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Az 6sztrogénck lehetséges szerepe
a vastagbéldaganatok kialakulasaban
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A colorectalis carcinoma (CRC) az egyik leggyakrabban eléfordulé daganatos megbetegedés vildgszerte. A sporadikus
vastagbélrak incidencidja 6tvenéves kor alatt alacsonyabb, majd az életkor el6rehaladtival né, tovabba jellegzetes klini-
kai, lokalizaci6 szerinti és molekuldris eltérést mutathat a n8k és a férfiak kozott. Epidemiolégiai és molekuldris biold-
giai kutatdsok eredményei szerint az Gsztradiol (E2) altal szabalyozott jelatrendszer meghatirozé szerepet jatszik a
CRC kialakulasiaban és prognosztikdjaban, dontéen a vastagbélhimban domindns 6sztrogénreceptor-bétin (ERB) ke-
resztiil. Az 6sztradiol emésztérendszeri hatdsai igen sokrétiiek, az ép és tumoros vastagbélhamsejtekre gyakorolt hata-
sat in vitro és in vivo vizsgalatok egyardnt igazoltik. Az dsztrogénreceptor-alfival (ERa) ellentétben az ERB aktivacio-
ja a sejtosztddast gatolja és az apoptozist fokozza, a béta-receptor kifejez6dése ugyanakkor mind az élettani 6regedés,
mind a vastagbél kérdllapotaiban megviltozhat. Az sztradiol ERB dltal kozvetitett daganatellenes hatdsa a sejtprolife-
raci6 gatlasa, az apoptdzis serkentése, az attétképzés gatlasa és gyulladascsokkentS hatasa révén valosulhat meg. Sejt-
kultara- és dllatkisérletes kutatdsok eredményei alapjan az 6sztrogénreceptor-bétira szelektiven hat6 receptormoduld-
torok (szelektiv Osztrogénreceptor-modulitor [SERM]) és a fitoosztrogének 0j, hozzaadott kezelési lehetSséget
jelenthetnek az idiilt gyulladassal és a koros sejtproliferacival jellemezhet colorectalis megbetegedésekben.
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Potential role of estrogens in colorectal tumour development

Colorectal cancer (CRC) is one of the most common types of cancers worldwide. The incidence of sporadic CRC is
lower in individuals below 50 years and increases with age, furthermore, it shows typical clinical, macroscopic and
molecular differences between females and males. According to the results of epidemiological and molecular biology
studies, the estradiol-regulating signaling pathway plays an important role in the development and prognosis of CRC,
predominantly through estrogen receptor beta (ERB), which is dominant in the colonic epithelium. Estradiol has
multiple gastrointestinal effects, which were confirmed by iz vitro and in vive studies on histologically intact and
cancerous cells as well. In contrast to estrogen receptor alpha (ERa), the activation of ERJ inhibits cell proliferation
and enhances apoptosis, nevertheless, the expression of estrogen receptor beta can change both during physiological
ageing and in colorectal disorders. The ERB-mediated antitumour effects of estradiol may be exerted through inhibi-
tion of cell proliferation, stimulation of apoptosis, inhibition of metastasis formation and its anti-inflammatory activ-
ity. Based on the results of cell culture and animal studies, selective modulators of estrogen receptor beta (selective
estrogen receptor modulator [SERM]) and phytoestrogens can be new, additional therapeutic options in the treat-
ment of colorectal diseases characterized by chronic inflammation and uncontrolled cell proliferation.
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Roviditések

5FU = 5-fluorouracil; APC = (adenomatosis polyposis coli)
adenomatosus polyposis; CIN = (chromosomal instability)
kromoszomilis instabilitis; CpG = (cytosine-phosphate-gua-
nine) citozin-fosztit-guanin; CRC = (colorectal cancer) vastag-
és végbélrik; DNS = dezoxiribonukleinsav; E2 = (estradiol)
osztradiol; ER = (estradiol receptor) dsztrogénreceptor; ERa =
(estradiol receptor alpha) Osztrogénreceptor-alfa; ERB = (estra-
diol receptor beta) sztrogénreceptor-béta; ERE = (estrogen-
response element) dsztrogénvilasz-elem; FAP = (familial ade-
nomatous polyposis) familiaris adenomatosus polyposis; GPER
= (G-protein-coupled estrogen receptor) G-fehérjéhez kap-
csolt 6sztrogénreceptor; hAMLH]1 = human MutL-homoldg-1;
HNPCC = (hereditary non-polyposis colorectal cancer) 6rok-
letes, nem polyposis talajin kialakulé vastagbélrik; HRT =
(hormone-replacement therapy) hormonpétlé kezelés; IL =
interleukin; MMR = (mismatch repair) DNS-hiba-javité rend-
szer; MSI = mikroszatellita-instabilitds; MSI-H = magas szint(
mikroszatellita-instabilitis; OAC = (oral anticonceptive) ordlis
fogamzasgitlo; PROX1 = prospero homeobox 1; RNS = ribo-
nukleinsav; SERM = (selective estrogen receptor modulator)
szelektiv Osztrogénreceptor-moduldtor; WHI = (Women’s
Health Initiative) Kezdeményezés a N6k Egészségéért

A vastagbélrak vilagviszonylatban a harmadik leggyak-
rabban el6fordulé és a negyedik leggyakoribb halalt oko-
z6 daganatos megbetegedés [1]. Az Orszdgos Onkolo-
giai Intézet hazai rakregiszter-statisztikdjinak legfrissebb
eredményei szerint 2016-ban a vastag- és végbélrikos
(colorectalis carcinomds [ CRC-s]) betegek kozel 56%-a
térfi és 44%-a né volt, tovibba a legtobb vizsgalt korcso-
portban gyakrabban fordult el§ a betegség a férfiakban,
mint a n6kben. A CRC életkor szerinti megoszlisa is jel-
legzetes, ugyanis 30 éves korig viszonylag ritkan fordul
elé, ezt kovetSen a kialakuldsa enyhén emelkedd tenden-
cidt mutat, majd korilbeliil 50-55 éves kortdl egyre
gyakrabban diagnosztiziljak. CRC jelenlétét férfiakban a
60-75 éves korosztalyban, nSkben a 65-80 éves korosz-
talyban igazoltik a legnagyobb szamban (https://www.
onkol.hu/hu/rakregiszter-statisztika). A nemzetkozi
irodalmi adatok szintén megerdsitik a sporadikus vastag-
bélrik életkor és nemek szerinti jellegzetes megoszlasat,
tovabba a betegség lokalizicidja és mortalitdsa a nék és a
térfiak kozott szintén eltérést mutathat [2-5]. A legtobb
vizsgalt orszagban a vastagbélrak incidencidja és mortali-
tasa lényegesen magasabb a férfiak esetében [6], vala-
mint az oregedés és a férfinem jelentSs kockazati ténye-
z6k a daganat kialakuldsara [7]. Mivel tobb tanulmanyban
igazoltik, hogy a vastagbélrik talélési esélye csak fiata-
labb életkorban kedvezdbb a nék esetében, az idGsebb
betegeknél pedig ellentétes iranyban valtozik, ezért me-
riilt fel, hogy a fiatalabb n6k szamara kedvez§ hatds eset-
leg az endogén ndi nemi hormonoknak koszonhetd [8,
9]. Mis felmérések soran azonban az is kidertilt, hogy a
szlrévizsgalatokon vald részvételi ariny a nék esetében
magasabb, ami a rikmegel$z6 allapotok és a vastagbélrak
korai felismerésének, igy a jobb prognézisnak kedvez
[10].

