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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A daganatok kotoszoveti felepitése

LUKACS LILLA VANDA, NEGYEDIK EVFOLYAMOS ORVOSTANHALLGATO

Krompecher-palyazat 2006, Semmelweis Egyetem Budapest

ELOSZO
Kulka Janina dr.

A Magyar Patologus Tarsasag ¢s a Magyar Onkologus Téar-
sasag évtizedek ota minden évben meghirdeti a Krompecher
Odon emlékére alapitott Krompecher-palyazatot orvostanhall-
gatok szamara. A két tudomanyos tarsasag évrél évre igyekszik
olyan témat kiirni, amely az onkopatoldgia legtjabb kutatasi
eredményeinek tanulmanyozasat teszi sziikségessé a palyaza-
ton indul6 hallgatok szamara. A palyamunka egy legfeljebb 80
oldalas, jeligés dolgozat, amelyet a két tarsasag kijelolt tagjai
értékelnek. A dijakat minden évben az elsé Orszagos Metszet-
konzultacion, februarban a két tarsasag elndkségének képvise-
161 adjak at.

A palyazdk szama évrdl évre valtozik, a téma nehézségétdl, a
hallgatok lelkesedésétdl fiiggoen. A 2006-ra meghirdetett pa-
lyazat nagyon nehéz és ugyanakkor a daganatkutatok szamara
egyre inkabb érdekessé vald teriilet tanulmanyazasat tazte ki
célul: A daganatos stroma volt a palyamunka témaja. A meg-
adott hataridore egyetlen palyamunka érkezett. A ,,Cseresznye”
jeligéju dolgozat a biralobizottsag véleménye szerint magas
szinvonalu, koriiltekintéen és gondosan megirt, részben sajat
vizsgélatok kezdeti eredményeit is tartalmazé munka, éppen
ezért elso dijra, sot, kozlésre is érdemes.

A palyamunka szerzéje IV. éves orvostanhallgato, a II. sz. Pa-
tologiai Intézet tudomanyos diakkordse. A palyamunka elké-
szitésében segitettek: Dr. Farkas Andrea, Dr. Kulka Janina, Dr.
Szasz A. Marcell, Dr. Tokés Anna-Maria. A részletes biralatot
Dr. Kovalszky Ilona készitette.

Levelezési cim:

Lukacs Lilla Vanda
Semmelweis Egyetem

II. sz. Patologiai Intézet

1091 Budapest, Ul16i Gt 93.
E-posta: lilla.lukacs@gmail.com

Négyogyaszati Onkologia 2007, 12:55-85

TARTALOMJEGYZEK
I.  Bevezetés
II.  Mesenchymalis sejtek a daganat koétoszovetes alapallo-
manyaban
1. Fibroblastok és myofibroblastok
2. A daganat endothelsejtjei
3. A daganathoz tarsuldo makrofagok
4. Egyéb gyulladasos sejtek
I1. A sejt kozotti allomany (extracellularis matrix)
IV. Sejtes elemek a kotoszovetes alapallomanyban és a daga-
natsejtek kozotti kdlesonhatas
* A daganat altal gerjesztett érujdonképzddés
* A daganat altal gerjesztett nyirokér-ujdonképzodés
V. Matrixfehérjék és a daganatsejtek kozotti kolesonhatas
VI. Daganatnovekedés, invazio, attétképzés
VIIL. Ujfajta megkozelités a daganat gyogyitasaban: ,,nemcsak
a daganatsejteket, a stromat is kell kezelni!”
VIII. Eml6édaganatok kotoszovetes alapallomanyanak jellegze-
tességei
IX. Osszefoglalas

Utoszd
Irodalomjegyzék
Roviditések jegyzeke

A kutatas azt jelenti, hogy kimerészkediink az isme-
retlenbe abban a reményben, hogy talalunk valami uj
hazavihet6t. Ha tudjuk, hogy mit szandékozunk tenni,
sOt azt is, hogy mit fogunk talalni, akkor az egyaltalan
nem kutatas, csak egy tiszteletremélto foglalkozas.”

Szent-Gydorgyi Albert

BEVEZETES Mig szdz évvel ezeldtt a jarvanyok jelentették a
legjelentdsebb népbetegséget, addig ma egyre tobb tumoros
beteg szorul ellatasra, igy az orvostudomany egyik fontos terii-
lete az onkoldgia. A sziv- és érrendszeri megbetegedések utan
a daganatok foglaljak el a masodik helyet a halalokok listajan
a fejlett orszagokban. A kdrisme szempontjabdl fontos a daga-
natok min¢l jobb megismerése és elemzése klinikai, patologiai
¢és molekularis bioldgiai szempontok alapjan.
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A daganatkutatas évtizedek ota a tudomanyos érdeklédés ko-
zéppontjaban all. Sokaig a tumorokat foleg genetikai szem-
pontbol vizsgaltak és a fenotipus-valtozassal magyaraztak a
betegséget. Manapsag viszont mar elfogadott az a tény, hogy
a daganat kotoszovetes alapallomanya nagymértékben hoz-
zajarul a tumorok kialakulasahoz, igy a klinikai és patologiai
kutatasok célpontja lett.

A kiilonb6z6 rosszindulati daganatok kialakulasanak folyama-
ta, korszovettani jellemzoik mar egyre jobban ismertek, azon-
ban a tumorsejtek és azok kdrnyezete, az un. neostroma (0j-
donképzett kdtoszovetes alapallomany) kozotti kdlesonhatasok
mind a mai napig kiterjedt kutatés targyat képezik.

Az alapallomanyba jutva a daganatsejtek ugy alakitjak a mesa
enchymalis sejtek mikodését, hogy azok olyan extracellularis
matrixot (ECM sejt kézé’)tti éllomény) élh’tsanak eld, mely Osz-

Kisérletek folynak olyan specifikus gydgyszerek kifejlesztésére,
melyek a neostromara hatva lehet6vé tehetik a daganat tovabbi
terjedésének megakadalyozasat és a betegek gydgyulasat.

Altaldnosan elfogadott, hogy a tumoroknak éppugy, mint az 6sz-
szes €16 szovetnek, sziiksége van oxigénre és tapanyagellatasra.
A daganat érujdonképzodése (neoangiogenezis) az angiogenezis-
aktivatorok és -inhibitorok egyensutlyanak felborulasaval kezdo-
dik még az invaziv daganat kialakulasa el6tt, dysplasidban vagy
in situ rdkban.

A daganat érajdonképzodésének szabalyozasaban szamos
tényez6 meghatarozd (ndvekedési faktorok, ECM-moleku-
14k, sejtadhéziés molekulak és egyéb mediatorok). Erzékeny
pontja a tumorszovetnek a megfeleld érellatottsag, ezért az
érajdonképzodésre és a mar meglévo erekre célzott kezelés
is hatékony lehet.

MESENCHYMALIS SEJTEK A DAGANAT KOTOSZOVETES ALAPAL-
LOMANYABAN A daganatszdvet olyan Osszetett szovet, melyet

a daganatsejtek és azok mikrokdrnyezete kozotti folyamatosan

valtoz6 kolcsonhatasok tartanak fenn. A tumorsejtek mikro-
kornyezete (stroma) mesenchymalis eredetu sejtekbol (fibron
blastok, myofibroblastok, hizdsejtek, endothel és gyulladasos

sejtek), a felsorolt sejtek altal termelt fehérjékbdl szervez6do

ECM-bdl és erekbdl all. (1. dbra)

A stroma mennyisége és minésége adott daganattipusra jellem-
z0 lehet. A stroma mar a rakel6zo allapot rakka valasaban is
fontos, és elemei az alaphartya (membrana basalis) elpusztitasa
el6tt kapcesolatot hoznak 1étre a daganatsejtekkel (1).

Az irodalomban egyre jobban elotérbe kertil az a megallapitas,
hogy az ép stroma mar a rakmegel6zo elvaltozasok sejtjeit is
befolyasolja: a mikrokdrnyezet valtozasa (pl. gyulladas) inditja
el a szovetatépitést és a daganatok kialakulasat. Erre példa az
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1. dbra. A szolid daganatok sejtes felépitése sematikusan: daganatsejtek (kék), a
stromaban fibroblastok, endothelsejtek, pericytak és gyulladasos sejtek (T-lympho-
cytak, granulocytdk és makrofagok). A stromasejtek valtozatos funkciokat toltenek
be. A fibroblastok olyan extracellularis matrix-fehérjéket termelnek, melyek me-
chanikai tdmaszt nytjtanak (kollagén). A daganatszovetet ellato ereket szabalyos
endothel béleli. A haemopoetikus stomasejtek ndvekedési faktorokat termelnek
(growth factor/GF), a makrofagok eltakaritjak a sejttérmeléket. (17)

a megfigyelés, miszerint a TGFf (transforming growth factor-
B3, transzformald ndvekedési faktor-f3) fibroblastokra gyakorolt
hatasanak kiesése gyomor- €s prosztatarakhoz vezet, tehat gyo-
morban ¢€s prosztatiban a TGFf megtartott szoveti szintje ki-
védi a daganatkeltd hatast a szomszédos hamban (2). Masrész-
rél a tumor médositja a kérnyezetét, a stromasejteket szamara
kedvezo, aktivalt allapotban tartja.

A FIBROBLASTOK ES MYOFIBROBLASTOK A legtobb daganat stroma-
jaban a sejtek nagy része fibroblast és myofibroblast, azonban
még nem teljesen tisztazott, hogy hogyan jarulnak hozza a da-
ganat névekedéséhez.

A tumorhoz tarsul6 fibroblastok (TAF, tumor associated fibro-
blast) formajukban egységes, am miikodésiikben meglehetdsen

eltéré mesenchymalis sejtcsoportot alkotnak. Vannak kozottik

helyhez kotott matrixot képzok és/vagy matrixbontok, mig ma-
sok progenitorsejtek (fibrocytak), kontraktilis sejtek (myofibrog
blastok) vagy az érpalyahoz k6t6do pericytak. A fibroblastok

szamos novekedési faktort, citokint, kemokint és matrixbontd

enzimet termelnek, és képesek a helyi immunvalaszt befolya-
solni. A legtobb vizsgalat szerint a TAF-oknak a daganat sza-
mara kedvez6 hatasai vannak. In vitro kisérlet szerint a kevés-
bé rosszindulatu daganatsejtek s fibroblastok egyiittes beadasa

megnovelte a daganat aktivitasat (3).

A VEGEF (vascular endothelial growth factor, vaszkularis endoG
thelialis ndvekedési faktor) és a bFGF (basic fibroblast growth
factor, bazikus fibroblast novekedési faktor) gyakran kimuta-
tott, endothelsejteket serkent6 novekedési faktorok. A daganat-
sejtek, a makrofagok és a fibroblastok termelik a VEGF-t, és
szerepiik van a daganat altal kivaltott érujdonképzodésben (ane
giogenezis, lasd késobb). Az érképzodés gatlasa, mint kezelési
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lehet6ség, mar felmeriilt, és szamos gatlot ki is fejlesztettek:
ilyenek tobbek kozott az anti-VEGF ellenanyagok is. Mostana-
ban valt nyilvanvaldva, hogy a hatasos immunterapia elséként
a daganat stromdjara hat, és emellett megakadalyozza a daga-
natos angiogenezist is.

Ujabb in vitro megfigyelések arra mutatnak ra, hogy az egyik
fibroblast-frakcio, a (pl. emlorakbol izolalt) TAF-ok, jobban
eldsegitik az emldorakos sejtek novekedését és az angiogenezis
fokozodasat, mint a daganat kornyezetébol vett hasonlo sejtek
(4). A TAF-ok jellegzetes elrendez6dést mutatnak a daganat
neostromajaban: gyakran €s nagy szamban a daganatok invaziv
frontjdban jelennek meg.

A TAF-ok egy nagy csoportjat a myofibroblastok alkotjak. A myo-
fibroblastok a simaizomsejtek- és a fibroblastok tulajdonsagait ota
vozik, éppen ezért ,,aktivalt fibroblastok”-nak is nevezik dket. A
myofibroblastok nagy mennyiségii . SMA-t (a-simaizom-aktin)

termelnek, tehat kontraktilitasi képességgel jellemezhetok (5).
A myofibroblastokat tartjak a legjelentosebb stromasejteknek a

szovetkontrakcioval és -atépiiléssel (sejtszaporodas és differen-
ciacid) jard reaktiv 1¢ziok esetében. Ilyenek példaul a sebgyogy-
ulas, embriogenezis, cirrhoticus majkarosodasok, hypertrophias

heg, idiopathias tiidofibrosis, pulmonalis hypertonia, scleroder-
ma, cataracta, a méhnyak-, a petefészek-, a vastagbél- és a bor

hamdaganatai, valamint a sugarkezelést koveto fibrosis (1, 6).

A daganatstroma, valamint a fent emlitett, nagy mennyiségu
myofibroblastot tartalmazd, szovet-0sszehuzodassal és -atépliz
Iéssel jaro folyamatok kozotti feltind szovettani hasonlosag
tovabbi kérdéseket vet fel:

* Milyen szerepiik van a myofibroblastoknak a daganat angio-
genezisében, illetve ezen sejtek tudjak-e kozvetleniil ser-
kenteni a daganatsejtek novekedését?

* A daganatstromaban jelen 1év6 myofibroblastok azonosak-e
sebgyogyulasban talaltakkal?

* A daganatstroma myofibroblastjai rendelkeznek-e valami-
lyen ,,tumorspecifikus markerrel”, melyek alapjan megkii-
16nboztethetok lennének? (5).

1999-ben Tisty és Cunha (7) kisérletben prosztatarakbol és
egészséges prosztatabol izolalt fibroblastokat hasonlitottak 6sz-
sze. A kutatdcsoporttol szarmazik a korabban targyalt ,,tumor
associated fibroblast” elnevezés is (TAF vagy CAF). Mindkét,
a prosztatarakbdl illetve egészséges prosztata szovetbol szar-
maz6 fibroblastokat egészséges prosztata-epithelsejtekkel ke-
verték dssze és immundeficiens egérbe oltottdk. A TAF-ok, a
normal fibroblastokkal ellentétben, hatékonyan ingerelték az
egyebként egészséges hamsejteket, daganatot képeztek. Ezen
vizsgalati eredmény kapcsan tovabbi kérdések meriilnek fel:
* Hogyansikeriilt a TAF-oknak a megfigyelt tumorndvekedést
elérni?
* A TAF-ok mutatnak-e myofibroblast-jellegzetességeket?
* Vajon a TAF-ok a daganatfejlodés folyaman a prosztata
normal fibroblastjaibol alakultak at?
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A tovabbi kutatasok azt az eredményt hoztak, hogy az emlo-
rak fibroblastjai szdmtalan fontos funkcionalis vonatkozasban
kiilonboznek a nem daganatosaktdl és az eltavolitott eml6szo-
vetekbol nyert fibroblastoktol:

» a TAF-ok kozott tobb az olyan myofibroblast, mely magas
aSMA expressziot mutat és erdsebb kontraktilitasi képes-
séggel rendelkezik.

* a TAF-ok human emldrakos sejtekkel torténd vegyitése
soran erekkel surtin atszétt daganatszovet jelent meg, mig
normal fibroblastok esetében szegényebben erezett daganat
jott 1étre.

e a daganatstromaban jelenlévé myofibroblastok nagy
mennyiségben termelnek SDF1-et (stromal cell-derived
factor-1, stromasejt eredetli faktor-1 vagy mas néven
CXCL12). Az SDF1-nek kdzponti szerepe van a tumor
novekedésében és az érujdonképzidésben: hatasat nem-
csak a daganatsejten levo receptoran (CXCR4) keresztiil
éri el, hanem a keringd endothelsejt-eldalakok (endothe-
lial progenitor cell, EPC) tumorhoz vonzasaval tijabb ana
giogenezist is el6idéz. (2. dbra)

Invaziv emberi
emlGtumormassza

TAF-0k

1 CXCR4
Tumorsejtek

Véredény ~~

2. abra. A tumorstroma myofibroblastjainak angiogenezist és daganatnovekedést
kivalto hatasa stromasejt-eredett faktor-1-en (SDF1) keresztiil (5)

Ezen feliil nem daganatos allapotokban, pl. oxigénhianyos sé-
riilléseknél az endothelsejtek és a fibroblastok helyileg magas
SDF1-koncentracidét hoznak 1étre, ami odavonzza a CXCR4-
receptort kifejezo, keringd progenitorsejteket (EPC, HPC [hee
matopoetic progenitor cell / haemopoetikus 6ssejt]), ezzel elint
ditva a sebgyogyulast (8).

Ez a folyamat szembetiinden megegyezik a daganatstromaban
észlelt, myofibroblastok altal SDF1-kozvetitett reakcidval,
azonban a daganatok esetében a CXCR4-receptor fokozott kife-
jezodése rossz korjoslattal és fokozott ndvekedéssel jar egyiitt:
egérkisérletben felgyorsitotta az elsédleges daganat névekedé-
sét, a raksejtekbol torténd kiiktatasa pedig megallitja az eml6-
rak novekedését (9). (3. dbra)

A myofibroblastok a rikmegel6z6 elvaltozas kotdszovetes alap-

allomanyaban roviddel az alaphartya attorése eldtt jelennek
meg. A daganatszévetben talalt myofibroblastok jelelntosen
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3. dbra. Az alaphartya attorésében szerepet jatszo faktorok: A HGF/SF (hepato-
cyta ndvekedési faktor/szorodasi faktor) és EGF (epidermalis ndvekedési faktor)
hatasara a tumorasszocialt fibroblastok és az endothelsejtek szerin-protedzokat, mat-
rix-metallo-proteindzokat (MMP2, -9) és urokindz plazminogén aktivatort (uPA)
szecernalnak. Ezek az enzimek lebontjak a bazdlmembrant, a tumorsejtek (zold)
be tudnak jutni a subepithelialis ECM-ba, amit ugyancsak lebontanak, igy a sejtek
a mélyebb szovetek felé migralhatnak. Az érbetdrésben is ezeknek a faktoroknak
van szerepiik (10)

képesek Osszehtizodni, és elosegitik az Gj erek képzodését,
aminek hatterében az ECM felszaporitasa, novekedési faktorok
és citokinek termelddése, az epithelsejtek stimulacidja all (10).

A myofibroblastok a sejt talélését és vandorlasat szolgalo 1GF-
et (insuline-like growth factor, inzulin-szerti ndvekedési fak-
tor) és HGF/SF-t (hepatocyte growth factor/scatter factor, hes
patocyta novekedési faktor/szorddasi faktor) is képeznek. Az
elsédleges gyomor-bél rakokban, gastrinomékban és pajzsmi-
rigyrakban az IGF1-receptor nagymértékii keletkezése Gssze-
fligg az attétképzéssel (11).

A HGF/SF a MET-protoonkogén altal kodolt cMet transz-
membran receptora. A cMet felszaporodasat sokféle emberi
daganatban leirtak. Figyelemre méltd, hogy a koros (mutans)
fibroblastok nagy mennyiségit HGF/SF-t allitanak eld, amivel
parakrin uton az endothelsejtekre hatva, elosegitik a daganat-
fejlodést (10).

A myofibroblastok az érképzé hatasi FGF2 (fibroblast growth
factor / fibroblast novekedési faktor) és VEGF, valamint a pro-
inflammatorikus hatasu IL1,6,8 (interleukin), TNFa (tumor nec-
rosis factor-o. / daganatelhalasi faktor-a) molekuldk, noveke-
dést elosegito faktorok (TGFp) segitségével jutnak a daganatba,
hozzajarulnak a szomszédos daganatsejtek tuléléséhez, gyara-
zéshez (4). Amikor az egér-fibroblastok TGF[ II-es receptorat
onalldan bénitjuk, a megfeleld epithelsejtek atalakulasa nélkil
is prosztata- és gyomorrak alakul ki (2).

A TAF-ok a makrofagokat a daganathoz vonzé kemotaktikus
faktorokat bocsatanak ki: monocyta kemotaktikus fehérje-1
(MCP1, monocyte chemotactic protein-1), koloniastimulald
faktor-1 (CSF1, colony stimulating factor-1), granulocyta-ko-
l6niastimulalo faktor (G-CSF, granulocyta-colony stimulating
factor). Tobb vizsgalat szerint a raksejtek normal fibroblasto-
kat vonzanak a daganathoz, arra késztetik 6ket, hogy myofibro-
blastta alakuljanak, ami a daganat tovabbi fejlodését szolgalja.
A raksejtek hasznaljak az odavonzott immunsejteket, foleg a
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makrofagokat, és a B-lymphocytakat: ezek ahelyett, hogy el-
pusztitanak oket, még eld is segitik a novekedésiiket (5, 12).
Igaz ugyan, hogy a TAF-ok kezdetben a daganatsejtek hatasara
tettek szert myofibroblast-szeri- és a daganat szamara kedvezo
tulajdonsagokra, késébb mar nincs sziikségiik tovabbi hatisra
ahhoz, hogy megtartsak ezen jellegzetességeiket. Hogy ezt ho-
gyan érik el, nem tudjuk biztosan. Azt sem, hogy a daganatfejlo-
dés folyaman torténik-e olyan genetikus és/vagy epigenetikus
modosulas, amely ezeket a fenotipusokat kdlcsonzi nekik.

Egyes beszamolok arrdl szolnak, hogy emlorakbol mikro-
disszekcidval nyert stromarészletek jelentds genetikai modosu-
lason mentek keresztiil, szomatikus mutaciokat és LOH- (loss
of heterozygosity) kromoszémarégiokat tartalmaznak (13).
A kozelmultban megjelent egyik cikk szerint a pS3-allélvesztett
stromafibroblastoknak kivalasztodasi elonyiik van a daganatfej-
16dés alatt, ami egy erosen proliferalé kotoszovetes alapallo-
manyt eredményezett (14). Ezzel ellentétben egy masik vizsga-
lat szerint nincs kimutathato genetikai modosulas a eml6rakbol
izolalt myofibroblastokban (15).

MILYEN SEJTEK LEHETNEK A TAF-OK PREKURZORAIZ A tudomanyos érdek-
16dés kozéppontjaban all a TAF-ok eredete, s a sejtek eloalak-
jainak tanulmanyozasa is (4. dbra). Egyes szerzok szerint a
TAF-ok foleg az ép, daganatmentes szovetekben mar meglévo
fibroblastok myofibroblastokka torténd atalakulasaval jonnek
létre (10). Tovabbi szerzok mas sejtekbol eredeztetik oket: az
erek simaizomsejtjei, pericytak, preadipocytak, csontveldi Os-
sejtek és még maguk a daganatsejtek is mint lehetséges eldsej-
tek szerepelhetnek kialakulasukban (6). Mivel a TAF-ok nem
gyakran mutatnak kariotipus-mddosulasokat, és 6k maguk nem
rosszindulatuak, egyes szerzok szerint kizarhato, hogy a rakse;j-
tekbdl jonnének létre epithelialis-mesenchymalis atalakulassal
(EMT, epithelial-to-mesenchymal transition) (5).

Orimo és Weinberg (5) vizsgalataik soran valaszt kerestek arra,
hogy a TAF-ok vajon mar meglévé normal fibroblastokbdl — va-
l6szintleg a rakos mikrokdrnyezet hatasara — alakultak-e at. Az
altaluk elvégzett kisérletben emberi emlobdl vett normal fibro-
blastokat vegyitettek ugyancsak emberi emlorakos sejtekkel.
Az igy nyert sejtelegyet beadtak immundeficiens egér bore ala.
Mikor az egérben kifejlodott emberi emlotumorbdl kivontak a
fibroblastokat, azt talaltak, hogy azok rosszindulativa valtak
(TAF), nagy mennyiségt SDF1-et termelnek, s az aSMA-kife-
jezddés mérése szerint tobbségiik myofibroblast. A malignus
TAF-okat késobb kevésbé rosszindulatu, jol differencialt da-
ganatsejtekkel vegyitették, és megfigyelték azok rosszindulatt
atalakulasat. Az eredményeket a munkacsoport korabbi kisér-
leteinek (4) eredményeivel Osszevetve arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy a kisérletesen, in vitro eldallitott TAF-ok nagy
hasonlatossagot mutatnak az emlorakbodl nyert TAF-okkal. Te-
hat a normal szévetben mar jelenlévo fibroblastok a daganat
kialakulasa és a novekedése soran olyan fenotipusra tehetnek
szert, mely specialis funkciokkal rendelkezd, daganathoz tar-
sul6 fibroblastok kialakulasahoz vezet.
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4. abra. Harom lehetséges modell a fibroblast-TAF kialakulasara (5):  4/1. Geneti-
kai modosulas (pl.: a p53 elvesztése) egy kisebb fibroblast- vagy progenitorsejt-po-
pulacioban szelekcids elonyt jelenthet szamukra. 4/2. Olyan normal szovetbol szar-
mazo fibroblastok, melyeket a tumorhoz vonzott a SDF-1, transzdifferenciacioval
TAF-ta alakulhatnak, a genetikai allomany megvaltozasa nélkiil. Mivel a sebgyogy-
uldsban hasonl6 folyamatok jatszodnak le, feltételezhetd, hogy a TAF-ok esetleg
azonosak a sarjszovetben és az idiilt gyulladasban megjelené myofibroblastokkal.
Ezen az alapon a TAF-ok poliklonalisak lennének, igy a DNS klonalis vizsgalattal
konnyen kiilonbséget lehetne tenni ezen alternativ mechanizmusok koézott. — 4/3.
A harmadik elképzelés szerint a tumorstroma myofibroblastjai kering6 csontveldi
progenitorsejtekbdl differencialodnak. (15). Az irodalomban beszamolnak olyan
tervezett vizsgalatokrol is, melyeknek targya a kiilonféle epigenetikus, illetve gene-
tikus modosulasok kimutatasa a TAF-popula-ciokban, hiszen ezek mas tumorokban
is megjelenhetnek. Tovabbi vizsgalatok targyat képezheti azoknak a géneknek és a
jelatviteli utvonalaknak a felderitése, melyek felelosek lehetnek TAF-fenotipusért,
illetve ezen génvaltozasok vizsgalata mas szervek tumoraiban 1évo fibroblastokban
is (pl.: prosztata, colon, tiido).

A fibroblast-myofibroblast TAF-okat 1étrehoz6 4talakulasi folya-
matanak molekularis hatterérdl egyelore keveset tudunk: A da-
ganatsejtek a fibroblastburjanzast és a fibroblast-myofibroblast
atalakulast ugy fokozzak, hogy TGFf-t termelnek és a PDGF-
fel (platelet derived growth factor, vérlemezke eredetli noveke-
dési faktor) ugyanerre 0sztonzik a makrofagokat is. A TGFf
kis koncentracioban kemotaktikus hatasu, nagy toménységben
elinditja a fibroblast-myofibroblast atalakulast (6, 16).
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A DAGANAT ENDOTHELSEJTJEI (TEC) A normal véredényeket bélelo
endothelialis sejtek feladata a kovetkezo: szabalyozzak a gazt
cserét, a folyadékok-, tapanyagok- a sejtek szabad mozgasat az
érpalya és a szovetek kozott. Az endothelium sejtjeivel rokon
sejtcsoportot alkotnak a pericytak (Rouget-sejtek vagy adven-
titiasejtek), melyek finom nyulvanyu, osszehtizodasra képes,
mesenchymalis sejtek a kiserek koriil (17).

Az epithelialis és az endothelialis sejteket az alaphartya va-
lasztja el a stromatdl. Az endothelsejtek 1étfontossaguak a daga-
nat fejlodéséhez, hiszen nélkiiliik nincs érujdonképzodés. A da-
ganat endothelialis sejtjei (TEC, tumor-endothelial cell) olyan
sejtfelszini receptorokat és faktorokat képeznek, amelyek auto-
krin modon serkentik a sajat novekedésiiket. Raadasul, a da-
ganatsejtek is hatnak az endothelsejtekre, megfelel6 parakrin
novekedési faktorok elvalasztasaval, és ugyanigy mukdodik ez
visszafelé is.

A daganat egy olyan kdrnyezetet biztosit az ereknek, mely gaz-
dag proangiogenetikus faktorokban és gyulladasos citokinekben.
Ezek arra késztetik a TEC-eket, hogy hypoxias stresszjelzoket,
novekedésifaktor-receptorokat és ez idaig ismeretlen endothel-
sejt-antigéneket képeznek, vagy feliilszabalyozzak azok aktiva-
cigdjat és proliferaciojat.

A VEGF ¢és a bFGF gyakran kimutatott, endothelsejteket ser-
kent6 novekedési faktorok. A daganatsejtek, a makrofagok és a

fibroblastok termelik 6ket, és nagy szerepiik van a daganat altal

gerjesztett érujdonképzodésben (18).

* VEGF: érképzodési novekedési faktor, amely a legtobb da-

ganatban taltermelodik. A daganatsejtek genetikai valtozasok
és oxigénhianyos koriilmények kozott termelik, és kodoljak
receptorait (VEGFR1, VEGFR2). A VEGFRI1 kizarolag
TEC-en feliilszabalyozott, a VEGFR2 nemcsak az endothel-
sejteken, hanem hypoxiaban a T-sejteken is jelen van (19).

* A TGFB,, s jarulékos receptoraként miikddé CD105 (endou

glin): ellenstilyozza a TGFf, gatld hatasat (20), képzodése
csak a TEC-eken éri el az immunrendszer szempontjabol
meghataroz6 mennyiséget.

Emlo-, prosztata-, gyomor-, vastagbél- végbél-, vese-, méh-
nyak-, méhnyalkahartyarakokban, melanomaban és glioblas-
tomaban TEC-hez kotott CD105 fokozott expressziojat lehet
megfigyelni. Mennyisége meghatarozza, hogy mennyi ér szo-
vi at a daganatot, emelkedett szintje rossz korjoslati jel (21).

A DAGANATHOZ TARSULO MAKROFAGOK A makrofagok fontos sze-
reploi a gyulladasnak, a sebgydgyulasnak és a szovetatépiilés-
nek. Antigénbemutatd képességiik meghatarozé a sejtes im-
munvalaszban, cytotoxikus modon pusztitjak el a sejteket.

A kotoszovetes alapallomany sejtes elemei kozé tartoznak az

immunrendszer sejtjei is: a daganathoz tarsuldé makrofagok
(TAM) és a daganatot besziré lymphocytak (TIL, tumor infil-
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trating lymphocyte). Ezek a sejtek a venuldkon keresztiil 1épa
nek ki a kotoszovetes alapallomanyba a kiilonbozo adhézids

molekuldk (L-szelektin, integrinek ICAM, intercellular cell

adhesion molecule / sejt kozotti sejtadhézios molekula) segité
ségével, melyeket azonban a daganatsejtek gatolni tudnak, pl.

bFGF-fel és TGF-val.

A tumorsejtek sériilése és a szoveti hypoxia odavonzza a keringo
monocytakat. A daganatsejtek, a TAF-ok és a simaizomsejtek
kemotaktikus hatasu anyagokkal is segitik ezt a folyamatot:
MCPI1, CSF1, G-CSF, VEGFA ¢és VEGFC, PIGF (placental
growth factor, méhlepény novekedési faktor) (22-23).

Egyes daganatokat annyira besziirik a fehérvérsejtek, hogy to-
megliknek akar felét is kitehetik. A folyamat kozben a monocy-
ta makrofagga valtozik, és az ott levd citokinek fiiggvényében
fajlagosan aktivalodik vagy inaktivalodik (8).

A tobbi daganatsejttel ellentétben, a daganat belsejében vagy a
széleinmegtalalhatd TAM-ok —megfelel6 aktivaciora—képesek
lennének a transzformalt sejtek pusztitasara reaktiv oxigén- és
nitrogéngyokdok segitségével, de egyesek tovabbra is a daganat
novekedése és proliferacidja ellen hatnak (24). Ennek ellenére
a legtobb klinikai és kisérleti adat szerint a magas TAM-infilt-
racio rovidebb talélési idot jelent. Erre az ellentmondasra az a
magyarazat adhato, hogy a daganatsejtek olyan citokineket ter-
melnek, melyek eldsegitik a makrofagok antigénbemutaté- és
cytotoxikus mukodését: granulocyta-monocyta koloniastimu-
1416 faktor (granulocyte-monocyte colony stimulating factor
GM-CSF), IFNy (interferon-y) és IL12 (18).

A legtobb daganatsejt altal eldallitott VEGFA, TGFp, IL6,
CSF1 és kis mennyiségben a TNFa azonban mind elnyomjak a
makrofagok normalis mikodését, és azok igy az immunszupp-
resszid, angiogenezis, daganatsejt-proliferacié és invazio ira-
nyaba hatnak:

A TAM-ok valaszként tumorpromoter faktorokat termel-
nek: nitrogén-monoxid (NO), FGF, HGF/SF, IGF, TGFp,
VEGFC, PIGF PDGF ¢és EGF (epidermal growth factor / epi-
dermalis novekedési faktor).

