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Az apoptózis elôfordulása
és jelentôsége daganatos

folyamatokban

Szende Béla

Semmelweis Egyetem I. Pathologiai és Kísérleti Rákkutató Intézete, 
MTA-SE EKSZ Molekuláris Pathologiai Kutató Csoport, Budapest

A daganatmegelôzô állapotok és rosszindulatú daganatok esetében feltételezhetô
az apoptotikus aktivitás csökkenése. Az utóbbi évek vizsgálatai alapján kiderült,
hogy ez a tétel csak bizonyos tumorok esetében helytálló. Több adat szól amel-
lett, hogy a kevésbé differenciált daganatokban magasabb az apoptotikus sejtek
aránya, mint a jól differenciált daganatokban. Ugyanakkor a jól differenciált tu-
morok esetében nagyobb mértékû apoptózisindex-emelkedést érhetünk el
citosztatikumokkal, vagy hormonkezeléssel. A szerzô által vizsgált prosztatarák,
coloncarcinoma és acut lymphoid leukaemia esetében az apoptózis indukálható-
sága a kezelés szempontjából prediktív faktornak tekinthetô. Kevésbé állítható ez
emlôrákokról és mesopharyngealis carcinomákról. A neuroblastoma, valamint a
pajzsmirigy follicularis adenomája és follicularis, továbbá papillaris rákja és a
mellékpajzsmirigy adenomája igen alacsony spontán apoptotikus aktivitással
rendelkezik. Ezen tumorok estében az apoptózist befolyásoló gének (pl. bcl2,
p53, bax) kifejezôdésének sajátosságai a kórszövettani differenciáldiagnosztika
szempontjából bírhatnak jelentôséggel. Magyar Onkológia 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

Bevezetés

Kerr és munkatársai 1972-ben a sejthalál aktív,
programozott formáját írták le, melyet apoptózis-
nak neveztek el, az ôszi lombhullásra utalva (7).

Bár ez az elsô közlemény a májsejtek sajátos
pusztulási formáját vette alapul, a következô
években az apoptózissal foglalkozó irodalom el-
sôsorban a daganatokban és a daganatmegelôzô
állapotokban elôforduló apoptózist tárgyalta (18,
20). Elterjedt az a részben téves nézet, hogy a da-
ganatokban megszûnik, vagy erôsen lecsökken
az apoptotikus aktivitás, aminek fokozása kívá-
natos. Ez, mint látni fogjuk, nem minden daga-
natra, ezen belül nem minden szövettani altípus-
ra érvényes, de mégis a rosszindulatú daganato-
kat azon betegségek közé sorolhatjuk, melyek
esetében érdemes az apoptózis fokozott induká-
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lására törekedni. Késôbb derült fény arra, hogy
vannak olyan megbetegedések, melyekben a fi-
ziológiást jóval meghaladó mértékben pusztulnak
el a sejtek, apoptózis következtében. Ilyen ese-
tekben természetesen az apoptózis mérséklésére
kell irányulnia a terápiás beavatkozásnak. 

A következôkben néhány példával illusztrál-
va igyekszünk megvilágítani a túl kevés apoptó-
zissal járó folyamatok lényegét, és utalni azokra a
folyamatokra, amelyek egyes elemeinek gyógy-
szeres befolyásolásával jobb terápiás eredmény
érhetô el.

Csökkent apoptotikus aktivitással jelle-
mezhetô kórképek

Praeblastomatosus állapotok
Már az 1980-as évek elején felismerték azt a
tényt, hogy a karcinogenezis során a sejtközösség
apoptózis útján kiveti magából a károsodott DNS-
sel rendelkezô és a károsodás kivédésére képte-
len sejteket (9). Amennyiben ez nem következik
be, azaz az érintett szövet apoptotikus aktivitása
csökken, a károsodott DNS-sel rendelkezô sejtek
szaporodása révén adott a rosszindulatú daganat
kialakulásának lehetôsége. 

