
Az áttétképzés pathomechanizmusa(i)

A Krompecher által felfedezett bazálsejtes rák
ideális természetes modelljét szolgáltatja a malig-
nus daganatok legkritikusabb képessége, az invá-
zió és áttétképzés vizsgálatának. Leggyakrabban
a bazálsejtes rák legfeljebb lokális invazív képes-
séggel rendelkezik, és csak ritka esetben lehet eb-

ben a daganattípusban észlelni limfatikus, még
ritkábban hematogén áttétképzést. Nemrégen
ezen daganatféleség kapcsán született meg egy új
szlogen: terjedés vagy proliferáció (1). Ugyanis
molekuláris vizsgálatok arra utaltak, hogy a ba-
zálsejtes rákokban az inváziót mutató területe-
ken helyreáll a p16/ink4 proliferációt gátló gén
expressziója, eltûnik a Ki-67-expresszió, és a Rb
fehérje sem foszforilálódik. 

Ez a megfigyelés (számos mással egyetem-
ben) arra utal, hogy a daganatok proliferációja és
inváziója illetve áttétképzése esetleg egymást ki-
záró molekuláris események, legalábbis abban az
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A daganatos progresszió döntô mozzanatai a sejtproliferációtól független moleku-
láris események, amelyek a sejt-matrix kapcsolat sajátos triumvirátusának ele-
meiben (matrixfelismerés, -lebontás és vándorlás) integrált formában összegzôd-
nek. A limfatikus és hematogén áttétképzés, bár egyes elemeiben nagyfokú ha-
sonlatosságot mutat, mégis jelentôsen eltér egymástól, elsôsorban a folyamatok
szervspecificitása vonatkozásában. Bár az áttétképzés biológiai sémáját jól ismer-
jük, annak az egyes tumortípusokra jellemzô pontos molekuláris mechanizmu-
sait még csak most kezdjük sejteni. Ennek alapjai a matrixfelismerô képesség
(matrixreceptorok) sokoldalúsága és drámai változásai a malignus transzformá-
ció során, a tumorsejtmozgás sejttípusfüggô sajátosságai és a jelátviteli (mitogén
és motogén) útvonalak sajátosságai. Az áttétet nem képezô, a lokálisan invazív és
a távoli áttéteket képezô daganatok molekuláris sajátosságainak feltérképezése
az új globális génkészletet illetve fehérjerendszereket vizsgáló technikákkal azzal
a reménnyel kecsegtet, hogy a daganatok prognosztikája, illetve terápiája számá-
ra hatékonyabb eszközökkel rendelkezhetünk a közeljövôben. Magyar Onkológia
48:3–11, 2004

Rate limiting steps of the metastatic cascade are proliferation-independent
cellular events integrated into the common sequence of tumor cell-extracellular
matrix interactions (adhesion, degradation, migration). The two common
dissemination forms, lymphatic and hematogenous, are highly similar in respect
of the individual steps, but fundamentally different in respect of tissue
specificity. Although the scheme of the metastatic cascade is well known for
some time, its tumor type-specific molecular characteristics are poorly
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cancer cell types, and on the diversity and cancer specific alterations in the
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értelemben, hogy egy idôben nem történhet
mindkettô.

