozta el-
saként az an. mennviségi jellegek (testmagassig, érielmi keé-
pesség) oroklddését matematikai-statisztikal modszerekkel,
1869-ben, Tiibingenben, Friedrich Miescher sejimagokat ki-
linitett el haseznilt sebészeti kitdzd anyagokon lévd genny fe-
hérvérsejtjcibol. Egy foszfortartalmi anyagot fedezett fel, me-
Iyet .nukleinnek” nevezett el. A kromoszomdk szerepét az
droklodésben Sutton irta le, és Morgan igazolta muslica kisér-
letei sordin, Griffith 1928-ban a bakiteridlis atalakulis (transz-

Levelezdsi cim;

Dr. Korinszky Zaoltin

Szegedi Tudomanyegyetom,
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formacid) jelenségét vigsgilva azonositotta a dezoxiribonukle-
insavat (DNS-1), mint az Grikité anvagot, melvet Avery,
MacLeod és McCarty 1944-ben megerdsitett. MeClintack &5
Creighton az atrendezddés , rekombinacio” (a kromoszoma jel-
legeetes részen kieitti dtkercszteaddés) jelenségét inak le
1952-ben Hershey és Chase igazolta a dezoxiribonukleinsav
szemikonzervativ megkendzodését (replikaciojat). Franklin és
Wilkins rontgendiffrakeios vizs-
gilatok scgitségével igazoliik a
molckula szakaszossagat (perio-
dicitisat), majd 1953-ban Hai-
son éx Crick irtdk le a DNS szer-
kezetére vonatkozd kettdshélix-
modellt, Nirenberg és Khorana
az 1960-as évek clején fejrenék
meg a genetikal kodot. Az utabbi
évtizedekben a gének sokszoro-
sitisdnak, illetve genetikai mo-
dositasianak forradalma zajlon
le, és ¢x ma is a vizsgdlatok
kiszéppontjaban van. Ez az or- [
vostudomanyban  szemléletval-
tast eredményezett.

abwa, Gregor Mendel
(1822-1884)

AZ OROKITOAMYAG BIOKEMIAJA: A GEMETIKAI UZENET (INFOR-
MACIO) TAROLASA A DNS  kettdsszild, egyvenes makromole-
kula. Egységei (monomerjei) a dezoxiribonukleotidok, melyck
foszforsav, dezoxiriboz és négyféle bizis (adenin, timin,
gunanin, citozin) cgyikébal allnak (2. dbral. A nukleotidok
cgymissal foszfodiészter (2 szomszédos molekula kozdt
foszfit-csoportok kizott vizkilépéssel keletkezo) kitéssel kap-
csolodnak, az egyik dezoxinboz 57 C-atomjinak, illetve a
spomszédos nukleotidegység 3° C-atomja kozdtti kapesolodas
révén.

Keét, egymuissal seemben dlld polinukleotid (sok nukleotid egység
dsszekapesolodisa dltal keletkezett) fonal csigavonalszeriien egymés
kié: tekeredése eredményez a kettds-hélix szerkezetet. Ex a felépités
fellazulhat, é helyenként egvlonalas sperkeset jellema. Az emberi
DNS vastagsiga csupdn 2 nm, hosselsiga viszont mintegy 2 m.
A szemben 16vG polinukleotid Bine antiparalel lefutist: az egyik Lincon
5'—53", mig a msikon 3'—5" iy a nukleotidok kapesolodsa.
A nukleotidok egymssal toriénd kapesolodisabol adodik, hogy a line
egvik végén a 3" C-atom szabad, mig a linc masik végén ax 5" C-atom
2. dfra).
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A négyféle bizis somendje (szekvencidja) tirolia a genetika
uzenetet. A hélix kilsd felszinén fut a cukor (dezoxiriboz)-fos-
zfit gering, a bazisok pedig a hélix belseje felé fordulnak, a
tengelyre merdlegesen. Az cgymissal szemben allo bazisok
parokat (bazisparok, bp) alkotnak, cgy purinbizis mindig
pirimidinbizissal kapesolodik. Adeninnel (A) szemben csak
timin (T} 2 hidrogénhid kitéssel, mig a guanin (G) csak
citozinnal (C) kapesolodhat 3 hidrogénkitéssel, Ezzel a DNS
csavarmenetének egyik oldalan egy nagy drok, mig a masik ol-
dalan egy kis drok alakul ki (3., 4., 5. abra),

Az cldbbickbal adodik, hogy a purinbizisok mennyisége meg-
cgyezik a pinmidinbazisok mennyiségével (Chargaff-sezabily),
amelybol kivetkezik, hogy a DNS egyik sedlinak sorrendje
meghatirozza a masik ne nukleotid sorrendjét (kicgészités
komplementaritis” elve). A DNS bizonyos szakaszinak ba-
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5 abra. A molekula vazlatos szerkerete
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zissorrendje esetében, mindig azon szil bazissorrendje kertil
feltintetésre, amely szalrol a hirvivé-RNS (mRNS) atirodik.
Kisérletes korilmenyek koot a homerseklet emelésével a két
szdl kiziui hidrogénhid konések felszakadnak, és a DNS egy-
fonalassa valik (denaturilis). A homérséklet emelésével szig-
moid gorbét kivetve emelkedik a molekula — 260 nm-es hul-
limhosszon mért — UV-elnyeladése (abszorpeidja — | hiper-
krom™ hatis). A DNS készitmény olvadiaspontia (T_) az a hi-
mérséklet, amelyen a kettés hélix mar 50%-ban egyfonalassa
vilik. Az olvadaspont értéke fiigg a GC &5 az AT parok arinyi-
1], mivel ez szabja meg a két szil kbedit a ndrogénkdtések
seamat. A két szdlat egyvmissal Osszekdté hidrogénkitésck
szama pedig a szétvalasztashoz befektetendd energia mennyise-
2ét hatdrozeza meg. Lasso hiitéssel a kettds hélixszerkezet vise-
seadllithatd (renaturalas). Ezen az alapon lehetséges egy erede-
tileg dssee nem tarozd, de egyvmist kiegészitd polinukleotid fo-
nalakbol allo hibrd”™ kentds hélixet létrehoeani. Ezzel a mod-
szerrel azonositani lehet a génhibdkat, mivel az adott géneltérés
(mutiacio) teriiletén a két szal nem illeszkedik /6. abrg).

A hélix egy csavarmeneténck atlagos hossea: 3.4 nm, melyre

lemzd. Egy csavarmenet hosszisdga 10 bdzispdmyi.

100
i —
b
0 —
60 —

50 —

ultraibolya abszopeid
nivekedése (%)

D —
20 —

10—

I
R0 85 90

himérséklet (°C)

6, Abra, Hiperkromicitisi gorbe

A DNS MNa-sdja alacsonyabb relativ paratartalom (75%) ese-
tében az A-térformat (A-konformdciot) vesz fel. Az A-hé-
lixben 11 bézispir esik egy csavarmenetre, melyek tivolsiga
28A, és a bazisok 20%-ban eltémek a vizszintestdl. Olyan fe-
lemas polinukleotidok, melyveknek egyik szila RNS, a masik
DNS, oldatban A-térformat vesenek fel, hasonloan a kétszala
BNS-hez. Mind az A-, mind a B-DNS jobbmenetes, azaz a
hélix az dramutatd jardsival egyezd iranyban fut. A Z-DNS
azonban balmenetes viltozat, amelyben purin & pirimidin-
bazisok valtakozva foglalnak helyet, amely cikkcakkos, zegeu-
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gos felépitest kilesondz a molekulinak. Ez a térsezerkezet sze-
repet jatszik a genom szervezidescben és atrendezddéseben, 1l-
letve a génmidkades seabalyozasiban.

relaxalt
il
_ﬁﬁ“’ pozitiv
negativ r.'é‘- szupertekercs
szupertekercs %@L
R

7, Abwa. A DNS szuperiekercselidise

A DNS az ¢ld szervezetekben 200 biazspamyi szakaszonként
egy nagyobb csavarmenctet alkotva felesavarodik (szuperte-
kercselddik) a hélix csavarmenetével ellentétes irinyban, A
genom izy kisebb helyet igényel, masrészt a feszitett, negati-
van szuperspiralizalt szerkezeti allapot energetikailag kedvez a
mintafiiged (templatfiiggd) folvamatoknak (kettézddés, atiro-
das), hiszen a nenyitas encrgiacsokkenéssel jar (7. abra).

AZ EMBERI GENOM SZERKEZETI SZERVEZODESE A genetikai lize-
net dsszesséedt az egyedben genomnak neverzik. A sejimiiko-
dés nyugalmi szakaszdban (interfizis — két sejtosztodas kizii-
ti nyugalmi dllapot) a seji magjiban a kromatin az dtirodas
szempontjabol az aktiv és lazabb szerkezeti cukromatinra, il-
letve az inaktiv és tdmor heterokromatinra tagoladik, Néhany
sejtfajtidban a nyugalmi szakaszban is jol lathatd egy sitéten
festida rése a sejtmagvacska (nucleolus), amely a rRNS (ribo-
seoma RNS) géneket tartalmazea, illeive benne folyik a rRNS
érése. ¢s a nboszoma alegvségek dssreszerelése (8. dbra).

