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A rosszindulatœ daganatok patogenesisØnek, illetve aetiopathogenesisØ-
nek ku t a t Æ sa azon törtØnØsek vizsgÆlatÆt jelentik, amelyek az ismert vagy is-
meretlen kóroktani tØnyezık hatÆsÆra a sejtekben Øs a szervezetben vØgbe-
mennek. Mindezek azt eredmØnyezik, hogy az Øp somatikus sejtbıl rossz-
indulatœ daganat keletkezik. Az emberi daganatok aetiológiÆja Øs patogenesise 
jórØszt ismeretlen, ma mÆr azonban szÆmos olyan teór iÆ t ismerünk, amelyek 
különbözı kísØrleti modelleken � korlÆtozot t mØrtØkben emberen is � a pato-
genesis fo lyamatÆ t megvilÆgítani igyekeznek. 

RØgen felmerült Øs a gyakorlati tapasztalatok is igazoltÆk, hogy a carci-
nogenesist többlØpcsıs törtØnØsnek kell tekintenünk, amelynek elsı nØhÆny 
szakasza � közelebbrıl az elsı ke t tı � környezettıl függı, a többiben az 
önszabÆlyozÆs ØrvØnyesül. Ez egy hosszœ, nØha Øvtizedekig ta r tó fo lyamat 
Øs a vØgeredmØny rÆk. Az elsı lØpØsben a carcinogØn a makromolekulÆkhoz, 
elsısorban a DNS-hez kötıdik, lØtrejön a somatikus mutÆció, az œn. dormant 
vagy represszÆlt daganatsej t (1. Æbra) . A represszió eredmØnyezi azt , hogy 
lÆtható elvÆltozÆsok ilyenkor mØg nincsenek Øs œn. promoter Ægensekre van 
szüksØg, hogy a gØnek derepressziója, a növekedØs stimulÆciója, m a j d ezt 
követıen a differenciÆlódÆs kóros i rÆnyba való eltolódÆsa bekövetkezzØk 
(Slaga Øs mtsai 1978). A promoterek Æl tal indukÆlt fenotípusos vÆltozÆs egy 
mÆsik mutÆcióval (initiacióval) rögzülhet genotípusos vÆltozÆssÆ Øs a promo-
terek a vÆl tozÆst irreverzibilissØ teszik (Potter 1980). A klasszikus ini t iÆtorok, 
a carcinogØn szØnhidrogØnek, nitrosaminok. Az ÆllatkísØrletekben carcinogØn 
anyagok szÆma mÆr 1000 körül mozog. 

A patogenesis nagy területe a vírus carcinogenesis, i t t azonban ezzel 
nem kívÆnok foglalkozni. 

Fontos ismerni, hogy a carcinogØn anyagok az anyagcserØben elsısorban 
monooxigenÆzok hatÆsÆra vÆlnak procarcinogenbıl proximÆt , ma jd u l t imÆt 
carcinogØnnØ (Miller 1970). Erre jó pØlda a benzpyren, a dimethyl-nitrosamin 

* A Magyar TudomÆnyos AkadØmia Orvosi TudomÆnyok OsztÆlya Æltal szervezett, 
�A daganatos betegsØgek kezelØsØnek Øs megelızØsØnek hazai helyzete" címß 1982. mÆjus 3-i 
tudomÆnyos ülØsen elhangzott elıadÆs alapjÆn. 
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DNS alkylezØse 

somaticus mutÆció initiatio 

�Dormant" repressalt daganatsejt 

promotio � a ge’nek derepressiója 

� a növekedØs stimulÆciója 

� kóros differenciÆlódÆsa 

praeblastomatosis megvÆltozott pherotipus 

elsı mutÆció 

-mÆsodik mutÆció 

promotio 

carcinoma 
1. Æbra. A carcinogenesis kØtfÆzisœ mechanizmusÆban a preblastomatosis stÆdium rØszben 

reverzibilis 

PROCARCINOGEN �PROXIMAT "ca rc inogen lek ! �ULTIMATE "carcinogen 

2. Æbra. PotenciÆ l i san carcinogØn vegyüle tek (procarcinogØnek) microsomÆl is enzimek közre-
mßködØsØvel (monoooxigenÆzok) hatÆsos carcinogØn anyagokkÆ (u l t imate carcinogØnek) 

