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Onkologia

BEKOSZONTO

Besznyék Istvan
az MTA rendes tagja

A Magyar Tudomany hasabjain az elmdlt
két évtizedben rendszeresen olvashattunk a
daganatkutatés és -gydgyitas kilénb6zd
kérdéseirdl. Ennek iddszerlségét mindig az
indokolta, hogy a rakprobléma bonyolultsa-
gatalcan kinalta az Uj felfedezéseket, illetve a
megoldashoz vezetd Ujabb utakat.

Most sem lehet ez mésképp. Az emberi
genom 2001-ben kozzétett ismertetése ro-
hamléptekkel vitt kézelebb ahhoz, hogy
megértsiik a daganatok keletkezését, és
megkiséreljik ezen az alapon azok gyogyi-
tasat is. Ugyanakkor a daganatgyogyitas
hagyomanyos agazatai (sebészet, sugarkeze-
lés, gybgyszeres kezelés) szintén Ujabb
modszerekkel béviltek. E két kdrilmény
tehat sziikségessé tette, hogy Ujbdl attekint-
stk ajelenlegi helyzet legfontosabb kutatasi
irdnyait és azokat a nehézségeket, amelyek
a sikerek (tjaban allnak.

E megfontolasbol kovetkezden a Magyar
Tudomany e szamaban a daganatkutatas és
a daganatgyodgyitas legUjabb eredményeit
olvashatjuk elismert szakemberek tollabdl.

A daganatkutatas terliletérdl a bevezetd-
ben J6zan Péter értékes gondolatait ismer-
hetjik meg a hazai daganatepidemiolégia

Eckhardt Sandor

az MTA rendes tagja

helyzetérdl. Kopper L&szl6, az onkogeno-
mika nemzetkozileg is elismert kutatdja
szamol be e gyorsan fejlddd tudoméanyag leg-
Ujabb eredményeirdl. Timar Jozsef, a hazai
daganatkutatas egyik jelentds vezéralakja a
daganatos progresszio tertiletérdl tajékoz-
tatja az olvas6t. Tompa Anna a kornyezeti
daganatkeltdk egyre szévevényesebb adatait
rendszerezi nagy hozzéértéssel, Adany Roza
pedig a biomarkerek egyre inkabb névekvo
jelentBségét bizonyitja kiemelkedd alapos-
saggal. A kdzlemények sorat Olah Edit zarja,
aki az emldrakban fontos BRCA, , gének
kutatasanak kimagasl6 szakértoije.

A daganatgyogyitas teriletérdl a kozel-
jBvdben e folyoirat hasabjain tovabbi fontos
szemelvények latnak majd napvilagot. A fo-
lyGirat megszabott terjedelme azonban nem
engedheti meg, hogy minden kutatasi teri-
letr®l beszdmolhassunk, ezért e sorozatban
csak kiragadott, de meghatarozé fontossagu
szemelvények tantskodnak a sikerekrdl. A
vendégszerkesztbk ezért mindazok hallga-
tolagos elnézését kérik, akik a felsorolt témak
megtargyalasabdl most kimaradtak. EgyUttal
bizton remélik, hogy a nem tal tvoli jévdben
ezt potolni lehet.

930



Jézan Péter « Rakepidemiologiai viszonyok Magyarorszagon

RAKEPIDEMIOLOGIAI VISZONYOK MAG-
YARORSZAGON

Jozan Peter
az MTA doktora, fétanacsadd Kozponti Statisztikai Hivatal
peter.jozan@office.ksh.hu

Bevezetés

A ndi emld rosszindulati daganata termé-
szetes korlefolyas esetén, elérehaladott alla-
potban lathaté, kemény tapintata gobként
jelenik meg, amelybdl hasonléképpen
kemény tapintat(l, megvastagodott, a bdron
attind nyirokerek indulnak ki. A képlet
egy bizonyos rakra (Cancer pagurus)
emlékeztet, innen a malignus tumor neve;
karcinbma; a név gordg eredetd, és arra utal,
hogy a betegséget mér az antikvitas idején
ismerték. A rak sok betegség gyQjtdneve, és
ezeknek egy kdzos jellemzgjik van: olyan
sejtek okozzak, amelyek ,,nem tudjak”, mikor
kell abbahagyni az osztodast.! Tudomanyos
kritériumok szerint raknak a hdmszovetbdl ki-
induld rosszindulat( daganatokat nevezzik,
a kotdszovetbdl kiinduldknak szarkéma a
neve. A kdznyelvben azonban a rdk a rossz-
indulat( daganat szinonimaja, és a dolgo-
zatban is esetenként ezzel a széhasznalattal
éliink. Az epidemioldgiai fejlddés jelenlegi
iddszakaban olyan helyzet alakult ki, amely-
ben a sziiletéskor varhatd élettartam meg-
hosszabbodéasaval parhuzamosan nd a rak
okozta haldlozasok részaranya. Ez részben
azeért van igy, mert a tébbi, nagy betegség-
csoportbél szarmazé halalozasok viszonyla-
gos sulya csokken. Ezek kézott elsd helyen
a kardiovaszkuléris eredetl halalozésokat
kell megemliteni. A rosszindulat( daganatok
okozta haldlozasok proporcidja azonban

1 Ez természetesen leegyszerdsitett meghatarozas.

azeért is nd, mert szamos tényezd, példaul
a népesség Oregedése miatt emelkedik a
rakhalalozasok gyakorisaga;? legalabbis
egyeldre ilyenek a tapasztalatok.

Az Egészségugyi Vilagszervezet (EVSZ)
2003. évi jelentése szerint a vilagon 2002-ben
7,1 millié volt a diagnosztizalt rosszindulatt
daganatos betegségek halalos aldozatainak
szama, ez az sszhaldlozés 12,5 szazaléka.®
A fejlett egészségi kultdraju orszagokban®
az 6sszhaldlozas 21 szazaléka,® az Eurdpai
Unidban® 28 szazaléka,® rosszindulat( da-
ganat kovetkezménye. Figyelembe véve,
hogy az Egyesiilt Allamokban a keringési
rendszer betegségeibdl szarmazé halaloza-
sok gyakorisaga az utébbi harom évtizedben
tébb mint 6tven szazalékkal cstkkent, miga
raké —nem szamitva a tliddrak-halanddsagot

— minddssze 10-15 szézalékkal, tiz-tizenot
éven belll a tumormortalitds magasabb le-
het a kardialis halandésagnal (Schottenfeld

— Fraumeni, 1996, 1521.).

A 21. szézad kezdetén, évente hozzave-
tdleg 10 milli6 embernél diagnosztizéltak va-
lamilyen malignus tumort, és mintegy 31-32

2 A 100 ezer lakosra juto rakhalalozasok szama.

3 The World Health Report 2003; WHO 2003.

4 Az EVSZ Europai Régidjanak orszagai, az Egyestilt
Allamok, Kanada, Kuba, Ausztrélia, Brunei, Japan, Szin-
gapur, Uj-Zéland.

5 Az EU-15-6k orszéagai: Ausztria, Belgium, Déania, Finn-
orszag, Franciaorszag, Gorégorszag, Hollandia, irorszag,
Luxemburg, Nagy-Britannia, Németorszag, Olaszorszag,
Portugélia, Spanyolorszéag, Svédorszag.

8 Az incidencidra, illetve prevalenciara vonatkoz6 adatok
WHO-kiadvanyokbol készuilt becslések.
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millié lehet a rakbetegségben szenveddk sza-
ma.® A népesség Oregedése, az egészségtelen
taplalkozas’ és a dohanyzas terjedése, a
kornyezeti artalmak fokozddé hatasa, illetve
a korai felismerést lehetdvé tevd, hatékony
diagnosztikai eszkzok és madszerek miatt
arra lehet szamitani, hogy a daganatos beteg-
ségek szama a j6vBben ndvekedni fog. Egy,
az Egyestlt Allamok népességére vonatkozo
projekcid szerint az ezredfordulé koruli
években arék kialakulasanak valészinlisége
az egész életutra vetitve a férfi népességben
425, a ndi népességben 39,2 szazalék. Jo
okkal feltételezhetd, hogy ez az igen magas
valGszin(ség a jovdben még emelkedni
fog. Magyarorszagon 2003-ban az Gjonnan
diagnosztizalt, nyilvantartasba vett daganatos
betegségek szama meghaladta a 83 ezret.®
Ebbdl tizezer a bor rosszindulatll daganata
—amelanomat kivéve —, amely szdvettanilag
karcinGma, de biolGgiai természetét tekintve
nem malignus elvaltozas. Kozel haromezer
pedig joindulatt daganat, illetve olyan rak,
amely nem tért at a kdrnyezetbe: in situ
carcinoma. Az 6sszes daganatos betegség-
ben szenveddk szama 300-320 ezer kozott
lehet® A malignus tumorok 2003-ban 34
ezer ember halalat okozték, ez az 6sszhala-
lozés 25 %-a.1tA daganatos mortalitas kdzel
50 %-kal magasabb a bdvités eldtti Eurdpai
Uni6 (az EU-15-6k) atlaganal, és valéjaban
a legmagasabb érték az egész vilagon. A
sziv- és érrendszeri betegségekbdl szarmazé

" A tapléalkozési szokasok atalakuldban vannak: bizo-
nyos valtozasok novelik példaul a vastagbélrak gya-
korisagat, masok hozzajarulnak agyomorrak-incidencia
csokkenéséhez.

8 A Nemzeti Rakregiszter adata.

9 Incidencia: valamely betegség azon Uj eseteinek
szama, amelyek a népességben egy adott iddszakban,
altalaban egy naptari évben kovetkeznek be.

0 Prevalencia: valamely betegség osszes eseteinek
szama egy adott idopontban vagy id6szakban, naptari
évben.

1 Ha erre kilon hivatkozas nem torténik, a Magyaror-
sz&gra vonatkozo adatok a Kdzponti Statisztikai Hiva-
talbdl (KSH) szarmaznak.

halalozasok utan, daganatos betegségben
hal meg a legtébb ember. Megjegyzendd
azonban: 70 év alatt méar valamelyest tébb
a rak, mint a kardiovaszkularis betegségek
halélos aldozatainak szdma.

A 21. szdzad kezdetén Magyarorszagon
is Uj epidemioldgiai viszonyok alakultak ki.
A fertdz6 betegségek okozta halandésagnak
nincs tobbé kdzegészséglgyi jelentdsége, és
attorés kovetkezett be a sziv- és érrendszeri
betegségek megeldzésében és kezelésében.
Mindezek eredményeként (is) megndtt a
rakmortalitas viszonylagos jelentGsége, és
nagy valdszinGséggel prognosztizalhato,
hogy hazankban a 21. szdzad egyik legna-
gyobb epidemioldgiai kihivasa a daganatos
halando6sag lesz. Az emberi génallomany
feltérképezésének és amolekularis biolégiai
kutatasok eredményeinek az orvosi gyakor-
latban torténd felhasznélasa kovetkeztében
azonban nemcsak a rak megeldzésében, de
kezelésében is sikerre szamithatunk. A rék,
amely egyidds az emberi civilizacidval, és
az utdbbi évtizedekben a legrettegettebb
népbetegséggé valt a fejlett egészségi kul-
taraju orszagokban, olyan Klinikai allapotta
alakul at, amellyel — csakdgy, mint példaul
a diabétesszel — egyditt lehet élni, ha nem is
lehet azt meggydgyitani.

A rakhalandosag szekularis trendje

A daganatos halanddsagra vonatkozé infor-
méciok, ha hézagosak és inkonzisztensek
is, nagy idotavlatban a haldlozasi gyakorisag
emelkedésére utalnak. Nyolc évtized alatt a
rékhalalozésok szama tobb mint a hatszo-
rosara, gyakorisaguk kozel az otszorosére,
viszonylagos sulyuk az 6sszhalalozasban
csaknem a nyolcszorosara nétt. A malignus
tumorok okozta mortalitas fokozddé jelentd-
ségét mutatja be az 1920 és 2003 kdzotti
idBszakban az 1. tblazat.

Az 1920 és 2003 kozotti nyolcvanharom
év harom id8szakra oszthatd a halalozasi
gyakorisag évi atlagos névekedése szerint. Az
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Ev Halalozasok 100 000 lakosra A halalozasi gyakorisag A halalozasok

szama juté halalozas évi atlagos valtozasa  %-0s aranya az
%-ban Osszhalalozasban
1920 5398° 68° 1920-41: 2,0 3,1
1941¢ 10270 110¢ 1941-47 nem értékelhetd 8,3
1947e 11187 150¢ 1947-93: 2,8 9,5
1993 32383 278¢ 1993-2003: -1,5 21,6
2003 33280 2634f 24,7

1. tablazat = A rosszindulatll daganatos halalozasok szama, gyakorisaga és részaranya
az Osszhaldlozasban az 1920-2003 kozotti id6szak iddszakhatart jel6ld éveiben?,
illetve a gyakorisag évi atlagos valtozasa a rakhalandésag alapiranyzatanak harom
periédusaban

a.) A naptéri évek kivalasztasanak rendezd elve a kdvetkezd volt: 1920: Magyarorszag jelenlegi teruletére vonatkozd

adatok iddsora ezzel az évvel kezd6dik; 1941: ennek az évnek az adatait még nem befolyasolték a Il. vilaghabora
eseményei; 1947: a Il. vilaghabord utani korszak elsé olyan éve, amelynek az adatai elégségesen megbizhatok;

1993: a daganatos haland6sag emelkedésének utolso éve.
b.) A j6indulatu és ismeretlen természet( daganatokkal egyditt.

c.) Nyers halalozasi arany.

d.) Az Egészséguigyi Vildgszervezet ,eurdpai népességének” kormegoszlasara standardizalt halalozasi arany.
e.) Az 1941-47 kozé6tti idBszakban a halalozési gyakorisag évi atlagos valtozésa a habords események miatt nem

értékelhetd.

elsd iddszak a két vilaghaboru kozotti évekre
esik. 1920 és 1941 kozottanyers (akorstruktira
valtozésaval nem korrigélt) rakhalalozasi arany
évi atlagban 2,0 szazezrelékkel nétt. Valoja-
ban a ndvekedés ennél sokkal szerényebb
volt. A 2,0 szazezrelékes évi ndvekedési
rata abbdl adédik, hogy 1920-ban a rossz-
indulati daganatok okozta halalozasok-
nak egy jelentds részét minden bizonnyal
nem regisztraltak, és ily modon az 1920.
évi mortalits a valdsagosnal Iényegesen
alacsonyabbnak van felttintetve. Ennek ko-
vetkeztében 1920 és 1930 kdzott a tumoros
halalozasi gyakorisag évente atlagosan 3,5
szazezrelékkel nétt; ez a magyarazata annak,
hogy a két vilaghabort kozotti iddszak évi
novekedési rataja 2,0 szazezrelék. Valjaban
az 1930 és 1941 kdzott szamitott 0,6 szézezre-
Iékes évi ndvekedési arany megbizhatdbban
fejezi ki a rakhalalozasi viszonyok tényleges
rosszabbodésat, mint a 2,0 szazezrelékes.
Masképpen fogalmazva ez azt jelenti, hogy
1941-ig a rakhalanddsag emelkedése jelen-
téktelen volt.

19478 a rosszindulatul daganatok okozta
halanddsag alapiranyzatanak elemzéséhez
rendelkezésuinkre &llnak a korstruktara
valtozésaval korriglt: standardizalt morta-
litdsi adatok; ezek a szekuléris trendet Ugy
fejezik ki, hogy abban nem érvényesil a
népesség Oregedésének hatdsa. Kozel fél
évszazadon &t, 1993-ig a radkhalanddsag
évenként 2,8 szazezrelékkel nétt, 150-r6l
278 szazezrelékre emelkedett. Az Egészség-
Ugyi Vilagszervezet adatai szerint nincs még
egy orszag, ahol a tumormortalitas tartésan
ilyen nagy mértékben rosszabbodott volna.
A kedvez6tlen iranyzat kdvetkezménye,
hogy 1993-ban Magyarorszag nepessegé-
nek rakhalandéséga volt a legmagasabb az
egész vildgon (és az utdbbi tiz év kedvezd
Vvéltozasa ellenére 2003-ban is hazankban
a leggyakoribb a malignus tumorok okozta
halélozas).

A malignus tumorok okozta mortalitas
emelkedése kozel fél évszazad alatt nagyobb
mértekben csokkentette a sziiletéskor var-
hat6 élettartamot, mint a sziv- és érrendszeri
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betegségekbdl vagy a majbetegségekbdl

sz&rmazo, illetve az erdszakos eredet(l halan-
désag. Ez azt jelenti, hogy az epidemiolégiai

viszonyok kritikus valtozasaban a daga-
natos mortalitas rosszabbodésanak volt a

legnagyobb jelentdsége.

1993 és 2003 kozott a rakhalandésag 15
szazezrelékkel, évi atlagban 1,5 szazezrelékkel
csokkent. Ennek az egyébként nem jelentds
csokkenésnek atényét nem lehet tulbecstilni.
Ez a rékhalalozasi viszonyoknak csaknem
az egész 20. szazad folyaméan érvényesiild
rosszabbodasaval szemben azok meggy6z6
javulasét jelenti. A javulé alapiranyzat irre-
verzibilis, fenntarthat6 és egyenl6tlen epi-
demioldgiai fejlédést fejez ki. Az irreverzibilis
ésfenntarthat6 kedvezd szekularis trend azért
lehetséges, mert ehhez hazankban is adottak
amegeldzés és a kezelés korszerl eszkozei
és modszerei. Az egyenldtlen fejlddés a
halalozasi gyakorisag évi ingadozasat jeloli:
lesznek olyan évek, amelyekben a rdkhalan-
désag emelkedik az el6z6 év(ek)hez képest,
de ez a cstkkend alapiranyzatot nem fogja
befolyasolni.

A ll. vilaghabort utani fél évszazad rakha-
landdsaganak szekuléris trendje a killénbdz6
rosszindulat( daganatos mortalitdsok alap-
iranyzataib6l adodik dssze. 1947 és 1993 ko-
z06tt a haldlozasi gyakorisag emelkedésének
négyotodét mindéssze négy malignus tumor
okozta, bér a daganatos betegségek szama
ennek tdbbszérose. A halanddsag emelke-
dése 43 szézalékban a ttidorak, 19 szazalék-
ban a kolorektalis rék, 11 szazalékban az
emldrak és 7 szazalékban a szajlregrak ha-
lalozasi ardnyanak névekedésébol szarmazik.
Mikdzben ezeknek a daganatos betegségek-
nek az epidemiolégiai jelentdsége megndtt, a
gyomorraké és a méhnyakraké csokkent.

1993 és 2003 kozott a rakhaland6sag alig
Otszazalékos javulasa a gyomor-, a nyirok- és
vérképzBszervek, méj-, prosztata-, emld-, a
méhnyak- és a hagyhdlyagrak mortalitas
csokkenésének eredménye. A gyomor- és

méhnyak rosszindulatii daganatanak hala-
lozasi gyakorisaga esetében az évtizedek
6ta megfigyelhetd kedvezd alapiranyzat
érvényesult, a masik 6t malignus tumornél a
jelenség jelzésérték(: a daganatos halalozasi
viszonyok kritikus korszakanak végét és a
rdkmortalitas fokozatos csokkenésének kez-
detét jeloli.

A rakhalandésag nemi kiildnbségei

Az 1950-es évek végéig minden évben tdbb
nd halt meg rosszindulatl daganatos beteg-
ségben, mint férfi. Ennek az a magyarazata,
hogy aregisztralt rakos halalozasok legalabb
15 sz&zalékét a ndi emld, illetve a ndi nemi
szervek daganatos betegsége okozta.

Igaz, hogy a legtdbb halalos aldozatot a
gyomorrak kévetelte, amelyben mindig férfi
halalozasi tobblet volt, csakdgy, mint az
emésztdrendszer felsd harmadaban eldfor-
dul6 daganatok és a légzdszervi daganatok
esetében, de ezeknek a lokalizacioknak a
magasabb férfi halalozasi gyakorisaga nem
tudta kiegyenliteni a ndi eml® és a nGi nemi
szervek tumoros mortalitasabol szarmazé
magasabb ndi halalozési aranyt. A magasabb
ndi haldlozasi aranyhoz az is hozzajarult,
hogy a ndi népesség iddsebb volt a férfi-
nél, és a daganatos haldlozasok nagyobb
része Oregkorban fordul eld. Azonos kor-
megoszlast feltételezve a férfiak halalozasi
gyakorisaga 1947-ben mér valamelyest meg-
haladta a nokét. A 20. szézad elsd felében
a rékepidemioldgiai viszonyokat nemcsak
a magasabb ndi haland6sag, de alacsony
incidencia és prevalencia is jellemezte,
fbleg azért, mert az emberek nagyobb része
meghalt, mieldtt elérte volna a daganatos
betegségek szempontjabdl kritikus 65 évet,
ésarakkeltd kockazati tényezdk gyakorisaga
alacsony volt.

A rékepidemioldgiai viszonyok valtozasa
tikrozddik a férfi és ndi halalozasi aranyok
hanyadosanak (maszkulinitasi hanyados) a
viselkedésében is. Az utdbbi fél évszazadban
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maér csak az epehélyagrak esetében volt ma-
gasabb a ndk halandéséaga. Ennél fontosabb
jelenség, hogy az 1990-es évtized kezdetéig a
legtdbb lokalizacidban nétt a maszkulinitasi
arany, az utobbi évtizedben pedig csdkkent
vagy nem valtozott. A jelenség lényegében
Ugy interpretalhatd, hogy hozzavetbleg az
1970-es évtized végeig jobban nott a rakkeltd
kockazati tényez6k gyakorisaga a férfi, mint
a ndi népességben, az utdbbi évtizedekben
azonban ez az alapiranyzat megvaltozott. A
szajureg-, a nyeldcso- és a tiiddrak esetében
bizonyitott a dohanyzas és/vagy az alkoho-
lizmus rakkeltd hatésa. Ezekben a lokaliza-
cidkban rendkivil magas a maszkulinitasi
arany, de az elsd két raknal az 1990-es évek
kozepe 6ta, mig a harmadiknal mar sokkal
korabban csokkenni kezdett a mutaté érté-
ke. A népesség korében végzett felvételek
megerdsitik a haldlozasi adatok valtozasaval
bizonyitott megallapitast, miszerint az utébbi
évtizedekben tdbb nd dohanyzik, mint ko-
rabban, mikézben a dohanyzo férfiak szama
maér valamelyest cstkken. Tobbé-kevéshé
hasonl6 jelenség tapasztalhatd a mérték-
vesztett alkoholfogyasztast illetben is. Kivalt-

A rosszindulati daganat lokalizacioja

Osszesen

ajak, szajlreg és garat
nyel&csd

gyomor

vastagbél, végbél és anusz
méj, és méjon bellli epeutak
epehdlyag és epeutak
hasnyalmirigy

légcso, horgd és tidd
nyirok- és vérképzd szervek
hagyhdlyag

képpen a fiatal ndk korében szembet(ind

néhany karcinogén rizikéfaktor térhéditasa.
Tovabbra is igaz azonban, hogy a férfiak ma-
lignus tumorok okozta mortalitisa csaknem

kétszerese a nbkének (2. tablazat).

