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IN MEMORIAM DR. JAKAB LAJOS

Elhunyt Dr. Jakab Lajos a Semmelweis Egyetem nyug-
dijas egyetemi tanara, az MBT tagja, a Magyar Bel-
gyogyasz Tarsasag Emlékérmével kitlintetett profesz-
SZOT.

Borsodszemerén sziiletett 1929. oktdber 29-én ti-
zenkét gyermekes foldmiives csaldadban. Az elemi is-
kola elvégzése utan az Orszagos Magyar Falusi Tehet-
ségmentési Mozgalom keretében felvételt nyert a me-
z6kovesdi Szent Laszldé Gimnaziumba és az Erseki Kon-
viktusba. Kitlin eredménnyel érettségizett 1950-ben.

A jo gimnaziumi érettségivel felvételt nyert a Buda-
pesti Orvostudomanyi Egyetemre. Summa cum laude
mindsitést elérve, 1956-ban felvették a Goméri Pal pro-
fesszor vezette 111. sz. Belgyogyaszati Klinikara.

Egész orvosi tevékenysége a vandorlo Ill.sz. Bel-
gybgyaszati Klinikdhoz kapcsolodik. 1969-ben meg-
védte kandidatusi értekezését: ,,Kisérletes gyulladas,
pharmaconok és szénhidrat-szarmazékok hatéasa a gly-
coprotein €s a proteoglycan anyagcserére”. 1980-ban a
gliikozaminoglikanok, glikoproteinek témakdrben irt
értekezésével az MTA doktora lett.

Klinikai tudomanyos kutat6 munkassagat — koran
elkezdve — dontéen az immunologianak szentelte. Meg-
szervezte a klinikan az immunologiai kutaté tudoma-
nyos csoportot. A munkacsoportbdl harman lettek a Sem-
melweis Egyetem professzorai. Nyugdijazasaig a kli-
nika igazgatohelyetteseként tevékenykedett. Tobb évig
a Semmelweis Egyetem Fogorvostudoményi Karan a
belgyogyaszat eldado tandra volt.

Négy konyvrészlet, egy tudomanyos kotet szerzdje.
Kozleményeinek szama meghaladja a 150-et, kozottiik
szamos német és angol nyelven rangos folyodiratokban
jelent meg.

To6bb tudomanyos tarsasagnak, kozottikk a Magyar
Immunologiai, az Atherosclerosis, a Gasztroenterolo-
giai, a Hematologiai, a Koranyi Sandor és a Belgyo-
gyasz Tarsasagnak volt a tagja. Az utobbi tarsasag Em-
1ékérem kitlintetését 2016-ban nyerte el.

2022. aprilis 3-an hosszu, munkéval és kiizdelem-
mel teli élete végén otthondban csendesen Ordkre el-
aludt. Requiescat in pace!

Emlékét a Magyar Belgyogyasz Tarsasag kegyelet-
tel megdrzi.

IN MEMORIAM

A tanitviny megemlékezése

Jakab Lajos professzor urral 1981-t6l dolgoztam egyfitt.
Hatalmas klinikai tapasztalata és tudomanyos eredmé-
nyei ellenére végteleniil szerény ember volt. Rendszere-
tete, munkabirasa, kitartdsa mindenkiben tiszteletet €b-
resztett. Munkatarsai mind a mai napig emlékeznek ki-
emelkedd latin miiveltségére és nyelvtudasara.

A mindennapi életben barmilyen problémaval meg
lehetett 6t keresni. Jakab professzor ur egyforma figye-
lemmel foglalkozott a klinika minden hozza fordulo
dolgozo6jdhoz, munkakortdl, beosztastol fliggetleniil.

Iskolateremté munkéssagat jelzi a szdmos sikeres
OTKA és ETT palyazat, melyek segitségével folyama-
tos tdmogatast biztositott a klinika Immunologiai mun-
kacsoportja, igy legkdzelebbi munkatarsai dr. Cseh Ka-
roly, dr. Pozsonyi Teréz, dr. Jakab Laszl6 és a magam
tudomanyos munkajahoz.

A szervezeti akut fazis reakcio, az akut fazis reak-
tansok, kiilonos tekintettel a glikoproteinek szerkezeté-
nek és miikodésének vizsgalata, az autoimmun beteg-
ségek patogenezise és immundeficienciak képezték tu-
domanyos érdeklédésének 6 teriileteit. O hivta fel a fi-
gyelmet az 1980-as évek elején-kozepén az akkor al-
fa2HS-glikoproteinnek, ma human fetuin-A-nak neve-
zett fehérjére. Ezt a fehérjét akkor hazankban még nem
ismerték, és amelynek vizsgalatabol késobb e sorok
ir6janak tudomanyos munkéja sziiletett.

A holtig tanuld orvos megtestesitdje volt. Akar-
hanyszor Iéptiink be a szobajaba, 6t mindig belgyogya-
szati tankonyvek, folyoiratok és tudomanyos kozlemé-
nyek elmélyiilt tanulmanyozasa kozben talaltuk. Pub-
likacios aktivitasa egészen kimagaslo volt: még 2019-
ben, 90 éves koraban is jelent meg tudomanyos 0ssze-
foglalé kozleménye az id6kozben impakt faktort szer-
zett Orvosi Hetilapban, sét egy évvel késébb hozza-
sz6lasa a Lege Artis Medicinae hasabjain.

Kitart6 kovetkezetessége, a tényekhez valo ragasz-
kodasa, a gy6gyito és a tudomanyos munkdban megal-
kuvast nem ismerd pontossaga és alapossaga példamu-
tato volt az ifjabb generaciok szamara és példaként all
ma is.

Tisztelettel emlékeznek ra a I11. sz. Belgydgyaszati
Klinika munkatarsai.

DR. KALABAY LASZLO

egyetem tanar, az MTA Doktora
egykori tanitvanya és munkatarsa
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TAPCSATORNAI LYMPHOMAK

Dr. Altorjay Istvan

Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont, Gasztroenteroldgiai Klinika és AOK, Belgyégydszati Intézet
Gasztroenterologiai Tanszék

OSSZEFOGLALAS: 4 tapcsatorna az extranodalis lymphomadk leggyakoribb eldforduldsi helye, az esetek har-
mada sorolhato ide, tiilnyomo tobbségiik B-sejtes eredetii. A tapcsatornai lymphomdk kb. 60%-a a gyomorban
alakul ki, a Helicobacter pylori fertozéshez kapcsolhato, un. MALT lymphoma és a diffuz nagy B-sejtes lympho-
ma (DLBCL) formdjaban. Fontos csoportot képeznek a gluténszenzitiv enteropathidhoz tarsulo T-sejtes intesti-
nalis lymphomak (EATL) is. A klasszifikdcioban ma leginkdabb a médositott Lugano-beosztast haszndljuk. Az
elmult masfél évtizedben a tiapcsatornai lymphomakkal kapcsolatos ismereteink jelentésen béviiltek, foként a
kromoszomaeltérések és az immunhisztokémiai jellemzok vonatkozdasdaban, ami a kezelési lehetdségek boviilését
is eredményezte. A kozlemény dttekinti a gasztrointesztindlis lymphomak klinikumat, diagnosztikajdat, szovetta-
ni és immunhisztokémiai sajatsdagait és a korszerii kezelési modokat.

Kulesszavak: tapcsatornai lymphoma, Helicobacter pylori fertozés, MALT lymphoma, DLBCL, EATL, CHOP,
rituximab

Altorjay I: GASTROINTESTINAL LYMPHOMAS

SUMMARY: The non-Hodgkin lymphomas occurring in the digestive tract belong to the greatest group of ext-
ranodal lymphomas, they represent about 30—40%, in majority they are of B cell origin. About two-third of gast-
rointestinal lymphomas develop in the stomach, in form of MALT lymphoma attached to Helicobacter pylori
infection and as diffuse large B cell ymphomas (DLBCL). An important entity is the enteropathy associated T
cell ymphoma (EATL), mainly in celiac patients. Nowadays we use mainly the modified Lugano classification.
During the last two decades our knowledge about GI lymphomas has increased a lot, especially regarding chro-
mosomal alterations, immunohistochemical markers that has resulted also in the development of treatment
modalities. A short summary is presented about the clinical pictures, diagnostic tools, microscopic and immu-
nohistochemic properties of GI lymphomas, as well as about the ways of treatment.

Keywords: gastrointestinal lymphoma, Helicobacter pylori infection, MALT lymphoma, DLBCL, EATL, CHOP,
rituximab

Magy Belorv Arch 2022; 75: 58-71.

A lymphomaék a szolid malignomék ko6z¢é sorolhatdk, laban 50 és 70 kozotti életkorra esik. Azokat az esete-

két f6 formajuk a Hodgkin-lymphoma (Morbus Hodg-
kin) és a non-Hodgkin-lymphoma (NHL). Az USA-
ban egy év alatt kb. 8500 0j Hodgkin-koros beteget és
kb. 73 000 ij NHL-es beteget korisméznek. A tapcsa-
tornaban gyakorlatilag csak NHL fordul elé. Ennek
egyik f6 formaja az Gn. elsddleges gastrointestinalis lym-
phoma (PGIL), amikor a betegség {6 tdmege a tapcsa-
tornaban talalhato, amely érintheti a kornyezd nyirok-
csomokat is. Az elnevezés Dawsont6l szarmazik.' Az
Osszes gastrointestinalis (GI) malignoma 1-4%-a tarto-
zik ide, az 0sszes NHL mintegy 10-15%-a, az extrano-
dalis lymphomaéknak pedig 30-40%-a.> Ezzel a tapcsa-
torna az extranodalis lymphomak leggyakoribb eléfor-
dulasi helye. Leggyakrabban a gyomorban fordul el
(60-70%), ezt koveti a vékonybél és az ileocoecalis
régio. A PGIL incidenciaja 100 000 lakosra 0,58 és
1,31 kozotti, foldrajzi eltérésekkel, a korismézés alta-

58

ket, amelyek érintik ugyan a tdpcsatornat, de a beteg-
ség 10 tomege a nyirokcsomokra lokalizalodik, ugyan-
ugy kezelik, mint amelyek nem érintik a tapcsatornat!
A tapcsatornai lymphomak eloszlasat az 1. tablazatban
foglaltuk 6ssze.

A lymphoid sejteket a csontveld és a thymus terme-
li, innen terjednek szét a nyirokszdvetbe, ami a nyirok-
csomokbol, 1épbol, Waldeyer-gytiriib6l és a mucosa-
asszocialt nyirokszovetbél (MALT) tevédik Ossze. A
tapcsatornai MALT tipusos formai a terminalis ileum-
ban 1év6 Peyer-plakkok. A MALT kiilonb6z6 mérték-
ben differencialt B-lymphocytékat tartalmaz, amelyek
zondkba csoportosulnak. Azok a B-sejtek, amelyek a
mucosan atjutd antigénekkel talalkoznak a MALT ger-
minalis centrumaba keriilnek, ahol ismételt immunglo-
bulin génmutaciokon (szomatikus mutaciok) mennek
at, és az ennek eredményeként megjelend B-sejt szub-

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2022/2-3



1. tablazat. GI Lymphomak eléfordulasi gyakorisaga tipus és elhelyezkedés szerint

Tipus Gyomor Vékonybél Vastagbél

MALT lymphoma 40-50% 10-15% 25%

DLBCL 40-50% 40-50% 30%

Mantle cell lymphoma | 1-2% 2-3% 25%

T-sejtes lymphoma ritka 15% ritka

Follicularis lymphoma | <1% 1-10% <1%
Burkitt-lymphoma <1% 2-5% <1%

Gl lymphomak 60%-a 25-30%-a 10-15%-a
Primer malignomadk 5%-a 30%-a <1%-a

klonok koziil azok a legéletképesebbek, amelyek az an-
tigénre a legspecifikusabb immunglobulint termelik.
Ezek a specializalt B-sejtek kikeriilnek a centrum ger-
minativumbol a keringésbe, ahol vagy memoria B-sej-
tekké differencialodnak, vagy pedig antitestet termeld
plazmasejtekké, és igy térnek vissza a bélhamba. A
memoria B-sejtek a MALT marginalis zondjaba cso-
portosulnak. A marginalis zona B-sejtjeibdl néhanyan a
Peyer-plakkok epithelburkat infiltraljak, ezeket hivjuk
intraepithelialis margindlis z6na B-sejteknek. Azok a
B-sejtek, amelyek nem talalkoztak antigénnel a MALT
un. mantle (kdpeny) zéngjat foglaljak el. A T-sejtek,
amelyek az immunrendszer koordinalasaban jatszanak
szerepet, szintén megtalalhatok a MALT-ban. Malig-
nus elfajulas barmely sejt barmely differencialodasi
fokan kialakulhat, ennek megfeleléen a WHO-felosz-
tas tobb mint 60 valtozatot kiilonboztet meg a NHL kli-
nikopatologiai altipusai kozott.?

A tapcsatornai lymphomak koziil a legtobb B-sejt
eredetli és a marginalis zonabol szarmazik, ezeket ext-
ranodalis marginalis zéna B-sejt lymphomaknak neve-
zik. Az elnevezés ¢és az elsd részletes leirds Isaacsontol
ered, 1983-bol.** A centrum germinativumbol szarma-
z6 lymphomék az n. follicularis lymphomak, a mant-
le z6nabol szarmazok pedig a mantle cell (kopenysejt)
lymphomak. Kiilon kategoriat képeznek a nagy B-sej-
tes lymphomak. A T-sejt eredetli lymphomak ritkabban
fordulnak eld, rendszerint az intraepithelialis T-lym-
phocytak malignus transzformacidjarél van szo, pl. coe-
liakiaban.

A hisztopatologiai leletekben agressziv és indolens
formak kiilonboztethetéek meg, amelyek B-, T- és NK-
sejteket tartalmaznak. Az intestinalis B-sejtes lympho-
mak hatszor gyakrabban fordulnak eld, mint a T-sejtes
lymphomak.® A két leggyakoribb forma a diffuz nagy
B-sejtes lymphoma (DLBCL) és a marginalis zéna
lymphoma (MALT lymphoma). Tovabbi gyakrabban
elfordulé tipusok még a follicularis lymphoma (FL), a
kopeny sejtes — mantle cell — lymphoma (MCL), a
Burkitt-lymphoma (BL), az enteropathidhoz tarsulo —
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enteropathy-associated — T-sejtes lymphoma (EATL), a
post-transplant lymphoproliferativ betegség (PTLD).

A PGIL leggyakrabban a gyomorban és a vékony-
bélben jelenik meg, a garat, a nyel6csd, a vastag- és
végbél joval ritkabban érintettek. A nyugati orszagok-
ban a gyomorlymphoma akar 60%-ot is kitehet, mig a
Kozel-Keleten a vékonybél-lymphoma a leggyakoribb.

A klinikai képet altalaban az elhelyezkedés hata-
rozza meg, leggyakrabban hasi fdjdalom, hanyinger, ha-
nyas, hasmenés, felszivodasi zavar szokott jelentkezni.
Ritkabban vérzés, illetve elzarddasi tiinetek is fellép-
hetnek.’

Lokalizacio6 szerint az oropharyngealis lymphomak
foleg a Waldeyer-gytriit érintik, mintegy 2,5%-ot kép-
viselnek. Dysphagia, hallasvesztés, fajdalom jellem-
zik, dontéen DLBCL formaban jelentkezik, virusferto-
zések elOsegithetik a kialakulasat. Kemoterapia és
radioterdpia jon szoba kezelésként.?

A nyeldcsében nagyon ritkan fordul el lymphoma,
itt is a DLBCL forma a jellemzd, kialakulasaban az
immunhiany, féleg a HIV-fertdzés jatszhat szerepet.

A gyomor az elsddleges tapcsatornai lymphomak
leggyakoribb eléfordulasi helye, a gyomortumoroknak
ez 3—5%-at jelenti. Klinikailag a fajdalom, a hanyas és
a sulyvesztés a legjellemz6ébb. A kérismézésben az en-
doszkdpia mellett az endoszkopos ultrahang (EUS) je-
lentdsége emelheto ki.

Az elsédleges vékonybél lymphomak az 6sszes tap-
csatornai lymphoma 20-25%-at teszik ki, ami kb. a vé-
konybéldaganatoknak is mintegy 20%-at jelenti. Fleg
az ileumban fordulnak eld, szdvettanilag valamennyi
fentebb felsorolt forma el6fordul. A korismézésben a
ballon-enteroszkopia, kapszula és az MR-enterografia
segithet. A follikularis és a kdpenysejtes lymphoma in-
kabb polypoid formaban jelentkezik, a Burkitt-lym-
phoma nagyobb, koriilirt tdmeget képez, az EATL he-
ges, fekélyes képet mutat.

A colorectalis lymphoma mintegy 6—10%-ban for-
dul eld, legritkabban a rectumban. A nyugati vilagban
dontéen B-sejtes lymphomak (pl. kdpenysejtes lym-

59



phomak) figyelheték meg, Azsiaban novekszik a T-sejt
eredetli béllymphomak eléfordulésa.

Korismézés

A lymphomadk diagnosztik4jaban a tobbszdrds biopszia
indokolt, a vékonytli-aspiracido (FNA) nem elégséges,
hiszen nincs mélységi informaciotartalma. A korbonce-
tani feldolgozas 1épései: mikroszkopia, immunfenoti-
pizélas, immunhisztokémia, aramlasos citometria. Fon-
tos az immunglobulin konnyiilanc megfestése a mo-
noklonalitas eldontéséhez, amikor konnyiilanc restrik-
ci6 jelenik meg, a k/A >10, ami B-sejtes lymphoma
mellett szol. Southern blot analizis, PCR assay sziiksé-
ges a monoklonalis immunglobulin vagy T-sejt recep-
tor gén atrendez6dés dokumentédldsdhoz. A legfonto-
sabb, immunhisztokémiai diagnosztikdban hasznélatos
antigéneket a 2. tablazatban tiintettiik f6l.

Az NHL Kkiterjedtségének vizsgalatahoz az anamné-
zis és fizikalis vizsgalat mellett a nyak, mellkas, has és
medence CT-vizsgélata, csontveldvizsgalat, az tn. high
grade (nagyobb agresszivitasu) NHL esetében PET, a
tapcsatornaban endoszkdpos ultrahang (EUS) vizsgalat
szikkséges. A Waldeyer-gytirii gyakran érintett a GI
lymphomak esetén, ezért a pharynx vizsgalata is mindig
fontos. A kezelés megkezdése el6tt tisztazni kell a HBV,
HCV szerologiat, a HIV gyanujat kizarni, illetve tisztaz-
ni a Helicobacter pylori statuszt. Az Ann-Arbor-i klasz-
szifikaciot eredetileg a Hodgkin-korra dolgoztak ki, majd
késébb az NHL esetén is ezt hasznaltak, de a tapcsator-
nai lymphomak osztalyozasara kevésbé alkalmas. Itt al-
ternativ megoldasok sziilettek.'® !!

A prognozis megitéléséhez a klinikai jellegzetessé-
gek mellett a tumor stadiuma, a beteg életkora, altala-
nos allapota, valamint a szérum LDH-szint ismerete is
sziikséges.

Az endoszkopia az elsé diagnosztikus modszer,
polypoid laesiok, fekélyek, necrotikus teriiletek, infilt-
rativ folyamatok, hyperplasids nyirokszovet lathatok
leginkabb. Az EUS ad lehet6séget a fal rétegeinek pon-
tosabb megitélésére, egytttal a kdrnyezd nyirokcso-
mok érintettsége is megallapithato. Kiillondsen fontos
ez az indolens formaknal a kezelés megtervezéséhez. A
MALT gyomorlymphoma esetében alkalmazhatd, EUS
leleten alapuld beosztas soran feliiletesen terjedod,
infiltrativ, tomegképz6 és kevert format kiilonbozte-
tiink meg. A CT és az MRI fontos kiegészité adatokat
adhatnak a tdpcsatorna kdrnyezetérdl, a regionalis lym-
phadenomegaliaro6l, a CT azonban kevésbé alkalmas a
nyalkahartya pontos megitélésére. Az MR jobban érzé-
keli a fali megvastagodast, a vaskosabb reddzetet, a
korkoros sziikiiletek megjelenését. A 18-fluorodeoxig-
liikoz-pozitron emisszios tomografia (18-FDG-PET)
értékes modszer, foként a kezelés hatékonysaganak
megitélésében, de esetenként hamis pozitiv leletek eld-
fordulhatnak. A képalkotasnak az is feladata, hogy a
szisztémas betegség lehetOségét kizarja, ezért a mell-
kas vizsgélata is hozzatartozik a korrekt staginghez.’

Szovettani kép, immunhisztokémia, citogenetika
A MALT lymphoma esetében kis, érett sejtek tomege

lathat6, enyhe nuclearis atipiaval, tiszta cytoplasmaval,
tovabba kis érett plazmasejtek is lathatok, foleg a

2. tablazat. Fontosabb, az immunhisztokémiai diagnosztikaban hasznalt antigének’

Antigén Sejttipus, jelentéség

(D20; PAX5;CA79A B-sejtvonalra jellemzd antigének

(D3 T-sejt antigén

(D5 kopenysejtekben gyenge expresszi6

D10 A germinalis centrum B-sejtjei expresszéljdk

(D21 érett B-sejtek, follicularis dendritikus sejtek

(023 aktivalt B-sejtek, a kopenyzénaban is

(D43 pan-T-sejt antigén, monocytdk, aktivélt B-sejtek

bcl-2 anti-apoptotikus molekula a germinalis centrum B-sejtjeiben alulszabalyozott

bcl-6 transzkripcids faktor a germinalis centrum B-sejtjeiben és a follicularis T-helper sejtekben

Cyclin D1 normdl B-sejteken nem jelenik meg, endothel sejteken, macrophagokon expresszalodik. Fontos marker Mantle cell
lyphomaban!

LEF1 aktivalt T-sejteken

SOX11 nem jelenik meg normal lymphoid szovetben pozitiv lehet Mantle cell lymphomaban

Ki67 o0szt6dd sejtek magjét jelzi - MALT lymphomadban alacsony, Burkittben 100%

Kk és A konny( ldncok

a B-sejtek membrdnjan és a plazmasejtek cytoplasmajaban, norm. /A arény 2:1

citokeratinok

normdl epithel, mirigyek, crypték - alkalmas a lymphoepithelialis laesiok jelzésére
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lymphoid aggregatum széli részein. Ezek mellett gyak-
ran megfigyelhet6k lymphoepithelialis laesiok is, ami
esetenként a mirigyeket is destruald, intraepithelialis
lymphocytas invaziot jelent. Az immunfenotipizalas
soran a tumorsejtek zome CD20 pozitiv B-lymphocy-
ta, amelyek CD5, CD10, CD23, bcl-6, LMO2, HGAL
¢és Cyclin-D1 negativak, az esetek felében mutathato ki
CD4 koexpresszio. A klondlis plazmasejtek jelenléte in
situ hibridizacio soran kappa és lambda kdnnyii lancok
kimutatasaval torténhet. A lymphoma sejtekben im-
munglobulin génmutaciok is eléfordulnak. Az esetek
kb. 5%-aban torténik DLBCL-be torténd transzforma-

cio.”?

A MALT lymphoma (1. dbra) a postgerminalis
centrum me-moria B-sejtjeibdl ered, amelyeknek két-
iranyu differencialodasi utjuk lehet: marginalis zona
sejtek, vagy plazmasejtek. Normal B- ¢s T-sejtek ese-
tén az antigén és az antigén-receptor kozotti interakcid
soran keletkez6 szignal az B-sejteken egy fehérje, a B-
sejt leukaemia/lymphoma 10 (Bcl-10) kotédését ered-
ményezi a MALT lymphoma-asszocialt transzlokacios
protein 1-hez (MALT1). Ez a kot6édés tovabbi folya-
matokat triggerel, amelyek aktivaljak a nuclearis faktor
(NF) kB-t, ami a sejtek tulélését tamogatd transszkrip-
cios faktor. Az elmult évek soran a MALT lymphoma
sejtjeiben 4 kromoszomalis transzlokaciot irtak le:

1. dbra. MALT-lymphoma (Prof. Méhes Gabor, DEKK Patoldgiai Intézet anyagdbol)

A: Gyomor MALT kiinduldsi marginalis zona lymphoma kis nagyitdsu széveti képe (HE, 100x nagyitds)
B: A gyomor mucosa lymphomads infiltrdtum lymphoepithelialis laesio (LEL) jelenségével (HE, 400x nagyitds)
C: A B-lymphoid infiltrétum feltintetése (D20 B-sejtes immunhisztokémiai reakcioval (400x)
D: A lymphoma &ltal tonkretett, atrophids gyomornyalkahdrtya maradvanyai pancitokeratin immunfestéssel (400x)
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t(11;18)(q21;q21), t(14;18)(q32:q21), t(1;14)(p22;q32), és
t(3;14)(p13;932). A kromoszdéma transzlokaciok koziil a
t(11;18), a t(14;18) és a t(1;14) okozza az NF-kB akti-
alakuldsa révén, és ez ndveli meg az extranodalis lym-
phoma sejtek talélését. Specialisan: a t(11;18) transz-
lokaci6 soran az apoptosis inhibitor 2 gén (IAP2) a 11.
kromoszoman fuzional a MALT1 génnel a 18. kromo-
szoman. A t(11;14)(q32;q21) transzlokacio soran pedig a
MALT1 gén fuzional az IgH génnel. A ritkabb
t(1;14)(p22;q32) atrendezédés soran pedig a Bcel-10
kodolo szekvencia az 1. kromoszoman fuzional az IgH
promoter elemekkel. Ennek kovetkezménye a Bcl-10
neoplasztikus B-sejteknek. A gyomor MALT teriiletén
a Bcl-10 és/vagy az NF-kB nuklearis kifejezodése, amit
az IHC meghataroz, okozza a gyomor-MALT rezisz-
tencidjat az antibiotikus kezeléssel szemben, még a
gyakoribb t(11;18) transzlokaci6 hidnyaban is! A
masik, t(3;14)(p13;q32) transzlokacié a 3. kromosz6-
man 1évé FOXP1 gént fuzionalja az IgH génnel, ami-
nek kovetkeztében megnd a nuklearis FOXP1 transz-
kripciés faktor mennyisége, ami a megfigyelések sze-
rint noveli a DLBCL-be torténd transzformacid esé-
lyét, ami a t(11;18) atrendez6dés esetén sokkal ritkabb.

Differencialdiagnosztikai szempontbol feladatot
jelenthet a H. pylori indukalt gastritist6l valo elkiiloni-
tés, a kiterjedt destruktiv infiltracio, a Dutcher-testek
jelenléte, a muscularis mucosae infiltracidja, promi-
nens lymphoepithelialis laesiok, valamint a B-sejtek
CD43 co-expresszidja segithet a malignus lymphoma
korismézésében.

A MALT lymphoma citogenetikai eltérései a lokali-
zaciotol is fiiggenek. A leggyakoribb a t(11;18)(q21;q21)
transzlokacio, féleg a gyomorban és a tiidében, ezt ko-
veti a t(1;14)(p22;q31) és ritkabban a t(3;14)(p14.1;q32),
ezek a transzlokaciok érintik az API2, MALT1, Bel-10,
IGH, és a FOXP1 géneket, illetve a két els6 transzlo-
kacio esetén gyakori az antibiotikus kezelésre tapasz-
talt rezisztencia. A gyomor DLBCL (2. dbra) esetekhez
hasonléan a MALT lymphomaéban is gyakori — kb.
50%-ban fordul el6 — a 3-as trisomia. A transzlokaciok
és a kromoszomalis eltérések kovetkezménye a
transzkripcids faktorok, koztiik az NF-xB aktivacioja,
ami a proliferaciot és a sejtek tulélését biztositja. A
MALT gyomorlymphomak klinikai viselkedése tobb-
nyire indolens, az 6téves talélés kozel 90%-os és a H.
pylori infekcid eradikacioja nagy szazalékban eredmé-
nyez remissziot.'* ' Fontos azonban a kdvetés, az elsd
1épésként alkalmazott eradikacios kezelés utan 2-3
honappal fontos biopszidkat venni, és amennyiben re-
misszio, vagy minimalis rezidualis betegség latszik, de
klinikai aktivitas nem all fenn, akkor az els6 2 év soran
félévente folytatni az ellendrzést. El6fordul ugyanis,
hogy a teljes remisszid bekovetkezése akar 12—18 ho-
napig is elhtizodik. Természetesen, ha az antibiotikus
kezelés eredménytelen, a szdvettan és a klinikai kép
progressziot jelez, akkor aktiv kezelés sziikséges, su-
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2. dbra. Gyomor DLBCL endoszképos képe

garkezelés, immun kemoterapia formajaban. Masrészt a
gondos kovetés azért is fontos, mert a preneoplasztikus
epithelialis eltérések — intestinalis metaplasia, atrophi-
as gastritis, dysplasia — gyakrabban fordulnak el6 MALT
lymphoma utén, illetve a gyomorrak esélye is kb. 6x
nagyobb.

Az agressziv B-sejtes lymphomak

Az Ujabb felosztasok szerint a legnagyobb csoportot
képez6 DLBCL mellett ritkabban eléforduléd high grade
B-sejtes lymphoma (HGBCL) és a Burkitt-lymphoma
tartoznak ide. A HGBCL esetében a myc és bcl-2
és/vagy bcl-6 atrendezddés a jellemzo, ebben az eset-
ben nevezik ,,double hit”, vagy ,triple hit” kettds vagy
harmas {itésti lymphomanak az elvaltozast.

Diffuiz, nagy B-sejtes lymphoma

A diffuz, nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL) (3-8. db-
rak) kdzepes és nagy B-sejtekbdl all, amelyek magmé-
rete rendszerint meghaladja a macrophagokét és leg-
alabb kétszerese a normal lymphocytdk magjanak. A ne-
vének megfeleléen diffuz novekedést mutat. Mai tudés-
unk szerint a gyomorlymphomak kozel felét képezi, ami
tobbségében, de novo alakul ki, de el6fordul low grade
MALT lymphoma transzformalodasa is. Ilyenkor az in
situ hibridizacioval igazolhato plazmasejt komponensek
jelenléte lehet diagnosztikus. Mikroszkoposan a lamina
propria kiszélesedése és a gyomor mirigyei k6zott nagy-
méretii lymphoid elemekbdl allo rétegek lathatok. A
sejtmagok kerek vagy szabdlytalan alaktak, gyakoriak
benniik a vesiculdk és nucleolusok is lathatok, a gyér
cytoplasma halvany, enyhén eosinophil karaktera.
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3. dbra. Diffiz nagy B-sejtes lymphoma enteroszkopos képe
a jejunumban

6. abra. Vékonybél DLBCL, a Ki67 proliferacios marker magas
aktivitasa lathato (Dr. Toth Laszlé, DEKK Patoldgiai Intézet
anyagabdl)

4. bra. Vékonybél DLBCL, HE festés 40x-es nagyitds
(Dr. Toth Laszlé, DEKK Patoldgiai Intézet anyagabol)

7. abra. Appendix DLBCL, (D20 festés, 400x-os nagyitas
(Dr. Toth Laszlo, DEKK Patoldgiai Intézet anyagabdl)

5. abra. Vékonybél DLBCL, HE festés, 400x-o0s nagyitds
(Dr. Toth Laszlé, DEKK Patoldgiai Intézet anyagabol)

8. abra. Appendix DLBCL, CK festés, 400x-o0s nagyitds,
jelzi a megmaradt mirigyhdmsejteket a tumortomegben
(Dr. Toth Laszlo, DEKK Patoldgiai Intézet anyagabdl)
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Immunfenotipus szerint a nagy B-sejtek CD20,
CD79a és PAX-5 pozitivak, valamint CD10 negativak.
Az esetek felében bcel-2, bel-6 pozitivitas és CD43 po-
zitivitas is kimutathat6. A Ki-67 proliferacioés index
>90%. A citogenetikai tanulmanyok gyakran jeleznek
komplex eltéréseket, a 6. kromoszéma hidnyat, részle-
ges vagy teljes 3-as triszoomiat. A myc és a bclo amp-
lifikacié még gyakrabban fordul eld, mint a nodalis
DLBCL esetekben. A FOXP1-et involvalé transzloka-
ciok rendszerint a MALT lymphomabol kialakulo
DLBCL-re jellemzéek. A de novo DLBCL tulélése va-
lamivel kedvez6tlenebb, mint a MALT lymphomabol
transzformalddo eseteké, de a modernebb kemoterapia
(R-CHOP) mellett sugarkezeléssel, vagy a nélkdl is ez
a kiilonbség mar elenyészd, a komplett remisszid akar
a 90%-ot is elérheti. Az elsddleges tapcsatornai diffuz
nagy B-sejtes lymphomak (DLBCL) is leggyakrabban
a gyomorban fordulnak eld, mintegy 40-50%-ban, a
bélben pedig a legnagyobb csoportot képviselik. Ki-
alakulhat de novo, de transzformalodhat indolens
MALT lymphomabdl is. Fontos kiilonbség, hogy a de
novo DLBCL formak bcl-2 és CD10 pozitivak, mig a
transzformalddott formak tobbnyire bel-2 és CD10
negativak. Az agressziv tapcsatornai lymphomakban
gyakoribb a c-myc atrendezédés, mint a nodalis lym-
phomakban, viszont ez az atlagos tulélést nem befo-
lyasolja annyira negativan. A MALT lymphomak fel-
szini immunglobulin markerei a pan-B antigének
(CD19, CD20, CD79a) valamint a marginalis zonara
jellemzé CD35 és CD21. A DLBCL esetében az im-
munfenotipus eltér, mert itt jellemz6 a CDS5, CD10 és
CD45 expresszid és a CD10 jelenlétének pedig prog-
nosztikus jelent8sége is van.'

A bcl-6 onkogén (aminek a génje a 3q27 kromo-
szoman talalhatd) gyakran van jelen az extranodalis
high grade lymphomakban. Magas expressziot talaltak
példaul a germinalis centrum B-sejt (GBC) lympho-
makban, mig a bcl-2 onkogén expresszioja 1ényegesen
alacsonyabbnak bizonyult a gyomoreredet(i high grade
lymphomakban az egyéb elsddleges extranodalis lym-
phomékban tapasztaltakhoz képest, a nuclearis P53 pro-
tein expressziojaban viszont nem volt eltérés. A kettds
iitésti (double hit) lymphomak kifejezést arra hasznal-
jék, amikor a c-myc €s a bcl-2 és/vagy bcl-6 atrende-
z0dését egyidejlileg igazoltak citogenetikai vizsgala-
tokkal vagy fluoreszcens in situ hibridizacioval
(FISH). Mashogyan, a kettés protein (double-protein)
elnevezés arra utal, hogy két onkogén (myc és bcl-2)
egyszerre mutathato ki a tumorsejtek jelentds szazalé-
kaban az immunhisztokémia segitségével.

Burkitt-lymphoma

Ez a forma dont6en extranodalis megjelenésti, agresz-
sziv, high-grade B-sejtes lymphoma, amelyhez myc
transzlokaciok tartoznak. Harom klinikai valtozatat szok-
tak elkiiloniteni: endémids forma, sporadikus forma és
immunhianyhoz tarsulo forma. Az EBV (Ebstein—
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Barr-virus) és HIV-fertdzéshez valo tarsuldsa jol is-
mert. A nem epidémias lymphomaban az extranodalis
megjelenés leggyakoribb helye a tapcsatorna, amit a
peritoneum, a vesék és az ivarmirigyek kovetnek. A
sporadikus Burkitt-lymphoma kozel 80%-ban a has-
tiregben jelenik meg, leginkabb az ileocoecalis régio-
ban, mig az immunhidnyhoz tarsulé forma szokott leg-
kevésbé a tapcsatornaban megjelenni. A Burkitt-lym-
phoma az elsédleges tapcsatornai non-Hodgkin-lym-
phomas megbetegedések kb. 5%-at jelenti. Mikrosz-
képosan a kdzepes méretil sejtek monoton infiltracigja
jellemzo, elszortan debrist tartalmazo histiocytakkal,
amelyek csillagos égre emlékeztetnek, mitotikus ala-
kokkal és apoptotikus testecskékkel.

A daganatsejtek immunfenotipusa a germinalis
centrumra erdsen jellemzé CD10 és bel-6 pozitivitast
mutat a CD20 pozitivitds mellett. A bcl-2 jellemzden
negativ. A Ki-67 proliferacios rata 100%. Immunhisz-
tokémidval magas myc-protein expresszid igazolhato.
A reaktiv CD3+ T-sejtek szerény szama a hattérben
szintén jellemzdnek tekinthetd. In-situ hibridizacioval
a HIV-hez tarsul6 esetek harmaddban mutathat6 ki az
EBYV is. Genetikai eltérésként tipusos a myc gént is tar-
talmaz6 8q24.2 koteg athelyezddése az IGH régioba a
14q32 kromoszéman: t(8;14)(q24;q32). A betegek ki-
sebb részében az IGK lokusz a 2pl2 kromoszéman
helyezddik at t(2;8), illetve az IGL lokusz a 22q11 kro-
moszoman t(8;22). Az esetek 10%-aban, ahol myc
atrendez6dés nem mutathatd ki, a 11q kromoszéman
mutattak ki eltéréseket, amit utobb az immunszupp-
resszioval hoznak valdszinii kapcsolatba.'?

Follicularis lymphoma

A follicularis lymphoma a germinalis centrumbdl eredd
low grade B-sejt lymphoma, ami leginkabb a duodenum
masodik felében fordul eld, ritkdbban a jejunumban és az
ileumban, tobbnyire véletleniil fedezik f6l, az endoszko-
pos képet aprd polypok, mucosalis csomdk jellemzik.
Mikroszkoposan kiszélesedett bolyhok lathatok és a la-
mina propridt infiltralé kicsiny, érett centrocytdk. Ha na-
gyobb szamban észlelhetok centroblastok, akkor valoszi-
niileg szisztémas follicularis lymphomarol van szo.

Immunfenotipus szerint a sejtek CD20 pozitivak és
a germindlis centrum eredetnek megfelelden expresz-
szalnak CD10-et, bcl-6-ot, LMO2-t, viszont CDS5,
Cyclin-D1 és CD43 negativak és a Ki-67 proliferacios
index alacsony: <20%. A daganatsejtek tobbnyire IgA
immunglobulint termeknek, tovabba gyakori a muco-
salis homing receptor o437 integrin és a CCR9 kemo-
kin receptor kifejezédés is, amelyek a lymphocytak
megjelenését indukaljak a nyombél nyalkahartyajaban.
Citogenetikailag a duodenumban, de a vékonybél
egyéb helyein is megjelend follicularis lymphomak
tobbségében t(14;18)(q32;q21) transzlokacié mutatha-
t6 ki, IgH-bcl-2 atrendezédést okozva. Miutan az 6té-
ves tulélés gyakorlatilag 100%, igy itt elsdsorban a
,,watch and wait” koncepciot fogadjak el.'?
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A Mantle cell lymphoma

Ez érett B-sejtekbdl allo daganat, de agressziv klinikai
lefolyéssal. A primer tapcsatornai lymphomak ~ 4%-at
adja, viszont az MCL-ben szenvedd betegek kb. 30%-
aban mutathatd ki a tdpcsatorna, foéként a vastagbél
érintettsége, egyes tanulmanyok szerint ez Osszefiig-
gésben van a daganatos sejteken expresszalodd hom-
ing receptorokkal. A tapcsatornai megjelenés aranylag
tipusos, tobbszords polypoid laesiok formajaban, ame-
lyek a lumenbe domborodnak, és innen ered a lympho-
matosus polyposis elnevezés is. A lelet hatterében az
all, hogy nyalkahartyaban 1év6 lymphoid kdpenyzonak
megvastagodnak, kiszélesednek, és ez adja a polypoid
felszini megjelenést, ami adenomatosus polypokra ha-
sonlit. Ez el6fordulhat multifokéalis megjelenéssel is.
Fontos azonban azt is hangstlyozni, hogy mas lym-
phoproliferativ betegségek, igy a follicularis lympho-
ma ¢és a MALT lymphoma is jarhatnak ilyen endoszko-
pos megjelenéssel. Masrészt MLC-ben is el6fordulhat-
nak fekélyek, solitaer laesiok, nyalkahartya bedombo-
rodasok és térfoglaldo megjelenés is.

A mikroszkopos kép diffiz, monoton lymphoid in-
filtraciot mutat, szabalytalan sejtmagokkal, alig észre-
vehetd nucleolusokkal és sziikos cytoplasmaval. A ko-
zepes daganatsejtek nodularis, vagy kopenyzona for-
maban helyezkednek el, hasonléan a nyiroktiisz6kben
elfoglalt helyzethez. A kornyezd cryptdkban lathato
lymphocytas besz{irédés, de a lymphoepithelialis lae-
siok nem jellemzoek.

