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TUMOROS SEBEK PATOFIZIOLOGIAJA

Pathophysiology of malignant wounds
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OSSZEFOGLALO - A tumoros sebek az onkoldgiai betegek majdnem 5%-anal jelentkeznek, ami az élet-
mindséget rendkivili médon rontja. A varhato tulélés ilyenkor jelent6sen lerdvidiil. A tumoros sebek ki-
alakulasaban az immunreakcidk megborult egyensulya jatszik szerepet, ugyanugy, mint a betegség prog-
resszidjaban. Ezen folyamatok megértése segithet a tumoros sebek ellatdsaban, a mechanikus sebellatas
szemlélete mellett.

Kulcsszavak: tumoros sebek patofizioldgidja, gyulladas, daganatos mikrokdrnyezet

SUMMARY - Malignant wound may develop up to 5% among oncology patients, that dramatically affects
quality of life. The expected survival is then significantly shortened. An upset balance of immune res-
ponses plays a role in the development of malignant wounds, as does the progression of the disease.
Understanding these processes can help in the treatment of tumor wounds, in addition to an approach

to mechanical wound care.
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Definicid, epidemioldgiai adatok

Minden olyan sebet, amely valamely rosszindulatu da-
ganatos betegséggel és/vagy annak kezelésével Gsz-
szefliggésben alakul ki, tumoros sebnek neveziink. A
National Cancer Institute (NCI) adatai szerint az 6sszes
daganatos beteg kozel 2,7-4,4%-anal alakul ki malig-
nus seb. Fontos megjegyezni, hogy ezek az adatok a
fejlett orszagok rakregisztereinek adatait tikrozik, a
fejlédé orszagokban ennél lényegesen rosszabb a hely-
zet. A varhato élettartam jelentésen lerovidil, amikor a
malignus kifekélyesedett sebek megjelennek. Az atla-
gos tulélés ilyenkor korilbelul 6-12 hénapra tehetd (7).

Jellemzé a tumoros sebekre az, hogy kezelés nélkiil
progredialhatnak, a kornyezd struktirakat destrualjak,
igy a periférias idegeket is érintik, emiatt igen nehezen
toleralhaté fajdalom alakul ki, mindemellett gyakran
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véreznek, béséges blzds valadékozassal jarnak. Spon-
tan gyogyulas nem szokott bekovetkezni, a beteg élet-
minéségét az altala okozott kellemetlen tiinetek miatt
hatranyosan befolyasolja.

Klasszifikacio

A kulonféle daganatok valtozatos malignus sebeket
eredményezhetnek. Leggyakrabban az emlé teriiletén
(49%), a nyaki régidban (21%), mellkasfalon (18%), vég-
tagokon (17%), genitalidkon (17%], fejen (13%) és 2%-uk
egyéb terileten alakul ki (7). Csoportositasuk igen ne-
hézkes, els6sorban azért, mert minden egyes dagana-
tos seb az egyedi molekuldris profil miatt individualisan
jelenhet meg. Didaktikusan az aldbbiak szerint lehet
csoportositani.

Primer bérdaganatok

Kezelés nélkil kifekélyesedhetnek vagy a betegség
progresszidja soran az aktiv onkoterdpia ellenére is
exulceralédhatnak.

e A melanoma malignum stadiumbesoroladsanal mar
a kisebb méret( elvaltozdsokndl is jelentdsége van a
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kifekélyesedésnek. Mind a klinikai, mind a patolégiai
TNM-meghatarozasnal megkilonbdztetik az ulcera-
ciot, ezt .b"-vel jeldlik, példaul cT1b, az a melanoma,
amely vastagsaga vékonyabb, mint 0,8 mm, de kifeké-
lyesedés mar megfigyelhetd. A kifekélyesedés mérete,
azaz egyaltalan jelen van-e, vagy kisebb, mint 5 mm,
esetleg nagyobb, mint 5 mm, az 6téves tulélésre jelen-
t6s hatdssal van. Mas tanulmanyok szerint a dermist
destruald tumor legnagyobb atmérdje és a kifekélyese-
dett rész legnagyobb atmérdjének hanyadosa, azaz az
aranya is fontos prognosztikai faktor. Ezenkivil fontos
prognosztikai tényez6 az invazi6 mélysége, amelyet
dr. Wallace Clark nyoman tobb mint 40 éve hasznalunk.
Ugyanigy fontos az LDH szintje, amely a IV. stadiumd
melanomanal fliggetlen prediktor a progressziomentes
és atlagos tulélésre; a primer tumor mitotikus aranya,
amiaz AJCC 7. kiadasaig a T kategoria meghatarozasa-
hoz is szempont volt; a kedvezébb prognosztikat jelzé
tumort infiltrald lymphocytak (TIL) kiterjedése és inten-
zitasa, amely szerint lehet lymphocytasivatag, nonbrisk
és brisk TIL, amelyek az utébbi idékben az immuntera-
pidk fokuszba kerllése miatt keriltek elétérbe; a lym-
phovascularis invazié jelenléte, amely els6ésorban ked-
vez6tlen prognosztikai faktor; a neurotropizmus, amely
els6sorban a dezmoplasztikus melanomara jellemzé
és lehet perineuralis vagy endoneuralis megjelenésg,
esetleg neuralis transzformacio, ami a lokalis kitjulas-
ra valé hajlamot jelezheti, ezaltal szélesebb excizi6 és
adjuvans sugarterapia igényét prediktalja. A szovettani
altipusok, a mutéacidk jelenléte, példaul BRAF, is kilon-
b6z prognosztikai és prediktiv értékkel birnak (2).