A DNS nem egy molekula, hanem annyi, ahiny kromoszoma
van egy sejtben (emberben 46). A DNS-her kapesolodo fehér-
16k egyrésa bizikus hisztonok, masrészt sokkal valtozatosabb,
nem hiszion tipust fehérjék. Az utobbi csoportba tanoenak a
DNS és RNS képrddésében részt vevo fehének. A hiseton fe-
hérjék a DNS-hez kapesolodva annak rogeitésében vesznek
részt. A hisztonok az dsi (konzervativ) bizissorrenddel rendel-
keanek, azaz a killinbézd fajokban kizel megegyerd felépité-
stick. Megvféle hiszton (H2a, H2b, H3, H4) tartozik az alapve-
16 ((n. , core-hisztonok™) kizé, melyek a nukleoszoma magi ré-
seének felépitésében vesenck résat. A H2a és a H2b lizinben
gazdag, mig a H3 és a H4 argininben, amelyek bazikus amino-
savak. A hisztonok aminosav sorrendje lehetGséget nyiji mind
a DNS-hez, mind egymishoz és mas fehérjéhez valo kapesolo-
disra, és e magyarazza a DNS be- és kicsomagolasaban betdol-
tiitt rogzitd és allanddsagot biztositd szerepiliket. Résat vesenck
tovabba a gének dtirdsinak szabalyozisiban is,

6l
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képzadményt, amelyre a
DNS ratekeredik kb. 146
bp hossziisdgban, és ezt
az  egyiittest nevezik
nukleosromanak. A kro-
moszoma szerkezetének
az alapja a nukleoszdma,
amely a DNS-en kb. 200
bazisparonként ismeétld-
dik, és ez epy gyingyfi-
zér szerkezet |étrejonét
eredményezi. Két nuk-
leoszoma kowzditt kb, 50
bazispamyi hosszisagi
kapesold (linker) DNS helvezkedik el, melyhez a H1 hiszton
kapesoladik. A H1 hiszton rendelkezik a legkevésbé megdrzott
bizissorrenddel, tehat kiilinbizd fajok esetében lényegesen el-
térd, és sajatsigos a felépitése. A H1 hiszton foseforililodhat

A DNS
¢s fehénck
képaddese

& abva. A sejimilkodés szakaszan

9. abwa. A nukleoszoma szer-

kezcte

10 dbra. A kromosedma
szerverodése
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kiillonbded protein-kindzok (foszforilale enzimek) hatidsira,
melynek szabilyord szerepe van a HI hiszton dltal rogeitent
szerkezel wmdritetiségében (kompakisagaban) (9. abra),

A nukleoszomik lapos feliiletiikkel egymishoz tapadva spirilis-
sa szervezidnek, és tovabb tekercselédve szolenoid szerkezetet
hoznak létre, melyben a HI hiszton rigziti a seomszédos nuk-
leoszdmakat. A szolenoid hurkokba vagy doménekbe szervezo-
dik, melynek tove kapesolodik a nuklearis matnixhoz (10, abra).

A kromoszomak a sejlosztodis sorin a DNS dsszetomiridése-
bl jonnek létre. A hosszl, kiegyenesedett DNS-t tartalmazo
kromoszomak vegeit teloméreknek nevezziik, A 3'-végénck
megleleld egyik seal talnyialik a DNS-szal meghettdzidese so-
ran, mert a meghettdeidés a kromoszomavégeken nem pontos,
Ezek a tilnyGld kromoszomavégek rovidek, &5 gunaninban gaz-
dag, kétszer ismétlidd sormendeket tartalmaznak. A megketid-
zodés idején a késlekedd linc 3'-végén a lincvégi RNS-primer
kimetszddik, és nincs lehetdség a 3° lanc teljes hosszanak kép-
zodésére, ment a kettézidésben szercpet jatszd enzimeknek
mines helyiik a mikodéshez. A hianyzd réset a telomeraz po-
telja, muvel rendelkezik egy sajit, rovid RNS-szakasseal, mely
fajra jellemzd bazissorrendil, és ez srolgdl mintdul (templit-
ként) a képzddéshez (/1. dbra). Ezért a kromoszomavég (telo-
mer) ilyen sajatos bazissorrenddel bir, melyvhez a telomeriaz ki-

kromoszomavég GOGAGAGAGAGAGGGGTGT | 37
CCCTCTCTA 5

krﬂmﬂ- .'\]u'imerzllnﬁlihhn

szOmMaveég

= GGGAGAGAGAGAGGGGTGT | 3°
CCCTCTCTA 5

krom-

szomavég |

GGGAGAGAGAGAGGGGTGT | 37
CCCTCTCTA | Telomerz :: 5

e -

kromo- l Komplementer szal szintémse I

szomavég

GGGAGAGAGAGAGGGGTGT | 37
ceeTeTeTa | erececaca | 50
[ Tebomerdz

A primer cltivalitasa b ) it .-~"'/

GGGAGAGAGAGAGGGGTGT | 37
- ccerereta | erececaca | 50
i Telomerdz )
! e

kromo-
szomavég

11, dbra. A telomeriz miikodése

todik a DNS megkendzidések kietn idészakban, és vedi a
telomér biazissorrendjének dllandosagat. A telomerdz mikidése
ellenére a kromoszomavégeken a DNS-alloméany minden sejt-
osztodiast kivetden rividiil, mely a sejtek dregedésének az alap-
ja. Ezzel ellemétben a rikosan elfajult sejick kromoszdmai nem
rividiilnek, és nem veszitenek bazissorrendjiikbél,

Nogyogydaszati Cmkoldgia 202, 7:59-65




A DNS KAROSODASA A DNS srerkezetének & lzenettartami-
nak megdrzése az oroklodeés és a fajfenntartas alapja. A DNS
sériilését genetikai kirosodist eldidézd (. mutagén”, muticion
keltégy, illetve rakkelté hatisok

A generike alapyar

Letdrés (delécid) kivetkeetében hosszabb-rividebb bazissor-
rend kiesik, mig bizonyos srakaszok beépiilése (inzercid) tobb-
letet idéz eld. Ha a nukleotidok tabblete vagy hidnya a DNS-

okozhatjik, mint pl. ionizald sugar- I A A _,.5._ _,.5_ ,‘5,_
zasok, UV-sugirzas és egyéb ké- T T T T | T T
miai anyagok, Ha a hiba csak az 'E Akridin (profiavin E— E Trangicié -E! 1 ﬁ Tranzici E—
egyik szalat érinti, akkor a megket- [ | AT T# L L B . e T
tozédés elott a kijavito folyamatok [G | Betkelddés [T | [G | Smbsatiticic |G |G | Szubsmiticic |G
(repair mechanisms) segitségével %— ,E_ '_%_'_ T ? %—
az kijavithatd a kiegésaité (komp- T e Pt e
lementer, a muticiot ért nukleotid

lanccal sremkoeti) szil kadja alap- A Y X K

jan. Ha azonban a javitis a DNS T | T T | T ]

megkettbzrddéséig nem kivetkezik [ G G G | G |

hL1 hﬂ,,'_' A Tl:f-‘_gk{‘:tlnfc!du:» sordn _#_ Delécio : _-';f' Insercié %*_

rogzil, ¢s az érintett sealat tanal- G T G T+

mazd utdd DNS bazissorrendje ¢l- [o 7] | G T

tér az eredeti kopiatol, és ilvenkora | T | il G|

génhiba tartossa vilik, A génkiro- __all__ |

sodasok érinthetik az ivarsejieket

(ivarsejt muticiok vagy csiravonal-mutaciok), amelyek az uto-
doknak atadhatok, illetve kialakulhatnak a testi sejtekben, ami-
kor a genetikai hatasnak csak fenotipusos jelen lehetmek.

KUAYITO FOLYAMATOK LIV fény hatdsira a szomszédos, azonos
lancon lévo timinbazisok kizott kovalens kitések alakulnak ki
(timin dimerizacié). Ezt a komplexumot egy fajlagos endonuk-
ledz ismerni fel, és a nagy kiterjedése miatt kivagja a bizispart.
Az ennek kivetkeetcben kialakuld hidnyt (gap) a B-DNS-
polimeriz és a DNS-ligdz befoliozza,

Savak vagy hd hatasara depurinizicio kovetkezhet be, melynek
sorin adenin- vagy guanin tartalmi bizisok glikozidos kitése
hasad fel. Dezaminalodas a DNS-ben idegen (mis szerkezctil)
bazisok megjelenését eredmenyezi. Fajlagos ghikozidazok hasit-
Jak ki, magd isména DNS-polimeriz & a ligde foltozza be a rést.

A DNS megkettdeadéset kivetien a DNS-polimeraz esetleges
tévedését az an. , mismatch repair’” mechanizmus ellendrai.