* Maguk is elvalasztanak érijdonképzdodést és nyirokér-ujdon-
képzodést (lymphangiogenesis) serkent6 novekedési fakto-
rokat, citokineket, kemokineket (7. dbra) (22).

e Immunmodulalé molekulakat allitanak el6: IDO (indolamin-
2,-3 dioxigenaz), IL10 (25). Egérkisérletben a transzfektalt
daganatsejteket ugy valtoztattak, hogy nagy mennyiségu
IL10-t termeljenek. Az IL10 TAM-okon kifejtett hatasa
idozitett daganatcsokkenést eredményezett (26). A daga-
natsejtek és a TAM-ok altal kivalasztott IL10 parakrin és
autokrin uton a makrofagok hibas IL12 és NFxB (nekrozis
faktor-kB) aktivacigjat okozta (27), gatolta a daganat fej-
16déséhez nélkiilozhetetlen TAM-okat. A tumor erds IL10
termelése megakadalyozta, hogy tovabbi makrofagok be-
szurjék a szovetet, és a TAM-ok nem megfeleld mukodése
kovetkeztében a VEGF alulszabalyozodott, csokkent az
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érajdonképzodés, aminek kovetkeztében a daganat eltint
(28). A TAM-ok az ECM-ban olyan feltételeket teremte-
nek, melyek kedveznek a daganatsejtek tulélésének, és a
daganat szorodasanak (29).

Az uPA (urokinaz plazminogén aktivator) egy szerin-proteaz
(plazminogénb6l plazmint allit el6), mely sok ECM-fehér-
jét (pl. kollagén-IV, laminin, fibronectin) képes bontani vagy
az ezt eredményez6 kaszkadot elinditani. Az uPA, inhibitora
(PAI-1) és receptora (uPAR) a sejtvandorlasban és a szovet
pusztuldsaban is részt vesznek mind élettani, mind koros folya-
matokban, mint pl. a daganatinvazi6 és attétképzes (18). Nagy
mennyiségben képzédnek emlo-, vastagbél-, végbél-, vese- és
prosztatarakokban (30). Mig az uPA-t foleg a TAM-ok, de
TAF-ok, endothelsejtek, daganatsejtek is szintetizaljak, addig a
receptora a daganatsejtben talalhato (31).

Matrix metalloproteinazok (MMP), plazminogén aktivatorok,
hyaluronidaz és egyéb matrixbonté enzimek segitségével
a makrofagok olyan matrixhoz kotott érképzo molekuldkat
szabaditanak fel (VEGFA, IL1p), amelyekkel tovabbi éruj-
donképzdodést, daganatsejt-vandorlast és invazidt idéznek
el6. Mivel a makrofagok aktivitasa reaktiv oxigéngyokok és
egyéb mutagén anyagok képzdodésével jar, ezek olyan gene-
tikai modosulasokat okozhatnak, melyek a daganat tovabbi
progresszidjahoz vezetnek (32).

EGYEB GYULLADASOS SEJTEK A TIL-ak részt vesznek a szervezet
daganat elleni védekezésében, képesek a daganatsejtek felszi-
nén a daganatspecifikus epitopok felismerésére is. Evtizedekig
ugy gondoltuk, hogy a T-sejtek els6sorban a daganatsejtek koz-
vetlen elpusztitasaval irtjak ki a daganatot. Ma mar az is ismert,
hogy a kétdszovetes alapallomany szintén egy fontos célpont a
T-sejtek szamara. A T-sejtek altal termelt sejtkarositdo moleku-
lak és citokinek megbénitjak, illetve elpusztitjak a kotdszovetes
alapallomany ,,infrastruktirajat”, a daganatstromaban ,,infark-
tust” okoznak, és a T-sejtek csak ezt kovetden pusztitjak el az
infarctust talélé daganatsejteket (17).

A daganat kilokodéséhez altalaban CD8+ és CD4+ T-sejtek
sziikségesek, melyek felismerik az MHC1 és -2-vel bemuta-
tott daganatantigéneket (ebben a sorrendben). Ugyan a CD8+
cytotoxikus T-lymphocytak (CTL, killer T-sejtek,) mikodnek
f6 végrehajtoként a legtobb tumorban, a CD4+ T-sejtekre is
sziikség van (T-helper sejtek, Th), pl. a CD8+-ak aktivalasa-
hoz és tuléléséhez, de CD8+-ak hidnyaban akar at is vehetik
szerepiiket (33).

A CDB8+ sejtek citokinek (IFNy és TNFa) és cytotoxikus mo-
lekuldk (pl. perforin, granzim-B) segitségével pusztitanak. Az
IFNy a legtobb esetben elengedhetetlen ehhez a folyamathoz
(34). A CD4+ T-sejtek, aszerint, hogy IFNy-t vagy IL4-et, ILS-
6t kodolnak, lehetnek Thl- vagy Th2-sejtek. Bar ezeket foleg,
mint immunsejteket tartjak szdmon (Thl1-sejtes, Th2-humora-
lis), mindkett6 részt vehet a daganat elleni harcban.
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A daganatsejtek mellett a kotdszovetes alapallomany is nagyon
fontos célpontja a T-sejteknek. Megjegyzendd azonban, hogy
azok a folyamatok, amelyekkel a T-sejtek elpusztitjak a rakot,
Iényegesek az indukalt- vagy transzferalt T-sejtekkel torténd ke-
zelés szempontjabol, de valdszintileg nem magyarazhat6 veliik
a szervezet daganatok elleni dsszetett immunvalasza (3. dbra)
(17). Azt feltételezték, hogy a Th-sejtek, mint a makrofagok és
az NK-sejtek, késleltetett, hiperszenzitivitas-szerd reakcidval
természetes effektor sejteket vonzanak a daganathoz, aktival-
jék oket, és végiil daganatkilokodést okoznak (33).
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5. dbra. T-sejtek mikodése. a CD8+ T-sejtek felismerik az MHCI — antigén komp-
lexet a daganatsejten, és megélik azt perforinnal. Gyakran hasznalt mechanizmus,
de nem tul hatasos a daganat ellen. b CD8+ T-sejtek felismerik az MHCI — antigén
komplexet a daganatsejten, és IFN-y-t termelnek, ami az endothelsejteken hatva
meggatolja az angiogenezist. ¢ CD4+ T-sejtek (Thl) felismerik az antigénprezen-
talo stromasejteket, és IFN-y segitségével megakadalyozzak az angiogenezist. d
CD4+ T-sejtek (Th2) felismerik a stromasejteket és IL-4-gyel a daganatasszocialt
fibroblastokat célozva angiostasist indukalnak. e CD8+ T-sejtek felismerik az
antigénprezentalod csontvel6i stromasejteket (daganatasszocialt makrofag, TAM)
és elpusztitjak oket perforinnal. f CD8+ T-sejtek felismerik az antigént a nem
csontveldi stromasejteken (daganat- endothelsejtek /TEC és fibroblastok /TAF) és
perforinnal elpusztitjak 6ket. (17)

A daganatok elleni hatékonyabb immunvalasz egyik lehetosége
az immunrendszer serkentése, a masik a daganatsejtek immu-
nogenitasanak fokozdsa. A citokinek szisztémds alkalmazdsa
helyett jobb megoldasnak tlinik a citokinek helyi hatasanak no-
velése, els6sorban az IFN-ok, IL-ok, TNF-ok bevitelével (35).
A klinikai tapasztalatok szerint, a gyogyszeresen serkentett T-
sejtek csak kevés daganatsejtet pusztitottak el. A T-sejtek at-
vitelével végzett kezelési kisérletek sem vezettek eredményre.
Az adoptiv immunterapia lényege, hogy a TIL-eket izolaltak,
in vitro aktivaltak, majd a betegbe visszaadtak. Ez a modszer
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a daganatoknal nem volt elég hatékony, de a vérképzdszervi
daganatoknal hasznos lehet (36).

A SEJTKOZOTTI ALLOMANY (EXTRACELLULARIS MATRIX) Az ECM
tamaszto szovetet alkotva elvalasztja a kiillonbozo szoveti ré-
szeket (pl. az alaphartya is az ECM egyik rétege), biztositja a
sejtek kapcsolodasat és meghatarozza a szoveti felépitést. Az
ECM makromolekularis sziréként is szolgal, befolyasolja a sej-
tek differencialodasat, a sejtosztodast és a sejtek kialakulasat is.

Az ECM fehérjékbdl és poliszacharidokbdl felépiilo haldzat,
amelynek Osszetevait a sejtek termelik (ezek koziil a fibroblas-
tok, az endothelsejtek, a simaizomsejtek és az osteoblastok
a legfontosabbak) és szoros kapcsolatban van az 6t eldallitd
sejtekkel. Az ECM alapalloméanyat a proteoglikdnok adjak.
A proteoglikdnok azok a fehérjék, melyek kovalensen kotott
gliikézaminoglikanokat (GAG) tartalmaznak. A legismertebb
GAG-ok: heparin, heparan-szulfat, kondroitin-6- és -4-szul-
fat, keratan-szulfat, dermatan-szulfat, hialuronsav. Ebbe a
hidratalt, gélszert alapallomanyba agyazodnak be a matrix
fibrillaris fehérje-Osszetevoi, amelyek mikodéstk szerint két
csoportba tartoznak: szerkezeti elemek, illetve az adhézioban
fontos elemek.

A normal szovetek ECM-fehérjéi kozil gyakorlatilag mind-
egyik megtalalhaté a daganat-ECM-ben is. Igy a szerkezeti fe-
hérjék: kollagének (I, I1, II1, IV, V, VI) €s az elasztin, valamint
adheziv és antiadheziv molekuldk (&ltalaban glikoproteinek),
mint a laminin, fibronectin, entactin, vitronectin, tenascin és a
proteoglikanok (decorin, perlecan, versican, syndecan stb.) (1).

Az ECM szinte minden fehérjéje képes a sejtek bioldgiai vi-
selkedésének a befolyasolasara. Foleg a proteoglikanok alkal-
masak szamos szabalyozo- illetve novekedési faktor kotésére,
tarolasara, képesek azokat serkenteni vagy gatolni, bemutatni,
esetleg koreceptorként felkindlni a tumorsejtek felszini recep-
torai szdmdra. Mas matrixfehérjék a legfontosabb matrix-re-
ceptorokon, az integrineken keresztiil fejtik ki hatasukat.

A legtobb ECM-fehérjére a multidomén szerkezet jellemzo.
Tobbek kozott a laminin, tenascin, perlecan, trombospondin
rendelkezik olyan doménnal, mely szerkezetileg hasonld a no-
vekedési faktorokhoz (EGF-, TGFa-szeri domének). A kisér-
leti adatok alapjan ezek a részek képesek kotodni a ndvekedési
faktor receptorahoz, és azon keresztiil serkentd hatast kivaltani.
A laminin egyes szekvenciai kifejezetten sejtosztodast fokozok.

A daganat kotoszovetes alapallomanyaban jelen 1évé ECM
mind mindségében, mind az 6t alkotd elemek mennyiségében
eltér a normal szovetben talaltaktol.

Mennyiségi valtozasok:
Azon tul, hogy a daganatok sejtosszetétele eltér az eredeti
szovetétol, a desmoplasticus daganatok kotoszovetes alap-
allomanya kifejezett valtozasokat mutat az ECM-6sszetevok
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tekintetében. Azoknal a daganatoknal is, ahol a stroma
nem szaporodik fel nagymértékben, megfigyelheté bizo-
nyos ECM-fehérjék felhalmozoddasa. A daganatstromaban
tobb kollagén, proteoglikan ¢és gliikkozaminoglikan Ilehet
jelen, mint az egészséges szovetekben. Egyes vizsgalatok
kimutattak, hogy a daganat matrixaban a kondroitin-szulfat
normalis mennyiségének akar htisszorosa is megjelenhet. A
heparan-szulfat magasabb szinti felszaporodasat melanoma-
ban, majrakokban, veserakokban figyelték meg. Foleg az
invaziv daganatokban lehet a tenascin tilképzodését meg-
figyelni. A hialuronsav fokozott termelése jellemzo lehet a
mesotheliomdkban vagy a Wilms-tumorban. A laminin-ot,-
alegységének nagymértéki felszaporodasat erdsen attétkép-
76 melanomakban és fibrosarcomakban igazoltak. (37-39)

Mindségi valtozasok:

A daganatok ECM-anak fehérjéi nemcsak mennyiségiikben,
hanem esetleg szerkezetiikben is eltérhetnek az egészséges
sejtkozotti allomanytol. A nagy mennyiségben lerakodott
proteoglikanok altalaban modosultak. A cukorlancok szama,
hossza, tipusa és minOsége is megvaltozhat, igy végtelen a
valtozatok szama. Ezen specialis, a daganatok ECM-aban
megjelend proteoglikanok altalaban alulszulfataltak. Leggyak-
rabban az mRNS alternativ hasitasa kovetkeztében alakulnak
ki ezek a termékek. A fibronectin, tenascin, CD44 és versican
kiilénboz6 formait tudtak daganatokban kimutatni. (40)

A matrix megujulasa szovetenként valtozhat, kotdszovetekben
viszonylag gyors, csontban lassu. A matrixképzodés fo serkento-
je a TGFB1, mely szamos matrixfehérje (fibronectin, kollagén-

(a) Alapéllapot

I, -III, -1V, elastin) fokozott termelését valtja ki (1). Emellett
mas novekedési faktorok (TGFa, TNFa, EGF, bFGF, PDGF)
valamint az interleukinok is részt vesznek a szintézis szabalyo-
zasaban, részben a matrixfehérjék termelésének serkentésével,
részben az ezeket képzo sejtek szamanak novelésével.

MATRIXBONTAS A matrixot bont6 proteinazok aktiv centrumuk
szerint csoportosithatok: szerin-, cisztein-, aszpartil- és metallo-
proteinazok. Mivel az ECM és az alaphartya sokféle makromo-
lekulat tartalmaz (kollagének, glikoproteinek, proteoglikanok
és gliikozaminoglikanok) és ezek aranya a szovet anatomiai
helyzetétdl is fligg, kiilonbozo fehérjebontd enzimekbdl allo
kaszkadok sziikségesek a penetraciohoz és a matrixbontashoz.
Vannak olyan MMP-k, melyek elméletileg az ECM ¢és az alap-
hartya valamennyi 6sszetevojét képesek lebontani. A kollagén-
rostok lebontasara alkalmas enzimek kizarolag a MMP-k csa-
ladjabol kertilnek ki.

Az MMP-k a k6z0s Zn*'-tartalmu aktiv centrum és Ca*'-fliggd
aktivalodason kiviil kiterjedt szekvenciahomoldgiat mutatnak.
A MMP-ket a kdzos fehérjedoménjeik alapjan lehet csoportosi-
tani. A matrilysin kivételével az 6sszes MMP-nek hemopexin/
vitronectinszeri C-terminalisa van. A kiilonb6z6 MMP-k ese-
tén ennek a doménnek eltéré a mikodése (1. tabldzat).

Az MMP-k nemcsak az ECM kiilonb6z6 6sszetevoit emésztik
fel, hanem a ndvekedési faktorokat, sejtfelszini receptorokat,
sejtadhézios molekulakat is. Az embrionalis fejlodés, a szervkép-
z0dés és -atalakulas és a sebgyogyulas folyaman is sziikség van
az ECM lebontasara, atépiilésére, ezért jelentdségiik oriasi (42).

(c) Angiogenesis

=

) =Epitelseit

f = Fibroblast

&> = Gyulladésos sejtek
v‘“\.?:\ = Kollagén

_J = Kapilaris

= Tavoli szerv vagy
nyirokcsomé

“45z¢ = Bazalmembran

@ = Proteolitikus enzimek

6. dbra. A MMP-ok kozremukodése a rosszindulatii progresszio szamos 1épése soran (41). a Normal koriilmények kozott a proteinazok és inhibitoraik aranya, igy az
ECM-atépiilés egyenstilyban van. b Az inicidcié utdn a tumorsejtek vagy a stromasejtek altal expresszalt MMP-ok az ECM dsszetételének apro véltozasait indukaljak.
Ezzel megindul az ECM atépiilése, felszabadulnak az addig kotétt allapotban 1év6 novekedési- illetve angiogenetikus faktorok, gyulladasos sejtek infiltraljak a szovetet.
¢ Az angiogenezishez soran a MMP-ok eldsegitik a kapillarisok benyomulasat, a kotoszovet atépiilését és a rejtett ECM-rezervoarokbol még tobb angiogenetikus faktort
szabaditanak fel. d A sejtek rosszindulatu atalakulasa utan a MMP-ok eldsegitik a bazalmembranon valo atjutast és az invaziot. e Intravasatio. f Extravasatio: ahhoz,

hogy a tumorsejtek at tudjak 1épni az erek falat, tovabbi MMP-ok sziikségesek.
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1. tablazat. A MMP-ok multigénes csaladjanak jelenleg 15 tagjat ismerjiik (41)

A daganatok kotdszoveti felépitése

Matrix-metalloproteindz Szubsztratok Neoplazia régioja Lokalizacio
MINIMALIS DOMENU MMP
matrilysin (pumpa-1) MMP7 proteoglikanok, laminin, entactin tenascin, basalioma tumorepithelium (emlGben emellett
elastin fibronectin, zselatinok, kollagén-IV emld, colorectalis stromafibroblastok [gocosan])
gyomor
prosztata
HEMOPEXIN/VITRONECTIN DOMENU MMP-K
Egyszerii tipus
kollagenaz-1 (széveti) MMP1 kollagén-I, -I1, -III, -V1I, -X, zselatinok emlo tumorepithelium (gocosan) és TAF
colorectalis stroma
gyomor stromafibroblastok
fej-nyak TAF
kollagenaz-2 (neutrophil) MMP8 kollagén-I, -11, -11I emld nem megallapitott
kollagenaz-3 MMP13 aggrecan, kollagén-I, -II, -III, zselatinok emlo tumorepithelium (gocosan)
kollagenaz-4 MMP18 kollagén-1 nincs adat
metalloelasztaz MMP12 elasztin, fibrinogén, fibronectin emld makrofagok és nekrotikus teriiletek
stromelysin-1 (tranzin) MMP3 proteoglikanok, laminin, SPARC basalioma stromafibroblastok
zselatinok, kollagén-I11, -1V, -V, -IX, emld TAF
entactin, fibronectin, kollagenaz-1 colorectalis stromasejtek
fej-nyak TAF
stromelysin-2 MMP10 proteoglikanok, laminin, zselatinok, emld nem megallapitott
kollagén-II1, -1V, -V, -IX, fibronectin
Furin-aktivalt tipus
stromelysin-3 MMP11 laminin, o.1-proteinaz inhibitor fibronectin basalioma TAF
emlo TAF
colorectalis stromasejtek
fej-nyak TAF
MT-MMP1 MMP14 kollagén-I, -1 -III, fibronectin, emld stromafibroblastok (diffuizan)
(membran tipusu) vitronectin, proteoglikanok, colorectalis stromasejtek
pro-zselatinaz A, prokollagenaz-3 gyomor tumorepithelium
fej-nyak stromasejtek
MT-MMP2 MMP15 prozselatindz-A nincs adat
MT-MMP3 MMP16 Ismeretlen nincs adat
MT-MMP4 MMP17 ismeretlen emld northern blottal pozitiv expresszio
Fibronectin-tipus
zselatindz-A MMP2 zselatinok, kollagén-I, -1V, -V, -VII, -X, emlo stromafibroblastok (gocosan)
elastin, fibronectin, prokollagenaz-3 colorectalis TAF
fej-nyak stromasejtek
zselatinaz-B MMP9 zselatinok, kollagén-1V, -V, elastin eml6 makrofagok, gyulladasos- és endothelsejtek

colorectalis makrofagok és gyulladasos sejtek

Az MMP-k a rosszindulatu burjanzas szamos 1épésében is fon-
tosak (6. dbra). A fokozott MMP-képzodés az emberi rakos
szovetek széles korében megfigyelhetd, tobbek kozott tido-,
prosztata-, gyomor-, vastagbél-, emlo-, laphamrakokban, a fej-
nyak régié daganataiban, melanoméban és osteosarcomaban.
A klinikai tapasztalatok szerint két MMP jelenléte egyértelmiien
rossz korjoslatra utal: ilyen a kollagenadz-1 (MMP1) vastagbél-
rakokban és a stromelysin (MMP3) eml6rakban (41, 43).

Mar egyre tobb a bizonyiték arra, hogy az ECM az integrinen
keresztiil er6sen befolyasolja az MMP-k képzodését és annak

Négyogyaszati Onkologia 2007, 12:55-85

helyét a daganatokban. Melanomabol vett szovetmintakon el-
végzett vizsgalatok azt mutattak, hogy a daganatfészkek széls6
teriiletein, ahol a kotoszovetes alapallomannyal még kapcsolat-
ban é4llnak a tumorsejtek, ott a MMP2- és -9-nek fehérjebontd
hatasa kifejezett, mig a belsd, centralis allomanyban ez nem
figyelheto meg (44).

Szerin-proteazok (plazmin, plazminogénaktivator, katepszin-G
és elasztazok) a matrix lebontasaban vesznek részt. A daganat
koriili MMP-aktivalasban a plazminogén-aktivald rendszerek-
nek, tehat részben a szerin-proteazoknak tulajdonitanak nagy
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szerepet. A plazmin az inaktiv plazminogén formdjaban szinte-
tizalodik. A plazminogént az uPA (urokinaz tipusd-) vagy tPA
(szdveti plazminogén aktivator) alakitja at, mely soran zselatin,
fibronectin bomlik le, és egy sor MMP-elomolekula aktivalo-
dik. Az uPA a tumorsejt felszinéhez az uPAR nevu receptor
segitségével kotodik, hasonloan ahhoz, ahogy az MMP-k az
integrineken keresztiil teszik ezt. Egy masik egyezés, hogy
ezeknek is van fajlagos gatloja: PAIl, PAI2. Egyes kutatasok
szerint az uPA-gén kiiitése egérben megakadalyozta, hogy a
kék naevus melanomava alakuljon. Ezen tilmenden emelke-
dett uPA, tPA és PAIl képzodést mértek laphamrakban, ami e
kaszkad jelentOségét szintén alatamasztja (45).

A matrixbont6 cisztein-proteindzoknak (katepszin-B, -H és -L)
kevésbé tisztazott a szerepe a rosszindulatu daganatok visel-
kedésében. Ezek az enzimek az ECM két dsszetevgjének (kol-
lagén és proteoglikan) a lebontasat végzik. Bar a katepszinek
tobbnyire intralizoszomalis enzimek, mégis megtalaltik cket a
melanomasejt felszinén in vitro, s azt is felvetették, hogy felelo-
sek lehetnek a bor k6toszovetének rosszindulata atalakulasaért
(46). Az emberek vastag- végbélrakjanak makrofagaiban és
a daganat koriil 1évo stromajaban is jelent6s katepszin-B kép-
z6dést figyeltek meg (47). Ulmer (48) szerint a melanomabol
izolalt fibroblastok sokkal tobb katepszin-B-t termelnek, mint
az egészséges bor fibroblastjai. Adenomak és carcinomak stro-
méaja mérsékelt vagy magas katepszin-B szinteket mutat, és az
érujdonképzodés, gyulladas és szovetelhalas teriiletén nagy a
fehérjebonto aktivitasuk. A melanomasejtek katepszin-L-tulter-
melodése fokozza rosszindulatisagukat.

Aszpartil-proteinaz aktivitasu katepszin-D-t talaltak a daganat-
sejtekben és a kotoszovetes alapallomanyban is emld-, gyomor-
rak és melanoma esetében (49).

SEJTES ELEMEK A KOTOSZOVETES ALAPALLOMANYBAN ES A DA-
GANATSEJTEK KOZOTTI KOLCSONHATAS A daganatsejtek és a
stroma kozotti kolesonhatdsnak oridsi szerepe van a daganat fej-
l6désében. A raksejtek legfontosabb tulajdonsaga, hogy képesek
kivédeni a szervezet védekezo6 rendszerét, beszurik a szovetet, és
tavoli attéteket hoznak létre. A daganatsejtek a stromaba agya-

zddva befolyasoljak az oket koriilvevo kotdszovetet, ugy szaba-
lyozzék a sejtek anyagcseréjét, hogy az, a fiziologias Osszetétel
helyett a daganatsejtek szamara legyen kedvezd (7. dbra).

A daganatok terjedése nemcsak a tumorsejtek és a kornyezo
sejtek (fibroblastok és gyulladasos sejtek) tevékenységének a
kovetkezménye, hanem a gazdaszervezet és a daganat kolcson-
hatasa is nagyon fontos tényezo az invazidban és az attétkép-
z6désben. Utdbbit in vitro és in vivo modellekkel vizsgaltak,
és arra az eredményre jutottak, hogy a daganat fejlodését tobb
tényezo befolyasolja:

* adaganat koriili ECM 06sszetételének modosulasa,

» adaganatsejtek receptorainak valtoztatasa,

+ andvekedési faktorok, citokinek és proteazok képzodése.

A stroma sejtjei és a daganatsejtek novekedési faktorok, ci-
tokinek, kemokinek segitségével érintkeznek. Kdlcsondsen
ugy alakitjak egymas viselkedését, hogy az az attétképzés
szempontjabdl kedvezo legyen. Erre a kozremukodésre példa,
hogy a daganatsejt maga is eldallit TGFp-t, de a PDGF-fel
ugyanerre serkenti a makrofagokat. A TGFp kis tdoménység-
ben kemotaktikus hatasu, nagyban a fibroblast-proliferaciot
¢s a fibroblast-myofibroblast atalakulast indukalja. A TAF-ok
valaszul kemotaktikus hatdsu anyagok (MCP1, CSF1, G-CSF)
segitségével arra késztetik a makrofagokat, hogy besziirjék a
daganatot (6, 16). Mind a TAM-ok, mind a TAF-ok termelnek
kedési faktorokat, citokineket és proteinazokat. B6 a valaszték
a daganat- és stromasejtek altal termelt faktorokbol, melyek
az érujdonképzodést és a nyirokér-ijdonképzodést gerjesztik,
raadasul ugy alakitjak a szervezet immunrendszerét, hogy el-
viselje a tumort (50).

A daganatsejtek és a mikrokornyezetiik kdlesonhatasa 1étrejohet:
+ adaganatsejtek altal kibocsatott faktorok altal (8. dbra),

* sejt-sejt érintkezéssel,

* sejt-matrix kapcsolat révén.

Ezen faktorok révén a stromasejtek az ECM-6sszetevoket bon-
to proteazokat termelnek. A folyamat eredményeként egyrészt

Tumorsejtek

. Tumorsejtek

VEGFA, FGF (angiogenesis)

VEGFC, D (lymphangiogenesis)

PDGF (TGFp makrofag produkcidja)

TGEFR (fibroblast kemotaxisa és transzdifferenciacidja; EMT)
IL6, TNFa, CSF1 (tumor-immuntolerancia)

o "% Tumorasszocidlt fibroblastok

7

IGF, HGF/SF (tumorsejt talélése és migracioja)
VEGFA, FGF-2 (angiogenesis)

VEGFC, D (lymphangiogenesis)

MCPI, CSF1, G-CSF (makrofagok vonzasa)

Tumorasszocialt -
makrofagok L
Fibroblast™

&
Tumorasszocialt
...~™ " ‘fibroblast

A folyamatos nyilak a kiilonbozo faktorok szekréciojat
jelzik, a szaggatott nyil a transzdifferenciaciot mutatja.

¥  Tumorasszocidlt makréfigok

EGF, FGF, PIGF, IGF, PDGF, (angiogenesis, tumorsejt-proliferacio, tumor-immuntolerancia)
MMP-k, uPA, hialuronidéz (tumorsejtek invéacioja, angiogenesis)

VEGFA, NO (angiogenesis)

VEGFC (lymphangiogenesis)

TGFp (kemotaxis, fibroblastok transzdifferenciacioja; EMT)

7. abra. A tumorsejtek és a stromasejtek kozotti interakcio, illetve ezek mediatorai (10)
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8. dbra. A daganatsejtek altal kibocsatott szolubilis faktorok parakrin iton hatnak
a kornyez6 sejtekre és autokrin modon visszahatnak 6nmagukra. Direkt hathatnak
a stromasejtekre a sejtfelszini fehérjéken keresztiil (cadherinek, integrinek), igy
befolyasolva azok anyagcseréjét. A daganatsejtek kemotaktikus faktorokkal oda-
vonzzak a gyulladasos sejteket (makrofagok, monocytak), amelyek ezen mikrokor-
nyezeten beliil novelik a citokinek és novekedési faktorok szintjét. (51)

aktivalt enzimfehérjék jonnek létre, masrészt hozzaférhetové
véalnak a matrix addig rejtett részei.

Sejt-sejt kolesonhatasok az invazio és az attétképzodés folyaman:
A soksejtl szervezet sejtjei szamara alapveto az a mechaniz-
mus, amely segitségével a sejtek képesek egymast felismer-
ni, egymassal és kornyezetiikkel kapcsolatot teremteni. Ugy
tunik, hogy ugyanazon csaladokba tartozo molekulaknak
van szerepuk a sejtek kozotti idoleges és az allandosult kap-
csolodasok (sejtkapcsold struktirak) megteremtésében. Az
egyedfejlodés kiilonb6z6 stadiumaiban 1éve, és a mar dif-
ferencialodott sejtek felszinén mas és mas membrant atérd
kapcsolé molekuldk jelennek meg (sejtadhézios ,,moleku-
lakészlet”), lehetové téve a sejtek szamara egymas szelek-
tiv felismerését és osszekapcsolodasat, csakiigy, mint a szi-
kebb kornyezetiiket jelenté6 ECM-hez és a sejtvaz elemeihez
vald kapcsolodasukat. (52)

Az epithelialis és endothelialis sejtréteg integritasat és polarita-
sat a sejtek kozotti kapcsold komplexek tartjak fenn.

A sejt-sejt kapcsolatok és azok hatasainak tanulmanyozasa

alapvetd fontossagu a rosszindulati daganatos betegségek vi-
selkedésének feltarasaban. A sejtek kozott kialakuld adhézids

struktrak lehetnek:

1. szoros kapcsolatok (zonula occludens vagy tight junction [TJ]) ;

2. ,kihorgonyz6” kapcsolatok (zonula adherens és a desmosoma);

3. kommunikalé csatornak (gap junction vagy réskapcsolatok).

1. Tight junction (TJ)

A TJ-k allnak egy integrans membranfehérjébol (occludin,
claudin, JAM — junkcionalis adhéziés molekula) és egy plaz-
mafehérjébdl (membran-asszocialt guanilat-kinazZMAGUK) =
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(201, -2, -3, cingulin, symplekin, 19B1, AF6). A TJ-k felépité-
se mar nagyrészt ismert, de az egyes elemek mikodése még nem
kellden tisztazott. Eddig felmeriilt a jelent6ségiik az apikalis
membran integritdsanak fenntartasaban, a paracellularis szalli-
tas szabalyozasaban, a membrandsszetevok lateralis diffuzioja-
nak megakadalyozasaban, jelatviteli folyamatokban, valamint
funkciojuk elvesztése a rakképzodésben és az attétek képzodé-
sében (9-10. dbra) (54-55).

Intracellularis felszin

784

Extracellularis felszin
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9-10. dbra. A tight junction vagy zonula occludens (szoros kapcsolat): A kapcsolo-
do sejtek kozotti rés igen kicsi (2 nm), a két sejt membranja olyan szorosan kapcso-
lodik 6ssze az occludin nevil transzmembran-fehérjemolekulakbol allo sorok segit-
ségével, mint ahogy a varras 6ltései tartjak 6ssze az anyag két rétegét. Az occludin
és a claudin négyszer éri 4t a membrant és a két vége a citoplazmaban helyezkedik
el, ahol mas kapcsolo fehérjék (ZO) segitségével a sejtvaz aktin filamentumaihoz
kotodik. Az occludin éltali kotodés Ca>-érzékeny, ha a sejten kiviili Ca**-koncent-
racio lecsokken, a sejtek kozotti szoros sejtkapesolat megszinik. (51)

A transzmembran-fehérjéknek (occludin, claudinok, sejt adhé-
zi6s molekulak (CAM)) szerepe nemcsak az oldott anyagok és
viz paracellularis szallitisaban van, hanem kiilonb6zé bonyo-
lult folyamatokban, mint az atir6dasi, jelatviteli folyamatok, a
sejtproliferacio, a sejt polaritasa és annak megtartasa, embrio-
nalis fejlodés, immunvalasz, gyulladas, trombdzis, a daganat-
képzodés és attétképzodés, a tumorszuppresszio (52).

2. Zonula adherens és desmosoma

A sejt felszinén levo adhézios molekulak kozil az egyik leg-
fontosabb a sejtet 6vszertien korbefutd, zonula adherenst al-
koto cadherinek csoportja: E-: epithelidlis, P-: placentalis, N-:
neuronalis cadherin. A cadherinek transzmembran glikoprotei-
nek, amelyek sejtplazmai doménjiikon a catenineken (o, 3, )
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és a vinculinon keresztiil 1épnek kapcsolatba a citoszkeleton-
nal. A két sejtmembran kozott jol lathato sejt kozotti rés van,
melybe a cadherinek extracellularis részei nytlnak (1. abra).

ZONULA ADHERENS

11. dbra. A zonula adherens teriiletén a cadherinek intracellularisan a catenineken
¢és a vinculinon keresztiil kapcsolodnak az aktin filamentumokhoz (55)

A cateninek fontossagara utal, hogy hibajuk a cadherinek miiko-
désének elvesztésével jar. Mukodésiik nemcesak abban all, hogy
egymashoz ,,horgonyozzak™ a sejteket, hanem a sejtdifferencia-
cid, a sejtproliferacio és a sejtvandorlas jelatvivo utvonalait is
szabalyozzak (55).