A rékhalandésag életkor szerint

A rékhalalozasok gyakorisaga és az életkor
kozotti kapcsolatot illetden két megallapitas-
nak van relevancija: az egyik a rak termé-
szetével, a masik a jelentdségével kapcso-
latos. A rak természetrajzahoz tartozik, hogy
minden életkorban eldfordul, de harmincot
év alatt rendkivul ritka, és—mint altaldban az
iduilt nemfertdzd betegségek — dregkorban
okozzaa legtdbb halalozast. Ez val6szinQileg
azeért van igy, mert a rakkeltd tényezknek
— kevés kivételtdl eltekintve, ilyen példaul a
stlyos sugarfertdzés —hosszu idBre van szik-
ségiik ahhoz, hogy hatasukra rék alakuljon
ki. Legalabb ennyire fontos az a korilmény
is, hogy a szervezet immunrendszere egy
bizonyos életkortdl gyengtil. Az életdt kor
szerinti szakaszolasa Iényegében dnkényes,
de kézmegegyezéssel a 65 éves és iddsebb
korban bekdvetkezett haldlozasokat tekintik

maszkulinitasi hanyados

1947 1966 1993 2003
1,1 15 1,9 19
54 55 71 6,2
..P 6,6 11,0 7,0
13 19 2,2 2,2
.0 1,2 1,6 2,0
.0 I 2,1 2,8
.0 P 0,6 0,7
.0 ..b 1,7 15
34 5,0 4,7 3,5
P 1,6 1,5 15
.0 P 5,0 5,0

2. tablazat « A maszkulinitasi hanyados® a legmagasabb halalozasi gyakorisagu rosszin-
dulatt daganatokban 1947-ben, 1966-ban, 1993-ban és 2003-ban

a.) Az Egészségligyi Vilagszervezet ,eurdpai népességének” kormegoszlasara standardizalt halalozasi

aranyok hanyadosa
b.) Az adat nem ismeretes.
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Oregkori haldlozasoknak. 2003-ban a rosszin-
dulatdi daganatos betegségben meghaltak 61
szézaléka volt hatvant éves és idBsebb. A tu-
moros mortalitas az életkorral parhuzamosan,
és lényegében exponencialisan nd.

Arak jelentdségét—tobbek kdzétt—az adja,
hogy 60 év alatt minden 6téves osztalykéz(
korcsoportban ennek a betegségcsoportnak
a legmagasabb a halalozasi gyakorisaga,
hatvan év felett pedig a kardiovaszkularis
mortalitas utan a masodik helyen all.

A rakhalalozasok életkor szerinti meg-
o0szlasabol néhany esetben bizonyos mérté-

odsszes rosszindulati daganat

1,2
18,5 T

37,9

424

prosztatarak

00 106

37,2 =/

52,2

kig kdvetkeztetni lehet a rosszindulatd
daganat kialakulasat meghatarozé kocka-
zati tényezokre, illetve arra, hogy az életat
melyik szakaszaban érvényesult rakkeltd
hatasuk. A megoszlas jellegzetes. Vannak
malignus tumorok, amelyek kormegoszlasa
ezt a jellegzetes struktarat kdveti, és megint
masok, amelyek ettdl markansan eltérnek.
Az itt kovetkezd négy kordiagramon az
0sszes daganatos halalozas, a ndi eml6rak,
a prosztatarak és a férfi népességben a
szajuregrak halalozasok életkor szerinti

ndi emldrak
0,6

20,6

40,2

38,6 >

ajak- szdjiireg- és garatrakok

2,7 03

20,0

77,0

korcsoportok osztalykéz-hatarai években

|:| 0-34
% 65-79

ﬁ 35-64
N

1. &bra = Rosszindulatl daganatok okozta halalozasok szazalékos megoszlasa, 2003
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megoszlasa lathato.

Emlitettiik, hogy a daganatos betegségek,
illetve halalozasok gyermekkorban ritkan
fordulnak el®. Ezt a struktarat meggydzen
mutatja az dsszes rakhalalozas kormeg-
oszlasat abrazol6 elsé koérdiagram. A ndi
emlérék halalozasok kormegoszlasa ettdl
alig térel.

A prosztatarak haldlozasanak csaknem
kilenc tizede hatvantt éves ésiddsebb korban
kovetkezik be, ez arra utal, hogy az ore-
gedéssel egytt jaré endogén, valészindleg
neurochormonélis valtozasoknak van meg-
hataroz6 szerepiik a daganat kialakulasaban.
Ezzel a kormegoszlassal éppen ellentétes a
férfiak szajiregrak halalozasanak korstruktu-
raja, amennyiben az 6sszes halalozas 77,3
szazaléka hatvanét év alatt, a kdzépkord,
illetve a fiatal népességben figyelhetd meg.
A kdzépkorl népességben bekovetkezd
halalozasok szokatlanul nagy viszonylagos
sllya azt val6szinGsiti, hogy a karcinogén
faktor(ok) jelentds részben mar fiatal korban
(is) jelen van(nak). Es valéban azoknak a
férfiaknak a nagy része, akik negyven-6tven
éves korukban halnak meg szgjireg- illetve
garatrakban, altaldban tizen-huszonévesen
szoknak ra a dohanyzasra, illetve az abuziv
alkoholfogyasztasra.

A malignus tumor mortalitas okstrukttirajal2
és az okspecifikus rakhalanddsag™

Atldorak okozzaadaganatos halalozasok 25
szazalékét, ezutan sorrendben a vastagbél és
véghél rosszindulat( daganata, az emldrak,
a szajlreg- és garatrak és a gyomorrak
kovetkeznek. 2003-ban az 6t tumoros beteg-
ség halalozasaibol szarmazott az 6sszes
rakhaldlozas 58 szézaléka. ValGjaban ezek
a rosszindulat(l daganatok hatarozzak meg
a haldlozasi struktirat. Részletesebben a fen-

2 A kiilonbozd rakbetegségek okozta haldlozasok
részaranyai az 6sszes rakhalalozasban.
B A kiilonbozd rakbetegségek okozta haldlozasok
100 ezer lakosra szamitott gyakorisaga.

tebb emlitett, 6t malignus tumor halalozasi
viszonyait targyaljuk. A 2003. évi halaloki
struktdra az utobbi két-harom évtizedben
alakult ki. Kordbban a gyomorrak énmaga-
ban t6bb halalos aldozatot kovetelt, mint az
Osszes tébbi tumoros haldlozas egyitt, és
tidorakbdl a rakhalalozasok alig hét %-a
szarmazott. A két leggyakoribb rosszindulatt
daganat viszonylagos sulya fokozatosan
valtozott meg, és 1976-ban kovetkezett be
elBszor, hogy a tiiddrak-halandésag maga-
sabb volt a gyomorrakénal. A 3. tblazat a
legtdbb halalozast okozé malignus tumorok
néhany fontos epidemiolégiai paraméterét
tartalmazza a 2003. évre vonatkozélag.

A daganatos halalozasok részaranyai a
halalokok viszonylagos sulyat fejezik ki, a
rakbetegségek okozta haldlozasok gyakorisa-
gaibdl viszont jobban lehet kdvetkeztetni a
sz6ban forgd betegség epidemioldgiai jelen-
tdségére, illetve arra, hogyan valtozott — téb-
bek kdzott—az incidencia és az azt meghata-
rozé kockazati tényezok elterjedtsége.

J6 fél évszazaddal ezelbtt a férfiak gyo-
morrak-halandésaga 103 szazezrelék volt.** A
daganatban meghalt férfiak kétharmadanak
ez volt a diagn6zisa. Az utébbi fél évsza-
zadban a haldlozéasi gyakorisdg mindvégig
csokkent, és 2003-ban 100 ezer férfira mar
csak 23 halalozas jutott. A ndk gyomorrak
halanddsaga 1947-ben 79 szazezrelék volt,
de 2003-ban minddssze 10 szazezrelék. Az
okspecifikus mortalitas ilyen nagy mértéka
javulésara csak a tiddgyulladas, illetve a gu-
mdkor esetében van példa. A pneuménia és
a tuberkuldzis halanddsag csokkenésében
minden bizonnyal szerepik volt az életko-
ralmények, féleg a taplalkozas kedvezd
valtozasanak is, az alacsonyabb letalitas®™
azonban a gyégyszeres kezelés eredmé-

¥ Ha erre kilon utalds nem torténik, a haland6sag az

EVSz ,eurdpai népességének” kormegoszlaséra stan-
dardizalt halalozési arany.

% A halallal végzdd diagnosztizalt esetek szazalékban

kifejezett részaranya.
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nye; az attdrés azért kdvetkezett be, mert
megjelentek a hatékony antibiotikumok,
kemoterapeutikumok és antituberkulotiku-
mok. A gyomorrak-mortalitas javulasanak
méas magyarazata van. Nincs olyan gyogy-
szer, amely a betegség letalitasat csdkken-
tené, és a sebészi beavatkozas is gyakran
megkésve érkezik. A betegségnek nem a
letalitisa, az el6fordulasa csokkent. Ez annal
inkabb elgondolkodtato, mert a gyomor
rosszindulatt daganatainak hozzavetdleg 20
szézalékéban az alkoholizmusnak rakkeltd
szerepet tulajdonitanak; ennek a kockazati
tényezbnek a gyakorisaga viszont a meg-

daganat lokalizacidja

szdma
férfi ndi Ossz.

C00-C14 ajak,

szajureg és garat® 1456 304 1760
C15 nyeldcsd 588 117 705
C16 gyomor 1182 853 2035
C18-C21 vastagbél

és végbél 2784 2311 5095
C22 mjj 626 361 987
C25 hasnyalmirigy 784 874 1658
C33-C34 1égcso,

horgdk és tiidd 5849 2352 8201
C50 emld ¢ 2309 2309
C53 méhnyak -4 465 465
C56 petefészek -4 679 679
C61 prosztata 1308 ¢ 1308
C67 hélyag 638 210 848
C81-C96 nyirok- és

vérképzo szervek 908 939 1847
Egyéb 2704 2929 5633
Osszesen 18827 14703 33530

figyelési id8szakban jelentdsen nott. Az a
leginkabb valészind, hogy egyéb kocka-
zati tényezdk gyakorisaga csokkent, illetve
hogy a Helicobacter pylori és a gyomorrak
kozotti kapesolat felfedezését kovetben a
kérokozd hatékony, gyogyszeres terapidja
jtszott szerepet az incidencia és kovetke-
zésképp amortalitas javulasaban. A betegség
azonban mindenekel6tt azért valt sokkal
ritkdbba, mert megvaltozott féleg a hlsok
és halak tartositasa: a rakkeltd vegyileteket
is tartalmazé flstolés és pacolas hattérbe
szorult a (mély) hatéssel szemben; e mellett
egyre tobb baromfihdst, friss zoldséget és

A rosszindulatu halalozasok
100 000 lakosra juté 100 000 lakosra jutdé 100 000 lakosra jutd

gyakorisaga® szazalékos aranya

férfi néi  0ssz. férfi ndi  Ossz.
28,86 4,64 1552 77 21 52
11,70 1,67 6,06 31 08 21
23,23 10,36 15,34 6,3 58 61
54,52 27,88 38,20 14,8 15,7 15,2
12,34 4,41 7,69 33 25 29
15,38 10,59 12,69 42 59 49
114,58 32,59 66,49 31,1 16,0 245
¢ 31,22 18,27 e 157 6,9
—d 7,16 3,95 <4 32 14
—d 9,10 5,33 -4 46 20
25,83 ¢ 9,06 69 ¢ 3,9
1255 2,49 6,27 34 14 25
17,80 12,07 14,27 48 6,4 55
53,97 38,62 4520 144 199 16,8
370,77 191,38 263,81 100,0 100,0 100,0

3. tablazat = A legtdbb haldlozést okozd rosszindulatt daganatok
néhany epidemiolégiai paramétere 2003-ban
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gyumolcsot fogyasztunk, és ezek altalaban

védik a szervezetet a rakkal szemben, a gyo-
morrak esetében pedig kivaltképp protektiv
hatastak.

2003-ban az Ujonnan diagnosztizalt esetek
szama 2500 koril volt; a betegség nem jé
progndzisa: a diagndzis iddpontjatdl sza-
mitott 6téves tulélési arany legfeliebb hisz
szazalék. A gyomorrak azok kdzé a rosszin-
dulati daganatok kozé tartozik, amelyek
sokkal gyakoribbak a rosszabb életkériilmé-
nyek kozott élok korében; azt is szoktak
mondani, hogy a gyomorrak a szegények
betegsége. Magyarorszagon, 1999-ben a 0-7
osztalyt végzettek sokasagaban a halanddsag
a 15 és tobb osztalyt végzettekének 315
szézaléka volt a férfi és 286 sz&zaléka a ndi
népességben (Klinger , 2001, 227-258.).

Fél évszazaddal ezeldttagyomorrak okozta
a legtdbb daganatos halalozast, jelenleg a
tidorak a vezetd tumoros halalok. 1947 és
1993 kozott a férfiak tiidorak-mortalitasa 17
szézezrelékrdl 120 szazezrelékre, a ndké 5
szézezrelékrdl 26 szézezrelékre emelkedett.
Az utébbi évtizedben a férfi népesség tiiddrak-
mortalitasa 6 szazezrelékkel csokkent, a
noké 7 szézezrelékkel ndtt. A 21. szdzad
els6 éveiben a férfinépességben a daganatos
halalozasok csaknem egyharmada, a ndi
népességben 16 szazaléka tiidérak-haldlozas
volt. A nemzetkdzi statisztikai adatok szerint
a daganat gyakorisdga Magyarorszagon 73
szazalékkal nagyobb a bdvités elétti Europai
Uni6 (az EU-15-6K) atlagandl, és a legma-
gasabb az egész vilagon.

Foleg klinikai megfigyelésekrdl maraz 1920-
as, 1930-as években arralehetett kdvetkeztetni,
hogy 6sszefliggés van a dohanyzas és a
tldorak kozott. Az 6sszefliggés igazolasara
az elsd nagy epidemioldgiai vizsgalatokat
az 1950-es évek elején végezték Nagy-Bri-
tanniaban és az Egyesiilt Allamokban. A
vizsgalatok kvantitativen igazoltak a feltéte-
lezést, miszerinta dohanyzas tiidérakot okoz.
1964-ben jelent meg az Egyesiilt Allamok

tisztifSorvosanak elsd jelentése a dohanyzas
és a tlidorak kozotti kauzélis kapcsolatrol.
Az azéta eltelt negyven évben a kauzalis
kapcsolat legkulonfélébb vonatkozasait
tartak fel. Megallapitottak, hogy 6sszefliggés
van a tiddrak-incidencia és a dohanyzas
kezdete, iddtartama, intenzitasa és egyéb
jellemzdi kézétt. A nemdohanyzékhoz
képest a dohanyzék tiddrak halélozasi
kockazata a naponta elszivott cigaretta men-
nyiségével parhuzamosan nd. Két amerikai
vizsgalat szerint napi negyven vagy ennél
tobb cigaretta elszivasa esetén a tliddrak
halalozasi kockazat a nemdohanyzékénak
a 18,8-22,9-szerese. A leginkabb ismert vizs-
géalatot Richard Doll és munkatarsai végezték
Nagy-Britanniaban; 6k orvosok kérében ta-
nulmanyoztak a dohanyzas rakkeltd hatasat.
Négy évtizeden keresztll kdvették 34 ezer
brit orvos életkilatasait annak figyelembe véte-
lével, hogy absztinensvolt-e vagy dohanyzott. Az
1994-ben nyilvanossagra hozott adatok szerint
napi 20-39 cigaretta elszivasa a tliddrak-ha-
lalozas kockazatat a nemdohanyzékéhoz
képest a 25,4-szeresére emeli. Ha nd a do-
hanyzés iddtartama, nd a ttidérak kockazata.
Azonos szamu napi cigaretta elszivasakor a
legalabb negyven éve dohanyzok kdrében
a tidorék kockazata 3,4-5,1-szerese azoke-
nak, akik 1-29 éve dohanyoznak. A tiiddrak
kockazata fligg a cigaretta katrany- és niko-
tintartalmétdl, illetve attél, hogy az filteres-e.
A pipazas és a szivarozas kevésbe rakkeltd,
mint a cigarettazas. Ezt azzal magyarazzak,
hogy a pipa- és szivarfistét nem szivjak le
annyira a ttidébe, mint a cigarettaftistét. A
dohanyzas elhagyasa Iényegesen csdkkenti
a tidoradk kockézatét, a csokkenés mértéke
parhuzamos az absztinencidban megélt
évekkel, de anndl, aki valaha dohanyzott
mindig nagyobb lesz a tiiddrak kockazata,
mint aki sohasem hodolt ennek a karos
szenvedélynek.

Nemcsak az aktiv, de a passziv dohany-
Z0k is veszélyeztetettek. Utdbbiak annyi fistét
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Iélegeznek be, mintha legalabb fél, esetleg
egy cigarettat szivnanak naponta. A karci-
nogén hatas a passziv dohanyzok esetében
is kimutathat6. Jelenlegi ismereteink szerint
a dohanyz6 fériek nemdohanyzé feleségei-
nek ttidorak-kockazata kb. 30 szézalékkal
magasabb az olyan absztinensekénél, akik-
nek kornyezetében nem dohanyoznak. A
legfontosabb megfigyelés valészinlleg az,
hogy a dohanyzd terhes nék magzatai valo-
jaban passziv dohanyzok.

Az epidemioldgiai vizsgalatok eredmé-
nyeit 6sszegezve az Egyesiilt Allamok tiszti-
foorvosanak 1989. évi jelentése megéllapi-
totta, hogy a ttidérakot 80-90 szazalékban
a dohanyzas okozza. Az 6sszes tobbi
kockazati tényezd jelentdsége ehhez képest
elhanyagolhaté. Magyarorszagon évente
hozzavetdleg 5300 férfi és 1300 nd tlidorak-
halalozasa tulajdonithat6 a dohanyzasnak; ez
a tidorék-haldlozas 80,5 sz&zaléka.t®

2003-ban az Ujonnan diagnosztizalt esetek
szama meghaladta a 11 200-at; a betegség
rossz prognézisu: az Gtéves tulélés valo-
szinOsége alig 10-15 szazalék. A férfiak
rosszindulaty tiidédaganatanak halalozasi
gyakorisaga szabdlyos gradiens szerint nd,
ahogy az elvégzett osztalyok szama csokken;
ennek kovetkezményeként a legalacso-
nyabb iskolai végzettségl népességcsoport
halanddsaga 1999-ben két és félszerese volt
a legmagasabb iskolai végzettségl sokasa-
génak. A ndk tiidorak-mortalitasa esetében
ilyen gradiens nem allapithaté meg. Eppen
ellenkezdleg, a 0-7 osztalyt végzettek ha-
lalozési gyakorisaga 1999-ben a fele volt a
fels6foku iskolai végzettségliekének. Ezek
az adatok kdzvetve a dohanyzas rakkeltd
hatadsanak meggy6z0 bizonyitékai. A férfi-

6 A Kzponti Statisztikai Hivatalban 2002-ben befejezett
vizsgalat szerint mintegy 8200 férfi és 1800 nd daganatos
haldlozésa tulajdonithaté a dohanyzasnak; ez az Gsszes
daganatos haldlozéas kbzel 30 szazaléka.

A dohéanyzés kb. 22 ezer férfi és kbzel 7000 nd halalozasat
okozza. Ez az 6sszhalalozas egyotdde.

népességben minél alacsonyabb az iskolai
végzettség, annal gyakoribb a dohanyzas, a
ndi népességben azonban a legalacsonyabb
iskolai végzettség egyben a hagyomanyos
ndi tarsadalmi szerepet is jelenti, és ehhez
altaldban absztinencia tarsul.

A vastaghbélben és a végbélben kialakuld
rékot altaldban egyuitt targyaljak. A kolorek-
talis rak a férfinépességben a tlidérak utan
a méasodik, a ndi népességben a tidd- és
emldrak utan a harmadik leggyakoribb
rosszindulat( daganat, az 6ssznépességben
a tidorak utan kovetkezik. Hasonloképpen
ez amasodik leggyakoribb rakbetegség nem-
csak Magyarorszagon, de az egész vilagon
is. Hazankban évente kdzel 5000 férfinél
és 4500 ndnél diagnosztizaljak a betegséget.
Eqgy, az Egyesiilt Allamokban végzett vizsgalat
szerint a férfi népességben a kolorektalis
rak diagnézisanak valoszin(sége, az egész
életdtra kivetitve, hozzavetdleg 6,2 szazalék,
a ndi népességben kb. 6,0 szazalék. Mivel
Magyarorszagon lényegesen magasabb a
kolorektalis rak tényleges gyakorisaga, mint
az Egyestilt Allamokban, feltételezhetd, hogy
a probabilitasok is magasabbak. A férfiak
halalozasi gyakorisaga 1966 és 2003 kozott
24 szézezrelékrdl 55 szézezrelékre nott, és a
novekedés a kdzel négy évtized alatt toretlen
volt. A ndk halandésaga 1993-ig emelkedett,
azutan ha kismértékben is, de csokkent; 1966-
ban 100 ezer ndre 21 haldlozas jutott, 2003-
ban 28. Az 6ssznépességben a kolorektalis rak
mortalitisa az 1966-2003 kozotti iddszakban
22 szézezrelékrdl 38 szazezrelékre nott.

Akockazati tényezok kozott elsd helyen
a polipokat szoktak emliteni, fdleg azokat,
amelyekben a sejtfejlddés rendellenességei
figyelhetdk meg. Id&sebb életkorban a rend-
szeres vastagbélszdrés, illetve a polipeltavo-
litas mintegy 90 szazalékkal csokkenti a
daganat gyakorisagat. Leirtak csaladi és
orokletes tényezdk rakkeltd szerepét is;
ha a kdzeli rokonoknal diagnosztizaljak a
vastagbélrakot vagy polipozist, a kolorek-
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talis karcindma viszonylagos kockézata kb.
két-haromszorosa a ,normal” populéacidban
el6fordul6 értéknek. A jelenleg ismert 8rok-
I6tt allapotok okozzak a kolorektalis rakok
mintegy 10-15 szadzalékat. A gyulladasos
bélbetegségek kozil a colitis ulcerosa és
Crohn-betegség noveli a vastagbélrak kiala-
kulasénak kockézatat.

Az étrend eldsegitheti vagy gatolhatja a
kolorektalis karcindma kifejlodését. A taplal-
kozésban jelen 16V rizikd, illetve protektiv
faktorokat illeten sok egymasnak ellent-
mondo6 megfigyelés ismeretes. K6zmeg-
egyezés van azonban abban, hogy a tul
nagy kaldriabevitel, az allati zsirban és féleg
tbkehusban gazdag, névényi rostokban,
gyumolcsben, z6ldségben szegény étrend
esetében nd a kolorektalis rak kockézata. Béar
a legtébb epidemioldgiai vizsgalatban az ét-
rendben talélhatd szufficitek, illetve deficitek
karcinogén hatasat vizsgaltak, néhany kutatd
azt probalta kideriteni, vajon az ételek elkeé-
szitésében, példaul a stitésben-fdzésben nin-
csenek-e olyan eljarasok, amelyek rakkeltd
hatastiak. A suilt és panirozott marha-, sertés-
és csirkehusban, illetve halban, ha azokat
tBbbszor felhasznalt zsiradékban készitették,
siker(lt olyan vegytileteket kimutatni, ame-
lyek mutagén hatastak.

Végul meg kell emliteni az alkohol és a
dohanyzés szerepét a kolorektalis karcino-
mak egy részének patogenezisében. Az
adatok nem konzisztensek, de néhany meg-
figyelés szerint az alkoholos italok, fdleg a
sOr hozzajarulhat a végbélrak kialakulasahoz.
Lehetséges, hogy a rektum karcindmak egy
negyede a mértékvesztett alkoholizalasnak,
kivaltképp a rendkivil nagy sdrfogyasztas-
nak tulajdonithatd. A dohanyzasrdl, legin-
kébb a pipazasrél vélekednek gy, hogy
elindithatnak olyan folyamatokat, amelyek
rakmegeldz06 allapotokhoz vezetnek; ezek-
b6l késtbb rak fejlodhet ki.