A daganatsejtek a B-sejtes eredetnek megfelelden
CD20, CD 43 és tulnyom¢ részben Cyclin-D1 poziti-
vak, de CDS5 ko-expresszid is gyakori, ugyanakkor
CD10, bcl-6, HGAL, LMO2 ¢és CD23 negativak. A
SOX-11 pozitivitas érzékeny marker, féleg a Cyclin-
D1 negativ esetekben, ahol pleiomorf és blastos meg-
jelenés is megfigyelhetd, még agresszivabb klinikai
képpel. Genetikailag a t(11;14)(q13;q32) transzlokacio
jellemz6, ami az IgH és a CCND1 géneket involvalja
¢és minden esetben kimutathato, kivéve a Cyclin-D1 ne-
gativ eseteket. Az atlagos talélés 3—5 év szokott lenni,
a betegség lefolyasa nehezen befolyasolhatd, szamos
klinikai relapszus jellemzi.'®

T-sejt lymphomak

T-sejt lymphoma a gyomorban ritkan fordul eld, az
Osszes tapcsatornai lymphomak kb. 1%-aban, rendsze-
rint human T-cell leukaemia virus 1-es tipusanak fert6-
zésekor, bar EBV, illetve H. pylori fertézést is jeleztek
mar. A mikroszkopos képet kdzepes-nagy méretii lym-
phoid sejtek jellemzik, amelyek immunfenotipus sze-
rint két f6 csoportba sorolhatdk, a gyakoribb CD4+/
CDS- ¢és CD103+ T helper/inducer formaba és a CD4-/
CD8+, CD56+ cytotoxikus szupressor T-sejt altipusba.

Az intestinalis T-sejt lymphomak az dsszes tapcsa-
tornai lymphoma kb. 5%-at jelentik. A hematolympho-
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id tumorok 2017-ben modositott WHO klasszifikacio-
ja szerint'® négy kiilonbozd entitast nevesitenek: (1)
enteropathia-asszocialt T-sejt lymphoma, (2) mono-
morf epitheliotropikus intestinalis T-sejtes lymphoma,
(3) a tdpcsatorndban kimutathat6 indolens T-sejtes lym-
phoproliferativ betegség, és (4) a mashova nem sorol-
hat¢ intestinalis T-sejtes lymphoma.

Az EATL (enteropathiahoz kapcsolodo T-sejtes
lymphoma) (9—-11. abrdak)

Az intraepithelialis T-sejtekbdl fejlodik ki, amelyek
altalaban coeliakiaban jelennek meg nagyobb szamban
és genotipus szerint human leukocyta antigén (HLA)
DQ2, vagy DQS tipusba tartoznak. A tiinetek hasonlo-
ak a lisztérzékenység klinikumahoz, igymint fogyas,
hasi diszkomfort, hasmenés, mérsékelt anaemia, elo-
fordul a gluténmentes étrendre tapasztalt refrakteritds
is. Endoszkoposan altalaban felszines fekélyek és dif-
fuz infiltraltsag latszik, mikroszkoposan kdzepes-nagy
atipusos lymphocytak lathatok, prominens nucleolu-
sokkal, a kdrnyez6 szovetben kis lymphocytak mellett
eosinophil sejtek, plazmasejtek és histiocytak is
nagyobb szamban fordulnak eld, illetve a coeliakianak
megfeleléen boholyatrophia, crypta-hyperplasia, intra-
epithelialis lymphocytosis és a lamina propria domina-
16 lymphoplasmocytas infiltracidja. Immunfenotipus
szerint a daganatsejtek CD3, CD7 és CD103 pozitivak
és CD4, CDS5, CD8 ¢és CD56 negativak, citotoxikus
granulumaik perforint, granzyme-B-t tartalmaznak és
gyakori az alfa/béta T-sejt-receptor (o/f TCR) expresz-
szidja is. A Ki-67 proliferacios index magas (~50%). A
genetikai eltérések koziil a 9934 megjelenése és a
16q12.1 delécidja fordul eld. A klinikai lefolyas ked-
vezdtlen, megalapozott prognosztikai faktor nem is-
mert.

9. abra. Vékonybél EATL, HE festés, 20x-o0s nagyitas
(Dr. Toth Laszlo, DEKK Patoldgiai Intézet anyagabdl)
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10. abra. Vékonybél EATL, HE festés, 400x-os nagyitas
(Dr. Téth Laszlé, DEKK Patoldgiai Intézet anyagabol)

11. abra. Vékonybél EATL, (D3 festés, 400x-os nagyitas
(Dr. Téth Laszlé, DEKK Patoldgiai Intézet anyagabol)

A monomorf epitheliotrop T-sejtes lymphoma

Korabban EATL II. tipusanak jelezték, ez is az intrae-
pithelialis T-sejtekbdl fejlodik ki, azonban itt nincs szi-
goru kapcsolat a coeliakiaval és a HLA haplotipussal.
Gyakrabban fordul el6 az azsiai és a hispan populacio-
ban, leggyakoribb el6fordulasi helye a jejunum
(~70%), ezt koveti az ileum (27%). A klinikai mani-
fesztacioban itt a fentiek mellett az elzarddas és perfo-
racio is eléfordul. Mikroszkdposan diffuz transmuralis
infiltracio jellemz6 mucosalis fekélyekkel, szembetii-
nd az inkdbb kisméretll, sotét, finoman diszpergalt kro-
matint tartalmaz¢ daganatsejtek felszaporodasa az epi-
theliumban (epitheliotropismus). A szdveti kép egy-
hangt, monomorf karakterti ¢s az EATL-t6l eltéréen a
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kornyezeti gyulladasos infiltracié nem jellemzé. A da-
ganatsejtek CD3, CDS8, CD56, TIA-1 pozitivak és CD5
negativak, valamint dominal a gamma/delta T-sejt re-
ceptor (y/0 TCR) expresszid. A Ki-67 proliferacios in-
dex tobbnyire> 50%. Genetikailag a leggyakoribb elté-
rések az aktivald mutaciok a STATSB lokuszon, illetve
a JAK3, GNA12 géneken, illetve a valtozasok a SETD2
tumor szupresszor génen.

Az indolens T-sejtes lymphoproliferativ betegség

A betegséget a WHO a tapcsatorna mucosajat a traktus
barmelyik szakaszan érintd nem agressziv, nem epithe-
liotrop, klonalis T-sejtes lymphoproliferativ betegség-
ként definialja, amely leginkdbb a vékony és vastag-
bélben fordul eld. A klinikai képet a nem specifikus
kroénikus tiinetek jellemzik, fogyas, hasi fajdalom, ha-
nyas, hasmenés stb. Endoszkoposan a nyalkahartya meg-
vastagodasa, hyperaemidja, polypoid laesiok ¢€s felszi-
nes er6ziok megjelenése szokott eléfordulni. Mikrosz-
képosan a lamina propriat a kis lymphocytak monoton
infiltracidja szélesiti ki, ami a cryptéakat eltolja, de nem
destrualja. Granulomak is el6fordulhatnak. Az intra-
epithelialis lymphocytak szama nem nagyobb, de foka-
lisan eléfordulnak a cryptak belsejében.

A daganatsejtek immunfenotipusa az érett T-sejt
markereknek felel meg, tehat CD2, CD3, CD5 és CD7
pozitivak, illetve CD56 és CD103 negativak. Eléfordul
CD4, CD8 és TIA-1 pozitivitas is, viszont, ha az utob-
biak (CD4, CD8) negativak — ilyen valtozatot is leirtak
mar, akkor az mindenképpen agresszivabb klinikai le-
folyast valoszintisit. A Ki-67 proliferacios rata altala-
ban alacsony, ~10%. Bar a betegekben a TCR gén klo-
nalis atrendezddése jelen van, egyéb lényeges és
kovetkezetes genetikai eltérést még nem irtak le.’

A masképpen nem osztalyozhato intestinalis
T-sejtes lymphoma

Ez természetesen egy kizarasos korisme, ami a T-sejtes
lymphomak heterogén csoportjat jelenti, ahol a fenti
morfologiai és fenotipusos kritériumok nem allnak
fent. Ide sorolhatok példaul az extranodalis periférias
T-sejtes lymphomak koziil a tdpcsatornaban ritkan eld-
forduld agressziv T/NK-sejtes lymphomak, amelyek
rendszerint mar a korismézéskor is kiterjedt betegséget
jelentenek, kedvezotlen klinikai lefolyassal.

A fobb korképek rovid jellemzése

A marginalis zéna B-sejt lymphoma (MALT lympho-
ma) nagyjabol a primer tdpcsatornai lymphomak felét
képezi, leggyakoribb a gyomorban, ahol szoros 6ssze-
figgést mutat a Helicobacter pylori fertézéssel, endosz-
koposan multiplex felszines er6ziok képében szoktak
felfedezni, leginkabb I-1I. stddiumban. 50 éves életkor
felett jelentkezik, minimalis férfi dominancia figyelhe-
td meg. A vékonybélben csak kb. 10-15%-ban, mig a
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vastagbélben kb. 25%-ban mutathaté ki. Az utobbiakat
esetenként nem konnyl megkiilonboztetni a lymphoid
hyperplasiatol. A MALT gyomorlymphoma esetében
az elsd 1épés mindenképpen a korrekt modon kivitele-
zett H. pylori eradiké4ci6, amit 6-8 hét utan UBT-vel,
vagy sz€klet antigén teszttel ellendrizni kell. Sikeres
eradikdcios kezelés és ezt kisérd klinikai és endoszko-
pos remisszi6 esetén legalabb egy évet érdemes varni
az esetleges kemoterapia inditasa el6tt. Fontos azonban
hangstlyozni, hogy azokban a betegekben, akiknél
t(11;18)(p21;p21) transzlokacié igazolhatd, nem var-
hat6 érdemi remisszidé a H. pylori eradikaciotol. Az
eradikaciora nem reagald, de lokalizalt megbetegedé-
sek esetén a sugarkezelés eredményes lehet, mig kiter-
jedtebb formaban az immunkemoterapia indokolt. Az
antibiotikus kezelésre nem reagald MALT lymphomak
tobbségében t(11;18) transzlokacid mutathatd ki,
ugyanakkor ebben a csoportban ritkabb a high grade
DLBCL-be torténd transzformacid és dsszességében a
lefolyas inkabb indolens.

2017-ben egy ujabb MALT-IPI prognosztikus inde-
xet vezettek be, ennek harom eleme a 70 év feletti élet-
kor, az Ann Arbor III és IV stadium, valamint a magas
LDH szint.” '8 Az index alapjan harom csoportot kiilo-
nitenek el: low grade (0), intermediate (1-2), high grade
(>2), az otéves, eseménymentes tilélés vonatkozasa-
ban 70, 56, illetve 29%-ot allapitottak meg.

Az elsodleges tapcsatornai diffiz nagy B-sejtes
lymphomak (DLBC; 1., 2. 4bra) is leggyakrabban a
gyomorban fordulnak eld, mintegy 30—40%-ban, a bél-
ben pedig a legnagyobb csoportot képviselik (3., 4.
abra). Altaldban a 6. életévtizedben jelenik meg, itt is
megfigyelhetd némi férfi tulstly. A gyomorban a kiala-
kulasaban az atrophidnak is szerepet tulajdonitanak. A
bélben kialakulhat, de novo, de transzformalodhat in-
dolens MALT lymphomabol is. A magas LDH és béta-
2 mikroglobulin szint kedvezétlen progndzist jelez. A
DLBCL esetére un. international prognosis index (IPI)
is kialakitasra keriilt: 60 év feletti életkor, elérehaladott
stadium, gyenge altalanos allapot (performance status
PS) és magas LDH szint. A tapcsatornaban a DLBCL-t
altalaban korai stadiumban fedezik fel és a kezelésre
valamivel jobban reagal, mint a nodalis vagy mas extra-
nodalis formak.

A Burkitt-lymphoma agressziv, de kemoszenzitiv
betegség, ami foként az ileocoecalis régiodban jelenik
meg Osszefiiggd tumortdmeg formajaban. A hagyoma-
nyos kemoterapiat (CHOP: cyclophosphamid, doxoru-
bicin, vincristin €és prednisolon) rendszerint rituximab-
bal szoktak kombinalni.

A mantle-cell lymphomaban (MCL) a tapcsatorna
érintettsége 10-30%-ra tehetd, €s inkabb az also trak-
tusban figyelhetd meg, multiplex lymphomatosus po-
lyposis képében. Sajnos az FDG-PET ennek kimutata-
saban nem eléggé hatékony. Ugyanakkor az els6dleges
tapcsatornai MCL ritka betegség (kb. 2-3%-ban fordul
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tak alkalmazni, ami szerint 1. nincs tapinthat6 periféri-
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as nyirokcsomo-megnagyobbodas, 2. mellkasi rontge-
nen nincsenek nagyobb mediastinalis nyirokcsomok,
3. normalis fvs-szam és kvalitativ vérkép, 4. a primer
tdpcsatornai manifesztacidohoz nem tartozik az elsddle-
ges régiot meghaladd nyirokcsomo-érintettség, S. nincs
maj- és Iépérintettség. A korkép lefolyasa meglehetdsen
agressziv, a talélés egyértelmiien rosszabb, mint a noda-
lis formaban. Miutan autolog csontveld-transzplantacio-
ra a betegek zome nem alkalmas, rituximabkezelést és
ennek kombinécidit szoktak alkalmazni."

Az enteropathidhoz tarsulé T-sejtes lymphoma
(EATL) az 6sszes NHL kb. 1,4%-4t jelenti, az els6dle-
ges béllymphomaknak pedig 10-25%-4t adja. Féként a
gluténmentes étrendre nem reagalo, refrakter coeliaki-
as betegekben talalkozunk vele, ez a csoport az dsszes
coeliakias beteg 2—5%-at jelenti. Ilyenkor intraepithe-
lialis monoklondlis lymphocyta infiltraci6 alakul ki, és
ebbdl fejlédik ki a lymphoma. A vezetd klinikai tiine-
tek a felszivodasi zavart kisérd hasi fajdalom, heveny
panaszként pedig vérzés, perforacio, bélelzarodas 1ép-
het fel. Rendszerint a 6. ¢letévtizedben jelentkezik, ne-
mi kiillonbség nincs. Bar a tapcsatornaban barhol el6-
fordulhat, leggyakrabban a jejunumban talalkozunk
vele, tobbszords fekély, strictura, tumoros szikiilet for-
majaban. Az esetek 80%-a az 1. tipusba sorolhato, ez a
forma a sorvadt bolyhok és a crypta hyperplasia talajan
jon létre, kozepes-nagy pleiomorf sejtekbdl all, a tu-
mort gyulladasos infiltratum és necrosis jellemzi, és a
sejtek rendszerint CD30 pozitivak. A II. tipus — ujabb
nevén monomorf epitheliotrop T-sejtes lymphoma —
inkabb Azsidban gyakoribb, nem sziikséges hozza a
coeliakia fennallasa, a sejtek monomorfak, kisméretii-
ek és CD30 negativak, necrosis nem jellemzo.

Az immunproliferativ vékonybélbetegség (IPSID),
amit korabban alfa-nehézlanc betegségnek is neveztek,
az intestinalis MALT lymphoma ritka formaja, ugyan-
akkor Azsiaban, illetve a Koz¢ép-Keleten a tapcsatornai
lymphomak kozel 30%-at adja. A nyugati orszagokban
inkabb a bevandorlokban fordul elé, a fiatal felnétt
korosztalyban, 20-30 éves korban. A visszatérd Cam-
pylobacter jejuni fertdzés szerepét feltételezik, azon-
ban ezt bizonyitani nem koénnyli, mivel az infekcio
nem permanens.

Az elsddleges extranodalis follicularis lymphoma
(FL) ritka betegség, a tdpcsatornaban leginkabb a duo-
denumban szokott megjelenni. Altalaban kozépkoru
nékben diagnosztizaljak, indolens mucosalis polypus
formajaban, amelynek szovettani gradusa I-11. Sziszté-
mas kezelést altalaban nem igényel.

A lymphomatoid granulomatosis (LG), rendszerint
angiodestruktiv Ebstein—Barr-virus pozitiv lymphoma,
tipusos formaban a tiidében jelentkezik, de ritkan tap-
csatornai manifesztaci6 is eléfordul, rossz prognozis-
sal, 2 évnél rovidebb tuléléssel.

A plasmoblastos lymphoma (PBL) a diffiz nagy B-
sejtes lymphoma agresszivebb formaja, ami rendsze-
rint immunszupprimalt, HIV-pozitiv betegekben fordul
eld, leginkabb a szajiiregben és az analis csatornaban.
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A posttransplant lymphoproliferativ betegség
(PTLD) az atiiltetett szervvel €16k kozott fordul eld,
néha a disszeminalt betegség elsé megjelenési helye a
tapcsatorna, foleg a vékonybél distalis szakasza.

Kockazati tényezék

Els6 helyen a Helicobacter pylori fertdzés all, foként a
MALT gyomorlymphomék vonatkozéasaban, de szere-
pe lehet a DLBCL és a BL kialakulasaban is. A bél
szempontjabol fontos tényez6 a Campylobacter jejuni
fertdzés, féleg az immunproliferativ vékonybélbeteg-
ség (IPSID) kialakulasaban, illetve a HIV-fertdzés, bar
ennek jelent6sége a hatékony kezelés miatt csokkenni
latszik. A nem fert6z6, kronikus gyulladasos korképek
koziil a Crohn-betegség és a nem megfeleloen kezelt
coeliakia fontossaga érdemel még kiemelést.®

Lokalizacié szerinti 6sszefoglalas

Az elsédleges gyomorlymphoma a gyomortumorok
kb. 5%-at jelenti, és egyuttal ez a leggyakoribb extra-
nodalis el6fordulasi helye is az NHL-nek, az Osszes
tapcsatornai lymphomak mintegy 60%-at képezik. A
két leggyakoribb formaja a MALT tipus(i marginalis
zona B-sejt lymphoma, illetve a diffiz nagy B-sejtes
lymphoma (DLBCL). A MALT tipusu extranodalis
margindlis zona B-sejt lymphomat, amit rovidebben
MALT lymphoménak is hivunk, Isaacson és Wright
irtak le 1983-ban, és az 6sszes NHL-nek kb. 8—10%-at
jelenti."” Ezek a MALT marginalis zonajaban 1évé B-
sejtek malignus transzformaciojabol alakulnak ki, akar
olyan MALT-bol, ami é¢lettani koriilmények kozott is
jelen van, pl. a Peyer-plakkokban a bélben, vagy olyan
MALT-bol, ami fertézéshez, vagy autoimmun folya-
mathoz tarsul.

Az utodbbira példa, hogy a gyomorszdvetben szaba-
lyos koriilmények kozott nincs MALT, de kialakulhat
kronikus H. pylori fertézésre adott valaszként. Az Gn.
lymphocytas ,,homing” jelensége, ami a keringé lym-
phocytak és az endothelialis venuldk kozott lympho-
cyta integrinek és szdvetspecifikus addresszinek koz-
remikddésével kialakuld interakcidkon alapul, az ext-
ranodalis lymphomaképzddés egyik kulcsszerepldje.
Malignus elfajulés a szerzett gyomor MALT-tal rendel-
kez6 paciensek kicsiny szazalékaban alakul ki, és ugy
tlinik, hogy ezt nagymértékben a kronikus H. pylori
fertdzés segiti eld, miutan ennek eradikacioja az esetek
50-80%-aban vezet regresszidhoz. A MALT tipusu mar-
ginalis zona B-sejt lymphoma a gyomor lymphomak
38-48%-an adjak, ez nyilvan attdl is fiigg, hogy az
adott népességben milyen a H. pylori atfertézottség.
Eszak-kelet Olaszorszagban, ahol ez magas, az inci-
dencia 13-szor nagyobb, mint az Egyesiilt Kirdlysag-
ban.?® Koérismézéskor az atlagos életkor 60 év koriil
van, férfi-néi arany azonos. A MALT gyomorlympho-
maban olyan T-sejtek talalhatok, amelyek specifikusan
reaktivak a H. pylori irdnyaban és ezek a T-sejtek
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tamogatjak a neoplasztikus B-sejtek proliferaciojat.
Erdekes médon leirtak a H. pylori eradikacio jotékony
hatasat vékonybél és rectalis lymphomak esetében is,
bar ezek kialakuldsaban a fert6zés szerepe nem vila-
gos. Masrészt, talaltak lymphomat Helicobacter heil-
mannii fertdzésben is, ami szintén jol reagalt az antibio-
tikus kezelésre. A B-sejtek immunglobulin variabilis
az antigénre adott T-sejt fiiggd B-sejtes valasz soran,
ami Uj antigén receptorok megjelenését eredményezi,
amelyek antigénkoto affinitasa megvaltozik. Az igy ki-
alakul6 nagy antigénaffinitasu receptorokat expressza-
16 B-sejt klonoknak talélési elénylik van az alacso-
nyabb antigénaffinitasii receptorokkal rendelkezé B-
sejtekkel szemben. Igy a szomatikus mutécié a B-sejt
kloénok antigén altal provokalt szelekcidjanak markere.

A vékonybéllymphomak a tapcsatornai lymphomak
kb. negyedét teszik ki, és a vékonybéldaganatoknak kb.
20%-at. A két leggyakoribb forma itt is a DLBCL és a
MALT, de két tovabbi forma is figyelmet érdemel, a
follicularis lymphoma, ami leginkabb a duodenumban
alakul ki, de kifejezetten joindulati indolens lefolyasu
korkép, tovabba a dontéen a vékonybélben kialakuld
T-sejtes lymphomak kiilonb6z6 formai, leggyakrabban
az EATL — enteropathidhoz, coeliakiahoz tarsuld T-sej-
tes lymphoma —, ezek viszont agressziv és nehezen
kezelhet korképek.”!

A vastagbélben ritkdbban diagnosztizdlunk lym-
phomat, az dsszes tdpcsatornai megbetegedések mint-
egy 15%-a sorolhato ide, és a vastagbéldaganatoknak
csupan 0,2%-a. Tilnyomo tobbségiik B-sejtes eredettl,
leggyakrabban a coecum (~60%), a felszallo colonban
~ 15%, a transversumban 10%, a leszalld6 colonban
5%, a rectum teriiletén 10%. A bal colon, rectum és az
analis régio érintettsége tobbnyire HIV-pozitiv immun-
hianyos betegekben fordul eld. A vastagbél lymphomai
leggyakrabban MALT eredetiick, de eléfordul MCL
(mantle-cell lymphoma), DLBCL és Burkitt-lympho-
ma is. A klinikai kép nem specifikus, hasi fajdalom,
véres székletiirités, hasmenés, tumoros tapintata elval-
tozasok a jobb alhasban stb. A gyulladdsos bélbeteg-
séggel torténd tarsulds ellentmonddsos, néhany tanul-
manyban valamivel fokozottabb kockdzatot irtak le az
immunmodulatorokkal és a TNF-alfa-gatlokkal folyta-
tott kezelések soran. Az endoszkopos vizsgalatkor leirt
szolid, kifekélyesedett laesiok inkabb rakra emlékez-
tetnek, viszont tipusos a lymphomatosus polyposis en-
doszkopos képe az MCL-ben. '

Staging
A betegség stadiumbeosztasaban az Ann-Arbor-i
klasszifikéacio korlatai miatt inkabb a Lugano-i beosz-
tast alkalmazzak.' 162

Az Ann Arbor-i klasszifikacio

I. stadium: a nyirokdaganat (lymphoma) csak egy
nyirokrégioban vagy egyetlen nyirokszervben igazol-
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haté. I/E A daganat egyetlen szervben igazolhato, a
nyirokrendszeren kiviil.

II. stadium: a daganat 2 vagy tobb nyirok-régioban
mutathato ki, de a rekesznek csak egyik oldalan. II/E A
daganat a nyirokcsomokbol egy kdrnyezd szerve rater-
jed.

III. staddium: a lymphoma a rekesz mindkét oldalan
megtalalhato, III/E kdrnyez6 szervre, vagy I11/S a 1épre
raterjed, vagy mindkettdre: I1I/ES.

IV. stadium: a lymphoma tavoli szervre is raterjed,
vagy a csontvelében, majban, agyban, gerincvelében
vagy pleuran kimutathato.

A modositott Lugano-osztalyozas

I. stadium: a lymphoma a tapcsatornaban mutatha-
to vagy tobb, nem Osszefliggd elvaltozas formajaban
(Parizs: T1-2 NOMO).

II. stddium: a tumor a primer helyrdl a hasiiregbe
terjed; II/1. regionalis nyirokcsomot érint. 11/2. tavo-
labbi nyirokcsomokat (pl. inguinalis stb.) érint (Périzs:
T1-3, NO-2, MO).

II/E a tumor penetralja a serosat, €s egyéb szervet is
érint, pl. pancreas: II/E pancreas (Parizs: T4, NO-2, MO).

III. stadium nem hasznalatos.

IV. stadium: tavolabbi extranodalis érintettség, il-
letve a rekesz folotti nyirokcsomo-érintettség igazolha-
to. Esetleg csontvel6i érintettség (Parizs: T1-4, N1-3,
MI,Bx).

Kezelés

A kezelés a lymphoma altipusa és stddiuma alapjan dol
el. A tapcsatornai formak esetében gyakran csak kisebb
szériak alapjan torténnek az ajanlasok, illetve a nodalis
lymphomak tapasztalatainak extrapolalasaval. A szisz-
témas kezelés elétt mindig fontos tisztazni a fertilitasi
kérdéseket, igényeket, masrészt mindenekeldtt indo-
kolt a kronikus fertdzések kezelése, hiszen a low-grade
MALT lymphomaknal spontan regresszi6 is eléfordul-
hat a H. pylori fert6zés kezelése utan.’

Az un. korai stddiumi gyomor H. pylori pozitiv,
lokalizalt MALT lymphomadk tobbsége indolens termé-
szetll, H. pylori eradikéaci6 soran ijabban altalaban 14
napos kezelést javasolnak. Az els6 eradikécios kezelés
altalaban kb. 70%-ban szokott sikeres lenni, ezért fon-
tos az antibiotikumrezisztencia tisztdzasa. Az eredmé-
nyes kezelés az esetek kb. 70%-aban lassti remissziot
eredményez, ami tobb honapon at is tarthat, és kdvetést
igényel. A kilégzési teszt mellett 3 hdnap utan minden-
képpen célszeri endoszkopos vizsgalatot végezni és
felmérni a sikeres eradikacidé mellett a szovettani re-
misszio mértékét. Ennek sordn alaposan meg kell vizs-
galni a lamina propridban a rezidualis lymphoid ele-
mek, illetve lymphoepithelialis laesiok jelenlétét vagy
hianyat. Ezt kovetden félévente indokolt az endoszko-
pos ellendrzés, két éven keresztiil. A betegség indolens
lefolyasa lehetdvé teszi, hogy akar egy évet is varjunk
egy esetleges kovetkezd kezeléssel.
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A MALT gyomorlymphomak kb. 10%-aban nem
igazolhato H. pylori fert6zés, erre két hipotézis jelent
meg, egyrészt mas fert6zo tényezo (pl. Campylobacter
jejuni) lehetséges szerepe, masrészt specialis genetikai
konstellacio: t(11;18) transzlokacié és NF-kB activa-
ci6 jelenléte. Az irodalmi tapasztalatok szerint H. pylo-
ri negativ esetekben is érdemes megkisérelni az antibi-
otikus kezelést, ennek hatékonysaga azonban csak 6-9
hoénap alatt igazolhat6. A kezelés eredménytelensége ak-
kor prognosztizalhatd, ha a gyomor kiillonb6z6 teriile-
tein is kimutathat6 a lymphoma, masrészt a jelzett ge-
netikai konstellaci6 all fenn. Ilyen esetekben sugarke-
zelés jon eldszor szoba, 30 Gy Osszdozisban, 4 héten at.
Ennek eredményességét igen jonak tartjak, és ebben a
dozisban az elviselhetd mellékhatasokon (nausea, ano-
rexia, hanyas) tul fekély, vérzés nem szokott eléfordul-
ni. Kordbban sebészi megoldast is mérlegeltek, de ma
mar ez gyakorlatilag csak stlyos, heveny, helyi sz6-
védmények — perforacio, stilyosabb vérzés, gyomor ki-
meneti elzarddas — esetén torténhet, egyébként a sugar-
kezelés, illetve a kemoterapia a valasztandé megoldas.

A DLBCL a gyomor leggyakrabban el6forduld
lymphomaja, korabban high grade gyomor lymphoma-
nak is nevezték, és lényegesen rosszabb prognozissal
birt. Az utdbbi években azonban a kemoterapia fejlo-
désével ez a kiilonbség 1ényegében eltiint. Ma az alta-
lanosan elfogadott kezelés nodalis DLBCL esetén a
CHOP (cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin és
prednisolon) kombindcid, vagy ennek rituximabbal ki-
egészitett forméaja, az R-CHOP.

A gyomor esetében Lugano szerinti 1. és II. stadi-
umban az elsé kezelés 4 ciklusit kemoimmunterapia
(R-CHOP), amit lokalis sugarkezelés kovet. Eléreha-
ladottabb stadium (Lugano IV, Ann Arbor III, IV.) ese-
tén 6-8 ciklust (21 naponként adott) R-CHOP indokolt
a komplett remisszi6 eléréséhez. Ilyenkor a sugarkeze-
1és legfeljebb konszolidacios kezelésként meriil fel,
inkabb nodalis DLBCL esetén. A kezelés végén cél-
szerli a PET-CT elvégzése az esetleges rezidualis be-
tegség felismerésére.

Masodik [épésben — és foleg az un. double hit (c-
myc+, bcl2+, bel6+) HGBCL esetekben a — DA-R-
EPOCH kezelés johet szoba (rituximab + etoposid,
prednisone, vincristin, cyclophosphamid, doxorubi-
cin), illetve salvage formakban még ifosfamid-, car-
boplatin-, etoposid/gemcytabin-, dexamethasonkezelés
és ezt kovetden autolog csontveldatiiltetés johet szoba.

Néhany esetben gyomor DLBCL esetén is jo hata-
sunak latszott a Helicobacter pylori eradikacios keze-
1és chlarithromycin, metronidazol, omeprazol kombi-
nacioval, ami arra utal, hogy a DLBCL esetek bizo-
nyos hanyada MALT lymphomdabdl transzformalodha-
tott.

Mantle cell lymphomaban az atlagos talélés 3—5 év
szokott lenni, a betegség lefolyasa nehezen befolyasol-
hat6, szamos klinikai relapszus jellemzi, a standard
kemoterapia (CHOP) és rituximab mellett, cladribin,
bendamustin, cytarabin, nagy dozisi metothrexatkeze-
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Iéssel is vannak részleges eredmények, R-HyperCVAD
+ ASCT is szdba jon, valamint Gjabban probalkozasok
torténnek ibrutinib-, lenalidomid-, bortezomib-, temsi-
rolimus- és venetoclaxkezeléssel is."

Az EATL a hagyomanyos, anthracyclintartalmu
kemoterapiara rosszul valaszol, az 5 éves talélés mind-
Ossze 10% koriil van. Ezért folytak agresszivebb ke-
moterapidkkal is kisérletek — ifosfamid, etopozid, epi-
rubicin, methotrexat, majd autolog csontveldatiiltetés
—, amivel sikeriilt a kilatasokat javitani, tovabba az
alemtuzumab (Campath, anti-CD52 antitest) adasaval
¢és tjabban brentuximab, vedotin kombinaciéval indul-
tak reménykeltd vizsgalatok.”!

A tapcsatornai lymphoma kezelésében alkalmazot
fébb gyogyszerek’

Rituximab — anti-CD20 antitest, marginalis zona és
MALT lymphoma esetén monoterapidban és kombina-
cioban is hatékony gyogyszer, 70% koriili remisszios
rataval. Adagja 375 mg/m? 4 hetente.

Chlorambucil — alkilaldszer, ami jol toleralhato és
Rituximabbal kombinacioban az elsd vonalbeli kezelés
disszeminalt MALT lymphomaban, illetve antibiotikus
kezelés utani relapszus esetén. Jo hatasfokkal adhato
idésebbeknek és t(11;18) transzlokacio esetén is.

Bendamustin — jol toleralhat6 és Rituximabbal kom-
bindcidban az extragastrikus MALT lymphomaban is
eredményes, altaldban 6 ciklust javasolnak a tartds
eredmény érdekében.

Purinanalogok — cladribin, fludarabin, gyomor és
extragastrikus MALT lymphomaban egyarant hatéko-
nyak, de a viszonylag kifejezett hematologiai toxicitas
miatt inkabb fiatalabb betegeknek adjak, rituximabbal
kombinalva.

Anthracyclinek — masodik vonalban jonnek szoba
nagy tumortomeg, egyértelmii aktivitasi tiinetek és vi-
szonylag elfogadhat6 altalanos allapot esetén.

Proteosoma-inhibitorok — felmeriilhetnek, miutan a
MALT lymphomaban is el6fordul monoklonalis im-
munglobulin termelés, bortezomibbal voltak kezdeti
adatok.

Immunmodulatorok koziil a lenalidomiddal vannak
adatok rituximabbal kombinalva, illetve limitalt adatok
thalidomiddal.

Zucca 2017-es kozlése alapjan MALT lymphoma-
ban a rituximab + cholambucil kombinalt kezelés te-
kinthet6 a leghatékonyabbnak és valasztando elsé vo-
nalbeli kezelésnek, ugyanakkor azonban a chlorambu-
cil monoterapia, illetve a rituximab monoterapia ered-
ményessége kozott nem volt 1ényeges tulélésbeli kii-
lonbség, tehat anyagi és toxicitdsbeli megfontolasok
ezeket a kezelési modokat is timogathatjak.**
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A TAPCSATORNA DAGANATAINAK
MOLEKULARIS GENETIKAJA
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(2) Fejér Megyei Szent Gyorgy Egyetemi Oktatokorhaz, Székesfehérvar

OSSZEFOGLALAS: Mdra a modern orvostudomdny szinte elvilaszthatatlan része lett a kiilonbizé dagana-
tokban és betegségekben modern technologidakkal (szekvendlds, (RT-)PCR, NGS (New Generation Sequencing),
génexpresszios vigsgalatok stb.) feltart molekularis eltérések ismerete. E vigsgdlatok forradalmi fejlédésének ko-
szonhetden szinte naponta jonnek ki ujabb informdciok, amelyek kivetése egyre lehetetlenebbnek tiind kihivds,
és minden ujdonsdgot tartalmazo osszefoglaldasa is aligha kivitelezhetd. Mivel szamos genetikai eltérés a klini-
kumban is el6bb-utobb terapidat befolydsolo informdcioval bir, ezek rovid, lényegretord dsszefoglaldasa hasznos
lehet. Ezek egyfelol diagnosztikailag is segithetik a korképek mielobbi azonositdsat, ugyanakkor szamos esetben
célzott terapia bevetésével lényegesen jobb és hosszabb betegségkontroll megvalositdasdt is elosegithetik. A fon-
tosabbnak tartott daganatokat és azok molekularis jellemzoit szervenként targyalja a kézlemény. Az dsszefogla-
16 a gasztrointesztinalis tumorok legujabb WHO-kiadvanya (5" Edition of Digestive System Tumours: Who
Classification of Tumours, 2019)" alapjan késziilt, ezért csak az ettdl eltérd referencidkat jelezziik kiilon.

Kulesszavak: gasztrointesztindlis rendszer, daganatok, uij generdcios szekvendlds, genetikai eltérések, WHO,
osszefoglalo

Micsik T, Jakab A: MOLECULAR GENETICAL CHARACTERISTICS OF GASTROINTESTINAL
TUMORS

SUMMARY: For nowadays, the recent advances in molecular investigations have penentrated into our every-
day practice. These modern methods, like detection of various mutations and (epi)genetical changes by new
generation sequencing, PCR-examinations, gene expression examinations and in situ techniques yield new and
enourmous amount of information. Newer and newer entities turn out to harbour special genetical changes, but
on the other hand, special genetical changes are shared by many diverse entities. Thus, the proper knowledge
of the genetic background for various diseases not only can help us in diagnosing the special diseases, but also
in prescribing targeted treatment which might secure better and longer disease-control for affected patients. As
this continously and revolutionary evolving field is hard to cope with hereby we try to give a summary on it
regarding the most important and clinically relevant genetic information. We describe the entities organ-by-
organ and according to the most recent WHO-Book, the 5" Edition of Digestive System Tumours: Who Classi-
fication of Tumours, published in 2019.

Keywords: Gastrointestinal, Tumour, new generation sequencing, genetic changes, WHO, review
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Nyel6cs6
Barrett-metaplasia

A nyel6cs6 malignitasainak a Barrett-metaplasia és a
squamous dysplasia teremt alapot, amelyeken az igen
rossz prognozisu nyelécsé-adenocarcinoma vagy lap-
hamcarcinoma fejlédhet ki. A nyeldcsében kialakuld
Barrett-metaplasia a kronikus irritacid hatasara létre-
jOv6 adaptacios mechanizmus, amelyben késdbb gene-
tikai eltérések kapcsan maladaptacio és dysplasia fej-
16dhet ki. A Barrett-dysplasia definicidoja a neoplasti-
cus metaplasticus columnaris haAm megjelenése a nye-
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16csében. Korabban a kehelysejtek megléte is feltétele
volt a Barrett-metaplasia diagnézisanak, de mara vila-
gossa valt, hogy azok nélkiil is elindulhat a carcinoge-
nesis. Legfobb rizikofaktor a kronikus reflux talajan ki-
alakulo inflammatio-metaplasia-dysplasia-carcinoma
szekvencia, amelynek rettegett, de igen hosszu tavu
kovetkezménye az adenocarcinoma. Szintén ndveli a
kockazatot az obesitas, a férfi nem, a dohanyzas és
Ujabb adatok szerint a PPI-k szedése, mig a Helico-
bacter pylori fert6z¢és inkébb rizikocsokkentd hatast.
A folyamatosan akviralt (epi)genetikai eltérések érintik
a sejtciklust, az apoptosist, az adhézios és szignal-
transzdukciot szabalyozé fehérjéket. A magas prolife-
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racios index mellett az AMACR, CCNDI1, IGF2BP3,
IMP3, pl6, PCNA, SMAD4, TP53 gének érintettsége
jellemz6. Utdbbiak kimutatasara, vagyis a dysplasia
megerOsitésére immunhisztokémiai modszerek is
alkalmazhat6ak.?

Adenocarcinoma

A jellegzetesen Barrett-dysplasia talajan kialakuld
gastrooesophagealis junkcio (GEJ) tumorainak donto
tobbsége adenocarcinoma. Klinikailag néha kihivas a
tumor epicentrumat fellelni, ami azért fontos, mert a
GEJ tumoroknak definicié szerint a GEJ-t8l 2 cm-en
beliilinek kell lennie és onnan terjednie a nyel6csore. A
GEJ tumorok incidenciaja kifejezett ndvekedést mutat,
foképp a joléti tarsadalmakban. A TCGA (The Cancer
Ganome Atlas Consortium) adatbazis eredményei sze-
rint a GEJ-tumorok leginkabb a kromoszémainstabil
gyomorrakokhoz allnak kdzel molekularis szempont-
bol. Az adenocarcinomékra jellemz6 az ARIDIA,
CDKN2A4, PI3KCA, SMAD4, TP53 mutaci6, de CCNEI,
EGFR, IGFIR, KRAS, SMARCA4, VEGFA is gyakran
érintettek. Tovabbi eltérések lehetnek a CCNEI],
DOCK2, ELMO1, FGF3/4/19, SMAD2, TLL1, TLR4
génekben. A GATA4 amplifikacio és a SMAD4 mutacio
rosszabb prognoézist jelezhet. Az adenocarcinomak ese-
tében az EGFR, HER2 (ERBB2) overexpresszi6 tera-
pias célpontként is szolgalhat. Az EGFR gatlasa nem
tlint sikeresnek, de az anti-HER2 terdpia a metasztati-
kus és HER2-t expresszalo nyel6csérakban mara stan-
dard kezeléssé valt. Emellett a mikrosatellita instabili-
tas (MSI), emelkedett tumor mutacios terhelés (TMB)
vagy PDLI expresszi6 a sikeres immunterapia eldjel-
z0je lehet. A homogén rekombinaci6 utvonalanak érin-
tettsége (CDK4/6, DNA Damage Response gének pl
ARIDI1A, NFR2) esetén a PARP inhibitorok és DNS-
modifikald kezelés vethetd be. Béta-katenin, Porcu-
pine-mutacio, WNT10a, WIF1 kiesés esetén a WNT-
gatlok miikodhetnek. Az anti-VEGFR2 monoklonalis
ramucirumab monoterapidban is hatékony lehet.?

