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A hazai prevenci6 egyik legfontosabb igénye a rakkockazat kiilonbozé biomarkereinek kutatasa. Kozle-
ménytiinkben a konvencionalis kromoszémaanalizis mellett a bleomycin-teszt alkalmazhat6sagat vizs-
galtuk a fej-nyaki laphamrakos betegek (FNyLR) egyéni mutagénérzékenységének és rakhajlaméanak
monitorozasara. Az eljaras a periférids vér lymphocytak in vitro bleomycinkezelése kovetkeztében kiala-
kulé kromatidtorések egy sejtre esé atlaga alapjan (break/cell = b/c) tikrozi a genetikai fogékonysag
mértékét. 156 FNyLR beteggel szemben nemcsak 295 egészséges kontrollt (146 nem dohanyzo és 149 do-
hanyz6) illesztettiink, hanem a rakos betegekkel azonos életvitelti 51 erésen dohanyzé és alkoholizalo,
nem daganatos majbeteget is (ALK). Az aberraciot hordozo sejtek ardnya a FNyLR-ban (2,85%), az ALK-
ban (2,82%) és az egészséges dohanyzokban (2,81%) egyarant magasabb volt (p<0,03), mint a nem do-
hanyzé kontrollokban (2,25%). A hagyomanyos aberraciéelemzés eredményei tehat foleg a dohanyzas-
bol eredd mutagénexpoziciot jelzik. A bleomycin-teszttel mért csoportszinti mutagénérzékenység mind
a FNyLR (1,13 b/c), mind az ALK betegek csoportjdban (1,29 b/c) szignifikansan kiilénbozott a dohany-
26 (1,04 b/c) és a nem dohanyz6 kontrolltdl (0,98 b/c). A bleomycin-teszt ezek alapjan nemcsak a rékbe-
kontrollal val6 nagyfoku atfedése miatt viszont a modszer egyéni rdkkockazat becslésére nem alkalmas.
A magyar kontroll személyek 42-49%-a mutagénérzékeny - Hsu szerint rakfogékony - szemben az ame-
rikai és nyugat-europai 20-23%-kal. Ennek alapjan a bleomycin-teszt hazai kértiilmények kézott nem egy-
értelmd biomarker a rakhajlam becslésére, és a konvenciondlis kromoszoémaanalizis eredményeivel
kombinalva is csak 6vatosan alkalmazhat6. Magyar Onkologia 45:152-157, 2001

Search of different biomarkers is one of the most important demands of the national cancer preven-
tion programme. We examined the usefulness of bleomycin sensitivity assay, whether it serves as a
biomarker of individual sensitivity and risk for head and neck cancer under our environmental con-
ditions. The test is based on the measurement of the means of chromatid breaks induced by bleomy-
cin in vitro in a single lymphocyte (break/cell=b/c). 156 head and neck cancer patients were
matched not only with 295 healthy controls (146 non-smokers and 149 smokers), but also with 51
strong alcoholic and smoking patients with liver disease whose lifestyle did not differ from that of the
cancer patients. The aberrant cell frequency of cancer patients (2.85%), alcoholics (2.82%) and healt-
hy smokers (2.81%) was similar and higher (p<0.03) than the values of non-smoker controls (2.25%).
Thus, the results of conventional chromosome analysis indicate the effect of exposure to mutagens,
derived mainly from smoking. Mutagen sensitivity measured by the bleomycin assay was significantly
higher in both the cancer- (1.13 b/c) and the alcoholic patients (1.29 b/c) compared with smoker (1.04
b/c) and non-smoker controls (0.98 b/c). The bleomycin sensitivity assay, therefore, seems to be the
biomarker not only for the cancer, but also for a disease of the same aetiology such as alcohol-related
liver disease. However, the method is not suitable for the assessment of individual cancer risk due to
overlapping of b/c values with those of controls. The proportion of mutagen sensitive persons in the
group of Hungarian controls is 42-49%, which is two-fold of those in the US and Western Europe.
When we estimate the cancer risk, the results of bleomycin sensitivity assay are equivocal under our
experimental conditions, and they must be applied cautiously even in combination with the results of
chromosome analysis. Székely G, Remendr E, Kdsler M, Gundy S. Exposure or cancer predisposition?
Cytogenetic examination of head and neck squamous cancer patients. Hungarian Oncology 45:152-157, 2001

A Rizik6tényez6k a szajiiregi daganatok kialakulasdban” c. symposiumon elhangzott eladas, Semmelweis Egyetem,
Budapest, 2001. marcius 23-24.

