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0SSZEFOGLALAS

A rosszindulatu daganatok fészabdly szerint nem fertéznek, azaz méas egyénbe nem kerilhet-
nek at. Kivételes esetekben ugyanakkor ez mégis el6fordul, és e rovid tanulmany ezen eseteket
mutatja be az allatvildgban és az emberben. Az allatvildgban e jelenség prototipusa a kutyadk
atadhaté nemi szervi daganata, ami becslések szerint tobb ezer éve van mér jelen, és vildgszerte
megtalalhato. E klonalis daganat viszonylag jéindulatu, spontan is visszafejlédhet, és csontvel6i
kiindulasu. Az erszényesek kozé tartozé erszényes, masként tasman 6rddgok arcdaganata kb.
huszono6t éves multra tekint vissza, sokkal rosszindulatubb, a kdrnyékiidegrendszerbdl fejl6dott
ki, és gyakran az éllat pusztuldsaval jar. Mindkét emlésdaganatra jellemzd a daganattal szembe-
ni kisfoki immunvalasz, amiben f6 szerepet jatszik a sajat-nem sajat elktlonitésben alapvet6
f6 hisztokompatibilitasi rendszer fehérjéinek csdkkent kifejezédése. A puhatestli kagyldkban
leirt fert6z6 ,leukémia”, a hemocitak kontrollalatlan szaporodésa szintén az dtadhaté daganatok
kozé tartozik, hiszen ugyanaz a molekuldris genetikai eltérés mutathato ki a kiilonb6z6, egymas-
tol tavoli egyedekben. Bar extrém ritka, a rosszindulati daganat atadasa emberben is el6fordul,
elsésorban a terhesség, illetve sziilés kapcsan, de horizontalis transzfer is el6fordulhat. E ritka
daganatok kihivas elé allitjdk a klasszikus daganatparadigmat, és tanulmanyozasuk uj tavlatokat
nyithat a daganatok megismerésében és akér Ujabb kezelési lehetéségek fejlesztésében.

ABSTRACT

Malignant tumors are not infectious according to the cancer paradigm, i.e. they cannot be trans-
ferred to another individual. In exceptional cases, however, this might happen, and this brief re-
view presents these cases in the animal kingdom and among humans. In animals, the prototype
of this phenomenon is represented by the canine transmissible venereal tumor that is assumed
to be present for several thousand years and found world-wide. This clonal tumor is relatively
benign, might regress spontaneously and is of myeloid origin. The facial tumor of Tasmanian
devils has a history of about 25 years, it is much more aggressive and often fatal. Both mam-
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malian tumors are characterized by a reduced anti-tumor response that can be correlated to
the reduced expression of major histocompatibility complex proteins that are indispensable for
self-non-self discrimination. The infectious ‘leukemia’ described in soft shell clams characterized
by the uncontrolled proliferation of hemocytes also belongs to the group of transmissible tu-
mors as the same molecular genetic alteration can be demonstrated in distantly located clams.
Although extremely rare, the interindividual transmission of a malignant tumor is also described
in humans, mostly related to pregnancy and birth, but horizontal transmissions have also been
described. These rare tumors challenge the classical tumor view, and their investigation might
open novel perspectives in our understanding of tumor biology and even for new treatment
options.

Kulcsszavak: dtadhaté daganat, immunvélasz, ember, allatvilag

Keywords: transmissible tumor, immune response, human, animal kingdom

A sziv- és érrendszeri betegségek mellett a rosszindulatii daganatok képezik a
feln6tt népesség vezetd halalokait. A rosszindulatii daganatok egy tobblépcsds,
Osszetett folyamat nyoman alakulnak ki, amelynek soran a sejtek a normalis sza-
balyozast kikeriilve kontrollalatlanul szaporodni kezdenek, és a szervezet ener-
giaforrasait felhasznalva, a maguk javara forditva mintegy parazitaként kezdenek
novekedni. A daganat novekedése, kiterjedése, a nyirokrendszer és véraram utjan
torténd attétképzodése révén — megfeleld hatékony kezelés hianyaban — a gazda-
szervezet pusztuldsahoz vezethet. A daganatok kialakuldsarol, a hattérben allo
molekularis valtozasokrdl, a genetikai és a mind nagyobb jelentdséglinek tartott
epigenetikai (az orokitéanyag nukleotid sorrendjének megvaltozasa nélkiili) elté-
rések jelent0ségérol, jelatviteli utakrdl egyre tobbet tudtunk meg az utobbi évti-
zedek kutatdsai nyoman.

