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Az elmult fél évszazadban a rakkal kapcsolatos ismereteinket gyarapito tobb szaz,
valodi tudomanyos kisérleteken alapuld kdzlemény kdzott szinte lehetetlen olyan adatokat
talalni, amelyekkel kétségbe vontak a rak minden megjelenési formajaban fellelhetd

alapvet6 biologiai megegyezést (uniformitast).
AZ AZONOSSAG (UNIFORMITAS) KRITERIUMAI

Az empiristaknak nyiltan‘el kell fogadniuk a rak uniformitaselméletét, mivel ez a tézis
mar bennfoglaltatik sajat tudomanyuk mindennapos tényeiben is. Warburg klasszikus
kisérletei, amelyek a rakok.lélegzésének sémait vizsgaltak kildnbdz6 fajokban és eltérd
eredetl szOvetekbenpa daganatok kdzott nagyfoku hasonldsagot mutattak ki (1). Ennek
megfelel6ek Coris eredményei is, melyek szerint a rak kulonb6z6é megnyilvanulasai
kifejezetten hasonlitanak tejsav- és cukortartalmuk tekintetében (2). Williams és
munkatarsai kimutattak, hogy a nyolc B-vitamin koncentraciéja a sokféle allati és emberi
daganatban igen hasonl¢, fuggetlentil attél, milyen szévetbdl szarmaznak, vagy mi idézte
el6 6ket (3). Robertson hasonlé megallapitasokra jutott a C-vitaminnal kapcsolatban (4).
Az eltéré tumorokhoz adott kuldonféle szubsztratok eredménye a Iégzési valasz azonos
megvaltozasa (5). Shack leirasa szerint a legkulonfélébb egértumorok citokrém-oxidaz
tartalma is szinte tokéletesen megegyezik (6). Greenstein ugy talalta, hogy a tumorok
0sszes megnyilvanulasa egyforman a majkatalaz csokkenésének eredménye (7, 8). Maver

és Barrett alapvetd bizonyitékokkal szolgalt a rosszindulatu daganatok immunologiajanak



egyez6ségével kapcsolatban (9). Greenstein a malignus (rosszindulatu) szévetek
enzimkoncentracioinak bamulatos hasonlatossagardl szamol be, fuggetlenul azok kivalto
okaitol, széveti hovatartozasatol, vagy a gazdaszervezet fajatol (10). Masok pedig
altalanosan és egyontetlien alacsony szintl katalitikus enzimrendszerekrél irnak, igy
citokromokrol, borostyanké- és d-aminosav-oxidazrol, citokrém-c-rél, katalazroél és flavinrol
(11,12, 13, 14, 15, 16, 17).

Az uniformitas tovabbi jelenségei k6zott megfigyelhetd a rosszindulatu daganatok és
mas primitiv szévetek emelkedett viz- és koleszterintartalma (18, 19). Ha csak egyetlen
szteroid karcinogént alkalmazunk, példaul metil-kolantrént, akkor a megjelen
rosszindulatu elvaltozas barmi lehet a leukémiatél a melanoma malignumig, ami kdzos
kivaltd okot feltételez. A rosszindulatu daganatok kilénb6z6 megnyilvanulasai
megegyeznek légzési tulajdonsagaikban, tejsavképzésukben, vitamintartalmukban,
enzimtartalmukban, azonos szubsztratra adott reakcidjukban, a majkatalazra gyakorolt
hatasukban, immunoldgiai tulajdonsagaikban egyarant, ‘illetve sok egyéb
jellegzetességben is. A malignus tumorok képesek attétadasara, kdnnyen atviheték mas
fajba (21, 22), autondm mikodésliek és invazivak [behatolnak a kornyez6 szdvetekbe és
elpusztitjak azokat]. Valéjaban egyetlen olyan-alapvetd tulajdonsag sincs, amely ne
igazolna a rosszindulatu daganatok uniformitéasat. A kilonbség mindéssze morfoldgiai
jellegi, amelyet viszont részben a keveredett joindulatu vagy testi komponensek

magyaraznak.

A kilonboz6 tényezdk egyezése parhuzamosan emelkedik a daganat
rosszindulatusaganak (malignitas) mértékével. Ennélfogva a ndvekvé foku malignitassal
minden rosszindulatu elvaltozas egyre inkabb egy k6zds szdvettipus felé konvergal. Ezért
a rak legrosszindulatibb megnyilvanulasainak sejtjei magukba sdritik a rak minden egyéb

megnyilvanulasi formainak tulajdonsagait. Ezt vizsgaljuk a kovetkezd oldalakon.

Roviden attekintettik a rakkutatassal kapcsolatos kdznapi, megszokott adatokat. Az
ezekbdl levezethet6 logikus kovetkeztetéseket azonban ritkan vizsgaljak meg. Mivel a rak
jelensége valdéban egységes, ebbdl logikusan kovetkezik, hogy a kulonb6z6 daganatos
formak esetében a bioldgiai rosszindulatusag spektruma tulajdonképpen egy funkcioja a

lényegében egységesen rosszindulatu sejtkoncentracionak.



A RAKSEJT HELYE AZ ELETCIKLUSBAN

A természet torvényei szerint a rosszindulatu komponenst allandéan magaban
foglalé egyetlen sejt esetében, amely felel6s a rak kilonb6z6 megnyilvanulasi formaiért,
két nyitott lehet6séget talalunk. A végérvényesen rosszindulatu sejt vagy rendelkezik
normalis hasonmasokkal a sejtciklusban, vagy pedig nincsen normalis megfelelbje, ezért
spontan nemzésbe kezd. Mivel a spontan nemzés tarthatatlan igény, a rosszindulatu sejt
szamara az egyetlen alternativa, hogy az életciklusa soran hasonmasokat hoz létre.
Felmerul a kérdés, vajon ezek a hasonmas sejtek viszonylag fejlettek-e, wvagy inkabb a
legprimitivebb sejtformakhoz tartoznak. Mivel a raksejtek egyszerlisege, kezdetlegessége
kdzismert, ha utddsejtjeit tekintjuk az életciklusban, akkor a legprimitivebb sejtekkel
talalkozunk. Ezek pedig a trofoblasztsejtek [a megtermékenyitett petesejt felszinén
talalhatd, a magzatburok bolyhainak képzésében részt vev sejtek — a ford.]. Az
uniformitaselmélet logikus kdvetkezménye, hogy adrofoblasztsejtek a rak megnyilvanulasi
formainak allando rosszindulatu komponensei;, tehat.a daganatok rosszindulatusaga

kozvetlenul a trofoblasztsejtek aranyatdél flugg,a testi sejtek rovasara.

Ha az uniformitaselmélet helytalld, akkor a lehetd legmalignusabb raknak szinte
kizarolag és egyértelmien trofoblasztsejtekbdl kell allnia; ha pedig ilyenekbdl all, akkor
sejtes és egyéb tulajdonsagainak ‘@ssze kell siritenitk a kisebb malignitasuak
megnyilvanulasait. A rak legrosszindulatubb ismert tipusa a chorionepithelioma, amely
egyértelm0 trofoblaszZtsejtekbdl all, amelyek citoldgiailag (sejttanilag), endokrinoldgiailag
és minden mas szempontbdl is tokéletesen azonosak a normal terhességi
trofoblasztsejtekkelsHa a rosszindulatu daganatok azonos jelenségek, amelyek
malignitasat a trofoblasztsejtek koncentracidja hatarozza meg az adott szévetben — tehat
minél magasabb az ilyen sejtek koncentracidja, annal rosszindulatubb a szdvet, annal
mélyebb a citoldgiai differencia a szévet normal szdvettani képétél —, ha az
uniformitaselmélet igaz, akkor az altalanositas aldli egyetlen kivételt a normalisan vagy
Lelettanilag” rosszindulatu terhességi trofoblasztok jelentik. Ebbdl kovetkezik, hogy ha a
terhességi trofoblasztok rosszindulatuan elfajulnak, és elsédleges méh-chorionepithelioma
fejlédik ki, akkor ennek sejtjei semmilyen citologiai, endokrinoldgiai, vagy egyéb eltérést
sem mutatnak a normalis trofoblasztsejtekhez képest. Boyd a kovetkez6képpen fogalmaz:

,Mikroszkdposan a chorionepithelioma olyan, mintha a terhességben normalisan



el6fordulo allapotot felnagyitottuk volna.” (23) Minden mas tumor reprezentalja normalis

szoOveti eredetét.

A TROFOBLASZTSEJTEK TULAJDONSAGAI

Ha a rak tehat egységesen trofoblaszt eredetl jelenség, akkor néha férfiaknal —
akikben normalisan nem fordulnak elé — is talalnunk kellene ilyen sejteket, legalabbis
abban a néhany esetben, amelyben a véglegesen rosszindulatu sejtek (trafoblaszt) elleni
testi rezisztencia egyaltalan nem fejl6dik ki, igy a trofoblasztok egyértelmien
megjelenhetnek. A kimondottan rosszindulatu hererakok esetében, vagy a nemi szerveken
kivuli chorionepitheliomaknal ez igy is van (24, 25, 26, 27y28). A.chorionepitheliomak
kétségtelenul a legrosszindulatubb daganatok mindkét nemnél, malignitdsuk mértékét
rutinszerlien a trofoblasztsejtjeik altal elvalasztott gonadetropinok szintjével jellemezzik
(29, 30, 31).

Ha a trofoblasztsejt a terhesség nermal lefolyasan vagy keretein kivdl talalhaté meg,
akkor valodi daganatsejtnek tekinthet6. Tehat lehetetlen a trofoblasztsejtet vagy hormonjat
(a chorio-gonadotropint) férfiban'vagy.nében — a terhességet leszamitva — kimutatni,
hacsak nem rosszindulatu daganatrol van sz6. Soha nem talaltak még a trofoblasztsejtet
vagy annak hormonjat a daganatokon kiviil. Ha azonban férfiban vagy nem terhes nében
trofoblasztsejttel vagy'hormonjaval talalkozunk, akkor az azzal 6sszefugg6 daganat
rosszindulatusaga kozvetlenul jellemezhet6 a vizeletbe kivalasztott trofoblaszt termelte

gonadotropin szintjevel.

A trofoblasztsejt fellletes vizsgalata is arra utal, hogy a raksejtekhez hasonlé
tulajdonsagok birtokaban van: invaziv (behatol a kornyez6 szovetekbe), eroziv (kimaro
hatasu), autondm, képes attétet adni a gazdaszervezet minden szervébe (32, 33). Tehat a
normalis lefolyasu, élettani befejezésil terhességben a trofoblasztsejtek tartjak a magzatot
anatomiai értelemben kivll az anyai szervezeten, mivel implantalodnak (beilleszkednek) a
méhfalba, mégpedig meglehetésen ,rosszindulatu” médon. Nincs olyan malignus seijt,
amely gyorsabban és teljesebben hatolna a kdrnyezd szdvetekbe, mint a terhességi

trofoblaszt a méh falaba, a terhesség els6 néhany hetében.