Levelezési cim: Dr. Gundy Sarolta, Orszagos Onkologiai Intézet,

1122. Budapest, Rath Gyorgy u. 7-9.
Tel: 224-8779, Fax: 224-8776, E-mail: gundy@oncol.hu

MRAGYAR ONKOLGGIA 45 VFOLYAM 2. SZAM 2001 © MAGYAR ONKOLGBUSOK TARSASAGA



Bevezetés

Az utébbi években a rakkutatds kornyezet-egész-
ségligyi vetiiletének iranyait nemcsak a kornye-
zeti karcinogének azonositasa, vagy az epidemio-
logiai vizsgalatok eredményeibdl levont ok-oko-
zati osszefliggések megallapitasa, hanem a beteg-
ségek hatterében allo sejt- és molekularis szintd
mechanizmusok szerepének mind szélesebb ko-
i tisztazasa jellemzi. Magyarorszag a rakhalalo-
zasi statisztikdban nemcsak a kelet-kdzép-euro-
pai régioban, hanem a WHO statisztikai rangsoro-
laséban is az els6k kozott all (19). Tudvalevé az
is, hogy a rak kialakulasaért 85-90%-ban a kor-
nyezet tehet6 felel6ssé (8), tehat ha a kornyezeti
és életmodbeli tényezékben a rakkelt6k hatasat
kiiktatjuk vagy csokkentjiik, akkor az ezek hata-
saval 0Osszefliggé daganatféleségek kialakulasa
megelézhetd. Ilyen rakkelté kockazati tényezék
a dohanyzas, az alkoholfogyasztas és a taplalko-
zasi szokasok (1, 8), amelyeknek fontos és kedve-
zétlen statisztikai mutatéi hazankat szintén az
eurépai élvonalba soroljak (18).

A Nemzetkozi Rakiigynokség adatai szerint
(3) a kozép- és kelet-europai régidban, de kiiléno-
sen hazankban az utébbi 5-10 évben dramaian
emelkedett a dohanyzasra és alkoholizéalasra visz-
szavezethet6 fej-nyaki laphamrakokbol eredé da-
ganathalalozas. Az elérejelzések szerint ez a ked-
vezé6tlen tendencia varhatdéan tovabb romlik, és a
magyarorszagi fej-nyak-eredetd rakmortalitas
2004-ben az 1994-esnek a duplajara né.

A rakbetegség kialakulasat befolyasold masik
tényez6 a genetikai érzékenység. A genetikai
szenzitivitas 0sszefligg a genetikai instabilitas mér-
tékével, az pedig a kiillonbéz6 hajlamosito ténye-
z6k sulyaval (20, 29). A genetikai hajlamot altala-
ban kornyezeti tényezék provokaljék, tehat a koc-
kazati faktorok kertilése vagy csokkentése ebben
az esetben is hozzasegithet a rak megel6zéséhez.

A rékmegel6zési programokban a rakkocka-
zat becsléséhez altalaban olyan mutatokat kere-
stink, amelyek mind a kérnyezeti expozicionak,
mind pedig a genetikai hajlamnak megfelel6 in-
dikatorai, tovabba olcsok, konnyen kivitelezhe-
t6k és nem invaziv médon hasznalhatok, barmi-
lyen stlyt is legyen a kdrnyezeti és/vagy geneti-
kai komponensek szerepe.

