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A daganatmegel6z6 allapotok és rosszindulati daganatok esetében feltételezhetd
az apoptotikus aktivitas csokkenése. Az utdbbi évek vizsgalatai alapjan kidertlt,
hogy ez a tétel csak bizonyos tumorok esetében helytalls. Tobb adat sz6l amel-
lett, hogy a kevésbé differencialt daganatokban magasabb az apoptotikus sejtek
aranya, mint a jol differencialt daganatokban. Ugyanakkor a jol differencialt tu-
morok esetében nagyobb mértékd apoptozisindex-emelkedést érhetiink el
citosztatikumokkal, vagy hormonkezeléssel. A szerzd altal vizsgalt prosztatarak,
coloncarcinoma és acut lymphoid leukaemia esetében az apoptozis indukalhato-
saga a kezelés szempontjabol prediktiv faktornak tekinthets. Kevésbé éllithato ez
emldrakokrol és mesopharyngealis carcinomakrol. A neuroblastoma, valamint a
pajzsmirigy follicularis adenomaja és follicularis, tovabba papillaris rakja és a
mellékpajzsmirigy adenomdja igen alacsony spontdn apoptotikus aktivitissal
rendelkezik. Ezen tumorok estében az apoptézist befolydsolé gének (pl. bcl2,
p53, bax) kifejezédésének sajatossagai a kérszovettani differencialdiagnosztika
szempontjabol birhatnak jelentéséggel. Magyar Onkoldgia 48:215-219, 2004

Decreased apoptotic activity in precancerous lesions and in malignant tumors
has largely been prejudiced. Results of studies performed in the last years
showed that this suggestion is correct only in certain types of tumors. Data have
been revealed on higher apoptotic activity in poorly differentiated tumors,
whereas in well-differentiated neoplasms this activity is relatively low. At the
same time, cytostatic or hormonal treatment of well-differentiated tumors result
in a considerable elevation of the apoptotic index. The author considers the
inducibility of apoptosis as a predictive factor regarding the efficacy of therapy in
case of prostate carcinoma, colon carcinoma and acute lymphoid leukemia. This
statement is less applicable to breast cancer or mesopharyngeal carcinoma. Very
low apoptotic activity was observed in neuroblastomas, follicular adenomas, as
well as follicular and papillary carcinomas of the thyroid gland, and adenomas of
the parathyroid gland. Expression of genes influencing apoptosis, such as bcl2,
p53, and bax, may rather be of importance from the point of view of histological
differential diagnosis. Szende B. The occurrence and significance of apoptosis in
tumors. Hungarian Oncology 48:215-219, 2004
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Bevezetés

Kerr és munkatarsai 1972-ben a sejthalal aktiv,
programozott forméjat irtdk le, melyet apoptozis-
nak neveztek el, az 6szi lombhulldsra utalva (7).
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Bar ez az els6 kozlemény a majsejtek sajatos
pusztulasi formajat vette alapul, a kovetkezo
években az apoptozissal foglalkozo irodalom el-
s6sorban a daganatokban és a daganatmegel$z6
allapotokban el6fordulé apoptézist targyalta (18,
20). Elterjedt az a részben téves nézet, hogy a da-
ganatokban megsziinik, vagy erésen lecsokken
az apoptotikus aktivitds, aminek fokozasa kiva-
natos. Ez, mint latni fogjuk, nem minden daga-
natra, ezen belill nem minden szovettani altipus-
ra érvényes, de mégis a rosszindulatd daganato-
kat azon betegségek kozé sorolhatjuk, melyek
esetében érdemes az apoptozis fokozott induka-
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lasara torekedni. Késébb deriilt fény arra, hogy
vannak olyan megbetegedések, melyekben a fi-
ziologiast joval meghaladé mértékben pusztulnak
el a sejtek, apoptozis kovetkeztében. Ilyen ese-
tekben természetesen az apoptézis mérséklésére
kell iranyulnia a terapias beavatkozasnak.

A kovetkezékben néhany példaval illusztral-
va igyeksziink megvilagitani a tdl kevés apopto-
zissal jaré folyamatok 1ényegét, és utalni azokra a
folyamatokra, amelyek egyes elemeinek gyogy-
szeres befolyasolasaval jobb terapids eredmény
érhet6 el.