alakulnak Æt 
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1. tÆblÆzat 

Az initiÆlı Øs promoler Ægensek biológiai tulajdonsÆgai 

1. CarcinogØnek 1. Önmagukban nem carcinogØnek 

2. A promoter Ægensek elıtt adandók 2. Az initiÆló Ægensek utÆn adandók 

3. Egyszeri adagolÆs elegendı 3. Többszöri elhœzódó adagolÆst igØnyelnek 

4. A hatÆs irreverzibilis Øs additív 4. A hatÆs reverzibilis Øs nem additív 

5. Elektrophilek a sejt makromolekulÆihoz 5. A makromolekulÆkhoz nem kötıdnek (?) 
kovalensen kötıdnek 

6. MutagØnek 6. Nem mutagØnek 

2. tÆblÆzat 

Szerv Promoter 

Bır Croton olaj 
Tetradecanoyl-phorbol-acetat (TPA) 

Hœgyhólyag Tryptophan 
Saccharin 
Allopurinol 

Embryo fibroblast TPA 

MÆj PhØnobarbital 
DDT 
ButylÆlt hydroxytoluen 
OestrogØnek 
C C L 4 

RØszleges hepatectomia 

Pajzsmirigy Methylthiouracil 

Øs az elsısorban m Æ j d a g a n a t o t okozó a f la tox in B1 metabol izmusa (2. Æbra). 
H a az ini t iÆló Ægensek biológiai tu la jdonsÆga i t röv iden összefoglalom, azt 
m o n d h a t o m , hogy az e lmondot takon k ívü l fontos az is, hogy p romote r Ægens 
elıtt adandók Øs egyszeri adagolÆsuk is elegendı, h a t Æ s u k irreverzibilis Øs 
addi t ív (1. tÆblÆzat ) . A promoter Ægensek biológiai tu la jdonsÆgai kevØsbØ 
ismertek, holot t je lentısØgük az ini t iÆ torokØval megegyezik, fı je l lemvonÆsai 
közØ ta r toz ik a többszöri elhœzódó adagolÆs szüksØgessØge Øs ha t Æ suk reverzi-
bili tÆsa. Valószínß, hogy a legtöbb emberi daganat a carcinogØnek, p romote rek , 
vagy mÆs nØven cocarcinogØnek komplex kölcsönhatÆsakØnt keletkezik (Färber 

Øs Cameron 1980). A hosszœ ideig ha tó cocarcinogØnek felismerØse, ha tÆ smecha-
nizmusuk k u t a t Æ s a ezen terület legperspekt iv ikusabb irÆnyÆt j e l en t ik (2. 
tÆb lÆza t ) . 
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A promotióban kifejezØsre j u t n a k az aberrÆ l t fenotípusok, mely tu la j -
donsÆgok összessØgØt a mindennapos gyakorla tban praeblastomatosisnak, 
praecancerosisnak vagy praeneoplasiÆnak nevezünk. 

Kitßnı kísØrletes modell a fenotípus korai megvÆltozÆsÆnak igazolÆsÆra 
a m Æ j carcinogenesis. Lapis Øs Schaff (1982) diethyl-nitrosamin Øs mÆs akt ív 
carcinogØnek adagolÆsa utÆn promoterkØnt parciÆlis hepatectomiÆt , pheno-
barbi tÆ l t , calciumchloridot hasznÆl tak Øs megfigyeltØk körülír t gócokban 
a glycogØn re tenciójÆ t , a glykoz 6-phosphatÆz, az ATPase enzim kiesØsØt Øs 
a gamma glutamil transferÆz pozit ív gócok megjelenØsØt. Magunk több Øvvel 
ezelıtt liistokØmiai reakciót hasznÆlva k i m u t a t t u k , hogy a Mg.-dependens 
ATPase a kifejlıdı emlıtumorban nagy mØr tØkben lecsökken (3., 4. Æbra) . 
(SugÆr Øs mtsai 1968.) 

Az initiÆtorok mutagØn jellege Øs az a körülmØny, hogy a mutagØnek 
80 � 90%-a carcinogØn, lehetıvØ t e t t e , hogy a mutagenitÆson alapuló tesztek 
szØles skÆlÆjÆt dolgozzÆk ki Øs alkalmazzÆk a rÆkkel tı Øs esetlegesen rÆkkel tı 
ha tÆsœ biológiailag akt ív vegyületek, gyógyszerek vizsgÆlatÆra. Ezeket œ n . 
rövid terminusœ teszteknek h ív j Æk (3. tÆblÆzat ) . 