A néi és a férfiszervezet milikodésében alapvet§ kii-
lonbség az eltér6 nemihormon-termelés. A néi szerve-
zetben a leghatiasosabb nemi hormon az 6sztradiol,
amelynek termelése fogamzoképes kort n6kben a menst-
rudciés ciklusnak megfelelen periodikus, majd a klimak-
térium és a menopauza alatt a petefészek hormonter-
melése fokozatosan csokken, késébb gyakorlatilag
megsziinik. Az osztradioltermelésben tapasztalhat6 visz-
szaesés éppen arra az életkorra tehet$, amikor a vastag-
bélrdk incidencidja is novekedni kezd. Bizonyos nemi
hormonokra, igy az dsztradiolra az emésztSrendszer is
»érzékeny”. Szamos kutatdcsoport vizsgilta az Gsztro-
gén vastagbélhamra gyakorolt hatisat, amely féként
az Osztrogénreceptor-jelttrendszeren keresztiil valosul
meg. Osszefoglal kozleményiinkben toreksziink bemu-
tatni az Osztrogénreceptor-jelatrendszer jelentSségét és
valtozasit a vastag- és végbél daganatos megbetegedése-
iben, valamint kitekintést nyGjtunk az Osztrogénnek a
vastagbélrak kialakuldsiban betoltott potencidlis védoé-
szerepére, illetve a terdpidt moduldl6 hatdsara.

A vastagbéldaganatok nemre jellemz6
klinikai, makroszképos és molekularis
eltérései

A vastagbélrak a nSkben a férfiakhoz képest atlagosan
késgbbi életkorban alakul ki. Brenner és mtsai arrdl sza-
moltak be, hogy a férfiakban a vastagbélrik 10 éves ku-
mulativ incidencidja és mortalitdsa 4-8 évvel megel6zi az
azonos staidiumban 1év6 nék betegségét [6]. Regula és
mtsai eredményei megerdsitették, hogy az elérehaladott
vastagbéldaganatok lényegesen nagyobb arinyban for-
dulnak el§ férfiakban, mint hasonlé kord nékben [11].
A jelenleg érvényben 1évs, vastagbélszlrésre vonatkozd
szakmai ajanldsokban nem tesznek kiilonbséget férfiak és
nok kozott, a fent emlitett eredmények azonban felvet-
hetik annak lehet8ségét, hogy a szir6programban sze-
repl6 életkori ajanlast sziikséges lenne a nemek figyelem-
bevételével médositani.

A vastagbélrik lokalizaciojat tekintve eltérés tapasztal-
hat6 a nemek kozott, ugyanis nékben gyakrabban fordul
¢l a jobb oldali, mig férfiakban a bal oldali CRC [3]
(1. dbra). A nSkben a proximilis vastagbélrik arinya az
életkor el6rehaladtaval is n6, mig a férfiakban ez a ten-
dencia nem figyelhet6 meg [12]. Ennek klinikai szem-
pontbdl van jelentGsége, hiszen az 50 évnél id6sebb nék
esetében a flexibilis szigmoidoszkdpidval végzett részle-
ges vastagbéltitkrozés onmagiban nem elégséges az el6-
rehaladott rakmegel6z6 elviltozasok és a vastagbélrak
kimutatdsdra, hiszen azoknak akir a 44-65%-a a proxi-
milisabb szakaszokon helyezkedhet el, igy ezen mod-
szerrel nem keriilhet felismerésre [2].

A vastagbél jobb, illetve bal odali szakaszan kialakul6
CRC-s megbetegedések kozott tapasztalhaté morfolégi-
ai, élettani és biokémiai kiilonbségek mellett az utobbi
években szamos molekularis szintd eltérést is igazoltak.
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Jobb oldali (proximalis)

vastagbélrak

N6k korében gyakrabban
eléfordulo vastagbélrak
fobb jellemzoi

— Kozépbél-eredetit
—MSI

— CIMP+;

— BRAF-muticio

— MAPK-jelut érintett

— Fogazott Gtvonal érintett

— Mutagén CYP450-metabolitok

—HNPCC

1. dbra
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Bal oldali (distalis)

vastagbélrak

Férfiak korében gyakrabban
eléforduld vastagbélrak
fobb jellemzoi

— Utobél-eredetii
- CIN
— APC-, K-ras-,

DCC- és p53-mutacio
- EGFR-jelut és Wnt-jelut érintett
— HER1- és HER2-amplifikacio
—FAP

A jobb és a bal oldali vastagbéldaganatok jellemzé klinikai és molekuldris biol6giai tulajdonsigai

APC = adenomatosus polyposis; CIMP = CpG-sziget-metildtor-fenotipus; CIN = kromoszomilis instabilitds; DCC = diszemindlt rikos sejt; EGFR =
becsiilt glomerulusfiltriciés rata; FAP = familiaris adenomatosus polyposis; HNPCC = 6rokletes, nem polyposis talajin kialakul6 vastagbélrik; K-ras =
a Kirsten-patkdny-sarcoma viralis onkogénje; MAKP = nitrogén aktivélt protein kinaz; MSI = mikroszatellita-instabilitds

Az dbra forrdsa: Kim és mtsai [ 3] alapjan, Gjraszerkesztve

A jobb oldali (proximadlis) vastagbélrakra jellemz&bb a
CpG-szigetek hipermetildcidja, valamint a mikroszatelli-
ta-instabilitds (MSI), ami a DNS-hiba-javit6 (mismatch
repair [ MMR]) gének hibas miikodésével hozhaté dssze-
fiiggésbe. Ezzel szemben a kromoszomalis instabilitas
(CIN), bizonyos tumorszuppresszor gének (példaul a
p53 és az APC) alulmiikodése és egyes onkogének (pél-
ddul a K-ras) fokozott expresszidja inkabb a bal oldali
(distalis) vastagbélrakra jellemz6 [3, 13] (1. dbra).