Tobb daganat kialakuldsaban is ismert, hogy fert6z6 agenseknek, els6sorban
virusoknak szerepiik lehet a daganatok kialakuldsdban. Ezek az n. onkogén
virusok, amelyek daganatképz6 hatasainak megismerése felbecsiilhetetlen vj is-
meretekkel szolgalt a daganatok kialakulasi folyamatanak megértésében. A ki-
alakult daganatok ugyanakkor foszabaly szerint nem fertézéek, mas szervezetbe
nem keriilhetnek at. Ebben elsddleges szerepe a nyilvanvaldé mechanikai akada-
lyokon kiviil az immunrendszernek van, hiszen a mas egyénbdl szarmazo sej-
teket-szoveteket az immunrendszer idegenként ismeri fel, és elpusztitja azokat.
Ezért sziikséges a transzplantaciok soran is a fogado szervezet immunmiikddését
gatolni (immunszupresszid). Léteznek olyan allatkisérletes modellek, ahol mas
fajbol szarmazo daganatos sejtvonalat {iltetiink be kisérleti allatokba, de ehhez
olyan allatokat kell hasznalni, amelyekben az immunrendszer lényegében miiko-
deésképtelen (un. xenograft allatmodellek). Néhany éve irtak le egy olyan esetet,
ahol egy stlyos allapott szerzett immunhianyos betegségben (AIDS) szenved6

Magyar Tudomdny 182(2021)8



ATADHATO (,FERTGZ0”) DAGANATOK AZ ALLATVILAGBAN ES AZ EMBERBEN 1101

férfiban egy fonalféregbdl szarmazd daganat terjedt el, és képezett attéteket, ami
arra utal, hogy stulyos immunkarosodas esetén ilyen esemény még emberben is
el6fordulhat (Muehlenbachs et al., 2015).

Mint szamos mas teriiletén is a biologianak, a daganatbiologia terén is tobb
szokatlan jelenség ismert, €s ezek egyike azon daganatok kore, amelyek a fenti
,»[0szabalytol” eltérden egy adott faj kiilonbozé egyedei kozott atadhatok. Em-
16sokben ezen atadhaté daganatoknak két f6 formaja ismert, a kutyak atadha-
tdé nemi szervi daganata, amelyre az angol roviditése nyoman a tovabbiakban
CTVT-ként (CTVT, canine transmissible venereal tumor) hivatkozom, valamint
a tasman 6rdogok arcdaganata (devil facial tumor disease, DFTD). Ezek mellett
a puhatestli kagylokban is leirtak egy hasonld koérképet. Extrém ritkasagként
ugyan, de daganat atadasa emberek kozott is eléfordul. Az ugyanazon faj kiilon-
b6z6 egyedei kozott atadott daganatok allograftnak tarthatok a transzplantacios
terminologiat kovetve. A daganatok atadasa ilyen modon akar fertézésnek is
tekinthetd. A parazitaktol eltérden azonban e daganatoknal nincsenek kiilonbo-
z0 életciklusok. Evolucids szempontbdl a daganatok zsdkutcanak tekinthetdk,
hiszen a szervezettel egyiitt elpusztulnak, ugyanakkor az atadhaté daganatok
talélik a gazdaszervezetet (Aubier et al., 2020). Egy nagyon érdekes hipotézis
szerint a korai tobbsejtli szervezetekben az ivaros (szexualis) szaporodas a fel-
tételezett atadhaté daganatokkal szembeni védekezésként, a hatékonyabb im-
munvédekezést lehetové téve alakulhatott ki (Thomas et al., 2019; Aubier et al.,
2020). A kovetkezokben e nagyon érdekes tudomanyteriilet legfontosabb elemeit
mutatom be.

