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A Magyar Tudomány hasábjain az elmúlt 
két évtizedben rendszeresen olvashattunk a 
daganatkutatás és -gyógyítás különbözõ 
kérdéseirõl. Ennek idõszerûségét mindig az 
indokolta, hogy a rákprobléma bonyolultsá-
ga tálcán kínálta az új felfedezéseket, illetve a 
megoldáshoz vezetõ újabb utakat.

Most sem lehet ez másképp. Az emberi 
genom 2001-ben közzétett ismertetése ro
hamléptekkel vitt közelebb ahhoz, hogy 
megértsük a daganatok keletkezését, és 
megkíséreljük ezen az alapon azok gyógyí
tását is. Ugyanakkor a daganatgyógyítás 
hagyományos ágazatai (sebészet, sugárkeze
lés, gyógyszeres kezelés) szintén újabb 
módszerekkel bõvültek. E két körülmény 
tehát szükségessé tette, hogy újból áttekint
sük a jelenlegi helyzet legfontosabb kutatási 
irányait és azokat a nehézségeket, amelyek 
a sikerek útjában állnak.

E megfontolásból következõen a Magyar 
Tudomány e számában a daganatkutatás és 
a daganatgyógyítás legújabb eredményeit 
olvashatjuk elismert szakemberek tollából.

A daganatkutatás területérõl a bevezetõ
ben Józan Péter értékes gondolatait ismer
hetjük meg a hazai daganatepidemiológia 

helyzetérõl. Kopper László, az onkogeno
mika nemzetközileg is elismert kutatója 
számol be e gyorsan fejlõdõ tudományág leg
újabb eredményeirõl. Tímár József, a hazai 
daganatkutatás egyik jelentõs vezéralakja a 
daganatos progresszió területérõl tájékoz
tatja az olvasót. Tompa Anna a környezeti 
daganatkeltõk egyre szövevényesebb adatait 
rendszerezi nagy hozzáértéssel, Ádány Róza 
pedig a biomarkerek egyre inkább növekvõ 
jelentõségét bizonyítja kiemelkedõ alapos-
sággal. A közlemények sorát Oláh Edit zárja, 
aki az emlõrákban fontos BRCA

1,2
 gének 

kutatásának kimagasló szakértõje.
A daganatgyógyítás területérõl a közel

jövõben e folyóirat hasábjain további fontos 
szemelvények látnak majd napvilágot. A fo
lyóirat megszabott terjedelme azonban nem 
engedheti meg, hogy minden kutatási terü
letrõl beszámolhassunk, ezért e sorozatban 
csak kiragadott, de meghatározó fontosságú 
szemelvények tanúskodnak a sikerekrõl. A 
vendégszerkesztõk ezért mindazok hallga
tólagos elnézését kérik, akik a felsorolt témák 
megtárgyalásából most kimaradtak. Egyúttal 
bizton remélik, hogy a nem túl távoli jövõben 
ezt pótolni lehet.

BEKÖSZÖNTÕ
	 Besznyák István	 Eckhardt  Sándor
	 az  MTA  rendes  tagja	 az  MTA  rendes  tagja

Onkológia
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Bevezetés

A nõi emlõ rosszindulatú daganata termé
szetes kórlefolyás esetén, elõrehaladott álla
potban látható, kemény tapintatú göbként 
jelenik meg, amelybõl hasonlóképpen 
kemény tapintatú, megvastagodott, a bõrön 
áttûnõ nyirokerek indulnak ki. A képlet 
egy bizonyos rákra (Cancer pagurus) 
emlékeztet, innen a malignus tumor neve: 
karcinóma; a név görög eredetû, és arra utal, 
hogy a betegséget már az antikvitás idején 
ismerték. A rák sok betegség gyûjtõneve, és 
ezeknek egy közös jellemzõjük van: olyan 
sejtek okozzák, amelyek „nem tudják”, mikor 
kell abbahagyni az osztódást.1 Tudományos 
kritériumok szerint ráknak a hámszövetbõl ki
induló rosszindulatú daganatokat nevezzük, 
a kötõszövetbõl kiindulóknak szarkóma a 
neve. A köznyelvben azonban a rák a rossz
indulatú daganat szinonímája, és a dolgo
zatban is esetenként ezzel a szóhasználattal 
élünk. Az epidemiológiai fejlõdés jelenlegi 
idõszakában olyan helyzet alakult ki, amely
ben a születéskor várható élettartam meg
hosszabbodásával párhuzamosan nõ a rák 
okozta halálozások részaránya. Ez részben 
azért van így, mert a többi, nagy betegség
csoportból származó halálozások viszonyla
gos súlya csökken. Ezek között elsõ helyen 
a kardiovaszkuláris eredetû halálozásokat 
kell megemlíteni. A rosszindulatú daganatok 
okozta halálozások proporciója azonban  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
azért is nõ, mert számos tényezõ, például 
a népesség öregedése miatt emelkedik a 
rákhalálozások gyakorisága;2 legalábbis 
egyelõre ilyenek a tapasztalatok. 

Az Egészségügyi Világszervezet (EVSZ) 
2003. évi jelentése szerint a világon 2002-ben 
7,1 millió volt a diagnosztizált rosszindulatú 
daganatos betegségek halálos áldozatainak 
száma, ez az összhalálozás 12,5 százaléka.3 
A fejlett egészségi kultúrájú országokban4  

az összhalálozás 21 százaléka,3 az Európai 
Unióban5  28 százaléka,3 rosszindulatú da-
ganat következménye. Figyelembe véve, 
hogy az Egyesült Államokban a keringési 
rendszer betegségeibõl származó halálozá
sok gyakorisága az utóbbi három évtizedben 
több mint ötven százalékkal csökkent, míg a 
ráké – nem számítva a tüdõrák-halandóságot 

– mindössze 10-15 százalékkal, tíz-tizenöt 
éven belül a tumormortalitás magasabb le-
het a kardiális halandóságnál (Schottenfeld 

– Fraumeni, 1996, 1521.). 
A 21. század kezdetén, évente hozzáve

tõleg 10 millió embernél diagnosztizáltak va-
lamilyen malignus tumort, és mintegy 31-32 

RÁKePIDeMIOLÓGIAI VIszONYOK MAG-
YARORszÁGON

Józan Péter
az MTA doktora, fõtanácsadó Központi Statisztikai Hivatal

peter.jozan@office.ksh.hu

1 Ez természetesen leegyszerûsített meghatározás.

2 A 100 ezer lakosra jutó rákhalálozások száma.
3 The World Health Report 2003; WHO 2003.
4 Az EVSZ Európai Régiójának országai, az Egyesült 
Államok, Kanada, Kuba, Ausztrália, Brunei, Japán, Szin-
gapur, Új-Zéland.
5 Az EU-15-ök országai: Ausztria, Belgium, Dánia, Finn-
ország, Franciaország, Görögország, Hollandia, Írország, 
Luxemburg, Nagy-Britannia, Németország, Olaszország, 
Portugália, Spanyolország, Svédország.
6 Az incidenciára, illetve prevalenciára vonatkozó adatok 
WHO-kiadványokból készült becslések.
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millió lehet a rákbetegségben szenvedõk szá-
ma.6 A népesség öregedése, az egészségtelen 
táplálkozás7  és a dohányzás terjedése, a 
környezeti ártalmak fokozódó hatása, illetve 
a korai felismerést lehetõvé tevõ, hatékony 
diagnosztikai eszközök és módszerek miatt 
arra lehet számítani, hogy a daganatos beteg-
ségek száma a jövõben növekedni fog. Egy, 
az Egyesült Államok népességére vonatkozó 
projekció szerint az ezredforduló körüli 
években a rák kialakulásának valószínûsége 
az egész életútra vetítve a férfi népességben 
42,5, a nõi népességben 39,2 százalék. Jó 
okkal feltételezhetõ, hogy ez az igen magas 
valószínûség a jövõben még emelkedni 
fog. Magyarországon 2003-ban az újonnan 
diagnosztizált, nyilvántartásba vett daganatos 
betegségek száma meghaladta a 83 ezret.8,9  
Ebbõl tízezer a bõr rosszindulatú daganata 

– a melanomát kivéve –, amely szövettanilag 
karcinóma, de biológiai természetét tekintve 
nem malignus elváltozás. Közel háromezer 
pedig jóindulatú daganat, illetve olyan rák, 
amely nem tört át a környezetbe: in situ 
carcinoma. Az összes daganatos betegség-
ben szenvedõk száma 300-320 ezer között 
lehet.10  A malignus tumorok 2003-ban 34 
ezer ember halálát okozták, ez az összhalá-
lozás 25 %-a.11 A daganatos mortalitás közel 
50 %-kal magasabb a bõvítés elõtti Európai 
Unió (az EU-15-ök) átlagánál, és valójában 
a legmagasabb érték az egész világon. A 
szív- és érrendszeri betegségekbõl származó 

halálozások után, daganatos betegségben 
hal meg a legtöbb ember. Megjegyzendõ 
azonban: 70 év alatt már valamelyest több 
a rák, mint a kardiovaszkuláris betegségek 
halálos áldozatainak száma.

A 21. század kezdetén Magyarországon 
is új epidemiológiai viszonyok alakultak ki. 
A fertõzõ betegségek okozta halandóságnak 
nincs többé közegészségügyi jelentõsége, és 
áttörés következett be a szív- és érrendszeri 
betegségek megelõzésében és kezelésében. 
Mindezek eredményeként (is) megnõtt a 
rákmortalitás viszonylagos jelentõsége, és 
nagy valószínûséggel prognosztizálható, 
hogy hazánkban a 21. század egyik legna
gyobb epidemiológiai kihívása a daganatos 
halandóság lesz. Az emberi génállomány 
feltérképezésének és a molekuláris biológiai 
kutatások eredményeinek az orvosi gyakor
latban történõ felhasználása következtében 
azonban nemcsak a rák megelõzésében, de 
kezelésében is sikerre számíthatunk. A rák, 
amely egyidõs az emberi civilizációval, és 
az utóbbi évtizedekben a legrettegettebb 
népbetegséggé vált a fejlett egészségi kul
túrájú országokban, olyan klinikai állapottá 
alakul át, amellyel – csakúgy, mint például 
a diabétesszel – együtt lehet élni, ha nem is 
lehet azt meggyógyítani.

A rákhalandóság szekuláris trendje

A daganatos halandóságra vonatkozó infor
mációk, ha hézagosak és inkonzisztensek 
is, nagy idõtávlatban a halálozási gyakoriság 
emelkedésére utalnak. Nyolc évtized alatt a 
rákhalálozások száma több mint a hatszo
rosára, gyakoriságuk közel az ötszörösére, 
viszonylagos súlyuk az összhalálozásban 
csaknem a nyolcszorosára nõtt. A malignus 
tumorok okozta mortalitás fokozódó jelentõ
ségét mutatja be az 1920 és 2003 közötti 
idõszakban az 1. táblázat.

Az 1920 és 2003 közötti nyolcvanhárom 
év három idõszakra osztható a halálozási 
gyakoriság évi átlagos növekedése szerint. Az 

7 A táplálkozási szokások átalakulóban vannak: bizo
nyos változások növelik például a vastagbélrák gya
koriságát, mások hozzájárulnak a gyomorrák-incidencia 
csökkenéséhez.
8 A Nemzeti Rákregiszter adata. 
9 Incidencia: valamely betegség azon új eseteinek 
száma, amelyek a népességben egy adott idõszakban, 
általában egy naptári évben következnek be.
10 Prevalencia: valamely betegség összes eseteinek 
száma egy adott idõpontban vagy idõszakban, naptári 
évben.
11 Ha erre külön hivatkozás nem történik, a Magyaror
szágra vonatkozó adatok a Központi Statisztikai Hiva
talból (KSH) származnak.
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elsõ idõszak a két világháború közötti évekre 
esik. 1920 és 1941 között a nyers (a korstruktúra 
változásával nem korrigált) rákhalálozási arány 
évi átlagban 2,0 százezrelékkel nõtt. Valójá-
ban a növekedés ennél sokkal szerényebb 
volt. A 2,0 százezrelékes évi növekedési 
ráta abból adódik, hogy 1920-ban a rossz-
indulatú daganatok okozta halálozások-
nak egy jelentõs részét minden bizonnyal 
nem regisztrálták, és ily módon az 1920. 
évi  mortalitás a valóságosnál lényegesen 
alacsonyabbnak van feltüntetve. Ennek kö-
vetkeztében 1920 és 1930 között a tumoros 
halálozási gyakoriság évente átlagosan 3,5 
százezrelékkel nõtt; ez a magyarázata annak, 
hogy a két világháború közötti idõszak évi 
növekedési rátája 2,0 százezrelék. Valójában 
az 1930 és 1941 között számított 0,6 százezre-
lékes évi növekedési arány megbízhatóbban 
fejezi ki a rákhalálozási viszonyok tényleges 
rosszabbodását, mint a 2,0 százezrelékes. 
Másképpen fogalmazva ez azt jelenti, hogy 
1941-ig a rákhalandóság emelkedése jelen-
téktelen volt. 

1947-tõl a rosszindulatú daganatok okozta 
halandóság alapirányzatának elemzéséhez 
rendelkezésünkre állnak a korstruktúra 
változásával korrigált: standardizált morta-
litási adatok; ezek a szekuláris trendet úgy 
fejezik ki, hogy abban nem érvényesül a 
népesség öregedésének hatása. Közel fél 
évszázadon át, 1993-ig a rákhalandóság 
évenként 2,8 százezrelékkel nõtt, 150-rõl 
278 százezrelékre emelkedett. Az Egészség
ügyi Világszervezet adatai szerint nincs még 
egy ország, ahol a tumormortalitás tartósan 
ilyen nagy mértékben rosszabbodott volna. 
A kedvezõtlen irányzat következménye, 
hogy 1993-ban Magyarország népességé
nek rákhalandósága volt a legmagasabb az 
egész világon (és az utóbbi tíz év kedvezõ 
változása  ellenére 2003-ban is hazánkban 
a leggyakoribb a malignus tumorok okozta 
halálozás).

A malignus tumorok okozta mortalitás 
emelkedése közel fél évszázad alatt nagyobb 
mértékben csökkentette a születéskor vár-
ható élettartamot, mint a szív- és érrendszeri 

	 Év 	 Halálozások	 100 000 lakosra 	 A halálozási gyakoriság 	 A halálozások 
		  száma 	 jutó halálozás 	 évi átlagos változása	 %-os aránya az 		
				    %-ban	 összhalálozásban

	1920	 5398b	 68c	 1920-41: 2,0	 3,1
	1941e	 10270	 110c	 1941-47 nem értékelhetõ	 8,3
1947e	 11187	 150d	 1947-93: 2,8	 9,5
1993	 32383	 278d	 1993-2003: -1,5	 21,6
2003	 33280f	 263d,f		  24,7

1. táblázat • A rosszindulatú daganatos halálozások száma, gyakorisága és részaránya 
az összhalálozásban az 1920-2003 közötti idõszak idõszakhatárt jelölõ éveibena), 
illetve a gyakoriság évi átlagos változása a rákhalandóság alapirányzatának három 
periódusában

a.) A naptári évek kiválasztásának rendezõ elve a következõ volt: 1920: Magyarország jelenlegi területére vonatkozó 
adatok idõsora ezzel az évvel kezdõdik; 1941: ennek az évnek az adatait még nem befolyásolták a II. világháború 
eseményei; 1947: a II. világháború utáni korszak elsõ olyan éve, amelynek az adatai elégségesen megbízhatók; 
1993: a daganatos halandóság emelkedésének utolsó éve.
b.) A jóindulatú és ismeretlen természetû daganatokkal együtt.
c.) Nyers halálozási arány.
d.) Az Egészségügyi Világszervezet „európai népességének” kormegoszlására standardizált halálozási arány.
e.) Az 1941-47 közötti idõszakban a halálozási gyakoriság évi átlagos változása a háborús események miatt nem 
értékelhetõ.
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betegségekbõl vagy a májbetegségekbõl 
származó, illetve az erõszakos eredetû halan-
dóság. Ez azt jelenti, hogy az epidemiológiai 
viszonyok kritikus változásában a daga-
natos mortalitás rosszabbodásának volt a 
legnagyobb jelentõsége.

1993 és 2003 között a rákhalandóság 15 
százezrelékkel, évi átlagban 1,5 százezrelékkel 
csökkent. Ennek az egyébként nem jelentõs 
csökkenésnek a tényét nem lehet túlbecsülni. 
Ez a rákhalálozási viszonyoknak csaknem 
az egész 20. század folyamán érvényesülõ 
rosszabbodásával szemben azok meggyõzõ 
javulását jelenti. A javuló alapirányzat irre-
verzibilis, fenntartható és egyenlõtlen epi-
demiológiai fejlõdést fejez ki. Az irreverzibilis 
és fenntartható kedvezõ szekuláris trend azért 
lehetséges, mert ehhez hazánkban is adottak 
a megelõzés és a kezelés korszerû eszközei 
és módszerei. Az egyenlõtlen fejlõdés a 
halálozási gyakoriság évi ingadozását jelöli: 
lesznek olyan évek, amelyekben a rákhalan-
dóság emelkedik az elõzõ év(ek)hez képest, 
de ez a csökkenõ alapirányzatot nem fogja 
befolyásolni.

A II. világháború utáni fél évszázad rákha
landóságának szekuláris trendje a különbözõ 
rosszindulatú daganatos mortalitások alap
irányzataiból adódik össze. 1947 és 1993 kö
zött a halálozási gyakoriság emelkedésének 
négyötödét mindössze négy malignus tumor 
okozta, bár a daganatos betegségek száma 
ennek többszöröse. A halandóság emelke
dése 43 százalékban a tüdõrák, 19 százalék
ban a kolorektális rák, 11 százalékban az 
emlõrák és 7 százalékban a szájüregrák ha-
lálozási arányának növekedésébõl származik. 
Miközben ezeknek a daganatos betegségek
nek az epidemiológiai jelentõsége megnõtt, a 
gyomorráké és a méhnyakráké csökkent.

1993 és 2003 között a rákhalandóság alig 
ötszázalékos javulása a gyomor-, a nyirok- és 
vérképzõszervek, máj-, prosztata-, emlõ-, a 
méhnyak- és a húgyhólyagrák mortalitás 
csökkenésének eredménye. A gyomor- és 

méhnyak rosszindulatú daganatának halá
lozási gyakorisága esetében az évtizedek 
óta megfigyelhetõ kedvezõ alapirányzat 
érvényesült, a másik öt malignus tumornál a 
jelenség jelzésértékû: a daganatos halálozási 
viszonyok kritikus korszakának végét és a 
rákmortalitás fokozatos csökkenésének kez
detét jelöli.

A rákhalandóság nemi különbségei
	

Az 1950-es évek végéig minden évben több 
nõ halt  meg rosszindulatú daganatos beteg
ségben, mint férfi. Ennek az a magyarázata, 
hogy a regisztrált rákos halálozások legalább 
15 százalékát a nõi emlõ, illetve a nõi nemi 
szervek daganatos betegsége okozta.

Igaz, hogy a legtöbb halálos áldozatot a 
gyomorrák követelte, amelyben mindig férfi 
halálozási többlet volt, csakúgy, mint az 
emésztõrendszer felsõ harmadában elõfor
duló daganatok és a légzõszervi daganatok 
esetében, de ezeknek a lokalizációknak a 
magasabb férfi halálozási gyakorisága nem 
tudta kiegyenlíteni a nõi emlõ és a nõi nemi 
szervek tumoros mortalitásából származó 
magasabb nõi halálozási arányt. A magasabb 
nõi halálozási arányhoz az is hozzájárult, 
hogy a nõi népesség idõsebb volt a férfi-
nél, és a daganatos halálozások nagyobb 
része öregkorban fordul elõ. Azonos kor-
megoszlást feltételezve a férfiak halálozási 
gyakorisága 1947-ben már valamelyest meg-
haladta a nõkét. A 20. század elsõ felében 
a rákepidemiológiai viszonyokat nemcsak 
a magasabb nõi halandóság, de alacsony 
incidencia és prevalencia is jellemezte, 
fõleg azért, mert az emberek nagyobb része 
meghalt, mielõtt elérte volna a daganatos 
betegségek szempontjából kritikus 65 évet, 
és a rákkeltõ kockázati tényezõk gyakorisága 
alacsony volt.

A rákepidemiológiai viszonyok változása 
tükrözõdik a férfi és nõi halálozási arányok 
hányadosának (maszkulinitási hányados) a 
viselkedésében is. Az utóbbi fél évszázadban 
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már csak az epehólyagrák esetében volt ma-
gasabb a nõk halandósága. Ennél fontosabb 
jelenség, hogy az 1990-es évtized kezdetéig a 
legtöbb lokalizációban nõtt a maszkulinitási 
arány, az utóbbi évtizedben pedig csökkent 
vagy nem változott. A jelenség lényegében 
úgy interpretálható, hogy hozzávetõleg az 
1970-es évtized végéig jobban nõtt a rákkeltõ 
kockázati tényezõk gyakorisága a férfi, mint 
a nõi népességben, az utóbbi évtizedekben 
azonban ez az alapirányzat megváltozott. A 
szájüreg-, a nyelõcsõ- és a tüdõrák esetében 
bizonyított a dohányzás és/vagy az alkoho-
lizmus rákkeltõ hatása. Ezekben a lokalizá-
ciókban rendkívül magas a maszkulinitási 
arány, de az elsõ két ráknál az 1990-es évek 
közepe óta, míg a harmadiknál már sokkal 
korábban csökkenni kezdett a mutató érté-
ke. A népesség körében végzett felvételek 
megerõsítik a halálozási adatok változásával 
bizonyított megállapítást, miszerint az utóbbi 
évtizedekben több nõ dohányzik, mint ko-
rábban, miközben a dohányzó férfiak száma 
már valamelyest csökken. Többé-kevésbé 
hasonló jelenség tapasztalható a mérték-
vesztett alkoholfogyasztást illetõen is. Kivált-

képpen a fiatal nõk körében szembetûnõ 
néhány karcinogén rizikófaktor térhódítása. 
Továbbra is igaz azonban, hogy a férfiak ma-
lignus tumorok okozta mortalitása csaknem 
kétszerese a nõkének (2. táblázat).

A rákhalandóság életkor szerint

A rákhalálozások gyakorisága és az életkor 
közötti kapcsolatot illetõen két megállapítás
nak van relevanciája: az egyik a rák termé
szetével, a másik a jelentõségével kapcso
latos. A rák természetrajzához tartozik, hogy 
minden életkorban elõfordul, de harmincöt 
év alatt rendkívül ritka, és – mint általában az 
idült nemfertõzõ betegségek – öregkorban 
okozza a legtöbb halálozást. Ez valószínûleg 
azért van így, mert a rákkeltõ tényezõknek 

– kevés kivételtõl eltekintve, ilyen például a 
súlyos sugárfertõzés – hosszú idõre van szük
ségük ahhoz, hogy hatásukra rák alakuljon 
ki. Legalább ennyire fontos az a körülmény 
is, hogy a szervezet immunrendszere egy 
bizonyos életkortól gyengül. Az életút kor 
szerinti szakaszolása lényegében önkényes, 
de közmegegyezéssel a 65 éves és idõsebb 
korban bekövetkezett halálozásokat tekintik 

	 A rosszindulatú daganat lokalizációja	 maszkulinitási hányados
		  1947 	 1966	  	 1993 	 2003

	 Összesen	 1,1	 1,5		  1,9	 1,9
	 ajak, szájüreg és garat	 5,4	 5,5		  7,1	 6,2
	 nyelõcsõ	 …b	 6,6		  11,0	 7,0
	 gyomor	 1,3	 1,9		  2,2	 2,2
	 vastagbél, végbél és ánusz	 …b	 1,2		  1,6	 2,0
	 máj, és májon belüli epeutak	 …b	 …b		  2,1	 2,8
	 epehólyag és epeutak	 …b	 …b		  0,6	 0,7
	 hasnyálmirigy	 …b	 …b		  1,7	 1,5
	 légcsõ, hörgõ és tüdõ	 3,4	 5,0		  4,7	 3,5
	 nyirok- és vérképzõ szervek	 …b	 1,6		  1,5	 1,5
	 húgyhólyag	 …b	 …b		  5,0	 5,0

2. táblázat • A maszkulinitási hányadosa) a legmagasabb halálozási gyakoriságú rosszin-
dulatú daganatokban 1947-ben, 1966-ban, 1993-ban és 2003-ban

a.) Az Egészségügyi Világszervezet „európai népességének” kormegoszlására standardizált halálozási 
arányok hányadosa
b.) Az adat nem ismeretes.
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öregkori halálozásoknak. 2003-ban a rosszin
dulatú daganatos betegségben meghaltak 61 
százaléka volt hatvanöt éves és idõsebb. A tu-
moros mortalitás az életkorral párhuzamosan, 
és lényegében exponenciálisan nõ.