A betegség Otéves talélési valdszin(sége
az utébbi évtizedekben jelentdsen megndott;

az Egyesiilt Allamokban 50-60 szazalék ko-
z06tt van, hazadnkban ennél feltételezhetBen
alacsonyabb. A betegség, illetve az altala
okozott halalozas sokkal gyakoribb a
legalacsonyabb, mint a legmagasabb iskolai
végzettséglek kdrében. Magyarorszagon,
1999-ben azoknak a férfiaknak a vastagbél-
rak-halanddsaga, akik 0-7 osztalyt végeztek,
40 szézalékkal haladta meg az egyetemi-
foiskolai végzettséglekét; a végbélrak-mor-
talitas esetében az el6bbi sokasag halalozasi
aranya 90 szazalékkal volt magasabb az
utébbi sokasagénal. A ndi népességben a
kiildnbségek sokkal kisebbek. ¥’

Az emlBrak a leggyakrabban diagnosz-
tizalt rosszindulat( daganat a ndk korében,
Magyarorszagon csakugy, mint az egész vila-
gon. Hazankban, 2003-ban kb. 8500 Ujj esetet
diagnosztizaltak;® andi népességben minden
otodik, az 6ssznépességben minden tizedik
Ujonnan diagnosztizalt malignus tumor ndi
emldrak. Az évenkeént Ujonnan diagnosztizalt
esetek szama alapjan a nGi emlérak-incidencia
aranya egyike lehet a legmagasabbaknak, ha
nem a legmagasabb az egész vilagon, illet-
ve azoknak az orszagoknak a csaladjaban,
amelyekben tobbek kdzott mammogréfias
szOréssel fedezik fel az Uj eseteket, és ezekrdl
megbizhatd nyilvantartast vezetnek .5 A vila-
gon a 21. szazad elején egymillio folott lehet
az évente szdmba vett nGi emldkarcinOmak
szama (Miller — Bulbrook, 1986, 173-177.).
Az eml6rék-incidencia aranyat csak a leg-
utébbi évekre vonatkozélag ismerjik. A
mortalitas fél évszazados idBsora azonban
lehetdvé teszi a szekuléris trend leirasat. A
betegség halalozasi gyakorisaga 1947-ben
tizenkét szdzezrelék® volt, ez 1993-ra 35
szézezrelékre emelkedett, majd 2003-ra
31 szazezrelékre csokkent. A halandodsag
latszblag jelentéktelen csdkkenése az utdb-
bi tiz évben évi atlagat tekintve alig marad
el a kozel fél évszézad alatt bekovetkezett

¥ NBi népességre szamitott, standardizalt halalozasi
arany.

941



Magyar Tudomany « 2005/8

novekedés évi atlaga mogott. Masképpen
fogalmazva: nemcsak a csokkenés tényét,
de annak meértékét tekintve is valéjaban
jelentds fejleményrdl van sz6. A mortalitas
javulasa részben a szlrések szamanak és
idBben torténd elvégzésének, részben a
betegség hatékony kezelésének eredménye.
Feltételezhetd, hogy az 6téves talélési arany
nagymértékben emelkedett. Az Egyesiilt Alla-
mokban az 1980-as évek méasodik felében
hozzavetbleg 80 szazalék volt; lehetséges,
hogy a 21. szazad elsd éveiben hazankban
is e koril van. Az utébbi években megfigyel-
hetd kedvezd véltozasok ellenére hazank
népességének emldrak-halanddsaga mint-
egy 20 szazalékkal magasabb a bdvités
el6tti Eurépai Uni6 (az EU-15-6K) halalozasi
aranyanal, és egyike a legmagasabbaknak az
egeész vilagon.

Kisérletes, klinikai és epidemioldgiai
bizonyitékok szerint a hormonok meghata-
roz6 szerepet jatszanak az emldrak®® pato-
genezisében. Az ®dsztrogén és/vagy a
progeszteron, a fogamzasgatlasban és a
hormonpétlasban hasznalt vegytiletek az
emld hamsejtieinek osztddasat befolyasoljak,
és a molekularis genetika legujabb eredmé-
nyei szerint ez nélkilozhetetlen feltétele az
onkogének aktivalodasanak. Az onkogé-
nek? aktivacidja és a tumor-szuppresszor
gének? genetikai hibak miatt bekdvetkezett
inaktivacidja a genetikai valtozasok olyan
folyamatat inditja el, amely végiil a malignus
tumor kialakulésahoz vezet.

A legfontosabb demogréfiai kockazati
tényez0 az emelkedd életkor: az elsd esetek
diagnosztizalasa tizenéves korban torténik,
és a korspecifikus incidencia-aranyok mere-
deken emelkednek 6tvenéves korig, ezutan
Az emldrak esetiinkben mindig a ndi emldrakot jelenti;
a férfi emldrakok szama elhanyagolhatan keveés.

2 A daganatsejtek kromoszémaiban talalhaté gén,
amelynek az aktivécidja hozzajarul a normalis sejtek
réksejtekke torténd atalakulasahoz.

2 Az a gén, amelynek aktivaciéja megakadalyozza a
normalis sejtek raksejtekkeé torténd atalakulasat.

a ndvekedési rata Malcolm Pike szerint
drédmaian csokken (Pike, 1987, 595-695). A
magyarorszagi adatok eltérnek Pike adataitol,
amennyiben hazankban a legtébb ndi eml&-
rakot a 60-64 éves korcsoportban fedezik fel,
és csak ezutdn kovetkezik be az incidencia
jelentds csokkenése.®

Minél fiatalabb életkorban kezdddik az
elsd havi vérzés, és minél kordbban alakul ki a
szabalyos ovulacios ciklus, annal nagyobb az
emldrak kockazata. Feltételezhetd, hogy ennek
hétterében a kumulalt ovulaciés ciklusok ma-
gasabb 6sztrogén- (és progeszteron-)szintje a
rizikofaktor, szemben az anovulécios ciklusok
alacsonyabb hormonszintjével. A nagy igény-
bevétellel jaré fizikai aktivitas kamaszkorban
késleltetheti a menarchét, és ily médon az
emldrék kockazatat, de arendszeres testedzés
felndtt korban is rizikéesokkentd tényezd.
A menopauza bekovetkezésének életkora
nagymértékben befolyasolja az emldrak
kockazatét. Azoknak a ndknek az esetében,
akiknél a havi vérzés megsziinése negyvendot
évesnél fiatalabb életkorban kodvetkezik be,
az emldrak kockézata mindossze fele annak,
mintazoknal a ndknél, akiknél amenopauza
Otvendt év felett jelentkezik (Trichopoulos et
al., 1972, 606.). A terhesség protektiv hatasu,
a védBhatas azonban féleg az elsd kihordott
terhességgel, illetve a szlilés iddpontjaval
kapcsolatos, amennyiben minél fiatalabb a
nd az elsd gyermek megszilésekor, annél
nagyobb a védbhatas (Yuan et al., 1988,
1949-1953). Ha azonban emlérakban szen-
vedd betegnél kdvetkezik be terhesség, az
rontja az életkilatasokat (Guinee et al., 1994,
1587-1589.). A szoptatas csokkenti az emld-
rék rizikojat. Ennek az a magyarazata, hogy
a szoptatas késlelteti az ovulaciot szilés utan.
Val6szinGleg az elsd terhesség idbzitésével és
esetleg a szoptatas idGtartamaval fligg 6ssze,
hogy a legmagasabb iskolai végzettségi
ndk emldrak-halanddsaga 2,6-szorosa volt
a legalacsonyabb iskolai végzettségliekének
1999-ben.t” Kiemelkedd kdzegészséglgyi
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jelentBsége van annak, hogy 6tven év feletta
talstly néveli az emldrak kockazatat; hatvan-
éves és iddsebb korban 10 kilogram talsuly
hozzavetleg 80 szazalékkal nagyobb rizikét
jelent, mint a normal teststly (De Waard et al,
1977, 1269.). A pozitiv csaladi kéreldzmény
fokozza az emlBrak kockazatéat; kivaltképpen
akkor, ha olyan ndk vannak a csaladban,
akiknek az emldkarcinéméjat fiatal korban
diagnosztizaltak, vagy a betegséguk a véltozas
kora el&tt mindkét emljiikben jelentkezett.
A szdjlreg- és garatrak?? 2003-ban
regisztralt eseteinek szama kozel 3000
volt. A tid6-, a kolorektélis, az emld- és
a prosztatardk utan ez az 6todik leggya-
koribb rosszindulatll daganat. A 100 ezer
lakosra juté incidencia az ismert adatok
szerint Magyarorszagon a legmagasabb
az egész vilagon. A halalozasi arany 1947
és 1966 kozott valamelyest csokkent, majd
az 1966. évi 3,2 szazezrelékrdl 2003-ra 15,5
szazezrelékre emelkedett; masképpen
fogalmazva kézel négy évtized alatt csak-
nem az Otszorosére nott. A 21. szézad elsd
éveiben 100 ezer férfira 28,9, 100 ezer ndre
4,6 halalozas jutott; az eldbbi a harom és
félszerese, az utdbbi kozel haromszorosa az
EU-15-6k atlaganak. Nincs még egy orszag
amegbizhat6 statisztikai adatokat k6zreado,
fejlett egészségi kultaraju orszagok csalad-
jaban, amelynek akéar csak megkozelitéleg
is olyan kedvezdtlenek lennének az oralis
karcindbmaéra vonatkozé epidemiolégiai
mutatéi, mint hazanknak. Franciaorszagban
volt évtizedeken keresztlil a legmagasabb a
mortalitas; jelenleg a franciaorszagi férfiak
széjlreg- garatrak-halandésaga afele, a ndké
39 szazaléka a magyarorszagi értéknek.?
Nemzetkozi 6sszehasonlitasban a szajlireg-
és garatrak el6fordulasi gyakorisaga, illetve
halalozasi aranya rosz-szabb epidemioldgiai

2 A szOvegben elforduld szajuregrak, vagy oralis
karcinébma a tovabbiakban mindig a szajireg- és ga-
ratrakot jelenti.

3 Eurostat, New Cronos database (Demography).

viszonyokat jelez, mint barmely mas rosszin-
dulat( daganaté.

A korspecifikus halanddsag hatvanéves
korig kozel linearisan emelkedik, azutan je-
lentGsen csokken. Az &téves talélési arany
olyan szgjiregrak esetében, amely attort a
kornyezetbe, meglehetdsen rossz. Magyar
adatok nem allnak rendelkezésre, és még
becsuini sem lehet az életkilatdsokat. Ameri-
kai adatok szerint a lokalizaci6tél fliggben
a talélési arany fehér férfiaknal 30-52, fehér
ndknél 36-62 szazalék kdzott volt az 1980-as
években, a fekete népességben az értékek
alacsonyabbak. A betegség prognoézisa
feltételezhetden az utdbbi években sem ja-
vult (Blot — McLaughlin, 1997, 1521).

Legfontosabb kockazati tényezé a do-
hanyzés. A dohanyzék relativ kockazata
az epidemioldgiai vizsgalatok szerint 2,9 és
13,0 kéz6tt van. Ha nd a cigarettafogyasztas,
nd az ordlis karcindma kockéazata. A filteres,
ill. alacsonyabb katranytartalmua cigaretta
csokkenti a szajuregrak rizikGjat. Gyorsan és
jelentdsen csokken az orélis karcindma koc-
kézata a dohanyzas abbahagyasa utan.

A maésik kockazati tényez6 a mértékvesz-
tett alkoholfogyasztas. Minden alkoholos
ital lehet rizikofaktor, de a tapasztalatok
szerint a magas alkoholtartalmu réviditalok
és a sor fogyasztasakor sokkal nagyobb
a kockazat, mint a borivasnal. A dohany-
zas és a mértéktelen alkoholizalas egydtt
rendkivili mértékben megndveli az oralis
karcinéma rizikojat. SzElsdséges esetben az
erfs dohanyos, alkoholista férfi relativ kocka-
zata kozel negyvenszerese a nemdohanyzo,
mértékletesen alkoholt fogyasztd férfiakénak.
Noveli az orélis karcindbma kialakulasanak
valbszin(ségét a szajapolas elhanyagolésa,
a szajuregi vizsgalatokkal diagnosztizalhaté
rakmegeldzd allapotok kezelésének elmu-

% A kockazati tényezdnek kitett népességben a betegség
vagy a halalozas kockazata a kockazati tényezonek nem
kitett népességéhez viszonyitva.

% Az amerikai tisztifdorvos 1982. évi jelentésébdl.
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lasztasa. A vitaminokban szegény, kevés
friss zoldséget és gyiimolcsot tartalmazé
étrendnek esetleg szerepe lehet szajiregrak
patogenezisében, mig a vitamingazdag friss
z0ldségek és gyimoélcsdk rendszeres fo-
gyasztasa bizonyitottan protektiv hatasu.

Magyarorszagon 1999-ben a dohanyzas
és az alkohal, illetve a két kockazati tényez6
egyltt a férfiak szdjliregrak-halalozasainak
legalabb 90 szazalékaban meghatarozo kor-
oki tényezd volt. A ndi népesség oralis karci-
néma-mortalitasaban a két rizikofaktor pato-
gén funkcidja kb. 85 szazalékban bizonyit-
hatd. A betegség szocilis profilja a férfi
populacié esetében hasonlé a tiiddrakéhoz.
Az alacsony iskolai végzettség férfiak halalo-
zasi gyakorisdga mintegy négyszerese a
legmagasabb iskolai végzettséglekének. Az
er@s dohanyos, alkoholista férfi tipikusan
legfeljebb az altalanos iskolat végezte el, vagy
még azt sem, és nem torddik az egészségével.
A ndi népességnél a kis esetszam miatt nem
lehetett a mortalitas tarsadalmi kiilénbségét
vizsgalni.

Aligha van még egy olyan rosszindu-
latil daganat, amelynek az incidenciajat és
halandésagat annyira egyszerd lenne
csokkenteni, minta szajiregrakét. A szajlireg
rutinszer( atnézésével sok esetben idejében
felfedezhetdk lennének a rakmegel6z6 alla-
potok, illetve a kezdeti stadiumban lévd, a
kornyezetet még nem infiltral6 rosszindulatu

daganatok. Mar a csaladorvosi vizsgalat ré-
szeként elvégzett szOrések is sok emberéletet
menthetnének meg, nem is beszélve a meg-
hirdetett, kampanyszer( szOréprogramokrol.
A dohanyzés és az alkoholizmus visszaszo-
ritdsa pedig az idilt nemfertdzd betegségek
megeldzésének egyébként is a legfontosabb
feladatai kdzé tartozik.

Epilogus

Az utdbbi évtizedben elkezdddott a halandd-
sag csokkenése, de a folyamat kezdetén tar-
tunk, ésa21. szazad elsd éveiben nemzetkozi
Osszehasonlitasban a legrosszabb a mortali-
tasunk. Mikozben a halélozasi viszonyok
szerény mértékben javulnak, az Gjonnan felfe-
dezett daganatos betegségek szama névek-
szik. Ez nemcsak a népesség dregedésének
kovetkezménye, illetve az eredményesebb
diagnosztikai eszkdzok alkalmazasanak ered-
ménye. Magyarorszagon a tarsadalmi és fizikai
kérnyezetben minden bizonnyal nagyobb
a rakkeltd kockazati tényezdk gyakorisaga,
mint mas orszagokban. Nincs sz6 arrdl, hogy
az orszag népessége a rakra ,fogékonyabb”
lenne, pusztan veszélyeztetettebb, mint mas
orszagok populacidja. Mindezideig az epide-
mioldgia nagy addssaga, hogy ezt a nagyobb
veszélyeztetettséget nem tarta fel.

Kulcsszavak: rakmortalitas, kockazati té-
nyezdk, karcinogének
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Az onkogenomika a daganatokkal kapcso-
latos 6sszes molekularis kérdést magaban
foglalja. Természetesen ezt a hatalmas és
rohamosan névekvd terlletet egy ilyen
rovid attekintés csak kiragadott példakon
keresztll tudja bemutatni. A fejlédés dinami-
kajara utal, hogy lassan énalléan jelenik
meg a genommal kapcsolatos problema-
tika (genom/genomika), a génatirodas és
a fehérjék szabalyozasa (transzkriptom/
transzkriptomika, proteom/proteomika),
de mar helyet kdvetelnek maguknak a
sejtalkatrészek lebontasanak eseményei is
(degradom/degradomika).

Altalanos megjegyzések

Bér az alapvet® sejtmlkédések molekuléris
szint( szabalyozasat csak most kezdjik meg-
ismerni, azt elfogadhatjuk, hogy a daganatok
keletkezésének és ndvekedésének okait
elsBsorban a genetikai allomany szerkezeté-
ben és/ivagy funkcidjaban bekdvetkezd val-
tozasokban kell keresniink. (Kopper, 2004)
(A daganatok terjedésérdl, progressziéjarol
e folyiratban kilon lesz sz6.) A szerkezetben
bekdvetkez6 valtozasok alatt azt értem, ami-
kor a DNS-t felépitd elemek ,karosodnak”
(mutécié —ennek kiilénbdzd formai: példaul
pont, misszenz, nonszenz, illetve amplifika-
Cio, delécid, transzlokacié miatt), kdvetkez-
ményesen karosodik természetesen a funk-
cio is (eltekintve példaul olyan kivételektdl,
mint amikor a pontmutacié nem vezet
aminosavcseréhez). A génfunkciétemelletta

génekrol torténd atirodas szabalyozasanak
zavarai is befolyasolhatjak, mint példaul a
promoter régié metilaltsaganak, a hisztonok
acetilaltsdganak vagy a DNS hosszanak val-
tozasa (példaul a telomerazok aktivitdsanak
eredményekeént).

A génhibak lehetnek velesziletettek vagy
szerzettek. Utdbbiak kozott fizikai, kémiai és
biolégiai tényezdk altal okozottakat egyara-
nt talalhatunk, amelyek kozdsek abban,
hogy kozvetve vagy kézvetlentl a DNS-t
kérositjak.

A daganatok keletkezése és ndvekedése
soran elsdsorban azok a szabalyozasi ele-
mek (gének és géntermékek, azaz fehérjék)

s~somlanak el”, amelyek a sejtek thlélését és
ezen bellil szaporodasat, valamint a sejtek
halalat (a ,,programozottat”, az apoptozist)
befolyasoljak. El6bbi tAmogatasa és utobbi
gatlasa egyttesen a sejtek felhalmozodéasa-
hoz vezet. Ez 6hmagéaban nem daganatra
specifikus jelenség, hiszen az antigénre
reagélva az antitesteket termeld B-sejtek is
felhalmozddnak, vagy a regeneracional is
fokozott a sejtek keletkezése, azonban ezek
igen szabalyozottan tdrténnek. (Ha nem,
akkor kilénb6z6 betegségekkel, példaul
autoimmun kérképekkel taldlkozunk, nem
beszélve a daganatokrol.)

Daganatok esetében a sejtek felhalmo-
z0désdnak hatterében — a ndvekedéssel
parhuzamosan egyre fokozottabban —olyan
szabdlyozasi zavarokat talalunk, amelyek a
daganatsejteket egyre inkabb fliggetlenitik a
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kornyezetiiktdl (a daganatok autonémma
valnak). Ennek hatterében az all, hogy a kez-
deti kritikus génhibak Ujabbak keletkezését
segitik eld, az Gjabb és Ujabb leanysejtek
génhibaikat, és ennek eredményeként bio-
I6giai viselkedésuket tekintve is eltér(het)nek
egymastol. Az igy kialakuld heterogenitas az
alapja annak, hogy a daganatsejtek kdzott
majdnem mindig talalhaték olyanok, ame-
lyek adott kérnyezetben (beleértve azidegen
helyen torténd attétképzést vagy a terapia
kérosit6 hatasait is) a leginkabb életképesek.
Ez a szelekcids képesség a daganatokkal
szembeni kiizdelem egyik legfontosabb
gatl6 tényezdje.

Jél ismert, hogy ugyanolyan karositasra
a kulénbozd sejtek és szovetek eltérden
reagéalnak. gy példaul az ionizald sugarzas
foként, de nem kizérélagosan, leukémiakiala-
kuldsahoz vezet. De eltérések tapasztalhatok
klilénb6zd egyének kozdtt is, hiszen példaul
adohanyosoknak kb. 10-15 %-aban alakul ki
tlidorak (a tiiddrakosok zéme viszont doha-
nyos). Fel kell tételeznlink, hogy a génhibak
kialakulasat szamos, genetikai szinten is
hajlamosité tényezd befolyasolja. Ezek kozé
tartoznak példaul az Un. multidrog-reziszten-
cia fehérjék (ABC transzporterek), amelyek
képesek arra, hogy a sejtbe keriild endogén
vagy exogeén karositd anyagot megkdssék, s
a sejtbdl eltavolitsak. Kilénbozd sejtekben
vagy egyénekben ez az aktivitas igen eltérd
lehet, aminek az az eredménye, hogy a kar-
cinogének vagy gyoégyszerek sejten beldli
koncentracidja, kdvetkezésképpen karositd
vagy ,,gyogyitd” hatasuk (az idézdjel oka: a
kemoterapias szerek elsdsorban sejtpusz-
tulast prébalnak elidézni) is eltérd. Azt is
tudjuk, hogy a szervezetbe, majd a sejtekbe
kertild anyagoknak igen sok esetben at kell
alakulniuk, metabolizalédniuk kell ahhoz,
hogy bioldgiai hatasukat kifejtsék. Ilyen bi-
olégiai hatas példaul a dohanyfiistben levd
karcinogének tobbségénél a DNS-hez valé
kotddés (addukt képzddés). Ha ezt csak

atalakitas utan tudjak megtenni, azaz az igazi
kérosité anyag az anyagcseretermék, akkor
az ennek képzddéséért felelds enzimrend-
szer aktivitasa meghatarozo tényezd lehet.
Mind a multidrog-rezisztenciaért, mind a
metabolizalé enzimeket kédolé génekben
egyénenkénti eltéréseket, polimorfizmust
talaltak.

A génhibak kialakulasat alapvetden befo-
lyasolja a DNS-hibét kijavit6 (DNS-repair)
rendszer hatékonysaga. Génhibak észlelé-
sekor olyan szabélyozas lép életbe (példaul
a p53 hatasara), amely a proliferaciéra
elkotelezett sejtet megéllitjia a sejtciklusban,
azért, hogy a javité enzimek a hibat el
tudjak tavolitani. Ha ez nem sikertil, akkor
aktivalédik az apoptdzis program, hiszen azt
mindenképpen meg kell akadalyozni, hogy
a génhiba atkeriljon a leanysejtekbe. (Ez
egyben példa arra is, hogy a sejtosztédas és a
sejthalal szabalyozésa szorosan osszefligg.) A
daganatok kialakulasa szempontjabdl érthetd,
hogy a javitorendszer velesziletett vagy szer-
zett zavara, mOkddésének elégtelensége
igen megkonnyiti a génhibak tartdssa valasat,
felhalmozédasat, amelyek a normalis szaba-
lyozas dsszeomlasahoz vezethetnek. A javitd-
rendszer elégtelensége instabilla teszi a geno-
mot (genetikai instabilitas), amely azt jelenti,
hogy Ujabb génhibak kdnnyebben jonnek
Iétre, illetve Brzi meg ket a sejt. Amutacidkkal
szembeni fokozott érzékenységet technikailag
az ismétlodd szekvenciakban (szatellitakban)
lehet tetten érni (mikroszatellita instabilitas).
Ezeket a genom épségéért felelds géneket
szoktak gondoskodd (care-taker) géneknek
is nevezni.

Ha elfogadjuk azt, hogy a daganatokat a
sejt thlélését, osztodasat és halalat meghata-
rozé szabalyozas zavara okozza, és hogy
ez a zavar génhibak felhalmozédasanak
kovetkezménye, akkor felvetddik a kérdés,
hogy egy daganattipust mindig ugyanazok
a génhibak jellemeznek-e, és kialakulasuk
sorrendje megegyezik-e. Eltekintve attdl,
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hogy még sz6vettanilag azonosnak itélhetd
daganatok bioldgiai viselkedése is jelentdsen
eltérd lehet (gondoljunk példaul a tiidd
adenokarcindbmainak attétképzd képes-
ségére), az a tapasztalat, hogy bar vannak
olyan génhibak, amelyek adott daganattipust
jellemeznek, a kialakulasuk menetrendije
— bér bizonyos szabalyszer(séget fel lehet
fedezni — elég nagy eltéréseket mutat. Ezek
a nagy gyakorisaggal el6forduld génhibak
mind a diagnosztika, mind a terapia szamara
molekularis célpontot jelentenek. (A mole-
kuléris terapiaval kapcsolatos kérdéseket e
szam masik cikke targyalja.)