A hamsejtek kozotti kalcium-fliggo élettani kapcsolatért foleg
az E-cadherin a felel6s. Csokkent mennyisége a sejtkapcsola-
tok lazulasahoz vezet. Szamos esetben az invaziv jelleg kiala-
kulasaval egyidejiileg mutattak ki az E-cadherin-gén és a hozza
kapcsolodd a-catenin hibajat. Rosszindulat atalakuldsnal az
E-cadherinek alulszabalyozodnak, és N-cadherinek jelennek
meg nagyobb szdmban. fgy a hamsejtek kikeriilnek a szaba-
lyozas aldl (55). Ezt a cadherincserét figyelték meg lobularis
emlorakban, melanomaban, laphamrakban és prosztatarakban,
és ez az alapja az EMT-nek is (/3. abra) (56).

A desmosoma vagy macula adherens az epithelialis sejtek kap-
csold komplexének harmadik, mechanikai kapcsold szerkezete.
A kapcsolat nem 6vszert, hanem pontszertiien kapcsolja a sej-
teket egymashoz, 25 nm-os rést hagyva koztiik. A sejtmemb-
ranban levé desmosomalis cadherinek, mint a desmoglein és
desmokollin 1étesitenek homofil kétodést a két sejt kozott, mig
a citoplazmatikus oldalon a desmoplakin és a plakoglobin a
sejtvaz intermedier filamentumaival teremt kapcsolatot (52).

3. Gap junction

A réskapcsolat szerkezeti egységeit (konnexon) konnexin fe-
hérjék épitik fel. Az altaluk 1étrehozott 1,5 nm atmérdju csator-
nan keresztiil a sejtek kis molekulaméreti anyagokat adhatnak
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at egymasnak, ami egy sajatsdgos kémiai hirkozlés és szaba-
lyozott valaszadas lehetoségét teremti meg. A normal szovetek
legtobb sejtje — kivéve a vorosvérsejtek, kering6 lymphocytak,
harantcsikolt izomsejtek — altalaban ezen a kapcsolaton keresz-
tiil érintkeznek egymassal. (55)

Az elvalasztott faktorok szerepe a daganat-stroma kdlcsonha-

tasban:
A daganatsejtek altal termelt citokinek, novekedési faktorok
parakrin ton serkentik vagy gatoljak a stromasejteket. Az
IL1, IL6, IL8, TNFa, PDGF, EGF, TGFp fehérjékrol mar
bebizonyosodott, hogy fibroblastokon és gyulladdsos sejte-
ken keresztiil sejtvandorlast és sejtproliferaciot gerjesztenek,
ujabb ndvekedési faktorokat, citokineket, matrixfehérjéket
és -proteinazokat létrehozva.

A TGFp egy olyan citokin, mely a sejtfelszini receptorokhoz
kotodve kiilonb6z6 modon befolyasolja a sejtadhéziot, a sejt-
vandorlast, differenciaciot és a sejthalalt. A gyulladasos sejtek,
a fibroblastok és a daganatsejtek képezik. A TGFf daganatstro-
mara gyakorolt hatasai:

* Mostanaig elfogadott tény volt, hogy a daganatsejtek altal
termelt TGFB mar kis koncentracidban is erésen hat a fibro-
blastokra, és tiltermelodése dsszefiiggésben all az emlo- és
prosztatarak novekedésével (57).

+  Ujabb tanulméanyok szerint azonban a fibroblastokon levé
TGFp Il-es receptoranak ,kiiitése” a cardia €s a prosztata
rakelozo elvaltozasat, majd rakjat okozza egérben, és gya-

srer

Ezek szerint a TGFp-nak kétféle, egymassal ellentétes hatasa
is lehet: A vérpalyaban keringve vagy az ECM-hoz kétve nagy
mennyiségben mutathaté ki az inaktiv TGFf. Mivel a rakta-
raibdl gyorsan fel lehet szabaditani, a TGFf a legjobb jelzo-
molekula az olyan multicellularis folyamatok szabalyozasara,
mint pl. a sériilések, szoveti vérszegénység, gyulladas. Mivel
megallapitasnak tlnik, hogy az epithelialis eredetli daganatok
fejlodésében kozremikodik. A raksejtekben gyakori a hibas
TGFP receptor és -jelatviteli Gt, bar béségesen termelnek ak-
tiv TGFB-t. Amikor a daganatsejtekben mar nem érvényesiil
a novekedést gatlo hatas, a TGFf a tumor szolgalataba allva
tobbek kozott gatolja az immunvalaszt (valdszintleg a TAM-
ok cytotoxikus molekulainak elvalasztasat csokkentve (58)),
és serkenti az érujdonképzodést (59). Tehat a sejtek differen-
cialtsagi és transzformaltsagi allapotatol fiiggéen a TGFP két
teljesen ellentétes hatast tud gyakorolni rajuk. A differencialt
sejteken antiproliferativ és proapoptotikus hatdsa van, mig a
differencidlatlan vagy transzformalt sejtek proliferacidjat és az
EMT-t gerjeszti. Utobbi hatasa a (3;-integrin kozvetitett jelek-
kel és a citoszkeleton olyan atrendezodésével fligg dssze, mely
a sejteknek motilitast biztosit (10).

A DAGANAT ALTAL GERJESZTETT ERUJDONKEPZODES Mar a kisebb daga-
natok szamara is 1ényeges, hogy elinditsak az érujdonképzodést,
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mely soran a meglévo véredényekbdl ujak nének a szdvetbe
(bimb6z6 angiogenezis). A folyamat Osszetett sejtes €s mole-
kularis egytttmikodést igényel az endothelsejtek, fibroblastok
és makrofagok részérol. Ez a kapcsolat hasonld a sebgyogyulas-
hoz, ahol az endothelsejtek szintén aktivaltak, osztodnak és 0j
véredényeket alakitanak ki.

Uj véredények keletkezése a szervezetben két f6 formaban
jOhet 1étre: az egyik formaban az erek ujonnan alakulnak ki
angioblast sejtek felhasznalasaval (,,vasculogenesis™). A masik
f6 mechanizmus az angiogenezis, mely alatt a mar meglévo
véredényekbol kiinduld érképzodést értjiik. Napjainkban egyre
elfogadottabb az elmélet, miszerint az els6ként leirt, bimbo-
z6 (sprouting), endothelsejt-proliferacioval jard angiogenezis
nem az egyetlen folyamat, mely segitségével a tumor uj kapil-
larisokra tehet szert.

1. A névekvo daganatszovet folyamatosan bekebelezheti a kor-
nyez6 kotoszovetben elhelyezkedd — részben a daganatsejtek
altal termelt citokinek hatasara ujonnan kialakult, részben a
mar meglévé gazdaszervezeti erekbdl allé — rendkivil strd
daganat koriili hajszalérfonatot. Ezzel az elmélettel egybevag
a megfigyelés, hogy a novekvo daganatot kortilvevo stroma fe-
161 a tumor kdzepe felé haladva egyre csokken az érslirliség
(MVD) (60).

2. Az ,,intusszuszceptiv”’ angiogenezis alatt az ér szemkdzti fa-
lain elhelyezkedd endothelsejtek kapcsolatba 1épnek egymas-
sal, majd az endothelium reorganizaciojat kovetoen kotoszoveti
pillérek képzodnek, ami az erek osztodasat eredményezi. A fo-
lyamat rendkiviil gyorsan, orak alatt zajlik le, és nem igényeli
az endothelsejtek szaporodasat. Az igy 1étrejott erek jabb, to-
vabbi feliiletet adnak a bimbdzé érképzodéshez (61).

3. A glomeruloid angiogenezis a rendkiviil kompakt érgomolya-
gokrol kapta a nevét. A vese glomerulusaira hasonlito képletek
100-200 um atmérdjliek és szorosan egymas mellett elhelyez-
kedo kapillarishurkokbol allnak. Az érgomolyag felépitésé-
ben az endothelsejteken kiviil a membrana basalisba agyazott
pericytak is részt vesznek. A glomeruloid érképzddés leggyak-
rabban a kdzponti idegrendszeri daganatok vagy attétek teriile-
tén jelenik meg, és fontos kutatasi eredmény, hogy a daganatok
érsuruségét befolyasolod angiogenetikus faktorok hidnyaban is
mukoddoképes (62).

4. Tumorsinusok, vascularis mimikri, mozaikerek:

» Elsoként Kellner Béla 1941-ben irtale a lagyrésztumorokban
talalt daganatsinusokat. Ezek endothelmentes, daganatsejtek
altal hatarolt, a vér alakos elemeit tartalmazo rések, csator-
nak, melyek eddig még nem teljesen tisztazott modon kap-
csolatban allnak a daganatot ellato erekkel (63).

* A kozelmult felfedezése a vascularis mimikri jelensége,
mely szerint a daganatsejtek képesek a vér szallitasara alkal-
mas csatornakat alkotni. A viszonylag ritka uvealis melano-
maban a daganatfészkeket elvalasztd kotdszovetes sovények
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réseiben irtak le eloszor ezeket az endothelbélés nélkiili, a
daganatsejtektdl csupan az alaphartyaval hatarolt, vorosvér-
testekkel teli csatornakat (64).

* Szintén daganatsejtek vesznek részt a mozaikerek falanak
felépitésében, am itt az endothelsejtek és a daganatsejtek
kozosen, mozaikszerten elhelyezkedve hataroljak az érrést.
A vascularis mimikritdl abban is kiilonbo6zik ez az érképzési
forma, hogy a daganatsejtek nem vesznek fel az endothelse;j-
tekre jellemzo alakot és tulajdonsagokat (65).

5. Sziiletés utani vaszkulogenezis, kering6 endothelialis prekur-
zorok. Egészen a kozelmultig ugy tartottak, hogy a vaszkuloge-
nezisnek csak az embrionalis fejlodés idején van létjogosultsa-
ga. Az irodalom beszamol olyan EPC-krdl, melyek a magasabb
proliferacios index alapjan kiilonithetok el a levalt endothelsej-
tektol. Tlyen angioblastokat figyeltek meg tobbek kozott ischt
aemids izomkarosodas revaszkularizaciojakor, a granulacios
szovetet ellato véredények falaban. Az EPC-k mobilizalasat a
daganatsejtek altal termelt VEGF és a stromasejtek altal elva-
lasztott — korabban emlitett — SDF 1 iranyitja (66).

Ennyi érképzodési lehetoség mellet jogos a kérdés, hogy a ma
hasznalt, bimbdz6 angiogenezisre épiilé anti-angiogenetikus
kezeléseknek mekkora a 1étjogosultsaga.

A klasszikus bimb6z6 angiogenezis fobb 1épései a kovetke-

70k (67):

+ adaganat kozelében elhelyezkedo posztkapillaris venula ki-
tagul;

+ avenulanak az angiogén stimulus felé es6 oldalan az alap-
hartya megbomlik;

* az egymassal parhuzamosan vandorlo endothelsejtek polari-
zaltak maradnak;

» azendothelsejtek kozott azonnal egy résszerll iireg alakul ki,
ami az eredeti ér lumenével folytonos;

» azj alaphartya képzodése és depozicidja folyamatos;

e az eredeti pericytak az alaphartya mentén vandorolnak
¢és hozzak 1étre az Gjdonképzddott hajszalér pericytabori-
tasat.

Az érajdonképzodést a pro- és anti-angiogenetikus faktorok
finoman beallitott egyensulya szabalyozza (2. tabldazat). A da-
ganatndvekedés folyaman a daganatsejteket és a kotoszoveti
alapallomany sejtjeit az oxigén- és tapanyaghiany arra 9szto-
kéli, hogy olyan angiogenetikus faktorokat termeljenek, mint
a VEGFA ¢és a PIGF. Tobbek kozott ezek és a kiilonbozo gyul-
ladasos kemokinek és citokinek az értijdonképzodés iranyaba
billentik a korabban emlitett érzékeny egyensulyt (,,angiogén
switch”) (68-69).

Az érijdonképzdodést a daganat oxigénhianyan tal a kotoszoveti

alapallomany is képes gerjeszteni:

* Az endothelsejtek termelte angiogenetikus faktorok — pl.
angiopoetin-2 — hatassal vannak az endothelium aktivaltsagi
allapotara és érett véredénny¢ alakulasara.
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Lukadcs L

2. tabldzat. Az angiogenezisre hato molekulak (35 és 70-71 alapjan)

Angiogenezist serkentok Angiogenezist gatlok

bFGF (bazikus) és aFGF (savas) trombocytafaktor 4

VEGF trombospondin-1
TGFp1 interferon o/
PDGF prolaktinfragment
(HGF)/SF angiostatin (plasminogen-fragment)
PIGF TIMP1
angopoetin-1 TIMP2
angiogenin bFGF szolubilis komplex

angiopoetin-2 (VEGF jelenlétében) vasostatin (kalretikulinfragment)

IL8 endostatin (kollagén-XVII fragmentje)
TNFa tumstatin (kollagén-IV fragmentje)
SPARC peptidek SPARC peptidek
PGEL! és PGE2 laminfragmentek
androgének entactinfragmentek
proliferin angiopoetin-2 (VEGF hidnyaban)
Osztrogének

* A makrofigok és hizosejtek inaktiv formdban termelnek
VEGFA-t, FGF2-t, TGFp-t és IL8-t valamint MMP-ket,
melyek aktivaljak ezeket az angiogenetikus novekedési fak-
torokat.

* A TAF-ok is szecernalnak tovabbi ndvekedési faktorokat, ci-
tokineket, kemokineket és modulaljak az ECM-ot.

* A velesziiletett és a szerzett immunvalasz sejtjei, a szoveti
homeosztazis sejtjei is hatassal vannak a daganat altal ger-
jesztett érujdonképzodésre (10).

A daganatsejtek és a stroma altal el6idézett érijdonképzodés
nemcsak az elsodleges (és masodlagos) daganatndvekedést
segiti eld, hanem a hematogén szorddast és a képzodott attét
novekedését is. A daganatos érijdonképzodés tobbféleképpen
kedvez a tavoli attétek kialakulasanak: A stribb érhalozat na-
gyobb érintkezési feliiletet biztosit a daganatsejtek és a lehetsé-
ges attétképzo ttvonalaik kozott. A daganat erei ugy formaldd-
nak, hogy megkonnyitsék a sejtek érbe jutasat (intravasatio):
nagyok, kanyargdsak ¢és lyukacsosak, hiszen az alaphartyan
toredezett €s a pericytaréteg sem folytonos (72). A daganatsej-
tek hematogén szorodasa a lymphogén attéthez kapcsoltan is
megjelenhet. Mivel a nyirok a vénas rendszerbe 6émlik, a nyi-
rokrendszerben kering6 daganatsejtek konnyedén bejuthatnak
a vérkeringésbe is (73).

A legtobb klinikai tanulmany kozvetlen Osszefliggést mutat
a daganat érstrlisége és az attétképzés valoszinisége kozott.
A tumor érsuriisége jelentds és fiiggetlen korjoslati jelzo a ra-
kos betegek szamara (74).

Hasonloképp, az angiogenetikus faktorok (VEGFA, PDGEF,
bFGF és IL8) emelkedett szérum- vagy daganatban megjeleno
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szintje, az angiogenezis-inhibitor thrombospondin-2 és a
VEGFA aranyanak alacsony volta erés attétképzo hajlammal
hozhat6 dsszefiiggésbe. A xenotranszplantalt és transzgén ege-
rekkel végzett kisérletek alapjan, ha a daganatban és/vagy a
szérumban magas az angiogenezis-inhibitorok szintje (IL10,
MMP-ok szdveti inhibitora (TIMP1, tissue inhibitors of matrix
metalloproteinases), thrombospondin-1, endostatin), kisebb az
attétek esélye (75).

Ismert, hogy, pl. a Ras vagy ErbB2 altal befolyasolt daganatos
atalakulas feliilszabalyozhatja az angiogenetikus és elnyom-
hatja az anti-angiogenetikus molekulak képzdodését, azonban
az érijdonképzodés kozvetlen hatasat a daganat attétképzésére
nehéz pontosan leirni. Az angiogenezis fajlagos inhibitorokkal
végzett gatlasa hatassal van az elsdleges daganat novekedésé-
re és kozvetett moédon a daganatsejtek szorodasat is gatolja.

Mindezen megallapitasok ellenére napjaink kutatdi aggaszto

kétségekkel ¢s kérdésekkel talaljak magukat szembe:

* Folkman elmélete szerint a daganatok 1-2 mm-es atméro
eléréséig (az ,,angiogén switch”-ig) érmentesek maradnak.
Ha megakadalyozzuk a tumor altal gerjesztett ériijdonkép-
z0dést, akkor a daganat tartdsan ilyen apro, érmentes alla-
potban tarthatd. Mivel azonban nem létezik olyan erekkel,
kapillarisokkal szegényesen ellatott emberi szvet, melyben
a hajszalerek 1-2 mm-nél nagyobb tavolsagban helyezked-
nének el, illetve mivel a rosszindulati daganatok jellegzete-
sen infiltrativ médon ndvekednek, a daganatsejteknek nincs
szlikségiik az ,,angiogén switch”-re ahhoz, hogy hozzajus-
sanak a vérhez. Ebbdl kovetkezik, hogy a Folkman-elmélet
nem érvényes az emberi daganatokra.

» Tovabbi nehézséget jelent, hogy a tumorsejtek a daganat eld-
rehaladasa folyaman kiilonb6z6 angiogenetikus faktorokat
képezhetnek — egyszerre akar tobbet is —, ezzel meghiusitva
a célzott, érujdonképzodésre hatd kezelést.

A nehézségek ellenére az érujdonképzodés kutatdsa nap-
jainkig toretlen, hiszen kombinaciét alkalmazva, bizonyos
tumorokndl meg lehet allitani a tovabbi novekedést. Az
anti-angiogenetikus kezelés eldnye, hogy a daganatsejtek-
re hat6 citosztatikumokkal ellentétben a genetikailag stabil
endothelsejtekre hatd szereknek kevesebb az altalanos mel-
lékhatasa (65).

A DAGANAT ALTAL GERJESZTETT NYIROKER-UJDONKEPZODES Néhany
daganat, mint a melanoma, az emlorakok, a tiido- és a gyomor-
bél daganatok eldszeretettel adnak attétet a nyirokrendszeren
keresztiil (67). Ezeknél a betegeknél a korjoslat és a kezelés
megallapitasara gyakran hasznaljak az Grszemnyirokcsomo
vizsgalatat, hiszen a szovettani vizsgalatok egyenes Osszefiig-
gést mutatnak a daganat koriili megnagyobbodott nyirokerek
és a kornyéki nyirokcsomoattétek eléfordulasa kozott (69).

A nyirokkapillarisok nagyobb atmérdjuek, nincs lamina basalis-
uk és az endothelsejtek ugy rendezodnek, hogy megkonnyitsék

Négyogyaszati Onkologia 2007, 12:55-85



a sejtek bejutasat az érbe. A nyiroknedv Osszetétele nagyban
hasonlit az interstitialis folyadékhoz és az dramlasi sebessége
alacsony, tehat a daganatsejtek konnyebben képesek életben
maradni ott, mint a véraramban, ahol meg kell kiizdeni a nyiro-
erokkel és a szérumtoxicitassal (68).

Az allatkisérletekkel is egyértelmien bizonyitottak, hogy a da-
ganat altal gerjesztett nyirokér-ujdonképzodés eldsegiti a lym-
phogén attétet (70). A VEGFC és D a legfontosabb lymphangio-
genetikus faktorok, képzodésiik és szerkezetiik meghatarozza
egy adott szovet lymphangiogenetikus és angiogenetikus tevé-
kenységét. Ezek a glikoproteinek eredeti formajukban csak a
VEGFR3-receptorhoz kotédnének, amely megtalalhaté mind
a normal, mind a daganatos nyirokerek endothelsejtjein. A
plazmin és mas ismeretlen proteindzok azonban proteolitikusan
atalakitjak a fent emlitett glikoproteineket, igy megné az affi-
nitasuk a VEGFR3-hoz és, ami ennél sokkal fontosabb, ezen
molekulak képesek lesznek a VEGFR2-hoz is kotodni, mely
a vérerek endothelsejtjein is kifejezodik (71). A fokozott
VEGFC-képzodés megbizhatdan jelzi a folyamatban levé nyi-
rokér-ujdonképzodést és sok daganatfajta esetében a kérnyéki
nyirokcsomoattét nagy kockazatanak is jo mutatdja. A VEGFD
esetében az adatok kevésbé egybehangzoak, ami azt mutatja,
hogy a VEGFD nyirokcsomoattétet eldsegitd képessége fiigg a
szoban forgd rak tipusatol és/vagy grade-jétol (74).

Még mindig megvalaszolatlan a kérdés, vajon a VEGFC és D
modosithatjak-e Ggy a daganatsejtek és endothelsejtek adheziv
tulajdonsagait vagy a nyirokerek mukodését, hogy azzal kony-
nyebb legyen a daganatsejteknek a nyirokerekhez tapadni és
abba belépni. Az is elképzelhetd, hogy aktivaljak a nyirok-
erek endothelialis sejtjeit, hogy azok kemotaktikus faktorok-
kal vonzzak magukhoz a tumorsejteket. Ismert tény, hogy a
stromasejtek és a daganatsejtek is képesek VEGFC és D képzé-
sére, az azonban még kutatas targya, hogy a stromasejtek mek-
kora és melyik jel hatasara miikodnek kozre a daganat nyirokér-
ujdonképzésében. A beteg genetikai hattere is befolyasolja a
VEGF-csalad keletkezését €és proteolitikus atalakulasat, ezzel
egylitt a daganat viselkedését is (75).

MATRIXFEHERJEK ES A DAGANATSEJTEK KOLCSONHATASA Az
ECM daganatfejlodésben bet6ltott szerepe sokréta, de érdemes
kiemelni a hamsejtek polarizacidjara és az ériijdonképzodésre
gyakorolt hatasat. A stromasejtek (gyulladasos sejtek és fibro-
blastok) valamint az epithelialis sejtek kozOsen iranyitjak az
ECM atépiilését és elemeinek kodolasat.

SEJT-MATRIX KOLCSONHATASOKBAN RESZTVEVO, SEJTFELSZINI ADHEZIOS
MOLEKULAK A sejtkapcsolo szerkezetek lehetnek intercellularisak
vagy sejt-matrix kapcsolatok. Az utdbbi csoportba tartoznak a
hemidesmosomék és a fokalis adhézié. Mindkét sejt-matrix
kapcsolat alapjat az integrinek alkotjak.

INTEGRINEK Az integrinek adhézids és jelatvive matrixreceptorok.
Sajatsagos Osszekottetést biztositanak a sejthartya és a matrix
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Osszetevoi, valamint mas adhézios molekulak kozott. A sejtbol
érkez6 jelek (,,inside-out”) vagy a sejten kiviili jelek (extracellu-
laris ligandok) kapcsolddasanak hatasara (,,outside-in”’) befolya-
sejthalalt. Kiilonb6zo gének, pl. a matrixbontd enzimek kifejezo-
dését szabalyozzak, ezért szerepiik van a kornyezo kotoszovet
felépitésében. A kotoszoveten vald attoréshez és az érbol valo
kilépéshez (extravasatio) is kiilonb6z6 integrinekre van sziikség
(76). Fontosak tehat a fejlodés, a morfogenezis, a sebgyogyulas,
az érujdonképzddés és természetesen a daganatfejlodés soran is.

Az integrinek kétféle transzmembran alegységbol (a és ) all-
nak, egyesek szamos ligandot képesek kotni, masok sokkal
specifikusabbak. Az integrinnel sokféle matrixligand 1ép kol-
csonhatasba: foleg a kollagén, a laminin, a fibronectin, és a vit-
ronectin, de a fibrinogén, a trombospondin, a von Willebrand-
faktor, az osteopontin, az osteonektin, a tenascin és az entactin
is (35). A ligandkotés hatasara a receptor sejten beliili szakasza
foszforilalodik, és részben a citoszkeleton atrendezodésével
szamos intracellularis jelatvitelt valt ki (/2. abra).

FOKALIS ADHEZIO

vinculin

plazma-
membran

12. dbra. A fokalis adhézid: intracellularisan az a-actinin, vinculin és a talin koti
Ossze az integrineket és az aktin filamentumokat (50)

Szovettenyészetben a fibroblastok mozgasuk soran fokalis adhé-
ziok segitségével kapcsolddnak a matrix molekulaihoz. A hemi-
desmosomakban talalhato integrinek a kiilonb6zo szovetfélesé-
gek talalkozasanal megfigyelhetd basalis lamina lamininjaihoz
horgonyozzak a sejt intermedier filamentumait (52).

Azepithelialis és az endothelialis sejteket az alaphartya valasztja
el a kotoszovetes alapallomanytdl, mely az ECM egy rétege, €s
koriiloleli az érendotheliumot, az izomrostokat, a zsirsejteket és
a Schwann-sejteket is. Az alaphartya 6 dsszetevoi a kollagén-
IV, -VI, laminin, entactin és a heparan-szulfat proteoglikdnok,
melyeket szovettipusonként eltéré modon a stratum basale sejt-
jei, a myoepithelsejtek és a fibroblastok termelnek. Az alap-
hartyanak szerepe van a sejtek polaritasan tul a sejtadhézidban,
-vandorlasban, -proliferacioban, -differenciacioban és nem
utolsd sorban azokban a sejtmikoédésekben, melyek szabalyo-
zatlanul folynak a daganatokban.
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Fontos megallapitas, hogy a daganatok érendothele altal kép-
zett integrinek specificitasa €s a veliik kapcsolatban all6 matrix
Osszetétele hatassal van az epithelialis és endothelialis prolife-
raciora és vandorlasra (57).

A daganat értijdonképzodésében fontos lehet, hogy az endo-
thelsejtek o,B,-, a,p,-integrineken keresztiil kotodnek az ép
kollagén-VI-hoz, mert ez a kapcsolat osztodast serkento ha-
tassal lehet az endotheliumra. Amikor a fehérjebonté enzimek
felemésztik a matrixot, a (3;-integrinekkel val6 kapcsolat meg-
gyengiil. A B, helyett a B;-integrinek kdtodnek a denaturalt kol-
lagén-VI-hoz, és az ezt kovetd aktivacio gatld jelként hathat
integrin kilitése génbeavatkozasokkal (knock out) az emld epi-
thelsejtjein nem befolyasolja az emlémirigyek fejlodését, de
jelentésen megakadalyozza az emlodaganat kifejlodését (78).

Az o,p-integrinr6l megallapitottak, hogy befolyasolja a mela-
noma mélybe terjed6 névekedését, tehat a rosszindulatisagat.
Kisérletesen kollagénbe agyaztak malignus melanomasejteket,
majd TAF-okat. A beagyazott sejteken feliilszabalyozodott az
P -integrin, és ezzel egylitt megnott a kollagén-IV-et bon-
t6 MMP2 és 9 /zselatinazok/ miikodése. Ezzel bizonyitottak,
hogy a daganatsejtek képesek a kollagénrostok atrendezésére
(79). Az értékelést neheziti, hogy az integrinek megjelenése
szamos emberi daganatban a progresszidval csokken, holott az
attétképzésben az integrinek nyilvan szerepet jatszanak. Igen
sok esetben mutattak ki kiilonbséget a normal és a daganatszo-
vet integrinképzése kozott, ami lehet alulszabalyozas (pl. ham
eredetll daganatokban a fibronectinreceptor, az o3, eltinése)
vagy feliilszabalyozas (pl. melanomaban és emldattétekben az
o, f; mennyiségének novekedése) is (77).

ENDOTELINEK (ET) Ezeket a faktorokat a keratinocytak és endothel-
sejtek termelik, és kimutathatok a melanocyta-differenciacio-
ban és a melanoma novekedésében. Amikor in vitro vizsga-
latban a melanoma sejteket ET1 és 3-mal ingerelték, mérhet
volt az emelkedett o.p;-, ouf-integrin-képzodés és az MMP-
termelés, -aktivacio; ezzel ellentétben az E-cadherin alulszaba-
lyozotta valt. Hatvan szazalékkal csékkent a melanoma ndve-
kedése, mikor blokkoltak az ET B-receptorat (80).

DAGANATNOVEKEDES, INVAZIO, ATTETKEPZES Egyre tobb adat
bizonyitja, hogy a daganat mikrokdrnyezete nemcsak a tumor
kialakulasahoz, hanem a progressziojahoz is hozzajarul. Az ép
kotoszovetes alapallomany ellenorzés alatt tartja a sejtek ho-
meosztazisat, a szovetek élettani miikddését. és megakadalyoz-
za a nem megfeleld novekedést, apoptosist és differenciaciot.
Az ,,abnormalis” stroma viszont megadja a dedifferenciacio és
transzformacio lehetGségét. Tehat a daganat 1étrejotte fiigg a
tumorsejt genetikai valtozasaitol és az annak kdrnyezetében
bekovetkezé modosulasoktol (57). Az EMT, vagyis a dagana-
tos elfajulas soran a sejtek jelentés morfologiai valtozasokon
mennek keresztiil, valamint elveszitik kapcsolatukat a tobbi
,,normal” sejttel (/3. dbra).
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e . EMT  — *,
Ep, polarizalt Rendezetlen, tumoros
epithelium epithelium
Snail - E-cadherin
P2 __Sug || CEpithells || |- catoninek
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" 5EF1/‘ (TJ) proteinek
: - N-cadherin
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13. abra. EMT: Az E-cadherin elvesztése a sejtkapcsolatok széteséséhez vezet.
TGFp, FGF2 és vimentin (Wnt) indukélja vagy stabilizalja az E-cadherin transzkrip-
cigjanak gatloit. Az E-cadherin funkcidjanak kiesésével parhuzamosan vesztik el
a sejtek polaritasukat, valamint kezdodik a mesenchymalis markerek kifejezodése.
Ez az alapja az epithelidlis-mesenchymalis atalakulasnak. (10)

INVAZIO Az elsédleges epidermalis daganatok invazidjakor az
epidermisbdl a kotoszoveten at vezet az ut (34). Ez harom 6
1épésbol all: adhézid, degradacid és migracio. Ezeket az esemé-
nyeket kiilonbozo sejt-sejt és sejt-matrix kapcsolatokat 1étrehozo
receptorok képzodése és tobbféle matrixbontd enzim tevékeny-
sége befolyasolja (3. abra).

A daganatsejtek két modon juthatnak az erekbe. Az egyik ut
passziv: gyors novekedésiik miatt szinte bepréselddnek a kor-
nyezetiikben levo erekbe. Az aktiv ut soran megvaltozik a sej-
tek és sejt-matrix kozotti adhézid, mozgaskészségiik megno,
igy vandorolni tudnak, ha utat nyitnak maguknak a koérnyezo
matrixban ¢s az erek falan (degradacio).

A daganatsejteknek a kiilonb6z6 kompartmentek hatarain is at
kell jutni a vandorlas, az érbejutas és az érbol kijutas, vagyis
az attétképzeés alatt (/4. abra). Sok mulik a daganatsejtek elott
allo szoveteken is: a véndk falat konnyebb attorni, mint az ar-
tériakeét, és a laza kotdszovetben is kdnnyebben terjednek, mint
pl. a fascidkon at.

ADHEZIO Az attétképzés egyik kulcslépése a sejtkapcsolatok
valtozasa. Az integrinek egyarant részt vesznek a sejt-sejt €s a
sejt-matrix kapcsolatokban. A homofilias sejt-sejt kapcsolatért
foleg a cadherinek felelGsek, a heterofilias sejtkapcsolatokért
(pl. daganatsejt-endothelsejt) az immunglobulin szupercsalad
és/ vagy a szelektinek. A daganatban megjelenhetnek a fizi-
ologiastol eltérd ligandaffinitassal és jelatvitellel rendelkezo
adhéziés molekulak.

Immunglobulin szupercsalad: Egyes sejtadhézidés molekulak
Ig-szerl doméneket tartalmaznak. A gyulladas soran citokinek
hatasara az endothelsejteken ilyen molekulak (ICAM [intercel-
lularis], VCAM [vaszkularis] és PECAM [platelet/vérlemezke-
endothelsejt] — cell adhesion molecule) keletkeznek, és kapcso-
latba 1épve a leukocytak felszinén levé integrinekkel, segitenek
kilépni az érbol. Ennek mintajara a daganatsejtek felszinén
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levé integrinekkel is kotodhetnek, eldsegitve az
érfalon vald atjutasukat. Kiilonb6zé daganatok-
ban a VCAM és az aufi., valamint a PECAM és
az a,fs-integrin kozott talaltak kapcesolatot (35).

Ha egyszer a daganatsejtek bejutottak az érhalo-
zatba, mar nagy az esélye, hogy eljutnak a tavoli
szervekhez, ¢és ott megtelepedve jabb helyszint
biztositanak a daganatndvekedésnek, tonkretéve
az adott szervet.