e A basocellularis carcinoma a leggyakoribb rosszin-
dulatu bdérdaganat, amelynek kialakuldsa els6sorban
napfénykarosodott bérterileteken jellemz6. Tekintet-
tel a lassu novekedésre, igen jol kezelheték, azonban
ennek ellenére is taldlkozunk igen elhanyagolt, kifeké-
lyesedett formakkal, amelyek a kornyezdé struktirakat
is erodalhatjak. Amennyiben kurativ céld matét mar
nem megoldhatd, akkor sugéarterdpia vagy szisztémas
célzott gydgyszeres kezelés jon szdba, mint példaul a

~
Legfontosabb megallapitasok
* A végstadiumu daganatos betegek kozel 5%-aban alakulhat ki
tumoros seb.
¢ Atumoros sebek jelenléte negativan befolyasolja az
életmindséget.
e A mechanikus szemléleten kiviil a gyulladasos kaszkad
szerepének megértése mellett lehet komplexen ellatni a
tumoros sebeket.
¢ Atumoros sebek ellatasa multidiszciplinaris és
interdiszciplinaris feladat.
J
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Sonic-Hedgehog-jelatvitelt gatld kezelések, vagy a ko-
zeljovében mar az immuncheckpoint inhibitorok is el-
érhetdk lesznek.

e A spinalioma, a laphdmcarcinoma kevésbé agresz-
sziv, mint a melanoma, azonban &ttétképzésre hajla-
anyagok, mint példaul katrany és arzénszarmazékok, a
human papillomavirus is szerepet jatszhat. Kezelésé-
ben elsédleges a m(tét, azonban sugarkezelés is szoba
jon, ezek sikertelensége esetén szisztémas kezelés ja-
vasolt, Ujabban immunterapiaval.

e Merkel-sejtes carcinoma, amely igen ritka bdrda-
ganat, a bérben [év6 neuroendokrin sejtekbdl alakul ki,
emiatt igen agressziv viselkedés(.

e Bérfiggelék-carcinomak szintén ritka bérdagana-
tok, amelyek hajlamosak a lokalis kitjulasra, és a pa-
renchymas szervekbe adnak gyakran attétet.

e Teradpiarezisztens bdrlymphomak is hajlamosak a
kifekélyesedésre, dramai lymphoedemat okozva, amely
tovabb rontja a mikrokeringést.

e Gydgyszer indukalta bérdaganatok viszonylag ritkan
fordulhatnak elé. Elsésorban jelatviteli utakat blok-
kolé terapia alkalmazasa utén alakulhat ki, példaul a
BRAF-gatlék tartés hasznalatat kévetéen Ugynevezett
.cornu cutaneum” alakulhat ki, amely malignizalddhat.
Ebben az esetben a MEK-Utvonal aktivalédik és inditja
be a tulburjanzast. Tartésan immunszupprimaltaknal
is megfigyelték a bérdaganatok gyakoribb el6fordula-
sat, emiatt rendszeres dermatoonkolégiai kontrolljuk
is javasolt félévente-évente. A tidétranszplantaltaknal
korulbeldl hdaromszoros, mig a vese- és majtransz-
plantaltaknal mintegy kétszeres a laphamrakok kiala-
kuldsanak a kockazata. Maga a jelenség az Ugynevezett
~tumor immun escape” jelenséggel magyarazhaté (3).
A hematoldgiai betegeknél, a CLL-es betegeknél meg-
kozelit6leg 8-10-szer gyakoribb a masodlagos lapham-
rékok megjelenése.

Direkt bérre terjedd kifekélyesedd tumorok

Vannak olyan daganatok, amelyek direkt a borre terjed-
nek, példaul a T4b emldrak, amely a dermisig terjed,
vagy a T4d emlérak, amely a klasszikus gyulladasos
helyezkeddé lokalisan elérehaladott daganatok bérre
raterjedése, példaul analis carcinoma, vaginabol kiin-
dulé daganatok. Colostoma és ureterostoméak kornye-
zetében is kialakulhat daganatos burjanzas, amely a
sztomazsakok biztonsdgos felhelyezését nehezitik és
az életminéséget negativan befolyasoljak. Nagyobb at-
tétes nyirokcsomad-konglomeratumok a nyaki vagy in-
guinalis régidban hajlamosak a bért infiltralni, sipolyok
alakulhatnak ki, b6séges blizos valadékozassal. Ugyan-
ez a jelenség eléfordulhat belszervi daganatok esetén
is, a hasfal vagy a mellkasfal érintettségekor, altaldban
a terminalis allapotban szokott jelentkezni. A malig-
nus sipolyok az addig is kellemetlen gyulladast tovabb



fokozzak, szamos célzott daganatellenes kezelés fel-
figgesztését vonjak maguk utan, példaul VEGF-gatlok
kontraindikaltak ez esetben, igy az addig hatasos ke-
zelést6l vald elesés gyors progresszidhoz vezethet, be-
hatarolva a varhato tulélést. Lagyrész-szarkomak gyors
progresszidjakor is eléfordul a bérinfiltracio.