A fenti kérdésekhez tartozik az is, hogy
egy génhiba vezethet-e daganat kialakula-
sahoz, ndvekedéséhez. Fontos leszgez-
nunk, hogy ismereteink szerint nem, ezért
az orokolt génhibak, amelyek bizonyos
daganattipusok esetében azonosithatok (a gé-
nek sokszor nevilket is Ugy szerezték, hogy
daganatokban mutattak ki el6szor, példaul
aretinoblasztoma gént), az 6rokoélt génhiba

,csak” a daganatkialakulas esélyét (rizikGjat)
fokozza. A szabalyozas kudarcahoz tovabbi
génhibaknak kell régziilnitk, akar a terhes-
ség soran is vagy kdzvetlenil a sziiletés utan.
Lényegében ilyen mechanizmussal jonnek
létre a velesziiletett vagy gyermekkori daga-
natok. Genetikai szempontbél azt mondhat-
juk, hogy az 6rokolt génhibak tilnyomé
része a szuppresszor gének hibaja, ezek
pedig recessziven jelennek meg a fenotipus-
ban, azaz mindkét allélnak karosodnia kell
a daganatkialakulas soran. Az emlitett példa
aztis jelenti, hogy retinoblasztoma kialakula-
séhoz ennek a génnek (a funkciévesztéshez
mindkét alléInak) karosodnia kell.

Az is felvetfdik, hogy a génhibak felhal-
mozddasakor minden génhiba azonos
jelentdségl-e a kdvetkezmények szempontja-
bél. Valéban, feltételezziik, hogy szamos
sejt- vagy szovettipus esetén vannak olyan
gének, amelyek ,0rzik” arendszert, amelyek-
nek a daganatkialakulas soran elsdként

vagy az els6k kozott kell karosodniuk. llyen
.Kapudrzd” (gate-keeper) gén pl. az APC
(adenomatosus polyposis coli) a vastagbél
esetében. (A vastaghéldaganatok 85 %-aban
kimutathat6 az APC hibéja, a tobbi esetben
az APC-(t tovabbi tagjanak, a b-kateninnek
azavaraval taladlkozhatunk.) Indirekt médon
azok a terapiés sikerek, amelyeket egy-egy
génhiba ellen kialakitott gyégyszerekkel
érunk el (példaul Glivec a CML vagy a GIST
esetében), arra utalnak, hogy lehetnek olyan
génhibak, amelyek kulcsfontossaguak adott
daganat ndvekedése szempontjabol. (A
daganatok kialakulasara vonatkozdan csak
eredményes molekularis prevencié vezethet
ilyen kovetkeztetésre.) Sajnos a tébbszords
génhibak, sdt ugyanazon génben bekdvet-
kez6 Ujabb mutécidk a kezdeti terapias hatas
csokkenéséhez, rezisztenciahoz vezethet-
nek. Ismételve a fentieket: a rezisztenciat az
okozza, hogy kiszelektalddik egy populécio,
amely méar nem hordozza a célpontot.

Nem konnyQ feladat annak megvalaszo-
lasa, hogy adott daganat esetében hany
és milyen sejtbdl indul ki a daganat. Altala-
nossagban azt szoktak mondani, hogy a
daganat egy sejtbdl indul ki (monoklonalis
az eredet), igaz, hogy ez bekodvetkezhet
egyszerre tobb, egymastol tavol levd helyen
is. Azaz a daganatok lehetnek tébbgocuak,
és megjelenhetnek egy idBben (szinkron) is.
Ha kizartuk, hogy ugyanannak a daganatnak
a tovaterjedésérdl van sz6 (azaz mindegyik
onallé klont jelent), akkor valészinG a kiilén
eredet. Erre az is magyarazatot szolgaltat,
hogy példaul a tiidd laphamrakja esetében
a hoérgbk morfologiailag épnek latszé6 ham-
sejtjeiben is megtalalhaték a daganatban
kimutatott génhibak (ha nem is az 6sszes).
Az ok az egész bronchidlis felszint mint
mez0t érd karositas (mezo-karcinogenezis),
leggyakrabban dohanyzas miatt.

Fogasabb kérdés a kiindulo sejt azonosi-
tasa. Napjainkban taladlkozunk olyan nézettel,
amely azt feltételezi, hogy a daganatok ere-
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dete az adott szbvetet fenntart6 Gssejtekben
keresendd. Ezek a sejtek ugyanis mar ren-
delkeznek a tulélés, sot a ,halhatatlansag”
(immortalizacio) genetikai hétterével (pél-
daul telomeraz aktivitassal), és igy a szaba-
lyozas teljes zavardhoz kevesebb génhiba
is elegendd. Az Bssejtekbdl folyamatosan
differencialodo sejteknek (progenitor sejtek,
teljesen kidifferencialt sejtek) viszont eldszor
visszakell differencidlodniuk”, azaz szert kell
tennitik a halhatatlansag programijara. Utobbi
nézetnek is vannak hivei, a kérdés dontésre
var. Nem lenne meglepd, ha mindkettdre
talalnank elfogadhat6 példat. Ennek a don-
tésnek azért van jelentsége, mert ha a daga-
nat dssejtekbdl indul ki, és ennek leszarma-
zottai tartjgk fenn a daganat ndvekedéseét,
akkor elképzelhetd, hogy adott daganatban
csak a sejtek toredéke rendelkezik a ,rend-
szert fenntartd” képességgel, mig a tdbbiek
csak korlatozott sz&mu oszlasra képesek.
Nyilvanvald, hogy ez esetben az dssejtek
elpusztitésa jelentheti a teljes gyogyulast.
A génm(kddés hibai
A sejtek tulélésének/szaporodasanak és
tervezett haldlanak szabalyozasaban mole-
kuldk szé&zai vesznek részt. (A differencialt
sejtmOkodésnek vagy a sejt Oregedésének
programjardl itt nem szélunk.) A szabalyozas
egy program végrehajtasat jelenti, amelynek
ajeltdl a dontéshozatalig, illetve innen avégre-
hajtasig terjedd szakaszat kilonithetjiik el. A
jelek keletkezhetnek a sejtben (autokrin),
szarmazhatnak a szomszédos sejtekbdl (pa-
rakrin) vagy tavolabbrol (endokrin); lehetnek
molekulak (példaul névekedési faktorok,
citokinek), vagy a sejt karositasa soran
felszabadul6 termékek (példaul reaktiv oxi-
géngyokok, kalciumion). A jelek amegfeleld
receptorokhoz (sejtfelszini, citoplazmatikus,
sejtmagi) kapcsolodnak, ezeket ,aktivaljak”,
és innen jelatad6 molekulakon keresztil jut-
hat el az informécio a genetikai allomanyig.
A jelatvitelben tobbnyire foszforilalédo fehér-

jék vesznek részt, a génekhez pedig a transz-
kripcis faktorok kapcsolddnak (a géneket
aktivalva vagy gatolva). Az emlitett fehérjék
zommel komplexeket képeznek, melyek
térbeli szerkezete befolyasolja makddésiiket.
A jelre adott dontés attdl fiigg, milyen gének
kapcsolnak be, milyen mRNS irédik at, mi-
lyen és mennyi fehérje keletkezik. El&fordul,
hogy asejt valasza nem fligg a génaktivitastol,
mert a sejtben rendelkezésre allnak a prog-
ram lebonyolitdsahoz sziikséges elemek. Ez
lehet a helyzet példaul apoptézis esetén. Ez
nem jelenti azt, hogy az apoptozis létrejottét
nem befolyasoljak az Ujonnan keletkezett
pro- vagy antiapoptotikus fehérjék. Ugyanigy
a szabalyozas fontos eleme a sejten beldli
fehérjék bontasaban kulcsszerepet jatsz6
proteaszOma-rendszer, mely az ubikvitinalt
fehérjéket emészti el.

Fentieket azért részleteztern, mertaz emlitett
eseménysor minden szintjén megjelenhetnek
génhibak. Aztis fontostudnunk (barennek rész-
leteit csak most kezdjiik megismermi), hogy ajel-
atviteli utak egymassal 6sz-szefligghetnek, a jel
az egyikrdl a masikra atkapcsolddhat. Daga-
natok esetében a sejtfelhalmozéddashoz elen-
gedhetetlen, hogy a tulélési jelek erdsebbek
legyenek, mint az apoptozis jelei, és ha ez
igy van, akkor lehetséges a sejtosztodas
kivitelezése. De ennek a szabalyozasaban is
hibakra van sziikség ahhoz, hogy allandéan
Uj daganatsejtek keletkezzenek. A tovabbi-
akban néhany kiragadott példan mutatom
be, milyen véaltozasokat eredményezhetnek
a génhibak. Azok a génhibak, amelyek
fokozott funkcidval jarnak, altalaban a pro-
toonkogének hibas formai (onkogének), mig
azok, amelyeknél a hiba miatt a funkcié ki-
esik, altalaban a szuppresszor géneket érintik
(tumor szuppresszor gének).

Génhiba miatt megvaltozik a géntermék

A receptor a ligand kotddése nélkil is képes
aktivalodni. Az 1980-as években egyre tobb
kozlemény szamolt be arrél, hogy az EGFR
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klénbdzd hadmeredet( daganatokban tal-
termelddik. Késdbb kideritették, hogy az
EGFR stimulacidjanak leggyakoribb oka a
receptor autokrin aktivalasa (a sejterre acélra
példaul TGFa-ttermelhet). Az egyre kiterjed-
tebb vizsgalatok az EGFR-receptor szamos
delécigjat és pontmutéciojat talaltak, melyek
eredménye a receptor fokozott katalitikus
tirozin-kinaz aktivitasa. Az egyik gyakori
valtozat az EGFRvIII, amelyben val6szindleg
génatrendezddés vagy alternativ RNS-hasitas
miatt a 2-7 exonok hianyoznak. Ujabban
a receptor csokkent lebontasat igazoltak a
megnovekedett funkcid magyarazatara. Igen
sok human daganatban tehat az EGFR akkor
is mOkodik, ha a természetes ligandjai nem
&llnak rendelkezésre.

1985-ben lényegében kutatasi mellékter-
mékként a human EGFR-rel igen homoldg
molekulat talaltak, ez a huméan EGFR-related
2 (HER2). (Azonos a kromoszomalis lokaliza-
ciéja, minta patkany neu génjéé.) BaraHER-2
specifikus ligandjat nem sikeriilt azonositani,
kidertilt, hogy a HER-2 az EGFR-receptorcsa-
lad tobbi tagjanak (EGFR, HER-3, HER-4)
heterodimerizacids partnere, igy ajelutak elin-
ditéja lehet. EI6szor invaziv emldrakban mu-
tattak ki (a daganatok kb. 30 %-aban) aHER-2
thltermelést, és azt, hogy a tlltermelés emld-
és petefészekrakokban rossz prognosztikai
tényez6. E megfigyelések teremtettek alapot
ageénterapia elsd kinazellenes gyogyszerének
kifejlesztéséhez (humanizalt monoklonalis
antitest, trastuzumab, Herceptin).

Az EGFR-8l a jel a sejten bellil kilénb6zd
utakon tovabbitodik: RAS-RAF-MEK-ERK,
PI3K-AKT, PLCg, STAT. Mivel az EGFR eze-
ken keresztll elBsegiti a sejtek tulélését,
osztodasat, motilitasat (normalis sejteknél
a differenciaciét is), érthetd, hogy az egyik
legnépszerdbb molekularis célpontta valt. A
Herceptin mellett engedélyezték a gefitinib
(Iressa), a Cetuximab (Erbitux) és a Tarceva
alkalmazéasat, és tobb hasonlé vegyulet klini-
kai kiprobalas alatt all.

A géntermék nem inaktivalodik. A leg-
killénbozdbb névekedési faktorok, kilon-
b6z6 receptorokon keresztil (példaul EGFR,
VEGFR, FGFR, PDGFR, integrinek) talan a
legismertebb kis G fehérjére, a RAS-ra hatva
fejtik ki hatasukat. A jel(t tdbb irdnyba foly-
tatédhat, elsGsorban a RAF-csalad vagy a
PI3K felé—e két jelut kdzott szamos kapcsolat
talalhat6. ElGbbi folytatdsa a MAPK, a MEK,
majd ERK, és ennek célpontjaként kilonbo-
26 transzkripcids faktorok (FOS, JUN, MYC).
Ez az Ut igen sok human daganatban folya-
matosan aktiv, elsGsorban a RAS és a RAF
mutécioja miatt (példaul K-RAS mutécio:
vastagbélrak 45 %, pancreasrak 90 %, NSCLC
35 %; B-RAF mutacio: petefészekrak 30 %,
papillaris pajzsmirigyrak 35-70 %, melanoma
66 9%). (Sebolt-Leopold—Herrera, 2004) ARAS-
csalad (K-, H- NRAS) mutacidjanak lényege
egy aminosavcsere (leggyakrabban a 12., 13.
és 61. kodonban), ennek kovetkeztében a fe-
hérje GTPaz aktivitasa cstkken, a GTP-t meg
tudja ugyan kétni, de nem tudja inaktivalni
(GDP-vé). A jeltit aktivitasanak allandosulésa
kedéséhez, az apoptozis kivalthatdsaganak
csokkenéséhez vezet. Erthetd, hogy e jelit
gétlésa a daganatellenes terapids stratégiak
fontos eleme (farneziltranszferaz gatlok, RAF
géatlok, MEK gatlok).

A génhiba miatt a program specificitasa
megvaltozik. A kromoszOmahibak kdzé tar-
toznak atranszlokaciok, melyeket feltehetden
nem a genetikai instabilitas, hanem a RAG fe-
hériék altal kdzvetitett normalis rekombinécios
folyamat zavarai okoznak. A torések rendsze-
rint a DNS-nek ugyanabban a régidjaban,
azaz nem véletlenszer(en torténnek, ezért
az ilyen transzlokéciot fel lehet hasznalni a
daganatok azonositasaban. A transzlokaciok
esetében két gén , darabjai” keriiinek egymas
mellé (ha reciprok transzlokaciorol van szo),
ami vezethet egy Uj (fUzids) gén és fehérje
kialakulasahoz (ilyen nyilvanvaldan csak a
daganatsejtekben fordul eld), de lehet az is,
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hogy az egyik gén atir6d6 része egy masik gén

promotere mellé kertl, kévetkezményesen az

atirédas (azaz a fehérje termelése) fokozotta

valhat. Mindkét esetben a sejtmOkodés sza-
balyozasanak zavararél van sz6, mert rossz

idBben, rossz helyen, a szabalyozastol fligget-
lentil folyik a fehérjék termelése. A specificitas

valtozasa azt jelenti, hogy az egyik gén olyan

hatasokra is aktivalédik, amely normaélisan

csak a partnergént kapcsolna be. Daganatok
esetében a mindségileg vagy mennyiségileg

megvaltozott fehérjék a sejt tulélését vagy
osztodasat serkentik.

A nem fUzi6s transzlokéciok dontd tobb-
ségében az egyik partner vagy az immunglo-
bulin gén (kénnyQ- vagy nehézlancgének),
vagy az egyik T-sejt-receptor gén. Erthetd,
hogy ilyen transzlokaciok zémmel hemo-
poetikus daganatokban fordulnak el6. Ezek-
nek a génhibaknak az azonositasa példaul
leukémidk és limfomak esetében ma mér
elengedhetetlen, tobbek kézoétt azért, mert
a kromoszémaeltérések és a prognozis ko-
z06tt dsszefliggés lehet. Az ismertebbek kézé
tartozik a Burkitt-limfémara jellemz® t(8;14)
(924;932), amely a CMYC fokozott termelé-
sével jar, vagy a follikularis limfoma esetében
a 1(14;18)(g32;021), amikor az antiapoptoti-
kus BCL2 mennyisége nd meg.

A fazios transzlokaciok egyik legismer-
tebb példaja az ABL és a BCR gének fuzidja
- 1(9;22)(934;q11) (igy keletkezik a Phila-
delphia-kromoszéma), — amely elsdsorban
CML-ben (~90 %), az ALL-ek egy részében
(gyermek: ~2-10%, felntt: ~25 %), és ritkan
AML-ben (<2 %) fordul eld. A kbvetkezmény
az ABL tirozin-kinaz aktivitdsanak fokozo-
dasa, amely a RAS-jelutak fokozott mikodé-
séhez vezet. A flzids terméket napjainkban
elsGsorban Glivec-kel prébaljak gatolni. A
fentihez hasonl6 fUziés transzlokaciét szolid
daganatok esetében is egyre gyakrabban
mutatnak ki. A lagyrészdaganatok genetikai
osztalyozasa kozismertté valt, ebben ,vezet-
nek” az EWS gén transzlokaci6i. Rhabdo-

myoszarkdmaban a PAX3/FKHR f(zi6 rossz
prognozissal jar, mig a PAX7/FKHR flzi6t
hordozé tumor legtdbbszor lokalizaltan jele-
nik meg fiatal felndttek végtagjain, hosszabb,
betegségmentes tuléléssel.

Az utdbbi idBben derlilt fény arra, hogy a
MALT-imfémahoz (mucosaassociated lympho-
idtissue) tobb transzlokacié istarsulhat.(Isaacson

—Du,2004) At(11;18)(q21,g21) az API2 ésMALT1
fuzidjét jelenti, ez végul az NFkB-t aktivélja. (Az
NF-kB az egyik leghatékonyabb tulélési
faktor.) A toéréspontok kiilonb6zd helye-
ken fordulhatnak el®. Féleg elGrehaladott
esetekben lehet kimutatni, transzformalt
limfémaban ritkan. A transzlokaci6 azt is je-
lenti, hogy a Helicobacter pylori eradikacioja
nem befolyasolja a daganat ndvekedését. A
t(1;14)(p22;032) esetén a BCL10 génje az
immunglobulin gén hatasara fokozottan
termeli a BCL10-et, és ez ugyancsak a
proliferaciét serkenti. A MALT-limfémak 5
%-aban fordul el®, tipusosan az eldrehaladott
stadiumban. A t(14;18)(g32;021) a MALT1
gén athelyezddését jelenti azimmunglobulin
génhez. BCL10 jelenlétében a MALT1 aktival-
ja az NF-kB-t. Leggyakrabban nem gasztro-
intesztindlis MALT-limfomakban fordul eld.
Erthetd, ha ezek a transzlokéaciok MALT-lim-
fémaban nemcsak diagnozist segitd, hanem
terapiéas célpontokka is valhatnak.

Funkciokiesés génhiba miatt. A génakti-
vitas hianya értelemszer(ien a szuppresszor
géneket érinti. Ezek kézil csak néhanyat
emlitek, pedig a hibas gének sora igen hosz-
szU, és szinte naponta ndvekszik. (Leginkabb
a heterozigozitas elvesztése — LOH [loss
of heterozygozity] — utal szuppresszor gén
jelenlétére, ilyet pedig majdnem minden
tumorban kimutattak, csak nem mindig is-
merjik az érintett gént vagy géneket.)

A human daganatok felében a p53 nem
mOkodik. Ennek oka lehet delécié vagy
mutécio (tobb ezer mutaciot irtak le a p53
génben), de az is, haaz MDM2 —amely a p53
lebontaséért felelds — fokozottan termelddik.
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Szuppresszor gén létére a p53 hiba domi-
nansan jelentkezik, mert a kéros géntermék
képes inaktivalni a normalis allél termékét.
A p53 kiesése vagy azt jelenti, hogy a sejt
nem all meg a sejtciklusban, és hibajavitas
nélkil kettdzi meg a DNS-, és juttatja azt at
a lednysejtekbe, vagy nem képes elinditani
az apoptAdzis programjat.

Szintén elsdsorban a sejtciklus gatlasanak
hianyat, a G1-fazis ellenrzdpontjanak csodijét
eredményezi a retinoblasztoma gén mako-
désének kiesése (nagyobb delécid, kisebb
mutacio vagy delécid, pontmutacio miatt). Ez
is a daganatokban el&fordul6 leggyakoribb,
ritkan 6roklddo génhibak kozé tartozik.

ABRCAZ1-nek fontos szerepe vanagenom
stabilitasanak védelmében, a génkarosodasra
adott valaszban. A BRCAL funkcidjanak
kiesése érzékenyiti a sejteket olyan DNS-kéa-
rositokkal szemben, mint az ionizal6 vagy az
UV sugarzés. Karosodik az S-fazis és a G2-M
fézis ellendrzBpontja is. A kérosodast felismerd
ATM (ataxia teleangiectasia mutated) vagy az
ATR (ataxia teleangiectasia és RAD3 related)
foszforilaljaa BRCAL-et, amely sok fehérjével
Iéphet kapcsolatba, befolyasolva a DNS-fel-
Ugyelet mellett szamos alapvetd sejtfunkciot.
Kétségtelen, hogy a BRCA1 és a BRCA2 muta-
cidja rizikétényez6 az emldrak és néhany mas
daganat kialakuldsaban, de ezt a rizikét sok
minden befolyasolja (allélek heterogenitasa,
maodositd gének, kérmyezeti és hormonalis
tényezok), erre a genetikai tanacsadasnak
figyelemmel kell lenni. (A BRCA1-dl lasd e
folyGiratszam mas kdzleményét.) Az 6roklddd
emlérak el6fordulasat egyébként més, ugyan-
csak a genom integritasaért és a DNS-helyre-
allitasért felelBs gén is elBsegiti (példaul TP53,
ATM, CHK?2) (Narod — Foulkes, 2004).

A daganatsejteknek tulélésiikhdz le kell
gydznitk a kornyezet karositd hatasait (pél-
daul hipoxiat), aminek egyik mddja szolid
tumorok esetében az angiogenezis elindita-
sa, tamogatasa, azaz a daganat vérellatasa-
nak, ezen keresztiil a tApanyagellatasanak

biztositasa. Normalis oxigéntenzié mellett
a HIFla-at (hipoxiaindukalé faktor) olyan
komplex ubikvitindlja a proteaszémak sza-
maéra, amelynek tagjaa VHL (von Hippel-Lin-
dau-fehérje). A VHL gén hibaja vagy hipoxia
esetén aktivalodik a HIFa, és ez tdbbek
kozott a VEGF (vascular endothelial growth
factor) fokozott expressziéjahoz vezet, ami
az angiogenezis egyik leghatékonyabb
serkentdje. Adddik a javaslat: vagy a VHL
pétlasaval, vagy a VEGF gétlasaval kellene
csokkenteni az érproliferaciét.

A fehérjeszintézis és -bontas zavara. Az el-
FAE — mRNS cap-binding protein —termelése
szamos huméan tumorban fokozédott. Ez
za a proliferaciot, transzforméaciot indukal,
elBsegiti a tumorok progressziojat. Gatlasa a
fentieket csdkkenti. Az elFAE szerepe az lehet,
hogy olyan fehérjék atirdasat (transzlacidjat
a mRNS-rol) segiti eld, amelyek kulcsszere-
pet jatszanak példaul a sejtndvekedésben,
angiogenezisben, tllélésben, malignitasban
sth. Az elF4E-t a PIBK/AKT és RAS/ERK Ut
aktivalja agy, hogy levalasztja rola a géatld
fehérjét (4EBP). Az eddigi megfigyelések
alapjan emlérakban (3-30x), fej-nyak tumo-
rokban (5% pozitiv sejt a sebészi szélben mar
recidivat jelez), vastagbélrdkban (ciklin D1
fokozott expresszidval), hugyholyagrakban
(fokozott VEGF termeléssel), prosztatarak-
ban (rossz prognosztikai jel, de nem fuigg
Ossze feltétlentil fokozott proliferacidval),
tidérakban (adenocc-ban, laphdmrakban
nem), méhnyakrakban, limfémakban fo-
kozott a elF4E expresszidja. (De Benedetti

— Graff, 2004)

A sejten bellli homeosztazis fenntartasa-
ban a lebontési folyamatok legalabb olyan
fontosak, mint a felépitdk. Az intracellularis
fehérjéket, koztiik szamos kulcsfontossagu
szabalyz6t a proteaszéma-rendszer tavolit
el. Ehhez az eltavolitandd fehérjét altaldban
ubikvitinalni kell. (E folyamat tisztazasaért
kapott Nobel-dijat Avram Hershko.) E rend-
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szer ugyancsak hozzajarulhat a daganatban
fellépd szabalyozasi zavarokhoz: kulcsfon-
tossagu szabéalyzokat bont le (példaul az
MDM2 —amely ubikvitin-lighz—a p53-at ,,itéli”
lebontasra), vagy koéros termékeket nem
tavolit el. Napjainkban a proteaszéma-aktivi-
tas gatlasa is terapias stratégia lehet (fleg
myeloma multiplexben).