A prediktiv tesztek egyike az a biomarker,
amely a rakhajlam fokozodasat jo idében jelzi: a
testi sejtek kromoszomasériiléseinek vizsgalata.
A modszer a periférids vér lymphocytak kromo-
szomaiban a DNS mutabilitasara utal6 aberraciok
értékelésén alapul és a géntoxikus anyagokkal
kapcsolatba keriil6 személyek sziirését teszi lehe-
tévé (4, 9, 21, 22, 32, 33). Az eljaras bioldgiai alap-
ja a kromoszomak és a DNS toréspontjainak egy-
beesése az onkogének vagy szuppresszor gének
lokalizacigjaval, ami a tumorgenezis egyik kiin-
dul6 pontja lehet (35, 36). Minél t6bb a sériilt kro-
moszoma, annal nagyobb a rak kialakulasanak va-
loszintisége (2, 12). A kromoszomaaberraciok
vizsgalata egyéni szinten azonban csak jol behata-
rolt koriilmények kozott alkalmas a rakkockazat
becslésére (4, 12). Hsu és munkatdrsai az USA-
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ban egy olyan médszert dolgoztak ki, amellyel fel-
tételezhetGen kiszlirhetdk a genetikai konstiticio-
jukbol eredéen rakbetegségre hajlamos egyének
(13). A vizsgdland6é személy lymphocytaiban a
sejtciklus G,-fazisa végén a bleomycinnel in vitro
kezelt sejtekben szinte kizardlag kromatidtipusa
torések  keletkeznek. A  kromatidtorés/sejt
(break/cell = b/c) atlagértékek alapjan a vizsgalt
személyek hiperérzékeny (b/c>1,00), intermedier
érzékeny (b/c=0,81-1,00) és rezisztens (b/c<0,81)
fenotipusu kategoridkba sorolhaték (14, 15, 16).
Amerikai és eurdpai munkacsoportok azt talaltak,
hogy a kornyezettel kdzvetlen kapcsolatban allo
szervek daganatai esetében (pl. fej-nyaki
laphamrak, tidérdk, vastagbélrdk) a daganatos
paciensek kozel haromnegyede, mig az egészsé-
geseknek csak egynegyede hiper- vagy intermedi-
er érzékeny, mikozben a hiperszenzitivitast a kor,
anem, a dohanyzasi vagy alkoholizalasi szokasok
nem befolyasoltak (6, 16, 23, 28, 29).
Magyarorszag rakhaldlozasi vilagels6sége (19)
és a fej-nyaki laphamrékos (FNyLR) betegek sza-
manak dramai névekedése késztetett benniinket
arra, hogy megel6zési stratégiank egyik lehet6sé-
geként elészor vizsgaljuk a kromoszémaaberraci-
ok és a bleomycin-teszt alkalmazhatosagat hazai
betegcsoportokban. Minthogy a fej-nyaki lap-
hamrak kialakulasaban az alkoholizalasnak és a
dohanyzasnak egyarant donté szerepe van, a da-
ganatos betegekkel azonos etiol6giaji majbeteg,
de nem rakos alkoholistdkat (ALK) tekintettiink
pozitiv, mig a nem dohanyz6 és dohanyzo, de
nem beteg szubpopuldciokat negativ kontrollnak.

Anyag és modszer

Beteganyag

Az Orszagos Onkolégiai Intézet Fej-Nyak, Allcsont
és Rekonstrukcios Sebészeti Osztalyanak beteg-
anyagabol az 1996-2001 kozotti idtartamban 156,
kezelésben még nem részesiilt beteget valasztot-
tunk ki, akiknél a szovettani vizsgélat ajak-, nyelv-
, garat- és gégelaphamrakot allapitott meg. A bete-
gek legaldbb 5 év 6ta naponta tobb mint 10 szél ci-
garettat szivtak és tobb mint 3 IU alkoholt fogyasz-
tottak (1 IU=15 ml abszolut alkohol). Atlagéletko-
ruk 54,3+9,8 év volt. Az 51 alkoholista majbeteget
részben a Szent Laszl6 Koérhaz Hepatologiai Bel-
gyogyaszati Osztalyanak (vezetd: Telegdy Lészlo
dr.), részben az ORFI Gasztroenterologiai Oszta-
lyanak (vezet6: Nemesanszky Elemér dr.) betegei
koziil valasztottuk ki, akiknek diagnézisa az anam-
nézis, a klinikai adatok és a laboratériumi leletek
alapjan alkoholos zsirmaj és cirr6zis volt. Dohany-
zasi és alkoholizalasi szokasaik a FNyLR betegeké-
vel megegyeztek, atlagéletkoruk 53,3+11,0 év
volt. A 295 egészséges kontroll személy kozott 146
nem dohdnyzott (atlagéletkor: 49,6 +10,3 év), 149
pedig dohanyzott , de nem ivott (atlagéletkor:
50,3+8,9 év). A dohanyzok esetében a kritériu-
mok a betegekével megegyeztek. Valamennyi cso-
portban a specidlis koérnyezeti és foglalkozasi ex-
pozici6, valamint a csaladokban eléfordulé rakhal-
mozo6das kizaré okként szerepelt.
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1. tdbldzat. A spontdn

