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Az emlérakokra vonatkozo kutatasok keretében az orokletes daganatokban szerepet jatszo BRCA1 gén
un. splicing-mechanizmusainak részleteire dertlt fény. Sporadikus emlddaganatok esetében kideriilt,
hogy a szovettani tipustdl fiiggéen érintettek a DNS-repair gének. Csontattétképzésre hajlamos daga-
natokban az NM23 metasztazis-szuppresszor csokkent expresszidjat és a c-met, c-erbB2 és p53 fokozott
expresszidjat észleltiik. Ugyanakkor megallapitottuk, hogy az attétek c-erbB2 genotipusa nem feltétle-
ntl egyezik a primer tumoréval. A chip-technolégia és mennyiségi PCR technikak bevezetésével lehe-
t6ség nyilt a daganatok terapias érzékenységnek becslésére.

A vastagbélrakra vonatkozo kutatdsaink soran epidemioldgiai vizsgalataink felderitették kistérségi els-
fordulasanak egyenetlenségeit, amelyek un. klasztereket mutattak Budapesten, Heves, Jasz-Nagykun-
Szolnok, Nograd, Komarom-Esztergom és Baranya megyékben, mig a véghélrak a Dunantul egyes me-
gyéiben halmozodott. Miutan ez az egyik leggyakoribb rosszindulati daganat mindkét nemben, igen
nagy a jelent6sége a hatékony szirésnek, aminek alapja a rejtett bélvérzés kimutatasa, mely célbol
kettds-antitestes modszert dolgoztunk ki és teszteltiink. A sporadikus vastaghéldaganatok genetikai
hatterére vonatkozo vizsgalataink azt mutattak, hogy a mikroszatellita-instabilitds nemcsak allélvesz-
tés révén, hanem hipermetilacio utjan is kialakulhat. Ugyanez a metilaciés mechanizmus gyakran jat-
szik szerepet az APC és E-cadherin szuppresszor-gének inaktivalodasaban is. A vastaghéldaganatok te-
polimorfizmusanak mintazatat, és annak 6sszefiiggését a terapias érzékenységgel, illetve a betegség
prognozisaval. Az 5-FU antitumoralis hatdsanak kétfazisa voltat detektaltuk, ahol elsé 1épésben, az ér-
zékeny sejtekben a TS gén csokkent expresszi6ja 1ép fel, majd masodik hullamban a rezisztens sejtek
TS enzimét egy 5-FU metabolit gatolja.

A fej-nyaki daganatokat nagyszamu beteg esetében vizsgaltuk, keresve az egyre novekvé hazai
incidencia genetikai hatterét. Megallapitottuk, hogy bizonyos DNS-metilacios enzim (MTHFR) génjé-
nek polimorfizmusai eltéré szerepet jatszhatnak (védé illetve elésegit6 tényezék) a daganat kialakula-
sa szempontjabdl. A mar kialakult daganatokban igen gyakori lokalis immunszuppressziot detektal-
gyakorolt hatas alapvetéen befolyasolja.

A gyermekonkologiai program keretében nagyszamu neuroblastoma VMA-szlirési tapasztalatait 6ssze-
geztiik. Az ALL diagnosztikaja illetve az MRD kimutatasa szempontjabol fontos lehet hogy az altalanos
marker, a WT1 4j variansait irtuk le, mig a betegség terapidja szempontjabol érdekesek a reténsav-
kezelésre vonatkozo kisérleti eredmények.

A malignus melanomara vonatkozé kutatasok soran sikerrel alkalmaztuk a DNS-chip technikat
melanoma-specifikus (4 db) és a melanoma progresszigjaban szerepet jatszo (2 db) gének azonositasa-
ra. Kisérleti melanoma-attétképzési modelleken 3 szer esetében sikertilt specifikus antimetasztatikus
hatast igazolni: az alacsony molekulasilyd heparin, az ¢sztrogén-metabolit 2-metoxiosztradiol, vala-
mint az erythropoetin-a esetében (ez utobbinak vaszkuldris perfuziot nével6 hatdsa latszik dontének).
Magyar Onkologia 48:75-79, 2004