Bérmetasztazisok

Bizonyos daganatok hajlamosak a bérbe attétet adni. Az
0sszes bérdaganat 2%-a metasztatikus folyamat. Bér-
metasztazis leggyakrabban az emléraknal, tidéraknal,
veseraknal, vastagbélraknal, melanomanal, valamint
leukémiaknal fordul elé. Magyar szerzék a .seed and
soil” hipotézis alapjan megallapitottdk, hogy a daga-
natok mikrokdrnyezete milyen predominans hatassal
van a metasztatizalasra, leirtdk az 6sszefliggéseket: a
szervspecifikus patomechanizmust, beleértve az adott
szerv vérellatasat, a dermatomaspecifikus beidegzést,
valamint az immunoldgiai és fejlédési faktorokat [4).
A melanomak esetében lehet megfigyelni a korabbi
bérsériilésekbe vagy bérhegekbe torténd célzott attét-
képzést.

A bérmetasztazisok igen sokféle bérgyogyaszati kor-
képet tudnak uténozni, azaz egy daganatos betegnél a
szokatlan bértinetekbdl javasolt mintat venni, ameny-
nyiben a konvencionalis bérgyogyaszati kezelésekre
nem reagalnak.

Irodalmi ritkasadgként meg kell emliteni a port site
metasztazisokat, amely endoszképos mitéteket kove-
téen alakulhat ki a hegvonalban, ennek magyarazata
lehet a tumoros sejtek megtapadasa, amelyek a meg-
emelkedett intrakavitalis nyomas gyors csokkentése al-
tal .kisodrodtak”. Ma mar a steril endobag alkalmazasa
mellett ennek esélye is minimalizalhato.

Tumoros sebek patofizioldgiaja

A gyulladas szerepe a tumoros sebek
kialakulasaban

A normalis sebgydgyulads egy igen dsszetett dinamikus
folyamat, amely, ha zavart szenved, akkor kdros sebgyd-
gyulasrol beszélink. Ha a neoplasztikus folyamatokkal
6sszefliggésben borul meg az egyensuly, akkor tumoros
sebek alakulhatnak ki, amelyek a kronikus sebeknek
egy specialis fajtai. Mind a strukturalis, mind a funkcio-
nalis torzuldsok malignizalédashoz vezethetnek. Ilyen-
kor a krdnikus gyulladas - amely a daganatképzddésben
is fontos szereppel bir - triggerelheti a malignus sebek
burjanzasat, mivel a pontosan szabalyozott gyulladasos
kaszkadok diszregulalodnak (5).

A kornyezeti hatasok, mint példaul hipoxia, DNS-ka-
rositd anyagok, a daganatbdl felszabaduld kemokinek
segitik a protumor gyulladasos sejtjeinek odavandor-
lasat. Egérkisérletes modellel bizonyitottak, hogy gyul-
ladasos faktorokat a tumor kozelébe injektalva tumor-
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novekedést és attétképzddést észleltek, valamint re-
zisztens tumoréssejtek szaporodtak fel (6). Daganatos
Gssejtet el6szor hematoldgiai korképekben irtak le,
majd szdmos szolid tumorban is azonositottak: em-
6rak, agydaganatok, prosztatardk, hasnyalmirigyrak,
melanoma és vastagbélrak. A daganat6ssejtek epige-
netikai stimulusokra, gyulladasra vagy stresszhatésra
dedifferencialédhatnak, azaz rendkivil érzékenyek a
mikrokdrnyezeti valtozasokra. Magasabb tumordssejt-
szam rosszabb progndzist jelent. Neoadjuvans kezelést
kovetben az eltavolitott specimenben azonositott ma-
gas tumordssejtszam korai relapsust jelenthet, rovi-
debb kumulativ betegségmentes tulélést prognosztizal.
Ilyenkor az epithelialis mesenchymalis tranzicié soran
felszabaduld fehérjék promotaljdk az attétképzdédést.
Egyre tobb evidencia van arra, hogy ezek a tumordssej-
tek réadasul kemo- és sugarrezisztensek. Szdmos me-
chanizmus felelds ezért: ATP-kotd kazetta transzporter
tulzott expresszidja, a multidrugrezisztens transzporte-
rek upreguldcidja, valamint a DNS-hiba-javitas fokozott
képessége. A tumordssejtmarkerek fokozott jelenléte
a neoadjuvans kemoterapia hatastalansagat prediktal-
ja. Sajnos ezek a sejtek sugarterapiara is rezisztensek
kilonbozd szabadgyok-fogdk expresszalddasa révén. In
vitro kisérletekben sugarterdpia indukalta daganatés-
sejt-Ujraprogramozast figyeltek meg, amelyek a rezisz-
tenciat jelzik elére (7).

A daganatokra jellemzd, hogy a rapid novekedésik
kapcsan sejtpusztulds alakulhat ki, amely lehet a cent-
ralis részeken spontan hipoxids tumornekrdzis, mig az
oxigenizalt stromalis hataron a stromaerekbdl felsza-
badulé citotoxikus agensek hatdsadra apoptoézis vagy
egyéb sejthalal jelentkezhet. Tovabba az aktiv onkotera-
pia hatédsara is nekrozis alakul ki, amely szintén tumo-
ros gyulladast general. A tumoros exudatumok ,circu-
lus vitiosus™-ként tovabbi folyamatokat indukalhatnak
(5). Amennyiben a stromaerek okkllzidja bekovetkezik,
a nekrozis miatt alakulhat ki tumoros seb, amelynek
gydgyulasi potencialja az avascularisatio miatt kétsé-
ges, tovabba a felszabadulé gyulladasos elemek a mik-
rokdrnyezetben promaétalhatjak a progresszidt.

