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A rak életkoranak matematikai modellie.
Els lepés a paradigmavalids felé?

Szanto Dezso dr.

Ami matematikailag nem irhato le, az nincs is.
(Einstein)

Osszefoglalas: A Collins-torvény szerint a gyerekkori szolid tumorok minden esetben a gesztacios életkoron beliil
Ujulnak ki. A matematikai modell alapja a rak térbeli novekedése és a gesztacios iddszak hosszusaga kdzotti dssze-
fliggeés. A rak életkora a primer tumor eltavolitasa és a helyi recidiva diagnozisa kozott eltelt id6, melyet Gjabban
minden ¢€letkorban a Collins-térvény hasznalataval szamolnak ki. A szabaly extrapolacioja szerint az emlorakokat
5-6, a tiid6 és colorectalis tumorokat pedig 3-4 éves korukban diagnosztizaljak.

respectively.

A MATHEMATICAL MODEL OF CANCER DURATION - THE FIRST STEP T0 A PARADIGM CHANGE?

According to Collins’ law, the postoperative relapses of paediatric solid tumours always occur within gestational
age. The mathematical model is based on the relationship between the spatial growth of the tumour and the length
of the gestational period. The duration of cancer is defined as the time from the removal of the primary tumour
to the diagnosis of its local recurrence, which is calculated lately by applying Collin's law to every age. A shown
by the extrapolation of this rule, breast and colorectal cancers are diagnosed at the age of 5 to 6, and 3 to 4 years,

ELOZMENYEK

Gyermekkorban a rosszindulati daganatok 22-25%-a a
vesében alakul ki.

Collins és mtsai (4) 1956-ban Wilms tumoros
(adenomyosarcoma embryonale renis) gyerekek életko-
rat, a mitét és a kiujulds idépontjat grafikonon abrazolva,
azt figyelték meg, hogy a recidiva minden esetben a
gesztacios életkornal (életkor plusz 9 hoénap) révidebb
id6intervallumon beliil jelentkezett. A miitét és a kitjulas
felismerése kozott eltelt id6 a daganat életkora.

A gondozas szamara a megallapitas azt jelenti, hogy
példaul egy 4 esztendds, sikerrel operalt gyermeket leg-
korabban 8 évesen és 9 honaposan tekinthetiink gyo-
gyultnak.

Az Osszefiiggést kés6bb mas, szoliter embrionalis
daganatokndl is kimutattdk (2,3,10/) és az észlelés
Collins-térvény néven vonult be az onkopatologidba.

Biologiai informatika igénybevételével a kutatok nap-
jainkban a rak novekedésének és terjedésének meghata-
roz6, mikroszkopikus paramétereit (sejtadhézid,
proliferacid, angiogenezis, apoptdzis, nekrozis, hypoxya,
tapanyaggradiens) modellezik (1). Ezek a mikroszkopi-
kus interakciok Osszetett bioinformatikai eszkozokkel
abrazolhato halézati rendszert képeznek.

Az algoritmus alapt dontéshozatal nomogrammokkal,
online kockazatszamitassal és géntérképezéssel korsze-
rusitette a makroszkopikus kapcsolati halot, de bonyolul-
tabba tette a kozéppontban 4ll6 orvos-beteg kapcsolatot
(9). A betegek altalaban egyszertinek latszé kérdéseket
tesznek fel, melyekre vildgos, konnyen érthetd valaszo-
kat varnak. A tajékoztatas ellentmondasai hosszu lefolya-
su daganatos betegségekben (példaul emldrak), ahol az
orvos-beteg talalkozasok szama nagy, konnyen okoznak
zavarokat. Az egyszerliség és érthetdség egyre nyomaté-
kosabb kovetelményeinek a bioldgiai matematika eszko-
zeivel probalnak eleget tenni.

AZ ELETKOR BECSLES MATEMATIKAI MODELLIE

Patrone és mtsai (7) vallalkoztak arra, hogy a makroszko-
pos kapcsolati halot a Collins-torvény altalanos hasznala-
taval egyszeriisitik. Elgondolasukat elhtizodo lefolyasu,
szolid felnéttkori rakok névekedési dinamikajanak mate-
matikai leirasara épitették. Emlo, tiidé és colorectalis
carcinomak ellatasat targyald, valogatott pro és retros-
pektiv tanulmanyok adatait, egyenletes novekedést felté-
telez6 id6grafikonok és digitalis ceruza alkalmazasaval
feldolgozva lattak azt, hogy a primer tumor sebészi elta-
volitasa és a lokalis regionalis kitjulas (local regional
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recurrence, LRF) kozott emlérakoknal 2.7 év, tiido és
colorectalis neoplasmaknal 1.5 -1.5 esztend¢ telt el.