A fenti gondolatmenet jól illik azokba az évti-
zedek óta folytatott kutatásokba, amelyek igye-
keznek a daganatos invázió és áttétképzés mole-
kuláris mechanizmusait felderíteni, s amelyek
során sok olyan folyamat a figyelem középpont-
jába került, amely teljesen független a sejtprolife-
rációtól vagy éppen hogy annak leállása esetén
mûködhet (2–5). Az áttétképzés patomechaniz-
musának vizsgálata a két alapvetô jelentôségû fo-
lyamat, a limfatikus és hematogén terjedés közös
és eltérô sajátosságait határozta meg (1., 2. ábra).
Közös jelenség mindkét folyamat esetében az,
hogy a daganatsejteknek a primer tumorból a
stroma matrixán keresztül el kell jutniuk a nyi-
rok- ill. vérerekhez, amihez az extracelluláris
matrix fehérjéit fel kell ismerni (adhéziós mecha-
nizmus), specifikusan degradálni kell (matrix-
bontás), majd vándorolni kell (migráció). Ezen
három képesség egyikének hiánya már invázióra
képtelenné teszi a daganatsejteket. Bár látszólag
mindkét terjedési forma esetében hasonló az
erekkel kialakított kapcsolat, alapvetô különbsé-
gek vannak, ami részben az érintett erek struktú-
rájának eltérésébôl, részben az erekben és az
azokkal kapcsolatban lévô szervekben megnyil-
vánuló eltérésekbôl adódik. Csak megjegyzendô,
hogy a patológiai rutin-diagnosztikában használa-

tos CD31 marker nem különíti el a kétféle eret
egymástól, így a daganatban a limfatikus vagy
hematogén érbetörés jelensége nem különíthetô
el ennek alapján (csak a CD34 marker használa-
takor, mely a vérerek markere).

A limfatikus terjedéskor (1. ábra) a daganat-
sejtek olyan érfalon lépnek át, melynek fala fi-
ziológiásan is átjárható, csaknem védôgát nélkü-
li (nincsen bazális membránja). Ezzel szemben a
hematogén áttéképzés esetében a daganatsejtek-
nek a kapillárisok/venulák falának bazális
membránját degradálni kell, és intenzív migrá-
ció révén tudnak csak a lumenbe jutni, ahol na-
gyobb nyomás fogadja ôket, mint a nyirokerek-
ben. A limfatikus terjedés során a daganatsejtek
az immunrendszer felismerô és effektor sejtjei-
nek „felhôjében” jutnak el a nyirokszervbe. A
sejt/sejt interakciók során csak azok a daganat-
sejtek élhetnek túl, amelyek valamilyen okból
immunrezisztenciával bírnak. Az így nyirokcso-
móba lépô szelektált daganatsejtek mikro- majd
makrometasztázissá növekedéséhez igen cse-
kély stromális korláttal, de igen jó tápanyagellá-
tással rendelkezô szövetben kell megtelepedni-
ük. Ráadásul bármely régió nyirokereibôl is tör-
ténik a kilépés, az mindig ugyanolyan szövet
lesz, nincsen szükség további különleges lokális
vagy szervi adaptációra, mint a hematogén áttét-
képzés esetében. 
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A hematogén áttétképzés során (2. ábra) a da-
ganatsejtek a vérpálya mechanikus hatásai mel-
lett az immunrendszer effektor elemeivel is talál-
koznak, és mindkét tényezô drámai mértékben
csökkenti a keringésben túlélô daganatsejtek szá-
mát (igazi megtizedelôdésrôl van szó). Ugyanak-
kor különleges szelekciós elônyt jelent a daganat-
sejtek számára az, ha a vérpálya oldható matrix-
fehérjéit, pl. a fibrinogént kötni képesek, mert ez
segítséget nyújt a vérlemezkék kitapadásához,
egyfajta lokális mikrotrombus képzôdéséhez,
melynek centrumában a daganatsejt védetté vá-
lik az immunológiai hatásokkal szemben, ugyan-
akkor számos, az aktivált vérlemezkék citokinjei,
illetve növekedési faktorai által stimulált állapot-
ba kerülhet (3). 

A hematogén áttétképzés egy újabb sajátossá-
ga az, hogy a befogadó szervnek illetve szövetnek
döntô befolyása van a folyamatra, amely miatt
ún. szervspecifikus (és daganattípus-specifikus)
módon valósul meg. A gazdaszervezet-specifici-
tás még arra is kiterjed, hogy egy adott daganatos
betegnek milyen a neme, és ez alatt nem a
klasszikus hormonfüggô daganatokra (emlôrák,
prosztatarák) gondolok (6). Másrészrôl teljesen
egyértelmû, hogy a folyamatot a daganatsejtek
részérôl is geno/fenotípusos feltételek teszik le-
hetôvé, az adott szerv strukturális illetve fizioló-
giai mikrokörnyezetéhez illeszkedôen (7). 