Laphamdysplasia, laphdamcarcinoma

A masik fontos carcinogenetikus folyamat a nyeldcs6-
ben a laphamdysplasia, mely a laphamcarcinoma el6-
szobajanak tekinthetd. Diagnosztikajaban a CDKN2A4
(p16INK4a) és TP53 gének érintettségének kimutatasa
segithet. Rizikotényez6i a folyamat végén kialakulo lap-
hamcarcinomaéval (ESCC) egyeznek meg: magas
BMI, obesitas, rossz szociodkonomiai koriilmények,
alkohol- és nikotinabuzus, forré folyadékok fogyaszta-
sa; de genetikai és egyéb betegségek is hajlamosito
tényezok lehetnek. A korabban felmeriilt human papil-
lomavirus (HPV) rizikofaktorként nem igazolddott. A
dysplasia carcinoméba torténd progresszidja soran
alapvet6en az AKT, CDKN2a, EGFR, PI3KCA, PTEN,
RAS, TP53 gének érintettek. Ezen kiviil felmertil a ko-
vetkez6 gének szerepe is: AJUBA, AMH, BAP1, BRCA?2,
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CHEKI, CHEK2, CCNDI, CDK4, CDK6, CDKN24,
CREBBP, CUL3, DCDCI, EIF542, FBXW7, FGF2,
FGFRI, FATI, FAT2, JAK3, KDM6A, KISSIR, KMT2D
(MLL2), MDM2, MNXI1, MSH3, NAV3, NF1, NFE2L2,
NOTCHI, NOTCH3, PBRM1, PRKRIR, PTCHI, RBI,
RHBDF2, RIPK4, SOX2, TENM3, TGFBR2, USPS,
VANGLI, WNK2, XPOl1, ZFP36L2, ZNF750, amelyek
némelyike akar terapiasan is célozhato lehet. A miR-
4707-5p és MYBL2 magasabb kopiaszdma (somatic
copynumber alterations — SCNAs) fokozottabb sejtproli-
feracidhoz és metastasishajlamhoz tarsult. Emellett jel-
lemz6 az acetaldehid indukalta G:C>A:T tranzicio.

Kiemelendd alcsoport az Gn. verruccosus laphdam-
carcinoma, amely HPV51 és HPV11 asszociaciot mu-
tathat, és kifejezetten jol differencialt, lassan nové és
jobb prognézisu betegséget jelol.?

A nyeldécsd-adenocarcinomdk (EAC — Esophageal
AdenoCarcinoma), és laphdmcarcinomak (ESCC — Eso-
phageal Squamous Cell Cancer) jellegzetessége a ma-
gasabb intratumoralis heterogenitas: laphamrakoknal
90%, mig EAC-oknal 56%, ami magasabb mas tumo-
rokénal és részben magyarazhatja a rossz prognozist. A
genetikai valtozatossagra jellemz0, hogy az EAC a me-
lanoma és a tiidorak utani legmagasabb mutacios rata-
val bir. Az 1. tabldzatban 6sszefoglaltuk a két nyel6-
csOmalignitas leggyakoribb genetikai eltéréseit. Az ed-
digi legnagyobb 0sszehasonlitdé genomikai vizsgalatot
a TCGA (The Cancer Genome Atlas) konzorcium vé-
gezte, és 90 ESCC, 72 EAC, 359 gyomorrak ¢és 36 GEJ
(GastroEsophagealis Junctio) tumor mélyrehatod gene-
tikai elemzésével (Whole Genome Sequencing —
WGS, Single Nucleotide Polymorphism (SNP)-profi-
ling, Somatic Copy Number Alterations — SCNA,
DNS-metilaciés, mRNS és miRNS analizis alapjan) 3
nyeldcsérak altipust kiilonitett el. ESCC1 csoportban
foképp a NRF2, SOX2, TP53 titvonal volt érintett, ami
terapias refrakterséget és rossz prognozist jelzett. Ez az
altipus leginkabb a tiid6 és fejnyak laphamcarcinomai-
hoz hasonl6 genetikai lenyomatot mutatott. Az ESCC
2 altipus NOTCH 1, ZNF50 mutacidkkal, PTEN kiesés-
sel és CDK6 amplifikacioval volt jellemezhetd. A ritka
ESCC3 altipusban a PI3KCA érintettség volt a leggya-
koribb. Az ESCC altipusok jellegzetes f6ldrajzi elosz-
last is mutattak: ESCC1 Azsia, ESCC2 Kelet-Europa
és Dél-Amerika, ESCC3 Eszak-Amerika orszigaira
volt jellemzébb. Az EAC és GEJ tumorok leginkabb
kromoszomainstabilnak mutatkoztak, és igy a gyomor
konszenzus molekularis altipus 4 (CMS4, lasd késébb)
csoporthoz alltak legkozelebb.?

A génexpresszios mintazat alapjan a nyeldcsérako-
kat jo és rossz progndzist csoportokra lehetett megbiz-
hatdan szétvalasztani. Egy 59 génbdl allo prognoszti-
kai panelben a CDKN2A4 kdzponti szerepet toltott be. A
nagy rizikoju csoport a viszonylag korai stadiumui ra-
kokban is hamar progredialt és 4ltalaban halalos kime-
netellel jart, vagyis a CDKN2A-n alapul6 rizikdbesoro-
las fiiggetlen és erds prognosztikai érvénnyel birt.*

A kozelmultban a miRNS-ek nagy jelentdségre tet-
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1. tablazat. A két alapvetd nyel6csG-malignitasban, az adenocarcinomdkban,
illetve a laphdmcarcinomaban el6fordulé gének érintettségeinek gyakorisaga
(MslI: mikroszetallita instabilitas)

Oesophagus adenocarcinoma Oesophagus laphdmrak

Gén Gyakorisag, % Gén Gyakorisag, %

TP53 14-59 TP53 60-93

PI3KCA 7-36 CCNDT 33-46

(DH1 4-36 CDKN2A (p16) 12-47

ERBB2 (HER2) 2-32 KRAS 5-27

ARIDTA 8-27 FAT1 14-27

PTEN 0-27 KMT2D 19-26

KRAS 0-27 EGFR 6-24 (amplifikécié 75%)

RHOA 0-23 TERT 0-22

APC 3-14 NOTCH1 9-19

ERBB3 0-10 RB1 0-11

CTNNB1 2-9 PI3KCA 4-10

MET 0-9 mYc 0-9

FBXW7 2-6

SMAD4 4-6

EGFR 0-6

NRAS 0-5

MSI 22-23

tek szert stabilitdsuk €s viszonylag konnyl vizsgalha-
tosaguk miatt. A miRNS expressziés mintazat alkal-
mas lehet az ESSC, EAC és Barrett Esophagus, vala-
mint High Grade dysplasia elkiilonitésére, a nagyobb
rizikoji dysplasticus teriiletek kisziirésére, illetve
prognosztikus markerként is.?

Egy potencialisan igen hasznos noninvaziv vizsga-
loeljaras lehet a liquid biopszia, amikor vérben keringd
tumorspecifikus genetikai eltéréseket (pl. mutacio, me-
tilacid) mutathatunk ki. 55 EAC beteg NGS (New Ge-
neration Sequencing) vizsgalataval a betegek 76%-aban
talaltak vérbol kimutathat6 eltéréseket, leginkabb a 7P53,
PI3KCA, HER?2 és KRAS génekben.®

Gyomor

A gyomorrakok eléfordulasaban nagy foku foldrajzi
heterogenitas tapasztalhaté: mig a nyugati orszagok-
ban a cardia ¢s GEJ tumorok meredeken emelkednek,
addig a noncardia (vagy distalis) tumorok foképp Azsia-
ra, Afrikara, Kelet-Europara és Dél-Amerikara jellem-
zOek és csokkend tendenciat mutatnak. A korabban
hasznalt Lauren-féle 2 f6 adenocarcinomatipust (intes-
tinalis versus diffiz) mara a WHO 5 f6 kategoriaba so-
rolja. A distalis gyomorrak fébb rizikofaktorai az ét-
rend, a Helicobacter pylori (HP) okozta fert6zés és a
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dohanyzas, mig a reflux, az obesitas, magas BMI {6-
képp a GEJ-tumorokra hajlamositanak. A gyomorrakok
dontd tobbsége kiilonbozd differencialtsagu adenocar-
cinoma, de ritkdbban egyéb hisztoldgiai tipusok is eld-
fordulhatnak. A nagyon ritka gastroblastomara jellem-
70 a MALATI-GLII fazi6 kimutathatosaga.

Az 6roklédd gyomorrakok ritkdk (kb. 1-3%). A
Hereditary Diffuse Gastric Carcinoma (HDGC) eseté-
ben CDH1 (ekkor lobularis emldrak is jellemzo a bete-
gekre) vagy CTNNAI mutaciok oroklédnek. Li—Frau-
meni-szindroma esetén a TP53, Peutz—Jeghers-szind-
romaban (PJS) az STK!/, Lynch vagy HNPCC (He-
reditary Non Polyposis Colorectal Carcinoma) eseté-
ben a MisMatch Repair (MMR) gének, familiaris ade-
nomatosus polyposis (FAP) esetén az APC, MUTYH-
Associated Polyposisban a MutYH, juvenilis polypo-
sisban (JPS) a BMPRI vagy SMAD4, mig Cowden-
szindrémaban (CS) altalaban a PTEN mutalodik. Gyo-
mor adenocarcinoma és proximalis polyposis szindré-
ma (GAPPS) esetében az APC YY1 promoterének el-
térése igazolhatd. A gyomor hyperplasticus polyposis
szindromaja (GHPS) esetében még nem ismert a kival-
to genetikai eltérés.

A gyomorrakok kialakulasdban a Helicobacter py-
lorinak (HP) nagy szerepe van. A HP altal kivaltott
kronikus gyulladéas soran a Correa-kaszkadnak elneve-
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zett Utvonal aktivalodik, melyben az inflammatio-
atrophia-metaplasia-dysplasia [épcséfokokon keresztiil
alakul ki a carcinoma. A kronikus HP-fert6zés soran a
rakrizikot befolyasolja a HP torzs (kiilonbozé virulen-
ciafaktorok), az étkezési szokasok és az adott beteg
genetikai jellemz6i, amely utobbiak leginkabb a gyul-
ladas jellegét befolyasolva (IL1f, TNF termelés) fejtik
ki hatasukat. A szdmos kiilonbdz6 virulenciafaktort
hordoz6 HP-torzsek koziil a cagA tartalmuak novelik
leginkabb a rakrizikot, mig a szintén gyakori vacA hor-
dozok rakrizikd emeld hatasa foldrajzi kiilonbségeket
mutat. A nagyobb rakrizikdval bir6 esetek kisziirésére
nemzetkozileg elfogadott rizikostratifikacios modszer
az OLGA (Operative Link on Gastritis Atrophy Assess-
ment), vagy OLGIM (Operative Link on Gastric In-
testinal Metaplasia Assessment). Az OLGIM-rendszer
reproducibilitis szempontjabol megbizhatobb.’

A TCGA és az Asian Cancer Research Group
(ARCQG) konzorciumok a gyomorrakok esetében 4 mo-
lekularis altipust tudtak elkiiloniteni (2. tabldazat).

Az inkabb férfiakban és corpusban eléfordulo, jobb
prognodzisi CMS1 (9%) az EBV asszocialt gyomorra-
kok csoportja, ahol a PI3KCA, ARID1A4 mutaciok, ext-
rém hipermetilacid és CDKN2A csendesités, JAK2,
PDLI, PDL2 amplifikacio volt jellemzé még. Kieme-
lend6 ebben a csoportban a tumort 6vez6é massziv im-

munreakcio, illetve a j6 immunterapias (Immun Check-
point Blocker/Inhhibitor, PD(L)1-inhibitor) valasz. Az
inkabb distalisan el6forduldé CMS2 (22%) az MSI tu-
morok alcsoportja, amire jellemz6 a CIMP-fenotipus
(CpG Island Methylator Phenotype), illetve tovabbi on-
kogének mutacidja. CMS3 (20%) a genomikailag sta-
bil, leggyakrabban diffuz gyomorrakokat jelenti, nem
ritkan fiatalabb, csaladi halmozast mutatd nébetegek-
nél, és itt a RHO géncsalad mutacidja/fuzidja is vissza-
téré jelenség. A leggyakoribb tipus a CMS4 (50%),
vagyis az intestinalis tipusu és kromoszomainstabil,
gyakran aneuploid és tirozin-kinaz eltéréseket (RAS,
HER2, EGFR, MET, FGFR2) vagy TP53 mutaciot mu-
tatd gyomorrakok.’

Foképp a CMS1, vagyis EBV-asszocialt gyomorra-
koknal emelendd ki a PDL1/2 feliilregulacidja, amely
igen hatékony célpontot biztosithat az immunterapidra.
Egy korai vizsgalatban e betegek kozel 100%-ban rea-
géltak ICI (Immune Checkpoint Inhibitor) terapidra.
Az immunterapia emellett a CMS2, vagyis MSI cso-
portban is hatékony (ugyanaz a vizsgalat 87%-o0s res-
ponderratat talalt). Mivel a CMS1 ¢és 2 csoport kozel
30%-4at teszi ki a gyomorrakoknak, mara rutinszertien
javasoljak az MSI-statusz meghatarozasat gyomorra-
kok esetében is. Egyrészt az MSI daganatok kissé jobb
prognozissal birnak, illetve SFU-alapu terapiara kevés-

2. tablazat. A gyomorcarcinomdk TCGA Network 2014 konszenzus molekularis altipusainak jellegzetességei
(WHO GI tumors 5. kiadds alapjan) (GE): gastroesophagealis junctio; TCGA: The Cancer Genome Atlas)

Alcsoport El6fordulas Jellegzetesség

EBV-asszocidlt gyomorrakok | CMS1: 9%

inkabb fundus és corpus lokalizcid, férfi predominancia

kifejezett immunaktivacié, tumor kordl kifejezett lymphoid stroma
PD-L1/2 overexpresszi6 - Immun checkpoint inhibitor terdpia!
(pG sziget metilator fenotipus - CIMP

CDKN2a csendesités majdnem minden esetben

PI3KCA, ARIDTA mutdcié gyakori

Mikroszatellita instabil (MSI) | CMS2: 22%

gyomorrakok hipermutans

id6sebb korban, néi predominancia

(pG sziget metilator fenotipus - CIMP

MLH1 hypermetildcié: dMMR/MSI fenotipus, terdpids konzekvencia
(DKN2a csendesités gyakori

mitotikus jeldt aktivacio

TP53, KRAS, PI3KCA, ARID1a, RTK mutdciok jellegzetesek

Genomikailag stabil (GS) CMS3: 20% Lauren-féle diffiz morfoldgia, inkdbb fiatalabb korban
gyomorrakok csalddi halmozddas lehet - cadherin1 gén csirasejtes mutdcidja
sejtadhézids jelutak fokozott aktivitdsa
CDH1, RHOA, CATNNAT mutdciok
CLDN18-ARHGAP fuzid
Kromoszéma instabil (CIN) | CMS4: 50% Lauren-féle intestinalis morfoldgia

gyomorrakok

aneuploidia

TP53 mutdci6 gyakori
tirozin-kindz aktivacié gyakori: RAS, EGFR, HER2, MET, FGFR2

inkabb GEJ és cardia lokalizacio
Sok szambeli genetikai eltérés (Somatic Copy Number Alteration)
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bé reagalnak, masrészt az MSI statusz 6nmagaban az
ICI-terapiara val6 alkalmassagot jelenti. A valtozékony
genetikai hatteri MSI tumorok altaldban magasabb neo-
antigén kifejez0déssel jarnak, amelynek masik méro-
szama lehet a magas tumor mutécios terhelés (TMB),
vagy a magasabb intraepithelialis CD8+ T-lymphocy-
tas infiltracio, igy ezek is jelenthetik alapjat az ICI-te-
rapia megkezdésének. Az EGFR és MET statusz fiig-
getlen prognosztikai tényezék gyomorrakokban. Emel-
lett szamos mas genetikai eltérés (EGF/TGFa, VEGFa,
CD44, E-Cadherin, MMP1/7/10, SPC18, protocadhe-
rin B9), valamint a miRNS-ek szerepét is vizsgaljak
gyomorrakokban, de ezek még nem keriiltek klinikai
gyakorlatba.?

Az intestinalis tipusu gyomorrakok 18-38%-a mu-
tat HER2 amplifikaciot (foképp a CMS4, illetve GEJ-
tumorok), ennek alapjan a célzott anti-HER2 terapia jo
hatastinak bizonyult metasztatizalé gyomorrakokban a
TOGA-vizsgalat szerint. Mara rutinbdl minden gyo-
morraknal meg kell hatarozni immunhisztokémidval a
HER?2 statuszt.’

Gastro-entero-pancreatikus neuroendokrin tumorok —
GEPNET

A GI traktusban szamos olyan sejtféleség honos,
amelybdl neuroendokrin daganatok, régebbi neviikon
carcinoid tumorok fejlodhetnek ki. Szerencsére mara a
nem teljesen jol definidlt carcinoid elnevezés kikertilt a
hasznalatbol, most ezeket a tapcsatornara lokalizalt
GEPNET-eket neuroendokrin neoplasiiknak (NEN)
nevezziik, amelyeken beliil két nagy csoportot, a jo/
differencialt neuroendokrin tumorokat (WD-NET) és a
rosszul differencialt neuroendokrin carcinomdkat (PD-
NEC) kiilonitjiik el. A mitozisszam és/vagy a Ki67 pro-
liferacios rata alapjan a WD-NET csoporton beliil 3 fo-
kozat lehet: Grade 1 (<3%), Grade 2 (3—20%) és Grade
3 (>20%). A definicio szerint alapvetden magas gradu-
st (grade 3) PD-NEC csoportban a morfologia alapjan
kissejtes (SCNEC) és nagysejtes (LCNEC) variansrol
beszéliink. A NEN-ek kozos jellemzdje, hogy valami-
lyen morfoldgiai, vagy immunhisztokémiai (CD56, szi-
naptofizin, kromogranin A, INSM1) modszerrel azok-
ban neuroendokrin differenciacié azonosithato, de a két
nagy csoport egymastol merében eltérd uton alakul ki.
A GEPNET-ek 5-10%-ban MEN1, neurofibroma-
tosis 1, Cowden, sclerosis tuberosa (TS) vagy von Hip-
pel-Lindau-szindrémakhoz tarsulhatnak, de inkabb a
sporadikus megjelenésiik jellemzd. A WD-NET cso-
port lényeges tulajdonsaga lehet a hormontermelés,
amely a daganatok elnevezésében is tiikrozodik. A leg-
tobbféle tumor a hasnydlmirigybdl indulhat ki, de a
gyomor ¢€s vékonybél, appendix is szdmos NEN-vari-
anst nyujt (lasd ott). A WD-NET-ekre jellemz6 lehet a
jol differencialt csoporton beliili lassii progresszid
soran emelked6 gradus, és nem ritka az ATRX, BRCA2,
CHEK?2, DAXX, MENI, MUTYH gének érintettsége.
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PD-NEC tumorok is kifejlddhetnek a gyomor-bél-
rendszer minden részén, és a magas proliferacios/mito-
tikus rata mellett jellemz6jiik a necrosis €s az igen
rossz prognozis. A PD-NEC-ek altalaban a nem neuro-
endokrin epithelialis prekurzor 1éziokbdl alakulnak ki
(nem ritkdn keveredve epithelialis elemmel: Mixed Neu-
roendocrine Non Neuroendocrine Neoplasia — MINEN)
¢és inkabb RBI és/vagy TP53 générintettséget hordoz-
nak. MINEN kategoériaba soroland6 tumorokban leg-
alabb 30%-nyi NET/NEC ¢és masféle komponens kell,
hogy legyen. Mivel a neuroendokrin dsszetevd tipiku-
san PD-NEC szokott lenni, alapvetden ez hatarozza
meg a daganat (rossz) prognozisat is.

A hasonloéan magas (>20%), G3 csoportba tartozo
proliferacios rata ellenére a WD-NET G3 és PD-NEC
csoport elkiilonitése klinikailag is Iényeges. Ugyanis a
PD-NEC csoport altalaban jol reagal platina bazisu
kezelésekre, mig a WD-NET G3 csoport nem reagal,
illetve amugy is jobb progndzissal bir az eldbbinél. A
szomatosztatin receptorok (pl. SSTR2, 5) expresszioja
a NEN-ek egy részében kifejezetten jo terapids célpon-
tot szolgaltathat. Habar a WD-NET-ek potencialisan
mindig malignus daganatok, az alacsonyabb gradusu
és kis daganatok tipikusan kivalo taléléssel birnak, de
ebben a kiindulasi szervek szerint is jelentds kiillonbsé-
gek vannak.

A gyomorban is a GEPNET-ekre jellemzd neuroen-
dokrin neoplasia (NEN) beosztast hasznaljuk, és a
WD-NET-ek 3 form4jat érdemes kiemelni (3. tdbla-
zat). Az 1. tipus a leggyakoribb (80-90%) és altalaban
atrophids (gyakran autoimmun) gastritis talajan alakul
ki, valamint jellemzden alacsony proliferacids rataval
bir (G1 > G2) és 2 cm alatti méretben indolens lefo-
lyast mutat. E daganatokban eléfordulhatnak 7GFa és
bFGF eltérések is. A 2. tipustak (5-7%) leginkabb hy-
pergastrinaemidhoz tarsulnak Multiplex Endokrin Neo-
plasia (MEN), vagy Zollinger—Ellison-szindroma ré-
szeként. A 3. tipusi WD-NET (10-15%) jelentkezik spo-
radikusan, normal mucosaban, és ez a legveszélyesebb,
mert jellemzOen magas proliferacios rataval (G2 > G3)
¢és kovetkezményesen lényegesen rosszabb prognozis-
sal bir. A gyomor PD-NEC-ek gyakran DCC, FHIT,
KRAS, PI3KCA, RB1, SMAD4, TP53 mutaciokkal, ma-
gas proliferacios rataval birnak és rossz prognézisuak.

Vékonybél

Habar a vékonybél a teljes gasztrointesztinalis traktus
(GIT) 90%-at teszi ki, malignus daganatos betegségei
igen ritkak: a GIT malignitasainak mindossze 3%-at te-
szik ki. Benignus daganatok is el6fordulhatnak, féképp
mesenchymalis eredettel. A noket és a férfiakat koriil-
belill egyenl6 aranyban érintik ezek a tumorok. Az el-
mult évtizedekben egyre ndvekszik eléfordulasuk, amely-
nek hatterében vélhetdleg az egyre fejlettebb diagnosz-
tikai eljarasok allnak.
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3. tabldzat. A gyomor neuroendokrin daganatainak jellemzdi fGbb csoportonként (WHO Gl
tumors 5. kiadasa alapjan) (ECL-sejt: enterochromaffin-like-sejt, NET: neuroendokrin tumor)

Jellegzetesség 1. tipusud ECL-sejt NET | 2. tipusd ECL-sejt NET | 3. tipusu ECL-sejt NET

Férfi:nG arany 0,4:1 1:1 2,8:1

Gyakorisag 80-90% 5-7% 10-15%

Hypergastrinaemia van van nincs

Antralis G-sejt hyperplasia |van nincs nincs

Savszekrécio hidnyzik vagy kevés nagy szabdlyos

ECL-sejt proliferdcio igen igen nem

Grade G1>G2>>>G3 G1>>G2 G2>>G1, G3

Stadium I,11: 95%

II: 4%

IV: 1% I11: 70%

III: 20%

IV: 10% I11: 38%

II: 32%

IV: 30%

Metastasis 1-3% 10-30% 50%

5-ves talélés 100% 60-90% <50%

Adenocarcinomak a vékonybélben

A malignus vékonybél daganatok 30—40%-4t teszik ki
a vékonybél-adenocarcinomak (small bowel adenocar-
cinoma — SBA), amelyek tobb mint fele a duodenum-
ban, harmaduk a jejunumban, illetve kb. 10%-uk az
ileumban talalhatd. Az SBA-k kialakuldsanak hatteré-
ben szamos olyan tényez6 all, amely vastagbélrak 1ét-
rejottében is szerepel, példaul életmodbeli faktorok
(elhizas, dohanyzas, rostszegény és/vagy voros husban
gazdag étrend, alkoholfogyasztas), gyulladasos bélbe-
tegségek. A coeliakia is jelent6s rizikotényezo, de f6-
képp a lymphomak iranyaba.

Az SBA-k kifejezetten ritka daganatok, és tobb ge-
netikai rakszindromaval hozhatok Osszefiiggésbe (pl.
familiaris adenomatosus polyposis (FAP), Peutz—
Jeghers-, illetve Lynch-szindroma), igy genetikai tana-
csadas javasolt az ilyen betegséggel diagnosztizalt pa-
ciensek csaladjainak. A CRC-khez hasonldan itt is gya-
koriak a KRAS és TP53 gének eltérései, azonban az
APC mutaciok gyakorisaga joval alacsonyabb (kb. 10—
25%). SMAD4 és CDKN2A mutaciok az esetek kb.
negyedében fordulnak el6 (lasd 3. abra). A BRAF mu-
tacidos rata a CRC-khez kozeli (kb. 7-9%-ban), de
ezeknek csak kb. 10%-a a BRAF V600E mutaci6. Az
ERBB2 (HER2) pontmutacidja 8%-ban, amplifikacidja
2%-ban fordul eld. Ujgeneracids szekvenalassal azo-
nositottak az AKT1, CDHI, ERBB4, IDHI, FGFR?2,
FLT3, KIT, MET, NOTCHI1, NPM1, PTEN, RET gének
mutécioit is. Hipermetilacié az esetek 11%-aban fordul

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

el6, azonban jellemzéen nem az MLHI vagy egyéb
CIMP géneket érintve. Mikroszatellita instabilitas
(MSI) vagy dMMR az esetek 5-35%-aban fordul eld,
¢és kb. 10%-ra tehetd a magas tumormutacios terhelés
(TMB). Ezek alapjan a metasztatikus MSI/dAMMR
SBA-ban van lehetdség immun checkpoint inhibitorok
alkalmazasara. A PD-1 inhibitorok, pembrolizumab
vagy nivolumab dnmagukban, vagy CTLA-4 inhibitor
ipilimumabbal kombinalva masodvonalban sikeresnek
igérkeznek. NTRK fuzi6 esetén larotrectinib kezelés ajanl-
haté metasztatikus SBA pacienseknek, ha mas kezelé-
sek kudarcot vallottak. Amennyiben nincs célozhaté ge-
netikai eltérés, a hagyomanyos kemoterapias protokoll
kiegészihetd a VEGF-et célz6 bevacizumabbal.'* !!

Neuroendokrin neoplasmak a vékonybélben

A vékonybélben taldlhaté neuroendokrin neoplasmak
(small bowel neuroendocrine neoplasm — sbNEN) ma-
gukban foglaljak a WD-NET ¢és PD-NEC kategoridkat
is, illetve ritkan el6fordulhatnak kevert, MiNEN daga-
natként is. Megkiilonboztethetiink hormont nem ter-
meld, mas néven nem funkcionalis NEN-eket és hor-
montermeld, funkcionalis NET-eket. A nem funkciona-
lis NEN-ek els6 klinikai tlinetei altalaban térfoglalo
jellegiikb6l adddnak, icterushoz, mechanikus ileushoz
vezethetnek. Sokszor azonban tiinetmentesek, endosz-
képos vizsgalatok soran diagnosztizalt incidentaloma-
ként ismerhetdk fel, de 60-90%-ban mar majattéttel
rendelkeznek a diagnézis idején.
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Gastrinoma

A gastrinoma Zollinger—Ellison-szindromat okoz, amely
a fokozott gyomornedvelvélasztas kdvetkeztében tera-
piarefrakter peptikus fekéllyel, hasmenéssel és hyper-
gastrinaemidval jar. Ritkan allhat duodenalis gastrino-
ma hatterében MENI szindréma.

Somatostatinoma

A somatostatinoma extrém ritka és jellegzetes szindro-
ma képében jelentkezik (diabetes mellitus, diarrhoea,
steatorrhoea, hypochlorhydria, achlorhydria, anaemia és
epekovesség egyiittesével). A carcinoid-szindroma is
viszonylag ritka jelenség, csak majattétek esetén, €s a
legfeljebb a paciensek 10%-anal jelentkezik. Az am-
pullaris eredetli somatostatinomak kb. tizedét okozhat-
ja neurofibromatosis 1 szindroma.

A vékonybél NET-ekre igen alacsony TMB jellemzd,
mindossze 0,1 varians talalhaté megabazisonként. A p27-
et k6dolo CDKNIB mutacioi kb. 10%-ban talalhatok és
egyéb driver mutaciok (APC, BRAF, CDKN2C, KRAS,
PI3KCA, TP53) is igen kis szazalékban fordulnak eld.
Szamos tumorigenesisben és metastasisképzésben érintett
gén hipermetilacidja fordul el6, mint pl. a CHFR,
CTNNBI, RASSF1A, RUNX3, TP73. Ugyanakkor gyako-
riak a kromoszoma-rendellenességek is. Akar 78%-ban is
eléfordulhat a 18-as kromoszoma delécidja, ennek kovet-
keztében BCL2, CDH19, DCC ¢és SMAD4 allélvesztések
az esetek 44%-aban fordulnak eld. Delécidkat megfigyel-
tek a 3p, 9, 11q, 13 és 16 kromoszoémakon, addiciokat
pedig a 4, 5, 7, 14, és 20-as kromoszomakon, amelyek
koziil a 14-es kromoszoma érintettsége metasztatikus
vagy el6reheladott sONET-ekben gyakori eltérés.

Osszehasonlité genomikai elemzések alapjan ha-
rom, potencialis prognosztikai jelentdséggel bird6 mo-
lekularis alcsoport kiilonithetd el sONET-ben: az ,,A”
tipust daganatokban csak del18 mutathato ki (55%, ide
tartoznak a CDKNIB mutans sbNET-ek), a ,,B” tipu-
stakban nincsenek kdpiaszam-variaciok, inkabb CIMP
jellemz6 rajuk, ,,C” tipusuban pedig szamos kopia-
szam-variacio fordul el6 (26%, beleértve 4, 5 ¢és 20-as
addici6). A legjobb prognézisa az ,,A” csoportnak van,
mig a legrosszabb tulélési adatok a ,,C” csoportra jel-
lemzdéek. A majmetastasisokra jellemzd a 18 és 19 de-
1éci6, valamint 20 és 17q addicio, utdbbi esetében kie-
melendd kdvetkezmény lehet a HER2 amplifikacio.
Gyakori tovabba a globalis hipometilacid és a fokozott
ERBBI1, PDGFRbeta, PI3K expresszio, valamint az
mTOR jelut fokozott aktivacioja is, amely miatt az ezt
célzo everolimus kezelés igen hatékony lehet eldreha-
ladott stadium®l betegeknél. Némely microRNS igére-
tes sbONET biomarkernek mutatkozik: a miR-204-5p,
miR-7-5p szintje 4ltalaban igen alacsony, és a miR-375
expresszidjanak szintje a legmagasabb. !

A vékonybél egyik jellegzetes nem epithelialis da-
ganata a GIST, amelyet kiilon alcim alatt targyalunk.
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Appendix

Appendicealis mucinosus neoplasmak kozé tartozik a
low- és high grade appendicealis mucinosus neoplasia
(LAMN, HAMN). Ezek klinikailag gyakran appendi-
citis formajaban jelentkeznek.

A LAMN-okra jellemz6 a KRAS aktivaldo mutacioit
kiséré6 GNAS mutacid, ugyanakkor nem jellemzé a
dMMR/MSI statusz, tovabba a BRAF mutaciok is igen
ritkak. A LAMN prognozisa nagyban fiigg a stadium-
tol: az appendixre korlatozodd betegség kivald prog-
ndzisu, mig peritonealis metastasis esetén valtozo a ki-
menetel. HIPEC (hipertermids intraperitonealis kemo-
terapia) és komplett citoreduktiv mitét javithat a tal-
¢élésen.

A HAMN-okban inkabb APC, SMAD4 és TP53 mu-
taciok gyakoriak, a GNAS mutaciok ritkdk. Ennek
alapjan feltételezhetd, hogy a LAMN-ok nem prekur-
zor 1ézio61 a high grade entitdsoknak. A HAMN ritka en-
titas, kezelésével és viselkedésével kapcsolatban kevés
adat all rendelkezésre.

Az appendix adenocarcinomaja malignus, mirigy-
képz6, invaziv neoplasma, amely klinikailag appendi-
citis formajaban, hasi fajdalomként vagy tapinthato te-
rimeként jelentkezhet, amely tarsulhat gastrointestina-
lis vérzéssel, esetleg ileusszal. A KRAS 2-es exonjan
az esetek 60—80%-aban taldlhatok mutaciok, amelyek
gyakran tarsulnak a 30-70%-ban el6forduldé GNAS
mutaciokkal. Meglepd moédon a mucinosus adenocar-
cinomakra kevéssé jellemz6 az MSI statusz és a BRAF
mutacio, azonban nem mucinosus altipusi carcino-
makban eléfordulhat MSI statusz. A pecsétgyliriisejtes
szovettani tipusban KRAS és GNAS mutacidi igen rit-
kak, molekularis patogenezisiik kevéssé ismert. Az 6t-
éves talélés 19%-t6l 55%-ig terjedhet. Mucinosus sz6-
vettan esetén jobb prognézis varhato, csakligy, mint ala-
csonyabb szdvettani grade esetén.

Az appendix kehelysejtes adenocarcinomdja (gob-
let cell adenocarcinoma — GCAC) amfikrin tumor,
amely kehelysejtszerli, mucintermeld sejtekbdl és sza-
mos endokrin differenciaciot mutatd, Paneth-szer(i sejt-
bl all (korabban ezért kehelysejtes carcinoidnak hiv-
tak). Leggyakrabban az appendix distalis részében ta-
lalhaté tumor.

A kehelysejtes adenocarcinomakban a WNT jelut fe-
hérjéit kodolod génekben (CTNNA I, CTNNBI, NOTCHI,
TRRAP, USP9X), illetve a kromatin remodelingért fe-
lelés génekben (ARID1, ARID2, KDM6A, KMT2D) ta-
laltak mutaciokat, de ritkan a gyomor pecsétgytiriise;-
tes adenocarcinomaban taldlhaté mutdcidkat is azono-
sitottak (CDHI és RHOA). A CRC-kre jellegzetes mu-
taciok (KRAS, APC) GCAC-ban ritkak és TP53 muta-
ciok leginkabb high grade GCAC-ban fordulhatnak
elé. A prognozis tumorstadium és grade-fiiggd: mig az
alacsonyabb gradusuak gyakran I vagy II stadiumuak,
a magasabb gradusuak 50-70%-a a felismerés idején
mar metasztatizalt.
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Az appendix neuroendokrin neoplasmdi ritkak,
azokat enyhe n6i predominancia jellemzi, leginkabb 40
éves kor el6tt fordulnak eld és kivald tulélésiik van.
Tobbségiik incidentalisan vagy akut appendicitist ko-
vetd miitéti anyagban taldlhat6. Leggyakrabban az ap-
pendix csucsan fordulnak eld, makroszkoéposan feltli-
nd, sargas szinii, jol demarkalt 1ézidként. Carcinoid
szindroma extrém ritka, de méjmetastasis jelenlétére
utal. A gyakori rdkasszocialt gének mutacioi nem jel-
lemzdek, és klinikai szempontbdl relevans molekularis
eltérés sem azonosithatd benniik. Ugyanakkor a NEC-
eket és MINEN-eket gyakran elérehaladott stadiumban
ismerik fel, és prognozisuk igen rossz.

Vastagbél

A colorectalis adenocarcinoma (CRC) a GIT leggya-
koribb malignus daganata. Ugyan a CRC-k tobbsége
szlirbvizsgalatokon val6 rendszeres részvétellel meg-
elézhetd lenne, de sajnos a sziiréseken vald alacsony
részvételi aranynak és a rostszegény, husban, illetve
allati eredetli zsirokban gazdag étrendnek ,,koszonhe-
tden” hazankban ¢és vilagszerte is ez az egyik leggya-
koribb tumor, amely gyakran kifejezetten rossz prog-
ndzissal bir. Hozzavetélegesen 3-5%-ban ordkletes
rakszindromak is hozzajarulhatnak a CRC-k Iétrejotté-
hez. Ezek jellemzben fiatalabb életkorban alakulnak
ki, nem ritkdn mas szervek tumoraival tarsulva, gyak-
ran pozitiv csaladi anamnézissel.

A CRC-k tobbsége (60—-80%) az in. kromoszoma-
lis instabilitas (chromosomal Instability — CIN) utvo-
nal talajan alakul ki, melyre jellemzdek a szambeli
vagy strukturdlis kromoszoma-rendellenességek. Az
egyik legelsd 1épés altalaban a tumorszuppresszor gén
APC delécioja, amelyet a KRAS aktivaldo mutacioja ko-
vet. Ezt kovetéen a 18q kromoszoma delécioja kovet-
kezik be, amelyen talalhatok a DCC, SMAD?2, illetve
SMAD4 gének, majd a 17q is deletalodik, amelyen a
TP53 tumorszupresszor gén helyezkedik el. A szek-
vencialis kromoszomaeltérések kovetkeztében alakul
ki elébb low grade, majd high grade adenoma, amely
végil mikroszatellita stabil (MSS) CRC-t eredményez.
A CRC carcinogenezisnek ez az utvonala kifejezetten
lassu, altalaban évtizedekig tart, éppen ezért az adeno-
ma-carcinoma szekvencia utvonal daganatai rendsze-
res kolonoszkopos vizsgalatokkal idejekoran kiszlrhe-
téek és még korai stadiumban eltavolithatoak lennének.

A CRC-k 25-30%-a alakul ki a CpG sziget metila-
tor fenotipus (CpG Island Methylator Phenotype — CIMP)
utvonalon. A CpG szigetek altalaban a promoter régiok
el6tt talalhatd, 2-300 bazispar hosszu, citozin-guanin
ismétlddéseket tartalmazd szekvencidk. Hipermetila-
cidjuk kovetkeztében a promoter régiot kovetd gén
elcsendesedik, transzkripcidja és expresszidja elmarad.
A CIMP tipus esetén a leggyakrabban érintett gének a
mismatch repair rendszer fehérjéit kodoljak, igy a
CIMP tumorok kb. felére jellemzé a mikroszatellita in-
stabilitas (MSI) is.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

A mismatch repair rendszer (MMR) felelds a replika-
cios hibak, példaul a bazisparok nem megfeleld parosita-
sanak (pl.: guanin-timin) érzékelése. A mismatch felis-
Ujraszintetizalasat végz6 enzimeket toboroz a MMR. A
rendszer kulcsfehérjéi a MutSa komplexet alkot6 MSH2
és MSHBS, illetve a MutLa-t alkotd MLH1 és PMS2.

A MMR deficiencia (AIMMR) az 6sszes CRC-k 10—
12%-ban a fent emlitett fehérjéket kodold gének hiper-
metilacidja révén alakul ki, a CIMP utvonal talajan. A
CRC-k tovabbi 1-3%-aban az MSI genotipusért az au-
toszomalis dominans 6roklésmenetli Lynch-szindroma
a felelés. Lynch-szindroma esetén a MMR gének csi-
ravonalbeli mutaciéi (leggyakrabban az MSH2 és
MLHT) CRC-n kivil szamos egyéb malignitas okozoi
is lehetnek, mint példéul endometrium carcinoma, ova-
riumtumorok, gyomorrdk, emlérak, és egyéb, pl. uro-
genitalis tumorok.

A CRC-k kiilonboz6 jellegzetes molekularis eltéré-
seit szerencsés esetben célzott terapias szerekkel is le-
het tdmadni. Ezekbdl mutatunk be né¢hanyat az alabbi-
akban.

Az EGFR a sejtfelszini human epidermalis noveke-
dési faktor receptor csalad CRC-ben leggyakrabban,
80-100%-ban overexpresszalt tagja. Az EGFR jelut ak-
¢éléséért, motilitasaért és invazivitasaért felelés. Az
EGFR ligandjainak bekotodését gatolja a cetuximab és
panitumumab, amelyek nemcsak a jelatvitel gatlasaért
felel6sek, hanem antitest mediélta sejt-kozvetitett cito-
toxicitas révén kozvetleniil is kéarositjak az EGFR-t til-
expresszalo sejteket.