Normalis géntermék felhalmozodasa

A normalis géntermék felszaporodasahoz
vezetd génszint( véltozas a transzlokacié
vagy az amplifikacid. EI6bbirdl részleteseb-
ben széltam (emlékezziink a CMYC vagy
a BCL2 taltermelésére), utébbi rendszerint
a daganatndvekedés késdbbi szakaszaban
fordul eld és csak néhany gént érint (példaul
ABL, ERB, MYC, MYB, KRAS, NRAS). Ezek
koézil a legklasszikusabb talan az NMYC
amplifikdciéja neuroblasztomaban, amely
egyben rossz prognosztikai tényezd.

Epigenetikai hibak

Az epigenetikai 6roklés a DNS szekvencia-
jatol fuggetlen olyan sejtinformacio, amelyet
a sejtosztddas soran at lehet adni. Harom,
egymassal dsszefliggd formaja van: a DNS
metilacidja, a genomialis imprinting és a
hisztonok médosulasai. Az embrionalis fej-
16dés soran bekdvetkezd zavarai eldsegitik
a gyermekkori daganatok kialakulasat, mig
a normalis 6regedés soran vagy ettdl fligget-
lentil bekbvetkezd metilacidvaltozas a daga-
natkialakulds rizikéjat fokozza.

A 80-as években, amikor arra kerestek
vélaszt, hogy mi lehet a daganatsejtek tlélési
plaszticitasanak molekularis hattere, kideri-
tették, hogy a daganatokban a CpG szigetek
metilaltsdga, 5-metilcitozin tartalmuk jelen-
tdsen csokkent. A DNS hipometilaltsaga
gének aktivalasahoz vezethet. igy aktivalodik
példaul a HRAS vagy a ,,CT” gének (melyek
normalisan a herében expresszalédnak,
abnormalisan a daganatokban). Utébbiak
vezetnek melanomaban a MAGE expresszié-

jdhoz, amely immunterapias célpontta valt.
De ide tartozhat a ciklin D2 és a maspin tal-
termelése gyomorrakban, az MN/CA9-é ve-
serdkban vagy az S100A4 — metasztatizalassal
kapcsolatba hozott — géné vastagbélrakban.
Az utdbbi id6kben egyre tébb adat sz6l amel-
lett, hogy a daganatokban a hipometilaltsag
Osszefligg a kromoszomalis instabilitassal.
Kulénosen sulyos véltozasok kdvetkeznek
be a pericentromerikus szatellita szekven-
cidkban. Sok daganatban (példaul Wilms-
tumor, emld- és petefészekrak) mutattak ki
olyan transzlokéacidkat, melynél a téréspont
az 1-es és 16-0s kromoszéman volt. Ezek a
génhibak specifikusak, nem a genomialis
instabilitas eredményei. (Wilms-tumorban
sokszor a t[1;16] transzlokacio az egyetlen
kimutathatd genetikai zavar.) A fentiek
mellett a hipometilacié szerepet jatszhat
szerek, toxikus anyagok vagy virusok daga-
natkeltd hatadsaban. A MDR1 hipometilacié
miatti tultermelését mutattdk ki AML-ben,
hipometilaciét okozhat a kadmium vagy
az arzén, és ez lehet felelds azért, hogy az
addig gatlas alatt allo viralis gének (példa-
ul HPV16, EBV) aktivalodnak. Ujabban a
hipometil&ciot a taplalkozashoz kapcsold
adatok is megjelentek (kdzéppontban me-
tilén-tetrahidrofolat polimorfizmusaval). A
hipometilaciét szabalyzd mechanizmus nem
ismert. Feltételezik példaul az SNF2 csalad
kulénb6zd tagjainak (SW1/SNF komplex
katalitikus része, LSH) vagy a DNMT3B (DNS
metiltranszferaz) szerepét.

Ugyancsak a 80-as évek végétdl kertlt
az érdeklddés homlokterébe a gének pro-
moterének, a promoterek CpG szigeteinek
hipermetilaltsaga. Ez a jelenség a gén atiro-
dasanak gatlasat jelenti. Elsdként a retino-
blasztoma gén esetében mutattak ki, hogy
a funkcidkiesés hatterében a gén hipermeti-
laltsaga allhat. Ezutan egyre tobb fontos
szabalyozénal, féleg tumor szuppresszor
géneknél talaltak hasonl6 véltozast (példaul a
p16-ot kddold CDKN2A, az MLH1 mismatch
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repair gén, a von Hippel-Lindau [VHL]-gén,
az E-kadherin génje stb.). Felvetették, bar ezt
vitatjak is, hogy a daganatok koz6tt vannak
olyanok, amelyeknél a CpG szigetek me-
tilacidja jelentds (CIMP, metilator fenotipus).
Valészin(, hogy a génexpresszio gatlasat (a
gén ,lecsendesitését) nem vagy nem csak a
promoter metilaltsaga okozza, de jelentbsen
hozzajarul annak fennmaradéasahoz. (Fein-
berg — Tycko, 2004) A metilacio-specifikus
PCR vizsgalat lehetdvé tette daganatokban
a metildlt gének gyors azonositasat. A tidd
laphamrakjaban szenvedfk kdpetében is
sikeriilt metilalt géneket kimutatni (CDKN2A,
MGMT, DAPK, RASSF1A), ami bizonyiték-
ként is értékelhetd abban az elképzelésben,
hogy a metilacios valtozasok molekuléris
markerei lehetnek a korai tlidoraknak. (Be-
linsky, 2004)

A molekularis imprinting, amely a
szUl6i eredettdl fiiggd allélexpresszitt jelent,
Iényegében a gén metilacidjanak az eredmé-
nye (azaz ametilalt allél nem expresszalodik).
Ahumén imprintalt gének koziil elsdként az
IGF2-t ésa H19-et azonositottak. Feltételezik,
hogy példaul a Wilms-tumor bimodalis meg-
jelenésekor a gyermekkori format elsdsorban
aWT1 gén hibaja, mig a ,késdi” (tehat nem
csecsemdkori) esetekben valdszintlega H19
hipermetilacidja, és ezzel parhuzamosan
az IGF2 fokozott expresszidja (az imprin-
ting elvesztése, LOI [loss of imprinting])
jatszik szerepet. A paternalis allél szelektiv
vesztését taldltak oligodendrogliomaban (a
feltételezett gén: PEG3, a 19913.4 régidban),
a maternalis allélét (9p kromoszéma régio)
gyermekkori ALL-ben.

Ahisztonok mddosulésa — acetildlas, me-
tilalas, foszforilalas — fontos eleme a transz-
kripcid szabalyozasanak. A modosulasokeért
felelds fehérjék gyakran ugyanannak a
komplexnek a részei, amely a DNS metila-
cidjat szabalyozza.

A genetikai instabilitas

A genetikai instabilitds a human daganatok-
ban két szinten nyilvanul meg: (a) a nukleo-
tidok szintjén (néhany nukleotidot érintd
baziscserék, deléciok, inzerciok), és (b) a
kromoszomak szintjén (kromoszémarészek
nyerése, vesztése).

Nukleotidszint( genetikai instabilitas. A
rovid DNS-szekvenciakat érintd instabilitas
egy vagy néhany bazisparra terjed. Human
tumorokban ritka, kvetkezménye viszont
stlyos lehet. A hattérben a hibajavito (repair)
rendszerek elégtelen makodése all. A nuk-
leotid excizi6s repair (NER) zavara példaul
xeroderma pigmentosum talajan kialakulé
bérrakokban fordul el6. A mismatch repair
(MMR) hibajat a sporadikus tumorok kdzdl
leggyakrabban vastagbélrakokban, valamint
gyomor- és endometriumrakokban figyelték
meg. A MMR gének hibajat HNPCC-ben
(herediter non polyposus colon cancer)
irtdk le. A csalddok kb. 30 %-4ban a hMSH2,
ugyancsak 30 %-aban a hMLHL1 csirasejtes
mutaciojat talaltak.

A daganatok kezelésében hasznalt citoto-
xikus vegytletek elsdsorban a DNS karosita-
saval fejtik ki hatasukat. Ennek eredményes-
sége nyilvan attdl is fligg, hogy a DNS-kéro-
sodas kijavitasaért felel®s fehérjék mennyire
aktivak. Feltételezhetd, ha a daganatsejtek-
ben a repairt gatoljuk, a normalis sejtekben
pedig tamogatjuk, akkor aterapias szélesség
jelentdsen megndhet. llyen célpont lehet
példaul a CHK1 és CHK2, amelyeket el&szor
ellendrzépontok (checkpoint) szabalyo-
zasaért tettek feleldssé, de kiderdlt, hogy a
kijavitérendszer igen fontos elemei (Zhou

— Bartek, 2004).

Kromoszémar-instabilitas. A mitdzis pon-
tossagan mulhat a sejt talélési képessége,
ezért—asejtciklus mas fazisaihoz hasonléan

—itt is ellendrzdpont felligyel az események
tér- és iddbeli koordinacidjara. A kromo-
szomdlis instabilitas oka a mitozis ellendrzo-
pontjanak zavara, amely azt biztositja, hogy
a kromatidok addig nem szeparalédnak,
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amig a kromoszémak nem megfelelden
helyezkednek el az osztédasi orsé mentén.
Elég sok fehérje (és komplexeik) vesz(nek)
részt ebben a szabalyozasban, és ezek hibait
szamos human daganatban megtalaltak.
Példaul a hBUBL és hBUB2 szomatikus
mutécidja vastagbélrakokban fordult eld, a
hMAD1-et a HTLV-1 TAX fehérjéje inaktival-
hatja, a hMAD2 expresszidja emldrakokban
csokkent. Az utébbi idében derdlt ki,
hogy példaul az Auréra-kinaz csalad tagjai
kulcsfontossagu elemei ennek a szabélyo-
zasnak. Szamos human daganatban észlel-
ték e szerin-treonin kinazok tultermelését.
(ElsBsorban az Aurora A és B expresszidja
fokozdodott, altaldban egy(tt, mig az Aurora
C expresszi6ja nem véltozott.) Ujabban e
kindzcsalad is terapias célpontta valt. (Keen
—Taylor, 2004)

Amitdzis ellendrzépontjanak zavaraesetén
gyakoribbé valik a mitotikus rekombinéacio
és abnormis a kromoszémaszegregacio. Az
abnormis centroszomak is az aneuploidia
okai lehetnek.

A sejtosztddas és a sejthalal
szabalyozasi zavara

A sejtosztddas hibai. A jeltovabbitd rendsze-
reken érkezd Uzenetekre a sejt egyik vala-
sza az osztédas lehet, amely a sejtcikluson
keresztll valésul meg. A sejtciklust minden
fazisban ellendrzépont szabalyoz. Ebben
az eseménysorban kulcsszerepet jatszanak
a ciklinek, a ciklinfiiggd kinazok (CDK)
és ezek gatloi. A G1 fazist féleg a ciklin
D-CDK4,6 és a ciklin E-CDK?2 ellendrzi, az
S-fazist a ciklin A-CDK?2 inditja el, a G2-M
atmenetet a ciklin B-CDK1 befolyasolja. A
kindzok gétléi az INK4 és a CIP/KIP csalad
tagjai. Daganatokban kimutattak a ciklin
D1 gén és a CDK4 amplifikaciojat, és igen
gyakran a CDKN2A (INK4, termék: p16)
inaktivalasat hipermetilacié, mutacié vagy
delécié miatt. Az emlitett komplexekkel
lIépnek kolcsénhatasba olyan kdzismert

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

A sgjthaldl szabalyozasi zavarai. Az el-
mult évtized talan egyik leglatvanyosabb
eredménye a molekularis onkoldgiaban
az apoptozis szerepének megismerése a
daganatok kialakulasaban, ndévekedésében,
terapiéas valaszkészségében. Az apoptdzis a
szoveti homeosztazis egyik alapvetd szaba-
lyozé eleme, de sejthalal nem apoptozis Utjan
is bekovetkezhet. Az apoptdzis elmaradasa
jelentdsen hozzajarul a daganatseijtek felhal-
mozbdasdhoz.

Az apoptdzis programjat — rendkivil le-
egyszerUsitve — két jelat aktivalhatja. A, kils6”
aton a halalligandok (példaul TNFa, FASL,
TRAIL) kétddnek a megfeleld receptorokhoz,
amelyek jelatvivd komplex (DISC) kialakitasa
soran a kaszpéaz-8-on keresztil (gatldja a
FLIP) aktivaljak a végrehajtd kaszpazokat
(kaszpaz-3, -6, -7). Ugyanez a végpontja a

Lbelsd” atnak, amelyet kiilbnbdzd extra- és
intracellularis stressz, hipoxia, DNS-karo-
sités, ndvekedésifaktor-elvonas kapcsol be.
Ilyenkor a mitokondriumbdl kiszabadul6
citokrém-c kapcsolodik az APAF1-hez, és ez
a komplex (apoptoszéma) a kaszpaz-9-en
keresztll inditja el a kaszpaz-3-at és tarsait.
Az események egyik szabalyzoja a mito-
kondrium membranjanak permeabilitasa,
amelyet a BCL2 csalad pro- és antiapopto-
tikus tagjai befolyasolnak. A mitokondrium-
bél kiszabadulhat még DIABLO/SMAC és
OMI/HTRAZ, amelyek a kaszpazokat gatlo
IAP-csalad tagjait gatolhatjak, valamint az en-
donukledz G és az AIP (apoptosis-inducing
factor), amelyek kaszpazoktdl fiiggetlendil is
sejthalalt okozhatnak.

Az apoptozistdl fuggetlen sejthalal formai
kozé tartozik a sejt dregedése (a sejt ,€16-ha-
lott™), az autofagia, a nekrézis és a mitotikus
katasztrofa. (Okada — Mak, 2004)

A G2 fazis szabélyozasdban fontos szere-
pet jatszik a CDK1, amelyet a WEE1 és MYT
foszforilacié Gtjan gatol, a CDC25C foszfataz
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pedig aktival. Ha ez a G2 ellendrzépont nem
mUkaodik, akkor a sejt ,éretlendl” [ép mit6-
zisba, mielbtt a DNS teljesen replikal6dna,
vagy a DNS-karosodast a sejt kijavitotta volna.
A karosodas javitasat az ATM, ATR, CHK1,
CHK?2 inditja el, amelyben részt vesz a p53
is (sok egyéb, komplexet alkot6 fehérjével
egyUtt). A szabalyzdk hibaja miatti aberrans
mitozis vezet mitotikus katasztréfahoz, a
sejt haldlahoz. A mikrotubulusok és a mito-
tikus orsé karosodasanak ugyanez a kévet-
kezménye (példaul paclitaxel hatasara).

Az apoptozis szabalyozdsanak zavara a
sejthalallal szembeni rezisztenciahoz, szelektiv
novekedési eldnyhoz vezet. Ahogy varhato,
zavart okozhat a proapoptotikus tényezok elég-
telen mikddése (példaul mutans p53, mutans
FAS receptor, prokaszpaz-8 cstkkenése sth.), az
antiapoptotikus tényezok fokozott aktivitasa
(példaul a BCL2, a BCL-XL, a FLIP, az IAP-
csalad tagjainak tultermelése stb.), valamint
azoknak a tulélési faktoroknak a megnove-
kedett expresszidja, amelyek a kiilénben
sértetlen apoptézis utat gatoljak (példaul az
allanddan termelddd AKT). Az AKT gatol-
hatja az autofagiaval torténd fehérjelebontast
is. Hasonlo hatasu az ugyancsak lipid-kindz
utat befolyasolé BECN1 (17g21) delécidja. A
mitotikus katasztréfa létrejéttében az 6sszes
osztddast szabalyzé részt vehet (példaul a
PLK [polo-like kinase], a NIMA [never in mi-
tosis, gene A], az Aurora-kinaz csalad tagjai,
vagy a BUBL).

A fenti, kiragadott példak is jelzik, hogy
szamos stratégiat és olyan molekularis cél-
pontot képzelhetlink el, amely eldsegitheti
a daganatsejtek halalat, a sejthalalt indukald
citotoxikus szerek jobb hatékonysagat

A génexpresszié mintazatai

A daganatok keletkezésében és névekedé-
sében szerepet jatszO gének megismerésé-
ben jelentds elbrelépést jelenthetnek azok
az array vizsgalatok, amelyekkel egy iddben
gének szazainak vagy ezreinek expresszio-

jét ismerhetjik meg. Ezzel elvileg lehetdvé
valik a daganatok jobb osztalyozasa, olyan
altipusok azonositasa, amelyek jobb &ssze-
figgést mutatnak a klinikai lefolyassal, a
terapids érzékenységgel. Lehetdvé valik (j
molekularis célpontok azonositasa. Az elsd
ilyen tipust megfigyelést diffiz B-sejtes nagy-
sejtes limfémakon tették, ahol két, az aktivalt
B-sejtek és a csiracentrumbol szarmazé
B-sejtek expresszids profiljanak megfeleld
alcsoportokat kilonitettek el. A vizsgéalat
jelentBségét az adta, hogy a molekularis
osztalyozast 6ssze lehetett kapcsolni a lim-
fomak klinikai viselkedésével. Azota szinte
minden tumortipus esetében megkisérelték
meghatarozni a jellemz® génexpresszids
profilt. (Clarke etal., 2004). Emldrak esetében
olyan alcsoportok alakultak ki, amelyek
hordozzak az eddigi megfigyeléseket, de
egyben Uj jellegzetességeket is mutatnak:
Osztrogén-receptor (ER) pozitiv (harom
tovabbi csoport: lumindlis A, B és C), ER-
negativ vagy alacsony szint( ER-expressziét
mutatd, bazalis hamsejtekre emlékeztetd,
normalis emIdhamra emlékeztetd, és ERBB2-
t fokozottan expresszalé altipusok.

Pancreasrak expresszids profiljat vizs-
galva hdrom madszert hasonlitottak ssze:
serial analysis of gene expression (SAGE),
U133 oligonukleotid array és cDNA micro-
array. Kulon vizsgalva 41, 225 és 115 gén
expresszidjaban talltak eltérést a normalis
sejtekhez képest. Legalabb két maédszerrel
fokozott expressziot mutatott negyven gén,
mind a harom médszerrel hat gén: keratin
19, stratifin, transzglutaminaz 2 (ezeket ma-
sok is leirtak), retinsav indukalt 3, szekretalt
leukocita protedzgatlo, tetraspan 1. (laco-
buzio-Donahue et al., 2003)

Az utébbi eredmény is azt mutatja, amit
szinte minden array- (chip) vizsgalatnal latha-
tunk, hogy igen sok olyan gén expresszioval-
tozésat lehet kimutatni, amelyet az eddigiek
soran azzal a daganattipussal nem hoztunk
Osszefliggésbe, vagy amelyet még nem is
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ismerink. Nem kénny( annak tisztazasa,
hogy a kimutatott génhibak valéban fonto-
sak-e a daganat léte szempontjabdl, vagy
csupan a genetikai instabilitas ,mellékter-
mékei”. Jelentds kihivast jelent a hatalmas

mennyiségl adat megfelel® — bioldgiailag is

relevans — feldolgozasa. Ennek a megisme-
rési itnak még az elején tartunk, a gyakorlat
szamara hasznosithatd informaciok még csak
elvétve jelennek meg (cikk annal tébb), de a
human genom feltarasa, a daganatok vonat-

kozéaséban is, elkerilhetetlendl elkezdddott.
Felvetddhet, hogy a gén expresszidjakor ke-
letkezett fehérjék vizsgalata legalabb olyan
fontos, mint a géné. Ezen a téren (proteo-
mika) is egyre kifinomultabbak a technikak,
és ma mar a fehérjék modosulasait is figye-
lemmel tudjuk kisérni. Ez végdl is azt jelenti,
hogy alényeghez —a funkciéhoz vagy annak
zavarahoz jutunk egyre kdzelebb.

Kulcsszavak: daganat, genomika
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A DAGANATOS PROGRESSZIO MOLEKU-
LARIS MECHANIZMUSA:
AZ ONKOLOGIA MEGOLDATLAN PROB-
LEMAJA...

Timar Jozsef
az MTA doktora, osztalyvezetd fdorvos
Orszagos Onkoldgiai Intézet — jtimar@oncol.hu

Altalanos elvek, az attétképzés formai

Patol6giai értelemben a malignus daganat
minimalisan lokalis invazids készséggel ren-
delkezik, de legtdbbjuk limfogén és hema-
togén attétképzo képességgel is. Ha a lokalis
invazios képességet tekintjik, ezzel bizo-
nyos j6indulatd daganatféleségek is rendel-
kezhetnek, tehat ez a malignitas szempont-
jabol nem egyértelm( jellemzd. A daganatos
attétek kialakulasa a kiilonbozé tumorféle-
ségek esetében méas-méas forméaban zajlik,
bar a folyamat alapelve és molekularis me-
chanizmusanak alapjai nagyon hasonléak. A
malignus transzformacio egyik kritériumaaz,
hogy a megvaltozott sejtpopulacié korlatlan,
illetve szabalyozatlan proliferacios készségre
tesz szert, illetve gyakran ezzel egyidejlleg a
programozott sejthalélra valo készsége meg-
valtozik, thléloképessége megnd. A két folya-
mat ereddjeként a daganatos sejtpopulacié
felhalmozédik. A daganat progresszidja és
attétképzése szempontjabdl a tumorsejt-po-
pulacié névekedési készsége sziikséges, de
nem elégséges feltétel, és altalaban gyenge
kapcsolatban all az attétképzd képességgel,
illetve sokszor egyaltalan nem is all azzal
kapcsolatban. Ezzel nem azt akarjuk mon-
dani, hogy nincs szlikség proliferacios kész-
ségre az attétképzd képességhez, hanem

csak azt, hogy barmilyen foku proliferacios
készség elegendd feltétel ehhez. Majd latni
fogjuk, hogy egyes esetekben a daganatsej-
tek tuléldképességének sokkal nagyobb
jelentBsége és szerepe van az attétképzés
folyamataban, mint maganak a proliferacios
készségnek.

Egy maésik fontos jellemz6ije és kiindulasi
pontja a daganatos progresszidnak, amikor
a primer tumor teriilete tapanyagellatashoz
jut akar a meglévd erek révén, amelyeket a
daganat magaba foglal, akér Uj erek kialakitasa
révén (Timar et al., 2003a). Maga az angio-
genetikus képesség csak a tumorsejt-popu-
lacié novekedési feltételeit biztositja, ez
még nem jar egytt az attétképzd képesség
kialakulasaval is. Azonban a daganatban és
a daganat kdzvetlen kornyékén lévé erek
megteremtik a lehet8ségét annak, hogy a
tumorsejtek az érpalyaba jussanak, tehat
lehetdséget teremtenek a hematogén attét-
képzésre. Sokaig ugy tudtuk, hogy a primer
daganatban nincsenek nyirokerek. Mara
vilagossavalt, hogy a primer tumort nemcsak
vérerek, hanem nyirokerek is 6vezik, illetve a
daganatsejtek nyirokérburjanzast is kivalthat-
nak, és ezek gyakran behal6zzak a kialakuld
daganatot. Ugyanaz érvényesil, mint a vér-
erek esetében, azaz a tumorszdvetben lévd
nyirokerek, akar jdonképzddottek, akar an.
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inkorporaltak, 6hmagukban nem elegend-
ek a nyirokutakon keresztll torténd attét-
képzéshez, de sziikséges feltételei annak.

