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Monocytak és neutrophil granulocytak
fagocitafunkcidja ovariumcarcinomaban
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Bevezetés: A kozelmultban szdmos kiilonb6z8 daganatos megbetegedésben vizsgaltak a tumorokat besz(ir§ immun-
sejtek funkcidit. A periférids immunsejtek tumorpatogenezisben betoltott szerepének vizsgalatira azonban kevesebb
kutatds irdnyult.

Célkitiizés: Célunk annak vizsgalata volt, hogy elérehaladott stidiumia ovariumcarcinomas betegek esetén a tumor
jelenléte, illetve annak eltdvolitdsa befolydsolja-e a periférids monocytik és neutrophil granulocytik fagocitatunkciéjat.
Modszer: El6rehaladott stidiuma serosus epithelialis ovariumcarcinomads betegek (n = 12) periférids vérmintdit vizs-
giltuk, amelyeket a tumorredukcids mitét elétt, valamint a 7. posztoperativ napon gydjtottiik. A kontrollcsoportot
8 egészséges n6 képezte. A monocytik és a neutrophil granulocytik vérmintikbol vald szeparilisit kvetSen a sejtek-
kel opszonizilt, fluoreszcein—izotiociandttal jelolt zimozan-A-partikulumokat fagocitaltattunk. A monocytakat indi-
rekt immunfluoreszcencids médszerrel azonositottuk. A sejtek dltal bekebelezett részecskéket fluoreszcens mikro-
szkép segitségével megszamoltuk, és kiszamitottuk a fagocitézisindexet. Statisztikai prébaként varianciaanalizist
hasznaltunk; a p<0,05 értéket tekintettiik szignifikinsnak.

Evedmények: A petetészekrakos betegek vérmintdibél izolalt periférids monocytak és granulocytik preoperativ fagoci-
tézisindexei szignifikinsan alacsonyabbak voltak a kontrollcsoportbdl szirmazé megteleld sejtek értékeinél. A miitét
utani mintakbdl izolalt monocytik és granulocytik fagocitafunkcioja szignifikinsan emelkedett a preoperativ értékek-
hez képest, és mindkét sejttipusndl elérte az egészséges kontrolloktdl szirmazdé sejtek fagocitdzisindex-értékét.
Kovetkeztetés: Eredményeink alapjin arra kovetkeztethetiink, hogy ovariumcarcinoma esetén a daganat és/vagy mik-
rokornyezete olyan faktorokat termel, melyek a neutrophil granulocytik és monocytik fagocitafunkcidjat deprimél-
jak. A citoreduktiv mdtétet kovetd fagocitézisindex-novekedés alapjan feltételezhetd, hogy a tumor eltdvolitdsit ko-
vet6en e faktorok termelése csokken vagy megsziinik.
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Phagocytic function of monocytes and neutrophil granulocytes in ovarian cancer

Introduction: Recently, tumor-infiltrating immune cells have been studied in various cancers. However, fewer studies
address the role of peripheral immune cells in the pathogenesis of cancer.

Aim: Our aim was to investigate whether the phagocytic activity of peripheral monocytes and neutrophil granulo-
cytes is affected by the removal of tumor in advanced ovarian cancer.

Method: We investigated peripheral blood samples from 12 patients with advanced stage of serous epithelial ovarian
cancer — which were collected before the optimal tumor reduction surgery and on the 7th postoperative day — and
from 8 healthy women. After separation of monocytes and neutrophils, the cells were incubated with opsonized
fluorescein isothiocyanate-labeled zymosan A particles as the target of phagocytosis. By using fluorescence micro-
scope we counted the number of particles phagocytized by the cells and calculated the phagocytic index. Statistical
analysis of the data was performed using analysis of variances method.

Results: Preoperative phagocytic indexes of monocytes and neutrophils from patients were significantly lower than
phagocytic indexes of the corresponding cells from healthy women. The phagocytic function of monocytes and
granulocytes isolated from postoperative samples of patients significantly increased compared to preoperative values
and reached the phagocytic indexes of monocytes and neutrophils from healthy controls.