Érellátás/áttétképzés

A daganatszövet növekedéséhez, de magához a
hematogén áttétképzéshez is szükség van a daga-
natban vagy annak közvetlen közelében elhe-
lyezkedô vérerekre. A dogma szerint az 1mm-nél
nagyobb tumorszövet keletkezése neoangiogene-
zist igényel. Ez a naiv elképzelés több dolgot nem
vesz figyelembe: 1.) vannak olyan daganatfélesé-
gek, amelyek igen jól tûrik a hypoxiát és ennél
nagyobbra is képesek megnôni neoangiogenezis
nélkül; 2.) bizonyos szöveteinkben a „háttér” ér-
denzitás olyan magas, hogy gyakorlatilag ez a fel-
tétel teljesülhet érújdonképzés nélkül is; 3.) van-
nak olyan igen invazív/metasztatikus daganatok,
amelyek primer tumorainak átlagos mérete ebbe
a nagyságrendbe tartozik (pl. malignus melano-
ma, okuláris melanoma); 4.) az éreredetû daga-
natokban gyakorlatilag a tumor része az érkelet-
kezés, igazi neoangiogenezisre nincsen szükség
(3.A. ábra).

Mindezeket figyelembe véve nem olyan meg-
lepô, hogy a tumor-indukált neoangiogenezis
mellett a daganatok vérellátásban alternatív me-
chanizmusokat is lehet találni (8, 9). Az egyik leg-
triviálisabb lehetôség a szövet saját ereinek daga-
natba való inkorporációja, ami pl. melanomában,
agydaganatokban jellemzô (10). Ez a folyamat
kombinálódhat természetesen a tumor körüli
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neoangiogenezissel is. Vizsgálataink szerint azon-
ban melanomák esetében nem a peritumorális
ereknek van prognosztikus (tehát klinikai) jelen-
tôsége, hanem az ún. intratumorálisoknak (a tu-
morba befogadott ereknek), hiszen ezek biztosít-
ják az O2- és tápanyagellátást, és ezek vannak
szoros kapcsolatban azokkal a daganatsejtekkel,
melyek az érpályába juthatnak. Az ér-inkoropo-
ráció egy sajátos formájának tekinthetô a részben
általunk leírt glomeruloid vaszkularizáció, amit
elsôsorban agyi metasztázisokban, illetve tüdôrá-

kokban lehet megfigyelni (11). A tumorszövetbe
bekebelezett erek metamorfózisáról van szó,
amikor angiogén/morfogén citokinek hatására az
eredeti szövet erei megnyúlnak, felcsavarodnak,
felületük megnô. 

A daganatok O2- és tápanyagellátását azonban
más struktúrák is elôsegítik. A múlt század köze-
pén Kellner írta le elôször a tumoros szinuszokat
(3.B, C ábra), amit csaknem minden évtizedben
újrafelfedeznek, utoljára 1999-ben (szem-mela-
nomákban, 3.D, E. ábra) (12). Ezek a struktúrák
szolid daganatokban lévô tumorsejtek által hatá-
rolt csatornák, amelyek kapcsolatban állnak az
erekkel. Keletkezésük molekuláris mechanizmu-
sának hátterében a daganatsejtekben újrainduló
embrionális genetikai program áll, amikor is
endoteliális gének re-expressziója következik be
(vaszkuláris mimikri). 

Mindezen folyamatokról azért kell tudnunk,
sôt azért kell az adott daganatra jellemzô sajátossá-
gaikat ismerni, mert az új ún. angioszuppresszív
terápia csak a tumorindukált neoangiogenezis fo-
lyamatát célozza, s az alternatív érellátási megol-
dásokkal szemben hatástalan.