GENETIKAl KARDSODASOK [MUTACIOK] A DNS mindkét lincin a
nukleotidsorrend megvaltozisa a mutacio. Egyetlen bazispar
viltozisa a pontmuticio. Bizonvos anvagok (akndinfestékek)
molekulal egyszerien bedkelédnek a polinukleotid lincba.
Ha egy bazispar helyére egy masik bazspar keriil, akkor fel-
cserélésrol (szubsatiticiorol) beszéliink. Tranzicios jellegi
szubsztiticid soran az egyik pinmidinbazis helyét egy masik
pirmidinbazis, vagy az egyik purinbazis helyét egy masik pu-
rinbazis valtja fel, melynek oka a bazisok oxo-enol tautomer
térszerkezet vialtozisa®. Transzverzid esetében egy pirimidin
helyét egy purin (illetve forditva) foglalja el a DNS-ben,
mely a DNS-polimeriz hibis milkodésébil szarmazik.

* oxo-enol tautoméria: a bizisok egyik molekulins csoporja képes oxo-
csopon (C=0) vagy enol (C-OH) csopon formapiban is stabilan léteeni.
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12, abra. A génhibik faji

nek a fehénpéket kodolo szakaszain tonténik, kereteltolodassal
jard (frameshift) mutaciokrol beseclimk (/2. abra).

A GENOM MUKODESENEK SZERVEZODESE: A GENETIKAI UZENET
KIFEJEZODESE A kromoszomian vonalmenti sorrendben talalha-
tok a gének (az drdklédes kromoszémaelmélete alapjan), sei-
muk kb. 30-40000. A gének helyé a kromoszomin | lokuse-
nak” neverzik. A gének kizé ékelt nem kodold szakaszokat
Jspacereknek” nevezziik, melyek a DNS dllomanyinak 90%-it
teszik ki. A gének szerkezetében a polipeptidlincot kodolo
részeket (exonok) megszakitjak olyan DNS-szakaszok, me-
Ivek az érintett polipeptidline kodolasaban nem vesenek részt
{intron), illetve a mRNS érése soran Kivagodnak (73, abral.

ATIRODAS (TRANSZKRIPCIO) A génrdl dtirds (transzkripeid) sorin
hirvivi (messenger) RNS molckula keletkezik, melyben timin
helyett uracil foglal helyet. A gének eliilsé szakasea a promo-
ter, melvhez az RNS-pohimeraz 1 kitddik. A polimeriz beki-
todéséhes segédfehérjékre (transzknpeios faktorokra) van
sriikseg, Az altalinos transzkripcios faktorok a promoteren lé-
vi sajitos DNS-szakaszokhoz (0n. cisz-clemekhez) kitddnek,
de lassn, alapsanti atirast tesenck lehetove, A pénfajlagos
transzkriptorok kétddésére szolgal pl. a start nukleotidiol kb,
25 nukleotidra felfelé 1éva TATA-box, illetve az entd] felfelé el-
helyezkedd GC-box és CAAT-box. A gén 5°- vagy 3 -végénck
iranyaban az atirddast eldsegitd (enhancer) elemek talilhatok,
illetve meghigyeltek mar atirast gatlo szabdlyozd elemeket
(silencer) 1s.

Az dtirds sorin keletkezo elsodleges dtirat | transzkriptum” (he-
teronukleiris RNS, nENS) az exonoknak és az intronoknak

megfeleld nukleotidsorrendeket 1s tartalmazea, &s egyben kiraj-

LX)
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13, dbra. Az dnirddas (transeknpoid) modellje

#olja a leolvasast keretet, Az érési folyamat kovetkeztében a
hnRNS-bol kialakul a mRNS. Ar 5-viépgre egy modosult nuk-
leotid épiil be (Cap-képeddés), mig a 3-vég modosulisa egy
AAUAAA bazissorrend beépiilését jelenti (poliA farok). Az
intronoknak megfeleld bazissorrend kivagodik, és az exonok-
nak megleleld RNS-darabok pontosan Gsseekapesoladnak
(splicing), melyben a kisméretd nukledris RNS-ck (snRNS) jit-
szanak szerepel. Egy adott DNS-szakase kodolha 16bbiéle po-
lipeptidlincot (alternativ splicing), Ogy, hogy ax egyik polipep-
tidline szamara intronként viselkedd DNS a masik polipeptid-
lane seamara kodolo bazissorrendkent viselkedik,

LEFORDITAS [TRANSZLACIO) A kialakult (egyszali) mRNS 5'-
vege felGl a 3%-vég iranviban egymast folyamatosan kivetd

szdmentes modon) kdvetkeznek egymas utan kodelva egy-egy
aminosavat. Ha akar egy helyen is génhiba keletkezik, az a le-
olvasis modosult eredményét vonja maga utan, illetve, ha ba-
zistibblet vagy hany alakul ki, akkor az kereteltolodasos mu-
thcion eredményez. Az AUG kodon (mely metionint kddol) a
mRNS-en a polipeptidlanc kezdési pomjat jelzi. Az egyves ami-
nosavakat tibb kodon 1s meghatarozza (a genetikai kod Ldege-
nerdlt”). A genetikai kodszotar majdnem minden élGlényre ér-
vényes (,univerzalis™),

AORNS (aktivalt aminosavakat szallito adapter molekula) fel-
ismeri az adott kodont a megfeleld antikodon bazissorrendjé-
vel, és a megfeleld aminosavat beilleszti a novekvd polipep-
tidlancha, A polipeptidline képzése a sejtplazmaban, illetve a
durva ergasztoplazmik feliileten elhelyezkedd nboszomak fel-
szineén zajlik.

Navekvd polipeptidlince

Gminuﬂab

Aminosay
transzfer SRS s Eeua
RNS Iransz fcr<
ENS

nukleotidharmasok (kodonok) hatirozzak meg az egyes ami-
nosavak kapesolodasat, 64 killonbozd kodon (bazistriplet) ki-
Zil 3 nem jelent aminosavat (stopkodon) és a polipeptidianc
képeddésének végdt jelzik. A genetikai kéd dtfedésmentes, az-
az az egyves tripletek kizou éles a hatar és folyamatosan (ves-

fd

riboszoma

—

Endoplazmas retikulum

14, abra. A leforditas (transelacio) modellje

AZ OROKITOANYAG MEGKETTOZODESE: REPLIKACIO A DINS két
linca szétvilik egymistol és kilon-kilén mindkentdrdl, mint
mintaral (templat) képzadik (szintetizalodik) egy kiegészita
(komplementer) és antiparallel lefutasa g linc (szemikonzer-
vativ rephikicio). Eukanotikban a DNS meghkettozidése sok
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15, dbra. A megkettdeddés (replikacia) folyamata

ponton kexdddik, és az egy origohoz tartozd DNS egységet ne-
verziik replikonnak. A kettdzddés kiindulo helyénel (ongo).
meghatarozott sorrendhez (szekvenciihoz) tobb fehéréhal alla
egviittes (in, repliszoma) kapesoladik, amely a DNS _helyi ol-
vadasat” idézi eld, és a két lancot rovid idore seétteker, Az igy
létrejitt inicidcios buborékba a seéitekeredent DNS-1 egyszali
formaban rogzité molekulak épiilnek be,

Masodik lépésben néhany nukleotidot tartalmazd inditd ldne
(primer) képeadik. A primer 4-10 nukleotid hossetisigi, a min-
tival komplementer RNS-linc, amelyet egy primiznak neve-
zett RNS-polimeriz képez. Majd a replikacios villa halad clo-
re, és folvamatos a szintézis mindkét szilon. A DNS-képzodés
a line folytatisaként dezoxiribonukleotid-trifosefat (dNTP)
formajiban, foszfodicszter-kitéssel kapesolodik a lancvégi
nukleotidhoz, és a kapesolodis sordn egy pirofoszfit-csoport
(PP} lehasad, melynek sorin nagy mennyiségil energia szaba-
dul fel. A DNS szintézise csak 5°—=3" irinyl lehet. Az egyik
sziilGi laneral a folyamatosan képzddd lane a vezetd lane, mig
a szemkdeti sziléi lanerdl a képzddés visszafelé folyik, meg-
szakitasokkal (szemidiszkontinuus replikacio). A darabokban
szintetizalodd DNS-Line templagat késlekedo laincnak nevez-
ziik. A vezetd line szintéziséhez elég egyetlen indité a keadi-
pontndl, mig a késlekedd line minden darabjanak (Okazaki-
fragmentumok) kepeése kilon-kilon indité RNS-line képzé-
sével kezdddik. Utolso lépésben térénik az RNS-primerek el-
tavolitdsa és a fragmentumok dsszekapesolisa DNS-ligaz se-
gitsepével (15 abra).
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A DOLGOZATBAN HASZMALT ROVIDITESEK

DNS dezoxiribonukleinsav
A-DNS a dezoxiribonukleinsav konformacios
Z-DNS modelljei
RNS ribonukleinsav
mRNS messenger RNS
rENS rboszomalis RNS (a rboszoma felépitéscé-
ben részt vevd RNS-molekula)
IRNS transzfer RNS
hn RNS heterogén nukleanis RNS
snBNS small nukleans RNS
bp bazispar
C-atom szénatom
A adenin (purinbazis)
G guanin (purinbazis)
C citozin (pirimidinbdzis)
T timin {pirimidinbazis)
U wracil (RNS-ck felépitéschen részt vevd,
timinnek megfeleld pirimidinbazis)
H-hidkités hidrogénkités, hidrogén hidkatés
GC guanin-citozin bizispirok egymissal szem-
ben léve DMNS-szilon
AT adenin-timin bizisparok cgymassal szem-
ben leva DNS-szilon
UV-sugirzas ultraviola sugarzis
H Is H:“. H:h‘ H1. H-I his#ton Ii!'ill:‘.'fjék
PP-csopon pirofoszfar (2 foszfat) csoport kapesolidisa
DNP dezoxinbonukleoprotein (a dezoribonuk-
leinsay ¢s a kapesolodd rigzith fehérjck

egyiittese)
AUG kodon metionint kodolja és ezzel a kezddpont he-
lye az mRNS-¢n

A Angstrim (107" m)
Ty olvadaspont

GC-, CAAT-, TATA-boxok

részi vevo szakasza) elhelverkedd specifikus (GO-, CAAT- illetve
TATA-motivumokban gazdag sorrendd) helvek, melyeket a tran-
sekriptorok (gének dtirdsit segitd fehérjek) felismemek, és hozza-
kinddve a gének kifejezddesét valtjak ki, illetve icdnyitak,
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Javaslat az immunologiaval és hatarteriileteivel
kapcsolatos angol és latin kifejezések magyar
megfeleldinek kialakitasara, megalkotasara

BOSZE PETER DR.. GRETSY ZSOMBOR DR.

