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A vizsgdlat célja: A szerzok targyaljak a sejtes immunitasban résztvevé két sejtcsoport
(Killer és Natural Killer) aktivitasanak valtozasat ovariumkarcinomas betegek mitéti ke-
zelése kapcsan. Vizsgdlati modszerek: Vizsgaljak az operacié hatasat 28 petefészekrakos
beteg cellularis immurendszerére. A maximalis K- és NK-sejt-aktivitds meghatarozasara
a citotoxicitds enzimkinetikai modelljét alkalmazzak. Eredmények: Megallapitjak, hogy a
mitét nem befolyasolja a rosszindulati petefészek-daganatos betegek K-, illetve NK-sejt-
aktivitasat. Kovetkeztetések: Eredményeik alapjan arra kovetkeztetnek, hogy a miitétileg
eltavolitott rosszindulatu petefészektumor altal okozott immunrendszeri aktivitasvalto-
zas nem észlelheté az NK-, K-sejtek vonatkozasaban, az altaluk vizsgalt idéintervallum-
ban, a jelen vizsgélati feltételek mellett. Tovabbi vizsgalatok szitkségesek ahhoz, hogy
pontosabb ismereteink legyenek a sejtes immunitas eziranyu valtozésaiban. Magyar On-
kolagia 44:149-152, 2000.

Objectives: The authors discuss upon the changes in the two cell types involved in cell
mediated immunity (Killer and Natural Killer) as a result of operation in malignant
ovarian tumor patients. Methods: They study the preoperative and postoperative cell
mediated immunity of 28 malignant cystadenocarcinoma cases (FIGO stage 1/a-II1/c).
To determine the maximum K and NK cell activity they used the kinetic model of
cytotoxicity enzyme. Results and conclusions: They conclude that operation of malignant
ovarian tumors had no significant influence on K and NK cell activity. They hypothesize
that unchanged cell mediated immunity seems to be independent of malignant tumors,
especially in these conditions. We need further information about this change of cell
mediated immunity. Banhidy F, Melczer Zs, Lukdcsi L, Gimes G, Paulin F, Siklos P. Changes
of cell mediated immunity in malignant ovarian tumor patients after operation. Hungarian
Oncology 44:149-152, 2000.
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A vizsgalat célja

A rosszindulati petefészek-daganatok nem szere-
pelnek kiemelt helyen a nemzetkozi rakhalaloza-
si statisztikdk nékre vonatkozd vezetd helyein.
Ennek ellenére sajnos igen fontos teriiletet tolte-
nek be, tekintettel a petefészek-daganatok el6for-
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dulasi gyakorisdganak, és ezen megbetegedések
halalozasi aranyanak szoros kapcsolatara.

A rosszindulatti daganatok kezelésénél altala-
nos szabalynak tekinthet6 a korai felismerés és a
sikeres kezelés parhuzamba allitasa. Kifejezetten
igaz ez a petefészek rosszindulati folyamataira
is. A kismedencében csaknem rejtett modon el-
helyezkedd paros szerv nem, vagy csak igen ké-
s6n, a daganatprogresszio I11. stadiuméban ad ti-
neteket, jelezve a betegnek az orvoshoz fordulas
kényszerét, illetve szitkségességét. Ilyenkor a
medicina vizsgalomodszerei konnyedén kimutat-
jak az elvéltozast, s megkezdddhet a konvencio-
nalis kezelés. A rosszindulatu petefészek-dagana-
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1-2. dbra.
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tok korai felismerése vagy véletlentl, vagy sztir6-
vizsgalatok kapcsan torténhet.

Az immunrendszer, mint azt szamos szerzé
vizsgalta, kulénboz6 modon reagal a szervezet-
ben 1étrejoveé valtozasokra (3, 4, 9, 22, 24). Igaz ez
egyebek kozott a rosszindulatu folyamatok altal
indukalt aktivitasvaltozasokra is (2, 5, 10). A sej-
tes immunrendszer, mint az 20 éve tudott, a da-
ganat elleni védekezés alapjaul szolgal. Ezen be-
lil is kiemelked6en fontos szerepet toltenek be a
K- és NK-sejtek (1, 2, 3,7, 9, 10, 11, 15, 16, 23).

Jelen vizsgalataink azt a célt szolgaljak, hogy
értékeljik a K- és NK-sejt-aktivitas valtozasanak
alakulasat, a mutéti terapia hatasat rosszindulatd
petefészek-daganatok kezelése kapcsan. Vizsgal-
tuk, hogy létrejon-e matematikailag értékelhetd
aktivitasbeli eltérés a daganat kiirtasat kovetGen
az alapallapotnak tekintett rosszindulatu dagana-
tos szervezetben.

