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DAGANATOS SEJTPOPULÁCIÓ NÖVEKEDÉSÉNEK 
TANULMÁNYOZÁSA 

I I I . Kemoterápiás szerek hatásának vizsgálata eltérő 
növekedési ütemű NK/Ly ascites tumoron 

K O P P E R L Á S Z L Ó , J E N E Y A N D R Á S , az o r v o s t u d o m á n y o k k a n d i d á t u s a és L A P I S KÁ-
R O L Y , az MTA levelező tag ja 

* Közlésre érkezet t : 1976. I I I . 9. 

Előző vizsgála ta ink so rán k i m u t a t t u k , hogy az N K / L y ascites tumor 
növekedési sebessége a t r anszp lan tác ió t k ö v e t ő e n se j tk ine t ika i , morfológiai és 
biokémiai vá l tozásoktó l k í sé rve fokozatosan lassul (Lap is és Kopper 1970, 
Lapis és mtsa i . 1973, Kopper és mtsai . 1974). Főbb jel legzetességként a proli-
feráló se j tek ciklusidejének megnyú lá sá t , a nem-prol i feráló sejtek a r á n y á n a k 
mérsékel t emelkedését , a s e j t ek R N S és f ehé r j e t a r t a l m á n a k emelkedését a 
macromolecu lák szintézise ü t e m é n e k csökkenésé t , v a l a m i n t a s e j t m a g b a n a 
nuk le insavak ci tokémiai v á l t o z á s á t é sz le l tük . Jeney és mt sa i (1975) a D N S 
és a magi f ehé r j ék vizsgálata során m u t a t t a k rá arra, hogy e jelenségek h á t t e r é -
ben a tumorsejtek genetikus apparátusának egyre fokozódó — de reversibil is —-
represszáltsága áll. Ezek a megfigyelések is feltételezik, h o g y a tumorok növe-
kedési ü t e m é b e n bekövetkező vá l tozások jelentősen be fo lyáso lha t j ák e növe -
kedés gá t l ásá ra i rányuló tö rekvése inke t . 

A d a g a n a t o k növekedési ü t eme és t e r áp i á s érzékenysége közöt t i össze-
függések t a n u l m á n y o z á s á n a k fon tosságá t s a j á t megfigyeléseinken t ú l m e n ő e n 
számos kl inikai és kísérleti a d a t is a l á t á m a s z t j a : 

1. A je lenleg rendelkezésünkre álló te ráp iás eszközökkel e lsősorban a 
gyorsan n ö v e k e d ő human t u m o r o k a t t u d j u k előnyösen befolyásolni, m í g a 
lassan növekedő tumorok a kezelésre alig v a g y nem r e a g á l n a k (Zubrod 1972). 

2. A prol iferáció sebessége nemcsak az egyes t u m o r o k közöt t (S impson— 
Herren és Lloyd 1970, Charbi t és mtsai 1971), hanem u g y a n a z o n t umor kü lön -
böző növekedés i szakaszában (Lala és P a t t 1966, F r i n d e l és mtsai 1967, 
Wiebel és Baserga 1968, T,annock 1969, Pee l és F le tcher 1969, S i m p s o n — 
Herren és Lloyd 1970, Hofe r és Hofer 1971, Lala 1972, Dombernowsky és 
H a r t m a n n 1972, Lapis és m t s a i 1973, Sch i f f e r és mtsai 1973, Kopper és m t s a i 
1974) is el térő. 

3. Bruce és mtsai (1966), m a j d őket köve tően számosan igazolták — első-
sorban in v i t ro szinkronizált t enyésze t ekben —-, hogy a c i tosz ta t ikumok i r á n t i 
érzékenység tek in te tében a s e j t ek prol i ferá ló , illetve nem-prol i feráló j e l l egük , 
ezen belül a c iklusban adot t p i l l ana tban elfoglal t helyük a l ap ján kü lönböznek 
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(Mauro és Medoc-Jones 1970, Bhuyan és m t s a i 1972, v a n P u t t e n és m t s a i 
1972). 

4. A n o r m á l és d a g a n a t o s szöveteken végze t t se j tk ine t ika i v izsgála tok 
a r ra u ta lnak , hogy bár a szervezet legtöbb szöve te lassabban proliferál, m i n t a 
dagana t , va lósz ínűt len , hogy a t u m o r lenne a leggyorsabban proliferáló szö-
ve t . így e lsősorban a csontvelői (haemopoet ikus) sejtek és a gyomorbél - rend-
szer n y á l k a h á r t y á j á n a k h á m s e j t j e i ú ju lnak m e g gyorsabban a tumoros szöve t -
nél és szerepelnek dózislimitáló t ényezőként számos — elsősorban a gyo r san 
proliferáló s e j t ek re ha tó — szer esetében (Fr inde l és m t s a i 1968, Y o u n g és 
DeVita 1970, Shi rakawa és m t s a i 1970, T e r z és mtsai 1971, Gavosto 1974, 
Brown 1975). 

E röviden összefoglalt megfigyelések egyér te lműen je lz ik , hogy az o p t i -
mális kezelési p rogram megtervezésekor a j án l a tos a c i tosz ta t ikus sze rek 
prol i feráció-függő ha t á sá t f igye lembe venni . E z utóbbi t anu lmányozásá ra , m i n t 
eml í te t tük , eddig elsősorban szövet tenyésze teke t haszná l t ak . Az N K / L y 
ascites t u m o r o n végzet t előzetes v izsgála ta ink alapján (Lapis és mtsai 1973, 
Kopper és m t s a i 1974) ar ra t ö r eked tünk , h o g y olyan r endsze r t hozzunk l é t r e , 
amellyel e ké rdés in vivo körü lmények k ö z ö t t is megközel í thető . Jelen köz le-
m é n y ü n k b e n e kísér leteinkről számolunk b e . 

Anyag és módszer 

Kísér le te inkhez m i n d k é t nembeli, á t l agosan 25 g sú lyú CFLP ege re t 
haszná l tunk (LATI , Gödöllő). Az egereket p l a sz t ikdobozban , préselt t á p o n és 
csapvízen t a r t o t t u k . Az N K / L y ascites t u m o r t 5 х Ю 6 se j t he tenként i t r a n s z -
p lan tá lásáva l t a r t o t t u k f e n n . 

