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A Konzorcium tevékenysége a népegészségiigyi szempontbol kiemelkedd jelentéségli daganatokra
koncentral (emlé- és colorectalis rék, fej-nyaki- illetve gyermekkori daganatok). Epidemiolégiai vizsga-
lataink soran szamos fenti daganatféleség jellegzetes regionalis mortalitasi/morbiditasi eltéréseit tar-
tuk fel (emlérak, prosztatardk, fej-nyaki daganatok) és bemutattuk a gyermekkori ALL morbiditasanak
lassu csokkenését. A molekularis genetika modszertananak segitségével az orokletes emlérak jellegze-
tes hazal mutacios sajatossagait illetve a fej-nyaki daganatokra potencialisan hajlamosit6 DNS-repair
enzim-polimorfizmust mutattunk ki. Uj eljdrasokat dolgoztunk ki a colorectalis daganatok hatéko-
nyabb sziirésére (laktoferrinteszt), prognézisanak pontosabb megitélésére (c-met-expresszio) és tera-
piés érzékenységének predikcidjara (TS-expresszio). A gyermekonkolégiai programban az ALL moni-
ket. Kisérleti kortilmények kozott bemutattuk, hogy a daganatos matrix-kérnyezet jelentésen befolya-
solja a klasszikus kemoterapias szerek daganatellenes hatasait. A tumoros progressziora vonatkozdan
szamos olyan gént azonositottunk melanoméban (aIIbP3 integrin, CD44v3 és decorin proteoglikan,
AMF-receptor) amelyek marker szerepet tolthetnek be vagy 4j terapias célpontul szolgalhatnak.
Magyar Onkologia 46:297-300, 2002

The project focuses on cancer types with outstanding publich health importance (breast-, colorectal-
head and neck cancers and childhood tumors). Epidemiological studies revealed significant regional
differences in the mobidity/mortality of these cancer types in Hungary. Molecular epidemiological
studies revealed characteristic BRCA1 mutation patterns of familiar breast cancer and DNA repair
enzyme polymorphism in head and neck cancer. New methods have been developed for the screening
(lactoferrin), prognostication (c-met expression) or the prediction of therapeutic sensitivity (TS
expression) of colorectal cancer. In the pediatric oncology program alternative way of MRD monitor-
ing (WT1 expression) and a potential new therapeutic modality (IFN-0) of ALL was developed.
Experimental studies demonstrated that the tumoral matrix significantly influences the effects of the
classic chemotherapeutic agents. We have identified several genes the expression of which could
serve efficiently as markers or targets for therapy of the progression of melanoma (aIIbf3 integrin,
CD44v3 and decorin proteoglycans, AMF receptor). Timdr J. Report on the first year of the activity of the
National Oncological R&D Consortium. Hungarian Oncology 46:297-300, 2002
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A 2001-ben indult Nemzeti Kutatasfejlesztési
Program alkalmat adott arra, hogy megalakuljon
egy igen széles szakmai palettat képezé kutatas-
fejlesztési halozat a hazankban mikods, az onko-
logianak kiilonboz6 teriileteit képvisels szerveze-
tekbdl (a Nemzeti Onkolégiai Konzorcium) mely-
nek az Orszagos Onkoldgiai Intézet lett a koordi-
nal6 intézete. A Konzorcium szakmai képvisel6i
mellett (4 orszagos intézet, a 4 hazai orvosegye-
tem) igen fontos fejlemény volt, hogy a Konzorci-
umba sikeriilt integralni a hazai onkologiai
gyogyszerpiac vezetd kiulfoldi képvisel6it is. A
kozosen kialakitott tudomanyos program és en-
nek révén az elnyert 4 éves palyazati tamogatas
alkalmat adott arra, hogy kordbban példa nélkuli
mértékben Osszefogott kutatasfejlesztés induljon
el az onkologia kiemelt teriiletein. A jelentds alla-
mi és sajat forrasok arra osztokéltek benniinket,
hogy a sztikebb kormanyzati hivatalos ut mellett
a szélesebb szakmai kozvélemény szamara is be-
mutassuk munkankat. Ennek megfeleléen a
Konzorcium miikodésének elsé éves eredményei
kozil az alabbiakat emeljiik ki.