Hangsilyozzuk, hogy az alibbi javaslatsor megvitatist igényel, és csak a szakma tdmogatasinak. cgyeténiésének megsziiletése
utin tekinthetjiik dltalinos haszndlatra ajdnlottaknak az alibbi magyaritisokat, Az Gssecallitis a teljesség igényve nélkil tonént,
Az immunologia” kifejezésre nem taliltunk alkalmas magyar szot, ez egyvébként teljesen atment a kiztudatba.

Antigen presenting cells antigénbemutatd sejtek
(antigénprezentalo sejtek (APC)
Antigénprezenticio antigénbemutatis
Antigén 7
Antitest ellenanyag
Antibody dependent  ellenanyagfiiggo
{anitestfliged)
Antigén-antibody complex  antigén-cllenanyag-egyiittes

Apoptozis tervesett sejthalal/sejtpusztulis
{programozolt sejthalal)
Epiop (antigéndeterminans) antigén-meghatirozd

Granulocyte (granulocita,  szemesés fehérvérsejt
granulocyta)
Bazofil granulocita bazolilszemesés-fehérvérsejt
Eozinofil granulocita  eozinofilszemesés-fehérvérsejt
Neutrofil granulocita  newtrofilszemesés-fehérvérse)t

Grranulum SZEMCse
B cell, B lymphocyte B-sejt, B-nyiroksejt
T cell, T lympocyie T-sejt, T-nyiroksejt

T-helper Ivmphocyte/cell segité T-nyiroksejt,
segitd T-sejt
Cytotoxic T cell/lvmphocyte sejimérgesd T-sejt/nyiroksejt

T inhibitor cell gatlo T-sejt
T cell clones T-sejt klonok,
T-utédsejt halmazok,
T-utadsejtek
T cell dependent T-sejt-fliggd
Dendritikus sejtek nyuilvinyos sejtek
Keratocita, keratocyta szarusejt
Mast ¢ell (mastocyta, hizosejt
masziocila)
Monocyie {monocita, egymagisejt, egymagvisejt
monocyia)
MNatural killer cells természetes dlosejick
(NK cells) (NK-sejtek?)
ai

Phagocyie (Fagocita, faloset
phagocyta)
Microphage (mikrofig) kisfalosejt
Macrophage nagyfalosejt
(makrofag)
Phagocyvitosis (fagocitozis)  sejifalas, sejtbekebelezés
Fagolizoszoma emésztd/oldd

testecske/szervecske/holyagesa

Receptor kitdhely
B cell recepior (BRC)  B-seji-kitchely, BCR-kitéhely
T cell receptor (TRC)  T-sejt-kitGhely, TRC-kitohely
Membrane receptor  sejtfelszini kiitGhely,
{membran receptor)  sejtfelszin kotGhely,
sejthartya kotéhely,
sejthartya kotdhely

Antigen receptor antigénkdthely
Complement receptor  komplementkdtGhely
Mannoz receptor manndzkitdhely
Lipopoliszaharid lipopoliszaharid-kitdhelyek
receptor
Co-receptorok tirs kitdhely
Fe receptor Fe-kitchely
1z-E receplor lg-E-kitdhely
Ligand ?
Medidtorok, mediitor kazvetitok, kizvetitd anyagok,
anyagok itvivok
Transpont protein‘molekula  szallito/atszallitd fehérje/mole-
kula
Messenger hirviva
Acute phase proteing hevenyszakfehérjék
(akut ffis feherjek)
Heatschock protein hisokkfehérje
Adhesion molecules tapadémolekulik,
{adhézios molekulik) tapaddsimolekuldk,

ragasztomolekulak

Nogvogvaszatt Cwkoldgia 2002, 7:68-64




Intercellular adhesion
molecules (ICAM)

Allergia
Anafilaktikus
Autoimmunitas

Immunmemaoria
Immunreakeio
Feakeio
Reakeiokéseség
Immunogén

Immuntolerancia
Cellulans immunitas

Humoralis immunitias
Adaptiv immunitis

Szenzibilizilodis

Bronchus associate
lymphoid tissue (BALT)

Gastroinestinal tract
associated lymphoid
tissue (GALT)

Mucosa associated
lymphoid tissue (MALT)

MHC {major histocompa-
tibility complex)

HLA (human)

HLA protein

Membrane
complex, MAC

Antagonista

addinv

szinergista

endogén

Diverzitis
Variabilitas
Autocring
Paracrine

Endocrine (endoknin)

Parazita
Pulpa

sejtek keotu, sejtkozoni

tapadomolekulak

talérzeékenység

9

sajattal szembeni, Gmtamadas,
ontamadisi folyamat/
immunfolyamat
immunemiékeret
immunvilasz, immunfolyamat
vilasz/Tolyamat

vilaszkeszseg

immunvilaszt kivalto, immun-
villasz-kivalto
immuntiirés/elfogadis
sejlimmunitds, sejles immuni-
tis/védekerés

testnedvi immunitas
srerzett/alkalmazkodo
immunitis

érzékennye vilds, éreékenyiilés
horgorendszen nyirokseivet
(BALT?)
gyomor-bélrendszern/
bélrendszeri

nyirokszivet (GALT?)
nyalkahartya nyirokszovet
(MALT?)

fii szivetmeglelelést molekula-
rendszer

emberi nyiroksejt antigén
HLA-fehérje
sejthartyafiro-egytittes

ellemétes hatasi, ellenhato
hozziadodo/Bsszeadodi
osszehato, egyiitthatd, velehatd
belsd, belsodleges, sajat,
oneredetd

szenedgazosag, sokitleség
viltozatossig

sajat sejtre hato, onmagara hatd
szomszedos sejtre hato,
koryezetre hato, kimyezethato
tavoli sejtre hatd, altalanos(an)
hatd, tivolhatd

eloskadd

puhaillomany. masszaallomdiny,
masssares

Allergén

Blasztos transzformacio
Enzim

Citokin

Domén

Endotoxin
Immunoligia
Immunglobulin
Immunglobulin-M,
Interferon

lzotipus
Kemotaktikus
Kemoatraktikus

Komplement enzimrendszer

Lipid
Plazmasejt

Sok esetben az irismod Gsszevisszasiga miatl is szerencses a
magyaritds. Pl a T-helper lymphocyie/cell a kivetkezd for-
mdkban fordul eldé a magyar irodalomban: T-helper sej, T-
helper-sejt, T-helper nyiroksejt, T-helper-nyiroksejt, T-helper
limfocita, T-helper-limfocita, T-helper lymphocyta, T-helper-

Ivmphocyta sth.

ROVIDITESEK ES HELYESIRAS

Elgondolkosatd, hogy egy-egy magyaritott fopalomnak mi-
Iyen roviditését haszndljuk, a nemzetkizileg elfogadott, vagy a
magyar kifejezésbdl adodot, pl. natural killer cell (NK cell),
melvet ,természetes dlosejt -nek fordithatunk, és a javasolt ri-

vidités NK-sejt” vagy . TO-sejt” legyen.

Kérjiik a tisztelt olvasot, hogy irja meg szerkesztosegiinknek,
hogy melyik formit tarja helyesnek. Az altalunk javasoll rovi-

ditést vastagon jelohik.

Ig-M, IgM, lg M, Ig-G, 126G, 1g G stb. [g-alfa, Ig-c. lgo
Immunglobulin-G, immunglobulin G, immunglobulinG

B-sejt, Bl-sejt
T-sejt, T2-sejt

MHC-11, MHC 11, MHCII, MHC-2

CD54 T-sejt, CD5+T-sejt

CD4+-MHC 11, CD4+MHC 11

CD3-negativ

TNF-béta, TNF-B. TNFB, TNF B, PTNF, B-TNF
Gamma-INF, g-INF, INFg, INF-g

11-2, T1L.-2 sth.
Fe-kitdhely

Diszulfidhid (diszulfidkotés) kén-kén hid/kones Fe-epsilon, Feg, Fe-g,

Preformalt eléalakiton, eléformailt Fe-kites

Haptén félantigén MHC 11 kitdhely mintazatiak

C1 inhibitor gilo Cl Bazofil, coxinofil, neutrofil;  mién igy??7?
CD (cell surface determinant) 77

Inhibitor factor witlo tényezd Sib.......