A kronikus irritacio, a ham folyamatos regeneracioja,
reparacidja miatt krénikus gyulladashoz vezet, amely
megvaltoztatja az extra- és intracelluldris miliét, a
homeosztazist és ezaltal malignus transzformacié ala-
kulhat ki. A regeneraciés kapacitds megborul, mivel a
kivalto ok nem szlnik meg és ezaltal a szabalyozas is
zavart szenved, majd az igy létrejové molekularis defek-
tek miatt fibrosis és daganatképzdédés jelentkezhet. A
helyzetet tovabb sulyosbitja az, hogy a sebgyogyulasnal
neoangiogenezis is beindul, az ehhez sziikséges neovas-
cularisatiot eléseqit6 faktorok is felszaporodnak, ezaltal
egy .circulus vitiosus” alakul ki, beindul a daganatos
stromaképz6dés és a tumoros burjanzas is. A krénikus
gyulladasban jelen levé klasszikus sejtes elemek, mint
lymphocyték, macrophagok és a kisebb ardnyban részt
vevo leukocytak beszlrik a kritikus terlletet, biztositva a
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citokinek, kemokinek és egyéb novekedési faktorok ter-
melését (5, 8). Kronikus gyulladast mikrobialis dgensek
is okozhatnak, példaul baktériumok, virusok, parazitak.
Napjainkban az egyik legtobbet vizsgalt a human papil-
lomavirus, amelynek daganatindukald hatésa felfedezé-
séért 2008-ban az orvosi Nobel-dijat Harald zur Hausen
kapta, noha a tedriat 1976-ban irta le el6szor.

Napjainkban felvetddik a Covid-T19-fertézés poten-
cidlis karcinogenetikus hatasa. A koronavirusok régebb
Ota ismertek, de bioinformatikai modellszamitasokkal
nem nyert bizonyitékot, hogy hajlamosithatnak malig-
nus transzformacidra. A SARS-CoV-1 virus direkt képes
kotédni a pRb és p5b3 tumorszuppresszorokhoz, ezaltal
feltételezik, hogy a SARS-CoV-2 is hasonléan visel-
kedhet. Azaz elvi lehet6sége van a karcinogenezisre,
amennyiben perzisztalo fert6zés all fenn, de ehhez még
hosszU tavi megfigyelések szikségesek (9).

Manapsdag a kutatasok fokuszaba kerilt a mikrobiom,
megfigyelték ugyanis, hogy bizonyos daganatoknal
mas és mas a bél mikroflordja, feltételezve azt, hogy
a bélfléra komplexitdsanak megvaltozasa, a diszbidzis
kialakulasa hat a szervezet mikodésére, potencialisan
daganat kialakuldsara sarkallhat, és ezaltal felvet6dik
az a lehet8ség is, hogy a baktériumfléra modositasa is
hathat a tumorok viselkedésére, azaz Ujabb tavlatokat
nyitnak a daganatkutatdsokban, kezelésében. Elsésor-
ban emléraknal, tidédaganatoknal, colorectalis car-
cinomaknal, petefészekraknal, hasnyalmirigyraknal,
melanoméaban és agydaganatoknal folynak intenziv
kutatasok (70). Diszbiézis nemcsak a daganatok kiala-
kuldsdban, hanem a kronikus sebek kialakuldsaban
is jelentéséggel bir. A korabban adott antibiotikumok
a normalflérat diszrequldljak, igy patogén kdrokozdk
konnyebben felilfert6zhetik a malignus sebeket.

A kérnyezeti drtalmak kozul kdzismert az UV-sugér-
zas, amely a dermis strukturait, elsésorban az elasz-
tikus rostokat destrudlja, ami nemcsak a bér korai el-
oregedéséhez vezet, hanem a daganatformacidnak is
kedvez, legjellemz6bb a melanoma malignum és a ba-
socellularis rék kialakuldsa szolaris keratosis talajan.
A fibroticus szovetek kevésbé ellendllok, igy a malignus
sebek konnyebben kialakulhatnak a daganatos sejtek
invazioja altal.

Az autoimmun betegek korében sokkal gyakrabban
alakulhatnak ki rosszindulaty daganatos betegségek,
ugyanakkor kiemelend6 az is, hogy az immunszupp-
ressziv gydgyszerek hasznalata elnyomhatja a szervezet
védekezb8képességét a koros sejtklonok eliminaladsanak
tekintetében, igy autoimmun betegek kozott ugyandgy
gyakrabban fordulnak elé malignus betegségek, mint a
transzplantacié miatt hasonld céld kezelésben része-
slltek kozott. Szamos gyogyszer kifejezetten bérrak ki-
alakuldsara hajlamosit (3), amelyrél kordbban mar sz6
esett.

A daganat indukélta gyulladds megfigyelése, mint
ongerjeszté folyamat, intenziv kutatédsok alapjat képe-
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zik. Nemcsak a tumorsejtek, hanem az 6ket korilvevé
mikrokornyezet is hatassal van a lokalis destrukciora,
a metasztatizalasra, azaz dsszességében a progresszi-
6ra. A daganat mikrokdrnyezetében fellépé gyulladas is
el6segiti a tumor agresszivitasat, terdpiarezisztenssé
valdsat azaltal, hogy a daganatos sejtek dedifferenci-
alodnak és egy Ugynevezett tumoros Gssejtfenotipussa
alakulnak (77, 12). Fontos a daganatok mikrokérnyeze-
tének jellemzésére a tumor indukalta immunreakcio
eréssége is, valamint ennek jellege és sejtdsszetétele.
Jelenleg ezeket nem numerikusan vizsgaljak, hanem
osztalyba sorolassal. Digitalis képanalizissel jellemzik
a lymphocytainfiltracié meglétét. Mai tudasunk szerint
prognosztikus szereppel bir vastagbélrakokban, Mer-
kel-sejtes carcinomaban, valamint emlérakban is.

