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II1. Kemoterapids szerek hatdsdnak vizsgdlata eltéro
novekedési iitemii NK/Ly ascites tumoron
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ROLY, az MTA levelez§ tagja

Kozlésre érkezett: 1976. III. 9.

El6z6 vizsgalataink soran kimutattuk, hogy az NK/Ly ascites tumor
novekedési sebessége a transzplantaciét kovetSen sejtkinetikai, morfolgiai és
biokémiai valtozasoktél kisérve fokozatosan lassul (Lapis és Kopper 1970,
Lapis és mtsai. 1973, Kopper és mtsai. 1974). Fébb jellegzetességként a proli-
feralé sejtek ciklusidejének megnyilasat, a nem-proliferalé sejtek aranyanak
mérsékelt emelkedését, a sejtek RNS és fehérje tartalmanak emelkedését a
macromoleculidk szintézise iitemének csékkenését, valamint a sejtmagban a
nukleinsavak citokémiai valtozasat észleltiik. Jeney és mtsai (1975) a DNS
és a magi fehérjék vizsgalata soran mutattak ra arra, hogy e jelenségek hatteré-
ben a tumorsejtek genetikus appardtusinak egyre fokozédé — de reversibilis —
represszaltsaga all. Ezek a megfigyelések is feltételezik, hogy a tumorok néve-
kedési iitemében bekdvetkezd valtozasok jelentfsen befolyasolhatjak e nove-
kedés gatlasara iranyulé torekvéseinket. .

A daganatok nivekedési iiteme és terapias érzékenysége kozotti dssze-
fiiggések tanulmanyozasanak fontossagat sajat megfigyeléseinken tilmenden
szamos klinikai és kisérleti adat is alatamasztja:

1. A jelenleg rendelkezésiinkre allé terapias eszkozokkel elsésorban a
gyorsan noévekedd human tumorokat tudjuk eldnyésen befolyisolni, mig a
lassan névekeds tumorok a kezelésre alig vagy nem reagalnak (Zubrod 1972).

2. A proliferacié sebessége nemcsak az egyes tumorok kézott (Simpson—
Herren és Lloyd 1970, Charbit és mtsai 1971), hanem ugyanazon tumor kiilon-
b6z6 novekedési szakaszaban (Lala és Patt 1966, Frindel és mtsai 1967,
Wiebel és Baserga 1968, Tannock 1969, Peel és Fletcher 1969, Simpson—
Herren és Lloyd 1970, Hofer és Hofer 1971, Lala 1972, Dombernowsky és
Hartmann 1972, Lapis és mtsai 1973, Schiffer és mtsai 1973, Kopper és mtsai
1974) is eltéré.

3. Bruce és mtsai (1966), majd Sket kovetfen szamosan igazoltak — elsd-
sorban in vitro szinkronizalt tenyészetekben —, hogy a citosztatikumok iranti
érzékenység tekintetében a sejtek proliferald, illetve nem-proliferals jellegiik,
ezen beliil a ciklusban adott pillanatban elfoglalt helyiik alapjan kiilonbéznek

Orvostudomdny 27, 1976



132 KOPPER—JENEY—LAPIS

(Mauro és Medoc-Jones 1970, Bhuyan és mtsai 1972, vanPutten és mtsai
1972).

4. A normal és daganatos szoveteken végzett sejtkinetikai vizsgalatok
arra utalnak, hogy bar a szervezet legtobb szovete lassabban proliferal, mint a
daganat, valészintitlen, hogy a tumor lenne a leggyorsabban proliferalé szo-
vet. Igy elsésorban a csontvelsi (haemopoetikus) sejtek és a gyomorbél-rend-
szer nyalkahartyajanak hamsejtjei djulnak meg gyorsabban a tumoros szévet-
nél és szerepelnek dozislimitalé tényezbként szamos — elsGsorban a gyorsan
proliferalé sejtekre haté — szer esetében (Frindel és mtsai 1968, Young és
DeVita 1970, Shirakawa és mtsai 1970, Terz és mtsai 1971, Gavosto 1974,
Brown 1975). .

E roviden 8sszefoglalt megfigyelések egyértelmiien jelzik, hogy az opti-
malis kezelési program megtervezésekor ajanlatos a citosztatikus szerek
proliferacié-fiiggs hatasat figyelembe venni. Ez utébbi tanulméanyozasara, mint
emlitettiik, eddig elsdsorban szovettenyészeteket hasznaltak. Az NK/Ly
ascites tumoron végzett elGzetes vizsgalataink alapjan (Lapis és mtsai 1973,
Kopper és mtsai 1974) arra torekedtiink, hogy olyan rendszert hozzunk létre,
amellyel e kérdés in vivo koriilmények kozott is megkozelithetd. Jelen kozle-
ményiinkben e kisérleteinkrél szamolunk be.

Anyag és médszer

Kisérleteinkhez mindkét nembeli, atlagosan 25 g silyd CFLP egeret
hasznaltunk (LATI, G6doll8). Az egereket plasztikdobozban, préselt tapon és
csapvizen tartottuk. Az NK/Ly ascites tumort 5x 10° sejt hetenkénti transz-
plantalasaval tartottuk fenn.