A d a g a n a t g á t l ó h a t á s mérésére az a l á b b i rendszer t vá l a sz to t t uk (kor-
függő rendszer) : 

A kezeléseket a t r anszp lan tác ió u t á n i 4 . és 10. n a p o n végeztük a sze rek 
egyszeri dózisával . 1 órával a kezelés u t á n a d a g a n a t s e j t e k e t az ál latok h a s -
üregéből l esz ív tuk és 107 s e j t s zámmal ú j á l l a t okba o l t o t t u k . A re t ranszp lan-
tác ió t köve tően különböző időpon tokban m e g h a t á r o z t u k a tumorok t ö m e g é t 
(jelen esetben az összse j t számot) . Néhány ese tben a szerek ha t á sá t kü lönböző 
kezelési t a r t a m o k (1, 6 és 24 óra) u tán is összehason l í to t tuk . 

Kísér le te ink során egy-egy csopor tban 4—6 állat szerepel t . 
A kemote ráp i á s szerekkel tör ténő kezelésnél a lehetőség szerint m i n d i g a 

szerek LD 5 0 - éhez v i szony í to t t an a rányosan csökkente t t dózisokat h a szn á l -
t u n k . A köve tkező c i tosz ta t ikus szereket v izsgá l tuk : 
Mann i to lmus tá r (Degranol1*) l ,6 -b is - (2-k lore t i lamino)- l ,6 -d ideoxy-D-manni to l 
Dibromdulc i t (MitolactolR , D B D ) 

l ,6 -d ibromo- l ,6 -d ideoxy-D-dulc i to l 
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Dulc i t epox id (DAD) 
1 ,2—5,6-Dianhydrodulc i to l 
(Chinoin Gyógyszer és Vegyésze t i Termékek Gyára) 

T e t r a m e z y l a m a n n i t (Zytos top, T M M , R—52) 
1 .2—5,6- te t ra-O-met i l szul foni l -D-manni to l 

Dimezy ld ianhydro id i t (DMDAI, 13020) 
l ,6-dimezyl-2 ,3-4 ,5-dianhydro-L- id i to l 

Dimezyle t i l aminoer i t r i t (Lycur im, R—74) 
l ,4 -d i -mesyl -oxye t i Iamino- l ,4 -d ideoxy-m-er i t r i to l 
(Gyógysze rku ta tó Intézet ) 

Cyclophosphamid ( E n d o x a n , C y t o x a n ) 
2 ,b i s - /2 -k lo re t i l amino te t rahydro-2H 1,3,2 oxazaphosphor ine 2 oxid 
( V E B , J e n a p h a r m , Ankerwerk Rudo l s t ad t , N D K ) 

Melphalan (L-feni la laninmustár) 
3 -p -L bis- (2-chloroethyl) -aminophenylalanin D i m e t y l m y l e r a n 
(dr . Connors a j á n d é k a , Ches ter B e a t t y Res. I n s t . , London) 

Me ty l end ime thanesu lphona te (MDMS) 
(dr . Fox a j á n d é k a , Christie Hosp i ta l and H o l t Rad ium I n s t . , Man-

ches ter ) . 
5-f Iuorouraci l (5-FU) 

(Roche P roduc t s L td . , Anglia) 
B C N U 

1.3-bis(2-chloroethyl ) - l -n i t rosourea 
CCNU 

l - (2-chloroe thyl ) -3-cyc lohexyl - l -ni t rosourea 
MeCCNU 

l - (2-chloroe thyl ) -3- (4-methylcyclohexyl ) - l -n i t rosourea 
(dr . Goldin a j á n d é k a , N a t i o n a l Ins t i tu te of Cancer, B e t h e s d a , USA). 
A szerek oldása a köve tkezőképpen tö r t én t : a DAD- t , 5 - F U - t és Cyclo-
p h o s p h a m i d o t fiziológiás k o n y h a s ó b a n o l d o t t u k , a n i t ro sou reáka t 
D M S O - 5 % Tween 80-ban, a t ö b b i szert 5%-os Tween 80-ban szuszpen-
d á l t u k . 

Eredmények 

Előzőekben i s m e r t e t e t t e r edménye ink azt m u t a t t á k , hogy az N K / L y 
ascites t u m o r t r anszp l an t ác ió j á t köve tően a d a g a n a t prol iferációs ü teme 
fokoza tosan lassul (Lap is és mtsa i 1973, Kopper és mt sa i 1974). í g y a vizs-
gá l a t a inkhoz önkényesen k ivá l a sz to t t két i d ő p o n t b a n , a 4. és 10. napon, 
s e j tk ine t ika i szempontból — elsősorban a sejtciklus és fázisainak t a r t a m á b a n — 
eltérő, r e la t íve gyorsan, il letve lassan proliferáló t u m o r t ta lá lunk (I . Táb láza t ) . 
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I . Táblázat 

NK/Ly ascites tumor sejtkinetikai paraméterei 4 és 10 nappal 5XlOe sejttel történt transzplantáció 
után 

Tumor k o r a 4. nap 10. n a p 

Osszsej tszám (x 106) 130,0 788,0 
Sejtciklusidő (h) + 30,6 56,7 

G 2 fázis (h) + 2,9 8,4 
S fázis (h) + 19,1 30,4 
G! fázis (h) + 8,3 16,4 

Timidin index (%) 51,8 36,5 
DNS-szintézis ( dpm/mg D N S 

x 10~ 3 ) 11,0 1,76 
Növekedési frakció 0 , 8 4 - 1 , 0 0 0,67 — 0,88 

+ A kísérleti a d a t o k Steel és H a n e s (1971) módszerével végzett k o m p u t e r e s analízisének 
a l a p j á n nyer t é r tékek. 