Nrvdgvaszan Onkoligia 2002; 7:65-6% av
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A Magyar Orvosi Nvelv cimil folydirat célja a magyar orvosi,
es ezen keresztill - kozvetve és kizvetlendil is — a magyar nyelv
apolasa. Egy .nyomtatott nyilvinossig’, melyben kivétel
nélkiil mindenki elmondhatja a magyar orvosi nyvelvvel kap-
csolatos véleményét, Kifejtheti nézeteit, javaslatot tehet
fogalmak magyar megfeleldire, 0 szavakra, és birilhatja,
csiszolhatja a javasolt i) szavakat & fogalmakat, Allast foglal-
hat tovibba az orvosi szavak és sedszerkezetek irsinak mod-
Jaban is. Nyitott mindenre, mely a magyar orvosi nyelv job-
bitasa érdekében tonenik, és elsegiti a kizis allisfoglalast, a
nyvelv egységes hasanalatat,

A ma orvosa ax orvosi szakma forradalmi valtozisit, a
molekuliris bioldgia korit éli. Az orvosi irodalom elkeriil-
hetetleniil atirddik a betegségek molekuliris-alaph osztilyo-
#zasa szerint. Ez a wviltozds hasonld ahhoz, mim aminek
elideink voltak tanii, amikor a mikroszkop az orvesi gyakor-
lat részévé valt, &5 az addig kézzel megfoghatd - sziveti-seji-
szintiivé zsugorodott. A betegségek szivertani beosziist
nyertek. A viltozis azonban nagysigrendekkel nagyobb, a
sejtek, a sejtelemek és kromoszomdk szintjén keresztil a
molekulans nagysagrendig jutonunk. A kizékkem gének &s ter-
mikeik megismerésének korat éljiik, és nem karhoza, hogy
mi sziilettiink arra, hogy helyretoljuk azt”. Az ismeretek
hatvinyozddnak. A molekuliris biologia 10 fogalmak ezreit
szilli, 0f szotir sziletik, ¢s mind angolul. Az angol kifejezések
ratelepszenek mis nyelvekre, beléjilk épiilnek, és eldbb-utobb
uralni fogjik azokat. Ez a veszély minket is fenyeget, &, ha
nem talalunk magyar megfeleldket, nem készitjiik az i szotan
magyarul is, a magyar orvosi nyelv csenevésszé valik, egy kifi-
camodott zagyva keverékké, melyet az orvosok is csak résez-
leteiben fognak érteni,

Senki nem tagadja, hogy az orvosi irodalom és szakma
nemzetkdzi nyelve az angol, Ez teljesen helyénvald, men a
kiozos nyelv és a kizos értelmezés a hatarok nélkili kutatas és
orvosi gyakorlat elengedhetetlen része. Téves lenne minden
orszagnak sajit meghatarozasokat megfogalmazni, dtekint-
hetetlenné tenné a helyzetet, és nagyon sokat drtana. Ez azon-
ban nem jelenti azt, hogy az Europai Koziosség egy kizis csa-
pat altal vezetett, arctalannd valt orszigok sziirke tGmege
legyen. ﬂnazunnssagukn: megtartott, ereréves gyokerciket
erdsitd, mérhetetlen nemzeti kulturilis kineseiket Gred orszd-
gok szines kozosségebe akarunk belépni., Ez pedig nem képeel-
hetd el a nemzeti nyelv megorzése nélkil. A kéznyelv, az iro-
dalmi nyelv és a szaknyelvek — beleérive az orvosi nyelvet is
egységet képernek, egymistdl elvilaszthatatlanok. Nekiink,
orvosoknak és az egészségiligyben, kutatisban teviékeny-
kedoknek tehat kotelességiink és feleldsségiink a magyar
orvosi nyelv megdrzése és dpolisa, amihez a nyelvészekial fel-
becsiilhetetlen segitséget kapunk. A Magyar Orvosi Nyelv
ennek a térekvésnek Kivan orszigon beliil és hataron il teret
adni.

A magyar orvosi nyelv dpolisa nem lehet sikeres, ha esak epy
maroknyi csapat, a megszilloit szerkesztok munkidlkodnak
rajta. Mindnyajunk osszefogisa, egyiittgondolkodasa hozhat
csak eredményt. ﬂ'j szavak, fogalmak és irismadok csak akkor
Ktezhetnek, ha mindnyijunk tudatiban testet Gltenek, mind-
nyijan egységesen haszndljuk azokat. Ezén nem csak
koszonetemet, halimat fejezem ki, de fejet hajlok mindenki
elitt, aki kozremiikidik, mert hiszem, hogy kiildewést teljesit.

Bisze Péter
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MEGHIVO

Elozetes ismertetd

The 1st EAGC Educational World Congress on Gynecologic Oncology

Budapest
2002. okiéber 10-12.

Az Europai Négyogyiszati Rik Akadémia (European Academy of Gynaecological Cancer, EAGC), mas nemzetkiizi szervezetek-
kel egyiitt, Budapesten rendezi meg az clsé Nogyogyviszati Onkologiai Oktatd Viligkongresseust. Ellentétben a hagyominyos
kongresszusokkal, ez a tudominyos rendesvény csak képzéssel, tovabbképzéssel foglalkozik. Ezént eredeti munkakat tartalmazo

sig a legjobbakat eléadasra jeloli. A tobbi poszier formajiban keriil bemutatasra.

A tudominyos rendezvény célja a ndgydgyiszati onkologiai képzés egységesitése annak érdekében, hogy a betegellitis minden-
hol magas szintii legven. Ez a viligkongresszus az elsé ilyen jellegi udomanyos rendezvény. A szervezd ezén is kiilin kiszone-
tét fejeri ki a meghivott eldadoknak, hogy felkérését elfogadiik, és vallaljik cxt a kihivast. Az it még jaratlan, amiért minden t-
letet és javaslatot kiszonettel fogadunk.

Bosze Peter

A kongresszus nyelve Kizdrdlagosan angol.
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Preliminary Program Overview

Meghive

2002 October 10, Thursday October 11, Friday October 12, Saturday
08.30-10.30 | Sponsored Symposium Elements in removing a fixed pelvic | How to perform FIGO staging: prac-
mass and abdominal metastases; the | tical guidance
way 1 do it Chairmen: Hexan Y.5. Ngan and
Chairman: Hugh H. Allen Claes Trope
In collaboration with FIGO
10.30-11.00 Coffee Break Coffee Break
1M.00-12.00 | Lectures of the new honorary mem- | Colposcopy: practical hints Practical guidance of delivering
bers of the Hungarian Society of Chairman: Sanfiage Deveus chemotherapy
Gvnaecological Oncologists Chairman: Jan B, Vermorken
Hugh H. Allen, Neville F. Hacker, In collaboration with IFCPC
Ben J. Smit I collabaration with ESMO
12.00-13.00 | Opening Ceremony Lunch Break Lunch Break
13.00-15.00 | Elements of radical hysterectomy:; Elements of breast surgery: the way | How to prevent and manage bleeding
the way | do it I do it (the primary tumor) during pelvic surgery
Chairman: Chairman: Alberto Costa Chairman: Frans AN. Zoetmulder
Pierinigi Benedetti Panici
in colluboration with the Ewropean | In collaboration with the European
Sehool of Oncology (ESO) Society of Surgical Oncology (ESSCH
15.00-15.30 | Coffee Break Coffee Break Coffee Break
15.30-16.30 | What gynaccological oncologists Elements of breast surgery; the way | Techniques of preserving fertility in
should know about radiation 1 do it (the axilla) cervical cancer
therapy Chairman: Niall (¥Higgins Chairman: Laszld Palfalvi
Chairmen; fbtisam Lafe Atahan
and Ben J. Smit
In collaboration with ESTRO
16.30-18.00 | Principles and practical imts of Elements of groin node dissection: | How to perform laparoscopy: little
making flaps the way | do it tricks make things better
Chairman: Michae!l Hickel Chairman: Neville F. Hacker Chairman: Daniel Dargent
18.00-19.00 | European Certificate: how to Guidelines for HRT How to perform cone biopsy/LEETZ
zet accreditation (Part 1) Chairman: Carlos F de Oliveira Chairman: Raimund Winter
Chairman: Cees C. Leibbrandt
Evropean meeting
19.00-20.00 | European Certificate: how to get Surgical histology Closing Ceremony

accreditation (Part 2)
Chairman: Cees C. Leibbramndt

European meeting

of cervical cancer
Chairman; Laszlo Ungdr

Welcome Party

Free Evening
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KONYVISMERTETES

Dr. Telekes Andras és Dr. Horvath Zsolt:
A daganatos fajdalom csillapitasa

A konyv kiindulopontja szerint A fijdalom mindig szub-
jektiv. minden embernek sajit, egyedi fajdalma van”, En-
nek az alapigazsignak szem elon andsaval a szerz0k arra
villalkoztak, hogy teljes koni tijékoztatist nydjisanak a fdj-
dalomesillapitias terén felmeriild kérdésekre, melyekkel
munkink sorin nap mint nap talilkozhatunk, A kitetet ¢ép-
pen ezért haszonnal forgathatjik mind a hiziorvosok, mind
az onkologusok, mind a fijdalommal és a fijdalom csillapi-
tisdnak kérdéseivel szembesiilé mis szakemberek,