Szakmai és tarsadalmi szempontbol kiemelt
érdeklédés ovezi a hazankban népbetegségnek
szamit6 emldrdkkal kapcsolatos kutatasokat. A ha-
zai emlérakbetegség molekularis epidemiologia-
jara irdnyuld vizsgalatok eredményeib6l kieme-
lendd, hogy a hazai DNS-bank 337 eml6daganatos
csalad/személy DNS-mintajaval gyarapodott. 100
1j daganatos csalad esetében végeztiink szindro-
ma-analizist. A vizsgalatok kezdete 6ta 31 kiilon-
boz6 BRCA1/2-mutéciot azonositottunk (32), eb-
bél hatot (5 BRCAL- és 1 BRCA2-mutacid) az el-
mult félévben. Megallapithato, hogy a Magyaror-
szagon megismert BRCAl-mutaciok 95%-a, a
BRCA2-mutéciok 78%-a tn. alapitd (kozos 6sokre
visszavezethetd, tobb csaladban eléforduld) DNS-
szekvenciavaltozas (24).

A program keretében elvégeztitk az emlérak
miatti halalozas teriileti halmozddasanak vizsga-
latat térinformatikai elemz6 modszerekkel (ré-
gio- és klaszteranalizis, 21, 29) az 1986-1997, illet-
ve ezen beliil 1986-91 és 1992-97 kozotti években.
A magyarorszagi halalozasi adatok elemzésekor
megallapithato, hogy az orszagos szintnél maga-
sabb haldlozasi arany figyelheté meg Budapes-
ten, Csongrad megye egyes tertiletein, valamint
Borsod-Abatj-Zemplén és Jasz-Nagykun-Szolnok
megye teriiletén. Kiemelésre érdemes még ezek
mellett a Fejér megyei emlérakos haland6sag no-
vekedése, amely szintén a megfigyelés masodik
szakaszaban valt jelent6sebbé (1992-97).

A hasonl6 modszerekkel végzett analizisek a
prosztatardk vonatkozasaban igazoltak, hogy ha-
sonlban az emlérakhoz, Budapesten, BAZ és JNSZ
megyékben a prosztatarakos haldlozasban is je-
lentés halmozddasok mutathatok ki. Ugyanakkor
hasonl6 gocok talalhatok ezek mellett Zala-, Pest-,
Fejér- és Bacs-Kiskun megyékben is, ahol a ma-
gyar lakossag 25%-a €l (31).

Az eml6tumoros betegek kezelésének megha-
tarozasakor ma mar nélkilézhetetlen a mikro-
metasztazisok kimutatdsa, amit érzékeny mole-
kularis technikakkal lehet megvalésitani (2, 37).

MRAGYAR ONKOLGGIA 46. [VFOLYAM 4. SZAM 2002

470 eml6tumoros beteg vérmintainak és 145 em-
I6tumoros beteg csontvelémintainak analizise
alapjan megallapitottuk, hogy a betegek 28,5%-
ban keringd daganatsejtek jelenléte igazolhato.
Masrészrdl a csontvelémintak 32%-aban is kimu-
tattunk daganatsejteket. Ezen esetek kozel har-
madaban a HER-2- illetve a Topo II-szint szignifi-
kédnsan megemelkedett, ami a tumorsejtek
Taxol- illetve antraciklin-rezisztenciajat idézheti
elé. Ezen ,microstaging” eljaras nemcsak a daga-
nat pontos stadiummeghatarozasat segitheti elg,
hanem a terapia helyes megvalasztasat is.