Az EGFR-ellenes terapia csak akkor lehet hatasos,
ha az EGFR-utvonal mélyebb részei érintetlenek. Ep-
pen ezért a KRAS (kb. 40%) és NRAS (10—-15%), HRAS
(1%, illetve BRAF V600E (10-15%) aktivalo muta-
civjanak megléte esetén az anti-EGFR terapiatol jo ha-
tdsra nem szamithatunk. A National Comprehensive
Cancer Network ajanlasa szerint csak RAS és RAF vad
tipusu, bal oldali tumorokban javasolt az EGFR-elle-
nes terdpia. A diagnosztikdban ezért mara az un. kiter-
jesztett RAS és RAF panel vizsgalata rutin gyakorlat. A
BRAF mutécié nem csupan az EGFR-ellenes terapia-
val szembeni rezisztencidhoz vezet, hanem dnmagaban
rossz prognosztikai tényezd. A BRAF gatlo kismoleku-
1aju kinaz inhibitorok (encorafenib, dabrafenib, trameti-
nib) melanoma malignumban sikeresnek bizonyultak,
viszont CRC-ben énmagukban nem hatasosak, csak tn.
teljes EGFR blokadban, vagyis EGFR-ellenes terapia-
val kombinalva hatékonyak.'?

A vascularis endothelialis névekedési faktor recep-
torcsalad (VEGFR) ligandjaik altali aktivacigjat kdve-
tden angiogenezist indukalnak. A ligandokat, illetve a
receptorokat célz6 antitestek vagy multikinaz inhibito-
rok csokkentik a tumor vaszkularizaciojat, és ezaltal
annak novekedését is. A bevacizumab a keringd
VEGF-A-t koti meg. Az anti-EGFR terapiaval ellentét-
ben nincs direkt citotoxikus hatasa, igy mindenképpen
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szlikséges kemoterapiaval kombinalni. A ziv-afliber-
cept a VEGF-A-t, VEGF-B-t és a PLGF-t (placentaris
novekedési faktor) koti meg, igy meggatolja a recep-
torhoz vald kotddést és az angiogenetikus kaszkad
receptorhoz kot be, meggatolva a ligand-receptor inter-
akciot. A regorafenib igen széles spektrumu multiki-
naz-inhibitor, VEGFR-1, -2, -3, FGFR, PDGFR, RAF-
1 és BRAF a célpontjai. Nagyon stlyos mellékhatasu
szer, azonban hatasossaga kérdéses.

Az MSI CRC-kben a nagy mutacios terhelés
(TMB) miatt szamos neoantigén képzddik, amelyet az
immunrendszer hatékonyan felismer, igy ezen tumorti-
pus talélése korai stadiumban kifejezetten jo. Eléreha-
ladott/metasztatikus stadiumban azonban a nagyszamu
mutacio6 ellenére csokken az antigének felismerése, igy
a prognozis is radikdlisan romlik. Ennek a hatterében
az allhat, hogy a tumor progressziojaval parhuzamosan
n6 a tumorsejtek és a mikrokdrnyezeti T-effektor sejtek
un. immun-checkpoint inhibitor expresszidja (ilyen pél-
daul: CTLA-4, PD-1, PD-L1). Az immun-checkpoint
fehérjék szerepe a fizioldgias immunvalasz soran az
autoimmun reakciok kialakuldsanak meggatlasa, azon-
ban tumorokban overexpressziojuk a tumorellenes im-
munvalasz csokkenését okozza. A T-sejtek felszinén
talalhatdo CTLA-4 az antigénbemutato sejtek felszinén

expresszaldddé CD80/86-hoz kot, és ez a kapcsolodas
gatolja a T-sejtek aktivaciojat, igy antigéntolerancia jon
létre. Ezt a folyamatot gatolja az ipilimumab, amely
metasztatikus CRC-ben MSI statuszu pacienseknek ad-
hat6é nivolumabbal kombinacidban. A tumorsejteken
expresszalddo PDL-1 és PDL-2 fehérjék és a T-sejtek
felszinén taldlhaté PD-1 interakcidja szintén a T-sejt
hoz. A PD-1-hez k&tddd nivolumab és pembrolizumab
a gatlas gatlasaval gyakorlatilag a T-sejtek aktivaciojat
segitik eld, és helyreallitjak a tumor neoantigének fel-

Az emldrakban az egyik leggyakrabban overexp-
resszalt novekedési faktor receptor, a HER2 amplifika-
cidja a CRC-k néhany szazalékaban van jelen. Mivel a
KRAS és BRAF aktivaldo mutaciéi a HER2 utvonal
downstream aktivacidjahoz vezetnek, csak RAS és BRAF
vad tipusu paciensekben jotékony hatasi a HER2 inhibi-
tor. Klinikai vizsgalat (HERACLES study) igazolta a
HER2 amplifikélt metasztatikus CRC-ben a monoklo-
nalis antitest trastuzumab és pertuzumab, illetve a kis
molekuldju, kettds célpontu (HER2 és EGFR) tirozin-
kinaz gatlo lapatinib hatasossagat, az elobbiekkel kom-
bin4cioban. "

A neurotrofin-tropomiozin-receptorkinazt (NTRK)
koédold gének fuzidoi CRC-ben minddssze 0,4%-ban

4. tabldzat. A vastagbél-carcinomdak molekuldris altipusainak jellegzeteségei (CIMP: CpG Island Methylator Phenotype; CMS: Consensus
Molecular Subtype; EMT: Epithelialis mesenchymalis tranzicid; MSI: Mikroszatellita Instabil; MSS: Mikroszatellita Stabil; SCNA: Somatic
Copy Number Alterations; PTL: Peritumoralis lymphocta; TIL: Tumor Infiltralé lymphocyta; TSR: Tumor stroma ratio)

Jellegzetesség ms1 MS2 MS3 Ms4
MSl-immun Kanonikus Metabolikus Mesenchymalis

Gyakorisag 14% 37% 13% 23%

Mikroszetellita instabil (MSI) stabil (MSS) stabil (MSS) stabil (MSS)

CIMP

magas (CIMP-H)

negativ (CIMP-N)

alacsony (CIMP-L)

negativ (CIMP-N)

SCNA

alacsony (SCNA-L)

magas (SCNA-H)

kozepes (SCNA-I)

magas (SCNA-H)

Jellegzetes mutdcidk

BRAF, TGFBR2

APC, TP53

KRAS, APC

Jellegzetes molekuldris
eltérések

hipermetilacio
hipermutdcié
immunaktivacio TIL, PTL -
magas JAK-STAT jelut
Kaszpdz jeldt

WNT és MYC jeldt
sejtciklus jelut
epithelidlis differencidcio

metabolikus diszrequldcio
Warburg-effektus
epithelidlis jelleg

TGFB aktivacid

EMT aktivacio
matrix-remodeling,
angiogenezis
stromalis infiltracio

TSR-magas
Klinikum idésebbek bal colonfél és rectum elérehaladott stddium
nék terdpiarefrakter
magasabb gradus
proximalis colon
PDL1-terdpia
5FU-terdpia kevésbé
Progndzis relapszus utan rosszabb relapszus utdn jobb talélés legrosszabb

talélés

relapszusmentes
és altaldnos talélés (RFS, 0S)
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vannak jelen, ugyanakkor az FDA szovet agnosztikus
indikacioval jovahagyta a kismolekulaja NTRK inhibi-
torokat (entrectinib, larotrectinib, selitrectinib és repot-
rectinib) metasztatikus CRC-k kezelésére.

A tumorok bioldgiai viselkedését a genetikai eltéré-
seken (mutaciok, fuziok, amplifikaciok) kiviil szamos
egyéb tényez0 befolydsolja, tobbek kozott epigeneti-
kai, poszttranszlacids eltérések, tumor mikrokornye-
zet, a metabolizmus és immunogenités is. A konszen-
zus molekularis altipusok (consensus molceular subty-
pes — CMS) megalkotasanal hasonloan komplex meg-
kozelités volt a cél: tobb ezer CRC transzkriptomikai,
genetikai, illetve epigenetikai profilja alapjan hal6zat-
elemzéssel négy, eltérd klinikai és bioldgiai viselkedé-
st csoportot kiilonitettek el (4. tabldzat).

A CMSI csoportba az MSI tumorok tartoznak, és
kifejezetten aktiv immunoldgiai infiltratum jellemzi az
ide sorolhat6 CRC-ket. Ennek kdszonhetden korai sta-
diumban igen jo a prognozisuk, azonban relapszus
vagy attétképzodés esetén kifejezetten rossz a pacien-
sek tulélése. A CMS1 tumorok terapidjaban az immun-
checkpoint inhibitorok kiilondsen hasznosak lehetnek.
A CMS?2 az un. kanonikus csoport, epithelialis diffe-
renciacio jellemzi, csekély immunoldgiai és stromalis
infiltratummal. Alapvetden kedvezd prognozisi cso-
port. A CMS3 alcsoportban megfigyelheté a tumorok
metabolikus atprogramozasa: kifejezett Warburg-ef-
fektus, modosult aminosav- és lipidanyagcsere jellem-
z8. Megjelenésében ¢és kimenetelében igen hasonlatos
a CMS2 csoporthoz. A CMS4, azaz mesenchymalis
alcsoport tumorai a legagresszivabb, legkedvezdtle-
nebb prognoézisit CRC-k. A mesenchymalis tumorok-
ban kifejezett a stromalis infiltracid, a fokozott neoan-
giogenezis és az immunszuppressziv mikrokdrnyezet.
Mind hagyomanyos, mind célzott terapiara kevéssé re-
agalnak.'

Ugyan a CMS komplex megkdzelitést alkalmaz, és
jol leirja, illetve prediktalja egyes altipusok viselkedé-
sét, a rutin diagnosztikaban és klinikai dontéshozatal-
ban egyelore nem terjedt el, mivel a sziikséges génex-
presszids profilanalizis kifejezetten kdltséges és nehe-
zebben hozzaférheté modszer. Ugyanakkor jo megko-
zelitéssel immunhisztokémiai alapt klasszifik4cio is
helyettesitheti a koltséges metddusokat és igy ez akar a
mindennapi patologiai diagnosztika része is lehet id6-
vel.

Anus
Analis laphamcarcinoma

Az analis laphamcarcinoma (Anal squamous cell car-
cinoma — ASCC) nem gyakori daganattipus. Az dsszes
gastrointestinalis tumor kb. 3%-at teszi ki, de inciden-
cidja az elmult évtizedekben folyamatosan emelkedett.
Klinikailag leggyakrabban rectalis eredetii vérzéssel
jelentkezik, az esetek kb. harmadaban szamolnak be a
paciensek fajdalomrol vagy rectalis terimérdl. A hu-
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man papillomavirus (HPV) infekci6 és analis lapham-
carcinoma kozotti etiologiai kapcsolat régdta ismert, az
esetek 90%-aban HPV-infekcié (leggyakrabban a
HPV16 torzs) all a malignitas hatterében. A HPV-asz-
szocialt onkogenezis lényege, hogy a HPV E6 onko-
protein a p53 inhibitora, ezaltal néveli a genetikai ka-
rosodast elszenvedett sejtek tulélési esélyeit. Az E7
onkoprotein az RB1 fehérje degradaciojahoz vezet, igy
hasonloképp tulélnek a mutaciokat hordozé sejtek. To-
vabbi rizikofaktor a sejtes immunitas karosodasa, pél-
déaul HIV-infekcié vagy immunszuppressziv terapia ese-
tén, analis nemi kontaktus, dohanyzas és mas nemi be-
tegségek jelenléte. Perianalis Crohn-betegség is novel-
heti az analis carcinoma kialakuldsanak esélyét, igaz,
csupan elenyész6 mértékben.

Az analis rékok tumormutécios terhelése altalaban
alacsony, ugyanakkor a PI3KCA/AKT/mTOR utvona-
lat érintd genetikai eltérések, mutaciok, azon beliil is a
PI3KCA eltérései igen gyakoriak. A TP53 mutaciok a
HPV-negativ esetekre jellegzetesek. Metasztatikus
ASCC esetén johet szoba a célzott kezelés, azonban a
paciensek csupan 10-20%-aban alakul ki tavoli attét,
igy igen korlatozottak a jelenleg rendelkezésre allo evi-
denciak. Jelenleg a PD1-ellenes nivolumab tiinik igé-
retesnek PD-L1 expresszalo, metasztatikus ASCC-ben.

Maj, epe
Hepatocellularis adenoma

A foképp fertilis korban 1évé nékben kialakuld és dif-
ferencialdiagnosztikailag malignitds gyanujat felvetd,
ugyanakkor alapvetéen beningus hepatocellularis ade-
nomanak (HCA) jellegzetes molekularis és ehhez csat-
lakoz6 morfologiai megjelenése van. Egyes tipusaiban
az emelkedett rakrizikdé miatt fontos az idébeni diag-
noézis (3. tablazat).

A HNF1A-inaktivalt adenomak (H-HCA, 30-35%)
altalaban lobulalt megjelenésiiek, és a kdrnyezetiikkben
tobb microadenoma is megjelenhet. Sejtjeik macrove-
sicularis steatosist mutatnak, amely akar vildgossejtes
fenotipust is eredményezhet. Jellegzetességiik a
HNF1A inaktivacid, amely lehet csirasejt eredetii is —
ilyenkor cukorbetegség (MODY 3) kialakulésa is valo-
szinll. A HNF1A inaktivacié miatt a LFABP1 (Liver
Fatty Acid Binding Protein) fehérje expresszioja a da-
ganatos részben kiesik, ami jo differencialdiagosztikai
lehetdség. Ebben az adenomaban minimalis a carcino-
ma kialakulasanak esélye.

A jellemzéen zsirmajban kialakuld inflammatori-
kus adenomakra (I-HCA, 35-50%) jellemzd a sinusoi-
dalis tagulat, pangas, fokalis steatosis, fibrosis és inf-
lammatio, ductularis reakci6, pseudoportalis terek ki-
alakulasa. Novekedésiikben az IL6/JAK/STAT3 ten-
gely, valamint FRK, GNAS szomatikus eltérései jatsza-
nak szerepet és emelkedett szérum amyloid-A (SAA)
és CRP szinteket okoznak. Kb. 10%-ukban egyidejii
béta-katenin aktivacio is észlelhetd.
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5. tabldzat. A hepatikus adenomdk fébb tipusainak jellemzSi (WHO GI tumors 5. kiaddsa alapjan) (HCA: Hepatocellularis adenoma)
(CRP: C-reaktiv protein; MODY-3: Maturity onset diabetes of the young type3; SAA: szérum amyloid-A)

Jellegzetesség H-HCA I-HCA B-HCA és B-IHCA

Gyakorisag 30-35% 35-40% 10% és 10-15%

Molekuldris jellemzd | HNF1a biallélikus inaktivalé mutdciéja | IL6/JAK/STAT aktivalé mutdciok: CTNNBT aktivalé mutdciok, deléciok,
90%-ban szomatikus, nékben IL6ST gp130 kodold régié (60%), amelyek B-katenin aktivaciohoz
10%-ban csirasejtes (MODY3) FRK (10%), STAT3 (5%), GNAS (5%), vezetnek
CYP1B1 mutdcid prediszpozicos tényezd | JAKT (3%), ismeretlen 20% Exon3 (nem S45): erds aktivacié
lehet H-HCAra Exon3 S45: kozepes aktivacio

Exon7/8: gyenge aktivacio

Klinikum fertilis nok, ritkan férfiak fertilis nok, ritkan férfiak nék
MODY3 esetén familidris obesitas, metabolikus szindréma, alkohol | férfiakban is el6fordul
szoliter/multiplex hattérben steatotikus mdj androgén hormonok,

szoliter/multiplex metabolikus betegségek
dltaldban szoliter

Hisztoldgia tipikus: lobuldlt megjelenés, massziv tipikus: szinuszoidalis dilatacid, pangds, |exon 3 mutansok gyakran citoldgiai
macro/microsteatosis, clear-cell fenotipus,| lymphocytas infiltraciés fokuszok, vastag| atipidt mutatnak, pseudoglandularis
ballonsejtek, néhany pseudoglandularis | arteriak, ductularis reakcid, struktardkkal, pigmenttermeléssel
struktira pseudoportalis terek és lokalisan csokkentebb retikulinnal
majban gyakran méshol microadenomék| esetlegesen: fokalis steatosis,
ritkdn: myxoid stroma, kevés steatosis | fibrotikus savok, nodularis remodeling

Immunmarker Liver Fatty Acid Binding Protein (LFABP) | CRP/SAA &ltalaban diffz pozitiv, beta-cathenin festgdés:
festédés kiesik kornyezd majtél élesen elkilonilve exon3 (nem 545): tipikusan diffiz,
glutamin szintetdz hidnyzik, csak véndk | glutamin szintetdz hidnyzik, csak véndk | homogén és magi festédés
kortl vagy foltos fest6déssel korul, f6képp nodulus szélén vagy foltos | exon3 S45: diffiz, de heterogén

festddés festddés, csillagos ég, de éltaldban
nem magi
exon7/8: halvany, inkdbb perivascularis
festddés, de nem magi
glutamin szintetdz 3ltaldban
overexpresszalt
SAA, CRP negativ
HCC-riziko csekély csekély exon 3: nagy rizikd
exon 7/8: kis/elhanyagolhaté riziké

A B-katenin-aktivalt adenomakban (B-HCA, 10%)
megjelenhet atipia, pseudoglandularis strukturak, pig-
mentlerakodas, LFABP1 pozitivitas és SAA, CRP ne-
gativitas. Jellegzetes genetikai eltérésiik a WNT-jelut,
leginkabb a CTNNB]1 érintettsége, amit az immunhisz-
tokémiaval észlelheté magi béta-katenin festédés is
jelez. Az Exon3 mutaciok (kivéve exon3 S45) erds ak-
tivalddashoz és massziv béta-katenin magfestéshez, va-
lamint fokozott rakkockazathoz vezetnek. Ugyanakkor
az exon7/8 muticiok enyhébb aktivalodast, foltos mag-
festést és alig emelkedett rakrizikot eredményeznek.

Az inflammatorikus B-HCA-k (10-15%) kevert
morfologiat mutatnak és szintén fokozott rakkockaza-
tot hordoznak.

A két utébbi adenomatipusban gyakoribb a TERT
promoter mutacid, ami a hepatocellularis carcinomak-
ra (HCC) is jellemzd.

Egy ritkabb (4%) adenomatipus a sonic hedgehog
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(shHCA), ahol az INHBE ¢s GLII fuzi¢6 a jellemz6. Ez
immunhisztokémiai vizsgélattal jellegzetes PTGDS
(prosztaglandin D2 szintdz) pozitivitasként jelenik
meg. Az argininoszukcinat-szintaz-1 enzim overexp-
resszidja is megjelenhet. Ezen csoportban a tumor be-
vérzésének esélye igen nagy.'®

Hepatocellularis carcinoma

A majsejtekbdl kifejlédé rosszindulati daganat a hepa-
tocellularis carcinoma (HCC), amely a vezet6 halalo-
kok ko6zott van. Kialakulasaban altalaban virus, vagy
exogén toxinok okozta, ritkdbban metabolikus és kroni-
kus méjbetegség, cirrhosis szerepel. A hosszantartd maj-
betegség soran akkumulalodd sztochasztikus mutaciok
mellett onkogének is elszenvedhetnek valtozasokat,
amelyek nem ritkén jellemzoek a kivalto okra. HBV-fer-
t0zésre jellemzd a HBx virusonkoprotein okozta inzer-
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cidés mutagenezis, amikor is a virus genomja elGszeretet-
tel inzertalodik a CCNA2, CCNEI1, MLL4, TERT gé-
nekbe. HCV okozta kronikus hepatitisben a CD117,
HCYV core protein, NS5A szerepe meriil fel.

A HCC-k megel6zd éllapotai, un. praecancerosus
elvaltozasai a low-, illetve high-grade dysplastikus no-
dulusok. A low grade dysplasticus nodulusokban is
megjelenik mar a TERT-reaktivacio és a MYC aktiva-
cio, de a high-grade dysplastikus nodulusokban mar
inkabb a HCC-re is jellemz6 eltérések azonosithatéak
pl. telomer rovidiilés, CTNNBI és TP53 mutacio, va-
lamint bizonyos sejtciklus szabalyozok inaktivalodasa.
Ebben a jo hir az, hogy ezen eltérések a tumor minden
szubklonjaban jelen 1évo, kozos és célozhatdo smuta-
ciok, amelyek az intratumoralis heterogenitast kikertil-
hetik. Ugyanakkor nem ritka egyidejiileg tobb HCC ki-
alakuldsa sem, amely intertumoralis heterogenitast
okozhat.

A leggyakrabban mutalt gének (CTNNBI, TERT,
TP53) mellett az ARIDIA, ARID?2 és AXINI is érintett
lehet, rdaadasul ezek kozott pozitiv episztatikus interak-
ciokat irtak le a kdvetkezd lehetséges kombinaciokban:
1: CTNNBI mutacié és TERT promoter, ARID2 és
NFE2L2 mutacio; 2. AXINI mutaciok és RPS6KA3,
valamint ARID 1A mutaciok; 3. TP53 mutaciok és KEAPI,
TSC2 mutaciok, valamint CCND1/FGF19 amplifika-
ciok kozott.

A HCC-ket két nagy osztalyba lehet sorolni (1. ab-
ra). Az Gn. non/low proliferativ osztalyra jellemz6 a
hepatocyta markerek megtartottsaga (jol differencialt
daganatok) és a kromoszoémak stabilitdsa. E tumorok
hétterében altalaban HCV-fert6z¢és és alkohol all. A

nonproliferativ csoport egyik promimens képviseldje a
WNT/B-katenin altal aktivalt/mutalt HCC, amelyre a
mictrotrabecularis, pseudoglandularis megjelenés, a
cholestasis és az immunsejtes besziirddés hidnya jel-
lemzd. Ezzel szemben a proliferativ csoportra az ala-
csony differenciacio és magas osztodasi rata a jellem-
z0. Itt gyakoribb a HBV-etioldgia. Ebben a csoportban
gyakori a kromoszémainstabilitdas, TP53 mutacio,
CCND1 és FGF19 amplifikacio, globalis hipometila-
ci6 és a PI3K/AKT és/vagy MAPK jelut érintettsége.'”

A HCC-k mintegy harmadat Iehet olyan alcsopor-
tokba sorolni, amelyek klinikopatologiailag és mole-
kularisan is elkiilonithetdek (6. tdbldzat). A steatohe-
paticus altipusra az IL6/JAK/STAT jelut aktivalodasa
és ép Wnt/p-katenin jelt jellemzé. A scirrhosus alti-
pusra (5%) a progenitor/dssejt jellegli génexpresszios
mintazat (Ck7, Ck19, THyl, CD133), aktivalt TGFb-
jelut és EMT, SMAD4, SNAIL, TWIST és vimentin
feliilregulacio, valamint 7SC1/2 mutacioé jellemzd. A
macrotrabecularis-massziv altipusra (10-20%) a TP53
mutacio, VEGFA ¢és angiopoetin2 feliilregulacio,
FGF19 amplifikaci6 és magas TGFB és AFP expresz-
szi6 jellemzd. Rossz prognodzisu, kifejezetten angioin-
vaziv altipus.

Kiilon kiemelendd a jellegzetesen fiatal, nem cirrho-
tikus majban kialakulé fibrolamellaris HCC. Erre a
ritka altipusra a DNAJBI-PRKACA transzlokacio jel-
lemzd, amely jellegzetesen HER2 amplifikdcioval,
PCSK1, NTS és CALCA aktivacioval tarsul, és jobb
prognozissal jar.

A progenitor-HCC altipus 4ltalaban éretlen, Ck19
és CAIX pozitiv és AXINI, RPS6KA3, TP53 mutans,

proliferativ HCC, kb. 50%

‘ ‘ nonproliferativ HCC, kb. 50%

L

rossz prognozisu, rosszul differencialt, agressziv tumorok jobban differencialt, kevésbé agressziv tumorok
S o I ayakorl HBV etiologia inkabb alkohol és HCV efiologia.
magas AFP szintek és gyakori vaszkularis invazié alacsony AFP-szint és ritka vaszkuldris invazié
rosszul differencialt tumor jol differencialt tumorok

hisztolégiai progenitor HCC scirrhosus HCC steatohepatikus HCC CTNNB1 mutans HCC

jellemzik
macrotrabecularis-
Massziv HCC

CDKN2A, CDH1 promoter

epigenetikai eltérések globalis DNS hipometilacié

extenziv hipermetildcio

kromoszémainstabilitas, TP53 mutacio kromoszomastabilitas
molekularts [ immunaktivalt | immunsivatag IFNIT CTNNB, TERT promoter mutaciok
eltérések AXIN1 mutcié | FGF19 amplifikacio Nomasnm
RPSBKA3 mutdcié | | TSC1TSC2 mutacis
sejtciklus-szabdlyozok, mTOR, RAS-MAPK, MET hepatocyta markerek megtrzése
jéﬁﬁ:k NOTCH, IGF2 | TGF Beta IL6IJAK/STAT | Wnt/Beta-Cathenin
PI3K/AKT ” angiogenezis immunaktivalt immunkizart

1. bra. A hepatocellularis carcinomak (HCC) fébb molekularis jellegzetességei (Calderaro és mtsai, 2019 ) Hepatology alapjan)
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EMT: epithelialis-mesenchymalis tranzicio; IL6: interleukin 6)

6. tablazat. A hepatocellularis carcinomak (HCC) fontosabb elkiilonitheté alcsoportjai (WHO Gl tumors 5. kiaddsa alapjan)
(AFP: alfa-foetoprotein; CRP: C-reaktiv protein; EBV: Epstein-Barr-virus; HBV: hepatitis-B virus; HCC: hepatocellularis carcinoma;

HCC-szubtipus % | Klinikum jellegzetessége Prognézis Hisztoldgia Molekularis eltérés
Steatohepatikus | 5-20% |hattérben alkoholos vagy mint steatohepatitis jellemzd IL6,/)JAK/STAT aktivécio
metabolikus eredet(i konvenciondlis | a tumorsejtekre is Ritkabb CTNNB1, TP53, TERT
steatohepatitis 4llhat HCC érinvazio és szatellita nodulusok | mutdciok
nem jellemzéek
immunsejtes besz(ir¢dés
CTNNB1-mutdns | 10-20% | nagy tumorok mint enkapszuldlt glutamin szintetdz | CTNNB1 mutdcié
konvenciondlis | expresszié
HCC nincs immuninfiltracio
Vildgossejtes 3-7% |eddig nem ismert jobb, mint kevés steatosis mellett a sejtek | eddig nem ismert
konvenciondlis | >80%-a mutat vildgossejtes
HCC fenotipust a glikogén akkumuldcié
miatt
Makrotrabekularis | 10-20% | magas szérum AFP rosszabb, mint | tumor t6bb, mint 50%-ban TP53 mutdcio
/massziv 10SSz prognozis konvenciondlis | macrotrabecularis mintazatot FGF19 amplifikacié
HCC mutat HBV-infekcid
gyakori érinvazié
szatellita nodulusok
Scirrhosus 5% | képalkotdkon cholangio- véltozo, a tumor tébb, mint 50%-3aban T5C1/2 mutdcid
carcinomat utanoz irodalmi adatok | |thaté denz fibrosis TGFp jelut aktivacio
nem egységesek progenitor profil
EMT-aktivacio
Kromofdb 3% | eddig nem ismert mint ires/vildgos cytoplasma telomerek vdltoz
konvenciondlis | békés magok meghosszabbodésa
HCC fokdlisan er6s magi atipia
Fibrolamellaris 1% |25 éves dtlagéletkor jobb, mint nagy, eosinophil tumorsejtek DNAJB1-PRKACA fizi6 miatti
héttérben nincs méjbetegség | konvenciondlis | prominens nukleolusszal PKA-aktivacio
HCC massziv intratumordlis fibrosis HER?2 aktivacio
Neutrophil gazdag| <1% |emelkedett neutrophil rosszabb, mint | tumorban massziv neutrophil tumor G-CSF-et termel
leukocyta, CRP, IL6 szint konvenciondlis | leukocytds infiltracio
vérben HCC lehet sarcomatoid jelleq
Progenitor-HCC <5% | rossz progndzis rosszabb, mint | PDL1 és CK19 expresszi6 TP53 mutdcid
konvenciondlis | Differenciélatlan kromoszémainstabil
HCC TGFB, NOTCH, I1GF2
Lymphocyta <5% |eddig nem ismert jobb, mint tumorsejteknél nagyobb szdmu | eddig nem ismert
gazdag (LELC) konvenciondlis | lymphocyta lathatd nem EBV-asszocialt
HCC PDL1 overexpresszio

ERK hiperfoszforilalt. Ennek kovetkezménye az
IGF1R és Akt aktivacio és a kovetkezményes rosszabb
prognozis. Kialakulasaban altalaban megel6z6 dagana-
tok locoregionalis ablacios terapiaja is szerepet jatsz-
hat: egyfajta tumorregeneraciés jelenségként lehetne
értelmezni e dedifferencialt daganat kialakulasat.

A mas lokalizaciokban EBV-asszocialt lymphoepi-
thelioma like (LELC) altipus a majnal altalaban nem
virusfertozéssel tarsul, de a nagymértékii lobsejtes be-
sziirddés és magas PDL1 expresszio itt is jo prognozist
jelent (a nem magas TMB és MSS statusztol fliggetle-
nil is).
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A ritka (<5%) kombinalt hepatocellularis-cholangi-
ocellularis (HCC-CCA) altipusban elsésorban az epeu-
ti rakokra jellemz6 IDH1 és FGFR? eltérések jelennek
meg.'®

HCC-kben 5-121 fehérjemddosité mutaciot lehet
NGS-szel talalni, amely igen heterogén képet eredmé-
nyez, ¢s jelenleg is folyamatban van a HCC-k olyan
molekulo-morfologiai osztalyozasa, amely klinikailag
kell6en robosztus és hasznos lehet. Az epigenetikai el-
térések koziil a CDKN2A promoter hipermetilacios
csendesitése a HCC-k felében fordul eld, de nem ritka
az IGF?2 fotalis promoterének hipometilacids aktivala-
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sa sem. Ezek alapjan nem meglepd, hogy jelenleg a
HCC-k kezelése még nem célzott, abban leginkabb
multikinaz gatlok, ICI, c-MET, NTRK, FGF19/FGFR4
gatlok szerepelnek. ICI terdpia esetén természetesen
fontos a tumort infiltralé lymphocytak, illetve a PDL1
expresszio kimutatdsa a tumor- és immunsejteken.

Hepatoblastomadk

A ritka és lényegében csak gyerekekben eléforduld
hepatoblastomak mintegy 80%-aban lehet a WNT/3-
katenin tengely mutacioit fellelni, leginkabb az APC,
AXIN, CTNNBI génekben, amelyek kovetkezménye
lehet az emelkedett CyclinD1, survivin, MYC expresz-
szi6. Génexpresszios vizsgalatokkal az éretlenebb és
agresszivabb viselkedésii daganatokban az AFP, CK19,
EpCAM ¢és MYC feliilregulaciojat talaltak.

Epeuti carcinomdk

Mara kozel 50%-ban észlelhetd targetalhatdo molekula-
ris eltérés az alapvetden rossz prognodzisu epeuti carci-
nomakban, amelyek kozé tartoznak a Vater-papilla és
epehdlyagrakok, valamint a cholangiocarcinomak
(CCA). Anatomiai elhelyezkedésiik alapjan a CCA-k
lehetnek Intrahepatikusak (iCCA), illetve extrahepati-
kusak (eCCA), utdobbiak még perihilaris/proximalis és
distalis csoportuak is.

Az iCCA-k morfologiai megjelenésében két tipus,
a kis és nagy ductus tipus kiilonithet6 el, amelyek ge-
netikailag is kiilonbdznek egymastol, illetve az eCCA-
ktol (2. és 3. abra). A kis ductus tipusban CD56, CRP,
N-kadherin pozitivitds és proliferacios eltérések jel-
lemzoek. Kifejezetten kiemelenddek a terapiasan jol cé-
lozhat6 IDH1/2 (10-20%) és BRAF mutaciok, vala-
mint a FGFR2-eltérések (6sszesen kb. 10-20%, inkabb
FGFR2-BICC1 génfuzidé és amplifikacio, ritkdbban
mutacio), amelyek 1ényegében csak a kis ductus tipust
iCCA-kban jelentkeznek. Az iCCA nagy ductus tipusa-
iban MUCS5AC, MUC6, S100, TFF1, AGR2, MMP7
pozitivitas, STAT3 aktivacio és KRAS (25%) mutéciok,
valamint inflammatorikus eltérések jellemzéek. A
morfologiai és molekularis alcsoportok nem fednek at
teljesen, de érdekes mddon a kiilonboz6 genetikai elté-
rések hajlamosak klaszterezOdni: az IDH mutaciok al-
taldban ARIDIA hipermetilacioval és igy annak csen-
desitésével jelentkeznek, mig az FGFR2 alteraciot
mutat6 tumorok foképp BAP I mutacidval asszocialod-
nak ¢€s jobb progndzist sejtetnek. De az etiologia is be-
folyasolhatja a mutaciokat: Opistorchis viverrini asz-
szocialt epeuti rakok inkdbb KRAS, SMAD4, TP53
mutansak és HER2 overexpresszaltak. A primer sclero-
tizald cholangitis (PSC) talajan kialakult CCA-k jel-
legzetesen magas COX2 expresszioval birnak, mig a
majmétely-fertézés talajan inkabb GNAS-mutans
(9,2%) daganatok alakulnak ki. A hepatitis indukalta

intrahepatikus cholangiocarcinoma mutaciok, %
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2. abra. Az epedti rakok fébb molekuldris eltérései altipusokra lebontva (Lamarca és mtsai, Journal of Hepatology 2020 alapjan)
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hepatocellularis carcinoma:
TP53, TERT, WNT (CTNNB1)

epehdlyag-carcinoma:
TP53, ERBB3, HER2,
ARID1A, KRAS,

hepatocellularis adenoma:
| HNF-a, WNT (CTNNB1),
JAK-STAT, GNAS, TERT

| iCCA: FRGFR flzié, IDH1/2, BRAF, BAP1

efiCCA kozos:
KRAS, SMAD4, TP53,
i eCCA: PRKACA/PRKACB, ELF3, ARID1B ‘ ARID1A, GNAS

intraductalis papillaris mucinosus neoplasia:
1 KRAS, GNAS, RNF43

ductalis pancreas-adenocarcinoma:
TP53, KRAS, SMAD4, CDKN2A

CDKN2A/B, PI3KCA

pancreas-NET:
ATRX, DAXX, MEN, PTEN, FGFR4

pancreas-NEC:
KRAS, p16, RB1, TP53

l vékonybél-adenocarcinoma: KRAS, TP53, SMAD4, CDKN2A, BRAF, HER2 ‘

3. dbra. Az epeiiti, pancreas- és majdaganatok fobb molekularis eltérései altipusokra lebontva (WHO GI Tumors 5. kiadas alapjan)
(iCCA: intrahepatikus cholangiocacinoma; eCCA: extrahepatikus cholangiocacinoma, NET: neuroendokrin tumor;
NEC: neuroendokrin carcinoma)

cirrhosis epetti daganatai kevésbé KRAS és IDHI mu-
tansak. Az iCCA-k 45%-a immunologiailag ,sivatag-
nak”, de 11%-a ,,forrénak” mondhato, ami miatt az im-
munterapia utobbi esetekben hatasos lehet. A dAMMR/
MSI statusz ritka (<5%), ugyanakkor a TMB altalaban
magasabb, ami szintén megagyazhat az immunterapia-
nak. Gyakori még a PI3KCA, MET mutacid, ¢és ritkdb-
ban ALK (fuzi6 2,7%), BRAF (V600E, <5%), NTRK
(3,5% fuzio6), PBRM1, RNF43 (5%), ROSI (0-8,7%)
eltérések szolgalhatnak célpontul a kezelésben.

Az eCCA-k kozel fele TP53 mutans, harmada KRAS
mutans, illetve hatoda targetalhatd6 ERBB2/HER2
amplifikalt, ARIDIA és SMAD4 mutans. Gyakoribb
még az érintetlen /DH melletti PI3KCA mutacid, ami
szintén targetalhato, valamint az ATPIB-PRKACA/
PRKACB f0zi6 és ELF3 mutacio.

Az epeholyagrak a leggyakoribb extrahepatikus epe-
uti rék, amely bizonyos népcsoportokban (pl. Chile:
Mapuche 6slakosai) gyakrabban fordul el6, foképp epe-
koves holgyekben. Mashol azonban nem jellemz6 a ne-
mi predilekcio és epekovesség. Az ABCGS, CYPIAI,
CYPI1741, DCC, ERCC2, OGGI génekben bizonyos
SNP-k az epehdlyagrak nagyobb rizikojaval tarsulhat-
nak, mig a GNB3 825 C>T SNP-je jobb prognozissal
jar. Az epekovesség az inflammatio-dysplasia-carcino-
ma utvonalon vezet rak kialakulasadhoz. A kialakult ra-
kok fele 7P53, 12-33%-a ERBB3 (rossz prognozis) mu-
tans, de ARIDIA, BRAF, CDKN24/B, CTNNBI, NTRK,
PI3KCA, PTEN mutaciok, HER2 amplifikacié (20—
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30%) és MSI (6%) is el6fordul. KRAS mutécid legin-
kabb a pancreatobiliaris maljunkcio, epekovesség,
PSC talajan kialakulo epetti daganatokban talalhato,
metaanalizisek szerint 8—13%-ban."’

Egy 489 epeuti rak genetikai informacioit feldolgozo
konzorcium 4 kiilonb6zé molekularis klasztert tudott
elkiiloniteni. Az 1. csoportba fdleg parazitaasszocialt,
CIMP-high tumorok tartoztak, amelyekre az ARIDIA és
BRCAI/2 mutaciok voltak jellemzéek. A 2. csoportba
foleg CTNNB1, WNTS5B és AKT1 feliilregulalt dagana-
tok tartoztak. Ez a két csoport féleg TP53-mutans és
ERBB3-amplifikalt eCCA volt. A 3. volt az immunol6-
giailag forrd csoport, mig a 4. mutatott leggyakrabban
BAPI, FGFR2 és IDH1/2 eltéréseket. Utobbi két csoport
jellegzetesen iICCA, parazitamentes és jobb progndzisu
volt. Egy masik, 189 extrahepatikus epetiti rakot feldol-
goz6 vizsgalatban 4 molekularis altipust talaltak: meta-
bolikus, proliferald, mesenchymalis és immunolégiailag
,forrd” tipustiakat (7. tabldzat). Utdbbi 11%-ban van je-
len, jellemzdje a kifejezetten emelkedett TIL-szdm és az
immunterapiara adott jo vélaszreakcio.”

Lathato, hogy a jelenleg is gézerdvel folyd mole-
kularis vizsgalatok eredményeiben még nem alakult ki
konszenzus, de az immunaktivalt daganatokat minden-
képpen javasolt kiemelni, hiszen elleniik hatékony im-
munterapia all rendelkezésre. A célzott kezelés szem-
pontjabol masik nagyon fontos eltérés az epeuti tumo-
rok 1-7%-aban (els6sorban az epehdlyagrakokban) el6-
forduldo BRCAI1/2 mutaciok kimutatdsa, mert esectiik-
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7. tabldzat. F6bb molekularis klaszterek epeuti daganatokban. (WHO GI Tumors 5. kiadas alapjan)
(dCcA: disztélis Cholangiocellularis carcinoma; TIL: Tumor Infiltralé Lymphocyta; ICI: Immune Checkpoint Inhibitor)

Metabolikus, 19% Proliferativ, 23%

Mesenchymalis, 47% Immun, 11%

hepatocyta marker
fellrequlacio

ERBB2 overexpresszio

epithelidlis-mesenchymdlis tranzici6 | PD-1/PD-L1 overexpresszio

epesav metabolizmus MYC target overexpresszié hedgehog és TNF-alfa, TGFB TIL
aktivacio
HDAC(8 overexpresszio AKT/MTOR aktivacio rosszabb progndzis ICI terdpia responder
RAS/MAPK aktivacio
inkabb dCCA

ben a PARP-inhibitorok jo6 terapias hatassal bevethetd-
ek. A foképp az eCCA-kra jellemz6 PI3K/AKT/mTOR
jelut eltérései anatomiai lokalizaciotol fliggetleniil rosz-
szabb prognozist jelentenek.

Pancreas
Pancreas serosus neoplasidk

A féképp nékben, soliter gocként jelentkezd pancreas
serosus neoplasidk dontd tobbsége joindulatu. Mivel
malignitas csak tavoli attét esetében mondhato ki, ezek
igen ritkadk. A von Hippel-Lindau-szindrémas betegek
35-90%-ban alakul ki serosus cystdenoma és ezek
alapvetden jo prognozistiak, néha tarsulhatnak neuro-
endokrin daganatokkal is.