Conclusion: Based on our results we assume that the tumor and /or its microenvironment in ovarian cancer may pro-
duce factors that can depress the phagocytic function of monocytes and granulocytes. Since the phagocytic indexes
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increased following the cytoreductive surgery, it can be assumed that after the removal of the tumor, the production

of these factors is reduced or eliminated.
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Roviditések

CA = (cancer antigen) rakantigén; CRP = C-reaktiv protein;
DAPI = (4',6-diamidino-2-phenylindole) 4',6-diamino-2-
fenilindol; EDTA = (ethylenediamine tetraacetic acid) etilén-
diamin-tetraecetsav; FI = fagocitézisindex; FIGO = (Fédérati-
on Internationale de Gynécologic et d’Obstétrique)
Nemzetkozi Sziilészeti és NGgyogydszati Szovetség; FITC =
fluoreszcein-izotiocianat; FITC-OZ = opszonizalt, fluoreszce-
in-izotiociandttal jelolt zimozdn-A; Ig = immunglobulin; IL =
interleukin; SD = (standard deviation) sz6ras; TGE-p = (trans-
forming growth factor beta) transzformalé novekedési faktor-
béta; TME = (tumor microenvironment) tumormikrokornye-
zet

Az ovariumcarcinoma a petefészek rosszindulati daga-
natos elvaltozdsa. Alattomosan kialakul6, még ma is ma-
gas halalozdssal jar6é betegség, mely a rosszindulat né-
gyogyaszati daganatok kozil vezetS haliloknak szdmit
[1]. A n6k korében bekovetkezd, leggyakoribb dagana-
tos megbetegedésekbdl szarmazéd haldlokok sorrendjé-
ben az 5. helyen all, és viligszerte évi 140 ezer beteg
halaldért felel6s [2]. A megbetegedés az életkor el6reha-
ladtaval egyre gyakrabban fordul el§, a diagnézis idején
a betegek életkora dtlagosan 63 év. A magas haldlozis
oka részben abban keresendd, hogy a betegség korai std-
diumban sokdig tiinetmentes, csak elérehaladott stadi-
umban okoz tiineteket, és a leggyakrabban ekkor kertil
felismerésre. A daganat kiterjedtsége alapjan l1étrehoz-
tak a Fédération Internationale de Gynécologie et
d’Obstétrique (FIGO) szerinti stidiumbeosztist, mely-
nek alapjin a betegek I-IV. féstadiumba sorolhaték [3].
A petefészekrik elsGdleges ellatasat a citoreduktiv miitét
(,,debulking”) jelenti, mely beavatkozas utin — amennyi-
ben elvégezhet6 — <1 cm tumoros szovet marad vissza
[4]. A m{itéd ellatast kovetSen a jelenlegi irdnyelvek sze-
rint platinabdzisti kemoterapia javasolt, taxanvegytiletek-
kel kombindlva [5]. A petefészek himeredet(i daganatai-
nak koéreredete az esetek tobbségében ismeretlen. A
serosus epithelialis ovariumcarcinoma etiol6gidjanak kér-
désében szamos elmélet sziiletett [6-8]. Az utdbbi évek-
ben kimutattak, hogy az immunrendszer komoly befo-
lyassal bir a betegség klinikai lefolydsdra [6].

A monocytak és a neutrophil granulocytik a velesziile-
tett immunrendszer fagocitézisra képes sejtjeiként egy-

arant fontos szerepet jitszanak a tumorosan transzfor-
mélodott sejtek eltakaritisiban, eziltal a daganatok
kialakuldsa elleni védelemben. A fagocitézis célja a beke-
belezett mikrobak, apoptotikus vagy tumorossa valt sej-
tek elpusztitdsa, valamint az antigének bemutatdsa révén
az adaptiv immunitas sejtjeinek aktivalasa [9, 10]. Habér
a monocytak és a neutrophil granulocytik fagocitafunk-
cidjanak csokkenését szamos allapotban/betegségben
megfigyelték, daganatos megbetegedések esetén jelenleg
kevés irodalmi adat dll rendelkezésre e sejtek fagocita-
funkciéjanak valtozdsardl. Kimutattak, hogy nagyobb
valészintiséggel alakulhatnak ki egyes daganatok im-
munhianyos allapotokban [11], ami az immunrendszer
fontos szerepére utal a daganatos betegségek patogene-
zisében. Immunolégiai szempontbdl egy daganat mak-
roszképos megjelenése azt jelzi, hogy az azt kialakité
sejteknek sikeriilt kijitszaniuk az immunrendszert (,,tu-
mor escape”), mivel daganatos atalakulasuk ellenére nem
pusztitottik el Eket a citotoxikus sejtek, és felszaporodva
létrehoztik a daganatszovetet [1]. Szimos daganattipus
esetén megfigyelték, hogy az azokat beszir$ inflamma-
toricus sejtek szima korreldlt a betegség kimenetelével
[12].