A rák jelentõségét – többek között – az adja, 
hogy 60 év alatt minden ötéves osztályközû 
korcsoportban ennek a betegségcsoportnak 
a legmagasabb a halálozási gyakorisága, 
hatvan év felett pedig a kardiovaszkuláris 
mortalitás után a második helyen áll.

A rákhalálozások életkor szerinti meg
oszlásából néhány esetben bizonyos mérté

kig következtetni lehet a rosszindulatú 
daganat kialakulását meghatározó kocká-
zati tényezõkre, illetve arra, hogy az életút 
melyik szakaszában érvényesült rákkeltõ 
hatásuk. A megoszlás jellegzetes. Vannak 
malignus tumorok, amelyek kormegoszlása 
ezt a jellegzetes struktúrát követi, és megint 
mások, amelyek ettõl markánsan eltérnek. 
Az itt következõ négy kördiagramon az 
összes daganatos halálozás, a nõi emlõrák, 
a prosztatarák és a férfi népességben a 
szájüregrák halálozások életkor szerinti 

1. ábra • Rosszindulatú daganatok okozta halálozások százalékos megoszlása, 2003
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megoszlása látható.
Említettük, hogy a daganatos betegségek, 

illetve halálozások gyermekkorban ritkán 
fordulnak elõ. Ezt a struktúrát meggyõzõen 
mutatja az összes rákhalálozás kormeg
oszlását ábrázoló elsõ kördiagram. A nõi 
emlõrák halálozások kormegoszlása ettõl 
alig tér el.

A prosztatarák halálozásának csaknem 
kilenc tizede hatvanöt éves és idõsebb korban 
következik be, ez arra utal, hogy az öre
gedéssel együtt járó endogén, valószínûleg 
neurohormonális változásoknak van meg
határozó szerepük a daganat kialakulásában. 
Ezzel a kormegoszlással éppen ellentétes a 
férfiak szájüregrák halálozásának korstruktú
rája, amennyiben az összes halálozás 77,3 
százaléka hatvanöt év alatt, a középkorú, 
illetve a fiatal népességben figyelhetõ meg. 
A középkorú népességben bekövetkezõ 
halálozások szokatlanul nagy viszonylagos 
súlya azt valószínûsíti, hogy a karcinogén 
faktor(ok) jelentõs részben már fiatal korban 
(is) jelen van(nak). És valóban azoknak a 
férfiaknak a nagy része, akik negyven-ötven 
éves korukban halnak meg szájüreg- illetve 
garatrákban, általában tizen-huszonévesen 
szoknak rá a dohányzásra, illetve az abuzív 
alkoholfogyasztásra.

A malignus tumor mortalitás okstruktúrája12  
és az okspecifikus rákhalandóság13 

	

A tüdõrák okozza a daganatos halálozások 25 
százalékát, ezután sorrendben a vastagbél és 
végbél rosszindulatú daganata, az emlõrák, 
a szájüreg- és garatrák és a gyomorrák 
következnek. 2003-ban az öt tumoros beteg
ség halálozásaiból származott az összes 
rákhalálozás 58 százaléka. Valójában ezek 
a rosszindulatú daganatok határozzák meg 
a halálozási struktúrát. Részletesebben a fen

tebb említett, öt malignus tumor halálozási 
viszonyait tárgyaljuk. A 2003. évi haláloki 
struktúra az utóbbi két-három évtizedben 
alakult ki. Korábban a gyomorrák önmagá
ban több halálos áldozatot követelt, mint az 
összes többi tumoros halálozás együtt, és 
tüdõrákból a rákhalálozások alig hét %-a 
származott. A két leggyakoribb rosszindulatú 
daganat viszonylagos súlya fokozatosan 
változott meg, és 1976-ban következett be 
elõször, hogy a tüdõrák-halandóság maga-
sabb volt a gyomorrákénál. A 3. táblázat a 
legtöbb halálozást okozó malignus tumorok 
néhány fontos epidemiológiai paraméterét 
tartalmazza a 2003. évre vonatkozólag.

A daganatos halálozások részarányai a 
halálokok viszonylagos súlyát fejezik ki, a 
rákbetegségek okozta halálozások gyakorisá
gaiból viszont jobban lehet következtetni a 
szóban forgó betegség epidemiológiai jelen
tõségére, illetve arra, hogyan változott – töb
bek között – az incidencia és az azt meghatá
rozó kockázati tényezõk elterjedtsége.

Jó fél évszázaddal ezelõtt a férfiak gyo
morrák-halandósága 103 százezrelék volt.14 A 
daganatban meghalt férfiak kétharmadának 
ez volt a diagnózisa. Az utóbbi fél évszá
zadban a halálozási gyakoriság mindvégig 
csökkent, és 2003-ban 100 ezer férfira már 
csak 23 halálozás jutott. A nõk gyomorrák 
halandósága 1947-ben 79 százezrelék volt, 
de 2003-ban mindössze 10 százezrelék. Az 
okspecifikus mortalitás ilyen nagy mértékû 
javulására csak a tüdõgyulladás, illetve a gü
mõkor esetében van példa. A pneumónia és 
a tuberkulózis halandóság csökkenésében 
minden bizonnyal szerepük volt az életkö
rülmények, fõleg a táplálkozás kedvezõ 
változásának is, az alacsonyabb letalitás15  
azonban a gyógyszeres kezelés eredmé-

12 A különbözõ rákbetegségek okozta halálozások 
részarányai az összes rákhalálozásban.
13 A különbözõ rákbetegségek okozta halálozások 
100 ezer lakosra számított gyakorisága.

14 Ha erre külön utalás nem történik, a halandóság az 
EVSz „európai népességének” kormegoszlására stan
dardizált halálozási arány.
15 A halállal végzõdõ diagnosztizált esetek százalékban 
kifejezett részaránya.
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nye; az áttörés azért következett be, mert 
megjelentek a hatékony antibiotikumok, 
kemoterapeutikumok és antituberkulotiku-
mok.  A gyomorrák-mortalitás javulásának 
más magyarázata van. Nincs olyan gyógy-
szer, amely a betegség letalitását csökken-
tené, és a sebészi beavatkozás is gyakran 
megkésve érkezik. A betegségnek nem a 
letalitása, az elõfordulása csökkent. Ez annál 
inkább elgondolkodtató, mert a gyomor 
rosszindulatú daganatainak hozzávetõleg 20 
százalékában az alkoholizmusnak rákkeltõ 
szerepet tulajdonítanak; ennek a kockázati 
tényezõnek a gyakorisága viszont a meg-

figyelési idõszakban jelentõsen nõtt. Az a 
leginkább valószínû, hogy egyéb kocká-
zati tényezõk gyakorisága csökkent, illetve 
hogy a Helicobacter pylori és a gyomorrák 
közötti kapcsolat felfedezését követõen a 
kórokozó hatékony, gyógyszeres terápiája 
játszott szerepet az incidencia és követke-
zésképp a mortalitás javulásában. A betegség 
azonban mindenekelõtt azért vált sokkal 
ritkábbá, mert megváltozott fõleg a húsok 
és halak tartósítása: a rákkeltõ vegyületeket 
is tartalmazó füstölés és pácolás háttérbe 
szorult a (mély) hûtéssel szemben; e mellett 
egyre több baromfihúst, friss zöldséget és 

			   A rosszindulatú halálozások
	 daganat lokalizációja 	 100 000 lakosra jutó 	 100 000 lakosra jutó 	 100 000 lakosra jutó
		  száma 	 gyakoriságaa	 százalékos aránya
		  férfi 	 nõi 	 össz.	 férfi 	 nõi 	 össz. 	 férfi 	 nõi 	 össz.

C00-C14 ajak,
	 szájüreg és garatb	 1456	 304	 1760	 28,86	 4,64	 15,52	 7,7	 2,1	 5,2

C15 nyelõcsõ	 588	 117	 705	 11,70	 1,67	 6,06	 3,1	 0,8	 2,1

C16 gyomor	 1182	 853	 2035	 23,23	 10,36	 15,34	 6,3	 5,8	 6,1

C18-C21 vastagbél
	 és végbél	 2784	 2311	 5095	 54,52	 27,88	 38,20	 14,8	 15,7	 15,2

C22 máj	 626	 361	 987	 12,34	 4,41	 7,69	 3,3	 2,5	 2,9

C25 hasnyálmirigy	 784	 874	 1658	 15,38	 10,59	 12,69	 4,2	 5,9	 4,9

C33-C34 légcsõ,
	 hörgõk és tüdõ	 5849	 2352	 8201	 114,58	 32,59	 66,49	 31,1	 16,0	 24,5

C50 emlõ	 •c	 2309	 2309	 •c	 31,22	 18,27	 •c	 15,7	 6,9

C53 méhnyak	 –d	 465	 465	 –d	 7,16	 3,95	 –d	 3,2	 1,4
	

C56 petefészek	 –d	 679	 679	 –d	 9,10	 5,33	 –d	 4,6	 2,0

C61 prosztata	 1308	 –d	 1308	 25,83	 –d	 9,06	 6,9	 –d	 3,9

C67 hólyag	 638	 210	 848	 12,55	 2,49	 6,27	 3,4	 1,4	 2,5

C81-C96 nyirok- és
	 vérképzõ szervek	 908	 939	 1847	 17,80	 12,07	 14,27	 4,8	 6,4	 5,5

Egyéb	 2704	 2929	 5633	 53,97	 38,62	 45,20	 14,4	 19,9	 16,8

Összesen	 18827	 14703	 33530	 370,77	 191,38	263,81	 100,0	 100,0	 100,0

3. táblázat • A legtöbb halálozást okozó rosszindulatú daganatok
néhány epidemiológiai paramétere 2003-ban
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gyümölcsöt fogyasztunk, és ezek általában 
védik a szervezetet a rákkal szemben, a gyo-
morrák esetében pedig kiváltképp protektív 
hatásúak.  

2003-ban az újonnan diagnosztizált esetek 
száma 2500 körül volt; a betegség nem jó 
prognózisú: a diagnózis idõpontjától szá
mított ötéves túlélési arány legfeljebb húsz 
százalék. A gyomorrák azok közé a rosszin
dulatú daganatok közé tartozik, amelyek 
sokkal gyakoribbak a rosszabb életkörülmé
nyek között élõk körében; azt is szokták 
mondani, hogy a gyomorrák a szegények 
betegsége. Magyarországon, 1999-ben a 0-7 
osztályt végzettek sokaságában a halandóság 
a 15 és több osztályt végzettekének 315 
százaléka volt a férfi és 286 százaléka a nõi 
népességben (Klinger , 2001, 227–258.).

Fél évszázaddal ezelõtt a gyomorrák okozta 
a legtöbb daganatos halálozást, jelenleg a 
tüdõrák a vezetõ tumoros halálok. 1947 és 
1993 között a férfiak tüdõrák-mortalitása 17 
százezrelékrõl 120 százezrelékre, a nõké 5 
százezrelékrõl 26 százezrelékre emelkedett. 
Az utóbbi évtizedben a férfi népesség tüdõrák-
mortalitása 6 százezrelékkel csökkent, a 
nõké 7 százezrelékkel nõtt. A 21. század 
elsõ éveiben a férfinépességben a daganatos 
halálozások csaknem egyharmada, a nõi 
népességben 16 százaléka tüdõrák-halálozás 
volt. A nemzetközi statisztikai adatok szerint 
a daganat gyakorisága Magyarországon 73 
százalékkal nagyobb a bõvítés elõtti Európai 
Unió (az EU-15-ök) átlagánál, és a legma
gasabb az egész világon.

Fõleg klinikai megfigyelésekrõl már az 1920-
as, 1930-as években arra lehetett következtetni, 
hogy összefüggés van a dohányzás és a 
tüdõrák között. Az összefüggés igazolására 
az elsõ nagy epidemiológiai vizsgálatokat 
az 1950-es évek elején végezték Nagy-Bri-
tanniában és az Egyesült Államokban. A 
vizsgálatok kvantitatíven igazolták a feltéte-
lezést, miszerint a dohányzás tüdõrákot okoz. 
1964-ben jelent meg az Egyesült Államok 

tisztifõorvosának elsõ jelentése a dohányzás 
és a tüdõrák közötti kauzális kapcsolatról. 
Az azóta eltelt negyven évben a  kauzális 
kapcsolat legkülönfélébb vonatkozásait 
tárták fel. Megállapították, hogy összefüggés 
van a tüdõrák-incidencia és a dohányzás 
kezdete, idõtartama, intenzitása és egyéb 
jellemzõi között. A nemdohányzókhoz 
képest a dohányzók tüdõrák halálozási 
kockázata a naponta elszívott cigaretta men-
nyiségével párhuzamosan nõ. Két amerikai 
vizsgálat szerint napi negyven vagy ennél 
több cigaretta elszívása esetén a tüdõrák 
halálozási kockázat a nemdohányzókénak 
a 18,8-22,9-szerese. A leginkább ismert vizs-
gálatot Richard Doll és munkatársai végezték 
Nagy-Britanniában; õk orvosok körében ta-
nulmányozták a dohányzás rákkeltõ hatását. 
Négy évtizeden keresztül követték 34 ezer 
brit orvos életkilátásait annak figyelembe véte-
lével, hogy absztinens volt-e vagy dohányzott. Az 
1994-ben nyilvánosságra hozott adatok szerint 
napi 20-39 cigaretta elszívása a tüdõrák-ha-
lálozás kockázatát a nemdohányzókéhoz 
képest a 25,4-szeresére emeli. Ha nõ a do-
hányzás idõtartama, nõ a tüdõrák kockázata. 
Azonos számú napi cigaretta elszívásakor a 
legalább negyven éve dohányzók körében 
a tüdõrák kockázata 3,4-5,1-szerese azoké-
nak, akik 1-29 éve dohányoznak. A tüdõrák 
kockázata függ a cigaretta kátrány- és niko-
tintartalmától, illetve attól, hogy az filteres-e. 
A pipázás és a szivarozás kevésbe rákkeltõ, 
mint a cigarettázás. Ezt azzal magyarázzák, 
hogy a pipa- és szivarfüstöt nem szívják le 
annyira a tüdõbe, mint a cigarettafüstöt. A 
dohányzás elhagyása lényegesen csökkenti 
a tüdõrák kockázatát, a csökkenés mértéke 
párhuzamos az absztinenciában megélt 
évekkel, de annál, aki valaha dohányzott 
mindig nagyobb lesz a tüdõrák kockázata, 
mint aki sohasem hódolt ennek a káros 
szenvedélynek.

Nemcsak az aktív, de a passzív dohány
zók is veszélyeztetettek. Utóbbiak annyi füstöt 
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lélegeznek be, mintha legalább fél, esetleg 
egy cigarettát szívnának naponta. A karci
nogén hatás a passzív dohányzók esetében 
is kimutatható. Jelenlegi ismereteink szerint 
a dohányzó férjek nemdohányzó feleségei
nek tüdõrák-kockázata kb. 30 százalékkal 
magasabb az olyan absztinensekénél, akik
nek környezetében nem dohányoznak. A 
legfontosabb megfigyelés valószínûleg az, 
hogy a dohányzó terhes nõk magzatai való
jában passzív dohányzók.

Az epidemiológiai vizsgálatok eredmé
nyeit összegezve az Egyesült Államok tiszti
fõorvosának 1989. évi jelentése megállapí
totta, hogy a tüdõrákot 80-90 százalékban 
a dohányzás okozza. Az összes többi 
kockázati tényezõ jelentõsége ehhez képest 
elhanyagolható. Magyarországon évente 
hozzávetõleg 5300 férfi és 1300 nõ tüdõrák-
halálozása tulajdonítható a dohányzásnak; ez 
a tüdõrák-halálozás 80,5 százaléka.16  

2003-ban az újonnan diagnosztizált esetek 
száma meghaladta a 11 200-at; a betegség 
rossz prognózisú: az ötéves túlélés való
színûsége alig 10-15 százalék. A férfiak 
rosszindulatú tüdõdaganatának halálozási 
gyakorisága szabályos gradiens szerint nõ, 
ahogy az elvégzett osztályok száma csökken; 
ennek következményeként a legalacso-
nyabb iskolai végzettségû népességcsoport 
halandósága 1999-ben két és félszerese volt 
a legmagasabb iskolai végzettségû sokasá-
génak. A nõk tüdõrák-mortalitása esetében 
ilyen gradiens nem állapítható meg. Éppen 
ellenkezõleg, a 0-7 osztályt végzettek ha-
lálozási gyakorisága 1999-ben a fele volt a 
felsõfokú iskolai végzettségûekének. Ezek 
az adatok közvetve a dohányzás rákkeltõ 
hatásának meggyõzõ bizonyítékai. A férfi-

népességben minél alacsonyabb az iskolai 
végzettség, annál gyakoribb a dohányzás, a 
nõi népességben azonban a legalacsonyabb 
iskolai végzettség egyben a hagyományos 
nõi társadalmi szerepet is jelenti, és ehhez 
általában absztinencia társul.

A vastagbélben és a végbélben kialakuló 
rákot általában együtt tárgyalják. A kolorek
tális rák a férfinépességben a tüdõrák után 
a második, a nõi népességben a tüdõ- és 
emlõrák után a harmadik leggyakoribb 
rosszindulatú daganat, az össznépességben 
a tüdõrák után következik. Hasonlóképpen 
ez a második leggyakoribb rákbetegség nem
csak Magyarországon, de az egész világon 
is. Hazánkban évente közel 5000 férfinél 
és 4500 nõnél diagnosztizálják a betegséget. 
Egy, az Egyesült Államokban végzett vizsgálat 
szerint a férfi népességben a kolorektális 
rák diagnózisának valószínûsége, az egész 
életútra kivetítve, hozzávetõleg 6,2 százalék, 
a nõi népességben kb. 6,0 százalék. Mivel 
Magyarországon lényegesen magasabb a 
kolorektális rák tényleges gyakorisága, mint 
az Egyesült Államokban, feltételezhetõ, hogy 
a probabilitások is magasabbak. A férfiak 
halálozási gyakorisága 1966 és 2003 között 
24 százezrelékrõl 55 százezrelékre nõtt, és a 
növekedés a közel négy évtized alatt töretlen 
volt. A nõk halandósága 1993-ig emelkedett, 
azután ha kismértékben is, de csökkent; 1966-
ban 100 ezer nõre 21 halálozás jutott, 2003-
ban 28. Az össznépességben a kolorektális rák 
mortalitása az 1966-2003 közötti idõszakban 
22 százezrelékrõl 38 százezrelékre nõtt.

A kockázati tényezõk között elsõ helyen 
a polipokat szokták említeni, fõleg azokat, 
amelyekben a sejtfejlõdés rendellenességei 
figyelhetõk meg. Idõsebb életkorban a rend
szeres vastagbélszûrés, illetve a polipeltávo
lítás mintegy 90 százalékkal csökkenti a 
daganat gyakoriságát. Leírták családi és 
örökletes tényezõk rákkeltõ szerepét is; 
ha a közeli rokonoknál diagnosztizálják a 
vastagbélrákot vagy polipozist, a kolorek-

16 A Központi Statisztikai Hivatalban 2002-ben befejezett 
vizsgálat szerint mintegy 8200 férfi és 1800 nõ daganatos 
halálozása tulajdonítható a dohányzásnak; ez az összes 
daganatos halálozás közel 30 százaléka. 
A dohányzás kb. 22 ezer férfi és közel 7000 nõ halálozását 
okozza. Ez az összhalálozás egyötöde.
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tális karcinóma viszonylagos kockázata kb. 
két-háromszorosa a „normál” populációban 
elõforduló értéknek. A jelenleg ismert örök-
lött állapotok okozzák a kolorektális rákok 
mintegy 10-15 százalékát. A gyulladásos 
bélbetegségek közül a colitis ulcerosa és 
Crohn-betegség növeli a vastagbélrák kiala-
kulásának kockázatát.

Az étrend elõsegítheti vagy gátolhatja a 
kolorektális karcinóma kifejlõdését. A táplál
kozásban jelen lévõ rizikó, illetve protektív 
faktorokat illetõen sok egymásnak ellent
mondó megfigyelés ismeretes. Közmeg
egyezés van azonban abban, hogy a túl 
nagy kalóriabevitel, az állati zsírban és fõleg 
tõkehúsban gazdag, növényi rostokban, 
gyümölcsben, zöldségben szegény étrend 
esetében nõ a kolorektális rák kockázata. Bár 
a legtöbb epidemiológiai vizsgálatban az ét
rendben található szufficitek, illetve deficitek 
karcinogén hatását vizsgálták, néhány kutató 
azt próbálta kideríteni, vajon az ételek elké
szítésében, például a sütésben-fõzésben nin
csenek-e olyan eljárások, amelyek rákkeltõ 
hatásúak. A sült és panírozott marha-, sertés- 
és csirkehúsban, illetve halban, ha azokat 
többször felhasznált zsiradékban készítették, 
sikerült olyan vegyületeket kimutatni, ame
lyek mutagén hatásúak.

Végül meg kell említeni az alkohol és a 
dohányzás szerepét a kolorektális karcino
mák egy részének patogenezisében. Az 
adatok nem konzisztensek, de néhány meg
figyelés szerint az alkoholos italok, fõleg a 
sör hozzájárulhat a végbélrák kialakulásához. 
Lehetséges, hogy a rektum karcinómák egy 
negyede a mértékvesztett alkoholizálásnak, 
kiváltképp a rendkívül nagy sörfogyasztás
nak tulajdonítható. A dohányzásról, legin
kább a pipázásról vélekednek úgy, hogy 
elindíthatnak olyan folyamatokat, amelyek 
rákmegelõzõ állapotokhoz vezetnek; ezek
bõl késõbb rák fejlõdhet ki.

A betegség ötéves túlélési valószínûsége 
az utóbbi évtizedekben jelentõsen megnõtt; 

az Egyesült Államokban 50-60 százalék kö
zött van, hazánkban ennél feltételezhetõen 
alacsonyabb. A betegség, illetve az általa 
okozott halálozás sokkal gyakoribb a 
legalacsonyabb, mint a legmagasabb iskolai 
végzettségûek körében. Magyarországon, 
1999-ben azoknak a férfiaknak a vastagbél-
rák-halandósága, akik 0-7 osztályt végeztek, 
40 százalékkal haladta meg az egyetemi-
fõiskolai végzettségûekét; a végbélrák-mor-
talitás esetében az elõbbi sokaság halálozási 
aránya 90 százalékkal volt magasabb az 
utóbbi sokaságénál. A nõi népességben a 
különbségek sokkal kisebbek. 17 

Az emlõrák a leggyakrabban diagnosz
tizált rosszindulatú daganat a nõk körében, 
Magyarországon csakúgy, mint az egész vilá
gon. Hazánkban, 2003-ban kb. 8500 új esetet 
diagnosztizáltak;9 a nõi népességben minden 
ötödik, az össznépességben minden tizedik 
újonnan diagnosztizált malignus tumor nõi 
emlõrák. Az évenként újonnan diagnosztizált 
esetek száma alapján a nõi emlõrák-incidencia 
aránya egyike lehet a legmagasabbaknak, ha 
nem a legmagasabb az egész világon, illet-
ve azoknak az országoknak a családjában, 
amelyekben többek között mammográfiás 
szûréssel fedezik fel az új eseteket, és ezekrõl 
megbízható nyilvántartást vezetnek.6, 9 A vilá-
gon a 21. század elején egymillió fölött lehet 
az évente számba vett nõi emlõkarcinómák 
száma (Miller – Bulbrook, 1986, 173–177.). 
Az emlõrák-incidencia arányát csak a leg-
utóbbi évekre vonatkozólag ismerjük. A 
mortalitás fél évszázados idõsora azonban 
lehetõvé teszi a szekuláris trend leírását. A 
betegség halálozási gyakorisága 1947-ben 
tizenkét százezrelék18  volt, ez 1993-ra 35 
százezrelékre emelkedett, majd 2003-ra 
31 százezrelékre csökkent. A halandóság 
látszólag jelentéktelen csökkenése az utób-
bi tíz évben évi átlagát tekintve alig marad 
el a közel fél évszázad alatt bekövetkezett 
17 Nõi népességre számított, standardizált halálozási 
arány.
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növekedés évi átlaga mögött. Másképpen 
fogalmazva: nemcsak a csökkenés tényét, 
de annak mértékét tekintve is valójában 
jelentõs fejleményrõl van szó. A mortalitás 
javulása részben a szûrések számának és 
idõben történõ elvégzésének, részben a 
betegség hatékony kezelésének eredménye. 
Feltételezhetõ, hogy az ötéves túlélési arány 
nagymértékben emelkedett. Az Egyesült Álla
mokban az 1980-as évek második felében 
hozzávetõleg 80 százalék volt; lehetséges, 
hogy a 21. század elsõ éveiben hazánkban 
is e körül van. Az utóbbi években megfigyel
hetõ kedvezõ változások ellenére hazánk 
népességének emlõrák-halandósága mint
egy 20 százalékkal magasabb a bõvítés 
elõtti Európai Unió (az EU-15-ök) halálozási 
arányánál, és egyike a legmagasabbaknak az 
egész világon.