3. Æbra. Nem daganatos emberi emlı mirigyben az ATPase reakció valamennyi sejt felszínØn 
kimutatható. NagyítÆs 4000 X 2,5 
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4. Æbra. Emlı tumorban az ATPase reakció csak a sejtmembrÆn egyes rØszletein mutatható ki. 
NagyítÆs 2750x2,5 

`llatkísØrletekben a carcinogØn hatÆs bizonyítÆsa jóval fÆradsÆgosabb, 
hosszadalmasabb, költsØgesebb, de bizonyítóbb Ør tØkß, mint a rövid terminusœ 
tesztek. Hosszœ terminusœ ÆllatkísØrletekben megÆllapítottuk, hogy a trichlor-
phenoxiethauol nevß pesticid (TCPE) maximÆlis tolerÆlható dózisa a mÆj-

3. tÆblÆzat 

Rövid terminusœ tesztek 

1. Mutagenezis vizsgÆlatok (in vitro) 
a ) baktØriumokon 
b) emlıs sejteken 
c) Ølesztıkön Øs gombÆkon 

2. Sejt transzformÆció (in vitro) 

3. Mutagenezis vizsgÆlat emlısben (in vivo) 
a) dominÆns lethalis 
b) örökletes transzlokÆciós teszt 
c) szex chromosoma vesztØs 
d) in vivo somaticus mutÆciós teszt 

4. Emlıs sejtek DNS kÆrosodÆsa Øs repair vizsgÆlata 

5. A cytogenetikai kÆrosodÆs vizsgÆlata 
a) chromosoma aberratio a metafÆzisban 
b) testvØr chromatida kicserØlıdØse a metafÆzisban 
c) micronucleus kØpzıdØs az interfÆzisban 
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t u m o r elıfordulÆsÆt Swiss egerekben duplÆjÆra emelte (5. Æbra). A szennyezØs-
kØn t mindig jelenlevı dioxin szintØn daganatkeltınek bizonyult (6. Æbra) 
(Tóth Øs mtsai 1979). Ezzel szemben Ames-tesztben a TCPE Øppœgy negatív, 
m in t a dioxin. Pozi t ív volt a penicillin proflavin sója, de negatív vol t a metho-
t i r in , amelynek h a t Æ s Æ r a a pajzsmirigyben diffœz at ipiÆra utaló sejtelvÆltozÆsok 
keletkeznek (4. t Æb lÆza t ) . A rÆk kemoterÆpiÆban jól bevÆlt alkilezı szerek 
mutagØnek (5. t Æb lÆza t ) . Az alkilezı cukoralkohol szÆrmazØkok közül a lycu-
r im, a myelobromol, a mitolactol Øs DAG rÆk kemoterÆpiÆs ha tÆsœ gyógyszer-
kØn t forgalomban v a n Øs direkt mutagØnek. A kØ t anhydrodulcit azonban � 
melyek a DBD ÆtalakulÆsi termØkei � terÆpiÆs hatÆssal nem rendelkeznek, 

5. Æbra. Trichlorphenoxiethanol (TCPE) kezelØs hatÆsa a Swiss egerekben elıforduló mÆj 
tumorok gyakorisÆgÆra 

Øletkor (hónap) 

6. Æbra. Dioxin kezelØs hatÆsa a Swiss egerekben, elıforduló mÆjtumorok gyakorisÆgÆra 
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m o n o f u n k c i ó s a lk i l ezı a n y a g o k , m Ø g i s e r ı s e n m u t a g Ø n e k . A d i s u c c i n i l D A D -

b ó l c s a k a m e t a b o l i z m u s h a t Æ s Æ r a v i z e l e t b e n k e l e t k e z i k m u t a g Ø n Æ g e n s (6 . 

t Æ b l Æ z a t ) . 

A b i f u n k c i ó s a l k i l e z ı s z e r e k az A m e s - t e s z t a d a t a i h o z h a s o n l ó a n m e g -

n ö v e l t Ø k a t e s t v Ø r c h r o m a t i d a k i c s e r Ø l ı d Ø s s z Æ m Æ t . A k ü s z ö b d ó z i s Ø r t Ø k e k Øs 