A nékben a vastagbélrik lényegesen id&sebb életkor-
ban keriil felismerésre, mint a férfiakban, és joval tobb-
szor fordul el§ a vastagbél jobb oldali szakaszan [14].
Tovabba nSkben kisebb ardnyban talaltak lokalizalt meg-
betegedést, mig a diagnézis idején a regiondlis terjedés
sokkal gyakrabban volt megfigyelhet6, ami rosszabb
prognozishoz vezethet [14]. Annak ellenére, hogy a
nékben gyakrabban el6fordulé jobb oldali, mikroszatel-
lita-instabil (MSI-H) daganatok kevésbé hajlamosak at-
tétképzésre, a jobb oldali vastagbélrak kimutatdsa na-
gyobb kihivist jelenthet [15, 16].

Klinikai szempontb6l szintén érdekes megfigyelés,
hogy a proximalisan elhelyezkeds vastagbélrik a siirg8s-
ségi mitéti beavatkozisok fiiggetlen elSrejelzdje, illetve
a vastagbélrak szovédményeként kialakulé perforicié
vagy bélelzirodds miatt siirgéséggel végzett sebészeti
beavatkozas gyakrabban érint néket [2]. Az adjuvans ke-

moterdpia alkalmazasaval kapcsolatban nem talaltak kii-
lonbséget a nemek kozott, ugyanakkor az 5-fluorouracil
(5FU)-alapa kezelés esetén nékben gyakrabban jelent-
keztek mellékhatasok [17]. Elsaleh és mtsai Dukes C-sta-
diumt vastagbélrikban vizsgaltik az adjuvins kezelés
hatékonysagat, és megallapitottik, hogy lényegesen jobb
volt a talélés a n6k korében, jobb oldali lokalizaciéja és
MSI-tumor esetében, ha kaptak adjuvins kezelést. Férfi-
ak jobb oldali daganata esetén szintén kedvez§ hatdst
volt a kezelés, a bal oldali tumoroknal azonban nem iga-
zoltak elényos hatist [18]. Watanabe és mitsai szintén
megallapitottik, hogy 5FU-kezelés mellett lényegesen
jobb a betegségmentes talélés a nSk korében, és felhivjak
a figyelmet a molekuldris biol6giai vizsgalatok jelent&sé-
gére, amelyek a kezelés hatékonysigit és a talélést jelen-
t6s mértékben befolyisolhatjik [19].

Az 6sztrogén, az Osztrogénreceptorok
¢és az 6sztrogénreceptor-jelatrendszer

Az endogén Osztrogének (6sztron, dsztradiol, dsztriol és
osztetrol) koleszterineredetd szteroidhormonok, ame-
lyek androgének aromatizacioja révén keletkeznek, don-
téen a petefészekben és a méhlepényben [20]. A petefé-
szekben az 6sztrogénszintézis a theca interna sejtek és a

2020 m 161. évfolyam, 14. szam

Brought to you by Semmelweis University | Unauthenticated | Downloaded 03/12/21 02:28 PM UTC

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

e

—————p> Koleszterin
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Pregnenolon

LDR-R

Progeszteron

17-OH-progeszteron

THECASEJT

----------------- Androszténdion /
---------- Tesztoszteron

2. 4bra

Az osztrogénszintézis kétsejtes modellje

tora; LH = luteinizdlé hormon; LP = lipoprotein

granulosasejtek egyiittmtikodésével torténik (az Osztro-
génszintézis kétsejtes modellje) (2. dbra).

A leghatisosabb 6sztrogénhormon a 178-6sztradiol
(tiisz6hormon), amely a termékeny korban 1évé ndék
igen sokrétli szabilyozéhormonja. Osztradiol ugyanak-
kor mar a méhen beliili fejl6dés idején, illetve kismérték-
ben a menopauza utin is termelédik a zsirszovetben,
tovabba a here Leydig-sejtjeiben. Az O0sztron dontGen a
menopauzit kovetSen, az 6sztriol pedig a terhesség so-
ran jatszik fontos szerepet. Az Osztetrolt kizdrélag a
magzati m3j allitja elS, ezért csak a terhesség alatt mér-
hetd az anya vérében. A keringésben az dsztrogénhor-
monok nagyobb hinyada albuminhoz kotédik, és mind-
ossze 2-3%-uk kering szabadon. Az 0Osztrogénnek
kulcsfontossagu szerepe van a n6i nemi jellegek kialakita-
siban és a reproduktiv mikodésben. Ugyanakkor szi-
mos bizonyiték tdmasztja ala, hogy a hormonrendszeren
kiviill a sziv-ér rendszert, a huagyati rendszert, a
csontanyagceserét, az idegrendszert, a zsir- és fehérje-
anyagcserét, tovabba az emésztérendszer miikodését is
befolyasolja [21]. Mivel 6sztrogénhormonok a férfiak-
ban is termel&dnek, a fent emlitett, nem reproduktiv
rendszert érint$ hatdsok a férfiakban is jelentkeznek.

Androszténdion =——p 17B-6sztron

DI }

P Tesztoszteron =  17f-6sztradiol

\

\

GRANULOSASEJT

(Lamina basalis

A luteinizilé hormonra (LH) érzékeny thecasejtekben zajlik az sztrogénszintézis bevezetd szakasza, ahol a koleszterinbdl enzimatikus médositasok
révén létrejové androszténdion és tesztoszteron keletkezik. Ez utdbbiak, elhagyva a thecasejtet, a lamina basalison keresztiil diffundilva bejutnak
a folliculusstimuldlé hormonra (FSH) is érzékeny granulosasejtbe, ahol az aromatiz enzim hatdsira az androgénekbdl 6sztrogének keletkeznek

FSH = folliculusstimuldlé hormon; FSH-R = a folliculusstimuldlé hormon receptora; LDL-R = LDL-receptor; LH-R = a luteinizdl6 hormon recep-

Az dbra forrdsa: Fonyd A. (szerk.) Az orvosi élettan tankényve (Medicina Konyvkiadé, Budapest, 2011) alapjan Gjraszerkesztve

Az 6sztrogén fehérjéhez kotSdik, és az elsGként felfe-
dezett, Osztrogént kotS fehérjét Gsztrogénreceptor-alfa
(ERe, ER1, Esrl) néven ismerjiik. Késébb kidertilt,
hogy az Osztrogénreceptor-komplex a DNS-hez kots-
dik, illetve szabdlyozza a transzkripcids folyamatokat és
végeredményben bizonyos fehérjék szintézisét (kozvet-
len génszintd hatds). Szintén ligandum altal aktivalt
transzkripcids faktornak tekinthet$ 6sztrogénreceptor az
osztrogénreceptor-béta (ERB, ER2, Esr2). A kés6bbiek-
ben felfedezett, G-fehérjéhez kapcsolt 6sztrogénrecep-
tor (GPER/GPR30) dltal szabalyozott, nem génszint{
folyamatok (példaul az intracellularis kalciummobiliza-
cié és a foszfatidilinozitol-3.4,5-triszfoszfat szintézise)
magyarazhatjak a mar az 1970-es években is észlelt gyors
osztrogénhatdst. Az Osztrogén lassabb, génszintdi és
gyorsabb, nem génszint(i hatdsa sejtspecifikus lehet, és
nagymértékben eltérhet az ép és a kéros szovetekben
[22]. Az bsztrogénreceptorok szoveti megoszlisa a nor-
milis szovetekben is igen eltérd [23].