Ha tehat a trofoblasztsejt Iényegében rosszindulatu, akkor ennek a malignitasnak
akkor is nyilvanvalonak kell lennie, ha eltavolitjuk a kulsé akadalyokat és feligyeletet, amit
a terhesség normalis lefolyasa jelent. Maximov azok kdzé tartozik, akik megfigyelték, hogy
a normalis terhességi trofoblaszt szovetkulturaba helyezve pari passu nem trofoblaszt
tobbé (34). A kdvetkez6krél szamol be a normal nyulembriobdl készult szévetkultura és a

vele érintkez trofoblaszt kapcsolatarol:

»In vitro kialakulasuk legelsé pillanatatol kezdve a trofoblaszt elemek — amelyek normal funkcidja a
méhnyalkahartyaba valé behatolas, a pusztitas és a felszivas — megtamadjak a névekvé embrionalis
szoveteket. Behatolnak a sejtek kozotti intercellularis résekbe, végigkisznak az erek mentén, hatalmas
lyukakat ragnak a hamlemezekbe... Ahol csak megjelennek, oldanak, pusztitanak, felszivnak és elnyelnek
mindent, ami korllveszi 6ket. A latott kép néha meglepden hasonlit a rosszindulatié,chorionepitheliomara.
Mivel in vitro nincsen anyai szévet, a trofoblasztok pusztitasi tendenciajaa kortlvevé ésikizarodlagosan jelen
Iévé embrionalis szbvetek felé fordul. Ez utébbit gyorsan elpusztitjak, és teljesiegészében sajat maguk

taplalasara és novekedésére hasznaljak fel.”

A Maximov altal leirt jelenség a trofoblasztok testi.vagy.€mbrionalis sejtekkel valé in
vitro taplalkozasaval kapcsolatban, meglepd parhuzamot mutat Greenstein (35)

megfigyeléseivel, aki igy irt a raksejtek taplalkozasarol:

»Vvaléban megdébbentd, hogy a daganat képes hozzakapcsolddni egy mar eleve lefelé tartd, negativ

nitrogénegyensulyu szervezethez, és a gazda rovasara tovabb ndvekedni.”

A parazitizmus ékesszdléan kivilaglik mind Maximov leirasabdl, mind Greenstein
megfigyeléseibdl. A normalis terhességi trofoblaszt azonban természetesen olyan
parazitizmust reprezentalpmelynek sejtjei kozott genetikai kapcsolat van. Ha a rak
egyseges, ennélfogva,trofoblaszt eredetii jelenség, akkor parazita viselkedése kdnnyen

érthetéve valik.

Ha terhességi trofoblasztok in vivo vagy in situ elveszitik hormonalisan befolyasolt
kontrollhatasaikat, illetve in vitro, ahol ezek eleve hianyoznak, a fent emlitett kisérleti
koralményekhez hasonléan fognak viselkedni: rosszindulatuan, ugyanugy, ahogyan az

elsédleges méheredet( chorionepithelioma.

Ahelyett, hogy tovabb részleteznénk a raksejtek és trofoblasztsejtek kozotti
hasonldsagot, amelyekkel kapcsolatban az id6ésebb szerz6 17 000 irast nézett at, kozuluk

43-at pedig katalogizalt is, kijelenthetjik, hogy egyetlen olyan pontot sem sikeruilt



talalnunk, amelyben ezek eltérnének egymastol. Az azonositas szempontjai
természetesen kizarolag a raksejtekre és a trofoblasztsejtekre vonatkoznak, a testi

sejtekre egyaltalan nem jellemzéek.

A SEJTEK EREDETE ES DIFFERENCIALODASUK MODJAI

Ha a rak valdban egységes jelenség, akkor sejtes eredete és sejtes természete
szemléltethetd a leginkabb malignus rak, az els6dleges meéh-chorionepithelioma

eredetével és természetével.

A terhességi trofoblasztok keletkezése differenciacio (elkuldntlés) utjan torténik egy
diploid (két homolég kromoszdmasorozatot tartalmazo), totipotens (valamennyi fejlédési
potenciaval rendelkez®) sejt meidzisa (redukald sejtosztédasa) réven, valaszul az
organizalb hatasra (ami a nemi szteroidok hatasaraindul be). A diploid totipotens sejt
meidzisa révén haploid (egy kromoszémasorozatot tartalmazo) ivarsejtek keletkeznek,
amelyek vagy elpusztulnak, vagy osztédasnak indulnak (nemi vagy szliznemzési hatasra),
igy kovetkezik be a trofoblasztok termelése is. Az egyetlen sejt, amelybdl az életciklus
legprimitivebb sejtje, azaz a trofoblaszt Iétrejohet, a legkevésbé differencialt vagy
legpotensebb sejt: a diploid totipotens sejt. Csakis ez a sejt képes meidzisra. Ha
eltekintink a spontan generacié részletezésétél, akkor mindéssze két lehetéség adddik a
rosszindulatu sejtek letrejottére. Minden mas novekedési jelenséghez hasonléan
kialakulhat egydifferencialatlan sejt differencialodasaval, az organizal6 stimulus hatasara;
ugyanakkor az is elképzelhetd, hogy egy normalis sejt egyedfejlédésében ,visszafordul”
egy primitivebb allapot felé. Bar a visszafordulas elméletileg elképzelheté lenne, a modern
biolégia szamara ez termodinamikailag elfogadhatatlan. Ha egy normalis sejt képes lenne
visszafordulni, erre akkor is csak az életciklus legprimitivebb sejtje, vagyis a trofoblasztsejt
lenne képes. Innentdl fogva tehat — eltekintve a spontan nemzés hibaitdl, vagy a sejtek
visszafordulasatél — a sejtdifferenciacio jelenségei, amelyek a raksejtek eredetéért
felel6sek, csak akkor védhetdk, ha a differencialodasra serkentd inger kiilénbézéképpen
valtédik ki.



Ennek kovetkeztében tehat egyszerl embrioldgiai tény, hogy a rosszindulatu
daganatok malignus komponensében a legmalignusabb rak — a primer méh-
chorionepithelioma — jelenik meg, ami a normal trofoblasztsejtek kontrollalatlan
ndvekedését reprezentalja. A trofoblasztsejtek a diploid totipotens sejtbdl szarmaznak,
amely redukcids sejtosztodas révén haploid ivarsejteket hoz létre. Ennek bizonyitékai jol
megfigyelhetbk nyulaknal az anyabdl eltavolitott, majd szévetkulturaba ultetett
trofoblasztsejtek agressziv, rosszindulatu viselkedésében. Ezek a trofoblasztok
természetesen ugyanolyan folyamatok révén keletkeznek, mint a tobbi trofoblaszt a
terhesség soran. Ez persze ugyanigy igaz a primer méh-chorionepithelioma

trofoblasztsejtjeire is.

Fontos kihangsulyoznunk azt a tényt, hogy leirasunk barmelytrofoblasztseijt
eredetére igaz, tulajdonképpen csak dsszefoglalja az embriolégia altalanosan elfogadott
adatait. Nem hagyhatjuk, hogy a terminologia elhomalyositsa ezt.a tényt. Tegyuk még
hozza, hogy eml6sok esetében kisérletesen bebizonyitottak, hogy a himben vagy a
ndstényben az ivarsejtek osztdédasa aszexualisan aktivalodik a kdvetkezetes és

elkerulhetetlen trofoblaszttermel6dés iranyaba:

Mivel a primer here-chorionepithelioma trofoblasztsejtjei megkulonbdztethetetlenek a
normalis terhességi trofoblasztoktol(36, 37, 38), illetve a primer méh-chorionepitheloma
trofoblasztsejtjeitdl (39, 40), az az'altalanos vélemény, hogy ezek a daganatok
patoldgiailag (aszexualisan aktivalt) ivarsejtek osztddasabdl szarmaznak, amelyek viszont
a diploid totipotens sejt normalis meiozisabol erednek. Ez bioldgiailag és logikailag
egyarant elfogadhaté. Altaldban felismerhetd, hogy a mindkét nemben eléforduld primer
extragenitalis (nemiszerveken kivili) chorionepitheliomak is olyan trofoblasztsejtekbdl
allnak, amelyek azonos eredetiiek a tobbi trofoblasztokkal, azaz szintén a haploid
ivarsejtekbdl szarmaznak (megtermékenyités utan, vagy aszexualisan), amelyek
ugyanugy a diploid totipotens sejt meidzisaval jottek létre. Ez az alapelv egybecseng az
axiomaval, miszerint az azonosnak latsz6 sejtek azonos, korabban Iétez6 sejtektdl

erednek.

A ROSSZINDULATUSAG MEROSZAMA



Ha a rak egységes jelenség, amelyben kulonb6zé mértékben osztoznak az eltérd
chorionepitheliomak, ebbdl az kdvetkezik, hogy (I) a rosszindulatusag kdzvetlen
Osszefuggést mutat a trofoblasztsejtek koncentraciéjaval, ugyanakkor forditottan aranyos
a testi vagy szomatikus sejtek jelenlétével; (1) a rosszindulatu elvaltozast alkotd
trofoblasztsejtek képesek elrejtézkddni abban a szévetben, amelyben megjelennek, vagy
ahova attétet adnak. A herébdl kiindulé chorionepitheliomak jo kiindulasi pontot jelentenek
e lehet6ségek vizsgalatara. A Hadsereg Patoldgiai Intézetében Friedman és Moore (1946)
tobb mint 900 hererakos eset szlrdvizsgalatat végezték el. A kovetkez6krél szamoltak be
(41):

LA chorionepitheliomakhoz tartozé strukturak (a tisztatdl a részleges chorionepitheliomakig) majdnem
kétszer annyi attétet adtak a nem chorionepithelioma jellegli daganatokhoz képest. A primer heredaganatok
kézul mindéssze 0,4% bizonyult tiszta chorionepitheliomanak, .mig részlegesnek 6,4%. Az 6sszes attétnek

ezzel szemben 27%-a volt chorionepithelioma eredet(.” (Ezt hangsllyozni szeretnénk.)

Tehat nemcsak az fordulhat el6 a trofoblasztoknal, hogy a kialakulas helyén nyiltan
megmutatkoznak, majd az attét helyénamorfologiailag masodlagosan alcazzak magukat,
hanem ennek a forditottja is igaz lehet: a primer trofoblasztokat elfedik a testi sejtek, és
csak a metasztazis helyén, az alaesonyabb reaktivitasu szévetekben nyilatkoznak meg
Oszintén. A trofoblasztok elfedese; vagyis a testi sejtek reaktivitdsa a gazdaszervezet
ellenallo képességeének fokmerdje. Ugyanakkor a kivulrdl jové trofoblasztokkal szembeni
rezisztencia elbukik, ha a resszindulatusag fokozottabb. Tehat minél nagyobb a
chorionepitheliomak(trofoblasztok) kifejez6dése az attétekben, annal nagyobb foku a

malignitas.

A KOMPETENS SEJT ES AZ ORGANIZACIO

Minden Uj sejt Iétrejotte egy kompetens sejt €s egy organizald stimulus
egyuttallasanak eredménye. Az Uj sejtek felbukkanasa a sejtdifferenciacio kdvetkezménye.