ATTETKEPZES A rosszindulati daganatok terjedésé-
ben az attétképzés a fent emlitett nyirok-, illetve
vérér menti szorodas kovetkezménye, melynek
kialakulasaban részt vevo faktorok a tudomanyos
érdeklodés kozéppontjaban allnak, azonban a da-
ganatsejtek mas szervekben vald ,kitapadasanak™
folyamata még nem teljesen ismert.

A daganatok kotdszoveti felépitése

Membrana basalis

14. dbra. Az epithelialis daganat invazioja (51)

A daganatsejtek az attét helyén tobbféle mintazat

szerint alakitjak ki az attétet. Kozismert klinikai

tapasztalat, hogy a majattétek harom kiilonb6zo 6 névekedési
tipust mutatnak: ,,replacement / helyettesit6”, ,,pushing/nyomo’
és ,,desmoplasticus”. Az elso attéttipusnal a daganat névekedé-
se soran a m4j sinusoidalis szerkezete tobbé-kevésbé megtar-
tott, de a majsejtek helyét daganatsejtek foglaljak el. A masik
két formanal az attét ndvekedésekor a maj szerkezete torzul, a
daganat Gsszenyomja a majszovetet, illetve nagy mennyiségu
kotoszovet halmozodik fel az attétek szélén. (65)

>

UJFAJTA MEGKOZELITES A DAGANAT GYOGYITASABAN: ,NEM-
CSAK A TUMORSEJTEKET, A STROMAT IS KELL KEZELNI!” Mig a
daganatok korai, helyi elvaltozasait kiterjesztett sebészi kimet-
széssel lehet ,,kezelni”, addig az attétek altalaban szisztémas
kezelést igényelnek. Sajnos — a kezelések ellenére — a beteg
sorsat legtobbszor megpecsételik.

Kozismert klinikai megfigyelés, hogy immunhianyos betegek-
ben lényegesen gyakrabban alakul ki daganat, ami arra enged
kovetkeztetni, hogy a rosszindulati daganatok kialakulasara az
immunrendszer nagymértékben hatassal van.

A DAGANAT KOTOSZOVETES ALAPALLOMANYAT CELZO IMMUNKEZE-
LES Napjainkban nagy igény van az 0j kezelési lehetoségek
feltarasara, ezért nagy szamban folynak vizsgalatok az aktiv
immunterapia felhasznalasi lehetoségeinek bovitésére: teljes
sejttel végzett immunizalas, fehérjék és peptidek hasznalata,
valamint a megfeleld antigéneket kodolo nukleinsavak segit-
ségével torténd immunizalds, és a fentiek barmilyen kombi-
nacioja (81-83).

A daganatstromat célz6 kezelés hatasossaga tobb tényezo-

ben rejlik:

+ a stromasejtek folyamatos mukodése alighanem kritikus ha-
tassal bir a kdzelben szaporod6 daganatsejtekre;
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* mivel a daganatsejtekhez képest a stromasejtek genetikaja
stabilabb, nem valoészinti, hogy a kezelés folyaman olyan
géneltéréseket halmoznak fel, melyekkel rezisztensekké
valnanak a gyogyszerre (18).

A daganat elorehaladasahoz nagyon sok 1épés sziikséges: prolife-
racio, invazio, érajdonképzodés és attétképzés. Ezeket a Iépéseket
a daganat mikrokornyezetében levo olyan anyagok befolyasoljak,
mint pl. a névekedési faktorok, az angiogenetikus faktorok, a ci-
tokinek ¢és a proteolitikus enzimek. A felsorolt anyagok a stroma-
sejteken sokféle hatast gyakorolnak, ezeknek dsszessége inkabb
eldsegiti, mint akadalyozza a daganat novekedését.

Ilyen hatasok:

* egy modosult ECM létrehozasa,

« érujdonképzodés,

» reaktiv fibroblastok ,,toborzasa”,

* alymphocytak €s a phagocytak szdveti felszaporodas,
* peptidmediatorok és fehérjebont6 enzimek termelése.

Némely, a daganat kotdszovetes alapallomanyahoz tarsul6 an-
tigén (TSAA, tumor stroma associated antigen) nagyon speci-
fikus lehet egyes daganatokra, masokat viszont sokféle daganat
képezhet.

A legigéretesebb kezelési célpontok a stromaban a TAF, TEC
ésa TAM (I5. dbra).

1. TAF

A TAF-ok kizarolagos pusztitdsa meggatolhatja a daganatsej-
tek proliferaciojat, ezért a kezelési lehetoségek kozott ezeket a
fibroblastokat is meg kell emliteni. Sokféle antigén lehet jelen
a TAF-ok sejtfelszinén, melyek alkalmasak lehetnek célzott
kezelésre:
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Tumorasszocialt
makrofagok

Tumorsejtek

VEGFR2

MMP-k CD105
Survivin MMP9
TEM8 VEGFR], 2, 3
PSMA (TEMS)

Tumorasszocialt
fibroblastok

MMP2, 9
FAPo
CAIX

Tumorendothe-
lialis sejtek

VEGFRL 2,3
CD105
TEM], 8
MMP2
Survivin
PSMA

15. dbra. A tumor stromdjaban talalhatd, terapids célpontként szolgal6 anti-
gének (18)

e Ilyen a karboanhidraz-IX (CAIX) is, mely a pH szabalyo-
zasban vesz részt, oxigénhidnyt okoz, ezen keresztiil éruj-
donképzodést gerjeszt. Nagy mennyiségben képzodik emlo-,
vese-, colorectalis-, méhnyak- és holyagrakban, s kedvezot-
len kimenetelre utal (84).

*  FAPa (fibroblast aktivacios protein-a [seprase]). Ez is egy
TAF-on 1év6 felszini glikoprotein, mely nemcsak a dagana-
tok majd 90%-an tultermel6dott, hanem az embrionalis fej-
16dés és a sebgyogyulas folyaman is. Az FAPa-tilképzodés
Osszefiiggésben all a daganat ndvekedésével, az érujdonkép-
z0déssel és az attétképzéssel (85).

¢ MMP-k. A daganat invazioja és attétképzése soran az ECM-
ban szerkezeti valtozasok mennek végbe, ezekhez sziiksé-
gesek az MMP-k. A MMPI, 2 és 9-r6l mutattak ki, hogy
a daganatokban taltermelt. Leginkabb a daganat-, és a stro-
masejtek, foleg a fibroblastoknak, de az endothelsejtek és
a makrofagok is valasztanak el MMP-ket. A fokozott kép-
z6dés mértéke egyenes aranyban all az invazivitassal és
forditott aranyban a betegség kimenetelével. Ezért az aktiv
immunterapia fontos célpontjai ezek az enzimek.

2. TEC

A daganatszovet egy olyan kdrnyezetet biztosit a sajat erei sza-
mara, mely gazdag proangiogenetikus faktorokban és gyulla-
dasos citokinekben. Ezek arra késztetik a TEC-eket, hogy hy-
poxias stresszmarkereket, ndvekedésifaktor-receptorokat ¢és
idaig még nem teljesen meghatarozott endothelsejt-antigéneket
képezzenek, vagy szabalyozzak azok tevékenységét, és serkent-

srer

Az angiogenezis egészséges felndttekben ritka, varandéssag-
ban, sebgyogyulas, tiiszorepedés és bizonyos kronikus beteg-
ségek esetén fordul eld. Kovetkezésképp, ha a daganatellenes
kezelés célpontjaba ezeket az aktivalt ereket allitjuk, az erek
elpusztitasa kiterjedt elhalasokhoz és a tumorszdvet teljes el-
pusztulasahoz vezethet (18).
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Antiangiogenetikus kezelés (/6. abra) (18): A daganat érijdon-
képzodésében nagy szerep jut a VEGF és bFGF extracellularis

angiogenetikus faktoroknak. Ezeket ellenanyagokkal vagy

kinaz-inhibitorokkal lehet blokkolni a receptoraikon. Sajat (en-
dogén) angiogenezis-gatlok (endostatin, tumstatin vagy trombos
spondin-1) alkalmazasaval is tudjuk a folyamatot gatolni (86).

Endogén inhibitorok
« endostatin / <

« tumstatin ( ) : .52;\\

ntia.ngogenetikfig

“"-Ta_iﬁtest%k_- =1 7
2 - 2y - 4

16. dbra. Antiangiogenetikus kezelés (18)

Erdestrualo kezelés: A vasculogenesist timadé immunkezelés-
ben olyan aktivalt T-lymphocytakat, (kék), illetve kiilonb6z6
specifukus ellenanyagokat alkalmaznak, melyek az TEC-eken
levo TSAA-kkal reagalnak, igy destrualva az endothelt. Az ér-
sériilés kovetkeztében trombozis keletkezik, és az ér altal ella-
tott daganatszovet elhal (17. dabra) (18). A kezelés egyik fon-
tos alapja, hogy csak olyan antigénekre szabad hatni, melyek
kizarolag aktivalt endothelsejteken fordulnak el6; szerencsére
a szervezet egészséges, jol differencialt szoveteiben levo ere-
ket bélelé endothel nem aktivalt, nyugalmi allapotban van, igy
azokat a kezelés nem karositja.

%

17. dbra. Erdestrualé kezelés
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Immunkezelés szempontbdl a TEC-eken képzodo 1ényeges mo-
lekulak:

» nodvekedési faktorok receptorai

* TEM: tumor endothelial marker, daganatendothel-marker

*  PSMA/ prosztata-specifikus membranantigén

a) VEGF: Szamos, kiilonbozoképpen haté VEGF- és VEGFR-
antagonistat fejlesztettek ki. Egérkisérletben bemutatott anti-
VEGFR2-antitest kotodik TEC-ekhez és csokkenti prolifera-
cidjukat és a daganatsejtek mozgasat. Ezen antagonistak koziil
parat mar a klinikumban is kiprébaltak. Kidolgoztak olyan
aktiv immunizalast is, amelyben a VEGFR2-vakcina hozza
miukodésbe a cytotoxikus T-sejteket, ezzel gatolva az érkép-
z0dést. Melanoma, vastagbélrak, tiidorak esetében a vakcina
jelentosen csokkentette a daganat méretét. Azonban VEGFR2
nemcsak az endotehlsejteken feliilszabalyozott, hanem hypo-
xidban a T-sejteken is, ami kissé ronthatja a vakcina haté-
konysagat. A VEGFRI1 viszont kizarolag a daganatendothelen
feliilszabalyozott (87).

b) TGFp,, Bsjarulékos receptoraként mukodé CD105 (endog-
lin): ellensulyozza a TGFf, gatlé hatasat (20). CD105 nemcsak
a TEC-eken keletkezik, de itt ér el az immunrendszer szem-
pontjabol jelentds mennyiséget. Eml6-, prosztata-, gyomor-,
vastagbél-, vese-, méhnyak- és méhnyalkahartya-rakokban,
melanomaban és glioblastomaban a CD105 fokozottan terme-
16dik a TEC-eken. Mennyisége meghatarozza, hogy mennyi ér
szOvi at a daganatszovetet, s rossz korjoslati jel. A kifejlesztett
anti-CD105-¢ellenanyag és a cisplatin egyiittes kezelés egymas
hatasat noveli, s hatékonyabban pusztitja a daganatot (21).

¢) TEM1 (endosialin) és TEMS8: Annak ellenére, hogy felada-
tukat még nem ismerjiik pontosan, azt biztosan tudjuk, hogy az
embriogenesis és a daganatnovekedés folyaman erdsen kifeje-
z6dnek az érendothelsejteken (88).

d) PSMA: enzimaktivitasu sejtfelszini antigének. Az endothel
sejtek sejtfelszini molekuldja egy glutamat-karboxipeptidaz-
aktivitasu glikoprotein. Az egészséges prosztata-, bél-, vese-
tubulusok epithelsejtjein is megtalalhato, csakigy, mint rossz-
indulata prosztatasejteken, emld-, vese-, holyag-, nem-kissejtes
tiido-, prosztata- és végbélrakok-, glioblastoma multiforme és
melanoma TEC-ein is. Klinikailag vizsgalt oltasokat készitet-
tek beldle, amelyek humoralis immunvalaszt valtottak ki a leg-
tobb prosztatarakos betegben (83).

e) A survivin az apoptosist gatlo fehérjecsalad egyik tagja. Ki-
sérletekkel bizonyitottak, hogy fokozott képzodése a daganatok
kifejezettebb progresszidjara, gyakori kidjuldsra, kezeléssel
szembeni érzéketlenségre és rovidebb tulélésre utal (89). Er-
dekes, hogy nemcsak a daganatsejteken jelenik meg nagyobb
mennyiségben, hanem a TEC-eken és az ujonnan képzodott
ereken is. Néhany kivételtol eltekintve, a magasan differencialt
sejteken nem, viszont a daganatok tobbségében megtalalhato,
ezért sok reményt fuznek a terapias alkalmazasahoz.
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3. TAM

A makrofagok eldszeretettel vandorolnak olyan hypoxias ko-
rilmények kozé, mint amilyen a daganat maga is. Kovetke-
zésképp, sok oxigénhiany altal kivaltott molekula talalhato a
TAM-okban; ilyenek a mar fent emlitett antigének: VEGFRI,
CD105 és MMP9. Ezeken kiviil, pl. a TEMS is fokozottan kép-
z6dhet lehet. Tehat az ezekre a molekulakra haté immunfolya-
matok nemcsak a TEC-eken és TAF-okon keresztiil fejtik ki
hatasukat, hanem szinergista moédon a TAM-okon is. A TAM-
ok féleg M2-fenotipusii makrofagokbol allnak, amelyek a da-
ganatsejt proliferaciojat és az attétképzést szolgaljak.

Az utobbi idében olyan tanulmanyok lattak napvilagot, amelyek
beszamoltak az anti-TAM hatdst gatlomolekulédk daganatellenes
hatasarol (90). A legumain alapu DNS-vakcina szintén az egyik
uj kezelési modszer, amely kisérletes koriilmények kozott kival-
totta a CD8+ T-sejtek TAM-ok elleni erds reakciojat: a TAM-ok
szama és az altaluk termelt proangiogenetikus faktorok (TGF,
TNFa, MMP9, VEGF) mennyisége dramaian lecsokkent. Ennek
eredményeképp fékezodott a daganat értijdonképzodése, nove-
kedése és az attétképzés is. Ezeket a kisérleteket emld-, vastag-
bél- és nem kissejtes tiidorakos egerekben végezték. A beoltott
egerek 75%-a thlélte a rakot, mig 62%-ukban egyaltalan nem
volt attét. Végeredményben a TAM-ok szdmdnak csokkentése
hatékonyan megvaltoztatta a daganatot, csokkent az értujdonkép-
z0dés, a novekedés és az attétképzés. (28)

Kizardlag a stroma, mint timadaspont, nem elegendd, mivel a
daganatsejteket csak nyugalmi allapotba hozza, és azok reakti-
valddhatnak a koriilmények valtozasaval.

EMLODAGANATOK KOTOSZOVETES ALAPALLOMANYANAK JEL-
LEGZETESSEGEI

SZOVETI SZERKEZET Az eml6 mirigyallomanybol és stromabdl all.
Az eml6 maga 1ényegében modosult verejtékmirigy. A stroma
akar az emldé 80%-at is kiteheti, nagy mennyiségu zsirszovet-
bal, tamasztd és fliggesztd kotdszovetbol valamint erekbdl all.
A mirigyallomany egymadssal helyenként kapcsolodo, fadgsze-
rien elagazddo kivezetdeso-rendszer, melynek legtavolabbi és
legkisebb egysége az Un. termindlis duktalis lobuldris egység
(TDLU, terminal ductal lobular unit). A nagy kivezetocsovek
éppugy, mint a TDLU kicsiny acinusai vagy duktulusai, kétré-
tegll hammal birnak: belsé epithelialis és kiilsé myoepithelia-
lis sejtréteggel. Az emlgbimbohoz kézeli nagy kivezetoecsovek
koriil emellett simaizomnyalabok is megfigyelhetdk. A kiveze-
tocso-rendszer kdrnyezetében elasztikus rostokat is talalunk.

A TDLU-ban, az acinusok kortil laza, gliikozaminoglikanokban
gazdag, a hormonalis valtozasokra — az emlé mirigyhamjahoz
hasonldan — érzékenyen reagald kotdszovet, az intralobularis
kotoszovet van. Ez a laza kotészovet az ivarérett korban kony-
nyen megkiilonboztetheté a kollagéndus interlobularis koto-
szovettol, melyre a fibroblastok valtozé mennyiségt jelenléte
jellemzd. A fibrozus stroma és a zsirszovet aranya egyéni sa-
jatossag (35, 1).
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AZ EMLORAK EPIDEMIOLOGIAJA Magyarorszagon a tiid6- és vastag-
bélrakok mellett vezetd halalok az emlérak. Evente kb. 6500 uj

eset fordul el6 (2003-as adat), melybol kb. 3000-et emleltavo-
litassal kezelnek, és évente 2500 n6 hal meg emlédaganat miatt.
A betegség a 6. életévtizedben a leggyakoribb. Az észak-ameri-
kai és eurdpai nok a legveszélyeztetettebbek, mig Afrikaban és

Azsiaban alacsony a kockazat (91).

Az emlorak kockazati tényezdi: 40 év feletti életkor, korai mene
arche, kés6i menopausa, gyermektelenség, elhizas, dohanyzas,
alkoholfogyasztas és a hosszl ideig fenntartott 6sztrogénpotlas,
de a legjelentésebb kockazati tényezo a csaladban eléforduld

emlddaganat. Az emlorak elleni harc nemzetkozi jelképe a ro-
zsaszinu szalag (18. dbra).

18. dbra. James C. Christensen: The Pink Ribbon (rézsaszini szalag)

A betegség molekularis és genetikai alapjai intenziv kutatas
targyat képezik. A BRCA1 és BRCA2 gének hibai az emlorak
és/vagy petefészekrak 50-90%-o0s kockazatat jelentik. Minden
emlorak tartalmaz valamilyen szomatikus génmodosulast, pl. a
p53, a bel2 vagy a cmyc teriiletén.

A ROSSZINDULATU EMLODAGANATOK SZOVETTANI OSZTALYOZASA Bio-
l6giai, klinikai és patologiai szempontbol is el kell kiiloniteni
az in situ és az invaziv daganatokat (35). Az in situ rakoknak
két {6 tipusat kiilonboztetjik meg:

a) In situ lobularis carcinoma (LCIS; a legiijabb WHO ne-
vezéktan szerint in situ lobularis neoplasia. Jellemzoje a
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TDLU-n beliili acinusok atméréjének jelentds novekedése,
iregiikben az egynemd, s6tét magvu, kis sejtek felszaporo-
dasa. A sejtproliferacio a végsé és a nagyobb tejjaratokban
tovaterjedhet. A betegség gyakran tlinetmentes, és csak vé-
letlentil fedezik fel.

b) In situ ductalis carcinomak (DCIS). Lényegiik a TDLU aci-
nusainak az el6zonél nagyobb mértéklii megnagyobbodasa, a
terminalis és nagyobb ductusok jaratainak tagulata, és jellemzo
rajuk a mikrokalcifikacié. Altipusai klasszikusan az atipusos
sejtekbdl all6 hamburjanzas szerkezete alapjan kiilonithetok el:
cribriform, mikropapilléris, papillaris, szolid (a lument teljesen
kitoltd) és a legagresszivebb, a comedo tipus, melynek koze-
pén elhalasok lathatok. A korszerlibb osztalyozas a sejtmagok
formédja és a tarsuld szovetelhalasok alapjan harom csoportot
kiilonit el: alacsony-, kozepes- és magas differencidltsagu in
situ ductalis carcinomat.

Invaziv emlorakok (/9. dbra):

a) Invaziv ductalis carcinoma (IDC). Az emlorakok leggya-
koribb formaja: az 6sszes emlddaganat 60%-aban tisztan,
tovabbi 25%-aban keveredve fordul eld. Szovettani diffe-
rencialtsag alapjan osztalyozhato.

b) Invaziv lobularis carci-
noma (ILC). Klasszikus
forméjaban a egyforma
daganatsejtek libasorba
rendezédve és/vagy kon-
centrikusan veszik koriil
a megtartott ductusokat.
Tobb valtozata is ismert.

¢) Tovabbi formak: mucino-
zus, tubularis, medullaris,
metaplasztikus, apokrin,
invaziv papillaris, adenoid
cisztikus, szekretoros és
inflammatorikus emlorak.

19. dbra. Kornyezetével dsszekapasz-
kodd tumorsejt emlGben (scanning elek-
tronmikroszkdpos felvétel) (92)

Az emlorakok fontos jellemzoje az Gsztrogén- és progeszteron-
receptor-tartalom (ER, PR). A receptor-pozitiv daganatok alta-
laban jobb korjoslatiak.

Az eml6tumorok hematogén attétei testszerte megjelenhetnek,
varatlan helyeken is (pl. a szemben), de leggyakrabban az agy-
ba, a csontokba, a majba és a tiidobe adnak attéteket. A tiine-
teket olykor nem is az elsddleges daganat, hanem az attétek
okozzak (35).