kromoszomaaberrdcick
gyakorisaga egészséges
kontrollokban, fej-nyaki
daganatos €s alkoholis-

ta mdjbetegekben

A sejtek tenyésztése, feltardsa, a kromoszomdk
értékelése

Konvenciondlis kromoszomaanalizis

A vérmintak tenyésztése és a kromoszomak érté-
kelése a mar korabban emlitett médon, a WHO
elirasok alapjan elsé osztodasban 1évé sejteken,
kédolassal tortént (11). A kédok azonositasa csak
az értékelést kovetGen tortént meg. Az aneuploid
sejtek 46 + 1 kromoszomat tartalmaztak, az egyéb
kategoridban pedig a nagyon ritkan el6forduld
kromatidkicserélédéseket és kromoszoma tipusu
transzlokaciokat rogzitettik.

Bleomycin-teszt

A konvencionalis modszerrel megegyezden, de a
2. osztodasi ciklus bekovetkeztéig, 72 oraig te-
nyésztettiik a lymphocytakat. Ennek lejarta eldtt
5 oraval 30 pg/ml végkoncentracioban bleomy-
cinnel kezeltiik a sejtkulturakat, amit kolcemides
blokkolas és a szokasos sejtfeltaras, illetve festés
kovetett. A kodolt lemezeken mindkét modszer-
rel 100-100 metafazist szamoltunk. Az aberraciok
azonositasa néhany kétséges esetben 4 értékeld
azonos véleményével tortént. A kromatidtipusa
aberraciok értékelésénél amennyiben egy gap
hossziisaga kisebb volt, mint a kromoszémakar
atmérgje, akkor kromatid-gapként (akromatikus
1ézi6), amennyiben nagyobb, ugy kromatidtipust
torésként szamoltuk (5). A ritkdn eléforduld
kromatidkicserélédéseket (exchange), mivel két
torés kovetkeztében alakulnak ki, értelemszeri-
en 2 torésként értékeltiik. Ha a sejtben nagymér-
tékd roncsolédas kovetkezett be (pulverizacio),
az egy sejtben el6fordul6 torések szamat 12 torés-
ben maximalizdltuk (16). A mutagénnel szembe-
ni hiperérzékenység kiiszobét a harmadik
kvartilis értékénél (34), vagyis 1,25 b/c-nél allapi-
tottuk meg, az intermedier érzékenység hatarér-
téke ebb6l adodoan 1,00 b/c volt.

Statisztikai modszerek

Konvencionalis kromoszomaanalizisnél az eredmé-
nyek osszehasonlitasdhoz Wilcoxon- és EXtesztet
hasznéltunk (10, 22). A bleomycin-teszt b/c atlagér-
tékeit Student-féle t-probaval, illetve Mann-Whitney
U-teszttel, az életkor mutagénérzékenységre iranyu-
16 hatasat pedig regresszi6s analizissel vizsgaltuk (6).

Eredmények

Konvenciondlis kromoszomaanalizis

A konvencionalis kromoszomaanalizis eredmé-
nyei alapjan, ha az aberraciok fajtait vessziik figye-
lembe (1. tdbldzat), a kromoszomafragmentek és a
dicentrikus + ring aberraciok megoszlasaban nem
lathato 1ényeges eltérés az egyes csoportok kozott.
A dohanyz6 kontrolloknal tapasztaljuk a legalacso-
nyabb aneuploid sejt-gyakorisagot, de csak a fej-
nyaki tumoros betegekkel szemben szignifikans a
kulonbség (p<0,001). Az eléz6ekhez hasonlo je-
lenség figyelhet6é meg az egyéb aberraciok eseté-
ben is (p<0,04). A spontdn kromatidtérések a
nem dohanyzok csoportjaban ritkabban fordulnak
elé a dohanyzo kontrollokhoz és a tumorosokhoz
viszonyitva (p<0,01).