4. tÆblÆzat 

MutagØn hatÆs Ames-teszttel 

2,4,5-triklórfenoxietanol (TCPE1 

Dioxin 

Proflavin 

Y-penicillin 

V-penicillin proflavin sója 

Favistan (Metothyrin) 

negatív 

negatív 

pozitív (S-9 mix) 

negatív 

pozitív (S-9 mix) 

negatív 

5. tÆblÆzat 

Alkilezı anyagok Mutagen hatÆs 
Ames-teszttel 

KarcinogØn hatÆs 
Æl latban 

Cyclophosphamid + + 
BCNU + - f -

CCNU + + 
Cisplatin + + 
DTIC negatív + 
Myleran + + 
Chlorambucil nincs adat + 

KarcinogØn hatÆs emberben is bizonyított: Cyclophosphamid 
Chlorambucil 

6. tÆblÆzat 

MutagØn hatÆs Ames-teszttel 

Degranol (l,6-bisz-/S-klóretilamino-l,6-didezoxi-D-mannit 2 � HCl) pozitív 

Lycurim/l,4-di-(2-mesiloxy-etilamino)-l,4-dideoxi-m-eritritol 
dimetilszulfonat) pozitív 

Myelobromol (Dibrómmannit) pozitív 

Mitolactol (Dibrómdulcit) pozitív 

Dianhidrogalaktit (DAG) pozitív 

l-bróm-3,6-anhidrodu]cit pozitív 

l,2-epoxi-3,6-anhidrodulcit pozitív 

Diacetil-dianhidrogal aktit pozitív 

Disuccinil-dianhidrogalaktit negatív 
(vizelet: + ) 
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dózis-hatÆs görbØk meredeksØge a D A D fokozo t t genotoxic i tÆsÆ t m u t a t j a . 

Ugyancsak poz i t ív e r edmØny t hoz t ak ezen tesz t rendszerben a monofunkc iós , 

t e r Æp iÆ sÆn h a t Æ s t a l a n szerek is (7., 8. Æb ra ) . 

Az I . sz. Kórbonc t an i Øs KísØrletes R Æ k k u t a t ó I n t Ø z e t b e n Simon d o k t o r 

megerıs í te t te , hogy a ha lak a lka lmasak carcinogenesis v izsgÆ la tokra . S ikerü l t 

dózistól függıen a m Æ j b a n az egyik pest ic iddel , t ovÆbbÆ egyik gyógyszergyÆ-

r u n k kísØrlet i anyagÆva l a h e p a t o m Æ k inc idenc iÆ jÆ t ezen o b j e k t u m o n meg-

emelnie (7. t Æb l Æza t ) . 

SCE/cell 
451 

1 � 
0 0,001 0,01 0,1 1 10 

dóz!S(ug/ml) 

7. Æbra. Dianhydrogalactitol (DAG) Øs dibromodulcitol (DBD) kezelØs hatÆsÆra kialakuló 
testvØr chromatida kicserØlıdØs (SCE) 

SCE/cell 

30 

1-j 
0 0,001 0,01 0,1 1 10 100 

dózis (mg/ml) 

8. Æbra. Bromanhidrodulcit (BAD) kezelØs hatÆsÆra kialakuló testvØr chromatida kicserØlıdØs 
(SCE) 
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7. tÆblÆzat 

A gyógyszernek szÆnt vegyületek hatÆsa guppi (Lebisles reticulalus) halak mÆjÆra* 

Vegyület neve, dózisa KezelØsi + megfigyelØsi 
ídfí 

Daganat, 
megelızı 
Æl lapotok 

% 

Daganatok 

% 

Kezeletlen kontroll 8 hØt + 4 hØt 
° 

0 

Nitrosodiethyl amine (NDEA) 
25 mg/l 
50 mg/l 

8 hØt + 4 hØt 
8 hØt + 4 hØt 

15�28 
1 2 - 1 6 

0 
6 - 4 0 

EGYT-2062 
0,12 mg/l 
0,25 mg/l 

8 hØt + 4 hØt 
8 hØt + 4 hØt 

28 
52 

0 
0 

EGYT-2541 
2,5 mg/l 
5 mg/l 

8 hØt + 4 hØt 
8 hØt + 4 hØt 

20 
25 

0 
10 

* Dr. Simon KÆroly (SOTE I. sz. Kórbonctani Øs KísØrleti RÆkkutató IntØzet, Budapest) 
anyagÆból. 