A daganatgatlé hatas mérésére az alabbi rendszert valasztottuk (kor-
fiiggo rendszer).:

A kezeléseket a transzplantacié utani 4. és 10. napon végeztik a szerek
egyszeri dézisaval. 1 éraval a kezelés utan a daganatsejteket az allatok has-
iiregébdl leszivtuk és 107 sejtszdmmal dj allatokba oltottuk. A retranszplan-
taciot kovetSen kiilonboz8 id6pontokban meghataroztuk a tumorok témegét
(jelen esetben az dsszsejtszamot). Néhany esetben a szerek hatasit kiilonb6z8
kezelési tartamok (1, 6 és 24 6ra) utdn is 6sszehasonlitottuk.

Kisérleteink soran egy-egy csoportban 4—6 allat szerepelt.

A kemoterapias szerekkel torténd kezelésnél a lehet8ség szerint mindig a
szerek LD, ,-éhez viszonyitottan ardnyosan csokkentett doézisokat hasznal-
tunk. A kovetkez§ citosztatikus szereket vizsgaltuk:

Mannitolmustar (Degranol®) 1,6-bis-(2-kloretilamino)-1,6-dideoxy-D-mannitol
Dibromdulcit (Mitolactol®, DBD)
1,6-dibromo-1,6-dideoxy-D-dulcitol
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Dulcitepoxid (DAD)
1,2—5,6-Dianhydrodulcitol
(Chinoin Gyégyszer és Vegyészeti Termékek Gyara)
Tetramezylamannit (Zytostop, TMM, R—52)
1,2—35,6-tetra-0-metilszulfonil-D-mannitol
Dimezyldianhydroidit (DMDAI, 13020)
1,6-dimezyl-2,3-4,5-dianhydro-L-iditol
Dimezyletilaminoeritrit (Lycurim, R—74)
1,4-di-mesyl-oxyetilamino-1,4-dideoxy-m-eritritol
(Gyégyszerkutaté Intézet)
Cyclophosphamid (Endoxan, Cytoxan) -
2,bis-/2-kloretilaminotetrahydro-2H 1,3,2 oxazaphosphorine 2 oxid
(VEB, Jenapharm, Ankerwerk Rudolstadt, NDK)
Melphalan (L-fenilalaninmustar)
3-p-L bis-(2-chloroethyl)-aminophenylalanin Dimetylmyleran
(dr. Connors ajandéka, Chester Beatty Res. Inst., London)
Metylendimethanesulphonate (MDMS)
(dr. Fox ajandéka, Christie Hospital and Holt Radium Inst., Man-
chester).
5-fluorouracil (5-FU)
(Roche Products Ltd., Anglia)
BCNU
1,3-bis(2-chloroethyl)-1-nitrosourea
CCNU
1-(2-chloroethyl)-3-cyclohexyl-1-nitrosourea
MeCCNU
1-(2-chloroethyl)-3-(4-methyleyclohexyl)-1-nitrosourea
(dr. Goldin ajandéka, National Institute of Cancer, Bethesda, USA).
A szerek oldasa a kévetkezdképpen tortént: a DAD-t, 5-FU-t és Cyclo-
phosphamidot fiziolégias konyhaséban oldottuk, a nitrosoureikat
DMSO0-5%, Tween 80-ban, a tobbi szert 59,-0s Tween 80-ban szuszpen-
daltuk.

Eredmények

El6zdekben ismertetett eredményeink azt mutattak, hogy az NK/Ly
ascites tumor transzplantaciéjat kovetden a daganat proliferdcids iiteme
fokozatosan lassul (Lapis és mtsai 1973, Kopper és mtsai 1974). Igy a vizs-
galatainkhoz onkényesen kivalasztott két idépontban, a 4. és 10. napon,
sejtkinetikai szempontb6l — elsdsorban a sejteiklus és fazisainak tartamaban —

eltérd, relative gyorsan, illetve lassan proliferalé tumort talalunk (I. T4blazat).
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1. Tablazat

NK|/Ly ascites tumor sejtkinetikai paraméterei 4 és 10 nappal 5X 10 sejitel tortént transzplantdcié

utdn

Tumor kora 4. nap 10. nap

Osszsejtszam (x 106) 130,0 788,0

Sejteiklusidé (h)+ 30,6 56,7

G, fazis (h)* 2,9 8,4

S fazis (h)* ; 19,1 30,4

G, fazis (h)*+ 8,3 16,4

Timidin index (%) 51,8 36,5

DNS-szintézis (dpm/mg DNS

x 1079 11,0 1,76
Novekedési frakeid 0,84—1,00 | 0,67—0,88

+ A kisérleti adatok Steel és Hanes (1971) médszerével végzett komputeres analizisének
alapjan nyert értékek.