Gyulladasos citokinek

A legtobb gyulladasos citokin, amely a normalis seb-
gyogyulas gyulladasos fazisaban expresszalodik, jelen
van altalaban a tumorok mikrokdrnyezetében. Ezek a
citokinek szabalyozzék a sebgydgyuldst azaltal, hogy
szamos fejlédési Utvonalat aktivalnak. Ugyanez a fo-
lyamat hathat a daganat ndvekedésére is, a kdrnyezé
strukturak invazidjara, igy a daganatos sebek kialaku-
lasérais (5,8, 11).

Az IL-18 a szoveti karosodas soran leghamarabb
felszabaduld citokin, amelyet a sériléskor kialakuld
thrombocytaaggregaciot indukal. Ugyanakkor a gyulla-
dasos sejtes elemek a sérilés helyén feldisulnak. Az
IL-10 stimuléalja tovabbi citokinek felszabadulédsat, mint
peéldaul IL-6 és IL-8 az NF-«kB fliggé szignaltranszduk-
cids Utvonalon. Ennek a két citokinnek a megemelke-
dett szintje eredményezi a STAT3 (signal transducer and
activator of transcription) foszforilaciéjat és nukleéris
aktivizaciéjat. A STAT3 kulcsfontossagl szabalyozdja
azoknak a géneknek, amelyek mind a szdveti reparaci-
6ban, mind a daganat progresszidjaban vesznek részt.
Az IL-18, IL-6 és IL-8 exponencialisan megemelkedik a
normalis sebgyogyulads kezdeti fazisaban és a normalis
sebgyogyulds sordn csokken a szintje a reepithelisatio
soran. Ugyanakkor megfigyelték azt is, hogy szdmos
kérképben emelkedett a szintje, mint példaul rheuma-
toid arthritisben, diabetes mellitusnal, sziv-ér rendszeri
betegségekben és szepszisben is. Szdmos tanulmany
foglalkozik az autoimmun koérképek és a daganatos
betegségek egyittes el6fordulasaval. Emlérakban az
emelkedett IL-6- és IL-8-szint rosszabb prognézist je-
lent. Amennyiben blokkolni lehet az IL-8-receptor-koté-
dést és a STAT-aktivaciot, akkor a daganatndvekedést is
meg lehetne fékezni. Ilyen megfontolasbol, amennyiben
autoimmun korképben szenvedd betegnél emlédaganat
jelentkezik és célzott IL-ellenes kezelést kap (példaul
tocizilumab, ami egy humanizalt anti-IL-6-receptor-an-
titest), azt mindenképp célszerd folytatni (5).

Az IL-6 a macrophagokat vonzza a sebgydgyulas hely-



szinére és a reepithelisatidban van kiemelt szerepe.
IL-6 knock out egerekben a sebgydgyulas ideje akar ha-
romszorosa is lehet a normalisnak. A daganatos mikro-
kornyezetben a magasabb IL-6-szint pozitiv feed-back
révén tovabb emeli az IL-6-szintet, amelyet a tumor-
asszocialt macrophagok, a tumorasszocialt dendriti-
kus sejtek, mesenchymalis &ssejtek és tumordssejtek
szabaditanak fel. Rdadasul az IL-6 és STAT3-szignal
6ssejt-transzformacidhoz is vezethet, azaz a tumords-
sejtek dedifferencialédhatnak.

Az |L-8 pedig a gyulladdsos sejteket vonzza szintén
a sebgydgyulas teriiletére, illetve a tumoros mikrokaor-
nyezethez.

Mind a daganatsejtek, mind az 6ket koriiloleld stro-
masejtek termelnek /L-f és [L-18 citokineket, ame-
lyek az inflammaszomaékat indukaljak, amelyek NOD-
szerl receptorfehérjékbdl, kaszpaz-1-bél és ASC-
proteinekbdl éptlnek fel. A tumoros gyulladast tovabbi
citokinek emelkedett szintje is fenntarthatja, mint pél-
daul a koldniastimulalo faktorok, a GM-CSF és G-CSF, a
neovascularisatio triggere, a VEGF, vagy az IL-3 és IL-6,
amelyek a STAT3 transzkripcios faktort aktivaljak, ami
kéros proliferacidhoz vezethet. Szintén ezt a jelpalyat
aktivalja a myeloid sejtek altal termelt TGF- és IL-22. A
TNF-a a leukocytak altal termelt dominald citokin pedig
az NF-kB jelpalyat aktivalja. Ugyanakkor a tumoros sej-
tek is termelnek gyulladast fokozd proteineket, példaul
S100A8, A9 vagy a TGF-. A gyulladdsos kemokinek is
fokozzak a hatast, példadul a CCL2, 17, 22 vagy a CXCL1,
8, 12 vagy 13. A felsorolt citokinek és kemokinek gyul-
ladasos effektor sejteket vonzanak a tertletre, illetve
képesek blokkolni a daganatellenes immunvalaszt is (8,
11, 12). Ugyanakkor az itt emlitett gyulladasos citokinek
feleldsek a tumoros sebek gyors progresszi¢jaért is az
upregulalt folyamatok révén.