Pancreas ductalis adenocarcinomaja

A hasnyalmirigyben sokféle daganat alakulhat ki, de
ezek koziil a pancreas ductalis adenocarcinomaja
(PDAC) a leggyakoribb és sajnos ez mai napig is igen
rossz prognozissal bir. E daganatok is hosszas, nem rit-
kan évtizedes carcinogenetikus Uton alakulnak ki, az
un. pancreas intraepithelialis neoplasia (PanIN) eltéré-
seken at. A PDAC-k tobbsége KRAS mutans, amely
mutacié mar a Low Grade PanIN-ekben is megtalalha-
to, de érdekes modon ezek az elvaltozasok sokaig sta-
cionerek maradhatnak. A sokkal gyorsabban progredi-
alo high grade PanIN-ekben mar a carcinomakban
talalt, akkumulalodo eltérések is megjelennek. A prog-
ressziot vélhetden eldmozditjak a CDKN2A eltéréset,
de a TP53 és SMAD4 mutaciok mar a carcinomakra
jellemzéek. A PDAC-k masik lehetséges prekurzorai
az intraductalis papillary mucinosus neoplasiak (IPMN).

A PDAC rizikofaktorai kozé tartozik a dohanyzas,
bizonyos étkezési szokasok, a sok alkohol fogyasztasa,
a diabetes mellitus és a kronikus pancreatitis. Maga-
sabb az incidencia a jobb gazdasagi kornyezetben
¢lékben. Leirtak csaladi halmozodasat is, ugyanakkor
a nullas vércsoportiiakat kevésbé fenyegeti hasnyalmi-
rigyrak. Genetikai vizsgalatokkal négy gyakran vissza-
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térd eltérést talaltak pancreascarcinomakban: KRAS
(12,13 vagy 61 kodon: 91%), TP53 (75%), SMAD4
(55%) és CDKN2A-inaktivalo (p16, 40%—75%) muta-
cio (lasd 3. abra). A p16 csendesités epigenetikus tton,
hipermetilacioval is torténhet. A PDAC-k esetében
igen gyakori KRAS mutacio egyrészt az anyagcsereu-
tak jellegzetes eltolodasait okozza a glycolysis, gluta-
minolysis, pentdzfoszfat ciklus iranyaba, illetve emel-
lett a carcinomaasszocialt fibroblastokat (CAF) is ser-
kenti. Utobbi a PDAC-kre jellemz6 kifejezetten scirr-
hosus, stromadus megjelenést okoz, és ez terapiabefo-
lyasold tényezdkeént is jelentkezik, ugyanis a slirli sejt-
kozi allomany és rossz keringés a daganatot keringési-
leg és immunologiailag is izolalja, és a gyogyszerek/
kemoterapeutikumok, valamint az immunrendszer ré-
szére nehezen megkdzelithetdvé teszi.

A molekularis genetika koraban PDAC-kben kimu-
tathatd genetikai eltérések kozel negyede terapiasan
targetalhato (8. tabldazat), ilyenek példaul a DNS-repa-
ir gének (ATM, APOBEC, BRCA2 — 20%, CHEK2,
PALB2, RADS1). Kozel 4%-ban lehet érintett a COM-
PASS-like komplex [KMT2C (MLL3), KDM6A] vagy
a SWI/SNF komplex [ARIDIA, SMARCA4 (BRG),
PBRM1]. Ezen hibés hibajavité mechanizmusokkal bi-
r6 PDAC-k esetén a platina alapu kemoterapia vagy
PARP-inhibitor terapia (POLO study) vetheto be,
amely specifikusan a daganatsejtekben okoz szinteti-
kus letalitast és tobb honapnyi talélési tobbletet is ad-
hat a betegeknek. Mutathat tovabba overexpressziot az
ADAMY, ANXAS, CD44v6, Claudin4/18, disintegrin,
EGF, HER2, KOC, metallothionein, PDGFa/b,
S100A4/6/P, TGFa/b, VEGF/R, lehet a daganat BRAF,
CTNBBI, GNAS, RET mutans, vagy birhat NTRK-
vagy NRGI-fuzioval (<1%). Ezen mutaciok esetében
célzott terapia is kezdhetd. A ritka, de rosszabb prog-
ndzisu adenosquamosus carcinomdkra jellemz6 az UPF1
mutacio.!

PDAC-k esetében ritka az MSI-status (1,2%) vagy
a magas TMB, ugyanakkor kiemelt jelent6ségti, hiszen
ezen daganatok kifejezetten jobb progndzissal birnak,
illetve ICI terapiatol akar 3—9 honapos tulélési hosz-
szabbodas varhato. Jellegzetesen MSI a medullaris car-
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8. tablazat. A hasnydlmirigy ductalis adenocarcinoma lehetséges célzott terdpias
megkozelitései (Qian et al 2020 Journal of Hematology and Oncology alapjan)

Genetikai eltérés

Klinikai jelentdség célzott terdpidra

csirasejtes: ATM, BRCA2, BRCA1, CDKN2A, MLHT,

genetikai tandcsadas és csaldd szlirése

TP53

BRCA1/2 platina-terdpia, PARP-inhibitor
BRAF, KRAS RAF/MEJ inhibitor

ATM PARP-inhibitor, ATR-inhibitor
PALB2 PARP-inhibitor

FANCA/C/G PARP-inhibitor

CHEK1/2 PARP-inhibitor

AKT1/2/3 AKT-inhibitor

STK11 mTOR-inhibitor

15C1/2 mTOR-inhibitor

(DK4/6 amplifikacid CDK-inhibitor

FGFR1/2/4 RTK-inhibitor

ALK/ROS,1/NTRK1,/2/3-RET fiizi6

TrkA/B,/C/R0S1/ALK tirozin kindz inhibitorok

MLH1/PMS2/MSH2/6 és/vagy magas TMB,
PDL1 expresszid

PD-1/PDL-1 inhibitorok

RNF43 porcupine inhibitor
MYC bromodomain inhibitor
EBB2/HER2 RTK-inhibitor

PI3KCA PI3KCA inhibitor

cinoma, de lehet ilyen képe a ritka, EBV-asszocialt
PDAC-nek is.

A PDAC-k altalaban stromadusak, amelyben kitiin-
tetett szerepe van a TGFb/SMAD4 tengelynek. A
SMAD4 miikddése a muticiok miatt megvaltozik, ami
ellehetetleniti a normal TGFf jelutat és az eredetileg
tumorszupresszorbol a koros SMAD4 tumor promoter-
ré, valamint immunszupresszorra valik. A progresszio-
ban a stroma-epithel interakcionak, illetve az epithelio-
mesenchymalis transzformacionak (EMT) is sok szere-
pet tulajdonitanak. Génexpresszios vizsgalatokkal a
stroma és az epithelialis részben is két altipust tudtak
elkiiloniteni. A ham részérdl a bazalsejt jellegii (driver:
KMD6a vesztés, DNp63/YAP1/GLI2 feliilmiikodés) és
a klasszikus (driver: GATA6), illetve a stroma részérdl
a normal és aktivalt szubtipust. Ezek klinikopatoldgiai
jelentdségliek, mert a stroma részérdl az aktivalt, mig a
ham részérdl a bazalsejtes altipust onmagaban is rosz-
szabb, terapiarefrakter lefolyas jellemzi. Ezen feliil a
bazalsejtes tipusra a kifejezetten immunszupprimalt
millié jellemzd, ami tovabb rontja e tumorok prognd-
zisat, terapias hozzaférhetéségét.”
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Intraductalis papillaris mucinosus neoplasidak

Az intraductalis papillaris mucinosus neoplasiak (IPMN)
a hasnyalmirigy ductusaiban alakulnak ki, és foképp 1d6-
sebbekben carcinoméaval is tarsulhatnak. Nagy/f6 ductus,
kis/mellék ductus és kevert formaik mar altalaban képal-
kotokkal elkiilonithetdek, és a nagy ductus tipustt [IPMN-
ek kozel 60%-a tarsul carcinomaval. Tarsulhatnak FAP,
PJS és McCune—Albright-szindromakhoz. Genetikailag
60-80%-ban KRAS mutaciot, 50-70%-ban aktivalo
GNAS mutaciot és 50%-ban inaktivald RNF43 mutaciot
hordoznak. A TP53 és SMAD4 mutaci6 inkabb a stlyos
dysplasiaval jard vagy mar carcinomaval tarsult IPMN-
ben jellemzd. Differencialdiagnosztikailag is hasznosit-
hat6 az a megfigyelés, hogy PDAC-ben a GNAS muta-
ciok kivételesek, azok inkabb az IPMN-re jellemzoek.
Szovet-tanilag gastrikus (70%, altaldban LG), intestinalis
(20%, inkdbb HG) és pancreatobiliaris (10%, HQG)
IPMN-k Iéteznek.

Intraductalis oncocytikus papillaris neoplasia
Az intraductalis oncocytikus papillaris neoplasia (IOPN)

is foképp nékben, a tagult ductusokban névé, exophi-
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tikus benignus tumor, amelyhez 30%-ban tarsulhat car-
cinoma is. Jellemzéen nem az adenocarcinomakban
talalhat6 genetikai eltérésekkel, hanem inkabb ARH-
GAP26, ASXLI, EPHAS és ERBB4 mutaciokkal birnak
ezek a tumorok.

Intraductalis tubulopapillaris neoplasia

Az intraductalis tubulopapillaris neoplasia (ITPN) is
inkabb ndkben fordul eld, altaldban tartalmaz high
grade dysplatikus teriileteket, illetve 70%-ban carcino-
maval is tarsul. Szintén nem a PDAC-kre jellemzd
eltéréseket, hanem inkabb BAPI, KMT2A(MLLI),
KMT2B (MLL2), KMT2C (MLL3), PI3KCA, PTEN
mutaciokat és terapidsan megcélozhaté FGFR2 fuzio6-
kat hordoznak.

A pancreas mucinosus cysticus neoplasidi

A pancreas mucinosus cysticus neoplasiai tipikusan
ovarium jellegli stromaba agyazodo cysticus eltérése-
ket jelentenek, néha dysplasiaval. Hasonl6, tulajdon-
képpen cystadenomanak is nevezhet6 eltérések mashol
(példaul majban) is eléforulhatnak, dontd tobbségében
kozépkort nébetegekben. Kialakulasukban az embrio-
genezis soran eltévedt ectopias petefészekrészletek eti-
ologiai szerepe meril fel. A nagyobb méretii, inhomo-
gén szerkezetl és id6sebb betegekben fellelt daganatok
gyakrabban tarsulnak carcinomdval (15%). Az epithe-
lialis alkotoelemben 50-66%-ban azonosithatd KRAS
12-es kodon mutacid, melyet RNF43 inaktivalo muta-
ciok kisérhetnek. 7P53 mutaciok ritkak, inkabb az ag-
resszivebb €s carcinomaval tarsult esetekre jellemzdek.

A pancreas acinarsejtes carcinomdja

A pancreas acinarsejtes carcinomaja leggyakrabban
sporadikus el6fordulast mutat, de ritkan Lynch-, FAP-
szindromaban, vagy Carney-komplex részeként is
jelentkezhet. A DCC mutéci6 a daganat kialakuldsban
mar korai esemény, de az APC és RASSFI gének is
gyakran érintettek. Altalaban nem a PDAC, PanNET
vagy cysticus neoplasidk genetikai eltérései jellemzik
az acinussejtes daganatokat, de ujabb technikakkal az
APC (gén vesztés 48%, promoter hipermetilacié 56%),
ARIDI14, CDKN2A/B, CTNNBI (8%), ID3, SMADA4,
TP53 (12-24%, rossz progndzisra utal) mutaciok mel-
lett BRAF-SNDI, illetve BRAF-HERPUDI fuzidk
(23%), illetve mintegy 8—14%-ban MSI-statusz igazo-
l6dott a daganatokban. Ez utobbi eltérés célzott terapi-
at is indikalhat.

Pancreatoblastoma

Az igen ritka, f6leg gyerekekben jelentkezd pancrea-
toblastomara az APC/B-katenin utvonal érintettsége

(50-80%) jellemzo, leggyakrabban az APC (FAP
szindréma) vagy CTNNBI gének elvaltozasaival.
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Szolid pseudopapillaris neoplasia

A hasnyalmirigy szolid pseudopapillaris neoplasiaja
(SPN) foképp fiatal nébetegek alacsony malignitasu
tumora. Jellegzetessége a CTNNBI (éltalaban exon 3)
mutécio, ami miatt a 3-katenin a sejtmagba lokalizalo-
dik és a MYC, valamint CCNDI onkogének és ezaltal
a WNT/B-katenin, illetve Notch-jelit aktivacidjahoz
vezet. Mas tumoroktol eltéréen azonban itt a p21 és
p27 ismeretlen okbol egyiittesen fennalld overexpresz-
szioja gatolja a teljes aktivalodast, és csak mérsékelt
foku proliferacio alakul ki. Génexpresszios vizsgalatok
is a pancreas adenocarcinomaktodl, illetve neuroendok-
rin neoplasiaktol eltérd jellegre utalnak.

Neurendokrin neoplasia

A hasnyalmirigy neuroendokrin kompartmentjébdl sza-
mos, akar hormont is termeld neurendokrin neoplasia
(NEN) alakulhat ki (a nevezéktant a gyomor neuroen-
dokrin daganataindl mar ismertettiik). Kb. 10-20%-
ban hereditaer megbetegedések részeként (MENI,
VHL, NF1, TSC) vagy BRCA2, CHEK2, MUTYH
mutaciot hordozokban alakul ki. A pancreas neuren-
dokrin daganatai viszonylag alacsony genetikai valto-
zatossaggal birnak, TMB-jiik mindssze 0,82/MBazis.
A PanNET-ek kozel 40%-aban érintett a menin (MENI
gén), és tovabbi 40-45%-ban azonosithato DAXX
vagy ATRX mutécio6 (funkciovesztés) (lasd 3. abra). A
G1/G2 esetek kozel kétharmada sorolhaté az Un.
ADM-mutans tipusba (mutacié az ATRX, DAXX,
MENI génekben), amely genetikai eltérés altalaban ro-
videbb relapszusmentes tuléléssel tarsul. 15%-ban
érintett az mTOR jelut a 7SC2 vagy PTEN gén altal,
amely esetleges terapids célpontot is jelenthet. Az
FGFR4 Gly388 Arg mutacioja a PanNET-ek kozel felé-
ben mutathato ki, és ennek az everolimusterapiat befo-
lyasold hatasa is felmeriilt, de ezt biztosan igazolni
még nem tudtak. A CDC42BPB, FRK, GCGR, HIF 14,
MAFA (familiaris insulinomatosis), NF'/ és VHL gének
is lehetnek érintettek, emellett az ARIDIA, CDKN2A,
SETD2/H3K36me3 mutaciok megjelenése az attétes ese-
tekben rontja a progndzist. A komplex genetikai analizi-
sek szerint a kromatinremodelaci6 és a telomerkarban-
tartas folyamata is gyakran érintett. A PanNET-ekre a ge-
nomikai instabilitds inkabb a kromoszomaeltérések ké-
pében jellemzd, f6képp a nem funkcionalé formaknal. >
Egy lehetséges molekularis osztalyozas szerint a MEN]
mutans, de ATRX/DAXX vad tipust és a 11-es kromo-
szoman LOH-ot mutaté PanNET-ekre jol differencialt
szoveti kép és ehhez tarsulo jo prognézis jellemzo.

A hasnyalmirigy neuroendokrin daganatait szoktak
hormontermelésiik alapjan is felosztani. A nem funk-
cionalé NET-ek foképp a fancreas fejében helyezked-
nek el, és a feliikket mar metasztatikus betegségként
ismerik fel. Esetitkben az ATRX+ és PDX1-, vagyis
A-sejt jellegi fenotipusra jellemzobb a relapszus,
foképp, ha ez még ALT-pozitivitassal is tarsul.

&9



Emellett az ADM mutans statusz is rosszabb progné-
zist jelez.

A funkcionald daganatok neveit a tumor altal ter-
melt hormon hatdrozza meg. A leggyakoribb funkcio-
naldo PanNET az insulinoma, ami alapvetéen a tobbi
PanNET-hez hasonld genetikai eltéréseket hordoz
(csak ritkdbban MENI és ATRX mutans), amelyhez
mintegy 30%ban az YY1 p.Thr372Arg mutacidja is
tarsul. Utobbi klinikailag fontos, mert mTOR gétlokkal
kezelhet6. Emellett a DOCK4, EVAIC, FRGI is ritkan
érintett lehet. A Zollinger—Ellison-szindromat okozo
gastrinomak sporadikus valtozatainak kozel harmada-
ban mutathat6 ki a szindroma talajan kialakulo gastri-
nomakra is jellemzé menin gén mutacidja, amely a
FOXN3 (CHESI) koros funkciojat eredményezve ag-
ressziv viselkedést ad a tumornak. A hasmenést okozo
VIPomakban MENI, PTEN, SMAD4 és VHL mutaciok
jelenhetnek meg. A jellegzetes klinikai triddot okozd
glucagonomak MENT szindroma esetén FOXA2 dere-
gulacioval tarsulnak, mig ez extrém ritka Glycagon
Cell Hyperplasia és Neoplasia (GCHN) szindréma ese-
tén a GCGR gén érintettsége mutathatd ki. A somato-
statinomdkra nem jellemz6 specialis genetikai eltérés.
Az ACTH-t termelé PanNET szintén MEN1 vagy VHL
szindromahoz tarsulhat. A majmetaszatikus esetekben
carcinoid szindromat is okoz6 szerotonintermeld PanNET-
ekben a 18-as kromoszoman talaltak eltéréseket.

Neuorendokrin carcinomadk

A pancreas neuorendokrin carcinomadira (PanNEC) el-
sOsorban a mas neuorendokrin carcinomakban is eld-
fordulo CDKN2A4, KRAS, pl6, RBI (71%) és TP53
(57%) mutaciok jellemzéek® (lasd 3. abra).

Nem epithelialis daganatok

A GI traktus mesenchymalis daganatai igen ritkak, de
lényegében barmilyen daganat és barhol eléfordulhat,
ezért ezek koziil csak a legfontosabbakat emlitjiik. E
daganatok egy része benignus.

Gastrointestinealis stromalis tumor

A rosszindulati daganatok, sarcomdk koziil messze a
gastrointestinealis stromalis tumor (GIST) a legfonto-
sabb. Erdekes modon a centiméternél kisebb, Un.
mikroGIST az egyik leggyakoribb human neoplasma:
a gastrectomiak kb. harmadaban lehet ilyet talalni, de
ezek nem progredialnak tovabb. GIST leggyakrabban a
gyomorban, utana vékonybélben, majd vastagbélben
¢s igen ritkan a nyeldcs6ben vagy extragasztrointeszti-
nalisan alakulnak ki. A GIST-ek altalaban sporadiku-
sak, de kb. 5-10%-ban SDH mutacié hordozokban
(Carney—Stratakis-szindréma), 1. tipusu neurofibroma-
tosishoz (NF1) tarsultan, vagy nagyon ritkan csirasej-
tes ¢-KIT, PDGFRa mutacidhordozdkban alakul ki.
Ilyenkor inkéabb fiatalabb korban jelentkezik, akar mul-
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tiplexen is, és agressziv daganatként viselkedik. Az
SDH-mutans GIST-ek jellegzetesen epithelioid morfo-
l6giat mutatnak, multinodularis, plexiform megjelenésii-
ek, és eloszeretettel terjednek nyirokutakban, ami a
sporadikus GIST-re nagyon nem jellemzd.

A sporadikus GIST-ek 75%-ban c-KIT mutansak,
amely mutaciok megoszlasa a kdvetkez6: a 11-es exo-
non deléciok 45%-ban, szubsztiticidk 30%-ban, in-
szercios/delécios mutaciok 15%-ban fordulnak eld. A
9-es exonon (6%) foképp duplikaciok talalhatoak és
ezek leginkabb a vékonybélben kialakulé GIST-ekre
jellemzéek. Joval ritkabbak az exon 13 p.K642E (1%)
és exonl7 p.N822K (1%) mutaciok. A GIST-ek tovab-
bi 10%-a PDGFRa mutans, leggyakrabban gyomor lo-
kalizacioban ¢és altalaban kisebb metasztazisképzo haj-
lammal. Ez exon 18 (8%), ritkabban exon 14 vagy
exon 12 mutacidt jelent. Kovetkezd leggyakoribb ge-
netikai eltérés az SDH-kiesés (A, B, C, D alegység
hibai), amely 60%-ban inaktivald csirasejtes mutacid
vagy 40%-ban SDHC promoter hipermetilacio soran
alakul ki. Ritkan BRAF, KRAS mutacio is el6fordulhat.
A fenti aktivalé mutaciok hatdsara a RAS/MAPK ¢és
PI3K/AKT jelutak konstitutivan aktivalodnak. Az SDH
mutans GIST-ek kivételével a tumor progresszidja
soran még szamos egyéb genetikai hiba is akviralodik:
CDKN24, DMD (mar metasztatikus stadiumban),
MAX, RBI1, TP53, illetve NTRK3 és FGFRI faziok.

A GIST-ek progndzisat a tumor elhelyezkedése, mé-
rete, a daganatban talalt mitotikus alakok széma, a
tumorruptura mellett a genetikai eltérések is befolyasol-
jék. Nem metasztatikus esetben a PDGFRa mutansak
jobb prognozisuak. Az exon 9-es mutacio esetében dupla
dozist imatinibt6l varhatoé terapias hatas. Ugyan-akkor a
D842V PDGFRa exon 18-as mutacié primer imatinib
rezisztenciat okoz, mint ahogy a KIT/PDGFRa/BRAF/
SDH vad tipusu, illetve NF1-asszocialt GIST-eknél sem
varhatunk hatést az imatinibtol. A kiilonbozé tipusu mu-
taciok kiilonbozé prognozist jelezhetnek, illetve a gyako-
ri masodlagos és harmadlagos mutaciok kialakulasa is
szekunder rezisztencidhoz vezethet.”

Inflammatorikus myfibroblastos tumor

Az inflammatorikus myfibroblastos tumor (IMT), illet-
ve ennek kifejezetten malignus formaja az epithelioid
inflammatorikus myofibroblatos sarcoma a GI traktus-
ban ritkan kifejlodd intermedier viselkedésii tumor. Az
esetek 2/3-ban az RANBP2-ALK, vagy RRBPI-ALK
fuzioja, vagy ritkabban a ROSI, a PDGRFb, NTRK3,
RET gének valamelyikével torténd fuzidja mutathatod
ki a tumorban. E génatrendezédések kimutatasa terapi-
as szempontbol is fontos lehet.

Desmoid fibromatosis
A desmoid fibromatosis helyben agressziven, infiltrati-

van novo, nehezen megjoésolhatd progndzist myofib-
roblastos neoplasia, amelyre jellemz6é a CTNNB1, vagy
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ritkabban A PC mutacié (ilyenkor FAP(Gardner)-szind-
romahoz tarsul).

Solitary fibrosus tumor

A solitary fibrosus tumor (SFT) fibroblastokbdl kiin-
dul6 jellegzetes érmorfologiaval és NAB2-STAT6 gén-
fuzioval bird és emiatt konstitutiv EGR1 aktivacidval
jellemezhetd, potencidlisan malignus tumor.

Inflammatorikus fibroid polip

Az inflammatorikus fibroid polip, vagy masnéven Va-
neck-tumor leginkabb a gyomor és ileum jellegzetes, in-
flammatorikus (jellegzetesen eosinophil leukocytas)
hatter(i fibroblastos proliferacidja. Jellegzetes genetikai
hattere a GIST-ekével rokon, a PDGFRa gént érinti.
Gyomorban a p.D842V exon 18 muticio, mig vékony-
bélben a 12-es exon mutacidja jellemzd. Ritkdn csaladi
halmozo6dast mutathat csirasejtes mutacioval.

Plexiform fibromyxoma

A plexiform fibromyxoma jellegzetesen gyomorban
alakul ki és MALATI-GLII fazi6t hordozhat.

Haemangiomdak

A Gl-traktusban viszonylag gyakoriak a vascularis
eredetli joindulati daganatok a haemangiomak, ame-
lyeket Gjabban az ISSVA (International Society for the
Study of Vascular Anomalies) klasszifikacioja alapjan
inkabb vascularis/venosus malformacioknak (VM) ne-
veziink. Ezek jellegzetes tiinete az okkult vagy akut GI
vérzés. Utobbi foleg gyerekkorban lehet veszélyes,
mert a kis mennyiségii keringd vérvolument a maj egy
nagyobb cavernosus haemangiomajanak rupturaja eré-
sen megingathatja, és akar Kassabach—Merritt-szindro-
mat is okozhat. Egyre tobb ilyen érproliferacio/malfor-
macié hatterében lehet valamilyen genetikai hatteret
megallapitani: /DHI mutaciot a Mafucci, PI3KCA mu-
taciot a Klippel-Trénaunay, TEK gén érintettséget a
congenital blue rubber naevus (Bean), ALK/ gén elté-
rést a herediter haemorrhagias teleangiectasia szindré-
maban.

Epithelioid haemangioendothelioma

Az epithelioid haemangioendothelioma egy malignus,
ér eredetli tumor, a Gl-szervek koziil leggyakrabban a
majat érinti, és hatterében 90%-ban WWTRI-CAMTAI
vagy ritkdbban YAPI-TFE3 génfuzio diagnosztizalhato.

Kaposi-sarcoma

A Gl-traktusban is kialakulhat a HHVS8 asszocialt Ka-

posi-sarcoma. Hatterében iatrogen immunszuppresszid
vagy AIDS all leginkabb, utobbi esetében a bor érin-
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tettsége utan a betegség jellemzden a Gl-traktusban
progredial.

Angiosarcomdk

Az els6dleges vagy metasztatikus angiosarcomékban
leggyakrabban az angiogenezis vagy az endothelrecep-
torok génjei érintettek (FLT1, KDR, PLCGI1, PTPRB,
TIEI, TEK), majban gyakoribb az ATRX-deficiencia.

Granularsejtes tumor

A granularsejtes tumor egy neuroectodermalis diffe-
renciaciot mutatd benignus tumor, jellegzetesen eosi-
nophil és granulalt citoplazmaval bir6é tumorsejtekkel.
NF1, Noonan- vagy LEOPARD-szindroma részeként a
RAS/MAPK jelutban bekovetkezd inaktivaldé muta-
ciok jellemzik, mig sporadikus esetekben az
ATP6AP1/2 gének inaktivalé mutacioit tudtdk az ese-
tek 72%-aban kimutatni.

Angiolipoma

Az angiolipoma a PEComak csaladjaba tartoz6 benignus
daganat, amely ritkan a Gl-traktusban is megjelenhet. A
majban kialakulé angiolipomak kb. 10%-ban sclerosis
tuberosahoz tarsulnak és biallelikus 7SC2 inaktivacion
keresztiil az mTOR jelut kifejezett aktivalodasat mutat-
jak. Néhany PEComaban a TFE3 is érintett lehet.

Mucosalis melanoma

A GlI-traktusba a bér melanomaja is eldszeretettel me-
tasztatizal, de kialakulhat primer mucosalis melanoma
is, leggyakrabban az anorectalis régioban. Utobbi ese-
tében nem figyelhetd meg UV-sugarzassal vald dssze-
fiiggés, és egyéb mutaciok (ARID2, ATRX, BRAF-10%,
c-KIT, SETD2, SF3B1, TP53) is ritkabbak. Ugyanakkor
kimutatasuk célzott terapiat alapozhat meg az amugy
igen rossz prognézisu betegség kezeléséhez.
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POSZT(AKUT) COVID-SZINDROMA
Dr. Szekanecz Zoltan™, Dr. Vilyi-Nagy Istvan®

(1) Debreceni Egyetem AOK, Belgyogydszati Intézet, Reumatologiai Tanszék, Debrecen;
(2) Dél-pesti Centrumkorhaz — Orszagos Hematoldgiai és Infektoldgiai Intézet, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A poszt(akut) COVID-szindroma (PACS) az akut betegséget kivetd, 4. és 12. hét kozotti
szubakut, tiinetes szakasz, valamint azg ezt koveto (>12. hét) kronikus poszt-COVID idészak egyiittesét jelenti. A
PACS szinte minden szervrendszert érinthet. Ebben ag osszefoglaloban roviden dttekintik a szerzok a PACS
kialakuldsdhoz vezetd patogenetikai és rizikotényeziket. Bemutatjik a klinikumot és a diagnosztikdt. A PACS
ellatasa alapvetéen haziorvosi feladat, amely a szervi tiinetek gyogyszeres és nem gyogyszeres kezelésébol, mul-
tidiszciplindris rehabilitaciobol és gondozdsbol all. Kitérnek a hdziorvos feladataira, a szakelldatisba torténd
beutalds indokaira, a poszt-COVID hdlozat létrehozdsdanak és miikodtetésének sziikségességére is. Emellett
hazai példakat is bemutatnak, amelyekkel fejleszthetd a poszt-COVID elldtds.

Kulcsszavak: poszt-akut COVID szindroma, COVID-19, poszt-COVID halozat
Szekanecz Z, Valyi-Nagy I: POST(-ACUTE) COVID SYNDROME

SUMMARY: Post-acute COVID syndrome (PACS) is the combination of the subacute symptomatic phase fol-
lowing acute COVOID-19 (between 4 and 12 weeks) and the subsequent (> 12 weeks) chronic post-COVID peri-
od. PACS can affect almost all organ systems. In this review, authors briefly discuss the pathogenetic and risk
factors leading to the development of PACS. We also present the clinical picture and diagnostics. The GP is pri-
marily responsibe for the care of patients with PACS. PACS management includes both pharmacological and
non-pharmacological symptomatic treatment modalities, as well as multidisciplinary rehabilitation and care. We
also discuss the tasks of the GP, the reasons for referral to specialists and the need to establish and operate a
post-COVID network. In addition, we present some examples that can be used to improve post-COVID care.

Keywords: post-acute COVID syndrome, COVID-19, post-COVID network

Magy Belorv Arch 2022; 75: 93—104.

Mar 2020 masodik felében nyilvanvalova valt, hogy
bar a COVID-19-en atesett betegek nagyobb hanyada
meggyogyul, egy résziikkben hetekig, honapokig tartd
klinikai tiinetek, elsdsorban faradtsag, 1égszomj, mell-
kasi fajdalom, sziv-ér rendszeri eltérések, kognitiv
diszfunkcid, gyomor-bél rendszeri panaszok, mozgas-
szervi panaszok maradnak meg, amelyek az életmind-
ség jelentds romlasat okozzék.'® A poszt(-akut)
COVID-19 (PACS) gyakorisagat kezdetben 10-30%-
osra becsiilték, késébb 6-9 honapos utankovetéses
tanulmanyok kapcsan kidertilt, hogy a PACS eléfordu-
lasa akar 30-80%-ra is tehetd.*>7 A COVID-19 6nma-
gaban is nagy terhet r6 az egészségiigyre és a tarsada-
lomra, amit a PACS tovabb fokoz. A betegségen at-
esett, de még tiinetekkel és szervi elvaltozasokkal ren-
delkez6 betegek tartés gondozast, rehabilitaciot igé-
nyelnek. >3 >#

Ami a meghatarozasokat illeti, az akut COVID-19
betegség legfeljebb 4 hétig tart. A posztakut COVID
szindroma (PACS) elnevezés a tiinetek fellépését kove-
td 4 héten tul is fennmaradd tiinetek és karosodasok
Osszességét jelenti. Utdbbin beliil tovabbi két szakaszt
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kiilonitenek el: az akut fertézést kovetd 4—12 hét kozti
szubakut, tiinetes COVID-19-t és a 12 héten tul is fenn-
maradé tiinetekkel jellemzett kromikus vagy valodi
poszt-COVID-19 szindromat. A PACS igazolasahoz a
mas hasonl6 klinikai képet mutatd korképeket ki kell
zarni, hiszen sokszor a SARS-CoV-2 fert6zéstdl telje-
sen fliggetleniil, de a COVID-19 utan jelentkeznek tii-
netek. A szintén elterjedt hosszu (long) COVID-19 el-
nevezés az akut €s szubakut tiinetes COVID-19 beteg-
ség, valamint a kronikus poszt-COVID-19 szindréma
egylittesét, vagyis a teljes idOszakaszt jelenti (7. db-
ra).>"° Osszességében a PACS multiszisztémas beteg-
ségnek tekinthetd, amely az érintett betegek holisztikus
szemléletii kezelését igényli.>’

A PACS korélettana és kockazati tényezo6i

A PACS kialakulasaban szamos patogenetikai faktor
vesz részt. Ezek tobbsége a SARS-CoV-2 fertdzés ko-
vetkeztében jon 1étre. Fontos a virusperzisztencia €s a
virusterhelés (viral load). Sok szervben a COVID-19-t
kovetden is kimutattak a virust. A bejutott virus meny-
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1. abra. A COVID-19 akut, szubakut és kronikus eseményeinek nevezéktana®

nyisége — amely a COVID-19 sulyossagi tényezdje — is
szintén fontos lehet.'’ A virus egyes fehérjéivel torténd
keresztreakcid miatt autoimmun jelenségek is fellép-
hetnek.' '* Lényeges a szisztémas gyulladasos sza-
kaszt kisér6 citokin- és bradikininvihar idébeli elhtzo-
désa."*™* Patologiai szempontbol a szervekben endo-
thelgyulladéas, mikrotrombusok alakulnak ki, aktivalo-
dik a komplementrendszer, fokozodik az angiogene-
zis.'® Ezek a sulyos szervi tiinetek a COVID-19 kiala-
kulasaban is részt vesznek, de e korélettani események
a tartos PACS kialakulasaban is fontosak lehetnek.” A
PACS barkiben kialakulhat, akar enyhe, akar sulyos
COVID-19 utan is.> Valészinii, hogy a stlyosabb lefo-
lyasti betegek utan nagyobb eséllyel alakulhat ki
PACS.Z’ 3,14,17

A sulyos, intenziv terapiat igényl6 betegekben defi-
nialt entitas a ,,post-intensive care syndrome” (PICS).
A fenti patogenetikai tényezok mellett ilyenkor az in-
tenziv osztalyos apolas, kiemelten az intubalas (mint a
kimenetel fliggetlen tényezdje), az immobilitds, a ma-
sodlagos szuperinfekcid €s mas tényezok kovetkeztében
elsdsorban fizikai, kognitiv és pszichiatriai tiinetek for-
méajaban jelentkezd, elhtizodo allapot alakulhat ki.** 181

Kiilon kell szélnunk a vakcindcio hatasair6l. Azt
tudjuk, hogy a SARS-CoV-2 elleni vakcinacid egyér-
telmiien csokkenti a COVID-19 hospitalizaciot és ha-
lalozast.”® Egy tanulményban a véddoltas és a PACS
kialakulasanak Osszefiiggéseit vizsgaltak. Olyan sze-
mélyeket Osszehasonlitva, akik egy, illetve két oltast
kaptak, a két oltas, mind a 60 év alattiakban, mind az
idésebbekben jelentdsen csokkentette a 28 napon tul
megmarado tlinetek gyakorisagat. Fontos az is, hogy
az oltottakban jelentkez6 attoréses (breakthrough) fer-
tdzés szinte megfelezte a PACS kialakulasanak esélyét,
azaz a véddoltds melletti SARS-CoV-2 fert6zés a
PACS szempontjabol elénydsnek tekinthetd.?!: >
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A PACS epidemiolégiaja

A PACS barmelyik COVID-19-en atesett betegben ki-
alakulhat.” Bar a kézirat irasakor hazdnkban t6bb mint
20 poszt-COVID jarobeteg-rendelés mitkddik, orsza-
gos epidemioldgiai feldolgozast még nem kozoltek.
Ezért a 6-9 honapos kovetéses nemzetkozi, elsésorban
kinai, amerikai, olasz, francia, spanyol, brit felméré-
sekre kell hagyatkoznunk (8sszegzés™?*). Ezek alapjan
a legalabb egy klinikai tiinetet mutaté PACS prevalen-
cigjat 33—87%-nak talaltdk. Az ¢életmindséget a PACS
a betegek 40-50%-aban befolyésolja.> - ** Valoszind,
hogy a tartés PACS tiinetek fennmaradasanak esélye a
kdzépkort nékben a legnagyobb.?

A PACS Kklinikai tiinetei

A PACS f6 tiinetcsoportjait az /. tablazat mutatja. A
kiilonbozd vizsgalatokban a betegek 54-78%-a igé-
nyelt oxigén terapiat, ebbdl 15-30% noninvaziv, mig
1-5% invaziv I€legeztetest. A betegek 4-32%-a igé-
nyelt intenziv osztalyos ellatast 3. Altalaban a faradt-
sag és légszomj a két leggyakoribb tiinet. Ezt legtobb-
szOr a kohogés €s a neuropszichiatriai eltérések (a szag-
las és izérzés vesztése, szorongas, depresszid, alvasza-
var) kovetik.>?* 2426 A kdzelmultban Davis és mtsai®®
56 orszagban mérték fel mintegy 3800 PACS beteg
szervi megnyilvanulasait. Osszességében a 1égzdszer-
vi, kardiovaszkularis és neuropszichiatriai tlinetek a
leggyakoribbak, a tobbi szervrendszer joval ritkabban
érintett.

A tiidé és a legzdszervek kiemelten érintettek. A tii-
déinfiltratum altalaban 2 héten beliil meggyogyul, de
PACS-ban elhtizodhat. Immunologiai, trombotikus, ér-
rendszeri torténéseknek, végeredményben pedig a fib-
rosisnak is szerepe van a tiid6t érintd PACS kialakula-
saban.”” Davis és mtsai*® emlitett nemzetkdzi tanulma-
nyaban 1égzdszervi érintettség az Osszes beteg tobb
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1. tablazat. A PACS klinikai megnyilvanulasai® *

Szervrendszer Korképek, tiinetek
dltalanos gyengeség

13z

dltaldnos testi fajdalom
Iégzbszervi légszomj

kohogés

sziv-ér rendszeri mellkasi fajdalom

palpitacio

neuropszichidtriai szorongds/depresszio
alvészavar
poszttraumas stressz

izérzés/szaglds vesztése

fejfajés
emésztérendszeri hasi fajdalom
hasmenés
hanyinger, hanyas
vese veseelégtelenség (acut)

diabetes mellitus
thyreoiditis
osteoporosis

endokrin/anyagcsere

bor hajhullads
kiutés
mozgasszervi iztleti fajdalom

izomfdjdalom

hematoldgiai thromboembolia

mint 90%-aban fordult eld. A leggyakoribb tiinetek a
szaraz kohogés és nehézlégzés (60-70%) voltak.
Emellett 20% felett fordult eld a tiisszogés.”® A betegek
6-7%-a még honapok utdn is otthoni oxigént, illetve
alvasi légzéstamogatast igényelt.”® A csokkent terhel-
hetéségre utal, hogy a 6 perces sétateszt (6MWT) 6 ho-
nap utan a betegek negyedében koros volt.” A betegek
jelent6s részénél csokkent diffuizios kapacitas (DLCO),
restriktiv 1égzészavarra utald 1égzésfunkcios lelet, a
képalkotokon pedig a tejliveghomaly ¢és a gyulladas
kovetkeztében fibrosis (I1épesméz-tiidé) marad meg a
kovetés soran is.” 3 A COVID-19 lezajlasa utan 6 ho-
nappal a betegek felében lathaté még tejiiveghomaly a
nagy felbontasi CT-n (HR-CT).” Az intubéci6 és a tra-
cheotomia szorosan Osszefiiggenek a késobbi tartos
légzbszervi panaszokkal.” A progresszié vagy javulas
kovetésére az otthoni pulzoximetria, a 1égzésfunkcio, a
6MWT és a HR-CT javasolt.> "%

A PACS kardiovaszkularis szovédmények kialaku-
lasaban az ACE/ACE2 arany megvaltozasa, valamint a
myo- és pericardiumot és az ingervezetd rendszert
érinté gyulladas vesz részt.'* ! ** Ismeretes, hogy a
proinflammatorikus citokinek proaritmogén hatastak.*®
A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS)
diszfunkcidja, a felborult ACE/ACE2 egyensuly ko-
vetkeztében, dontben bradikininmedialt Gtvonalon va-
zodilatacio, hypotensio, hypokalaemia ¢és kovetkezmé-
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nyes arrhythmia, szivelégtelenség, tidéooedema ala-
kulhatnak ki."> Az 6sszes kardiovaszkularis jellegii tii-
net gyakorisaga 85% koriil van. Ezen beliil a palpitatio,
tachycardia és mellkasi fijdalom a betegek 50-70%-
dban jelentkezik.”® Tartosan fennallo tiinetek esetén
rendszeres klinikai, EKG és echokardiografias kovetés
javasolt.®

Kiemelten fontos a sportolok kardioldgiai rehabili-
tacioja COVID-19 utan, illetve a PACS idején (lasd ké-
sObb). Bar viszonylag ritkak, de széInunk kell a throm-
boembolias eseményekrdl. Ezek hatterében a komple-
mentrendszer, koagulacios kaszkad és thrombocyta-
aggregacio jelentdségét a fentickben targyaltuk.'®** A
COVID-19-hez tarsuld fokozott alvadasi és thrombo-
siskészség a gyulladasos folyamatok velejaroja, és nagy-
ban kiilénbozik a konszumpcids coagulopathiatdl.'® **
A PACS soran észlelt trombotikus rizik6 dsszefligg az
azt megeldzd gyulladasos allapot sulyossagaval és id6-
tartamdval.> '° Osszességében COVID-19 utan a vénas
thromboembolia gyakorisaga 5% alatt marad. Egy fel-
mérésben 30 nappal az elbocsatast kdvetden, trombo-
profilaxis nélkiil, a tidéembolia, az intracardialis trom-
bus és stroke egyiittes incidencija 2,5% koriili volt.”