A két kiilonboz8 proliferaciés rataji tumorra gyakorolt hatas dsszeha-
sonlithatésaga végett a 4., illetve 10. napon végzett kezeléseket kovetden a
tumorsejteket azonos sejtszammal j allatokba oltottuk (retranszplantaltuk),
és ebben az 14j kérnyezetben vizsgaltuk a kezelt daganatsejtek proliferaciéjat.
Kezeletlen 4 és 10 napos tumorbél azonos sejtszamot atoltva ugyanolyan néve-
kedési gorbét kaptunk, azaz a proliferdciés rataban eltérés nem volt. Ennek
alapjan feltételezhetjiik, hogy amennyiben a daganatgatlé szer egyforman hat
a két kiilonb6z8 sejtrendszerre (azaz pl. ugyanolyan aranyban pusztitja a
sejteket), akkor a retranszplantacié utén a névekedési gorbék lefutasa nem tér
el egymastol, mig eltérés esetén a két sejtpopulacié érzékenysége kozotti
kiilsnbségre gondolhatunk.

A kezelt tumorsejtek retranszplantacié utani névekedési gorbéit mutatja
be az 1. és 2. abra, amelyek a névekedésgatlas regisztralasa mellett médot
nytdjtanak arra is, hogy a tumor repopulalédasanak alakulasat kisérhessiik
figyelemmel.

1.—2. dbra. Citosztatikumok hatdsa kiilonboz6 kort (4 és 10 napos) NK/Ly ascites tumorra.
(A tumor névekedésének 4. és 10. napjan kezeltiink, majd 1 éraval kés6bb 107 sejttel retransz-
plantdciét végeztiink.)

(Kontroll e

O """""" Oa "_ ____ ’ @ ®
R-74 8 mg/kg 20 mg/kg
R-52 500 mg/kg 1250 mg/kg
DBD 140 mg/kg 350 mg/kg
DMDAI 70 mg/kg 140 mg/kg 350 mg/kg
DAD 3 mg/kg 7.5 mg/kg
BCNU 40 mg/kg
CY 40 mg/kg 80 mg/kg
5-FU 100 mg/kg 500 mg/kg
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A vizsgalt szerek koziill a DBD az alkalmazott dézisokban (140 és 350
mg/kg) a 10 napos tumor névekedését nem befolyasolta, mig a 4. napon kezelt
és retranszplantalt tumor a kezdeti (2. nap) gyorsabb — a kontrollhoz hasonlé

iitemdi — proliferdcié utan dozisfiiggd érzékenységet mutatott. Ez utébbi
gorbék lefutasa arra utal, hogy a DBD olyan sejtkarosodéasokat idézhetett eld,
amelyek csak bizonyos id§ — pl. egy sejtciklus lezajlasa utan — vezettek a

sejt pusztulasihoz vagy proliferaciéjanak gatlasahoz. A DBD diepoxid szar-
mazéka, a DAD nagy dézisban (7,5 mg/kg = LD50/2) a fiatalabb tumor
sejtjeinek azonnali, az id6sebb tumor névekedésének pedig elhizédottabban
jelentkezd gatlasat okozta. Kisebb dézis esetén jol megfigyelhetd a 4 napos
tumor sejtjeinek fokozottabb érzékenysége, melyek csupéan a transzplantacé
utéani 7. napon kezdenek el ismét proliferalni. A 10 napos tumor a retranszplan-
taci6 utan a kontrollhoz hasonlé névekedést mutatott. E szerekhez hasonléan
az 5—FU is a gyorsabban novekvé NK/Ly ascites tumort gatolta elsGsorban.
Mindkét kord tumornal a retranszplantaciét kévetden atmeneti sejtszamemel-
kedés utan a novekedési gorbe ,,torése’”” kovetkezik be, amelyet a t1iléls sejtek
gyors proliferaciéja kovet. Az emlitett ,,torést”” feltehetGen az ebben az idé-
szakban bekovetkez§ kiterjedt sejtpusztulas okozza és ez jelzi, hogy az 5-FU
altal elgidézett sejtkarosodas nem gyorsan, hanem elhizddéan vezet a sejt-
anyagcsere irreverzibilis valtozasihoz. Hasonléan elhidz6dé hatasrél szamolt
be az 5-FU okozta finomszerkezeti valtozasok vizsgalatakor Lapis és Bene-
deczky (1966).

A kiilsnb6z6 kord tumorok kezelésénél lényegében egyforma daganat-
gatlé hatdst mutatott a DMDAI. A retranszplantalt sejtek novekedése a 4.
napig a kiilonboz8 dézisok esetében hasonlénak mutatkozott és csak ezutan
figyelhettiik meg a repopulalédas dézis-fiiggd jellegét. Ugyancsak nem beszél-
hetiink proliferacié-fiigg6 hatasrél Cyclophosphamiddal toértént kezelés utan
sem. A novekedési gorbék inkabb a kezelt tumorsejtek lassabb iitemi proli-
feraciojarol, mintsem kiterjedt pusztulasukrél taniskodnak. Hasonlé jellegi
novekedést figyelhettiink meg kifejezett proliferacié-fiiggd hatas nélkiil 8
mg/kg R—74-el tortént kezelés utan. Nagyobb dézis (20 mg/kg) adasa esetében
mindkét kord tumornal az dtmeneti névekedést gatlas valtotta fel, melynek
foka a 4 napos tumornal kifejezettebbnek mutatkozott.