Kísérletes, klinikai és epidemiológiai 
bizonyítékok szerint a hormonok meghatá
rozó szerepet játszanak az emlõrák19  pato
genezisében. Az ösztrogén és/vagy a 
progeszteron, a fogamzásgátlásban és a 
hormonpótlásban használt vegyületek az 
emlõ hámsejtjeinek osztódását befolyásolják, 
és a molekuláris genetika legújabb eredmé-
nyei szerint ez nélkülözhetetlen feltétele az 
onkogének aktiválódásának. Az onkogé-
nek20  aktivációja és a tumor-szuppresszor 
gének21  genetikai hibák miatt bekövetkezett 
inaktivációja a genetikai változások olyan 
folyamatát indítja el, amely végül a malignus 
tumor kialakulásához vezet.

A legfontosabb demográfiai kockázati 
tényezõ az emelkedõ életkor: az elsõ esetek 
diagnosztizálása tizenéves korban történik, 
és a korspecifikus incidencia-arányok mere
deken emelkednek ötvenéves korig, ezután 

a növekedési ráta Malcolm Pike szerint 
drámaian csökken (Pike, 1987, 595–695). A 
magyarországi adatok eltérnek Pike adataitól, 
amennyiben hazánkban a legtöbb nõi emlõ
rákot a 60-64 éves korcsoportban fedezik fel, 
és csak ezután következik be az incidencia 
jelentõs csökkenése.9

Minél fiatalabb életkorban kezdõdik az 
elsõ havi vérzés, és minél korábban alakul ki a 
szabályos ovulációs ciklus, annál nagyobb az 
emlõrák kockázata. Feltételezhetõ, hogy ennek 
hátterében a kumulált ovulációs ciklusok ma-
gasabb ösztrogén- (és progeszteron-)szintje a 
rizikófaktor, szemben az anovulációs ciklusok 
alacsonyabb hormonszintjével. A nagy igény-
bevétellel járó fizikai aktivitás kamaszkorban 
késleltetheti a menarchét, és ily módon az 
emlõrák kockázatát, de a rendszeres testedzés 
felnõtt korban is rizikócsökkentõ tényezõ. 
A menopauza bekövetkezésének életkora 
nagymértékben befolyásolja az emlõrák 
kockázatát. Azoknak a nõknek az esetében, 
akiknél a havi vérzés megszûnése negyvenöt 
évesnél fiatalabb életkorban következik be, 
az emlõrák kockázata mindössze fele annak, 
mint azoknál a nõknél, akiknél a menopauza 
ötvenöt év felett jelentkezik (Trichopoulos et 
al., 1972, 606.). A terhesség protektív hatású, 
a védõhatás azonban fõleg az elsõ kihordott 
terhességgel, illetve a szülés idõpontjával 
kapcsolatos, amennyiben minél fiatalabb a 
nõ az elsõ gyermek megszülésekor, annál 
nagyobb a védõhatás (Yuan et al., 1988, 
1949-1953). Ha azonban emlõrákban szen
vedõ betegnél következik be terhesség, az 
rontja az életkilátásokat (Guinee et al., 1994, 
1587–1589.). A szoptatás csökkenti az emlõ
rák rizikóját. Ennek az a magyarázata, hogy 
a szoptatás késlelteti az ovulációt szülés után. 
Valószínûleg az elsõ terhesség idõzítésével és 
esetleg a szoptatás idõtartamával függ össze, 
hogy a legmagasabb iskolai végzettségû 
nõk emlõrák-halandósága 2,6-szorosa volt 
a legalacsonyabb iskolai végzettségûekének 
1999-ben.17 Kiemelkedõ közegészségügyi 

19 Az emlõrák esetünkben mindig a nõi emlõrákot jelenti; 
a férfi emlõrákok száma elhanyagolhatóan kevés.
20 A daganatsejtek kromoszómáiban található gén, 
amelynek az aktivációja hozzájárul a normális sejtek 
ráksejtekké történõ átalakulásához.
21 Az a gén, amelynek aktivációja megakadályozza a 
normális sejtek ráksejtekké történõ átalakulását.
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jelentõsége van annak, hogy ötven év felett a 
túlsúly növeli az emlõrák kockázatát; hatvan-
éves és idõsebb korban 10 kilogram túlsúly 
hozzávetõleg 80 százalékkal nagyobb rizikót 
jelent, mint a normál testsúly (De Waard et al, 
1977, 1269.). A pozitív családi kórelõzmény 
fokozza az emlõrák kockázatát; kiváltképpen 
akkor, ha olyan nõk vannak a családban, 
akiknek az emlõkarcinómáját fiatal korban 
diagnosztizálták, vagy a betegségük a változás 
kora elõtt mindkét emlõjükben jelentkezett.

A szájüreg- és garatrák22  2003-ban 
regisztrált eseteinek száma közel 3000 
volt. A tüdõ-, a kolorektális, az emlõ- és 
a prosztatarák után ez az ötödik leggya-
koribb rosszindulatú daganat. A 100 ezer 
lakosra jutó incidencia az ismert adatok 
szerint Magyarországon a legmagasabb 
az egész világon. A halálozási arány 1947 
és 1966 között valamelyest csökkent, majd 
az 1966. évi 3,2 százezrelékrõl 2003-ra 15,5 
százezrelékre emelkedett; másképpen 
fogalmazva közel négy évtized alatt csak-
nem az ötszörösére nõtt. A 21. század elsõ 
éveiben 100 ezer férfira 28,9, 100 ezer nõre 
4,6 halálozás jutott; az elõbbi a három és 
félszerese, az utóbbi közel háromszorosa az 
EU-15-ök átlagának. Nincs még egy ország 
a megbízható statisztikai adatokat közreadó, 
fejlett egészségi kultúrájú országok család-
jában, amelynek akár csak megközelítõleg 
is olyan kedvezõtlenek lennének az orális 
karcinómára vonatkozó epidemiológiai 
mutatói, mint hazánknak. Franciaországban 
volt évtizedeken keresztül a legmagasabb a 
mortalitás; jelenleg a franciaországi férfiak 
szájüreg- garatrák-halandósága a fele, a nõké 
39 százaléka a magyarországi értéknek.23 

Nemzetközi összehasonlításban a szájüreg- 
és garatrák elõfordulási gyakorisága, illetve 
halálozási aránya rosz-szabb epidemiológiai 

viszonyokat jelez, mint bármely más rosszin-
dulatú daganaté.

A korspecifikus halandóság hatvanéves 
korig közel lineárisan emelkedik, azután je
lentõsen csökken. Az ötéves túlélési arány 
olyan szájüregrák esetében, amely áttört a 
környezetbe, meglehetõsen rossz. Magyar 
adatok nem állnak rendelkezésre, és még 
becsülni sem lehet az életkilátásokat. Ameri
kai adatok szerint a lokalizációtól függõen 
a túlélési arány fehér férfiaknál 30-52, fehér 
nõknél 36-62 százalék között volt az 1980-as 
években, a fekete népességben az értékek 
alacsonyabbak. A betegség prognózisa 
feltételezhetõen az utóbbi években sem ja
vult (Blot – McLaughlin, 1997, 1521).

Legfontosabb kockázati tényezõ a do
hányzás. A dohányzók relatív kockázata24  
az epidemiológiai vizsgálatok szerint 2,9 és 
13,0 között van.25  Ha nõ a cigarettafogyasztás, 
nõ az orális karcinóma kockázata. A filteres, 
ill. alacsonyabb kátránytartalmú cigaretta 
csökkenti a szájüregrák rizikóját. Gyorsan és 
jelentõsen csökken az orális karcinóma koc
kázata a dohányzás abbahagyása után.

A másik kockázati tényezõ a mértékvesz
tett alkoholfogyasztás. Minden alkoholos 
ital lehet rizikófaktor, de a tapasztalatok 
szerint a magas alkoholtartalmú röviditalok 
és a sör fogyasztásakor sokkal nagyobb 
a kockázat, mint a borivásnál. A dohány-
zás és a mértéktelen alkoholizálás együtt 
rendkívüli mértékben megnöveli az orális 
karcinóma rizikóját. Szélsõséges esetben az 
erõs dohányos, alkoholista férfi relatív kocká-
zata közel negyvenszerese a nemdohányzó, 
mértékletesen alkoholt fogyasztó férfiakénak. 
Növeli az orális karcinóma kialakulásának 
valószínûségét a szájápolás elhanyagolása, 
a szájüregi vizsgálatokkal diagnosztizálható 
rákmegelõzõ állapotok kezelésének elmu-

22 A szövegben elõforduló szájüregrák, vagy orális 
karcinóma a továbbiakban mindig a szájüreg- és ga-
ratrákot jelenti.
23 Eurostat, New Cronos database (Demography).

24 A kockázati tényezõnek kitett népességben a betegség 
vagy a halálozás kockázata a kockázati tényezõnek nem 
kitett népességéhez viszonyítva.
25 Az amerikai tisztifõorvos 1982. évi jelentésébõl.
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lasztása. A vitaminokban szegény, kevés 
friss zöldséget és gyümölcsöt tartalmazó 
étrendnek esetleg szerepe lehet szájüregrák 
patogenezisében, míg a vitamingazdag friss 
zöldségek és gyümölcsök rendszeres fo-
gyasztása bizonyítottan protektív hatású.

Magyarországon 1999-ben a dohányzás 
és az alkohol, illetve a két kockázati tényezõ 
együtt a férfiak szájüregrák-halálozásainak 
legalább 90 százalékában meghatározó kór
oki tényezõ volt. A nõi népesség orális karci
nóma-mortalitásában a két rizikófaktor pato
gén funkciója kb. 85 százalékban bizonyít
ható. A betegség szociális profilja a férfi 
populáció esetében hasonló a tüdõrákéhoz. 
Az alacsony iskolai végzettségû férfiak halálo
zási gyakorisága mintegy négyszerese a 
legmagasabb iskolai végzettségûekének. Az 
erõs dohányos, alkoholista férfi tipikusan 
legfeljebb az általános iskolát végezte el, vagy 
még azt sem, és nem törõdik az egészségével. 
A nõi népességnél a kis esetszám miatt nem 
lehetett a mortalitás társadalmi különbségét 
vizsgálni.

Aligha van még egy olyan rosszindu-
latú daganat, amelynek az incidenciáját és 
halandóságát annyira egyszerû lenne 
csökkenteni, mint a szájüregrákét. A szájüreg 
rutinszerû átnézésével sok esetben idejében 
felfedezhetõk lennének a rákmegelõzõ álla
potok, illetve a kezdeti stádiumban lévõ, a 
környezetet még nem infiltráló rosszindulatú 

daganatok. Már a családorvosi vizsgálat ré
szeként elvégzett szûrések is sok emberéletet 
menthetnének meg, nem is beszélve a meg-
hirdetett, kampányszerû szûrõprogramokról. 
A dohányzás és az alkoholizmus visszaszo-
rítása pedig az idült nemfertõzõ betegségek 
megelõzésének egyébként is a legfontosabb 
feladatai közé tartozik.

Epilógus

Az utóbbi évtizedben elkezdõdött a halandó
ság csökkenése, de a folyamat kezdetén tar
tunk, és a 21. század elsõ éveiben nemzetközi 
összehasonlításban a legrosszabb a mortali
tásunk. Miközben a halálozási viszonyok 
szerény mértékben javulnak, az újonnan felfe
dezett daganatos betegségek száma növek
szik. Ez nemcsak a népesség öregedésének 
következménye, illetve az eredményesebb 
diagnosztikai eszközök alkalmazásának ered
ménye. Magyarországon a társadalmi és fizikai 
környezetben minden bizonnyal nagyobb 
a rákkeltõ kockázati tényezõk gyakorisága, 
mint más országokban. Nincs szó arról, hogy 
az ország népessége a rákra „fogékonyabb” 
lenne, pusztán veszélyeztetettebb, mint más 
országok populációja. Mindezideig az epide-
miológia nagy adóssága, hogy ezt a nagyobb 
veszélyeztetettséget nem tárta fel.

Kulcsszavak: rákmortalitás, kockázati té
nyezõk, karcinogének

IRODALOM
Blot, William J. – McLaughlin, Joseph et al. (1997): Cancers of the 

Oral Cavity and Pharynx. In: Schottenfeld, David – Fraumeni, 
Joseph F. Jr. (eds.): Cancer Epidemiology and Preven-
tion. 2nd edition. OUP, 1521.

De Waard, F. J. –  Cornelis, J. et al. (1977). Breast Cancer 
Incidence According to Weight and Height in Two 
Cities of the Netherlands and in Aichi Prefecture, Japan. 
Cancer. 40, 1269.

Guinee, Vincent F. – Olsson, Hakan et al. (1994). Effect of 
Pregnancy on Prognosis for Young Women with Breast 
Cancer. The Lancet. 343, 1587-1589. 

Klinger András (2001): Halandósági különbségek Mag-
yarországon. Demográfia. XLIV. 3–4. 227–258.

Miller, Anthony B. – Bulbrook, Richard D. (1986). UICC Multidis-

ciplinary Project on Breast Cancer: The Epidemiology, 
Aetiology and Prevention of Breast Cancer. Interna-
tional Journal of Cancer. 37, 173–177.

Pike, Malcolm C. (1987). Age-Related Factors in Cancer of 
the Breast, Ovary and Endometrium. Journal of Chronic 
Diseases. 40. (Suppl. 2) 595–695.

Schottenfeld, David – Fraumeni, Joseph F. Jr. (eds.) (1996): 
Cancer Epidemiology and Prevention. 2nd edition. 
OUP, 1521.

Trichopoulos, Dimitrios – MacMahon, Brian et al. (1972). 
The Menopause and Breast Cancer Risk. Journal of the 
National Cancer Institute. 48, 606.

Yuan, Jian-Min – Yu, Mimi C. et al. (1988): Risk Factors for 
Breast Cancer in Chinese Women in Shanghai. Cancer 
Research. 48, 1949–1953.



945

Kopper László • Onkogenomika

Az onkogenomika a daganatokkal kapcso
latos összes molekuláris kérdést magában 
foglalja. Természetesen ezt a hatalmas és 
rohamosan növekvõ területet egy ilyen 
rövid áttekintés csak kiragadott példákon 
keresztül tudja bemutatni. A fejlõdés dinami
kájára utal, hogy lassan önállóan jelenik 
meg a genommal kapcsolatos problema-
tika (genom/genomika), a génátíródás és 
a fehérjék szabályozása (transzkriptom/
transzkriptomika, proteom/proteomika), 
de már helyet követelnek maguknak a 
sejtalkatrészek lebontásának eseményei is 
(degradom/degradomika). 

Általános megjegyzések

Bár az alapvetõ sejtmûködések molekuláris 
szintû szabályozását csak most kezdjük meg
ismerni, azt elfogadhatjuk, hogy a daganatok 
keletkezésének és növekedésének okait 
elsõsorban a genetikai állomány szerkezeté
ben és/vagy funkciójában bekövetkezõ vál
tozásokban kell keresnünk. (Kopper, 2004) 
(A daganatok terjedésérõl, progressziójáról 
e folyóiratban külön lesz szó.) A szerkezetben 
bekövetkezõ változások alatt azt értem, ami
kor a DNS-t felépítõ elemek „károsodnak” 
(mutáció – ennek különbözõ formái: például 
pont, misszenz, nonszenz, illetve amplifiká
ció, deléció, transzlokáció miatt), következ
ményesen károsodik természetesen a funk
ció is (eltekintve például olyan kivételektõl, 
mint amikor a pontmutáció nem vezet 
aminosavcseréhez). A génfunkciót emellett a  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
génekrõl történõ átíródás szabályozásának 
zavarai is befolyásolhatják, mint például a 
promoter régió metiláltságának, a hisztonok 
acetiláltságának vagy a DNS hosszának vál
tozása (például a telomerázok aktivitásának 
eredményeként).

A génhibák lehetnek veleszületettek vagy 
szerzettek. Utóbbiak között fizikai, kémiai és 
biológiai tényezõk által okozottakat egyará-
nt találhatunk, amelyek közösek abban, 
hogy közvetve vagy közvetlenül a DNS-t 
károsítják.

A daganatok keletkezése és növekedése 
során elsõsorban azok a szabályozási ele-
mek (gének és géntermékek, azaz fehérjék) 

„romlanak el”, amelyek a sejtek túlélését és 
ezen belül szaporodását, valamint a sejtek 
halálát (a „programozottat”, az apoptózist) 
befolyásolják. Elõbbi támogatása és utóbbi 
gátlása együttesen a sejtek felhalmozódásá
hoz vezet. Ez önmagában nem daganatra 
specifikus jelenség, hiszen az antigénre 
reagálva az antitesteket termelõ B-sejtek is 
felhalmozódnak, vagy a regenerációnál is 
fokozott a sejtek keletkezése, azonban ezek 
igen szabályozottan történnek. (Ha nem, 
akkor különbözõ betegségekkel, például 
autoimmun kórképekkel találkozunk, nem 
beszélve a daganatokról.) 

Daganatok esetében a sejtek felhalmo
zódásának hátterében – a növekedéssel 
párhuzamosan egyre fokozottabban – olyan 
szabályozási zavarokat találunk, amelyek a 
daganatsejteket egyre inkább függetlenítik a 
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környezetüktõl (a daganatok autonómmá 
válnak). Ennek hátterében az áll, hogy a kez
deti kritikus génhibák újabbak keletkezését 
segítik elõ, az újabb és újabb leánysejtek 
génhibáikat, és ennek eredményeként bio-
lógiai viselkedésüket tekintve is eltér(het)nek 
egymástól. Az így kialakuló heterogenitás az 
alapja annak, hogy a daganatsejtek között 
majdnem mindig találhatók olyanok, ame
lyek adott környezetben (beleértve az idegen 
helyen történõ áttétképzést vagy a terápia 
károsító hatásait is) a leginkább életképesek. 
Ez a szelekciós képesség a daganatokkal 
szembeni küzdelem egyik legfontosabb 
gátló tényezõje. 

Jól ismert, hogy ugyanolyan károsításra 
a különbözõ sejtek és szövetek eltérõen 
reagálnak. Így például az ionizáló sugárzás 
fõként, de nem kizárólagosan, leukémia kiala
kulásához vezet. De eltérések tapasztalhatók 
különbözõ egyének között is, hiszen például 
a dohányosoknak kb. 10-15 %-ában alakul ki 
tüdõrák (a tüdõrákosok zöme viszont dohá-
nyos). Fel kell tételeznünk, hogy a génhibák 
kialakulását számos, genetikai szinten is 
hajlamosító tényezõ befolyásolja. Ezek közé 
tartoznak például az ún. multidrog-reziszten-
cia fehérjék (ABC transzporterek), amelyek 
képesek arra, hogy a sejtbe kerülõ endogén 
vagy exogén károsító anyagot megkössék, és 
a sejtbõl eltávolítsák. Különbözõ sejtekben 
vagy egyénekben ez az aktivitás igen eltérõ 
lehet, aminek az az eredménye, hogy a kar-
cinogének vagy gyógyszerek sejten belüli 
koncentrációja, következésképpen károsító 
vagy „gyógyító” hatásuk (az idézõjel oka: a 
kemoterápiás szerek elsõsorban sejtpusz-
tulást próbálnak elõidézni) is eltérõ. Azt is 
tudjuk, hogy a szervezetbe, majd a sejtekbe 
kerülõ anyagoknak igen sok esetben át kell 
alakulniuk, metabolizálódniuk kell ahhoz, 
hogy biológiai hatásukat kifejtsék. Ilyen bi-
ológiai hatás például a dohányfüstben levõ 
karcinogének többségénél a DNS-hez való 
kötõdés (addukt képzõdés). Ha ezt csak 

átalakítás után tudják megtenni, azaz az igazi 
károsító anyag az anyagcseretermék, akkor 
az ennek képzõdéséért felelõs enzimrend-
szer aktivitása meghatározó tényezõ lehet. 
Mind a multidrog-rezisztenciáért, mind a 
metabolizáló enzimeket kódoló génekben 
egyénenkénti eltéréseket, polimorfizmust 
találtak.

A génhibák kialakulását alapvetõen befo
lyásolja a DNS-hibát kijavító (DNS-repair) 
rendszer hatékonysága. Génhibák észlelé
sekor olyan szabályozás lép életbe (például 
a p53 hatására), amely a proliferációra 
elkötelezett sejtet megállítja a sejtciklusban, 
azért, hogy a javító enzimek a hibát el 
tudják távolítani. Ha ez nem sikerül, akkor 
aktiválódik az apoptózis program, hiszen azt 
mindenképpen meg kell akadályozni, hogy 
a génhiba átkerüljön a leánysejtekbe. (Ez 
egyben példa arra is, hogy a sejtosztódás és a 
sejthalál szabályozása szorosan összefügg.) A 
daganatok kialakulása szempontjából érthetõ, 
hogy a javítórendszer veleszületett vagy szer
zett zavara, mûködésének elégtelensége 
igen megkönnyíti a génhibák tartóssá válását, 
felhalmozódását, amelyek a normális szabá-
lyozás összeomlásához vezethetnek. A javító-
rendszer elégtelensége instabillá teszi a geno-
mot (genetikai instabilitás), amely azt jelenti, 
hogy újabb génhibák könnyebben jönnek 
létre, illetve õrzi meg õket a sejt. A mutációkkal 
szembeni fokozott érzékenységet technikailag 
az ismétlõdõ szekvenciákban (szatellitákban) 
lehet tetten érni (mikroszatellita instabilitás). 
Ezeket a genom épségéért felelõs géneket 
szokták gondoskodó (care-taker) géneknek 
is nevezni.

Ha elfogadjuk azt, hogy a daganatokat a 
sejt túlélését, osztódását és halálát meghatá
rozó szabályozás zavara okozza, és hogy 
ez a zavar génhibák felhalmozódásának 
következménye, akkor felvetõdik a kérdés, 
hogy egy daganattípust mindig ugyanazok 
a génhibák jellemeznek-e, és kialakulásuk 
sorrendje megegyezik-e. Eltekintve attól, 
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hogy még szövettanilag azonosnak ítélhetõ 
daganatok biológiai viselkedése is jelentõsen 
eltérõ lehet (gondoljunk például a tüdõ 
adenokarcinómáinak áttétképzõ képes-
ségére), az a tapasztalat, hogy bár vannak 
olyan génhibák, amelyek adott daganattípust 
jellemeznek, a kialakulásuk menetrendje 

– bár bizonyos szabályszerûséget fel lehet 
fedezni – elég nagy eltéréseket mutat. Ezek 
a nagy gyakorisággal elõforduló génhibák 
mind a diagnosztika, mind a terápia számára 
molekuláris célpontot jelentenek. (A mole-
kuláris terápiával kapcsolatos kérdéseket e 
szám másik cikke tárgyalja.) 