AZ EXTRACELLULARIS MATRIX ES AZ EMLORAK Az emlSham szabalyos

~~~~~~

M¢ég mindig nem teljes egészében tisztazottak azok a folya-
matok, melyekkel az ECM a szabalyos emldszovet differenci-

g

ismert, hogy a sejtek fenotipusa szorosan Osszefiigg a sejtek
koriili ECM 0Osszetételével.
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Az ECM sajatsagos valtozasai bizonyos daganatoknal is jelleg-
zetesek lehetnek. Az emldrak fejlédésekor a hamsejtekben sa-
jatos genetikai modosulasok figyelhetok meg. Az igy atalakult
daganatsejtek és a stromasejtek (myofibroblastok, makrofagok,
fibroblastok ¢€s zsirsejtek) kdzott szoros a kolesonhatas, amely
bizonyitottan nagyon Iényeges a daganatok kifejlodésében,
novekedésében (93). A daganatsejtek a kérnyezo stromat ugy
alakitjak, hogy az a novekedésiiknek kedvezzen.

Az emlOszovet egyik uralkodo sejttipusa a zsirsejt. Az emlorak
progresszidjaban betoltott szerepét egérben mar korabban bebi-
zonyitottak (94), azt azonban még nem sikeriilt tisztazni, hogy
a zsirsejt-eredetl faktorok koziil melyik a legfontosabb a tumor
fejlodésében. Figyelemreméltd Osszefiiggés, hogy a szervezet
egészEét nézve a zsirszovet termeli a legnagyobb mennyiség-
ben a kollagén-VI-ot és ezt a tényt tamasztja ala az a kisérletes
vizsgalat is, mely szerint az egér eml6tumoraban a kollagén-VI
fokozottan képzodik. (93).

Az emldérakok ECM-at alkotd fehérjék fobb csoportjai koziil a
proteoglikanok (syndecan-1), bazalis fehérjék (kollagén, lami-
nin) és az adhézids tulajdonsagokkal rendelkezo fehérjék (ten
nascin) (95), valamint a myofibroblastokra, a myoepithelsejtek-
re és a pericytakra jellemz6 a-SMA megvaltozott kifejezodését
lehet megfigyelni.

A rakos atalakulasra — a prosztata, a vastagbél és a tiid6 mel-
lett—az eml6ben kiilondsen jellemzo a desmoplasianak nevezett
stromareakcio. A desmoplasia az ECM fehérjéinek képzodésé-
ben és lebomlasaban bekdvetkezd valtozasok kdvetkezménye.
A desmoplasiara jellegzetes, hogy a daganatsejtek koriil meg-
novekszik a kollagén, a fibronektin, a proteoglikanok és eseten-
ként a fibrinogén mennyisége. Mivel ezek a valtozasok nagyon
hasonlitanak a granulaciés szovetben levdkre, egyes szerzok
szerint akar azt is mondhatnank, hogy ,.,a tumor egy seb, mely
sosem gyogyul meg” (96).

Fibrinlerakodas a daganatok tobbségében megfigyelheto a
stromaban, emellett a fibrinogén (FGN) felhalmozodasa az
emlorakokra igen jellemzd. A fibrinnel ellentétben a fibrino-
gén modosult formaban rakdédik le az ECM-ba, mégpedig
olymodon, hogy az elGsegitse a daganatsejtek novekedését és
az attétképzodést (91). A fibronektin-pozitivitast (FN) emléda-
ganatokban Osszefliggésbe hoztak az alacsony attétképzo-haj-
lammal. Az emlorakok széli teriiletén a kevés vagy hianyzo
fibronektin a daganatsejtek invazivabb fenotipusaval egylitt
jelentkezik. A fibrinogén abban hasonlit a fibronektinre, hogy
sok, miikddése szempontjabol fontos kdtohelyet tartalmaz (he-
parin, vérlemezke, ICAM1 szamara), ezen kiviil az ECM-ban
ez a két anyag egylittesen fordul el6 (97).

Ezek a matrixfehérjék a ,,szivargd véredények” (leaking
capillaries), és a daganatsejtek nem megfelelGen iranyitott
képzodési folyamatai miatt szaporodhatnak fel a daganat-
stromaban (98).
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A megvaltozott sszetételi ECM teljesen mas jelek eljutasat
teszi lehetové a tumorsejtek felé. Szamos daganat esetén le-
irtak a matrixreceptorok eltinését a sejtekrdl, pl. hameredett
daganatokban a fibronektinreceptor, a asp;-integrin elttinését
figyelték meg.

Az endothelsejteken levo, angiogenezisben legfontosabb sejt-
felszini receptor az o,fs-integrin, amely fajlagosan kéti a vitro-
nektint és a fibrin(ogén)t. Az o, ps-integrin képzodésének nove-
kedése az eml6daganatok fontos prognosztikai jelzéje, mert az
angiogenezisen keresztiil elosegiti a daganat ndvekedését (99).

Sokat tanulmanyozott téma a kiilonb6zé emlorakokban keletke-

z6 integrintipusok:

* az a,P (kollagén-/laminin-receptor) erésen kifejezodik az
ép emloszovet ductushamjaban és a joindulata fibroadeno-
makban;

+ az eml6tumorokban mérsékelten csokken az osf3,- (fibronek-
tin-receptor) és az o, Ps-integrinek képzodése;

+ a py-integrinek fokozott képzodése Gsszefliggésbe hozhato az
emlodaganatok agresszivitisaval, invazivitasaval és attétképzo
hajlamaval, tehat a betegség kedvezotlenebb kimenetelével,

* o,fs-integrin mennyiségének novekedése a sejten megkdny-
nyiti annak adhézi6jat és mozgasat, s igy az attétek kialaku-
lasanak gyakorisagat (77);

* A Bi- és Ps-integrinek in vivo gatlasaval a raksejtek ép sej-
tekkeé alakulta normal fenotipust eredményezett az addig ma-
lignus epithelsejteknek.

Osszességében elmondhaté, hogy az integrineknek fontos sze-
rep jut az emlorakok biologiai viselkedésében (91, 100).

A NEOADJUVANS KEMOTERAPIA EMLORAKBAN A nagy emldrakok
kezelésében az 1980-as évek ota lehetdség van a neoadjuvans
kemoterapiara. A primer szisztémas terapianak (PST) is neve-
zett modszer elonye, hogy kisebbiti a daganatot, annyira, hogy
az emldeltavolitas elkeriilhetd, s6t meghosszabbithato a beteg-
ségmentes tulélés is. A leghatékonyabb az attétet még nem ado
emlorakokban. Hozzavetdlegesen 5%-ban hatastalan (51).

A neoadjuvans kezelés hatasara megfigyelheto a daganatstroma
valtozasa, ennek részletei azonban még nem ismertek. Ezért is
vizsgaljuk az olyan ECM-fehérjéket, amelyek fontosak lehetnek
a sejt-sejt és sejt-ECM kdlcsonhatasban, és amelyeknek a jelen-
léte vagy éppen hianya 0sszefliggésbe hozhato a rosszindulatu-
sag kialakulasaval. Mivel a tumorprogresszio szamos eseménye
megkoveteli a daganatsejtek és a kornyezé matrix kapcsolatat,
feltételezhetd, hogy az ECM minésége hatassal van a daganat-
sejtek biologiai viselkedésére, és ezzel egyiitt Osszefliggésbe
hozhat6 a neoadjuvans kezelésre adott valasz mértékével.

Az ECM-ot alkot6 fehérjék koziil syndecan-1, kollagén, lami-
nin és a tenascin, valamint az aSMA képzodését vizsgaljuk
neoadjuvans kezelésben részesiilé és nem részesiild6 emlora-
kos betegekben.
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SYNDECAN A syndecanok az emlGs szervezet dsszes adherens
sejtjében elofordul6 sejtfelszini heparan-szulfat proteoglikanok
(HSPG). A HSPG-ok szerkezetére jellemzd, hogy egy fehérje-
vazbol — core protein — allnak, melyhez kovalensen kotodnek
szénhidratpolimerek, a gliikkozaminoglikanok (GAG). A syn-
decanok és a glypicanok alkotjak két fo csoportjat. A synde-
canok transzmembran fehérjék, az oldallancok extracellularis
helyzetiiek. Jelenleg négy tipusat ismerjiik: Sdcl, 2, 3, 4. (20.
dbra) (101). A syndecanok a heparan-szulfat lancaikon ko-
tik a novekedési faktorokat
(FGF, VEGF, HGF) vagy a
kiilonbozé  ECM-molekula-
kat; ezeken keresztiil fejtik ki
adhézidra, migraciora, ndve-
kedési jelatvitelre gyakorolt
hatasaikat. A Sdc mukodhet
az emlitett novekedési fakto-
rok tarsreceptoraként is. A co-
reprotein-medialta integrin-
kapcsolodas és annak hatasa
még napjainkban is kutatds
targya (21. abra) (102-103).

20. dbra. Sded (101)

A syndecan-1 (22. dbra) a legtobbet tanulmanyozott tagja a
HSPG-csaladnak, foleg az ép ham- és plasmasejtek képezik, de
az embriogenesisben is van szerepe. Az Sdcl elvesztését (pl.
vastagbélrakban) és tulképzodése is (pl. hasnyalmirigy- és em-
l6rakban) 6sszefliggésbe hoztak egyes kutatdk a rosszindulati
atalakulassal. A Sdc hatasanak kiesése E-cadherin alulszaba-
lyozast és igy EMT-t okoz. Szajiiregi laphamrakok, méhnyak-
rakok és majrakok kozos jellemzoje a syndecan-1 extracellula-
ris doménjének transzportzavara, a molekula citoplazmatikus
felhalmozodasa. Szamos esetben a sejtmagban is megjelenik
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sejtmembran

Integrin o531 Syndecan-2

S T pironecin

21. dbra. Transzmembran fehérjék és az ECM (104)

a fehérje, illetve a heparan-szulfat. Lathato tehat, hogy a syn-
decan-1 szerepe a szolid daganatok kialakulasaban és noveke-
désében nem egyértelmu (105). A legujabb kutatasok szerint
TAF-ok koéros syndecan-1 képzddése osszefiigg a emldrakok
fejlodésével és a daganat érujdonképzodésével (106).

A syndecan-4-re jellegzetes, hogy minden sejten el6fordul, ezért
is nehéz meghatarozni a rosszindulati daganatokban betdltott
szerepét. Emlédaganatokat vizsgalva a kozelmultban az a meg-
allapitas sziiletett, hogy az ER-negativ tumorok gyakrabban
mutatnak emelkedett Sdcl és Sdc4 expressziot. Ez alapjan fel-
tételezik a kutatok egyfeldl, hogy a Sdc-képzodés hormonsza-
balyozas alatt all, masfeldl, hogy leginkabb a hormonfiiggetlen,
agressziv daganatokban keletkezik (107).

KOLLAGEN Az ECM legf6bb alkotdi a kiilonbozé tipusu kollagé-
nek, melyek kollagénrostokat hoznak 1étre. A teljesség igénye
nélkiil néhany példa, hogy hol fordulnak eld:

22. dbra. Syndecan-1 megjelenése a tumoros ¢€s tumor-
mentes emloben. a. x 60 obj.: erés Sdcl-pozitivitas
ép, nagy tejkivezet6 ductusokban (DAB). b. x 60 obj.:
er6s kotoszoveti Sdel-pozitivitas az emld tumorsejtjei
koril a stromaban (DAB) c¢. x 60 obj.: erés Sdcl-po-
zitivitds a tumorsejtek membranjaban (DAB) d. x 60
obj.: Sdcl-expresszié a DCIS sejtjeinek membranjan is
(DAB) . x 20 obj.: komplett remisszio, a tumorsejt
fészkek helyét jelzé makrofagok koril nincs Sdel-po-
zitivitas (DAB).
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23. dbra. A kollagének szerkezete (108). A kollagének tropokollagén alegysé-
gekbol épiilnek fel, amelyben harom, egyenként kb. 1000 aminosavat tartalmazo
balmenetes helikalis polipeptidlanc talalhato. A tropokollagén rud alaku (300 nm
x 1,5 nm) jobbmenetes szuperhélix, melyben a harom lanc a centralisan elhelyez-
ked6 glicin és a prolinok kozétti hidrogénhidakkal kapcsolodik egymashoz. A
lancokat alkotd aminosavak Osszetételétol fiiggden kozel 14 féle kollagént lehet
megkiilonbéztetni. Jellemz6 még, hogy a tropokollagénlancokon beliil és a lancok
kozott is kovalens keresztkotések johetnek létre. Szénhidrattartalmuk (glukoz-
galaktéz diszacharid-egységek) valtozatos; a fibrillaris szerkezetekben (pl. iziileti
szalagok) altalaban kevés, mig a lapszert kollagénszerkezetekben (pl. cornea) bo-
séges. Tobb tropokollagén egység egymas mellett kb. 1/4-rész eltolodassal mikro-
fibrillumokat képez. (109)

24. dbra. Kollagén-1V és kollagén-1II megjelenése az emlGtumorokban és tumormentes emloben.
mutat (AEC). b. x 60 obj.: ductus koriil kollagén-IV-pozitivitis (DAB) x 20 obj.: eml6 IDC-ben kollagén-IV-pozitivitas az erek falaban (DAB) ¢. x 60 obj.: kis ductulusok
koriil a bazalmembran kollagén-IV-pozitiv (DAB) d. x 20 obj.: sclerotizalé adendzis gazdag kollagén-IV-ben (DAB) e. x 20 obj.: eml6 IDC-ben kollagén-IV-pozitivitas
az erek falaban (DAB) f. x 10 obj.: a teljesen visszafejlodott daganat helyén kapillarisokban gazdag kotoszovet, az erek falaban kollagén-IV mutathato ki (DAB).

Négyogydaszati Onkologia 2007, 12:55-85

A daganatok kotdszoveti felépitése

* kollagén-I:

* kollagén-II:
* kollagén-III:
* kollagén-1V:
* kollagén-V:
* kollagén-VI:

izliletek, bor, fiil, inak, fogak, csont, cornea
izliletek, tivegtest

érfal, bor, nyirokcsomok

alaphartyak, méhlepény

bor, inak, cornea

aorta, izomszovet, illetve majdnem az Gsz-
szes kotoszovet

A kollagének foként fibroblastokban képzodnek, de eldanyag
forméaban, mint prokollagének (23. dbra). Az extracellularis
matrixban a prokollagén-peptidazok lehasitjak az extenzids
peptideket a két végiikrol. A kollagének rendkiviil stabil fe-
hérjék, nem csak mechanikai értelemben, hanem proteolitikus
emésztéssel szemben is. Neutralis pH-tartomanyban gyakorlati-
lag csak a kollagenazok (MMP1, MMP8, MMP13, MMP18) ké-
pesek bontasukra. A szoveti kollagenaz (MMP1) inaktiv, prekol-
lagenaz formaban keletkezik a fibroblastokban, makrofagokban,
endothelsejtekben és a granulocytakban, aktivalasara a plazmin,
kallikrein, tripszin és stromelysin (MMP3) képes. A prokollage-
naz szintézise bonyolult szabalyozas alatt all, melyben a kornye-
z6 mononuklearis sejtek citokintermelése meghatarozo (109).

A kollagéneknek nagy szerepe van a sejtek alaphartyahoz, il-
letve extracellularis matrixhoz vald kétédésében (110), mecha-
nikai tdmaszt nyujt a sejteknek, a sejtfelszinre vonzza a né-
vekedési faktorokat, citokineket és egyéb ligandokat, valamint
onmagaban is fontos jelzéseket adhat a sejteknek (93). A des-
moplasticusnak nevezett daganatok alapallomanyanak nagy
részét a kollagének adjak, mely nagyon jellemz6 az emlo- és

a. x 20 obj.: tumormentes emldszovet erds kollagén-11I-pozitivitast
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vastagbélrakokra. Kisérletes koriilmények kozott kimutattak,
hogy a kollagén-IV kozrejatszik a szabalyos emléham prolifera-
ciojanak, sejtkapcsolodasainak €s a tumorsejtek migracidjanak
szabalyozasaban (24. dbra) (110).

A mellhartya rosszindulatt mesotheliomajanak kollagéndus
stromajat vizsgalva a kutatok erds pozitivitast talaltak kollagén-
I és -III esetében, de a daganaterek alaphartyajan kiviil nem
volt a kollagén-IV kimutathatd (111).

Egy kutatdcsoport szerint az emlorakos esetek 90%-aban kép-
z6dik MMP1. Az MMP1 nagyobb valészintiséggel jelenik meg
a desmoplasticus daganatokban, amelyeknek a legrosszabb a
korjoslata. Ez arra utal, hogy a MMP1, mely bontja a kollagén-
I-et, -1I-t, -IlI-at, -VII-et és -X-et, nagyon fontos lehet egyes
rakok kialakulasaban és szorodasaban (112).

A kollagén-VI legnagyobb forrasa a szervezetben a zsirszovet.
A kollagén-VI jelentés mennyiségben képzodik az egér rosszin-
dulata emlorakjaban, és bizonyos emberi daganatnak (pl. vas-
tagbélrak) elérehaladasaval is Gsszefiiggésbe hoztak. A kisér-
leti eredmények szerint a kollagén-VI eldsegiti a sejtvandorlast,
az invaziot és meggatolja az apoptosist (93).

LAMININ A lamininok foként, de nem kizardlag a membrana
basalisban taldlhatok meg, ahol a kollagén-IV-gyel (mely-
hez kiiléndsen nagy az affinintasuk), entactinnal, perlecannal
egylitt a 6 alkotdelemek. Lényeges szerepe van a sejtek po-
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26. dbra. A tumoros és tumormentes emloben megjelend laminin.
laminin-pozitivitdas (DAB)

pozitivités lithaté (DAB)
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a. x 60 obj.: ér- és ép ductusfalban erds
b. x 60 obj.: eml6 DCIS koriil laminin-pozitivitas a bazalmembranban (DAB)
c. x 20 obj.: invaziv emlérak, melyben az erek falaban lathaté laminin-pozitivitas, a tumorsejtek koriil a
reakcio negativ (DAB) d. x 5 obj.: komplett remisszio utan az érdis kotGszovetben az erek falaban laminin-

_~o-lanc
2 laminin-1:  alflyl
laminin-2:  o2p1yl
laminin-3:  alf2yl
laminin-4:  a2f2yl
- / 4\ laminin-5:  a3p3y2
kollagén v entactin laminin-6:  a3p1yl
kotése  / kotése .
sejtkdtés laminin-7: a3p2yl
laminin-8:  a4flyl
sejtkdtes laminin-9: 42yl
laminin-10: 51yl
laminin-11:  aSp2yl
laminin-12:  a2p1y3

25. dbra. A laminin szerkezete. Az a-, - és y-lanc egy kereszt alaku triplahélixet al-
kot. Minden egyes lanc kozos szerkezeti elemei a kovetkezok: kis globularis domének
(g), az N-terminalis végen levck felelosek a laminin polimerizaciojaért; EGF-szert
ismétlodések (srafozott lancrészek); a-hélix tekercs. Az a-lanc C-terminalis végén
il a nagy globularis domén (G), mely a proteoglikanok (heparin) és a sejtfelszini
receptorok (pl. integrinek, a-dystroglycan) kapesolodasénak a helye. fgy a molekula
alkalmas a sejtek és a matrix 6sszekapcsolasara. Az al-, a3-, f3-, y2-lancokat az jel-
lemzéen az epithelsetjek, az o 0.2, a4 lancokat a mesenchymalis sejtek expresszaljak,
az a5-, B1-, P2-, yl-lancok széles korben megjelennek a szovetekben.

laritasan tul az sejtadhézidban, sejtmozgasba, sejtgyarapo-
dasban, -differenciacioban és nem utolso sorban azokban a
sejtmiikddésekben, melyek szabalyozatlanul folynak a rak-
sejtekben.

A lamininok olyan ofy-heterotrimer gli-
koproteinek, melyeknek adheziv, migraci-
Ot elosegito és jelatvivo szerepe van, és
ezeket a hatasokat az integrinek segitsé-
gével érvényesitik. Fontos feladatuk az
epithelialis sejtek kotdszovettel torténd
kapcsolatdnak biztositdsa. Eddig 6t o-,
hdrom f- és harom y-polipeptid lancot
azonositottak. Az izoformék kombindcio-
ja alapjan a lamininok csaladjaba jelenleg
12, mas-mas tulajdonsagokkal rendelkezo
= izoforma tartozik (25. abra). A kiilonbo-
' 76 izoformak eltéré modon és mennyiség-
ben jelennek meg az ép szovetekben és a
kiilonféle daganatszovetekben is.

Tumorinvazidban betdltott szerepiik: a
laboratériumi kisérletek alapjan a3p3y2-
lancokkal rendelkezo
asf3-integrinen keresztiil az epithelsejt-
~  aggregatumok szorodasat idézi eld. Im-
B munhisztokémiai eredmények szerint
a y2-lanc expresszidja a hadmdaganatok
invazivitasanak jelzéje. Az oaS5-lanc
majdnem minden epithelialis tumorban
kimutathatd. (26. dbra)

laminin-5 az
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A tumorsejtek invaziojuk soran az epithelsejteken levo specialis
lamininreceptorok segitségével képesek a matrixhoz kotodni,
és proteinazokkal lebontani (110). A laminin és fibronectin a
sejtvandorlas iranyitasaval a tumorinvaziot segiti (114).

A kiil6nb6z6 lamininizoformak angiogenezisben és metaszta-
zisban betoltott szerepe is intenziv kutatasok targya. A kisér-
letek alapjan a laminin-5, -8 és -10 Iényeges ezekben a folya-
matokban (113).

TENASCIN A tenascin az extracellularis matrix egyik glikopro-
tein természeti molekuldja. A tenascinnak sajatos molekula-
szerkezete van. A hexamer hat egyforma ,,karjat” egy Un. cent-
ralis csomo fogja 6ssze diszulfid-hidakkal és mivel csapkodni
latszik karjaival (27. dbra), a molekula masik elnevezése: hexa-
brachion (Erickson, Iglesias). A tenascin molekula karjai alap-
vetéen haromféle domént tartalmaznak (28. dbra).

A tenascin biologiai jelentésége még nem maradéktalanul tisz-
tazott. Az embridfejlodés soran az embrionalis szdvetekben
meghatarozott idészakokban és elhelyezkedésben, nagy meny-
nyiségben megtalalhaté. Felnott szovetekben ezzel szemben
korlatozottan fordul el6 (3. tdbldzat).

3. tabldzat. Tenascin immunhisztokémiai expresszioja felnott szovetekben (115)

A daganatok kotdszoveti felépitése

Konzervalt
FNIII domének

Alternativ
FNIII domének

: -

EGF-szert

R Fibrinogén-

szer( globularis
domeén

Tenascin-C

28. dbra. A tenascin szerkezete (115). A karok proximalis része vékony és rigid; 14
EGF-szert doménbdl all és ez a fragmens felelGs az anti-adheziv tulajdonsagokért.
A hexamer karjainak distalis része vastag és flexibilis; fibronectin-III-doménekbél
(FNIII) all, melyeknek adhézios természete van. A FNIII doménok szama valtozd
a tenascin szubtipusoknak (Tenascin-C, TNR, TNX, TNY, TNW) megfelel6en, va-
lamint ugyanazon szubtipuson belill is (alternativ régiok). A C-terminalis végen
fibrinogén-szert globularis domén talalhato, haemagglutinogén és adhézios sajat-
sagokat hordoz.

A tenascin kisérletileg igazolt legfontosabb hatasai latszolag
ellentmondasosak, ami részben a molekula sajatos felépitésé-
vel magyarazhatd, részben pedig azzal, hogy az ECM legkii-
16nboz6bb fehérjéivel és sokféle sejtfelszini receptorral 1épnek
kapcsolatba (4. tabldzat) (116). A tenascinok nagy affinitast
mutatnak szamos fehérje és szénhidrat irant, hatasukat a kotott
fehérjékkel kozosen fejtik ki. A molekula szamara receptorként
szolgalnak az integrinek, a sejtadhézios molekulak (CAM) és az
annexin-II. A tenascinok kapcsolatba Iépnek mas extracellularis
fehérjékkel is, pl. a fibronektinnel, heparinnal, kondroitin-szul-
fat proteoglikanokkal (aggrecan, versican, brevican, neurocan)
valamint szerin- és matrix metalloproteinazokkal is, melyek
hasitjak a tenascinokat.

A felnétt emloszovetben a tenascin képzodése a menstruacios
ciklus hatasa alatt all, és kiilonboz6 mennyiségben képzodik az

TN Normal Reperativ/Hyperplasticus Daganat
Bor + apapillaris dermisben a 1 granulacios szovetben 1 basalioma és laphamrak stroma
borfiiggelékek mellett
Emlo I periductalisan, periacinarisan 1 terhességben, fibrocystas betegségben 1 carcinomakban
Tido I septumok mentén, 1+ interstitialis pneumoniaban I carcinoidban,
1 bronchusizomban 1 alegtobb rakban
M3j i sinusoidok mentén !} cirrhosisban, focalis nodularis i hepatoméaban
hyperplasiaban 1 cholangiocarcinomaban
Vese I mesangiumban 1 glomerulopathiak akut szak, I oncocytomakban
interstitialis nephritis 1 carcinomakban
Lagyrész § perichondriumban, diffuzan inban, 1 aktiv arthritisben és fibromatosisban 1 leiomyoma, -sarcoma, fibrosarcoma, malignus fibrosus

simaizomban, perineuriumban,
Schwann-sejtekben

histiocytomak, malignus schwannomak esetében;
szelektiv chondrosarcomaban, osteogén sarcomaban.

1 finom pozitivitas; 1 emelkedett; +valtozo; 1+ valtozoan erds
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4. tablazat. A tenascin kisérletileg igazolt hatasai (116)

 hemagglutinacio
neuronglia adhéziés molekula
+ chondrogenezis elosegitése
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a sejtkultira fibronectindiis matrixaban a sejtkitapadas és a szétteriilés gatlasa
sejtkulturaban a sejtkitapadas elosegitése és a szétteriilés gatlasa
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T-sejteken hatva immunszuppresszio

ép emldszovetben, a jo és a rosszindulati emlodaganatokban.
Valtoz6 mennyiségben van jelen az ép emléham alaphartya ko-
zeli részén, intraductalis rakban ugyanitt nagy mennyiségben
jelenik meg. Az emldrakokban a tenascin a stromaban képzo-
dik, és Osszefiiggésbe hozhat6 a daganat kedvezotlen viselke-
désével (110). (29. dbra)

A daganatkutatasban elsésorban az adhézio-modulald, mig-
raciot elosegito hatasa, valamint a hameredeti daganatok epi-
thelium-mesenchyma hataran — az embrié hamnévekedéséhez
hasonldan — gyakran megfigyelhetd kifejezodése keltette fel a
figyelmet (115).

A fibronectin in vitro és in vivo kisérletekkel igazolt hatasa,
hogy a tumorsejtek proliferacidjat akadalyozza és gatolja a
tumorndvekedést (117). Chiquet-Ehrismann és munkatarsai
(118) voltak az elsok, akik a patkdnyeml6 mirigyrakjat vizs-

29. dbra. Tenascin megjelenése tumormentes és tumoros eml6ben. a. x 20 obj.: tumormentes emlében az
erek falaban megjelend tenascin, a kotoszovet negativ (AEC) b. x 20 obj.: eml6 IDC stromaja erdsen tenas-
cin-pozitiv (AEC) ¢. x 60 obj.: eml6 IDC stromaja erésen tenascin-pozitiv (AEC) d. x 60 obj.: a DCIS és
az erek koriil tenascin-pozitivitas (AEC)
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galva bebizonyitottak, hogy amikor a tenascin-C fibronectint
kot, gatolja a sejt és a fibronectin kapcsolatat, igy fokozza
a daganatsejtek gyarapodasat. A tenascin-C jelenléte a da-
ganatfészkek epithelialis sejtjeiben és a széli részeken, a
proliferalé ductusokban, daganatfészkek koriil, valamint az
ép ductusok apikalis sejtrétegében, arra utal, hogy a TNC el6-
segitheti a sejtek vandorlasat, az invaziv daganatok kialaku-
lasat (96).

O-SIMAIZOM-AKTIN (0.SMA) A sejtek motilitasat ado két fo cito-
szkeletalis fehérje az aktin és a miozin, melyek részt vesznek
a sejtek hely- és helyzetvaltoztatdsaban, a szekrécidban ¢€s a
fagocitdzisban.

Az aktin intracellularis fehérjének tobb izoformaja létezik. A
simaizmokra jellemz6 o-simaizomaktin (aSMA) megjelenik:
* aductusok myoepithelsejtjeiben,

e az erek simaizmaiban,

» azerek koriili pericytakban (30. dbra)

+ ¢és a kotoszoveti myofibroblastokban (31. abra) (1).

A simaizomsejtekben és a pericytdkban az aSMA a mikrofila-
mentum-kotegekre lokalizalodik, ami erdsiti a feltevést, hogy ez
az aktinizoforma jelzi a sejtek kontraktilitasat (121). Az aSMA
kimutatasa monoklonalis anti-aoSMA-val, segithet a heterogén
stromasejtek jellemzésében és a simaizmok fibroblastoktol valo
elkiilonitésében. A kisérleti eredmények szerint a TGFf hata-
sa, hogy a fibrocytakban upregulaldédik az aSMA. A megfigyelt
valtozasnak pedig szerepe lehet a rosszindulati daganatoknal
észlelhet6 stromaatépiilésben (122).

A tumormentes emldszovetben nincs
aSMA-pozitiv myofibroblast. Az eml6
invaziv duktalis rakjaban a tumorasszo-
cialt stroma tele van kovérkés myofib-
roblastokkal, melyek foként ,,sinparsze-
rien” fest6do citoplazmatikus aSMA-t
tartalmaznak (32. abra) (122).

OSSZEFOGLALAS A daganatszovet stro-
majaban nemcsak a mesenchymalis seja
tek, hanem az extracellularis matrixot

alkoto fehérjék és erek is megtalalhatok.
Mindezek intenziven részt vesznek a

daganat kialakulasaban, novekedésében

és az attétek keletkezésében.

Az elmult évtizedben az €ép és koros
szoveti mikodés sejten beliili esemé-
nyeinek vizsgalata mellett egyre inkabb
hangsulyt kaptak azok a kutatasok, ame-
lyek a szoveti kotelék szerves részét ké-
pez6 extracellularis matrixra és sejtfel-
szini molekulakra iranyulnak.
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31. dbra. Haromdimenzios fibrinmat-
rixban leve, aSMA-pozitiv (zo6ld)
myofibroblastok (120)

30. abra. A szem kapillarisainak har-
mas jelolése: sejtmagok (kék), VE-
cadherin az endothelsejtek (piros) je-
161ésére és aSMA (z61d) a pericytak
jelzésére (119)

A jelenlegi kutatasok legalabb két lehetdséget irnak le a daga-
natsejtek novekedésének gatlasara a kotdszoveti fehérjéken ke-
resztiil: az angiogenezis gatlasa, valamint a tamaszto és taplald
szerepet is betolto stroma befolyasolasa. Az 1j kezelési leheto-
ségek feltarasa érdekében fontos a daganatstroma és a sejtek,
sejt-matrix kapcsolatok minél részletesebb ismerete. A kutatok
behatdan vizsgaljak a stroma-daganatsejt kapcsolatat, beleért-
ve a mennyiségi és mindségi valtozasokat is.

Munkacsoportunk tobbek kozott a neoadjuvans kemoterapiaval
kezelt eml6rakos betegek mutéti anyagainak részletes vizsgalatat
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A daganatok kotdszoveti felépitése

tlizte ki célul. Reményeink szerint vizsgalatainkkal a kdzeljovo-
ben olyan kovetkeztetéseket vonhatunk le, melyekkel hozzaja-
rulhatunk az emlédaganatos betegek hatékonyabb kezeléséhez.

utdszO A dolgozatban szerepld fényképek a tudomanyos di-
akkori munkambol szarmaznak. A nemrég indult kutatasban
szerepld, neoadjuvans kemoterapian atesett emlodaganatos
betegek mutéti anyagai és a hozzajuk kontrollként felhasznalt
esetek lathatok a képeken.

IRODALOM

1. Ronnov-Jessen L, Petersen OW, Bissel MJ. Cellular changes involved in
normal to malignant breast: importance of stromal reaction. Physiological
Reviews 1996;76:69-125.

2. Bhowmick NA, Chytil A, Plieth D, et al. TGF-b signaling in fibro-
blasts modulates the oncogenic potential of adjacent epithelia. Science
2004;303:848-851.

3. Camps JL, Chang SM, Hsu TC, et al. Fibroblast-mediated acceleration
of human epithelial tumor growth in vivo. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the U. S. A. 1990;87:75-79.

4. Orimo A, Gupta PB, Sgroi DC, et al. Stromal fibroblasts present in in-
vasive human breast carcinomas promote tumorgrowth and angiogene-sis
through elevated SDF-1/CXCL12 secretion. Cell 2005;121:335-348.

5. Orimo A, Weinberg RA. Stromal fibroblasts in cancer: a novel tumor-
promoting cell type. Cell cycle 2006;15:1597-1601.

6. Powell DW, Mifflin RC, Valentich JD. Myofibroblasts. I. Paracrine cells
important in health and disease. American Journal of Physiology 1999;277:
C1-C9.

7. Olumi AF, Grossfeld GD, Hayward SW, et al. Carcinoma-associated fi-
broblasts direct tumor progression of initiated human prostatic epithelium.
Cancer Research 1999;59:5002-5011.

=
> " /7 8
7 ¥ Ll
it
/"1
7
o
" C
a t ; :

32. dbra. aSMA megjelenése daganatos és daganatmentes emlGben. a. x 60 obj.: aSMA-pozitivitas kisér falaban és a TDLU ductulusaiban a myoepithel sejtekben
daganatmentes emloben (DAB) b. x 60 obj.: invaziv eml6édaganat stroméjaban az aSMA-pozitiv myofibroblastok parhuzamos elrendezédése (DAB) c¢. x 10 obj.:
invaziv eml6daganatban aSMA-pozitiv myofibroblastok (DAB) d. x 20 obj.: erdsen vaszkularizalt daganatstoma aSMA-pozitiv myofibroblastokkal (DAB) e. x
20 obj.: invaziv emlddaganat perifériaja és a kornyezo szovet hataran erds vaszkularizacio (DAB) f. x 20 obj.: az e) abran bemutatott daganat mas teriiletein aSMA-
negativitas mutatja a daganatszovet heterogenitasat (DAB)

Négyogyaszati Onkologia 2007, 12:55-85 81



Lukdcs L

8. De Falco E, Porcelli D, Torella AR. SDF-1 involvement in endothelial
phenotype and ischemia-induced recruitment of bone marrow progenitor
cells. Blood 2004;104:3472-3482.

9. Darash-Yahana M, Pikarsky E, Abramovitch R. Role of high expression
levels of CXCR4 in tumor growth, vascularization, and metastasis. Faseb
Journal 2004;18:1240-1242.

10. Kopfstein L, Christofori G: Metastasis. cell-autonomous mechanisms
versus contributions by the tumor microenvironment. Cellular and Molecu-
lar Life Sciences 2006;63:449-468.

11. Furukawa M, Raffeld M, Mateo C. Increased expression of insulin-like
growth factor I and/or its receptor in gastrinomas is associated with low
curability, increased growth and development of metastases. Clinical Can-
cer Research 2005;11:3233-3242.

12. Condeelis J, Pollard JW: Macrophages. Obligate partners for tumor cell
migration, invasion, and metastasis. Cell 2006;124:263-266.

13. Moinfar F, Man YG, Arnould L, et al. Concurrent and independent ge-
netic alterations in the stromal and epithelial cells of mammary carcinoma:
Implications for tumorigenesis. Cancer Research 2000;60:2562-2566.

14. Hill R, Song Y, Cardiff RD, et al. Selective evolution of stromal
mesenchyme with p53 loss in response to epithelial tumorigenesis. Cell
2005;123:1001-1011.

15. Allinen M, Beroukhim R, Cai L, et al. Molecular characterization of the
tumor microenvironment in breast cancer. Cancer Cell 2004;6:17-32.

16. Siegel PM, Massague J. Cytostatic and apoptotic actions of TGF-beta
in homeostasis and cancer. Nature Reviews Cancer 2003;3:807-821.