BCNU 40 mg/kg-os dézisanak hatasara mind a 4, mind a 10 napos tumor-
bél retranszplantélt tumorsejtek szima a 2. napon jelentdsen csokkent, azon-
ban a repopulalédas iitemében mar lényeges eltérések voltak. Mig a gyorsabban
proliferalé 4 napos tumor esetében a kontrollhoz hasonlé névekedési iitemet
talaltunk, addig a lassabban proliferalé 10 napos tumor sejtjei tovabbi prolife-
raciora — az atmeneti Osszsejtszam emelkedéstdl eltekintve — képtelenek
voltak.

A 4. és 10. napon kezelt tumorok Aatoltasa uténi 7. napon észlelt noveke-
désgatlast és ezek hanyadosat a II. Tablazatban tiintettiik fel. Ez a hanyados
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II. Tablazat

Kemoterapids szerek hatdsa kiilinbéz6 korti NK/Ly ascites tumorra

Déais Novekedésgétlas+
Szer (mg/kg) P 80 ey Kor-faktor

DBD 140 46 5 0,11
350 72 36 0,5
5-FU 100 82 197 0,13
500 89 68 0,76

DAD 1,5 40 0
3,7 95 33 0,34
7,5 98 95 0,96
Dimetilmyleran 10 76 54 0,71
Mannitolmustar 50 92 7 0,84
R-74 8 66 58 0,88
20 94 88 0,93
DMDAI 70 60 71 1,28
140 94 93 1,00
350 100 100 1,00

Cyclophosphamide 40 26 40
80 81 69 0,85
Melphalan 0,6 33 56 1,69
1,2 99 98 1,00

Metildimetdn-

sulfondt 10 71 99 1,39
BCNU 40 64 93 1,45

R-52 500 2 29

1200 4 24

¥ Ridikedtagaity — 1o - Damsjtsstm_(kaselt) | i,
osszsejtszam (kontroll)
R e n't.)veked‘esgz’atl?s (10 napos tumor)
novekedésgatlds (4 napos tumor)
— amelyet ,,kor-faktor”-nak is nevezhetiink — 1,0-nél nagyobb, haa szer

elsésorban a lassabban proliferalé 10 napos, és 1,0-nél kisebb, ha a gyorsabban
noévekeds 4 napos tumort gatolja (Jeney és mtsai 1973, Kopper és mtsai 1973,
Lapis 1974, Lapis és mtsai 1975). A vizsgalt szerek a proliferacié-fiigg8 hatas
tekintetében kovetkezdképpen viselkedtek:

— a citotoxikus hexitolok kéziil a DBD és DAD, valamint a DNS-szintézist
gatlé antimetabolit, az 5-fluorouracil jobban gatolta a 4 napos tumor proli-
feraciéjat, mint a 10 naposét. Nem ilyen kifejezetten, de a gyorsabban névekvd
tumort elénydsebben befolydsolé szernek mutatkozott az R—74, Dimetil-
myleran és a Mannitolmustar.

— a két kiilonb6z8 tumor valaszreakciéja azonosnak mutatkozott Cyclophos-
phamid és DMDAT esetében.
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— a lassabban proliferalé 10 napos tumor niévekedését kifejezettebben gatolta
a BCNU, és hasonlé de kevésbé élesen megnyilvanulé kiilonbség mutatkozott
a Metildimentansulfonat és Melphalan esetében.

Az alkalmazott kor-fiigg$ rendszerben az R—52 az alkalmazott dézisokban és
kezelési idtartam (1 6ra) utan gatlé hatast nem mutatott.

A kor-fiiggd hatast mutaté DBD és az azt nem mutaté DMDAI esetében
megvizsgaltuk, hogy bogyan valtozik a 4 napos tumor érzékenysége 1, 6 és 24
oras kezelési periodusokat alkalmazva. DMDALI két kiilonb6z§ dézisat adtuk,
és azt tapasztaltuk, hogy az eltérd kezelési intervallumok utéan retranszplantalt
tumorsejtek azonos rataval proliferalnak. Hasonlé eredményeket kaptunk
DBD-vel tortént kezelés utan is (II1. Tablazat).

III. Tablazat
DMDAI és DBD hatdsa 4 napos NK/Ly ascites tumorra

Saer Disks | o ampians | Novskodée-
(mefke) | Yscis elstt () R
DMDAI 70 1 40,0
6 43.0
140 1 90,5
6 81,0
24 88,0
DBD 140 1 46,0
6 36,0
24 45,0
# Uikl = Y. g Rl g,

Osszsejtszam (kontroll)