A két kü lönböző prol i ferációs r á t á j ú t u m o r r a gyakoro l t ha tá s összeha-
sonl í tha tósága vége t t a 4., i l le tve 10. napon végze t t kezeléseket követően a 
t u m o r s e j t e k e t azonos s e j t s z á m m a l ú j á l l a tokba o l to t tuk ( r e t r anszp l an t á l t uk ) , 
és ebben az ú j környeze tben v izsgá l tuk a kezel t d a g a n a t s e j t e k pro l i fe rác ió já t . 
Kezele t len 4 és 10 napos t u m o r b ó l azonos s e j t s z á m o t á to l tva ugyano lyan növe -
kedés i görbét k a p t u n k , azaz a proliferációs r á t á b a n eltérés n e m volt. E n n e k 
a l a p j á n fe l t é te lezhe t jük , hogy amennyiben a dagana tgá t ló szer egyformán h a t 
a k é t különböző se j t rendszer re (azaz pl. u g y a n o l y a n a r á n y b a n pusz t í t j a a 
se j t eke t ) , akkor a r e t r a n s z p l a n t á c i ó után a növekedés i görbék l e fu tása nem t é r 
el egymástó l , míg eltérés e se tén a két se j tpopulác ió érzékenysége közö t t i 
kü lönbségre gondo lha tunk . 

A kezelt t u m o r s e j t e k re t ranszp lan tác ió u t á n i növekedési görbéi t m u t a t j a 
be az 1. és 2. á b r a , amelyek a növekedésgát lás regisztrálása mellet t m ó d o t 
n y ú j t a n a k arra is, hogy a t u m o r repopulá lódásának a l a k u l á s á t kísérhessük 
f igye lemmel . 

1.—2. ábra. C i tosz ta t ikumok h a t á s a kü lönböző korú (4 és 10 napos) N K / L y ascites t u m o r r a . 
(A t u m o r növekedésének 4. és 10. n a p j á n kezeltünk, m a j d 1 órával később 107 sej t tel r e t ransz-
p l a n t á c i ó t végeztünk. ) 

(Kon t ro l l X X 
о о , + h , • • 

R-74 8 m g / k g 20 m g / k g 
R-52 500 m g / k g 1250 m g / k g 
D B D 140 m g / k g 350 m g / k g 
D M D A I 70 m g / k g 140 m g / k g 350 m g / k g 
D A D 3 m g / k g 7.5 m g / k g 
BCNTJ 40 m g / k g 
CY 40 m g / k g 80 m g / k g 
5 - F U 100 m g / k g 500 m g / k g 
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A vizsgál t szerek közü l a DBD az a lka lmazot t dózisokban (140 és 350 
mg/kg) a 10 napos t u m o r növekedésé t n e m befolyásol ta , míg a 4. n a p o n kezelt 
és r e t r a n s z p l a n t á l t t u m o r a kezdet i (2. n a p ) gyorsabb — a kontrol ihoz hasonló 
ü t e m ű — proliferáció u t á n dózisfüggő érzékenységet m u t a t o t t . Ez u tóbb i 
görbék l e f u t á s a arra u t a l , h o g y a D B D o lyan se j tká rosodásoka t i d é z h e t e t t elő, 
amelyek csak bizonyos i d ő — pl. egy se j tc ik lus leza j lása u t á n — v e z e t t e k a 
sej t pusz tu lásához vagy p ro l i f e rác ió jának gát lásához. A D B D diepoxid szár-
mazéka , a DAD nagy dózisban (7,5 mg /kg = LD50/2) a f i a t a l a b b t u m o r 
se j t j e inek azonnal i , az i dősebb t u m o r növekedésének ped ig e lhúzódo t t abban 
je len tkező gá t l ásá t okoz ta . Kisebb dózis esetén jól megf igye lhe tő a 4 napos 
t u m o r s e j t j e i nek f o k o z o t t a b b érzékenysége, melyek c s u p á n a t r anszp l an t ácó 
u tán i 7. n a p o n kezdenek el i smét prol i ferálni . A 10 n a p o s t u m o r a r e t ranszp lan-
táció u t á n a kontrol lhoz hasonló növekedés t m u t a t o t t . E szerekhez hasonlóan 
az 5 — F U is a gyorsabban növekvő N K / L y ascites t u m o r t gátol ta e lsősorban. 
Mindkét k o r ú tumorná l a r e t r anszp l an t ác ió t követően á t m e n e t i se j t számemel-
kedés u t á n a növekedési gö rbe „ t ö r é s e " következik be , ame lye t a tú lé lő se j tek 
gyors prol i ferációja k ö v e t . Az eml í te t t „ t ö r é s t " f e l t ehe tően az ebben az idő-
szakban beköve tkező k i t e r j e d t s e j tpusz tu l á s okozza és ez jelzi, hogy az 5 -FU 
ál tal e lő idézet t se j tká rosodás nem gyorsan , hanem e lhúzódóan veze t a sejt-
anyagcsere irreverzibilis vá l tozásához . Hasonlóan e lhúzódó ha tás ró l számol t 
be az 5 - F U okozta f inomszerkeze t i vá l tozások v iz sgá la t akor Lapis és Bene-
deczky (1966). 

A kü lönböző korú t u m o r o k kezelésénél lényegében egyforma dagana t -
gát ló h a t á s t m u t a t o t t a DMDAI. A r e t r anszp l an t á l t s e j t ek növekedése a 4. 
napig a kü lönböző dózisok esetében hason lónak m u t a t k o z o t t és csak ezután 
f i g y e l h e t t ü k meg a r epopu lá lódás dózis- függő jellegét. Ugyancsak n e m beszél-
h e t ü n k prol i feráció-függő ha tás ró l Cyc lophosphamidda l tö r t én t kezelés u tán 
sem. A növekedés i görbék inkább a kezel t t u m o r s e j t e k lassabb ü t e m ű proli-
fe rác ió járó l , mintsem k i t e r j e d t pusz tu lásukró l t a n ú s k o d n a k . Hasonló jellegű 
növekedés t f i g y e l h e t t ü n k meg k i fe jeze t t prol i feráció-függő ha tá s né lkü l 8 
mg/kg R—74-e l tö r t én t kezelés u t án . N a g y o b b dózis (20 mg/kg) adása esetében 
mindké t k o r ú tumorná l az á tmene t i növekedés t gá t l á s v á l t o t t a fel, melynek 
foka a 4 n a p o s t u m o r n á l k i f e j eze t t ebbnek m u t a t k o z o t t . 