A praeblastomatosus laesiók egyik példája az
oralis leukoplakia. Ennek a megbetegedésnek kli-
nikailag és patológiailag is több súlyossági fokoza-
ta van. A legsúlyosabb klinikai képet az erythro-
leukoplakia mutatja, melynek megfelelôen kór-
szövettanilag súlyos dysplasiát figyelhetünk meg.
Megállapítottuk, hogy a leukoplakiás folyamat-
ban résztvevô hámsejtek apoptotikus aktivitása
súlyos dysplasia esetén a legmagasabb. Az
apoptózist, ill. a sejtproliferációt befolyásoló gé-
nek közül a Ki67, a p53 és a p63, a cyclin D1
expressziója a folyamat súlyosságával párhuza-
mosan fokozódik, míg a p27 kifejezôdése csök-
ken. Mindezek alapján újabb prognosztikai lehe-
tôséghez jutottunk a leukoplakia rosszindulatú
daganattá történô átalakulásának prognosztizálá-
sát illetôen (10, 11).

Rosszindulatú daganatok

Prosztatarák
A prosztatarák a hormonérzékeny daganatok
prototípusa. E tumorok több mint 80%-a andro-
génfüggô, tehát az androgén hormonok megvo-
nása (castratio), ill. antiandrogén terápia hatásá-
ra a daganatok növekedésének lassulása vagy tel-
jes leállása következik be. Ennek hátterében a
sejtproliferáció gátlása és az apoptotikus sejtpusz-
tulás fokozása áll. 

Totális androgén blokád (TAB) alatt álló
prosztatarákos betegek prosztatabiopsziáit vizs-
gáltuk, a kezelés különbözô idôpontjaiban. A
vizsgálatok során tanulmányoztuk az apoptózis-
és mitózisindexet, a p53, bcl2, Ki67 kifejezôdését.
Megállapítottuk, hogy minél differenciáltabb a
daganat kórszövettani szerkezete, annál kisebb a
spontán keletkezô apoptózis aránya. A legkevés-

bé differenciált prosztatarákokban figyeltük meg
a legmagasabb spontán apoptózis-indexet. Anti-
androgén kezelésben részesült betegek esetében
azonban a magasan differenciált tumorok mutat-
ták a legnagyobb apoptózisindex-emelkedést a
kezelés hatására (19)

Ismételt prosztatabiopsziák segítségével ki-
mutattuk, hogy a Ki67/apoptózis-arány változása
3,5 hónapos TAB hatására predikciós faktornak
tekinthetô a kezelés hatékonyságát illetôen (17). 
Igazoltuk az LH-RH-agonisták prosztataráksejtek-
re kifejtett direkt hatását, mely fokozott apoptó-
zisban és csökkent mitotikus aktivitásban nyilvá-
nul meg. Ez a jelenség már a kezelés elsô 24 órájá-
ban észlelhetô, de csak a daganatszövet egyes sejt-
csoportjaira érvényes. Ezek a sejtek rendelkeznek
immunhisztokémiailag kimutatható GnRH-
receptorokkal. A kezelésre nem reagáló sejtek a
betegség relapsusának alapját képezhetik (16).

Gyermekkori acut lymphoid leukaemia
A gyermekkori acut lymphoid leukaemiák keze-
lésében használatos egyik protokoll szerint a ke-
zelést egy hetes prednisolon-monoterápia vezeti
be. A prednisolon, ill. glucocorticoid adagolásá-
nak hatására a lymphoid sejtek apoptózisa követ-
kezik be, ami felhasználható a kezelés hatékony-
ságának elôrejelzésére is. Vizsgálatsorozatunk-
ban kimutattuk, hogy az apoptózisindex emelke-
dése a peripheriás lymphoblastok esetében már
az elsô prednisolon tabletta bevétele után 6 órá-
val is megfigyelhetô, és a kezelés megkezdése
után 24 órával is fennáll. Az apoptózis arányának
fokozódása azokban az esetekben következik be,
melyek a késôbbiek során jól reagálnak a komp-
lex terápiára. Pozitív összefüggést tudtunk kimu-
tatni a prednisolonkezelés és az apoptózisfokozó-
dás, valamint az apoptózis fokozódása és a beteg-
ség jobb terápiás válasza között (6, 13). Az apop-
tózisarány vizsgálata az acut lymphoid leukaemia
kezelésének elsô fázisában több gyógyintézet ru-
tin eljárásává vált.