E folyamat soran az uj sejttipus az individualizacié magasabb szintjére jut, mig a fejlédési



kompetencia alacsonyabb szintjére esik vissza. Ezen altalanositas aldl nincs kivétel — még
a raksejtek kozott sem. A differencialt sejtek plasztikszerlien formalhatok, de el is
halhatnak, ugyanakkor soha semmilyen médon nem johet létre bel6luk uj sejttipus,
leszamitva persze az elérehalad6 sejtdifferencialodast. A sejtek ,visszafordulasa”
termodinamikai képtelenség; soha nem fordult eld, és soha nem is fog. A viz nem fog az
emelkedén folfelé folyni. A raksejt sem nem deformalt, sem nem elhalt. Halalt okozo
képessége pontosan abban a tényben rejlik, hogy Iényegében normalis sejtrél van sz6 —
ennek ellenére az élélénnyel mint egésszel csak térbeli és idéleges, am abnormalis
kapcsolatot tart fenn. Az uniformitaselmélet vagy trofoblaszttézis egyszerlien elismeri ezt:
(I) a raksejt szerepet jatszik az életciklusban, ugyanakkor (IlI) ez a sejt az életciklus

legprimitivebb sejtje.

Bar a diploid totipotens sejtek, amelyektél a trofoblasztokat szarmaztatjuk, nagy
bdségben talalhatok a nemi mirigyekben, felvetédik a kérdés, hogyan kerulnek a nemi
szerveken kivulre. A legtobb modern patologus (42, 43,44, 45, 46) felismerte, hogy
léteznek ugynevezett ektopias (rendellenes elhelyezkedési) csirasejtek (diploid, totipotens
sejtek). Bounoure (47) egy részletes monografiaban azt irja, hogy attekintette azokat a
megfigyeléseket és kutatasi bizonyitékokat, melyek az ilyen sejtek egész szervezetben
valo szétszorddasa mellett szolnak. Természetesen embrioldgiailag ezek nem masok,
mint teljesen differencialt sejtek, amelyek. — mint Arey megjegyzi (48) nem vesznek részt a
szervezet felépitésében, hanem 6rzik potenciajukat és kompetenciajukat a zigéta elsé
osztddasaitdl fogva. Kulonbozé fokban differencialatlan sejtek Iéteznek a testen beldl,
amelyek tartalékként szolgalnak a szoveti javitashoz és regeneraciohoz. Azonban csak a
test teljesen differencialatlan sejtiei képesek meidzisra, azaz a diploid totipotens sejtek.
Természetesen minden testi sejt diploid, ezek kdzll azonban csakis a teljesen
differencialatlanok azok, amelyek totalisan potensek, vagyis totipotensek — azaz meidzisra
alkalmasak. Az, hogy ezek a sejtek léteznek és funkcionalnak a testben,
megmagyarazhatja primer nemi szerveken kivuli (extragenitalis) chorionepitheliomak
elé6fordulasat férfiaknal is olyan régiokban, melyek szdveti reaktivitasa alacsonyabb. llyen
példaul a tobozmirigy (49, 50) és az elllsé mediastinum (a mellireg kozépsoé része) (51,
52, 53, 54). Az egyértelmien megnyilvanul6 trofoblasztsejteket helyesen tartjuk a
trofoblasztsejtek 6seinek: a diploid totipotens sejt redukcios osztdodason, vagyis meidzison
megy keresztll, és létrehoz egy haploid ivarsejtet, amelybdl vagy trofoblaszt fejlédik, vagy

elpusztul.



A rak kialakulasa (karcinogenezis) soran tehat az organizalé stimulusra valaszul
rendellenes differencialoédéasi folyamat indul be. (A primer méh-chorionepithelioma — a
normalis terhességi trofoblaszthoz hasonléan —, bar eredeténél fogva pontosan
ugyanazzal a differencialodasi képességgel rendelkezik, természetesen a rendelleneset is
tartalmazza). A differencialédashoz hozzatartozik a meidzis, a trofoblasztok kévetkezetes
termel6déseével, ha azonban ez rendellenes helyen (ectopiasan) torténik, elkerulhetetlendl
rak formajaban jelentkezik — ez utdbbi rosszindulatusaga attol fugg, hogy az ectopias
trofoblasztsejtekkel szembeni ellenallé képesség mennyire kifejezett. Az
uniformitaselmélet alapjan lathatjuk, hogy a rak minden megnyilvanulasi formaja pontosan
ugyanabbdl a sejttipusbdl fejlédik, mint a chorionepitheliomak. Ezek egyforma sejteket
termelnek: trofoblasztokat. Amint lathattuk, ezek a sejtek a rendellenes helyen is ugyanazt

csindljak, mint normalisan: szétragnak, behatolnak, és attétet'adnak.

Ahogyan Greenstein (55) ramutat: ,A rakkutatas egyikiegfontosabb problémaja az a
kérdés, hogy miért adnak a primer tumorok attéteket.” Ha a rak trofoblaszt eredeti, akkor
valaszt kapunk a metasztazisok kérdésére: az életciklusban az egyetlen sejt a terhességi
trofoblaszt, amely rendszeresen attétet ad®Ezt'iteszi a'befogadd anyai szervezetben a

terhesség korai hénapjaiban (56, 57).

A rosszindulatuva valé differencialddast beinditd stimulusra jo példak a
szexualszteroidok, amelyek a terhesség normalis lefolyasa esetén indukaljak a diploid
totipotens sejtek meidzisat. Ha megvizsgaljuk a szteroidok viszonylag specifikus
organizalé mikodeését, akkornyilvanvaléva valik, hogy a legtdbb karcinogén szteroid, vagy
a dietil-stilbdsztrolhoz'hasonléan a szteroidok élettani tulajdonsagaival rendelkezik. Bar a
rak kialakulasanak beinditasa igen sokféle médon torténhet, a végsd, k6zos ut mindig a
kompetens sejt és az organizal6 stimulus talalkozasaban végzédik. A kompetens sejt
minden esetben egy teljesen differencialatlan sejt (diploid totipotens sejt), az organizalo

stimulus pedig mindig rendelkezik valamilyen szteroid 6sszetevével.

A kronikus gyulladast kivaltd hatasok szintén indirekt médon karcinogéneknek
bizonyultak, mivel a kronikusan gyulladt teruletek feltinéen nagy kapacitassal lokalizaljak
és koncentraljak a szteroid nemi hormonokat, illetve egyéb anyagokat (58). Bizonyos vegyi
anyagok azért okoznak indirekt mddon rakot, mert karositjak a szteroidok szervezetben
torténd méregtelenitési folyamatat (59, 60). Specialis, igen behatarolt korilmények kozott

a virusok szintén bekapcsolédhatnak ebbe a k6z6s utba, amely a rosszindulatuva



differencialodashoz vezet, ahogyan ezt madaraknal* és ragcsaloknal megfigyelték.
Virchow mar kilencven évvel ezelbtt ramutatott, hogy nincsen stimulus, amely olyan
képességet tudna el6hozni egy szdvetbdl, amelyet az nem 6rokolt. Altalanosan elfogadott
vélemény, hogy a rakkeltd virusok szerepe csak el6idéz6, amely a szervezetbdl el6hozza

annak Oroklott potencialjat; azonban de novo (ujonnan) nem idézi el6 raksejt kialakulasat.

OSZTROGENEK

Mivel a normalisan iranyitott diploid totipotens sejtek meidzisat,mindkét nemben a
szteroid nemi hormonok organizalé mikodése inditja be, konnyen érthetéve valik az a
nagy mennyiségl irodalom, amely az dsztrogének karcinogén hatasaival foglalkozik.
Mindez 6sszefliggésbe hozhaté az uniformitaselmélettel, s6t helyesen és teljesen
megvilagitja a feltevést. A hely nem elegendd, hogy ezzel behatobban foglalkozzunk,
elégedjunk meg tehat annyival, hogy normal 6sztrogének Iényeges és alapvet6 szerepet
toltenek be a rosszindulatu sejtek kialakulasaban, rendes kortlmények kdzott errél

ismerhet6k fel a chorionepithelioma sejtjeiis.

VIRUSOK ES SZOMATIKUS MUTACIOK

A virustedriakat az uniformitaselmélet magaban foglalja mint specializalt jarulékos
tényez6ket*™ a malignussa alakulas kivaltasaban. Marad azonban még a szomatikus
mutaciokkal foglalkozé hipotézis. Ez a feltevés semmit nem magyaraz meg, raadasul nem
sokkal tdbb, mint SGnmagaba visszatérd definicid: a rak a valtozas kdvetkezménye; a
valtozas pedig a mutacid. Ez a valtozas a testben vagy szémaban megy végbe, tehat a
rak szomatikus mutacio kovetkezménye. Masrészt viszont az uniformitaselmélet vagy
trofoblaszttézis magaban foglal egy igen korulirt genetikai ,mutaciot”. Ez a ,mutacié” a
meidzisban fejezddik ki, amikor a kovetkezményes ivarsejtek osztdédnak. A rendellenes

helyen kialakul6 trofoblasztsejtek (raksejtek) megjelennek a szomaban (test), ehhez



azonban meidzisra van szukség, vagyis a test egyedilallo genetikai 6sszekeveredéseére;

éppen ebbdl kovetkezik a sz6 genetikai jelentése: neoplazma (=valodi daganat).

Még ha valaki kritikatlanul elfogadja a rak szomatikus mutacios hipotézisét (63) vagy
virustedriajat (64), annak is dontenie kell, hogy az uniformitaselmélet ill. trofoblaszttézis,
vagy masféle megkozelités mellett foglal allast. Utébbi esetben viszont elkerulhetetlen,
hogy a hatarozatlanul nagyszamu ismeretlen rakvirus és a hasonldéan sok szomatikus
mutacio kozul kivalassza azokat, melyek feleléssé tehetdk a raksejtek kialakulasaért.
Mindez azonban nem elegend, mivel egyik hipotézis sem ad magyarazatot a normal
trofoblasztok in vitro tapasztalt agressziv, rosszindulatu viselkedésére, valamint arra sem,

miért van az, hogy ezek a sejtek a nem terhes szervezetben csak rak esetén vannak jelen.

MEIOZIS

Lathatjuk tehat, hogy a diploid totipotensisejtek nemi szerveken kivuli szétszérédasa
mindennapos dolog. A rak mindenféle morfoldgiai megnyilvanulasanak eredetét
specifikusan egy vagy tobb ilyen diploid totipotens sejt meidzisanak tulajdonitottuk; amely
vagy amelyek kovetkezetesen termelik az ivarsejteket, utdbbiak alternativaja vagy a halal,

vagy pedig az osztédas és a trofoblasztok termelése.

A normalis repradukeio folyaman a trofoblasztok megjelenése kizarélagosan csak a
diploid totipotens sejtek meiozisa révén torténhet, a 1étrejové ivarsejt folyamatos
osztédasaval (aszexualis vagy szexualis) termelédnek a trofoblasztok. Mar csak egyetlen
kérdés maradt megvalaszolatlanul: ugyanezen a diploid totipotens sejten a nemi

szerveken kivul is végbemegy a meiozis és a kovetkezményes trofoblaszttermelés?

