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A rosszindulati daganatok patogenesisének, illetve aetiopathogenesisé-
nek kutatdsa azon torténések vizsgalatat jelentik, amelyek az ismert vagy is-
meretlen kéroktani tényezok hatasira a sejtekben és a szervezetben véghe-
mennek. Mindezek azt eredményezik, hogy az ép somatikus sejthdl rossz-
indulati daganat keletkezik. Az emberi daganatok aetiol6giaja és patogenesise
jorészt ismeretlen, ma mar azonban szamos olyan teoriat ismeriink, amelyek
kiilonb62z8 kisérleti modelleken — korlatozott mértékben emberen is — a pato-
genesis folyamatat megvildgitani igyekeznek.

Régen felmeriilt és a gyakorlati tapasztalatok is igazoltak, hogy a carci-
nogenesist tobblépcsds torténésnek kell tekinteniink, amelynek elsé néhany
szakasza — kozelebbrsl az elsé ketté — kornyezettdl fiiggd, a tobbiben az
onszabalyozas érvényesiil. Ez egy hosszii, néha évtizedekig tarté folyamat
és a végeredmény rak. Az els lépésben a carcinogén a makromolekuldkhoz,
elsGsorban a DNS-hez ko6tddik, létrejon a somatikus mutéacié, az in. dormant
vagy represszalt daganatsejt (1. dbra). A represszié6 eredményezi azt, hogy
lathaté elvéltozasok ilyenkor még nincsenek és in. promoter dgensekre van
sziikség, hogy a gének derepressziéja, a novekedés stimulaciéja, majd ezt
kovetGen a differencialédas koéros iranyba valé eltolédasa bekovetkezzék
(Slaga és mtsai 1978). A promoterek altal indukalt fenotipusos valtozas egy
masik mutaciéval (initiaciéval) rogziilhet genotipusos valtozassa és a promo-
terek a valtozast irreverzibilissé teszik (Potter 1980). A klasszikus initidtorok,
a carcinogén szénhidrogének, nitrosaminok. Az allatkisérletekben carcinogén
anyagok szadma mar 1000 koril mozog.

A patogenesis nagy teriilete a virus carcinogenesis, itt azonban ezzel
nem kivanok foglalkozni.

Fontos ismerni, hogy a carcinogén anyagok az anyagcserében elsdsorban
monooxigenazok hatasara vilnak procarcinogenbdl proximat, majd ultimat
carcinogénné (Miller 1970). Erre j6 példa a benzpyren, a dimethyl-nitrosamin

* A Magyar Tudomédnyos Akadémia Orvosi Tudomdnyok Osztdlya altal szervezett,
»A daganatos betegségek kezelésének és megel6zésének hazai helyzete” cimii 1982. mdjus 3-i
tudomdnyos iilésen elhangzott eldadds alapjén.
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DNS alkylezése
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1. dbra. A carcinogenesis kétfazisti mechanizmuséban a preblastomatosis stidium részben
reverzibilis
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2. dbra. Potencidlisan carcinogén vegyiiletek (procarcmogenek) microsomalis enzimek kozre-
miikédésével (monoooxigendzok) hatdsos carcmogen anyagokkd (ultimate carcinogének)
alakulnak 4t
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A DAGANATOS BETEGSEGEK PATOGENESISE 467

1. tablazat

Az initialé és promoter dgensek biolégiai tulajdonsdgai

1. Carcinogének 1. Onmagukban nem carcinogének

2. A promoter agensek el6tt adandék 2. Az initidlé 4gensek utdn adandék

3. Egyszeri adagolas elegendd 3. Tobbszori elhtz6dé adagolast igényelnek
4. A hatds irreverzibilis és additiv 4. A hatds reverzibilis és nem additiv

5. Elektrophilek a sejt makromolekuldihoz 5. A makromolekuldikhoz nem két8dnek (?)

kovalensen kotodnek

6. Mutagének 6. Nem mutagének

2. tablazat

Szerv Promoter

Bor Croton olaj
Tetradecanoyl-phorbol-acetat (TPA)