Consorcial projects focused on 5 cancer types, breast-, colorectal-, head and neck- and pediatric cancers,
and malignant melanoma. Breast cancer studies revealed unique splicing mechanisms concerning
BRCAL. In sporadic breast cancers the involvement of DNA-repair genes was proved to be dependent on
the histological type. Bone-metastatic tumors have been characterized by decreased NM23 and increased
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c-met and p53 expressions. C-erbB2 genotype of the primary tumor was not maintained frequently in
bone metastases. Application of DNA-microarray and quantitative PCR technologies improved the
prediction of therapeutic sensitivity of breast cancers. Colorectal cancer studies revealed regional
inhomogenities (clusters) in various geographical regions of Hungary, which were distinct in the case of
colonic and rectal cancers. To increase the sensitivity of fecal blood test of colorectal cancer screening, a
new double-antibody test was developed and tested in a large cohort of patients. Genetic analysis
revealed that hypermethylation is a significant factor in microsatellite instability which, and plays a role
in silencing of APC and E-cadherin genes as well. The Hungarian pattern of TS polymorphism was also
determined and was correlated not only with the efficacy of 5-FU treatment but with the progression of
the disease as well. Population-based studies have been carried out in head and neck cancer patients
(HNC) and smokers as well to reveal the genetic background of increasing tumor incidence. These
studies revealed polymorphism in XRCC1/3 methylation enzime gene which has preventive role. Other
studies found frequent local immunosuppression in HNC patients. Studies indicated that the success of
irradiation in this cancer type is dependent on the anti-vascular effects. Pediatric cancer studies
determined the parameters of neuroblastoma screening based on VMA measurements. New splice
variants of the WT1 gene involved in the monitoring of MRD of ALL patients was also described this
year. We also obtained positive experimental data for the retinoic acid therapy of ALL. Melanoma studies
extensively used DNA-microarray technology which identified 4 melanoma-specific and 2 melanoma
progression-specific genes. In experimental human melanoma xenograft models we have identified 3
anti-metastatic agents: low molecular weight heparin, 2-methoxyestradiol and erythropoietin-a, where
the later was characterized by specific effects on tumor vasculature. Timdr J. Activity of the National
Oncology R&D Consorcia in 2003. Hungarian Oncology 48:75-79, 2004
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A 2001-ben megalakult Konzorcium igen nehéz
évet zart 2003-ban, hiszen szdmos megindult
programjaban a masodik évben kellett a kutata-
sok tevéleges részét elvégezni az els6 évben lezaj-
lott nagyberuhazasok utan. A masodik év nehéz-
ségei a finanszirozas elhtizédasa miatt is kiilonle-
ges nehézségeket tamasztottak, amit csak a Kon-
zorcium ipari partnereinek messzemendkig alkal-
mazkod6 tdmogatasi politikaja és az Orszagos On-
kologiai Intézet onerejének kihasznaldsa tudott
kompenzalni. Mindezen tényez6k figyelembevé-
telével a Konzorcium tevékenysége sikeresnek
mondhato, hiszen vallalt feladatainak donté ré-
szét idéaranyosan teljesitette, és szamos olyan 1j
megfigyelést tett, melyeknek gyakorlati haszno-
sulasara komoly remény van mar a kozeljovében.
Az aldbbiakban roviden osszefoglaljuk a kutatasi
program legfontosabb eredményeit.

Emlérakra vonatkozo kutatasok

A program keretében a vallalt 300 csaladi halmozo-
dast mutaté emlé/petefészekrakos eset mintainak
begytjtése befejezddott, és valamennyi esetében
megtortént a szindrémaanalizis illetve a genetikai
vizsgalat. Az egyik ilyen daganatokért felelés gén, a
BRCALI esetében tovabb folytak annak sajatos md-
kodésére vonatkozo vizsgalatok, ezévben a splicing
mechanizmusanak vonatkozasaban. BRCA-muta-
ciét hordozé 80 csaladrél kiildtink adatot a kolla-
boralé eurépai WHO kozpontba (Lyon), valamint
38 csalad adatait a mas daganatos kockazatot fel-
méré cambridge-i CRC Epidemiolégiai Kozpontba.