BCNU40 mg/kg-os dózisának h a t á s á r a mind a 4, m i n d a 10 n a p o s tumor -
ból r e t r anszp l an t á l t t u m o r s e j t e k száma a 2. napon j e l en tősen csökken t , azon-
ban a repopulá lódás ü t e m é b e n már lényeges eltérések v o l t a k . Míg a gyo r sabban 
proliferáló 4 napos t u m o r esetében a kontrol lhoz ha son ló növekedési ü t eme t 
t a l á l t u n k , add ig a l a s sabban proliferáló 10 napos t u m o r se j t j e i t o v á b b i prolife-
rációra — az á tmene t i összsej tszám emelkedéstől e l t ek in tve — kép te lenek 
vo l t ak . 

A 4. és 10. napon keze l t t u m o r o k á to l t ása u t á n i 7. napon észlelt növeke-
désgá t lás t és ezek h á n y a d o s á t a I I . T á b l á z a t b a n t ü n t e t t ü k fel. Ez a h á n y a d o s 
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II. Táb láza t 

Kemoterápiás szerek hatása különböző korú NK/Ly ascites tumorra 

Szer 
Dózis 

(mg/kg) 

Növeked 

4. nap 

sgátlás+ 

10. nap 
Kor-faktor 

D B D 140 46 5 0,11 
350 72 36 0,5 

5 - F U 100 82 11 0,13 
500 89 68 0,76 

D A D 1,5 40 0 
3,7 95 33 0,34 
7,5 98 95 0,96 

Dimeti lmyleran 10 76 54 0,71 

Manni to lmustár 50 92 77 0,84 

R-74 8 66 58 0,88 
20 94 88 0,93 

D M D A I 70 60 77 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 

Meti ldimetán-
su l fonát 10 71 99 1,39 

B C N U 40 64 93 1,45 

R-52 500 2 29 
1200 4 24 

+ Növekedésgát lás = 1 
összsejtszám (kezel t ) 

Kor - fak to r 

összsej tszám (kont ro l l ) 

növekedésgát lás (10 napos t u m o r ) 
növekedésgát lás (4 napos t u m o r ) 

X100 

— amelyet , ,kor-faktor' ' ' '-nak is nevezhe tünk — 1,0-nél n a g y o b b , ha a szer 
elsősorban a l a s sabban pro l i fe rá ló 10 napos, és 1,0-nél k i sebb , h a a gyor sabban 
növekedő 4 n a p o s t umor t g á t o l j a (Jeney és m t s a i 1973, K o p p e r és mtsai 1973, 
Lap i s 1974, Lap i s és mtsai 1975) . A vizsgált szerek a prol i feráció-függő h a t á s 
t ek in t e t ében köve tkezőképpen viselkedtek: 
-— a c i to toxikus hexitolok k ö z ü l a DBD és D A D , va lamin t a DNS-szintézis t 
gá t ló an t ime tabo l i t , az 5- f luorourac i l j o b b a n gátol ta a 4 n a p o s tumor prol i -
f e rác ió já t , m in t a 10 naposét . N e m ilyen k i f e j eze t t en , de a gyo r sabban n ö v e k v ő 
t u m o r t e lőnyösebben befo lyásoló szernek m u t a t k o z o t t az R—74, Dimet i l -
my le ran és a M a n n i t o l m u s t á r . 
— a két kü lönböző tumor vá laszreakció ja azonosnak m u t a t k o z o t t Cyclophos-
p h a m i d és D M D A I esetében. 
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— a l a s sabban proliferáló 10 napos t u m o r növekedését k i fe jeze t t ebben g á t o l t a 
a BCNU, és hasonló de kevésbé élesen megnyi lvánuló kü lönbség m u t a t k o z o t t 
a Met i ld imentánsu l foná t és Melphalan ese tében . 
Az a lka lmazo t t kor-függő rendszerben az В — 5 2 az a l k a l m a z o t t dózisokban és 
kezelési i d ő t a r t a m (1 óra) u t á n gátló h a t á s t nem m u t a t o t t . 

A kor - függő ha t á s t m u t a t ó D B D és az az t nem m u t a t ó DMDAI ese tében 
megvizsgá l tuk , hogy hogyan vá l toz ik a 4 n a p o s tumor érzékenysége 1, 6 és 24 
órás kezelési per iódusokat a lka lmazva . D M D A I két k ü l ö n b ö z ő dózisát a d t u k , 
és azt t a p a s z t a l t u k , hogy az e l térő kezelési in te rva l lumok u t á n r e t r anszp lan tá l t 
t u m o r s e j t e k azonos r á t á v a l pro l i fe rá lnak . Hasonló e r edményeke t k a p t u n k 
DBD-ve l t ö r t é n t kezelés u t á n is ( I I I . T á b l á z a t ) . 

III. T á b l á z a t 

DMDAI és DBD hatása 4 napos NK/Ly ascites tumorra 

Szer 
Dózis 

(mg/kg) 
Kezelés tartama 
a retranszplan-
táció előtt (h) 

Növekedés-
gát lás* 

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 

+ Növekedésgát lás = 1 -
Összsjetszám (kezelt) 