Colorectalis carcinoma
A colorectalis carcinomák kiegészítô kezelésé-
ben, a mûtéti kezelést megelôzôen vagy azt köve-
tôen kiterjedten alkalmaznak különbözô citoszta-
tikumokat, így az 5-fluorouracilt (5-FU). A beteg-
ség prognózisát hosszú távon befolyásolhatja az a
körülmény, hogy a daganat milyen mértékben
reagál a citosztatikus terápiára. Vizsgálataink so-
rán rectumcarcinomában szenvedô betegek diag-
nosztikus biopsziás anyagában vizsgáltuk az
apoptózis- és mitózisindexet, valamint a p53 és
bcl2 kifejezôdését. A biopsziát követôen a bete-
gek 4 napon át részesültek 5-FU-kezelésben,
majd a biopsziát követô 7. napon mûtét történt. A
mûtéti anyagból ugyanazokat a vizsgálatokat vé-
geztük el, melyeket a biopsziás anyag esetében
fentebb említettünk. A betegek a mûtét után tar-
tósan 5-FU-kezelésben részesültek. A betegek
hosszú távú klinikai követése során megfigyel-
tük, hogy a daganatos betegség prognózisa azon
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esetekben volt kedvezôbb, melyekben a rövid tá-
vú 5-FU-kezelés nyomán az apoptózisindex emel-
kedett. Ugyanakkor nem találtunk értékelhetô
változásokat a p53 és bcl2 kifejezôdésében (2, 3).

Emlôrák
Ductalis emlôrákok core-biopsziás módszerrel
nyert részleteiben vizsgáltuk a mitózis- és
apoptózisindex mértékét, továbbá az ösztrogénre-
ceptor és a HER2-receptor jelenlétét. A biopszia
után a betegek egy hetes Tamoxifen-kezelést
kaptak, majd elvégezték a daganatok mûtéti eltá-
volítását. A mûtéti anyag kórszövettani feldolgo-
zása során megismételtük a fent jelzett vizsgála-
tokat, és regisztráltuk a rövid távú Tamoxifen-
kezelés nyomán bekövetkezô változásokat. Sta-
tisztikailag egyedül az apoptózisindexben jelent-
kezett értékelhetô emelkedés (1). A betegek
hosszú távú követése adhat felvilágosítást arra
vonatkozóan, hogy az apoptózisindex emelkedé-
se a rövid távú Tamoxifen-kezelés után jelenti-e a
további Tamoxifenkezelésre adott kedvezôbb vá-
laszt.

Mesopharyngealis carcinoma
A mesopharyngealis laphámrákok igen rossz
prognózisúak, még agresszív komplex kezelés el-
lenére is. A sugárterápia megkezdése elôtt nyert
biopsziás minták kórszövettani vizsgálata során
meghatároztuk az apoptózis- és mitózisindexet,
továbbá a p53 kifejezôdését. A sugárterápia meg-
kezdése után 2 nappal a betegek tájékoztatása és
beleegyezése alapján újabb biopszia történt. A
második biopszia felhasználásával is elvégeztük a
fenti vizsgálatokat, és a két biopszia során nyert
adatokat egymással összevetettük. A betegeket
hosszú távon követtük. Megállapítottuk, hogy a
rövid távú sugárkezelés hatására egyedül az osz-
tódási indexben következett be változás, ami
csökkenésben nyilvánult meg. Az osztódási akti-
vitás sugárkezelés hatására bekövetkezett csök-
kenése egyúttal kedvezôbb prognózist is jelentett
(12).

Neuroblastoma és PNET
A neuroblastomák retinolsav-kezelését arra a
tényre alapozzák, hogy ezen tumorok sejtjei ren-
delkeznek retinolsav-receptorral (RAR)(4). A fen-
ti megállapítást in vitro vizsgálatok alapján tet-
ték. Saját megfigyeléseink in vivo, biopsziás
anyagokon végzett tanulmányokon alapulnak. A
biopsziák nagyobb része neuroblastomában, ki-
sebb része primitív peripheriás neuroectoderma-
lis tumorban (PNET) szenvedô gyermekekbôl
származott. A biopsziás anyagok kórszövettani
vizsgálata során elvégeztük az apoptózis- és
mitózisindex meghatározását, továbbá a rendel-
kezésünkre álló RAR-ellenes antitest felhasználá-
sával a RAR immunhisztokémiai és Western blot
kimutatását hajtottuk végre. 