Csokkent apoptotikus aktivitassal jelle-
mezhet6 korképek

Praeblastomatosus dllapotok

Mar az 1980-as évek elején felismerték azt a
tényt, hogy a karcinogenezis soran a sejtkozosség
apoptdzis utjan kiveti magabol a karosodott DNS-
sel rendelkez6 és a karosodas kivédésére képte-
len sejteket (9). Amennyiben ez nem kévetkezik
be, azaz az érintett szovet apoptotikus aktivitasa
csokken, a karosodott DNS-sel rendelkezé sejtek
szaporodasa révén adott a rosszindulati daganat
kialakulasanak lehetdsége.

A praeblastomatosus laesiok egyik példaja az
oralis leukoplakia. Ennek a megbetegedésnek kli-
nikailag és patologiailag is tobb stlyossagi fokoza-
ta van. A legsulyosabb klinikai képet az erythro-
leukoplakia mutatja, melynek megfelelden kor-
szovettanilag stlyos dysplasiat figyelhetiink meg.
Megallapitottuk, hogy a leukoplakias folyamat-
ban résztvevé hamsejtek apoptotikus aktivitasa
stulyos dysplasia esetén a legmagasabb. Az
apoptozist, ill. a sejtproliferaciot befolyasold gé-
nek kozul a Ki67, a p53 és a p63, a cyclin D1
expresszidja a folyamat sulyossagaval parhuza-
mosan fokozodik, mig a p27 kifejez6dése csok-
ken. Mindezek alapjan djabb prognosztikai lehe-
téséghez jutottunk a leukoplakia rosszindulati
daganatta torténé atalakulasanak prognosztizala-
sat illetéen (10, 11).

Rosszindulati daganatok

Prosztatardk

A prosztatardk a hormonérzékeny daganatok
prototipusa. E tumorok tobb mint 80%-a andro-
génfiiggd, tehat az androgén hormonok megvo-
nasa (castratio), ill. antiandrogén terdpia hatasa-
ra a daganatok novekedésének lassulasa vagy tel-
jes leallasa kévetkezik be. Ennek hatterében a
sejtproliferacio gatlasa és az apoptotikus sejtpusz-
tulas fokozasa all.

Totdlis androgén blokad (TAB) alatt 4ll6
prosztatarakos betegek prosztatabiopszidit vizs-
galtuk, a kezelés kulonbozé idépontjaiban. A
vizsgalatok soran tanulmanyoztuk az apoptdzis-
és mitozisindexet, a p53, bcl2, Ki67 kifejezédését.
Megallapitottuk, hogy minél differencialtabb a
daganat korszovettani szerkezete, anndl kisebb a
spontan keletkezé apoptozis aranya. A legkevés-
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bé differencialt prosztatardkokban figyeltiikk meg
a legmagasabb spontian apoptdzis-indexet. Anti-
androgén kezelésben részestlt betegek esetében
azonban a magasan differencialt tumorok mutat-
tak a legnagyobb apoptézisindex-emelkedést a
kezelés hatasara (19)

Ismételt prosztatabiopsziak segitségével ki-
mutattuk, hogy a Ki67/apoptoézis-arany valtozasa
3,5 honapos TAB hatasara predikciés faktornak
tekinthetd a kezelés hatékonysagat illetéen (17).
Igazoltuk az LH-RH-agonistak prosztataraksejtek-
re kifejtett direkt hatasat, mely fokozott apopto-
zisban és csokkent mitotikus aktivitashan nyilva-
nul meg. Ez a jelenség mar a kezelés els6 24 6raja-
ban észlelhetd, de csak a daganatszovet egyes sejt-
csoportjaira érvényes. Ezek a sejtek rendelkeznek
immunhisztokémiailag kimutathat6 GnRH-
receptorokkal. A kezelésre nem reagalo sejtek a
betegség relapsusdnak alapjat képezhetik (16).

Gyermekkori acut lymphoid leukaemia

A gyermekkori acut lymphoid leukaemidk keze-
lésében hasznalatos egyik protokoll szerint a ke-
zelést egy hetes prednisolon-monoterapia vezeti
be. A prednisolon, ill. glucocorticoid adagolasa-
nak hatasara a lymphoid sejtek apoptozisa kovet-
kezik be, ami felhasznalhato a kezelés hatékony-
saganak elérejelzésére is. Vizsgalatsorozatunk-
ban kimutattuk, hogy az apoptézisindex emelke-
dése a peripherias lymphoblastok esetében mar
az els6 prednisolon tabletta bevétele utan 6 ora-
val is megfigyelhetd, és a kezelés megkezdése
utan 24 oraval is fennall. Az apoptézis aranyanak
fokozddasa azokban az esetekben kovetkezik be,
melyek a késébbiek soran jol reagalnak a komp-
lex terapiara. Pozitiv dsszefliggést tudtunk kimu-
tatni a prednisolonkezelés és az apoptdzisfokozo-
das, valamint az apoptdzis fokozodésa és a beteg-
ség jobb terapias valasza kozott (6, 13). Az apop-
tozisarany vizsgalata az acut lymphoid leukaemia
kezelésének els6 fazisaban tobb gyogyintézet ru-
tin eljarasava valt.