Napjainkra szdmos kutatds ismeretes, melyek szerint
az ovariumcarcinoma jelent8s befolyassal lehet a kiilon-
b6z6 immunsejtek mikodésére [13, 14]. Kutatasok so-
ran kimutattik, hogy petefészekriakos betegek periférias
vérmintdibdl izolalt neutrophil granulocytdk proinflam-
matoricus fenotipust mutatnak. E sejtekben névekedett
a reaktivoxigén-gyokok termelése és az adhéziés mole-
kuldk expresszidja az egészséges kontrollok vérmintai-
hoz képest [2]. Megfigyelték tovabbd, hogy ovariumcar-
cinomds betegek esetén a terapia elStt vett periférids
vérmintdban mért emelkedett neutrophil/lymphocyta
arany (mely korreldlt a ,,cancer antigen” [CA]-125 emel-
kedésével) agresszivabb betegséglefolyast jelzett [15] —
csakiigy, mint szamos mads daganatos betegség esetén
[16], mig az emelkedett periférids lymphocyta/monocy-
ta arany a hosszabb talélési id6vel mutatott szoros Ossze-
fiiggést [17].

Az ut6bbi években szdmos, a tumorokat infiltral6 im-
munsejtek funkcidit vizsgilé kutatds sziiletett [18],
azonban a keringésben 1év3, periférids immunsejteknek a
kiilonb6z8 daganatok patogenezisében betoltott szere-
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pét joval kevesebb kutatas vizsgalta. Jelenleg nincs ismert
irodalmi adatunk arra vonatkozdan, hogy az ovariumcar-
cinoma matéti eltavolitisa hogyan befolydsolja a neut-
rophil granulocytak és monocytak fagocitafunkciéjat.
Ezért célunk ezen immunsejtek fagocitafunkcidjinak
vizsgilata volt el6rehaladott stidiumia petefészekrakos
betegek esetén a tumor eltavolitasa elStt és 7 nappal azt
kovetSen gydjtott, valamint egészséges (kontroll-) sze-
mélyektdl vett peritérias vérmintakbol. Célunk mindezek
dltal az ovariumcarcinoma patogenezisének és az im-
munrendszerrel valé kapcsolatinak jobb megismerése
volt.

Modszer
Vizsgalt személyek

A Debreceni Egyetem Regionalis Kutatasetikai Bizottsa-
ga engedélyének birtokdban, a vizsgalt nék tijékozott
beleegyezését kovetSen, 10 ml periférids vérmintdt vet-
tink. A periférids vérmintavételhez Vacutainer tipusa
EDTA-t tartalmazé (Becton Dickinson, Le Pont-de-
Claix, France) zart rendszer vérvételi csoveket alkal-
maztunk. Kutatdsunk sordn 12 magas gradusa, serosus
epithelialis ovariumcarcinomds beteg periférids vérminta-
it vizsgdltuk: a preoperativ vérmintavétel a tumorreduk-
cids mitét reggelén, a posztoperativ mintavétel a miité-
tet kovetd 7. nap reggelén tortént. A kontrollcsoportot
8 egészséges személy képezte, akik nem szenvedtek da-
ganatos megbetegedésben. A vizsgilatban részt vevs
személyek egyike sem szenvedett cukorbetegségben, im-
munszuppressziv betegségben, nem szedett gyogyszert,
valamint nem volt stlyos belgydgyiszati betegsége.

A monocytak és granulocytik szeparilasa

A vizsgilatban részt vevd személyektdl szarmazé mono-
cytak és granulocytak szeparilasat a szakirodalomban ko-
rabban meghatdrozott moédszer szerint végeztiitk [19].
Mind a preoperativ, mind a posztoperativ, valamint az
egészséges személyektSl szirmazd vérmintikat azonos
modon vizsgaltuk. A vérmintikat Hanks-oldattal (pH:
7,2-7,3) térfogatuk duplajara higitottuk, majd ezt kove-
téen Ficoll-stirtiséggradiensre (1,077 g/cm?®és 1,119 g/
cm?) rétegeztiik. A rétegezést kdvetSen a mintdk centri-
fugildsa kovetkezett: ezt 400 g-n, 24 °C-on, 30 percig
végeztiink, melynek soran az eltérd strdségi Ficoll-réte-
gek fazishatardra szeparidlédtak a mononukledris sejtek
(monocytik és lymphocytik) és a polimorfonuklearis
sejtek (granulocytik). A szeparilédott sejteket kiilon
kémcsovekbe gydjtottitk, majd kétszer mostuk Hanks-
oldattal. Tripankékfestéssel ellendriztiik a sejtek életké-
pességét, mely minden esetben 96-98%-osnak adédott.
A granulocytak ardnya a sejtszuszpenziéban 95-98%-os-
nak adédott morfoldgiai meghatirozas alapjan.
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Zimozanvészecskék opszonizalasa és fluoreszcens
gelolése