A KUTYAK ATADHATO NEMI SZERVI DAGANATA
(cTvT)

A CTVT a kutyaknak a vildgon igen elterjedt daganata, ami a kutyak mellett
farkasokat, sakalokat ¢és rokakat is fertdzhet. A daganat korat 6000—11 000 év
kozé teszik a vizsgalt molekularis eltérések dinamikéaja, molekularis orak vizsga-
lata alapjan, igy a CTVT tekinthet6 a vilag legrégebbi sejtvonalanak. A daganat
klonalis, azaz a kiilonb6z6 kutydkban is ugyanolyan genetikai jellegzetességeket
mutat (Ostrander et al., 2016). A daganat és kiillonbozd fajtaji kutyak genotipu-
sanak vizsgalata alapjan a daganat egy alaszkai malamuthoz hasonld kutyabol
indulhatott ki sok ezer évvel ezel6tt (Murchison et al., 2014).

A mindkét nemet érintd daganat csontvel6i eredeti (mieloid) sejtekbdl (va-
loszintileg makrofagokbol) indulhatott ki, és a kutyak kozott a nemi kapcesolat
nyoman terjed, amit eldsegit a kutyafélék viszonylag hosszu ideig tartd szexua-
lis egyiittléte. A CTVT nem kiilondsebben rosszindulati daganat, sét spontan
is visszafejlddhet. Attétet ritkan képez (az esetek < 7%-aban), és jol reagal ke-
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moterapiara is (harom alkalommal adott vincristin injekcid elegendd) (Ganguly
et al., 2016).

A daganatsejteken nagyon kis mértékben fejezddnek ki az MHC (f6 hiszto-
kompatibilitasi komplex, major histocompatibility complex) antigénjei (MHCI
kisfokban, MHCII egyaltalan nem). A daganatok és mas patogének elleni immun-
valaszban az MHC alapvet6 jelentéségii, hiszen ennek révén fejezodnek ki azon
fehérjerészek (peptidek), amelyek ellen az immunvalasz kialakul. Az MHC csok-
kent kifejez6dése nyoman a daganatsejteket az immunrendszer kevésbé ismeri fel
idegenként. Az nem vildgos ugyanakkor, hogy a hianyz6 MHC-kifejezddés soran
altalaban aktivalodo természetes 6losejtes (natural killer, NK) valasz miért nem
indul be kellé mértékben. A késobbiekben a daganat progresszidja soran azonban
az MHC kifejezodése fokozodik, és a kialakulé immunvalasz a daganat regresz-
sziojat eredményezi (Ganguly et al., 2016).

A CTVT genomjanak elemzése soran szamos olyan szomatikus (testi sejtet
érintd) mutaciot tartak fel (Murchison et al., 2014), amely eldsegitheti a daganat
talélését, elsdsorban az immunvalasz kikertilését segitd, a programozott sejtha-
lalt gatlo, a genom integritasat fenntarté6 mechanizmusok terén (Ostrander et al.,
2016). A CTVT esetében azt a nagyon érdekes mechanizmust is leirtak, hogy a
daganatsejtek mintegy ,.ellopjak™ a gazdaszervezet energiagyarként funkcionalod
mitokondriumait, ezzel segitve energiaellatasukat (Rebbeck et al., 2011; Ujvari et
al., 2016). Ismert olyan elmélet, amely a daganatokat a mitokondrialis energiafel-
hasznalasuk fokozasa alapjan az oregedés elleni lazadasként értelmezi (Ertel et
al., 2012).

Evolucios szempontbol ugy tiinik, hogy a CTVT egy stabil fazisba keriilt da-
ganatos sejtvonalnak tekintheté (Ujvari et al., 2016), amely a gazdaszervezettel
mintegy parazitaként torténd egyiittélésre képes, €s a gazdaallatot jellemzden
nem pusztitja el, igy a faj talélését sem veszélyezteti.