Colorectalis carcinoma

A colorectalis carcinomak kiegészité kezelésé-
ben, a mutéti kezelést megel6zéen vagy azt kove-
téen kiterjedten alkalmaznak kiilonboz6 citoszta-
tikumokat, igy az 5-fluorouracilt (5-FU). A beteg-
ség prognozisat hosszu tavon befolyasolhatja az a
kortilmény, hogy a daganat milyen mértékben
reagal a citosztatikus terapiara. Vizsgalataink so-
ran rectumcarcinomaban szenved6 betegek diag-
nosztikus biopszias anyagaban vizsgaltuk az
apoptozis- és mitozisindexet, valamint a p53 és
bcl2 kifejezédését. A biopsziat kovetéen a bete-
gek 4 napon 4at részesiiltek 5-FU-kezelésben,
majd a biopsziat kévets 7. napon mutét tortént. A
mitéti anyagbol ugyanazokat a vizsgalatokat vé-
geztiik el, melyeket a biopszids anyag esetében
fentebb emlitettiink. A betegek a mtitét utan tar-
tésan 5-FU-kezelésben részestltek. A betegek
hosszu tava klinikai kovetése soran megfigyel-
tik, hogy a daganatos betegség prognozisa azon
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esetekben volt kedvezdébb, melyekben a révid ta-
v 5-FU-kezelés nyoman az apoptézisindex emel-
kedett. Ugyanakkor nem talaltunk értékelhetd
valtozdsokat a p53 és bcl2 kifejezddésében (2, 3).

Emlérak

Ductalis emlérdkok core-biopszids modszerrel
nyert részleteiben vizsgaltuk a mitozis- és
apoptézisindex mértékét, tovabba az dsztrogénre-
ceptor és a HER2-receptor jelenlétét. A biopszia
utan a betegek egy hetes Tamoxifen-kezelést
kaptak, majd elvégezték a daganatok miitéti elta-
volitasat. A miitéti anyag korszovettani feldolgo-
zésa soran megismételtiik a fent jelzett vizsgala-
tokat, és regisztraltuk a rovid tava Tamoxifen-
kezelés nyoman bekovetkezo valtozasokat. Sta-
tisztikailag egyediil az apoptozisindexben jelent-
kezett értékelhet6 emelkedés (1). A betegek
hosszu tavu kovetése adhat felvilagositast arra
vonatkozoan, hogy az apoptdzisindex emelkedé-
se a rovid tava Tamoxifen-kezelés utan jelenti-e a
tovabbi Tamoxifenkezelésre adott kedvez6bb va-
laszt.

Mesopharyngealis carcinoma

A mesopharyngealis laphamrakok igen rossz
prognozistuak, még agressziv komplex kezelés el-
lenére is. A sugarterapia megkezdése el6tt nyert
biopszias mintak korszovettani vizsgalata sordn
meghataroztuk az apoptdzis- és mitdzisindexet,
tovébba a p53 kifejezddését. A sugarterapia meg-
kezdése utan 2 nappal a betegek tdjékoztatasa és
beleegyezése alapjan ujabb biopszia tortént. A
masodik biopszia felhasznalasaval is elvégeztiik a
fenti vizsgalatokat, és a két biopszia soran nyert
adatokat egymassal Osszevetettiik. A betegeket
hosszu tavon kovettiikk. Megallapitottuk, hogy a
rovid tavu sugarkezelés hatasara egyedil az osz-
todasi indexben kovetkezett be valtozas, ami
csokkenésben nyilvanult meg. Az osztodasi akti-
vitas sugarkezelés hatasara bekovetkezett csok-
kenése egyuttal kedvezébb prognézist is jelentett

(12).

Neuroblastoma és PNET

A neuroblastomdk retinolsav-kezelését arra a
tényre alapozzak, hogy ezen tumorok sejtjei ren-
delkeznek retinolsav-receptorral (RAR)(4). A fen-
ti megallapitast in vitro vizsgalatok alapjan tet-
ték. Sajat megfigyeléseink in vivo, biopszias
anyagokon végzett tanulmanyokon alapulnak. A
biopszidk nagyobb része neuroblastomaban, ki-
sebb része primitiv peripherids neuroectoderma-
lis tumorban (PNET) szenvedd gyermekekbél
szarmazott. A biopszids anyagok korszovettani
vizsgalata soran elvégeztik az apoptdzis- és
mit6zisindex meghatarozasat, tovabba a rendel-
kezéstinkre allo RAR-ellenes antitest felhasznala-
saval a RAR immunhisztokémiai és Western blot
kimutatasat hajtottuk végre.