Hugyhélyag ’é‘ryp}tl:oghan
accharin
Allopurinol

Embryo fibroblast TPA

Maj Phenobarbital

DDT

Butylilt hydroxytoluen
Oestrogének

CCL,

Részleges hepatectomia

Pajzsmirigy Methylthiouracil

és az elsGsorban majdaganatot okozé aflatoxin Bl metabolizmusa (2. abra).
Ha az initidl6 agensek biolégiai tulajdonségait roviden osszefoglalom, azt
mondhatom, hogy az elmondottakon kiviil fontos az is, hogy promoter agens
eltt adanddk és egyszeri adagolasuk is elegendd, hatasuk irreverzibilis és
additiv (1. tablazat). A promoter agensek biolégiai tulajdonsagai kevéshé
ismertek, holott jelentségiik az initiatorokéval megegyezik, f6 jellemvonasai
k6zé tartozik a tobbszori elhiz6dé adagolas sziikségessége és hatasuk reverzi-
bilitasa. Valészint, hogy a legtobb emberi daganat a carcinogének, promoterek,
vagy mas néven cocarcinogének komplex kolcsonhatasaként keletkezik ( Farber
és Cameron 1980). A hosszi ideig hat6 cocarcinogének felismerése, hatasmecha-
nizmusuk kutatdsa ezen teriilet legperspektivikusabb iranyat jelentik (2.
tablazat).
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468 SUGAR JANOS

A promotiéban kifejezésre jutnak az aberralt fenotipusok, mely tulaj-
donsagok osszességét a mindennapos gyakorlatban praeblastomatosisnak,
praecancerosisnak vagy praemeoplasidnak neveziink.

Kiti{ing kisérletes modell a fenotipus korai megvaltoziasanak igazolasara
a maj carcinogenesis. Lapis és Schaff (1982) diethyl-nitrosamin és mas aktiv
carcinogének adagoldsa utin promoterként parcialis hepatectomiat, pheno-
barbitalt, calciumchloridot hasznaltak és megfigyelték koriilirt gécokban
a glycogén retenciéjat, a glykoz 6-phosphatdz, az ATPase enzim kiesését és
a gamma glutamil transferdz pozitiv gécok megjelenését. Magunk tobb évvel
ezelGtt histokémiai reakciét hasznalva kimutattuk, hogy a Mg.-dependens
ATPase a kifejl6d6 emldtumorban nagy mértékben lecsokken (3., 4. abra).
(Sugdr és mtsar 1968.)

Azinitidtorok mutagén jellege és az a korilmény, hogy a mutagének
80—909,-a carcinogén, lehet6vé tette, hogy a mutagenitason alapulé tesztek
széles skalajat dolgozzak ki és alkalmazzak a rakkeltd és esetlegesen rakkeltd
hatasi biolégiailag aktiv vegyiiletek, gydgyszerek vizsgalatara. Ezeket tn.
rovid terminusi teszteknek hivjak (3. tablazat).

BTN Pt
3. dbra. Nem daganatos emberi emld mirigyben az ATPase reakcié valamennyi sejt felszinén
kimutathat6. Nagyitds 4000 %< 2,5
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A DAGANATOS BETEGSEGEK PATOGENESISE 469

4. dbra. Emlg tumorban az ATPase reakcié csak a sejtmembrédn egyes részletein mutathaté ki.
Nagyitas 2750 X 2,5

Allatkisérletekben a carcinogén hatas bizonyitasa joval faradsagosabb,
hosszadalmasabb, koltségesebb, de bizonyitébb értékd, mint a rovid terminusi
tesztek. Hosszid terminusu allatkisérletekben megallapitottuk, hogy a trichlor-
phenoxiethanol nevii pesticid (TCPE) maximalis toleralhaté dézisa a maj-

3. tablazat

Rovid terminusii tesztek

1. Mutagenezis vizsgalatok (in vitro)
a) baktériumokon
b) emlés sejteken
c) éleszt6kon és gombdkon

2. Sejt transzformacié (in vitro)

3. Mutagenezis vizsgdlat emlésben (in vivo)
a) dominans lethalis
b) orokletes transzlokdcids teszt
c) szex chromosoma vesztés
d) in vivo somaticus mutdcids teszt