Az ERa és ERP a ligandumkotést kovetGen dimeri-
zalodik, bekeriil a sejtmagba, majd a DNS 6sztrogén-
valasz-eleméhez (estrogen-response element [ERE])
kotSdve szabdlyozza a célgének transzkripcidjat. Az
osztrogént kots receptorok nem génszintd hatasa a pro-
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teinkindz-kaszkad aktivildsin keresztiil val6sulhat meg,
ami a transzkripciés faktorok foszforilacidja kovetkezté-
ben modosithatja a gének atirodasat. A novekedési fak-
torok szintén aktivalhatjik a proteinkiniz-rendszert, ami
az Osztrogénreceptorok ligandumtdl fiiggetlen aktivici-
ojat idézheti el6 [21]. Az Osztrogénreceptorok és az
osztrogén-jelatrendszer molekuldris hatdsait a 3. dbra
szemlélteti.

Az ERa ¢és az ER sejtosztodasra és differencidciora
gyakorolt hatdsa eltérd, aminek meghatirozé szerepe le-
het bizonyos daganatok kialakuldsiban. Az 6sztrogén az
ERa-hoz kot6dve serkenti a sejtosztodast és -differenci-
aciot, ugyanakkor gitolja az apoptotikus sejtpusztulast,
mig az ERB-hoz kotédve gitolja a proliferciot, és ser-
kenti a differenciaciot és apoptozist [23]. A vastagbélda-
ganatok kialakulasa és progresszidja szempontjabél en-
neknagyjelentGsége lehet, ugyanisaz ép vastagbélhdmban
dontSen ERB termelédik, mig ERa kismértékben mutat-
haté ki. CRC-ben azonban jelentSsen csokken az ERB-
expresszié, ami szoros Osszefiiggést mutat a dedifferen-
ciacié mértékével, illetve a daganat stidiumaval és
prognézisaval; az ERB-n keresztiil megvalésuléd Osztro-

Proteinkinaz- « ——— [ ER
kaszkad

SEJTMAG
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génhatasnak tehit védszerepe lehet a CRC kialakulasa
szempontjabol [24]. Friss irodalmi adatok alapjin a
membrankot6désit G-proteinhez kapcsolt 6sztrogénre-
ceptor (GPER) nemcsak a vastagbél motilitasit, a bél
immunvdlaszit és gyulladassal jiré folyamatait szabd-
lyozza. A sejtosztddasra, az apoptdzisra és a sejtmigraci-
ora gyakorolt hatdsa révén mind a colorectalis carcinoge-
nesisben, mind a CRC progresszidjiban fontos szerepe

lehet [25].

Az 6sztrogénreceptorok kifejez6désének
valtozasa a human vastagbél tumoros
megbetegedéseiben

A sejtosztodasra ellentétes hatast gyakorldé ERa és ERB
kifejez6dése szervenként és szovetenként is eltérd [23].
A receptorprofil ugyanakkor egy adott szerv szovettani-
lag ép allapotiahoz képest jelentésen megvaltozhat bizo-
nyos kérallapotok esetén. Ennek kovetkeztében a recep-
torok altal kozvetitett hatds moédosulhat az emésztd-
rendszert érintd betegségekben is, példdul a vastagbélda-
ganatok kialakuldsa sordn.

@D

i

Proteinkinaz-
kaszkad

CITOPLAZMA

ER

| Tobbek kozott sejtosztodast, apoptézist, sejtnovekedést, adhéziot, jelatviteli utakat szabalyozo fehérjék termelése |

3. 4bra Az 6sztrogénreceptor molekuldris hatdsanak folyamata

CoA = koaktivitor multiprotein-komplex; CoR = korepresszor multiprotein-komplex; DNS = dezoxiribonukleinsav; ER = 6sztrogénreceptor; ERE =
osztrogénvilasz-elem; GF = novekedési faktor; GF-R = a névekedési faktor receptora; mRNS = hirvivg ribonukleinsav; RE = vilaszelem; TF = transz-

kripcids faktor

Az dbra forrasa: Nie és mtsni [21] alapjan, Gjraszerkesztve

2020 m 161. évfolyam, 14. szam

Brought to you by Semmelweis University | Unauthenticated | Downloaded 03/12/21 02:28 PM UTC

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Bizonyos tumorszuppresszor gének promoterrégioja-
ban 1év6 CpG-szigetek fokozott metilacidja olyan gén-
csendesitd epigenetikai valtozas, amely csokkenti az érin-
tett gének kifejez6dését, és ez kulcsfontossaga lehet a
daganatok kialakuldsa és progresszidja szempontjabol.
Az ép vastagbélhiamban az 6regedés sorin is fokozodik
bizonyos gének metilacidja (A-tipusi [age-related]
CpG-hipermetilacid). Az oregedés sordn a normalis vas-
tagbélhamban is fokozddik az ER-t kédold gén promo-
terének metilaciéja, ami sporadikus CRC-ben is megfi-
gyelhetS. Az oOregedS ép vastagbélhamban az ER
fokozott metilicidja a CRC kialakuldsara hajlamosito,
igen korai esemény lehet [26]. A humidn, szévettanilag
ép vastagbélhdmban dontSen ERE termelddik, ezzel
szemben CRC-ben jelentdsen csokken az ERp kifejezb-
dése. Az ERB-expresszié-csokkenés anndl nagyobb mér-
tékd, minél elérehaladottabb és minél kevésbé differen-
cialt a tumor [27]. Dz Leo és mitsai els6ként irtak le, hogy
az ERP expresszidja mir a sporadikus vastagbél-adeno-
midkban is jelentGsen csokken [28]. Familiaris adenoma-
tosus polyposis (FAP) szindroma esetén szintén kimutat-
tak, hogy az ép vastagbélhamban még van ERB-termelés,
amely a betegség elérehaladtaval jelent&sen visszaesik.
Tovibba minél kisebb mértékii volt az ER@-termelés, an-
nal nagyobb volt a hdmban a proliferatorikus és annal
kisebb az apoptotikus aktivitds. Az ERp dltal kozvetitett
védGhatds a colorectalis carcinogenesisnek mar a korai
szakaszaban is meghatirozé lehet, ezért az ERP-ra sze-
lektiv Osztrogénreceptor-agonistdk és a novényi eredetd
fitoosztrogének hatékonyan alkalmazhatok lehetnének a
CRC elsédleges prevencidjiban [29].