A zimozanrészecskék opszonizalasat és fluoreszcens jel-
zését a szakirodalomban korabban meghatarozott méd-
szer szerint végeztiik [20]. A zimozan-A-partikulumo-
kat (1 x 10%/ml) 60 percig 37 °C-on inkubdltuk
karbonatpufferben (pH: 9,6), mely 0,01 mg/ml fluo-
reszcein-izotiocianatot (FITC) tartalmazott, majd a ré-
szecskéket haromszor mostuk Hanks-oldattal. A zimo-
zénrészecskék opszonizalisit 50% humdin AB-szérumot
tartalmazé Hanks-oldatban 30 percig, 37 °C-on végez-
tiik, majd a fluoreszcensen jelolt és opszonizalt zimozan-
A (FITC-OZ)-partikulumokat haromszor mostuk
Hanks-oldattal. Utdna milliliterenként 3 x 107 FITC-
OZ-partikulumot tartalmazé Hanks-oldatban lefagyasz-
tottuk, és felhasznaldsig —20 °C-on taroltuk.

Monocytik és neutrophil granulocytik
[fagocitafunkciojanak meghatarozasa

A fagocitafunkcié vizsgalatat a szakirodalomban korib-
ban leirt médszerek szerint végeztiik [21]. Szeparilast
kovetéen a monocytik és granulocytik sejttenyésztd
kamrara torténd kitapasztisa kovetkezett, amit 5%-os,
hével inaktivilt human AB-savét tartalmazé Hanks-ol-
dat hozzdadasaval végeztiink (30 perc, szobah&mérsék-
let). Minden kamrara 300 pl 10° db sejtet tartalmazo
szuszpenzié keriilt. Végiil Hanks-oldattal hiromszor
mostuk a kamrikat, hogy eltdvolitsuk azokat a sejteket,
amelyek nem tapadtak ki. A fagocitézis célpontjaként a
sejtekhez opszonizilt, fluoreszcein-izotiocianattal jelolt
zimozin-A (FITC-OZ)-partikulumokat adtunk. A fel-
haszndlisig lefagyasztva tirolt, FITC-OZ-t tartalmazé
Hanks-oldatot, kiolvasztids utin Hanks-oldattal tovibb
higitottuk (1,5 : 1 — Hanks-oldat : FITC-OZ-t tartalma-
z6 Hanks-oldat-ardnyban). Az oldatbdl minden kamrara
300 pl-t mértiink a kitapadt sejtekre, majd 37 °C-on, 5%
CO,-t tartalmazé, 100%-os paratartalmt levegén 60
percig inkubédltuk. A nem fagocitalt zimozanrészecskék
fluoreszcencidjat tripankékfestéssel oltottuk ki [22]. A
kamrik levalasztisa utin a monocytakat és granulocyta-
kat 30 percig, 4%-os paraformaldehid-oldattal fixaltuk a
lemezekre. A monocytik azonositdsira indirekt immun-
fluoreszcens jelolést hasznaltunk. Els6 1épésként antihu-
min CDI14+ antitesteket, majd fluoreszcensen jelolt
(Dylight 594), IgG-ellenes masodlagos antitesteket ad-
tunk a sejtekhez. Végiil mind a monocytdk, mind a gra-
nulocytak sejtmagjait 4',6-diamino-2-fenilindolt (DAPT)
tartalmazé fed6médiummal festettiik. A mintdk kiérté-
kelését Axioplan fluoreszcens mikroszkop (Zeiss, Ober-
kochen, Németorszig) segitségével végeztiik. A kiérté-
kelés sorin random moédon kivalasztott latoterekben
szamoltuk a sejtek 4ltal fagocitalt zimozanpartikulumok
szamdt, majd fagocitézisindexet (FI) szimoltunk: FI =
100 sejt dltal fagocitélt részecskék szima/100.
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Statisztikai analizis

Az eredmények statisztikai értékelése soran a preoperativ
és posztoperativ FI-értékeket ismételt méréses variancia-
analizissel (,,repeated measures ANOVA”) hasonlitottuk
ossze. A kiilonboz§ csoportok FI-értékeinek, valamint a
kutatasban részt vevs személyek klinikai adatainak 6ssze-
hasonlitasdhoz egytényezds varianciaanalizist (,,one-way
ANOVA”) hasznaltunk. A p<0,05 értéket tekintettiik
statisztikailag szignifikdnsnak.