A megfeleld Fijdalomesillapitds alapfeliéieleként clenged-
hetetlen, hogy minden orvos a betegével folytatont meghbe-
seélés, panaszainak kikérdezése, széles kiri tijékozodis
utin helyesen azonositsa a fdjdalom tipusit, kiterjediségér
s annak okait is. E ényezok feliérképezésével vilhat ké-
pessé arra, hogy megfeleld kezelési tervet allitson fel, me-
lyet a kezelés folyamatiban ellendrizve, a beteg igényei-
nek. sziikségleteinek megfelelden madositani wd, A kitet
azokal az eljirisokat térképezi fel, melyek minden orvos
szdmira elérhetok, megtanulhatok, s jol alkalmazhaidk,
Alapvetden a gydgyszeres fijdalomesillapitassal foglalko-
zik. A fijdalomesillapitis ezzel a kezelési maddal a bete-
gek hetven szdzalékindl vezet teljes sikerre, mig a betegek
toviibbi hiisz szidzaléka esetében a fijdalomérzetet oly mér-
tékben csikkenti, amely melleit a beteg, ha nem is titkéle-
tesen fijdalommentes, de elviselhetd kiriilmények kizot
elhet. A kitet nagy erénye, hogy az orvos szimira tikéle-
tes segilségel nyijt ahhoz, hogy a fijdalommentesités
modszereivel a beteg szamidra emberhez méld életkiriil-
ményekel biztositson.

A szerziok ismertetik az alapveld fajdalomesillapité szerek,
a non-szteroidok, az opioidok farmakokinetikai tulajdonsi-
gail, s a lefektetett elméleti alapok mellett nagy gondot for-
ditanak arra is. hogy az orvos megfelelden tdjékozotta vil-
hasson a kezeléssel kapesolatos gyakorlati ismeretek terén
15. Ezt a kettos o€l szolgilja az a térekvésiik is, hogy az
ugynevezett  morfin mitoszok™-at eliiiréljiék, s errdl a terii-
letrdl is a kutatdsi eredményeknek megfeleld tijékoztatast
nytijisanak. A szerzdk figvelme kiterjed a klasszikus fijda-
lomesillapitok mellent az dgynevezett kiegészitd fijdalom-
csillapitokra is. Bemutagdk ezek kettds hatismodjar, ami
egyrészrdl az alapvetd fijdalomesillapitok hatisdnak modo-

78

sitdsdra, masrészrol ezek hatisinak kiegészitésére, erdsité-
sére épiil. Ennck kivetkeziében alkalmazisukkal az orvos
itfogobb fajdalomesillapitisi lehetdségekhez juthar,

A fijdalomesillapitis az orvos kitelessége, ¢és, a kinyvben
felhalmozon wddsanyag elsajdatitisdval, alkalmazdsival, or-
vosi tevékenységének alapjavi is valik. A szerzok célja,
hogy ehhee az alapvetd kivetelmény eléréséhes minden
rendelkezésre dllé esykoerdl vijékoziatist nydjisanak az or-
vosok szdmdra. A szakkonyv ingyenessége is azt segiti eld,

Nogyogvaszantt Ownkologie 2002, 2:78-79




hogy az orvostdrsadalom minél szélesebb kreiben vilhas-
sanak ismertté ¢ modszerck, cljardsok, s igy a betegek soka-
siginak életmindségél litvinyosan javithassik.

A kistet felhivja a figyelmet arra, hogy nem létezhet fiajda-
lomesillapitis megfelelo tiineti kezelés nélkiil: Az anal-
getikus teripia célja az, hogy a beteg szdmira a lehetdsé-
gekher képest optimilis fijdalomesillapitist biztositson,
minimalizilva a mellékhatisokat és a kezeléssel kapesola-
tos kényelmetlenségeket. Ugyanakkor hangsilyozni kell,
hogy nem megfelelo az a fijdalomesillapito szemlélet, mely
figyelmen kiviil hagyja, s nem kezeli, enyhiti a beteg egyéb
tineteit: ezekben az esetekben aligha képzelhetd el hatc-
kony analgézia!”

A fijdalomesillapitis tehit csupin egyike az alkalmazando

kezeléseknek, azt azonban be kell Litnunk, hogy az egyik
legszélesebb kirben alkalmazhatd kezelési mad, hiszen a

Négvogyvaszali (nkoldgie 2002 2:78-79

Kanyvismertews

betegségek majd mindegyike egyiitt jir a fijdalommal,
mint kiséro tiinettel, A kisérlet ennck legydedsére az orvos
megkeriilhetetlen feladata. A betegek ¢ hozadtartozoik
szamdra a daganalgydgydszat teriiletén ez az egyik legret-
tegettebb tiinet, mégis tdjékozatlansaguk s a tévhitek bi-
rodalmdban elveseve elfordulnak a megoldisi lehetoséget
kinald gyogyseeres kezeléstol, félnek, tartanak tole. Az
orvostarsadalom feladata ezeket a tévhiteket eloszlaini,
hogy a betegek életmindségét hatékonyan javithassuk. En-
nek a célnak az eléréséhez Dr. Telekes Andris és Dr. Hor-
viith Zsolt kinyve erds fegyvert ad a keziinkbe, Ne féljiink
hasznilni!
Dr. Ruzsa Agnes
Foorvos
Zalacgerszegi Megyei
Kérhiz
Onkoldgiai Oszidly
Zalaegerszeg, 2002
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A keézirattal kapcsolatos tudnivalok

A KEZIRATOK ELKULDESE A kérziratok teljes anyagat abrikkal,
tablazatokkal egviin kér pelddanvhan a foszerkesztd cimére (Prof, Dr
Bisee Péter, 1300 Budapest, PE 46, Telifax (36 1) 275-2172, e-posta:
boszemmatavaethu) kénik killdeni. Amennyiben erre a szerzdknek
lehettségtik van, a kéziratok anvagat a seamitdgépes seerkesatés meg-
konnyitése é5 a srerkesatésbol eredd hibaforrisok csbkkentése célja-
bol egy megfelelden jelzen magneslemezen (3 172 disk, IBM MS5-DOS)
is kitldjék el. Magneslemez helvett a kéxiratok anyaga e-postan is
kildhetd. Az eredeti kézirm minden esctben szilkséges. A kéziratokat
kizeérafevillel egyint kell kiildem,

KISEROLEVEL A kiscrdlevél tartalmazza a szerzdk nevet, a kizlemény
cimeét ¢s a levelerd srersd adatait (név, munkahely, postacim, tivbe-
széld, tivmdsold, e-posta). A kisérdlevél aldirisaval a levelezd szerzd
kijelenti, hogy a mellékelt munka mas helven nem kenilt és nem is fog
kozlésre keriilni. Ugvanannak a kieleménynek idegen nvelvi folyo-
irathan wWnénd megjelentetése csak a srerkeszidseg frasheli beleepve-
séwcvel torténhet. A levelezd szerzd a kisérolevél aldirasival kijelenti
tovabba, hogy a kézirm kozlését a tarsszersdk a kéziratban foglahak
srerint joviahagyik, a személyes kizlésbe” (personal communica-
tion) az idézett szerzi beleegyezett, és hogy a szeredk a seervdi jogot
atruhazeak a seerkessidsiégre.

A KEZIRATTAL KAPCSOLATOS FORMAI KOVETELMENYEK A kiziral
formdja feleljen meg a nemzetkozileg elfogadett, Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Joumals
(Ann Intern Med 1988; 108:258-265) eldirisoknak.

GEPELES Ha a kézirat szivegszerkesziovel késziilt, a kivant jelolések,
pl. kiemelés, dlt betd stb. a szivegszerkesztovel megoldharok. Ma-
gyar ékeretes betiket hasenaljunk. Hagyominyos gépelés esetén kér-
jitk a megfeleld résen alihiem ¢s a sziveg szélén a kivanalmakat iras-
ban megadni, pl. apro, félkiver vagy dolt berd, alahiem sth, Gépelés
vagy nvomtatas mindig csak egy oldalon tériénjék.

CIMOLDAL A cimoldal tartalmazza a kizlemény cimét, alatia a seer-
zok teljes nevét, a szeredk munkahelver (ax osadly vagy intézet ve-
zetdjének nevél nem kell killon megadni), egy 30 karakterngl nem
hosszabb, rdviditent cimet &5 a levelezsd seered postacimet, telefonszi-
mal.,

MASODIK GLDAL A masodik oldal egy magvar nyvelvil fsszefoglalon és
34 kulesszdt tartalmazzon. A kulcsseavak csak ae Index Medicus
Medical Subject Headings szavai kiziil keriilhetnek ki A harmadik ol-
dalon az dssrefoglalonak és a kulesszavaknak az angol nyvelvii valto-
zatdit kell megadni, Az angol nyelvii dssrefoglaloban szerepeljen a
dolgozat angol cime és a szerzik neve is.