Gyulladasos effektor sejtek

A tumoros gyulladads soran specifikus effektor sejtes
elemek jelennek meg, amelyek citokineket, fehérjé-
ket, kemokineket termelnek, inflammaszoméak kép-
z6dnek. Tobb jellegzetes sejttipust azonosithatunk a
daganat gyulladdsos mikrokornyezetében. A CD33+/
CD14+ myeloideredet(i szuppresszor sejtek (MDSC) a
myeloid Gssejtekbdl érleldédnek, amelyek akadr meg-
allhatnak a differenciacidban, de tovabb alakulhatnak
daganatasszocialt macrophagokkd (TAM] vagy dend-
ritikus sejtekké is, amelyek gatoljak az antigéndepen-
dens daganatellenes immunvalaszt. A tumorasszocialt
macrophagok donté tobbsége CD163+ M2 tipusd szdveti
macrophag, amelyek az immunvalaszt leallité funkcio-
val birnak, kisebb hanyaduk M1 tipust immunvélaszt
serkentd tipus, azonban a tumoros mikrokdrnyezeti
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citokinek altal megzavarva tovabb differencidlédhat-
nak CD169+ sejtekké, T-sejt-receptort expresszalhat-
nak, MARCO maétrixreceptort fejezhetnek ki, esetleg
IFN-gamma-szekretaléva valhatnak, azaz a daganatel-
lenes immunvalaszt megakadalyozzak (5, 17).

A daganatos gyulladas és immunvalaszt médositd ha-
tasokon tul az effektor sejtek szabad gydkdket is termel-
nek, példaul a ROS, amely mutagén lehet. Ugyanakkor a
citokinek jelentés része, mint a TNF, IL-18, IL-4, IL-13,
TGF-B aktivaciédependens citidin-deaminazokat tud in-
dukalni a hamsejtekben, amelyek szintén mutacidkat
tudnak okozni. Mindemellett szamos citokin és media-
tor a HIF transzkripcids faktort is indukalhatja, ami az
MMR-gének kifejezédését blokkolja, azaz ezzel gyengitia
DNS-hiba-javito képességet, ilyenek példaul a TNF-a, IL-
183, PGE2, ROS. Maga a krénikus gyulladas és a citokinek
a p53 tumorszuppresszort is elnyomhatja, igy a homoldg
rekombinécios hibajavitds karosodik és az apoptotikus
hajlam is csokken a hamsejtekben. Az itt bemutatott
gyulladasos kaszkadok provokalhatjak a karcinogén ge-
netikai kdrosodasokat, azaz a daganat, valamint a tumo-
ros sebek kialakulasat elésegithetik (5, 77, 13).

Az adipocitak szerepe nemrégiben kerilt a kutatok
figyelmébe. Régi megfigyelés, hogy az obesitas sza-
mos daganattal tarsulhat, példaul emlérak, endomet-
riumrak, prosztatarék. Az elhizds sordn szamos zsirsejt
hipertrofizal és elpusztul, ami gyulladast eredményez.
Az ide vezényl6dott macrophagok fagocitaljgdk az el-
pusztult zsirsejteket, amik ezutdn egy koronaszer(
alakzatot (crown-like structure, CLS) vesznek fel. Ezek
a képzédmeények jellegzetesek a zsirszovetben tarold-
dé hormonfligg6é daganatoknal (74). A jelenlétik rosz-
szabb kimenetelt jelent, ugyanis a hormonalis hatdsok
szisztémasan is jelentkeznek, igy a daganattél tavol is
kialakulhat gyulladds, ami a daganatos 6ssejtek meg-
tapadasat segitheti. Ezenkiviil adipokineket is termel-
nek, amelyek ugyandgy, mint a sebgyogyulasban részt
vevo citokinek, direkt médon hathatnak a tumoros sej-
tek novekedésére, azaz az adipocitak is a tumorigene-
zist szolgaljak a gyulladés révén. A 2-es tipusu diabetes
mellitusban ismert tény a kéros sebgydgyulas, amelyet
Ujabban a preadipocita prekurzorainak szempontjabol
is vizsgalnak. A bdérben levé adipocitdk is képesek a
sebgyogyulds és gyulladas folyamata soran myofibro-
blastta transzdifferencialdédni. Masik érdekes megfigye-
lés, hogy az adipocitdk szintén részt vehetnek a mikro-
bak elpusztitdsdban, ugyanis a kdrosodott adipogenezis
noveli a sebgydgyulds kockazatat (14).

Differencialodasi utak

A sebgydgyulds sordn szamos differencialédasi Utvo-
nal reaktivalodik, ugyanolyanok, mint az embriogenezis
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sorén a sejt- és szovetfejlddéskor. A proliferativ fazis
kezdetén aktivalodnak ezek az Gtvonalak, és a daganat
mikrokdrnyezetében az immunsejtek altal szintén ezek
az utak aktivalédnak. Megfigyelték, hogy az emldrak-
tumor-6ssejteknél aktivalodo proliferacids és talélési
Utvonalak is hasonldk, ugyanezek biztositjak az angio-
genezis stimulaciojat és a metasztazisképzddést is.
A Sonic-Hedgehog-, a WNT-Utvonal, a TGF--aktivalo-
das, a NOTCH-szignal-transzdukcio a legjelentésebb a
daganatképzddés és -invazié szempontjabol, igy a tu-
moros sebek kialakuldsédnak szempontjabdlis (7, 8, 15].

A Sonic-Hedgehog-Utvonal aktivalédasa felelés a ba-
socellularis carcinoma kialakulésaért, inoperabilitas és
sugarterapiara alkalmatlan esetekben térzskonyvezték
ezt az Utvonalat blokkold gydgyszert. Egyéb, bérbél ki-
induld daganatoknal is azonositottdk szerepét, tovabba
a prosztatardknal, hasnyalmirigyraknal, emléraknal és
agytumoroknal is felfigyeltek aktivalédasara. Docetaxel
alkalmazasa utan emlérakos betegeknél megfigyelték a
tumoros &ssejt-transzformaciot ezen Utvonal aktivaléda-
sa révén. Jelenleg tovabbi kutatdsok alapjat képezik en-
nek a klinikumban valé alkalmazhatdsagat illetéen (15).