Összsejtszám (kontrol l ) 
XlOO 

A 7. n a p o n mért összse j t szám a l ap j án számítot t növekedésgá t lás , i l le tve 
kor - fak to r jó l jelzi, hogy a szer ha tása menny iben f ü g g a tumorse j tpopu lác ió 
proliferációs ütemétől . T o v á b b i k ísér le te inkben a z o n b a n olyan kiér tékelés i 
rendszer t vá l a sz to t t unk , a m e l y még j o b b a n tükrözi a s ze rek prol i feráció-függő 
h a t á s á t . E z e k e t a v i z sgá l a toka t e lsősorban a BCNU h a t á s á n a k igazolására 
végez tük , t ek in te t t e l a r r a , h o g y jelenleg igen kevés o l y a n dagana tgá t ló szer 
ismeretes , amely a l a s s a b b a n proliferáló t u m o r növekedésé t jobban gá to l j a , 
min t a gyorsabban pro l i fe rá lóé t . A n n a k eldöntésére, h o g y ez a ha t á s c s a k a 
BCNU-ra v a g y a n i t ro soureák ra á l t a l ában jellegzetes-e, előbbi h a t á s á t össze-
ha s on l í t o t t uk a CCNU és MeCCNU h a t á s á v a l . A dóz isha tásgörbék (melyekné l 
a dózis függvényében a 7. n a p o n mért növekedés-gá t lás t t ü n t e t t ü k fel a kon t -
roll százalékában) arra u t a l n a k , hogy e h á r o m , szerkezet i leg egymáshoz igen 
közelálló szer, eltérő m ó d o n befolyásol ja a különböző sebességgel n ö v e k e d ő 
N K / L y asci tes t umor t (3. á b r a ) . A MeCCNU mérsékel ten a 4 napos, a B C N U 
ki fe jeze t ten a 10 napos t u m o r t gátol ta j o b b a n , míg a C C N U ilyen megkülön-
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DMDAI 

40 5 10 20 40 5 10 20 

Dózis I mg/kg ) 

3. ábra. Ci tosz ta t ikumok h a t á s a a 4 (0 ) [ é s 10 ( • ) napos N K / L y asc i tes tumorra . (A függőle-
ges tengelyen a növekedés -gá t l ás t t ü n t e t t ü k fel, amelye t a r e t r anszp lan tác ió u t án i 7. n a p o n 

m é r t összsej tszám a d a t o k b ó l s zámí to t tunk) . 

Dózis ( mg/kg ) 

4. ábra. N i t rosoureák h a t á s a különböző korú N K / L y asc i tes tumorra . 
(M = MeCCNU, С = CCNTJ, В = B C N U ) 
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bözte tés t n e m m u t a t o t t . A h á r o m szer h a t á s á n a k összehasonl í tásakor (4. 
ábra ) jól l á t h a t ó , hogy a 10 n a p o s t u m o r t az a lka lmazot t dóz i s - t a r t ományban a 
n i t rosoureák lényegében e g y f o r m á n befo lyáso l ták , u g y a n a k k o r a 4 napos t u m o r 
esetében m á r je lentős el térések vo l tak , mégpedig a MeCCNU m u t a t t a a leg-
k i fe jeze t t ebb , míg a BCNU a legenyhébb h a t á s t . 

Megbeszélés 

A t u m o r o k és normál szöve tek proliferációs akt iv i tása és ha tóanyagokka l 
szembeni érzékenységük összefüggésének t a n u l m á n y o z á s a , mind az ú j a b b 
daganate l lenes szerek előáll í tása, mind a m á r ismertek h a t é k o n y a b b — első-
sorban kombinác iókban t ö r t é n ő — fe lhasználása s z e m p o n t j á b ó l egya rán t 
fon tosnak í t é l h e t ő meg. 

Vizsgá la ta ink során a prol iferációs ü t e m és therápiás v á l a s z összefüggésé-
n e k t a n u l m á n y o z á s á t t ű z t ü k k i célul, t e s t o b j e e t u m k é n t N K / L y ascites t u m o r t 
használva . E lőzőekben r á m u t a t t u n k a r ra , hogy a t u m o r növekedés i ü t e m e 
t r a n s z p l a n t á c i ó j á t követően fokoza tosan lelassul , hasonlóan a solid t u m o r o k -
hoz. E l l en t é tben azonban az u t ó b b i a k k a l , ahol a nem, v a g y lassan proliferáló 
se j tek fokozódó aránya , i l letve a se j tveszteség emelkedése felelős ezért a las-
sulásért , az asci tes t u m o r o k n á l — így e s e t ü n k b e n is — a se j t c ik lus t a r t a m á n a k 
megnyúlása a dön tő t ényező (Lapis és m t s a i 1973, K o p p e r és mtsai 1974, 
J e n e y és m t s a i 1975). Természe tesen n e m c s a k a sej tciklus át lagos t a r t a m a , 
hanem a c iklus idő populáción belüli ingadozása is r endk ívü l megnő, je lezve 
az egyre l a s s a b b a n proliferáló se j tek mind nagyobb részvé te lé t . Az á l t a lunk 
haszná l t r endsze r esetében a d a g a n a t s e j t e k leg többje t e h á t se j tc ik lusban vol t , 
azonban a v á l a s z t o t t se j tpopulác iók (4 és 10 napos tumor) m i n d se j tk inet ika i , 
mind b iokémia i és morfológiai téren je len tősen el tértek egymás tó l . 

Vizsgálat i rendszerünk különbözik t e h á t az eddig z ö m m e l a lka lmazot -
t a k t ó l a n n y i b a n , hogy nem a proliferáló és nem-prol i feráló s e j t e k érzékenységé-
n e k összevetésére n y ú j t m ó d o t , hanem ugyanazon t u m o r é le tének különböző 
növekedési ü t e m é t mu ta tó szakasza i t ve t i össze a kemote ráp iá s érzékenységgel 
(IV. Táb láza t ) . 

E megközel í tési módo t előnyösnek t a r t j u k e lsősorban azért , mer t a 
proliferáló és nem-prol i feráló se j tek elkülöní tése (és így a növekedési f rakc ió 
megha tá rozása ) különösen a d a g a n a t o k n á l n a g y m é r t é k b e n f ü g g az a lka lmazo t t 
módszer tő l és még ma sem b i zony í to t t , hogy nem-prol i feráló se j tek egyá l ta lán 
léteznek-e. Valószínűbb, hogy a d a g a n a t s e j t e k a proliferációs ü t e m tek in te té -
ben igen széles eloszlást m u t a t n a k és az igen lassan pro l i fe rá lók nyer ik el a 
, , n y u g v ó " se j t elnevezést. í g y olyan rendszerek a lka lmazása , melyben gyorsan 
proliferáló s e j t e k érzékenységét hason l í t j ák össze biztosan n y u g v ó sej tekével 
(csontvelői s tem-se j tek , Gl-ben blokkolt se j t ek , szövet tenyésze tek p la teau-
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IV. T á b l á z a t 

Daganatgátló szerek proliferáció-függő hatásának vizsgálatához használt rendszerek 