A neuropszichiatriai manifesztaciok hatterében fel-
vetik a direkt virushatas, a szisztémas gyulladas, a mik-
rovaszkularis ,,leak” és thrombosis, a neuroinflamma-
ci6 és a neurodegeneracio szerepét.'® 3¢ A virus koz-
vetlenill karositja a vér-agy és vér-liquor gatakat, ami
kedvez a neuroinflammaci6 €s a vaszkularis kdrosoda-
sok kialakulasanak.'®*” A magas citokinszinteknek tu-
lajdonitjak az elhuzodo vagy késébb jelentkezd kinzo,
migrénszerti fejfajast is.>** A mikrovaszkuléris kéroso-
déasr6l mar volt sz6.>” Mindenesetre ilyen eltéréseket
talaltak a n. olfactoriusban is,”” amely azzal egyiitt,
hogy a virus az olfactorius epithelsejteket is megferto-
zi,’ magyardzza a szaglaszavart. Szamos PACS beteg
szamol be ,,kodos agyrol” (,,brain fog”), tompasagrol,
amelyet ma elsésorban a poszttraumas stressz (PTSD)
kovetkezményének tartanak.** PACS soran elsésorban
hangulatzavar, fejfajas, szenzomotoros tiinetek, alva-
szavar, kognitiv diszfunkcid, memoriazavar, a szaglas
és izérzés zavara, a beszéd eltérései és ritkan halluci-
naciok fordulnak el6.?% % Ezek koziil a leggyakoribb,
az érintettek legalabb felében jelentkezd vagy fennma-
rado tiinetek a szorongds, hangulatzavar, depresszid,
szédiilés és egyensulyvesztés, alvaszavar, a gondolko-
das és problémamegoldas zavara, a révid tavii memo-
riazavar és a szoOtalalasi nehezitettség.?® *° A szaglas és
izérzés zavara hat honap utan is fennmaradhat a bete-
gek egytizedében. Minél tobb 1d6 telt el, annal nehe-
zebb kezelni.”® ?* A | brain fog” és a kognitiv zavarok
fluktudlhatnak vagy stabilan fennallhatnak, és a kon-
centracid nehézségével, memoriazavarokkal, szoértési
nehézségekkel jarnak.!' A neurologiai korképek koziil
COVID-19 utan megnd az ischaemias vagy vérzéses
stroke, a hypoxids agyi karosodas, a posterior reverzi-
bilis encephalopathia szindréma (PRES), un. ,,critical
illness” polyneuropathia, a myopathiak és az akut disz-
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szeminalt myelitis gyakorisiga.> * Az eddigi egyik
legnagyobb vizsgalatban tobb mint 230 ezer COVID-
19-en atesett beteg koziil 6 honap eltelte utan 34%-ban
maradtak meg neuropszichiatriai tlinetek. Koziiliik
13%-ban ujkeletii volt a betegség. A stilyos COVID-19
betegekben a neuropszichiatriai tlinetek tartds fennma-
radasanak kockazata 1,6-szorosa volt annak, mint amit
az enyhébb fertézéskor észleltek.*

A gasztrointesztinalis tinetek a fentiekhez képest
joval ritkabbak. Leggyakrabban (50% koriil) hasmenés
¢és étvagytalansag fordul eld. Hanyinger, hasi fajdalom,
obstipatio, refluxbetegség 25-30%-ban fordul el6.%° A
COVID-19 potencialisan megvaltoztatja a bélmikro-
biomot és az opportunista fert6z6é baktériumok relativ
felszaporodasa figyelhetd meg.** Jelenleg folynak
vizsgalatok a COVID-19 utan fennmarado irritabilis
bél szindroma és dyspepsia vonatkozasaban.3

A borgydgyaszati tiinetek koziil a hajhullas és a
borviszketés fordul elé gyakrabban (30-40%). Egyéb
bértiinetek 10% alatt vannak.?® Az alopecia hatterében
a hajnovekedés zavarat, illetve a stressz szerepét vetet-
ték fel.”” Az esetleges immunoldgiai vagy gyulladdsos
patogenezis egyel6re nem igazolt.

A SARS-CoV-2 virust izolaltak a veseszovetbdl és
az elhaltak boncolasakor a vesebetegségek koziil leg-
gyakrabban akut tubularis necrosist (ATN) latnak.*> Az
akut vesekarosodas a legtobb COVID-19 betegnél visz-
szafordul a gydgyulas utan, de az eGFR csokkenése
PACS esetén 6 honap utén is gyakran kimutathato.* *°
Egy 0j entitast is leirtak: a COVID-19-asszocidlt neph-
ropathia (COVAN) a fokalis szegmentalis glomeru-
losclerosis egyik specialis variansa, amely ATN-hez
vezet. A COVAN kialakulasaban az interferonoknak és
kemokineknek lehet koroki szerepii.*®

Az endokrin és anyagcserezavarok kozvetlen virus-
hatas, gyulladas révén vagy iatrogén hatasra alakulhat-
nak ki. Szublinikus diabetest a virusfertézés aktivalhat,
de a hasnyalmirigy p-sejtjeinek tartés karosodasa
eddig nem igazoldodott.*” Tartosan fennallo COVID-19
¢és a PACS esetén a szisztémads gyulladas, az immobili-
z4cio, a kortikoszteroid kezelés, a D-vitamin-hidny,
valamint a korabban mar szedett csontritkulas-ellenes
szerek kihagyasa kovetkeztében csokken a csont dsva-
nyianyagtartalma is.*® Szubakut thyreoiditist szintén
leirtak hetekkel a COVID-19 tlineteinek megsz{inése
utan is.*’ A latens thyreoiditis a SARS-CoV-2 fert6zés
altal indukalt autoimmunitas révén manifeszt Hashi-
moto- vagy Graves—Basedow-betegséggé alakulhat,
amelyek ezt kdvetden tartéosan fennallnak.® A nemi
miikodés zavarai koziill a menstruacios ciklus zavara
akar 30%-ban eléfordulhat. Emellett szexualis disz-
funkcio, herefajdalom 10-20%-ban fordul el8.%

A fiil-orr-gégészeti panaszok koziil kiemelkedik a
torokfajas (60%). Ritkabban (10-20%) orrfolyas, gom-
bocérzés, nyelészavar, halldszavar, a n. facialis paresi-
se jelentkezhet.

A szemészeti problémak vonatkozasaban lataszavar,
homalyos latas a PACS betegek egyharmadaban jelent-
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kezik. Emellett — ritkdbban — fényérzékenység, szem-
szarazsag, szemviszketés, conjunctivitis is felléphet.?®
A virusellenes immunitas és gyulladas kovetkezté-
ben mozgdsszervi tiinetek is fennmaradhatnak. Myal-
gia akéar 70%-ban, arthralgia 50%-ban jelentkezhet. Rit-
kabban (20-30%) nyaki merevség, izomgorcsok, csont-
fajdalmak is felléphetnek. Ezek a tiinetek ritkdn prog-
redialnak definitiv autoimmun korképbe.'! 1% 26

A PACS diagnosztikaja, esélye és kimenetele

A PACS diagnozisanak alapjat a korabban lezajlott
COVID-19 és a fent leirt szervi tlinetek jelentik.3, 7 Az
egyes szervrendszereknél emlitettiik a specifikus vizs-
galatokat (pl. mellkasrontgen, HRCT, DLCO, EKG,
echokardiografia stb.) Miutan az alapellatasban a
SARS-CoV-2 fertdzés igazoldsa nélkiil is felallithato a
COVID-19 diagndzisa, sok COVID-19 betegnek nem
volt pozitiv tesztje. Emellett sok az alnegativ SARS-
CoV-2 teszt is. Ezért a pozitiv teszt nem kotelezé a
PACS diagnozisanak felallitisahoz.”

A képalkoto és laboratoriumi diagnosztika tehat
nem specifikus, a megfeleld szervi klinikai manifeszta-
ciokkal Osszefiiggd laboreltérések jelentkezhetnek.’
Mint az algoritmusbol is latszik (2. abra) alapszinten
nincs sziikség ilyen vizsgalatokra. Ha a tiinetek sulyos-
bodnak, differencialdiagnosztikai kérdés meril fel (pl.
tiidéembolia, infarktus) akkor az aldbbiak koziil a meg-
feleld vizsgalatok elvégzése indokolt lehet:*’

— labor: vérkép (anaemia, lymphopenia), CRP
(akut infekcid), ionok, maj- és vesefunkcid, tro-
ponin [cTn], CK, D-dimer (protrombotikus alla-
pot), ferritin (gyulladas, protrombotikus alla-
pot), LDH, vizelet, esetleg NT-proBNP, pajzs-
mirigyfunkcio, prokalcitonin (bakterialis szuper-
infekcid), ENG (,.critical illness” polyneuropa-
thia),

— egyebek: EKG, mellkasrontgen (12 hetet kdve-
téen), esetleg 1égzésfunkcio, tidé HR-CT.

Fontos hangsulyozni, hogy a tiinetek jelentkezése
nem mindig PACS, hanem egybeesés is lehet.
Hajlamosak vagyunk mindent a COVID-19-re fogni.
Sokszor nehéz a PACS-t mas korképektdl elkiiloniteni.

Ami a kimenetelt, prognozist illeti, nincs egyértel-
mi ,,arany standard”, amivel ezt elére lehetne jelezni.
A prognozis Osszefiigghet a COVID-19 tényezdivel és
sulyossagaval. Valoszinii, hogy az id6faktornak nagy
szerepe van. Minél hosszabb id6 ota allnak fenn a tiine-
tek, annal valoszinlibb a kedvez6tlenebb kimenetel. A
90 napon belill gyogyulokban joval kisebb a PACS ki-
alakulasanak esélye, mint a 3 honapnal régebben fenn-
allo, tiinetekkel rendelkez6 COVID-19 esetén.”® Egy-
értelmii laboratériumi biomarkeriink sincs ebben a
tekintetben. Példaként emlitettiik, hogy a tartdsan ma-
gas c¢Tn a szivizomkdrosodas elhuzddasaval fiigghet
ossze.”® Egy munkacsoport tobb laboratoriumi markert
megvizsgalva azt talalta, hogy az immunglobulin M
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+ Ujkeletii zavartsag
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* pulzus, szivritmus + verkep
* vérnyomas + jonok
* légzes-hallgatozas * maj-vesefunkcio
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« CRP
* CK, LDH
+ diabétesz EGYEB + D-dimer
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» vesebetegség = labor és képalkotd (ha szikséges) + vizelet
+ majbetegség -=——— « tarsbetegségek + mellkasrontgen
« ISZB « szocidlis és financidlis korilmények + 12-elvezetéses EKG
= .
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ONELLATAS

* napi pulzoszimetria

+ életmadi valtozasok
(diéta, alvas, dohanyzas abbahagyasa,
alkohol és kavé korlatozasa)

+ pihenés, relaxacio

+ a terhelés lassu ndvelése (amig toleralhato)

+ célok kitlizése

N _ S

ORVOSI ELLATAS

« tiineti (pl. lazcsillapitas)

+ kontroll-rend

+ meghallgatas, empatia

+ antibiotikum (szuperinfekcié esetén)
+ specifikus tiinetek kezelése

+ szakorvoshoz killdés (ha sziikséges)

2. abra. Egy ajanlott kezelési és gondozasi algoritmus az alapellatasban®’

(IgM) és IgG3 szint tartdos emelkedése Osszefiigg a
PACS esélyével és kimenetelével. Az életkor és az
anamnézisben szerepld asthma fokozza ezt a kockaza-
tot.”!

A PACS Kkezelése
Kezelési elvek

A PACS kezelése és a betegek kdvetése az eurdpai
ajanlasoknak megfeleldéen alapvetéen alapellatasi fel-
adat (2. 4bra).> *7 Természetesen egyre tobb helyen,
igy hazankban is elindultak a poszt-COVID ambulan-
ciak, amelyek az alapellatassal és a szakellatassal halo-
zatot alkotnak (3. dabra). Ezek miikodésérdl késobb, a
gondozasnal lesz szo.

A 2. abra egy lehetséges ellatdsi algoritmust mu-
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tat.” A tiinetek kezdetétdl szamitott 4 hetet kovetden —
legalabbis addig, amig a tiinetek tartanak — a hazior-
vosnak rendszeresen kovetnie kell a beteget. Min-den-
ekeldtt fel kell vennie az anamnézist, meg kell hata-
roznia, hogy a COVID-19 kezdetét6l mennyi id6 telt
el, és rogzitenie kell a jelen panaszokat. Az alapveten
elvégzendd vizsgalatok kozé tartozik a fizikalis vizs-
galat, a lazmérés, elsGsorban a 1égzés és keringés ala-
pos vizsgalata és a funkcioképesség felmérése. Pulzo-
ximetria tdrténjen a rendelében, majd otthon. A labora-
toriumi és képalkotd vizsgalatok nem mindig sziiksé-
gesek, de fennalld, romlo panaszok esetén a gyulladas-
ra, szervi karosodasra utal6 vizsgalatok (lasd fent) kér-
hetéek. Fel kell mérni a tarsbetegségeket, mivel a mar
fennall6 komorbiditasokat a COVID-19 ronthatja és
ujkeletii korképek is jelentkezhetnek. Végiil, ugyan-
csak fontos feltérképezni a beteg szocialis €s anyagi
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bekildés

folyamatos idékozi ellendrzés
otthoni rehabilitacié
betegfelvilagositas

klinikai vizsgalatokra

egyluttmikddés betegszervezetekkel

KARDIO-PULMONOLOGIA

+ személyes/virtualis ellenbrzés a hazabocsatas utan
4-6 és 12 héttel

+ rendszeres kovetéses vizsgalatok sziikség szerint
(6 perces sétateszt, légzésfunkciod, mellkasréntgen,
HR-CT, echokardiogram)

« oxigenigény felmérése, oxigeénterapia rendelése

7

NEFROLOGIA '

NEURO-PSZICHIATRIA

* szlrés: szorongas, depresszio,
PTSD, alvaszavar,
kognitiv diszfunkcio

—

HEMATOLOGIA/ANGIOLOGIA

+ korai ellendrzés akut veseelégtelenseég eseten
+ kronikus betegek gondozasa

* nagy thrombosiskockazat esetén
* tartos thromboprofilaxis

3. dbra. Poszt-COVID (PACS) ambulanciak, klinikdk halozata és kapcsolata az alapellatassal és szakellatassa

helyzetét. A COVID-19 jelentésen ronthatja a munka-
képességet, a csaladi szerepvallalast, ami pénziigyi
nehézséget, allando stresszt valthat ki (2. abra).”

Ezt koveti a terdpia. PACS-specifikus oki terapia
nincs. A kezelés az altalanos tiineteknek, illetve a
szervrendszereknek megfelelden torténhet. A terdpia
az orvosi rendelében tiineti kezelésbdl (pl. paraceta-
mol), a beteg empatikus meghallgatasabol, bakterialis
feliilfertdz6dés esetén antibiotikumbdl, az egyes szervi
elvaltozasoknak megfeleld gyogyszeres és nem gyogy-
szeres kezelésekbdl all. Ezt egésziti ki a beteg onellato
tevékenysége, amely a rendszeres pulzoximetridbdl, az
¢életmodi tényezok (pl. diéta, alvas, dohanyzas, alko-
hol, koffein) optimalizalasabdl all. A beteg sokat pi-
henjen és fokozatosan novelje a fizikai terhelését. Fon-
tos, hogy minden 1épés kdzos megegyezésen alapuljon,
az orvos ¢s beteg kozosen hatarozzak meg az elérendd
c¢lokat. Nagyon fontos a gyakran jelentkezé mentalis
elvaltozasok kezelése, a folyamatos kovetés, a poly-
pragmasia kertilése, a vizitek jellegének optimalizalasa
(személyesen vagy telemedicina révén). Ha elérhetd,
igénybe kell venni szocidlis munkas, dietetikus, gyogy-
tornasz, pszichologus és a betegszervezetek segitségét
(2. 4bra).”?

Mindez az esetek tobbségében gyodgyulashoz vagy
legalabb stabil allapothoz vezet, de nagyon fontos kie-
melni azokat a tiineteket, jeleket, amelyek esetében a
betegnek érdemes orvoshoz fordulnia. Ha az amugy
egyensulyban levd betegnél fokozodo 1égszomj, Gjke-
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letti mellkasi fajdalom, zavartsag, hirtelen gyengeség,
bénulas I1ép fel, vagy hypoxia jelei észlelhetok (a pul-
zoximéterrel mért PO, < 96%), orvosi ellatas sziiksé-
ges. Emellett szakorvosi segitséget kell kérni, ha su-
lyos pneumonia, tiidéembolia (pulmonoldgus), feltéte-
lezett szivizominfarktus, pericarditis, myocarditis vagy
szivelégtelenség (kardiologus), akut stroke (neurold-
gus) alakul ki, vagy a mar meglevd allapotok hirtelen
romlani kezdenek (2. 4bra).’

A szervi manifesztaciok kezelése

A légzdszervi tiinetek vonatkozasaban az otthoni pul-
zoximetriat a legtobb egészségiigyi hatdsag ajanlja.>’
Emellett idészakosan javasolt ellendrizni a 1égzésfunk-
ciot és a OMWT-t sétatesztet tartdos 1égszomj esetén.
Ugyancsak ajanlott a korhazbol hazabocsatas utan 4-6
héttel, majd 12 héttel tiidégyogyasz szakorvosi vizsga-
lat, illetve sziikség esetén, 6 és 12 honap utan a tiido
HR-CT megismétlése.”> Mind az enyhe-kozépstlyos,
mind a sulyos eseteket kdvetden minden betegnek kli-
nikai vizsgalatot és mellkasrontgent javasolnak 12 hét
elteltével. Ehhez jarulhatnak kiegészitd vizsgalatok
(pl. 1égzésfunkcio, 6MWT, echokardiogram és kopet-
vizsgalat), ha indokolt. A 12 hetes vizsgalat dontheti el,
hogy a késdbbiekben tovabbi kovetés (HR-CT, 1€gzés-
funkcio, echokardiografia) sziikséges-e, vagy a beteg
gyogyultnak nyilvanithato és tovabbi kezelést nem igé-
nyel. Sulyos esetben (kiterjedt pneumonia, intenziv el-
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latas, id6sek, tobb tarsbetegség) a 12 hetes vizitet meg-
el6zéen, mar 4-6 hét elteltével is sziikséges lehet
komplex felmérés, ami a 1égzdszervi vizsgalatok mel-
lett a pszichés statusz és a rehabilitacios sziikséglet fel-
mérését is magaban foglalja.? A gyogyszeres kezelés
tekintetében a pneumonia €s szisztémas gyulladas ma-
radvanytiinetei esetén a betegek egy része tovabb ke-
zelhetd kortikoszteroiddal. Ez ugyanis egy vizsgalat-
ban 6 héttel az elbocsatas utan is észlelt szerviilé pne-
umonia esetén kedvezd tlineti és radioldgiai hatast
mutatott.” Klinikai vizsgalatok folynak a tiidéfibrosis
megeldzésére. Az interstitialis tiidébetegség (ILD)
kezelésére torzskonyvezett pirfenidon, esetleg ninteda-
nib a PACS esetén is alkalmazhat6.>*>¢

A kardiovaszkularis eltérések vonatkozasaban, per-
zisztalo tiinetek esetén 4—12 hetente EKG ¢és echokar-
diografias vizsgalatot javasolnak.”” A laboratoriumi
markerek (cTn, CK, esetleg NT-proBNP) is hasznosak
lehetnek, de komplexebb képalkotod vizsgalatokat (sziv
MRI) rutinszeriien nem, csak kiemelt esetekben ajanla-
nak.” Versenysportoloknal az edzést és versenyzést 3—6
hénapra fel kell fliggeszteni amig a sziv MRI és c¢Tn
normalizalodik.’” Az ACE-gétlok és angiotenzinrecep-
tor-blokkolok (ARB) tartos alkalmazéasa javasolt.
Ugyancsak folytatni kell a szivelégtelenség és az
arrhythmidk kezelését is. A béta-blokkoldk is jol alkal-
mazhatok a PACS-hoz tarsul6 arrhythmiak kezelésére,
de tiid6fibrosis esetén dvatossaggal alkalmazandok.’ A
thromboembolids szovédmények miatt jelenleg foly-
nak tanulmanyok a tromboprofilaxis és a poszttrombo-
tikus véralvadasgatlas optimalis protokolljainak kidol-
gozasara (pl. COVID-PEVENT, PREVENT-HD).} A
legtobb adat arra utal, hogy az akut COVID-19 ambu-
lans ellatasa soran végzett hosszabb primer profilaxis
(akar 45 napig), illetve kérhazi kezelés esetén az elbo-
csatast kdveto kiterjedt tromboprofilaxis és antikoagu-
lans kezelés akar 6 hétig) esetén a hosszabb tavi kime-
netel kedvezébb.® A tartosan emelkedett D-dimer-szint
(a normal fels6 hatarat legalabb kétszeresen meghala-
do érték) a trombotikus kimenetel egyik legjobb jelzd-
je, amely Osszefiigg a haldlozéssal is.”® Mindezek tar-
tosabb gyodgyszeres kezelést vonnak maguk utan,
amelyre nemzetkozi ajanlasok is sziilettek.” *® Rovi-
den, a COVID-19 utani tartoés antikoagulalds soran az
LMWH ¢és a direkt oralis antikoagulansok (DOAC)
preferaltak, mert ezek mellett nem sziikséges rendsze-
res laborkontroll (amit a pandémia idején kiilondsen
nehéz kivitelezni).”® A képalkotokkal igazolt vénas
thromboembolia esetén a terapias dozisu antikoagula-
ciot legalabb 3 hénapon keresztiil javasolt folytatni.*®
Az acetilszalicilsav (ASA, aszpirin) rendszerint ajan-
lott az akut COVID-19 betegségben dnmagaban vagy
antikoagulédnssal kombinélva,'® de PACS-ban tartos al-
kalmazasa, mint elhtiz6d6 thromboprofilaxis még nem
egyértelm{i.*® A rendszeres fizikai aktivitds viszont eb-
bél a szempontbol is kiemelten fontos.” >

A neurologiai tiinetek, mint a fejfajas esetén a szo-
kasos terapia javasolt, de a beteget neurologushoz kell
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kiildeni és képalkotokat végezni refrakter fejfajas, hir-
telen jelentkezd bénulas, stroke gyant esetén.® > A
pszichiatriai manifesztaciokat tekintve fel kell ismerni
a szorongast, depressziot, PTSD-t, alvaszavarokat és a
tartds gyengeséget, ezeket a szakma szabdlyai szerint
kezelni. A kognitiv viselkedésterapianak is kiemelt je-
lentésége van.* "%

A ritkdbb szervrendszeri tiinetek koziil a gyomor-
bél rendszeri, borgyogydszati, endokrin, fiil-orr-gége-
szeti, szemészeti és mozgasszervi panaszok esetén tii-
neti kezelés és szakmaspecifikus gondozas javasolt. A
megvaltozott bélmikrobiom miatt probiotikumok hasz-
nalata eldnyds lehet. A SARS-CoV-2 virus destruktiv
thyreoiditist okozva vezethet friss hyperthyreosishoz.
A korai szakban ez kortikoszteroiddal kezelhetd.* 7 % 2

A PACS betegek rehabilitacidja és gondozasa

A PACS betegek tobbsége otthon tartdozkodik, ezért a
rehabilitaciot alapvetden a haziorvosnak kell koordi-
nalnia a szakorvosok segitségével.> 7 Problematikus
esetekben a beteg bekiildhet6 a poszt-COVID haldzat-
ba/ambulanciara’ A PACS-ellatassal és rehabilitacidval
kapcsolatban hazai ajanlés jelent meg,” ezért a rehabi-
litacio és gondozas részleteit illetéen utalunk erre a do-
kumentumra és még néhany kivalé dsszefoglalora.® 7>

Altalanossagban a haziorvos rendszeresen talalko-
zik vagy telemedicina révén konzultal a beteggel. Az
anamnézisfelvételt, fizikalis vizsgalatot, pulzoximetri-
at és az esetleg sziikséges kiegészitd vizsgalatokat, a
tarsbetegségek felismerését és kezelését, valamint a
szocialis és financidlis szempontokat a fentieckben mar
emlitettilk. A beteg egyrészt életmodi valtoztatasokat
eszkozol, rendszeresen méri a PO,-t pulzoximéterrel,
pihen, és lassan emeli fizikai terhelését az elérendé cé-
loknak megfeleléen. A haziorvosnak figyelni kell a po-
lypragmasia elkeriilésére, és a beteggel vald talalkozas
stirliségét igény szerint allitja be. Az emlitett romlasra
utal6 jelek esetén a beteget szakorvoshoz kiildi.>’

A rehabilitacio Osszetett, de hangstlyozott az elo-
térben levd szervi elvaltozasok szerint. Szamos beteg
spontan gydgyul az akut COVID-19 utan hat héten be-
lil, és nem igényel légzésrehabilitaciot.> 7 Dyspnoe
esetén légzésrehabilitdciora van sziikség, ennek indo-
koltsagat a mellkasrontgen/HR-CT kontrollok is alata-
masztjak. A tartos kohogést egyszerii 1égzdgyakorla-
tokkal is rendezni lehet.” > A 1égszomj a faradtsag mel-
lett a PACS vezet6 tiinete, amely, ha sulyos, azonnali
beutalast igényel. A pulzoximetria nagyon hasznos ki-
egészitd a monitorozashoz. Hazabocsatas utan 3—5 na-
pig mindenképpen rendszeresen mérni kell a PO,-t. Ha
nincs ellenjavallat, a vizsgalatot nyugalomban, majd
sik terepen megtett 40 [épés utan is érdemes elvégezni.
Ha a nyugalmi szaturacié 94%-n4l alacsonyabb, illetve
a séta utan legalabb 3%-kal esik, kivizsgalast igényel.
Osszességében a légzésrehabilitacio olyan komplex mul-
tidiszciplinaris intervencid, amely, tobbek kozott ma-
gaban foglalja a 1égz6tornat, izomerdsitést, felvilagosi-
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tast és viselkedésterapiat is. Ennek hatdasidra mind a
fizikai, mind a pszichologiai statusznak javulnia kell.
A rehabilitaciot altalaban intézményben kezdik, de a
betegek nagy szdma, az egészségligyi ellatd rendszer
terhelése és a COVID-19 biztonsadgossagi szempontjai
miatt inkabb virtualis oktatas (videogyakorlatok, onli-
ne csoportos rehabilitacid, oktatdsi segédanyagok)
javasolt sziikség esetén telefonos vagy online konzul-
tacioval > 7% 6061

A faradtsag akut COVID-19 utan, hasonléan a mas
fertdzések utan kialakulé kronikus faradtsag szindro-
mahoz, gyakran megmarad. Egyelére nem jelentek
meg kutatasi eredmények, amelyek a faradtsag optima-
lis kezelésére vonatkoznak. Leginkabb a sportolok sza-
mara készitett protokollok hasznalhatéak (egy hétig
csak kis erdsségli nytjtas, lassu séta pihendkkel, és ezt
kovetéen fokozni a terhelést). Kifejezettebb tiinetek
(kohoges, 1égszomyj, 14z, faradtsag) esetén a hazabocsa-
tastol szamitott 2-3 hétig csak a maximalis szivfrek-
vencia 60%-ig szabad terhelni.® 7% ¢

A kardiovaszkularis érintettség vonatkozasaban,
csokkent balkamrafunkcid, szivelégtelenség esetén a
standard ajanlas szerint kell végezni a rehabilitaciot.”?
Szivizomgyulladas, pericarditis utan az intenziv torna
és a rehabilitacios gyakorlatok harom honapig nem vé-
gezhetdk. A megszokott tevékenység végzése, kiillono-

sen sportoloknal, funkcionalis vizsgalat és a biomarke-
rek (cTn) értékelése utan torténhet.> 7%

Neuropszichiatriai eltérések esetén standard stroke-
rehabilitdcio, viselkedésterapia allnak elStérben. A
mentalis egészség helyreallitdsa és fenntartdsa kiemel-
ten fontos, mert az akut COVID-19 kifejezett stresszt
jelent a betegnek és kornyezetének.> % ¢ A WHO
ajanlasa kovethetd.®> A mentalis allapot Osszefligg a
szocialis tényezokkel (szegénység, diszkriminaciod).
Komplex ellatasra (betegcsoportok, pszichologus, szo-
cialis munkas) van sziikség.” ¢

A mozgasszerveket tekintve a panaszok altalaban
atmenetileg, tartds karosodas tobbnyire nem alakul ki.
Tiineti terapia javasolt, erésebb panaszok esetén a be-
teg reumatologushoz utalhat6.” ?' Hazankban kiilono-
sen jOl kihasznalhatok a gydgyfiirdok, amelyek komp-
lex fiziobalneoterapidra alkalmasak és a jotékony pszi-
chés hatasukkal egyiitt hatékonyak lehetnek a komplex
poszt-COVID rehabilitaciéban.%* ¢

Kiilon figyelmet kell forditanunk az iddsekre, akik-
ben az akut COVID-19 eleve stlyosabb és a PACS is
gyakran fordul el6.®® A fizikai allapot mellett a fent
emlitett pszichoszocialis problémak az idésekben még
kifejezettebben jelentkeznek, a delirium és az anorexia
dontéen iddsekben 1ép fel. Szoros orvosi ellendrzés, a
napi tevékenységek segitése, a mozgas tamogatasa, a

2. tablazat. A hazai poszt-COVID ambulanciak®
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szocialis kapcsolatok erdsitése és professzionalis team
(haziorvos, apold, szocialis munkas, rehabilitacios
team) lehet a megoldas.* 7 8

A PACS gondozas szervezeti alapjat a poszt-
COVID ambulanciak/klinikdk és ezek halozata jelent-
heti (3. abra). Ebben is a haziorvos all a kozéppontban,
aki a PACS betegek alapellatasat a fenti elveknek meg-
felelden iranyitja, és team segitségével végzi is. A
problémas betegeket a felépitett halozat szakorvosi
pontjaira utalhatja, ahol az adott szervrendszeri problé-
makorrel foglalkoznak. A poszt-COVID haldézatba a
beteg a haziorvoson keresztiil keriil (3. 4abra).’> A fel-
mérésre, szlirésre vonatkoz6 algoritmust a 2. abra mu-
tatja be.” Hasonlé rendszer hazank tébb pontjan is elin-
dult (2. tabldzat). A PACS gyanus beteget a haziorvos
egy standard kérddivvel szliri, és vagy tovabbra is a
héaziorvosi korzetben latja el, vagy — sziikség esetén —
tovabb utalja a megfeleld szakambulanciakra, rehabili-
tacios egységekbe.> 7% 60- 69

Példak a hazai PACS ellatas fejlesztési
lehetdségeire

Poszt-COVID halozat

A fentiekben leirtuk a PACS halozat felépitését s mii-
kodését (3. abra). Hazankban is tobb mint 20 poszt-
COVID ambulancia miikodik a fenti elvek szerint (2.
tablazat). Egyeldre orszdgos szinten nem dolgoztak
még fel az ellatorendszerben szerzett eredményeket, de
az egyes centrumok tobb forumon beszamoltak mar
eredményeikrdl. Eddig tobb ezer PACS beteg kertilt
mar be a rendszerbe és 4ll gondozas alatt.® ® "1 A sze-
mélyes megjelenéssel torténd gondozas mellett egyre
nagyobb jelentdsége van a telemedicinas ellatasnak.

Telemedicina alapu ellatdasi halozat

A COVID-19 pandémia alatt eltérbe keriilt a teleme-
dicina fontossaga. A betegek nehezen jutnak be a ren-
delésekre, laboratériumokba. A brit NICE is ajanlja,
hogy ha lehet, a betegek ellatasa telemedicina révén tor-
ténjen, és ha sziikség van személyes talalkozasra, az is
a legrovidebb ideig, a biztonsagossagi rendszabalyok
betartasa mellett torténjen.”* A legtobb hazai egészség-
iigyi ellatohely igyekezett bevezetni a telemedicinas
ellatast.

A telemedicina a PACS-gondozas soran is kiemel-
ten alkalmazhat6. Mar a korhazi COVID-19 kezelése-
kor igazolodott, hogy a folyamatos pulzoximetria és
szivirekvencia-monitorozas csokkenti a halalozast.
Ugyanezt az otthoni telemedicinalis monitorozasnal is
tanulmanyoztak. Az otthoni monitorozas akéar 87%-kal
csokkentheti a hospitalizaciot, 77%-kal a halalozast,
csokkenti a betegellatasi koltséget és javithatja az élet-
mindséget (QALY).”

Mindezek alapjan a Dél-pesti Centrumkorhaz — Or-
szagos Hematologiai és Infektologiai Intézetben

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

(DPC-OHII) most alakitanak ki egy otthoni monitoro-
zasra alkalmas telemedicinalis rendszert. Ennek része a
mar mikodtetett COVID-tridzs (COVID-T) rendszer.
Ezen keresztlil azonosithatok lesznek azon betegek,
akik a multban vagy jelenben a COVID-19 betegségre,
sulyosabb korlefolydsra vagy szovodményekre hajla-
mosito jellemzokkel és egészségi problémaval rendel-
keznek. Minél hamarabb azonositjuk az adott kockaza-
tu betegeket, annal nagyobb eséllyel avatkozhatunk be
a kockazat csokkentésére és kdvetkezményeinek elke-
rilésére. A COVID-T alkalmazas a regisztraciéo mellett
csatlakoz6 ellatohelyek szamara fejlesztett szakrend-
szer, mely a Tudaskozpont altal meghatarozott proto-
kollok és rizikokalkulatorok eredményei szerint tamo-
gatja a betegutak, a diagnosztikai vizsgalatok szerve-
z8&sét és a sziikséges informaciok tobbiranyl megosz-
tasat. A megfeleld sziirési és betegiranyitasi protokol-
lok alkalmazasaval torténik meg az esetek osztalyoza-
sa ¢és sulyossaganak rangsoroldsa (tridzs), valamint az
ezt kovetd félautomatizalt terapids javaslatok €s tovab-
bi ellatasi események megtervezése.

A rendszerhez tarsulé C-FollowAPP applikacié ré-
vén a rendszer tobb funkciot szolgalhat ki és tobb ada-
tot nytjthat a betegrél. Igy folyamatos informaciét nyer-
hetiink szamos diagnosztikai eszkéz szenzoradatairdl,
igy a vérnyomasrol, a vér oxigén szaturaciojarol, a vér-
cukorrol, az INR-rél, a pulzusrol, a testsulyrdl és mas
paraméterekrdl. Emellett az eszkoz rendszeres haszna-
latat tdmogatjdk a betegségfiiggetlen felhasznaloi funk-
cidkat jelentd, gyogyszerszedést, mozgast, kaloriat, han-
gulatot és alvast monitorozé naplok.

Mindezek alapjan a kdzponti értékeld és tamogato
funkciok, az orvos és beteg felhasznalok kozotti két-
iranyu kapcsolatot teremt6 informacios rendszer alkal-
mas a betegmonitorozas, betegiranyitas és betegkdve-
tés végrehajtasara, az egészségi allapotot kozvetleniil
vagy kozvetve befolyasold kockazatok beazonositasa-
ra, elkeriilésére, illetve a fennalld egészségiigyi problé-
ma kezelésének eredményes, mindségbiztositott és kolt-
séghatékony tdmogatasara.

Balneoterapia és PACS rehabilitacio gyogyfiirdokben

Magyarorszag kifejezetten gazdag termalvizekben és
gyogyfiirdékben.”* A hazai balneoterapis kutatas nem-
zetkodzileg is kiemelkedd szintii.”* A balneoterapia és a
gyogyfirdé rehabilitacié finanszirozasi szempontbol is
kedvezdbb az aktiv kérhazi ellatasnal, igy a PACS re-
habiliticidban is jol alkalmazhat6.%>~%

A fiziobalneoterapia hatékony szinte mindegyik ko-
rabban emlitett szervi karosodas rehabilitaciojaban. A
mozgasszerveket tekintve javitja az izomerd6t, fokozza
az izomtomeget ¢és a koordinaciot. A légzdszervi hata-
sokat tekintve csokkenti a légszomjat, javitja a 1égzés-
funkcidt, az oxigenizacidt. Kardiovaszkularis szem-
pontbdl a mitokondridlis biogenezis és angiogenezis
fokozasa révén serkenti a keringést, az oxigénellatott-
sagot, javitja a szivizomfunkciot és csokkenti a vér-
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nyomast. Ami a neuropszichidatriai hatasokat illeti,
csokkenti a fajdalomérzetet, javitja a hangulatot, csok-
kenti a stresszt, stimulalja a kognitiv funkciokat és ja-
vitja az alvast. Emellett kedvez6 immunologiai hatasai
is lehetnek, miutan csokkenti a pro- és fokozza az anti-
inflammatorikus citokinek termelését és gatolja az im-
munéregedést (immunosenescence).’* ¢’

Tobb hazai és nemzetkdzi centrumban allitanak 6sz-
sze protokollokat a PACS fizio-balneoterapiaval 6sz-
szekotott rehabilitaciojaban.®” 7> Nemzetkozi szinten
az InnovaSPA konzorcium, amelynek mi is tagjai va-
gyunk, szervezetten foglalkozik azzal, hogy a regiona-
lis gyogyfirdékben hogyan lehet kialakitani és fejlesz-
teni a PACS ellatast.”® A kialakitott protokoll(oka)t jol
lehet alkalmazni a hazai gyogyfiirdékben is, amelyek
ezaltal konnyitik a PACS betegek ellatasat és leveszik
a terhet az aktiv betegellatasrol.

Osszefoglalva: maga a COVID-19 is jelentds terhet
ro(tt) az egyénre és a tarsadalomra. A PACS az elko-
vetkezendd honapokban, években koztiink marad, és
ezeket a betegeket folyamatosan kdvetni, gondozni kell.
A PACS kialakulasaban szamos, részben a COVID-19
patogenezisével és sulyossagaval Osszefiiggd tényezo
vesz részt. Szinte minden szervrendszer érintett lehet.
Kiemelten fontos a korai diagndzis, a parhuzamosan
futdé egyéb, nem PACS-korképek elkiilonitése, a tera-
pia és a rehabilitacié. Néhany olyan példat is bemutat-
tunk, amelyekkel a hazai PACS-ellatas még szinvona-
lasabba tehetd.
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A HYPERTONIAS KRiZIS KEZELESE
A LEGUJABB MODSZERTANI IRANYELVEK ALAPJAN

Dr. Nagy Viktor, Dr. Kalabay Ldszlo

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomdanyi Kar, Belgyogydszati és Hematolégiai Klinika, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A hypertonids siirgésségi dllapot a magasvérnyomds betegség kiilonleges formdja. Jel-
lemzdje az akutan és folyamatosan emelkedd vérnyomds, valamint ehhez elére nem meghatdarozhato idopilla-
natban tarsulo vaszkularis célszervkdrosodas. Ezt a klinikai tiinetegyiittest parenteralis gyogyszeres kezeléssel
azonnal meg kell sziintetni, mert igy keriilhetd el a maradando szervkdrosodds és a haldal. Ha a sulyos hyperto-
nidahoz nem specifikus panaszok tarsulnak, akkor elegendo a kronikus per os gyogyszeres kezelés adagjanak no-
velése.

Kulcesszavak: hypertonids krizis, akut célszervkdarosodas, intravénds vérnyomdscsokkentd kezelés

Nagy V, Kalabay L: TREATMENT OF HYPERTENSIVE CRISIS BASED ON THE LATEST
METHODOLOGICAL GUIDELINES

SUMMARY: Hypertensive emergency is a special form of hypertension. It is characterized by acutely and con-
tinuously rising blood pressure and associated with unpredictably timed vascular target organ damage. This cli-
nical symptom should be discontinued immediately with parenteral medication to avoid permanent organ da-
mage and death. If severe hypertension is associated with non-specific complaints, it is sufficient to increase the

dose of chronic oral medication.