Anyag és modszer

mért legnagyobb és Vizsgalataink soran a Szt. Istvan Koérhaz N6-
legkisebb aktivitds, gyogyaszati Onkologiai Osztalyan kezelt petefé-
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nuklearis sejteket hasznaltuk fel. A K- és NK-sejt-
aktivitast a mtitét el6tt és utan értékeltiik onkont-
rollos modszerrel.

A vizsgélt csoportba 28 rosszindulati petefé-
szek-daganatos beteg (atlagéletkor: 58, min-max:
40-79 év) tartozott. A malignus elvaltozasok kozil
a FIGO (Federation Internationale de Gynecologie
et d' Obstetrique) stadiumbeosztas alapjan az I/a-
I/c stadiumba 12, 11/b stddiumba 1, 111/c stadium-
ba 15 beteg tartozott. Szovettanilag epitelidlis ré-
kot, mirigyrédkot (cystadenocarcinoma) taldltunk
minden esetben. A vérvételek (4 ml vénds vér) a
mitétet megel6z6 napon és a kezelést kovetd 7.
napon torténtek. A vérvételek soran tdjékoztattuk
a betegeket a vérvételek okardl, és szobeli bele-
egyezéstket kaptuk a beavatkozashoz. Az antitest-
fiiggd sejtes (ADCC, Antibody-dependent cellular
cytotoxicity) és a természetes (NCMC, Natural
cell-mediated cytotoxicity) citotoxicitds meghata-
rozas modszere:

1. Antitestfiiggd sejtes citotoxicitdas (ADCC)
Targetsejtnek egy donortol szdrmazé 0,Rh+ (D)
vorosvérsejteket (vvt) hasznaltunk. A vvt- ket 3
oran at 37°C-on jelsltik 100-200 ml Cr?!
(Amersham) izotéppal. Ez utdn elkészitettik a
kat Boyum modszerét kovetve (6).

Effektorsejt: Mononuklearis sejteket Ficoll-Uro-
miro gradiensen szeparaltuk. Mosas utan a non-
adherens sejtek koncentraciojat 2x106/ml sejt-
szamra allitottuk be RPMI-1640 (GIBCO) médi-
ummal, amelyet 10%-os hével inaktivalt magzati
borjusavoval egészitettitk ki (RPMI-FCS).
Antitest: Az OHVI altal eléallitott, D+ antigén el-
len immunizalt egyénektol gydjtott savobol sze-
paralt IgG-frakci6jat (2501U/mg IgG 1ml vizben,
a WHO standardnak megfelelden) 1:1200 véghigi-
tasban hasznaltuk.

2. Természetes citotoxicitdas (NCMC)
Effektorsejt: A metodika e része megegyezik az
(ADCCQ) vizsgalat soran alkalmazott modszerrel.
Targetsejtnek a K-562 myeloid leukémia sejtvo-
nalat hasznaltuk, 100-200 ml Cr®! izot6ppal jeldl-
ve és higitasokat (0,125-2x10%/ml) készitettiink.
ADCC és NCMC mérés: Egy adott effektorsejt-
populacié citotoxikus kapacitasat csak célsejt-
feleslegben lehet meghatarozni. Ezért rendsze-
riilnkben az un. enzimkinetikai citotoxicitds mo-
dellt alkalmaztuk. A konstans szamu effektorsejt
maximalis aktivitdsat 2x és 12x 10%/ml sejtszdm
vizsgaltuk. V alaku mikrotdlca (Greiner Labor-
technik) vajataiban 50-50 mikroliter célsejtet,
effektorsejtet és ellenanyagot kevertlink ossze. A
végtérfogatot RPMI-FCS-sel 200 mikroliterre egé-
szitettiik ki. 37° C-on 5%-o0s CO, légterd termo-
sztatban (ASSAB) 16 o¢rds inkubdci6 utdn 100
mikroliter felilluszo radioaktivitasat hataroztuk
meg. A spontan izotopaktivitds, vagyis a célsej-
tekbdl az effektorsejtek jelenléte nélkil felszaba-
dulé izotép mennyisége 5% alatt volt. A maxima-
lis release-t desztillalt vizben mértik, ez az
oOsszaktivitas 98-100%-anak bizonyult. A citoto-
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xicitast a milliliterenként elpusztult dsszes target
K-562 sejt abszolit szamaval fejeztik ki.
A szazalékos pusztulast a kovetkezo képlet sze-
rint szamoltuk:
Crolrelease a tesztben - sp Crllrelease
maximalis Cr®'release - sp Cr°'release
Az eredmények értékelését a BMDP programcso-
mag alapjan a Mann - Whitney és a Kruskal -
Wallis nem paraméteres biologiai statisztikai ana-
lizisekkel végeztik (26).