SZTOVEG Az credeti kizleményeket hagyomanyos middon: Bevezelés,
Anyag &5 Modszer (vagy betegek €5 vizsgald modszerck’kerelések
sth.), Eredménvek. Megbeszélés, Irodalom réseekre kell tagolni. Eset-
ismertelés esetén a kieleményt Beveretés, Esetismerterés, Megbeszé-
lés és Irodalom részekre bontsuk, Minden més esctben a kielemény
felépitését a srereok valasrgak meg. Az irodalmi hivatkozisok azon-
ban mindig a kizlemény végére keriljenck.

IRODALOM Az irodalom idézése a sedvegben zardjelbe tett arab -
maokkal wnénjen a hivatkoeis eléfordulisinak sorrendjében, ¢s nem
abe szerint. A szbvegben a szerzik neveér dolt betlivel irjuk, ilyenkor a
vonatkozd szam a szrereG neve wtan jon, Ha a szersd neve nem sgere-
pel a mondatban, a hivatkowisi szim a mondat végére, de még a pont
elé keriil. A hivatkozasi szamot csak akkor kell a pont utan tenn, ha
az egész bekezdésre vonatkorik. Az irodalmi adatokat az Lirodalom”
részben, amely a szovepes rész utan kivetkezik, az idézés sormendjé-
ben irjuk, ax alabbiak seerint.
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FOURGIRAT £5 KOLOMSZAM Monaghan M. The role of surgery in the man-
agement of granulosa cell wmours of the ovary. CME J Gynecol
Omncol 1996; 1:116.

Webh MJ, Symmonds RE. Site of recurrence of cervical cancer after
radical hysterectomy. Am 1 Obstet Gynecol 1980; 138:813,
Creasman WT, Momow CP, Bundy BN, ¢t al. Surgical pathologic
spread pattems of endometnial cancer. Cancer 1987, 60:2035,
Magrina JF. Intestinal surgery in gynecologic malignancies. Magy
Maorv L 1995; 58 (Suppl. 2):55.

koMY Laszlo J, Gaal M. Nogyogyaszati pathologia, 2. kiadis, Buda-
pest, Medicina Konyvkiada, 1976: 33,

KOMYWFEIEZET Egyed 1. Diabetes és terhesség. In: Dosepod 1, seerk.
A szitlészet &5 ndgyogyaszal aktudlis kérdesei. Budapest, OTKI,
1982 87.

Az ircdalmi hivatkozasok pontossagaén a szerzok felelosek. Ha a
srerzok szama hat vagy annil kevesehb, az Osszes szered nevél so-
roljuk fel. Ha hatnal tobb, csak az elsé hatét, és utina az és misai”
(idegen nyelvil kizlemény esetén et al”) kifejezést ijuk. Egyseavas
folyoiratok nevét teljesen ki kell imi, egyébként a folyoiratok nem-
retkizileg elfogadott rividitéseit alkalmazzuk, amelyet az Index
Medicus tartalmaz. A Nogvogyaszati Onkologia roviditése:
Mogyigy Onkol.

KOSZONETNYILVANITAS A kiszinctnyilvanitist az irodalom utan irjuk,
TABLAZATOK A srivegben a tiblizatok szimozasat megjelenésik
sorrendjében, zirojelbe tett arab szdmokkal irjuk, pl. (1. rdblazar,
Table 11 A tablazatokat a tabldeat felett megsrdmozva, kilin olda-
lakon kénik, A szamozis utin a tiblizat cime kovetkezik. A tabli-
#al ali rovid magyarizo szoveg kertil. Ide ifuk megleleld jeltléssel
a tiblazathan eléforduld rdviditések magyarizatit is. Mas szerzdk-
1l vent tablizatok csak az ereden srerzok vagy a szerz0i jog tulaj-
donosianak engedélvével wdézhetdk.

ABRAK Mindig ar eredeti dbrikat, lényvképeket kell bekiildeni kit
példinyban. A szivegben az abrak szamorasal megjelencsiik sor-
rendjében, zardjelbe tett arab szamokkal inuk, pl. (1. dbra, Figwe
1), Az abrik hatoldalin vékony ceruzival vagy ragaszthato cédulin
tiintessiik fel 2 sorszamot, a szerzd nevit és az abra irdnyat kis nyil
segitségevel, Kontrasztos, jo mindségi fekete-fehér fenyképeket
kell killdeni. Sziikség esetén szines képet is elfogadunk. A rajzolt ab-
riak fekete tintaval fehér hanér elon késriljenck. Az dbraaldirasokat
kiilén lapon kériik. Ebben az dbrin hasznalt jelzések magyarizatat
is adjuk meg. Mis szerz0ktdl vent abrik csak ax eredet szeradk vagy
a szerzol jog tulajdonosanak engedélyével idéxhetdk. A bekilldon
dbrikat csak a srerzik kiilon keérésére kildjik vissea,
MERTEKEGYSEG A ménékegyscgeket  méter rendszerben”, S1 egysé-
gekben kell megadni.

ROVIDITESEK A rividitéseket a szivepgben eldszir jelentésiik teljes
kiirasa wtin zdrdjelben adjuk meg, és csak czutan haszndljuk onal-
lban. Az dsszefoglaloban ( Abstract) ne legyen rovidités,
HELYESIRAS Térckedjink magyar orvosi kilejezdések hasznalatira, az
idegen kifejeréseket, amikor csak lehet, keriljik el. Az orvosi kife-
jerések magyaritisa Kivinatos, Nem magyar eredeti szavak irasa ax
eredeti irismdd szerint t6riénjen. Magyaros helyesirissal csak a
kienyelvben meghonosodott (pl. kronikus, akut) szakkifejezéschet
irjuk. Egvazon kozleménvben kivetkezetesen, egyvségesen kell al-
kalmazni a magvaros vagy a klasszikus irasmodot. Angol nyelvii
szovezben az angol ¢s ar amerikai helvesiras is alkalmarhand,

&




Instructions to authors

The original manuscrpt - together with a cover letter — must be sub-
mitted to the Editor-in-Chief (Péter Bsze, M.D., 1301 Budapesi,
P.O.Box 46, Hungary, Tel/Fax (36 1) 275-2172, E-mail address
boseefaxelerohu). Authors are encouraged to e-mail their manu-
seripts or submit them on a floppy disk with adequate labeling and
information (3 1/2 diskette in IBM MS-DOS). In enther case, an acou-
rate hard-copy printout must be sent (v.c.), as well. The Editor-in-
Chief requires the onginal manuscripts and cover lefters. By signing
the cover letter, the authors certify that the same work has not been
published, and is not under consideration for publication elsewhere,
that its submission for publication has been approved by all of the
authors, and that any person cited as a source of personal communi-
cation has approved such citation. By signing the cover letter, the
authors transfer the copyright 1w the Publisher. Manuscnpt decisions
will be based on peer review.

Articles and any other matenal published in the Hungarian Journal
af Gynecologic Oncelogy (Hu J Gynecol Oncol) represent the opini-
ons of the author(s) and should not be construed to reflect the opinions
of the Editors or the Publisher.

FORM OF A MANUSCRIPT

The Hungarian Jouwrnal of Gynecologic Oneology puidelines are
based on instructions set forth in the Uniform Reguirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals { Ann Intern Med
1988; 108:258-265).

TITLE PAGE The title page should contain the anticle title followed
by the author’s first, middle and last names, residence of the author(s)
{the name of the head or director of the department or institution is not
required), a short running head of not more than 30 characters, and the
complete mailing address including e-mail and telephone numbers of
the single author to whom comespondence should be sent. Page 2
should contain a shont abstract followed by 3 10 4 key words for index

purposes,

TEXT Orniginal amicles should incorporate the following sections:
Introduction, Patients and Methods, Results, Discussion and
References. The organization of the text of review papers is up to the
author{s). However, all articles should contain References. Ackranw-
ledgements follow the References. Pages should be numbered in sue-
cession, the title page being page one.

REFEREMCES These should be numbered in the order in which they
are cited in the wext by Arabic numerals in brackets (1), (2-5). When
the nameis) of the author(s) 15 in the text, the reference number comes
right after i, e.g. Chnix (T), or Goring et al. (5); 1f not, it should be
written at the end of the sentence before the full stop. References are
listed in a separate section as illustrated in the following examples:

JOURNAL ARTICLE AND SUPPLEMENT Monaghan JM. The role of surgery in the
management of granulosa cell wmours of the ovary. CME J Gynecol
Oncol 1996; 1:116.

Webb M), Symmonds RE. Site of recurrence of cervical cancer after
radical hysterectomy. Am J Obstet Gynecol 1980, 138:813,

&2

Creasman WT, Morrow CP, Bundy BN, et al. Surgical pathologic
spread patterns of endometrial cancer. Cancer 1987, 602035,

Magrina JF. Intestinal surgery in gynecologic malignancies. Magy
Maorv L 1995; 58 (Suppl. 2):35,

BOOK DiSaia PJ, Creasman WT. Clinical Gynecologic Oncology. 3rd
edn. 5t. Louis, The C. V. Mosby Company, 1989: 211.