Arnold mar 1879-ben megfigyelte a rosszindulatu szévetekben az ivaros (meiotikus)
sejtosztddast. Nagyjabol husz évvel késébb Farmer, Moore és Walker meidzisokat
(heterotipusos mitdzisokat) figyelt meg a rosszindulatu tumorok szélén (65). 1929-ben
Evans és Swezy irt a gyulladt testi szOvetekben tapasztalhaté valtozasokrél, amelyek

Jfeltinéen hasonlitanak a meiotikus sejtosztddasra” (66). Hearne 1936-ban meiotikus



valtozasokat figyelt meg a metil-kolantrénnal kezelt szévetkulturakban (67), Molendroff

pedig ugyanilyen megfigyeléseket tett 1939-ben, az 6sztronnal kapcsolatban (68).

A diploid totipotens sejtek elszérva megtalalhatok testszerte. A meidzis szintén a
testen belll megy végbe. A valddi trofoblasztsejtek szintén a testben talalhatok —
feltétlentl szikségesek a rosszindulatu elvaltozasokhoz. Létrejottuk csakis az ivarsejtek
osztédasa révén valosulhat meg, amelyek a diploid totipotens sejt meidzisa soran
keletkeznek. Valodi trofoblasztsejteket a testen belll soha nem talalunk, csakis a rak

legrosszindulatubb megnyilvanulasaiban — leszamitva persze a terhességet.

A megbeszélt jelenségek ismeretében mar valéban nem jelenthet problémat az
egyértelmlen rosszindulatu sejtek Iétrejottének magyarazata. Ha valaki viszont arra a
kérdésre keres valamilyen valaszt, hogyan kovetkezik be a rendellenes helyen talalhato
(ectopias) diploid totipotens sejtek meidzisa a megfelel6 organizaldistimulusra, és miért
nem gatlédik meg a trofoblasztokka torténd differencialddas, amikor trofoblasztsejtet
rendellenes helyen csakis a rak megnyilvanulasaként talalhatunk: egyértelmien
bemutattuk, hogy trofoblasztok alkotjak az.elképzelhetédegrosszindulatubb rakot, ezeket
azonban elfedhetik, alcazhatjak a befogadg sejtek; szomatikus valaszuk révén, mikozben

megprébaljak megfékezni a trofoblasztek malignitasat.

UNIFORMITASELMELET KONTRA EGYEB KONCEPCIOK

A modern onkolégia kisérletesen bebizonyitott tényei rendkivil nagy szamban allnak
rendelkezésunkre. Egyszerlen lehetetlen, hogy barmely egyértelmien meghatarozott
tézis megallhat, ha nincs 6sszhangban — vagy legalabbis nem all szemben — ezekkel a
tényekkel. Csakis az uniformitaselmélet talalja meg ezt az 6sszhangot. Az
uniformitaselméletet altalanossagban és kiuldndsen a belble levonhatd kovetkeztetéseket
tanulsagos dsszehasonlitani Herbert Spencer igazsagkritériumaival — vagyis az
ellenkezéje elfogadhatatlansagaval. Az uniformitaselmélet ellentéte vagy alternativaja az a
feltételezés, hogy a rak morfologiailag eltérd megjelenési formai mind kulénallé bioldgiai
jelenségek, melyek rosszindulatu komponensei kilénbdznek az dsszes tdbbitél. Ez

szorosan véve tobb szaz, alapvetben kulonboz6 raksejttipust jelentene — raadasul olyat,



amelyek a normalis életciklusban nem fordulnak el8, éppen ezért spontan, ujonnan
keletkeznek. Nemcsak arra lenne tehat szikség, hogy a tobb szaz kilonboz6 tipusu
raksejt |étezését bebizonyitsuk, hanem minden tipus esetében még tovabbi altipusokat
kellene keresnunk, amelyek a rosszindulatusag eltéré fokaiért teheték feleléssé az adott
megnyilvanulasi formainak el6idézésére, az uniformitaselmélettel ellentétes koncepcionak
azt kellene bebizonyitania, hogy azok az okok, amelyek el6 szoktak idézni valamit,
mégsem szoktak. Ugyanezen az alapon a férfiakban eléforduld, nemi szerveken kivuli
chorionepitheliomaban (amely megegyezik a primer méhben leirttal) megtalalhatoé
egyertelmi trofoblasztsejtek esetében is a biologiaval ellentétes kdvetkeztetéseket kellene
levonni, hogy egy sejtbdl nyilvanvaldan ered6 sejtek mégsem onnantszarmaznak. Az
uniformitaselmélettel ellentétes minden masféle hipotézis logikai'tagadasa abbol adodik,
hogy a raksejtek azonossagat tamasztja ala minden kisérletes bizonyiték, az eddig

vizsgalt tobb mint husz tényez6 mindegyike esetében.

Az uniformitaselmélet ugy tartja — a vele ellentétes hipotézissel szemben —, hogy a
rak minden megnyilvanulasi formajaban azonos a malignus komponens; ez a komponens
nem spontan modon keletkezett, hanem az életciklus legprimitivebb sejtjét reprezentalja;
ez a sejt nem a sejtek ,visszafejl6dése” folytan keletkezett, hanem differencialédassal; az
eltéré megjelenési formakért a kulsé korulmények felelések, vagyis a szovetek rendellenes
helyen el6fordulé trofoblasztokkal szembeni rezisztenciaja; a rosszindulatusag
kifejez6dése nagy vonalakban attolfligg, hogy a trofoblasztok hatasara mennyire torzultak
el a testi szovetek — ezvaz,'ami‘a morfoldgiaban tukrozddik, és amelybdl a szovettani

diagndzis kiindul.

Logikailag is egyértelmi, hogy az uniformitaselmélet és a trofoblaszttézis egymas
szinonimai: a rak legmalignusabb megnyilvanulasi formaja (a chorionepithelioma) olyan
sejtekbdl épul fel, amelyek Iényegében megegyeznek a terhességi trofoblasztokkal.* Ha
trofoblaszt eredetiinek kell lennie; ha két egység azonos egy harmadikkal, akkor

egymassal is azonosnak kell lennitk.

Végezetll kijelenthetjik, hogy félreteszlink minden bizonyitékot, amely a rak
egyseéges vagy trofoblaszt eredete mellett szdl, ha csak egyetlen olyan adattal, kisérleti

ténnyel vagy tudomanyos érveléssel talalkozunk, amely elfogadhato alternativat kinal



tézisunk helyett. Szivesen vennénk barmely mas elfogadhaté magyarazatot azzal a
ténnyel kapcsolatban, melyet szamos tudos leirt az elmult fél évszazadban: a valodi
trofoblasztok (chorionepitheliomak) kiindulasi helyukrél attétet adnak, am a masodlagos
helyen mar adenocarcinoma (mirigyhamrak) képében, vagy mas megjelenési formaban
tinnek fel (69, 70, 71). Ennek a forditottjaval is gyakran talalkozunk (72). Ezenkivil az
egyértelmld megjelenési trofoblasztokrdl (chorionepithelioma) gyakran leirjak azt is, hogy
észrevétlenul adenocarcinomakba vagy szarkomakba mennek at. A

chorionepitheliomakrél szolé atfogé monografidjaban Park és Less 1950-ben igy irt:

.Kétségtelen, hogy a here chorionepitheliomainak szamos metszetében a jellegzetes trofoblasztok sok
esetben észrevétlenll 6sszeolvadtak azokkal a differencialatlan szdvetekkel, amelyek gazdai eredete soha
nem volt kérdéses.” (73)

A TROFOBLASZTOK ES A HASNYALMIRIGY

John Beard, az Edinburghi Egyetem embrielogiatanara el6szér 1902 juniusaban
publikalt a rak trofoblaszttézisével kapcsolatban (74). 1905 februarjaban arrél szamolt be —
embrioldgiai alapon —, hogy a hasnyalmirigy enzimjei szemben allnak a trofoblasztokkal
(75); néhany évvel késébb pedig specifikusan kimutatta, hogy a rak- vagy trofoblasztsejtek
specialis antitripszinszerinanyagokkal védik meg magukat a hasnyalmirigyenzimekkel
szemben (76). A tripszininhibitorok elé6fordulasat a rakszérumokban — az elmult negyven
év alatt — tobb minttizenot kulonb6zd kutato leirja (77-92), bar nem a trofoblaszttézis

Osszefuggésein belul.

Krebs, Krebs és Gurchot el6szor 1947-ben mutatta ki a kimotripszin és a
rosszindulatu (vagy trofoblaszt) sejtek szembenallasat (antitézisét) (93). 1948-ban Clark,
Cliffton és Newton megerésitette a daganatsejtek specifikus tripszinellenes tulajdonsagat,
és a jelenség diagnosztikus és prognosztikus célu felhasznalasat javasolta. West és
Hilliard 1949-ben, 3000 rakos beteg szérumanak vizsgalata utan arrél szamolt be, hogy a
rosszindulatu sejtek specifikusan szemben allnak a kimotripszinnel. Szerintuk egy
elérehaladott rakos beteg esetében a szérumban talalhatd 6sszes (atlagos mennyiség)

kimotripszin-inhibitor semlegesitésére 15 gramm kristalyos kimotripszinre lenne sziukség —



egyszeri dozist feltételezve. Ok javasoltak azt is, hogy a szérum specifikus anti-
kimotripszin titerét hasznaljak fel prognosztikus és szukség esetén diagnosztikus célra
(88, 91).

Figyelemre méltd, hogy West és Hilliard, valamint sokan masok is kvantitativ
(mennyiségi) kapcsolatot véltek felfedezni a raksejtek koncentracioja és a specifikus
kimotripszin-inhibitor titere kozott. Megfigyelték, hogy a titer csdkken a rosszindulatu
daganat sebészi eltavolitasa utan, majd a kiujulast kovetéen ismét emelkedik. A rakos
szerum tripszinellenes tulajdonsagai nemcsak a raksejtek és a hasnyalmirigyenzimek
ellentétét bizonyitjak, hanem tovabbi bizonyitékokkal szolgalnak a rak uniformitasaval,

tehat trofoblaszttézisével kapcsolatban.

Mivel a rosszindulatu sejt nem spontan keletkezik, hanem:az életciklus normalis
részét képezi, amelyben a legprimitivebb sejt szerepét tolti be, minden organizmus sajat
terhessége alatt elpusztitja a rak sejtes hasonmasait. Ez a pusztitas a hasnyalmirigy

enzimjei — a kimotripszin és az amilaz — révén valosul meg.

Ha egy emlds szervezetben ez nem sikerul,akkor a terhességi trofoblasztok
elszaporodnak, és létrejon a chorionepithelioma(94). Ha csak részlegesen mikodik, akkor
jon létre a terhességi toxémia (95), és/vagy a mola hydatidosa (Uszdgterhesség), amely
rendellenesen magas chorio- (trefoblaszteredet(i) gonadotropin-kivalasztashoz tarsul.
Eppen ebbél kdvetkezik, hogyaz liszOgterhesség a legtdbbszor terhességi toxémiaval
parosul, mig a késdbbi chorionepithelioma rizikdja 2000-4000-szer nagyobb mola-, mint
normalis terhesség utan(96). Arra a kérdésre, hogy ,miért gyogyithatok sokkal jobban
azok a choriocarcinomak, amelyeket Uszdgterhesség el6zott meg?”, Park és Lees (96)
adja meg a valasztvakik szerint a korabbi mola hydatidosa legalabb részben sikeres

ellenallast reprezental az anya részérél a trofoblasztokkal szemben.*

Hogy a primer méh-chorionepithelioma néhany héten belul kialakul és megdli a
pacienst, annak az az oka, hogy ez a legrosszindulatubb daganattipus, ami egyszeriien a
normal trofoblasztsejtek hyperplasiajanak (sejtszaporodas) foghato fel, amelyek
felszabadultak a kilsé gatlé tényezék aldl — ugyanigy a nyultrofoblasztok is az in vitro
szovetkulturakban, kiszabadulva az anyai kornyezetbdl, agressziv, rosszindulatu

viselkedést tanusitanak.