17. Kammertoens T, Schiiler T, Blankenstein T. Immunotherapy: target the
stroma to hit the tumor. Trends in Molecular Medicine 2005;11:225-231.

18. Hofmeister V, Vetter C, Schrama D. Tumor stroma-associated antigens
for anti-cancer immunotherapy. Cancer Immunology, Immunotherapy
2006;55:481-494.

19. Mor F, Quintana FJ, Cohen IR. Angiogenesis-inflammation cross-talk:
vascular endothelial growth factor is secreted by activated T cells and in-
duces Th1 polarization. Journal of Immunology 2004;172:4618-4623.

20. Li C, Hampson IN, Hampson L, et al. CD105 antagonizes the inhibitory
signaling of transforming growth factor betal on human vascular endothe-
lial cells. Faseb Journal 2000;14:55-64.

21. Takahashi N, Kawanishi-Tabata R, Haba A, et al. Association of serum
endoglin with metastasis in patients with colorectal, breast, and other solid
tumors, and suppressive effect of chemotherapy on the serum endoglin.
Clinical Cancer Research 2001;7:524-532.

22. Balkwill F. Cancer and the chemokine network. Nature Reviews Can-
cer 2004;4:540-550.

23. Silzle T, Kreutz M, Dobler MA et al: Tumor-associated fibroblasts re-
cruit blood monocytes into tumor tissue. European Journal of Immunology
2003;33:1311-1320.

24. Chen JJ, Lin YC, Yao PL, et al. Tumor-associated macrophages: the
doubleedged sword in cancer progression. Journal of Clinical Oncology
2005;23:953-964.

25. Lee JR, Dalton RR, Messina JL, et al. Pattern of recruitment of immu-
noregulatory antigenpresenting cells in malignant melanoma. Laboratory
Investigation 2003;83:1457-1466.

26. Di Carlo E, Coletti A, Modesti A, et al. Local release of interleukin-10
by transfected mouse adeno-carcinoma cells exhibits pro- and anti-inflam-
matory activity and results in a delayed tumor rejection. European cytokine
network 1998;9:61-68.

27. Sica A, Saccani A, Bottazzi B, et al. Autocrine production of IL-10
mediates defective IL-12 production and NF-kappa B activation in tumor-
associated macrophages. Journal of Immunology 2000;164:762-767.

28. Luo Y, Zhou H, Krueger J, et al. Targeting tumor-associated macro-
phages as a novel strategy against breast cancer. Journal of Clinical Inves-
tigation 2006;116:2132-2141.

82

29. Hagemann T, Robinson SC, Schulz M, et al. Enhanced invasiveness of
breast cancer cell lines upon cocultivation with macrophages is due to TNF-
alpha dependent up-regulation of matrix metalloproteases. Carcinogenesis
2004;25:1543-1549.

30. Duffy MJ, Maguire TM, McDermott EW, et al. Urokinase plasminogen
activator: a prognostic marker in multiple types of cancer. Journal of Surgi-
cal Oncology 1999;71:130-135.

31. Usher PA, Thomsen OF, Iversen P, et al. Expression of urokinase plas-
minogen activator, its receptor and type-1 inhibitor in malignant and be-
nign prostate tissue. International Journal of Cancer 2005;113:870-880.

32. Pollard JW. Tumour-educated macrophages promote tumour progres-
sion and metastasis. Nature Reviews Cancer 2004;4:71-78.

33. Ho WY, Blattmann JN, Dossett ML, et al. Adoptive immunotherapy:
engineering T cell responses as biologic weapons for tumor mass destruc-
tion. Cancer Cell 2003;3:431-437.

34. Blankenstein T, Qin Z. The role of IFN-y in tumor transplantation im-
munity and inhibition of chemical carcinogenesis. Current Opinion in Im-
munology 2003;15:148-154.

35. Kopper L, Schaff Zs. Patologia Medicina 2004; 327-33,1121-1139.

36. Dudley ME, Rosenberg SA. Adoptive-cell-transfer therapy for the treat-
ment of patients with cancer. Nature Reviews Cancer 2003;3:666-675.

37. Gianelli G, Antonaci S. Biological and clinical relevance of Laminin-5
in cancer. Clinical & Experimental Metastasis 2000;18:439-443.

38. Chiquet-Ehrismann R. Tenascins. International Journal of Biochemis-
try & Cell Biology 2004;36:986-990.

39. Canen EH, Yamada KM. Fibronectin, integrins ang growth control.
Journal of Cellular Physiology 2001;189:1-13.

40. Kovalszky I, Pogany G, Molnar G, et al. Altered glycosaminoglycan
composition in reactive and neoplasmic human liver. Biochemical and
Biophysical Research Communications 1990;167:883-889.

41. Coussens LM, Werb Z. Matrix metalloproteinases and the development
of cancer. Chemistry & Biology 1996;3:895-904.

42. Sternlicht MD, Werb Z. How matrix metalloproteinases regulate cell
beharior. Annual Review of Cell and Developmental Biology 2001,17:463-
516.

43. Murray G, Duncan M, O’Neil. Matrix metalloproteinase-1 is associ-
ated with poor prognosis in colorectal cancer. Nature Medicine 1996;2:461-
462.

44. Kurschat P, Wickenhauser C, Groth W, et al. Identification of acti-
vated matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) as the main gelatinolytic en-
zyme in malignant melanoma by in situ zymography. Journal of Pathology
2002;197:179-187.

45. Andreasen PA, Egelund R, Petersen HH, et al. The plasminogen ac-
tivation system in tumor growth, invasion, and metastasis. Cellular and
Molecular Life Sciences 2000;57:25-40.

46. Dennhofer R, Kurschat P, Zigrino P, et al. Invasion of melanoma cells
into dermal connective tissue in vitro: evidence for an important role of
cysteine proteases. International Journal of Cancer 2003;106:316-323.

47. Keppler D, Fondaneche MC, Dalet-Fumeron V, et al. Immuno-histo-
chemical and biochemical study of a cathepsin B-like proteinase in human
colonic cancers. Cancer Research 1988;48:6855-6862.

48. Ulmer A, Korber V, Schmid H, et al. Increased activity of cathepsin B
in fibroblasts isolated from primary melanoma in comparison to fibroblasts
from normal skin. Experimental Dermatology 1998;7:14-17.

49. Matsuo K, Kobayashi I, Tsukuba T, et al. Immunohistochemical local-
ization of cathepsins D and E in human gastric cancer: a possible correla-
tion with local invasive and metastatic activities of carcinoma cells. Hu-
man Pathology 1996;27:184-190.

Négyogyaszati Onkologia 2007, 12:55-85



50. Sanders DS, Blessing K, Hassan GA, et al. Alterations in cadherin
and catenin expression during the biological progression of melanocytic
tumours. Molecular Pathology 1999;52:151-157.

51. Zigrino P, Loffek S, Mauch C, et al. Tumor-stroma interactions: their
role in the control of tumor cell invasion. Biochimie 2005;87:321-328.

52. Darvas Zs, Laszlo V. Sejtbiologia Semmelweis 1999;156, 164-171.

53. Tsukita S, Furuse M. Overcoming barriers in the study of tight junction
functions: from occludin to claudin. Genes to Cells 1998;3:569-573.

54. Schneeberger EE, Lynch RD. Tight junction: a multifunctional com-
plex. American Journal of Physiology - Cell Physiology 2004;286:C1213-
1228.

55. Riitta Palovuori. Regulation of cell-cell adhesion and actin cytoskel-
eton in non-transformed and transformed epithelial cells. 2003 Academic
Dissertation, University of Oulu, Finland.

56. Islam S, Carey TE, Wolf GT, et al. Expression of N-cadherin by human
squamous carcinoma cells induces a scattered fibroblastic phenotype with
disrupted cell-cell adhesion. Journal of Cell Biology 1996;135:1643-1654.

57. Bhowmick NA, Moses HL. Tumor-stroma interactions. Current Opin-
ion in Genetics & Development 2005;15:97-101.

58. Tuxhorn JA, Ayala GE, Rowley DR, et al. Reactive stroma in prostate
cancer progression. Journal of Urology 2001;166:2472-2483.

59. Park CC, Bissel MJ, Barcellos-Hoff MH, et al. The influence of the
microenvironment on the malignant phenotype. Molecular Medicine To-
day 2000;6:324-329.

60. Thompson WD, Shiach KJ, Fraser RA. Tumors acquire their vascu-
lature by vessel incorporation, not vessel ingrowth. Journal of Pathology
1987;151:323-332.

61. Burri PH, Djonow V. Intussusceptive angiogenesis - the alternative to
capillary sprouting. Molecular Aspects of Medicine 2002;23:21-27.

62. Dome B, Timar J, Paku S. A novel concept of glomeruloid body forma-
tion in experimental cerebral metastases. Journal of Neuropathology and
Experimental Neurology 2003;62:655-661.

63. Timar J, Toth J, Dome B. Tumor-sinusok avagy vaszkularis csatornak
malignus daganatokban Legacy of B. Kellner (1904-1975). Magyar Onkol-
ogia 2000;44:105-107.

64. Folberg R, Hendrix MJ, Maniotis AJ. Vasculogenic mimicry and tumor
angiogenesis. American Journal of Pathology 2000;156:361-381.

65. Paku S, Déme B. A tumorindukalt angiogenesis formai. Orvosképzés
2006;3:185-191.

66. Peters BA, Diaz LA, Polyak K, et al. Contribution of bone mar-
row-derived endothelial cells to human tumor vasculature. Nature Med
2005;11:261-262.

67. Paku S, Paweletz N. First steps of tumor-related angiogenesis. Labora-
tory Investigation 1991;65:334-345.

68. Bergers G, Benjamin LE. Tumorigenesis and the angiogenic switch.
Nature Reviews Cancer 2003;3:401-410.

69. Joyce JA. Therapeutic targeting of the tumor microenvironment. Can-
cer Cell 2005;7:513-520.

70. van Hinsberg VWM, Engelse MA, Quax PHA, et al. Pericellular prote-
ases in angiogenesis and vasculogenesis. Arteriosclerosis, Thrombosis and
Vascular Biology 2006;26:716-728.

71. Ahmad A, Hart LR. Mechanisms of metastasis. Critical Reviews in
Oncology/Hematology 1997;26:163-173.

72. Carmeliet P. Jain RK. Angiogenesis in cancer and other diseases. Na-
ture 2000;407:249-257.

73. Postlethwaite AE, Keski-Oja J, Moses HL, et al. Stimulation of the
chemotactic migration of human fibroblasts by transforming growth factor
beta. Journal of Experimental Medicine 1987;165:251-256.

Négyogyaszati Onkologia 2007, 12:55-85

A daganatok kotdszoveti felépitése

74. Benoy IH, Salgado R, Elst H, et al. Relative microvessel area of the pri-
mary tumour and not lymph node status, predicts the presence of bone mar-
row micrometastases detected by reverse transcriptase polymerase chain
reaction in patients with clinically non-metastatic breast cancer. Breast
Cancer Research and Treatment 2005;7:R210-219.

75. Rofstad EK, Halsor EF. Vascular endothelial growth factor, interleu-
kin 8, platelet-derived endothelial cell growth factor and basic fibroblast
growth factor promote angiogenesis and metastasis in human melanoma
xenografts. Cancer Research 2000;60:4932-4938.

76. Keely P, Parise L, Juliano R. Integrins and GTPases in tumour cell
growth, motilityand invasion. Trends in Cell Biology 1998;8:101-106.

77. Liapis H, Flath A, Kitazawa S, et al. Integrin alpha V beta 3 expression
by bone-residing breast cancer metastases. Diagnostic Molecular Pathol-
ogy 1996;5:127-135.

78. White DE, Kurpios NA, Zuo D, et al. Targeted disruption of bl-integ-
rin in a transgenic mouse model of human breast cancer reveals an essential
role in mammary tumor induction. Cancer Cell 2004;6:159-170.

79. Klein CE, Dressel D, Steinmayer T, et al. Integrin alpha 2 beta 1 is
upregulated in fibroblasts and highly aggressive melanoma cells in three-
dimensional collagen lattices and mediates the reorganization of collagen I
fibrils. Journal of Cell Biology 1991;115:1427-1436.

80. Bagnato A, Rosano L, Spinella F, et al. Endothelin B receptor blockade
inhibits dynamics of cell interactions and communications in melanoma
cell progression. Cancer Research 2004;64:1436-1443.

81. Trefzer U, Herberth G, Wohlan K, et al. Vaccination with hybrids of
tumor and dendritic cells induces tumor-specific T-cell and clinical re-
sponses in melanoma stage III and IV patients. International Journal of
Cancer 2004;110:730-740.

82. Slingluff CL Jr, Petroni GR, Yamshchikov GV, et al. Immunologic and
clinical outcomes of vaccination with a multiepitope melanoma peptide
vaccine plus low-dose interleukin-2 administered either concurrently or on
a delayed schedule. Journal of Clinical Oncology 2004;22:4474-4485.

83. Todorova K, Ignatova I, Tchakarov S, et al. Humoral immune response
in prostate cancer patients after immunization with gene-based vaccines
that encode for a protein that is proteasomally degraded. Cancer Immunol-
ogy, Immunotherapy 2005;5:1-8.

84. Colpaert CG, Vermeulen PB. The presence of a fibrotic focus in inva-
sive breast carcinoma correlates with the expression of carbonic anhydrase

IX and is a marker of hypoxia and poor prognosis. Breast Cancer Research

and Treatment 2003;81:137-147.

85. Kelly T, Kechelava S, Rozypal TL, et al. Seprase, a membrane-bound
protease, is overexpressed by invasive ductal carcinoma cells of human
breast cancers. Modern Pathology 1998;11:855-863.

86. Hamano Y, Zeisberg M, Sugimoto H, et al. Physiological levels of
tumstatin, a fragment of collagen IV alpha3 chain, are generated by MMP-
9 proteolysis and suppress angiogenesis via alphaV beta3 integrin. Cancer
Cell 2003;3:589-601.

87. Klement G, Baruchel S, Rak J, et al. Continuous low-dose therapy with
vinblastine and VEGF receptor-2 antibody induces sustained tumor regres-
sion without overttoxicity. Journal of Clinical Investigation 2000;105:R15-
24.

88. Carson-Walter EB, Watkins DN, Nanda A, et al. Cell surface tumor
endothelial markers are conserved in mice and humans. Cancer Research
2001;61:6649-6655.

89. Gianani R, Jarboe E, Orlicky D, et al. Expression of survivin in nor-
mal, hyperplastic, and neoplastic colonic mucosa. Human Pathology
2001;32:119-125.

90. Lewis C, Murdoch C. Macrophage responses to hypoxia: implications
for tumor progression and anti-cancer therapies. American Journal of Pa-
thology 2005;167:627-635.

91. Simpson-Haidaris PJ, Rybarczyk B. Tumors and fibrinogen: the role
of fibrinogen as an extracellular matrix protein. Annals of the New York
Academy of Sciences 2001;936:406-425.

83



Lukadcs L

92. www.news-medical.net

93. Iyengar P, Espina V, Williams TW, et al. Adipocyte-derived collagen
VI affects early mammary tumor progression in vivo, demonstrating a criti-
cal interaction in the tumor/stroma microenvironment. Journal of Clinical
Investigation 2005;115:1163-1176.

94. Elliott BE, Tam SP, Dexter D, Chen ZQ. Capacity of adipose tissue to
promote growth and metastasis of a murine mammary carcinoma: effect of
estrogen and progesterone. International Journal of Cancer 1992;51:416-
424.

95. Tékés A-M, Kulka J. Tenascin vizsgalata human emlétumorokban. Or-
vosi Hetilap 2003;144:1901-1907.

96. Brown LF, Dvorak AM, Dvorak HF, et al. Leaky vessels, fibrin depo-
sition, and fibrosis: a sequence of events common to solid tumors and to
many other types of disease. The American review of respiratory disease
1989;140:1104-1107.

97. Christensen L, Nielsen M, Andersen J, et al. Stromal fibronectin stain-
ing pattern and metastasizing ability of human breast carcinoma. Cancer
Research 1988;48:6227-6233.

98. Nagy JA, Brown LF, Senger DR, et al. Pathogenesis of tumor stroma
generation: a critical role for leaky blood vessels and fibrin deposition. Bio-
chimica Biophysica Acta 1989;948:305-326.

99. Gasparini G, Brooks PC, Biganzoli E, et al. Vascular integrin
alpha(v)beta3: a new prognostic indicator in breast cancer. Clinical Cancer
Research 1998;4:2625-2634.

100. Zutter MM, Krigman HR, Santoro SA, et al. Altered integrin expres-
sion in adenocarcinoma of the breast. Analysis by in situ hybridization.
American Journal of Pathology 1993;142:1439-1448.

101. www.biochemj.org

102. Beauvais DM, Burbach BJ, Papraeger AC, et al. The syndecan-1 ect-
odomain regulates alphavbeta3 integrin activity in human mammary carci-
noma cells. Journal of Cell Biology 2004;167:171-181.

103. Mundhenke C, Meyer K, Drew S, et al. Heparan sulfate proteoglycans
as regulators of fibroblast growth factor-2 receptor binding in breast carci-
nomas. American Journal of Pathology 2002;160:185-194.

104. www.glycoforum.gr.jp/science/word/proteoglycan.html

105. Péterfia B, Hollosi P, Szilak L, et al. A syndecan-1 proteoglikan hatasa
a HT-1080 fibroszarkoma invazivitasara. Magyar Onkologia 2006;50:115-
120.

106. Madea T, Desouky J, Friedl A, et al. Syndecan-1 expression by stro-
mal fibroblasts promotes breast carcinoma growth in vivo and stimulates
tumor angiogenesis. Oncogene 2006;25:1408-1412.

107. Baba F, Swartz K, van Buren R, et al. Syndecan-1 and syndecan-4 are
overexpressed in an estrogen receptor-negative, highly proliferative breast
carcinoma subtype. Breast Cancer Research and Treatment 2006;98:91-
98.

108. www.advancedscientifichealth.com
109. Adam V. Biokémia Medicina 2001;566-573.

110. Ioachim E, Charchanti A, Briasoulis E, et al. Immunhistocemical ex-
pression of extracellular matrix components tenascin, fibronectin, collagen
type IV and laminin in breast cancer: their prognostic value and role in tu-
mour invasion and progression. European Journal of Cancer 2002;38:2362-
2370.

111. Hirano H, Tsuji M, Kizaki T, et al. Expression of matrix metallo-pro-
teinases, tissue inhibitors of metalloproteinase, collagens, and Ki67 antigen
in pleural malignant mesothelioma: an immunhistochemical and electron
microscopic study. Medical Electron Microscopy 2002;35:16-23.

112. Iwata H, Kobayashi S, Iwase H, et al. Production of matrix metallo-
proteinases and tissue inhibitors of metalloproteinases in human breast car-
cinomas. Japanese Journal of Cancer Research 1996;87:602-611.

84

113. Patarroyo M, Tryggvason K, Virtanen I, et al. Laminin isoforms in
tumor invasion, angiogenesis and metastasis. Seminars in Cancer Biology
2002;12:197-207.

114. Nielsen M, Christensen L, Albrechtsen R, et al. The basement mem-
brane component laminin in breast carcinomas and axillary lymph node
metastases. Acta Pathologica, Microbiologica et Immunologica Scandi-
navica [A] 1984;91:257.

115. Jones FS, Jones PL. The tenascin family of ECM glycoproteins: Struc-
ture, function, and regulation during embryonic development and tissue
remodeling. Developmental Dynamics 2000;218:235-259.

116. Chiquet-Ehrismann R, Matsuoka Y, Hofer U, et al. Tenascin variants:
differential binding to fibronectin and distinct distribution in cell cultures
and tissues. Cell Regulation 1991;2:927-938.

117. Huang W, Chiquet-Ehrismann R, Moyano JV, et al. Interference of
tenascin-C with syndecan-4 binding to fibronectin blocks cell adhesion and
stimulates tumor cell proliferation. Cancer Research 2001;61:8586-8594.

118. Chiquet-Ehrismann R, Kalla P, Pearson CA, et al. Tenascin interferes
with fibronectin action. Cell 1988;53:383-390.

119. www.cincinnatichildrens.org
120. www.grad.ucl.ac.uk

121. Skalli O, Pelte MF, Peclet MC, et al. a-smooth muscle actin, a dif-
ferentiation marker of smooth muscle cells, is present in microfilamentous
bundles of pericytes. The Journal of Histochemistry and Cytochemistry
1989;3:315-321.

122. Barth PJ, Moll R, Ramaswamy A, et al. Stromal remodeling and
SPARC (secreted protein acid rich in cysteine) expression in invasive duc-
tal carcinomas of the breast. Virchows Archiv 2005;446:532-536.

ROVIDITESEK
ADCC  antibody-dependent cellular cytotoxicity / ellenanyag-fiiggé cy-

totoxicitas

AEC amino-etil carbasol

APC antigen-presenting cell / ellenanyagprezental6 sejt

aSMA  o-simaizom-aktin

bFGF  basic fibroblast growth factor / bazikus fibroblast ndvekedési
faktor

CAIX  karboanhidraz IX

CAM cell adhesion molecule / sejtadhézios molekula / ICAM: intercel-
lularis ~, V-CAM: vaszkularis ~, PECAM: vérlemezke-endothel-
sejt ~

CSF1 colony stimulating factor-1 / koloniastimulalé faktor-1

CTL CD8*- / killer- / cytotoxikus T-sejt / -lymphocyta

DAB diamino-benzidin

DCIS in situ duktalis carcinomak

ECM extracellular matrix, sejtk6zotti allomany

EGF epidermal growth factor / epidermalis novekedési faktor

EMT epithelial-to-mesenchymal transition / epithelialis-mesenchyma-
lis atalakulas

EPC endothelial progenitor cell / endothelsejt-el6alakok

FAPo  fibroblast activation protein o / fibroblast aktivacios fehérje o

FGF fibroblast growth factor / fibroblast ndvekedési faktor

FN fibronektin

FNG fibrinogén

GAG gliikozaminoglikanok

G-CSF  granulocyta-colony stimulating factor / granulocyta-koldnia sti-

mulalé faktor

GM-CSF granulocyte-monocyte colony stimulating factor / granulocyta-
monocyta-kolonia stimulalé faktor

HGF/SF hepatocyte growth factor/scatter factor / hepatocyta ndvekedési
faktor /

HPC hematopoetic progenitor cell / haemopoetikus Gssejt

HSPG  heparan-szulfat proteoglikanok

IDC invaziv duktalis carcinoma

IDO indolamin-2,-3 dioxigenaz

IFNy interferon-y

IGF insuline-like growth factor / inzulin-szert névekedési faktor

Négyogyaszati Onkologia 2007, 12:55-85



IL interleukin

ILC invaziv lobularis carcinoma

LCIS in situ lobularis carcinoma, ujabban in situ lobularis neoplazia

MCP1  monocyte chemotactic protein-1 / monocyta kemotaktikus fehérje-1

M-CSF macrophage-colony stimulationg factor / makrofag-kolonia sti-
mulalé faktor

MMP  matrix-metalloproteinaz

MVD  microvessel densities / kapillarisstrtiség, érdenzitas

NFxB  nekrozis faktor kB

NK-sejtek natural killer sejtek

PAI plazminogén aktivator inhibitora
PDGF  platelet derived growth factor / trombocyta eredett novekedési
faktor

PIDF placental growth factor / placentalis novekedési faktor
PSMA prostate specific membraneantigen / prosztataspecifikus memb-

ranellenanyag
PST primaer systemal therapie / neoadjuvans kemoterapiara
Sdc syndecan

SDF1 stromal cell-derived factor 1/ stromasejt-eredetti faktor-1
SPARC secreted protein acid rich in cysteine
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TAF
TAM
TDLU
TEC
TEM
TGFp
Th
TIL
TIMP

TJ
TN
TNFa
TSAA

uPA
VEGF
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tumor associated fibroblast (CAF) / daganathoz tarsul6 fibroblast
tumor associated macrophage / daganathoz tarsulé makrofag
terminalis duktalis lobularis egység

tumor-endothelial cell / daganatos endothelsejt

tumor endothelial marker, daganatendothel-marker

transforming growth factor-f / transzformal6 novekedési faktor-f§
CD4'- / helper T-lymphocyta

tumor infiltrating lymphocyte / a daganatot besziiré lymphocyta
tissue inhibitors of matrix metalloproteinases / matrix metallo-
proteinazok szoveti inhibitora

tight junction / szoros kapcsolat / zonula occludens

tenascin

tumor necrosis factor a / daganat-elhalasi faktor-ou

tumor stroma associated antigen / a daganat k6tGszoveti alapal-
lomanyahoz tarsul6 antigén

urokindz plazminogén aktivator, receptora : uPAR

vascular endothelial growth factor / vascularis endothelialis no-
vekedési faktor, -R: receptora

zonula occludens fehérje
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Az els6 magyarorszagi HPV-kozpont

Sobel Gébor dr., Acs Nandor dr., Pajor Attila dr.

Semmelweis Egyetem, I1. sz. Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika, Budapest

BEVEZETES A human papillomavirus (HPV) nemi uton terjedd
DNS-virus. Tobb mint 120 fajtaja ismert. A HPV szamos daga-
nattal hozhato Osszefiiggésbe, ezek tobbsége a nemi szervek,
a végbél és kornyékének rakja: méhnyak-, hiively-, végbél-,
himvesszorak. Nem elhanyagolhaté azonban a HPV-nek mas
testrészeken kialakulo rakokkal valo kapcsolata sem, amelyek
koziil a gége és a szajiiregi rakok a legjelentosebbek.

A noknél a méhnyakrak a masodik leggyakoribb halalok vi-
lagszerte. Evente 450 000 tjonnan felismert esetet tartanak
nyilvan; hozzavetdlegesen 50%-os halalozassal (1-2). Ma-
gyarorszagon 2006-ban 1535 1j rosszindulati méhnyakrakot
ismertiink fel, és évente atlagosan 500 ndbeteget veszitiink
el méhnyakrak miatt. Hazankban a méhnyakrak halalozasi
aranya nagyobb, mint a fejlettebb eurdpai orszagokban. Az
Egyesiilt Allamokban a nemi életet folytaté ndk (15-49 éves
korosztaly) 75%-a legalabb egyszer fert6zodik a HPV va-
lamely tipusaval (3). A fert6zés leggyakrabban a 20. és 24.
év kozotti korcsoportot érinti, naluk a HPV-fert6zés aranya
44.8% (3). Minden 6todik 1j kapcsolat soran a nok szin-
te biztos, hogy atesnek HPV-fert6zésen. A nemi kapcsolat,
kiilondsen a valogatas nélkiili nemi élet, a HPV-fertozés
egyik legfontosabb kockazati tényezdje.

A Human papillomavirusokat kis- és nagykockazata tipu-
sokra osztjuk. A kiskockazatak, elsosorban a HPV6 és 11,
a szeméremtesti szemolesot (condyloma acuminatum) okoz-
zak. A nagykockazatu tipusoknak (HPV16, 18, 31, 33, 45,
56 stb.) a rakos atalakulasban van koroki szerepiik; 99%-ban
kimutathatoak a méhnyakrakban (4). A HPV16 és 18-as a
méhnyakrakok kozel 70%-ban, ezen beliil is a 16-0s az ese-
tek 50%-aban mutathato ki (5). A szaj-garat rakoknak 18.3%-
aban fedezték fel az elobb emlitett tipusok DNS-ét (6).

A HPV-KOZPONT 2007. marcius 28-an Budapesten, a Sem-
melweis Egyetem II. sz. Sziilészeti és Nogyogyaszati Klini-
kajan megnyilt hazank els6 HPV-kozpontja. Az elsé hazai
HPV-kozpont létrehozasaban szerepe volt annak, hogy 1j
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lehetoségek nyiltak a virusfert6zés leggyakoribb tipusainak
felismerésében, megeldzésében, és a mar kialakult fertozés
kezelésében, s ezaltal a méhnyakrak, a szeméremtesti sze-
molcsok tobbségének, kisebb aranyban a szajliregi és fej-
nyak daganatok megel6zésében. Célkitizésiink egy teljes
ellatast biztositd kozpont létrehozasa volt, ahol négyogya-
szok, urologusok, szajsebészek és fiil-orr-gégészek szoro-
san egyiitt dolgozzanak a HPV kimutatasaban, a HPV-okoz-
ta megbetegedések vizsgalataban és kezelésében.

A HPV-kozpont nogyodgyaszati részlegét harom honapja mu-
kodtetjikk. Eddig 163 n6 kereste fel a kozpontot, a legfiata-
labb 18, alegiddsebb 65 éves volt. A HPV-DNS kimutatasara
137 esetben vettiink a méhnyakbol mintat. A vizsgalatokat a
GenolD Full Spectrum tipizalé rendszerrel végeztiik. A 137
mintabol 48 (35%) bizonyult pozitivnak: 35 (az dsszes vizs-
galt n6 25,5%-a) nagykockazatu tipusu fertozés fordult elo.
Leggyakoribb a HPV16-fert6zés volt, amely 23%-ban for-
dult elo, ezt kovette a HPV31 (20%), HPV68 (16%), HPV39
(14%), HPV45, 51, 66 (11%), HPV18, 59 (8%), HPV33, 58,
52 (6%) és a HPV56 (2%). A vizsgalt esetekben a 20-24 éves
korcsoportban a HPV-DNS-pozitivitast 37,5%-ban talaltuk.

Szamadatainkbol messzemeno kovetkeztetés még nem
vonhato le, sot ezek nem is tiikrozhetik az egyes fert6zések
valos gyakorisagat, de bepillantast azért engednek. Célunk,
hogy a vizsgalatokat folytassuk, kiterjesszik, a fertézotteket
kovessiik, sziikség szerint kezeljiik, s a HPV-kozpont se-
gitségével magyarorszagi adatbazist hozzunk létre. Ennek
tapasztalatai alapjan ellendrizzik a kezelési, megelozési
iranyelveket, és sziikség szerint modositsuk oket.
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OSSZEFOGLALAS A korai emldrakok kozel 20%-a HER2-pozi-
tiv. Ezek korjoslata a szokasosnal rosszabb. A HER2-receptor
ellen kifejlesztett monoklonalis antitest, a trastuzumab, kemote-
rapiaval egyiitt adva jelentOsen javitja a tavoli attétes emlorakos
betegek tulélését. A legutobbi években végzett 6t sok kozpon-
tu harmadik szakaszu klinikai vizsgalat bebizonyitotta, hogy
a HER2-pozitiv korai emlorakos betegek adjuvans citotoxikus
kezelése trastuzumabbal kiegészitve a kitjulas kockazatat
mintegy 50%-kal, a halalozas kockazatat kozel 30%-kal csok-
kenti. Az 6t tanulmany egybehangzd, elsé szintil bizonyossaga
alapjan a kozelmultban a HER2-pozitiv emldrakos betegek ki-
egészitd trastuzumab kezelését vilagszerte, igy hazankban is
torzskonyvezték.

Kulcsszavak emldrak, adjuvans trastuzumab kezelés, kemoterapia

ABSTRACT
Targeted biological treatment in the adjuvant therapy of
breast cancer

About 20% of early breast cancers are HER2-positive. The
prognosis of these tumors is unfavourable. Trastuzumab, a mo-
noclonal antibody againts HER2 receptor, can improve the out-
come of HER2-positive metastatic breast cancer. Recently, five
large multicentric phase III adjuvant trials provided level one
evidence on the benefit of adjuvant treatment with trastuzumab
concerning disease-free survival (DFS) and overall survival
(OS). Trastuzumab has decreased the relative risk of recur-
rence with about 50% and that of mortality with nearly 30%
in HER2-positive early breast cancer. Therefore it has been
recently approved for the adjuvant treatment of HER2-positive
breast cancer in combination with chemotherapy.

Key words breast cancer, adjuvant trastuzumab therapy, early stage
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BEVEZETES Az emldrak nem egységes korkép, tobb jol elkiilonit-
het6 altipusa van. Koziiliik kiilondsen rosszindulatuiak a HER2-
pozitiv daganatok, melyek a korai emlérakok kozel 20%-at
teszik ki. Ezeket a HER2-protoonkogén kopidinak nagyszamu
eléfordulasa (amplifikacidja) és a sejtfelszini HER2-receptorok
tulzott megjelenése (overexpresszidja) jellemzi. Az ilyen daga-
natok rendkiviil erészakosak, gyakran adnak tavoli attéteket és
kiemelked6en nagy a halalozasuk (1). Kezelésiikben a hagyo-
manyos kemoterapias kezelések 6nmagukban csak szerény ha-
tastiak. A hormongatlas lehetdségei is korlatozottak, hiszen az
ilyen daganatok mintegy 51%-a hormonreceptor negativ, tehat
érzéketlen a hormonokra.

A HER2-pozitiv emlorak gyogyitasaban az igazi attorést a
HER2-receptor elleni specifikus, monoklonalis ellenanyag,
a trastuzumab hozta. Ez a HER2-receptor sejthartyan kiviili
része (extracelluralis domén) ellen egérben eldallitott antitest
emberi valtozata (2), amely szamos extra- és intracelluralis
hatasa révén kedvezOen befolyasolhatja a HER2-pozitiv
emlorakok kimenetelét. Gatolja a receptor sejten kiviili részé-
nek a hasitasat, akadalyozza a receptorcsaladon beliili homo-
és heterodimer képzodését, €s lymphocytafiiggo ellenanyag-
ként mukddve az emldraksejtek elleni ellenanyagfiiggd
sejtes citotoxicitast (ADCC) kozvetiti, azaz aktivalja a killer
(K) sejteket, amelyek a HER2-pozitiv emloraksejteket el-
pusztitjak.

A sejten beliili hatasai koziil az apoptsosist el6idézo, a sejt-
gyarapodast gatlo, a vascularis endothelialis novekedési faktor
(VEGF) termelését csokkento és HER2 kifejezodésének gatla-