Az 0sszes vizsgalt csoport kozott csak a nem do-
hanyz6 kontrollokban alacsonyabb (p<0,02) a spon-
tan aberrans sejt- (egy vagy tobb aberraciot tartal-
maz0 sejt) gyakorisag és az 0sszes aberraci6 gyako-
risaga (p<0,04).

A dohanyzas egyértelmien befolyasolja a kro-
moszémaaberraciok kialakulasat, ez a jelenség
azonban ugyanolyan mértékd valamennyi dohany-
z6 csoportban. Tehat nincs kiilénbség az egészséges
és beteg, illetve a daganatos szubpopulaciok kézott.

Bleomycin-érzékenység

A vizsgalt személyek individualis bleomycin-
érzékenységét az egyes csoportokon beliil nagyfo-

(51

Vizsgalt Vizsgalt Kromoszomaberraciok(%)
csoportok (n)  sejtszam Atlag + SE

Aneuploid  Kromatid- Kromoszéma- Dicentrikus Egyéb Aberrans Osszes

sejt torés fragment + ring sejt aberracio
Nem dohany- 14600 2,42+0,17 1,71+0,14 0,34+0,05 0,19+0,04 0,12+0,04  2,24+0,15 2,37+0,17
z6 kontrollok
(146)
Dohényzo 14900 2,16+0,14  2,35+0,18* 0,40+0,07 0,19+0,04 0,15+£0,04 2,81+0,19* 3,10+0,22*
kontrollok
(149)
Fej-nyaki 15600 2,86+£0,16  2,26x0,16* 0,46+0,07 0,18+0,04  0,23+0,04* 2,85+0,17* 3,14+0,20*
daganatos
betegek (156)
Alkoholista 5100 2,47+0,24 2,06£0,23  0,78+0,25* 0,20+0,08 0,18+0,06  2,82+0,28* 3,24+0,39*
majbetegek

* Szignifikancia: p<0,04 a nem dohényz6 kontrollokhoz viszonyitva
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ku egyéni variabilitds jellemzi (2. tdbldzat). A b/c
értékek a betegcsoportokban azonban sokkal széle-
sebb értékhatarok kozott talalhatok és a fels6 hatar-
értékek is 0,9 - 1,1 b/c-vel magasabbak, mint az
egészséges kontrollokban. A kiillonbozé beteg- és
egészséges csoportok b/c atlagértékeit szintén a 2.
tablazatban foglaltuk 6ssze, amely alapjan megalla-
pithatd, hogy a bleomycin-teszt csoportszinten va-
l6ban alkalmas a daganatos betegek egészséges
kontrollokkal szembeni nagyobb genetikai érzé-
kenységének kimutatasara, azonban nem kizardla-
gosan (p<0,04). A klinikailag nem daganatos, de a
rakosokkal azonos életviteld alkoholos majbete-
geknél is magas b/c értéket észleltiink, ami, bar a
FnyLR csoport atlagat meghaladta, de attdl szignifi-
kénsan nem tért el (p=0,12).

Az egészséges nem dohanyzok és dohanyzok

értékei kozott ezzel a teszttel viszont mar nem
tudtunk olyan kiilénbséget (p=0,24) kimutatni,
mint a konvencionalis kromoszémaanalizis esté-
ben. A genetikai érzékenységet az életkor sem
befolyasolta (p>0,20). (Tablazatosan nem tintet-
titk fel az adatokat.)
A b/c atlagértékek tehat mindkét betegcsoport-
ban magasabbak, mint a kontrollban, de inkébb a
daganatra vald fogékonysagot. Ha az érzékenysé-
gi besorolas alapjan (3. tdbldzat) a mutagénnel
szemben rezisztens csoportokba tartozok szazalé-
kos ardnyat (b/c<1,0) vizsgaljuk, a nem beteg
kontrollok 1ényegesen nagyobb szazalékban mu-
tatkoznak ebben a kategéridban (58% ill. 51%),
mint a tumoros és alkoholista paciensek (35% ill.
41%).