Az ERQ kifejez6dése az élettani Oregedés, az idiilt
gyulladas és az adenoma—carcinoma szekvencia sordn is
valtozik a vastagbélhdmban. Ez a fokozott promoter-hi-
permetilicié mellett a mikro-RNS-eknek is készonhetd
[30], hiszen az Osztrogén-jelatrendszer hatdssal van a
mikro-RNS-ek kifejez6désére, illetve a mikro-RNS-ek is
moédosithatjak az dsztrogén altal szabdlyozott folyama-
tokat [31]. Az ERB-t termel6 SW480 colorectalis adeno-
carcinomasejtekben 6sztrogénkezelés hatasara jelentd-
sen megvaltozik az érett mikro-RNS-ek kifejez&dése az
ERB-t nem termeld sejtekhez képest [32]. Az 6sztrogén
vastagbélhamsejtekre gyakorolt daganatellenes hatdsa
részben a DNS-hiba-javit6 MMR-rendszeren keresztiil
valésul meg. Az ERB-t termel6 COLO205-s¢ejtek dsztra-
diolkezelését kovetSen jelentSsen nétt az apoptotikus
sejtek ardnya, és csokkent a miR-31, a miR-135 és a
miR-155 szintje, mig a AMLHI MMR-gén kifejez6dése
fokozddott, amely valtozisok az Osztradiolantagonista
1CI182,780 jelenlétében elmaradtak. Ezek alapjan felté-
telezték, hogy az Osztradiol az ERB-n keresztiil szaba-
lyozza bizonyos mikro-RNS-ek és MMR-gének expresz-
szi6jat [ 33]. Humadn vastagbélrakban az ER@-expresszi-
csokkenéssel pairhuzamosan visszaesik a miR-205 és né a
PROX]1 (prospero homeobox 1) szintje. A miR-205 i
vivo gatolja a raksejtek osztdéddsat, migracids aktivitisit
és invazivitasat, {gy csokkentve a mikrometasztazisok ki-

alakuldsanak valoszintiségét. A fenti molekularis folyamat
alapjan feltételezhets, hogy a szelektiv ERf-agonista
addsa, illetve a miR-205 ,,pétlasa” hatékony eljards lehet
a vastagbélrak megelGzésében és kezelésében [34].

Az 3sztrogénreceptor-jelatrendszer
szabalyozasa

Klinikai szempontbél az 6sztrogénreceptorok (ER-ok)
szoveti megjelenésének, illetve a rajuk haté ER-agonis-
taknak és -antagonistiknak fontos szerepiik lehet. J6l is-
mert, hogy az ER az eml6daganatok kozel 75%-daban
kifejez8dik, liganduma, az 6sztrogén pedig fokozza a
daganatnovekedést. Az endometrium szintén érzékeny
az Osztrogénhatasra, igy a menopauzit kovetSen adott,
progesztogénnel nem oppondlt tartdés Osztrogénp6tlis
noveli az endometriumcarcinoma kialakuldsinak kocka-
zatat. Az osztrogénhatds gatlisa ezért igen lényeges az
osztrogénre érzékeny emlS- és endometriumdaganatok
kezelésében. Vénas thromboembolids megbetegedések
elhtzéd6 Osztrogénadds (ordlis fogamzasgatlok, hor-
monpotld kezelés [HRT]) mellett, illetve a terhesség és
a gyermekagy idGszakiban is gyakrabban fordulnak el§
[35].

Az ER-agonistikat a fogamzasgatlis sordn és a meno-
pauzat kovetéen, a HRT részeként alkalmazzik [35],
mig az ER-antagonistik {géretes terdpids lehet8séget je-
lentenek bizonyos daganatok kezelésében. Az elsd,
Lhemszteroid antiosztrogéneket” (példaul MER25,
klomifen, tamoxifen) fogamzasgatloként kezdték fejlesz-
teni, de a humdn vizsgilatokban fény deriilt arra, hogy
fokozzak a tiisz6k novekedését. A klomifent ezért med-
ddéség kezelésére, a tamoxifent pedig ovuldciéindukcid
céljabél kezdték alkalmazni. Klinikai eredmények alapjin
a tamoxifen hatékonyan alkalmazhaté el6rehaladott em-
16rik kezelésében is, a kezelés hatékonysiga pedig nagy-
mértékben fiigg att6l, hogy a daganatban milyen mér-
tékben termel6dik ER. KésGbb az is bizonyitist nyert,
hogy a tamoxifenkezelésben részesiil§ emlérikos bete-
gek, illetve az egészséges, posztmenopauziban 1évé ndk
esetében a preventiv céllal adott tamoxifen egyarant ked-
vez8en befolydsolja a csontsiiriséget, az ER-agonista ha-
tasin keresztil. Az Osztrogénreceptorokon keresztiil
hat6 és a kiilonbozd szovetekben eltérd, agonista vagy
antagonista vegytleteket szelektiv ER-moduldtoroknak
(selective estrogen receptor modulator [SERM]) nevez-
ziik. Egy nagy esetszdmu vizsgalat szerint a tamoxifen
agonista hatdast fejt ki ez endometrium ER-ain keresztiil,
ezért novelheti az endometriumcarcinoma kialakuldsa-
nak kockdzatit [36]. A bazedoxifen mar az uterusban is
antagonista hatassal bir, és konjugilt Osztrogénekkel
kombindlva a menopauza vazomotoros tiineteinek eny-
hitésére alkalmazzik [37]. A bazedoxifen jelenleg a me-
nopauzat kovetd csontritkulds kezelésében alkalmazha-
t6. Ugyanakkor a bazedoxifen a GP130-IL11-JAK/
STAT3 jelat hatékony gitlészere. Az IL11 a receptorai-
hoz (IL11R) val6 kotSdést kovetSen komplexet képez a
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GP130-molekulaval, majd a JAK/STATS3 jelat aktivacio-
ja révén hozzdjirul bizonyos daganatok kialakuldsihoz.
Az IL11/IL11R expresszidja vastagbélrakban is fokozo-
dik, ezért felmeriilt a kérdés, hogy a bazedoxifen vajon
humian CRC-ben is gitolja-e az IL11/GP130 jelutat.
Wei és mtsai igazoltik, hogy bazedoxifen addsit kovets-
en jelentSsen csokkent a vastagbélraksejtek koléniaképzé
és migracios képessége in vitro. A bazedoxifen és az oxa-
liplatin egytittes alkalmazasa dramaian csokkentette a da-
ganat méretét, jobb eredményt adva, mint az oxaliplatin-
monoterdpia, ami teoretikusan felveti a d6ziscsokkentés
lehet8ségét olyan esetekben, amikor az oxaliplatin mar
kifejezett toxicitist okoz. Tovibbd a bazedoxifen és oxa-
liplatin szinergista hatdsa mellett azt is igazoltdk, hogy a
bazedoxifen az IL11-jeltat gatlasa révén érzékenyitette a
sejteket az oxaliplatinra. Mindezek alapjan a bazedoxifen
az IL11/GP130 gitl6 hatdsa révén 4j és hatékony tera-
pids lehet8ség lehet a CRC kezelésében, még oxaliplatin-
rezisztencia esetén is [38]. A kés6bbiekben tovabbi
SERM-vegyiileteket is fejlesztettek, ezek eltérd szoveti
hatdsit a 4. dbra foglalja 6ssze [36].