A 7. napon mért dsszsejtszam alapjan szamitott novekedésgatlas, illetve
kor-faktor jél jelzi, hogy a szer hatasa mennyiben fiigg a tumorsejtpopulacié
proliferaciés iitemétsl. Tovabbi kisérleteinkben azonban olyan kiértékelési
rendszert valasztottunk, amely még jobban tiikrézi a szerek proliferacié-fiiggs
hatasat. Ezeket a vizsgalatokat elsGsorban a BCNU hatasanak igazolasara
végeztiik, tekintettel arra, hogy jelenleg igen kevés olyan daganatgatlé szer
ismeretes, amely a lassabban proliferalé tumor névekedését jobban gatolja,
mint a gyorsabban proliferaléét. Annak eldéntésére, hogy ez a hatas csak a
BCNU-ra vagy a nitrosoureakra altalaban jellegzetes-e, elGbbi hatasat 6ssze-
hasonlitottuk a CCNU és MeCCNU hatasaval. A dézishatasgorbék (melyeknél
a dézis fiiggvényében a 7. napon mért novekedés-gatlast tiintettiik fel a kont-
roll szazalékaban) arra utalnak, hogy e harom, szerkezetileg egymashoz igen
kozelallé szer, eltér6 médon befolyasolja a kiilonb6z8 sebességgel novekedd
NK/Ly ascites tumort (3. abra). A MeCCNU mérsékelten a 4 napos, a BCNU
kifejezetten a 10 napos tumort gatolta jobban, mig a CCNU ilyen megkiilon-
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3. dbra. Citosztatikumok hatdsa a 4 (O)és 10 (@) napos NK/Ly ascites tumorra. (A fiiggdle-
ges tengelyen a novekedés-gdtldst tiintettiik fel, amelyet a retranszplantéci6é utdni 7. napon
mért Gsszsejtszdm adatokbél szdmitottunk).

Kezelt/Kontroll

4. abra.

0.0

L0

0,01

L HiEe g 1

5 1

Dozis (mg/kg )

Nitrosouredk hatésa kiilonb6z6 kora NK/Ly ascites tumorra.

(M = MeCCNU, C = CCNU, B = BCNU)
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béztetést nem mutatott. A harom szer hatasidnak 6sszehasonlitasakor (4.
abra) jol lathaté, hogy a 10 napos tumort az alkalmazott dézis-tartoméanyban a
nitrosoureak lényegében egyformén befolyasoltak, ugyanakkor a 4 napos tumor
esetében mar jelentds eltérések voltak, mégpedig a MeCCNU mutatta a leg-
kifejezettebb, mig a BCNU a legenyhébb hatast.

Megbeszélés

A tumorok és normal szévetek proliferaciés aktivitasa és hatéanyagokkal
szembeni érzékenységiik osszefiiggésének tanulméanyozasa, mind az djabb
daganatellenes szerek eldallitasa, mind a mar ismertek hatékonyabb — elsé-
sorban kombinaciékban torténé — felhasznélasa szempontjabol egyarant
fontosnak itélhet6 meg.

Vizsgalataink sordn a proliferaciés iitem és therdpias valasz osszefiiggésé-
nek tanulmanyozasat tiztiik ki célul, testobjectumként NK/Ly ascites tumort
hasznalva. El8z6ekben ramutattunk arra, hogy a tumor névekedési iiteme
transzplantéaciéjat kovetden fokozatosan lelassul, hasonléan a solid tumorok-
hoz. Ellentétben azonban az utébbiakkal, ahol a nem, vagy lassan proliferalé
sejtek fokoz6dé aranya,illetve a sejtveszteség emelkedése felelds ezért a las-
suldsért, az ascites tumoroknal — igy esetiinkben is — a sejtciklus tartamanak
megnyilasa a dont§ tényezd (Lapis és mtsai 1973, Kopper és mtsai 1974,
Jeney és mtsai 1975). Természetesen nemcsak a sejtciklus atlagos tartama,
hanem a ciklusidé populacién beliili ingadozéasa is rendkiviil megnd, jelezve
az egyre lassabban proliferalé sejtek mind nagyobb részvételét. Az altalunk
hasznalt rendszer esetében a daganatsejtek legtobbje tehat sejteiklusban volt,
azonban a valasztott sejtpopulacidk (4 és 10 napos tumor) mind sejtkinetikai,
mind biokémiai és morfolégiai téren jelentdsen eltértek egymastol.

Vizsgalati rendszeriink kiilonbozik tehat az eddig zommel alkalmazot-
taktdl annyiban, hogy nem a proliferals és nem-proliferals sejtek érzékenységé-
nek osszevetésére nyidjt médot, hanem ugyanazon tumor életének kiilonbsz8
novekedési litemét mutaté szakaszait veti 6ssze a kemoterapias érzékenységgel
(IV. Tablazat).