Szerző(k) 
Proliferáló 

(gyorsan proliferáló) 
Nem, vagy lassan 

proliferáló Kezelés tartama Kiértékelés módja 

Bruce és m t s a i 
(1966) 

Wilcoff és m t s a i 
(1971) 

Valeriote és Tolen 
(1972) 

van P u t t e n és mt sa i 
(1972) 

Lin 
(1973) 

Hagemann és mtsa i 
(1973) 

Barranco és mt sa i 
(1973) 

H a h n és m t s a i 
(1974) 

Tobey és m t s a i 
(1975) 

Kopper és m t s a i 

t r anszp l an t á lha tó 
l y m p h o m a 

L 1210 leukemia 
(in v i t r o ) expo-
nent ia l is fázis 

t r anszp l an t á lha tó 
l y m p h o m a 

normál csontvelő 
s t imulá lva sugár-
deple t ioval 

В l y m p h o c y t a sti-
mulá lva birkavö-
rösvér tes t t e l 

n o r m á l csontvelő 

L 1210 leukemia 
(in v i t ro ) plateau 
fázis 

n o r m á l csontvelő 

n o r m á l csontvelő 

В lymphocy ta 

P 8 1 5 x 2 masto-
cy toma 
(in v i t r o ) expo-
nenciális fáz is 
(ascites) 2— 5—10. n a p 
(solid) 6—10—18. n a p 

P 8 1 5 x 2 masto-
c y t o m a 
p l a t e u fázis 

Chinese hams te r 
ova r ium (CHO) 
НА 1 s e j t e k 

exponent iá l i s fá-
zis 

Chinese h a m s t e r 
sejtek c o m p l e t t 
F 10 m é d i u m b a n 

N K / L y asci tes tu-
mor 4. n a p 

CHO H A 1 
s e j t e k 

p l a t e u fázis 

CHO 
isoleucin-deficiens 
m é d i u m b a n 

N K / L y ascites tu-
mor 10. nap 

24 óra 

kü lönböző 
ideig 

24 óra 

16 óra 

4 n a p 

15 perc 

2 ó r a 

1 óra 

CFTJ 

in v ivo bioas-
say (túlélés) 

CFU 

CFU 

P F U 

in v i t ro colonia 

in v i t ro colonia 

in v i t ro colonia 

in v ivo bioas-
say (összsejt-
szám) 

fázisa) fe l tehe tően k e v é s b é tükrözik a t u m o r s z ö v e t b e n jelenlevő va lód i vi-
szonyoka t , m i n t olyan rendszer , ame lyben a se j tek proliferációs a k t i v i t á s a 
el térő u g y a n , de nem az e lőbb emlí te t t szélsőséges m ó d o n . 

A dagana tgá t ló s ze r ek prol iferáció-függő h a t á s á n a k vizsgála takor n y e r t 
ada tok összehason l í tha tóságának egyik f ő p rob lémája , h o g y a különböző szerzők 
eltérő rendszereke t és r endsze r in t vá l tozó kezelési i d ő t a r a m o k a t a l k a l m a z n a k 
(IY. T á b l á z a t ) , amely m a g y a r á z h a t j a a z t , hogy egyes szerek a kü lönböző 
csopor tos í tásokban nem m i n d i g azonos elbírálás alá esnek h a t á s u k prol iferáció-
függősége t ek in t e t ében . A kezelési i d ő t a r t a m szerepét t e k i n t v e H a h n és mt sa i 
(1973) pl . k i m u t a t t á k , h o g y 2 órás cyc lophosphamid , 5 - F U és Bleomycin 
kezelés u t á n a se j tpusz t í tó ha tá s lényegesen nagyobb, m i n t 24 órás kezelést 
követően. Kísér le te inkben 1, 6 és 24 órás kezelés u t á n vizsgál tuk a D B D és 
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D M D A I h a t á s á t , azonban e szerekné l kezelési i d ő t a r t a m t ó l va ló függőséget n e m 
észle l tünk. Vizsgá la ta ink során 1 órás kezelési időt v á l a s z t o t t u n k elsősorban 
azé r t mer t el a k a r t u k kerülni , ill. csökkenteni a r e t r anszp lan tác ió előtti idő-
szakban a r epa i r -mechan izmusok működésé t . E rövid kezelés jogosságát t á -
m a s z t o t t a a lá egyik korábbi megf igye lésünk is, mely szerint j e l ze t t D B D és 
D A D már 10 perccel a kezelés u t á n maximál i s beépülést m u t a t o t t az asci tes 
t u m o r s e j t e k b e n (Kopper és m t s a i 1975). 

A c i to tox ikus hexi tolok közül v izsgála t i r endsze rünkben az R—52 
növekedés t gá t ló ha tás t n e m m u t a t o t t . E lőzőekben k i m u t a t t u k , hogy ez a 
szer képes az N K / L y és S3 7-asci tes t u m o r o k növekedésé t l ass í tan i , a t umorse j t ek 
á t lagos c ik lus idejé t m e g n y ú j t a n i (Lapis és K o p p e r 1971). E lképze lhe tő , hogy a 
hosszan t a r t ó kezeléssel szemben 1 órás kezelést követően csak k i smér tékű 
se j tpusz tu lá s v a g y se j tká rosodás j ö t t létre, a m e l y a r e t r anszp lan tác ió u t á n a 
r epopu lá lódás , i l letve reparáció során gyorsan k o m p e n z á l ó d o t t . Az R—74 az 
a lka lmazo t t dózisokban gá to l t a m i n d k é t , de va lamive l j o b b a n a 4 napos t u m o r 
pro l i fe rác ió já t . A gyorsabban növekedő t u m o r r a k i fe j te t t preferenciál is h a t á s 
még j obba n érvényesül t a DBD-xe 1 t ö r t é n t kezelés u tán . E prol i feráció-függő 
ha tássa l kapcso l a tban érdemes megemlí teni , hogy a D B D a b iokémia i vizsgá-
l a tok szerint erőteljesen k ö t ő d i k a se j tosz tódás szabá lyozásában fe l tehe tően 
kulcs-szerepet já t szó s a v a n y ú mag i f ehé r j ékhez (E. Ins t i to r i s és mtsai 1974, 
J e n e y és m t s a i 1975). U g y a n a k k o r az is k i m u t a t á s t n y e r t , hogy az N K / L y 
ascites t u m o r növekedése so rán az egyes chromat in f r a k c i ó k preferenciál is 
je lölődésében különbségek m u t a t h a t ó k ki ( J e n e y és mtsai 1975). A DBD-hez 
hasonló h a t á s t m u t a t o t t a s a v a n y ú magi fehér jékhez még erősebben k ö t ő d ő 
DAD. A m i n d mezi l -csopor tokat , mind epoxid s t r u k t ú r á k a t egyarán t t a r t a l -
mazó DMDAI prol i feráció-függő ha tás t n e m m u t a t o t t , b á r az a l k a l m a z o t t 
dózisokban je lentősen gáto l ta a t u m o r s e j t e k növekedését . H a t á s m e c h a n i z m u s a 
n e m ismer t m é g pontosan. Csány i és Halász (1973) Yoshida s.c. sa rcomában a 
DNS-szintézis gyors csökkenését észlelték a kezelést köve tően , míg Lapis és 
mt sa i (1975) N K / L y ascites t u m o r b a n a kezelés u tán i ko ra i i dőpon tokban a 
jelölődési i n d e x és a mitózis i n d e x csökkenése mellett m i n d a DNS, mind az 
R N S szintézisének r á t á j á b a n gá t l á s t f igye l tek meg. 