Jol megalapozott tény, hogy (I) a cukorbeteg terheseknél j6cskan megndvekedett a
terhességi toxémiak el6fordulasi gyakorisaga; (Il) az ilyen toxémiak sulyossaga
kozvetlenul attél fUgg, hogy mennyire szaporodtak tul a trofoblasztsejtek, és mennyire nétt
meg az altaluk termelt choriogonadotropin mennyisége; (lll) a jelenség része a
hasnyalmirigy nem inzulin elégtelensége; (IV) a terhességi toxémiara valé hajlam mar 6t
évvel a diabétesz klinikai megjelenése el6tt is megfigyelhetd (97, 99); (V) az ilyen
terhességi toxémiakban alkalmazott szexualszteroidok gyakran javitanak az allapoton; (VI)
ez a javulas pedig a vizelettel torténd choriogonadotropin-kivalasztas csokkenésével

aranyos.

Ezek a szexualszteroidok az 6sztrogénhez hasonléan mérséklik a trafoblasztok
szaporodasat a normal és a toxémias terhességekben is, ennek készonhet6 a vizelettel
kivalasztott chorio- (citotrofoblaszt) gonadotropin csokkent mennyisége. Kullander 1948-as
megfigyelései szerint primer méh-chorionepitheliomaban.alkalmazott stilbosztrol hatasara
bekovetkezd klinikai javulas szignifikdnsan parhuzamos a chariogonadotropin csokkent
mennyiségével a vizeletben (100). Bar Kullander nemfgyogyitotta meg pacienseit, amig a

stilbdsztrol csokkentette a choriogonadotropin termelédesét, allapotuk javult.

Gyakran medgfigyelhetd, hogy a terhesség alatt 6sztrogén vagy tesztoszteron
adasaval a choriogonadotropin-termelés akar annyira is lecsokkenthet, hogy mind az

Ascheim—-Zondek-teszt, mind annak Friedman-féle médositasa negativva valik.

A rosszindulatusag Kritériumainak felsorolasa kdzben Oberling és Woglom igy ir:
.Mindezek felett all a vakmerd fuggetlenség, amit autondmianak neveznek.” (101)
Tulajdonképpen nincs,meég egy olyan tulajdonsag, ami annyira jellemz6 lenne a
raksejtekre, mint azvautondmia; de meég a rak legrosszindulatubb megjelenési formajanal
is lehetséges, hogy a trofoblasztsejtekre valamelyes hatas gyakorolhaté a
szexualszteroidok segitségével — éppugy, mint a normalis terhességi trofoblasztok

esetében.

Ha a rak trofoblaszt eredetl, és mint ilyen, egységes jelenség, akkor a szteroid nemi
hormonoknak nemcsak a terhességi trofoblasztok ndvekedését kellene gatolniuk, illetve a
chorionepitheliomaét, hanem a rak 6sszes toébbi megjelenési formajat is. Pontosan ez
lenne a helyzet, ha a szexualszteroidok képesek lennének eljutni minden helyre, minden

rosszindulatu sejthez. Ha ez lehetséges volna, akkor ezek a hormonok éppugy gatolnak



az emlérakot, mint a prosztatadaganatot, vagy azok csontattéteit. Morfolégiailag a primer
emlérak és a prosztatarak kozotti kulonbség sokkal kevésbé szamottevd, mint ezek

eltérése a primer chorionepitheliomatal.

A meéhlepény, a prosztata, valamint az emlémirigy egyarant képes a szteroidok
szelektiv lokalizalasara; igy az ezeken a terlleteken talalhato trofoblasztok hasonléan
reagalnak az injekcidval bejuttatott szteroid nemi hormonokra. A prosztata és az emld
tumorai esetében az élettanilag antagonisztikus szteroidok alkalmazasa racionalis, mivel
ennek hatasara a daganat szomatikus 0sszetevdi elsorvadnak. Tehat a gyogyhatas attol
fugg, hogy a tumor szomatikus elemei képesek-e felvenni a szteroidot, ahogyan a
prosztata és az emlémirigy csontattétei példaul igen, igy specifikusan reagalnak az
Osztrogénre és a tesztoszteronra, kulon-kildn. Ez a kezelhetéségrazonban a malignitas
fokozédasaval sajnos elvész, mivel a csontmetasztazisok szomatikus 6sszetevdi is
csOkkennek. Az efféle csokkenés nem kozvetlenul a rosszindulatusag kovetkezménye,
hanem kozvetett mddon azért all eld, mert elvesznek azok a specifikus szomatikus sejtek,
amelyekhez a szteroidok képesek eljutni. Erre utal az@ tény is, hogy bar a méhlepényben
megmaradnak a lokalizalni képes szomatikus elemek;a mérhetetlenul szaporodo

rosszindulatu chorionepithelioma-sejtek elnyomjak-ezeket.

Latjuk tehat, hogy a rak uniformitas-alapelvébe a nemihormon-kezelés is belefér, a
rakkezelés minden mas hatékonyfermajaval egyetemben. Raadasul az uniformitas-

alapelvnek kdszonhetben a sztereid nemi hormonok alkalmazasa értelmet is nyer.

Miutan azonositottuk,a.nem inzulin hasnyalmirigy-elégtelenség szerepét a terhességi
trofoblasztsejtek elszaporodasaban — amely tulnévekedés azonban jol megkdzelithetd
szteroid nemi hormonokkal —, felvet6dik meég két kérdeés: (1) milyen természetl a hianyzé
hasnyalmirigyfaktor, és (Il) ennek a faktornak a hianya 6sszefuggésben all minden
trofoblaszt elszaporodasaval? Kortlbelul fél évszazaddal ezelétt John Beard (102—119)
Osszefuggeést talalt a magzati hasnyalmirigy kezdeti miikddése — amelyet a mirigyben
megjelend zimogén granulumok megjelenése jellemez — és a trofoblasztok (vagy
torzsfejl6désbeli rokonaik) kirobbano elfajulasa kozott. Széles korl 6sszehasonlitd
tanulmanyok igazoltak feltevését, miszerint a normalis terhesség lefolyasa soran a
hasnyalmirigy enzimjei felelések a trofoblasztsejtek mikodésének kontrollalasaért,
valamint a terhességi trofoblasztok vagy homologjaik végsé elpusztitasaért. Beard

valdjaban annyira korultekintéen végezte vizsgalatait, hogy mar fél évszazaddal ezelétt



kijelenthette: a terhesség 56. napjan az emberi citotrofoblasztsejtek hirtelen degeneracién
mennek keresztul. Munkaja utan mintegy harminc évvel felfedezték a trofoblasztsejtek
altal termelt choriogonadotropint, amellyel kapcsolatban csak nemrég — a megfelel6
kvantitativ technikak birtokaban — siker(llt egyértelmien kimutatni, hogy a hormon
terhesség alatti, 6sszetett kivalasztasi gorbéje (102) tokéletesen egybevag azzal a

gorbével, amit John Beard fél évszazaddal ezel6tt megjosolt.

Ha a vizelettel kivalasztott choriogonadotropin mennyisége nem csdkken az emberi
terhesség 56. és 70. napja kozott, akkor szukségszeriien chorionepitheliomarol van szo.
Ha a terhességben a choriogonadotropin-szint emelkedése meghalad egy bizonyos
mértéket, €s ez a hasnyalmirigy mikddészavaraval parosul, ismét csak

chorionepithelioma a diagnozis.

Ha a hasnyalmirigy proteazainak (fehérjebonté enzimek) ellentétes mikodését
nézzuk a trofoblasztsejtekkel szemben, akkor azonnal nyilvanvalova valik, miért parosul
mind a rak, mind a terhesség magas tripszin- és kimotripszin-inhibitor titerekkel: ugy is

mondhatnank, hogy az antitézis kétiranyu utca.

Ha tehat a hasnyalmirigy enzimjei ellentétesek a raksejtekkel, ha ugyanugy
ellenallnak a raksejteknek, mint ahogyan a raksejtek ellenalinak nekik (a specifikus
tripszininhibitorok révén), akkor hogyan fordulhat el rak magaban a hasnyalmirigyben?
Miért van az, hogy a rak nemesak primeren érintheti ezt a mirigyet, hanem masodlagosan

is, az egyéb daganatok attéteinek vagy kdzvetlen raterjedésének kdszonhetben?

A hasnyalmirigy proteazai a mirigyen belul inaktiv zimogének formajaban talalhatok.
Ezek mindaddig nem konvertalodnak at a megfelel6 aktiv enzimekké, amig nem
talalkoznak a vér vagy a vékonybél kinazenzimjeivel. Akkor viszont — kérdezhetnénk —
miért nem ellenallé a vékonybél a rakkal szemben? Woglom egyértelmiien megvalaszolja
ezt a kérdést Raab cikkének kommentarjaban (120, 122, 123):

vékonybél kezdeti szakasza) szinte egyaltalan nem fordul el6 rosszindulati daganat, viszont a

tapcsatornaban tovabbhaladva, a kérdéses szakasztdl egyre tavolodva, fokozatosan nd a gyakorisaga.”

Figyelemre mélto, hogy a vékonybél nemcsak a primer tumorokkal szemben tiinik

ellenallénak, hanem az attétekre is immunisabb. A gyomor pyloricus végén névekedhet



egy kifejezetten rosszindulatu daganat, néhany milliméterre a patkdbéltél, azonban William
Boyd ramutat: ,A patkobélre a daganat sohasem terjed at, megall a pylorus végénél.
Ugyanakkor a szomszédos szervek kozul a maj és a hasnyalmirigy gyakran érintett.” (124)
A rosszindulatu daganatok gyakorisaga a vékony- és vastagbél kozotti atmenettél kezdve

megnovekszik.

A hasnyalmirigy enzimjei normalis esetben nem fordulnak el6 aktiv allapotban a
véraramban, pedig a vér optimalis pH-t biztosit a mikddésikhdz. A szérum amilaz- és
tripszinszintjének meghatarozasa azonban rutin klinikai vizsgalatnak szamit — kilonosen a

hasnyalmirigy betegségeiben.

A HASNYALMIRIGY ES A KARCINOGENEZIS

Az a tény, hogy terhességre sor kerulhet.a hasnyalmirigy enzimjeinek normal
koncentraciéja mellett is, arra utal, hogy a trofeblasztok valamennyi ideig képesek ilyen
kérulmények kdzott is létezni. Emlékezzink'vissza, hogy az ilyen trofoblasztok (1) korlatok
k0zé vannak szoritva a terhesség 56. napjaig, ezt kovetéen nem sokkal pedig szinte
teljesen elpusztulnak, (ll) az implantacioé azutan kovetkezik be, hogy a trofoblasztok

korulbelll négy napig a befogadéiszervezetén kivil ndvekedtek anatomiailag.