TASMAN ORDOGOK ARCDAGANATA
(DFTD)

A CTVT-vel szemben, amely tobb ezer éve fertdzheti a kutyakat, és nem fata-
lis megbetegedés, az erszényesek kozé tartozo tasman 6rdogok (Sarcophilus
harrisii) korében kb. huszonot éve ismerték fel egy arcot érintd daganat meg-
jelenését. A tasman 6rdog az erszényes farkas kihalasa kdvetkeztében jelenleg
a legnagyobb testli ragadozo6 (dogevd) erszényes. E daganat az allatok kozott
gyakori arctdji harapasokat kihasznalva terjed, és a CTVT-vel ellentétben fa-
talis kimeneteld lehet, ami a tasman 6rdogdk egyes populacidinak 80—90%-at
kiirtotta, és az egész faj eltlinésével fenyegetett. A DFTD a kornyéki idegrend-
szer un. Schwann-sejtjeib6l indult ki (rosszindulati schwannoma). A DFTD el-
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terjedését segiti, hogy a tasman 6rdogok populacioi genetikailag meglehetésen
homogének (Ostrander et al., 2016).

Ugy tiinik, hogy a DFTD egy tasman 6rdogbél indult ki, és téle terjedt szét
egész Tasmaniaban, jelenleg mar tobb sejtvonalat képezve. Hasonldan a CTVT-
hez, a megfelelé immunvalasz hidnyaban elsddleges fontossagti az MHCI kife-
jezbédésének hianya, illetve emellett fontos tényezé a tasman 6rdogék nagyon
kisfokt genetikai diverzitdsa, mialtal a mas egyénbdl szarmazo sejteket immun-
rendszeriik nem ismeri fel hatékonyan idegenként. A DFTD-ben epigenetikai té-
nyezoknek, koztiik a mikroRNS-ek megvaltozott kifejez6désének tulajdonitanak
fontos szerepet (Ostrander et al., 2016). Ujabban az ERBB/STAT3 (epidermalis
ndvekedési faktor receptor/signal transducer and activator of transcription) jelat-
viteli Gt jelent0ségét mutattak ki, amelynek gatlasa helyreallitotta az MHCI kife-
jez6dését, és gatolta a daganat névekedését (Kosack et al., 2019).

Szemben a CTVT-vel, a tasman 6rdogdk arcdaganata evolucios szempontbol
sokkal fiatalabb, a klonalis evolticid dinamikus, ndvekedési fazisaban lehet (Uj-
vari et al., 2016), és amennyiben a gazdaszervezet populdcidja nem pusztul ki
tole, varhatdan e daganat is idovel ,,megszelidiil”, €s stabilizalodva veszit agresz-
szivitasabol. Ez egyébként a leglijabb adatok szerint mar bekovetkezni latszik,
hiszen a daganat ,,fert6zéképessége”, azaz, hogy egy fert6zott egyed hany masik-
nak adja at a daganatot, csdkken (vagy a tasman 6rdogok valnak rezisztensebbé),
¢s ez alapjan a daganat kezd endémikussa valni (Patton et al., 2020). Remélhet6-
leg ennek nyoman e kiilonleges faj megmenekiil a kipusztulastol.