244 sporadikus emlérakban vizsgalva a DNS-
repair gének LOH-frekvenciajat megallapitottuk,
hogy a jobb prognézist lobularis carcinomaban rit-
kébb, ugyanakkor a ductalis carcinomakban elsé-
sorban a DNS-repair géneket érinti. A csontattétek
képzodésének képességével jaro 54 primer tumor-
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ban csokkent NM23- és fokozott c-met-, Her2- és
p53-expressziot tapasztaltunk. A Her2-amplifika-
ci6 sajatossagait vizsgalva felhivtuk a figyelmet ar-
ra, hogy a primer tumor Her2-genotipusa nem fel-
tétleniil jellemzi a csontattétét, s ha az mutétre ke-
ril, célszerd tjra meghatarozni a koltséges Her-
ceptin terapia el6tt. Masrészrél bemutattuk, hogy
a ductalis carcinomak két csoportra oszthatok ere-
zettség alapjan, és a jol erezett daganatok attétei-
nek kemoterapidja angioszuppressziv hatassal is
jar. Kimutattuk, hogy a chiptechnolégia kombina-
lasa kvantitativ PCR médszerrel jelentds segitséget
jelenthet az emldrakok Taxan-, Antraciklin- és
Herceptin-érzékenységének objektiv felmérésé-
ben és a terapia individualizalasaban. Kisérleti
rendszerekben kimutattuk a GnRH-analégok po-
tencialis szerepét a szteroidreceptor-negativ emlo-
rakok kezelésében: a Zoladex kezelés hatdsat a
cyclinB- és Bax-expresszio fokozodasaval és G2/M
blokkal jellemeztiik.

Vastagbélrakra vonatkozoé kutatasok

Az epidemiologiai program keretében 2003-ban a
térségi eloszlasat vizsgaltuk. Megallapithato, hogy
a colorectalis daganatok miatti halandésag mind-
két nemben Eurépa orszagai koziil hazankban a
leggyakoribb, és emelked6 tendenciat mutat. A fér-
fiak colorectalis daganat miatti haldlozasa az élet-
korral exponencidlisan né. A fiatal korcsoportok
Kklasztereinek térbeli megjelenése egymastol és az
idésebb korcsoportok klasztereinek megjelenésétol
szignifikansan eltér, az aggregacio mértéke ala-
csony foku, a megjelenés véletlenszert. Az 55 év-
nél idésebb korcsoportok klaszterei térben szignifi-
kansan azonos helyeken fordulnak el6 (Budapest,
Heves, Jasz-Nagykun-Szolnok, Nograd, Komarom-
Esztergom, Baranya megye).
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A n6knél is kimutathat6 a halalozas exponen-
cialis novekedése az életkor fliggvényében. A
klaszterek elhelyezkedése nagyon hasonlé a férfi-
akéhoz. A nék esetében a vastagbéldaganatos ha-
lalozas novekedésének titeme kifejezett az idések
kozott, mig a végbéldaganatok miatti haldlozas
mind a kdzép- mind az id6s kortak kdrében csok-
ken. A halalozas tertileti eloszlasa fiatalabb kor-
ban egyenletesebb, iddsebb korban figyelhetd
meg tertileti halmozddas: a vastagbéldaganatok az
orszag kozépsé megyéiben, mig a végbéldagana-
tok a Dunantul egyes részein halmozodnak. A te-
rileti halmozoédas mindkét nemben hasonléan
alakult.

Tobb mint 10 000 tinetmentes egyén eseté-
ben alkalmaztuk a rejtett bélvérzés kimutatasara
a hemoglobin (H), albumin (A), lactoferrin (L) és
casein (C) kimutatdsanak ujonnan kifejlesztett
immunkémiai modszerét. Az eljarast az OLI nyil-
véantartasba vette. A program 21 rakos esetet iga-
zolt, amely kimutatdsdban a H+A kombindcio
latszik a legigéretesebbnek.

72 vastagbéldaganat esetében végeztiik el az
APC gén inaktivacidjanak vizsgalatat, amibdél ki-
derilt, hogy dontéen mutaci6, masodlagosan al-
lélvesztés révén kovetkezik be, amit keringé da-
ganatsejtek kimutatasara is fel lehet hasznalni. A
hazai vastagbéldaganatok mikroszatellita-analizi-
se ramutatott arra, hogy ezek egyharmada MSI-
low csoportt, ezesetben pedig a genetikai valto-
zas vagy a hMLH1 gén hipermetilacidja, vagy a
hMSH2 gén allélvesztése. Csaknem 300 vastag-
bélrak metilacios analizise alapjan kideriilt, hogy
az. APC és E-cadherin szuppresszor gének gyak-
ran hipermetilaltak, de ugyanez torténik az ese-
tek negyedében egy apoptézis-génnel is (DAPK).
Az alkilalo szerekkel szembeni érzékenységet az
MGMT gén expresszidjanak detektalt polimorfiz-
musa illetve fokozott metilaltsaga a sporadikus
vastagbéldaganatok esetében jelentdsen befolya-
solhatja, ezért ennek vizsgalata prediktiv/prog-
nosztikus szempontbol ajanlott.