A trofoblasztok el vannak latva sajat antitripszinenzimekkel, amelyek megvédik 6ket
a hasnyalmirigy proteazaival szemben. Ahogyan mar lattuk, a karcinogenezis alapvetéen
ugyanolyan mechanizmusok révén megy végbe, mint a terhességi trofoblasztok
termelédése. Ha egy szovetet elhuzdédoan karcinogén hatasnak teszunk ki, akkor ennek
eredményeként légzési mechanizmusai tartésan alacsony szintre esnek vissza (125).
Ennek kovetkeztében jelenhetnek meg és maradhatnak fenn az érintett szovetben a
rendellenes eléfordulasu trofoblasztsejtek. A trofoblaszt- vagy raksejt fliggetlen a
gazdaszervezet Iégz6rendszerétdl, anyagcseréje szukségszerien anaerob, tehat szabad
oxigén jelenlétében is (an)aerob glikolizist (glukozlebontast) folytat (126). A
trofoblaszttézis megmagyarazza a régéta ismert tényt, hogy a trofoblasztok és a raksejtek
anyagcseréje azonos (127, 128, 129): a nyilvanvaléan anaerob rendszer szikségszer

velejaroja egy olyan primitiv parazita sejtnek, mint amilyen a trofoblaszt- vagy rakseijt.



Ha a rakot kisérletesen kivonjuk egy normal laboratériumi allatbol, akkor az
elvaltozas tobbnyire nem ad attétet, mérete azonban ndvekszik, felépitését tekintve pedig
majdnem kizarélag szomatikus dsszetétell. Ebbél adodik a mesterségesen kivaltott vagy
atlltetett allati tumorok csdkkent tudomanyos értékelhetésége a kemoterapias szerek
tanulmanyozasa soran. Az ilyen tumorok biologiailag gyakorlatilag joindulatunak
tekinthet6k. Mivel a trofoblasztok a terhesség korai fazisaban rendszeresen és normalisan

adnak attéteket, végul metasztazisokat varhatunk minden ,kiteljesedett” raktol.

Mig egy kevéssé malignus névedék (elsésorban szomatikus daganat) végul
kivalthato elégséges karcinogeén stimulus segitségével, még normalis hasnyalmirigy-
funkcid mellett is, addig a nagyon rosszindulatu elvaltozasok megjelenéséhez legalabb
viszonylagos hasnyalmirigy-elégtelenségre van sziikség, hogy érvényrejjuthasson az

antitripszin- és antikimotripszin-enzimek magas titere.

Az, hogy a rendellenes eléfordulasu trofoblasztok beinditasa legtobbszor nagy
nehézségekbe Utkozik — fuggetlenul a hasnyalmirigy elégséges mikodésétdl —, jol lathatd
abbdl is, hogy a nem chorionepitheliomak megjelenését’az emberekben gyakran tébbéves
latens periodus el6zi meg. Ezzel szemben a mar meglévo terhességi trofoblasztokbdl
kiindulé chorionepitheliomak esetében.a,gazdaszervezet elpusztitasara sokszor néhany

hét is elegendd.

Annak a mértéke, hogy aitest mennyire képes ellenallni a rosszindulatu
elvaltozasnak, jol tukrozddik a tényben, hogy minddssze kétféle sejtdifferencialddas
létezik: a diploid totipotens, sejt meidzisa, majd az abbdl szarmazd ivarsejtek osztédasa.
igy osztddik egy jéindulatu sejt egy rosszindulativa. Ez magyarézatot ad a rosszindulati
atalakulas hirtelen, yminden vagy semmi” jellegére is, valamint az atmeneti sejtek

hianyara.

A RAK MINT OSSZETETT SZOVET

A rosszindulatu elvaltozas 6sszetett szovet, amely (I) trofoblasztokbdl plusz (11)

szomatikus elemekbdl all. Az elvaltozas rosszindulatiusaga kdzvetlen dsszefliggésben van



a trofoblasztok koncentraciojaval, ugyanakkor forditottan aranyos a testi 6sszetevok
mennyiségével. A normalis méhlepény szintén dsszetett szOveteket reprezental, amelyben
a trofoblasztok az életciklusnak megfelel6 feladatot latnak el. A méhlepény
rosszindulatusagahoz hasonldéan a chorionepitheliomak malignitasa is a trofoblaszt-
koncentracié fliggvénye, tehat a rosszindulatu elvaltozasok esetében is a rendellenes
helyzet( trofoblasztok koncentracioja szerint valtozik a malignitas. Az egyetlen alapvet6
kilonbséget az jelenti, hogy az utobbi esetben a trofoblasztsejteket morfoldgiailag elrejtik
az ellenall6 testi sejtek. Ez aldl kivételt képeznek a legrosszindulatubb, nemi szerveken

kivali chorionepitheliomak.

Egy szbvet csak akkor lehet rosszindulatu, ha 6sszetett. A rosszindulatusag
ellentétes kapcsolatot jelent a sejtek kdzott, ebben kiulonbodzik a jéindulatusagtél. Ez
egyszerlibben kifejezve azt jelenti, hogy a rosszindulatu daganattartalmaz egy joindulatu
daganatot plusz egy rosszindulati komponenst. Eppen ez-az oka, hogy a legnagyobb
méretl daganatok altaldban a legkevésbé rosszindulatd megnyilvanulasi formak, mig a
legkisebb méretli daganatok a legmalignusabbak. Mivel @ trofoblasztok normalisan is
adnak attétet, a legrosszindulatubb, ugyanakkor legkisebb méretli daganatok adjak a
legtébb metasztazist. igy az adott tumor rosszindulatisaganak csékkenése vagy
figgvénye, hanem AZ ALLANDO ROSSZINDULATU KOMPONENS mennyisége
csOkkenésének vagy névekedéseének kifejez6dése. Ahogyan ennek a komponensnek az
antitézise hatarozza meg.az elvaltozas rosszindulatusagat, ugy felelések a szomatikus

komponensek a joindulatusagert.

LEUKEMIA

A leukémiak esetében a konstans rosszindulatu komponenst (trofoblaszt) a
lymphopoeticus (lymphoid sejtvonal) vagy myelopoeticus (myeloid sejtvonal) szévetek
jelentik. Az efféle szbvetek reakci6ja a malignus komponenssel a szomatikus
fehérvérsejtek kulonbozé érettségi foku képviselbinek szaporodasat eredményezi. Ez

megfelel a nyél nélkiili tumorok daganatképzésének. igy tehat az uniformitaselmélet



esetében — eltéréen a vele szemben allé koncepciétdl — nem jelent ellentmondast az a
tény, hogy a legrosszindulatubb leukémiafazis (aleukémias leukémia) alacsony
fehérvérsejtszammal jar egyutt. Ez a fazis azért a legrosszindulatubb, mert a szomatikus
sejtek (vérsejtképzé szovetek) elveszitik ellenallé képességuket, ezért a rendellenes
helyzet( trofoblasztok elpusztitjak 6ket. EbbdI kifolydlag az aleukémias vagy leukopenias
(csOkkent fehérvérsejtszammal jard) fazis gyakran terminalis, ami a sulyosan leukémias

vagy leukocitézissal (magas fehérvérsejtszammal) jaré fazist koveti.

TROFOBLASZTHORMONOK

A trofoblaszthormon, vagyis a choriogonadotropin meghatarozasanak klinikai
felhasznalasa széles korben elterjedt, mivel diagnosztikus értéki, ugyanakkor a terapias
valasz megitélésére is elfogadott a legrosszindulatubb rakok — a chorionepitheliomak és
bizonyos mas daganattipusok — esetében“A hoermon elvalasztasa kozvetlenul figg a

daganat malignitasatol, tehat egyenesen aranyes a trofoblasztsejtek koncentraciojaval.

1944-ben Roffo (131) arrdél szamolt be, hogy egyforma gonadotropint talalt mind az
ezer, altala megvizsgalt rakos paciens esetében, mig a kontrollok vérében és vizeletében
ilyet nem sikerult kimutatnia'= kivéve természetesen a terheseket. 1946-ban Krebs és
Gurchot (132) azonositotta, hogy a Roffo-féle gonadotropin trofoblaszt eredet(i. 1947-ben
Beard, Halperin és_Liebert megerfsitette a korabbi feltételezéseket, és a jelenség
gyakorlati felhasznalasara biztatott (133). Az emlitett tanulmanyokat megel6z6en szamos
elszért kdzlemény tett emlitést a rakos betegek szérumaban és vizeletében talalhaté
choriogonadotropinrél — azonban az uniformitaselmélet kontextusa nélkil. Zondek szerint
a hormon a nemi szervek daganataban szenvedd n6k 82%-aban kimutathato a vizeletbdl,
mig a nem nemi szerv eredetii tumoroknal ez az arany 36% (134, 135). Ot évvel késébb
Zondeknek lehet6sége nyilt eredeti vizsgalatai kiterjesztésére (136), amelyet azonban
masok is megerdsitettek (137, 138, 139).

Fontos megemlitenlnk, hogy Zondek és masok munkaja is eredetileg azon a téves
feltételezésen alapult, hogy a hormont az agyalapi mirigy eltilsé lebenye termeli. Még

azutan is, hogy a szévetkultura-vizsgalatok bebizonyitottak a hormon trofoblaszt eredetét,



ugy gondoltak — tévesen —, hogy Ascheim—Zondek- vagy Friedman-teszttel valo
kimutatasa a rakosok vizeletében valamilyen megmagyarazhatatlan betegség
megmagyarazhatatlan jele. Csakis az uniformitaselmélet vagy trofoblaszttézis
Osszefuggései elegendéek ahhoz, hogy teoretikusan is igazoljak, miért vonhato ki a
kevésbé sulyos daganatokban szenvedék vizeletébdl ugyanaz a hormon

(choriogonadotropin és syntitialis szteroidok), ami a sulyos rakosok esetében megjelent.

igy — a tdbb mint hisz ismert tényezd mellett — mar egy hormont is talaltunk, amely a
rak kuléonb6zé megnyilvanulasainak azonossaga és egyuttal specifikus trofoblaszt eredete
mellett sz6l. A rosszindulatu daganatok tovabbi azonos tulajdonsagai mellett tehat latjuk,
hogy a trofoblaszt eredetli hormonok elé6fordulasa is egyre gyakoribb a daganatos
elvaltozas rosszindulatubba valasaval. A valodi chorionepitheliomak,akar,4 000 000 NE
choriogonadotropint is kivalaszthatnak 24 o6ra alatt, mig a kevésbé malignus daganatok —

amelyekben a trofoblasztsejtek nem ismerhetdk fel — esetleg csak 50 egységnyit.

DIAGNOSZTIKUS MEGFONTOLASOK

A rakteszteknek alapvetben ket formajat kulonboztetjiuk meg: (1) az indirekt tesztek
olyan anyagok detektalasaval flggenek dssze, amelyeket a testi sejtek termelnek a
daganatok jelenlétében, migi(ll) a direkt tesztek maguk a daganatsejtek altal termelt
anyagok kimutatasan‘alapulnak. Noha a specifikus szomatikus elvaltozas egyértelmi
Osszefuggést mutathat'az egységes stimulussal, ez az 6sszefiggés soha nem lehet
igazan specifikus, mivel nyilvanvaléan nincsen olyan specifikus reakcié, amely csak a rak-

vagy trofoblasztsejtek jelenlétében fordul eld, és mas hatas nem valthatja ki.