sa a legjelent6sebb, de szamos mas modon is megvaltoztatja a
sejt belseje felé iranyuld jelatvitelt.

Mindezek alapjan kezdték tanulmanyozni hatasat a HER2-po-
zitiv eml6rakokban. Az utdbbi évtized vizsgalatai bebizonyi-
tottak, hogy tavoli attétes HER2-pozitiv daganatokban egyma-
géaban adva is 30% koriili daganat-visszafejlodést eredményez,
kemoterapiaval egyiitt elso kezelésként adva a progresszidig
eltel6 idot, a daganat valaszt, a valasz idotartamat és a tulélést
egyarant javitja (3-4). A trastuzumab-kemoterapia kombinacid
egyetlen szamottevo, az antitest adasaval osszefiiggé mellék-
hatasa a szivkarositas, amely elsdsorban antraciklinnel egytitt
adva jelentkezik (4).
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A trastuzumab HER2-pozitiv elérehaladott emlérak kezelésben
elért sikere vezetett négy nagy (NSABP-B31, NCCTG-N9831,
BCIRG, HERA) és egy kisebb (FinHER) sokkdzpontt adjuvans
klinikai vizsgalat meginditasahoz. Ezek arra a kérdésre ke-
resték a valaszt, hogy a HER2-ellenes monoklonalis antitest
képes-e javitani a HER2-pozitiv korai eml6rakos beteg beteg-
ségmentes (DFS) és teljes tulélését (OS). A kovetkezokben a
harmadik szakasza adjuvans vizsgalatok 1ényeges eredményeit
ismertetjiik, dsszehasonlitjuk kovetkeztetéseiket, és dsszefog-
laljuk a HER2-pozitiv korai emlorak kemoterapiaval kombi-
nalt ellenanyag kezelésére vonatkozo tudnivaldkat.

KIEGESZIT® TRASTUZUMAB KEZELESEK: SOKKOZPONTU VIZSGA-
LATOK Az 6t adjuvéns trastuzumab klinikai vizsgélat kezelési
formait az /. tdbldzat mutatja. Az elsodleges paclitaxel-trastu-
zumab kezelés sikere elorehaladott emlérakban, és a HER2-po-
zitiv korai emlorak rossz korjoslata (4-6) inditotta az Amerikai
Nemzeti Rak Intézetet (NCI) arra, hogy 2000 elején egyideju-
leg két nagy sokkdzpontu klinikai vizsgalatot tamogasson az
adjuvans trastuzumab kezelés hatasossaganak a megitélésére.

NSABP-B31 TANULMANY Az NSABP-B31 vizsgalatban négy cik-
lus AC (Adriamycin-cyclophosphamid) kemoterapiat kovetoen
négy ciklus paclitaxel monoterapiat kaptak a betegek, és vélet-
lenszerl besorolas szerint a betegek fele az elso taxan infuzio-
val kezdodGen 52 héten at trastuzumab kezelésben is részesiilt.

NCCTG-N9831-ES TANULMANY Az NCCTG-N9831-es tanulmany-
ban az Osszehasonlitd csoport kemoterapiaja azonos volt a
B31-es vizsgalatéval, az egyik vizsgalati betegcsoport a B31-es
vizsgalattal azonos trastuzumab kezelést is kapott a kemoterapia-
val egylitt, a masik pedig a kemoterapia befejezését kovetden
kapott 52 héten at antitest kezelést. Kezdetben mindkét vizsga-
latba csak nyirokcsomd-pozitiv betegek kertilhettek, majd 2003
majusatol az N9831-es vizsgalatba a nagy kockazatl (1 cm-nél

NSABP B-31

osszehasonlité csoport: AC— T

1.kar EEE oooo
2.kar [ 9SS eceee 0c0ee s0ce oo

NCCTG N9831
Akar IEEE ccoo

vizsgalati: AC— T+H
Bkar IH[E[[ cocc eeee eeee sece ecoee oo
Ckar EEHE 6655 0ece 0000 0000 00

. = doxorubicin/cyclophosphamide (AC) 60/600 mg/m ?q3 hétx 4
0 0 = pacltiaxel (T) 175 mg/m 2q3 hétx 4
0 O = paclitaxel (T) 80 mg/m #/hétx 12

® @ =trastuzumab (H) 4 mg/kg telitéanyag +2 mg/kg/hét fenntarté adag x 51
1. dbra. Az adjuvans trastuzumab kezelések amerikai vizsgalatainak elrendezése
(Romond et. al. NEIM 2005 (7))

nagyobb hormonreceptor-negativ, illetve a 2 cm-nél nagyobb
hormonreceptor-pozitiv daganatli) nyirokcsomd-negativ betege-
ket is bevontak. A két vizsgalat elrendezését az . dbra mutatja.
A kontrollcsoportok azonossaga és a paclitaxel adasaval egyide-
juleg kezdett trastuzumabos csoportok hasonlosaga alapjan lehe-
t0ség nyilt a két vizsgalat k6zos elemzéséhez. A kozos kontroll-
csoportba és a kdzos vizsgalati csoportba egyarant kdzel 1600
beteg keriilt. A betegek valamivel tobb mint a felének daganata
Osztrogén (ER-) receptor pozitiv, és csaknem 70%-uk kevéssé
differencialt volt. Mindkét vizsgalat elsodleges végpontja a be-
tegségmentes tulélés volt. Az erre vonatkozd Osszesitett ered-
mény a 2. abran lathato. A csak kemoterapiaval kezelt betegcso-
portokban kétéves median kovetési idével 261 esemény, mig a
trastuzumabbal is kezelt betegcsoportokban csak 134 esemény
kovetkezett be (7). Ez 0,48 kockazati aranynak (HR) felel meg,
tehat az adjuvans trastuzumab kezelés a betegség kitujulasanak
viszonylagos kockazatat 52%-kal csokkentette. A szignifikans
betegségmentes tilélés valamennyi alcsoportban kimutathatd

1. tablazat. A harmadik szakasz adjuvans trastuzumab kezelési vizsgalatok elrendezése

Megfigyelés

ZI\?I_U; ()(;SA) —»  barmelyKT +RT % H 3 hetente x 12 hénap

- H 3 hetente x 24 honap
NSABP-B31 (USA) 5 ACx4 » P 3 hetente x 4 vagy hetente x 12
(N'=2030) T ACx4 » P 3 hetente x 4 vagy hetente x 12 + H hetente x 52

ACx4 » Phetentex 12

?II\?E:EE()I:)Q 831 (USA) 4 ACx4 » P hetente x 12 » H hetente x 52

N \ ACx4 » P hetente x 12 + H hetente x 52

- ACx4 » D 3hetente x 4

z\? IE{SZ(;O;) (globalis) 4 ACx4 » D3hetentex4+Hhetentex12 —— 3 H3hetentex13

N \ D + Carbo 3 hetente x 6 + H hetentex 18 — 3 H 3 hetentex 11
FinHer (Finnorszdg) - D3 hetente x 3 vagy V hetentex8 ~——————— CEF 3 hetentex 3
(N=232") > D3hetente x 3 vagy V hetente x 8 + Hhetentex9 — CEF 3 hetente x 3
1 HER2+ betegcsoport
H Herceptin A doxorubicin P paclitaxel Carbo carboplatin E epirubicin V vinbrelbine D docetaxel
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2. dbra. NSABP B31/NCCTG N9831 betegségmentes tilélés (DFS) (Romond et.
al. NEJM 2005 (7)) HR kockazati arany

volt, tehat az adjuvans kemoterapia trastuzumabbal kiegészit-
ve az életkortol, a hormonreceptoroktol, a daganat méretétol
és az attétes nyirokcsomok szamatol figgetleniil szamottevoen
javitotta a betegek gyogyulasi eredményeit. A csak kemotera-
piaval kezelt csoportokban tavoli attét els6 eseményként 194,
mig a trastuzumabbal is kezelt csoportokban 96 betegben ala-
kult ki. Ez 0,47 kockazati aranynak felel meg, tehat az adjuvans
trastuzumab kezelés a tavoli kijulas kockazatat 53%-kal csok-
kentette. Ennek megfeleloen a két vizsgalat egyesitett eredmé-
nye igazolta, hogy trastuzumab hatasara a teljes talélési arany
javulasa is szamottevo (3. dbra). A csak kemoterapiaval kezelt
betegek koziil 92, mig a Herceptinnel is kezelt betegek koziil
62 halt meg. Ez 0,67 kockazati aranynak felel meg, tehat az ad-
juvans kemoterapia trastuzumabbal kiegészitve a halalozas vi-
szonylagos kockazatat 33%-kal csokkentette.

100 AC—TH 94%
AC—T 1%
90 92% ~—
87%
80 — —
%
70 —
60 N Halalozas
AC—T 1679 92
50 AC—TH 1672 92 HR=0.67
| | |
0 1 2 3 4 5

Evek a bevalasztastol

3. abra. NSABP/NCCTG teljes tulélés — B-31/N9831 (OS) (Romond et. al. NEJIM
2005 (7)) HR kockazati arany

Az egyesitett vizsgalatban a trastuzumab legfontosabb mellék-
hatdsa az antraciklinalapt kemoterapiaval valé kombindldsra
visszavezethetd kardiotoxicitas volt.

Az Amerikai Klinikai Onkologiai Tarsasag (ASCO) 2007. ju-
niusi kongresszusan bemutatottak szerint a trastuzumab altal

rrrrr

négyéves kovetési iddvel is 1ényegében valtozatlan mértékben
megmaradt (8).
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BCIRG 006 TANULMANY A BCIRG 006 nemzetkozi vizsgalatban
3222 HER2-pozitiv korai emlérakos beteget harom csoportba
soroltak véletlenszerlien. Az dsszehasonlitd csoport négy AC
kezelést kovetoen docetaxelt kapott. Az egyik vizsgalati csoport
betegei a fenti kemoterapia mellett az els6 docetaxel infuzioval
kezdodden, 1 éven at Herceptin kezelésben is részesiiltek. A
masik vizsgalati csoportban a betegek hat ciklus docetaxel-car-
boplatin (tehat antraciklinmentes) kemoterapiat kaptak, és mar
az elsé kemoterapias infuzioval egyidejuleg elkezdodott egy
éven at tartd trastuzumab kezelésiik is. A betegek 30%-a nyi-
rokcsomo negativ, 54%-a hormonreceptor pozitiv volt. Az els6
koztes elemzést 23 honapos atlagos kovetési id6 utan végezték.
A daganat az 6sszehasonlitd csoportban 147 betegben, az AC—
docetaxel-trastuzumab karon 77, a docetaxel-carboplatin-trastu-
zumab csoportban pedig 98 esetben ujult ki. Ez 0,49, illetve
0,61 kockazati aranynak felel meg, tehat az egyéves kiegészitd
trastuzumab kezelés a kitijulas viszonyitott kockazatat 51, illet-
ve 39%-kal csokkentette. Tavoli attét a kontrollcsoportban 113,
az AC—docetaxel-trastuzumab csoportban 52, a docetaxel-car-
boplatin-trastuzumab csoportban 67 betegben keletkezett, a
betegségben meghaltak szama a fenti csoportositas szerint 36,
20, illetve 28 volt. A legjelentdsebb mellékhatas, a szivkarosi-
tas vonatkozasaban a kontrollcsoport és az antraciklinmentes
trastuzumab csoport kozott nem talaltak értékelheto eltérést,
mig az antraciklin €s trastuzumab kezelésben egyarant része-
stilt csoportban a kardiotoxicitas szignifikansan fokozodott.

A BCIRG 006 vizsgalat az adjuvans trastuzumab kezelés ha-
tasossagat illetéen megerdsitette az NSABP B-31 és NCCTG
N9831 vizsgalatok, valamint a HERA vizsgalat eredményeit.

A HERA-VIZSGALAT A HERA-vizsgalatba 6t vilagrész 39 orsza-
ganak 478 vizsgalohelye 5090 betegét vontak be 2002 és 2005
kozott. A vizsgalat keretében HER2-pozitiv korai emlorakos,
hénalji nyirokcsomo-pozitiv, vagy egy centiméternél nagyobb
elsddleges daganatu nyirokcsomoé-negativ betegeket kezeltek a
vizsgalok altal megvalaszthatd adjuvans kemoterapiaval, sziik-
ség szerint sugarkezeléssel, és a hormonreceptor-pozitiv ese-
tekben kiegészito hormonok adasaval. A trastuzumab kezelést a
(neo)adjuvans kemoterapia és a sugarkezelés (ha volt ilyen) be-
fejezését kovetoen kezdték meg haromhetenkénti adagolassal.
A betegeket harom csoportba soroltak véletlenszertien. Az egyik
egy éven at, a masik két éven at kapott trastuzumabot, a harma-
dik csoport betegeit csak megfigyelték. Az elsé koztes elemzést
egyéves, atlagos kovetési idovel végezték el, és az egyéves tras-
tuzumab kezelésben részesiiltek adatait hasonlitottak Ossze a
trastuzumab kezelést nem kapottak adataival. Mindkét csoport-
ban a betegek kozel fele valtozokoru volt, hozzavet6legesen
egyharmaduk volt nyirokcsomo negativ, és csaknem 50%-uk
hormonreceptor negativ. A betegek kétharmada antraciklinala-
pu kemoterapiat kapott taxanok nélkiil, és valamivel tobb, mint
a negyede antraciklin-taxan kezelést. A vizsgalat elsddleges
végpontja a betegségmentes tulélés volt. Az egyéves trastu-
zumab kezelés betegségmentes tulélésre gyakorolt hatasat a
4. dbra mutatja. Az 6sszehasonlito csoportban 220, mig a trastu-
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4. abra. Betegségmentes tulélés (DFS) a HERA vizsgalatban (Piccard-Gilbert et.
al. NEJM 2005 (9)) DFS betegségmentes tulelés HR kockazati arany

zumabbal kezelt csoportban 127 esetben tjult ki a daganat, ami
0,54 kockazati aranynak felel meg, tehat az egyéves adjuvans
trastuzumab kezelés a kitjulas viszonylagos kockazatat 46%-
kal csokkentette (9). A trastuzumab mind a tavoli attétek, mind
a helyi kitjulasok szamat jelent6sen mérsékelte. Az immun-
terapia jotékony hatasa a nyirokcsomok allapotatdl, a kemo-
terapia Osszetételétol, a hormonreceptorok jelenlététol és az
¢letkortol fliggetleniil valamennyi alcsoportban érvényesiilt.
A trastuzumab el6nye mind a kiujulasmentes tlélés, mind a
tavoli attétmentes talélés tekintetében erésen szignifikdnsnak
bizonyult. Az elsé koztes elemzéskor a teljes tulélési elony
még nem érte el a szignifikancia hatarat, de a 2006-os atlantai
ASCO-n mar e tekintetben is szignifikans elonyrdl szamoltak
be (10). A trastuzumab kezelés a halalozas viszonylagos koc-
kazatat is szignifikansan, mintegy egyharmadaval csokkentette
(10). Az egyéves trastuzumab kezelés nem fokozta Iényegesen
a stlyos mellékhatasok szamat. Trastuzumabnak tulajdonithatd
szivhalal az 1677 kezelt beteg egyikében sem kovetkezett be.

A HERA-vizsgalat legfontosabb kdvetkeztetései, hogy az adju-
vans kemoterapiat kovetden egy éven at haromhetente adott el-
lenanyag kezelés szignifikansan meghosszabbitja a HER2-pozi-
tiv korai emldrakos betegek betegségmentes-, kiujulasmentes-,
tavoli attétmentes ¢és teljes tulélését. Klinikai hasznossaga fiig-
getlen a betegek nyirokcsomo- és hormonreceptor- allapotatol,
valamint az alkalmazott kemoterapia Osszetételétél. A panga-
sos szivbetegség kockazata egyéves trastuzumab kezelés mel-
lett csekély, de ennek végérvényes megitéléséhez hosszabb ko-
vetési id6 sziikséges.

Az NSABP B-31, az NCCTG N9831 ¢és a HERA-vizsgalat
eredményei alapjan a trastuzumabot 2006-ban a HER2-pozitiv
emlorakos betegek adjuvans kezelésére is torzskonyvezték.

FINHER-VIZSGALAT A finnorszagi sokkdzpontt, harmadik szakasz
vizsgalatba 2000 és 2003 kozott 1010 korai emldrakos beteget
soroltak be. A betegek egyik csoportja harom docetaxel kezelést
kovetéen harom FEC (fluoruracil-epirubicin-cyclophosphamid)
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kezelést kapott, masik csoportja pedig a kétszakaszos kezelés
elsé részeként docetaxel helyett vinorelbint kapott. A részt-
vevok koziil 232 beteg daganata bizonyult HER2-pozitivnak.
Ezek fele — tovabbi bevalasztassal —a gyogyszeres kezelés elso
részével egyiitt trastuzumabot is kapott kilenc hétig, amelyet a
FEC-kezelés elott befejeztek. A HER2-pozitiv betegek masik
felének trastuzumabot nem adtak. A trastuzumab kezelésben is
részesiilt betegek kitjulasmentes talélése 1ényegesen jobbnak
bizonyult, mint a csak kemoterapiaval kezelteké (89,3, illetve
77,6%, p<0,01). Ez arra utal, hogy HER2-pozitiv korai emlo-
rakban mar a kilenc hetes kiegészitd trastuzumab kezelés is
szignifikans elonyt jelent a betegség kitjulasanak a megelozé-
sében (11).

MEGBESZELES Az 6t kiegészitd trastuzumab kezeléssel végzett,
harmadik szakaszu vizsgalat 6sszevetésével a kovetkezdoket al-
lapithatjuk meg:

a) A kemoterapiat — véletlenbevalasztas szerint — a HER2-po-
zitiv (IHC+++, FISH- vagy CISH-pozitiv), mutétt, korai emlo-
rakos betegeknél mindegyik vizsgalatban kiegészitették trastu-
zumab kezeléssel is. A vizsgalatokban valo részvétel feltétele
tobbek kozott a megfeleld szivmiikddés volt. Az NSABP B31
vizsgélatba csak nyirokcsomoé-pozitiv betegek, az 9sszes tobbi
vizsgalatba ezeken kiviil a nagy kiujulasi kockazatu nyirokcso-
mo-negativ betegek is bekeriiltek.

b) A randomizaciot a HERA-vizsgalatban a kemoterapiat (+/-
sugarkezelést) kovetden, a tobbiben a kemoterapiat (+/- radio-
terapiat) megel6zoen végezték. A median kovetési id6 az elso
koztes elemzéskor a HERA-vizsgalatban egy, a FinHER-vizs-
galatban harom, a tobbiben pedig két év volt. Elsédleges vég-
pontként a FinHER-vizsgalat a kiujulasmentes tulélést, a tobbi
a betegségmentes tilélést valasztotta.

c) A kiegészito kemoterapia az NSABP B31 és az NCCTG
NO9831 vizsgalatokban négy AC-t kovetd 4 ciklus paclitaxel, a
BCIRG 006 vizsgalatban négy AC-t koveto 4 ciklus docetaxel
vagy 6 ciklus docetaxel-carboplatin, a FinHER-vizsgalatban pe-
dig harom docetaxelt vagy vinorelbint koveto 3 ciklus CEF volt.

d) A kiilonbségek ellenére az elsodleges végpont (kiujulas-, il-
letve betegségmentes tulélés) tekintetében valamennyi vizsgalat-
ban egyértelmien kimutathat6 volt az adjuvans trastuzumab ke-
zelés szignifikans eldnye. A trastuzumab kezelés a tavoli attétek
kialakulasat is szignifikansan csokkentette. A HERA-, NSABP
B31-NCCTG N9831 és a FinHER vizsgalatban a trastuzumab a
teljes talélést (OS) is szamottevoen meghosszabbitotta.

Osszegezve azt mondhatjuk, hogy az adjuvans trastuzumab keze-
1és elonye valamennyi klinikai vizsgalatban szignifikansan meg-

mutatkozott, és valamennyi betegcsoportban kimutathat6 volt.

A sugarkezelés sziikség esetén a trastuzumab adasa elott vagy az-
zal egyidejlleg egyarant biztonsigosan alkalmazhat6. Trastuzu-
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mab kezelés folyaman a betegek gondos kardiologiai ellendrzése
sziikséges, kiilonosen, ha a kemoterapia antraciklint is tartalmaz.

A HER2-pozitiv emlorakos betegek adjuvans trastuzumab ke-
zelésének a javallata un. elso szintt bizonyitékon alapul. En-
nek megfelelden ezt a kezelést a kozelmultban az Amerikai
Egyesiilt Allamokban és az Eurépai Unidban, igy hazankban
is torzskonyvezték.

Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a kezelés optimalis idGtartama-
nak (egy év?, két év?, rovidebb?) meghatarozasara. A HERA-
vizsgalat az egy év vagy két év kérdését az évtized végére
varhatéan megvalaszolja. Tovabbi kérdés, hogy a trastuzumab
adasa szakaszosan vagy kemoterapiaval egyidejuleg adva el6-
nyosebb-e? A két amerikai vizsgalat és a FinHER végso érté-
kelése kozelebb vihet a valaszhoz. Még nem tudjuk, hogy, ha a
kemoterapia ellenjavallt, érdemes-e a trastuzumabot 6nall6 ke-
zelésként adni. Fokozhato-¢ a hatas, ha a trastuzumabot mas, a
HER-csalad tovabbi tagjait gatld, monoklonalis antitesttel vagy
receptor tirozin kinaz gatloval kiegészitjiik? Mindezen kérdé-
sek megvalaszolasa a kozeli jové kiemelten fontos feladatai
koz¢é tartozik. Addig is megallapithato, hogy a HER2-pozitiv,
korai emlorakok adjuvans trastuzumab kezelése forradalmi
elérelépés a nok legfontosabb rosszindulati daganatanak ella-
tasaban, jelentosége csak a hormonreceptor-pozitiv emlérakok
kiegészito tamoxifen kezeléséhez hasonlithatd.
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Magyarul. Az a tény, hogy anyanyelvem magyar, és magyarul beszélek, gondolkozom, irok, életem
legnagyobb eseménye, melyhez nincs foghatd. Nem kiilsoséges valami, mint a kabatom, még olyan
sem, mint a testem. Fontosabb annal is, hogy magas vagyok-e vagy alacsony, eros-e¢ vagy gyonge.
Meélyen bennem van, a vérem csOppjeiben, idegeim ducdban, metafizikai rejtélyként. Ebben az
egyediilvald életben csak igy nyilatkozhatom meg igazan. Naponta sokszor gondolok erre. Epp
annyiszor, mint arra, hogy sziilettem, élek és meghalok. [...]
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A BAYER-SCHERING PHARMA LEVELESLADAJABOL

Megfontolasok az ,Idiopathias menorrhagia
kezelésének koltséghatékonysaga fogamzé
képes nék korében” cimi kozlemény alapjan

A kozlemény szerzoi: Paul D. Blumenthal, James Trussell, Rameet H. Singh, Amy Guo, Jeffrey Borenstein,
Robert W. Dubois, Zhimei Liu — Contraception 74 (2006) 249-258.

Osszedllitotta: Margitai Barnabés dr.
Bayer Hungaria Kft., Orvosi Osztaly

A tanulmany O6sszehasonlitja az idiopathidas menorrhagiak
kezelésének lehetoségeit koltséghatékonysag szempontjabol.
Elemzi a fogamzasgatlo tablettak, a levonorgestrelt kibocsa-
to méhen beliili rendszer (LNG-IUS; Mirena®) és a sebészeti
megoldasok kdltségeit foganni mar nem kivano betegeknél.

Az elemzést a Markov-modellen végezték a fininszirozo
szemszdgébdl. Ot éves id6tavlatban vizsgaltak a koltségek
valtozasat. A kezelések sikerességére vonatkozo adatokat
az irodalom attekintésével allapitottdk meg.

Az idiopathias menorrhagia a felndttkori nok mintegy 10-
30%-at érinti, megkeseriti napjaikat, és jelentos kozvetlen
és kozvetett koltségekkel is tarsul. Ezek egy része az ella-
tassal kapcsolatos koltség, mas résziik a munkatol valo ta-
volmaradasbdl ered.

Mivel a koltségkihatasok jelentosek, joggal meriil fel az al-
kalmazott modszerek, lehetoségek koltséghatékonysaganak
Osszehasonlitasa. Alapvetden a gyogyszeres €s sebészeti le-
het6ségek kozott valaszthatunk, a gydgyszeres kezelésnél
pedig a fogamzasgatl tablettak és a progeszteron tartal-
mu készitmények kozott. A sebészeti beavatkozasoknal az

s

egymassal.

Az alkalmazott terapias lehetoségek klinikai hatékonysaga
és koltséghatékonysaga eltér egymastol. Mivel a rendelke-
zésre allo placeboval Osszehasonlitott, véletlenbevalaszta-

Levelezési cim:

Dr. Margitai Barnabas

Bayer Hungaria Kft., Orvosi Osztaly

1123 Budapest, Alkotas u. 50.

Telefon: (36 1) 487-4100 Tavmasolo: (36 1) 212-1574
E-posta: barnabas.margitai@bayerhealthcare.com

sos tanulmanyok vizsgalati idétartama altalaban nem tobb,
mint egy év, a kezelések tobb éves koltségkihatasaira csak
modellek felépitésével kaphatunk valaszt.

Ha a fogamzasgatlo tablettak terapids hatdsa nem megfelelo,
a sebészeti kezelés hatékonyabb, mint a gyogyszeres kezelés
vagy LNG-IUS alkalmazasa (95.5% vs. 92%). A sebészeti
beavatkozdsok koltségei magasabbak, mint a gydgyszeres
kezelés koltségei (4853 USD vs. 2796 USD). Akik reagalnak
fogamzasgatlo tablettara, azok kezelése LNG-IUS-sel foly-
tathato. Ebben az esetben a LNG-IUS koltsége alacsonyabb,
mint a fogamzasgatlo tablettaké (2796 USD vs. 4895 USD).
A fogamzasgatld tablettakkal 12 honapon belil 37,5%-os,
Mirena alkalmazasaval 66%-o0s a sikeres kezelések aranya.
Megallapithat6, hogy a LNG-IUS (Mirena®) az ismeretelen
eredeti vérzészavar/boseges havivérzés legkoltséghatéko-
nyabb kezelési mddja.

Nemzetkozi egészség-gazdasagi elemzések, modellek atvé-
tele és alkalmazasa csak korlatozottan lehetséges, az eltéro
koltségszintek és araranyok miatt. Az elemzések kiinduld
pontja mindig a vizsgalt betegség gyakorisaga €s a kezelési
modszerek kozvetlen és kdzvetett koltségei.

A mellékelt adatokat kiinduld pontnak tekinthetjiikk Magyar-
orszagon az idiopathias vérzészavarok kezelése és koltségei
szempontjabol:

A korismézési és/vagy kezelési célbol végzett méhkaparasok
szama 2005-ben 20 605, a méhnyalkahartya-levalasztasok
szama 163, a hasi méheltavolitdsok szdma 9985, a hiivelyi
méheltavolitasoké 2502 volt. Az elvégzett méhkaparasok
koltsége 2005-ben elérte a 620 milli6 Ft-ot, a méheltavolita-
sok, ablaciok koltsége a 2 028 millio Ft-ot. A beavatkozasok
25%-at 46-50, 17%-at 41-45, tovabbi 11%-at pedig 36-40
életév kozott végeztek. A hasi méheltavolitas HBCS alap-
jan elszamolt értéke 145 731 Ft, a hiivelyi méheltavolitasé
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124 817 Ft, a méhnyalkahartya-levéalasztasoké 123 279 Ft,
a méhkaparasé 30 131 Ft volt. Az elvégzett beavatkozasok
teljes értéke 2005-ben meghaladta a 2,6 milliard forintot. A
Mirena® LNG-IUS ara 40 582 Ft. Az alkalmazasa jelentds
koltségmegtakaritast tesz lehetové.
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A PHYTOTEC LEVELESLADAJABOL

Véletlenbevalasztasos, esetellenérzott tanulmany
a hormonszeri hatdso szerek haszndlata és
az emlérak-kockazat 6sszefiggéseirdl

Timothy R. Rebbeck, Andrea B. Troxel, Sandra Norman, Greta R. Bunin, Angela DeMichele, Mona Baumgarten,
Michelle Berlin, Rita Schinnar, Brian L. Strom, International Journal of Cancer (2007;120:1523-1528)

Osszedllitotta: Dr. Csikés Julianna
Phytotec Hungaria

KOVETKEZTETES A valtozokori panaszokra hasznalt polos-
kavész (Cimicifuga racemosa) kifejezetten védo hatast az
emlorakkal szemben.

BEVEZETES Az amerikai WHI- (Women Helth Initiative)
tanulméany eredményeinek megismerése ota vilagszerte je-
lentdsen visszaesett a valtozokori tiinetek hormonpotlo ke-
zelését vallalo nok aranya. Bar az eltelt évek alatt sok jogos
szakmai kritika érte az emlitett tanulmanyt, azt azota sem
vonta kétségbe senki, hogy a tartds, tobb éves hormonpdtlo
kezelés, kiilonosen az Gsztrogént és progeszteront is tartal-
maz6 készitmények, fokozzak az emlorak kialakulasanak
kockazatat. Ez a tény nem csupan a nék korében, hanem
a hormonpdtlassal foglalkozo szakemberekben is felvet bi-
zonyos aggalyokat. Ezzel is magyarazhato, hogy az utdb-
bi években egyre tobb n6 fordul mas kezelési lehetoségek
felé, és, hogy az orvosok is az un. alternativ kezelési modok
alaposabb megismerésére torekednek. Mar csak ezért is fo-
kozott érdeklodés kiséri az egyik amerikai munkacsoport-
nak — a kozlemultban kozétett — kutatasat, melyben az un.
hormonszerti hatasu szerek (hormone related supplements
— HRS) hasznalata, valamint az emlérak kockazat kozotti
lehetséges Osszefliggéseket vizsgaltak.

A HORMONSZERU HATASU SZEREK (HRS) koziil legelterjedteb-
bek a poloskavész (Cimicifuga racemosa), a dong quai (Ank
gelica sinensis), a ginzeng (Panax quinquefolius), a vords
here (Trifolium pretense), valamint a yam (Discorea alata)
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nevu novények kivonatai. Az USA-ban kiilonbozé markane-
vek alatt forgalmazott készitmények koziil j6 néhany ezeknek
a novényi eredetll hatbanyagoknak valtozatos 6sszetételébol
all. Az dsszetevok jelentds mindségi és mennyiségi eltérése-
it az egyes termékekben a szabvanyositas és az egészségiigyi
hatdsagi szabalyozas hijaval magyarazhatjuk.

A TANULMANY RESZLETEI A véletlenbevalasztisos, népessé-
gi esettanulmanyt, Philadelphia korzet harom megyéjében
végeztek, 949 tjonnan korismézett emlorakos (esetcsoport)
és 1524 emlorakban nem szenvedo6 no (6sszehasonlitd cso-
port) bevonasaval. Az esetcsoport olyan 50-79 éves betegek-
bal allt, akiknek emlorakjat ujonnan (1999. jalius 1. és 2002.
junius 30. kozott) allapitottak meg. A betegek akkor tettek
eleget az ,,emlorakos eset” feltételének, ha a szovettani vizs-
galat elsodleges, invaziv emlorakot irt le, lett 1égyen az bar-
mely stadiumu (I, II, IIT), barmilyen fokozatd, és barmely
szoveti tipusu (ductalis, lobularis, mucinosus, papillaris
vagy kevert). Az Osszehasonlitd csoport tagjait véletlen
szamhivassal (Random Digit Dialing — RDD) valasztottak
be, az esetcsoporthoz igazitva: életkor, faj (europid — vagy
afro-amerikai) és a vizsgalat tovabbi fontos szempontjai
szerint. A statisztikai értékelést esetlegesen torzito tényezok
esetében korrekcios modszereket alkalmaztak.

A vizsgalat elinditasara a szakembereket szamos tényezo
sarkallta: mindenekel6tt az, hogy bar a HRS-t a valtozo-
kort nok egyre szélesebb korében adjak a jellegzetes tii-
netek enyhitésére, a szerek hatdsmodja és esetleges koc-
kazata nem teljesen tisztazott. Az efféle szerek tobbsége
fitodsztrogéneket és egyéb olyan alkotéelemeket tartalmaz,
melyekrol feltételezziik, hogy hatasuk a szervezet sajat
Osztrogénjeihez hasonlo.

A rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy fitodsztro-
génekben gazdag taplalékot fogyaszto, elsésorban az azsi-
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ai orszagokban ¢é16 ndk korében alacsonyabb az emlérak
kockazata, talan éppen ez az oka annak, hogy sokan batran
valasztjak a szojaalapu készitményeket a valtozokori tii-
neteik kezelésére is. Ugyanakkor a fitodsztrogén fogyasz-
tasaval Osszefiiggd rakkockazat-csokkenés, a népességi
tanulmanyok szerint kizarolag a taplalékra korlatozodik,
és egyenlore nincs biztos adat arra vonatkozdan, hogy a
fitodsztrogének valamelyik Osszetevdje Osszefuiggésben
lenne az emlordkkal szembeni védelemmel. S6t, a felté-
telezett védohatas mibenléte, modja is tisztazatlan. Felte-
hetdleg, a fitodsztrogének viszonylag gyengébb 6sztrogén
hatasukkal kompetitivek lehetnek az Gsztradiollal, emel-
lett sejtosztodast gatlo tulajdonsaguak is, ami csokkentik
az emlorak kockazatat. Ugyanakkor, arra is van bizonyi-
ték, hogy az Osszetevok némelyikének Osztrogén-aktivi-
tasa, beleértve az Osztrogénreceptorokhoz valo kotodést,
élettani toménységben serkentdleg hat az emloraksejtek
osztddasara, és fokozhatja a szteroidok képzodését.

Noha a komponensek mer6ben eltéré molekularis szerkeze-
te, tovabba eddig megismert hatasai alapjan a poloskavészt
(Cimicifuga racemosa) inkabb fito-SERM-nek mondhatjuk,
a szerzok a fitodsztrogén tartalmu szerek kozé soroljak. Meg-
emlitik, hogy poloskavész szdmos kordbbi tanulményban
kovetkezetesen antidsztrogén, antiproliferativ, antioxidans
tulajdonsaguinak bizonyult. Azonban Gsszetevoinek ha-
tasmodja a valtozokori tiineteket illeten, vagy lehetséges
kapcsolata a hormon altal fokozott emloérak kockazattal,
még nem teljesen vilagos. Az amerikai kutatok éppen azért
végezték el a széleskoru, lakossagi, esetellenorzott tanulma-
nyukat. Arra kerestek valaszt, hogy a valtozaskori tiinetek
enyhitésére altalanosan hasznalt HRS-nek van-e valamilyen
hatasa az emlorak kockazatra, vagy esetleg véd-e annak ki-
alakulasaval szemben.

Az emlorak kockazata szignifikansan alacsonyabbnak bi-
zonyult a HRS-t szedok korében, mint a soha nem hasz-
nalokéban (tisztitott esélyarany [OR, odds ratio] 0,65;
95% CI [confidence interval] 0,49; 0,87). A poloskaa
vész alkalmazasa kifejezetten védo hatastinak bizonyult
az emldrakkal szemben (OR: 0,39; 95% CI: 0,22-0,70).
Ez az Gsszefiiggés hasonlo volt a poloskavész, illetve a
Remifemin (poloskavész kivonatot tartalmazo ndvényi
készitmény; OR: 0,47; 95% CI: 0,27-0,82) hasznalok ko-
rében (/. dbra).

A poloskavész és/vagy Remifemin emlorakot kivédo lehet-
séges hatdsmodjanak tovabbi tisztdzdsara megvizsgaltak azt
is, hogy vajon ezek emlorak kockazatat csokkentd hatasa
Osszefiiggésben van-e a daganat hormonreceptor jellegével,
nevezetesen az 0sztrogén- (ER), illetve progeszteron-recep-
tor (PR) jelenlétével. Az eredmények azt sugalljak, hogy a
poloskavész és/vagy Remifemin hatasa kifejezettebb lehet

0,81

0,65

0,5

0,39

hormone related supplements  szoja Cimicifuga racemosa

1. dbra. Emlérak elofordulasanak tisztitott esélyaranya (OR, 95% CI) a HRS
valamelyik valtozatat, szoja-készitményt, illetve Cimicifuga racemosa készit-
ményt szedé nok korében, a HRS-t soha nem hasznalé nékhoz viszonyitva
(OR=1)

ER-pozitiv és PR-pozitiv daganatoknal, mint az ER-, és PR-
negativ esetekben, azzal egyiitt, hogy a kiilonbségek nem
nagyok. Tekintve, hogy a poloskavész és/vagy Remifemin
ilyen szempontbol hatdsosabbnak bizonyult a PR-pozitiv
daganatok esetében, mint a PR-negativakban, a kutatast vég-
70 szakemberek szerint az eredmények arra utalnak, hogy a
poloskavész és/vagy Remifemin emlorakkal szembeni védo
hatasa PR-aktivitassal fligghet Ossze.

Ismert tény, hogy a tamoxifen vagy raloxifen szedése csok-
kentheti az emlorak kialakulasanak kockazatat, ugyanak-
kor menopauzatiinetek kialakulasat okozhatja Eppen ezért
a tanulmanyban figyelembe vették az emlorak korismé-
zése elotti HRS, valamint tamoxifen/raloxifen kemopre-
ventiv szerként, nem pedig rakkezelésre vald szedését. A
tamoxifent vagy raloxifent szed6 ndk valtozokori tiinetek
csokkentésére hasznalhatnak HRS-t. Az alacsony eset-