4. Emlés sejtek DNS kdrosoddsa és repair vizsgdlata

5. A cytogenetikai kdrosodds vizsgalata
a) chromosoma aberratio a metafizisban
b) testvér chromatida kicserélédése a metafdzisban
¢) micronucleus képz8dés az interfdzishan
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470 SUGAR JANOS

tumor eléfordulasat Swiss egerekben duplajara emelte (5. abra). A szennyezés-
ként mindig jelenlev6 dioxin szintén daganatkeltGnek bizonyult (6. abra)
(Toth és mitsai 1979). Ezzel szemben Ames-tesztben a TCPE éppiigy negativ,
mint a dioxin. Pozitiv volt a penicillin proflavin séja, de negativ volt a metho-
tirin, amelynek hatéasaraapajzsmirigyben diffiz atipiara utalé sejtelvaltozasok
keletkeznek (4. tablazat). A rak kemoterdapiaban jél bevalt alkilez§ szerek
mutagének (5. tablazat). Az alkilez§ cukoralkohol szarmazékok kozil a lycu-
rim, a myelobromol, a mitolactol és DAG riak kemoterapias hatasi gyégyszer-
ként forgalomban van és direkt mutagének. A két anhydrodulcit azonban —

melyek a DBD atalakulési termékei — terdpids hatéssal nem rendelkeznek,
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5. dbra. Trichlorphenoxiethanol (TCPE) kezelés hatdsa a Swiss egerekben eléfordulé mdj-
tumorok gyakorisdgara
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6. dbra. Dioxin kezelés hatdsa a Swiss egerekben. eléfordulé méjtumorok gyakorisdgira
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A DAGANATOS BETEGSEGEK PATOGENESISE 471

monofunkeiés alkilezd anyagok, mégis er6sen mutagének. A disuccinil DAD-
bél csak a metabolizmus hatédsira vizeletben keletkezik mutagén agens (6.
tablazat).

A bifunkeciés alkilezd szerek az Ames-teszt adataihoz hasonléan meg-
novelték a testvér chromatida kicserélddés szamat. A kiiszobdozis értékek és

4. tablazat

Mutagén hatds Ames-teszttel

2,4,5-triklérfenoxietanol (TCPE) negativ
Dioxin negativ
Proflavin pozitiv (S-9 mix)
V-penicillin negativ
V-penicillin proflavin séja pozitiv (S-9 mix)
Favistan (Metothyrin) negativ

5. tablazat

e

Cyclophosphamid -+ +

BCNU =+ I

CCNU + +

Cisplatin -+~ -

DTIC neg~ativ +

Myleran -+ -

Chlorambucil nines adat -+
Karcinogén hatds emberben is bizonyitott: Cyclophosphamid

Chlorambucil
6. tablazat
Mutagén hatds Ames-teszttel
Degranol (1,6-bisz-f-kléretilamino-1,6-didezoxi-D-mannit 2 - HCI) pozitiv
Lycurim/l,4--di-(2-mesiloxy-etilamin6)—l,4-dideoxi-m-eritritol

dimetilszulfonat) pozitiv
Myelobromol (Dibrémmannit) pozitiv
Mitolactol (Dibrémdulcit) pozitiv
Dianhidrogalaktit (DAG) pozitiv
1-brém-3,6-anhidrodulcit pozitiv
1,2-epoxi-3,6-anhidroduleit pozitiv
Diacetil-dianhidrogalaktit pozitiv
Disuccinil-dianhidrogalaktit negativ

(vizelet: +)
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472 SUGAR JANOS

dézis-hatas gorbék meredeksége a DAD fokozott genotoxicitasat mutatja.
Ugyancsak pozitiv eredményt hoztak ezen tesztrendszerben a monofunkeciés,
terapiasan hatastalan szerek is (7., 8. abra).

Az 1. sz. Kérbonctani és Kisérletes Rakkutaté Intézetben Simon doktor
megerdsitette, hogy a halak alkalmasak carcinogenesis vizsgalatokra. Sikeriilt
dozistél fiiggben a majban az egyik pesticiddel, tovabba egyik gyégyszergya-
runk kisérleti anyagaval a hepatomik incidenciajat ezen objektumon meg-
emelnie (7. tablazat).