Hazankban az elmult években dramai médon
nétt a fej-nyaki daganatos halalozas (26), ezért a
program kiemelten kezeli ezt a teriiletet is. A ko-
rabban mar emlitett regionalis daganatos halalo-
zasi analizis kimutatta, hogy hazank bortermel6
vidékein szignifikans fej-nyaki daganatos halalo-
zasi tobblet mutathato6 ki, ami parhuzamba allit-
haté az alkoholos majbetegség miatti haldlozasi
tobblettel (28). Molekularis epidemiolégiai vizs-
galataink kimutattak, hogy konvencionalis kro-
moszomaanalizis alapjan az aberraciét hordozo
sejtek aranya a daganatos betegekben, alkoholis-
takban és az egészséges dohanyzokban egyarant
magasabb, mint a nem dohanyzo6 kontroll popu-
laciéban. A mutagénérzékenység viszont a daga-
natos és alkoholista betegcsoportokban szignifi-
kansan emelkedett a dohanyzé és nemdohanyzo
csoporthoz képest (32-34). Ugyanakkor megalla-
pithat6, hogy a hazai kontroll személyek
42-49%-a mutagénérzékeny, amely érték kétsze-
rese az amerikai és nyugat-eurdpai adatoknak. Ez
utébbi jelenség hatterében xenobiotikum-
metabolizdlé enzimek polimorfizmusa vethet6
fel. Elézetes vizsgalataink alapjan megallapitot-
tuk, hogy az adott mutagénérzékenységet jelen-
tés mértékben meghataroz6 XRCC1 DNS-repair
enzim génje 280-as kodonjanak polimorfizmusa a
reparacios kapacitas csokkenését jelentheti azok-
nal a személyeknél, akik magas kromoszoma-
aberracios értékekkel rendelkeznek. Ugyanakkor
ezen gén 399-es kodonjanak polimorfizmusa ked-
vez6bb reparacios készséggel jarhat egyiitt (43).

Tovébbi vizsgalataink egy djabb etiologiai té-
nyez6t azonositottak a hazai fej-nyaki daganatok
esetében: 157 daganat vizsgalata alapjan megalla-
pithato6, hogy ezen tumorok 40%-aban HPV virus
mutathat6 ki, els6sorban annak tn. onkogén 16-
os variansa (35). Klinikai kutatdsaink soran fény
deriilt masrészt arra, hogy a fej-nyaki daganatok
mintegy 50%-aban autentikus 6sztrogén- és pro-
geszteronreceptor-expresszio mutathaté ki, ami
felveti annak lehet6ségét, hogy ez a daganatféle-
ség is hormonfiiggé lenne.

Népegészségligyi szempontbol hasonléan
nagyjelentGségii a colorectalis daganatok tertlete,
ahol a hatékony sztrési technoldgia alapja a bél-
vérzés kimutatasa (25). Kidolgoztuk a vérkimuta-
tas érzékenyitését a hemoglobin és albumin par-
huzamos immunkémiai kimutatasaval. Ugyanak-
kor a colorectalis daganatok 20%-a nem vérzik a
vizsgalatkor, ezek székletbdl torténd kimutatasa-
ra az un. ,ektopias” laktoferrin-vizsgalatot dolgoz-
tuk ki. Klinikai és kisérleti rendszerekben igazol-
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tuk, hogy a vastagbélrakos betegség progresszio-
janak egyik molekularis motorja a c-met onkogén
egyre fokozodo expresszidja, ami negativ prog-
nosztikus tényezéként is szolgél (6), és mivel ter-
méke tirozinkinaz aktivitast fehérje, felveti egy
ilyen képességli gatldé molekula tervezésének
szlikségszertségét. Klinikai vizsgalataink soran
kimutattuk, hogy a daganatok timidilat-szintaz
(TS) szintje prognosztikus marker és emelkedett
értéke terdpiarezisztenciaval jar (13). Molekula-
ris farmakologiai vizsgalataink a TS enzim sajatos
polimorfizmusat mutattak ki, ami jelent6sen be-
folyasolhatja az adott beteg terapiaérzékenysé-
gét. A colorectalis daganatok kezelésének alapja
az 5-FU, melynek egyik metabolizalo enzime a
DPD. Kimutattuk, hogy ezen enzim genetikailag
determinalt alacsony illetve magas aktivitasa je-
lentésen befolyasolja az 5-FU vérszintjét és en-
nek révén a szer toxikus és terapias hatasait.