E megkozelitési médot elényoésnek tartjuk elsésorban azért, mert a
proliferalé és nem-proliferals sejtek elkiilonitése (és igy a novekedési frakeié
meghatarozasa) kiilonésen a daganatoknal nagymértékben fiigg az alkalmazott
modszert8l és még ma sem bizonyitott, hogy nem-proliferals sejtek egyaltalan
léteznek-e. Valészintbb, hogy a daganatsejtek a proliferaciés iitem tekinteté-
ben igen széles eloszlast mutatnak és az igen lassan proliferalék nyerik el a
,.nyugvo”’ sejt elnevezést. igy olyan rendszerek alkalmazésa, melyben gyorsan
proliferalé sejtek érzékenységét hasonlitjak 6ssze biztosan nyugvoé sejtekével
(csontveldi stem-sejtek, Gl-ben blokkolt sejtek, szovettenyészetek plateau-
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IV. Tablazat

141

Daganatgatlé szerek proliferacié-fiiggd hatdsanak vizsgdlatéhoz haszndlt rendszerek

Szerzd(k) (gyol::::lif;:.éolﬁfe,ﬂé) Neml;rzrigg;"illzssan Kezelés tartama | Kiértékelés médja
Bruce és mtsai transzplantalhaté normal csontveld 24 6ra CFU
(1966) lymphoma
Wilcoff és mtsai L 1210 leukemia L 1210 leukemia | kiilonbozs in vivo bioas-
(1971) (in vitro) expo- | (in vitro) plateau | ideig say (tulélés)
nentialis fazis fazis
Valeriote és Tolen | transzplantéilhaté normal csontveld | 24 éra CFU
(1972) lymphoma
van Putten és mtsai | normél csontveld normal csontvelé | 16 o6ra CFU
(1972) stimuldlva sugéar-
depletioval
Lin B lymphocyta sti- | B lymphocyta 4 nap PFU
(1973) mulédlva birkavé- .
rosvértesttel
Hagemann és mtsai | P 8152 masto- P 815X2 masto- | 15 perc in vitro colonia
(1973) cytoma cytoma
(in vitro) expo- | plateu fazis
nencidlis fazis
(ascites) 2— 5—10. nap
(solid) 6—10—18. nap
Barranco és mtsai | Chinese hamster CHO HA 1 1 6ra in vitro colonia
(1973) ovarium (CHO) | sejtek
HA 1 sejtek
Hahn és mtsai exponentialis fa- | plateu fazis
(1974) zis
Tobey és mtsai Chinese hamster CHO 2 ora in vitro colonia
(1975) sejtek complett isoleucin-deficiens
F 10 mediumban mediumban
Kopper és mtsai NK/Ly ascites tu- | NK/Ly ascites tu- 1 6ra in vivo bioas-
mor 4. nap mor 10. nap say (Osszsejt-
szam)

fazisa) feltehetfen kevésbé tiikrozik a tumorszévetben jelenlevd valédi vi-
szonyokat, mint olyan rendszer, amelyben a sejtek proliferaciés aktivitasa
eltérd ugyan, de nem az el6bb emlitett szélsGséges médon.

A daganatgitlo szerek proliferacio-fiiggé hatasanak vizsgélatakor nyert
adatok ésszehasonlithatésaganak egyik f6 problémaja, hogy a kiilénb6z8 szerzdk
eltérd rendszereket és rendszerint valtozé kezelési idtaramokat alkalmaznak
(IV. Tablazat), amely magyarazhatja azt, hogy egyes szerek a kiilonboz6
csoportositasokban nem mindig azonos elbiralas ala esnek hatéasuk proliferacio-
fiiggGsége tekintetében. A kezelési idGtartam szerepét tekintve Hahn és mtsai
(1973) pl. kimutattak, hogy 2 éras cyclophosphamid, 5-FU és Bleomycin
kezelés utan a sejtpusztité hatas lényegesen nagyobb, mint 24 é6ras kezelést
kovetGen. Kisérleteinkben 1, 6 és 24 6ras kezelés utan vizsgaltuk a DBD és
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DMDAT hatésat, azonban e szereknél kezelési idGtartamtél valé fiiggdséget nem
észleltiink. Vizsgalataink soran 1 6ras kezelési id6t valasztottunk elsgsorban
azért mert el akartuk keriilni, ill. csokkenteni a retranszplantécié eldtti id§-
szakban a repair-mechanizmusok mikédését. E rovid kezelés jogossagat ta-
masztotta ala egyik kordbbi megfigyelésiink is, mely szerint jelzett DBD és
DAD mar 10 perccel a kezelés utdn maximalis beépiilést mutatott az ascites
tumorsejtekben (Kopper és mtsai 1975).