KAGYLOLEUKEMIA

Kb. 6tven éve ismerték fel, hogy az Eszak-Amerika keleti partjainal honos, a
tatogokagylo-félek csaladjaba (Myidae) tartozo kagyloban (Mya arenaria) és
mas kagylofajokban is egy leukémiaszerii betegség terjed. A kagylok védekezo
rendszerének alapvet6 sejtjeit képezé makrofagokhoz hasonldé hemocitak sza-
porodnak kontrollalatlanul, élettani fagocita (falosejt) funkcidikat elvesztik,
¢és a kagyloé szoveteit infiltralva a kagyld pusztulasdhoz vezetnek. Az utdbbi
évek kutatasai soran, a kagylok kiilonb6z6 egyedeiben, a hemocitak genetikai
vizsgalata soran ugyanazt a molekularis eltérést mutattak ki (Steamer retrot-
ranszpozon) egyebek mellett, ami a betegség klonalis eredetére utal, vagyis
a foldrajzilag tavoli kagylokat is ugyanaz a sejtvonal tizedeli (Metzger et al.,
2015). Tekintettel arra, hogy a kagylok taplalékukat a viz szlirése soran nye-
rik, és a hemocitdk a tengervizben életképesek maradhatnak, a betegség sorra
fertdzhette a kagylokat, és igy e betegség is az atadhatd-fert6zo daganatok
csoportjaba tartozhat. E harom allati daganat dsszehasonlitdsat mutatja be az
1. tablazat.
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1. tablazat. A kutyak atadhat6 nemi szervi daganata (CTVT), a tasman 6rdogok arcdaganata
(DFTD) és a kagyloleukémia 6sszehasonlitasa

CTVT DFTD Kagyléleukémia
a betegség kora becsiilt 600011 000 év kb. 25 év kb. 40 év
kimenetele ritkan fatalis altalaban végzetes | végzetes
kiindulasi sejt csontvel6i Schwann-sejt hemocita
MHCI-kifejezédés | csokkent csokkent *
hatasa az allat nem veszélyezteti veszélyezteti veszélyeztetheti
populacidira (stabil allapot)

* Puhatestliekben az MHC-rendszer nincs jelen, de valamilyen hasonld, sajat-nem sajat
felismerést lehetéve tévo rendszer meglétét feltételezik.

DAGANATOK ATADASA EMBERBEN

Mint a fentiekbdl is lathattuk, a daganatok egyének kozotti atadasanak két kulcs-
mozzanata van: szoros kontaktus, valamint olyan mechanizmusok, amelyek a
daganattal szembeni immunvalaszt kikiiszobolik. Ilyen helyzetet emberben a
terhesség és a gyermek sziiletése jelenthet, és a szakirodalomban leirtak néhany
esetet, ahol az anya rosszindulatu daganatos betegsége a megsziiletett gyermekre
atterjedt. Az ujsziilott immunrendszerének fejletlensége kulcsszerepet jatszhat e
folyamatban.

A méhnyak rosszindulatii daganata a sziilcsatornaban atkeriilhet az Gjsziilott-
re, amelynek két esetét nemrégiben kdzolték japan szerzok (Arakawa et al., 2021).
Mindkét esetben igazolhato volt, hogy a daganat nem a gyermekbdl szarmazik,
hiszen mindkét fingyermek tiidddaganatabol hianyzott a férfinemre jellemzo
Y-kromoszoma, masrészt a daganat genetikai jellemz6i megegyeztek az anya da-
ganataéval (2. tablazat).

Az egyik gyermek tiidodaganata esetében a daganatsejteken az MHCI-mole-
kulak nagymértékben csokkent kifejezodését irtak le, ami a fent emlitett allati da-
ganatokhoz hasonl6é mechanizmus lehetéségét veti fel. A daganatok viselkedése a
gyermekekben szokatlan volt, az egyik fitban a daganat spontan visszafejlodését,
a masikban igen lassi novekedését észlelték, ami mégis felveti a daganatok elleni
alloimmun valasz szerepét e jelenségben (hasonléan a CTVT spontan visszafej-
16déséhez) (Arakawa et al., 2021).

A szerzok irodalomkutatas alapjan e két esettel egylitt 6sszesen hiisz esetet
kozoltek a vildgon, ahol az anyarol a gyermekére rosszindulatii daganat keriilt
at. Ezek f0 csoportjait a vérképzorendszeri rosszindulatu betegségek (limfoma,
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leukémia), melanéma és egyéb szolid daganatok (tiidérak, neuroendokrin da-
ganatok) képezik. A daganat atkeriilését az esetek tobbségében a méhlepényen
keresztiili (transzplacentaris) uton valoszintsitették (Tolar et al., 2003; Isoda et
al., 2009). A méhnyak kiinduldsu daganatok az 0jsziilott tiidejébe aspiracio (fél-
renyelés) utjan keriilhettek (Arakawa et al., 2021). Tovabbi érdekes megfigyelés,
hogy valamennyi ismert esetben az anya elhunyt, ugyanakkor a gyermekek koziil
néhanyan tulélték a betegséget.