A bleomycin-érzékenység és a spontdan aberrd-
ciok kézotti kapesolat

Amikor egy adott csoporton belul keresiink 6sz-
szefliggést a genetikai érzékenység foka és a
spontan aberrans sejt-gyakorisag kozott (3. tdbld-
zat), a nem dohdnyzo kontrollokndl semmilyen
korrelaci6 nem mutathato ki, vagyis a genetikai

érzékenység fokozodasat nem kiséri az aberrans
sejtek gyakorisaganak novekedése. A fej-nyaki
tumoros betegek esetében viszont - az alkoholis-
takhoz hasonléan - egyértelmi az Osszefiiggés a
mutagénérzékenység foka és a kromoszémaaber-
raciok szamanak emelkedése kozott. A bleo-
mycinnel szembeni érzékenység magasabb
aberrans sejt-gyakorisaggal tarsul (p<0,04).

Ha a négy vizsgalt csoport aberrans sejt-érté-
keit viszonyitjuk egymashoz, a rezisztens cso-
portban nem talalunk ktlénbséget. Az intermedi-
er érzékenyek esetében viszont szignifikans ki-
l6nbség mutatkozik a dohanyzé és a nem do-
hanyz6 kontrollok kozott (p<0,04) és ez a kii-
16nbség a hiperérzékenyek kozott is jol érzékel-
het6 (p<0,03). A daganatos és az alkoholista be-
tegeket illetéen pedig a csoportszinten kordbban
is detektalt magasabb aberraciégyakorisag és a
mutagénnel szembeni hiperérzékenység kozotti
kapcsolat mar egyértelmi (p<0,01).

Megbeszélés

A fej-nyaki laphamrék kialakulasaban az alkohol
és a dohanyzas egyiittes koroki tényezok, igy az
egészséges nem dohanyzo és dohanyzo kontrol-

2. tdbldzat. Bleomycin-
teszttel mért mutagen-
€rzékenység az egeszse-
gi dllapot tiikrében

(51

Vizsgdlt csoportok Bleomycinnel indukalt kromatidaberraciok
(n) Térés/sejt (b/c)
Individuélis értékek Csoportatlag
(min. - max.) (b/c+SD)
Nem dohanyzé kontrollok 0,29-2,46 0,98+0,39
(146)
Dohanyzo kontrollok 0,27-2,20 1,04+0,40
(149)
Fej-nyaki daganatos 0,42-3,35 1,13+0,39*
betegek (156)
Alkoholista majbetegek 0,23-3,31 1,29+0,69*

* Szignifikancia: p<0,04 a nem dohanyzé és a dohanyzé kontrollokhoz viszonyitva

3. tabldzat. A spontdn kromoszomaaberrdciok és a mutagénérzékenységi kategoridk kozotti 6sszefiiggés egészséges kontrollokban,
valamint fej-nyaki daganatos és alkoholista mdjbetegekben

Vizsgalt csoportok Rezisztensek Intermedier érzékenyek Hiperérzékenyek
(n) (<1,00 b/c) (1,00-1,24 blc) (21,25 blc)
Vizsgalt Spontan Vizsgalt Spontan Vizsgalt Spontan
személyek aberrans sejt  személyek aberrans sejt személyek aberrans sejt
n % n % n % n % n % n %
Nem dohényzé kontrollok 84 57,5 186 2,21 29 19,9 71 2,45 33 22,6 71 2,15
(146)
Dohanyz6 kontrollok 76 51,0 188 2,47 29 195 99 3,41 44 29,5 131 2,98
(149)
Fej-nyaki daganatos 55 353 118 2,15 53 34,0 153 2,89 48 30,8 174 3,63
betegek (156)
Alkoholos majbetegek 21 412 43 2,05 8 157 24 3,00 22 43,1 75 3,41
51)
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lok mellé egy, a daganatosokkal azonos etiolo-
giaju, de daganatos tiinetet nem mutaté kontrollt
is allitottunk. A majbeteg alkoholistdk, bar
ugyanugy alkoholizalnak és dohanyoznak, mint a
FNyLR betegek, am a klinikai tapasztalatok és az
epidemiolégiai felmérések alapjan kilonboznek
t6lik. Az alkoholos majbetegségeknek évente
3,5-szer tobb az dldozata, mint az ajak- és szdjiire-
gi daganatoknak, vagyis alkoholos majbetegség-
ben sokkal tobben halnak meg anélkiil, hogy fej-
nyaki laphamrak alakulna ki néaluk (17). A daga-
nat kialakulasahoz tehat egyéb hajlamosit6 té-
nyezének is jelen kell lennie FNyLR-ban, amit
reményeink szerint bleomycin-teszttel kivan-
tunk kisztirni. A bleomycin-tesztet mar korabban
is alkalmaz6 szerzék azonban figyelmen kiviil
hagytak, hogy azonos genotoxikus expoziciok ko-
vetkeztében nem csak az egészséges vagy a daga-
natos allapot, hanem mas koérnyezeti etiologiaju
betegség is kialakulhat az emberekben (6, 14-16,
28, 29, 34).