A WNT-szignal aktivacidja szintén rossz prognoszti-
kai értékkel bir emlérakban, ugyanis a normalis em-
l6ben levé sejtek transzformaldédhatnak tumordssejt-
té, ugyanakkor szintén a radiorezisztenciat is jelzi. Az
effektiv sugarterdpias ddzis leaddsa utan a .survivin”
szintje megemelkedik a WNT/B-katenin szignal révén
és ez teszi lehetdvé a tumoros &ssejtek tulélését (15).

A TGF-B3 szupercsalad szamos tagjat elészor dagana-
tos sejtekben ismerték fel, mint ahogy neve is jelzi: tu-
mor growth factor, majd késébb kimutatték szerepét fi-
zioldgids folyamatokban is, mint példaul embrionalis fej-
6dés, normalis immunvalasz és sebgydgyulads: szerepe
van az angiogenezisben is, gyulladdsos sejtek infiltra-
ci6jaban, fibroblastproliferaciéban és a sebdsszehizo-
dasban (77). Tobbféle sejt tudja szekretalni, példaul vér-
lemezkék, macrophagok, endothelsejtek, keratinocitak
és fibroblastok, de az extracellularis matrix megbom-
lasakor is felszabadulhatnak. Emlérakos betegek ma-
gas TGF-f-szintje a metasztazisképzddést jelzik elbre.
Amennyiben a TGF-3-szignalt sikerll gatolni, az az IL-8
indukalta tumoréssejt terjeszkedését is képes gatolni,
ezaltal a kemoterapiara érzékenyit. A TGF-B-Utvonal
kozel 90%-ban diszregulalédik a HPV-asszocialt méh-
nyakrakoknal. Ennek gatlasa jelentds lehet, mivel jelen-
leg nincs standard kezelési algoritmus masodvonalban
a rekurralé és/vagy metasztatikus cervixdaganatoknal.
Az epelti rékoknal az epithelialis mesenchymalis tran-
zicid bizonyitott szereppel bir a tumorprogressziéban és
gydgyszer-rezisztencia kialakulasaban (7, 15).

NOTCH-szignal-utvonal a normalis embrionalis fejlé-
désben az angiogenezisért felel. A sebgydgyuldsban is
az érljdonképzdédéssel vesz részt. Ugyanakkor kereszt-
kapcsolatban van a Sonic-Hedgehog- és WNT-Utvonal-
lal is, mindegyik a progenitor sejtek proliferacidjaban
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vesz részt. Az érett bérben a Notch1 expresszidjanak
csokkenése tumoros burjanzashoz vezethet, azaltal,
hogy a bérben sebgydgyulasszer( folyamatok indulnak
be, amelyek novelik a gyulladast és ezaltal daganatkép-
z6dés alakul ki. Ugyanezt figyelték meg onkohemato-
l6giai korképekben és bizonyos szolid tumoroknal is,
példaul vastagbélraknal, tidéraknal, hasnyalmirigy-
raknal és emléraknal. (Az utdbbi ,basal-like” tripla
negativ fenotipusnal rovidebb betegségmentes tulélést
és rosszabb prognozist észleltek, amennyiben a Not-
ch1-szint magas volt.) A NOTCH-gétlas a jov8ben sza-
mos daganatnal a terapia része lesz, mivel kifejezetten
a tumordssejtet célozza, érzékenyiti a kemo- és sugart-
erapiara.

Daganatos stroma szerepe

Az extracelluldris matrix, vagyis a daganat mikrokér-
nyezete direkt modon tudja befolydsolni a prognosz-
tikat. Kisiklott szignalutvonalak altal kéros kollagén-
depozit termelddik, ami tovabbi gyulladasos folyamato-
kat triggerel, els6sorban a TGF-B3-dtvonalon keresztiil.
A kollagén rostoknak a keresztkotését szabalyozza a
lizil-oxidaz (LOX], amely gyakorta diszregulalodik és
szerepet jatszik a metasztatizalddasi folyamatokban.
A keresztkotott, merev matrix 6sztonzi az integrin cso-
portosulast és elétérbe helyezi a PIK3-Akt és ERK jelat-
viteli utakat, ami az invaziéért és migracidért, azaz az
attétképzddés elinduldsaért felel. A fibroticus kornye-
zet gyulladassal jellemezhetd, ami szintén elésegiti a
metasztatizalddast a fentiekben bemutatott folyamatok
altal (5, 13). A fizioldgias sebgydgyulasban is fibroticus
folyamatok aktivalddnak, létrehozva a heget, esetleg
kéros esetben a keloidot. Erdekes médon az embrio-
nalis szovetekben - mivel nincsenek leukocytdk - nem
képzbdhet heg.

Reszekcios szélek jelentdsége

A daganat méretétdl fliggd reszekcios szél mm-pontos
optimalizalédsara konkrét javaslatok vannak a bdérda-
ganatok eltavolitasakor, példaul in situ melanomanal
5-10 mm szélt javasolnak, 1 mm-nél kisebb rétegvas-
tagsagul invaziv melanomanal (pT1) 10 mm biztonsagi
margd szikséges, 1-2 mm rétegvastagsagu melano-
manal 1-2 cm, 2 mm-nél nagyobb rétegvastagsaguinal
tébb mint 20 mm-es reszekcids szél az elvart (16).