A Debreceni OrvostudomÆnyi Egyetem KözegØszsØgtani IntØzetØben 
RÆdy Øs mtsai (1979) careinogØn anyagok screeningje szÆmÆra gyors in vivo 
módszert dolgoztak ki. A careinogØn ha tÆsÆra keletkezett t üdı adenomÆkban 
az egyes enzimek, mint pl. a hexokinÆz phospho-fructokinÆz, piruvÆt-kinÆz 
Øs tejsav dehydrogenÆz akt ivi tÆsa , va lamint az LDH izoenzim spekt ruma 
lØnyegesen különbözik az Øp tüdı enzim aktivitÆsÆtól Øs a foetÆlis egØr tüdejØ-
hez vÆlik hasonlóvÆ. 

A 70-es Øvek elejØn sikerült igazolni, hogy a szervezetbe bejutot t secunder-
aminokból ni t r i t vagy n i t rÆ t bevitellel együt t N-nitroso vegyületek keletkez-
hetnek. VilÆgszerte szØles körß vizsgÆlatok indultak meg a kØrdØs Øs az em-
berre hÆruló potenciÆlis veszØly t isztÆzÆsÆra. NagyszÆmœ az így Ætalakuló 
vegyületek sora. Az OrszÆgos KözegØszsØgügyi IntØzetben Börzsönyi doktor 
Øs mtsai Ames-teszttel igazoltÆk, hogy az egyes gyógyszerekbıl Øs pesticidek-
bıl, mint pl. prodectinbıl, hepatotoxikus nitroso piridin carbamÆt direkt 
mutagØn ha tÆsœ , ugyanilyen volt a nitroso Cimetidin Øs nitroso t r ibuni l . 
`llatkísØrletekben a nitroso carbendasin, a nitroso dodin Øs nitroso piperazin 
carcinogØnnek bizonyult (Börzsönyi 1981). 

Mindezen tesztek nØlkülözhetetlen, de csak tÆjØkozódó jellegß eredmØ-
nyeket adnak az emberre vonatkozó carcinogenitÆst illetıen. Az adatok em-
berre való extrapolaciója az egyik legnehezebb Øs kevØssØ megoldott problØma. 
Az initiator Øs promoter anyagok felismerØse Øs kiszßrØse a rÆk elsıdleges 
praeventiojÆt szolgÆljÆk. VØgleges eredmØnyt human anyagon te t t Øppen ezØrt 

9* OrvostudomÆny 33, 1982 



474 SUGAR J ` N O S 

8.tÆblÆzat 

KarcinogØn anyagok szßrımódszerei 

1. Rövid terminusœ tesztek 

2. Hosszœ terminusœ tesztek 

3. Epidemiológiai vizsgÆlatok 

4. EsetleírÆsok 

9. tÆblÆzat 

A praeblastomatosis jellegzetessØgei 

1. Sejt atypia 

2. Kiegyensœlyozatlan retrodifferentiatio � redifferentiatio 

3. HeterogØn sejtpopulÆció 
� genotípus szerint 

� phenotípus szerint 

4. EmbrionÆlis markerek megjelenØse 

5. A sejtek egy rØsze Ællandóan proliferÆl 

6. Hosszan tartó reversibilis vagy irreverzibilis folyamat 

nehezen elØrhetı megfigyelØsek � epidemiológiai vizsgÆlatok szolgÆltatjÆk 
(8. tÆblÆzat) . `t kell ØrtØkelni a foglalkozÆsi rÆkokról a lko to t t eddigi elkØpzelØ-
seinket is. A lyoni Nemzetközi RÆk ÜgynöksØg (IARC) sympos iuma (Wai -
nio Øs mtsai Helsinki. 1979) igazolta, hogy szÆmuk a vØl tnØl jóval magasabb. 

A következıkben a praeblastomatosis jellemzØseivel Øs egyes pØldÆival 
foglalkozom. 

A praeblastomatosisok a többlØpcsıs teória szerint a promoter szakban 
Øs az azt követı önregulÆciós szakokban jelentkeznek. Mivel morfológiai, 
sıt klinikai vÆltozÆsokkal j Æ rnak , többnyire felismerhetık; a felismerØs lehetı-
sØge, az elvÆltozÆsok karaktere azonban a szervek, sıt szerveken belül szövetek 
szerint is elØggØ különbözı. FelismerØsük a daganat patogenesisØn belül a mor-
fo- Øs histogenesis megØrtØsØt teszik lehetıvØ. Jelen alkalommal mint kØt leg-
gyakoribb Øs legjobban vizsgÆlt praeneoplasticus elvÆltozÆssal, a gyomor- Øs 
emlırÆk precancerosisaival kívÆnok foglalkozni. 