Eredmények

A vizsgalatban részt vevs személyek klinikai adatait az 1.
tablazat tartalmazza. Amint a tiblazatban lithato, az
ovariumcarcinomas betegek és az egészséges személyek
életkora (p = 0,090), graviditds- (p = 0,682), paritas-
(p = 0,481) és testtomegindex-értékei (p = 0,824) ko-
zOtt nem volt szignifikins kiilonbség. A vizsgalatunkban
részt vevé minden beteg magas gradusa, serosus epithe-
lialis ovariumcarcinomaban szenvedett, és a FIGO-stadi-
umbeosztis alapjan elérehaladott, I11/C stidiumba volt
sorolhat6. Minden beteg esetében optimalis tumorre-
dukciés miitét tortént, a beavatkozds soran <1 cm tumo-
ros szovet maradt vissza [4].

Monocytik fagocitafunkciojn

Az 1. dbran az ovariumcarcinomds betegektSl mttét
elétt (n = 12), a 7. posztoperativ napon gydjtott (n = 9)
és egészséges kontrollszemélyektdl (n = 8) szarmazé pe-
riférids vérmintakbol szeparilt monocytik fagocitdzisin-
dex-értékeinek atlagait, valamint a szordsokat (+SD)
tintettik fel. Amint az 1. dbran lithatd, a petefészekra-
kos betegektdSl mitét elStt gydjtott periférids vérmintdk-
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1. 4bra A vizsgilatban részt vevé ovariumcarcinomas betegektSl miitét

elétt (preoperativ [n = 12]) és 7 nappal miitét utin (posztope-
rativ [n = 9]), valamint egészséges kontrollszemélyektdl (n = 8)
gy(jtott periférids vérmintdkbol izoldlt monocytik fagocit6-
zisindexe. Az 4brin fagocitézisindex-dtlagértékek + szérdsok
(SD) vannak feltiintetve

*p<0,001 Ovariumcarcinomds betegek preoperativ monocytdi-
nak és egészséges kontrollok monocytdinak FI-értékeit 6sszeha-
sonlitva

#p<0,001 Ovariumcarcinomds betegek pre- és posztoperativan
izoldlt monocytdinak FI-értékeit 6sszehasonlitva

kontrollszemélyek monocytiinak FI-értékéhez (FI =
442 + 1,59) képest. A petefészekrakos betegek poszt-
operativ (FI = 3,76 = 0,70) és preoperativ (FI = 1,95 +
0,69) vérmintdibdl izoldlt monocytak fagocitafunkci6ja-
nak Osszehasonlitisa esetén a posztoperativ vérmintik-
bol  szepardlt monocytik FI-értéke szignifikinsan
(p<0,001) emelkedett a preoperativ FI-értékhez viszo-
nyitva. Az egészséges kontrollszemélyek (FI = 4,42 +
1,59) és a posztoperativ (FI = 3,76 + 0,70) statust bete-
gekbdl izoldlt monocytak fagocitafunkciéjanak 6sszeha-

bél szarmazé monocytik FI-értéke (FI = 1,95 + 0,69) | sonlitdsa esetén nem volt szignifikins kiilonbség
szignifikinsan (p<0,001) alacsonyabb volt az egészséges | (p = 0,585) a két csoport FI-értékei kozott.

1. tiblazat | A vizsgalatban részt vevd ovariumcarcinomas betegek és egészséges kontrollszemélyek klinikai adatai

Klinikai adatok Ovariumcarcinomds betegek (n = 12) Egészséges kontrollszemélyek (n = 8) p-érték
Kor [év] 65,25 = 11,64 53,88 + 11,57 NS
Graviditds® 2+ (0-5) 3+ (1-9) NS
Paritas® 2 +(0-3) 2 £ (1-3) NS
Testtomegindex [kg,/m?] 26,52 + 4,12 27,65 + 3,62 NS
Differencidltsig HG® NA NA
Tumorstidium (FIGO) IIICe NA NA
Optimalis tumorredukci6? 100% NA NA

Az értékek dtlagot + szorist (SD) jelolnek. NA = nem értelmezhetd; NS = nincs szignifikins kiilonbség.