A fenti kérdésekhez tartozik az is, hogy 
egy génhiba vezethet-e daganat kialakulá
sához, növekedéséhez. Fontos leszögez
nünk, hogy ismereteink szerint nem, ezért 
az örökölt génhibák, amelyek bizonyos 
daganattípusok esetében azonosíthatók (a gé
nek sokszor nevüket is úgy szerezték, hogy 
daganatokban mutatták ki elõször, például 
a retinoblasztoma gént), az örökölt génhiba 

„csak” a daganatkialakulás esélyét (rizikóját) 
fokozza. A szabályozás kudarcához további 
génhibáknak kell rögzülniük, akár a terhes
ség során is vagy közvetlenül a születés után. 
Lényegében ilyen mechanizmussal jönnek 
létre a veleszületett vagy gyermekkori daga
natok. Genetikai szempontból azt mondhat
juk, hogy az örökölt génhibák túlnyomó 
része a szuppresszor gének hibája, ezek 
pedig recesszíven jelennek meg a fenotípus
ban, azaz mindkét allélnak károsodnia kell 
a daganatkialakulás során. Az említett példa 
azt is jelenti, hogy retinoblasztoma kialakulá
sához ennek a génnek (a funkcióvesztéshez 
mindkét allélnak) károsodnia kell. 

Az is felvetõdik, hogy a génhibák felhal
mozódásakor minden génhiba azonos 
jelentõségû-e a következmények szempontjá
ból. Valóban, feltételezzük, hogy számos 
sejt- vagy szövettípus esetén vannak olyan 
gének, amelyek „õrzik” a rendszert, amelyek
nek a daganatkialakulás során elsõként 

vagy az elsõk között kell károsodniuk. Ilyen 
„kapuõrzõ” (gate-keeper) gén pl. az APC 
(adenomatosus polyposis coli) a vastagbél 
esetében. (A vastagbéldaganatok 85 %-ában 
kimutatható az APC hibája, a többi esetben 
az APC-út további tagjának, a b-kateninnek 
a zavarával találkozhatunk.) Indirekt módon 
azok a terápiás sikerek, amelyeket egy-egy 
génhiba ellen kialakított gyógyszerekkel 
érünk el (például Glivec a CML vagy a GIST 
esetében), arra utalnak, hogy lehetnek olyan 
génhibák, amelyek kulcsfontosságúak adott 
daganat növekedése szempontjából. (A 
daganatok kialakulására vonatkozóan csak 
eredményes molekuláris prevenció vezethet 
ilyen következtetésre.) Sajnos a többszörös 
génhibák, sõt ugyanazon génben bekövet
kezõ újabb mutációk a kezdeti terápiás hatás 
csökkenéséhez, rezisztenciához vezethet
nek. Ismételve a fentieket: a rezisztenciát az 
okozza, hogy kiszelektálódik egy populáció, 
amely már nem hordozza a célpontot.

Nem könnyû feladat annak megválaszo
lása, hogy adott daganat esetében hány 
és milyen sejtbõl indul ki a daganat. Általá
nosságban azt szokták mondani, hogy a 
daganat egy sejtbõl indul ki (monoklonális 
az eredet), igaz, hogy ez bekövetkezhet 
egyszerre több, egymástól távol levõ helyen 
is. Azaz a daganatok lehetnek többgócúak, 
és megjelenhetnek egy idõben (szinkron) is. 
Ha kizártuk, hogy ugyanannak a daganatnak 
a tovaterjedésérõl van szó (azaz mindegyik 
önálló klónt jelent), akkor valószínû a külön 
eredet. Erre az is magyarázatot szolgáltat, 
hogy például a tüdõ laphámrákja esetében 
a hörgõk morfológiailag épnek látszó hám-
sejtjeiben is megtalálhatók a daganatban 
kimutatott génhibák (ha nem is az összes). 
Az ok az egész bronchiális felszínt mint 
mezõt érõ károsítás (mezõ-karcinogenezis), 
leggyakrabban dohányzás miatt. 

Fogasabb kérdés a kiinduló sejt azonosí
tása. Napjainkban találkozunk olyan nézettel, 
amely azt feltételezi, hogy a daganatok ere
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dete az adott szövetet fenntartó õssejtekben 
keresendõ. Ezek a sejtek ugyanis már ren
delkeznek a túlélés, sõt a „halhatatlanság” 
(immortalizáció) genetikai hátterével (pél
dául telomeráz aktivitással), és így a szabá
lyozás teljes zavarához kevesebb génhiba 
is elegendõ. Az õssejtekbõl folyamatosan 
differenciálódó sejteknek (progenitor sejtek, 
teljesen kidifferenciált sejtek) viszont elõször 

„vissza kell differenciálódniuk”, azaz szert kell 
tenniük a halhatatlanság programjára. Utóbbi 
nézetnek is vannak hívei, a kérdés döntésre 
vár. Nem lenne meglepõ, ha mindkettõre 
találnánk elfogadható példát. Ennek a dön
tésnek azért van jelentõsége, mert ha a daga
nat õssejtekbõl indul ki, és ennek leszárma
zottai tartják fenn a daganat növekedését, 
akkor elképzelhetõ, hogy adott daganatban 
csak a sejtek töredéke rendelkezik a „rend
szert fenntartó” képességgel, míg a többiek 
csak korlátozott számú oszlásra képesek. 
Nyilvánvaló, hogy ez esetben az õssejtek 
elpusztítása jelentheti a teljes gyógyulást.

A génmûködés hibái

A sejtek túlélésének/szaporodásának és 
tervezett halálának szabályozásában mole-
kulák százai vesznek részt. (A differenciált 
sejtmûködésnek vagy a sejt öregedésének 
programjáról itt nem szólunk.) A szabályozás 
egy program végrehajtását jelenti, amelynek 
a jeltõl a döntéshozatalig, illetve innen a végre
hajtásig terjedõ szakaszát különíthetjük el. A 
jelek keletkezhetnek a sejtben (autokrin), 
származhatnak a szomszédos sejtekbõl (pa
rakrin) vagy távolabbról (endokrin); lehetnek 
molekulák (például növekedési faktorok, 
citokinek), vagy a sejt károsítása során 
felszabaduló termékek (például reaktív oxi
géngyökök, kálciumion). A jelek a megfelelõ 
receptorokhoz (sejtfelszíni, citoplazmatikus, 
sejtmagi) kapcsolódnak, ezeket „aktiválják”, 
és innen jelátadó molekulákon keresztül jut
hat el az információ a genetikai állományig. 
A jelátvitelben többnyire foszforilálódó fehér-

jék vesznek részt, a génekhez pedig a transz-
kripciós faktorok kapcsolódnak (a géneket 
aktiválva vagy gátolva). Az említett fehérjék 
zömmel komplexeket képeznek, melyek 
térbeli szerkezete befolyásolja mûködésüket. 
A jelre adott döntés attól függ, milyen gének 
kapcsolnak be, milyen mRNS íródik át, mi-
lyen és mennyi fehérje keletkezik. Elõfordul, 
hogy a sejt válasza nem függ a génaktivitástól, 
mert a sejtben rendelkezésre állnak a prog-
ram lebonyolításához szükséges elemek. Ez 
lehet a helyzet például apoptózis esetén. Ez 
nem jelenti azt, hogy az apoptózis létrejöttét 
nem befolyásolják az újonnan keletkezett 
pro- vagy antiapoptotikus fehérjék. Ugyanígy 
a szabályozás fontos eleme a sejten belüli 
fehérjék bontásában kulcsszerepet játszó 
proteaszóma-rendszer, mely az ubikvitinált 
fehérjéket emészti el.

Fentieket azért részleteztem, mert az említett 
eseménysor minden szintjén megjelenhetnek 
génhibák. Azt is fontos tudnunk (bár ennek rész-
leteit csak most kezdjük megismerni), hogy a jel-
átviteli utak egymással ösz-szefügghetnek, a jel 
az egyikrõl a másikra átkapcsolódhat. Daga-
natok esetében a sejtfelhalmozódáshoz elen-
gedhetetlen, hogy a túlélési jelek erõsebbek 
legyenek, mint az apoptózis jelei, és ha ez 
így van, akkor lehetséges a sejtosztódás 
kivitelezése. De ennek a szabályozásában is 
hibákra van szükség ahhoz, hogy állandóan 
új daganatsejtek keletkezzenek. A további-
akban néhány kiragadott példán mutatom 
be, milyen változásokat eredményezhetnek 
a génhibák. Azok a génhibák, amelyek 
fokozott funkcióval járnak, általában a pro-
toonkogének hibás formái (onkogének), míg 
azok, amelyeknél a hiba miatt a funkció ki-
esik, általában a szuppresszor géneket érintik 
(tumor szuppresszor gének).

Génhiba miatt megváltozik a géntermék

A receptor a ligand kötõdése nélkül is képes 
aktiválódni. Az 1980-as években egyre több 
közlemény számolt be arról, hogy az EGFR 
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különbözõ hámeredetû daganatokban túl
termelõdik. Késõbb kiderítették, hogy az 
EGFR stimulációjának leggyakoribb oka a 
receptor autokrin aktiválása (a sejt erre a célra 
például TGFa-t termelhet). Az egyre kiterjed
tebb vizsgálatok az EGFR-receptor számos 
delécióját és pontmutációját találták, melyek 
eredménye a receptor fokozott katalitikus 
tirozin-kináz aktivitása. Az egyik gyakori 
változat az EGFRvIII, amelyben valószínûleg 
génátrendezõdés vagy alternatív RNS-hasítás 
miatt a 2-7 exonok hiányoznak. Újabban 
a receptor csökkent lebontását igazolták a 
megnövekedett funkció magyarázatára. Igen 
sok humán daganatban tehát az EGFR akkor 
is mûködik, ha a természetes ligandjai nem 
állnak rendelkezésre.	

1985-ben lényegében kutatási mellékter
mékként a humán EGFR-rel igen homológ 
molekulát találtak, ez a humán EGFR-related 
2 (HER2). (Azonos a kromoszomális lokalizá
ciója, mint a patkány neu génjéé.) Bár a HER-2 
specifikus ligandját nem sikerült azonosítani, 
kiderült, hogy a HER-2 az EGFR-receptorcsa
lád többi tagjának (EGFR, HER-3, HER-4) 
heterodimerizációs partnere, így a jelutak elin
dítója lehet. Elõször invazív emlõrákban mu
tatták ki (a daganatok kb. 30 %-ában) a HER-2 
túltermelést, és azt, hogy a túltermelés emlõ- 
és petefészekrákokban rossz prognosztikai 
tényezõ. E megfigyelések teremtettek alapot 
a génterápia elsõ kinázellenes gyógyszerének 
kifejlesztéséhez (humanizált monoklonális 
antitest, trastuzumab, Herceptin).

Az EGFR-rõl a jel a sejten belül különbözõ 
utakon továbbítódik: RAS-RAF-MEK-ERK, 
PI3K-AKT, PLCg, STAT. Mivel az EGFR eze
ken keresztül elõsegíti a sejtek túlélését, 
osztódását, motilitását (normális sejteknél 
a differenciációt is), érthetõ, hogy az egyik 
legnépszerûbb molekuláris célponttá vált. A 
Herceptin mellett engedélyezték a gefitinib 
(Iressa), a Cetuximab (Erbitux) és a Tarceva 
alkalmazását, és több hasonló vegyület klini
kai kipróbálás alatt áll.

A géntermék nem inaktiválódik. A leg
különbözõbb növekedési faktorok, külön
bözõ receptorokon keresztül (például EGFR, 
VEGFR, FGFR, PDGFR, integrinek) talán a 
legismertebb kis G fehérjére, a RAS-ra hatva 
fejtik ki hatásukat. A jelút több irányba foly
tatódhat, elsõsorban a RAF-család vagy a 
PI3K felé – e két jelút között számos kapcsolat 
található. Elõbbi folytatása a MAPK, a MEK, 
majd ERK, és ennek célpontjaként különbö
zõ transzkripciós faktorok (FOS, JUN, MYC). 
Ez az út igen sok humán daganatban folya
matosan aktív, elsõsorban a RAS és a RAF 
mutációja miatt (például K-RAS mutáció: 
vastagbélrák 45 %, pancreasrák 90 %, NSCLC 
35 %; B-RAF mutáció: petefészekrák 30 %, 
papilláris pajzsmirigyrák 35-70 %, melanoma 
66 %). (Sebolt-Leopold – Herrera, 2004) A RAS-
család (K-, H- NRAS) mutációjának lényege 
egy aminosavcsere (leggyakrabban a 12., 13. 
és 61. kodonban), ennek következtében a fe-
hérje GTPáz aktivitása csökken, a GTP-t meg 
tudja ugyan kötni, de nem tudja inaktiválni 
(GDP-vé). A jelút aktivitásának állandósulása 
többek között a túlélési küszöb jelentõs emel-
kedéséhez, az apoptózis kiválthatóságának 
csökkenéséhez vezet. Érthetõ, hogy e jelút 
gátlása a daganatellenes terápiás stratégiák 
fontos eleme (farneziltranszferáz gátlók, RAF 
gátlók, MEK gátlók).

A génhiba miatt a program specificitása 
megváltozik. A kromoszómahibák közé tar
toznak a transzlokációk, melyeket feltehetõen 
nem a genetikai instabilitás, hanem a RAG fe-
hérjék által közvetített normális rekombinációs 
folyamat zavarai okoznak. A törések rendsze-
rint a DNS-nek ugyanabban a régiójában, 
azaz nem véletlenszerûen történnek, ezért 
az ilyen transzlokációt fel lehet használni a 
daganatok azonosításában. A transzlokációk 
esetében két gén „darabjai” kerülnek egymás 
mellé (ha reciprok transzlokációról van szó), 
ami vezethet egy új (fúziós) gén és fehérje 
kialakulásához (ilyen nyilvánvalóan csak a 
daganatsejtekben fordul elõ), de lehet az is, 

Kopper László • Onkogenomika



Magyar Tudomány • 2005/8

950

hogy az egyik gén átíródó része egy másik gén 
promotere mellé kerül, következményesen az 
átíródás (azaz a fehérje termelése) fokozottá 
válhat. Mindkét esetben a sejtmûködés sza-
bályozásának zavaráról van szó, mert rossz 
idõben, rossz helyen, a szabályozástól függet-
lenül folyik a fehérjék termelése. A specificitás 
változása azt jelenti, hogy az egyik gén olyan 
hatásokra is aktiválódik, amely normálisan 
csak a partnergént kapcsolná be. Daganatok 
esetében a minõségileg vagy mennyiségileg 
megváltozott fehérjék a sejt túlélését vagy 
osztódását serkentik.

A nem fúziós transzlokációk döntõ több
ségében az egyik partner vagy az immunglo
bulin gén (könnyû- vagy nehézláncgének), 
vagy az egyik T-sejt-receptor gén. Érthetõ, 
hogy ilyen transzlokációk zömmel hemo
poetikus daganatokban fordulnak elõ. Ezek
nek a génhibáknak az azonosítása például 
leukémiák és limfómák esetében ma már 
elengedhetetlen, többek között azért, mert 
a kromoszómaeltérések és a prognózis kö
zött összefüggés lehet. Az ismertebbek közé 
tartozik a Burkitt-limfómára jellemzõ t(8;14) 
(q24;q32), amely a CMYC fokozott termelé
sével jár, vagy a follikuláris limfóma esetében 
a t(14;18)(q32;q21), amikor az antiapoptoti
kus BCL2 mennyisége nõ meg. 

A fúziós transzlokációk egyik legismer
tebb példája az ABL és a BCR gének fúziója 

– t(9;22)(q34;q11) (így keletkezik a Phila-
delphia-kromoszóma), – amely elsõsorban 
CML-ben (~90 %), az ALL-ek egy részében 
(gyermek: ~2-10%, felnõtt: ~25 %), és ritkán 
AML-ben (<2 %) fordul elõ. A következmény 
az ABL tirozin-kináz aktivitásának fokozó
dása, amely a RAS-jelutak fokozott mûködé
séhez vezet. A fúziós terméket napjainkban 
elsõsorban Glivec-kel próbálják gátolni. A 
fentihez hasonló fúziós transzlokációt szolid 
daganatok esetében is egyre gyakrabban 
mutatnak ki. A lágyrészdaganatok genetikai 
osztályozása közismertté vált, ebben „vezet
nek” az EWS gén transzlokációi. Rhabdo

myoszarkómában a PAX3/FKHR fúzió rossz 
prognózissal jár, míg a PAX7/FKHR fúziót 
hordozó tumor legtöbbször lokalizáltan jele
nik meg fiatal felnõttek végtagjain, hosszabb, 
betegségmentes túléléssel.

Az utóbbi idõben derült fény arra, hogy a 
MALT-limfómához (mucosa associated lympho-
id tissue) több transzlokáció is társulhat.(Isaacson 

– Du, 2004) A t(11;18)(q21;q21) az API2 és MALT1 
fúzióját jelenti, ez végül az NF-kB-t aktiválja. (Az 
NF-kB az egyik leghatékonyabb túlélési 
faktor.) A töréspontok különbözõ helye-
ken fordulhatnak elõ. Fõleg elõrehaladott 
esetekben lehet kimutatni, transzformált 
limfómában ritkán. A transzlokáció azt is je-
lenti, hogy a Helicobacter pylori eradikációja 
nem befolyásolja a daganat növekedését. A 
t(1;14)(p22;q32) esetén a BCL10 génje az 
immunglobulin gén hatására fokozottan 
termeli a BCL10-et, és ez ugyancsak a 
proliferációt serkenti. A MALT-limfómák 5 
%-ában fordul elõ, típusosan az elõrehaladott 
stádiumban. A t(14;18)(q32;q21) a MALT1 
gén áthelyezõdését jelenti az immunglobulin 
génhez. BCL10 jelenlétében a MALT1 aktivál-
ja az NF-kB-t. Leggyakrabban nem gasztro-
intesztinális MALT-limfómákban fordul elõ. 
Érthetõ, ha ezek a transzlokációk MALT-lim-
fómában nemcsak diagnózist segítõ, hanem 
terápiás célpontokká is válhatnak.

Funkciókiesés génhiba miatt. A génakti
vitás hiánya értelemszerûen a szuppresszor 
géneket érinti. Ezek közül csak néhányat 
említek, pedig a hibás gének sora igen hosz-
szú, és szinte naponta növekszik. (Leginkább 
a heterozigozitás elvesztése – LOH [loss 
of heterozygozity] – utal szuppresszor gén 
jelenlétére, ilyet pedig majdnem minden 
tumorban kimutattak, csak nem mindig is
merjük az érintett gént vagy géneket.)

A humán daganatok felében a p53 nem 
mûködik. Ennek oka lehet deléció vagy 
mutáció (több ezer mutációt írtak le a p53 
génben), de az is, ha az MDM2 – amely a p53 
lebontásáért felelõs – fokozottan termelõdik. 
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Szuppresszor gén létére a p53 hiba domi
nánsan jelentkezik, mert a kóros géntermék 
képes inaktiválni a normális allél termékét. 
A p53 kiesése vagy azt jelenti, hogy a sejt 
nem áll meg a sejtciklusban, és hibajavítás 
nélkül kettõzi meg a DNS-t, és juttatja azt át 
a leánysejtekbe, vagy nem képes elindítani 
az apoptózis programját. 

Szintén elsõsorban a sejtciklus gátlásának 
hiányát, a G1-fázis ellenõrzõpontjának csõdjét 
eredményezi a retinoblasztoma gén mûkö
désének kiesése (nagyobb deléció, kisebb 
mutáció vagy deléció, pontmutáció miatt). Ez 
is a daganatokban elõforduló leggyakoribb, 
ritkán öröklõdõ génhibák közé tartozik. 

A BRCA1-nek fontos szerepe van a genom 
stabilitásának védelmében, a génkárosodásra 
adott válaszban. A BRCA1 funkciójának 
kiesése érzékenyíti a sejteket olyan DNS-ká-
rosítókkal szemben, mint az ionizáló vagy az 
UV sugárzás. Károsodik az S-fázis és a G2-M 
fázis ellenõrzõpontja is. A károsodást felismerõ 
ATM (ataxia teleangiectasia mutated) vagy az 
ATR (ataxia teleangiectasia és RAD3 related) 
foszforilálja a BRCA1-et, amely sok fehérjével 
léphet kapcsolatba, befolyásolva a DNS-fel-
ügyelet mellett számos alapvetõ sejtfunkciót. 
Kétségtelen, hogy a BRCA1 és a BRCA2 mutá-
ciója rizikótényezõ az emlõrák és néhány más 
daganat kialakulásában, de ezt a rizikót sok 
minden befolyásolja (allélek heterogenitása, 
módosító gének, környezeti és hormonális 
tényezõk), erre a genetikai tanácsadásnak 
figyelemmel kell lenni. (A BRCA1-rõl lásd e 
folyóiratszám más közleményét.) Az öröklõdõ 
emlõrák elõfordulását egyébként más, ugyan-
csak a genom integritásáért és a DNS-helyre-
állításért felelõs gén is elõsegíti (például TP53, 
ATM, CHK2) (Narod – Foulkes, 2004).

A daganatsejteknek túlélésükhöz le kell 
gyõzniük a környezet károsító hatásait (pél
dául hipoxiát), aminek egyik módja szolid 
tumorok esetében az angiogenezis elindítá
sa, támogatása, azaz a daganat vérellátásá-
nak, ezen keresztül a tápanyagellátásának 

biztosítása. Normális oxigéntenzió mellett 
a HIF1a-át (hipoxiaindukáló faktor) olyan 
komplex ubikvitinálja a proteaszómák szá
mára, amelynek tagja a VHL (von Hippel-Lin
dau-fehérje). A VHL gén hibája vagy hipoxia 
esetén aktiválódik a HIFa, és ez többek 
között a VEGF (vascular endothelial growth 
factor) fokozott expressziójához vezet, ami 
az angiogenezis egyik leghatékonyabb 
serkentõje. Adódik a javaslat: vagy a VHL 
pótlásával, vagy a VEGF gátlásával kellene 
csökkenteni az érproliferációt.

A fehérjeszintézis és -bontás zavara. Az eI-
F4E – mRNS cap-binding protein – termelése 
számos humán tumorban fokozódott. Ez 
megváltoztatja a sejtek morfológiáját, fokoz-
za a proliferációt, transzformációt indukál, 
elõsegíti a tumorok progresszióját. Gátlása a 
fentieket csökkenti. Az eIF4E szerepe az lehet, 
hogy olyan fehérjék átíródását (transzlációját 
a mRNS-rõl) segíti elõ, amelyek kulcsszere-
pet játszanak például a sejtnövekedésben, 
angiogenezisben, túlélésben, malignitásban 
stb. Az eIF4E-t a PI3K/AKT és RAS/ERK út 
aktiválja úgy, hogy leválasztja róla a gátló 
fehérjét (4EBP). Az eddigi megfigyelések 
alapján emlõrákban (3-30x), fej-nyak tumo-
rokban (5 % pozitív sejt a sebészi szélben már 
recidivát jelez), vastagbélrákban (ciklin D1 
fokozott expresszióval), húgyhólyagrákban 
(fokozott VEGF termeléssel), prosztatarák-
ban (rossz prognosztikai jel, de nem függ 
össze feltétlenül fokozott proliferációval), 
tüdõrákban (adenocc-ban, laphámrákban 
nem), méhnyakrákban, limfómákban fo-
kozott a eIF4E expressziója. (De Benedetti 

– Graff, 2004)
A sejten belüli homeosztázis fenntartásá

ban a lebontási folyamatok legalább olyan 
fontosak, mint a felépítõk. Az intracelluláris 
fehérjéket, köztük számos kulcsfontosságú 
szabályzót a proteaszóma-rendszer távolít 
el. Ehhez az eltávolítandó fehérjét általában 
ubikvitinálni kell. (E folyamat tisztázásáért 
kapott Nobel-díjat Avram Hershko.) E rend
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szer ugyancsak hozzájárulhat a daganatban 
fellépõ szabályozási zavarokhoz: kulcsfon
tosságú szabályzókat bont le (például az 
MDM2 – amely ubikvitin-ligáz – a p53-at „ítéli” 
lebontásra), vagy kóros termékeket nem 
távolít el. Napjainkban a proteaszóma-aktivi
tás gátlása is terápiás stratégia lehet (fõleg 
myeloma multiplexben).