A praeblastomatosis fogalmÆnak meghatÆrozÆsakor a dagauatos t ransz-
formÆció incidenciÆjÆnak mØr tØkØt Øs mindazon œ jabban Øs Æltalunk is meg-
hatÆrozott markereket kell szÆmba venni, amelyeknek a lapjÆn a daganatos 
transzformÆció lehetısØgØre, közelsØgØre, a histomorfológiai kØpen tœlmenıen 
következtetni lehet (9. tÆblÆzat ) . Erısen vi ta tható , hogy a carcinoma in situ, 
vagy az œn. borderline lesio a vÆlasztóvonalon innen, v a g y tœlra sorolható. 
A magunk rØszØrıl ezeket az eseteket is praeneoplasiÆkhoz soroljuk, mer t 
többsØgük praeklinikai jellegß rÆknak szÆmít . FelismerØsük elmØleti Øs gyakor-
lati szempontból nagyjelentısØgß Øs kórismØzØsük segítsØgØvel a gyógymód 
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radikalítÆsa is beszßkíthetı. AlapbetegsØgnek, vagy csak rendkívül f aku l t a t ív 
módon praeneoplasticus Ællapotnak kell tekinteni azokat az elvÆltozÆsokat, 
amelyek a dysplasia jeleivel mØg nem rendelkeznek v a g y igen alacsony, 
1 � 5%-nyi mØrtØkben emelik meg a d a g a n a t incidenciÆjÆt annak ellenØre, 
hogy jelenlØtükkel igen gyakran szÆmolni kell. A gyomor nagymØrtØkben 
fakul ta t ív praeneoplasticus elvÆltozÆsait Ming beosztÆsa szerint m u t a t j u k be 
(10. tÆblÆzat) (Ming 1977). 

Valamennyi elvÆltozÆsban a dysplasia vagy atypia jelenlØte az, amely 
a transzformÆció lehetısØgØre utal . A dysplasia elhelyezkedhet fenti elvÆltozÆ-
sokban vagy azoktól függetlenül is a nyÆ lkahÆr tya különbözı rØtegeiben gócos 
vagy diffœz formÆban. Az epitheliÆlis polypok közül a ri tkÆn elıforduló 
adenoma kb. 40%-ban malignizÆlódik, a krónikus fekØly, az a throphiÆs 
gastritis alapbetegsØg jellegØvel bír, a gyomorcsonk 5%-a alakul Æt daganato-
sam SœlyossÆgi fokuk szerint a különbözı szerzık ÆltalÆnossÆgban hÆ rom 
fokozatot különítenek el, amelyek közül ha rmad ik az in s i tu carcinoma vagy 
korai invasiv carcinomÆnak tekinthetı (11. tÆblÆzat) (Oehlert Øs mtsai 1975). 

Jellegzetes dysplasia forma a gyomormirigyek nyaki rØgiójÆnak dysplasi-
Æ ja Øs elıfordul a mirigy partialis a typiÆja is (Szentirmay Øs Wittman 1976). 

10. tÆblÆzat 

A gyomorrÆkot megelızı Ællapotok 

Q 

e 

HÆmpolyp (adenoma) 

Chronikus atrophiÆs gastritis 

Chronikus gyomorfekØly 

NyÆlkahÆrtya hyperplasia Øs 

Menetrier betegsØg 

Gastrectomia 

Gastroenterostomia utÆni Ællapot 

Dysplasia 

11. tÆblÆzat 

A gyomor dysplasiÆk osztÆlyozÆsa 

1. LokalizÆció szerint 

A nyÆlkahÆrtya különbözı rØtegeiben 

polyposus 
gócos 

síkban elhelyezkedı 

diffus síkban elhelyezkedı 

2. Sejtatípia szerint 
enyhe 
közepes 
sœlyos 
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9. Æbra. Gyomor dysplasiÆkra Øs carcinomÆkra a D N S aneuploidia Øs a placentÆris típusœ 
alkalikus foszfatÆz kimutathatósÆga jellemzı 

A J a p Æ n b a n elıforduló magas gyomorrÆk incidencia Øs a pØldÆsan meg-
szervezett rÆkszßrØs hívta fel a figyelmet a korai gyomorrÆkok különbözı 
formÆira. B a j t a i Øs Figus anyagÆban is s zÆmba vettØk ezt a daganatfØlesØget, 
Øs megÆllapítottÆk, hogy a I I . , az œn. superficialis típus, kiemelkedı sima Øs 
bemØlyülı f o r m a a leggyakoribb (Bajtai Øs mtsai 1982). 