Nagyszamu colorectalis daganat vizsgalata
alapjan kimutattuk, hogy a timidilatszintdz (TS)
polimorfizmusai daganatra valé fogékonysagot be-
folyasolo tényezok valoszintileg a TS1494del6 poli-
morfizmussal kombinalédva. Azt is kimutattuk,
hogy a TS (tumorszuppresszor-szertien) LOH-ra
hajlamos (a daganatok kézel 40%-aban). Ez az elté-
rés prognosztikus értéki is, mert incidenciaja né a
daganatos progressziéval (Dukes stadium). Felme-
riil az is, hogy a mikroszatellita-instabil genotipust
a TS mikroszatellita helyek analizisével is meg le-
het hatarozni. A génpolimorfizmusok esetében a
TS-aktivitasra gyakorolt hatast is meghataroztuk,
igazolva a 3R/3R és a 6-/6- homozigdtasag jelentd-
ségét. A 3R/3R genotipus lassabb attétképzéssel
és hosszabb tuléléssel tarsul, szemben a 6-/6- poli-
morfizmussal. A colorectalis daganatok kezelésé-
nek f6 komponense az 5-FU, melyet a DPD bont
el. Vizsgalataink szerint ezt a folyamatot a vese-
mikodés zavarai jelentsen befolyasoljak, aminek
klinikai jelentésége van. Kimutattuk azt is, hogy
az ujabban bevezetett kemoterdpias szerek nem
befolyasoljak az 5-FU terapias hatékonysagat/far-
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makokinetikgjat. Az 5-FU molekularis hatasait
vizsgalva kimutattuk annak kétfazisa voltat: a ko-
rai citotoxikus szakban az érzékeny sejtekben a
TS-expresszio csokkenését, majd a masodik hul-
lamban a viszonylag rezisztens sejtekben fokozot-
tan expresszalodé TS FAUMP 5-FU-metabolit alta-
li funkcionalis inaktivalasat.

Fej-nyaki daganatokra vonatkozo
kutatasok

Epidemiologiai adatok a hazai fej-nyaki daganatok
gyakorisaganak exponencialis novekedését mu-
tatjak, aminek genetikai hattere is lehet. Az egyé-
ni rdkkockazat vizsgdlatdra a bleomycin-tesztet
hasznaljak. Ezt vizsgaltuk kozel 300 nem dagana-
tos dohanyzd, vagy nemdohanyzé egyedben és
156 fej-nyaki daganatos betegben. Kidertlt, hogy
a modszer 6nmagaban nem hasznalhat6 hazank-
ban a rakkockézat becslésre, mert a nem dagana-
tos populacioban is igen magas a mutagén-érzé-
kenység, aminek hatterében detoxikédlé és/vagy
karcinogénmetabolizal6 enzimek esetleges poli-
morfizmusa allhat. Ennek vizsgalatira a DNS-re-
pairben érintett XRCC1/3, a metilaciéban érintett
MTHFR és az ismert tumorszuppresszor p53 poli-
morfizmusait hataroztuk meg 204 daganatos be-
teg és 218 egészséges egyénben PCR-RFLP illetve
olvadaspont-analizissel. Az XRCC1 gén c194/TT
polimorfizmusat védé hatasinak gondoljuk. Do-
hanyosokban az MTHFR ¢1298 CC polimorfizmu-
sa gyakoribb volt a nemdohanyzo csoporténal, ha-
sonldéan a XRCC1 ¢399 AA polimorfizmusahoz,
ami az életmodbeli sajatossdgokkal kombinal6do
genetikai prediszpozicio lehet6ségét veti fel. A fej-
nyaki daganatok prognozisat feltételezhet6en im-
munolégiai tényezdk is befolyasoljak, ezt vizsgal-
tuk 72 szajuregi rakos beteg mintajaban, jellemez-
ve a gyulladasos és immunologiai sejtek osszeté-
telét. A fej-nyaki daganatos betegekben igen gyak-
ran mutattuk ki az individualis immunszupp-
ressziot, aminek érzékeny jele lehet a jelentdsen
csokkent lokalis CD4/CD8-arany (<1). A fej-nya-
aminek sikeressége szamos tényez6t6l fligghet,
feltételezéstink szerint az erezettségtdl is. 55 da-
ganat pre- és posztirradidciés mintajanak vizsgala-
ta alapjan megallapitottuk, hogy a terapia hatasos-
saga (RFS és teljes tulélés) megjosolhatd a kezelés
soran a daganat erezettségének szignifikans csok-
kenésébdl. Kisérleti human metasztazismodellen
bemutattuk, hogy szuboptimélis besugarzas és
alacsony dozisu taxan kezelés a daganat attétkép-
76 képességének fokozddasaval jarhat. Marpedig
ilyen koriilmények klinikailag igen gyakoriak le-
hetnek a rosszul vaszkularizalt daganatokban, te-
hat az ilyen modalitasokat célszeri volna el6zete-
sen kisérletesen tesztelni.