Normális géntermék felhalmozódása 

A normális géntermék felszaporodásához 
vezetõ génszintû változás a transzlokáció 
vagy az amplifikáció. Elõbbirõl részleteseb
ben szóltam (emlékezzünk a CMYC vagy 
a BCL2 túltermelésére), utóbbi rendszerint 
a daganatnövekedés késõbbi szakaszában 
fordul elõ és csak néhány gént érint (például 
ABL, ERB, MYC, MYB, KRAS, NRAS). Ezek 
közül a legklasszikusabb talán az NMYC 
amplifikációja neuroblasztomában, amely 
egyben rossz prognosztikai tényezõ.

Epigenetikai hibák

Az epigenetikai öröklés a DNS szekvenciá
jától független olyan sejtinformáció, amelyet 
a sejtosztódás során át lehet adni. Három, 
egymással összefüggõ formája van: a DNS 
metilációja, a genomiális imprinting és a 
hisztonok módosulásai. Az embrionális fej
lõdés során bekövetkezõ zavarai elõsegítik 
a gyermekkori daganatok kialakulását, míg 
a normális öregedés során vagy ettõl függet
lenül bekövetkezõ metilációváltozás a daga
natkialakulás rizikóját fokozza.

A 80-as években, amikor arra kerestek 
választ, hogy mi lehet a daganatsejtek túlélési 
plaszticitásának molekuláris háttere, kiderí
tették, hogy a daganatokban a CpG szigetek 
metiláltsága, 5-metilcitozin tartalmuk jelen
tõsen csökkent. A DNS hipometiláltsága 
gének aktiválásához vezethet. Így aktiválódik 
például a HRAS vagy a „CT” gének (melyek 
normálisan a herében expresszálódnak, 
abnormálisan a daganatokban). Utóbbiak 
vezetnek melanomában a MAGE expresszió

jához, amely immunterápiás célponttá vált. 
De ide tartozhat a ciklin D2 és a maspin túl
termelése gyomorrákban, az MN/CA9-é ve
serákban vagy az S100A4 – metasztatizálással 
kapcsolatba hozott – géné vastagbélrákban. 
Az utóbbi idõkben egyre több adat szól amel-
lett, hogy a daganatokban a hipometiláltság 
összefügg a kromoszomális instabilitással. 
Különösen súlyos változások következnek 
be a pericentromerikus szatellita szekven-
ciákban. Sok daganatban (például Wilms-
tumor, emlõ- és petefészekrák) mutattak ki 
olyan transzlokációkat, melynél a töréspont 
az 1-es és 16-os kromoszómán volt. Ezek a 
génhibák specifikusak, nem a genomiális 
instabilitás eredményei. (Wilms-tumorban 
sokszor a t[1;16] transzlokáció az egyetlen 
kimutatható genetikai zavar.) A fentiek 
mellett a hipometiláció szerepet játszhat 
szerek, toxikus anyagok vagy vírusok daga
natkeltõ hatásában. A MDR1 hipometiláció 
miatti túltermelését mutatták ki AML-ben, 
hipometilációt okozhat a kadmium vagy 
az arzén, és ez lehet felelõs azért, hogy az 
addig gátlás alatt álló virális gének (példá-
ul HPV16, EBV) aktiválódnak. Újabban a 
hipometilációt a táplálkozáshoz kapcsoló 
adatok is megjelentek (középpontban me-
tilén-tetrahidrofolát polimorfizmusával). A 
hipometilációt szabályzó mechanizmus nem 
ismert. Feltételezik például az SNF2 család 
különbözõ tagjainak (SW1/SNF komplex 
katalitikus része, LSH) vagy a DNMT3B (DNS 
metiltranszferáz) szerepét.

Ugyancsak a 80-as évek végétõl került 
az érdeklõdés homlokterébe a gének pro
moterének, a promoterek CpG szigeteinek 
hipermetiláltsága. Ez a jelenség a gén átíró
dásának gátlását jelenti. Elsõként a retino
blasztoma gén esetében mutatták ki, hogy 
a funkciókiesés hátterében a gén hipermeti
láltsága állhat. Ezután egyre több fontos 
szabályozónál, fõleg tumor szuppresszor 
géneknél találtak hasonló változást (például a 
p16-ot kódoló CDKN2A, az MLH1 mismatch 
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repair gén, a von Hippel-Lindau [VHL]-gén, 
az E-kadherin génje stb.). Felvetették, bár ezt 
vitatják is, hogy a daganatok között vannak 
olyanok, amelyeknél a CpG szigetek me
tilációja jelentõs (CIMP, metilátor fenotípus). 
Valószínû, hogy a génexpresszió gátlását (a 
gén „lecsendesítését) nem vagy nem csak a 
promoter metiláltsága okozza, de jelentõsen 
hozzájárul annak fennmaradásához. (Fein-
berg – Tycko, 2004) A metiláció-specifikus 
PCR vizsgálat lehetõvé tette daganatokban 
a metilált gének gyors azonosítását. A tüdõ 
laphámrákjában szenvedõk köpetében is 
sikerült metilált géneket kimutatni (CDKN2A, 
MGMT, DAPK, RASSF1A), ami bizonyíték-
ként is értékelhetõ abban az elképzelésben, 
hogy a metilációs változások molekuláris 
markerei lehetnek a korai tüdõráknak. (Be-
linsky, 2004)

A molekuláris imprinting, amely a 
szülõi eredettõl függõ allélexpressziót jelent, 
lényegében a gén metilációjának az eredmé
nye (azaz a metilált allél nem expresszálódik). 
A humán imprintált gének közül elsõként az 
IGF2-t és a H19-et azonosították. Feltételezik, 
hogy például a Wilms-tumor bimodális meg-
jelenésekor a gyermekkori formát elsõsorban 
a WT1 gén hibája, míg a „késõi” (tehát nem 
csecsemõkori) esetekben valószínûleg a H19 
hipermetilációja, és ezzel párhuzamosan 
az IGF2 fokozott expressziója (az imprin-
ting elvesztése, LOI [loss of imprinting]) 
játszik szerepet. A paternális allél szelektív 
vesztését találták oligodendrogliomában (a 
feltételezett gén: PEG3, a 19q13.4 régióban), 
a maternális allélét (9p kromoszóma régió) 
gyermekkori ALL-ben.

A hisztonok módosulása – acetilálás, me
tilálás, foszforilálás – fontos eleme a transz
kripció szabályozásának. A módosulásokért 
felelõs fehérjék gyakran ugyanannak a 
komplexnek a részei, amely a DNS metilá
cióját szabályozza. 

A genetikai instabilitás

A genetikai instabilitás a humán daganatok
ban két szinten nyilvánul meg: (a) a nukleo
tidok szintjén (néhány nukleotidot érintõ 
báziscserék, deléciók, inzerciók), és (b) a 
kromoszómák szintjén (kromoszómarészek 
nyerése, vesztése).

Nukleotidszintû genetikai instabilitás. A 
rövid DNS-szekvenciákat érintõ instabilitás 
egy vagy néhány bázispárra terjed. Humán 
tumorokban ritka, következménye viszont 
súlyos lehet. A háttérben a hibajavító (repair) 
rendszerek elégtelen mûködése áll. A nuk
leotid excíziós repair (NER) zavara például 
xeroderma pigmentosum talaján kialakuló 
bõrrákokban fordul elõ. A mismatch repair 
(MMR) hibáját a sporadikus tumorok közül 
leggyakrabban vastagbélrákokban, valamint 
gyomor- és endometriumrákokban figyelték 
meg. A MMR gének hibáját HNPCC-ben 
(herediter non polyposus colon cancer) 
írták le. A családok kb. 30 %-ában a hMSH2, 
ugyancsak 30 %-ában a hMLH1 csírasejtes 
mutációját találták. 

A daganatok kezelésében használt citoto
xikus vegyületek elsõsorban a DNS károsítá
sával fejtik ki hatásukat. Ennek eredményes
sége nyilván attól is függ, hogy a DNS-káro
sodás kijavításáért felelõs fehérjék mennyire 
aktívak. Feltételezhetõ, ha a daganatsejtek
ben a repairt gátoljuk, a normális sejtekben 
pedig támogatjuk, akkor a terápiás szélesség 
jelentõsen megnõhet. Ilyen célpont lehet 
például a CHK1 és CHK2, amelyeket elõször 
ellenõrzõpontok (checkpoint) szabályo
zásáért tettek felelõssé, de kiderült, hogy a 
kijavítórendszer igen fontos elemei (Zhou 

– Bartek, 2004).
Kromoszóma-instabilitás. A mitózis pon

tosságán múlhat a sejt túlélési képessége, 
ezért – a sejtciklus más fázisaihoz hasonlóan 

– itt is ellenõrzõpont felügyel az események 
tér- és idõbeli koordinációjára. A kromo
szomális instabilitás oka a mitózis ellenõrzõ
pontjának zavara, amely azt biztosítja, hogy 
a kromatidok addig nem szeparálódnak, 
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amíg a kromoszómák nem megfelelõen 
helyezkednek el az osztódási orsó mentén. 
Elég sok fehérje (és komplexeik) vesz(nek) 
részt ebben a szabályozásban, és ezek hibáit 
számos humán daganatban megtalálták. 
Például a hBUB1 és hBUB2 szomatikus 
mutációja vastagbélrákokban fordult elõ, a 
hMAD1-et a HTLV-1 TAX fehérjéje inaktivál-
hatja, a hMAD2 expressziója emlõrákokban 
csökkent. Az utóbbi idõben derült ki, 
hogy például az Auróra-kináz család tagjai 
kulcsfontosságú elemei ennek a szabályo-
zásnak. Számos humán daganatban észlel-
ték e szerin-treonin kinázok túltermelését. 
(Elsõsorban az Aurora A és B expressziója 
fokozódott, általában együtt, míg az Aurora 
C expressziója nem változott.) Újabban e 
kinázcsalád is terápiás célponttá vált. (Keen 

– Taylor, 2004)
A mitózis ellenõrzõpontjának zavara esetén 

gyakoribbá válik a mitotikus rekombináció 
és abnormis a kromoszómaszegregáció. Az 
abnormis centroszomák is az aneuploidia 
okai lehetnek.

A sejtosztódás és a sejthalál
szabályozási zavara

A sejtosztódás hibái. A jeltovábbító rendsze
reken érkezõ üzenetekre a sejt egyik vála-
sza az osztódás lehet, amely a sejtcikluson 
keresztül valósul meg. A sejtciklust minden 
fázisban ellenõrzõpont szabályoz. Ebben 
az eseménysorban kulcsszerepet játszanak 
a ciklinek, a ciklinfüggõ kinázok (CDK) 
és ezek gátlói. A G1 fázist fõleg a ciklin 
D-CDK4,6 és a ciklin E-CDK2 ellenõrzi, az 
S-fázist a ciklin A-CDK2 indítja el, a G2-M 
átmenetet a ciklin B-CDK1 befolyásolja. A 
kinázok gátlói az INK4 és a CIP/KIP család 
tagjai. Daganatokban kimutatták a ciklin 
D1 gén és a CDK4 amplifikációját, és igen 
gyakran a CDKN2A (INK4, termék: p16) 
inaktiválását hipermetiláció, mutáció vagy 
deléció miatt. Az említett komplexekkel 
lépnek kölcsönhatásba olyan közismert 

szuppresszor fehérjék, mint a retinoblaszto-
ma fehérje vagy a p53.

A sejthalál szabályozási zavarai. Az el
múlt évtized talán egyik leglátványosabb 
eredménye a molekuláris onkológiában 
az apoptózis szerepének megismerése a 
daganatok kialakulásában, növekedésében, 
terápiás válaszkészségében. Az apoptózis a 
szöveti homeosztázis egyik alapvetõ szabá-
lyozó eleme, de sejthalál nem apoptózis útján 
is bekövetkezhet. Az apoptózis elmaradása 
jelentõsen hozzájárul a daganatsejtek felhal
mozódásához.

Az apoptózis programját – rendkívül le
egyszerûsítve – két jelút aktiválhatja. A „külsõ” 
úton a halálligandok (például TNFa, FASL, 
TRAIL) kötõdnek a megfelelõ receptorokhoz, 
amelyek jelátvivõ komplex (DISC) kialakítása 
során a kaszpáz-8-on keresztül (gátlója a 
FLIP) aktiválják a végrehajtó kaszpázokat 
(kaszpáz-3, -6, -7). Ugyanez a végpontja a 

„belsõ” útnak, amelyet különbözõ extra- és 
intracelluláris stressz, hipoxia, DNS-káro
sítás, növekedésifaktor-elvonás kapcsol be. 
Ilyenkor a mitokondriumból kiszabaduló 
citokróm-c kapcsolódik az APAF1-hez, és ez 
a komplex (apoptoszóma) a kaszpáz-9-en 
keresztül indítja el a kaszpáz-3-at és társait. 
Az események egyik szabályzója a mito
kondrium membránjának permeabilitása, 
amelyet a BCL2 család pro- és antiapopto
tikus tagjai befolyásolnak. A mitokondrium
ból kiszabadulhat még DIABLO/SMAC és 
OMI/HTRAZ, amelyek a kaszpázokat gátló 
IAP-család tagjait gátolhatják, valamint az en
donukleáz G és az AIP (apoptosis-inducing 
factor), amelyek kaszpázoktól függetlenül is 
sejthalált okozhatnak.

Az apoptózistól független sejthalál formái 
közé tartozik a sejt öregedése (a sejt „élõ-ha
lott”), az autofágia, a nekrózis és a mitotikus 
katasztrófa. (Okada – Mak, 2004) 

A G2 fázis szabályozásában fontos szere
pet játszik a CDK1, amelyet a WEE1 és MYT 
foszforiláció útján gátol, a CDC25C foszfatáz 
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pedig aktivál. Ha ez a G2 ellenõrzõpont nem 
mûködik, akkor a sejt „éretlenül” lép mitó
zisba, mielõtt a DNS teljesen replikálódna, 
vagy a DNS-károsodást a sejt kijavította volna. 
A károsodás javítását az ATM, ATR, CHK1, 
CHK2 indítja el, amelyben részt vesz a p53 
is (sok egyéb, komplexet alkotó fehérjével 
együtt). A szabályzók hibája miatti aberráns 
mitózis vezet mitotikus katasztrófához, a 
sejt halálához. A mikrotubulusok és a mito
tikus orsó károsodásának ugyanez a követ
kezménye (például paclitaxel hatására).

Az apoptózis szabályozásának zavara a 
sejthalállal szembeni rezisztenciához, szelektív 
növekedési elõnyhöz vezet. Ahogy várható, 
zavart okozhat a proapoptotikus tényezõk elég-
telen mûködése (például mutáns p53, mutáns 
FAS receptor, prokaszpáz-8 csökkenése stb.), az 
antiapoptotikus tényezõk fokozott aktivitása 
(például a BCL2, a BCL-XL, a FLIP, az IAP-
család tagjainak túltermelése stb.), valamint 
azoknak a túlélési faktoroknak a megnöve-
kedett expressziója, amelyek a különben 
sértetlen apoptózis utat gátolják (például az 
állandóan termelõdõ AKT). Az AKT gátol-
hatja az autofágiával történõ fehérjelebontást 
is. Hasonló hatású az ugyancsak lipid-kináz 
utat befolyásoló BECN1 (17q21) deléciója. A 
mitotikus katasztrófa létrejöttében az összes 
osztódást szabályzó részt vehet (például a 
PLK [polo-like kinase], a NIMA [never in mi-
tosis, gene A], az Aurora-kináz család tagjai, 
vagy a BUB1).

A fenti, kiragadott példák is jelzik, hogy 
számos stratégiát és olyan molekuláris cél
pontot képzelhetünk el, amely elõsegítheti 
a daganatsejtek halálát, a sejthalált indukáló 
citotoxikus szerek jobb hatékonyságát 

A génexpresszió mintázatai

A daganatok keletkezésében és növekedé
sében szerepet játszó gének megismerésé
ben jelentõs elõrelépést jelenthetnek azok 
az array vizsgálatok, amelyekkel egy idõben 
gének százainak vagy ezreinek expresszió

ját ismerhetjük meg. Ezzel elvileg lehetõvé 
válik a daganatok jobb osztályozása, olyan 
altípusok azonosítása, amelyek jobb össze
függést mutatnak a klinikai lefolyással, a 
terápiás érzékenységgel. Lehetõvé válik új 
molekuláris célpontok azonosítása. Az elsõ 
ilyen típusú megfigyelést diffúz B-sejtes nagy
sejtes limfómákon tették, ahol két, az aktivált 
B-sejtek és a csíracentrumból származó 
B-sejtek expressziós profiljának megfelelõ 
alcsoportokat különítettek el. A vizsgálat 
jelentõségét az adta, hogy a molekuláris 
osztályozást össze lehetett kapcsolni a lim-
fómák klinikai viselkedésével. Azóta szinte 
minden tumortípus esetében megkísérelték 
meghatározni a jellemzõ génexpressziós 
profilt. (Clarke et al., 2004). Emlõrák esetében 
olyan alcsoportok alakultak ki, amelyek 
hordozzák az eddigi megfigyeléseket, de 
egyben új jellegzetességeket is mutatnak: 
ösztrogén-receptor (ER) pozitív (három 
további csoport: luminális A, B és C), ER-
negatív vagy alacsony szintû ER-expressziót 
mutató, bazális hámsejtekre emlékeztetõ, 
normális emlõhámra emlékeztetõ, és ERBB2-
t fokozottan expresszáló altípusok.

Pancreasrák expressziós profilját vizs
gálva három módszert hasonlítottak össze: 
serial analysis of gene expression (SAGE), 
U133 oligonukleotid array és cDNA micro
array. Külön vizsgálva 41, 225 és 115 gén 
expressziójában találtak eltérést a normális 
sejtekhez képest. Legalább két módszerrel 
fokozott expressziót mutatott negyven gén, 
mind a három módszerrel hat gén: keratin 
19, stratifin, transzglutamináz 2 (ezeket má
sok is leírták), retinsav indukált 3, szekretált 
leukocita proteázgátló, tetraspan 1. (Iaco
buzio-Donahue et al., 2003)

Az utóbbi eredmény is azt mutatja, amit 
szinte minden array- (chip) vizsgálatnál látha
tunk, hogy igen sok olyan gén expresszióvál
tozását lehet kimutatni, amelyet az eddigiek 
során azzal a daganattípussal nem hoztunk 
összefüggésbe, vagy amelyet még nem is 
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ismerünk. Nem könnyû annak tisztázása, 
hogy a kimutatott génhibák valóban fonto
sak-e a daganat léte szempontjából, vagy 
csupán a genetikai instabilitás „mellékter
mékei”. Jelentõs kihívást jelent a hatalmas 
mennyiségû adat megfelelõ – biológiailag is 
releváns – feldolgozása. Ennek a megisme-
rési útnak még az elején tartunk, a gyakorlat 
számára hasznosítható információk még csak 
elvétve jelennek meg (cikk annál több), de a 
humán genom feltárása, a daganatok vonat
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Általános elvek, az áttétképzés formái

Patológiai értelemben a malignus daganat 
minimálisan lokális inváziós készséggel ren
delkezik, de legtöbbjük limfogén és hema
togén áttétképzõ képességgel is. Ha a lokális 
inváziós képességet tekintjük, ezzel bizo
nyos jóindulatú daganatféleségek is rendel
kezhetnek, tehát ez a malignitás szempont
jából nem egyértelmû jellemzõ. A daganatos 
áttétek kialakulása a különbözõ tumorféle
ségek esetében más-más formában zajlik, 
bár a folyamat alapelve és molekuláris me
chanizmusának alapjai nagyon hasonlóak. A 
malignus transzformáció egyik kritériuma az, 
hogy a megváltozott sejtpopuláció korlátlan, 
illetve szabályozatlan proliferációs készségre 
tesz szert, illetve gyakran ezzel egyidejûleg a 
programozott sejthalálra való készsége meg-
változik, túlélõképessége megnõ. A két folya-
mat eredõjeként a daganatos sejtpopuláció 
felhalmozódik. A daganat progressziója és 
áttétképzése szempontjából a tumorsejt-po-
puláció növekedési készsége szükséges, de 
nem elégséges feltétel, és általában gyenge 
kapcsolatban áll az áttétképzõ képességgel, 
illetve sokszor egyáltalán nem is áll azzal 
kapcsolatban. Ezzel nem azt akarjuk mon
dani, hogy nincs szükség proliferációs kész
ségre az áttétképzõ képességhez, hanem 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
csak azt, hogy bármilyen fokú proliferációs 
készség elegendõ feltétel ehhez. Majd látni 
fogjuk, hogy egyes esetekben a daganatsej
tek túlélõképességének sokkal nagyobb 
jelentõsége és szerepe van az áttétképzés 
folyamatában, mint magának a proliferációs 
készségnek. 

Egy másik fontos jellemzõje és kiindulási 
pontja a daganatos progressziónak, amikor 
a primer tumor területe tápanyagellátáshoz 
jut akár a meglévõ erek révén, amelyeket a 
daganat magába foglal, akár új erek kialakítása 
révén (Tímár et al., 2003a). Maga az angio
genetikus képesség csak a tumorsejt-popu
láció növekedési feltételeit biztosítja, ez 
még nem jár együtt az áttétképzõ képesség 
kialakulásával is. Azonban a daganatban és 
a daganat közvetlen környékén lévõ erek 
megteremtik a lehetõségét annak, hogy a 
tumorsejtek az érpályába jussanak, tehát 
lehetõséget teremtenek a hematogén áttét-
képzésre. Sokáig úgy tudtuk, hogy a primer 
daganatban nincsenek nyirokerek. Mára 
világossá vált, hogy a primer tumort nemcsak 
vérerek, hanem nyirokerek is övezik, illetve a 
daganatsejtek nyirokérburjánzást is kiválthat-
nak, és ezek gyakran behálózzák a kialakuló 
daganatot. Ugyanaz érvényesül, mint a vér-
erek esetében, azaz a tumorszövetben lévõ 
nyirokerek, akár újdonképzõdöttek, akár ún. 
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inkorporáltak, önmagukban nem elegendõ
ek a nyirokutakon keresztül történõ áttét
képzéshez, de szükséges feltételei annak. 

Lokális terjedés

A daganatok lokális terjedésének egyik leg
fontosabb aspektusa a tumorsejtek és a 
környezõ normális vagy a tumorsejtek által 
kialakított stromával kialakuló kölcsönhatása, 
amelynek egy sajátos és az egész progresz-
sziós folyamat szempontjából meghatározó 
triumvirátusát ismerjük, az adhézió – proteo
lízis – migráció (ADM) szekvenciát (1. táblá
zat) (Tímár et al., 2001; Chang et al. 2001). 
Ez az az interakció, amely végeredmény-
ben lehetõvé teszi, hogy a daganatsejtek 
a kiindulási helyet – legalábbis minimális 
távolságra – elhagyják. Egyes daganatok ezt 
kismértékben képesek végrehajtani, mások 
nagyon hatékonyan alkalmazzák. A lokális 
inváziónak egy sajátos aspektusa az, hogy 
akár az invázióban lévõ, akár az inváziót 
még nem folytató tumorszövet állandó 
kapcsolatban áll a stromában jelen lévõ 
immunrendszert képviselõ sejtes elemekkel. 
A daganatsejt-populációnak egy része ezen 
aktivitás eredményeként elpusztul, azonban 
az is nyilvánvaló, hogy a tumorsejtek jelentõs 
része túléli ezt. Ennek egyik oka lehet, hogy 
nem is kerülnek kapcsolatba az immun-
védekezés sejtes elemeivel, mert nagyon 
kismértékû a daganatellenes immunválasz, 
és ezért kis hatékonyságú, de az is lehet, 
hogy a primer tumorban lévõ daganatsejtek 
olyan faktorokat termelnek, amelyek az 
immunrendszert magát is gátolják. Tehát 
a lokális invázió folyamatában fontos sze-
repe van az immunválasznak, illetve az 
immunválasz elmaradásának, hiszen az 
infiltráló daganatsejtek nem pusztulnak el. 
Sok rosszindulatú daganat esetében a lokális 
invázió a tumorprogresszióval egyenlõ, ilyen 
daganatféleség például a bõr bazaliómája, 
de a fej-nyaki rákok egy része is biológiailag 
csak ezzel a képességgel rendelkezik (Tímár 

et al., 2005c). Sajnos a rosszindulatú dagana-
tok döntõ többsége a lokális invázió mellett, 
illetve azzal egyidejûleg más típusú inváziós 
tevékenységet is folytat. 
	