SajÆt anyagunkban különös figyelemmel voltunk a dysplasiÆkban a sejt-
populÆció heterogenitÆsÆnak Øs egyes marke r enzimek vizsgÆlatÆra. A DNS 
cytophotometriÆs vizsgÆlataink szerint a sœlyos dysplasia heterogØn sejt-
populÆciójÆban az aneuploidia Øs polyploidia vÆlik kifejezet tØ (12. t Æb lÆza t Øs 
9. Æbra). Ugyanezen biopsiÆs anyagokban pedig az alkalikus phosphatase 
izoenzimei közül a placentÆris típusœ Regan-fØle izoenzim vÆl t k imuta tha tóvÆ , 
amely szÆmos daganat ektopias markere (SugÆr Øs mtsai 1982; Szentirmay Øs 
mtsai 1982). 

12. tÆblÆzat 

GyomorelvÆltozÆsok heteroploid DNS tartalmœ subpopulÆciói 
(24 esetbıl, 53 vizsgÆlat) 

Diploid 
% 

Hyperdiploid 
% 

Polyploid 
% 

Ép nyÆlkahÆrtya 
Chr. gastritis 
Intestinalis metaplasia 

100 - -

Enyhe dysplasia 9 6 - 9 8 2 - 4 -

Közepes dysplasia 9 0 - 9 5 5 - 1 0 > i 

Sœlyos dysplasia 6 0 - 8 0 2 0 - 3 8 1 - 2 

DifferenciÆlt rÆk 5 0 - 7 0 3 0 - 4 6 2 - 4 

Anaplasticus rÆk 2 0 - 3 0 2 0 - 3 0 4 0 - 6 0 

OrvostudomÆny 33, 1982 



A DAGANATOS B E T E G S É G E K P A T O G E N E S I S E 4 7 7 

13. tÆblÆzat 

EmlırÆk miatt elhalÆlozott nıi lakossÆg 

Év EsetszÆm 
Össz t u m o r o s 

eset 
% - « 

100 000 nıi 
lakosra szÆmítva 

1974 1531 13,2 28,37 
1975 1650 14,0 30,40 
1976 1655 13,9 30,33 
1977 1704 14,4 31,09 
1978 1752 14,3 31,85 
1979 1802 15,0 32,68 

14. tÆblÆzat 

Az emlırÆk kockÆzatÆnak emelkedØse 

KockÆzat emelkedØse Szerzı 

Cysticus (fibrocysticus) betegsØg 1,40 X Page Øs mtsai (1978) 

2,00 X Davis Øs mtsai 1964) 

4,00 X Haagensen (1971) 

Ductalis hyperplasia (45 Øv felett) 2,65 X Page Øs mtsai (1978) 

Papillaris apocrin metaplasia 
(45 Øv felett) 2,71 X Page Øs mtsai (1978) 

Atypusos lobularis hyperplasia 4,00 X Page Øs mtsai (1978 

Lobularis carcinoma in situ 12,00 X Andersen (1977) 

9,00 X Rosen Øs mtsai (1978) 

7,20 X Haagensen Øs mtsai (1978) 

Ellenoldali emlırÆk 4,80 X Rosen Øs mtsai (1978) 

MagyarorszÆgon 1979-ben 1802 nı halt meg emlırÆkban, amely az összes 
nıi tumoros halÆlozÆs 15%-a Øs 100 000 nılakosra szÆmítva ez a szÆm 32,68, 
mely fokozatos emelkedØst m u t a t (13. tÆblÆzat) . Az Egyesült `llamokban 
a daganatokban elhalÆlozott nık 20%-a emlırÆkban hal meg. A gyomorhoz 
viszonyítva mØg kevesebb azon Ægensek szÆma, amelyeknek az emlırÆk 
iniciÆciójÆban betöl töt t jelentısØgØt ismernØnk. A hormonÆlis egyensœly 
felborulÆsÆnak, a nemi hormonok szerepØnek inkÆbb a promotióban tu la j -
donítanak jelentısØget. Jól ismert , hogy a 60 Øven felüli nık 30 � 40%-Æban 
ki lehet muta tn i a fibrocysticus megbetegedØshez tÆrsult dysplÆsiÆt Øs 40 Øv 
felett az emlı fibrocystÆs megbetegedØse a nıi populÆció 40 � 50%-Æban 
jelentkezik. Éppen ezØrt rendkívül fontos, hogy az emlırÆk morfogenesisØt, 
patogenesisØt mind jobban megØrtsük, Øs a gyakori fakul ta t ív jellegß alap-
betegsØgbıl kivÆlasszuk azon eseteket, amelyeknek kontrollÆlÆsÆra Øs monitori-
zÆlÆsÆra vÆllalkozhatunk. 
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A nemzetközi adatok szerint a fibrocysticus betegsØgben � beleØrtve 
a ductalis hyperplasiÆt � az emlırÆk kockÆzata 1,4-rıl 2-szeresØre emelke-
det t (14. tÆblÆzat ) . Jóval nagyobb az a typusos lobularis hyperplasia, a lobularis 
carcinoma in situ malignus Æ ta lakulÆsÆnak veszØlye. Az intraductalis carci-