Lokalis terjedés

A daganatok lokalis terjedésének egyik leg-
fontosabb aspektusa a tumorsejtek és a
kornyezd normalis vagy a tumorsejtek altal
kialakitott stroméaval kialakul6 kélcstnhatasa,
amelynek egy sajatos és az egész progresz-
szi6s folyamat szempontjabdl meghatarozé
triumviratusat ismerjik, az adhézié — proteo-
lizis— migracié (ADM) szekvenciét (1. tabla-
zat) (Timar et al., 2001; Chang et al. 2001).
Ez az az interakci6, amely végeredmény-
ben lehetbvé teszi, hogy a daganatsejtek
a kiindulasi helyet — legalabbis minimalis
tavolsagra — elhagyjak. Egyes daganatok ezt
kismértékben képesek végrehajtani, masok
nagyon hatékonyan alkalmazzak. A lokalis
invazidnak egy sajatos aspektusa az, hogy
akér az invazidban lévd, akar az invaziot
még nem folytaté tumorszévet allandé
kapcsolatban all a stromaban jelen 1évo
immunrendszert képviseld sejtes elemekkel.
A daganatsejt-populacionak egy része ezen
aktivitas eredményeként elpusztul, azonban
az is nyilvanvalo, hogy atumorsejtek jelentds
része taléli ezt. Ennek egyik oka lehet, hogy
nem is kerlilnek kapcsolatba az immun-
védekezés sejtes elemeivel, mert nagyon
kismértékl a daganatellenes immunvalasz,
és ezért kis hatékonysagu, de az is lehet,
hogy a primer tumorban Iévd daganatsejtek
olyan faktorokat termelnek, amelyek az
immunrendszert magat is gatoljak. Tehat
a lokalis invazi6é folyamataban fontos sze-
repe van az immunvalasznak, illetve az
immunvalasz elmaradédséanak, hiszen az
infiltral6 daganatsejtek nem pusztulnak el.
Sok rosszindulattl daganat esetében a lokéalis
invazié atumorprogresszioval egyenld, ilyen
daganatféleség példaul a bdr bazaliomaja,
de afej-nyaki rakok egy része is biolégiailag
csak ezzel a képességgel rendelkezik (Timar

etal., 2005c). Sajnos a rosszindulatt dagana-
tok dont6 tobbsége a lokalis invazié mellett,
illetve azzal egyidejlileg mas tipust invaziés
tevékenységet is folytat.

Limfogén és hematogén attétképzés

Aprogresszio kétmésik formajaalimfogén ésa
hematogén attétképzés. Az elmult szaz évben
a daganatos attétképzésrdl kialakitott képlink
alapvetden a hematogén attétképzés patome-
chanizmusanak, majd molekularis mechaniz-
musanak megismerésébdl allt (Fidler, 2003),
és csak Ujabban kezdett kialakulni alimfogén
attétképzés patomechanizmusanak elmélete,
melynek molekuléris alapjait sokkal kevésbé
ismerjik, mint a hematogén attétképzését
(Timér et al., 2005c).
Mint emlitettem, a limfogén attétképzés

(1. tAblazat) alaplépése a daganatban vagy
a daganat kozvetlen kdzelében lévd nyirok-
erek és a daganatsejtek kozotti kdlcsonhatas-
sal kezdddik. E nyirokerek strukturalisan
sajatosak, mert csak virtualis bazélis memb-
rannal rendelkeznek, és a nyirokkapillarisok
endothelje fenesztralt. Mindkét tényezd meg-
konnyiti a daganatsejtek nyirokérbe jutasat,
az Un. intravazaciés folyamatot, amely gya-
korlatilag kemokinek, illetve mas citokinek
mint attraktansok hatasara kovetkezik be:
a daganatsejtek migracios készségén kivl
maést nem nagyon igényel. Ugyanakkor az
nem nyilvanvald, hogy a nyirokutakba keri-
16 daganatsejteknek sajatos képességgel
kell rendelkeznillk, hiszen a nyirokutakban
Iévd, immunoldgiailag aktiv vagy kompetens
effektorsejtek hatasait ki kell tudni védeni.
A nyomasviszonyoknak, illetve folyadék-
aramlasnak megfelelden a daganatsejtek
a regionalis nyirokcsomokba jutnak. Ez
passziv folyamat, ugyanakkor tisztaban kell
lenniink azzal, hogy itt a nyomasviszonyok
nagyon kedvezdek a daganatsejtek terjedése
szamara, nagyon kicsi annak a lehetdsége,
hogy olyan nagy mechanikus karosodas érje
oOket, minta hematogén attétképzés soran. A
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tudd rak emldrak vastagbélrakprosztatarak fej-nyaki rakmelanéma
NSCLC SCLC
irodalom Timar, 2005c Timar, Timar, Timar, Timar, Timar,
2004b  2004a 2005a 2005¢ 2002
Proliferacio
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
Apoptozis ?
Bcl-2 + + + +
p53 + + +
egyéb FAS FASL TRAIL
TGFbR1/2 clAP-1
Angiogenesis ?
VEGF-A + + + + +
bFGF + +
HIF1 + +
egyéb VEGF-C EPOR COX-2 endothelin VEGF-C
RA
ECM/APM
integrin bl b3 ab b3 a6b4 b3
CDH1 + + + +
UPA/UPAR + + + + +
MMP-9 + + +
katepszin D B B B
c-met + + + + +
AMFR + +
__Egyéb
tripszin LR CSPG MMP2,MMP7/9CDH17 MMP2
matrilysinMTIMMPMMP1/3/11 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-11 OPN IL-6 b3-endonexin
BSP BSP MHC-1 MTN3
PTHrP PTHrP Whnt5a

2. tblazat = Gyakori rakok progresszios génmintazata
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nyirokcsomaba juté daganatsejtek a szubkap-
szularis szinuszok tertiletén szoktak leggyak-
rabban fennakadni, de gyakran eljutnak a
medullaris szinuszokig, ahol két lehetdség
all fenn. Kordbban azt gondoltuk, hogy a
daganatsejtek mindig kivandorolnak, ezutan
extravazécios folyamat révén a nyirokcsomaé
stromajaba, vagyis a periszinuszoidalis térbe,
de egyre tobb adat szl amellett, hogy a daga-
natsejtek tulajdonképpen valaszut eldtt all-
nak, és sokszor el6fordul, hogy a regionalis
nyirokcsomdéba nem vandorolnak ki, hanem
anyirokkeringéssel tovabbhaladnak. Ennek
azutan az lesz az eredménye, hogy amikor
a patologus a regionalis nyirokcsomdban
probélja vizsgalni, hogy a daganat eljutott-e
maér ide, esetleg nem talél daganatot, példaul
emldrak, tlidérak vagy melanoma esetében,
am amikor tavolabbi nyirokcsomot is vizs-
gal, nagy meglepetéssel tapasztalja, hogy
ott viszont metasztazis alakult ki. Ez az un.
atugro vagy skip metasztazis jelensége, amely
egyre ismertebb viselkedése a limfogén attét-
képzést mutaté daganatoknak. A nyirokcso-
mOk esetében is igaz, hogy az extravazacids
folyamat a szinuszokban meglehetdsen
egyszer( folyamat, hiszen ezen szinuszoidok
bazalis membranja minimalis, pericitdk nem
allnak Utjaban a daganatsejteknek, az endo-
thel sejtek kozott hatalmas fenesztraciok
vannak, tehat itt is a migraciés készség a
donté. A nyirokcsomoba juté daganatsejtek
eldtt két lehetdség all: vagy kedvezdbb
korilményeket észlelnek, és ennek hatasara
elkezdenek osztodni, vagy a kortlmények
mostoha volta miatt nem osztédnak, és a
daganatsejtek megbujnak a nyirokcsomé
stromajaban. Fontos dolog, hogy a nyi-
rokcsomok kotbszovetes allomanya mas
szovetek alapallomanyahoz képest nagyon
minimalis, az Un. extracellularis matrix alko-
toelemeinek lebontasara nincs nagy sziikség,
hiszen komoly alapallomannyal nem kell
megklizdeni a daganatsejteknek. Az egyet-
len feladat mar a korai stadiumban is az

immuneffektor sejtek aktivitasaval szembeni
rezisztencia. Tehat azt mondhatjuk, hogy a
limfogén attétképzés invazids szempontbol
kénnyd feladat elé allitia a daganatsejteket,
immunoldgiai szempontbdl pedig egy
nagyon erds, immunrezisztenciara torténd
szelekciot jelent. Az 1-2 mm-nél nagyobb
tumorkoloéniak a nyirokcsoméban sem
tudnak tovabb ndvekedni az ellatd vérerek
kialakitasa nélkul, bar errdl a folyamatrél ma
nagyon keveset tudunk. A legUjabb adatok
szerint azonban magaban a nyirokcso-
maoban is beindul az Gn. neoangiogenezis
vagy vaszkularizacio, és ez az érhalézat is
kiindulépontjaul szolgalhat a késdbbi he-
matogén attétképzési folyamatnak. Sokszor
a nyirokcsoméban keletkezd attét az egész
nyirokcsomo allomanyat elfoglalja, sot a
kornyezd perilimfatikus szévetbe is beterjed.
Ez minden daganat esetében nagyon rossz
progndzisu allapotot jelent.

A hematogén attétképzés (1. tablazat)
az eldbbiek szerint tehat kétféle Gton johet
létre. Létrejohet agy, hogy a primer tumor
lokalis invazidja soran érintett vérerekbe
Iépnek a daganatsejtek az intravazacios
folyamat soran, és létrejohet Ugy is, hogy a
nyirokcsomo-attéteket ellaté vérereket hasz-
naljak a daganatsejtek a vérpalyaba torténd
belépésre. A vérerek intravazacids folyamata
azonban jelentdsen eltér a nyirokerekbe tor-
ténd belépéstdl, hiszen a vérerek struktlraja
altaldban sokkal komplexebb a nyirokere-
kénél. A bazalis membréant erdsebb matrix
képezi, az endothel sejtek kdzott fenesztra-
ci6 nem nagyon mutathato ki, és erds peri-
citaboritas is van az ereken. Ennek ellenére
tudjuk, hogy a daganatokban keletkezd
erek nem mindenben felelnek meg a
lokalis, normalis mikrokapillaris-rendszer
ultrastruktdrajanak, mert gyakran a perici-
taboritas hianyos, az endothelsejtek koérli
bazélis membrén felrostozodott lehet, és ez
mind-mind megkdnnyitheti a daganatsejtek
intravazaciés folyamatat.
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A daganatsejtek alapvetden megvaltozott
koérnyezetbe keriilnek a vérerekbe torténd be-
Iépéskor. A nyomasviszonyok itt jelentBsen
eltérnek a primer tumor intersticialis terétol,
sokkal nagyobb nyomasnak vannak kitéve.
A belépd daganatsejtek nagy része ezen vi-
szonyok megvaltozasa folytdn mechanikus
kérosodas révén elpusztul. A masik fontos
jelenség, hogy a belépd daganatsejteket a
keringés immuneffektor sejtjei felismerik és
elpusztitiak. Ugyanakkor a vérerekbe belépd
daganatsejtek, ha képesek a vérlemezkék
legaldbb minimalis boritékanak kialakitasara
sajat felszinikodn (melynek molekularis fel-
tétele a daganatsejtek Un. trombocita- vagy
megakariocita-mimikri jelensége lehet: olyan
géneket, felszini molekulékat expresszal-
nak, mint a trombocitak), ez elBsegiti a két
sejtféleség kozott kdlcsonhatas kialakulasat.
Ezek a daganatsejtek jobban ellenalinak a
mechanikus hatasnak, és nem férnek hoz-
zdjuk azimmuneffektor sejtek. Az érpalydba
jutott daganatsejtek az elsd Un. filter szervben
a dogma szerint fennakadnak. Miutan a
primer tumort ellaté erek a postkapillaris
vénas oldalrél szarmaznak, a keringésbe
jutd daganatsejtek is a vénas rendszer Gtjan
haladnak. igy a szervi attétek kialakulasanak
egyik logikaja az elvezetd vénas haldzat elsd
filter szervében torténd fennakadas (Fidler,
2003). J6 példa erre az als6 rektalis rakok
tliddbe, illetve a vastagbéldaganatok méjba
torténd attétképzése.

A célszervbe torténd megérkezés na-
gyon megvaltozott mikrokérnyezetet jelent
a daganatsejtek szamaéra, tehat egy Gjabb
szelekcios lehetBség, hiszen a szervi kapil-
larisok endothelje az adott szerv sajatossa-
gait viseli magan antigenicitasat tekintve. A
daganatsejtek, bar mechanikusan akadnak
fenn, ez dGnmagaban nem elegendd ahhoz,
hogy itt életteret alakitsanak ki, csak akkor,
ha ezekkel az an. szervi endothel sejtekkel
harmonikus viszonyba lépve, extravazaciora
képesek: at tudnak Iépni a szubendothelialis

maétrixon, amelyet minimalisan le kell hogy
bontsanak, és ki kell jutniuk a kapillaris
korlli stroméba. Ez egy Uj citokin, illetve
novekedési faktor kdrnyezet, és a daganat-
sejtek jelentds része ezt a kérnyezetet nem
képes felhasznalni, sem tulélési szignal, sem
proliferacios szignal kialakitasa céljabdl. A
folyamat a lokalis invaziétél eddig a pontig
a daganatsejt-populacié megtizedelddése,
megszazadol6dasa, megezredelddése révén
valsul meg, és nagyon kevés daganatsejt ké-
pes a folyamat soran idéig eljutni. Sokszor az
extravazacio soran az adott szervben, példaul
a csontokban a daganatsejtek egyes vagy
néhany sejtes kis koldniai sokszor évekig,
évtizedekig is életben maradnak, de képte-
lenek tovabbi proliferaciéra vagy nagyobb
koldniék kialakitasara. Azonban a szervezet
hormonalis kdrnyezetének, az adott szbvet
struktarajanak valtozasa, példaul a meno-
pauza soran a csontszovetben beallé alapve-
td fiziol6gias valtozasok mintegy triggerként
beindithatnak olyan folyamatokat, amelyek
eredményeként az addig a proliferacio és
apoptdzis egyensulyaban 1évd kis mikroko-
I6nia egyszer csak szaporodni kezd, akar a
hormonalis hatasokra, akar a ndvekedési fak-
torok vagy mas citokinek szintjének emelke-
dése miatt (ha a daganatsejtek rendelkeznek
megfeleld receptorokkal). Ekkor megindul-
hat a mikrometasztazisok kialakulasi folya-
mata, amely természetesen az adott szervben
a sajat vérellatasanak biztositasa nélkiil nem
tud 1-2 mm-nél nagyobbra ndvekedni, tehat
itt Ujra az angiogenetikus képességuikre lesz
sziikség. Azonban meg kell jegyezni, hogy ez
az angiogenetikus képesség nem feltétlendl
kell hogy megegyezzen a primer daganatban
megvaldsult korabbi angiogenetikus viselke-
désikkel, hiszen az adott szervben az erek
masok, és a neocangiogenezis folyamatanak
mechanizmusa alapvetden mas lehet az
agyban, a mjban, a tiiddben vagy a cson-
tokban. Tehat ez is Ujabb szelekcios lépés
lehet, azonban ha a tumorsejt-populécié
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ezen taljut, megindulhat a makroszképos

attétek kialakulasa, amely a daganatos

progresszié utolsé stadiuma szokott lenni.
Gyakran megfigyelhetd az, hogy ha a pri-
mer tumor daganatsejtjei hamar jutottak be

a vérpalyaba, és egy tavoli szervben attéti

gécot kialakitottak is, esetleg még mindig

immunoldgiailag védtelenek vagy legalabbis

érzékenyek lehetnek az immunrendszer ef-
fektor sejtjeivel szemben, mert olyan gyorsan

zajlott le a folyamat a primer tumortél a tavoli

szervi attéti gécig, hogy annak soran az im-
munrendszernek nem volt médja a daganat-
sejt-populaciot eltavolitani, illetve nem érveé-
nyesilt az immunszelekciés nyomas. Egyes

daganatok, pl. a melanodéma, s még inkabb

a veserakok esetében emiatt még az attétek-
ben is van esélye az immunterapianak.

A fentebb felvazolt mechanizmus végig-
tekintésébdl néhany kovetkeztetés levon-
hat6. Az egyik az, hogy a limfogén és hema-
togén attétképzés hasonlé elvek alapjan
valésul meg, de tdbb pontban alapvetéen
eltér egymastdl. Az egyik a nyirok- és vérerek
strukturajanak eltérése, a masik az, hogy a
limfoid szovetek egymastol nem térnek el
jelentdsen strukturalisan, ezért ha egyszer a
daganatsejtek limfogén attétet képeztek, az
a képesség, ami ezt lehetdvé tette, elegendd
lesz atdbbi nyirokcsomaba kialakitott attétek
kialakitasahoz is (nincsen un. szervspecifici-
tés) (Timar et al., 2005¢). Ez nem mondhaté
el a hematogén attétképzésrdl, mert az
mindig szervspecifikus médon zajlik, még
azokban az esetekben is, amikor az elsd un.
filter szervben akad fenn vagy telepszik meg
a daganatsejt (Fidler, 2003). Miért mondjuk
ezt? Azért, mert az elsd filter szerv csak lehet6-
séget teremt a daganatos koldniak kialakula-
séra, de csak azok a daganatsejtek képesek
ilyen esetben is, legalabbis mikrometaszta-
zisok képzésére, amelyek az adott lokalis
extracelluléris és citokin milidben koldnia
kialakitasara képesek, a tébbi daganatsejt el
fog pusztulni. Egyestumortipusok esetében

€z a szervspecificitas nagyon markans biolo-
giai jelenség, mint azt a tiiddrak, a prosztata-
rak vagy az emldrak esetben latjuk. A tlid6rak
esetében egy sajatos anatémiai konstellacio

is bonyolitja a helyzetet, mert a tiiddben

a primer daganat vérellatasa a vénas oldal

fel®l torténik, amely ugyanakkor az artérias

rendszerbe vezet. Tehét szemben a vénés

rendszeren keresztll torténd attétképzéssel,
a tudd esetében a vena pulmonalisba vald

bejutas az artérias nagyvérkérbe valé kijutas

lehetdségét teremti meg, és igy a daganatsej-
tek tulajdonképpen az emberi szervezet

szinte valamennyi szovetéhez, illetve szervé-
hez eljuthatnak. Természetesen a metaszta-
zis-képzBdés szbvet- vagy szervspecificitasa

itt is megnyilvanul, hiszen nem minden szer-
vinkben alakul ki attét, példaul a tiddrak
esetében sem, hanem annak kitlintetett he-
lyei az agy, csontok vagy a mellékvesék.

A generalizalt daganatos betegség

Nyirokutakon keresztil trténd attétképzésre
szinte valamennyi rosszindulat( daganatunk
képes. Ennek ellenére a nyirokcsomaoattétek
&ltaldban nem vezetnek a szervezet halala-
hoz, mert azt elsGsorban a hematogén attét-
képzés soran kialakuld szervi destrukciok
okozzak. Néhany daganat azonban a nyirok-
csomo-attétképzeési folyamat soran is képes
elpusztitani méar aszervezetet: ilyen példaul a
fej-nyaki laphamrak. Ebben az esetben nagy
kérdés, hogy milyen Gton-mdédon jén létre az
amaradandd, visszafordithatatlan kdrosodas
a szervezetben, ami a szervezet haldlahoz
vezet. Ez az a pont, amely rairdnyitja a fi-
gyelmet arra, hogy a daganatos progresszio
mechanizmusanak két szerepl8je van, az
egyik maga a daganatsejt, amasik azonban a
gazdaszervezet. A kettdnek a kdlcsdnhatasa
tulajdonképpen a progresszio folyamata (Ti-
maér etal., 2003b). A tumorsejtek létrehozzak
az attéti gocokat a korabban felvazolt helye-
ken, de ek6zben mas is torténik a gazdaszer-
vezettel. Az egyik nagyon fontos jelenség, az
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immunrendszer fokozatos meghatrélasa, az
immunszuppresszié kialakulasa, amely a
legtébb progredialé daganatban kimutathatd,
és a daganatsejttel szemben egyre kevésbé
aktiv immunvalaszt eredményez, amely
felgyorsitja az egész progressziés folyamatot.
Ennek az egyre csokkend immunvalasznak
—mint korabban emlitettiik —tdbb eleme van,
az egyik az an. immunszelekciés folyamat,
amely tulajdonképpen az egész progresszios
folyamat egyik szelekcids sikja, amikor is az
attétképzésre képes daganatsejtek egyben
immunrezisztenciaval is rendelkeznek. Egy
maésik lehetség az, hogy ezek a progredi-
alé daganatsejtek mar nem érzékenyek az
immun effektorokkal szemben, mert nem
expresz-szaliak azokat az antigének, amelyek
szilkségesek lennének az immunrendszer
szamara. Harmadszor, progredialé daganat
egyre nagyobb mennyiségben termelhet
olyan citokineket és mas molekulakat, ame-
lyek az immunrendszer mikodését aktivan
gatoljak; tehat valddi szerzett immunhianyos
allapothoz vezethetnek.

Fontos eleme a daganat-gazdaszervezet
kolcsénhatasnak az Un. cachexias allapot ki-
alakulasa. Bizonyos daganatok esetében,
mint példaul a fej-nyaki laphamrakok, a
daganatos progresszio egy nagyon fontos,
majdhogynem meghatarozé6 momentuma
a cachexia kialakulasa, de a legtébb prog-
redialé daganatban is megfigyelhetd, és
mértéke nem mutat egyértelm( parallelitast
a progresszié mértékével (azaz hogy hany
szervben, vagy egy-egy szervben milyen
mértékben hatalmasodott el a daganat).
Adott esetben a primer tumor egymagaban
elegendd lehet a cachexias folyamat létreho-
zaséra. A tumoros cachexia kialakulasanak
mechanizmusarol egyre tébbet tudunk;
mediatorai altalaban a TNFa és IL-6, és
célsejtiei a zsirsejtek és a harantcsikolt izom
sejtiei, bar mas sejttipusok mikodésével is
interferalni tudnak, mint példaul a kézponti
idegrendszerrel (Timar et al., 2003b). A

daganatos cachexia egyik jellegzetessége a
nyugalmi energiafelhasznalas fokozddasa,
de legjellemz&bb sajatossaga az izomszovet
fokozott lebomlasa, illetve csdkkend reszinté-
zise, és a zsirsejtek metabolizmusanak dra-
mai valtozasa. A harantcsikoltizom esetében

a cachexias citokinek célpontja a mitokond-
rium, ahol an. UCP fehérjékre hatnak. Ezek
aho- és ATP-termelést szétkapcsolo fehérjék
feleldsek részben az energiahianyért és a

lebomlé fehérjék utani Ujra-szintézis kevéssé

hatékony voltaért. A daganatos cachexia
mésik fontos eleme a Cori-kor mikoddésének
fokozodasa, amely elsdsorban a daganatszo-
vetben kialakulé hipoxia miatt kbvetkezik be,
és az ennek eredményeképpen termelddd

tejsav dominalja. Az izomszovet folyamatos

vesztéséért hdrom mechanizmus felelds.
A TNFa az izomspecifikus ndvekedési

faktort, a MyoD1-et kapcsolja ki, aktivalja

a myostatint, amely egy TGF-béta-szer(

faktor, mig a harmadik lehetdség egy PIF

nev( proteolizis-indukalé faktor termelése,
amely a 15-HETE nev( bioaktiv lipid ter-
meléséhez vezet. A zsirsejtek esetében egy
lipidmobilizal6 faktort indukal a TNFa, és

igy a szétkapcsol6 fehérjék és a lipidmobi-
lizal6 faktorok segitségével tulajdonképpen

akét szévetben jelentds bomlasi folyamatok
indulnak meg, amelyek a cachexias allapot

kialakulasdhoz vezetnek.