Limfogén és hematogén áttétképzés

A progresszió két másik formája a limfogén és a 
hematogén áttétképzés. Az elmúlt száz évben 
a daganatos áttétképzésrõl kialakított képünk 
alapvetõen a hematogén áttétképzés patome-
chanizmusának, majd molekuláris mechaniz-
musának megismerésébõl állt (Fidler, 2003), 
és csak újabban kezdett kialakulni a limfogén 
áttétképzés patomechanizmusának elmélete, 
melynek molekuláris alapjait sokkal kevésbé 
ismerjük, mint a hematogén áttétképzését 
(Tímár et al., 2005c).

Mint említettem, a limfogén áttétképzés 
(1. táblázat) alaplépése a daganatban vagy 
a daganat közvetlen közelében lévõ nyirok
erek és a daganatsejtek közötti kölcsönhatás
sal kezdõdik. E nyirokerek strukturálisan 
sajátosak, mert csak virtuális bazális memb-
ránnal rendelkeznek, és a nyirokkapillárisok 
endothelje fenesztrált. Mindkét tényezõ meg
könnyíti a daganatsejtek nyirokérbe jutását, 
az ún. intravazációs folyamatot, amely gya
korlatilag kemokinek, illetve más citokinek 
mint attraktánsok hatására következik be: 
a daganatsejtek migrációs készségén kívül 
mást nem nagyon igényel. Ugyanakkor az 
nem nyilvánvaló, hogy a nyirokutakba kerü
lõ daganatsejteknek sajátos képességgel 
kell rendelkezniük, hiszen a nyirokutakban 
lévõ, immunológiailag aktív vagy kompetens  
effektorsejtek hatásait ki kell tudni védeni. 
A nyomásviszonyoknak, illetve folyadék
áramlásnak megfelelõen a daganatsejtek 
a regionális nyirokcsomókba jutnak. Ez 
passzív folyamat, ugyanakkor tisztában kell 
lennünk azzal, hogy itt a nyomásviszonyok 
nagyon kedvezõek a daganatsejtek terjedése 
számára, nagyon kicsi annak a lehetõsége, 
hogy olyan nagy mechanikus károsodás érje 
õket, mint a hematogén áttétképzés során. A 
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		  tüdõ	 rák	 emlõrák	 vastagbélrák	prosztatarák	 fej-nyaki rák	melanóma	
		  NSCLC	 SCLC					   
irodalom	 Tímár, 	 2005c	 Tímár,	 Tímár,	 Tímár,	 Tímár,	 Tímár,
			    2004b	  2004a	  2005a	  2005c	  2002	
Proliferáció								      
	 EGFR					     +	 +		
	 HER-2			   +		  +			 
	 CycD1			   +	 +		  +		
	 c-myc			   +		  +	 +		
	 DCC				    +	 +	 +		
	 p27			   +	 +	 +			 
	 egyéb	 BRM	 c-kit		  K-ras	 H-ras, c-src	 c-fes,	 BRAF
		  DAPK	 FOX-				    c-fos	 N-ras
			   C1				    p21	
	

Apoptózis		  ?						    
	 Bcl-2	 +		  +		  +		  +	
	 p53				    +	 +	 +		
	 egyéb					     FAS	 FASL	 TRAIL	
						      TGFbR1/2	 cIAP-1	
Angiogenesis		  ?						    
	 VEGF-A	 +		  +	 +	 +		  +	
	 bFGF	 +						      +	
	 HIF1	 +		  +					   
	 egyéb	 VEGF-C		  EPOR	 COX-2	 endothelin	 VEGF-C	  
     RA
ECM/APM								      
	 integrin	  b1 b3 a5 b3 a6b4 b3 
	 CDH1			   +	 +	 +	 +		
	 uPA/uPAR			   +	 +	 +	 +	 +	
	 MMP-9	 +		  +	 +				  
	 katepszin			   D	 B	 B	 B		
	 c-met	 +		  +	 +	 +	 +		
	 AMFR	 			   +	 		  +	
	 Egyéb								      
		  tripszin		  LR	 CSPG	 MMP2,MMP7/9	CDH17	 MMP2
					     matrilysin	MT1MMPMMP1/3/11	 TIMP3
						      IL-8R		  Rho-C
	

Met. gének		  ?						    
CD44			   v3	 v6		  v6/v3	 v3	
PTEN	 +				    +		  +	
Kiss-1			   +			   +	 +	
KAI-1	 +						      +	
NM23-H	 +	 	 +	 				  
egyéb	 S100P/A2				    MEK5, 	 S100A4	 twist
						      RKIP	 Cav-1	

Tumor spec.								      
		  IL-10	 CPE	 ER	 GAPDH	 acP-ase5B	 Cystatin-C	 MAPK	
   gGH	 CXCR4	 PRL3		  MUC18	 RXRg
				OPN	     HLA-II	 OPN	 IL-6	 b3-endonexin
				    BSP		  BSP	 MHC-1	 MTN3
				P    THrP		  PTHrP		  Wnt5a

2. táblázat • Gyakori rákok progressziós génmintázata

Tímár József • A daganatos progresszió…



Magyar Tudomány • 2005/8

960

nyirokcsomóba jutó daganatsejtek a szubkap
szuláris szinuszok területén szoktak leggyak
rabban fennakadni, de gyakran eljutnak a 
medulláris szinuszokig, ahol két lehetõség 
áll fenn. Korábban azt gondoltuk, hogy a 
daganatsejtek mindig kivándorolnak, ezután 
extravazációs folyamat révén a nyirokcsomó 
stromájába, vagyis a periszinuszoidális térbe, 
de egyre több adat szól amellett, hogy a daga
natsejtek tulajdonképpen válaszút elõtt áll
nak, és sokszor elõfordul, hogy a regionális 
nyirokcsomóba nem vándorolnak ki, hanem 
a nyirokkeringéssel továbbhaladnak. Ennek 
azután az lesz az eredménye, hogy amikor 
a patológus a regionális nyirokcsomóban 
próbálja vizsgálni, hogy a daganat eljutott-e 
már ide, esetleg nem talál daganatot, például 
emlõrák, tüdõrák vagy melanoma esetében, 
ám amikor távolabbi nyirokcsomót is vizs-
gál, nagy meglepetéssel tapasztalja, hogy 
ott viszont metasztázis alakult ki. Ez az ún. 
átugró vagy skip metasztázis jelensége, amely 
egyre ismertebb viselkedése a limfogén áttét
képzést mutató daganatoknak. A nyirokcso
mók esetében is igaz, hogy az extravazációs 
folyamat a szinuszokban meglehetõsen 
egyszerû folyamat, hiszen ezen szinuszoidok 
bazális membránja minimális, periciták nem 
állnak útjában a daganatsejteknek, az endo
thel sejtek között hatalmas fenesztrációk 
vannak, tehát itt is a migrációs készség a 
döntõ. A nyirokcsomóba jutó daganatsejtek 
elõtt két lehetõség áll: vagy kedvezõbb 
körülményeket észlelnek, és ennek hatására 
elkezdenek osztódni, vagy a körülmények 
mostoha volta miatt nem osztódnak, és a 
daganatsejtek megbújnak a nyirokcsomó 
stromájában. Fontos dolog, hogy a nyi-
rokcsomók kötõszövetes állománya más 
szövetek alapállományához képest nagyon 
minimális, az ún. extracelluláris matrix alko-
tóelemeinek lebontására nincs nagy szükség, 
hiszen komoly alapállománnyal nem kell 
megküzdeni a daganatsejteknek. Az egyet-
len feladat már a korai stádiumban is az 

immuneffektor sejtek aktivitásával szembeni 
rezisztencia. Tehát azt mondhatjuk, hogy a 
limfogén áttétképzés inváziós szempontból 
könnyû feladat elé állítja a daganatsejteket, 
immunológiai szempontból pedig egy 
nagyon erõs, immunrezisztenciára történõ 
szelekciót jelent. Az 1-2 mm-nél nagyobb 
tumorkolóniák a nyirokcsomóban sem 
tudnak tovább növekedni az ellátó vérerek 
kialakítása nélkül, bár errõl a folyamatról ma 
nagyon keveset tudunk. A legújabb adatok 
szerint azonban magában a nyirokcso-
móban is beindul az ún. neoangiogenezis 
vagy vaszkularizáció, és ez az érhálózat is 
kiindulópontjául szolgálhat a késõbbi he-
matogén áttétképzési folyamatnak. Sokszor 
a nyirokcsomóban keletkezõ áttét az egész 
nyirokcsomó állományát elfoglalja, sõt a 
környezõ perilimfatikus szövetbe is beterjed. 
Ez minden daganat esetében nagyon rossz 
prognózisú állapotot jelent.

A hematogén áttétképzés (1. táblázat) 
az elõbbiek szerint tehát kétféle úton jöhet 
létre. Létrejöhet úgy, hogy a primer tumor 
lokális inváziója során érintett vérerekbe 
lépnek a daganatsejtek az intravazációs 
folyamat során, és létrejöhet úgy is, hogy a 
nyirokcsomó-áttéteket ellátó vérereket hasz
nálják a daganatsejtek a vérpályába történõ 
belépésre. A vérerek intravazációs folyamata 
azonban jelentõsen eltér a nyirokerekbe tör
ténõ belépéstõl, hiszen a vérerek struktúrája 
általában sokkal komplexebb a nyirokere
kénél. A bazális membránt erõsebb matrix 
képezi, az endothel sejtek között fenesztrá
ció nem nagyon mutatható ki, és erõs peri
citaborítás is van az ereken. Ennek ellenére 
tudjuk, hogy a daganatokban keletkezõ 
erek nem mindenben felelnek meg a 
lokális, normális mikrokapilláris-rendszer 
ultrastruktúrájának, mert gyakran a perici-
taborítás hiányos, az endothelsejtek körüli 
bazális membrán felrostozódott lehet, és ez 
mind-mind megkönnyítheti a daganatsejtek 
intravazációs folyamatát. 
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A daganatsejtek alapvetõen megváltozott 
környezetbe kerülnek a vérerekbe történõ be-
lépéskor. A nyomásviszonyok itt jelentõsen 
eltérnek a primer tumor intersticiális terétõl, 
sokkal nagyobb nyomásnak vannak kitéve. 
A belépõ daganatsejtek nagy része ezen vi-
szonyok megváltozása folytán mechanikus 
károsodás révén elpusztul. A másik fontos 
jelenség, hogy a belépõ daganatsejteket a 
keringés immuneffektor sejtjei felismerik és 
elpusztítják. Ugyanakkor a vérerekbe belépõ 
daganatsejtek, ha képesek a vérlemezkék 
legalább minimális borítékának kialakítására 
saját felszínükön (melynek molekuláris fel-
tétele a daganatsejtek ún. trombocita- vagy 
megakariocita-mimikri jelensége lehet: olyan 
géneket, felszíni molekulákat expresszál-
nak, mint a trombociták), ez elõsegíti a két 
sejtféleség között kölcsönhatás kialakulását. 
Ezek a daganatsejtek jobban ellenállnak a 
mechanikus hatásnak, és nem férnek hoz-
zájuk az immuneffektor sejtek. Az érpályába 
jutott daganatsejtek az elsõ ún. filter szervben 
a dogma szerint fennakadnak. Miután a 
primer tumort ellátó erek a postkapilláris 
vénás oldalról származnak, a keringésbe 
jutó daganatsejtek is a vénás rendszer útján 
haladnak. Így a szervi áttétek kialakulásának 
egyik logikája az elvezetõ vénás hálózat elsõ 
filter szervében történõ fennakadás (Fidler, 
2003). Jó példa erre az alsó rektális rákok 
tüdõbe, illetve a vastagbéldaganatok májba 
történõ áttétképzése.  

A célszervbe történõ megérkezés na
gyon megváltozott mikrokörnyezetet jelent 
a daganatsejtek számára, tehát egy újabb 
szelekciós lehetõség, hiszen a szervi kapil-
lárisok endothelje az adott szerv sajátossá-
gait viseli magán antigenicitását tekintve. A 
daganatsejtek, bár mechanikusan akadnak 
fenn, ez önmagában nem elegendõ ahhoz, 
hogy itt életteret alakítsanak ki, csak akkor, 
ha ezekkel az ún. szervi endothel sejtekkel 
harmonikus viszonyba lépve, extravazációra 
képesek: át tudnak lépni a szubendotheliális 

mátrixon, amelyet minimálisan le kell hogy 
bontsanak, és ki kell jutniuk a kapilláris 
körüli stromába. Ez egy új citokin, illetve 
növekedési faktor környezet, és a daganat-
sejtek jelentõs része ezt a környezetet nem 
képes felhasználni, sem túlélési szignál, sem 
proliferációs szignál kialakítása céljából. A 
folyamat a lokális inváziótól eddig a pontig 
a daganatsejt-populáció megtizedelõdése, 
megszázadolódása, megezredelõdése révén 
valósul meg, és nagyon kevés daganatsejt ké
pes a folyamat során idáig eljutni. Sokszor az 
extravazáció során az adott szervben, például 
a csontokban a daganatsejtek egyes vagy 
néhány sejtes kis kolóniái sokszor évekig, 
évtizedekig is életben maradnak, de képte
lenek további proliferációra vagy nagyobb 
kolóniák kialakítására. Azonban a szervezet 
hormonális környezetének, az adott szövet 
struktúrájának változása, például a meno
pauza során a csontszövetben beálló alapve
tõ fiziológiás változások mintegy triggerként 
beindíthatnak olyan folyamatokat, amelyek 
eredményeként az addig a proliferáció és 
apoptózis egyensúlyában lévõ kis mikroko
lónia egyszer csak szaporodni kezd, akár a 
hormonális hatásokra, akár a növekedési fak
torok vagy más citokinek szintjének emelke
dése miatt (ha a daganatsejtek rendelkeznek 
megfelelõ receptorokkal). Ekkor megindul
hat a mikrometasztázisok kialakulási folya
mata, amely természetesen az adott szervben 
a saját vérellátásának biztosítása nélkül nem 
tud 1-2 mm-nél nagyobbra növekedni, tehát 
itt újra az angiogenetikus képességükre lesz 
szükség. Azonban meg kell jegyezni, hogy ez 
az angiogenetikus képesség nem feltétlenül 
kell hogy megegyezzen a primer daganatban 
megvalósult korábbi angiogenetikus viselke-
désükkel, hiszen az adott szervben az erek 
mások, és a neoangiogenezis folyamatának 
mechanizmusa alapvetõen más lehet az 
agyban, a májban, a tüdõben vagy a cson-
tokban. Tehát ez is újabb szelekciós lépés 
lehet, azonban ha a tumorsejt-populáció 
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ezen túljut, megindulhat a makroszkópos 
áttétek kialakulása, amely a daganatos 
progresszió utolsó stádiuma szokott lenni. 
Gyakran megfigyelhetõ az, hogy ha a pri-
mer tumor daganatsejtjei hamar jutottak be 
a vérpályába, és egy távoli szervben áttéti 
gócot kialakítottak is, esetleg még mindig 
immunológiailag védtelenek vagy legalábbis 
érzékenyek lehetnek az immunrendszer ef
fektor sejtjeivel szemben, mert olyan gyorsan 
zajlott le a folyamat a primer tumortól a távoli 
szervi áttéti gócig, hogy annak során az im
munrendszernek nem volt módja a daganat
sejt-populációt eltávolítani, illetve nem érvé
nyesült az immunszelekciós nyomás. Egyes 
daganatok, pl. a melanoóma, s még inkább 
a veserákok esetében emiatt még az áttétek
ben is van esélye az immunterápiának.

A fentebb felvázolt mechanizmus végig
tekintésébõl néhány következtetés levon
ható. Az egyik az, hogy a limfogén és hema
togén áttétképzés hasonló elvek alapján 
valósul meg, de több pontban alapvetõen 
eltér egymástól. Az egyik a nyirok- és vérerek 
struktúrájának eltérése, a másik az, hogy a 
limfoid szövetek egymástól nem térnek el 
jelentõsen strukturálisan, ezért ha egyszer a 
daganatsejtek limfogén áttétet képeztek, az 
a képesség, ami ezt lehetõvé tette, elegendõ 
lesz a többi nyirokcsomóba kialakított áttétek 
kialakításához is (nincsen ún. szervspecifici
tás) (Tímár et al., 2005c). Ez nem mondható 
el a hematogén áttétképzésrõl, mert az 
mindig szervspecifikus módon zajlik, még 
azokban az esetekben is, amikor az elsõ ún. 
filter szervben akad fenn vagy telepszik meg 
a daganatsejt (Fidler, 2003). Miért mondjuk 
ezt? Azért, mert az elsõ filter szerv csak lehetõ
séget teremt a daganatos kolóniák kialakulá
sára, de csak azok a daganatsejtek képesek 
ilyen esetben is, legalábbis mikrometasztá
zisok képzésére, amelyek az adott lokális 
extracelluláris és citokin miliõben kolónia 
kialakítására képesek, a többi daganatsejt el 
fog pusztulni.  Egyes tumortípusok esetében 

ez a szervspecificitás nagyon markáns bioló
giai jelenség, mint azt a tüdõrák, a prosztata
rák vagy az emlõrák esetben látjuk. A tüdõrák 
esetében egy sajátos anatómiai konstelláció 
is bonyolítja a helyzetet, mert a tüdõben 
a primer daganat vérellátása a vénás oldal 
felõl történik, amely ugyanakkor az artériás 
rendszerbe vezet.  Tehát szemben a vénás 
rendszeren keresztül történõ áttétképzéssel, 
a tüdõ esetében a vena pulmonalisba való 
bejutás az artériás nagyvérkörbe való kijutás 
lehetõségét teremti meg, és így a daganatsej
tek tulajdonképpen az emberi szervezet 
szinte valamennyi szövetéhez, illetve szervé
hez eljuthatnak. Természetesen a metasztá
zis-képzõdés szövet- vagy szervspecificitása 
itt is megnyilvánul, hiszen nem minden szer
vünkben alakul ki áttét, például a tüdõrák 
esetében sem, hanem annak kitüntetett he
lyei az agy, csontok vagy a mellékvesék.  

A generalizált daganatos betegség

Nyirokutakon keresztül történõ áttétképzésre 
szinte valamennyi rosszindulatú daganatunk 
képes. Ennek ellenére a nyirokcsomóáttétek 
általában nem vezetnek a szervezet halálá-
hoz, mert azt elsõsorban a hematogén áttét-
képzés során kialakuló szervi destrukciók 
okozzák. Néhány daganat azonban a nyirok-
csomó-áttétképzési folyamat során is képes 
elpusztítani már a szervezetet: ilyen például a 
fej-nyaki laphámrák. Ebben az esetben nagy 
kérdés, hogy milyen úton-módon jön létre az 
a maradandó, visszafordíthatatlan károsodás 
a szervezetben, ami a szervezet halálához  
vezet. Ez az a pont, amely ráirányítja a fi-
gyelmet arra, hogy a daganatos progresszió 
mechanizmusának két szereplõje van, az 
egyik maga a daganatsejt, a másik azonban a 
gazdaszervezet. A kettõnek a kölcsönhatása 
tulajdonképpen a progresszió folyamata (Tí-
már et al., 2003b). A tumorsejtek létrehozzák 
az áttéti gócokat a korábban felvázolt helye-
ken, de eközben más is történik a gazdaszer-
vezettel. Az egyik nagyon fontos jelenség, az 
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immunrendszer fokozatos meghátrálása, az 
immunszuppresszió kialakulása, amely a 
legtöbb progrediáló daganatban kimutatható, 
és a daganatsejttel szemben egyre kevésbé 
aktív immunválaszt eredményez, amely 
felgyorsítja az egész progressziós folyamatot. 
Ennek az egyre csökkenõ immunválasznak 

– mint korábban említettük – több eleme van, 
az egyik az ún. immunszelekciós folyamat, 
amely tulajdonképpen az egész progressziós 
folyamat egyik szelekciós síkja, amikor is az 
áttétképzésre képes daganatsejtek egyben 
immunrezisztenciával is rendelkeznek. Egy 
másik lehetõség az, hogy ezek a progredi-
áló daganatsejtek már nem érzékenyek az 
immun effektorokkal szemben, mert nem 
expresz-szálják azokat az antigének, amelyek 
szükségesek lennének az immunrendszer 
számára. Harmadszor, progrediáló daganat 
egyre nagyobb mennyiségben termelhet 
olyan citokineket és más molekulákat, ame-
lyek az immunrendszer mûködését aktívan 
gátolják; tehát valódi szerzett immunhiányos 
állapothoz vezethetnek. 

Fontos eleme a daganat-gazdaszervezet 
kölcsönhatásnak az ún. cachexiás állapot ki
alakulása. Bizonyos daganatok esetében, 
mint például a fej-nyaki laphámrákok, a 
daganatos progresszió egy nagyon fontos, 
majdhogynem meghatározó momentuma 
a cachexia kialakulása, de a legtöbb prog-
rediáló daganatban is megfigyelhetõ, és 
mértéke nem mutat egyértelmû parallelitást 
a progresszió mértékével (azaz hogy hány 
szervben, vagy egy-egy szervben milyen 
mértékben hatalmasodott el a daganat). 
Adott esetben a primer tumor egymagában 
elegendõ lehet a cachexiás folyamat létreho-
zására. A tumoros cachexia kialakulásának 
mechanizmusáról egyre többet tudunk; 
mediátorai általában a TNFa és  IL-6, és 
célsejtjei a  zsírsejtek és a harántcsíkolt izom 
sejtjei, bár más sejttípusok mûködésével is 
interferálni tudnak, mint például a központi 
idegrendszerrel (Tímár et al., 2003b). A 

daganatos cachexia egyik jellegzetessége a 
nyugalmi energiafelhasználás fokozódása, 
de legjellemzõbb sajátossága az izomszövet 
fokozott lebomlása, illetve csökkenõ reszinté
zise, és a zsírsejtek metabolizmusának drá-
mai változása. A harántcsíkolt izom esetében 
a cachexiás citokinek célpontja a mitokond-
rium, ahol ún. UCP fehérjékre hatnak. Ezek 
a hõ- és ATP-termelést szétkapcsoló fehérjék 
felelõsek részben az energiahiányért és a 
lebomló fehérjék utáni újra-szintézis kevéssé 
hatékony voltáért. A daganatos cachexia 
másik fontos eleme a Cori-kör mûködésének 
fokozódása, amely elsõsorban a daganatszö-
vetben kialakuló hipoxia miatt következik be, 
és az ennek eredményeképpen termelõdõ 
tejsav dominálja. Az izomszövet folyamatos 
vesztéséért három mechanizmus felelõs.  
A TNFa  az izomspecifikus növekedési 
faktort, a MyoD1-et kapcsolja ki, aktiválja 
a myostatint, amely egy TGF-béta-szerû 
faktor, míg a harmadik lehetõség egy PIF 
nevû proteolízis-indukáló faktor termelése, 
amely a 15-HETE nevû bioaktív lipid ter-
meléséhez vezet. A zsírsejtek esetében egy 
lipidmobilizáló faktort indukál a TNFa, és 
így a szétkapcsoló fehérjék és a lipidmobi-
lizáló faktorok segítségével tulajdonképpen 
a két szövetben jelentõs bomlási folyamatok 
indulnak meg, amelyek a cachexiás állapot 
kialakulásához vezetnek.