Megallapitottuk, hogy neuroblastomakban at-
lagosan alacsony apoptozisarany figyelhets meg.

APOPTAZIS ELOFORDULASA S JELENTASEGE

Immunhisztokémiai és Western blot-vizsgalattal
egybehangzoan kimutattuk, hogy RAR csak az
esetek valamivel t6bb mint felében talalhat6. Sta-
tisztikailag pozitiv Osszefiiggést talaltunk a RAR-
pozitivitas és a viszonylag magasabb apoptézisin-
dex kozott. PNET esetében gyakoribb volt a RAR-
pozitivitas, és valamennyi PNET-mintaban emel-
kedett volt az apoptézisindex. A RAR-pozitiv tu-
mor miatt szenvedd betegeket retinolsav-kezelés-
ben részesitik. A betegek hosszu tavu kovetése
folyamatban van (4).

Gliomdk

A gliomak, kulonosen a kifejezetten malignus
formék kezelésében a sebészi eljarasok ma is a
legeredményesebbek. A raciondlis gyogyszeres
kezelés célpontjait vizsgalva arra igyekeztink va-
laszt kapni, hogy a mitotikus aktivitason kiviil
van-e kiilonbség az egyes gliomatipusok kozott az
apoptotikus aktivitast és a p53-expressziot illetd-
en. Mtéti uton eltavolitott astrocytomakat, oli-
godendrogliomakat és glioblastoma multiforme
szovetet tanulmanyoztunk a fenti szempontok
szerint. Megallapitottuk, hogy magas malignitasa
(A3) astrocytomakban és glioblastoma multifor-
mékben erdsen megemelkedett az apoptotikus
sejtek aranya az alacsonyabb malignitasu glio-
makhoz képest. A p53-expresszio az A3 astrocyto-
makban volt a legmagasabb, a glioblastoma mul-
tiforme csak csokkent mértékben mutatott poziti-
vitast az immunhisztokémiailag kimutathaté mu-
tans p53-ra nézve. Ez a korillmény utalhat a p53
esetében (14). A fenti eredmények értelmezése,
els6sorban terapias szempontb6l még tovabbi
vizsgalatokat igényel.

Tiidordk

Ismeretes a tiidérak kiillonboz6 szovettani for-
mainak eltér6 érzékenysége a gyogyszeres- és a
sugarterapiaval szemben. Téjékozod6 vizsgala-
tunkban kimutattuk, hogy a tiid6 laphamrakja,
adenocarcinomdja, ill. kissejtes rakja a spontin
apoptézis vonatkozasdban is kilénbozik egymas-
tol. A legalacsonyabb apoptézisindexet laphdmra-
kok esetében talaltuk. Viszonylag magasabb
apoptoézisindexet hataroztunk meg adenocarcino-
makban. A kissejtes tidérak mutatta a legmaga-
sabb spontan apoptotikus aktivitast (8).

Pajzsmirigy-adenoma és pajzsmirigyrak

A pajzsmirigy-adenomak és a follicularis, ill. papil-
laris pajzsmirigyrakok egyarant alacsony apop-
totikus aktivitast mutatnak. Tanulmanyoztuk folli-
cularis adenomak, follicularis és papillaris carci-
nomak spontdn apoptoézisindexét. Még carcino-
mak esetében is 1% koruli értéket talaltunk. Az
apoptozist befolyasolo gének koézil immun-
hisztokémiai vizsgalattal hataroztuk meg a p53, a
bcl2 és a bax kifejezédését. Azt talaltuk, hogy a p53
kifejez6dése a follicularis carcinomakban a legma-
gasabb. Ezt kovetik a papillaris carcinomak, mig a
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follicularis adenomakban igen alacsony p53-
expresszio talalhatd. Ezzel szemben a bcl2- és ér-
dekes modon a bax-expresszi6 follicularis adeno-
makban magas, mig a follicularis és papillaris car-
cinomakban emelkedett. A bcl2 és a bax co-ex-
presszidja 6sszhangban lehet azzal a ténnyel, hogy
az adenoméakban mind a sejtproliferacio, mind az
apoptozis alacsony szinten van.