Az erésen dohanyzé és italozd FNyLR bete-
gekben a veliik azonos életmodot folytatdé ALK
majbetegekhez viszonyitva nem volt kimutathato
a daganatosok nagyobb mértékd genetikai insta-
bilitasara utalo magasabb aberraciégyakorisag. Ez
az eredmény korabbi, de kisebb egyedszamu
vizsgalatainkhoz képest azért is meglepd, mert a
tumoros allapot és a kromoszomak térékenysége
kozott a korrelacio akkor még egyértelmd volt
(30). A kromoszémaaberraciok tovabbi elemzése-
kor a dohanyzas genotoxikus és klasztogén hata-
sara is fény deriilt valamennyi dohanyzo6 csoport-
ban, hiszen a daganatosok, az ALK majbetegek és
az egészséges dohanyzok aberrans sejtjeinek ara-
nya nem tért el egymastol, de szignifikansan ma-
gasabb értéket mutatott, mint a nem dohanyzo
kontrollok esetében.

Hsu és kovetdi szerint a bleomycinnel indu-
kélt magas b/c érték az egyéni genetikai érzé-
kenység és a rdkhajlam biomarkere (7, 16, 28, 29,
34). Ha a bleomycin-teszt valéban egyéni érzé-
kenységet és rakhajlamot fejez ki, akkor azonos
etiologiai faktorok hatdsa mellett jelentds kiilonb-
ségnek kellett volna lennie a mar fej-nyak-rakos,
illetve a daganatmentes ALK mdjbeteg szemé-
lyek érzékenysége kozott.

Csoportszinten val6 igaz, hogy a FNyLR bete-
gek b/c atlaggal mért genetikai érzékenysége na-
gyobb, mint a kontroll személyeké, azonban ha-
sonl6, ha nem nagyobb érzékenységrdl tantuskodik
az alkoholizal6 majbetegek csoportja is. Minthogy
a mienkhez hasonl6 azonos etiolégiaval rendelke-
z6 kontrollt mindezidaig nem vizsgaltak, igy nem
is allapithattak meg, hogy azonos expozicios kortl-
mények, de mas diagndzisok mellett a genetikai
érzékenységek kiilonboznek-e. Tehat a bleomycin-
teszt a mi vizsgalataink szerint nem annyira a da-
ganatokkal szembeni fogékonysagot, mint inkabb a
genotoxikus hatassal szembeni érzékenységet feje-
zi ki. A genotoxikus hatassal szembeni érzékeny-
ség és a rakhajlam kozotti korrelacio pedig még a
kornyezeti hatdsoknak kozvetleniil kitett szervek
esetében sem olyan egyértelmd, mint ahogy azt a
teszt tdmogatoi leirtak (6, 7, 14, 16, 28, 29).
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A hazai beteganyag bleomycin-teszttel mért egyé-
ni érzékenységének illetve kockazatdnak megité-
1ésében még kiilonosebb képet kaptunk. Az egyé-
ni értékek a beteg- és kontroll csoportokban sok-
kal szélesebb értékhatarok kozott mozogtak, mint
azt mas kutatécsoportok kimutattak. A kontrol-
loknal Michalska (23) az egyéni b/c értékek elem-
zésekor 0,21-1,48, Hsu (16) pedig 0,08-2,00 -
kozotti értékeket talalt. Az amerikai fej-nyaki
laphdmrakosoknak csak  3,9%-dban  volt
b/c>1,81, ndlunk tébb mint kétszeresiiknél (16,
30). A teljesen azonos kisérleti koriilmények elle-
nére emiatt kaptunk 1,25 b/c értéket (harmadik
kvartilis) az érzékenységi hatar megallapitasakor,
szemben Hsu és munkatarsai 1,00 b/c értékével.
A nagyfoku variabilitds miatt hazai kértilmények
kozott még a nagy esetszam ellenére sem értékel-
het6 az egyéni kockazat, ugyanis a b/c értékek
igen széles értékhatarokon belul mutatnak atfe-
dést mind a kontrollokkal, mind pedig az ALK
méjbetegekkel. Magunk barmilyen érzékenységi
kiiszobot, tehat barmilyen matematikai kozelitést
hasznalunk, kiemelked6en nagy a hiper- és inter-
medier érzékenyek aranya, ami az amerikai és
nyugat-eurépai adatokhoz képest tébb mint két-
szer magasabb értéket mutat (6, 16). Ugyanakkor
a hiper- és intermedier szenzitiv fej-nyaki dagana-
tos betegek altalunk kapott 64,8%-o0s aranya a kiil-
foldi 72,8%-kal jol egyezik (16). Tehat a killonbség
nem a daganatos betegek szazalékos megoszlasa-
ban, hanem a hazai kontroll nem beteg populaci6
nagyfoku genetikai érzékenységében van.