A citotoxikus hexitolok kéoziil vizsgalati rendszeriinkben az R—52
novekedést gatléo hatast nem mutatott. El§z6ekben kimutattuk, hogy ez a
szer képes az NK/Ly és Sy,-ascites tumorok novekedését lassitani, a tumorsejtek
atlagos ciklusidejét megnydjtani (Lapis és Kopper 1971). Elképzelhetd, hogy a
hosszan tarté kezeléssel szemben 1 6ras kezelést kiovetSen csak kismértéki
sejtpusztulas vagy sejtkarosodas jott létre, amely a retranszplantécié utan a
repopulalédas, illetve reparacié sordn gyorsan kompenzilédott. Az R—74 az
alkalmazott dézisokban gatolta mindkét, de valamivel jobban a 4 napos tumor
proliferaciéjat. A gyorsabban névekedé tumorra kifejtett preferencialis hatas
még jobban érvényesiilt a DBD-vel tortént kezelés utan. E proliferacié-fiiggs
hatéssal kapcsolatban érdemes megemliteni, hogy a DBD a biokémiai vizsga-
latok szerint erételjesen kotddik a sejtosztédas szabalyozasaban feltehet8en
kules-szerepet jatszé savanyd magi fehérjékhez (E. Institoris és mtsai 1974,
Jeney és mtsai 1975). Ugyanakkor az is kimutatast nyert, hogy az NK/Ly
ascites tumor ndvekedése soran az egyes chromatin frakciok preferencialis
jeloldésében kiilonbségek mutathaték ki (Jeney és mtsai 1975). A DBD-hez
hasonlé hatast mutatott a savanyd magi fehérjékhez még er&sebben kotdds
DAD. A mind mezil-csoportokat, mind epoxid struktirdkat egyarant tartal-
mazé6 DMDAI proliferacio-fiiggd hatast nem mutatott, bar az alkalmazott
dézisokban jelent8sen gatolta a tumorsejtek novekedését. Hatdsmechanizmusa
nem ismert még pontosan. Csanyi és Halasz (1973) Yoshida s.c. sarcomaban a
DNS-szintézis gyors csokkenését észlelték a kezelést kovetSen, mig Lapis és
mtsai (1975) NK/Ly ascites tumorban a kezelés utani korai iddpontokban a
jelolddési index és a mitézis index csokkenése mellett mind a DNS, mind az
RNS szintézisének ratajaban gatlast figyeltek meg.

A nem hazai eldallitasi szerek koziil az 5- FU lényegesen jobban gatolta a
gyorsabban proliferalé 4 napos tumort, mint a 10 napost. Ez a hatas varhaté
volt, tekintettel arra, hogy az 5-FU a timidilat-szintetdze enzim géatlasa révén
a DNS szintézist, az S-fazisban levé sejteket blokkolja és mind a DNS-szintézis
iiteme, mind a jel6l6dési index a 4 napos tumorban magasabb, mint a 10
naposban. — A Cyclophosphamid lényegében egyforman befolyasolta a kiilon-
b6z6 korban kezelt tumorokat, ellentétben mas megfigyelésekkel, melyek
szerint a gyorsabban proliferalé tumorok érzékenyebbek e szerrel szemben,
mint a lassabban névekvék (Bruce és mtsai 1966). A Cyclophosphamid hatéasa
utébbi esetben oly médon érvényesiil, hogy elsGsorban a proliferalé sejteket
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gatolja, mig a nem-proliferalékat kevéshé vagy egyaltalan nem, és igy terapias
effektusa a magas novekedési frakeiéji tumoroknal a legkedvezdbb. Esetiink-
ben az ascites tumorsejtek zome proliferalt, a novekedési frakciéban a 4 és 10
napos tumor kozott csak kis eltérés mutatkozott, ezért a Cyclophosphamid
— pusztan sejtkinetikai meggondolasokbél — jogosan mutatott hasonlé
gatl6 hatast a két kiilonb6z8 kord tumorban.

A szerkezetileg igen hasonlé nitrosoureik e kor-fiigg6 rendszerben igen
kiillonboz8képpen viselkedtek. E vegyiileteket potencialis alkilalé szereknek
tekintik, ezért feltételeztiik, hogy hatasuk kézel egyforman érvénmyesiil a
kiilonb6z8 kord tumorokban. A dézishatas-gorbék adatai azt mutatjak, hogy a
harom szer elsGsorban a 4 napos tumorra kifejtett gatlas tekintetében tért el
egymastol. Feltételezhetjiik, hogy a kiilonbség hatterében a szerek okozta
karosodas eltérd mértékli reparaciéja all. Igen fontosnak latszik a BCNU
lassabban proliferalé tumorra kifejtett preferencialis hatasa, mivel ez a tulaj-
donsag egyrészt lehet§vé tenné az alacsonyabb névekedésd frakceiéji (azaz
nem vagy igen lassan proliferalé sejteket nagy mennyiséghen tartalmazd)
malignus tumorok jobb befolyasolasat, masrészt a legtébb rosszindulatd
daganatoknal gyorsabban proliferdlé normal szévetek (csontveld, bél) és a
tumor kozotti szelektivebb sejtpusztité hatas elérését. Az irodalomban igen
eltérd adatokat talalunk a BCNU proliferacié-fiiggd hatasaval kapcsolatban.
Egyes szerzdk a lassan (Barranco és mtsai1973), masok a gyorsan szaporodé
sejtpopulacick fokozottabb BCNU érzékenységét figyelték meg (vanPutten
és mtsai 1972), mig Thacher és Walker (1968) ilyen eltérést nem talltak.
Hagemann és mtsai (1973) a P815X 2 mastocytoma sejtek szévettenyészeti
és ascites formainal lassabban proliferalé tumor fokozott BCNU érzékenységét
észlelték. Hahn és mtsai (1974) szerint in vitro viszonyok kozdtt a serum-
koncentracié igen fontos tényez§ és pozitiv iranyban tolja el a terapias hatast.
Tobey és mtsai (1975) megerdsitik a BCNU nyugvé sejtekre kifejtett elényos
hatésat, de vitatjak a Hahn és mtsai (1974) altal feltételezett serumkoncentra-
cié6 szerepét. ,