Megállapítottuk, hogy neuroblastomákban át-
lagosan alacsony apoptózisarány figyelhetô meg.

Immunhisztokémiai és Western blot-vizsgálattal
egybehangzóan kimutattuk, hogy RAR csak az
esetek valamivel több mint felében található. Sta-
tisztikailag pozitív összefüggést találtunk a RAR-
pozitivitás és a viszonylag magasabb apoptózisin-
dex között. PNET esetében gyakoribb volt a RAR-
pozitivitás, és valamennyi PNET-mintában emel-
kedett volt az apoptózisindex. A RAR-pozitív tu-
mor miatt szenvedô betegeket retinolsav-kezelés-
ben részesítik. A betegek hosszú távú követése
folyamatban van (4).

Gliomák
A gliomák, különösen a kifejezetten malignus
formák kezelésében a sebészi eljárások ma is a
legeredményesebbek. A racionális gyógyszeres
kezelés célpontjait vizsgálva arra igyekeztünk vá-
laszt kapni, hogy a mitotikus aktivitáson kívül
van-e különbség az egyes gliomatípusok között az
apoptotikus aktivitást és a p53-expressziót illetô-
en. Mûtéti úton eltávolított astrocytomákat, oli-
godendrogliomákat és glioblastoma multiforme
szövetet tanulmányoztunk a fenti szempontok
szerint. Megállapítottuk, hogy magas malignitású
(A3) astrocytomákban és glioblastoma multifor-
mékben erôsen megemelkedett az apoptotikus
sejtek aránya az alacsonyabb malignitású glio-
mákhoz képest. A p53-expresszió az A3 astrocyto-
mákban volt a legmagasabb, a glioblastoma mul-
tiforme csak csökkent mértékben mutatott poziti-
vitást az immunhisztokémiailag kimutatható mu-
táns p53-ra nézve. Ez a körülmény utalhat a p53
további mutációjára glioblastoma multiforme
esetében (14). A fenti eredmények értelmezése,
elsôsorban terápiás szempontból még további
vizsgálatokat igényel.

Tüdôrák
Ismeretes a tüdôrák különbözô szövettani for-
máinak eltérô érzékenysége a gyógyszeres- és a
sugárterápiával szemben. Tájékozódó vizsgála-
tunkban kimutattuk, hogy a tüdô laphámrákja,
adenocarcinomája, ill. kissejtes rákja a spontán
apoptózis vonatkozásában is különbözik egymás-
tól. A legalacsonyabb apoptózisindexet laphámrá-
kok esetében találtuk. Viszonylag magasabb
apoptózisindexet határoztunk meg adenocarcino-
mákban. A kissejtes tüdôrák mutatta a legmaga-
sabb spontán apoptotikus aktivitást (8).

Pajzsmirigy-adenoma és pajzsmirigyrák
A pajzsmirigy-adenomák és a follicularis, ill. papil-
laris pajzsmirigyrákok egyaránt alacsony apop-
totikus aktivitást mutatnak. Tanulmányoztuk folli-
cularis adenomák, follicularis és papillaris carci-
nomák spontán apoptózisindexét. Még carcino-
mák esetében is 1% körüli értéket találtunk. Az
apoptózist befolyásoló gének közül immun-
hisztokémiai vizsgálattal határoztuk meg a p53, a
bcl2 és a bax kifejezôdését. Azt találtuk, hogy a p53
kifejezôdése a follicularis carcinomákban a legma-
gasabb. Ezt követik a papillaris carcinomák, míg a
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follicularis adenomákban igen alacsony p53-
expresszió található. Ezzel szemben a bcl2- és ér-
dekes módon a bax-expresszió follicularis adeno-
mákban magas, míg a follicularis és papillaris car-
cinomákban emelkedett. A bcl2 és a bax co-ex-
pressziója összhangban lehet azzal a ténnyel, hogy
az adenomákban mind a sejtproliferáció, mind az
apoptózis alacsony szinten van. 