A jelenség oka egyeldre tisztazatlan, de ugy td-
nik, hogy egybevag daganathaldlozasi statiszti-
kank trendjével. Mas oldalrdl feltételezhet, hogy
a magyarok kiemelked6en magas érzékenységé-
nek hatterében populaciégenetikai sajatsagok all-
nak. Szamos olyan hazai citogenetikai és moleku-
laris genetikai adat is napvilagot latott, amelyek
alapjan valoszintsithet6, hogy egyes sporadikus,
vagy Orokletes daganatok esetében a magyar né-
pességcsoportok genetikai fogékonysaga kilon-
bozhet mds orszagokétol (10, 11, 25, 31). Ezt ta-
masztja ald, hogy a kémiai karcinogének
metabolikus aktivacigjadban kozremikéds CYPAL
gén C alléljét hordozo és a karcinogének detoxika-
lasaban szerepet jatszo GSTM1 génre null-genoti-
pusti emberekben nagyobb gyakorisaggal fordul-
nak el6 a szajiiregi laphamrakok, mint a kontroll
populaciéban. Naluk kisebb mennyiség cigaretta
fogyasztasa mellett is nagyobb valoszintiséggel ala-
kul ki a daganat (26, 27, 29). A bleomycin-teszt
0nallo biomarkerként valé alkalmazhat6sagarol
egy cseh munkacsoport is mas konklaziora jutott:
mig az amerikai munkacsoportok egyes dominan-
san 6rokl6dé rakszindromakban és kornyezeti ere-
detd sporadikus daganatos betegeknél hiperszen-
zitivitast, 6k normalis bleomycin-érzékenységet
taldltak (24). Nem kizart, hogy a reparaciot és a
detoxifikalast végzé enzimrendszerek polimorfiz-
musa €és a merében eltéré kornyezeti viszonyok
jelentésen modositjak a citogenetikai modszerek-
kel kimutathat6 mutagénérzékenységet.

A fentiek alapjan, a hazai betegcsoportokban a
bleomycin-tesztet csak nagyon 6vatosan hasznal-
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hatjuk a kornyezeti etiologaju fej-nyaki daganatok
biomarkereként. Minthogy a nem daganatos maj-
betegekben és az egészséges kontrollokban egy-
arant feltinéen magas a mutagénérzékenyek
aranya, a teszt egyéni rakhajlamkockazat becslé-
sére valoszinileg nem alkalmas. Az adatok értel-
mezésénél nagyobb sulyt kell fektetniink a (féleg
a dohédnyzasb6l eredd) mutagénexpoziciot jelzé
konvencionalis kromoszémaanalizis eredménye-
ire és vélhetden a karcinogének aktivalasaban és
a detoxikalasban szerepet jatszé enzimek poli-
morfizmusara, amelyek vizsgalata jelenleg folya-
matban van.
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