SCE fcell
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7. dbra. Dianhydrogalactitol (DAG) és dibromodulcitol (DBD) kezelés hatdsira kialakulé
testvér chromatida kicserélédés (SCE)
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8. dbra. Bromanhidrodulcit (BAD) kezelés hatdséra kialakulé testvér chromatida kicserélodés

(SCE)
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A DAGANATOS BETEGSEGEK PATOGENESISE 473

7. tablazat

A gyégyszernek szint vegyiiletek hatdsa guppi (Lebistes reticulatus) halak mdjdra*

Daganat-
Vegyiilet neve, dézisa Kezelési —l-l (;gegﬁgyelési glllcn‘;(l‘f::' Dngz/:utok
%

Kezeletlen kontroll 8 hét -+ 4 hét 0 0
Nitrosodiethyl amine (NDEA)

25 mg/l 8 hét | 4 hét 15—28 0

50 mg/1 8 hét + 4 hét 12—16 6—40
EGYT-2062

0,12 mg/l 8 hét + 4 hét 28 0

0,25 mg/l 8 hét -+ 4 hét 52 0
EGYT-2541

2,5 mg/l 8 hét + 4 hét 20 0

5 mg/l 8 hét -+ 4 hét 25 10

* Dr. Simon Kiroly (SOTE I. sz. Kérbonctani és Kisérleti Rikkutaté Intézet, Budapest)
anyagabél.

A Debreceni Orvostudomanyi Egyetem Kozegészségtani Intézetében
Rady és mtsai (1979) carcinogén anyagok screeningje szamara gyors in vivo
médszert dolgoztak ki. A carcinogén hatasara keletkezett tiidé adenomakban
az egyes enzimek, mint pl. a hexokinidz phospho-fructokinaz, piruvat-kinaz
és tejsav dehydrogendz aktivitasa, valamint az LDH izoenzim spektruma
lényegesen kiilonbozik az ép tiidd enzim aktivitasatél és a foetalis egér tiidejé-
hez valik hasonléva.

A 70-es évek elején sikeriilt igazolni, hogy a szervezetbe bejutott secunder-
aminokbél nitrit vagy nitrat bevitellel egyiitt N-nitroso vegyiiletek keletkez-
hetnek. Vilagszerte széles korii vizsgalatok indultak meg a kérdés és az em-
berre harulé potencialis veszély tisztazasara. Nagyszamui az igy atalakulé
vegyiiletek sora. Az Orszagos Kozegészségiigyi Intézetben Birzsinyi doktor
és mtsai Ames-teszttel igazoltik, hogy az egyes gyégyszerekbdl és pesticidek-
b6l, mint pl. prodectinbél, hepatotoxikus nitroso piridin carbamat direkt
mutagén hatasi, ugyanilyen volt a nitroso cimetidin és nitroso tribunil.
Allatkisérletekben a nitroso carbendasin, a nitroso dodin és nitroso piperazin
carcinogénnek bizonyult (Borzsonyi 1981).

Mindezen tesztek nélkiilozhetetlen, de csak tajékozodé jellegli eredmé-
nyeket adnak az emberre vonatkozé carcinogenitast illetden. Az adatok em-
berre valé extrapolaciéja az egyik legnehezebb és kevéssé megoldott probléma.
Az initiator és promoter anyagok felismerése és kiszlirése a rak elsGdleges
praeventiojat szolgaljak. Végleges eredményt human anyagon tett éppen ezért
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474 SUGAR JANOS

8. tablazat

Karcinogén anyagok sziiromédszerei

1. Rovid terminust tesztek

2. Hosszi terminusa tesztek
3. Epidemiolégiai vizsgilatok
4

. Esetleirdasok

9. tablazat

A praeblastomatosis jellegzetességei

1. Sejt atypia
2. Kiegyensilyozatlan retrodifferentiatio — redifferentiatio

3. Heterogén sejtpopuldcié
— genotipus szerint
— phenotipus szerint

4. Embriondlis markerek megjelenése
5. A sejtek egy része dllandéan proliferal

6. Hosszan tart6 reversibilis vagy irreverzibilis folyamat

nehezen elérheté megfigyelések — epidemiolégiai vizsgalatok szolgaltatjak
(8. tablazat). At kell értékelni a foglalkozasi rakokrél alkotott eddigi elképzelé-
seinket is. A lyoni Nemzetkozi Rak Ugynokség (IARC) symposiuma (Wai-
nio és mtsai Helsinki, 1979) igazolta, hogy szamuk a véltnél jéval magasabb.