A dézishatas-gorbéket analizalva feltlinik, hogy a gorbéket az alacsonyabb
dézisoknal megjelend ,,vall” jellemzi, amely kiilonosen kifejezett a DAD
idgsebb, valamint a BCNU fiatalabb sejtpopulaciéra gyakorolt hatasanal.
Feltételezhetd, hogy ez a jelenség a szerek okozta sublethalis kdrosodas repara-
ciéjat jelenti (Elkind és Sutton 1960), azonban felt{ing, hogy ez nemcsak a
lassan proliferalé sejteknél talalhaté, mint azt van Putten és Lelieveld (1970,
1971) kiilonboz6 alkilalé szerrel tortént kezelés utan is észlelte, hanem a gyor-
sabban proliferdloknal is, mint ahogy azt eredményeinkhez hasonléan Hage-
mann és mtsai (1973) BCNU kezelés utan talaltak gyorsan proliferalé szovet-
tenyészeti és ascites tumor sejteknél. Tovabbi vizsgalatot igényel annak eldon-
tése, hogy a kiilonb6z8 novekedési rataji sejtpopulacidk repair-mechanizmusai
azonosak-e vagy kiilonbéznek egymastdl.
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A kor-fiiggd rendszeren végzett kisérleteink eredményeit 6sszefoglalva,
a szerek harom csoportjat kiilonithettiik el:

— proliferacié-fiiggést nem mutaték (Cyclophosphamid, DMDAI, CCNU)

— a gyorsabban proliferalé tumort jobban gatlék. (DBD, DAD, 5-FU,
McCCNDU)

— a lassabban proliferalé tumort jobban gatlok (BCNU)

(a tobbi vizsgalt szerrel kapesolatban a proliferacié-fiiggés nem allapithaté

meg egyértelmiien).

Vizsgalati adataink egyértelmiien bizonyitjak, hogy vannak olyan szerek,
melyek hatasat a sejtpopulacié aktualis névekedési sebessége lényegesen be-
folyasolta, mig masokét nem. Tekintettel arra, hogy emberi tumorok esetében
is szdmolnunk kell a legkiilonb6z8bb proliferaciés rataji daganatokkal,
ugyanazon daganaton beliil kiilonb6z§ proliferaciés aktivitasd sejtpopulécidk-
kal, a novekedési rita spontan és mesterségesen el8idézett (pl. terapias beavat-
kozas) valtozasaval, jogosan vet8dik fel a szereknek a sejtproliferacié iitemétdl
fiiggé hatasanak fontossaga.

Eredményeinkkel kapcsolatban sziikségtelen hangsiilyoznunk, hogy in
vivo kériilmények kozott az optimalis kezelési séma, nemesak az adott agens
sejtkinetikai, hanem biokémiai, farmakolégiai és toxikologiai jellegzetességeitél
is fiigg, valamint ezeknek a normal és tumoros szovetet illetd eltéréseitdl.
Természetesen nem varhatd, hogy a kiilonboz8 kisérleti eredmények kozvet-
leniil alkalmazhaték legyenek az optimalis klinikai kezelés megtervezésére.
Ennek egyik oka a kisérleti és human tumorok kézott fennallé kiilonbség,
melyek kikiiszobolésének vagy csokkentésének egyik médja lehet a human
tumorok kézvetlen vizsgalata. Ennek ellenére a klinikai gyakorlatban igen
fontos lehet és szdmos esetben vtmutatéul szolgilhat a kemoterapias szerek
kisérletesen meghatarozott, kiillonb6z8 kezelési sématél és elvektdl fiiggd
hatasanak ismerete.

Osszefoglalds

Szerz8k az NK/Ly ascites tumor novekedési iiteme és kemoterapias
érzékenysége kozotti osszefiiggést vizsgaljak in vivo kériilmények kozott dn.
,,kor-fiigg8” rendszeren. A citosztatikus szerekkel torténé kezelést 4 és 10
napos tumoron végezték, melyekrdl elgzetesen kimutattak, hogy sejtkinetikai,
biokémiai és morfolégiai jellegzetességeik alapjan egymashoz viszonyitva rela-
tive gyorsan,illetve lassan proliferalé sejtpopuldciéknak felelnek meg. 1 6ras
kezelési idtartam utan a sejteket 1ij allatokba 107 sejtszdmmal retranszplan-
taltak és az djrandvekedd tumorok proliferaciés titemét vizsgaltak. A noveke-
dés-gatlas meghatarozasara a retranszplantacié utani 7. napon észlelt 6ssz-
sejtszam értékeket hasznaltak. Eredményeik azt mutatjik, hogy a citosztati-
kus szerek hatasa kiilonboz8képpen fiigg a daganat névekedési iitemétél:
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a) elsdsorban a gyorsabban proliferalé tumorra fejtette ki hatasit a DBD,
DAD, 5-FU, MeCCNU,

b) elsGsorban a lassabban proliferalé tumort gatlé a BCNU,

c) nem mutatott proliferacié-fiigg6 hatést a Cyclophosphamid, DMDAI,
CCNU.
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