A n e m haza i előállítású szerek közül az 5-FU lényegesen j o b b a n gá to l ta a 
gyorsabban proliferáló 4 n a p o s t u m o r t , m i n t a 10 napost . E z a ha tás v á r h a t ó 
vol t , t e k i n t e t t e l ar ra , hogy az 5 - F U a t imidi lá t -sz in te táze e n z i m gátlása r é v é n 
a D N S sz in téz is t , az S-fázisban levő se j teke t b lokkol ja és m i n d a DNS-szintézis 
ü t eme , m i n d a jelölődési i n d e x a 4 napos t u m o r b a n m a g a s a b b , mint a 10 
n a p o s b a n . — A Cyclophosphamid lényegében egyformán be fo lyáso l t a a kü lön-
böző k o r b a n kezelt t u m o r o k a t , e l lentétben más megfigyelésekkel , me lyek 
szerint a gyo r sabban prol i ferá ló t u m o r o k érzékenyebbek e szerrel szemben, 
m i n t a l a s s a b b a n növekvők ( B r u c e és mtsa i 1966). A Cyclophosphamid h a t á s a 
u tóbb i ese tben oly módon é rvényesü l , hogy elsősorban a prol i feráló s e j t eke t 
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gá to l j a , míg a nem-pro l i fe rá lóka t kevésbé vagy e g y á l t a l á n nem, és így terápiás 
e f f ek tusa a magas növekedés i f r a k c i ó j ú t umorok n á l a legkedvezőbb. Ese tünk-
ben az ascites t u m o r s e j t e k zöme prol i ferál t , a növekedés i f r akc ióban a 4 és 10 
napos t u m o r közö t t c sak kis el térés m u t a t k o z o t t , ezért a Cyclophosphamid 
— p u s z t á n se j t k ine t ika i meggondolásokból — jogosan m u t a t o t t hasonló 
gát ló h a t á s t a ké t kü lönböző korú t u m o r b a n . 

A szerkezetileg igen hasonló ni t rosoureák e kor - függő rendszerben igen 
különbözőképpen v i se lked tek . E vegyüle teket potenciá l i s alkiláló szereknek 
t ek in t i k , ezért f e l t é t e l ez tük , hogy hatásuk köze l egyformán érvényesül a 
kü lönböző korú t u m o r o k b a n . A dózishatás-görbék a d a t a i azt m u t a t j á k , hogy a 
h á r o m szer elsősorban a 4 napos t u m o r r a k i f e j t e t t gá t lás t ek in t e t ében té r t el 
egymás tó l . Fe l t é t e l ezhe t jük , hogy a különbség h á t t e r é b e n a szerek okozta 
ká rosodás eltérő m é r t é k ű reparác ió ja áll. Igen f o n t o s n a k lá t sz ik a BCNU 
l a s sabban proliferáló t u m o r r a k i f e j t e t t preferenciál is ha tása , mive l ez a tu la j -
donság egyrészt l e h e t ő v é tenné az a lacsonyabb növekedésű frakciójvi (azaz 
n e m v a g y igen l a s san proliferáló se j teket n a g y mennyiségben t a r t a lmazó) 
mal ignus tumorok j o b b befolyásolásá t , más rész t a legtöbb rossz indula tú 
d a g a n a t o k n á l g y o r s a b b a n prol i feráló normál s z ö v e t e k (csontvelő, bél) és a 
t u m o r közöt t i sze lek t ívebb se j tpusz t í t ó hatás e lé résé t . Az i roda lomban igen 
el térő a d a t o k a t t a l á l u n k a BCNU prol i feráció-függő ha tásáva l kapcso la tban . 
Egyes szerzők a l a s san (Barranco és mtsai 1973), m á s o k a gyorsan szaporodó 
se j tpopulác iók f o k o z o t t a b b B C N U érzékenységét f igyel ték m e g ( v a n P u t t e n 
és m t s a i 1972), m í g Thache r és W a l k e r (1968) i l yen eltérést n e m ta lá l t ak . 
H a g e m a n n és m t s a i (1973) a P 8 1 5 x 2 m a s t o c y t o m a sejtek szövet tenyészet i 
és asci tes formáinál l a s sabban prol i ferá ló tumor f o k o z o t t BCNU érzékenységét 
észlel ték. Hahn és m t s a i (1974) szer in t in v i t ro v iszonyok k ö z ö t t a serum-
koncen t rác ió igen f o n t o s tényező és pozit ív i r á n y b a n to l ja el a t e r á p i á s ha t á s t . 
Tobey és mtsai (1975) megerősí t ik a BCNU n y u g v ó sej tekre k i f e j t e t t előnyös 
h a t á s á t , de v i t a t j á k a H a h n és m t s a i (1974) által f e l t é te leze t t s e rumkoncen t rá -
ció szerepét . 