A kovetkezdkben a praeblastomatosis jellemzéseivel és egyes példaival
foglalkozom.

A praeblastomatosisok a tobblépcsds tedria szerint a promoter szakban
és az azt kovetd onregulaciés szakokban jelentkezmek. Mivel morfolégiai,
s6t klinikai valtozasokkal jarnak, tobbnyire felismerhetSk; a felismerés lehetd-
sége, az elvaltozasok karaktere azonban a szervek, st szerveken beliil szévetek
szerint is eléggé kiilonb6z8. Felismerésiik a daganat patogenesisén beliil a mor-
fo- és histogenesis megértését teszik lehetdvé. Jelen alkalommal mint két leg-
gyakoribb és legjobban vizsgalt praeneoplasticus elvaltozassal, a gyomor- és
eml8rak precancerosisaival kivanok foglalkozni.

A praeblastomatosis fogalminak meghatarozasakor a daganatos transz-
formacié incidencidjanak mértékét és mindazon djabban és altalunk is meg-
hatarozott markereket kell szdmba venni, amelyeknek alapjan a daganatos
transzformacié lehetGségére, kozelségére, a histomorfolégiai képen tilmenden
kovetkeztetni lehet (9. tablazat). Er§sen vitathaté, hogy a carcinoma in situ,
vagy az Un. borderline lesio a valasztévonalon innen, vagy tilra sorolhaté.
A magunk részér6l ezeket az eseteket is praeneoplasidkhoz soroljuk, mert
tobbségiik praeklinikai jellegii raknak szamit. Felismerésiik elméleti és gyakor-
lati szempontbél nagyjelent8ségli és korismézésiik segitségével a gyégyméd
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A DAGANATOS BETEGS GEK PATOGENESISE 475

radikal tAsa is beszRBk theti. Alapbetegs@gnek, vagy csak rendk v | fakultat v
m don praeneoplasticus Atlapotnak kell tekinteni azokat az elvAttozAsokat,
amelyek a dysplasia jeleivel mdy nem rendelkeznek vagy igen alacsony,
1 5%-nyi m@tgkben emelik meg a daganat incidenciZA4 annak ellende,
hogy jelenl@ kkel igen gyakran szAmolni kell. A gyomor nagym@t@kben
fakultat v praeneoplasticus elvAEoz/ARait Ming beoszt/Ea szerint mutatjuk be
(10. tABl A&Zat) (Ming 1977).

Valamennyi elvAtozASban a dysplasia vagy atypia jelenlde az, amely
a transzformAei leheti sdg@e utal. A dysplasia elhelyezkedhet fenti elvAttoz/A&
sokban vagy azokt | f ggetlen | is any/AkahAtya k | nb z1 rdegeiben g cos
vagy diffog formAban. Az epitheliis polypok k z | a ritkAa elifordul
adenoma kb. 40%-ban malignizA& dik, a kr nikus fekdy, az athrophiAs
gastritis alapbetegs@ jelleg@el b r, a gyomorcsonk 5%-a alakul A daganato-
sam SodyossAgi fokuk szerint a k | nb z1 szerzi k Attal ABossAgban hAtom
fokozatot k | n tenek el, amelyek k z | harmadik az in situ carcinoma vagy
korai invasiv carcinomABak tekintheti (11. tAbl/Aat) (Oehlert @& mtsai 1975).

Jellegzetes dysplasia forma a gyomormirigyek nyaki rgi jApak dysplasi-
Aa & elifordul amirigy partialis atypiAta is (Szentirmay @& Wittman 1976).