Az extracelluláris matrix szerepe a progresszióban
A múlt század nyolcvanas éveitôl egyre nagyobb
figyelem övezte a szövetek extracelluláris matrix-
állományát, mivel egyértelmûvé vált, hogy en-
nek alapvetô befolyása van többek között a daga-
natos progresszió folyamatára is, mint a gazda-
szervezet egyik olyan alkotórésze, amely állandó
gátló vagy megengedô jellegû kapcsolatban van a
fejlôdô rosszindulatú daganattal. Ennek a kapcso-
latnak hármas jellege (felismerés, lebontás, mig-
ráció) (3), mint láthattuk, az inváziós folyamat
egyik gyakran ismétlôdô molekuláris szekvenciá-
ja egyben. Bár sémája azonos, ugyanakkor az
egyes szervekben és azok egyes matrixfehérjéi
vonatkozásában mégis sajátos formában valósul
meg. A folyamatban döntô szerepet játszó ténye-
zôk a matrixreceptorok (elsôsorban az integrinre-
ceptorok), a matrixbontó enzimek (metallopro-
teázok, katepszinek és a plazminogénaktivátor-
rendszer) valamint a sejtmozgás-szabályozó moti-
litási receptorok, illetve az azt kivitelezô sejtváz-
mechanizmusok. 

A szervi matrix fô komponensei a bazális
membránok (nemcsak a hámszövet esetében)
(3–5), az intersticiális kollagének, az elasztin
(13–15), a csont-matrix, a keringés vitronektinje
és fibrinogénje (16), melyek szövetspecificitást
biztosítanak. Ugyanakkor számos matrixfehérje
mintegy ubikviter módon a legtöbb szövetben je-
len van, mint a fibronektin (17) vagy a proteogli-
kánok (PG) (18). Ennek eredményeként a prog-
resszió során végül is az egyes szövetekben terje-
dô daganatsejtek igen sokrétû és sokféle matrix-
kölcsönhatásban vesznek részt. A terjedés szem-
pontjából nem feltétlenül az adott szövet dominá-
ló matrixfehérjéje játsza a meghatározó szerepet,
sokszor jelentéktelennek tûnô, ún. minor kom-
ponens szerepe értékelôdik fel. Erre mutattunk
példát az elasztinreceptor expressziója esetében
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3. ábra. A daganatok érellátása
A. Érkeletkezés angiogén daganatban (angiosarcoma). CD34 immunhisztokémia
B. C. Daganatos sinusok Kellner 1941-es közleményében sarcomában
D. E. Daganatos sinus uveális melanomában: D – pásztázó-, E – transzmissziós
elektronmikroszkópos felvétel
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(13–15), ami a daganatsejtek elasztinban gazdag
szövetekbe történô áttétképzése szempontjából
látszik fontosnak (tüdô, bôr: 4. ábra, érgazdag
szövetek). A fibrinogénreceptor-expresszió jelen-
tôsége a hematogén áttétképzés szempontjából
tûnik döntô momentumnak igen sokféle daganat
esetében (16, 19). A fibronektin-kölcsönhatás bár
fontos, de nem specifikus jelensége marad a da-
ganatos inváziónak, ami igen sokféle receptor se-
gítségével valósulhat meg (17). Látszólag az ubik-
viter heparánszulfát-proteoglikán-felismerô ké-
pesség sem kellene, hogy befolyásolja a prog-
resszió szervspecificitását, de a valóságban egyes
szervek, mint pl. a máj esetében mégis meghatá-
rozónak tûnik (18, 20).