A dózisha tás -görbéket anal izá lva feltűnik, h o g y a görbéket az a lacsonyabb 
dózisoknál megje lenő „ v á l l " je l lemzi , amely kü lönösen k i fe jeze t t a DAD 
idősebb, va lamin t a BCNU f i a t a l a b b se j tpopulác ióra gyakorol t ha tásáná l . 
Fel té te lezhető , hogy ez a jelenség a szerek okozta suble tha l i s ká rosodás repará-
c ió já t je lent i (E lk ind és Sut ton 1960), azonban f e l t ű n ő , hogy ez nemcsak a 
lassan proliferáló s e j t e k n é l t a l á lha tó , mint azt v a n P u t t e n és Lelieveld (1970, 
1971) különböző a lk i lá ló szerrel t ö r t é n t kezelés u t á n is észlelte, h a n e m a gyor-
s a b b a n prol i ferá lóknál is, mint a h o g y azt e redményeinkhez hason lóan Hage-
m a n n és mtsai (1973) B C N U kezelés u t á n t a l á l t á k gyorsan prol i ferá ló szövet-
t enyésze t i és ascites t u m o r se j teknél . További v i z sgá l a to t igényel a n n a k eldön-
tése, hogy a kü lönböző növekedési r á t á j ú se j tpopulác iók repair-meclianizmusai 
azonosak-e vagy kü lönböznek egymás tó l . 
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A kor- függő rendszeren v é g z e t t kísérleteink eredményei t összefoglalva, 
a szerek h á r o m c s o p o r t j á t k ü l ö n í t h e t t ü k el: 
— prol i feráció-függést n e m m u t a t ó k (Cyclophosphamid, D M D A I , CCNU) 
— a gyorsabban prol i feráló t u m o r t jobban gá t lók (DBD, D A D , 5-FU, 

MeCCNU) 
— a l a s sabban proliferáló t u m o r t j o b b a n gátlók (BCNU) 
(a t ö b b i vizsgált szerrel k a p c s o l a t b a n a proliferáció-függés n e m ál lapí tható 
meg egyér te lműen) . 

Vizsgála t i a d a t a i n k egyér t e lműen b izony í t j ák , hogy v a n n a k o l y a n szerek, 
melyek h a t á s á t a se j tpopulác ió a k t u á l i s növekedési sebessége lényegesen be-
fo lyáso l ta , míg másoké t nem. T e k i n t e t t e l arra, hogy emberi t u m o r o k esetében 
is s zámolnunk kell a l egkülönbözőbb proliferációs r á t á j ú d a g a n a t o k k a l , 
ugyanazon dagana ton belül kü lönböző proliferációs ak t iv i tású se j tpopulác iók-
kal, a növekedés i r á t a spon t án és mesterségesen előidézet t (pl. t e r á p i á s beavat-
kozás) vá l tozásáva l , jogosan v e t ő d i k fe l a szereknek a se j tprol i feráció ütemétől 
függő h a t á s á n a k fon tossága . 

E r e d m é n y e i n k k e l k a p c s o l a t b a n szükségtelen h a n g s ú l y o z n u n k , hogy in 
vivo kö rü lmények k ö z ö t t az op t imá l i s kezelési s éma , nemcsak az a d o t t ágens 
se j tk ine t ika i , hanem biokémiai , f a rmako lóg ia i és toxikológiai jel legzetességeitől 
is függ , v a l a m i n t ezeknek a n o r m á l és tumoros szövete t i l lető eltéréseitől. 
Természe tesen nem v á r h a t ó , hogy a különböző kísér le t i e r e d m é n y e k közvet-
lenül a l k a l m a z h a t ó k legyenek az op t imál i s k l in ika i kezelés megtervezésére . 
E n n e k egyik oka a kísér let i és h u m a n t umorok k ö z ö t t fennál ló különbség, 
melyek kiküszöbölésének vagy csökken tésének egyik módja l e h e t a human 
t u m o r o k közvet len v izsgála ta . E n n e k ellenére a kl inikai g y a k o r l a t b a n igen 
fontos lehe t és számos esetben ú t m u t a t ó u l szolgálhat a k e m o t e r á p i á s szerek 
kísér le tesen m e g h a t á r o z o t t , k ü l ö n b ö z ő kezelési s émátó l és e l v e k t ő l függő 
h a t á s á n a k ismerete . 

Összefoglalás 

Szerzők az N K / L y ascites t u m o r növekedési ü teme és kemote ráp iás 
érzékenysége közöt t i összefüggést v izsgá l ják in v ivo kö rü lmények közöt t ún. 
, , ko r - függő" rendszeren. A c i tosz ta t ikus szerekkel tö r t énő keze lés t 4 és 10 
napos t u m o r o n végez ték , melyekről előzetesen k i m u t a t t á k , hogy se j tk ine t ika i , 
b iokémia i és morfológiai jel legzetességeik a lapján egymáshoz v i s z o n y í t v a rela-
t íve gyorsan , illetve lassan prol i feráló se j tpopu lác ióknak felelnek m e g . 1 órás 
kezelési i d ő t a r t a m u t á n a se j teket ú j á l la tokba 107 se j t számmal re t ranszp lan-
t á l t á k és az ú j r a n ö v e k e d ő t u m o r o k proliferációs ü t e m é t v izsgá l ták . A növeke-
dés-gát lás megha tá rozásá ra a r e t r anszp lan tác ió u t á n i 7. n a p o n észlelt össz-
se j t szám ér tékeke t haszná l t ák . E r e d m é n y e i k azt m u t a t j á k , hogy a citosztati-
kus szerek ha tása kü lönbözőképpen f ü g g a dagana t növekedési ü t e m é t ő l : 
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a ) elsősorban a gyor sabban proliferáló t u m o r r a f e j t e t t e ki ha t á sá t a D B D , 
DAD, 5 - F U , MeCCNU, 

b) elsősorban a l a s sabban proliferáló t u m o r t gátló a B C N U , 

c) n e m m u t a t o t t prol i feráció-függő h a t á s t a Cyclophosphamid, D M D A I , 
CCNU. 
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