10. tABl AEat
A gyomorrAkot megeliz  AHapotok

HAmpolyp (adenoma)
Chronikus atrophi/& gastritis

e Chronikus gyomorfek@y
NyAkkahZEtya hyperplasia @&
Menetrier betegsdy

Q Gastrectomia
Gastroenterostomia utAani Adapot
Dysplasia

11. tABl AEat
A gyomor dysplasi/E  osztABoz/Ra

1. LokalizZ&i  szerint
A nyAkahAttya k | nb z1 rdegeiben

polyposus
g cos

skban elhelyezkedi
diffus skban elhelyezkedi

2. Sgjtat pia  szerint
enyhe
k zepes
sodyos
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intact dysplasia
1.0- mucosa mild moderate severe carcinoma
placental [ 0/s vos 712 5R 2 13/22
ALP 05 ’
" g
59 m é(;
o J
130 1o 311 °/8 w
eneuploid —
DNA
.STEM LINE 05>

9. Ara. Gyomor dysplasiAkra @& carcinomAkra a DNS aneuploidia @& a placent/Zis t pusce
alkalikus foszfat& kimutathat sAga jellemzi

A JapAaban elifordul magas gyomorrA& incidencia & a pdd/an meg-
szervezett rAkszRrZs h vta fel a figyelmet a korai gyomorrA&ok k | nb zi
formArra. Bajtai @& Figus anyagAban is szAmnba vett@k ezt a daganatfdes@et,
@& megAt ap tottAk, hogy a Il., az om. superficialis t pus, kiemelkedi sima @&
bemdy |1 forma a leggyakoribb (Bajtai @& mtsai 1982).

Saj & anyagunkban k | n sfigyelemmel voltunk a dysplasiAkban a sejt-
popul i heterogenit/ABAnak @& egyes marker enzimek vizsgAtatAEa. A DNS
cytophotometri/&s vizsgAataink szerint a sotyos dysplasia heterogéh sejt-
popul &i jAban az aneuploidia & polyploidia vAEk kifejezett@d(12. tAbl Zat &
9. /Bra). Ugyanezen biopsi/A& anyagokban pedig az alkalikus phosphatase
izoenzimei k z | aplacent4is t pusceRegan-fde izoenzim vAt kimutathat vA&
amely szAmos daganat ektopias markere (SUug/E @& mtsai 1982; Seentirmay @&
misai  1982).

12. tAbl Azat

GyomorelvAEoz/Bok heteroploid DNS tartalmcee subpopul Z&i i
(24 esetbil, 53 vizsgAtat)

Diploid Hyperdiploid Polyploid
% % %

p nyAkahZEtya
Chr. gastritis 100
Intestinalis metaplasia

Enyhe dysplasia 96-98 2-4

K zepes dysplasia 90-95 5-10 >

Sodyos dysplasia 60-80 20-38 1 -2
DifferenciAt rAk 50-70 30-46 2 -4
Anaplasticus r/A 20-30 20-30 40-60
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13. tABl &at
EmlirA& miatt ehalAozott nii lakossA

ssz tumoros 100 000 nii

v EsetszAn goet lakosra szAm tva
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. tAB| AZat

Az emlirA& kock/atABak emelked@e

Kock/AZat emelkedZse Szerzi
Cysticus (fibrocysticus) betegs@dy 1,40 x Page & mtsai (1978)
2,00 x Davis @& mtsai 1964)
4,00 x Haagensen (1971)
Ductalis hyperplasia (45 @ felett) 2,65 x Page @& mtsai (1978)
Papillaris apocrin metaplasia
(45 @ felett) 2,71 x Page @& mtsai (1978)
Atypusos lobularis hyperplasia 4,00 x Page @& mtsai (1978
Lobularis carcinoma in situ 12,00 x Andersen  (1977)
9,00 x Rosen @& mtsai (1978)
7,20 x Haagensen @& mtsai (1978)
Ellenoldali emlir Ak 4,80 x Rosen @& mtsai  (1978)