Az indirekt tesztek korlatozott értékelhetésége jol demonstralhat6 a gyakorlatban. A
megbizhaté és altalanosan elfogadott szérum- vagy vizelettesztek csak direktek lehetnek,
ilyen az Ascheim—Zondek-teszt, valamint ennek szamos maodositott valtozata. Ahogyan
rengeteg indirekt tesztet kiprébaltak, majd elvetettek a terhesség diagnozisaval
kapcsolatban, ugyanugy tobb szaz raktesztet is kiprobaltak, illetve elvetettek. A terhesség,
vagy rak kimutatasaval foglalkozé tesztek kdzll csakis azok maradtak fenn, amelyek direkt

meghatarozason alapulnak, megprobalnak azonositani egy olyan anyagot, amely csakis a



rak és a terhesség esetén fordulhat el6: ez pedig a trofoblasztsejt hormonja. Mivel a rak is
trofoblaszt eredetl, annak legrosszindulatubb megnyilvanulasa — a chorionepithelioma —
jol megkozelithetd a direkt teszt segitségével. Tulajdonképpen annak a lehetésége, hogy
kidolgozzunk egy indirekt vagy direkt raktesztet, attdl fligg, hogy a rak egységes jelenség-

e.

A trofoblaszt- vagy uniformitaselmélet hatékony klinikai megkozelitése attdl fugg, ki
tudunk-e fejleszteni valamilyen egyszerli, megbizhat6 és nagy hatékonysagu kvantitativ

tesztet a trofoblasztsejtek termékeinek meghatarozasara.

Amiota felismertik a choriogonadotropin jelenlétét minden rakban 'szenvedé paciens
esetében, elég nehézkesnek talaljuk a preciz, kvantitativ choriogonadetropin-
figyelembe vesszik, hogy a férfiak chorionepitheliomaja esetében a choriogonadotropin
szintje akar 1 000 000 NE is lehet, mig a kevésbé rosszindulatu attétes hererakoknal —
amelyek bioldgiailag még mindig malignusabbak adegtébbnemi szerveken kivdli
daganatnal — ez a mennyiség ugyanannyi vizeletben kevesebb mint 50 NE, akkor
nyilvanvaléak a még ennél is kevésbé rosszindulatu, nem nemi szerv eredetl tumoroknal

jelentkezd fizikai nehézségek.

A rak gyakoribb megnyilvanulasaiban szenvedé paciensek vizeletébdl a szerzdk igen
aktiv choriogonadotropin preparatumokat készitettek, majd azokat az 6sszegyijtott
vizeletbdl a Claeson, Hogberg és Westman altal 1948-ban leirt modszer segitségével
kristalyositottak (140). Felismertlk, hogy a syncytiotrophoblastok specifikus szteroid
hormonjai szintén fontos Iépcséfokot jelentenek a sikeres diagnosztikus technikak
kidolgozasa felé vezetd uton. Ezeket a szteroid hormonokat azonban még nem
tanulmanyoztak olyan intenziven, mint a choriogonadotropint, melyrél kiderult, hogy egy

glikoprotein, amely 18%-nyi acetil-glik6zamin-digalakt6z poliszacharidot tartalmaz.

Szamos, trofoblaszthormonokon alapul6 raktesztet tanulmanyoznak jelenleg is annak
érdekében, hogy kidolgozzanak valamilyen sikeresen alkalmazhato, praktikus kvantitativ

modszert, amely altalanosan felhasznalhato.

KLINIKAI MEGFONTOLASOK



Osszetett szdvet lévén, a rak szomatikus komponensei szamos betegséget
reprezentalnak; az allandd malignus 6sszetev viszont egy betegséget; 6sszességében
pedig egy altalanos betegség lokalis megnyilvanulasardl van szé. Mivel a klinikusok
nézépontja szikségszerien emberkdzpontu, tobbnyire ugy tekintenek a rakra, mint egy
betegségsorozat szomatikus fazisara. Masrészt viszont, ahogyan Oberling és Woglom

talaléan kifejezte: ,Az empiristak szamara a rak egy betegség, és csakis egy betegség.’

A Klinikusok és a kutatok altalaban egyetértenek abban, hogy a rosszindulatu
daganat altal létrehozott szomatikus (testi) vagy anatémiai valtozasok
visszafordithatatlanok. A sebészi kiirtas vagy a sugarzé energia nem szelektiv kauterizald
(égetd) hatasa elpusztithatja a primer tumor 6sszetett szovetét.|/Az a bizonytalan remény
viszont, hogy valamilyen anyag egy kifejl6d6tt rosszindulatu daganat ,visszafordulasat”
okozza normalis szdvetté, tudomanyosan tarthatatlan. A tumaor fizikai destrukcioja mellett
egy primer faktor javithat a daganat gazdaszervezetre gyakorolt hatasan. Ez pedig a
tumor alland6 malignus komponensének novekedesgatiasa vagy destrukcidja. A
rosszindulatu komponens szelektiv eltavolitasa nem valtoztatja meg a mar kialakult
szomatikus elfajulast, nem befolyasoljasa daganat szovettani felépitését, leszamitva a
kifejezetten malignus, anaplasztikus formakat. Ez utébbiaknal a szdvettani és alapvetd
valtozasok el6re lathatd folyamaton.mennek keresztul: a kétészoveti elemek

felszaporodasa kézzelfoghato rostos atalakulast, fibrosist eredményez.

Az elérehaladott €s%jél szervezett elvaltozasoknal szabaly, hogy a lehetséges
valtozasok nem dramaiak. Ha a malignus 0sszetevét eltavolitjak, a szomatikus
komponens nagyjabél valtozatlan marad, vagy kismértékben jéindulatu tumornévekedést
mutat. Mivel a rosszindulatu daganat sejtjei kdzul egyik sem ,beteg” vagy patologias,
hanem a sejtciklus normal sejtje, a rak 6Gnmagaban nem produkal ,toxikus hatasokat”.
Halalos mivolta els6sorban fizikai jellegl, a normalis trofoblasztok normalis mikodéseébdl

adodik, csak abnormalis térbeli viszonyban.

A rak tehat mindenekel6tt természetes jelenség, amely végsé soron a testet tamadja
meg, visszafordithatatlan valtozasokat okozva. Ha a rosszindulatu elvaltozas allandé
rosszindulatu komponenseének eltavolitasatol varhato hatasokra vagyunk kivancsiak, akkor

azt mondhatjuk, hogy az aktualis tumordestrukcié mellett nincsen olyan rosszindulatu



daganat, amely spontan visszafejl6ddne, tehat nem képzelhet6 el, hogy egy igen malignus
elvaltozas keveésbé rosszindulatu, hegesed6 formaba menjen at, vagy hogy barki tobb mint
Ot évvel tuléljen egy igen agressziv, operalhatatlan rosszindulatu daganatot. Sokkal
érdekesebb megvizsgalni a trofoblaszt- vagy uniformitastézis klinikai vonatkozasait abban
a tobb ezer esetben, amelyben a gazdaszervezet képes volt ellenallni és évekig egyutt élni

a raksejtekkel.

Melyek azok a faktorok — sejtek, szdvetek, vagy valadékok —, amelyek elésegithetik
ezt a fajta ellenallé képességet? Mi készteti a diabéteszes terhesekben a
trofoblasztsejteket elszaporodasra, a normalis inzulinpétlas ellenére? Miért ndvekszik a
hasnyalmirigy specifikus kimotripszin- és tripszinellenes anyagainak mennyisége a
ndvekvé malignitassal, majd miért csokken a hanyatlassal? Miértwvan az;;hogy a
vékonybél gyakorlatilag immunis nemcsak a primer daganatokra,,hanem az attétek
megtapadasara is? Az behatold, felfalo és attétet adé normal terhességi trofoblasztok
miért allnak meg és degeneraldédnak a magzati hasnyalmirigy fejl6dé funkcidjaval
parhuzamosan? Miért csokken a choriogonadotropin vizelettel torténd kivalasztasa a
trofoblasztok elfajulasaval egyutt? Miutan @ méhlepény trofoblasztsejtjeinek tobb mint
99%-at eltavolitottuk, miért nem valtozik meg annak mérete, noha behatol6 és felfald
tulajdonsagai teljes egészében elvesznek?,Miért nem kildnboztetheték meg szdvettanilag
a terhességi trofoblasztok a terhes anya méhfalanak szomatikus sejtjeitél? Miért van az,
hogy a normal terhességi trofoblasztok eltavolitasuk és szovetkulturaba helyezésuk utan

agressziv, rosszindulatu viselkedést tanusitanak minden nem trofoblasztsejttel szemben?*

A trofoblaszt- vagy uniformitaselmélet klinikai megkdzelitéséhez elészor a fenti

kérdésekre adott valaszoknak kell vilagossa valniuk el6ttunk.

SUGARZAS

Ha a rosszindulatu sejtek valéjaban szelektiven érzékenyek lennének a sugarzasra,
akkor a legmalignusabb formaknak kellene a legjobban reagalniuk a kezelésre, mivel ezek
tartalmaznak a legmagasabb koncentracidéban a sugarérzékeny sejteket. A

chorionepithelioma és a malignus melanoma reprezentalja a daganatok két



legrosszindulatubb képviseldjét, meégis rezisztensek a sugarzassal szemben. Ugyanerre
példa az igen rosszindulatu és egyben sugarra rezisztens glioblastoma multiforme és

neurogén szarkoma is.

Altalanossagban elmondhatd, hogy a daganatok rosszindulati komponensei kicsivel
kevésbé radiorezisztensek, mint a szomatikus kotészovetes vaz, ugyanakkor jelentésen
sugarrezisztensebbek, mint a szomatikus parenchima (mikodé szdvet). Ebbdl kdvetkezik
az a jol ismert tény, hogy sugarzas hatasara gyakran névekszik a tumor fibrosisa, amely
sokkal inkabb a mikodé szovet rovasara megy, mint a viszonylag sugarrezisztens
rosszindulatu komponenseére (trofoblaszt). A tumor ugynevezett sugarerzékenységét
els6sorban a szomatikus sejtek sugarérzékenysége hatarozza meg, mig az allando
rosszindulatu komponens térténetesen inkabb megmarad — az egységesen
sugarrezisztens allandé malignus komponens, a rendellenes elhelyezkedési

trofoblasztsejtek miatt.

RADIOAKTIV ELEMEK

A leggyakoribb radioaktiv elem, amelyet a pajzsmirigyrak kezelésére alkalmazunk, a

j6d. Rhoads (141, 142) szerint aziilyen kezelés korlatai a kovetkezdk:

»A rosszabb indulatl éswpusztitobb formak egyre kevésbé veszik fel a radioaktiv jodot, amint a
malignitas fokozédik.”