A daganatos progresszié dinamikaja

Nagy vita van az irodalomban, hogy a daga-
natos progresszio szétszabdalhat6-e egyalta-
l&n a fentiekben réviden vazolt szakaszokra,
fazisokra, illetve Iépcsdkre. Sok daganat

esetében afolyamat olyan gyors, hogy ennek
a felosztdsnak nem sok értelme van, hiszen

egymassal parhuzamosan zajlé folyamatok-
rél beszéliink. A kullénésen gyors progresz-
szi6t mutatd daganatok két eklatans példaja

atidorak (Timar 2005b, Timar et al., 2002a),
illetve amelanéma. Ugyanakkor egyes daga-
natok esetében a folyamat latszélag ezen ha-
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rom lépcsodfokra szétvalaszthato, ezek az Gn.
lassan progredialé daganatok, mint példaul
az eml&- (Timéar 2004b) vagy a prosztatarak
(Timar 2005a). A kettd kodzott helyezkedik
el ebbdl a szempontbdl a vastagbélrak,
amelynek a progressziés sebessége a gyors
ésa lassu progressziét mutatd tumorok kézé
tehetd (Timéar 2004a). Ugyanakkor a mai
finom molekularis vizsgaldeszkdzeinkkel
egyre tobb adattal rendelkeziink e folyamat
dinamikdjarol, és azokban az esetekben, ami-
kor szisztematikus vizsgalatokra van méd és
lehetdség, meg lehet allapitani, hogy példaul
az emldrak esetében a folyamat nagyon
koran kezdddik. Megkisérelték matemati-
kailag modellezni az emlérak progresszids
folyamatét, prébaltdk meghatarozni a primer
tumor méretet és ezzel parhuzamosan az
els6 attétek kialakulasanak iddpontjat, ebbol
probaltak kiszamolni, hogy tulajdonképpen
mikor kezdddhetett el a progresszids folya-
mat. Azt allapitottak meg, hogy egy 10° sejtet
tartalmazo primer tumorbdl alloé sejtpopula-
cid esetében mar megvan a lehetdsége
annak, hogy az elsd attéti géc valahol a szer-
vezetben kialakuljon (Timar 2004b). Tehéat
a daganat fejlddésének egy nagyon korai
fazisdban megkezdddott a progresszios folya-
mat, ezért egyes szerzOk azt allitjak, hogy a
rosszindulat(l daganat szisztémas betegség.
Més daganatféleségek esetében a primer
tumorok eltavolitasanak fazisaban a keringés-
ben, csontveldben molekularis vizsgalatok-
kal meghatarozhatjuk az esetlegesen dissze-
minalt daganatsejteket. JoI lehet latni, hogy
kulénb6z6 aranyban, de barmelyik rossz-
indulatll daganat esetében kimutathatéak a
keringésbe, illetve csontveldbe jutott daga-
natsejtek (vastagbélrak, fej-nyaki rakok vagy
melandmak esetében is). Az egy més kérdés,
hogy mennyi idd fog eltelni addig, amig ezek
adaganatsejtek koléniakat képezzenek, illetve
hogy ezek egyaltalan aforrasai-e a késdbbi vagy
a késoi attétek kialakuldsanak. Mindenesetre
a fentiekbdl jél lathatd, hogy bar ismerjik a

daganatok attétképzésének alapelvét, de ez
kilénbozé mechanizmussal, killonb6zd sz6-
veti kdrnyezetben, kiilénb6zd dinamikaval
torténik, és ezért naivitas azt gondolni, hogy
a hattérben megbivé molekularis mecha-
nizmusok nagyon hasonléak. Egyre inkabb
gy tdnik, hogy az egyes daganatféleségek
és azok altipusai esetében a folyamat sajatos
forméban, molekuléaris mechanizmussal
torténik. A mai korszer( globalis genomikai
eszkdzeink alkalmasak arra, hogy ennek a
folyamatnak a komplexitasat megmutassak,
ésarrais, hogy akilbnbozd daganatok egye-
di sajatossagaira ravilagitsanak (Ramaswamy
etal,, 2003).

Prognosztikus patolégia

A metasztazisképzésrdl szerzett ismereteink
alapjan képesek vagyunk arra, hogy olyan
géneket azonositsunk, amelyek expresszidja
egy-egy daganatban a progresszié szem-
pontjabdl meghatarozé jelentdségd. Ennek
az értelme az lehet, hogy a primer tumor
eltavolitasakor mar meg lehet bizonyos valo-
szinGséggel jésolni a betegség kimenetelét.
Ez a beteg gydgyitasa szempontjabdl is fon-
tos lehet, hiszen ennek alapjan terapiés stra-
tégiakat is fel lehet épiteni. Ezért manapsag
a patolégia legdinamikusabban fejldds aga
a prognosztikus patoldgia. Leggyakoribb
rosszindulat daganataink a progresszi6
folyamataban hasonlé elveket kdvetnek,
ahogy azt az elsd részben lattuk, azonban
ez daganattipusonként mas-mas formaban
valésul meg, illetve mas-mas géneket vesz
igénybe. A prognosztikus génexpresszids
mintazat meghatarozasa, bar korantsem tel-
jes, bizonyitotta azt, hogy egymastol eltérd
szbvettani szerkezet(, viselkedésl dagana-
tok igenis hasznalnak hasonld stratégidkat a
progresszio soran, valamint azt is bebizonyi-
totta, hogy ennek ellenére az individualitasu-
kat is sz&mos sajatsagos gén expresszidja
hatarozza meg (2. tablazat).

964



Timar Jozsef « A daganatos progresszio...

Proliferacié és apoptozis

A progresszié szempontjabdl sem elhanya-
golhaté jelentdségl proliferaciészabalyo-
zas mechanizmusai kozll az epidermalis
noévekedési faktor-receptorcsalad (EGFR)
elsGsorban annak az 1. és 2. formaja a
leggyakrabban érintett. Az ezek éaltal szaba-
lyozott ciklinek kdztil a ciklin D1 igen gyakran
prognosztikus jelentdséga faktor, tarsulva az
altala szabalyozott c-myc onkogénhez. Az
onkoszuppresszor gének kozil a leggyako-
ribb daganatainkban a DCC szuppresszor

gén és a p27 proliferacidgatlé faktor, melyek
a leggyakrabban érintettek. Ugyanakkor jél
latszik, hogy a kilénbdzd tipusu daganatok
asejtproliferacio szabalyozasa szempontjabdl
is eltérd molekuléris stratégiakat alkalmaznak;
ebbdl a sorbdl talan a melanéma 16g ki a
legjobban, hiszen a hameredet daganatok
altal hasznalt mechanizmusokbél prak-
tikusan alig hasznosit valamit. A progresszié
szempontjabdl talan még fontosabb tényezd
az apoptazis, illetve a tuléloképesség szaba-
lyozd mechanizmusa. Meglepd maédon limi-
taltak ismereteink ebbdl a szempontbdl, de

Lokalis invazio Limfogén Hematogén
attétképzés attétképzés
irodalom Timar et al., 2001 Timar et al., 2005¢ Fidler, 2003
Erellatas
Nyirokeér + -
Vérér - +
Méatrix-interakcio
Adhézié + - +
Proteolizis + - +
Migracio + + +
Immunvalasz
Ineffektiv effektor +/- + +/-
Immunszuppressziv target+/- + +/-
Intravazacio nyirokér vérér
Adhézié - +
Proteolizis +
Migréacio + +
Keringés (kdlcsdnhatasok) nyirokkeringés vérkeringés
Makrofag + +
Leukocita +
Limfocita + +
Trombocita - +
Attét nyirokcsom6 —!  zsigeri célszerv

Extravazacio
Matrix-interakcio
Alvo allapot
Proliferacio
Erellatas
Immunvalasz

+ +
+

> 4+ 4+
+ + +

; +/-

1. tAblazat = A daganatos progresszié patomechanizmusa
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az eddigi ismereteink szerint ezt két-harom

gén mikddése és expresszibja iranyitja a leg-
gyakoribb daganatainkban, ez pedig a Bcl-2

antiapoptotikus illetve a p53 gén (elsdsorban

is annak mutacioja, 2. tablazat). Ez a leggyak-
rabban érintett két szabalyozémechanizmus,
ami felveti annak lehetdségét, hogy a nagyon

kllénb6zd daganatok ilyen irdnyu képességét

ezek révén meg lehet josolni és esetleg terapi-
asan befolyasolni.

Angiogenezis

Az angiogenezisre is igaz egy kicsit az, ami az

apoptdzis szabalyozasara érvényes, hogy egy
altalanos szabalyozémechanizmus (a hypoxia-
faktor ésaz ahhoz kapcsol6dé rendszer) domi-
nal a daganatokban (Timér et al., 2003a). Az

angiogenetikus képességet leggyakrabbana

VEGF-A vérér-ndvekedési faktor szabalyoz-
za, és ez egyben prognosztikus faktor is aleg-
tobb epithelialis eredet(, de mas daganatban

is. Alternativaként leggyakrabban a bazikus

FGF szerepel, és egyes daganatok esetébena

limfangiogenezist szabalyoz6 VEGF-C faktor

expresszidja is fontos lehet.

Extracellularis matrix kélcsdnhatasok

Az extracellulris métrix-kolcsdnhatas, mint
lattuk, szlikséges és meghatarozé tényezbje a
daganatos progresszidnak. Ez esetben mind
az adhéziés molekuldk, mind a protedzok,
mind pedig a matilitast szabalyozd molekulak
expresszidjanak nagy szerep jut, és ebben
feltGnd hasonlésag van az egyes daganatok
kozott. Az integrinek fokozott expresszidja,
kozottuk a b3 integrin gyakori prognosztikus
szerepe egyértelmd. Ehhez igen gyakran a
sejtadhéziés molekulak kozil az epithelids
kadherinnek az elvesztése tarsul. A protea-
zok koziil a metasztatikus daganatok kézétta
leggyakrabban hasznalt protedz-rendszer az
UPA/UPAR (urokinaz plazminogén aktivator
és receptora), emellett a matrix metallopro-
tedzok kozil az MMP-9 gyakran hasznalt
daganataink altal, mig a katepszinek kézdl

a katepszin-B a legnépszertbb. A motilitast
szabalyozé mechanizmusok kézil a pa-
rakrin motilitast szabalyozd c-met onkogén

expresszibja és nyilvan, az ehhez tartozé

HGF citokin esetleges autokrin szerepe is

szbba johet, de nem elhanyagolhat6 a szere-
pe az un. autokrin motilitast szabalyoz6 me-
chanizmusnak sem, amely t6bb daganatban

is foszerepet kap (AMFR).

Az Un. metasztazis gének

Az metasztazis gének kozll a CD44 tdbb
tumorféleségben is érintett, elsdsorban
splice variansai révén. Meglepd modon, a
korabban felfedezett, v6 exont tartalmazd
Jmetasztazis-varidns” mellett a v3-at tartalma-
z0 variansok is gyakran eléfordulnak a da-
ganatokban (Timar etal., 2002b). Az elsd Un.
metasztazis-szuppresszor gén az NM23 volt,
melynek felfedezésében jelentds szerepet
jétszott a magyar Kopper LaszI6 professzor
(Steeg et al., 1988). Az metasztazis-szuppres-
szor gének kozil, melyeknek ma mar egy
meglehetbsen széles skalgjat ismerjik, tébbet
is hasznalnak gyakoribb daganataink (néha
kettdt-harmat is), és némelyik esetében, mint
példaul a melanéma, egy ennél is szélesebb
paletta szerepel.

Tumorspecifikus
génexpresszids mintazat

Az egyéb gének koziil az egyes tumorok igen
kllénb6zd mintazattal jellemezhetok a prog-
resszid soran (2. tablazat). Itt nyilvanul meg
igazan az egyes daganatok individualis visel-
kedése, mint példaul az 6sztrogénérzékeny
daganatok dsztrogénreceptora, illetve a
hozza csatolt szabalyozomechanizmus,
vagy az androgénreceptor altal szabalyozott
mechanizmusok prosztatarakban. A mela-
némanak sajatos expresszids mintazata van,
amely az adhéziés molekulak jeltovabbitd
rendszerei mellett a retinolsav-receptort és
a WNT-szignalrendszert is jelenti. Gyakran
azt is lehet latni, hogy az azonos szervi
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metasztatizalé képességgel biré daganatok
kozo6tt nagyfokd hasonlésag van, mint
példaul azt a csontattétképzd képességgel
rendelkezd emldrak és prosztatarak hasonlé
expressziés mintazata jelzi, amikor is csont-
maétrix-fehériék és a PTHrP hormon expres-
szioja a kdzos jellemzd. Az egyes daganatok
génexpresszids mintazatanak megismerése
nemcsak azzal kecsegtet, hogy jobban és
pontosabban tudjuk megjésolni a bioldgiai
viselkedését példaul egy adott individualis
daganatnak, hanem réiranyitja a figyelmet
a potencialis terapias célpontokra, amelyek
az eddigi ismereteink alapjan is mar rendel-
kezésiinkre &llnak.

A daganatprogresszié terapidjanak moleku-
laris célpontjai (Timér et al., 2003b)

A jelenleg alkalmazott terapias eljarasok sejt-
proliferacié-gatld gyogyszerek alkalmazésa-
bél allnak, és mint lattuk, a daganatos pro-
gresszio kulcslépései ezektdl a mechanizmu-
soktdl fuggetlen folyamatok. Nem véletlen,
hogy a kezelések maganak a progressziés
folyamatnak az elindulasara nagyon csekély
hatassal vannak. Ennek ellenére egyes tera-
pidk, elsGsorban az Ujabb célzott terapiak,
jelentdsen tudjak befolyasolni a daganatos
progressziot is, ha a proliferaciot szabalyozé
mechanizmusok a progresszié szempontja-
bdlis kulcsszerepet téltenek be, mint példaul
az emldrak progresszidjaban a HER2-amp-
lifikdcio. Ezért van az, hogy a Herceptin
(anti-HER-2 antitest) terdpia a progresszids
folyamatot is befolyasolja. Az varhatd, hogy
példaul az EGF-receptort célzé terapiak
azokban a daganatokban, ahol az EGF-re-
ceptor expresszidja prognosztikus jelentdsé-
g0 is (mint a prosztatarak vagy a fej-nyaki
daganatok), hatékonyak lesznek nemcsak
a kialakult daganat elpusztitasdban, hanem
az attéti folyamat megel&zésében is. Mint
latjuk a 2. tblazatban, az apoptézist szaba-
lyozé mechanizmusok koziil a daganatos
progresszi6 soran a p53 onkoszuppresszor

gén, illetve a Bcl-2 gyakori érintettsége figyel-
hetd meg, és miutan rendelkeziink hatékony
génterapias eszktzzel, amely a Bcl-2 gén fo-
kozott mUkddésének felfiiggesztésére képes

(Bcl-2 antiszensz terdpia), ez azzal kecsegtet,
hogy ennek alkalmazésa t6bb daganat
esetében is a progresszids folyamat hatral-
tatasahoz fog vezetni. A metasztazisok kiala-
kulasahoz is érellatasra és necangiogenezisre

van szikség, és az Un. anti-angiogenetikus

gyOgyszerek alkalmazéasanak talan ez lenne

a legidealisabb helye a daganatos betegek
kezelésében, hiszen lathatéan k6zos me-
chanizmusok mikddnek. Leggyakrabban a
VEGF-A citokint hasznaljak a daganatok, és

az ez elleni monoklonalis antitest mér klinikai

alkalmazésra keriilt néhany tumortipus ese-
tében. Minden bizonnyal a kézeljovdben

ennek a gyogyszernek az alkalmazasa még

szélesebb kérben valdsulhat meg. Ezeket a
szereket azonban a primer tumor eltavolitasa
utdn kozvetlenil kellene alkalmazni, mert
akkor van esély arra, hogy hatékonyan tud-
jék gatolni a szétszérddott egyedi daganatsej-
tekbdl mikroszképos koldniak kialakulasat.
Ugyanakkor a mér kialakult tumorszovetek-
kel és azok vérellatasaval minden bizonnyal

nem fognak tudni mit kezdeni az ilyen tipusu

gyogyszerek.

Az extracelluléris métrix-kdlcsonhatasok
attraktiv célpontjai a daganatprogresszio elleni
kezeléseknek. A b3 integrin potencialis tera-
piés célpontként kertilt eldtérbe, hiszen tébb
daganat esetében is bizonyitott a szerepe a
progresszios folyamatban, és rendelkezésre
all olyan, a human gydgyaszatban mar ki-
probalt antitest-terapias eszktz, amely a b3
integrin makddését képes felfliggeszteni;
nagy a val6szinlsége, hogy a kdzeljovében
sor fog kerdlni ilyen tipust klinikai vizsga-
latokra. A proteazokkal kapcsolatban az
eddig kiprobalt szerek kevés eredményt
értek el a progresszios folyamat lassitasaban.
Ez val6szinQleg azért van, mert ugyan a
daganatok hasonl6 enzimeket hasznalnak,
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azonban minden egyes tumorféleség tébb-
féle proteaz egyidej( alkalmazasaval éri el a
hatékony kétdszovet-lebontast, és az eddig
kifejlesztett gyogyszerek csak egy-egy pro-
tedztipus, illetve annak egy-egy alforméja
mOkddésének felfliggesztésére képesek.
Nyilvanvaléan a kozeljévSben olyan kokté-
lokat fognak kiprdbalni, amelyek a daganat-
ban jelen Iévd valamennyi proteaztipus
aktivitasanak egyidej0 gatlasaval tudnak
operalni. Nagy kérdés, hogy a sejtmozgast
szabalyoz6 mechanizmusokat hogyan lehet
terapias célpontként felhasznalni. Lathato,
hogy meglehetfs hasonlésag van ez eset-
ben is a legkilénfélébb daganatok kdzott.
ElsBsorban a c-met onkogének altalanos
hasznélata feltGing a progresszids képesség-
gel rendelkezd daganatokban. Ez a memb-
ran-fehérje tirozin kinaz aktivitasd, azonban
erre specifikus gatloszer sajnos jelenleg még
nem all rendelkezésre.

A metasztazisgénekrdl altalanossagban
azt lehet mondani, hogy nehezen képzelhe-
td el olyan hatékony terapias eszkdz (elsd-
sorban talan génterapias eszk®z), amellyel
human viszonyok ko6z6tt is meg tudnank
valtoztatni egy daganat bioldgiai képességét
a metasztazisgének kikapcsolasaval. Ezek
k6zul a CD44 molekula egy olyan génter-
mék, amely a sejtfelszinen expresszalodik,
ésjellegzetes jelatviteli Gtvonallal rendelkezik.
Felmertil az a lehetdség, hogy mint minden
sejtfelszinen expresszalédd daganatsejt-fe-
hérje ellen, ezellen is hatékony és esetleg
bioldgiai aktivitassal rendelkezd monoklo-
nalis antitestet lehet kifejleszteni.

Az extracellularis métrix-kdlcsonhatasok
daganatprogresszioban jatszott szerepére
legjobb példa a biszfoszfonat-terapia. A
csontattétképzd daganatok viselkedését egy
olyan gyogyszer képes megvéltoztatni, illetve
aprogresszios folyamatot lassitani, amelynek
primer célpontja nem is maga a daganat-
szbvet, hanem a csontszovet, ennek stabili-
zalasaval és az osteoclast-aktivitas csokken-

tésével éri el a hatékony progressziégatlo
hatasat. Ez a gydgyszer nagyon j6 példaja
annak is, hogy milyen tipust gyogyszerek
lehetnek azok az Uj, progresszidban klini-
kailag is hatékonynak bizonyulé gyogysze-
rek, melyek nem a sejtproliferaciét tekintik
célpontnak, hanem sokkal inkabb azokat a
finom molekularis mechanizmusokat, ame-
lyeknek olyan nagy jelentdségiik lehet egy-
egy szovetbe torténd attétképzés soran.

Ugyanigy tovabbra is fontos szerepe lehet
progresszids szempontbdl az Gin. hormonalis
kornyezetnek. ElsGsorban azon daganatok
esetében, amelyek hormonérzékenyek
(emldrak és a prosztatarak), tovabbra is az
0Osztrogén és androgén receptort befolyasold
szereknek lesz a progresszio folyamataban
is meghatarozo jelentdséguk.

Mint emlitettik, az immunrendszerrel
valo koélcsdnhatés az egész progresszids folya-
matot végigkisérd jelenség. Az immunterapia
is hatékony médszer lehet a progresszios fo-
lyamat lassitasara vagy megeldzésére. Ehhez
azonban sokkal célzottabban kell alkalmazni,
és csak olyan esetekben, amikor a daganat-
sejtek még bizonyitottan érzékenyek az im-
muneffektor sejtekre, és az immunrendszer
maga is aktiv vagy legalabbis aktivalhato.
Minden egyéb esetben az immunterapianak
semmiféle j6tékony hatasa nem vérhat6 a
progresszios folyamat szempontjabal.

Végl egy fontos és az utébbi idGben Ujra
a figyelem kozéppontjaba kerllt tertilete a
progressziés folyamatnak az antiaggregacios
vagy hemosztatikus terapia kérdése. A daga-
natos progresszio legvégso fazisa az, amikor
a daganatsejtek a keringésbe kertilnek, és
onnan kolonizéljak a kiilénb6zo szdveteket.
J6l tudjuk, hogy a trombocitakkal kialakul
kolcsbnhatasnak meghatarozo jelentdsége
van ezen folyamat hatékonysagaban. A bel-
gyogyaszat, illetve hemosztazeoldgia szamos
Uj, nagyhatasu és igen specifikus gyogyszert
allitott eld, amelyek a véralvadasi rendszer
klildnboz0d elemeit képesek finoman szaba-
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lyozni, illetve a trombocita-aggregaciot ga-
tolni. Az elmult évek klinikai fazisvizsgalatai
hivtak fel a figyelmet arra, hogy a trombézis
profilaxisra oly sikeresen hasznalt alacsony
molekulastlyt heparinok széleskér( alkal-
mazasa a daganatgydgyaszatban mintegy
mellékhatasokat produkélva, a legkllonfé-
Iébb daganatok progresszids folyamatat lassi-
totta. Ennek magyarézata csak részben az,
hogy az alacsony molekulasuly( heparinok
a véralvadéasgatlas révén megakadalyozzak
adaganatsejtek korili mikrotrombusok kiala-
kulasat. Ezen alacsony molekulasuly( hepa-
rinok részt vesznek a tumorsejt-endothelsejt
kolcsbnhatasban, amely az extravazacios fo-
lyamat egyik meghatarozé Iépése, ugyanak-
kor nem specifikus mddon, de hatékonyan
képesek felfliggeszteni az extracellularis mat-
rix fehérjéivel kialakuld kélcsénhatasokat, és
lattuk, hogy ennek milyen nagy jelentdsége
van példaul a csontattétek kialakulasaban.
Tudjuk jol, hogy szamos névekedési faktor
és citokin heparinkétd képességgel rendel-
kezik; ilyenek a daganatsejtek szamara kulcs-
szerepet betoltd epidermalis ndvekedési
faktor (EGF) és a hepatocita novekedési
faktor (HGF), de az angiogenezis vala-
mennyi stimulalé tényezdje is heparinkotd
képességgel rendelkezik. A heparin lenne
tehat egy olyan idedlis, nem specifikus, de
annél hatékonyabb, a daganatprogressziot
megeldz6 gydgyszer, amely megbizhatdan,
jelentdsebb mellékhatasok nélkil lenne ké-
pes a progresszios folyamat korai lépéseinek
gatlasara. Természetesen példaul a heparin-
tél azt nem lehet varni, hogy a mar kialakult
mikrometasztazisokat vagy a metasztatikus
gécot is befolyasolja.

Ezzel eljutottunk a daganatprogresszié
potencidlis jovBbeli terapidjanak kulcskérdé-
séhez. Hasonléan az an. kemoprevencios
kutatasokhoz, itt is a metasztazis-képzddés

kemoprevencidjara vonatkozé kutatasokra
lesz szlikség, hiszen a folyamatot hatéko-
nyan igazan csak abban a korai fazisban lehet
megakadalyozni, amikor a daganatsejtek
még egyedi sejtekként vagy Kis sejtcsoportok-
ként utaznak a szervezet kiilonboz6 Gregei-
ben, a vérpalydban, az egyes szervekben.
Tehét olyan gydgyszerekre lesz sziikség,
amelyeket hossz( idén at mellékhatas nélkul
lehet adagolni, hogy a progresszids folyama-
tot jelentBsen géatoljak vagy netan fel is flg-
gesszék. Ezek a szerek azonban ezek szerint
egészen mas tipustak kell hogy legyenek,
mint a daganatgyégyaszatban ma hasznélt
citosztatikus gyogyszerek; az azokra jellemzd
toxicitasi paletta a progressziot gatld gyogy-
szerek esetében elképzelhetetlen, hiszen
sokkal hosszabb ideig kell dket folyamatosan
alkalmazni. Ezeknek a kemoprevenciés
szereknek mas farmakolégiai hatasokkal
kell rendelkezniiik, és talan nem is véletlen,
hogy a kiprébalasra kerld vegyuletek kozt
miért van oly sok Un. természetes, kdrnye-
zetlinkben eldforduld molekula.