Az R1 reszekcid eleve kedvezdtlen prognozist jelent,
még abban az esetben is, ha posztoperativ sugarterapi-
aban részesil a beteg, amennyiben reoperaciéra nincs
lehetdség.

[A fészerkeszté kommentérja: A kilénféle daganatok
esetében az RO reszekcid patoldgiai kritériuma nagyban
eltér a b6r melanoma gyakorlatatol. Az elmdult évtizedek-
ben az RO stadiumhoz megkdvetelt daganatszél reszek-
cids tévolsaga egyre csokkent, egészen az ..ink-on-tumor”



szintig, azaz amikor a sebészi szél markerfestékkel tor-
tént megjelolésekor a daganatos felszint érinti a festék
lemlGrak, vastagbélrék, veserak). Prosztatargk esetében,
mint mésik véglet, a daganatban 2 mm-re hizodo sebészi
reszekcios szél is RO, feltételezve, hogy a koagulacid éltal
érintett felszini daganatszivetréteg elpusztult. To6bb daga-
nat esetében azért az RO kritérium még megkdvetel egy
minimalis (1 mm-es] daganatmentes savot, mint a rek-
tumrék, pancreas duktalis adenocarcinoma, vagy a csont-
és lagyrészdaganatok esetében a 2 mm-es tévolsagot.
Mindezek fényében a tumoros sebeknek, nemcsak bio-
[égiai, hanem nagyon is alapvetd patoldgiai és onkoldgiai
jelentésége van.)

Uj kutatasi iranyok

Az eddig felsoroltakon tul az is megallapitast nyert,
hogy az innervacids folyamatok is triggerelhetnek
gyulladésos kaszkadot, taldan a kozeljovoben ezek is
daganatellenes célpontok lehetnek. A nociceptiv in-
gerek is kivalthatnak kdros gyulladasos folyamatokat,
tovabb rontva az esetleges helyzeten (77]. Ezen folya-
matok gyogyszerelése teljesen mas megkdzelitést
igényel, ami a palliativ orvosok kérében mar megszo-
kott, azonban az aktiv onkoterdpia sordn is minden-
képp gondolni kell ra.

Megbeszélés

A gyulladas szerepe az utébbi idékben az immuntera-
pidk gyors elterjedése kapcsan kerilt a fokuszba.
A kronikus gyulladads a karcinogenezis egyik fontos
el6éidézéje, valamint a progresszidért felel6s tumoros
kaszkad fenntartoja, illetve a genetikai hibak triggere
is lehet, ugyanezen folyamatok vezethetnek a tumoros
sebek kialakuldsahoz is. Az idult gyulladas blokkolhatja
az immunvalaszt és ezaltal az aktiv onkoterapiak hata-
sossagat is hatranyosan befolyasolhatja (5).

A fenti tények tikrében konnyen belathato, hogy a
malignus sebek kezelése igen nagy kihivas elé allitja
az egészéglgyi elldtészemélyzetet, valamint a laikus
tamogatd kornyezetet is. Mind az onkoldgust, a sugar-
terapeutat, a sebészt, a belgyogyaszt, a palliativ orvost,
a haziorvost, az angiolégust, a dietetikust, a pszicholé-
gust, a m(tésnot, a kotszeres névért, a hospice apoldt
szamos nehéz, olykor teljesen kilatastalan helyzettel
szembesiti. Mindenki, aki ilyen sebet lat, tudja, hogy az
ilyen tipusu sebek ellatdsa multidiszciplinaris megkao-
zelitést igényel, 0sszetett feladatot jelent és gyakran a
kivant eredmény elmarad, a beteg kellemetlen kinzo
tinetei adott esetben csak sulyosbodhatnak, a szen-
vedést ezzel tovabb fokozva. Ennek egyik oka az lehet,
hogy mechanikus megkozelitéssel probaljak ellatni a
tumoros sebeket. Valészinlleg a gyulladas szerepét
megértve lehet majdan standardizalni a tumoros se-
bek ellatasat a didaktikus tumoros seb csoportositasa
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alapjan. Radadasul, amikor a malignus sebek burjanza-
nak, akkor a varhaté atlagos tulélés jelentésen lerdvi-
dilt, irodalmi adatok szerint 6-12 hénap kozott varha-
t6. Ez azt jelenti, hogy egy progredialo, I11-1V. stadiumu
kimerilt beteg problémajat kell megoldani Ugy, hogy
a lehetd legjobb életminéséget biztositsuk. Cél, hogy
a seb valadékozasat csokkentsik, demarkaljuk a fo-
lyamatot, Ujabb ulceracidkat megakadalyozzunk, a fer-
tézést csokkentsik és megakadalyozzuk a szeptikus
allapot kialakulasat, specialis kotszerekkel a szagokat
is semlegesitsik, az irhat destruald tumorok okozta
jelentds fajdalmat csillapitsuk, a mozgas lehet6ségét
fenntartsuk, a progressziot blokkoljuk, a gyulladas
okozta tiineteket is enyhitsik és pszichoszocialisan is
tdmogassuk a beteget.

Osszességében egy holisztikus megkozelitést igényel
a malignus sebek ellatasa, tobb szakteriletet feldlel6
konzultativ ellatdsra van sziikség. Fontos tény, hogy
a malignus sebek méretének esetleges redukcidja
- amennyiben ezt sikerll elérni - az atlagos tulélésre
is kedvez6 hatassal van.
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