10. Æbra. Emlı tumorok histogenesisØnek sØmÆs ÆbrÆzolÆsa. Az emlı sœlyosfokœ dysplasiÆi 
Øs a lobularis carcinoma in situ az œn. tubularis ductalis lobularis egysØgekben (TD LU) 

keletkezik 

11. Æbra. Intraductalis papillomÆban hyperdiploid DNS tartalmœ (2 c-nØl magasabb DNS 
tartalom) sejtpopulÆció alakul ki 
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D N S ta r ta lom(A .E .1 

12. Æbra. Lobularis in situ carcinomÆban Øs invasiv lobularis carcinomÆban aneuploid, hyper-
diploid DNS tartalmœ heterogØn sejtpopulÆció jelenik meg 

nomÆt , az emlıbimbók Paget kór j Æ t olyan elvÆltozÆsnak kell tekinteni, amely 
mÆr radikÆlis te rÆpiÆ t igØnyel. 

Az emlı sœlyos fokœ dysplasiÆi az emlı hÆmszövetØnek œ j a b b a n 
meghatÆrozott egysØgeiben, az œn. tubular is ductalis lobularis egysØgeiben 
keletkeznek (TDLU). Ezekben muta tha tó ki a lobularis carcinoma in si tu, 
amelybıl a lobularis invasiv carcinoma fejlıdik (Wellings Øs Jensen 1973). 
LØnyeges különbsØg van azonban az egyes duc tus papillomÆk malignizÆlódÆsi 
foka között. A nagy tejvezetØkek solitaer papillomÆi, va lamint a f ibrocystÆs 
betegsØgek rØszjelensØgekØnt k imuta tha tó intralobularis mult iplex papillomÆk 
minimÆlis veszØlyt jelentenek, szemben a mult iplex, makroszkoposan is felismer-
hetı papillomÆkkal, amelyeknek topogrÆf iÆ ja a lobulÆris egysØgek közelØben 
van (10. Æbra) . Ezek azok, amelyek a patológus Øs klinikus szÆmÆra nagy 
gondot jelentenek, többnyire œn. borderline elvÆltozÆsokkØnt jelöltetnek Øs 
megoldÆsuk a totÆl is eltÆvolítÆson kívül a gondos Øs rendszeres kontroll. 

Az emlı dysplasiÆinak carcinoma felØ vezetı œ t j Æn Øppœgy ta lÆ lunk 
biológiai markereket , mint a többi praeneoplasticus elvÆltozÆsokban. VizsgÆ-
lataink szerint a malignusan Ætalakuló papillomÆban, a lobularis in si tu 
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carcinomÆban Øs invasiv lobularis carcinomÆban aneuploid Øs hyperdiploid 
heterogØn populÆció alakult ki, Øs ez into jel a bekövetkezı irreverzibilitÆsra 
(11., 12. Æbra) . Az, hogy ilyen esetekben akÆr a gyomor, akÆr emlı esetØben 
mi a teendı, az a klinikus döntØsØn Øs tapasz ta la tÆn mœlik. 

ÖsszefoglalÆs 

Az initialis szakban bekövetkezı mutagØn hatÆs a lkalmat nyœj t mutagen 
hatÆsœ carcinogenek felismerØsØre. így igazoltuk nØhÆny alkylezı szer m u t a -
gen ha tÆsÆ t . A promoció szakÆban jelentkeznek az a typia felØ haladó elvÆlto-
zÆsok, a praecancerosisok. 

ElıadÆsomban a gyomor Øs emlı praeneoplastikus jellegß Æl lapotai t 
jellemeztem genotípusos Øs fenotípusos jellegzetessØgeik alapjÆn. 
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