A proteoglikánok szerepe az áttétképzésben
A proteoglikánok valamennyi sejtünk és szöve-
tünk alkotóelemei, amelyek igen sokrétû funkci-
óval rendelkeznek. Különösen fontos szerepük
van strukturális szerepük mellett a bázikus fehér-
jék, így a matrixfehérjék, heparinkötô növekedé-
si faktorok/citokinek és bizonyos proteázok
(MMP és uPA) tárolásában, illetve sejtfelszíni
megkötésében (21). Ebbôl adódóan korán felme-
rült esetleges szerepük az áttétképzésben is (22).
Kísérleti humán daganatos metasztázismodellek-
ben, de emberi daganatokban is igazolódott, hogy
a fokozott sejtfelszíni heparánszulfát proteogli-
kánexpresszió az áttétképzô képesség fokozódá-
sával jár együtt tüdôrák (23), melanoma (24, 25),
fibrosarcoma (26), vagy NHL esetében (27).
Ugyanakkor az is kiderült, hogy a többféle sejtfel-
színi HSPG közül nem mindig ugyanazon gén
érintett a folyamatban, ez hol a syndecan-4 (me-
lanoma, 5. ábra), hol a syndecan-1 (NHL), hol a
CD44v3 (laphámrák, emlôrák, melanoma, vas-
tagbélrák), hol a glypican-1 (emlôrák, melanoma)
(21). A primer tumorban fokozottan expresszáló-
dó HSPG-típus bizonyos daganatféleségben prog-
nosztikus tényezô lehet a beteg túlélése szem-
pontjából (28), vagy éppen egy lehetséges anti-
metasztatikus terápiás célpontul szolgálhat (29).
Más proteoglikán ún. ektópiás megjelenése egy
adott daganatban differenciáldiagnosztikus esz-
közt jelenthet a transzformált állapot igazolására
(decorin: melanoma) (30). 

Az integrinek szerepe az áttétképzésben
Az integrinreceptorok daganatokban történô ex-
pressziójának jelentôsége egyre inkább felértéke-
lôdik. Elôször csak azt gondoltuk, hogy egyszerû
környezet-felismerô szereppel bírnak (mint mat-
rixreceptorok), és emiatt van jelentôségük az
egyes szervekben való megtelepedésben (3, 5).
Miután igen nagyszámú integrinreceptor létezik,
és ezek nagyfokú variabilitást mutatnak, általá-
ban az integrinexpressziónak nincsen jelentôsé-
ge a progresszió szemponjából. Különösen annak
fényében nem, hogy valamennyi sejtféleség ren-
delkezik ilyen receptorral, hiszen túlélésük illet-
ve differenciálódásuk alapfeltétele ez. A malig-
nus transzformáció során a sejttípusra jellemzô

integrinprofil ugyanakkor jelentôsen változik
(31–33), és ennek sok oka lehet. Az egyik, hogy a
génexpressziós szabályozási zavarok ezeknek a
receptoroknak a génjeit is érintik, és egyesek
expressziója csökken, másoké csaknem random
módon növekszik, ezzel megváltoztatva a kör-
nyezetben való tájékozódás képességét. Leggyak-
rabban az ôsi integrin, a fibronektinreceptor
(α5β1) expressziójának csökkenését és α β3 in-
tegrin expressziójának fokozódását lehet tapasz-
talni (2). Ugyanakkor alapvetôbb genetikai válto-
zások is végbemehetnek az integrinek esetében:
eddig nem expresszálódó receptor jelenhet meg
(31–33), illetve a meglévô receptor génje káro-
sodhat vagy új (splice) variánsa jelenhet meg,
ami alapvetôen megváltoztathatja nemcsak a da-
ganatsejt tájékozódó képességét, hanem egész
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4. ábra. 
Elasztikus rostok (E)
fragmentációja primer
bôr melanomában (T).
Zöld autofluoreszcen-
cia= elasztikus rostok,
kék fluoreszcencia=
daganatsejtmagok