A daganat rosszindulatusaganak novekedésével az egyértelmien malignus sejtek
(trofoblasztok) koncentracidja is emelkedik, ennek szukségszerl velejardja a szomatikus
pajzsmirigysejtek szamanak csokkenése, ugyanakkor éppen ezek azok a sejtek, amelyek
képesek a radioaktiv jod felvételére. A radioaktiv jod felvételének eredményeként
mérsékl6do tumorndvekedés a szomatikus sejtek funkcioveszteségeét fejezi ki. Emellett

sz0l az is, hogy a toxikus struma kezelésében ugyanez a modszer hatasos.

SEBESZET



Minél alacsonyabb a trofoblasztsejtek koncentracioja a rosszindulatu elvaltozasban,
annal jobban és sikersebben kezelheté a daganat sebészileg. Ebbdl kifolydlag viszont az

igen malignus daganatok, igy példaul a chorionepitheliomak altalaban nem operabilisak.

HASNYALMIRIGYENZIM-TERAPIA

A kristalyos hasnyalmirigyenzimek gyogyhatasa az el6rehaladottiemberi daganatok

esetében teljes egészében a rak uniformitas- vagy trofoblaszttézisét tamasztja ala.

KONKLUZIO

Sajat tanulmanyaink is a rak uniformitas- vagy trofoblasztelméletét latszanak
alatamasztani. A figgetlenul bebizonyitott azonos tényez6k — amelyek egységessége a
tumor rosszindulatusaganakendvekedeseével fokozodik — a kovetkezOk: a nyolc
vizoldékony vitamin koncentracidja; a C-vitamin-tartalom; a viztartalom; a citokrom-C; a
gazdaszervezet majkatalazara gyakorolt hatas; a glikolizis Warburg szerinti kritériumai; a
tejsavképzeés; a cukortartalom; a hozzaadott szubsztratokra adott Ieégzési valasz; az
indukcio k6z6s modja; az antikimotripszin-faktorok; az autonémia, a behatolo- és
faldkészség, valamint az attétek adasa; az azonos terapias megkozelitésre adott hasonlo
valasz; kisérleti allatoknal a kalériamegszoritas rakellenes hatasu, csokkenti az emlérakok
és leukémiak el6fordulasat; a rosszindulatusag névekedésével a specializalt funkciok
fokozatosan elvesznek (minden daganatnal, a chorionepithelioma kivételével); a
szovettani tipus a kiindulasi hely fuggvénye (kivéve a primer méh-chorionepitheliomat);*
szamos enzim egyezése. Ezek a tényezOk kizarnak minden egyéb valaszt a rak
uniformitaselméletén kivil. Miutan megvizsgaltuk a rak legrosszindulatubb valfajat — a
chorionepitheliomat —, lathattuk, hogy trofoblasztsejtjei sejttanilag, endokrinoldgiailag, és

minden egyéb szempontbdl is megkulonboztethetetlenek a normalis terhességi



trofoblasztoktdl. Ez a tény szintén arra 6sztén6z, hogy a rakot bizonyosan egységes
jelenségnek tartsuk, amelynek tulajdonsagai az életciklus legprimitivebb sejtjeire, a
trofoblasztokra jellemz&ek. Ezek a sejtek a terhesség normalis lefolyasa soran (valamint in
vitro is) a rosszindulatu sejtek minden ismert tulajdonsagat kifejezik, bar a normalisan
iranyitott terhesség alatt e valéban rosszindulatu folyamat célja az, hogy a magzat

szOvetei beagyazdédhassanak az anyaba.

Ezutan bebizonyosodott, hogy a rak uniformitas- vagy trofoblaszttézise elvethet6
lenne, ha a trofoblasztsejtek (chorionepithelioma) nem jelennének meg az attétekben
adenocarcinomak vagy szarkomak képében, és forditva. Ez a jelenség azonban csak
egyféleképpen magyarazhatd, mégpedig a rak trofoblaszt eredetével, vagyis egységes

voltaval.

Ha a rak sejtes masolatai nem lennének az életciklus részei, nem reprezentalnak
annak legprimitivebb sejtjeit, akkor a természetes kivalasztédas folyamatai eleve kizarnak
a spontan |étrejott sejtek tulélését, amelyek esetlega trofoblaszt eredet alternativai

lennének.

Az uniformitaselmélet nem olyan dogma, amelyet képvisel6i mereven védelmeznek.
Egyszerlien a rak egyetlen olyan magyarazata, amely tokéletes dsszhangban van a rakkal
kapcsolatos dsszes ténnyel. Baraz uniformitaselmélet vagy trofoblaszttézis latszélag nem
fogad el semmilyen alternativat; készen all minden bomlaszt6 kisérlettel szemben. A rak
tehat vagy egységes jelenség, vagy nem, mint ilyen lehet trofoblaszt természetii, avagy
sem. A végleges raksejtvagy az életciklus legprimitivebb sejtje, vagy nem a
legprimitivebb. Vagy'egy sejt meidzisanak (térben vagy idében rendellenes) vagy
differencialodasanak eredménye, vagy pedig nem sejtdifferenciacio utjan jon létre. Vagy
létezik normalis sejtes masolata az életciklusban, igy a sejtes differencialédas
kovetkezménye, vagy nincsen megfelel6je az életciklusban, nem differencialédas utjan
keletkezik, hanem spontan szuletik. A testben talalhaté diploid totipotens sejt normalisan
leanysejteket hoz Iétre, amelyek meidzison mennek keresztil, és végul trofoblasztokat
termelnek, avagy sem. A testben el6fordul6 valodi trofoblasztsejtek (amelyek valtozatlan
formaban felel6sek a legrosszindulatubb daganatért) vagy a diploid totipotens sejt
osztdédasabal jonnek létre, vagy nem: tehat spontan generacié kovetkeztében. A
trofoblaszt- vagy raksejtek specifikus gatléo anyagokat termelnek a hasnyalmirigy

kimotripszinjével és tripszinjével szemben, vagy nem (és a tobb mint husz figgetlen kutatd



mind tévedett). A rosszindulatu daganatok vagy 6sszetett szovetek, vagy nem. A
daganatok malignitasat vagy az allando rosszindulatu komponensek koncentracidja
hatarozza meg, vagy pedig egy sorozat specifikus, sikeresen, spontan modon |étrejott

sejttél fugg, amelyek fejlédése okozza a daganat rosszindulatu evoluciojat.

A trofoblaszt- vagy uniformitaselmélet megerésiti ezeket az allitasokat. Az
uniformitaselmélet felismerte, hogy szlikség van egy rendszeres, jol definialt, kozos
tedriara, amely k6z6s nevezdt teremt a rakkutatok szamara, még ha nem is értenek egyet
mindenben. Elfogadhato lehet a tézis két teljesen ellentétes feltételezés szamara is, jo
elbkészitésul szolgalhat a jovo kutatasi iranyanak meghatarozasanal. A tézis szerint a
trofoblasztok sajatos anyagcseréjét vizsgalo intenziv kutatasok segitségevel — mind tiszta
kulturakban, mind in vivo — gyakorlati megoldas talalhat6 a rak problémajara. Fenntartja,
hogy a rak problémaja nem kinalhat amnesztiat a szabadjara engedett'empirizmusnak,

valamint a racionalis gondolkodas tagadasanak.

A trofoblaszt- vagy uniformitaselmélet mindenekelétt arra 6szténdz, hogy a nem
trofoblaszt- vagy nem uniformitastéziseket — amelyek manapsag tulsulyban vannak —
vizsgaljuk meg alaposan, hogy alatamasztjak-e Oket a megfelel6 kisérleti bizonyitékok.” A
trofoblaszt- vagy uniformitaselmélet barmmely alternativajanak vizsgalata — a tudomanyos
tények és a kisérleti logika felhasznalasaval — valdban tanulsagos lehet barki szamara, aki
a trofoblaszt- vagy uniformitaselméletet tarthatatlannak vagy bizonytalannak véli (143,
144). A rak esetében — ahogyan'minden mas dolognal is — a tények nem beszélnek a

maguk nevében, beszélni'kellroluk.
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John Bodman, London, Anglia; dr. Arthur Harris, Eszak-Hollywood, Kalifornia.
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* Rakklinika, Szent Kereszt Kérhaz, Chicago, lllinois.



* A madaraknal is megtalaltak a trofoblasztok (extraembrionalis blasztoderma)
torzsfejlédési homologjait, amelyek bizonyos korulmények kdzott rosszindulatu

tulajdonsagokat mutathatnak, pl. anidianképzédés (61).

** Joseph Needham (62) allapitja meg: ,,Célszer( végigolvasni minden, a rak
viruseredetével foglalkozo irast, ha az »aktiv agens« és »aktiv kivonat« kifejezéseket

minden esetben a virus szoval helyettesitjik. Az eredmény igen tanulsagos.”

* A méhlepény trofoblasztsejtjeinek rosszindulatu megnyilvanulasa a névekedést
gatld kiilsé korlatozé tényezbk hianyaban kovetkezik be; ez a tény j6l demonstralhato a

normalis nyultrofoblasztokat tartalmazo szdvetkulturaban.

* Az adatokkal kapcsolatos teljes irodalomjegyzéket Krebs s Bartlett 1949-es,
Terhességi toxemiak, a trofoblasztok és a hasnyalmirigy szerepe ¢imi cikkben talalhatjuk

meg [The Pregnancy Toxemias, the Role of the Trophoblast'and‘the Pancreas] (122).

* A fenti kérdésekre adott valaszok visszatukrozik Qberling joslatanak meggy6z6
erejét: ,Egy napon talan a természet ironidjaként fogjuk értékelni, hogy a rak, amely oly

sok ember halalaért felelés, elvalaszthatatlanulhdsszekapcsolddik az élettel.” (101)

* Bizonyara akadnak egyéb kivételek is, melyek a szabalyt erdsitik. Ha a rak nem
trofoblaszt eredetii lenne, akkorlegrosszindulatubb megnyilvanulasi formaja — a
chorionepithelioma — mutatna a legnagyobb funkcidveszteséget, valamint a kiindulasi
helytdl val6é legnagyobb szovettani differenciat, igy azonban a trofoblasztok normalis képét
és mikodéseét reprezentalja."Meg lehetne probalni a trofoblasztok rosszindulatu
megnyilvanulasait gy is'leirni, mint valamilyen belsé, am finom valtozast a nem malignus
trofoblasztokhoz képest, de ez a kisérlet kudarcba fulladna, mert nem ad magyarazatot
arra, miért fordulhat eld férfiakban is a lehet6 legrosszindulatubb daganat — a
chorionepithelioma —, amelynek sejtjeit nem lehet megkullonboztetni a néi
chorionepithelioma sejtjeitél, vagy a normalis terhességi trofoblasztoktdl. Ugyanakkor a
férfi-chorionepithelioma reprezentalja a lehet legnagyobb szdvettani és funkcionalis
eltérést a kiindulasi helyt6l. Ez utdbbi tény is bizonyitja azt az allitast, hogy a kivétel a

szabalyt erdsiti.

* A rakkal és a vele dsszefligg6 bioldgiai témakordkkel foglalkozé tébb mint 17 000

cikk atnézése utan az idésebb szerzé A rak bioldgiai alapja (The Biological Basis of



Cancer) ciml mivében elmondja, hogy egyetlen olyan kdzleményt vagy hozzaszoélast sem
talalt, amely ne illeszkedett volna bele, vagy ne vilagitotta volna meg a rak

uniformitaselméletét vagy trofoblaszttézisét.
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