*Az értékek dtlagot (szélsGértékeket) jelolnek.
"HG = magas gradus (,,high-grade”).

‘FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique) szerinti stidiumbeosztds a daganat kiterjedtsége alapjan: II1/C: A daganat
egyik vagy mindkét petefészket érinti, peritonealis dttétek vannak a kismedencén kiviil (>2 cm), és/vagy attét mutathato ki a retroperitonealis vagy

inguinalis nyirokcsomoékban.

4Optimélis tumorredukeié: a daganat eltdvolitasit célzé mitét sordn <1 cm tumoros szévet marad vissza.
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Neutrophil granulocytik fagocitafunkciojn

A 2. 4brdn az ovariumcarcinomas betegektSl mitét elStt
(n =11), illetve a 7. posztoperativ napon gy(ijtott (n =
8), valamint egészséges kontrollszemélyektSl (n = 5)
szdrmazé periférids vérmintakbdl szepardlt neutrophil
granulocytak fagocitézisindex-értékeinek dtlagait, vala-
mint a szérisokat (+SD) tiintettik fel. Amint a 2. dbrin
lathatd, a petefészekrakos betegektSl mitét elStt gydj-
tott periférids vérmintdkbol szairmazé neutrophil granu-
locytak FI-értéke (FI = 2,40 + 0,96) szignifikinsan
(p<0,01) alacsonyabb volt az egészséges kontrollszemé-
lyek granulocytdinak FI-értékéhez (FI = 4,19 + 1,58)
képest. A petefészekrakos betegek posztoperativ vérmin-
taibol izolalt neutrophilek fagocitatunkcidja (FI = 4,11 =
0,74) szignifikdnsan (p<0,01) emelkedett a preoperativ
FI-értékekhez (FI = 2,40 + 0,96) viszonyitva. Az egész-
séges kontrollszemélyekbsl (FI = 4,19 + 1,58) és a
posztoperativ (FI = 4,11 + 0,74) statust betegekbdl izo-
lalt neutrophil granulocytak fagocitatunkcidjinak ossze-
hasonlitdsa esetén nem volt szignifikins kiilonbség (p =
1,000) a két csoport FI-értékei kozott.

% #
6 .
% 5 DO Egészséges
4= 4 kontroll-
k7 személyek
N
e 3 B Ovarium-
3 carcinomas
&y 2 A
s betegek
[
1 4
0
Preop. Posztop.
2. dbra A vizsgilatban részt vevé ovariumcarcinomds betegektdl miitét
el6tt (preoperativ [n = 11]) és 7 nappal mtitét utan (posztope-
rativ [n = 8]), valamint egészséges kontrollszemélyektdl (n = 5)
gydjtott periférids vérmintakbol izolalt neutrophil granulocytik
fagocitozisindexe. Az dbrin fagocitézisindex-dtlagértékek =+
sz6rdsok (SD) vannak feltiintetve
*p<0,01 Ovariumcarcinomds betegek preoperativ granulocytdi-
nak és egészséges kontrollok granulocytdinak FI-értékeit ossze-
hasonlitva
#p<0,01 Ovariumcarcinomds betegek pre- és posztoperativan
izoldlt granulocytainak FI-értékeit osszehasonlitva
/172
Megbeszélés

Az ovariumcarcinoma a masodik leggyakoribb négyo-
gyaszati daganatos megbetegedés, melybdl viligszerte
225 500 4j esctet diagnosztizalnak évente. Altaliban
elérehaladott (FIGO III-IV.) stddiumban kertil felfede-
zésre, amikor az 5 éves talélés esélye mdr csak 25%-ra
tehetS [3]. Habar a petefészekrak rengeteg nét érinthet,
etiologidja még ma sem teljesen tisztazott; patogenezi-
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sében az immunrendszer szerepét is feltételezik [6-8].
Kutatdsunk soran célunk az ovariumcarcinoma patoge-
nezisének és az immunrendszerrel valé kapcsolatinak
jobb megismerése volt.

