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A Konzorcium tevékenysége a népegészségügyi szempontból kiemelkedô jelentôségû daganatokra
koncentrál (emlô- és colorectalis rák, fej-nyaki- illetve gyermekkori daganatok). Epidemiológiai vizsgá-
lataink során számos fenti daganatféleség jellegzetes regionális mortalitási/morbiditási eltéréseit tár-
tuk fel (emlôrák, prosztatarák, fej-nyaki daganatok) és bemutattuk a gyermekkori ALL morbiditásának
lassú csökkenését. A molekuláris genetika módszertanának segítségével az örökletes emlôrák jellegze-
tes hazai mutációs sajátosságait illetve a fej-nyaki daganatokra potenciálisan hajlamosító DNS-repair
enzim-polimorfizmust mutattunk ki. Új eljárásokat dolgoztunk ki a colorectalis daganatok hatéko-
nyabb szûrésére (laktoferrinteszt), prognózisának pontosabb megítélésére (c-met-expresszió) és terá-
piás érzékenységének predikciójára (TS-expresszió). A gyermekonkológiai programban az ALL moni-
torozásával (WT1-génexpresszió) és terápiájával (IFN-α) kapcsolatosan tettünk újszerû megfigyelése-
ket. Kísérleti körülmények között bemutattuk, hogy a daganatos matrix-környezet jelentôsen befolyá-
solja a klasszikus kemoterápiás szerek daganatellenes hatásait. A tumoros progresszióra vonatkozóan
számos olyan gént azonosítottunk melanomában (αIIbβ3 integrin, CD44v3 és decorin proteoglikán,
AMF-receptor) amelyek marker szerepet tölthetnek be vagy új terápiás célpontul szolgálhatnak.
Magyar Onkológia 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-α) 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 (αIIbβ3 integrin,
CD44v3 and decorin proteoglycans, AMF receptor). Tímár 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 Kutatásfejlesztési
Program alkalmat adott arra, hogy megalakuljon
egy igen széles szakmai palettát képezô kutatás-
fejlesztési hálózat a hazánkban mûködô, az onko-
lógiának különbözô területeit képviselô szerveze-
tekbôl (a Nemzeti Onkológiai Konzorcium) mely-
nek az Országos Onkológiai Intézet lett a koordi-
náló intézete. A Konzorcium szakmai képviselôi
mellett (4 országos intézet, a 4 hazai orvosegye-
tem) igen fontos fejlemény volt, hogy a Konzorci-
umba sikerült integrálni a hazai onkológiai
gyógyszerpiac vezetô külföldi képviselôit is. A
közösen kialakított tudományos program és en-
nek révén az elnyert 4 éves pályázati támogatás
alkalmat adott arra, hogy korábban példa nélküli
mértékben összefogott kutatásfejlesztés induljon
el az onkológia kiemelt területein. A jelentôs álla-
mi és saját források arra ösztökéltek bennünket,
hogy a szûkebb kormányzati hivatalos út mellett
a szélesebb szakmai közvélemény számára is be-
mutassuk munkánkat. Ennek megfelelôen a
Konzorcium mûködésének elsô éves eredményei
közül az alábbiakat emeljük ki.

Szakmai és társadalmi szempontból kiemelt
érdeklôdés övezi a hazánkban népbetegségnek
számító emlôrákkal kapcsolatos kutatásokat. A ha-
zai emlôrákbetegség molekuláris epidemiológiá-
jára irányuló vizsgálatok eredményeibôl kieme-
lendô, hogy a hazai DNS-bank 337 emlôdaganatos
család/személy DNS-mintájával gyarapodott. 100
új daganatos család esetében végeztünk szindró-
ma-analízist. A vizsgálatok kezdete óta 31 külön-
bözô BRCA1/2-mutációt azonosítottunk (32), eb-
bôl hatot (5 BRCA1- és 1 BRCA2-mutáció) az el-
múlt félévben. Megállapítható, hogy a Magyaror-
szágon megismert BRCA1-mutációk 95%-a, a
BRCA2-mutációk 78%-a ún. alapító (közös ôsökre
visszavezethetô, több családban elôforduló) DNS-
szekvenciaváltozás (24). 

A program keretében elvégeztük az emlôrák
miatti halálozás területi halmozódásának vizsgá-
latát térinformatikai elemzô módszerekkel (ré-
gió- és klaszteranalízis, 21, 29) az 1986-1997, illet-
ve ezen belül 1986-91 és 1992-97 közötti években.
A magyarországi halálozási adatok elemzésekor
megállapítható, hogy az országos szintnél maga-
sabb halálozási arány figyelhetô meg Budapes-
ten, Csongrád megye egyes területein, valamint
Borsod-Abaúj-Zemplén és Jász-Nagykun-Szolnok
megye területén. Kiemelésre érdemes még ezek
mellett a Fejér megyei emlôrákos halandóság nö-
vekedése, amely szintén a megfigyelés második
szakaszában vált jelentôsebbé (1992-97).