MagyarorszAgon 1979-ben 1802 ni halt meg emli rAkban, amely az sszes
nii tumoros halAoz/A& 15%-a @& 100 000 ni lakosra szAm tva ez a szAn 32,68,
mely fokozatos emelked@t mutat (13. tAbl/Aat). Az Egyes It ° llamokban
a daganatokban elhal Zozott ni k 20%-a emli rA&ban hal meg. A gyomorhoz
viszony tva m@y kevesebb azon Agensek szAma, amelyeknek az emlirAk
iniciZEi jAban bet It tt jelenti sgg@d ismernghk. A hormonAhs egyensody
felborul BARak, a nemi hormonok szerep@hek inkAbb a promoti ban tulaj-
don tanak jelenti s@get. J | ismert, hogy a 60 @en fel Ii nk 30 40%-Aban
ki lehet mutatni a fibrocysticus megbeteged@shez tAsult dysplAiA & 40 A
felett az emli fibrocyst/& megbeteged@e a nii popul&i 40 50%-Aban
jelentkezik. ppen ez&t rendk v | fontos, hogy az emlirA& morfogenesisd,
patogenesisd mind jobban meg@dts k, @& a gyakori fakultat v jelleg alap-
betegs@hbi | kivAkasszuk azon eseteket, amelyeknek kontroll A/&AEa @& monitori-
zAEfEAEa VA alkozhatunk.
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A nemzetk zi adatok szerint a fibrocysticus betegs@gben beledtve
a ductalis hyperplasi & az emlirA& kockAZata 1,4-ri| 2-szeresde emelke-
dett (14. tAbl Aat). J val nagyobb az atypusos lobularis hyperplasia, a lobularis
carcinoma in situ malignus Atalakul SAaak vesz@ye. Az intraductalis carci-

10. Ara. Emli1 tumorok histogenesisghek sgmAs Abr/AzolAsa. Az emli sadyosfokoe dysplasiZ
@& a lobularis carcinoma in situ az om. tubularis ductalis lobularis egys@gekben (TD LU)
keletkezik

11. Ara. Intraductalis papillomAban hyperdiploid DNS tartalmee (2 c-nd magasabb DNS
tartalom) sejtpopul Zi alakul ki

OrvostudomAgy 33, 1982



A DAGANATOS BETEGS GEK PATOGENESISE 479

DNS tartalom(A.E.1

12. ABra. Lobularis in situ carcinomAban @& invasiv lobularis carcinomAban aneuploid, hyper-
diploid DNS tartalmoeheterogdh sejtpopul Zi jelenik meg

nomA, az emli bimb k Paget k rj/ olyan elvAtoz/A&nak kell tekinteni, amely
mA radikAEs ter Api A ighyel.

Az eml1 sabyos fokce dysplasiE az emli hAmsz vetghek ogabban
meghat AEozott egys@feiben, az om. tubularis ductalis lobularis egys@jeiben
keletkeznek (TDLU). Ezekben mutathat ki a lobularis carcinoma in situ,
amelybi | a lobularis invasiv carcinoma fejlidik (Wellings @& Jensen 1973).
Lehyeges k | nbs@h van azonban az egyes ductus papillomAk malignizA d/Bi
foka k z tt. A nagy tejvezet@kek solitaer papillomA, valamint a fibrocyst/As
betegsihek r@zjelenshek@ht kimutathat intralobularis multiplex papillomAk
minimAk s veszdyt jelentenek, szemben amultiplex, makroszkoposan is felismer-
heti papillomAkkal, amelyeknek topogrAti/Za a lobul As egysdek k zel@ben
van (10. Abra). Ezek azok, amelyek a patol gus @& klinikus szAn/Aa nagy
gondot jelentenek, t bbnyire om. borderline elvAtozASokkéht jel Itetnek @&
megold/ABuk a totAks eltAol tAon kv | a gondos @& rendszeres kontroll.

Az emli dysplasidAtnak carcinoma feld vezeti otjA Cppogy tal AFunk
biol giai markereket, mint a t bbi praeneoplasticus elvAtozAsokban. VizsgAk
lataink szerint a malignusan Aalakul papillomAban, a lobularis in situ
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carcinomAban @& invasiv lobularis carcinomAban aneuploid @& hyperdiploid
heterogh popul &&i alakult ki, @& ez into jel a bek vetkezi irreverzibilit/Ara
(11., 12. Abra). Az, hogy ilyen esetekben akAE a gyomor, akA emli eset@ben
mi ateendi, az a klinikus d nt@&seh @& tapasztalatAs matik.

sszefoglal /&

Az initialis szakban bek vetkezi mutag¢h hatAs alkalmat nycgt mutagen
hatA&ce carcinogenek felismer@&@de. gy igazoltuk nghAny alkylezi szer muta-
gen hatASAE. A promoci szakAban jelentkeznek az atypia fel@halad elv/Ato-
z/Bok, a praecancerosisok.

Ell adABomban a gyomor @& emli praeneoplastikus jelleglR Atlapotait
jellemeztem genot pusos @& fenot pusos jellegzetessiheik alapjAd.
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