Eredményeink szerint a petefészekrakos betegek pre-
operativ vérmintaibol izoldlt periférias monocytak és gra-
nulocytik fagocitafunkcidja szignifikinsan csokkent az
egészséges kontrollszemélyek sejtjeinek fagocitatunkcié-
jahoz képest. Eredményiink egybevig a szakirodalom-
ban taldlhat6, emlérikos betegek periférias vérmintaibol
izolalt monocytak fagocitafunkci6jat vizsgdld kutatassal,
melynek sordn a betegség stlyossigaval osszefliggGen
szignifikinsan csokkent funkciot tapasztaltak egészséges
kontrollszemélyek monocytiinak fagocitézisaktivitdsa-
hoz képest [23]. Az el6bbi adatok alapjan elképzelhetd,
hogy ovariumcarcinoma esetében is Osszefiiggés lehet a
monocytak és/vagy a neutrophil granulocytik fagocita-
funkciéjinak csokkenése és a betegség stlyossiga kozott,
azonban kutatdsunk nem tette lehet6vé a petetészekrak
fagocitdzisra gyakorolt hatisinak stidium, differencialt-
sagi fok, illetve szovettani csoportok szerinti 6sszehason-
litasat, ezért ennek megallapitisa tovabbi vizsgilatokat
igényel.

Kutatdsunk soran a mdtét utdni mintdkbdl izolalt mo-
nocytik és granulocytik fagocitézisindexe szignifikinsan
emelkedett a preoperativ értékekhez képest, ami ellen-
tétben all a szakirodalomban fellelhets, emlérakos bete-
gek periférids monocytainak fagocitafunkcidjat vizsgald
kutatds eredményeivel: e szerint a monocytik fagocita-
funkciéja a mitéti terdpiit kovetSen tovabb csokkent a
diagnoézis idején mért értékekhez képest [23]. A szakiro-
dalomban szimos, a kiillonb6z6 mitéti beavatkozisok-
nak az immunsejtek funkcidjira gyakorolt hatdsat vizsga-
16 kutatas érhetd el, melyek koziil néhany a neutrophil
granulocytik és/vagy monocytik fagocitafunkcidjinak
vizsgilatira irdnyult. E kutatasok legtobbje szerint a sej-
tek fagocitatunkcidja csokkent vagy nem valtozott a mi-
tét alatt, illetve az azt kovet§ napokban vett vérmintak-
bdl izolalt sejtek esetén a miitétet megel6z6 id6szakhoz
képest [23-26]. Abdominalis hysterectomidn [27], illet-
ve egyéb négyogyaszati mitéten dtesett betegek periféri-
as neutrophil granulocytdinak fagocitatunkciéja nem val-
tozott a mitétet kovetd 24 oraban a mitétet megel5z6-
en mért adatokhoz képest [28]. Annak pontos megilla-
pitasa, hogy maga a miitéti beavatkozas hatissal van-e a
sejtek fagocitézisira, bar a szakirodalmi adatok alapjin
nem valészind, tovabbi vizsgilatokat igényel joéindulata
négyogyaszati daganatos betegség miatti hasi mdtéten
itesett betegek pre- és posztoperativ mintaibdl torténd
fagocitafunkcié-meghatirozassal. Az elébbi adatok alap-
jan feltételezhetd, hogy serosus epithelialis petefészekra-
kos betegek periférids monocytiinak és neutrophil gra-
nulocytainak fagocitafunkcidjanak a posztoperativ id6-
szakra torténd szignifikins névekedése az ovariumcarci-
noma sajatossaga lehet, mely a daganat immunrendszert
befolyédsold képességére utalhat.
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Mira mar viligossa valt, hogy a daganatokat mint
szervhez hasonlé struktardkat kell értelmezni, melyek-
ben tumorosan atalakult és a sztromdat alkot6, nem
transzformalédott, tumorasszocidlt sejteknek a komplex
kétiranyt interakcidi zajlanak [29]. A neoplasztikus sej-
tek szdmos viltozast képesek indukalni a tumorstroma-
ban, s ezdltal azt patolégias entitassa, ,,tumormikrokor-
nyezetté”  (tumor microenvironment - TME)
konvertiljak. A TME a tumorsejtek és a normalis sejtek
kozotti interakcidk hatasara alakul ki, feladata pedig a tu-
mor novekedésének és progresszidjanak segitése [30].
Egyéb daganatokhoz hasonléan ovariumcarcinoma ese-
tén is megfigyelték, hogy a TME a benne megjelend im-
munszuppressziv sejtek citokin- és kemokintermelése
révén direkt elGsegiti a tumorpatogenezist, és elnyomja a
tumor ellen irdnyulé immunvilaszt. A termelt faktorok
(interleukin [IL]-4, IL-10, IL-13, vascularis endothelia-
lis novekedési faktor, transzformalé novekedési faktor
[TGF]-B, prosztaglandin E-2, metalloproteiz enzimek)
altal optimalis kornyezetet teremt a tumor szdmdra, ezl-
tal a tumorsejtek az immunrendszert kikeriilve prolife-
ralhatnak, és a daganat id&vel klinikailag is megjelenhet
[1, 31]. A fentiek ismerete, valamint az ovariumcarcino-
miés betegek esetén a tumor eltivolitisit kovetGen mért
fagocitozisindex-novekedés alapjan feltételezhetd, hogy
a tumor vagy a TME olyan faktorokat termel, melyek a
neutrophil granulocytik és monocytak fagocitafunkcio-
jat deprimaljak, és a tumor eltavolitasit kovetSen e fakto-
rok termelése csokken vagy megsziinik. A fagocitafunk-
ciét csokkents faktorok pontos azonositisa tovabbi
kutatasok célja lehet.