A gyakorlati differenciáldiagnosztika szem-
pontjából figyelemre méltó a p53 és a bcl2 egy-
mással ellentétes viselkedése, mely a follicularis
adenomák, ill. follicularis carcinomák egymástól
való elkülönítését segítheti elô (5).

Mellékpajzsmirigy-hyperplasia, -adenoma
és -carcinoma
A mellékpajzsmirigy rákja rendkívül ritka. A hy-
perparathyreosissal járó kórképek hátterében
részben mellékpajzsmirigy-hyperplasia, részben
mellékpajzsmirigy-adenoma áll. A hyperplasia
lehet primer – ez a ritkább eset, de legtöbbször
krónikus veseelégtelenség szövôdményeként ala-
kul ki. Az adenomák legtöbb esetben primer
laesiók, de elôfordul veseelégtelenség következ-
tében kialakuló adenoma is. 

Sebészileg eltávolított hyperplasiás és dagana-
tos mellékpajzsmirigyek vizsgálatát végeztük, a
sejtproliferációs paraméterek és a sejtproliferá-
cióban, ill. sejthalálban szerepet játszó génpro-
duktumok tanulmányozása céljából. Összesen
125 beteg mellékpajzsmirigyét távolították el, hy-
perparathyreoidosis klinikai jelei miatt. Hyper-
plasiát 62, adenomát 60, rákot 3 esetben talál-
tunk. Vizsgáltuk a fôsejt/világos sejt-onkocyta
arányt, az osztódási- és apoptózisindexet.

Valamennyi laesióban jelentôs volt az onco-
cyták aránya. Hyperplasiában 0–2%, adenomá-
ban 2–3% volt az apoptózisindex, míg carcinomá-
ban 3–5%-nak bizonyult mind az apoptózis-,
mind az osztódási index. Mutáns p53-pozitivitást
találtunk néhány hyperplasia és több adenoma
sejtjeinek cytoplasmájában, néhány adenoma és
a carcinomák sejtjeinek magjában. Mind a daga-
natok, mind a hyperplasiák esetében kimutatha-
tó volt a bcl2 és bax az oxyphil sejtek (oncocyták)
cytoplasmájában, s változó gyakorisággal és in-
tenzitással a fôsejtekben és világos sejtekben is. 

A fentiek a mellékpajzsmirigysejtek erôs anti-
proliferatív szabályozó mechanizmusára utalnak.
Ebben valószínûleg jelentôsége van a sejtprolife-
ráció és sejthalál szabályozásában fontos szerepet
játszó géntermékek együttes kifejezôdésének, el-
sôsorban a mitochondriumokban dús oncocyták-
ban (15).

Következtetések
Saját vizsgálataink és az irodalomban található
adatok arra utalnak, hogy az apoptózis jelenségé-
nek tanulmányozása új utakat nyitott meg a da-
ganatok pathogenesisének, prognosztikájának és
terápiájának vonatkozásában. Kezdenek letisztul-
ni a korábban leegyszerûsített fogalmak, és kide-
rült, hogy az apoptózis szempontjából is külön

kell tárgyalnunk minden daganattípust, beleért-
ve egyes szervek eltérô szöveti szerkezetû daga-
natait. Elkülöníthetôk olyan daganatok, melyek-
ben külsô, terápiás behatásra magas apoptózis-
arány indukálható. Más tumorok ilyen szempont-
ból rezisztensnek tekinthetôk. Az apoptózisindu-
kációval szemben még a korábban érzékeny tu-
mor is rezisztenssé válhat, amikor olyan daganat-
sejtek kerülnek túlsúlyba, amelyek receptorok
hiányában vagy más, védekezô mechanizmusok
miatt már nem válaszolnak apoptózissal a terápi-
ásnak szánt beavatkozásra.

Azt sem szabad elfelejtenünk, hogy a sejthalál
arányát mindig össze kell vetnünk a sejtosztódás
arányával, hiszen a daganat növekedésének,
vagy stagnálásának, ill. visszafejlôdésének mérté-
két a sejtproliferáció és a sejthalál aránya szabja
meg. 

A fenti problémák ellenére elôre jelezhetô,
hogy az apoptózisindex, továbbá az apoptózisban
szerepet játszó gének expressziójának vizsgálata
a jövôben egyre inkább részévé válik a daganatok
kórszövettani jellemzésének.
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