2. tablazat. Ayumu Arakawa (Arakava Ajumu) és munkatarsai (2021) altal bemutatott
két eset 6sszehasonlitasa, ahol az anya méhnyakrakja keriilt at gyermekiikbe

23 hénapos fia 6 éves fia

korisméhez vezeté ok

kohogés

mellkasi fajdalom

gyermek daganata

neuroendokrin karcinoma

mucinosus adenokarcinéma

anya daganata

méhnyak laphamrakja
neuroendokrin
differencialddassal

méhnyak adenokarcinéma

anya sorsa

multiplex attétekben elhunyt

elhunyt

molekularis hasonlésagok
a gyermek és anya
daganata kozott

—ugyanazon KRAS- és
TP53-mutaciok

— tovabbi azonos mutaciok
exom szekvenalassal

— Y-kromoszdéma hianya

— HPV-18-pozitivitas

—ugyanazon KRAS- és
STK11-mutaciok

— tovabbi azonos mutaciok
exom szekvenalassal

— Y-kromoszoéma hianya

— HPV-16-pozitivitas

gyermek kezelése

kemoterapia, majd
nivolumab, majd
lebenyeltavolitas

kemoterapia, majd teljes bal
tiid6 eltavolitasa

gyermek betegségének
kimenetele

nivolumabra reagalt, miitét
utan daganatmentes

lassu progresszio, miitét utan
daganatmentes

HPV: humén papilloma virus, KRAS: Kirsten Rat Sarcoma (RAS) protoonkogén, TP53: tumor
protein 53 (tumor szupresszor), STK11: szerin-treonin kindz 11 (tumor szupresszor).

A nivolumab egy un. immun-checkpoint gatloszer (monoklonalis antitest), ami a PD-1 (programmed
cell death receptor 1/programozott sejthalal receptor 1) molekulat gatolja.

E vertikalis iranyu (anya-gyermek) daganatatadas mellett, horizontalis ira-
nyu kapcsolatok is eléfordulhatnak. Rendkiviil ritka esetben eléfordulhat
szervtranszplantacié soran is daganat atadasa, amit a szerveket kapo recipiensek
immunszuppresszioja tesz lehetévé. Ennek kapcsan irtak le egy olyan tobbszords
dondécidval jaro esetet, ahol négy recipiensben alakult ki emlorak a donor dagana-
tos sejtvonalabol (Matser et al., 2018). Leirtak azonban normalis immunmiikodé-
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st egyénben is ilyen esetet, amelynek mechanizmusa mindazonaltal nem ismert:
egy rosszindulatu fibrozus hisztiocitdma (szarkoma) miitétje soran a sebész meg-
sértette a kezét, majd néhany honappal késébb egy, a miitott paciens daganataval
megegyez6 szovettani és molekularis jellemzdékkel bird daganatot tavolitottak el
a tenyerérdl (Gértner et al., 1996).

0SSZEFOGLALAS

A daganatok egyének kozotti terjedése kivételes jelenség, ami nem része a daga-
natok altalanos jellegzetességeinek. E jelenség emberben extrém ritka, és don-
téen tudomanyos érdekesség, mig a masik harom emlitett, allatok korében leirt
esetben (két emlos és egy puhatestil) joval elterjedtebb. A daganatok atadhatosa-
ganak, ,,fert6zoképességének” tanulmanyozasa a daganatok biologijanak fontos
mechanizmusait tarhatja fel (példaul a mitokondriumok megszerzése a kdrnyezo
ép sejtektol a CTVT esetében), ami akar a daganatterapias lehetoségek tavlatait
is bovitheti.
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