CHAFTER IM A BOOK Schwartz PE, Naftolin F. Hormone therapy, In: Berek
J5. Hacker NF, eds. Practical Gynecologic Oncology. 2nd edn.
Baltimore, Williams and Wilkins, 1994: 613.

Accuracy of reference data is the responsibility of the author(s), All
authors should be listed when there are six or less; with seven or mo-
re the first six should be given followed by “et al.”. Single word jour-
nal titles should be spelled out, all authors should be abbreviated
according 1o the instrections of Index Medicus.

TABLES Tables are numbered consecutively using Arabic numerals in
brackets (Tahfe 1), in the order cited in the text. They should be typed
double-spaced on separate pages and should be accompanied by a
short caption. All abbreviations should be explained in a foomnote.

FAGURES The original illustrations and line drawings should be sub-
mitted and numbered using Arabic numerals in brackets (Figure )
consecutively as they appear in the text. Line drawings should be in
black ink on a white background or clear glossy prints, with lettering
of high standard and large enough to be legible when reduced. Color
or black-and-white photographic prints must be glossy and provide
sharp contrast. Color illustrations are accepted when appropriate. On
the back of each illustration or on a label affixed to the back of each
figure indicate the author's last name, figure number and the “top”
with an arrow. Never use labels on color figures, and never use ink on
the front or back of any figures. Captions should be on a separate page
and should include the figure number and a brief description of the
illustration. Explain all symbols used in the illustration. Scale bars
{when appropriate) should be provided on the photographs. Figures
that are reproduced from another published source require wrilten per-
mission from the authors and copyright holders. Submitted illustra-
tions are retumned on request only.

UNITS All measurements should be in metric, S1 units.

ABBREVIATIONS Abbreviations must be written in tull when first men-
tioned in the texi.

SPELLING Both American and English spelling are accepted.

EDITORIAL ASSISTAMCE This courtesy will be extended to authors who
have difficulty with the English language. Corrected manuscripts will
be retumed to the authors for their approval, The aim of the English
Language Ednorial Service is to ensure a uniformly high standard of
presentation for all published material.

ADVERTISEMENT For information about advertising in the Hun-
garian Journal of Gynecologic Oncology, please contact the Editor-in-
Chief (Péter Bosze, MDD, 1301 Buedapest, PO.Box 46, Hungary.
Tel/Fax (36 1) 275-2172, E-mail address boszef@axelero.hu).
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CELKITUZES ES INFORMACIO A Nigyogyaszati Onkologia a
Magyar Nogyvogyvisz Onkoldgusok Tarsasiganak hivatalos lapja. Az-
zal a céllal jou létre, hogy a nogyogyaszati onkologianak, a seile-
szet-ndgyogviszal ¢ az onkologia dndlld szakmaginak hazinkban is
mdomanyos forumet teremisen, Nogyogyaszati onkologian folyoirat
mis orszagokban és nemzetkon szerkesziéshen mir éviizedek ota le-
tezik, ezén a Nogyogyaszati Onkologia megjelentetise az orvostu-
domanynak ezen a teritletén a haladd vilighos wirténd felzirkozisun-
kat jelenti. A szakma célkitizésck mellett a magyar orvosi nyelv mi-
velése, jobbitisa is a lap alapvetd feladata,

A Nigyogyaszati Onkologia a ndi nemi szervek, az emlik és a hatar-
teriiletek daganatos megbetegedéseivel. valamint az ezekhez kapeso-
lodd altakinos, elméleti és gyakorlati kérdésekkel foglalkozik, Tar-
gvalja tovibbad a ndgyogyiszati onkologiat, mint szakmit, beleérive a
srerverdst, a képrés és az anyagl meggondolasokat i1s. A lap eredet

boi kizleményeket, esctismertetéschet &5
beszamolokat kiedl. Kilings hangsilyt fekiet a képadésre, amelyet
nemesak elmélet, de gvakorlati szinten s meg kivan valogitani. Or-
vostinéneti ismereteket ad annak wdatiban, hogy nincs jelen és jovi

ossgefoglalo és srerkesad

SCOPE AND INFORMATION With the rapid advances of radical surgery,
clinical technologies, anesthesia, modemn blood banks, antibiotics, me-
dical oncology and radiotherapy, and with the explosion of molecular
biology, it has been recognized that the usual training of gynecologists-
obstetricians was insufficient to provide optimal care for patients with
malignancies of the female genital tract and breast cancer, This recog-
nitien has led 1o the development of the subspeciality of gynecologic
oncology with board cenification in many couniries worldwide.

Since the establishment of our specialty, a plethora of information
has been accurmulated with the recognition that in the rapidly expand-
ing field of gynecologic oncology it is becoming almost impossible
to be up-to-date with issues of concemn. The spectrum of gynecolo-
ic oncology is broadening cach day and includes among others
advanced surgery, fundamental understanding and practice of drug
and radiation therapy and an in-depth knowledge in pathology and
molecular biology. The gynecologic oncologists should keep pace
with these exciting basic and clinical advances. The explosion of sci-
entific information brought about by molecular and cellular biology
should be reflected in patient’s care at bedside. Cancer treatment and
molecular biology cannot be separated any longer. These are some
of the major reasons of establishing national and international journals
devoted to gynecologic oncology.

In Hungary, gynecologic oncology has been officially recognized as
a specialty of obstetrics and gynecology. This was followed by the
foundation of the Hungarian Society of Gynecologic Oncology in
1991, During the last 5 years, there has been a growing need for a
national venue for publications focusing on clinical and basic gyne-
cologic oncology, thus, the foundation of the Hungarian Journal of
Gynecologic Oncology with the aim of providing a sole forum for
gyvnecologic oncology in Hungary. The Hungarian Journal of
Gynecologic Oncology 15 the offical journal of the Hungarian
Society of Gynecologic Oncologists,

The Hungarian Journal of Gynecologic Oncology will provide a
national archive 1o high quality papers that deal with tumors of

a wyokerek ismerete nélkiil. Tarsasigi hirek, kntikak, megemlékezések,
események ismertetése &s mis hirmondis a folyoirat szerves részet ké-
pezik. Hatanerdilet kérdésck és betegtijékozatok szintén a célkitiizé-
sch kied tantornak, A Nigyogyviaszati Onkologia, mint a Magyar
Nogyigyiase Onkelogusok Tarsasiganak hivatalos lapja, a Thrsasig
allasfoglalisait, hifleveleit &s mas kiadvinyan is kbeh.

A felként kizlemények kivételével minden kozlést két biralo vilemé-
nyvez. Ennek alapjin a Nigyogydszati Onkelogia is az tn.  biriloan
dmdzent” (peer-reviewed) folydiratok kbzé tartozik. A birdlok javas-
latot tesenek modositisokra ¢s a kdzlemény elfogadisina vagy eluta-
sithsdra, amelyet a szerkesztfsée messremenden figyelembe vesz. A
birilok szemelvét nem fedjik fel. A kieleményekben megfogalma-
zott vélemények, javaslatok nem a szerkesztoseg, hanem a szer-
witk vélemenyét, allisfoglalisit jelentik.

A Nogvoayiszati Onkologia alapvetoen magyar nvelvi. A kis népek
létezése azonban megkdvetel a kémyelviiséget, exén a lapban a koele-
mények dsszefoglalojal &5 a fomosabb adatokat angol nyelven is ismer-
tetjitk. Elfogadunk angol nyelvi kozleménveket, czy-cgy nemictkioz
rendezviény eliadisat pedig teljes egészcben angolul adjuk kiere.

female gennal tract and related organs, and with the benign and
malignant diseases of the breasis. Reports of investigations relating
to any aspeet of these fields, including etiology, epidemiology, pa-
thology, diagnosis, treatment, follow-up and basic science will be
considered. Such contributions may come from any of the disciplines
with interests in gynecologic oncalogy.

The Hungarian Journal of Gynecologic Oncology will publish origi-
nal articles, invited reviews, brief reports, papers focusing on the history
anel on the professional aspect of the specialty, news, comments, criti-
que, book reviews and letters. Education with particular emphasis on
countinuing medical education 15 one of the major aims of the journal,

The language of the Hungarian Journal of Gynecologic Oncology
15 basically Hungarian. However, papers written in English will also
b accepted.

The original manusenipt together with a cover letter must be submit-
ted to the Editor-in-Chief (Péter Bisze, M.D., 1301 Budapest,
POBox 46, Hungary, Telfax (36 1) 275-2172, E-mail address
boszefwmatavnet.hu). The authors are encouraged to e-mail their
manuscript or submit the article on a Noppy disk with adequate la-
belling and information (3 12 diskette in IBM MS-DOS). In either
case, an accurale hard-copy print-out must accompany. The Editor-in-
Chief requires the original manuscripts and the cover letters. By sign-
ing the cover letter, the authors certify that the same work has not
been published, that it is not under consideration for publication el-
sewhere, that its submission for publication has been approved by all
of the authors, and that any person eited as a source of personal com-
munication has approved such citation. By signing the cover letier,
the authors ransfer the copynght to the Publisher. Manuscript deci-
sion will be based on peer review.

Anicles and any other material published in the Hungarian Journal
of Gynecologic Oneology represent the opinions of the author(s) and
should not be construed to reflect the opinions of the Editors and the
Publisher.