Gyermekonkologiai kutatasok

A gyermekkori malignus tumorok kozott hazank-
ban (is) az ALL all els6 és a neuroblastoma a 2. he-
lyen, ezért a project ezek vizsgélatara koncentral.
Az ALL-es betegek gyogyulasi esélye hazankban
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az elmult 10 év analizise alapjan gyakorlatilag
azonos nyugat-europai tarsaikéval. Emiatt egyre
nagyobb jelentdsége van a minimalis rezidudlis
betegség vizsgalatanak, amire a molekularis mod-
szereket vezettiink be (kvantitativ PCR-t, és a
FISH vizsgédlatokat), amelyeket azonban széles
korben el kell terjeszteni. Hasonl6an nagy a jelen-
tosége a terapias érzékenység predikcidjanak,
aminek céljabol in vitro MTT-tesztet dolgoztunk
ki. Kimutattuk, hogy az ALL ezen sajatossaga a
klasszikus klinikai rizikdcsoportha sorolassal nem
fiigg ossze. Klinikai kérilmények kozott tesztel-
tik az IFN-0- és reténsav kiegészité kezelést leu-
kémias és szolid tumoros gyermekekben. A bizta-
t6 eredmények alapjan széleskort klinikai vizsga-
latokat javasolunk. Preklinikai modellben sikerrel
alkalmaztuk a bcl2-antiszenz génterapiat leuké-
mia kezelésére. A WT1 ALL marker szerepét to-
vabb vizsgalva 4 1j, eddig még nem ismert splice
variansat azonositottuk, amelyek prognosztikus
szerepére nézve pozitiv adatokat nyertiink. A
gyermekkori neuroblastoma szlirését a jelentési
periodusban 132 gyermek esetében végeztiik el.
Megallapitottuk a hazai VMA vizelet-referencia-
tartomanyat és az ezt befolyasolé nem daganatos
tényezoéket.

A daganatos progressziora vonatkozo
kutatasok

Kisérleti korillmények kozott human fibrosarco-
ma sejtek alvo (dormant) dllapotat indukaltuk ex-
tracelluldris matrix (ECM) jelenlétében. Ezek a
sejtek laminin hatasara csokkené proliferacios
aktivitast és motilitast mutatnak, mig ezzel ellen-
tétes hatasu a IV-es tipusu kollagén és a heparan-
szulfat proteoglikdn (HSPG). Az ECM jelenlété-
ben kialakulé multicellularis komplexek csok-
kent apoptozis-érzékenységiiek. Tovabbi vizsga-
latok soran a proliferacios készség és a kollage-
naz-expresszio/aktivitas oOsszefliggéseit vizsgal-
tuk és megallapitottuk, hogy a ciklushol valo kilé-
pés soran fokozodik az MMP-9 gén expresszibja
(és az invazi6s hajlam). Ezen kapcsolatot 37 pete-
tészekrak esetében is megvizsgaltuk. Kimutattuk
a fibronektin fokozott expresszigjat agressziv tu-
morokban és a malignus daganatokban az MMP-
2/9 aktivalodasat (de nem expresszigjat, ami a
benignus tumorokban is jelen van).