A hasonló módszerekkel végzett analízisek a
prosztatarák vonatkozásában igazolták, hogy ha-
sonlóan az emlôrákhoz, Budapesten, BAZ és JNSZ
megyékben a prosztatarákos halálozásban is je-
lentôs halmozódások mutathatók ki. Ugyanakkor
hasonló gócok találhatók ezek mellett Zala-, Pest-,
Fejér- és Bács-Kiskun megyékben is, ahol a ma-
gyar lakosság 25%-a él (31).

Az emlôtumoros betegek kezelésének megha-
tározásakor ma már nélkülözhetetlen a mikro-
metasztázisok kimutatása, amit érzékeny mole-
kuláris technikákkal lehet megvalósítani (2, 37).

470 emlôtumoros beteg vérmintáinak és 145 em-
lôtumoros beteg csontvelômintáinak analízise
alapján megállapítottuk, hogy a betegek 28,5%-
ban keringô daganatsejtek jelenléte igazolható.
Másrészrôl a csontvelôminták 32%-ában is kimu-
tattunk daganatsejteket. Ezen esetek közel har-
madában a HER-2- illetve a Topo II-szint szignifi-
kánsan megemelkedett, ami a tumorsejtek
Taxol- illetve antraciklin-rezisztenciáját idézheti
elô. Ezen „microstaging” eljárás nemcsak a daga-
nat pontos stádiummeghatározását segítheti elô,
hanem a terápia helyes megválasztását is. 

Hazánkban az elmúlt években drámai módon
nôtt a fej-nyaki daganatos halálozás (26), ezért a
program kiemelten kezeli ezt a területet is. A ko-
rábban már említett regionális daganatos halálo-
zási analízis kimutatta, hogy hazánk bortermelô
vidékein szignifikáns fej-nyaki daganatos halálo-
zási többlet mutatható ki, ami párhuzamba állít-
ható az alkoholos májbetegség miatti halálozási
többlettel (28). Molekuláris epidemiológiai vizs-
gálataink kimutatták, hogy konvencionális kro-
moszómaanalízis alapján az aberrációt hordozó
sejtek aránya a daganatos betegekben, alkoholis-
tákban és az egészséges dohányzókban egyaránt
magasabb, mint a nem dohányzó kontroll popu-
lációban. A mutagénérzékenység viszont a daga-
natos és alkoholista betegcsoportokban szignifi-
kánsan emelkedett a dohányzó és nemdohányzó
csoporthoz képest (32–34). Ugyanakkor megálla-
pítható, hogy a hazai kontroll személyek
42–49%-a mutagénérzékeny, amely érték kétsze-
rese az amerikai és nyugat-európai adatoknak. Ez
utóbbi jelenség hátterében xenobiotikum-
metabolizáló enzimek polimorfizmusa vethetô
fel. Elôzetes vizsgálataink alapján megállapítot-
tuk, hogy az adott mutagénérzékenységet jelen-
tôs mértékben meghatározó XRCC1 DNS-repair
enzim génje 280-as kodonjának polimorfizmusa a
reparációs kapacitás csökkenését jelentheti azok-
nál a személyeknél, akik magas kromoszóma-
aberrációs értékekkel rendelkeznek. Ugyanakkor
ezen gén 399-es kodonjának polimorfizmusa ked-
vezôbb reparációs készséggel járhat együtt (43). 

További vizsgálataink egy újabb etiológiai té-
nyezôt azonosítottak a hazai fej-nyaki daganatok
esetében: 157 daganat vizsgálata alapján megálla-
pítható, hogy ezen tumorok 40%-ában HPV vírus
mutatható ki, elsôsorban annak ún. onkogén 16-
os variánsa (35). Klinikai kutatásaink során fény
derült másrészt arra, hogy a fej-nyaki daganatok
mintegy 50%-ában autentikus ösztrogén- és pro-
geszteronreceptor-expresszió mutatható ki, ami
felveti annak lehetôségét, hogy ez a daganatféle-
ség is hormonfüggô lenne.

Népegészségügyi szempontból hasonlóan
nagyjelentôségû a colorectalis daganatok területe,
ahol a hatékony szûrési technológia alapja a bél-
vérzés kimutatása (25). Kidolgoztuk a vérkimuta-
tás érzékenyítését a hemoglobin és albumin pár-
huzamos immunkémiai kimutatásával. Ugyanak-
kor a colorectalis daganatok 20%-a nem vérzik a
vizsgálatkor, ezek székletbôl történô kimutatásá-
ra az ún. „ektópiás” laktoferrin-vizsgálatot dolgoz-
tuk ki. Klinikai és kísérleti rendszerekben igazol-
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tuk, hogy a vastagbélrákos betegség progresszió-
jának egyik molekuláris motorja a c-met onkogén
egyre fokozódó expressziója, ami negatív prog-
nosztikus tényezôként is szolgál (6), és mivel ter-
méke tirozinkináz aktivitású fehérje, felveti egy
ilyen képességû gátló molekula tervezésének
szükségszerûségét. Klinikai vizsgálataink során
kimutattuk, hogy a daganatok timidilát-szintáz
(TS) szintje prognosztikus marker és emelkedett
értéke terápiarezisztenciával jár (13). Molekulá-
ris farmakológiai vizsgálataink a TS enzim sajátos
polimorfizmusát mutatták ki, ami jelentôsen be-
folyásolhatja az adott beteg terápiaérzékenysé-
gét. A colorectalis daganatok kezelésének alapja
az 5-FU, melynek egyik metabolizáló enzime a
DPD. Kimutattuk, hogy ezen enzim genetikailag
determinált alacsony illetve magas aktivitása je-
lentôsen befolyásolja az 5-FU vérszintjét és en-
nek révén a szer toxikus és terápiás hatásait.