Keywords: hypertensive crisis, acute organ damage, intravenous antihypertensive therapy

Magy Belorv Arch 2022; 75: 105—111.

A magasvérnyomas betegség az egyik vezetd halalok,'
ezért a korisme és a kezelés egyre pontosabb meghata-
rozéasa a témaval foglalkoz6 szakemberek kiildetésé-
nek tekinthetd. A hipertenziv vészhelyzet az akut vér-
nyomas-emelkedés vegyes csoportjat jelenti, és pontos
meghatarozasa mar évtizedek oOta eléggé ellentmonda-
sos volt. Ezért a friss amerikai, eurdpai és hazai hyper-
tonia ajanlasok a kevés randomizalt, kontrollalt tanul-
many eredményét felhasznalva, szakértdi egyetértéssel
hataroztak meg a hypertonids krizis korisméjét és ke-
zelését.> * * Ezt kovetbéen az Eurdpai Kardiologusok
Tarsasaga kiadott egy részletes szakértdi allasfoglalast
is a hypertonias siirgésségi allapotokrol.” Bar ezek a
nagy szakmai értéket képvisel6 dokumentumok kris-
talytiszta logikaval hatarozzak meg a tennivalokat, a
hypertonids silirgdsségi allapotok ellatdsa mindennapi
gyakorlati tapasztalatunk szerint nem koveti a legkor-
szerlibb elveket, kis tulzassal kaotikusnak tarhat6. Emi-
att készitettiik el ezt az 6sszefoglalot, amely reményeink
szerint pontositja a hypertonias krizis hazai ellatasat.

Meghatarozas

A kimenetel, vagyis a beteg sorsa akkor dél el, amikor
az orvos a lehet6 leggyorsabban és legpontosabban ér-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

tékeli a klinikai allapotot és e felismerés alapjan kiva-
lasztja a megfeleld kezelést.

El6szor meg kell tudni a vérnyomas-emelkedés se-
bességét, vagyis azt, hogy a betegvizsgalat soran ész-
lelt vérnyomas milyen gyorsan alakult ki. A klinikai
helyzet ugyanis az érrendszer allapotatol fiigg, a cél-
szervek karosodasara utald panaszok és tiinetek mas
értéknél jelentkeznek a tobbé-kevésbé egészségesek-
ben (mar alacsonyabb vérnyomadsértéknél, pl. a kordb-
ban nem hypertonids varandosok praeeclampsidja so-
ran) és a remodellalodott érrendszer(i kronikus hyper-
tonidsokban (magasabb vérnyomasértéknél).

A vérnyomas-emelkedés sebességének ¢és az érrend-
szer allapotanak szerepét ismerve érthetd, hogy megle-
hetésen nehéz szamértékkel jellemezni a hypertonias
siirgdsségi allapotokat. Az amerikai ajanlas kimondja,
hogy ha a betegek vérnyomasa >180 Hgmm systolés/
és, vagy >120 Hgmm diastolés érték, és ekdzben cél-
szervkarosodas 1ép fel, illetve a meglévo rosszabbodik,
akkor hypertonids vészhelyzetrdl van sz, és a vérnyo-
més azonnali csokkentése sziikséges.? Az eurdpai ajan-
lasban a stilyos hypertonia fokozatot (=180 Hgmm sys-
tolés és/vagy >110 Hgmm diastolés érték) tekintik kri-
tikusnak.’ Az egy évvel késébb kiadott eurdpai szakér-
tdi nyilatkozatban nem hatarozzédk meg a vérnyomas-
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érték nagysagat, hanem hypertonias krizisnek az akut
vérnyomas-emelkedéshez tarsuld célszervkarosodast
tekintik.’

A hypertonias krizis e haromféle megfogalmazas
ellenére elég jol értelmezhetd, mivel egy olyan tiinet-
egylittesr0l van sz6, amelyet a kovetkezok jellemez-
nek: a progressziven emelkedd vérnyomads, a szervi
autoregulacio hatarat eléré vérnyomasérték és az ujon-
nan fellépd vagy romlo célszervkarosodas.

A tlinetegyiittes pontos €s a mindennapi gyakorlat-
ban mégiscsak egységes értelmezéséhez, ezért elény-
ben kellene részesiteni a kdvetkez6 terminologiat.>™

Sulyos hypertonia: az észlelt vérnyomas >180 és/
vagy >110 Hgmm, amely tiinetekkel nem jar, és egyedi
vérnyomasmérés soran, véletlentil ismerik fel. Az ajanla-
sok szerint ez az allapot a per os vérnyomascsokkentd
kezelés azonnali megkezdését vagy modositasat igényli.

Célszervkarosodas nélkiili akut kritikus vérnyomads-
emelkedés: a vérmyomads akutan emelkedik, kritikusan
magas, de a célszervkarosodasra egyaltalan nem jel-
lemzd, tehat nem specialis, hanem altalanos panaszo-
kat és tiineteket okoz, s6t a beteg nagyon ritkdn pa-
nasz- €s tiinetmentes is lehet. Az ajanlasok szerint a per
os vérnyomascsokkentd kezelés azonnali megkezdését
vagy modositasat és a beteg allapotanak pontos ambu-
lans kovetését igényli mintegy 2 6ran keresztiil.

Hypertonias krizis: az akut vérnyomas-emelkedés-

hez akut célszervkarosodasra jellemz6 panaszok és tii-
netek tarsulnak, és az ajanlasok szabalyai szerint siir-
g0s parenteralis vérnyomascsokkentést és intenziv 0sz-
talyos elhelyezést igényel.

Bér néha nehéz feladat, de mégis azonnal fel kell
ismerni az akut kritikus vérnyomas-emelkedéshez tar-
sulo specidlis vagy indifferens panaszokat és tiineteket.
Ezeket tartalmazza vazlatosan az 1. dbra.

Koroktan

Hypertonias siirgésségi allapot normotoniasok kozott
csak nagy pszichés terhelés, erés fajdalom vagy egé-
szen specialis étkezés (D-vitamin-intoxikacid, ujabb
ismeretek szerint biogén aminokban — hisztaminban,
tiraminban — gazdag ¢élelmiszerek pl. narancs- és egyéb
citruslé tilzott fogyasztdsa dnmagéaban, korabbi isme-
retek szerint monoamino-oxidaz inhibitorok és tira-
minban gazdag ¢élelmiszerek — pl. érlelt sajtok, pacolt-
fustolt-tartositott hiisok, sorok, vordsbor, likérok, szo-
jaszosz, élesztovel késziilt ételek — egylittes fogyaszta-
sa, a glicirrizintartalmu édesgyokér talzott fogyasztasa
— pl. tea, fagylalt, ,,belga”sor, medvecukor, fliszer —
esetén léphet fel. Ezek olyan hiperadrenerg allapotok,
amelyek hypertoniaban is akut, kritikus vérnyomase-
melkedéshez vezethetnek. A hypertonias krizis hatteré-
ben allo fobb okokat mutatja be az 1. tablazat.

gyors, kritikus vérnyomas-emelkedés e gyors, kritikus vérnyomas-emelkedés
BP = 180/és-vagy 110 Hgm O O S~ BP = 180/és-vagy 110 Hgm
és NINCS szervkarosodasra utald jel e A Ny és VAN szervkarosodasra utal6 jel
- - ..” .
fejfajas T g \ . apoplexia

szédllés, hanyinger -
maodosulé tudat
bizonytalansag 7
fesziltség e
alvaszavar

orrvérzés <~

mellkasi feszités

“~ intracranialis vérzés
hipertenziv encephalopathia

~ retinabevérzés

akut coronaria szindréma
S akut balszivfél-elégtelenség

~~——--- aortadissectio

T veseelégtelenség

1. abra. Akut kritikus vérnyomds-emelkedés kovetkezményei: szervkdrosoddssal még nem jaré panaszok és az érintett szervek
f6bb karosodasai’®
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1. tablazat. Hypertonids siirgdsségi allapothoz vezeté gyakori oko

k8, 9,17

Elégtelen vérnyomascsokkentés

- masokban hatékony kezelésre nem, vagy rosszul valaszold beteg (,non-responder”), hibds, nem ,ajénlaskdvetd” gyogyszeres kezelés elren-

delése
- gydgyszer-kolcsonhatds (pl. NSAID, szteroid, cyclosporin)

- a beteg nem megfelel6 egyittm(ikadése = nem, vagy pontatlanul szedi be a gy6gyszereket

- valddi terdpiarezisztencia (leggyakrabban masodlagos hypertonia)

Hyperadrenerg éllapot

- pheochromocytoma
- hyperthyreosis, thyreotoxicosis

- kokain-, LSD, amphetamin és egyéb Uj, még tisztazatlan mechanizmusu kabitészerek tiladagoldsa
- MAO-bénitd szedése mellett elfogyasztott tiramintartalmu étel (bor, csokolddé, érlelt sajt, pacolt hus)
- hirtelen visszatéré (rebound) hypertonia gyogyszerelhagydskor (centralis szerek, direkt vazodilatatorok, béta-blokkolok)

- perioperativ allapot
- tllzottan nagy fizikai fajdalom/trauma/pszichés stressz
- kiterjedt égés utani dllapot

Egyéb

- akut, gyorsan progredialé parenchymds/vaszkuldris vesebetegségek

- preeclampsia/eclampsia/HELLP szindrdma
- progredidlé autoimmun érbetegségek (pl. SLE, scleroderma)
- koponyatrauma utdn

A Kklinikai tiinetegyiittes felismerése

ismerése természetesen nehézségekbe litkdzhet, foleg
akkor, ha mar tudatzavar is kialakult. Emiatt nagyon
fontos a kérel6zmény felvételénél a hozzatartozok ki-
kérdezése is. Ismerni kell az interakciot okozo parhu-
zamos gyogyszeres kezeléseket (pl. NSAID vagy szte-
roid), a beteg szokasait (pl. kabitoszer, vagy specialis,
elsésorban tavol-keleti fiiszerek fogyasztasa), terapias
egylittmukodését, kozelmultban lezajlott baleseteit
(koponyasériilés), stresszhelyzeteit (pl. vizsga, valas,
gyaszreakcio stb.). A fizikélis vizsgalat sordn nagy
hangsulyt kell fektetni a tarsult betegségek felismeré-
sére. Az 1. abra segiti a klinikai kép tisztazasat.

Az orvos feleldssége a gyors klinikai vizsgalat
alapjan eldonteni, hogy valdsziniileg akut vérnyomase-
melkedéshez tarsul az allapot és ez szervkarosodasra
utald panasszal/tiinettel egyiitt jar-e, vagy sem. A cél-
szervkarosodas nélkiili akut kritikus vérnyomas-emel-
kedés esetén a beteg panaszai és tiinetei nem szervspe-
cifikusak (nem keverendd dssze pl. a bagyadt tudatal-
lapot a célszervkarosodast jelzé enyhe beszédzavar-
rall). A beteg aktudlis vérnyomasa bar magas (=180
Hgmm systolés/ és, vagy >110 Hgmm diastolés érték),
de erre véletleniil elvégzett rendel6i vagy dnmérés so-
ran deriilt fény, és ekdzben a beteg panaszt nem jelez.

A hypertonids krizis alkalmaval észlelt leggyako-
ribb akut szervkarosodasok és ezek jelei a fizikalis
vizsgalat soran:

e Sziv: akut coronaria szindroma (tipusos mellka-

si fajdalom, verejtékezés), szivelégtelenség fel-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

1épése/progresszidja (dyspnoe-orthopnoe, szor-
cs0g0 1égzés), vagy aortadissectio (migralo, he-
ves mellkasi-hati-hasi fajdalom, végtagokon
valtozo pulzus-érzet, hidegérzet, sapadt bérszin
a végtagon, akut agyi, hasi, vagy végtagi ischae-
midra jellemzd panaszok-tiinetek).

* Idegrendszer: hipertenziv encephalopathia (fej-
fajas, hanyas, zavartsag, gdrcsroham, homalyos
latas,) ischaemias, vagy vérzéses stroke (neuro-
logiai goctiinetek, kommunikacios zavar).

o Jese: akut veseelégtelenség (oliguria, oedema).

e Szem: akut hipertenziv retinopathia (homalyos
latas, a latasélesség zavara, latotérkiesés).

* Egyéb: microangiopathids haemolysis (anaemia-
hoz kapcsolodo faradtsag, sapadtsag).

Specialis klinikai jellemzok is lehetnek:

* szimpatomimetikus gyogyszerek/kabitoszerek
toxikus jelei: nyugtalansag, tag pupilla, verejté-
kezés, hlivos tapintatu bor, palpitatio,

» varandossag masodik vagy harmadik trimeszte-
rében praeeclampsia jelei, rangogorces,

» katecholamin szekrécio jelei (paroxismusos fej-
fajas, tachycardia, palpitatio, elsapadas, verejté-
kezés).

Miiszeres diagnosztikai vizsgalatok
Fekvobeteg-intézményben, elsésorban intenziv beteg-
ellatd osztalyon tobb miiszeres vizsgalat elvégzésére

van sziikség, ezek segitenek eldonteni azt, hogy melyik
szerv karosoddsa dominal. Alapveté a szabalyos és
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ismételt vérnyomasmérés automata miiszerrel, mind-
egyik végtagon az aortadissectio kizarasa érdekében.
Fontos a pszichés terhelés tisztazasa elsdsorban a peri-
operativ hypertoniak esetén.

Ezzel parhuzamosan pulzusvizsgalat mindegyik
végtagon (tachycardia-bradycardia, eltérd kvalitdsok)
és 12 elvezetéses EKG 4ltaldban az akut coronaria
szindroma bizonyitasahoz.

Specidlis miiszeres vizsgalatok:

» mellkas radiologiai vizsgalata (pangés — folya-
déktulterhelés, aorta),

» transthoracalis (sz. sz. transoesophagealis)
echokardiografia (szivstruktura és funkcio, fal-
mozgasok, pleuralis folyadék, aortadissectio),

* koponya-CT (intracranialis vérzések, ischaemi-
as stroke),

* koponya-MR (nem rutin, de a hipertenziv en-
cephalopathiat csak az MR mutatja ki),

» mellkasi és a hasi CT-angiografia (akut aorta-
dissectio),

» veseultrahang (postrenalis elfolyasi akadaly, ve-
seméret, oldalkiilonbség).

Laboratoriumi vizsgadlatok

Siirgds: hemoglobin, thrombocytaszam, szérum-
kreatinin, natrium, kalium, LDH, haptoglobin, vizelet-
fehérje, a vizeletiiledék kvantitativ vizsgalata.

Kiegészité vizsgalatok specidlis tiinet esetén:
Troponin-T, CK, CK-MB, Nt-proBNP, periférids vér
kenet (a schistocytak értékelésére), kétes esetben ter-
hességi teszt, kabitoszerek és bomlastermékiik teszte-
lése.

A kezelés elvei

A kezelés meghatarozasaval el is d6l a beteg sorsa.
Meérlegelni kell ezért a klinikai allapotra illesztett
azonnali parenteralis gyogyszer adasanak sziikségessé-
gét, vagy €ppen a kronikus per os kezelés modositasat.
Hypertonidas krizis: az akut vérnyomas-emelkedés-
hez akut célszerv-karosodasra jellemzd panaszok és
tiinetek tarsulnak = siirgds céliranyos parenteralis ke-
zelés mar a beteg otthonaban is (lasd késobb). Siirgds
mentOszallitas, lehetdség szerint azonnal intenziv 0sz-
talyra. Megfigyelés a mentd megérkezéséig.
Célszervkarosodas nélkiili akut kritikus vérnyomads-
emelkedés: a kronikus antihipertenziv kezelés adagja-
nak novelése altalaban egy plusz tabletta bevételével.
Az in. DDD-d6zis (Defined Daily Dose- napi terapias
dozis) kb. 20/10 Hgmm-rel csokkenti a vérnyomast, a
gyogyszer farmakokinetikajanak ismerete megadja a
hataskezdetet. Személyes megfigyelés (rendelOben),
vagy a beteggel/hozzatartozoval torténd kapcsolattar-
tas legalabb 2 6ran keresztiil (ha lehetséges, igénybe
kell venni a modern technika adta lehetdségeket: mo-
biltelefon, internet, mindkettd lehetdség szerint képi
adatatvitellel). Nem kell adni semmiféle sublingualis,
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un. gyorsan hatd vérnyomascsokkentdt, mert a tanul-
manyok szerint nincs semmiféle elényiik a kronikus
kezelés modositasahoz képest. Masrészrdl elkeriilhetd
a gyors vérnyomasingadozasbol (gyors csokkenés,
majd a kiindulési érték gyors visszatérése) szarmazd
ischaemids célszervkarosodas ¢€s elkeriilheté a beteg
bizalménak elvesztése, amelyet éppen a gyors vérnyo-
mas-ingadozas provokal.

Sulyos, III. fokozatu hypertonia egyéb panasz/tiinet
nélkiil: a guideline szerint a kivizsgalas lehetdség sze-
rint minnél gyorsabb megkezdése és a betegvizsgalat-
bol kovetkezé optimalis kezelés megkezdése vagy a
kezelés modositasa.

A sulyos, akut vérnyomas-emelkedéssel kapcsola-
tos tennivalokat a 2. dbra foglalja dssze. Az ellatasban
gondot jelenthet, ha 1. a rendelében nincs olyan helyi-
ség, ahol a beteget nyugalomba lehetne helyezni, 2. a
beteg vérnyomasanak és szivfrekvenciajanak folyama-
tos ellenérzése nem megoldhato, 3. nem all rendelke-
zésre olyan eszkdz (mobiltelefon, internet), amellyel a
biztonsagos kapcsolattartas megoldott, 4. a beteg nem
fogadja el azt az elvet, hogy a hypertonia hosszl tava
beallitasa fontosabb, mint egy esetleg éppen tiinetmen-
tes magasabb vérnyomasérték rovid tava kezelése un.
gyors hatasu szerrel. Ha ezek a gondok fennallnak,
akkor a beteg (egészségi) és az orvos (esetleges késob-
bi biintet6jogi) érdekében biztonsagi okbol korhazi be-
utalas megfontolasa mindig meriljon fel lehetoség-
ként.

Gyogyszeres kezelés

A parenteralis kezelés (célszervkarosodas jeleivel jaro
hypertonids krizis) daltalanos elvei

A parenteralis kezelést azonnal alkalmazni kell, mert a
késlekedés a beteg halalat, illetve a szervkarosodas
irreverzibilissé valasat okozhatja. Az els¢ oraban a
koézépnyomast (MAP) maximum 25%-kal kell csok-
kenteni (malignus hypertonia, akut veseelégtelenség és
hipertenziv encephalopathia esetén). A MAP kiszami-
tasa [= diastolés nyomads + 1/3 (systolés-diastolés nyo-
mas)]| a betegagy mellett nagyon nehézkes, ezért az
USA ajanlés a systolés vérnyomas 25%-os csokkenté-
sét alternativaként elfogadhatonak tartja. Természe-
tesen ezt kritikusan kell értelmezni, egy esetleges eré-
teljes diastolés vérnyomascsokkenés miatt.® Segitséget
jelenthet az agymelletti dontéshez a kdvetkezd: 220/
120 Hgmm kiindulasi vérnyomas esetén az els6 6raban
maximum 190/80, vagy 180/85, vagy 165/90 Hgmm
lehet az elérendd célérték. A 2—6. oraban a beteg alla-
potat stabilizalni kell, a célvérnyomas pedig 160/100—
110 Hgmm. A normalis vérnyomast 2448 ora alatt
(vagy lassabban) kell elérni, mert a gyorsabb vérnyo-
mascsokkentés a csokkend ataramlas kialakuldsa miatt
megndvelheti a maradandd célszervkarosodasok lehe-
toségét (elsOsorban: agy, vese, sziv, szem).
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akut vérnyomas-emelkedés™
es
1], kialakulo vagy romlo
célszervkarosodas

igen

nem
1

hypertonias krizis

sulyos vérnyomas-emelkedés

bekiildés intenziv osztalyra

~
aperos
vérnyomascsokkentd kezelés
helyreallitasa
vagy az adagolas novelése
és a hatas ellenérzése k
=y

killénleges allapotok:
aortadissectio

pheochromocytomas krizis
akut coronaria szindroma

praeeclapmsia/eclapmsia/HELLP szindréma

igen

/

nem

Y

SBP < 140 Hgmm azonnal, illetve
aortadissectioban SBP < 120 Hgmm
praeeclapmsia/eclapmsia/HELLP
szindrémaban BP < 160/105 Hgmm

MAP 20-25%-0s cstkkentése az elsé oraban
160/100-110 Hgmm elérése a 2-6 oraban
normalizalas 2448 6ra alatt

a STROKE ellatasa eltérd

2. abra. A hypertonias siirgésségi allapotok felismerése és ellatasa™*

“ USA: >180 Hgmm systolés/ és, vagy >120 Hgmm diastolés érték

Kivételek:

— elso oraban a systolés célvérnyomas <120 Hgmm:
aortadissectio,

— els6 6raban a systolés célvérnyomas <140 Hgmm:
akut coronaria szindroma, akut balszivfél-elég-
telenség, pheochromocytomas krizis,

— els6 oraban a vérnyomas <160/105 Hgmm prae-
eclampsia/HELLP/eclampsia graviditas soran.

Specidlis megfontolast jelent a cerebrovaszkularis ese-
mények észlelése

Intracerebralis haemorrhagia esetén a kezelést megha-
tarozza a vérnyomas aktualis magassaga. Amennyiben
a systolés vérnyomas >220 Hgmm, azonnal parentera-
lis szert kell alkalmazni és a vérnyomast folyamatosan
monitorozni kell. Ha a systolés vérnyomas 150-220
Hgmm, akkor az elsé hat 6rdban a 140 Hgmm alatti
vérnyomads elérése a kimenetelt bizonyitottan nem ja-
vitja, s6t potencialisan karos lehet. A vérnyomast ezért
160/90 Hgmm koriili értékre kell beallitani.”

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Akut ischaemias stroke-ban a betegek 80%-anak
tulzottan magas a vérnyomasa, elsdsorban a hypertoni-
asoké. A vérnyomads az akut tiinetek fellépése utan 90
perccel mar spontan csdkkenhet, amelyet mindig be
kell szamitani a kezelés hatdsdba. A magasabb vérnyo-
masértékek megtartjak az ischaemias agyszovet perfu-
ziojat, minimalisra csokkentik az agyi oedema sulyos-
bodasat és az ischaemids szovet bevérzését. A korai
(48-72 ora) parenteralis vérnyomascsokkentés emiatt
altalaban elonytelen. Kivétel, ha a vérnyomas > 220/
110 Hgmm, akkor azonnal parenteralis szert kell alkal-
mazni. Az elsé ordban a MAP 15%-os csokkentése
ajanlott, s6t konszenzus alapjan ez a csokkentés ez elsd
24 orara is elfogadott. Ha a betegnek ischaemias stroke-
ja van ¢és thrombolyticus kezelésre alkalmas, akkor a
vérnyomas 180/105 Hgmm érték ald csokkentendd a
thrombolysist kovetd vérzés kockazatanak mérséklése
érdekében.””

A specidlis hypertonias krizisek ellatdsanak elveit a
2. tablazat foglalja Ossze. A kezelés megvalasztasat
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2. tablazat. A hypertonias krizisben ajanlott kezelés”®

Klinikai kép

Célvérnyomas és az elérés ideje

Ajénlott (alternativ) szer és megfontoldsok

azonnal
SBP <120 Hgmm és
szivfrekvencia <60/min

Akut aortadissectio

esmolol, labetalol (a béta-blokkolé mindig megel6zi
a vazodilatatort, amely: natrium-nitroprusszid, vagy
nitroglicerin, vagy nicardipin)

SBP <140 Hgmm

Akut balkamra-elégtelenség azonnal clevidipin, nitroglicerin, vagy nétrium-nitroprusszid (urapidil),
SBP <140 Hgmm kiegészitésként higyhajté szdba johet
Akut coronaria szindréma azonnal nitroglicerin, esmolol, labetalol, nicardipin (urapidil)

szedato-analgesia szikséges lehet, amely csokkenti
a vérnyomast is

Akut balkamra-elégtelenség és akut coronaria
szindréma specidlis megfontoldsok

A nitroglicerin ellenjavallt, ha a beteg foszfodiészterdz-5 inhibitort szedett 48 6ran belil
(sildenafil, vardenafil, tadalafil, avanafil)

A béta-blokkold ellenjavallt heveny tidéoedema, bradycardia (<60/min), Il IIl fokd AV-blokk,
definitiv, vagy kialakul6 kardiogén shock eseteiben

Az enalapril ellenjavallt szacubitril /valsartan kombindcié egyidejli hasznalatakor (angiooedema
riziké), akut koszordér szindrémaban

Malignus hypertonia +/- TMA, vagy akut
veseelégtelenség

néhany ora,
MAP 20-25% csokkentés

labetalol, clevidipin, nicardipin, fenoldopam (urapidil)
kerdlni: ndtrium-nitroprusszid, esmolol

SBP 130-180 Hgmm kozé
(idedlis =160,/90 Hgmm)

Hipertenziv encephalopathia azonnal, labetalol, nicardipin, clevidipin (urapidil, natrium-nitroprusszid,
MAP 20-25% csokkentés enalapril)

Akut ischaemids stroke 1. 6ra labetalol, nicardipin, clevidipin, (urapidil, natrium-nitroprusszid,

és 3 vérnyomds >220/120 Hgmm MAP 15% csokkentés enalapril)

Akut ischaemids stroke, tervezett thrombolysis | 1. 6ra labetalol, nicardipin, clevidipin, (urapidil, ndtrium-nitroprusszid,

kezelés és vérnyomds> 185/110 Hgmm MAP 15% csokkentés enalapril)

Akut vérzéses stroke és az SBP>180 Hgmm) | azonnal labetalol, nicardipin, clevidipin (urapidil, natrium-nitroprusszid)

Preeclampsia/eclampsia/HELLP szindréma azonnal

BP <160,/105 Hgmm

MgS0, és labetalol, vagy nicardipin (urapidil, verapamil)
ellenjavallt: enalapril (és az 6sszes RAAS-gatlo),
natrium-nitroprusszid

Intraoperativ hypertonia (BP 2160,/90 Hgmm,
vagy SBP emelkedés 220% és perzisztdl:
>15 min)

narkozis bevezetése, vagy a léguti
manipuldcié sordn spontan szdinhet

azonnal hat: narkézis mélyitése, fajdalomcsillapitds
(clevidipin, esmolol, nicardipin, nitroglicerin)

azonnal
SBP <140 Hgmm

Katecholamin-kidramlds (pheochromocytoma,
carotis endarterectomia utani llapot stb.)

phentolamin, nicardipin, clevidipin, labetalol, (urapidil,
verapamil, fenoldopam)

ellenjavallott a béta-blokkold 6nmagdaban. Alfa-blokkold, vagy
vazodilatator hatdskiterjesztés szikséges mellé

Raviditések: AV: atrioventricularis; MAP: kézépnyomas; RAAS: renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer; SBP: systolés vérnyomds; TMA: thromboticus microangiopathia

mindig az akut hypertonia altal kozvetitett szervkaro-
sodas tipusa hatarozza meg. Az ellen6rzott vérnyomas-
csokkentés megeldzi vagy mérsékeli a magas vérnyo-
mas okozta szervkarosodast, sot szerencsés esetben tel-
jes regresszio is lehetséges, illetve megeldzi a halalt.
Az eurdpai szakért6i allasfoglalas szerint a legtobb
hypertonids vészhelyzet jol kezelhetd labetalollal és
nicardipinnel.’ E két szer Magyarorszag kivételével
amugy egész Eurdpaban rutinszerien hozzaférhetd! A
2. tablazatbol kideriil az is, hogy gyakran, de nem min-
dig lehetéség van a hypertonids krizisek megoldasara
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parenteralis urapidil adasaval, amely jelenleg forgalom-
ban van.

Megel6zés

Torin6i adatok szerint a varosi korhdz intenziv osztalya-
ra az 1990-es évek elején siirgds ellatas céljabol kerii-
16 betegek 27,4%-anak volt kritikusan magas a vér-
nyomasa és e betegek 24%-an diagnosztizaltak hyper-
tonids krizist.” Marseille-ben, a La Timone Egyetemi
Oktatokorhazban 2015. aprilis 1.—junius 30. kdzott 170

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2022/2-3




sulyos hypertonids (>180 Hgmm systolés/ ¢€s, vagy
>110 Hgmm diastolés érték) beteget vettek fel, kozot-
tiik 75 esetben volt hypertonias krizis.® Egy északkelet-
thaifoldi egyetemi oktatokérhdzban 2016 janudr és
2019 december kozdtt 60 755 hypertonids beteget vet-
tek fel, akik kozott 1342 betegnek volt hypertonids kri-
zise és korhéazi halalozasuk 2%-nél kevesebb volt.® A
bemutatott tanulmanyokban a hypertonias krizist egy-
ségesen értelmezt€k, ezért azok Osszehasonlithatok
egymassal. Ugy tlinik, hogy az elmult évtizedben egy-
re kevesebb az intenziv ellatast igényld hypertonias
krizisek szama, bar ezek az ismeretek elsdsorban egye-
di megfigyelésekbdl szarmaznak.

Lehetséges, hogy az ajanlasok egyre pontosabb al-
kalmazasa, a kezelések pontositasa, a célértékek egyre
nagyobb aranyu elérése mellett a hypertonids krizis
valoban egyre ritkabban fordul el6.” Emiatt térekedni
kell az optimalis d6zisti kombinécids vérnyomascsok-
kenték adéasara, az életkornak és kisérd betegségeknek
megfeleld célvérnyomas tartomanyok elérésére, a be-
tegek oktatdsara, a terapiahiiség és az elvarhatd opti-
malis életmdd betartasa érdekében. Ez utdbbi elsésor-
ban a kabitdszerek hasznalatanak visszaszoritasaban, a
kritikusan sok alkohol- és konyhaséfogyasztas jelentOs
mértékii csdkkentésében nyilvanuljon meg.””

Nyilvanvaléan nagyon sok megvalaszolatlan kér-
dés van a hypertonias siirgdsségi allapotok koriil. A jo-
vendd tanulmédnyoknak pontosaknak kell lenniiik a meg-
hatarozas, a vérnyomascsokkentés célértékei és eléré-
siik id6tartama tekintetében. Bizonyitani kell azt, hogy
a hypertonids siirgdsségi allapotokban hol és mennyi
ideig kell kezelni/megfigyelni a betegeket. A vizsgala-
tok soran elegendden hosszu ideig kell kdvetni a bete-
gek allapotat, mert meg kell ismerni a betegség lefo-
lyasat (ismételt korhazi felvételek szama, sziv- és ér-
rendszeri szovodmények fellépése, halalozas). Végiil
bizonyitani kell azt is, hogy a hypertonia kronikus ke-
zelése csokkenti a hypertonias siirgdségi allapotok pre-
valenciajat.

Jelen ismereteink szerint a hypertonids vészhelyzet
megoldasanak kulcsa a domindld célszervkarosodas
mennél gyorsabb felismerése és az annak megfeleld
kezelési stratégia kivalasztasa. Magyarorszag az emli-
tett gyogyszerek hidnya miatt elég specialis helyzetben
van, de hibat nem kdvetiink el, ha parenteralisan adunk
urapidilt, kivéve az aortadissectio, a praeeclampsia/
eclampsia/HELLP szindroma és a tulzott katecholamin
kiaramlas eseteit, mert ezek teljesen specialis ellatast
igényelnek. A gordiilékeny betegellatashoz alapvetéen
tartozik az ujabb ismeretek naprakész atadasa is.>* 1

Ha a hypertonias vészhelyzet siirgds kezelése elma-
rad, akkor a betegek halalozasa az elsé évben megha-
ladja a 80%-ot!' A kezelés vezérfonala azonban soha-
sem az esetenként igen magas vérnyomads kritika nél-

kiili csokkentése, hanem a szervvédelem, vagyis a ko-
vetkezményes szervkarosodas mérséklése, illetve meg-
elézése. Az életveszély elharitasa soran gyakran éppen
a legjobb indulat sziilhet Gjabb életveszélyt, amelyre a
hypertonids krizis hibas ellatdsa soran komoly esély van.

Anyagi tamogatas: A szerzok a kézirattal kapcso-
latosan semmiféle gyogyszeripari anyagi tamogatas-
ban nem részesiiltek. A kdzzétett dolgozat megallapita-
sai a friss nemzetkozi €s hazai hypertonia ajanlasok té-
zisein alapulnak.
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AZ OROKKEVALOSAG FENYEI

Megnyilt a felujitott Operahaz

Pallos Tamas

Az Operahdz esti fényben

A marcius 12-1 megnyitohoz kozeledve Iényegében
mindent megmutattak, leirtak az Ybl Miklos eredeti
tervei ¢és a fellelhetd egyéb dokumentaciok alapjan
elérhetd legteljesebb korhiiséggel feltjitott Operahaz-
zal kapcsolatban. A zenepalota teljes korli — épitészeti,
képzo- és iparmilvészeti, akusztikai, szinhdztechnikai
— rekonstrukcidjanak fazisait 2019 6sze o6ta az Ope-
ralaz — Az Operahaz titkai és 0ijjasziiletése cimen futd
dokumentumfilm-sorozatban lattatta a vezeto tervezo,
a most mar Kossuth-dijas Zoboki Gabor. Az elmult
hetekben szamtalan interjt, képriport, szakmai besza-
mol6 késziilt a dalszinhazrol, az Ujranyito galat —ame-
lyen a hazai kozremiikodok mellett fellépd Placido
Domingo Berlioztol, Brahmstol és ifj. Johann Strauss-
tol magyar témaju 6rokzoldeket, biztos sikerti ,,rdadds-
szdmokat” dirigalt — a televizid élében kdzvetitette.
Az ¢éplilet gyonyori, ami persze nem ndévum és
meglepetés, hiszen a kdzvélemény és a szamtalan netes
,,best”/,,most” lista eddig is rendre a vilag tiz legszebb
operahdza koz¢é sorolta a budapestit. Pedig a mezény
igencsak er6s, hiszen a human onkifejezés legkomple-
xebb és legmagasabb rendii megnyilvanulasanak a Fold
valamennyi jelentds varosaban — Milanotol Buenos
Airesig, Sydney-tdl Pekingig, Szentpétervartol Kairoig
— emblematikus épiileteket emeltek. Ennek az Gssze-

112

Nézotér

tett, hatartalan, mara minden kontinensen elterjed
,.klasszikus” miifajnak az otthonai valéban a miivészet

Fiiggony
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Csillar

templomai. ,,Uzemen kiviil” is ldtogathat6 {6 latniva-
16k, magasan jegyzett turistacélpontok, akéarcsak a ka-
tedralisok, a nagy muzeumok vagy a legendassa valt
stadionok. A nemzeti biiszkeség letéteményesei, jelleg-
zetességek, a kultura és a kozélet kiemelt, nemzetkozi
forumai. Legyen az a teatrum régi vagy Kortars, min-
den esetben élvonalbeli épitészek, festok, szobraszok,
mesterek csucsmindségli munkai. Az opera valoban
elit miifaj, annyiban, hogy sehogy sem tiiri a kozép-
szerliséget. A legnagyobb latogatoi élmény talan azo-
kat éri az Operaban, akik jol ismerik a szinhazat, emlé-
keznek a megnyitasanak szézadik évforduldjara, 1984-

MUVESZET

re idozitett eldz6 felujitasa soran kialakitott allapotara,
és ezzel az 6sszehasonlitasi alappal csodalkozhatnak ra
az eredményre: a régi ujra. Csak néhany pelda felsoro-
lasszeriien, hiszen Lotz Karoly, Feszty Arpad, Székely
Bertalan, Than Mor, Vastag Gyorgy megtisztitott, res-
tauralt alkotasai, a megujult falképek, a neoreneszansz
diszit6festések, az aranyozasok, a faburkolatok ¢és a
selyemkarpitok, a korabbinal pasztellesebb szinek, ar-
nyalatok magukért beszélnek. Kiilonlegesek a folép-
cs6haz dupla ,kétszintes” csillarjai, amelyek igy nem-
csak a ,,felvonulési teriiletet” vilagitjak be, hanem az
alatta 1év6 oszlopcsarnokot is. A fényforrasok ,kisu-
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Rattan elvalaszto

garzasa”, formagazdagsaga amugy is lenylig6z6 az
archaizal6 falikarokkal és a rejtett ledekkel. A paholy-
folyosokon derengd fényt ad a diszkivilagitas; az audi-
torium fels6 karéjanak tizenkét boltivét immar tizenkét
mives csillar deriti. A kdzonségforgalmi szempontbdl

szivarfolyoso
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Lenekari arok

talan az Operahaz lelkének, az igazi rajongdk, a gya-
kori vendégek torzshelyének szamité harmadik emelet
valtozott a legtdbbet. Az oda vezetd két Iépcséhaz lele-
ményes, szolid keskenyitésével lifteket épitettek be. A
sapadtsziirke falakon pilaszterekkel, pixelmintakkal
stilizalva koszonnek vissza az épiilet reneszansz moti-
vumai. Még a vonaldiszes, berakasos mészko 1épcso-
fokokon is. Sokat komolyodott a harmadik emeleti
,»cukraszda” a mélybarna faburkolattal és bordo falai-
val, melyeken fényvisszaverddéssel jatszik a matt
arany diszitéfestés. A jol ismert és szeretett szinhazte-
rem vonzasa, pozitiv kisugarzasa leirhatatlan. Arany-
kod; az olvadt arany, a csurgatott méz, a tokaji aszi
szineiben persze nem faznak az olimposzi istenek. A
gigantikus bronzcsillar fiirtds sugarkoszoru, a Lotz-
freskd gomolyg6 gloriakorong az atrendezett nézotér
felett. Az emelhetd-siillyeszthetd zenekari arkot bovi-
tették; szintén a reneszanszot idézi elegans babos kor-
latja. A szinpadnyilast festett fliggdny keretezi. Az
Oarany hatterdi, egyiptomi kékkel ,kirajzolt” vasfiig-
gony dus, de nehezen kivehetd allegorikus képét az
egyik Ybl-terven szerepld Lotz-skicc alapjan készitet-
tek el. A voOrds barsonyfliggdbnyon embermagassagu
aranyszalas kézi himzés fut végig. Fontos része ez is,
mintazata afféle ismertetdjegye, ,,ujjlenyomata” egy
operahaznak. Itt minden apotedzis, és nem csak a ze-
néé.

Megjelent a Mértékado 2022. marcius 28-i szdma-
ban. Masodkozlés, a kiado és a szerzd engedélyével.
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A MUVESZETNEK KULON HAJLEKRA VAN SZUKSEGE

Atadtik a restauralt Lotz-freskokat a Régi Miicsarnok folyoséin

Mésziros Akos

Sokszor irtunk mar Budapest rejtett kincseirdl, mert
bizony vannak ilyenek, megbujva, szinte lathatatlanul,
a felfedezésiinkre varva. Ha patetikusan akarnék fogal-
mazni, legszivesebben azt irndm: gy, mint amikor a
hofehérbe 61t6zott szépséges menyasszony varja a vo-
legényét. Ilyen fennkolt gondolatok futottak at az agya-
mon, amikor felmentem az Andrassy uti Régi Miicsar-
nok épiiletének elsé emeletére és megpillantottam a

1. abra

teljesen kivilagitott Lotz-freskokat a mennyezeten.
Mint a kristaly, gy ragyogtak a falképek egy ékszer-
dobozba rejtve, mert a Régi Miicsarnok, amely ma a
Képzomiivészeti Egyetemhez tartozik, valaha valéban
az volt. Kiviilrél, az Andréssy ut felél ma egy korom-
fekete neoreneszansz homlokzat talalhat6, amelyet va-
l6szintileg senki sem vesz észre az arra jarok koziil. Te-
gylik hozza, nem csoda, hiszen az elmult évszazad ben-
zingbzzel elegyitett 6sszes kormos szennye jol bebori-
totta. Eddig csak a tetejét Gjitottak fel, fehér baboskor-
lat csak ugy vilagit odafont, a homlokzat teljes hossza-
ban. Remélhetdleg a fekete homlokzati falak is meg-
tisztulnak egyszer a nem tul tavoli jovOben.

MUVESZET

De térjlink vissza a Lotz-freskokhoz, a belsé térbe.
Palotdja falképeinek megfestésével az Orszagos Ma-
gyar Képzomiivészeti Tarsulat Lotz Karolyt bizta meg,
a mifaj legjelentésebb hazai képviseldjét. Neorene-
szansz falképfestészeti stilusat Lotz Bécsben, Karl Rahl
mellett sajatitotta el és az 1870-es évekre mar olyan
hon, mint a Vigado és a Magyar Nemzeti Miizeum. Az
utobbihoz késziilt elokészitd ceruzarajzai megtalalha-
tok a Képzémiivészeti Egyetem tobb mint kétszaz da-
rabos Lotz-rajzgytijteményében. Lotz Karoly valami-
vel késébb, 1882-t61 halalaig a KépzOmiivészeti Fdis-
kola, majd a II. szdmu Festészeti Mesteriskola vezetd-
je volt.