A daganatos progresszió dinamikája

Nagy vita van az irodalomban, hogy a daga
natos progresszió szétszabdalható-e egyálta
lán a fentiekben röviden vázolt szakaszokra, 
fázisokra, illetve lépcsõkre. Sok daganat 
esetében a folyamat olyan gyors, hogy ennek 
a felosztásnak nem sok értelme van, hiszen 
egymással párhuzamosan zajló folyamatok
ról beszélünk. A különösen gyors progresz-
sziót mutató daganatok két eklatáns példája 
a tüdõrák (Tímár 2005b, Tímár et al., 2002a), 
illetve a melanóma. Ugyanakkor egyes daga
natok esetében a folyamat látszólag ezen há-
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rom lépcsõfokra szétválasztható, ezek az ún. 
lassan progrediáló daganatok, mint például 
az emlõ- (Tímár 2004b) vagy a prosztatarák 
(Tímár 2005a). A kettõ között helyezkedik 
el ebbõl a szempontból a vastagbélrák, 
amelynek a progressziós sebessége a gyors 
és a lassú progressziót mutató tumorok közé 
tehetõ (Tímár 2004a). Ugyanakkor a mai 
finom molekuláris vizsgálóeszközeinkkel 
egyre több adattal rendelkezünk e folyamat 
dinamikájáról, és azokban az esetekben, ami
kor szisztematikus vizsgálatokra van mód és 
lehetõség, meg lehet állapítani, hogy például 
az emlõrák esetében a folyamat nagyon 
korán kezdõdik. Megkísérelték matemati-
kailag modellezni az emlõrák progressziós 
folyamatát, próbálták meghatározni a primer 
tumor méretet és ezzel párhuzamosan az 
elsõ áttétek kialakulásának idõpontját, ebbõl 
próbálták kiszámolni, hogy tulajdonképpen 
mikor kezdõdhetett el a progressziós folya
mat. Azt állapították meg, hogy egy 106 sejtet 
tartalmazó primer tumorból álló sejtpopulá
ció esetében már megvan a lehetõsége 
annak, hogy az elsõ áttéti góc valahol a szer
vezetben kialakuljon (Tímár 2004b). Tehát 
a daganat fejlõdésének egy nagyon korai 
fázisában megkezdõdött a progressziós folya
mat, ezért egyes szerzõk azt állítják, hogy a 
rosszindulatú daganat szisztémás betegség. 
Más daganatféleségek esetében a primer 
tumorok eltávolításának fázisában a keringés
ben, csontvelõben molekuláris vizsgálatok
kal meghatározhatjuk az esetlegesen dissze
minált daganatsejteket. Jól lehet látni, hogy 
különbözõ arányban, de bármelyik rossz
indulatú daganat esetében kimutathatóak a 
keringésbe, illetve csontvelõbe jutott daga
natsejtek (vastagbélrák, fej-nyaki rákok vagy 
melanómák esetében is). Az egy más kérdés, 
hogy mennyi idõ fog eltelni addig, amíg ezek 
a daganatsejtek kolóniákat képezzenek, illetve 
hogy ezek egyáltalán a forrásai-e a késõbbi vagy 
a késõi áttétek kialakulásának. Mindenesetre 
a fentiekbõl jól látható, hogy bár ismerjük a 

daganatok áttétképzésének alapelvét, de ez 
különbözõ mechanizmussal, különbözõ szö-
veti környezetben, különbözõ dinamikával 
történik, és ezért naivitás azt gondolni, hogy 
a háttérben megbúvó molekuláris mecha-
nizmusok nagyon hasonlóak. Egyre inkább 
úgy tûnik, hogy az egyes daganatféleségek 
és azok altípusai esetében a folyamat sajátos 
formában, molekuláris mechanizmussal 
történik. A mai korszerû globális genomikai 
eszközeink alkalmasak arra, hogy ennek a 
folyamatnak a komplexitását megmutassák, 
és arra is, hogy a különbözõ daganatok egye-
di sajátosságaira rávilágítsanak (Ramaswamy 
et al,, 2003). 

Prognosztikus patológia

A metasztázisképzésrõl szerzett ismereteink 
alapján képesek vagyunk arra, hogy olyan 
géneket azonosítsunk, amelyek expressziója 
egy-egy daganatban a progresszió szem
pontjából meghatározó jelentõségû. Ennek 
az értelme az lehet, hogy a primer tumor 
eltávolításakor már meg lehet bizonyos való
színûséggel jósolni a betegség kimenetelét. 
Ez a beteg gyógyítása szempontjából is fon
tos lehet, hiszen ennek alapján terápiás stra
tégiákat is fel lehet építeni. Ezért manapság 
a patológia legdinamikusabban fejlõdõ ága 
a prognosztikus patológia. Leggyakoribb 
rosszindulatú daganataink a progresszió 
folyamatában hasonló elveket követnek, 
ahogy azt az elsõ részben láttuk, azonban 
ez daganattípusonként más-más formában 
valósul meg, illetve más-más géneket vesz 
igénybe. A prognosztikus génexpressziós 
mintázat meghatározása, bár korántsem tel
jes, bizonyította azt, hogy egymástól eltérõ 
szövettani szerkezetû, viselkedésû dagana
tok igenis használnak hasonló stratégiákat a 
progresszió során, valamint azt is bebizonyí
totta, hogy ennek ellenére az individualitásu
kat is számos sajátságos gén expressziója 
határozza meg (2. táblázat). 
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Proliferáció és apoptózis

A progresszió szempontjából sem elhanya
golható jelentõségû proliferációszabályo-
zás mechanizmusai közül az epidermális 
növekedési faktor-receptorcsalád (EGFR) 
elsõsorban annak az 1. és 2. formája a 
leggyakrabban érintett. Az ezek által szabá-
lyozott ciklinek közül a ciklin D1 igen gyakran 
prognosztikus jelentõségû faktor, társulva az 
általa szabályozott c-myc onkogénhez. Az 
onkoszuppresszor gének közül a leggyako
ribb daganatainkban a DCC szuppresszor 

gén és a p27 proliferációgátló faktor, melyek 
a leggyakrabban érintettek. Ugyanakkor jól 
látszik, hogy a különbözõ típusú daganatok 
a sejtproliferáció szabályozása szempontjából 
is eltérõ molekuláris stratégiákat alkalmaznak; 
ebbõl a sorból talán a melanóma lóg ki a 
legjobban, hiszen a hámeredetû daganatok 
által használt mechanizmusokból prak
tikusan alig hasznosít valamit. A progresszió 
szempontjából talán még fontosabb tényezõ 
az apoptózis, illetve a túlélõképesség szabá
lyozó mechanizmusa. Meglepõ módon limi
táltak ismereteink ebbõl a szempontból, de 

		  Lokális invázió	 Limfogén 	 Hematogén 
		  áttétképzés	 áttétképzés
irodalom	 Tímár et al., 2001	 Tímár et al., 2005c	 Fidler, 2003	

Érellátás				  
	 Nyirokér		  +	 -	
	 Vérér		  -	 +	

Mátrix-interakció				  
	 Adhézió	 +	 -	 +
	 Proteolízis	 +	 -	 +
	 Migráció	 +	 +	 +
	

Immunválasz				  
	 Ineffektív effektor	 +/-	 +	 +/-
	 Immunszuppresszív target	+/-	 +	 +/-

Intravazáció		  nyirokér	 vérér	
	 Adhézió		  -	 +
	 Proteolízis		  -	 +
	 Migráció		  +	 +
	
	 Keringés (kölcsönhatások)		 nyirokkeringés	 vérkeringés
		  Makrofág	 +	 +
		  Leukocita	 -	 +
		  Limfocita	 +	 +
		  Trombocita	 -	 +
	

		  Áttét	 nyirokcsomó	 zsigeri célszerv	
		  Extravazáció	 +	 +	
		  Mátrix-interakció	 -	 +	
		  Alvó állapot	 +	 +	
		  Proliferáció	 +	 +	
		  Érellátás	 ?	 +	
		  Immunválasz	 -	 +/-	

	 1. táblázat • A daganatos progresszió patomechanizmusa
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az eddigi ismereteink szerint ezt két-három 
gén mûködése és expressziója irányítja a leg-
gyakoribb daganatainkban, ez pedig a Bcl-2 
antiapoptotikus illetve a p53 gén (elsõsorban 
is annak mutációja, 2. táblázat). Ez a leggyak-
rabban érintett két szabályozómechanizmus, 
ami felveti annak lehetõségét, hogy a nagyon 
különbözõ daganatok ilyen irányú képességét 
ezek révén meg lehet jósolni és esetleg terápi-
ásan befolyásolni. 

Angiogenezis

Az angiogenezisre is igaz egy kicsit az, ami az 
apoptózis szabályozására érvényes, hogy egy 
általános szabályozómechanizmus (a hypoxia-
faktor és az ahhoz kapcsolódó rendszer) domi-
nál a daganatokban (Tímár et al., 2003a). Az 
angiogenetikus képességet leggyakrabban a 
VEGF-A vérér-növekedési faktor szabályoz-
za, és ez egyben prognosztikus faktor is a leg-
több epitheliális eredetû, de más daganatban 
is. Alternatívaként leggyakrabban a bázikus 
FGF szerepel, és egyes daganatok esetében a 
limfangiogenezist szabályozó VEGF-C faktor 
expressziója is fontos lehet. 

Extracelluláris mátrix kölcsönhatások

Az extracelluláris mátrix-kölcsönhatás, mint 
láttuk, szükséges és meghatározó tényezõje a 
daganatos progressziónak. Ez esetben mind 
az adhéziós molekulák, mind a proteázok, 
mind pedig a motilitást szabályozó molekulák 
expressziójának nagy szerep jut, és ebben 
feltûnõ hasonlóság van az egyes daganatok 
között. Az integrinek fokozott expressziója, 
közöttük a b3 integrin gyakori prognosztikus 
szerepe egyértelmû. Ehhez igen gyakran a 
sejtadhéziós molekulák közül az epitheliás 
kadherinnek az elvesztése társul. A proteá-
zok közül a metasztatikus daganatok között a 
leggyakrabban használt proteáz-rendszer az 
uPA/uPAR (urokináz plazminogén aktivátor 
és receptora), emellett a mátrix metallopro-
teázok közül az MMP-9 gyakran használt 
daganataink által, míg a katepszinek közül 

a katepszin-B a legnépszerûbb. A motilitást 
szabályozó mechanizmusok közül a pa-
rakrin motilitást szabályozó c-met onkogén 
expressziója és nyilván, az ehhez tartozó 
HGF citokin esetleges autokrin szerepe is 
szóba jöhet, de nem elhanyagolható a szere-
pe az ún. autokrin motilitást szabályozó me-
chanizmusnak sem, amely több daganatban 
is fõszerepet kap (AMFR). 

Az ún. metasztázis gének

Az metasztázis gének közül a CD44 több 
tumorféleségben is érintett, elsõsorban 
splice variánsai révén. Meglepõ módon, a 
korábban felfedezett, v6 exont tartalmazó 

„metasztázis-variáns” mellett a v3-at tartalma-
zó variánsok is gyakran elõfordulnak a da-
ganatokban (Tímár et al., 2002b). Az elsõ ún. 
metasztázis-szuppresszor gén az NM23 volt, 
melynek felfedezésében jelentõs szerepet 
játszott a magyar Kopper László professzor 
(Steeg et al., 1988). Az metasztázis-szuppres-
szor gének közül, melyeknek ma már egy 
meglehetõsen széles skáláját ismerjük, többet 
is használnak gyakoribb daganataink (néha 
kettõt-hármat is), és némelyik esetében, mint 
például a melanóma, egy ennél is szélesebb 
paletta szerepel. 

Tumorspecifikus
génexpressziós mintázat

Az egyéb gének közül az egyes tumorok igen 
különbözõ mintázattal jellemezhetõk a prog-
resszió során (2. táblázat). Itt nyilvánul meg 
igazán az egyes daganatok individuális visel-
kedése, mint például az ösztrogénérzékeny 
daganatok ösztrogénreceptora, illetve a 
hozzá csatolt szabályozómechanizmus, 
vagy az androgénreceptor által szabályozott 
mechanizmusok prosztatarákban. A mela-
nómának sajátos expressziós mintázata van, 
amely az adhéziós molekulák jeltovábbító 
rendszerei mellett a retinolsav-receptort és 
a WNT-szignálrendszert is jelenti. Gyakran 
azt is lehet látni, hogy az azonos szervi 
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metasztatizáló képességgel bíró daganatok 
között nagyfokú hasonlóság van, mint 
például azt a csontáttétképzõ képességgel 
rendelkezõ emlõrák és prosztatarák hasonló 
expressziós mintázata jelzi, amikor is csont-
mátrix-fehérjék és a PTHrP hormon expres-
sziója a közös jellemzõ. Az egyes daganatok 
génexpressziós mintázatának megismerése 
nemcsak azzal kecsegtet, hogy jobban és 
pontosabban tudjuk megjósolni a biológiai 
viselkedését például egy adott individuális 
daganatnak, hanem ráirányítja a figyelmet 
a potenciális terápiás célpontokra, amelyek 
az eddigi ismereteink alapján is már rendel-
kezésünkre állnak.

A daganatprogresszió terápiájának moleku-
láris célpontjai (Tímár et al., 2003b)

A jelenleg alkalmazott terápiás eljárások sejt
proliferáció-gátló gyógyszerek alkalmazásá
ból állnak, és mint láttuk, a daganatos pro
gresszió kulcslépései ezektõl a mechanizmu
soktól független folyamatok. Nem véletlen, 
hogy a kezelések magának a progressziós 
folyamatnak az elindulására nagyon csekély 
hatással vannak. Ennek ellenére egyes terá
piák, elsõsorban az újabb célzott terápiák, 
jelentõsen tudják befolyásolni a daganatos 
progressziót is, ha a proliferációt szabályozó 
mechanizmusok a progresszió szempontjá
ból is kulcsszerepet töltenek be, mint például 
az emlõrák progressziójában a HER2-amp-
lifikáció. Ezért van az, hogy a Herceptin 
(anti-HER-2 antitest) terápia a progressziós 
folyamatot is befolyásolja. Az várható, hogy 
például az EGF-receptort célzó terápiák 
azokban a daganatokban, ahol az EGF-re-
ceptor expressziója prognosztikus jelentõsé
gû is (mint a prosztatarák vagy a fej-nyaki 
daganatok), hatékonyak lesznek nemcsak 
a kialakult daganat elpusztításában, hanem 
az áttéti folyamat megelõzésében is. Mint 
látjuk a 2. táblázatban, az apoptózist szabá
lyozó mechanizmusok közül a daganatos 
progresszió során a p53 onkoszuppresszor 

gén, illetve a Bcl-2 gyakori érintettsége figyel
hetõ meg, és miután rendelkezünk hatékony 
génterápiás eszközzel, amely a Bcl-2 gén fo-
kozott mûködésének felfüggesztésére képes 
(Bcl-2 antiszensz terápia), ez azzal kecsegtet, 
hogy ennek alkalmazása több daganat 
esetében is a progressziós folyamat hátrál
tatásához fog vezetni. A metasztázisok kiala
kulásához is érellátásra és neoangiogenezisre 
van szükség, és az ún. anti-angiogenetikus 
gyógyszerek alkalmazásának talán ez lenne 
a legideálisabb helye a daganatos betegek 
kezelésében, hiszen láthatóan közös me
chanizmusok mûködnek. Leggyakrabban a 
VEGF-A citokint használják a daganatok, és 
az ez elleni monoklonális antitest már klinikai 
alkalmazásra került néhány tumortípus ese
tében. Minden bizonnyal a közeljövõben 
ennek a gyógyszernek az alkalmazása még 
szélesebb körben valósulhat meg. Ezeket a 
szereket azonban a primer tumor eltávolítása 
után közvetlenül kellene alkalmazni, mert 
akkor van esély arra, hogy hatékonyan tud-
ják gátolni a szétszóródott egyedi daganatsej
tekbõl mikroszkópos kolóniák kialakulását.  
Ugyanakkor a már kialakult tumorszövetek
kel és azok vérellátásával minden bizonnyal 
nem fognak tudni mit kezdeni az ilyen típusú 
gyógyszerek.

Az extracelluláris mátrix-kölcsönhatások 
attraktív célpontjai a daganatprogresszió elleni 
kezeléseknek. A b3 integrin potenciális terá-
piás célpontként került elõtérbe, hiszen több 
daganat esetében is bizonyított a szerepe a 
progressziós folyamatban, és rendelkezésre 
áll olyan, a humán gyógyászatban már ki-
próbált antitest-terápiás eszköz, amely a b3 
integrin mûködését képes felfüggeszteni; 
nagy a valószínûsége, hogy a közeljövõben 
sor fog kerülni ilyen típusú klinikai vizsgá-
latokra. A proteázokkal kapcsolatban az 
eddig kipróbált szerek kevés eredményt 
értek el a progressziós folyamat lassításában. 
Ez valószínûleg azért van, mert ugyan a 
daganatok hasonló enzimeket használnak, 
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azonban minden egyes tumorféleség több
féle proteáz egyidejû alkalmazásával éri el a 
hatékony kötõszövet-lebontást, és az eddig 
kifejlesztett gyógyszerek csak egy-egy pro
teáztípus, illetve annak egy-egy alformája 
mûködésének felfüggesztésére képesek. 
Nyilvánvalóan a közeljövõben olyan kokté
lokat fognak kipróbálni, amelyek a daganat
ban jelen lévõ valamennyi proteáztípus 
aktivitásának egyidejû gátlásával tudnak 
operálni. Nagy kérdés, hogy a sejtmozgást 
szabályozó mechanizmusokat hogyan lehet 
terápiás célpontként felhasználni. Látható, 
hogy meglehetõs hasonlóság van ez eset-
ben is a legkülönfélébb daganatok között. 
Elsõsorban a c-met onkogének általános 
használata feltûnõ a progressziós képesség-
gel rendelkezõ daganatokban. Ez a memb-
rán-fehérje tirozin kináz aktivitású, azonban 
erre specifikus gátlószer sajnos jelenleg még 
nem áll rendelkezésre. 

A metasztázisgénekrõl általánosságban 
azt lehet mondani, hogy nehezen képzelhe
tõ el olyan hatékony terápiás eszköz (elsõ
sorban talán génterápiás eszköz), amellyel 
humán viszonyok között is meg tudnánk 
változtatni egy daganat biológiai képességét 
a metasztázisgének kikapcsolásával. Ezek 
közül a CD44 molekula egy olyan génter
mék, amely a sejtfelszínen expresszálódik, 
és jellegzetes jelátviteli útvonallal rendelkezik. 
Felmerül az a lehetõség, hogy mint minden 
sejtfelszínen expresszálódó daganatsejt-fe-
hérje ellen, ezellen is hatékony és esetleg 
biológiai aktivitással rendelkezõ monoklo
nális antitestet lehet kifejleszteni. 

Az extracelluláris mátrix-kölcsönhatások 
daganatprogresszióban játszott szerepére 
legjobb példa a biszfoszfonát-terápia. A 
csontáttétképzõ daganatok viselkedését egy 
olyan gyógyszer képes megváltoztatni, illetve 
a progressziós folyamatot lassítani, amelynek 
primer célpontja nem is maga a daganat
szövet, hanem a csontszövet, ennek stabili
zálásával és az osteoclast-aktivitás csökken

tésével éri el a hatékony progressziógátló 
hatását. Ez a gyógyszer nagyon jó példája 
annak is, hogy milyen típusú gyógyszerek 
lehetnek azok az új, progresszióban klini
kailag is hatékonynak bizonyuló gyógysze
rek, melyek nem a sejtproliferációt tekintik 
célpontnak, hanem sokkal inkább azokat a 
finom molekuláris mechanizmusokat, ame
lyeknek olyan nagy jelentõségük lehet egy-
egy szövetbe történõ áttétképzés során. 

Ugyanígy továbbra is fontos szerepe lehet 
progressziós szempontból az ún. hormonális 
környezetnek. Elsõsorban azon daganatok 
esetében, amelyek hormonérzékenyek 
(emlõrák és a prosztatarák), továbbra is az 
ösztrogén és androgén receptort befolyásoló 
szereknek lesz a progresszió folyamatában 
is meghatározó jelentõségük. 

Mint említettük, az immunrendszerrel 
való kölcsönhatás az egész progressziós folya
matot végigkísérõ jelenség. Az immunterápia 
is hatékony módszer lehet a progressziós fo-
lyamat lassítására vagy megelõzésére. Ehhez 
azonban sokkal célzottabban kell alkalmazni, 
és csak olyan esetekben, amikor a daganat-
sejtek még bizonyítottan érzékenyek az im-
muneffektor sejtekre, és az immunrendszer 
maga is aktív vagy legalábbis aktiválható. 
Minden egyéb esetben az immunterápiának 
semmiféle jótékony hatása nem várható a 
progressziós folyamat szempontjából.

Végül egy fontos és az utóbbi idõben újra 
a figyelem középpontjába került területe a 
progressziós folyamatnak az antiaggregációs 
vagy hemosztatikus terápia kérdése. A daga
natos progresszió legvégsõ fázisa az, amikor 
a daganatsejtek a keringésbe kerülnek, és 
onnan kolonizálják a különbözõ szöveteket. 
Jól tudjuk, hogy a trombocitákkal kialakuló 
kölcsönhatásnak meghatározó jelentõsége 
van ezen folyamat hatékonyságában. A bel
gyógyászat, illetve hemosztazeológia számos 
új, nagyhatású és igen specifikus gyógyszert 
állított elõ, amelyek a véralvadási rendszer 
különbözõ elemeit képesek finoman szabá
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lyozni, illetve a trombocita-aggregációt gá
tolni. Az elmúlt évek klinikai fázisvizsgálatai 
hívták fel a figyelmet arra, hogy a trombózis 
profilaxisra oly sikeresen használt alacsony 
molekulasúlyú heparinok széleskörû alkal
mazása a daganatgyógyászatban mintegy 
mellékhatásokat produkálva, a legkülönfé
lébb daganatok progressziós folyamatát lassí
totta. Ennek magyarázata csak részben az, 
hogy az alacsony molekulasúlyú heparinok 
a véralvadásgátlás révén megakadályozzák 
a daganatsejtek körüli mikrotrombusok kiala
kulását. Ezen alacsony molekulasúlyú hepa
rinok részt vesznek a tumorsejt-endothelsejt 
kölcsönhatásban, amely az extravazációs fo
lyamat egyik meghatározó lépése, ugyanak
kor nem specifikus módon, de hatékonyan 
képesek felfüggeszteni az extracelluláris mát
rix fehérjéivel kialakuló kölcsönhatásokat, és 
láttuk, hogy ennek milyen nagy jelentõsége 
van például a csontáttétek kialakulásában. 
Tudjuk jól, hogy számos növekedési faktor 
és citokin heparinkötõ képességgel rendel-
kezik; ilyenek a daganatsejtek számára kulcs-
szerepet betöltõ epidermális növekedési 
faktor (EGF) és a hepatocita növekedési 
faktor (HGF), de az angiogenezis vala
mennyi stimuláló tényezõje is heparinkötõ 
képességgel rendelkezik. A heparin lenne 
tehát egy olyan ideális, nem specifikus, de 
annál hatékonyabb, a daganatprogressziót 
megelõzõ gyógyszer, amely megbízhatóan, 
jelentõsebb mellékhatások nélkül lenne ké
pes a progressziós folyamat korai lépéseinek 
gátlására. Természetesen például a heparin
tól azt nem lehet várni, hogy a már kialakult 
mikrometasztázisokat vagy a metasztatikus 
gócot is befolyásolja.  