100

Eredmények

Vizsgalataink kapcsan megallapitottuk, hogy a sej-
tes immunrendszer altalunk vizsgalt alkot6i, az NK
és K-sejtek, az ovariumkarcindmas betegek mttéti
terdpidja esetében, az operacio elétti és utani alla-
potban, aktivitasvaltozast nem mutattak, szignifi-
kans eltérést nem tapasztaltunk (K, n.s, NK, n.s.).
(1. 2. dbra) (elott: mitét el6tti allapot, utdn: mutét
utani allapot.)

Az abrék adatait K-sejt vonatkozdsaban
12x105/ml vérosvérsejtsejtszamnal NK-sejt vonat-
kozasaban 2 x108/ml K-562 targetsejtszamnal hata-
roztuk meg.

Megbeszélés

A petefészek-daganatos betegek kezelése ma is
nehéz helyzet elé allitja a négyogyaszt, illetve az
onkolégust. A probléma nehézsége sajnos gyak-
ran parosul a kilatastalansag érzetével, tekintettel
a késon felismert folyamat kezelésének sikerte-
lenségére. A korai felismerés, mely a megbizhato
és olcso szlrésen alapul, még csak elméletileg
megoldott. Valodi nagy populaciokon torténd be-
vezetését még a nagyobb gazdasagi hattérrel ren-
delkez6 orszagok sem tudjak kénnyen kivitelezni.
A késd6i stadiumokban tortént felismerés rontja a
kezelés hatdsossagat, ebbdl viszont szorosan ko-
vetkezik, hogy a minimalis gyogyulasi esély mel-
lett a tulélési mutatok is igen gyengék.

A modern platina, illetve taxan alapt kemote-
rapia, kiegészitve a sebészi beavatkozas szemlé-
letvaltozasabdl adodo ujszerd technikdkkal, némi
reményt adhat mind a kezelést végz6 orvoscso-
portnak, mind a petefészekrakban szenvedé be-
tegeknek.

Fontos megjegyezni, hogy a fentiekbél adodo-
an intenziv kutatasok folynak tobb irdanyban. Ezek
egyrészt a korai felismerés modern technikai esz-
kozokkel torténd segitésével (biofizikai, biokémiai
mddszerek), masrészt a kezelés hatasossaganak,
mint pl. a mutéti és a kemoterapias kezelés radi-
kalitasanak kiterjesztésével, egyben a szupportiv
terapia alkalmazasaval torténnek (8, 12, 13, 14, 17,
18, 19, 21, 25, 26). Az immunrendszer vizsgalatat
azért tartjuk fontosnak, mert mind a diagnozis ko-
rai kialakitasahoz, mind a kezelés segitéséhez sza-
mos helyen tud kapcsolédni. Vannak kutatok,
akik ugy vélik, hogy fontos prognosztikai tényezék
kozé sorolhatok a sejtes immunrendszer alakjai
koziil a K- NK-, LAK-, TIL-sejtek (20, 22). Ezen sej-
tek aktivitasvaltozasai meghatarozoak lehetnek a
betegség progresszidjat tekintve, mind a kezelés,
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mind az utankovetés (esetleges progresszi6) idé-
szakdban is. Masok ennek a véleménynek a terapi-
as tovabblépéseként tekintenek az adoptiv im-
munterapiara, mely a konvencionalis onkoterapia
részét képezné (5, 13).

Az altalunk elvégzett vizsgalatok a K- és NK-
sejtekre terjedtek ki. Sajat eredményeink azt tik-
rozik, hogy a K- és NK-sejtek nem valtoztatjak
meg aktivitdsukat a mutéti kezelés kapcsan. Ed-
dig nem ismert annak az immunrendszerbeli val-
tozasnak, illetve valtozatlansagnak az oka, amely
a szamos szerz6 altal ismertetett eredmények el-
térd voltara ravilagitana.

A tovabbiakban fontosnak tartjuk, hogy jelen
vizsgalataink kapcsan az esetszamot noveljik, il-
letve a kemoterapias kezelés kiillonb6z6 sémait is
vizsgaljuk az NK-, K-sejtek aktivitasvaltozasanak
titkrében.
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