5. ábra. Syndecan-4 immuncitokémiai kimutatása emberi melanomasejtben.
A proteoglikán a sejt-matrix találkozás helyén és a sejt-sejt kapcsolatok területén 
fejezôdik ki. Zöld fluoreszcencia= syndecan-4, piros fluoreszcencia=magfestés (N)
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mûködését is áthangolhatja (34, 35). Ennek az az
oka, hogy az integrinreceptorok nagyfokú hason-
lóságot mutathatnak receptor-természetük alap-
ján a növekedési faktor-receptorokkal, és kide-

rült, hogy a (daganat)sejtekben ezek együtt, kö-
zös funkcionális egységekbe szervezôdnek a sejt-
felszínen (3, 5). Így integrálódik egységbe az on-
kogén-receptorok és a matrixreceporok funkció-
ja, aminek nagy jelentôsége van a daganatok ter-
jedése szempontjából (is). Bizonyos integrinek
esetében az ún. ektópiás expressziónak differen-
ciáldiagnosztikai (32, 36), illetve prognosztikai je-
lentôsége van (6. ábra, 36), egyes integrinek pe-
dig antimetasztatikus terápiás célpontokat szol-
gáltatnak (β3 integrin: angiogenezis, ref. 37,
αIIbβ3 integrin: hematogén áttétképzés, ref. 38). 

Sejtmozgás és áttétképzés
A daganatok terjedése igen ritka kivételektôl elte-
kintve nem passzív folyamat, hanem a daganat-
sejtek vándorlása aktív irányított mozgásuk révén
valósul meg. Azt is lehet mondani, hogy aktív
vándorlás nélkül invázió nem jöhet létre, tehát ez
a képesség meghatározó jelentôségû a malignus
progresszió szempontjából (2, 3). A daganatsejt-
vándorlás azonban minden eddigi ismeretünk
szerint kizárólagos jellegû abban az értelemben,
hogy a mozgó (daganat)sejtnek ki kell lépnie a
sejtciklusból, azaz a proliferáció és sejtmozgás
egymást kizáró jelenségek. E sejtbiológiai tény
fel- és elismerésének alapvetô jelentôségûnek
kell lennie a daganatos progresszió megértésében
és késôbbi sikeres kezelésében is. Vulgárisan fo-
galmazva azt is mondhatjuk, hogy a daganatsejtek
osztódásának megállítása (citosztázis) egyátalán
nem jár együtt a mozgás (invázió/metasztázis) fo-
lyamatának leállításával, amit a mindennapi kli-
nikai gyakorlat sajnos folyamatosan igazol (5). 

Mindezek fényében tehát alapvetô jelentôsé-
gû (lenne) pontosan megismernünk a daganat-
sejt mozgásának mechanikáját és szabályozását.
Ugyanakkor történelmi anakronizmus, hogy a
daganatsejtek mozgására olyan modelleket alkal-
mazunk, amelyeket hal keratinociták vagy fehér-
vérsejtek mozgásának tanulmányozása alapján
készítettek. Talán nem is csoda ennek fényében,
hogy akárcsak kísérleti körülmények között sem
tudunk hatékony vagy specifikus módszereket a
daganatsejtek mozgásának befolyásolására (7. áb-
ra). Ezért van akkora jelentôsége azoknak a kuta-
tásoknak, amelyek során a daganatos sejtmozgás
szabályozásában ún. autokrin citokineket és azok
sejtfelszíni kemokinreceptorait azonosítottuk
(39–43), valamint azoknak az új modelleknek,
amit emberi daganatsejtek mozgásának tanulmá-
nyozása alapján készítettünk (44). Ezért aztán
nem is olyan nagy csoda, hogy ezeknek a mole-
kuláris mechanizmusoknak olyan meghatározó
jelentôségét ismerhettük fel az emberi melano-
ma (43) vagy vastagbélrák (7) esetében klinikai
anyagon. Ugyanakkor nem tudunk eleget még a
folyamatról ahhoz, hogy pontosan meg tudjuk je-
lölni azokat a molekuláris részleteket, amelyek a
daganatsejtekre jellemzôek, és más mozgó nor-
mális sejtünktôl eltérôek (ha egyáltalán van
ilyen) (5). Enélkül pedig igen nehéz lesz a prog-
resszió e kulcspontját eredményesen felhasznál-
ni új típusú terápiák számára. 
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6. ábra. β3 integrin expressziója emberi melanomákban
A. Vékony melanoma: nincsen αIIbβ3 integrin-expresszió (magfestés= piros).
B. Vastag melanoma: intenzív jelölôdés αIIbβ3 integrinre (zöld fluoreszcencia)
C. β3 integrinek proteinszintû expressziója eltérô vastagságú primer melanomákban
(n=28). Az αv integrin konstitutív expressziója mellett a tumor vastagságának növe-
kedésével egyre fokozódik az αIIb trombocita-integrin kifejezôdése.