A Konzorcium gyermekonkológiai programja
keretében a leggyakoribb szolid gyermekkori da-
ganat, a neuroblastoma szûrésére megtörténtek
az elsô szervezeti lépések, az alkalmazandó vize-
let-VMA kimutatási módszer validálása. Beveze-
tésre került a neuroblastoma molekuláris prog-
nosztikai markerének, az N-myc onkogénnek
kvantitatív meghatározására szolgáló módszer is
(19). Klinikai kutatások kimutatták, hogy a spo-
radikus gyermekkori nephroblastomás (Wilms-
tumor) esetekben onkogén HPV-expresszió van
a tumorban jelen, ami az anyai HPV-fertôzés epi-
demiológiai szerepét veti fel ezen daganatféleség
esetében. A leggyakoribb gyermekkori malignus
daganat, az akut lymphoblastos leukémia epide-
miológiájának vonatkozásában megállapítottuk,
hogy annak elôfordulása a 90-es évek elejétôl
lassan csökken (9). Ugyanakkor a hazai gyer-
mekkori ALL-ben a jó prognózisú hiperdiploid il-
letve t(12:21) génmarkerûek aránya a nemzetkö-
zi értékekhez képest jóval alacsonyabb (22, 23).
Bevezetésre került a gyermekkori ALL moleku-
láris monitorozásának módszere a WT1 gén peri-
fériás vérben történô meghatározása segítségé-
vel, mely alkalmas volt arra, hogy az esetleges
recidívákat a klinikai recidíva észlelését megelô-
zôen hónapokkal elôbb jelezze (18). Az ALL le-
hetséges új prognosztikai faktorait vizsgálva a
CD44v6 variáns expressziójának potenciális
prognosztikus szerepére mutattunk rá (17). A
gyermekkori leukémiák csontvelô-átültetéssel
történô kezelése során gyakran kerül alkalma-
zásra G-CSF, illetve GM-CSF citokin kezelés,
melynek potenciális daganatstimuláló hatásaira
a jelen kutatási periódusban derült fény (1).
Ugyanakkor bemutattuk, hogy különbözô gyer-
mekkori daganatokban az IFN-α-kezelés kedvezô
eredménnyel járhat (11).

A daganatos progresszióra vonatkozó kutatá-
sok során több, a malignus melanoma progresszi-
ójában szerepet játszó gént azonosítottunk, mint
amilyen az αIIbβ3 integrin (41), a CD44v3 (4) és
decorin (14, 39) proteoglikánok, a 12-lipoxigenáz
enzim és egy új kemokinreceptor, a gp78/AMFR
(38). Ezek közül a CD44v3-expressziónak egyér-
telmû negatív prognosztikus értéke van. Terápiás

szempontból kísérleti rendszerekben az αIIbβ3
integrin (42) és a sejtfelszíni proteoglikánok (7)
használhatók sikeresen a melanoma progresszió-
jának fékezésére, amit az anti-αIIbβ3 antitest
(ReoPro) és a heparin adagolása igazolt. Kísérleti
rendszerekben igazoltuk, hogy az extracelluláris
matrix-környezet alapvetôen befolyásolja külön-
bözô emberi daganatsejtféleségek biológiai visel-
kedését (proliferációs képességét és invazivitá-
sát), valamint kemoterápiás szerekkel szembeni
érzékenységét (30). 

Az agydaganatok génterápiáját célzó nagyívû
program elsô lépéseként elkészült a daganatok
érzékenyítésére felhasználható GM-CSF-et kódo-
ló adenovírus-vektorrendszer, melynek emberi
agydaganat-sejtvonalakat fertôzô képességét is
igazoltuk in vitro. Különbözô kísérleti rendsze-
rekben igazoltuk a génterápiás eljárás hatásossá-
gát (3, 16). A targetként szolgáló emberi agydaga-
natok molekuláris sajátosságainak megfelelôen
ún. alternatív adenovírus-vektorrendszert is ki-
alakítottunk, amely az esetleges vírusreceptor hi-
ányában is képes a terápiás gént a daganatsejtek-
be bejuttatni. A fentiek alapján elkészült a klini-
kai fázis I vizsgálatok szakmai protokollja. 
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