Az idedlis SERM” olyan vegyiilet lenne, amely anta-
gonista hatdst fejt ki az eml6ben és a méhben, ugyanak-
kor agonista hatdsa van minden olyan szévetben, ahol az
osztrogénszerd hatas kedvez§ lehet, igy a sziv-ér rend-
szerben, a vizizomrendszerben és a kozponti idegrend-
szerben. Mivel az ERa és az ERf szoveti eloszlasa, kife-
jezGdése és sejtosztdédasra gyakorolt hatdsa eltérd, a
klinikai gyakorlat szempontjabdl igéretes lehetSség a re-
ceptorspecifikus ligandumok alkalmazasa. Az ép colorec-
talis hamban ERB termel6dik, mig CRC-ben az ERB ki-
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fejez8dése lecsokken, ami Osszefiiggést mutat a betegség
rossz prognoézisaval is. In vitro és in vivo kisérletekben is
megallapitottak, hogy az ERB-aktivacié védShatast jelent
a CRC kialakuldsaval és progresszidjaval szemben, a sejt-
osztodast gatld hatasianak kovetkeztében. Az ERB sze-
lektiv stimuldcidja ezért hatékony prevencios vagy terapi-
as megoldais lehet vastagbélrak esetén [39].

A CRC kialakuldsiban szerepet jitsz6 genetikai és epi-
genetikai folyamatokat szimos kornyezeti, az életmédot
és a taplalkozasi szokasokat jellemzd tényez6 befolyasol-
hatja [40]. Az azsiai étrendben nagyobb arinyban el6-
fordulé széja fogyasztasa mellett Iényegesen alacsonyabb
a CRC kialakuldsinak kockizata [41]. A szdjiban is
megtalalhat6 fitodsztrogének olyan novényi eredetd ve-
gytiletek, amelyek szerkezeti felépitése hasonlit az endo-
gén Osztrogénhez, képesek az ER-okhoz kotédni, kiilo-
nosen az ERB-hoz, és ezaltal az ERP altal medialt
kedvezé biolégiai valaszt valthatnak ki. A fitodsztrogé-
nek az ER-hoz kotddve transzkripcids szinten szabélyoz-
hatjak a sejtosztodast, az apoptdzist, az angiogenezist
vagy a sejtkapcsolatokat szabalyozé gének kifejez6dését,
ami megmagyarizhatja, hogy a fitodsztrogének miért le-
hetnek hatékonyak a CRC bizonyos molekuldris altipu-
saiban és — az adenoma—carcinoma szekvencia meghatd-
rozott stidiumdban alkalmazva — a CRC prevenciéjiban
vagy kezelésében [42]. Klinikai vizsgdlatokban igazoltik,
hogy a fitoosztrogéneket és novényi rostokat tartalmazéd
Eviendep (CM&D Pharma Limited, Egyesiilt Kiralysag)
szedése mdr rovid tavon is hatékonyan csokkenti a FAP-
os, illetve Lynch-szindrémdis betegeknél az emészts-
rendszeri polipok szimat és méretét [43, 44 ], és czzel
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Az dbra forrdsa: Pickar és mtsai [36] alapjan, Gjraszerkesztve

Szelektiv 6sztrogénreceptor-moduldtorok (SERM) kiilonboz6 szévetekre gyakorolt agonista, illetve antagonista hatdsa
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mérsékelheti az adenocarcinoma kialakuldsinak kocka-
zatat.

Az ER-ok a ligandumkotést kovetSen transzkripcids
szinten is befolyasolhatjak szimos emésztérendszeri da-
ganat kialakuldsit [45—47], és médosithatjdk olyan szer-
vekben is a sejtosztoédast, amelyeket kordbban nem te-
kintettek a hormonok célszerveinek. Az epidemioldgiai
vizsgalatok eredményeit, miszerint bizonyos emészt6-
rendszeri daganatok lényegesen gyakrabban fordulnak
eld férfiakban, mint azonos kortt n6kben, magyardzhat-
jak azok a kisérletes adatok, amelyek szerint az 6sztrogén
védshatassal rendelkezhet a fent emlitett rosszindulatt
daganatokkal szemben, mégpedig ER-fiiggé moddon.
A sporadikus CRC-k 10-15%-a mikroszatellita-instabil,
ami az MMR-rendszer hibas miikodésének kovetkezté-
ben jon létre. Az MSI orokletes kérképekben (példaul
orokletes, nem polyposis talajan kialakulé vastagbélrak
[HNPCC]) is megfigyelhet6. Amennyiben az érintett
gének a sejtosztodasban vagy az apoptdzis szabalyozdsi-
ban jatszanak szerepet, akkor az MMR-gének hibas ma-
kodése végeredményben kéros sejtosztédashoz és daga-
natok kialakuldsahoz vezethet [48]. Azokban a csalidok-
ban, amelyekben HNPCC igazolédott, a nék esetében
teleakkora a kockdzat a rikmegel6z6 adenoma kialakuld-
sara, mint a hasonl6 életkort férfiakban, valamint a fiata-
labb nék korében alacsonyabb a MSI+ vastagbélrik pre-
valencidja, mint az id&sebb holgyek esetében [49]. A
HRT-ben részesiil6 nékben alacsonyabb az adenomato-
sus polipok kialakuldsinak veszélye [50], tovaibbd a HRT
csokkenti az MSI+ vastagbélrak kockazatit idGsebb ndk
esetében [49]. Egy populdcidalapt, eset-kontrollos vizs-
galat eredményei szerint fiatalabb nékben ritkibb, mig
idGésebb holgyek esetében gyakoribb az MSI+ CRC,
mint azonos életkora férfiakban. Azoknal a n6knél, akik
valaha varandésak voltak, feleakkora az MSI+ vastagbél-
rak kialakuldsdnak rizikéja, mint azoknal, akik sosem vol-
tak varandodsak, tovabba oralis hormonalis fogamzasgat-
16 (OAC) és HRT hasznalata esetén szintén alacsonyabb
az MSI+ vastagbélrik kialakuldsinak kockdzata. A ndSk-
ben gyakrabban el6fordulé MSI+ daganatok az idGsebb
életkorban kialakulé MSI+ daganatok nagyobb szdmaval
magyarazhatok. Mindezek alapjan felmertlt annak lehe-
t6sége, hogy az Osztrogén védShatassal birhat a vastag-
bélhdmsejtekben a mikroszatellita-instabilitassal szem-
ben, mig a menopauzat kovetSen kialakuld 6sztrogénhi-
any az MSI+ daganatok kialakuldsit segitheti el6 [49].
ERB-t termel6  vastagbéladenocarcinoma-sejtekben
osztradiol adasat kovetGen dozistiiggé modon fokozéd-
dik a JMLHI MMR-gén kifejez6dése. Egészséges egyé-
nek ép vastagbél-biopszids mintdiban pedig a hMLH1
kifejez&dése erésen korreldlt a szérumban mért E2-
szinttel [51]. Mis vizsgilatok is megerdsitették, hogy
human CRC-sejtvonalak 6sztradiolkezelése az ERf-
jelaton keresztiil, a hMLH] kifejez6dését fokozva javitja
a mikroszatellita-stabilitast. Az sztradiol hatasanak koz-
vetitésében meghatirozé a AMLHI-gén promoterrégié-
jaban azonositott, észtrogénre érzékeny elem. Allatki-

sérletek sordn megfigyelték, hogy az ERB-agonista keze-
1és fokozza az MLH1 expresszidjit, érzékenyiti a tumor-
sejteket az 5FU-kezelésre, és végeredményben gatolja a
sejtosztdddst a daganatban [52].