7. Vándorló humán fibrosarcomasejt fázis-kontraszt mikroszkópos képe. 
Nyíl= mozgás iránya
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A jelátvitel szerepe a daganatos progresszióban

A harmadik évezred a daganatkutatásban és- terá-
piában új utakat nyitott meg, nem utolsó sorban az
ún. jelátviteli terápiás megoldások klinikumba tör-
ténô egyre szélesebb körû bevezetésével (Hercep-
tin, Glivec, Iressa). Ezek a példák megerôsítették
azt a nézetet, hogy lehetséges daganatspecifikus
szerek révén hatékonyan beavatkozni a tumor
progresszió folyamatába, ha annak molekuláris me-
chanizmusait pontosan feltárjuk, és azt szelektíven
blokkoljuk vagy moduláljuk. Ezért értékelôd-
tek(nek) fel mindazok az ismeretek, amelyek a da-
ganatos progressziót szabályozó mechanizmusok
sajátosságairól összegyûltek az elmúlt évtizedben
(2–5). Mint korábban említettem, a tumorsejtmoz-
gás mintegy egyesíti mindazon nem-proliferatív
mechanizmusokat, amelyek döntô módon befolyá-
solják a daganatos progressziót. Mindezen ismere-
tek egységbe rendezése elengedhetetlenül fontos a
daganatok prognosztikájának kifejlesztése vagy te-
rápiás célpontjainak felismerése szempontjából. 

Saját vizsgálataink egyik legfontosabb felis-
merése állati és emberi daganatok (melanoma és
prosztatarák) vonatkozásában az volt, hogy kimu-
tattuk a proteinkináz Cα kulcsszerepét a sejtmoz-
gás és matrix-kölcsönhatások irányítása szem-
pontjából (45–48). Ezek a vizsgálatok azt is kiderí-
tették, hogy akár egy ektópiás integrin, az αIIbβ3
(48), akár a daganatsejt saját motilitási receptora,
az AMFR (47), akár egy ún. ektópiásan megjele-
nô lipidmetabolizáló enzim, a 12-LOX (49–52) ké-
pes lehet arra, hogy fokozza, vagy kontrollálha-
tatlan pályára állítsa ennek az effektor kináznak
a mûködését és ennek révén a daganatsejtmoz-
gást. Nagy kérdés, hogy meg lehet-e találni azt a
pontot a rendszerben, amit szelektíven lehet fel-
használni kizárólag a tumorsejtek mozgásának és
ezzel áttétképzésének felfüggesztésére.

Globális génexpressziós mintázat és a tumoros
progresszió
A progresszió molekuláris mechanizmusainak
több évtizedes tanulmányozása mondatja velem
azt, hogy a korábbi, ún. pregenomikus módsze-
rekkel nem tudjuk a folyamat tumortípus-specifi-
kus részleteit tisztázni, ezekkel csak a folyamat
durva vázlatát tudtuk elkészíteni, ami ugyan ha-
sonlít az igazira, de legfontosabb részleteiben hiá-
nyos mélységû ahhoz, hogy akár diagnosztikus,
akár terápiás konzekvenciák levonását lehetôvé
tenné egy adott daganattípus esetében. Az új
vizsgáló módszerek, elsôsorban a DNS-chip, de a
protein- vagy a lipid- és gliko-chipek is lehetnek
azok a megközelítési módszerek, amelyek a teljes
genom (vagy „proteom”, vagy „glikom”) szintjén,
minden egyes tényezô egyidejû figyelembevéte-
lével képesek a progresszió folyamatát vizsgálni.
Sokakkal ellentétben, nem abban látom ennek a
jelentôségét, hogy a mindennapi rutin diagnoszti-
ka vagy terápia kiegészítôi vagy helyettesítôi le-
hetnek ezek a módszerek, hanem abban, hogy
olyan elemekre irányulhat a figyelem használa-
tuk révén, amire nem is gondoltunk volna. 