Ezzel eljutottunk a daganatprogresszió 
potenciális jövõbeli terápiájának kulcskérdé
séhez. Hasonlóan az ún. kemoprevenciós 
kutatásokhoz, itt is a metasztázis-képzõdés 

kemoprevenciójára vonatkozó kutatásokra 
lesz szükség, hiszen a folyamatot hatéko-
nyan igazán csak abban a korai fázisban lehet 
megakadályozni, amikor a daganatsejtek 
még egyedi sejtekként vagy kis sejtcsoportok
ként utaznak a szervezet különbözõ üregei
ben, a vérpályában, az egyes szervekben. 
Tehát olyan gyógyszerekre lesz szükség, 
amelyeket hosszú idõn át mellékhatás nélkül 
lehet adagolni, hogy a progressziós folyama
tot jelentõsen gátolják vagy netán fel is füg
gesszék. Ezek a szerek azonban ezek szerint 
egészen más típusúak kell hogy legyenek, 
mint a daganatgyógyászatban ma használt 
citosztatikus gyógyszerek; az azokra jellemzõ 
toxicitási paletta a progressziót gátló gyógy-
szerek esetében elképzelhetetlen, hiszen 
sokkal hosszabb ideig kell õket folyamatosan 
alkalmazni. Ezeknek a kemoprevenciós 
szereknek más farmakológiai hatásokkal 
kell rendelkezniük, és talán nem is véletlen, 
hogy a kipróbálásra kerülõ vegyületek közt 
miért van oly sok ún. természetes, környe-
zetünkben elõforduló molekula. 

Összefoglalva, ismereteink nap mint nap, 
szinte exponenciálisan bõvülnek az egyes 
daganatféleségek progressziójában szerepet 
játszó génekrõl, az azok által mûködtetett 
molekuláris mechanizmusokról, ami azzal 
a reménnyel kecsegtet, hogy a folyamat 
megismerhetõ, és azzal is biztat, hogy ez 
hatékonyabb terápiák kialakításához vezet. 
Természetesen ehhez arra van szükség, hogy 
a progresszióra vonatkozó alapkutatásokra 
és ezek eredményeinek hasznosítására a 
folyamat jelentõségének megfelelõ figyelem, 
valamint megfelelõ mértékû anyagi erõforrás for-
dítódjon, hiszen e nélkül nehezen képzelhetõ 
el egy sikeresebb klinikai onkológia.

Kulcsszavak: genomika, rák, progresszió, 
prognózis, predikció
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Bevezetés

Az evolúció során a lassú klímaváltozásokon 
kívül az embernek a saját tevékenysége miatt 
jelentõs változásra nem kellett számítania. 
Az emberiség életformája évezredeken át 
szorosan beilleszkedett a természet rend
jébe, követte annak törvényszerûségeit, 
és fokozatosan alkalmazkodott a változó 
környezethez. Ez az alkalmazkodás olyan 
egyének kiválogatódását eredményezte, 
akik túlélési esélyei jobban megfeleltek a 
körülményeknek. A természetes szelekció 
az ember vonatkozásában is mûködött. Ez 
tette lehetõvé, hogy az emberi faj benépe-
sítse a Földet. Az elmúlt ötszáz évben, de 
különösen az utóbbi száz évben a civilizáció 
eredményeként gyökeresen megváltozott az 
emberiség élõ és élettelen környezete. Az 
ipari forradalom kapcsán az emberiség roha
mosan átalakította a környezetet, uralma alá 
hajtotta a meg nem újuló energiakészleteket, 
és eszeveszett pazarlásba kezdett a Föld kin
cseinek kihasználása révén. Az ökológiai 
egyensúly az utóbbi néhány emberöltõn át 
egyre gyorsuló tempóban bomlott meg. Jog
gal mondhatjuk, hogy az ember kisajátította 
a Földet, és így veszélybe sodorta az érzéke
nyebb fajok többségét. A mesterséges anya
gok elõállításával olyan termékeket hozott 
létre, amelyek megváltoztatták a világ meg
szokott atmoszféráját. Jelenleg kb. 10 millió 
vegyszert tartanak nyilván a világon, és ezek- 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
bõl 50-75 ezer megtalálható az ember köz
vetlen környezetében is. Merõben új helyzet 
teremtõdött, amihez az alkalmazkodás még 
mindig folyamatban van. A mûanyagok 
mellett új társadalmi környezet is kialakult. 
A kisközösségek száma csökkent, a család 
intézménye fellazult, a hagyományok és a kul
túra védõfala megrepedezett. A változások 
rendkívül gyorsan következtek be, ami a test 
és a lélek alkalmazkodóképességét egyaránt 
kimerítette. Megnõtt a civilizált népesség 
átlagos szorongási szintje, a neurotikus és 
pszichés betegségek már gyermekkorban 
kialakultak. Az emberek tömegesen fordul-
tak a gyógyszerek, nyugtatók, kábítószerek, 
alkohol és a dohányzás felé, s ezek használa
tától remélték az új egyensúly kialakítását. A 
család oltalma alól kikerült gyermekek káros 
befolyás alá kerültek, ami tovább növelte a 
frusztrációt. A háztartások felbomlása miatt 
uralkodóvá vált a gyors és a tömegétkeztetés, 
ami fõleg a mennyiség, és nem a minõség 
javára tolta el a táplálkozási szokásokat. A tár-
sas kapcsolatok helyett az egyéni szórakozási 
formák váltak általánossá (videó, tévé, szá-
mítógép, játékterem). Mindezen változások 
eredményezték azt, hogy a rosszindulatú 
daganatos betegségek száma fokozatosan 
emelkedik. A daganatos betegségek meg
jelenése továbbra is elsõsorban a hatvan év 
fölöttieket veszélyezteti, de a gyermekkori 
daganatok száma is növekedett a magas koc-
kázatú családok esetében. Ilyenek lehetnek 
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a mezõgazdasági munkások, nehézfémmel 
dolgozók, uránbányászok és a kõolajipari 
munkások gyermekei. A dohányzás vala-
mennyi daganatos betegség esélyét növeli, 
így a legfontosabb rákkeltõ tényezõként 
tartják számon (Doll – Peto, 1981). Környe
zetünkben elõfordulhatnak növényi vagy ál
lati eredetû toxinok, gombamérgek (például 
az aflatoxin), hormonok, amelyek szintén 
fokozzák a rákos megbetegedések számát. 
Ez a mesterséges környezet szinte provokál
ja sejtjeinket arra, hogy szaporodjanak, de 
ugyanakkor a szaporodást leállító mechaniz
musokra nincsenek hatással. A sokirányú 
egyensúly megbomlása, valamint a várható 
élettartam jelentõs emelkedése vezetett a 
daganatos betegségek világméretû elterje
déséhez (Bradlow et al., 1995).

A ráksejtek kialakulásának
többlépcsõs folyamata

A daganatok kialakulását ma többlépcsõs folya-
matnak tartják (Weinstein et al., 1997). Az elsõ 
lépcsõ, amikor a rákkeltõ ágens kontaktusba 
kerül a DNS-molekulával (iniciáció), és lét-
rejön az elsõ mutáció. Örökletes daganatok 
esetén az egyén már hordozza ezt az elsõ 
mutációt. A második szakasz (promóció) 
hosszú folyamat, amelynek során a szerve
zet javító mechanizmusai igyekeznek kikü
szöbölni a hibás genetikai kóddal rendelkezõ 
sejteket (repair, apoptózis), illetve a rákkeltõ 
és egyéb, rákot elõsegítõ gyulladásos folya
matok segítik az újabb mutációk kialakulását 
és a tumoros szövet kifejlõdését. A harmadik 
szakaszban (progresszió) nyílik lehetõség 
a daganat klinikai felismerésére, amikor a 
daganat már kimutatható, és esetleg a mérete 
vagy agresszivitása miatt tüneteket okoz, és a 
beteg az orvoshoz fordul. Ez a szakasz olyan 
mértékû progressziót jelezhet, ahol már 
gyakran jelennek meg az áttétek. A folyama
tot a 1. ábra szemlélteti.

A végeredményt, a daganatsejteket, minden 
esetben a genetikai állomány módosulása (mu-

táció) jellemzi. Az átalakulás (transzformáció) 
kapcsán a sejtreguláció megbomlik, és új tulaj-
donságok jelennek meg a mutációk révén, ami 
a daganatos sejtburjánzásnak kedvez. Ennek 
a genetikai fenotípus-változásnak két fontos 
forrása lehet. Az egyik – egy domináns faktor 

–, az onkogének aktiválódása. A másik – egy 
recesszív faktor –, az onkogéneket féken 
tartó szuppresszor gének aktivitásának 
fékezõdése, ami funkciókieséssel járó folya-
mat (Müller-Hermelink et al., 1997). Nagyon 
leegyszerûsítve azt mondhatjuk, hogy az 
onkogének serkentik, a szuppresszor gének 
gátolják a sejtszaporodást. A tudomány eddig 
több mint száz onkogént, illetve szuppres-
szor gént tart nyilván, és a sor még nem zárult 
le. A szuppresszor gének közül a legismer
tebb a P53 gén, ami központi szerepet játszik 
az onkogének által elindított proliferációs 
folyamatok gátlásában és a programozott 
sejthalál elindításában. A környezeti ártalmak 
okozta mutációk gyakran a P53 gént érintik, 
ugyanis a rosszindulatú daganatok több mint 
felében leírták ezen gén mutációit. A P53 
gén mutációjának ismerete prognosztikai 
és terápiás következményeket rejt magában. 
Általában csak az egyik allél mutálódik, de 
ha mindkettõn megtalálható, akkor biztos 
a tumor kialakulása. Ebben döntõ szerepük 
van azoknak a rákkeltõ vegyületeknek, me
lyek kovalens módon képesek kötõdni a nuk
leinsavakhoz (adduktképzõdés), és képesek 
eltorzítani a makromolekulák szerkezetét 
(Perera, 1988). Ez a torzulás teremti meg a 
mutáció kialakulásának lehetõségét. A folya
matot vázlatosan a 2. ábra szemlélteti.

Iniciáció: ČČF Mutáció
Promóció:ČČČ Mutáció fixációja 

látencia idõ (5-20 év)
Tumor:ČČČ Progresszió:

HČH
Metasztázis 

   1. ábra •  A többlépcsõs karcino-
genezis modell



973

A megelõzés (prevenció)
az egyetlen hatékony megoldás

Az Egészségügyi Világszervezet mérési adatai 
alapján 1996-ban már 10 millió új rákos meg
betegedés történt világszerte, 2002-re pedig 
évente 14,7 millió új esetet jósoltak. Sajnos 
ezek a jóslatok beteljesedtek, és 2004-ben 
az Egyesült Államokban a rák lett a veze
tõ halálok. Manapság minden eddiginél 
gyakrabban idézik Richard Doll és Richard 
Peto (1981) klasszikus mondatát, hogy „a 
rák megelõzhetõ betegség, mert a legtöbb 
kóroki tényezõje kiküszöbölhetõ”, ezért az 
onkológiai kutatásokon belül a hangsúlyt a te
rápiával kapcsolatos kutatásokról a prevenciót 
szolgáló irányzatokra kellene áthelyezni (Rose, 
1992). Mivel a rák oka és a prevenció kérdései 
szorosan összefüggnek, ebben a közlemény-
ben a daganat keletkezésének legfontosabb 
környezeti tényezõivel fogok elsõsorban 
foglalkozni, a teljesség igénye nélkül.

Környezeti ártalmak forrása

Mint már a bevezetõben említettem a nem
zetközileg regisztrált vegyi anyagok száma 

a 2000-es évekre elérte a 10 milliót, amibõl, 
az ipari fejlettségtõl függõen, 50-75 ezer 
anyag kerül be közvetlenül a környezetbe. 
Ennek eredményeként egy élet során kb. 3-
4 kg növényvédõ szer jut be a szervezetbe 
az elfogyasztott élelmiszerrel. Az iparilag 
relatíve fejlett, volt szocialista országokban 
a legrosszabb a helyzet, mivel az iparfejlesz
téssel nem tartott lépést a környezetvédelem 
és a természetvédelem (Tompa, 1985). Ezért 
a helytelen környezetvédelmi és ökológiai 
gyakorlat miatt a talaj, a felszíni és az ivóvíz-
készletek súlyosan károsodtak, így a szen-
nyezés bejuthat az élelmiszerláncba. Az at-
moszférában található szennyezõdések fõleg 
az emberi tevékenység kapcsán keletkeznek. 
A természeti katasztrófák, erdõtüzek, vulká-
nok a levegõszennyezõdéseknek csupán né-
hány százalékát teszik ki. A veszélyesanyag-
kibocsátás elsõsorban a közlekedésbõl, a 
háztartások fûtésébõl, az ipari létesítmények 
mûködésébõl és a mezõgazdaságból szár-
mazik. A bioszféra természetes körforgása 
(szél, csapadék, meteorológiai viszonyok) 
révén a szennyezõdések nem állnak meg a 
forrásnál, hanem távoli területekre is eljutva 

2. ábra
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globális problémákat okoznak. A hajtógázok 
(freonok) széleskörû alkalmazása miatt a lég-
köri ózonréteg elvékonyodása felerõsítette 
a Nap UV-B tartományának sugárzását, ami 
világszerte jelentõsen megemelte a melanó-
ma és az egyéb bõrrákok esélyét a fehérbõrû 
lakosság körében. 

Levegõszennyezõdés

A légszennyezõ anyagok jelentõs számban, 
koncentrációban vannak jelen a lakóhelyi 
outdoor és lakóépületen belüli, indoor kör
nyezet levegõjében, de az ökológiai válság 
részjelenségeként a természetes „vad” kör
nyezet levegõje is számottevõ szennyezett
séggel bírhat. A külsõ levegõ fõ szennyezõ 
forrása a lakóhelyeken (fõként a városok-
ban) a gépjármûforgalom (kb. 50 %), az 
ipari és háztartási energia-felhasználás, fûtés 
(kb. 20-25 %), valamint a különbözõ régiók, 
települések szennyezését sajátos mintáza-
túvá tevõ ipari objektumok, mezõgazdasági 
tevékenységek vegyianyag-emissziója (az 
összes szennyezõdés kb. 25-30 %-a). Külön 

fejezetben szerepelnek a munkahelyeken 
elõforduló rákkeltõ levegõszennyezõdések 
(Tompa, 1996a). Magyarország területének 
13 %-án szennyezett a levegõ, ami a lakosság 
49 %-át érinti. A leggyakoribb légszennyezõ 
anyagokat az 1. táblázatban tüntettük fel.

Belsõ levegõszennyezés

Forrása a lakótér fûtésére, meleg víz elõállí
tására (kályhák, kazánok, bojlerek), a 
fõzésre és sütésre (fritõz, mikrohullámú 
sütõ, gáztûzhely) használt háztartási eszkö-
zök üzemeltetése során keletkezõ, gázok, 
gõzök és a füst. A bútorok, falfelületek és 
egyéb építészeti elemek (faburkolat, lépcsõ) 
festésére, konzerválására használt anyagok 
kigõzölgése, amelyek számos festéket, pácot, 
(xyladekor, xylamon, olajfestékek, lakkok) 
és ragasztókat tartalmazhatnak. Ezek közül 
a formaldehidrõl is bizonyították, hogy állat
kísérletekben rákkeltõ hatása van. A lakások 
levegõjét tovább rontja a lakók dohányzása 
(passzív dohányzás), vagy valamilyen sza
bálytalan otthoni ipari tevékenység (fröccs

         Gáz        Hatás

Szén-monoxid – Csökkenti az oxigenizációt,
tökéletlen égésszív és agyi leépülés, 
(kazánok, gépkocsi, kályha)akut mérgezés, halál
Nitrogén-monoxid (NO

X
) tüdõirritáció, asztma,

kipufogógázok krónikus bronchitis
Szénhidrogén – (pl. benzol)daganatok, leukémia, 
gázolaj, kipufogógázokimpotencia

Ólom, króm –  ipari szennyezõdés,a fiatalok mentális fejlõdését gátolja,
gépkocsi kipufogógáztüdõkárosító, rákkeltõ, reproduktív toxicitás

Ózon (O
3
) – fotokémiai reakció soránnem irritáló, tüdõ- és torok-

keletkezik a NOX-ból és másgyulladások, valamint fejfájás,
szerves anyagokból asztma, bronchitis, savas esõ

Szén-dioxid greenhouse- (üvegház-) hatás, 
Gépkocsi-kibocsátásglobális felmelegedés

Kén-dioxid (SO
2
) az irritatív anyag 

Gázolaj, szén, kipufogógázsavas esõt okoz

1. táblázat • Környezeti levegõ- (outdoor) szennyezõdés
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öntés, cipõragasztás, kerámiagyártás, festék
üzem, nyomdai vagy ruhatisztító tevékeny
ség, autó-, motorszerelés). A belsõ levegõ 
minõségének legfõbb meghatározója, hogy 
dohányoznak-e az épületben, vagy sem  
(Tompa, 1996 b). Nem véletlen, hogy a nem 
dohányzók védelmében született törvény el
sõsorban arra irányul, hogy a középületekbõl, 
munkahelyekrõl kitiltsa a dohányzókat. 

A 3. ábrán a belsõ levegõ minõségét ron
tó tényezõket tüntettük fel. A nitrogénoxidok 
(NO, NO

2
, N

2
O, N

2
O

4
) fõleg a földgázzal 

mûködõ tûzhelyekbõl, sütõkbõl, konvekto
rokból, kazánokból, vízmelegítõkbõl jutnak 
a levegõbe, és ott 130-2500 µg/m3 koncent
rációt is elérhetnek. Hatásukra daganatkeltõ 

nitrozó-származékok (pirén, krizén, bifeni
lek, aromás nitrovegyületek) jöhetnek létre 
és a szekunder, tercier aminokból rákkeltõ 
nitrozaminok keletkeznek. A jó közérzet 
biztosításához elengedhetetlen, hogy a 
munkavégzésre és lakás céljaira használt 
épületek belsõ klímája egészséges legyen. 
Ennek egyik kritériuma az épület falainak 
szárazsága, a levegõszennyezés hiánya és 
az élõ kórokozók minimális koncentrációja. 
Ha ezek a feltételek nem teljesülnek, az 
épület klímája a benne élõket megbetegíti 
és állandó rossz közérzetet okoz, amit angol 
kifejezéssel élve sick building szindrómának 
nevezünk (2. táblázat).

Az aktív oxigéngyökök és a rák

Az aktivált oxigén expozíciója kapcsán sejt-
károsodás alakulhat ki, különösen elhúzódó 
gyulladások kapcsán a makrofágok és a fehér-
vérsejtek tevékenysége során szabadulhat fel 
nagy mennyiségben aktív oxigén (peroxi-
dációs folyamatok). A krónikus gyulladások 
különösen a tüdõben (dohányzás, porártalom, 
azbeszt, radon), a vastagbélben, gyomorban 
és a bõrben fokozzák a tumor kialakulásának 
esélyét (Trush et al., 1985). Toxikus dózisú kar-
cinogének sejtelhalást is okozhatnak, aminek 
környezetében steril gyulladás alakulhat ki. 
A sejtkárosodás reverzibilis szakában össze-
csapzódik a sejtmag kromatin állománya, és a 
citoplazmában levõ ionkoncentráció megvál-
tozik. A gyulladás környezetében elõforduló 
fehérvérsejtek növekedési faktorokat és a sejt

3. ábra • A belsõ (indoor) levegõszennye
zés (fõleg a nõk, az öregek és a gyerme-
kek érintettek)

      Tünetek        Okok

Fejfájásgyenge szellõzés

Kötõhártya-gyulladásmikrobiológiai fertõzés (gomba, baktérium)
Orr-garat-szárazságfertõzött klímaberendezés

Hányingerózonkibocsátás (Xerox)

Verejtékezésmérges gázok:  CO, CO
2
, NO

X

Gyakori felsõlégúti hurutdohányfüst

2. táblázat  • „Sick building syndroma” – beteg épület-tünetcsoport
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felszínt aktiváló anyagokat termelnek, amivel 
a környezõ szövetek permeábilitása megnõ. 
A sejtek magas aktív oxigén tartalma és az 
arachnoidsav kiáramlás iniciálhatja a tumor
képzõdést. A karotinoidok, a flavonoidok, a 
fitokémiai anyagok, a vitaminok és a külön
bözõ antioxidánsok éppen ezen folyamatok 
gátlása révén gátolják a daganatok kialaku
lását. Az aktív oxigén megtámadja a kromatin 
állományt, ami kivédhetõ Cu, Zn superoxide 
dismutáz segítségével. Az aktív gyökök 
képesek bázispár-mutációkat okozni (H,K, 
N-ras mutáció) a 12-13-as codon két guanin-
citozin párja cserélõdik fel, vagy pontmutációt 
a P53, vagy az RB gén esetén. Oxigéngyökök 
DNS-törést okoznak az endonukleázok ak-
tiválásával, amivel megzavarják a kromatin 
szervezõdését. A hisztonok poly-ADP- ribo-
zilációjának fokozásával a kromatin tovább 
bomlik, így az aktív oxigén nem csupán a 
genetikai állományt károsíthatja, hanem a 
génátíródást a génexpressziót is a citoplazma 
szintjén. Ezek a biokémiai folyamatok nem 
közvetlenül a DNS-molekulára hatnak, ezért 
epigenetikus hatásokról beszélünk. A szabad 
gyökök szerepet játszanak a sejt fizikai vagy 
hõ hatására kialakuló stresszes állapotában is 
a stresszgének indukciója révén. Indukálják a 
hemoxigenaset, a glutathion S-traszferázét és 
számos fos regulált gént. Az epigenetikus me-
chanizmus másik lehetséges útja a Ca anyag-
csere megzavarása, ami a DNS-t körülvevõ 
fehérjék stabilitását csökkenti.

A táplálékból származó rákkeltõk

Vannak olyan rákkeltõk az élelmiszerekben, 
amelyek az elkészítés során a fõzés és sütés 
hatására keletkeznek. Kimutathatók, hogy 
a felmelegített fehérjék mutagén hatásúak, 
a hevített aminosavak karcinogének lehet
nek. Az erõs kávésok között gyakoribb a 
petefészek-, hólyag-, hasnyálmirigy és vég
bélrák (Doll – Peto, 1981).

Több kísérlet is bizonyítja, hogy kalória
szegényen táplált rágcsálóban csökkent a 

daganatok gyakorisága, kialakulásukhoz 
hosszabb idõ kellett, a már megjelent tumo
rok sokkal lassabban nõnek és képeznek 
áttétet. UV-sugárzás okozta bõrrák jól táplált 
egerekben gyakrabban fordult elõ, mint 
a kevesebb szénhidrátot kapó társaikban, 
ugyanis a sejt DNS-javító enzimek mûködé
séhez jóval több energiára van szükség, mint 
a DNS-replikációjához. Az élelmiszerekben 
kis mennyiségben elõfordulnak növényvé
dõszer-maradékok, talajjavítók, élelmiszer 
adalékok (E-anyagok); ez utóbbiak döntõ 
többsége ártalmatlan, hormonként viselked
hetnek és becsapják a sejteket (hormon-dis
rupterek, xenoösztrogének). A hamisítások 
kapcsán rákkeltõ anyagok kerülhetnek az 
élelmiszerekbe, például az importált paprika 
esetében rákkeltõ penészgomba-toxinok 
(aflatoxin) jelentek meg szennyezõdésként. 
A rákkeltõk 70 %-át az élelmiszerekkel visz-
szük be a szervezetbe. A vízszennyezés 
miatt arzént, higanyt, egyéb nehézfémsó-
kat tartalmazhatnak fõleg a vízi élõlények, 
halak, rákok, amelyek szerveikben fel is 
dúsítják ezeket az anyagokat. A tejtermékek 
feldúsítják a dioxinokat, a gyógyszereket, 
hormonokat, antibiotikumokat. A rendszeres 
halfogyasztók között jelentõs nehézfém- és 
arzénterhelésre lehet számítani.

Fizikai kórokok

A Föld létének elsõ milliárd éve során az ultra
ibolya fotonok támadása a komplex szerves 
molekulák fennmaradását lehetetlenné tet
te, ezért az élet – a legnépszerûbb elmélet 
szerint – csak a tengerekben keletkezhetett. 
A tengerek zöld planktonjai – az elmélet 
szerint – oxigént pumpáltak a légkörbe a 
fotoszintézis révén, amibõl a lágy ultraibolya 
fotonokat elnyelõ ózonréteg keletkezett. Az 
ózonpajzs védelme alatt foglalta el az élet a 
szárazföldeket. Az élõ szervezetek mûködé
sét ma is ez a réteg teszi lehetõvé, jóllehet a 
környezetszennyezõdés miatt egyes helye
ken már jelentõsen elvékonyodott.