A gyakorlati differencidldiagnosztika szem-
pontjabol figyelemre mélté a p53 és a bcl2 egy-
massal ellentétes viselkedése, mely a follicularis
adenomak, ill. follicularis carcinomak egymastol
valo elkiilonitését segitheti el6 (5).

Mellékpajzsmirigy-hyperplasia, -adenoma
és -carcinoma

A mellékpajzsmirigy rakja rendkivil ritka. A hy-
perparathyreosissal jar6 korképek hatterében
részben mellékpajzsmirigy-hyperplasia, részben
mellékpajzsmirigy-adenoma all. A hyperplasia
lehet primer - ez a ritkdbb eset, de legtobbszor
kronikus veseelégtelenség szovodményeként ala-
kul ki. Az adenomak legtébb esetben primer
laesiok, de eléfordul veseelégtelenség kovetkez-
tében kialakulé adenoma is.

Sebészileg eltavolitott hyperplasids és dagana-
tos mellékpajzsmirigyek vizsgalatat végeztik, a
sejtproliferacios paraméterek és a sejtprolifera-
cioban, ill. sejthaldlban szerepet jatszo génpro-
duktumok tanulmanyozdsa céljabol. Osszesen
125 beteg mellékpajzsmirigyét tavolitottak el, hy-
perparathyreoidosis klinikai jelei miatt. Hyper-
plasiat 62, adenomat 60, rakot 3 esetben talal-
tunk. Vizsgaltuk a fésejt/vilagos sejt-onkocyta
aranyt, az osztodasi- és apoptozisindexet.

Valamennyi laesiéban jelent6s volt az onco-
cytdk aranya. Hyperplasidban 0-2%, adenoma-
ban 2-3% volt az apoptdzisindex, mig carcinoma-
ban 3-5%-nak bizonyult mind az apoptozis-,
mind az osztédasi index. Mutans p53-pozitivitast
talaltunk néhany hyperplasia és tobb adenoma
sejtjeinek cytoplasmajaban, néhany adenoma és
a carcinomdk sejtjeinek magjaban. Mind a daga-
natok, mind a hyperplasidk esetében kimutatha-
t6 volt a bel2 és bax az oxyphil sejtek (oncocytak)
cytoplasmajaban, s valtozé gyakorisaggal és in-
tenzitassal a fosejtekben és vilagos sejtekben is.

A fentiek a mellékpajzsmirigysejtek erds anti-
proliferativ szabalyoz6 mechanizmusara utalnak.
Ebben valoszintileg jelent6sége van a sejtprolife-
racio és sejthalal szabalyozasaban fontos szerepet
jatszo géntermékek egyiittes kifejez6désének, el-
s6sorban a mitochondriumokban dus oncocyték-
ban (15).

Kovetkeztetések

Sajat vizsgalataink és az irodalomban talalhato
adatok arra utalnak, hogy az apoptozis jelenségé-
nek tanulmanyozasa 1j utakat nyitott meg a da-
ganatok pathogenesisének, prognosztikajanak és
terapidjanak vonatkozasaban. Kezdenek letisztul-
ni a korabban leegyszerisitett fogalmak, és kide-
ritlt, hogy az apoptdzis szempontjabol is kiilon
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kell targyalnunk minden daganattipust, beleért-
ve egyes szervek eltérd szoveti szerkezetli daga-
natait. Elkiilonithet6k olyan daganatok, melyek-
ben kiils6, terdpids behatasra magas apoptozis-
arany indukalhat6. Mas tumorok ilyen szempont-
bol rezisztensnek tekintheték. Az apoptozisindu-
kacioval szemben még a korabban érzékeny tu-
mor is rezisztenssé valhat, amikor olyan daganat-
sejtek kertlnek tulsulyba, amelyek receptorok
hianyaban vagy mas, védekez6 mechanizmusok
miatt mar nem valaszolnak apoptézissal a terapi-
asnak szant beavatkozasra.

Azt sem szabad elfelejtentink, hogy a sejthalal
aranyat mindig 6ssze kell vetniink a sejtosztodas
aranyaval, hiszen a daganat novekedésének,
vagy stagnalasanak, ill. visszafejlédésének mérté-
két a sejtproliferacio és a sejthalal aranya szabja
meg.

A fenti problémak ellenére elére jelezhetd,
hogy az apoptézisindex, tovabba az apoptdzishan
szerepet jatszo gének expresszi6janak vizsgalata
a jovében egyre inkdbb részévé valik a daganatok
korszovettani jellemzésének.
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