Ebbôl a szempontból figyelemre méltók le-
hetnek munkatársaim DNS-chip vizsgálatok so-
rán tett megfigyelései, pl. melanomák esetében
az ektópiásan megjelenô Ryanodinreceptor 2,
cannabioidreceptor 1 vagy a cyclin E-expresszió
vonatkozásában (53). A tumoros progresszió vo-
natkozásában hasonlóan nagy jelentôségûnek ér-
zem az integrin-jelszabályozó β3-endonexin és a
glikokortikoidreceptor-α fokozódó expresszióját a
melanoma progressziója során (54) számos, eddig
még ismeretlen tirozinkináz megjelenése mel-
lett. Ezek a vizsgálatok mintegy elôfutárai lehet-
nek alapos és koncentrált cél-orientált kutatások-
nak, amelyek hitünk szerint elvezethetnek a
mostaninál hatékonyabb és érzékenyebb diag-
nosztikához és/vagy terápiához. 

Utószó
Krompecher révén ismertük meg a daganatos
progresszió egyik legegyszerûbb természetes mo-
delljét, a bazálsejtes rákot, amely ráirányíthatja
figyelmünket a progresszió paradoxonára: a pro-
liferáció és invázió egymást (legalábbis térben és
idôben) kizáró voltára. Úgy gondolom, hogy en-
nek a jelenségnek megértése, molekuláris alapja-
inak fel- és megismerése vezethet el bennünket
egy, a ma létezônél hatékonyabb daganatellenes
kezelés kialakításához. Mindazonáltal ehhez
nemcsak a legkorszerûbb molekuláris technoló-
giák bevetésére van szükség, hanem olyan inno-
vatív és önfeláldozó kutatókra és kutatócsopor-
tokra, mint amilyenekkel az elmúlt 30 évben mó-
dom volt együttmûködni, s akiket publikációink-
ban szerzôtársként tisztelhetek. Ôszintén remé-
lem, hogy a Krompecher emlékelôadás csak egy
hosszú út fontos állomása, de nem végpontja, és
lesz elég erônk és kitartásunk ahhoz, hogy a
programot végigvigyük. Erre az igazi biztosítékot
munkatársaimban és együttmûködô partnereim-
ben látom, akiknek eddigi segítségéért ezúton fe-
jezem ki köszönetemet.

Köszönetnyilvánítás
A fentiekben említett kutatásokat hazánkban az
OTKA, az ETT, az OM/OMFB, MTA/AKA, vala-
mint a NATO kollaborációs programja és az
NIH/NCI Fogarty programja támogatta. 
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Krompecher
emlékelôadás

MOT TAGOK FIGYELMÉBE

Felhívjuk a Magyar Onkológusok Társasága tagjainak szíves figyelmét, 
hogy regisztrálhatnak, illetve adataikat módosíthatják 

a www.oncology.hu web-oldalon. 

Kérjük azon tagjainkat, akik nem fizették még be 2003. évi tagdíjukat, 
sürgôsen pótolják.

Mellékeljük a 2004. évi tagdíj befizetéséhez szükséges csekket. 
A tagdíj összege egyelôre változatlan:

35 év alattiaknak 1000,- Ft
35 év felett 2000,- Ft
Nyugdíjasoknak ingyenes

A tagdíj magában foglalja az EACR és a MOTESZ tagdíjat is.

Kérjük tagjainkat, hogy hívják fel kollégáik figyelmét is a regisztrálásra. 

Jelentkezésüket postán is elküldhetik az alábbi címre: 
MOT titkárság Országos Onkológiai Intézet

1122 Budapest, Ráth Gy. u. 7/9

MOT ELNÖKSÉG