A Konzorcium gyermekonkologiai programja
keretében a leggyakoribb szolid gyermekkori da-
ganat, a neuroblastoma sziirésére megtorténtek
az elso szervezeti 1épések, az alkalmazando vize-
let-VMA kimutatasi modszer validalasa. Beveze-
tésre keriilt a neuroblastoma molekularis prog-
nosztikai markerének, az N-myc onkogénnek
kvantitativ meghatarozasara szolgalé modszer is
(19). Klinikai kutatdsok kimutattdk, hogy a spo-
radikus gyermekkori nephroblastomas (Wilms-
tumor) esetekben onkogén HPV-expresszié van
a tumorban jelen, ami az anyai HPV-fertézés epi-
demiolbgiai szerepét veti fel ezen daganatféleség
esetében. A leggyakoribb gyermekkori malignus
daganat, az akut lymphoblastos leukémia epide-
hogy annak eléfordulasa a 90-es évek elejétdl
lassan csokken (9). Ugyanakkor a hazai gyer-
mekKkori ALL-ben a j6 prognozist hiperdiploid il-
letve t(12:21) génmarkeriiek ardnya a nemzetko-
zi értékekhez képest joval alacsonyabb (22, 23).
Bevezetésre keriilt a gyermekkori ALL moleku-
laris monitorozasanak modszere a WT1 gén peri-
férias vérben torténé meghatarozasa segitségé-
vel, mely alkalmas volt arra, hogy az esetleges
recidivakat a klinikai recidiva észlelését megeld-
z6en honapokkal el6bb jelezze (18). Az ALL le-
hetséges 1j prognosztikai faktorait vizsgalva a
CD44v6 varians expressziojanak potencialis
prognosztikus szerepére mutattunk rd (17). A
gyermekkori leukémidk csontveld-atiiltetéssel
torténd kezelése soran gyakran keriil alkalma-
zasra G-CSF, illetve GM-CSF citokin kezelés,
melynek potencialis daganatstimulalé hatasaira
a jelen kutatdsi periédusban dertlt fény (1).
Ugyanakkor bemutattuk, hogy killénbozé gyer-
mekKkori daganatokban az IFN-0-kezelés kedvezd
eredménnyel jarhat (11).

A daganatos progressziora vonatkozé kutata-
sok soran tobb, a malignus melanoma progresszi-
6jaban szerepet jatsz6 gént azonositottunk, mint
amilyen az aIIbf33 integrin (41), a CD44v3 (4) és
decorin (14, 39) proteoglikdnok, a 12-lipoxigendz
enzim és egy Uj kemokinreceptor, a gp78/ AMFR
(38). Ezek koziil a CD44v3-expresszionak egyér-
telmt negativ prognosztikus értéke van. Terapias
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szempontbol kisérleti rendszerekben az allbf3
integrin (42) és a sejtfelszini proteoglikdnok (7)
hasznalhatok sikeresen a melanoma progresszio-
janak fékezésére, amit az anti-allbB3 antitest
(ReoPro) és a heparin adagolasa igazolt. Kisérleti
rendszerekben igazoltuk, hogy az extracellularis
matrix-kdrnyezet alapvetéen befolyasolja kiilon-
b6z6 emberi daganatsejtféleségek biologiai visel-
kedését (proliferacios képességét és invazivita-
sat), valamint kemoterdpias szerekkel szembeni
érzékenységét (30).

Az agydaganatok génterdpidjdat célzd nagyivi
program els6 1épéseként elkésziilt a daganatok
érzékenyitésére felhasznalhato GM-CSF-et kodo-
16 adenovirus-vektorrendszer, melynek emberi
agydaganat-sejtvonalakat fert6z6 képességét is
igazoltuk in vitro. Kiilonboz6 kisérleti rendsze-
rekben igazoltuk a génterapias eljaras hatasossa-
gat (3, 16). A targetként szolgalé emberi agydaga-
natok molekularis sajatossdgainak megfeleléen
un. alternativ adenovirus-vektorrendszert is ki-
alakitottunk, amely az esetleges virusreceptor hi-
anyaban is képes a terapids gént a daganatsejtek-
be bejuttatni. A fentiek alapjan elkészilt a klini-
kai fazis I vizsgalatok szakmai protokollja.
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