Kisérletes vizsgalataink alapjan az emberi da-
ganatsejtek mozgasanak, mint az attétképzés
kulcsfolyamatanak 1ij mechanikajat irtuk le. Chip-
vizsgalataink a daganatmozgas jelatviteli palyaja-
ban részt vevé gének soranak fokozott expresszio-
jat igazolta. Erdaganatok esetében a WT1 gén di-
agnosztikus jelentéségét fedeztik fel, mig mela-
nomaban tobb un. valdédi melanoma-specifikus
gént azonositottunk chip-technikaval (cyclin E,
ryanodinR2, sorcin, p107/RB-like). A progresszios
markerek terén melanoma esetében a VAP1 ad-
héziés molekula elvesztésének jelentGségét tar-
tuk fel és igazoltuk, hogy a melanomat infiltralo
T-sejtek aktivaltsagi allapotanak van tulélést is je-
lentdsen befolyasold szerepe. Chip-vizsgalataink
egyenlére arra utalnak, hogy a melanoma prog-
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resszidja (kisérleti rendszerekben) meglehetdsen
individualis médon (individualis génkészletek-
kel) valésul meg, amelyek kozott csak a B-endo-
nexin és a glukokortikoidreceptor-a szerepe tlinik
univerzalisnak. Harom szer esetében sikeriilt iga-
zolni preklinikai modellekben specifikus anti-
progresszios hatast: az alacsony molekulasulyu
heparin esetében, amely a daganat mozgasat és az
extravazaciot gatolja, a majban termel6dé 6sztro-
gén-metabolit, a 2-metoxidsztradiol esetében a-
poptozisindukald hatast (mindkét esetben human
melanomdban), valamint az erythropoetin-o ese-
tében sugarérzékenyit6 és vaszkularis perfuziot
fokoz6 hatéasat (laphamrakban).

Rosszindulati agydaganatokra vonatkozo
kutatasok

Ragcsalod gliomasejtek 5-FU/Ganciklovir terapia
érzékenyitését értik el a daganatsejtek UPRT
génbevitelével adenovirus vektor segitségével. A
genetikai modositas csak az 5-FU/sugarkezelés
esetében volt hatasos. Egy masik vizsgalatban azt
tanulmanyoztuk, hogy a ragcsaldo gliomasejtek
immunogenitasa fokozhaté-e un. kostimulacios
molekula (B7-1) forszirozott expresszidjat végz6
gliomasejtes vakcinaval. A vizsgalatok azt mutat-
jak, hogy heterotopikus kérnyezetben (bér alatt)
az ilyen modositott daganatsejttel torténd vakci-
nalas nem hatasos, mig megfelel6 alacsony dozis-
ban adagolva ortotopikus kérnyezetben (agyban)
pozitiv terapias valasz nyerheté. A program ma-
sik részében elkészilt a részletes human fazis I
GM-CSF génterapias protokoll végleges valtozata.

Molekularis patologiai kutatasok

Non-Hodgkin-limfémas betegek minimalis rezidu-
alis betegségének kimutatasa egyre gyakoribb fel-
adat a sikeres kezelések eredményeként. Tobb
mint 50 ilyen eset analizise azt mutatta, hogy ezt a
feladatot immunhisztokémiai modszerekkel altala-
ban el lehet latni, az esetek mintegy 10%-aban van
sziikség a bcl2- vagy az IgH-génatrendezédés meg-
hatarozasanak felhasznalasira. A HPV daganatkel-
t6 hatdsanak tisztazasara jelenleg tobb mint 800
minta vizsgalatat végeztiik el. Ebbdl kideriil, hogy a
méhnyakrakok 65, a szajiiregi-, gége-, nyelécso-,
cardia(gyomor)-daganatok egyharmadaban, mig a
tiidérakok 16%-aban mutathat6 ki HPV-fert6zott-
ség, amit elsGsorban molekularis, masodsorban im-
munhisztokémiai moddszerrel lehet igazolni. A
HPV els6sorban nemdohanyz6/nem alkoholizal6
nékben gyakori koroki tényezo, és jellegzetes szo-
vettani tipussal kombinalodik. Végiil egy érokletes
vastagbélrdkban szenved6 beteg felfedezése alap-
jan a csalad to6bb mint 100 tagjanak vizsgélata tor-
tént meg a betegségre hajlamosit6 MMR gének
analizisével. Kideriilt, hogy a csaladban a hMLH1
gén inaktivacidja torténik egy 1j intron-mutacio
kovetkeztében. Klinikopatologiai vizsgalataink sze-
rint a TTF1 transzkripcids faktor expresszigja al-
kalmas a primer és attéti tiidérak elkiilonitésére
(100-as mintaszam). Hazai fiatal tiidérakos popula-
cion folytatott vizsgalat (90 beteg) arra hivta fel a fi-
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gyelmet, hogy ebben a populacidban, eddig még
nem tisztazott okbol, fokozottabb a veszélye a
hematogén szorédasnak. TiidGadenocarcinomak
esetében pedig felhivtuk a figyelmet az agyi attét-
képzo képesség akceleralt voltara.
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