Az 6sztrogénhormonok lehetséges
védGszerepének molekularis mechanizmusai
a vastagbéldaganatok kialakulasa

¢és progressziodja soran

Yo

A klinikai alkalmazas taviati lehetoségei

Bizonyos endogén vagy exogén hormonilis hatdsoknak
védbszerepiik lehet a vastagbélrik kialakuldsaval szem-
ben, férfiakban ugyanis magasabb a CRC incidenciija,
mortalitdsa, fiatalabb életkorban alakul ki a betegség,
mint nékben, és az eltérd lokalizacibban megjelend da-
ganat gyakran mas molekuldris biolégiai viselkedést is
mutat [3]. A CRC rakmegel6z6 adenomakbdl torténd
kialakuldsdig akdr 10-15 év eltelhet, amely idGszak lehe-
téséget teremthetne olyan készitmények alkalmazisara,
amelyek lassitjak vagy megallitjak ezt a folyamatot. Bar a
szlir6vizsgalatok bevezetésével csokkenthet6 a CRC
mortalitdsa, tovabbra is igény van olyan alternativ vagy
kiegészité modszerek felkutatisira, amelyek a fenti fo-
lyamatot kedvez&en befolyasoljak [53]. Az egyik ilyen
megoldas olyan hatéanyagok alkalmazéisa lehetne, ame-
lyek megel6zik a vastagbélpolipok kialakulasat, illetve
azok vastagbélrikkd torténd dtalakuldsit. Mivel a HRT
és az ordlis hormonalis fogamzasgatlas mellett csokkent
a CRC kockizata [54, 55], felmeriilt annak lehetSsége,
hogy bizonyos hormonokat kemoprevencids céllal alkal-
mazzanak [56]. A Women’s Health Initiative (WHI-)
vizsgalat elsé eredményei szerint a menopauzit kovets-
en alkalmazott HRT-vel sszefiiggésbe hozhaté (példaul
sziv-ér rendszeri) kockizatok jelentésebbek, mint a
varhat6 el6nyok, ugyanakkor a viszonylag rovid ideig
alkalmazott, Osztrogént és progeszteront tartalmazéd
kombinalt hormonkészitmény csokkentette a CRC ki-
alakulasinak kockdzatit [54].

A WHI-vizsgalatot kovetSen végzett, a HRT vastag-
bélrikra gyakorolt hatasit célz6 tanulmanyok eredmé-
nyei Osszességében arra utaltak, hogy HRT mellett a
CRC kialakulasanak kockazata kozel 40%-kal csokkent
[56], de tovibbra is kérdés maradt, hogy annak preven-
tiv hatasa a HRT felfiggesztését kovetGen meddig érvé-
nyestilhet. Heiss és mtsai kozel 3 évig kovették a pacien-
seket, és megillapitottak, hogy a HRT-vel 6sszefiiggésbe
hozhat6 vastagbélrik-megel6z6 hatds ennyi id6 eltelté-
vel megszlnik [57].

Irodalmi adatok alapjan az 6sztrogén vastagbélhamra
gyakorolt, jorészt ERB altal kozvetitett daganatellenes
hatasa az alibbiakban foglalhaté Ossze:

— Az Osztrogén az epesav-elvalasztas csokkentése révén

gatolhatja a vastagbélrdk kialakulsat [56].
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Az ERp dltal kozvetitett daganatellenes hatds lehetséges molekuldris mechanizmusai

DNS = dezoxiribonukleinsav; ER = dsztrogénreceptor; MiR = micro-RNS; MYC = myelocytoplasmosis onkogén; NF-xB = nukledris faktor-kappa-B

Az dbra forrdsa: Nie és mesni [21] alapjin, Gjraszerkesztve

— Az Osztrogénhatds csokkentheti a mikroszatellita-in-
stabilitast, mig az idGsebb ndkben észlelt alacsony
osztrogénszint novelheti az MSI kockdzatat [56].

— Az 6sztrogén a p53-jelatrendszeren keresztiil szaba-
lyozza a DNS-hiba-javité folyamatokat, valamint gi-
tolja a sejtosztodast, és fokozza az apoptézist [21,
58].

— ERB-termelS  vastagbélriksejtek  Osztrogénkezelését
kovetSen jelentGsen csokkent a gyulladassal jaré folya-
matokban és ezen keresztiil a colorectalis carcinogene-
sisben is meghatirozé szerepet jatszé I1L6 szintje és a
jelatrendszerben azt kovetd gének expresszidja [59,
60].

— A mitogén és antiapoptotikus hatdst IGF1 szérum-
szintjének csokkentésével az Osztrogén csokkentheti a
CRC kockézatat [56].

— In vitro vizsgilatokban az Osztrogén csokkentette a
MYC, a MYB és a PROXI onkogének kifejez6dését,
és javitotta a sejtek DNS-hiba-javité képességét [59].

— Az 0sztrogén a mikro-RNS-tartalom 6sszetételének
modositdsin keresztiil gatolja a sejtosztodast és a da-
ganatos attétképzést [21] (5. abra).

Az onkologiai kezelések fejlédése révén a daganatos
betegséget tlélé ndk szama egyre nd, igy egyre tobb az
olyan beteg, akinél vagy a daganatellenes kezelések ko-
vetkeztében alakul ki a ,,mesterséges” menopauza, vagy
mint hosszt tava talélék, megélik a valtozokort és a me-
nopauzat, aminek szimos kedvezétlen sziv-ér rendszeri
és csontrendszert érint$ hatdsa ismert; esetiikben a HRT
segitséget jelenthetne. A WHI-vizsgalat els6 eredménye-

it kovetSen fokozott az dvatossig a n6i nemi hormonok
potlasaval kapesolatban, és inkabb keriilték az alkalmaza-
sit a kedvezdtlen mellékhatisoktdl (thrombembolids
szov6dmények, bizonyos daganatok noévekvs szdma)
tartva. A HRT elmulasztisinak azonban szintén komoly
egészségkarosito hatdsa lehet [61].