Petefészek-daganatos betegektSl vett vérmintakbol
kilonbozé citokineket vizsgilva megallapitottik, hogy
epithelialis ovariumcarcinomas betegek CA-125-, IL-6-,
IL-7-, IL-8-, IL-10- és TGF-B-szérumszintjei szignifi-
kansan magasabbak, mint az egészségesek, illetve a jéin-
dulata petefészek-daganatos betegek szérumdiban mért
értékek [1, 32]. Kimutattik, hogy a szérumban mért
emelkedett IL-6-, IL-8- és C-reaktivprotein (CRP)-szint
epithelialis petefészekrak esetén rosszabb prognézissal
korreldl [33]. Az el6bbi adatok alapjin feltételezhetd,
hogy ovariumcarcinoma esetén a betegek szérumdban
emelkedett szint{ faktorok — koztiik az IL-10, melynek
szérumszintje petefészekrikos betegek debulking miité-
tét kovetSen szignifikinsan csokkent [ 1] — befolyasolhat-
jak a monocytdk, illetve a neutrophil granulocytak fago-
citafunkciéjit, ami magyarizhatja az dltalunk mért
preoperativ  csokkent fagocitézisindexeket, valamint
azok szignifikdns novekedését a miitét utini 7. napra.

Az ovariumcarcinoma konvenciondlis terapidjanak ki-
egészitéseként, a fentiek alapjan szimos lehet8ség elkép-
zelhet$ az immunrendszer befolyasolasa altal, mely tor-
ténhet az ’immunosurveillance” mechanizmus erdsitésé-
vel, illetve a protumorhatisok antagonizaldsival. A
TME-ben 1évé immunszuppressziv sejtek , atprogramo-
zasa” tumorellenes hatdstva, segitheti a tumoros sejtek
clpusztitisit [ 31]. Napjainkban szdmos kutatds foglalko-
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zik kilonbozé célzott terdpids lehetSségek kidolgozasa-
val [34]. Ennek kivitelezésére a jovEben optimdlis meg-
oldasnak tiinik antitestek alkalmazasa, melyek hathatnak
kozvetleniil a tumorsejteken, a tumor mikrokornye-
zetében vagy az immunvilasz moédositdsin [35] — akdr a
monocytak és neutrophil granulocytik fagocitézisaktivi-
tasdnak novelésén — keresztiil. A petefészekrikos betegek
szérumaban emelkedettnek mért citokinek (CA125,
IL-6, IL-7, IL-8, és IL-10 és TGF-f) antitestterdpia cél-
pontjai lehetnek.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatdmunka sordn a szerz6k anyagi timogatds-
ban nem részestiltek.

Szerzdi munkamegosztas: K. A. R.: A kisérletek tervezése,
kivitelezése, a kozlemény megirasa, statisztikai szamiti-
sok. P. L., L. L.: A kisérletek elvégzése. Sz. S.: A kisér-
letek feliigyelete, a kisérletek technikai kivitelezésének
kidolgozasa. P. R.: A vizsgilat feliigyelete, a betegbevi-
logatas feliigyelete. L. R.: A vizsgalat és a kisérletek fel-
tgyelete, a kozlemény megirasa. A cikk végleges valtoza-
tat valamennyi szerz$ elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Ko6szonetnyilvanitas

A szerzOk haldsan koszonik Kovdcs Marviann asszisztensnének a tech-
nikai segitséget.
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