Osszefoglalva, ismereteink nap mint nap,
szinte exponencialisan bdviilnek az egyes
daganatféleségek progresszidjaban szerepet
jatszd génekrdl, az azok altal mikodtetett
molekularis mechanizmusokroél, ami azzal
a reménnyel kecsegtet, hogy a folyamat
megismerhetd, és azzal is biztat, hogy ez
hatékonyabb terapidk kialakitdsahoz vezet.
Természetesen ehhez arravan sziikség, hogy
a progressziora vonatkozo alapkutatasokra
és ezek eredményeinek hasznositasara a
folyamat jelentGségének megfeleld figyelem,
valamint megfeleld mérték{ anyagi eréforrasfor-
ditédjon, hiszen e nélkil nehezen képzelhetd
el egy sikeresebb klinikai onkolégia.

Kulcsszavak: genomika, rak, progresszio,
prognozis, predikcié
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Bevezetés

Az evolicié soran a lasst klimavéltozasokon
kivil az embernek a sajat tevékenysége miatt
jelentBs valtozasra nem kellett szamitania.
Az emberiség életformaja évezredeken at
szorosan beilleszkedett a természet rend-
jébe, kovette annak torvényszerlségeit,
és fokozatosan alkalmazkodott a valtozo
kornyezethez. Ez az alkalmazkodas olyan
egyének kivalogatdédasat eredményezte,
akik tulélési esélyei jobban megfeleltek a
korilményeknek. A természetes szelekcid
az ember vonatkozésaban is makodott. Ez
tette lehetdvé, hogy az emberi faj benépe-
sitse a Foldet. Az elmult 6tsz&z évben, de
kilonosen az utdbbi szaz évben a civiliz&cid
eredményeként gyokeresen megvaltozott az
emberiség €élb és élettelen kornyezete. Az
ipari forradalom kapcsan az emberiség roha-
mosan atalakitotta a kornyezetet, uralma ala
hajtotta a meg nem Ujulé energiakészleteket,
és eszeveszett pazarlasba kezdett a Fold kin-
cseinek kihasznalasa révén. Az dkoldgiai
egyensuly az utdbbi néhany emberéltdn at
egyre gyorsulé tempdban bomlott meg. Jog-
gal mondhatjuk, hogy az ember kisajatitotta
a Foldet, és igy veszélybe sodorta az érzéke-
nyebb fajok tobbségét. A mesterséges anya-
gok el@allitasaval olyan termékeket hozott
létre, amelyek megvaltoztattak a vilag meg-
szokott atmoszférgjat. Jelenleg kb. 10 millié
vegyszert tartanak nyilvan a vilagon, és ezek-

b6l 50-75 ezer megtalalhaté az ember kdz-
vetlen kdrnyezetében is. Merbben Uj helyzet
teremtddott, amihez az alkalmazkodas még
mindig folyamatban van. A mQanyagok
mellett U tarsadalmi kornyezet is kialakult.
A kiskozosségek szama csokkent, a csalad
intézménye fellazult, a hagyomanyok és a kul-
thra védofala megrepedezett. A valtozasok
rendkiviil gyorsan kévetkeztek be, ami a test
ésa lélek alkalmazkoddképességét egyarant
kimeritette. Megndtt a civilizalt népesség
atlagos szorongési szintje, a neurotikus és
pszichés betegségek méar gyermekkorban
kialakultak. Az emberek tdmegesen fordul-
tak a gyégyszerek, nyugtatok, kabitdszerek,
alkohol és a dohanyzas felé, s ezek hasznala-
tatél remélték az Uj egyensuly kialakitasat. A
csalad oltalmaaldl kikeriilt gyermekek karos
befolyés ala keriiltek, ami tovabb névelte a
frusztracidt. A héztartasok felbomlésa miatt
uralkodova valt a gyors és a tdmegétkeztetés,
ami féleg a mennyiség, és nem a mindség
javaratolta el a taplalkozasi szokésokat. A tar-
sas kapcsolatok helyett az egyéni szérakozasi
forméak valtak altalanossa (video, tévé, sza-
mit6gép, jatékterem). Mindezen valtozasok
eredményezték azt, hogy a rosszindulatu
daganatos betegségek szdma fokozatosan
emelkedik. A daganatos betegségek meg-
jelenése tovabbra is elsdsorban a hatvan év
folottieket veszélyezteti, de a gyermekkori
daganatok szama is névekedett a magas koc-
kézatu csaladok esetében. llyenek lehetnek
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a mezdgazdasagi munkasok, nehézfémmel
dolgozok, uranbanyaszok és a kdolajipari
munkasok gyermekei. A dohanyzas vala-
mennyi daganatos betegség esélyét noveli,
igy a legfontosabb rakkeltd tényezéként
tartjak szamon (Doll — Peto, 1981). Kérnye-
zetlinkben eldfordulhatnak névényi vagy al-
lati eredet( toxinok, gombameérgek (példaul
az aflatoxin), hormonok, amelyek szintén
fokozzak a rakos megbetegedések szamat.
Ez a mesterséges kdrnyezet szinte provokal-
ja sejtieinket arra, hogy szaporodjanak, de
ugyanakkor a szaporodast leallité mechaniz-
musokra nincsenek hatassal. A sokiranyu
egyensuly megbomlasa, valamint a varhat6
élettartam jelentds emelkedése vezetett a
daganatos betegségek vilagméret( elterje-
déséhez (Bradlow et al., 1995).

A raksejtek kialakulasanak
tobblépcsds folyamata

Adaganatok kialakulasat ma tobblépcsos folya-
matnak tartjak (Weinstein et al., 1997). Az els®
1épcsd, amikor a rakkeltd dgens kontaktusba
kertll a DNS-molekulaval (iniciacid), és lét-
rejon az elsdé mutacio. Orokletes daganatok
esetén az egyén mar hordozza ezt az elsd
mutaciét. A méasodik szakasz (promécid)
hossz( folyamat, amelynek soran a szerve-
zet javitd mechanizmusai igyekeznek kika-
sz6bolni a hibas genetikai kéddal rendelkezd
sejteket (repair, apoptozis), illetve arakkeltd
és egyéb, rakot eldsegitd gyulladasos folya-
matok segitik az Gjabb mutaciok kialakulasat
ésatumoros szovet kifejlddését. A harmadik
szakaszban (progresszi6) nyilik lehetdség
a daganat Klinikai felismerésére, amikor a
daganat méar kimutathato, és esetleg amérete
vagy agresszivitasa miatt tiineteket okoz, ésa
beteg az orvoshoz fordul. Ez a szakasz olyan
mérték( progressziét jelezhet, ahol mar
gyakran jelennek meg az attétek. A folyama-
tota 1. abra szemlélteti.

Avégeredményt, adaganatsejteket, minden
esetben a genetikai allomany maédosulasa (mu-

Iniciacio: CCF Mutacio
Promocio: C C C Mutacio fixacioja
latencia idd (5-20 év)
Tumor:CCC  Progresszio:
HCH
Metasztazis
1. 4bra = A tobblépcsbs karcino-

genezis modell

tacié) jellemzi. Az atalakulas (transzformacio)
kapcsan a sejtregulacio megbomlik, és Uj tulaj-
donségok jelennek meg a mutaciok révén, ami
a daganatos sejtburjanzasnak kedvez. Ennek
a genetikai fenotipus-valtozasnak két fontos
forrésa lehet. Az egyik —egy dominans faktor
—, az onkogének aktivalodasa. A masik —egy
recessziv faktor —, az onkogéneket féken
tarté szuppresszor gének aktivitdsanak
fékezddése, ami funkcidkieséssel jaro folya-
mat (Miller-Hermelink etal., 1997). Nagyon
leegyszerdsitve azt mondhatjuk, hogy az
onkogének serkentik, a szuppresszor gének
gatoljak a sejtszaporodast. A tudomany eddig
tobb mint szdz onkogént, illetve szuppres-
szor génttart nyilvan, ésasor még nem zarult
le. A szuppresszor gének kozil a legismer-
tebb a P53 gén, ami kdzponti szerepet jatszik
az onkogének altal elinditott proliferacios
folyamatok gétlasaban és a programozott
sejthalal elinditasaban. A kérnyezeti artalmak
okozta mutacidk gyakran a P53 gént érintik,
ugyanis arosszindulat( daganatok tébb mint
felében leirtdk ezen gén mutacidit. A P53
gén mutacidjanak ismerete prognosztikai
és terapias kdvetkezményeket rejt magaban.
Altalaban csak az egyik allél mutalodik, de
ha mindkettdn megtalalhato, akkor biztos
atumor kialakulasa. Ebben dont6 szerepik
van azoknak a rakkeltd vegyuleteknek, me-
lyek kovalens médon képesek ktddni a nuk-
leinsavakhoz (adduktképzddés), és képesek
eltorzitani a makromolekuldk szerkezetét
(Perera, 1988). Ez a torzulas teremti meg a
mutéciod kialakulasanak lehetségét. A folya-
matot vazlatosan a 2. dbra szemlélteti.
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A megeldzés (prevencid)
az egyetlen hatékony megoldas

Az Egészségugyi Vilagszervezet mérési adatai
alapjan 1996-ban mar 10 milli6 Uj rakos meg-
betegedés tortént vilagszerte, 2002-re pedig
évente 14,7 millié Uj esetet josoltak. Sajnos
ezek a joslatok beteljesedtek, és 2004-ben
az Egyesilt Allamokban a rék lett a veze-
td halalok. Manapsag minden eddiginél
gyakrabban idézik Richard Doll és Richard
Peto (1981) klasszikus mondatat, hogy ,a
rak megeldzhetd betegség, mert a legtébb
koroki tényezdje kikiiszobolhetd”, ezért az
onkoldgiai kutatdsokon beliil a hangstlyt a te-
rapidval kapcsolatos kutatasokrdl a prevenciot
szolgal6 irdnyzatokra kellene athelyezni (Rose,
1992). Mivel ardk oka és a prevencio kérdései
szorosan 6sszefliggnek, ebben a kézlemény-
ben a daganat keletkezésének legfontosabb
kérnyezeti tényezbivel fogok elsdsorban
foglalkozni, a teljesség igénye nélkl.

Kdrnyezeti artalmak forrasa

Mint mar a bevezetGben emlitettem a nem-
zetkdzileg regisztralt vegyi anyagok szama

KORNYEZETI RAKKELTOK

e

A

a 2000-es évekre elérte a 10 milliét, amibdl,
az ipari fejlettségtdl fliggden, 50-75 ezer
anyag keril be kozvetlentl a kdrnyezetbe.
Ennek eredményeként egy élet soran kb. 3-
4 kg nbvényvédd szer jut be a szervezetbe
az elfogyasztott élelmiszerrel. Az iparilag
relative fejlett, volt szocialista orszagokban
a legrosszabb a helyzet, mivel az iparfejlesz-
téssel nem tartott [épést a kornyezetvédelem
ésatermészetvédelem (Tompa, 1985). Ezért
a helytelen kdrnyezetvédelmi és 6koldgiai
gyakorlat miatt a talaj, a felszini és az ivoviz-
készletek sulyosan karosodtak, igy a szen-
nyezés bejuthat az élelmiszerlancba. Az at-
moszféraban talalhaté szennyezddések féleg
az emberi tevékenység kapcsan keletkeznek.
A természeti katasztrofak, erddtiizek, vulka-
nok a levegdszennyezddéseknek csupan né-
hany szazalékat teszik ki. A veszélyesanyag-
kibocséatas elsdsorban a kozlekedéshdl, a
héztartasok fitésébdl, az ipari létesitmények
mOkodésébdl és a mezbgazdasaghol szar-
mazik. A bioszféra természetes korforgasa
(szél, csapadék, meteoroldgiai viszonyok)
révén a szennyezddések nem allnak meg a
forrasnél, hanem tavoli terletekre is eljutva

mutacio
a DNS javitd
mechanizmusban

szomatikus
genetikai
instabilitas

/

apoptozis

mutacio
az apoptotikus
génekben
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globalis probléméakat okoznak. A hajtogazok
(freonok) széleskor( alkalmazasa miatt a lég-
kori 6zonréteg elvékonyodasa felerdsitette
a Nap UV-B tartomanyanak sugarzasat, ami
vilagszerte jelentdsen megemelte a melané-
ma és az egyéb borrakok esélyét a fehérbdr
lakossag korében.

Levegdszennyezdés

A légszennyez® anyagok jelentds szamban,
koncentraciéban vannak jelen a lakohelyi
outdoor és lakéépuleten belli, indoor kor-
nyezet levegdjében, de az 6koldgiai valsag
részjelenségeként a természetes ,vad” kor-
nyezet levegdje is szamottevd szennyezett-
séggel birhat. A kiils® levegd fd szennyezd
forrasa a lakéhelyeken (féként a varosok-
ban) a gépjarmaforgalom (kb. 50 %), az
ipari és haztartasi energia-felhasznalas, fltés
(kb. 20-25 %), valamint a kiilénb6zd régiok,
telepuilések szennyezését sajatos mintaza-
tava tevd ipari objektumok, mez&gazdasagi
tevékenységek vegyianyag-emisszioja (az
Osszes szennyez&dés kb. 25-30 %-a). Kilén

Gaz Hatas

fejezetben szerepelnek a munkahelyeken
el6fordul6 rakkeltd levegdszennyezddések
(Tompa, 1996a). Magyarorszag tertiletének
13%-an szennyezett alevegd, ami alakossag
49 %-at érinti. A leggyakoribb Iégszennyezd
anyagokat az 1. tablazatban tlintetttik fel.

Belsd levegBszennyezés

Forrasa a lakotér fltésére, meleg viz eldalli-
tasara (kalyhak, kazanok, bojlerek), a
fozésre és sutésre (fritdz, mikrohullamu
sttd, gaztGzhely) hasznélt haztartasi eszko-
z0k Uzemeltetése soran keletkezd, gazok,
gbzok és a fist. A butorok, falfeltiletek és
egyéb épitészeti elemek (faburkolat, Iépcsd)
festésére, konzervalasara hasznalt anyagok
kig6zolgése, amelyek szamos festéket, pacot,
(xyladekor, xylamon, olajfestékek, lakkok)
és ragasztokat tartalmazhatnak. Ezek kézul
a formaldehidrdl is bizonyitottak, hogy allat-
kisérletekben rakkeltd hatasa van. A lakésok
levegdijét tovabb rontja a lakdk dohanyzésa
(passziv dohanyzas), vagy valamilyen sza-
balytalan otthoni ipari tevékenység (fréccs-

Szén-monoxid — Csokkenti az oxigenizaciot,

tokéletlen égéssziv és agyi leépllés,

(kazanok, gépkacsi, kalyha)akut mérgezés, halal
Nitrogén-monoxid (NO,) tliddirritacio, asztma,

kipufogdgazok krénikus bronchitis

Szénhidrogén - (pl. benzol)daganatok, leukémia,

gazolaj, kipufogégazokimpotencia

Olom, krom — ipari szennyez&dés,a fiatalok mentalis fejlddését gatolja,
gépkocsi kipufogogaztiidokarosito, rakkeltd, reproduktiv toxicitas
Ozon (0,) — fotokémiai reakcié sorannem irritalo, tidé- és torok-
keletkezik a NOX-bdél és masgyulladasok, valamint fejfajas,

szerves anyagokbdl asztma, bronchitis, savas esd

Szén-dioxid greenhouse- (liveghaz-) hatas,
Gépkocsi-kibocsatasglobalis felmelegedés

Kén-dioxid (SO,) az irritativ anyag

Gazolaj, szén, kipufogdgazsavas esdt okoz

1. tablazat = Kornyezeti levegd- (outdoor) szennyez8dés
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PASSZIV ES AKTIV: DOHANYZAS
fapor (butor, padld, burkolat)

széngaz
‘ (szén-monoxid,
| fiités kén-dioxid
szén-dioxid,

o . nitrogénoxid)
| f6zés

vilagitogaz

radon gaz

formaldehid

3. &bra = A belsd (indoor) levegbszennye-
zés (foleg a ndk, az oregek és a gyerme-
kek érintettek)

Ontés, cipdragasztas, keramiagyartas, festék-
Uzem, nyomdai vagy ruhatisztité tevékeny-
ség, auto-, motorszerelés). A belsd levegd
mindségének legfébb meghatarozoja, hogy
dohanyoznak-e az épiletben, vagy sem
(Tompa, 1996 b). Nem véletlen, hogy anem
dohanyzék védelmében sziiletett torvény el-
sosorban arrairanyul, hogy akdzépuletekbdl,
munkahelyekrdl kitiltsa a dohanyzokat.

A3. abran a belsd levegd mindségét ron-
t6 tényezdket tlntettiik fel. A nitrogénoxidok
(NO, NO,, N,O, N,0,) féleg a foldgazzal
mkodd thzhelyekbdl, siitdkbol, konvekto-
rokbdl, kazanokbdl, vizmelegitdkbdl jutnak
a levegdbe, és ott 130-2500 pg/m: koncent-
raciétis elérhetnek. Hatasukra daganatkelt®

Okok

Fejfajasgyenge szell6zés

TlUnetek

nitrozé-szarmazékok (pirén, krizén, bifeni-
lek, aromés nitrovegyuletek) johetnek létre
és a szekunder, tercier aminokbdl rakkeltd
nitrozaminok keletkeznek. A j6 kozérzet
biztositdsahoz elengedhetetlen, hogy a
munkavégzésre és lakas céljaira hasznalt
épuletek belsd kliméaja egészséges legyen.
Ennek egyik kritériuma az épulet falainak
szarazsaga, a levegdszennyezés hidnya és
az éld kérokozok minimalis koncentracioja.
Ha ezek a feltételek nem teljestilnek, az
épulet kliméja a benne éldket megbetegiti
és allando rossz kozérzetet okoz, amit angol
kifejezéssel élve sick building szindrémanak
neveziink (2. tablazat).

Az aktiv oxigéngyokok és a rak

Az aktivalt oxigén expozicidja kapcsan sejt-
kérosodas alakulhat ki, killénésen elhtiz6do

gyulladasok kapcsan a makrofagok és a fehér-
vérsejtek tevékenysége soran szabadulhat fel

nagy mennyiségben aktiv oxigén (peroxi-
daciés folyamatok). A krénikus gyulladasok
kilondsen atiiddben (dohanyzas, porartalom,
azbeszt, radon), a vastagbélben, gyomorban

ésaborben fokozzak a tumor kialakulasanak
esélyét (Trush etal., 1985). Toxikus d6zisu kar-
cinogének sejtelhalast is okozhatnak, aminek
kornyezetében steril gyulladas alakulhat ki.
A sejtkarosodas reverzibilis szakaban 6ssze-
csapzodik a sejtmag kromatin alloméanya, ésa

citoplazmaban levd ionkoncentrécié megval-
tozik. A gyulladas kérnyezetében eldforduld

fehérvérsejtek ndvekedési faktorokat és a sejt-

Kétéhartya-gyulladasmikrobioldgiai fertdzés (gomba, baktérium)
Orr-garat-szarazsagfertdzott klimaberendezés

Hanyinger6zonkibocsatas (Xerox)

Verejtékezésmérges gazok: CO, CO,, NO,

Gyakori felsdléguti hurutdohanyfist

2. tblazat - ,Sick building syndroma” — beteg éplet-tiinetcsoport
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felszint aktival6 anyagokat termelnek, amivel
a kdrnyezd szovetek permedbilitasa megnd.
A sejtek magas aktiv oxigén tartalma és az
arachnoidsav kidramlas inicidlhatja a tumor-
képzddést. A karotinoidok, a flavonoidok, a
fitokémiai anyagok, a vitaminok és a kilén-
b6z6 antioxidansok éppen ezen folyamatok
gatlasa révén gatoliak a daganatok kialaku-
lasat. Az aktiv oxigén megtamadija a kromatin
allomanyt, ami kivédhetd Cu, Zn superoxide
dismutaz segitségével. Az aktiv gyokok
képesek bazispar-mutaciokat okozni (H,K,
N-ras mutacio) a 12-13-as codon két guanin-
citozin parja cserélddik fel, vagy pontmutaciot
aP53, vagy az RB gén esetén. Oxigéngydkok
DNS-torést okoznak az endonukleazok ak-
tivalasaval, amivel megzavarjak a kromatin
szervez8dését. A hisztonok poly-ADP- ribo-
zilacidjanak fokozésaval a kromatin tovabb
bomlik, igy az aktiv oxigén nem csupan a
genetikai allomanyt karosithatja, hanem a
génatirodast a génexpressziét is a citoplazma
szintién. Ezek a biokémiai folyamatok nem
kodzvetlentl a DNS-molekuléra hatnak, ezért
epigenetikus hatasokrol beszéliink. A szabad
gyOkok szerepet jatszanak a sejt fizikai vagy
hd hatésara kialakuld stresszes allapotaban is
astresszgének indukcidjarévén. Indukéljak a
hemoxigenaset, a glutathion S-traszferazét és
szamos fos regulalt gént. Az epigenetikus me-
chanizmus masik lehetséges Utja a Ca anyag-
csere megzavarasa, ami a DNS-t koriilvevd
fehérjék stabilitasat csokkenti.
A taplalékbdl szarmazé rakkeltok
Vannak olyan rakkelték az élelmiszerekben,
amelyek az elkészités soran a fozés és sités
hatasara keletkeznek. Kimutathaték, hogy
a felmelegitett fehérjék mutagén hatastiak,
a hevitett aminosavak karcinogének lehet-
nek. Az erds kavésok kozoétt gyakoribb a
petefészek-, hélyag-, hasnyalmirigy és vég-
bélrak (Doll - Peto, 1981).

Tobb kisérlet is bizonyitja, hogy kal6ria-
szegényen taplalt ragcsaldban csokkent a

daganatok gyakorisaga, kialakulasukhoz
hosszabb idd kellett, a mar megjelent tumo-
rok sokkal lassabban ndnek és képeznek
attétet. UV-sugarzas okozta borrak jol taplalt
egerekben gyakrabban fordult eld, mint
a kevesebb szénhidratot kap6 tarsaikban,
ugyanis a sejt DNS-javité enzimek mikodé-
séhez joval tdbb energiara van sziikség, mint
a DNS-replikaciojahoz. Az élelmiszerekben
kis mennyiségben eldfordulnak névényvé-
ddszer-maradékok, talajjavitok, élelmiszer
adalékok (E-anyagok); ez utdbbiak dontd
tobbsége artalmatlan, hormonként viselked-
hetnek és becsapjak a sejteket (hormon-dis-
rupterek, xenodsztrogének). A hamisitasok
kapcsan rakkelté anyagok kertlhetnek az
élelmiszerekbe, példaul az importalt paprika
esetében rakkeltd penészgomba-toxinok
(aflatoxin) jelentek meg szennyez&déskeént.
A rakkeltok 70 %-at az élelmiszerekkel visz-
szilk be a szervezetbe. A vizszennyezés
miatt arzént, higanyt, egyéb nehézfémso-
halak, rakok, amelyek szerveikben fel is
dusitjak ezeket az anyagokat. A tejtermékek
feldUsitjak a dioxinokat, a gyogyszereket,
hormonokat, antibiotikumokat. A rendszeres
halfogyasztok kozott jelents nehézfém- és
arzénterhelésre lehet szamitani.

Fizikai kérokok

A Fold létének elsd millidrd éve sordn az ultra-
ibolya fotonok tAmadéasa a komplex szerves
molekulak fennmaradasét lehetetlenné tet-
te, ezért az élet — a legnépszerlibb elmélet
szerint — csak a tengerekben keletkezhetett.
A tengerek zold planktonjai — az elmélet
szerint — oxigént pumpaltak a légkdrbe a
fotoszintézis révén, amibdl a lagy ultraibolya
fotonokat elnyel® 6zonréteg keletkezett. Az
6zonpajzs védelme alatt foglalta el az élet a
szérazfoldeket. Az él6 szervezetek mikddé-
sét ma is ez a réteg teszi lehetdvé, jéllehet a
kérnyezetszennyezddés miatt egyes helye-
ken maér jelentdsen elvékonyodott.
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