A HRT onkolégiai kockizatat tekintve két kérdés me-
riilhet fel:

1. A HRT el6idézheti-e daganat kialakulasit olyan pa-
ciensben, akinél kordbban nem volt ismert daganatos be-
tegség?

2. Az onkoteripiat kovetGen a HRT fokozhatja-¢ a
betegség kitjuldsat vagy progresszidjat a daganatos be-
tegséget talélék korében?

Az els6 kérdéssel kapcesolatban segitségiinkre lehetnek
a menopauza hormonadlis kezelésére vonatkoz6 ismere-
tek és a mindenkor érvényben 1év6 szakmai iranyelvek.
Az utobbi kérdés ezzel szemben Osszetettebb, hiszen a
megfelel terdpias dontéshozatalt befolydsoljik a tumo-
ros alapbetegség molekuldris biolégiai tulajdonsagai, ki-
terjedtsége, endokrinolégiai jellemz6i és az alkalmazni
kivint HRT fajtdja is. Deli és mtsai dsszetoglald kozlemé-
nytikben négy csoportba osztottik a daganatos betegsé-
geket aszerint, hogy a HRT-nek milyen a varhat6 hatasa
az alapbetegségre (1. tablazat). Az utébbi évek epidemi-
ologiai és kisérletes adatait attekintve arra a kovetkezte-
tésre jutottak, hogy a HRT-nek kétségteleniil kedvezd
hatésa lehet a CRC kialakulasat tekintve, illetve azokndl a
betegeknél, akiknél a betegség talélését kovetSen petefé-
szek-elégtelenség tiinetei jelentkeznek [61].
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1. tablazat
sa, progresszidja)

A tablazat forrdsa: Deli és mtsai [61] alapjan, Gjraszerkesztve

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A hormonpétlé kezelés (HRT) hatédsa kiilonboz tipust daganatok esetén, figyelembe véve a lehetséges onkoldgiai kockdzatokat (a betegség kitjuld-

Hormonp6tlé Ko6z6mbos

kezelés (HRT):

Elényos

(nem ismert a kezelés kedvezGtlen hatdsa)

Kontraindikélt
(kedvezdtlen hatds)

Relativ kontraindikalt
(bizonyos esetekben
kedvezGtlen hatds)

Emlérik — BRCA 1/2 muticié, emlSrak nélkiil — Emlérak
Négyogyaszati — Endometriumcarcinoma — Endometriumcarcinoma — Leiomyosarcoma — Endometrium
daganatok (I. tipus, osztrogén-dependens)  (II. tipus, Osztrogén-independens) stromalis sarcoma
® Osztrogén + progeszteron:
elényos
e csak Osztrogén: kozombos
— M¢éhtest-carcinosarcoma
— Méhtest-adenosarcoma
— Petefészek-daganatok: — Bizonyos petefészek-
daganatok:
e himsejteredetd ® endometroid
petefészek-daganat (?)
® csirasejtes tumor e granulosasejtes tumor
— Méhnyak-adenocarcinoma — Squamous sejtes méhnyakrak
gsztrogén + progeszteron . . [
( & prog ) — Squamous sejtes hiivelyrak
— Hiively-adenocarcinoma (2?)
— Squamous sejtes szeméremtestrak
— Szeméremtest-adenocarcinoma (??)
Nem — Hematoldgiai daganatok — Microprolactinoma — Agydaganatok — Meningeoma
négyogydszati (leukaemidk, lymphomdk)
daganatok . .
& — Macroprolactinoma (?? — HRT — Glioma
esetén szoros kovetés javasolt)
— Malignus melanoma (lokalis, — Malignus melanoma
bdreredett) (el8rehaladott,
metasztatikus)
— Vastag- és végbélrak — Tudérik
— Hepatocellularis daganat — Vesedaganatok — Gyomorrik — Gyomorrik
(ER+, PR+)
— Pajzsmirigyrdk — Hugyholyagrik — Hugyholyagrik
(ER+)
— Hasnyélmirigyrak

2oz

BRCA = eml6rikra hajlamosit6 gének; ER = 6sztrogénreceptor; HRT = hormonp6tld kezelés; PR = progeszteronreceptor

Kovetkeztetések

A vastagbélrak kialakulasa szimos genetikai és epigeneti-
kai tényezd altal szabdlyozott, igen Osszetett folyamat,
amelyre a kornyezeti hatasok, a tiplalkozas és az életmédd
is jelent6s hatdssal van. A legmeghatarozébb kockizati
tényez8k az Oregedéssel jaré molekularis viltozasok,
ugyanakkor epidemioldgiai vizsgalatok eredményei bi-
zonyitottdk, hogy életkortél fiiggetleniil a férfiakban
gyakrabban fordul el6 sporadikus CRC, mint a nékben.
Tovabb4 szimos makroszkopos, mikroszképos és mole-
kularis kiillonbség figyelheté meg a nékben és férfiakban
kialakul6 colorectalis daganatok kozott, aminek a sziirs-

vizsgalatok médszerét és id6zitését tekintve fontos klini-
kai szerepe lehet. A néi nemi hormonok, kiilénosen a
17p-6sztradiol vastagbélhdmra gyakorolt, tumornéveke-
dést gatlé hatasit mar a rakmegel6z6 adenoma stadiu-
miaban is kisérletesen igazoltik. Mivel az 6sztrogénnek
az egyéb szerveket — példaul az emldt, a reproduktiv
rendszert vagy a sziv-ér rendszert egyarant — érint6, akar
kedvezdtlen hatasaval is szamolnunk kell, a vastagbélda-
ganatok kezelésében olyan ,,0sztrogénszerd” vegyiiletek
alkalmazasa lenne idedlis, amely mellékhatisok nélkiil
jotékony hatdst fejt ki a vastagbélhamban. A szelektiv
osztrogénreceptor-moduldtorok és a fitoosztrogének
tovibbi vizsgilata, fejlesztése lehet8séget teremthet az
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Osztrogén védShatasinak kiaknazisira, ami megfelel$
betegkivalasztas és terdpids id6zités esetén a CRC pre-
venciéjiban és kezelésében Gj terapids lehetéséget jelent-
hetne.

Anyagi tamogatds: A kozlemény a Nemzeti Kutatasi,
Fejlesztési és Innovaciés Hivatal (NVKP_16-1-2016-
0004) timogatisaval késziilt.

Szerzdi munkamegosztas: L. K.: A szakirodalom kutatdsa,
valogatasa, feldolgozasa, a kézirat megirasa. M. B.,
G.O,K A,Zs.S.,V.G,Sz. K.A,,B.B. K, N.Zs. B.:
A szakirodalom kutatasa, feldolgozasa. D. M., L. Zs.,
1. P, T. Zs.: A kézirat kritikus dtolvasasa. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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