Az LRF idébeli megoszlasa arra utalt, hogy a szolid
tumorok életkora, a kialakulas és a felismerés kozott
eltelt id6 2-6 év. A Collins-tdrvény extrapolalasa alapjan
az emlérakok életidejét 5-6 évre, a tiid6 és colorectalis
daganatokét 3-4 évre becsiilték a diagndzis idépontja-
ban.

VELEMENYEK

A szabaly altalanosito hasznalataval szemben a kovetke-
z0 érveket hoztak fel (1,5,6,10,11):

* az id6grafikonokat linedris és exponencialis tumor
novekedés feltételezésével idealizalja,

*nem veszi tekintetbe, hogy a bioldgiai dinamika
inverz, a kis tumor gyorsabban, a nagy lassabban
novekszik (Gompertzian-jelenség),

* nem szamol a raksejtek nyugalmi és a tumorok alvo
allapotaval,

* figyelmen kiviil hagyja a preoperativ iddszakban
vérben keringd és a csontveld kompartmentjeiben
megtelepedett tumor sejteket, tovabba a nyirokcso-
mok allapotat,

* nincs tekintettel a daganatok egyes alcsoportjainak
magasabb proliferacios ratdjara,

« eltekint a preoperativ sugar és kemoterapia hatasai-
tol,

« feltételezéseket is altalanosit,

+ a rak ¢letkoranak becslése el6segiti gondatlansagi
mithiba perek inditasat és az eldjegyzések manipula-
lasat,

* az eljaras tulsagosan leegyszerisito.

Mi a PET/CT és a tumor viszonyaval latunk analégiat.

A biologiai képalkotas szenzitivitasa és specificitdsa nem
tokéletes ugyan, de a daganat aktivitadsara utaldo moleku-
laris képet biztosit (12).

A jogi természetli aggalyokat sem latjuk életszertinek.
Ugy véljiik, hogy a matematikai modell algoritmikus
alkalmazésa jelenleg nem vallalhato, ezért visszaélésekre
sem hasznalhato.

Az adatok extrapolalasa az orvos-beteg kapcsolatban
vilagossa teszi az id6tényez6 racionalitasat, atlathatosag-
ra torekszik, ezért egyszerlisége nem primitivizmus.

A megitélés abban viszont elfogadd, hogy a Collins-
torvény betekintést enged a tumor kinetikaba, s feltarha-
tova teheti a novekedési dinamika, valamint a beteg
neme, életkora, etnikuma és genotipusa kozott fennalld
kapcsolatokat. Uj paraméter megismerése a veszélyezte-
tett csoportok jellemzoihez alkalmazkodd szirési proto-
koll kialakitasat, a koltségek optimalizalasat segitheti el
és paradigma valtoztatashoz is elvezethet (8). Ugy gon-
doljuk, hogy ez akkor valna idészer(ivé, ha tisztazoédna az
attétek primer tumorhoz viszonyitott keletkezési ideje.
Erre a biologiai matematika, kombinatorika és kriptogra-
fia rohamos fejlédése kovetkeztében lehet esélyiink.

Fontos tapasztalat, hogy a matematikai modell alapjat
képezd primer tumorok, féként az emld és bronchus kar-
cinomak attétei csontkeresé szovetmasszak, melyek
tobbnyire a felnétt korban is vords csontvel6t tartalmazo
proximalis csontokban jelennek meg. A szelektivitas
elmélet szerint distalis csontokban (kéz és 1ab kis csont-
jai, a tibia diaphysise) csak akkor alakulnak ki, ha a sze-
kunder anaemia erythroblast reakcio eldidézésével ehhez
kedvezd koriilményeket teremt. Ilyenkor az anaemia
hypochrom, a vérlemezkék szama alacsony, a vords €s
fehérvérsejtek éretlenek. A haemocytologiai karosodasok
foka és az attét nagysaga kozott nincs parhuzam /13/.
Feltételezziik, hogy a matematikai modell ezen a teriile-
ten is mukodhet, hiszen megtamadhatatlan csontunk
nincs.

Minden ismeretet fel kell hasznalnunk, hogy a rakot a
diabeteshez és a HIV hordozashoz hasonld, elviselhet6
¢letmindséggel jaro, kronikus betegséggé tehessiik.
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