szam azonban kevés volt ahhoz, hogy a szerzdok lényegi
Osszefiiggéseket tudjanak megallapitani. Minddssze 35 n6
hasznalt egyidejlleg tamoxifent/raloxifent és valamilyen
novényi készitményt, és csupan 8 esetben nyilatkoztak ta-
moxifen/raloxifen és poloskavész parhuzamos alkalmaza-
sarol. A tamoxifen/raloxifen és novényi készitmények (p =
0,997), illetve poloskavész (p = 0,469) egyiittes szedése
mellett semmiféle jellemz6 kolcsonhatast nem tapasztal-
tak. A tamoxifent/raloxifent soha nem hasznal6é nék cso-
portelemzésében megallapitott dsszefiiggések azonban a
tamoxifent/raloxifent és HRS-t egyiitt alkalmaz6 nék cso-
portjaban ugyanugy fennalltak.

OSSZEGEZES A szerzOk megallapitjak, hogy az irodalmi
adatok szerint a poloskavész hatdsos lehet a valtozokori
tiinetek kezelésében, €és antidsztrogén, antiproliferativ, va-
lamint antioxidans tulajdonsagu. Tovabbi tanulmanyok
sziikségesek annak megallapitasara, hogy a poloskavész al-
kalmas lehet-¢ az emlorak kialakulasanak megelozésére.
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A GLAXOSMITHKLINE (GSK) LEVELESLADAJABOL

A HPV (human papillomavirus) dbécéje
A HPV-fertézéseket befolyasolé tn. kérnyezeti/kiilsé tényezék

Bésze Péter dr.

A NEMI TARSAK SZAMA, VISELKEDESE Tobb tanulmany is bi-
zonyitotta, hogy a nok HPV-fert6zése annal gyakoribb, mi-
nél tobb férfivel volt/van kapcsolatuk. Meghataroz6 azon-
ban a tarsaik nemi élete is: korabbi kapcsolataik mas nokkel,
egyidejlileg massal is kozosiilnek-e stb. Ezek nemcsak a
HPV-fertézések kialakulasat, megmaradasat, de a méhnyak-
rakok — mirigy- és laphamrakok egyarant — keletkezését is
eldsegitik. Korabbi vizsgalatok a nemi élet korai kezdését
szintén a méhnyakrak kockazati tényezdjének talaltak, és
a serdul6 koruaknal gyakori, kiterjedt atmeneti savval ma-
gyaraztak. Am a tovabbi vizsgalatok az sszefliggést nem
erOsitették meg: ha a korai kezdést nem koveti kapcsolat sok
férfival, a méhnyakrak veszélye nem nagyobb.

KORULMETELES (CIRCUMCISIO) A koriilmetélt férfiak tarsainal
ritkabb a HPV-fertozés, kiilonosen a tartos HPV-fertozések
szama sokkal kisebb, és a méhnyakrak is kevésbé gyakori.
A fityma eltavolitasa tehat véd a HPV-fertozésektol.

DOHANYZAS A dohanyzas fliggetlen kockazati tényezo: leg-
alabb kétszeresére noveli a méhnyaklaphamrak kialakula-
sanak valoszinliiségét a HPV-vel fertézotteknél. Kiilonosen
nagy a vesz€ly a dohanyzoknal, de azok is veszélyeztetetteb-
bek, akik korabban dohanyoztak (1). Az 6sszefiiggés egyenes
aranyban all a naponta elszivott cigarettak szamaval. Ennek
lehetséges magyarazata: a dohanyzas az immunfolyamatokat
visszafogja, befolydsolja a nemi hormonok anyagcseréjét, és
genetikai kdrosoddsokat okoz. Hasonlé kapcsolatot a méh-
nyak mirigyhdmrékja és dohdnyzas kozott nem allapitottak
meg. Ujabb megfigyelések arra is utalnak, hogy a dohanyzas
a HPV-k kitrtilését kedvezotlentil befolyasolja, sot a virusfer-
t6zés megmaradasat is elosegitheti (2). A HPV-vel fertozott
sejtekben tovabbi génhibak kialakulasat segiti elo.

TAPLALKOZAS A vitaminok (A-, C-, E-, B12-vitamin), a
folsav, a retinols, retinoid acids stb. valamint kiilonb6zo ét-
kezési szokasok és HPV-fert6zés, CIN kapcsolatat sokan ta-
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nulmanyoztdk. Az eredmények eltérok, vitathatatlan dssze-
fiiggést nem allapithatunk meg, jollehet az antioxidansokat
tartalmazo ételek foltehetdéen védenek a méhnyakraktol, a
virusfert6zés lekiizdését elosegitik.

HORMONHATASOK Az 4sztrogének valoszintlileg csokken-
tik a HPV-fertozés kialakulasat, maradando fert6zésnél vi-
szont a nemi hormonok el6segitik a rakel6zo allapotok, a
méhnyakrak kifejlodését (3).

FOGAMZASGATLO TABLETTAK ES AZ EGYEDULI PROGESZTERON
ALKALMAZASA HPV-vel fert6zott noknél a fogamzasgatlok
tartos (tobb mint 6t év) szedése jelentosen (OR: 2,72; tiz
évnél hosszabb szedésnél 4,48) noveli a méhnyakrak ki-
alakuldsanak veszélyét (4). Leginkabb a CIN-méhnyakrak
atalakulast viszik elore. A veszély a csak progeszteront tar-
talmazo készitmények (progeszteron-injekcid) adasanal is
fennall, de kisebb mértékben. Lehetséges magyarazat: az
Osztrogének és a progeszteron is fokozza a HPV génjeinek
(tobbek kozott az E2, E6 és E7) kifejezodését, amely min-
den bizonnyal a progeszteron-jelfogokon (receptorokon)
keresztiil érvényesiil, ambar a hormonok a virus-DNS-re
kozvetlentil is hatnak (1). A progeszteronnak elsésorban a
mirigyrakok képzodésében van szerepe. A HPV-fertozést a
fogamzasgatlo készitmények szedése nem segiti elo.

VEDOGUMI (CONDOM) HASZNALATA A kordbbi vizsgéla-
tokkal ellentétben a mostansag végzett tanulmanyokban
megallapitottak: a védégumi rendszeres hasznalata fokoz-
za a kis- és nagykockazati HPV-k kiiiriilését, csokkenti a
megmarad6 fertézések veszélyét, a sulyos CIN kialakula-
sat HPV-pozitiv nokben, gyorsitja a CIN visszafejlodését
(5-6). A HPV-fert6zodéssel szembeni védo hatasat egyes
megfigyelések, felmérések nem igazoltak, aminek hatteré-
ben a szerzok szerint egyéb koriilményeknek lehet szerepe:
a védogumit alkalmazok altalaban tébb kapcsolatuk van, a
HPV nemcsak hiivelyi nemi érintkezés utjan terjedhet (atvi-
tel kézzel, szajjal) stb. Az irodalmi adatok azonban ellent-
mondok. Nemrégiben kozolt vizsgalati eredmények szerint
—jollehet ha nem is olyan mértékben, mint a HIV-nél —a con-
dom bizonyos mértékig véd a HPV-fertozésektol is: azok
a nok, akiknek tarsai allandéan hasznaltak a védogumit,
70%-kal ritkabban fert6zodtek (7), és véd a CIN3 és a méh-
nyakrakkal szemben is (8)). Még figyelemre méltobb, hogy
a nok HPV-fertozése és a CIN is gyorsabban és gyakrabban
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fejlodott vissza, ha a nemi tarsak rendszeresen hasznaltak a
gumidvszert.

SZULESEK SZAMA, ELETKOR AZ ELSO SZULESKOR Az IARC-ta-
nulmany (4) szerint a hét vagy tobb gyermeket sziilt HPV-po-
zitiv asszonyoknal a méhnyakrak (laphamrak) képzodésének
kockazata 3,8-szor (OR) nagyobb, mint a HPV-pozitiv nem
sziilt noké. Az ICESCC is egyértelmu 6sszefiiggést allapitott
meg a sziilések szama (RR sziilésenként = 1.10) és a méh-
nyakrak kozott. Kétségteleniil nagyobb a méhnyakrak kiala-
kulasanak kockazata a fiatal elso sziiloknél is (RR = 1.07).
Valészinli magyarazat: mindketto elosegiti az atmeneti sav
— a HPV-fertozések helye — 1étrejottét és hosszabb ideju meg-
maradasat. Ezt aldtdmasztja az is, hogy a sziilések a méhnyak
mirigyrakjanak keletkezését feltehetéen nem befolyasoljak.

EGYEB NEMI ERINTKEZESSEL TERJEDO BETEGSEGEK TARSULASA

A korabbi irodalmi adatok meglehetosen ellentmondasosak.
AzTARC-tanulmany (10) viszont arra utal, hogy a chlamydia

trachomatis és a herpes simplex 2-es tipust fert6zés is valae
melyest fokozza a stulyos CIN és a méhnyakrak veszélyét a

HPV-vel fertozott noknél. Oka inkabb a gyulladasos folya-
matokban, mint a korokozokban rejlik. A gyulladas ugyanis

szabad gyokok képzodésével és a genetikai egyensuly meg-
bomlasaval tarsulhat. A chlamydia trachomatis fokozza a

nagykockézata HPV-k megmaradasat is (9). A trichomonas

vaginalis és HPV fert6zések kozotti kapcsolatot nem igat
zoltak. A human immunodeficiencia virus (HIV-) fertozés-
ben — az immunrendszer tompult mikodése miatt — a CIN,
méhnyakrak veszélye lényegesen nagyobb, mint a népes-
ségben altalaban.
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A vizelési zavarok korismezese €s kezelése (10)

A vizeletelvezet6é rendszer sériilései: nogyogyaszati vonatkozasok

BOSZE PETER DR., PALFALVI LASZLO DR.

Févarosi Szent Istvan Korhaz, Nogyogyaszati Osztaly, Budapest

BEVEZETES A hugycso, a hugyholyag és a hiigyvezeték sériilése
a négyogyaszati mitétek leggyakoribb sz6védménye, a miitéti
jogi esetek hat szazalékat ezek teszik ki (1). Maskor a beteg-
ség terjed tl a nemi szerveken, s a sebészi megoldasuk csak a
hugyutak kisebb-nagyobb részének eltavolitasaval lehetséges.

A sériilések kezelése elviekben a nogydgyasz feladata, de ha
nem elég jartas az efféle mutétekben, kérje az urologus szak-
orvos segitségét. A hugyholyag szokasos sériiléseinek elvar-
rasa viszonylag egyszerl, ezeket altalaban a nogydgyaszok is
elvégzik. A hugycsé sériilése ritka, kezelése szintén nem tual
bonyolult. Nem igy az ureterek sériiléseinek megoldasa, mert
sok buktatdja van: ezek kezelése az urologusokra és a nogyo-
gyasz daganatsebészekre tartozik.

A HUGYHOLYAG SERULESEI (CYSTOTOMIA) Hasi méheltavolitas-
nal leginkabb a holyag teteje sériil, legtobbszor, amikor a hugy-
holyagot, élesen vagy tompan, elvalasztjuk a méhnyaktol; agy-
mond ,,a holyagot letoljuk”. A holyagharomszog, a trigonum
sériilése kivételes. Kiterjesztett méheltavolitasnal mar a hugy-
vezetékek holyagba szajazasanal is el6fordul séritilés. Hiivelyi
mutéteknél is inkabb a hdlyagfal sériilhet, a trigonum teriilete
vajmi ritkan.

A HOLYAGFAL SERULESEINEK KORISMEZESE A hugyholyag sériilései
rendszerint konnyen felismerhetok a jellegzetes holyagnyal-
kahartya és a vizeletcsorgas alapjan. Ha a sériilés kétséges,
metilénkék oldatot fecskendezziink a holyagba, s igy gy6z6d-
jink meg, hogy a hdlyagfal valdban sériilt-e vagy sem.

Ha a sériilés a hugyvezeték beszajazasanal vagy annak kozelé-
ben van, az ureterkatéter felvezetése mindig elonyos: segitsé-
gével kdnnyen tisztazhatjuk a helyzetet.

A HOLYAGSERULESEK ELLATASA Sebészi kezelést csak az athatold
holyagsériilés igényel, felszines sériiléseknél legfeljebb a ho-
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lyagot tehermentesitjlik katéter behelyezésével 7-10 napra. Az
athatold sériiléseket viszont mindig varrjuk el; zardédasukra
nem nagyon van remeény.

A sebészeti kézi- és tankonyvekben nagyon sokféle megoldast
javasolnak, kezdve a hagyomanyos kétrétegu, tilzottan pontos,
fal-fal egyeztetéstol — hangsilyozva, hogy a holyag nyalkahar-
tyajat nem szabad atdlteni — egészen a legegyszerubb eljaraso-
kig. Szerencsére a holyagfal nagyszertien gyogyul, ezért telje-
sen megfeleld, ha a holyagsebet egy rétegben, tovafutd oltéssel,
légmentesen zarjuk, ugy, hogy a holyagfal minden rétegét atolt-
juk. Késleltetett felszivodasu, 00-as fonallal varrjunk, a fonalat
a holyagfalon kiviil csomdzzuk. Ekként jarunk el kiterjedtebb
holyagfali sériiléseknél is. A modszer teljesen megbizhato, a ré-
gebben javasolt megoldasok (tobbrétegli zaras, csomos varratok,
nemfelszivodo varrdfonal stb.) semmivel nem jobbak, egyesek
inkabb hatranyosabbak, meg id6- és munkaigényesebbek is.

Altalaban javasoljdk, hogy a hélyagfal elvarrasat kovetSen va-
lamilyen festékoldatot vagy csiramentes tejet fecskendezziink
a holyagba a varratsor esetleges ateresztésének felismerése vé-
gett. Tapasztalataink szerint ez nem feltétlen sziikséges, legfel-
jebb, ha kételyeink vannak.

A hdlyagfalat mindig fesziilésmentesen varrjuk, a varratok ne
fesziiljenek. Ha sziikséges, a holyagot szabaditsuk fel, igy biz-
tositsuk a sebszélek fesziilésmentes egyesitését.

A holyagfali sériilés elvarrasa utan a holyagba allandé csapcso-
vet, rendszerint Foley-katétert helyeziink 7-14 napra. Ha a sé-
riilés nem volt kiterjedt, a csapcsdvet a 10. napon biztonsaggal
eltavolithatjuk. Ellendrizziik, hogy a beteg képes-e megfeleléen
vizelni, holyagjat teljesen kiiiriteni: a maradékvizelet mennyi-
ségét a vizelés utani csapolassal és/vagy ultrahangvizsgalattal
allapithatjuk meg. Az els6 alkalmakkor mérjiik, de legalabb is
érdeklodjiink az tritett vizelet mennyisége felol. Ha a vizelet
mennyisége kevés, a varratelégtelenség lehetdségét ki kell zarni:
a holyagba festékanyagot (metilénkék, csiramentes tej stb.) fecs-
kendeziink, és a sebvonalat ellendrizziik. Hasiiregi holyagsérii-
1ésnél a hasi drén jelezheti a varratelégtelenséget, alkalomadtan
azonban holyag-, esetleg hastiikrozésre is sziikség lehet.

A HUGYCSO SERULESEI NOgyogyaszati mitéteknél a hugycso
sériilése egészen kivételes. Holyagsérv vagy a vizeletcsepegés
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Bdsze P és munkatarsa

sebészi kezelésénél elofordulhat, hogy a higycsobe beleva-
gunk, maskor a hugycsé megemelése lehet tulzott: a hugycso
megtorik, vizelési nehézséget okoz. A hugycso sebzését egy
vagy két (000-as vicryl) Oltéssel elegend6 egyesiteni. A ho-
lyagba katétert vezetiink 12-14 napra.

Ha a htugycs6 megemelésekor megtorik, a vizelési nehézséget
kiséreljiik meg katéterezéssel megoldani. Ha ez eredménytelen,
elegendo a hugycsvet megemeld varratot kivagni.

A HUGYVEZETEK (URETER) SERULESEI A hugyvezeték sériilései
szokasosan Kkiterjesztett meéheltavolitasnal, bonyolult petefé-
szekrak és mas hasi, hashartya mogotti daganatok mutéteinél,
kiterjedt endometriosisnal és Osszendvéseknél, sugarkezelés,
illetve eldzetes hasi sebészi beavatkozasok utani mutéteknél
fordulnak el6. De nem ritkak nagyon kovér betegeknél a nehéz
feltaras és a rossz latasi viszonyok miatt, valamint erds vér-
zéseknél, kiilondsen, ha a vérzéscsillapitast kapkodva és nem
megfontoltan végezziik. Az ureter sériiléseinek aranyat egysze-
1l hasi, illetve hiivelyi méheltavolitasoknal az irodalmi adatok
atlagosan 0,5-2%-ban adjak meg. Eléfordulhatnak csaszarmet-
szésnél is.

A hugyvezetékek sériiléseinek tobb formdja ismert (1. tdbldzat).
Ezeket a kiterjesztett négyogyaszati mutéteknél rendre mar a
miutét alatt észrevessziik. Nem igy az egyszerti, jobbara join-
dulati betegség miatt végzett méheltavolitasoknal eléforduld
lekotéseket, amelyek tobbségét a mitét utani napokban, els6
hetekben, derék-, vesetaji fajdalmak miatt végzett vizsgalatok-
kal ismerjiik fel.

1. tablazat A hugyvezetékek sériilésének formai

A hugyvezeték  kettévagasa

részleges atvagasa
Osszenyomasa, roncsolasa
lekdtese

kiszakitasa (avulsio)
megtoretése

részleges hianya
hokarosodasa

A higyvezeték vérellatasanak karositasa

Elterjedt nézet, hogy a mutét alatt felismert és ellatott sériilések
gyogyulasa lényegesen jobb, mint a késdbb felismerteké, am-
bar dsszehasonlito vizsgalati adatok nem allnak rendelkezésre
(2). A négyogyasz sebész mindig gondoljon a higyvezetékek
sériilésének lehetdségére, a legkisebb gyanunal is tarja fel az
uretereket, és gy6z0djon meg épségiikrol. A hugyvezetékek
feltarasa rém egyszerd, minden miitétet végzé négyodgyasznak
tudnia kell. A médszert korabban mar ismertettiik (3). A leg-
fontosabb mégis a hugyvezetékek sériiléseinek elkeriilése: a
veszély a ndgyogyaszati mutéteknek csak bizonyos szakaszai-
ban jelentds. Ezekrdl és az ureterek sériilésének elkeriilési lehe-
toségeirdl is korabban mar részletesen irtunk a Nogyogyaszati
Onkologiaban (4).
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A SERULESEK ELLATASANAK ALTALANOS MEGGONDOLASAI A hugyveze-

tékek sériiléseinek sebészi megoldasainal mindenkor kivanatos,

hogy az oltéseket ureterkatéter bevezetése utan, annak védel-

mében helyezziik be. Ennek elonyei:

» rogziti a sebvégeket, segitve a gydgyulast;

* biztositja a vizeletelvezetést a gyogyulds ideje alatt, igy
csokkenti a vizeletszivargas lehetoségét;

» csaknem teljesen megakadalyozza a hugyvezeték megtore-
tését;

» csokkenti a sziikiilet kialakulasanak veszélyét;

+ segitségével adott esetben a hugyvezeték kiemelheto a ferto-
z6tt vagy hegesedo teriiletrol.

Hasonldan célszerti, hogy a mutéti teriilethez — kdzvetleniil a
hugyvezeték mellé —, a muitét végén elvezetd csovet (drént)
helyezziink, nemcsak az esetleges vizeletateresztés észlelése,
hanem a netan kialakulo gennygyiilem felfedezése, elvezetése
végett is.

Enyhe (nem athatold) sériilések nem igényelnek sebészi el-
latast; a hugyvezeték katéterezésével altalaban megoldhatok.
A hasiireg drénezése ilyenkor is elonyds. Az ureter lekotésénél,
ha a higyvezeték stlyosan nem sériil, illetve — a tartds lekotés
miatt — nem karosodik, elegendd az 6ltést atvagni, és a hugyve-
zetékbe katétert vezetni.

MUTET ALATTI SEBESZI ELLATAS Az idetartozé mitéti megoldasokat
(2. tabldzat), a karosodasok helyétol fiiggoen, két csoportra

oszthatjuk: a hugyvezeték also és felsé szakaszanak sériilései.

2. tablazat A medencei hugyvezeték sériiléseinek, hianyanak kezelési lehetoségei

* A hugyvezeték holyagba iiltetése (ureterocystotomia, ureteroneocystotomia)
* A hugyholyag és a hugyvezeték kozotti tavolsag athidalasanak lehetdségei:
A holyag megnyujtasa (elongatio vesicae urinariae)
* Psoas holyag
* Boari flap
A hugyvezetek potlasa
+ csipobéllel (ileal ureter)
* vastagbéllel
» féregnyulvannyal
A vese lejjebb helyezése (mobilisatio renis)

* A hugyvezeték végeinek egyesitése (ureteroureterostomia)

* Az egyik hugyvezeték masikba iiltetése (transureteroureterostomia)

* A hugyvezeték kiszajaztatasa (ureterostomia, cutaneous ureterostomy)
* A hugyvezeték bélbeiiltetése (ureteroenterostomia)

« Bélholyagkészités

* Veseeltavolitas

A HUGYVEZETEK ALSO SZAKASZANAK (DISTALIS URETER) SERULESEI Ide sorol-
hatjuk azokat az eseteket is, amikor a rosszindulati folyamat
— példaul méhnyakrak, ritkabban elérehaladt petefészekrak — a
hugyvezeték koriili kotoszovetet is beszuri, s a daganat az ép-
ben csak ugy tavolithato el, ha az ureternek a daganaton keresz-
tiil haladé részét is kivagjuk (5).
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Megjegyzés: a hugyvezeték kivagasanal gondosan tigyeljiink arra, hogy biztosan
daganatmentes teriileten vagjuk at, de tal hosszu szakaszt se vagjunk ki, mert a ho-
lyag és a magmaradt hiigyvezeték kozotti tavolsag tul nagy lesz. Végeredményben
a hugyvezeték atvagasanal meg kell talalni azt a pontot, amely az adott esetben a
legmegfelelobb. Iranyadoként azt mondhatjuk, hogy a hugyvezetéket a daganatos
novedék sz¢elétol legkevesebb egy cm-re kell atvagni. A daganatos novedék holyag
felé es6 részét a holyag sarkanak kivagasaval valasztjuk el. A higyvezetéket a
kivagott holyagrésznél tiltetjiik be.

A huagyvezeték alsd6 — medencei (un. pelvic brim alatti) — ré-

szének (hozzavetGlegesen 5-6 cm hosszu szakaszanak) sériilé-

seinél — az irodalmi adatok szerint is — a leghelyesebb a sériilt

szakaszt eltdvolitani, és az uretert a holyagba iiltetni (ureterot

neocystostomia) (6). Ennek tobb oka van:

* a hagyvezeték als6 szakasza viszonylag nehezen szabadit-
hato fel a vég a véghez egyesitéshez;

+ vérellatasa igen boséges, a beiiltetés gyogyulasat biztositja;

* abetltetés konnyt és rendre sikeres;

+ szukiilet kivételes.

1. A hagyvezeték beiiltetésének modszerei. A beiiltetést a bél-
holyagnal ismertetett elvek szerint végezziik: sokan az alagut-
képzéses modszert részesitik elonyben, kiilondsen, ha a beteg
még sziilni akar (7-8), masok az egyszeru szdjaztatast is meg-
felelonek tartjak (9). Magunk ilyenkor is a Turner-Warwick és
Worth (10) modszerét alkalmazzuk.

A visszadramlds (antireflux) kérdése — a bélholyagokhoz ha-
sonloan — a holyagba tiltetésnél is meghatarozo szempont. Az
elvek lényegében egyeznek, az alagutképzés valamelyik mo-
dositasat kivaltképp ezért javasoljak.

Barmelyik modszert is valasszuk, arra mindig tigyeljiink, hogy
a hugyvezeték vérellatasa megfeleld, a beiiltetés pedig minden-
kor fesziilésmentes legyen. A fesziild Gsszekottetés konnyen
atereszt, nehezen gyogyul, kiszakadhat, a hugyvezeték vérella-
tasa karosodhat, fala elhalhat, benne szukiilet keletkezhet. Ha
a vérellatas nem megfeleld, a gydgyulas nehezitett, elhalas, si-
poly alakulhat ki. A megfelel0 vérellatashoz az arteria vesicalis
superior megorzése kivanatos.

A hugyvezetéknek a holyagfali, sériilés alatti végét mindig kossiik
le. Az ép végzodését a holyagnak abba a részébe iiltessiik, ame-
lyik legkdzelebb van az ureterhez, hogy a fesziilést elkerdljiik.

2. A hugyvezeték és a hugyholyag kozotti tavolsag athidala-
sanak lehetdségei. Ha a higyvezetékbol olyan hosszi részt
tavolitunk el, hogy az ép vég nem ér fesziilésmentesen a hugy-
holyagig, a hianyzo részt valamilyen modszerrel at kell hidalni.
Ennek tobb lehetdsége is van (2. tdbldazat), amelyek koziil a
négyogyaszati gyakorlatban a hélyagmegnytijtas valamelyik
modszerét (psoas holyag, Boari flap) valasztjuk. A hdlyag
megnyujtas lehetosége azonban véges — legfeljebb 3-5 cm at-
hidalasara alkalmas —, mert tulzott megnyujtassal a hdlyag vize-
letgyujté képességét csokkentjiik. Ilyenkor a holyag nemcsak,
hogy kevesebb vizelet tarolasara képes, de benne a nyomas
fokozodhat, és megné a visszaaramlas veszélye is. A holyag
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megnyUjtasa, ha a hdlyag nem tagulékony (zsugorodott holyag,
besugarzas utani allapot stb.), kérdéses, biztonsaggal nem le-
hetséges. Ilyenkor bélholyag készitésére kényszeriilhetiink. A
hugyvezetékek hidnya, hosszl szakaszanak elvesztése potlas-
sal vagy valamilyen mas eljarassal oldhaté meg (2. tablazat).

a) Az Un. psoas holyag (agyéki holyag). A holyag és a hugy-
vezeték kozti tavolsag athidalasara mi rendszeresen a holyagot
felszabaditjuk és a hugyvezeték felé huzzuk, azaz az un. psoas
holyag mutétet (agyékiholyag-miitét) végezziik. Az angol nyel-
vl irodalomban erre a mutétre a psoas hitch (vesicopsoas hitch,
a psoashoz rogzités) kifejezést hasznaljak. Az eljarast Zimmer-
man és munkatdrsai (11) irtak le 1960-ban. A mitét egyszert,
néhany centiméternyi tavolsag athidalasara nagyon megfeleld:

* A huogyholyagot melldl és az atvagott hugyvezetéknek
megfeleld oldalan, maskor mindkét oldalan a medence fa-
larol levalasztjuk, felszabaditjuk, s a betltetend6 hugyve-
zeték felé hizzuk, ,,megnyujtjuk”. Ha megfelelGen elér az
ureterig, rajta harant iranyban nyilast készitiink, s a hagy-
vezetéket szajaztatjuk. A kihuzott holyagszél végét, egy-két
felszivodo oltéssel (000-as vicryl) a psoas izom polyajahoz
rogzitjiik, azért, hogy a holyag-hugyvezeték varratok feszii-
1ését csokkentsiik, a varratokat tehermentesitsiik. A holyag-
izompolya varrat ne fesziiljon, a holyagot ne feszitse. Az
oltést lehetdleg a holyag falaban vezessiik, a nyalkahartyat
ne Oltstk at.

* A holyagon ejtett sebet felszivodo varrattal (0000-as PDS),
egy rétegben, hosszanti irdnyban Osszevarrjuk. A harant
metszés hosszanti iranyd varrasaval is eldsegitjik a meg-
nyujtasat. A holyagba 12-14 napra allando csapcsovet he-
lyeziink.

b) Boari flap. Sokan az un. Boari flap mutétet valasztjak, ame-
lyet el0szor a 19. szazad végén végeztek (12). Ezzel a mutéttel
hozzavetdlegesen 3-4 centiméteres hianyt hidalhatunk at;
hosszabb lebeny kivagédsa a holyag tarold képességét veszé-
lyezteti (13). Gyakorlatunkban nem alkalmazzuk, mert a psoas
hdlyag mutét egyszeriibb és biztonsagosabb: a Boari-lebeny
vége konnyen elhalhat.

A mutét Iényege: a beiiltetend6 ureternek megfeleld oldalon,
a hoélyag falabdl hozzavet6legesen 2-3 cm hosszu és széles
lebenyt (Boari-lebeny) szabunk ki. A kivagast a holyagnyak
felett harom centiméterrel kezdjiikk, és a holyag boltozataig
folytatjuk. A lebeny a holyag boltozatatol hajlik ki. A lebeny
kihajtott (holyagnyaki) végébe csatlakoztatjuk a hiugyvezeté-
ket, és a sebszéleket dsszevarrjuk.

A kétféle modszer — a psoas holyag és a Boari-lebeny — egyiit-
tesen is végezhetd: tarsitisuk jelentOs tavolsag athidalasat is
lehetové teszi (14).

c) A hugyvezeték potlasa. A bélbdl képzett higyvezetéket

magyarul bélvezetéknek nevezhetjiik. A legelterjedtebb az tn.
ileal ureter, amely modszert a hugyvezeték teljes vagy rész-
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leges potlasara dolgoztak ki (15-16). Kezdetben a kivagott
csipobélszakaszt eredeti formajaban egyesitették a vese iire-
gével, illetve a holyaggal, késobb, Yang (17), valamint Monti
és munkatdarsai (18) ajanlatara a belet atszabtak, rendre harant
iranyban. Az ekképp kialakitott bélvezeték alkalmasabb, szo-
vodményei ritkabbak, mint az eredeti allapotban kialakitott
bélvezeték. A modszert Yang-Monti eljarasnak nevezik. Ez-
zel az eljarassal a vastagbélbol is készitenek bélvezetéket (19).
Masok a féregnyulvanybdl (appendixbdl) kialakitott bélveze-
tékkel szereztek kedvezd tapasztalatokat. Ugy vélik, hogy a
féregnyulvany a jobb és a bal hugyvezeték legkiilonbdzobb
szakaszainak potlasara is alkalmas, mert a mesoappendix sz¢-
les felszabaditasaval szabadon athelyezhetd. Elonyés, hogy
az appendixnek sajat vérellatasa van (a belek tobbi részének
vérellatasatol fliggetlen); az ureterrel azonos vastagsagu; nem
kell atszabni, mint a csipobelet; és sz6védményei (nyak-, ko-
képzadés stb.) elenyészok (20-21). A bélvezeték készitésének
részleteire nem térhetiink ki, az eljarast gyakorlatunkban eddig
nem alkalmaztuk. A hugyvezeték potlasara sok massal (erek,
méhkiirt, hashartya, miianyag stb.) is kisérleteztek, de egyik
sem volt eredményes. Magunk szokasosan a csipobél megfe-
lel6 hosszusagu, nem atszabott — eredeti szerkezete szerinti
— szakaszaval potoljuk a hugyvezeték hianyzd részét. Szik-
ség esetén a csipobélvezetékbe mindkét ureter beiiltethetd a
Bricker-holyagnak megfelelden.

d) Elviekben kozelithetjiik a rovid hugyvezetéket a holyaghoz
a vese felszabaditasaval, lejjebb hozasaval is. A modszert nem
alkalmazzuk.

3. Egyéb kezelési lehetoségek. A medencei hugyvezeték sériilé-
seinek, hidnyanak kezelésére kidolgozott egyéb lehetoségeket
is a 2. tabldzatban foglaltuk 6ssze. Ezekre n6gyogyaszati muté-
teknél legfeljebb kivételesen kényszeriiliink, leginkabb urolo-
giai betegségeknél alkalmazzak oket.

A hugyvezeték pétlasa helyett valaszthatjuk a rovid ureter ma-
sikba iiltetését (transureteroureterostomia). A megmaradt felso
hugyvezetéket felszabaditjuk, és a hashartya alatt, az arteria
mesenterica inferior elott atvezetjik az ép hugyvezetékhez,
amelyen hosszanti metszést ejtiink. A rovid uretert vég az ol-
dalhoz formaban csatoljuk. Alapveto a vérellatas biztositasa és
a feszililésmentes anastomosis. Sziikség szerint az ép hugyveze-
téket is, bizonyos hatarig felszabadithatjuk, igy a két hugyveze-
ték konnyebben és fesziilés nélkiil kozelitheto (22). A modszer
bevalt, egyszerl és a késoi eredményei is megfelelok; 6nalld
mutétként hastiikrozéssel is végezheto (23). Hatranya az ép
hugyvezeték kockaztatasa: szlikiilet stb. képzodése rendkiviil
sulyos helyzetet teremt, jollehet nagyon gondos egyesités utan
szovodmény elvétve fordul elo.

A legegyszeribb, de legfeljebb csak ideiglenes megoldasként
valaszthatd, az ureter kivezetése a borén keresztiil (ureterostoé
mia). Hasonl6an nem javasolt a megmaradt hiigyvezeték bélbe
szajaztatasa (ureteroenterostomia), a mar ismertetett veszélyei
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miatt (24). Bélholyag készitésére legfeljebb a hugyvezetéket
mindkét oldalon kérositd betegségnél vallalkozzunk, ha a vize-
let elvezetésének mas javallata is van. A veseeltavolitas csupan
elvi lehetoség, nem indokolt.

AHUGYVEZETEK FELS®) SZAKASZANAK (PROXIMALIS URETER) SERULESEI A felso
szakaszt tobbé-kevésbé a medence felso szE1ét6l szamitjuk. Az
itteni sériilések kezelésére kiilonb6z6 megkozelitéseket ajan-
lanak, az irodalmi allaspont tavolrol sem egységes. Ha sériilés
a hugyvezetékek vérellatasat jelentdsen nem karositotta, a sé-
riilt széleket célszerli 6sszevarrni: a hiigyvezeték atvagasat vég
a véghez egyeztetéssel (end to end anastomosis) oldjuk meg
(ureteroureterostomia). Ennek feltétele, hogy az egyesitendo
végeket fesziiléstol mentesen lehessen 9sszevarrni.

A hugyvezetékek vég a véghez egyesitésének is tobb formaja
ismert, gyakorlatunkban a végzodéseket egyetlen tovafuto, fel-
szivodo (000-0000-as vicryl) oltéssel varrjuk egymashoz. Az
6ltésekbe altalaban a hugyvezeték falat teljesen belevessziik,
a nyalkahartyat is atoltjiik, ambar a tankdnyvek javasoljak,
hogy a nyalkahartyat ne oltsiik at. Elviekben ez célszert, de
az ureterek fala nagyon vékony, a rétegek szerinti fonalvezetés
majdhogynem csak mikrosebészeti modszerekkel lehetséges.
Ajanlatos a sériilt végeket ,,atszabni” ovalis formara. Ha ferde,
ugymond egymasra rafekvo végzodéseket egyesitiink, a szikii-
let veszélye kisebb.

A hugyvezeték atvagott végeit is mindig ureterkatéter felett egye-
sitsiik, a katétereket szokasosan 4-6 héttel a mutét utn hizzuk ki.

Ha a vérellatas is karosodik, a gyogyulas bizonytalanna valhat, si-
poly keletkezhet. A hugyvezetékek sajatos vérellatasa miatt a vég
a véghez egyesitést a szokottnal is koriiltekintobben végezziik. Az
oltések legyenek vizelzarok, de ne okozzanak vérellatasi zavart.

Ha a két vég nem ér 6ssze konnyen és fesziilés nélkiil, az egye-
sités helyett mas modszert alkalmazzunk (2. tablazat). Pétolha-
t6 a hugyvezeték rovid szakasza béllel; erre a féregnyulvanyt
tobben is ajanlottak (20-21).

A MUTET UTAN FELISMERT HUGYVEZETEK-SERULESEK Ha a hugyvezeté-
kek karosodasat a mutét, a sebgyogyulas utan hetekkel, hona-
pokkal fedezziik fel, a sebészi beavatkozast tapasztalt szakem-
ber hastiikrozéssel is biztonsaggal végezheti (25). A kezelési
elvek nagyjabol megegyeznek a mutét alattiakkal.

A HUGYVEZETEK SZUKULETENEK KEZELESE A hugyvezetékek szukiileté-
nek (strictura ureteris) szamos oka lehet, ezek tobbsége urologiai
betegség. A nogyogyaszathoz legfeljebb a ndgydgyaszati miité-
tek, vagy az ureterek négyogyaszati mutétek alatt végzett sebészi
kezelésének kovetkezményeként kialakult szikiiletek tartoznak.
A hugyvezetékek szikiileteit, ha azok nem kiilsé 6sszenyomatas
kovetkezményei, el6szor ureterkatéterrel kisérlik meg kitagitani;
mutéti megoldas csak akkor javasolt, ha a tagitasi térekvések si-
kertelenek. A sebészi kezelés a beszukiilt rész kivagasabol és — a
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sztikiilet helyétol fiiggden —a végek, illetve a hiigyvezeték-hdlyag
ujraegyesitésébol all. A hugyvezetékek helyreallitasanal a hugy-
vezetékek sériilésénél leirt elveket kovetjiik. Az efféle miitéteket
a hastiikrozésben kelloképp jartas szakemberek laparoszkoppal
is eredményesen, biztonsaggal végzik (14).
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