A Régi Miicsarnokot két épiiletszakaszaban Lotz
két allegorikus miicsoportot festett. A [épcséhaz meny-
nyezeti parkanya folotti lunettakban arany alapon a
miivészeti agak allegoriai jelennek meg, mig az emele-

2. abra
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4. abra 6. abra
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7. abra

ti folyos6 mennyezetét négy miivészeti fogalom alle-
goriaja disziti. A falképek stilusukat tekintve az italiai
érett reneszansz muvészetét, els6sorban Raffaello ro-
mai Stanza-freskoinak allegorikus tondoit kovetik. A
1épcséforduld lunettdiban a Rajz, Rézmetszet, Miivé-
szettorténet, [parmiivészet, Szobraszat, Festészet és az
Epitészet klasszikus szépségii néalakjai jelennek meg.
Az arany alap el6tt, alacsony kétalapzaton heverd, ide-
alis szépségli ndalakok az altaluk megszemélyesitett
mivészeti agak attributumait tartjak a keziikben, de
kilétiikre a jelenetek alatti feliratok is utalnak. A disz-
folyoso nyolcszogletli mennyezeti mezdiben az akadé-
mikus miivészet esztétikdjanak alapfogalmai oltottek
format Lotz keze nyoméan. A miivészeti alkotas kiindu-
lopontja eszerint a szarnyald Képzelet, ezt 6tvozi az
alkoto a Valosaggal €s a Szépseggel, a mii pedig a koz-
tilk 1étrejové Osszhang eredményeként sziiletik meg.
Ezek az elvont fogalmak Lotz kompozicidin neorene-
szansz stilusban tlinnek fel: a pompeji vords hattér
elott ilo, éteri szépségli ndalakok koziil a Képzeletet

MUVESZET

8. abra

sas emeli a magasba, a Valosag tiikkorben szemléli ma-
gat, a Szépség Vénusz almajat tartja a kezében, az Ossz-
hang pedig lantjat pengeti. A falképeket 1956-ban res-
tauraltak, 1966-ban pedig az emeleti terek mennyezeti
diszitményeit allitottdk helyre. 2021-ben a foldszinti
fogadotér, a 1épcséforduld, valamint az emeleti folyo-
sok diszitményei és falképei ujultak meg.

Budapest szivében, az Andréassy ut (egykor Sugar
ut) 69. szam alatt talalhato diszes palota azzal a céllal
épiilt, hogy kiallitétér legyen. Amikor 1877-ben fel-
avattak a Miucsarnokot, megosztva hasznalta kiallita-
sokra a Képzémiivészeti Tarsulat és az Iparmiivészeti
Muzeum. Amikor elhagytak az épiiletet, mert a Hos6k
terén felépiilt a tigasabb 1j Miicsarnok, az Andréssy tti
hazat mar csak Régi Miicsarnokként emlegették. Epii-
letét ma a Magyar KépzOmiivészeti Egyetem ¢és a
Bébszinhdz kozdsen hasznalja. Kozvetlen szomszédsa-
gaban, az [zabella utca feldl csatlakozik hozza a Min-
tarajziskola (a kés6bbiekben Képzomiivészeti Fdisko-
la), a Vorosmarty utca feldl pedig a Régi Zeneakadé-
mia éplilete. Petrovics Elek, a Szépmiivészeti Muzeum
egykori igazgatoja annak idején igy irt a Miivészet ci-
mi folyoirat hasabjain: ,,Sajat korunknak miivészete a
torténeti alapokon nyugvo, nagy galériakban nem jut-
hat kell6 modon szohoz, s ezért ennek a miivészetnek
kiilon hajlékra van sziiksége, olyanra, amelyet nem a
torténetnek, hanem az életnek a levegdje jar at. ,, Bat-
ran ajanlhatom a kedves Olvasdnak, hogy amikor tehe-
ti, latogasson el az Andréssy uti Régi Miicsarnok épii-
letének folyosoira, ahol megcsodalhatja Lotz Karoly
immar eredeti allapotukban pompazo falfestményeit.

Megjelent a Mértékado cimil Gjsagban, 2022. mar-
ciuséban. A kiado és a szerzd engedélyével.
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KIRANDULASOK EGER KORNYEKERE

Dr. Krutsay Miklos

A miemlékekben gazdag Eger varosa kozelében is
akad szdmos latnivald. Korutazast szervezve egy uton
tobb emléket is meglatogathatunk. Az utak a t4j dom-
borzatabodl adodoan éles kanyarokkal tarkitott szerpen-
tineken vezetnek. A legtobb helyre kényelmesebben el-
juthatunk, ha igénybe vessziikk a megye jol szervezett
autobusz-kozlekedését.

A megyeszékhelyt6l nyugatra, 20 km-re, a 24-es
fout mellett fekszik Sirok kozség és annak északi ha-
taraban a Matra legnagyobb vdrromja (1. abra). A min-
tegy 300 m magas, meredek hegyen a felsovar a XIV.
szdzadban épiilt. A XVI. szdzadban olaszbastyas also-
varral egészitették ki (2. dbra). Kiralyi var volt, majd
az Orszagh-csalad birtokéba keriilt. Nehéz megostro-
molhatdsaga ellenére 90 évig tordk kézen volt. Bar-
langvarnak nevezik, mert egyes helyiségeit a hegyet
képez6, konnyen véshetd kdzetbe vajtak (belépddij).

Sirok vara

2. dbra. A siroki var alaprajza

1. dbra. Sirok vara
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3. dbra. A recski tabor biintetébarakkja

Siroktdl tovabb haladva nyugatra, Recsk felé, egy
tabla balra Nemzeti Emlékhelyet jelez (itt nincs auto-
buszmegalld). Ezen az Uton gépkocsival érhetjiik el
egy erdei tisztdson az egykori ,,magyar Gulag” helyét
(belépddij). A kényszermunkatabort és a hozza tartozo
kébanyat 1950 és 1953 kozott az AVH miikddtette.
Targyalas ¢és itélet nélkiil kb. 1500 politikai foglyot

internaltak ide. Mintegy 10%-uk meghalt a megerdlte-
t6 munka, a kegyetlen banasmodd és az éhezés kovet-
keztében. Sirhelyiik ismeretlen. Nagy Imre kormanya
megsziintette a titkos taborokat, de a kiszabadult 5000
fogolynak tilos volt roluk beszélni. Dokumentum hia-
nyaban igazolni sem tudtdk, hogy fogsadgban voltak.
1953-ban a tabor épiileteit egy kivételével lebontottak
¢és fakat iltetve probaltak eltiintetni azok nyomait. A
rendszervaltds utan a fabol épiilt, nyolc lakdbarakk
egyikét — a ,biintetbarakkot” — visszaépitették (3. ab-
ra), a tobbinek korvonalat téglasor jelzi. Rekonstrual-
tak a ,,godorbunkert” is, amelyben a biintetésre itélt
foglyok talajvizben alltak. Az egykori parancsnoksagi
épiiletben emlékmuzeumot rendeztek be. A tabor sze-
mélyzete a félresikertilt ,,rendszervaltas” soran elkeriil-
te a felel0sségre vonast.

Sirok felé visszatérve, jobbra lekanyarodunk 7ar-
naszentmdaria felé. A kdzség egyhajos, katolikus temp-
loma az orszag legrégebbi kétemplomai koz¢ tartozik
(X=XI. szazad). Hajojanak eliils6 részét és kis tornyat
a XIX. szdzadban épitették hozza (4. dbra). Beliil ha-
rom karélyos, emelt szentélye alatt kis altemplom he-
lyezkedik el. Faloszlopainak labazatan faragott diszi-
tés.

4, dbra. Tarnaszentmaria temploma

MUVESZET
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5. dbra. A feldebréi templom

Verpeléten at érjiik el Feldebrdt. Ennek katolikus
temploma (5. abra) szintén a XI. szdzadban épiilt, ere-
detileg bizanci mintara, centralis alaprajzzal (6. dbra).
Késobb roman stilusban haromhajossa, majd 1743-ban
barokk stilusban egyhajossa alakitottak, de eredeti alap-
falai még lathatok az északi és a déli oldalon. Hajo-
janak emelt, keleti része alatt harantiranyban altemp-
lom htzodik, 6t, vaskos oszlopkoteg altal két, keskeny
hajora osztva (7. abra, belépddij). Boltozatan az orszag
legrégebbi freskoinak toredékei lathatok (XII. szazad).
Kozepén, nyugat felé kis sirkapolna csatlakozik hozza.
A hagyomany szerint az 1044-es, ménfoi csata utan itt
temették el Aba Samuel kiralyt (1041-1044), aki aztan
Abasaron talalt végso nyughelyet.

Verpelétre visszatérve, jobbra, Egerszalokon at ju-
tunk vissza a megyeszékhelyre. A kdzségben, a f60tbol
jobbra kiindulé Ady E. ut végén hatalmas gyogyszallo-
hoz ériink. Itt mélyfurassal 65-68°-0s melegvizet nyer-
tek, amelyet fiirdékben hasznositottak. Az allandéan
aramlo termalvizbdl lehiilés és parolgas kovetkeztében
fehér kalcium-karbonat valt ki, dombot képezve. A
nagy parkoldé mogotti gyalogtton haladva, a szalloda
keritése mellett kiépitett kilatohelyrél megfigyelhet-
jik, hogy a g6z0lgd viz errdl a ,, sédombrol” szabadté-
ri flirddmedencékbe dmlik. Kézben tdbbszintes, sekély
medencéken (kaszkadon) folyik at, és ezeket is elborit-
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18. szazad

B |l.szaizad [ 12-13.szézad [

6. abra. A feldebrgi templom épitési korszakai

ja lerakodasaival (8. abra). (A torokorszagi Pamukka-
I1éban van hasonlo, vilaghir(i latvanyossag.) Az Ady E.
uton kissé visszafelé haladva, jobbrol kdzvetlen Ut ve-
zet Egerbe. Ha azonban visszamegyiink a kdzségbe, a
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8. abra. Az egerszaloki sodomb

5. abra. A feldebréi templom
kossag 20%-a még ezekben ¢€lt, a szdzad végére azon-
ban elnéptelenedtek. Ujabban rajottek arra, hogy rend-

foutbol jobbra kiinduld Safrany ut végén tajmuzeum- be hozva idegenforgalmi latvanyossagként hasznosit-
ma alakitott barlanglakdsokat tekinthetliink meg. hatok.

Biikkalja tobb kozségében (Sirok, Egerszalok, Nosz- Masnap északkeletre, Noszvaj-felé vesszik az
vaj, Szomolya) talalhatunk barlanglakasokat, amelye- iranyt. Hatalmas sz6l6iiltetvények mellett, 13 km meg-
ket pincékkel, tdrolokkal egyiitt a XVI. szdzad 6ta fo- tétele utan érjiik el a kdzséget, ahol a ref. templom mo-

kozatosan alakitottak ki a dombot képez6, konnyen fa- gotti Dobd I. utcaban talaljuk a de la Motte kastélyt (9.
raghat6, fehér riolittufaban. A XX. szazad elején a la- dbra). Ezt 1776-ban épitették, copf-stilusban. (Egyik ké-

9. abra. A noszvaji de la Motte kastély
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10. dbra. Noszvaji barlanglakasok

s6bbi tulajdonosa volt a francia emigans, de la Motte
Antal.) Tobb helyiségét freskok diszitik. Korabeli bu-
torokkal rendezték be (belépddij). Mieldtt tovabb in-
dulnank, érdemes megkostolni a kdzség szdmos sz6-
18sgazdaja egyikének félédes, nehéz vordsborat vagy
az ,Egri Bikavér” szdraz vordsbort. A Dobd utcan
tovabb haladva balra bekanyarodunk a Honvéd, majd
innen az Arany J. utcaba. Ennek végén — a temetével
szemben — egy Osvény jobbra, a hajdani barlanglaka-
sokhoz vezet (10. és 11. abra, belépddij). Ezek egy ré-
szé€ben most Milvésztelep miikddik.

Noszvajt elhagyva, 6 km mulva a szomszédos koz-
ségbe, Szomolyara érkeziink. Ennek kézpontjaban jobb-
ra, a Rakdczi utcaba kanyarodunk, majd az Gtelagazas-
nél jobbra tartva, kovecses Gton elériink a hires kaptar-
kovek tandsvényéhez. A kaptdrkovek hatalmas, kup-
alakd k6tombok, amelyeknek oldaldba nem tudjuk kik,
mikor és miért, fillkéket vajtak. Ezek rendszertelen el-
helyezkedéstiek, atlag 60x30x25cm méretiiek, néme-
lyiknek szélén elzard lap szamara szolgald bemélyedés
is lathato (12. abra). Bar egyesek nehezen megkdzelit-
het6 helyeken vannak, feltételezik, hogy kaptarként hasz-
naltak 6ket. A kutatok csak a XIX. szazadban kezdtek
veliik foglalkozni. Hazdnkban 56 helyen 564 fiilkét
szamlaltak Ossze. A legtobb a Biikkaljan és a Budai-Vi-
segradi hegységben talalhaté (Szomolyan 132). A tan-
Osvény jol megépitett fém-lépcsdzeten at vezet benniin-
ket a magasban 1évé fiilkék kozelébe.

Az Egertdl északra fekvd Bélapatfalvaval kiilon koz-
leményben foglalkoztunk.
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11. dbra. Az egyik barlanglakas belseje
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12. dbra. Kaptarkdvek Szomolyan

Irodalom

Krutsay M: Séta Eger belvarosaban. Magy. Belorv. Arch. 73 (2020),
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98-100.
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AZ UJ- ES AZ OVILAG KOZOTT

Ferdinandy Gyorgy uj konyveirol

Ban Béla

Ferdinandy Gyorgy

Ferdinandy Gyorgy Jozsef Attila-dijas ir6 két 0j kote-
te, a Tambo és a Szerecsenségem torténete intellektua-
lis utazasra csalogatja olvasojat. Az elébbi a nyugati
¢életmiikiadasa els6 koteteként az 1988-as magnum opust
helyezi 01j fénytorésbe.

Ferdinandy Gyorgy uj irdsait megjelenteté konyvek
cime: Tambo, vagyis az andoki-egyenlitéi nyelvtorzsbe
soroland6 kecsua indian nyelven ,,pihend”. A cim ugyan-
akkor ellentmond a tartalomnak. A nyugati magyar
emigracio Jozsef Attila-dijas szerzdjének kotete nem
enged pihenni. Nem agressziven, inkabb jambor kovet-
kezetességgel akadalyozza meg, hogy ellazuljunk. Ha-
tarozott ,,olvasovezetéssel” végigvisz az 1935-ben szii-
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letett elbeszéld életén, mikdzben egy percig sem hagy-
ja lankadni a figyelmet. Az uj kotet alapvetden a gyer-
mekkorra dsszpontosit. A masodik vildghaborat kdve-
td belgiumi fél év maradand6 emléket jelent az elbe-
sz€lének. Mint koztudott, a nagy vilagégés utan ide
vitte a Magyar Voroskereszt felerésiteni a magyar
gyermekeket. Ferdinandy ujra és Gjra visszatér miivei-
ben erre az idére. A témaval foglalkozo6 filmforgato-
konyv (A fordulat éve) utan egész novellat (La Patrie
Belge) szentel a Benelux allamban, egy ottani gyaros-
nal eltoltdtt idészaknak. ,,ime, miért hagytam félbe,
miért nem probalom ujra megirni masodik hazédmat,
Belgiumot?” — kérdi az utobbi iras végeén. (A legutob-
bi kotete, a Konyv a vilag végén szintén foglalkozik a
belgiumi évekkel az Apa, a Két szerelem ¢és a Kegyet-
len kamaszkor cimi szovegeken keresztiil.) Pedig nem
sorsforditd az élmény, inkabb sorsinditd. Megtanitotta
Ot talpra allni, raeszmélni arra, hogy igazan csak maga-
ra szamithat. Ferdinandy élete bovelkedik a fordula-
tokban, végtére is huszonegy éves, amikor 1956-ban,
mintegy kétszazezer tarsaval egyiitt, elhagyja a haza-
jat. Am gyorsan rajon: a hazabol elmenni lehet, de
elhagyni képtelenség. A Tambo ciklusai is ravilagita-
nak, hogy lazas igyekezettel probal francia ir6va lenni,
kisérletet tesz erre a karibi Puerto Rico szigetén, majd
a nyugdijas €lete szinhelyéiil valasztott Floridaban is.
Am féjdalmasan kell tudomésul vennie, hogy irdva csak
anyanyelvén valhat az ember. Hidba ir, hidba jelennek
meg a kotetei, mintegy tizendt évig nem johet haza a
szocialista Magyarorszagra. Amikor pedig (rovid id6-
re, latogatdi vizummal) megérkezik, azt latja, hogy
mas lett az orszag, mas a szelleme annak, amit egykor
elhagyott. Csaladja, barati kore, irodalmi egzisztencia-
ja ekkor mar a tavolhoz kéti.

Uj kotete hilen dokumentélja, hogy nyugati orsza-
gokban (Németorszag, Franciaorszag, majd Puerto Rico
szigetén) sorra jelennek meg konyvei, igy megvalik a
nyolc franciaorszagi éve alatt felépitett egzisztenciaja-
tol és karrierjétdl is. Nem hozott rossz dontést, mert a
szigeten egyetemi professzor lett, és az 1980-as évek
masodik felétél ,,bedolgozta” magat a hazai magyar
irodalom élbolyaba.

Nyolcvanét éves volt, amikor megirta ezt a konyvet.
Eppen abban a korban, amikor az ember szép magyar-
saggal, tiszta gondolatokkal rogziteni tudja az életem-
I¢keit. Igazi novella- és jegyzetgylijteményrdl van szo,
de a magukban is megall6 fejezetek logikusan 1épnek
at a kovetkezdkbe, felrajzolva ezaltal egy komplett
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FERDINANDY GYORGY

Ferdinandy Gyorgy: Tambo

¢letutat. Kiilon érdekessége a konyvnek, hogy gyerme-
ki kénnyedséggel viszi at az olvasét az egyik torténel-
mi korbdl a masikba, az egyik foldrészrél a masikba. A
szerz6 egyszerre tudja jelenlévové tenni mai lakohe-
lyét, Miamit és az Ohazat. Nem csak magarol ir, a kotet
végén figyelmet szentel a koronavirus-jarvanynak,
valamint kortars irok munkainak. Ezzel is jelezve: nem
szakadt el a hazai irodalomtdl, nyomon koveti eredmé-
nyeit. [déskori irasait olvasva kdnnyen megallapithato,
hogy Ferdinandy magyar iro, aki tavol ¢l a sziil6fold-
jétol, de almodni csak magyarul tud. Sé6t, Ferdinandy
annyira fontos része a magyar irodalomnak, hogy az
Europa Konyvkiado, a szerzé miiveit gondozo 0jsagi-
r6, Navarrai Mészaros Marton munkéjaként, életmiiki-
adasban kezdte el (Gjra) megjelentetni a legfontosabb
miveit. Elséként a Szerecsenségem torténete cimil
kotet latott napvilagot a patinas kiado elegans, védébo-
ritds darabjaként 2021 nyaran, 6szén, akarcsak az Uj
szovegeket felvonultatd Tambo.

Itt, a Szerecsenségem torténete emlitésekor megke-
riilhetetlen, hogy elmondjuk: Navarrai Mészaros Mar-
ton az altala legfontosabbnak tartott Ferdinandy-kote-
teket veszi nagyito ala, azokat fésiili at, javitja az eset-
leges nyelvtani, helyesirasi eltéréseket, pontositja a saj-
tohibakat. (A szerzd itt el6szot irt a kdtethez, az Gjsa-
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gir6 mind a Tambo, mind a Szerecsenségem torténete
esetében magyarazo utdészoval zarta le a munkakat.)
Szamomra azért is fontos ez az elbeszéléskotet, amely
eredetileg 1988-ban jelent meg a Magvetd Kiadonal,
mert részletesen megrajzolja azt a Ferdinandyt, akit
sokan nem ismerhettiink, vagy akit mara elfeledtiink.
Hiadba tudok sorsanak az utolsé harminc évben tortént
alakulasarol, ebben az intellektudlis prozafiizérben
mégis a ,,masik” Ferdinandyt latom.

Kortarsként gyermekkorunkban hasonlo élet jutott
nekiink. O a Budapest f51é magasodé Sas-hegy arnyé-
kaban viselte a nincstelenséget, én falun, majd a varos-
ba vetddve keresgéltem a zsebemben legalabb egy fagy-
laltra valot, de nem talaltam. O egy koran tehetetlen
beteggé lett orvos fiaként valt gyakorlatilag ,.egyszii-
16s” gyermekké, dcesével és hugaval egyiitt az édes-
anyja tartotta el. Nekem apadm, anydm megvolt, de a
varosban, a kollégiumban sziilok nélkiil nevelkedtem.
S mindketten mas-mas Uton jutottunk el az egyetemig,
az ELTE bolcsészkaraig. Aztan bekdszontott az 1956-
os forradalom, amelyben mindketten felvonultunk.

En maradtam, Ferdinandy elment. Mar december-
ben atlépte a hatart, és Franciaorszagban kotott ki. Ott
fejezte be az egyetemet, ott irta meg irodalomtorténeti
szigetére koltozott. Elindult egy iton, ami miatt mi, az
itthon maradottak irigyeltiik...

GYORG

Szerecsenség‘em
torténete

Ferdinandy Gyodrgy: Szerecsenségem torténete
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Az els6 évek a szabadsagot, a kotetlenséget hoztak
el szamara. Ha nem is teremtédott meg az egziszten-
ciaja, ha kovetnie is kellett minden elkdltott fillér utjat,
a lehetéség biztato volt. Maga irja Uresjarat cimii pro-
z4jaban: ,,Nem el6szor érzed magad valahol utkdzben
otthon magadat. Hanyszor nyilallt beléd: itt kellene
¢lned! A Krutenau peremén (a Rajna folott fehér para-
ban kelt fel a nap), a Borinage sivar salakhegyei alatt.
A Horta egykocsis villamosan, Malaga mélyén, vakitd
fehérre meszelt sikatorokon. Itt kellene ¢lned! Azutan
elutaztal, és cipelted tovabb szerelmeidet, az idegen
varosokat.” Ideje lenne megallapodni, rendezni élete
statuszat. Lépéseket tesz, de a sors kozbeszol: ,,Ma-
darak mocorognak, a hiis lombok kdzott maris robban
a nap. Kihuztak, hogy allampolgarsaga magyar, ami-
kor a népkoztarsasag kovetségén megkérvényezted a
vizumodat. Az irtdk be a helyébe — tévesen —, hontalan.
Akkor elszoritotta a torkod a szégyen, ma, itt az Agui-
lera sarkan pedig majdnem elnevetted magad. Hon-
talan? Hiszen a tiéd a vilag! A sziilévarosodban egyet-
len percre nem érezted ilyen jol magadat.” (Uresjérat)

Erzi, talan tudja, mashol feladat var ra. Athajozik a
tengeren, Puerto Ricéra érkezik, ahol — mint arrol a
kotet ciméiil szolgalo elbeszélésben beszamol — meg-
talalja a magyar koloniat: ,,Lejegyeztem a szigetvilag-
ban kallodd magyarok életét, letisztaztam a kéziratai-
mat. Néha mar-mar ugy tiint, hogy 6sszefliggd kerek
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egésszé all Ossze, amit immar negyedszazada minden
atfogd terv nélkiil, a sajat vigasztalasomra irok.” Egye-
temi tanarként a munka hajtja, de amikor délben elin-
dul a kampuszra, mar 6téranyi munka all mogotte. 1d6-
kozben elvalik francia hazastarsatol, Gjrandsiil a szige-
ten, és gyermeke sziiletik egy karibi asszonytol. Sokaig
mégis fogva tartja a magany.

Aztan az 1980-as évektdl elkezdi szamba venni a
hivatalos magyar irodalom. Az évtized vége felé haza-
koltozik Budara, de azért meghagyja maganak az egér-
utat az Uj- és az Ovilag kozott. Nem véletleniil: nem
egészen azt kapja a hazajatol, amire szamitott. Az iro-
dalmi sikerek karpotoljak — rendszeresen megjelennek
a miivei, sok kitlintetésben van része, szeretik az olva-
sok is. A hétkoznapok mégis sziirkébbek, olykor hazu-
gabbak, mint egykoron. Es itt, ebben a ,»SZ€&p, Uj vilag-
ban” megkisérti a hontalansag érzése. De nem rokkan
bele, mert rdjon, hogy igenis létezik a hazéja, csak nem
foldrajzi méretek kozott, hanem a szivében. Otthona
ugyanis az irodalom.

(Ferdinandy Gyorgy: Tambo. Rovidprézak, jegyze-
tek. Magyar Naplo, Budapest, 2021.

Ferdinandy Gyorgy: Szerecsenségem torténete. Eu-
ropa, Budapest, 2021.

Megjelent a Mértékadd 2022. januar 24-i szama-
ban. A kiado és a szerz6 engedélyével.
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SETA NYIRBATORBAN

Dr. Krutsay Miklos

A Szabolcs megyei, 13 000 lakosti Nyirbator nevét a
XIII. szazadban emlitik eldszor. 1872-ben elveszitette
varosi rangjat, és csak 1973-ban nyerte el ismét. A kis-
varos kevés, de rendkivil értékes mualkotassal dicse-
kedhet.

Ha vastton érkeziink, ezeket az épiileteket az allo-
mastol délre fekvd varosrészben talaljuk. A Martino-
vics és a Madach utcan végighaladva ériink a XV. sza-
zadbeli Bathori-varkastély egyetlen, megmaradt épiile-
téhez, amelyet a XVIII. szazadban magtarra alakitot-
tak. 2006-ban reneszansz stilusban rekonstrualtak (1.
abra). Benne kiallitotermeket, konferenciatermet, ko-
tarat és panoptikumot rendeztek be, amely utdbbi a
Bathori-csalad torténetébdl vett életképeket jelenit meg.

A kozelben, nyugati irdnyban magaslik a reforma-
tus templom (2. dbra). Ezt Bathori Istvan (71493) er-
délyi vajda, orszagbir6 — a kenyérmezei hds — csaladi
temetkez6helyként kezdte épittetni 1480 tajan, kés6go-

tikus stilusban. Az egykor Szent Gyorgyrdl nevezett
templomot a vallasat valtoztatd Bathori Gyorgy 1547-
ben atadta a reformatusoknak, akik az oltarokat kiszor-
tak bel6le. A 44 méter hosszu teremtemplom 20 m ma-
gas, osztatlan belso terét a legszebb magyarorszagi ha-
loboltozat fedi (3. dbra). Az egykori szentélyben fenn-
maradt a harom-iiléses szedia (papi lil6fiilke) és a rene-
szansz pasztoforium (szentségtartd fiilke, 4. abra). A
szentélyben valaha pompasan faragott, intarzias, rene-
szansz tamlaspadok (stallumok) alltak, amelyeket
1511-ben, Olaszorszagban készitettek. Ezek alapos res-
tauraldsra szorultak, majd a nagyobb (10 m hosszu, 4
m magas) padsor a Nemzeti Mzeumba, a kisebb a he-
lyi mazeumba keriilt (5. és 6. abra). A sekrestyében
Orzik Bathori Istvan vajda torott, voros marvany sir-
lapjat (7. abra) és a zsoltarird Bathori Istvan (11605)
orszagbird lires szarkofagjat. (A sirokat martalocok
tobbszor feldultak.) A templom mellett allo, 32 m ma-

1. bra. A varkastély
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2. dbra. A reformatus templom

3. dbra. A templom belseje 4. dbra. A pasztoforium
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6. abra. A stallum egyik faragvanya

gas, fabol késziilt haranglab (8. abra) 1640-ben épiilt,
nagyobbik harangja vele egykoru. Magyarorszagon ez
a legnagyobb ¢és legrégebbi, ilyen €pitmény.

A haranglabtol a szobrokkal diszitett ,,Varostorté-
neti Sétanyon” nyugatra, mintegy 600 m-t haladva, az
Ifjusag utjat, és a Kossuth Lajos utcat keresztezve, egy
kis t6 kdzelében érjiik el a minorita templomnak is ne-
vezett katolikus plébaniatemplomot (9. dbra). Ennek
épitési ideje és épittetdje azonos a reformatus templo-
méval. Kezdetben a ferences szerzetesek gondoztak.
1587-ben egy zsoldoscsapat feldulta és felgyujtotta.
Mintegy 130 évig romosan allt. 1717-ben, grof Karolyi
Sandor fdispan segitségével az ide kolt6z0 minoritak
épitették ujja, €s 1725-ben szentelték fel ismét. (A
hozza csatlakoz6 kolostort, amelyet annak idején a re-
formatussa lett lakossag haromszor felgyujtott, a szo-
cialista rendszerben allamositottdk, ma ez a varosi
muzeum.) A Sziiz Marianak szentelt, 43 m hosszu,
egyhajos teremtemplom gotikus eredetét az ablakok
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7. abra. Bathori Istvan sirlapja

8. abra. A harangldb
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9. dbra. A minorita templom

10. bra. A templom kapuja
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mérmivein kiviil ma mar csak kapujanak diszes kere-
tezése mutatja (/0. dbra). Fabol faragott, 12 m magas
fooltara, négy mellékoltara és szoszéke Ldcsén ké-
sziilt. A barokk stilust kdvetve dusan aranyozottak,
csavaros oszlopokkal, szobrokkal, novényi mintakkal,
cimerekkel diszitettek (1. dbra).

A bal oldali elsé mellékoltar (Passio-oltar, Krucsay-
oltar) ezektdl Iényegesen kiilonbdzd (12. dbra). Osz-
lopok nincsenek rajta, csaknem életnagysagu, szinezett
faszobrai a gotikus katedralisok homlokzatanak és a
szarnyasoltaroknak karcstl szoboralakjaira emlékeztet-
nek. Jézus szenvedéstorténetét mutatja be, 11 jelenet-
ben, 27 szoborral. Ismeretlen eperjesi mester készitet-
te, a rendhdz naploja szerint 1731-ben allitottak fel. A
rajta 1évo, 1737-ben elhelyezett cimer felirata elmond-
ja, hogy donatorai Krucsay Janos és neje, Pogany Bor-
bala voltak. Azt tartjak, hogy Krucsay Janos az oltart
blinbanatbol épittette, mert nem bocsatott meg hiitlen-
ség biinébe esett elsd feleségének, akit ezért az akkori
torvények szerint halalra itéltek és Kisvardan lefejez-
tek. (A regényes torténet részleteit lasd az irodalom-
ban.) Feltehetd, ahogy az oltar tervezéséhez a minorita
hazfénok, a hires hitszonok, P. Kelemen Didak adott
teologiai Gitmutatast.

A templom melletti Bathori Istvan Mizeumban meg-
tekinthetjiik a hires stallum kisebbik padsorat.
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11. abra. A sz6szék és a barokk oltarok

12. abra. A Passid-oltar
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MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM

Tajékoztatas a szerzoknek

A Magyar Belorvosi Archivum (MBA) szerkesztésége elsésorban klinikai vo-
natkozasu eredeti munkakat var. Ezek mellett esettanulmanyoknak, dsszefog-
lalo irodalmi referatumoknak, a belgyogyaszat és hatartertileteinek miikodését
elésegitd irasoknak, modszertani leveleknek is szivesen adunk helyet. Va-
runk tarsasagi hiradasokat, el6rejelzést tervezett rendezvényekrdl, kongresz-
szusi beszamolokat, kollégiumi hatarozatokat, konyvismertetéseket és szak-
matdrténeti irdsokat (pl. megemlékezéseket elédeinkrdl).

A kéziratokra altalanossagban a ,,Uniform requirements for Manuscipts
Submitted to Biomedical Journals” (International Committee of Medical Jour-
nal Editors. N Engl J Med 1997; 336: 309-315., friss elektronikus valtozat:
http://www.ICMJE.org) eldirasai érvényesek. A kézirat benyujtasanak feltéte-
lei:

— a dolgozatot korabban még nem publikaltak (kivéve eléadas-kivonat

vagy PhD-értekezés formajaban),

— akézirat benyujtasat valamennyi szerz6 jovahagyta,

— a dolgozat nem sérti a Helsinki Deklaracio (1975, revizio 2008) el6ira-

sait,

— a human vizsgalatok az illetékes etikai bizottsag jovahagyasaval tortén-

tek,

— a laboratoriumi allatkisérleteket a vonatkozé szabalyzatok szerint vé-

gezték.

Szerzéség

Szerzd az, aki egy adott munkahoz alkoté médon jarult hozza, beleértve a ter-
vezést, a kivitelezést, az ellenérzést, valamint a dolgozat megirasat. Rutinsze-
rlien végzett munkaért (pl. metodikai, laboratoriumi adatok felhasznalasaért,
technikai asszisztenseknek) koszonetnyilvanitas a célszerti.

Kéziratok elbiraliasa

A kéziratok elbiralasa ,,peer-reviewing system” szerint torténik. A biralok fel-
kérése és a kézirat kozlésre valo elfogadasanak joga a szerkesztGséget illeti
meg.

A kézirat a megjelenésig titkosnak szamit. Ennek figyelembevétele vonat-
kozik a szerkesztségre, szaklektorokra, a kiadora stb. egyarant. A kézirat el-
biralasi folyamata soran informaciokat csak a szerkesztéség adhat, de csak a
szerzonek és a szaklektoroknak.

A szerzd értesitést kap a szerkesztOségtol 1. a kézirat atvételérdl (kozlésre
érkezés iddpontja), 2. a szaklektor(ok) véleményérdl, amelynek alapjan — ha
sziikséges — késziilhet az atdolgozott, kiegészitett kdzlemény, 3. a kézirat koz-
lésre torténd elfogadasarol, 4. a kiado kiildi el a tordelt véltozatot, amelyben a
nyomdai hibak és egyéb legsziikségesebb javitasok is elvégezhetdk.

Orvosi helyesiras

A gyogyszerkészitmények gyari nevének megadasat lehetdleg kertiljik, he-
lyettiik a gyogyszerhatdanyagok elnevezését hasznaljuk.

« Helyesirasi alapelvek, ortografia. A kéziratot a magyar helyesiras sza-
balyai szerint szerkesztjiik, a szakkifejezések irasaban az Orvosi helyes-
irasi szotarban (Akadémiai Kiado) foglaltak az iranyadok. Akarmelyik
(latin vagy magyar) irasmodot alkalmazzuk, 1ényeges, hogy az adott ki-
fejezés irasmodja egységes legyen.

< Latinos irasmoddal (de nem angolos latinsaggal) irjuk a kett6s latin ne-
veket, az anatomiai neveket, a betegségek, elvaltozasok, tinetek, diag-
nozisok hagyomanyos elnevezését, akkor is, ha gordg eredetiick (pl.
gastrum, gastricus, pharyngealis).

* A magyar helyesiras szerint, fonetikusan javasoljuk altalaban irni:
a tarstudomanyok szakkifejezéseit (kémia, fizika — pl. szén-dioxid, agg-
regacio), enzimek neveit (foszforilaz), tudomanyagakat (hematologia),
vizsgaloeszkozoket és vizsgaloeljarasokat [elektrokardiograf(ia), biop-
szia, komputertomograf], gyakori, a kdznyelvben is hasznalatos orvosi
kifejezéseket (diagnozis, terapia, kronikus, patologia).

Technikai kovetelmények

A kéziratokat elektronikus titon (e-mail: szathmari.miklos@med.semmelweis-
univ.hu) kérjiikk a szerkesztdségbe tovabbitani. Eredeti munka megirasakor
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célszerii a kovetkez6 tagolast kovetni: Bevezetés (célkitlizés, rovid hivatkozas
az irodalmi eldzményekre), Betegek és modszerek, Eredmények, Megbeszélés
(kovetkeztetés). A kézirat teljes terjedelme ne haladja meg a 30 000 karaktert.

Tusztraciok

Az abrakat, tablazatokat kérjiik kiilon dokumentumban mellékelni. Valameny-
nyi abrat és tablazatot sorszammal és cimmel kell ellatni. A szovegben min-
den abrara és tablazatra hivatkozni kell.

A tablazatokat Word dokumentumként, szerkesztheté formaban kérjik.

A grafikus abrakat a Kiado atrajzoltatja.

» A fényképeket digitilis formadban, tif vagy jpg kiterjesztéssel kérjiik,
lehet6leg minél nagyobb méretben (min. 300 dpi felbontas). Csak kifo-
gastalan mindségl felvétel fogadhatd el. (Ha mod van ra, sziveskedje-
nek a hattérre iigyelni, zavard arnyékok, nem odatartozo targyak stb.)
Kérjiik, hogy az abrakat ne helyezzék Word vagy PowerPoint dokumen-
tumba, mert ezek gyenge felbontasuk miatt nyomdai felhasznalasra al-
kalmatlanok!

Korabban mar publikalt abra csak a szerzo és a kiadé engedélye esetén kozol-
het6 (a forras feltintetésével), vagyis a mastél atvett abra, tablazat, foté
sth. kozléséhez (jogi okbol) az eredeti kiadvany szerzdjének, illetve kiadoja-
nak engedélye sziikséges; az engedélyt a Szerzonek kell beszereznie! ElG sze-
mely felismerhetd képének kozléséhez az illetd hozzajarulasa sziikséges, en-
nek hianyéaban jelezni kell a Kiado szamara, hogy a kép feldolgozasakor kita-
karas sziikséges.

Osszefoglalas

A kézirathoz magyar és angol nyelvii, csak a tényszerti adatokat koz16, a dolgo-
zat Iényegének megértését lehetévé tevd, 15-20 sor terjedelmii dsszefoglalast
kériink mellékelni (3. személyt hasznalva). Az angol nyelvii dsszefoglalasban
(Summary) a szerzok neve (keresztnév roviditve) és dolgozat cime is szerepel-
jen. Az Osszefoglalas és a dolgozat cime ne tartalmazzon roviditéseket. Kulcs-
szavak megadasat magyar és angol nyelven egyarant kérjiik. Az angol kulcs-
szavakat a MeSH (Medical Subject Headings) szotarbol kell kivalasztani és ezek
magyar nyelvii megfeleldit kell magyar kulcsszavakként feltiintetni.

Irodalomjegyzék

Az irodalomjegyzék csak a legfontosabb hivatkozasokat tartalmazza, ezek
szama ne haladja meg a harmincat. A hivatkozasok az elsé harom szerzd nevét
felsorolva (tovabbi szerzok esetén az ,,&és mtsai” kiegészitéssel), a dolgozat
cimét és a megjelenés helyét és idejét tartalmazzak a kovetkez6 modon: Green
J, Jot TS, Gold ML: Apoptosis and loss of renal tissue. N Engl J Med 1994;
331: 13-121. A folydiratok nevének roviditése az NLM katalogusaban lathato
hivatalos cimroviditések (NLM's Title Abbreviation) szerint torténjen (elérhe-
td: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/).

Konyv, monografia idézésének moédja: pl. Wilson SE, Williams RA (szerk.):
Vascular Surgery 2nd ed. Grune Stratton, London, 1986.

Konyvfejezet idézésekor elore keriil a fejezet szerzéje és a fejezet cime,
majd ,,In:” utan az el6z6 forma, végiil az idézett rész elsé és utolso oldalsza-
ma. Kongresszusi eléadas nyomtatasban megjelent roviditett szovege (abst-
ract) ¢s ,,személyes kozlés” nem idézhetd kozleményként.

Elektronikus forras idézésére példa: Kaul S, Diamond GA: Good enough:
a primer on the analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann Intern
Med [Internet]. 2006 Jul 4 [cited 2007 Jan 4]; 145(1): 62-69. Available from:
http://www.annals.org/cgi/reprint/145/1/62.pdf

Az irodalomjegyzéket az idézési sorrend szerint sorszamozva kérjiik, és
a szovegben a cikkekre szammal torténjen hivatkozas.

Curriculum vitae

A kozlésre elfogadott kozlemény els6 szerz6jétdl varunk nagyon tomor, leg-
feljebb 350 karakter terjedelmii életrajzot (munkahely, beosztas, tudomanyos
fokozat, f6 tudomanyos érdeklddési teriilet) harmadik személyben fogalmaz-
va. A kézirat végén kérjiik az elsé szerz6 munkahelyi cimét, telefon- és fax-
szamat, illetve e-mail-cimét k6zolni.
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