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I. BEVEZETÉS 
 
 

 
I. 1.  A daganatos megbetegedések jelentısége 
 
 

Fejlett országokban a daganatok képezik a második legfontosabb halálokot. 

Jelentıségük a XX. században gyakorlatilag folyamatosan nıtt, mind az abszolút halálozásokat 

tekintve, mind pedig a halálozásokon belüli részarányokat illetıen. Ez annak köszönhetı, hogy 

a daganatok incidenciája jelentısen megemelkedett, a terápia terén történt fejlıdés pedig nem 

volt olyan mértékő, hogy ezt a halálozások szintjén kompenzálni tudta volna. Az incidencia-

emelkedést mutatja, hogy a múlt század utolsó harmadában a daganatos megbetegedések száma 

megduplázódott. Míg 1975-ben 5,9 millióra becsülték az új daganatos esetek számát, addig az 

International Agency for Research on Cancer (IARC) becslése szerint ez 2008-ban 12,4 millió, 

és elırejelzésük szerint 2030-ra több, mint 25 millió új esettel kell számolnunk (Parkin, 2001). 

A daganatos megbetegedések jelentıs hányada az iparilag fejlett országokat érinti, ahol is a 

daganatok túlnyomó része mintegy jóléti megbetegedésként fogható fel, illetve fontos szerepe 

van az e régiókban magasabb születéskor várható átlagos élettartamnak is, hiszen a daganatok 

gyakorisága az életkor elırehaladtával meredeken emelkedik. A születéskor várható átlagos 

élettartam növekedésével várhatóan 2030-ra a közepes és alacsony jövedelmő országokban 

megduplázódik a 65 év felettiek száma, és a daganatos megbetegedések ezekben az 

országokban is jóval gyakoribbá válnak majd. A gazdaságilag fejlett, magas életszínvonalú 

országokban a tüdırák, emlırák, prosztatarák és a kolorektális daganatok okozzák a legtöbb 

daganatos halálesetet, míg a fejlıdı országokban inkább a gyomorrák, májtumorok, fej-nyaki 

daganatok, valamint a méhnyakrák a legfontosabbak (Boyle, 2006; Parkin, 2006).  
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I. 2. Kolorektális daganatok epidemiológiája 

 
 
I. 2. 1. Incidencia, mortalitás 
 
 

A kolorektális daganatok világszerte az egyik leggyakoribb daganatos halálokot képezik. A 

WHO becslése szerint több, mint egy millió új kolorektális daganatos megbetegedést 

regisztrálnak évente, melynek valamivel kevesebb, mint fele végzıdik halállal a nyugati 

országokban. A kolorektális daganatok incidenciája nagy földrajzi variabilitást mutat. Mint 

tipikus civilizációs megbetegedés Észak-Amerikában, Európában, Ausztráliában és Japánban 

lényegesen több új eset fordul elı, mint Ázsiában és Afrikában. A vastag- és végbéldaganatok 

fejlett országokban konzekvensen a daganatos mortalitási lista élmezınyében helyezkednek el. 

A WHO folyamatosan frissített online mortalitási adatbázisa (http://www-dep.iarc.fr/) alapján 

2005-ben (ez az utolsó olyan év, amelyre az országok többségének adatai rendelkezésre állnak) 

Magyarországon a 100.000 fıre jutó, a világ népességére standardizált kolorektális daganatos 

halálozás férfiaknál 31,9, illetve nıknél 16,4, ezzel mind a férfiak, mind a nık esetében is 

Magyarország állt a kolorektális daganatos mortalitási lista elsı helyén (1, 2. ábra). A 100.00 

fıre esı nyers halálozás Magyarországon 2007-ben férfiaknál 54,9, nıknél 40,9 volt (KSH, 

2008) amellyel e daganattípus a hazai daganatos mortalitási ranglista második (a tüdırák után) 

helyén állt mindkét nem esetében. Az abszolút daganatos halálozásokat mutatja ugyanerre az 

évre az I. táblázat (KSH, 2008). A kolorektális daganatok a férfiaknál és nıknél majdnem 

egyformán gyakoriak, a kategórián belül egyrészt említésre méltó, hogy férfiaknál a végbél 

daganatai jóval gyakoribbak, mint nıknél, másrészt pedig nıkben magasabb életkorban van a 

halálozási maximum, mint férfiaknál. Abszolút számokban mérve a halálozás a maximumát 

férfiaknál 65-69, nıknél pedig 75-79 éves korban éri el (3. ábra) (KSH, 2008), míg ha a 

100.000 fıre esı korspecifikus halálozásokat tekintjük, akkor látható, hogy a kor 

elırehaladtával az incidencia és a mortalitás is exponenciálisan fokozódik (4. ábra) (KSH, 

2008). 
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1. ábra: Kolorektális daganatos halálozási sorrend, világ, 2005, férfiak. 

(Életkor szerint a világ népességére standardizálva). 

 

 

 

2. ábra: Kolorektális daganatos halálozási sorrend, világ, 2005, nık. 

(Életkor szerint a világ népességére standardizálva). 
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  Férfiak   Nık 

Tüdırák 5581 Tüdırák 2574 
Kolorektális 
daganatok 

2621 Kolorektális 
daganatok 

2158 

Fej-nyak tumorok  1292 Emlırák 2045 
Prosztararák 1160 Hasnyálmirigy 

rák 
909 

I. táblázat: Magyarországi daganatos halálozási sorrend, 2007. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. ábra: A vastag- és végbél daganatok korcsoportonkénti mortalitása, Magyarország, 2007. 

 

 

4. ábra: A vastag- és végbél daganatok 100.000 fıre esı mortalitása korcsoportok szerint, 

Magyarország, 2007. 
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Ha a vastag- és végbéldaganatos halálozás hazai trendjét összevetjük néhány más fejlett 

ország adataival (http://www-dep.iarc.fr/), jól láthatjuk, hogy míg másutt a 70-es évektıl 

folyamatos csökkenés mutatkozott, hazánkban a nemzetközi trendekkel ellentétesen, nıknél 

valamivel az ezredforduló elıttig, férfiaknál pedig még a XXI. század elsı éveiben is 

emelkedett a kolorektális daganatos mortalitás. (5, 6. ábra). Férfiaknál 1970 óta a kolorektális 

daganatok okozta halálozások megduplázódtak, és az utóbbi években tapasztalható csökkenés 

ellenére még nagyon messze vagyunk a többi fejlett ország átlagától. A kedvezıtlen hazai 

helyzetet mutatja az is, hogy a Nemzeti Rákregiszter adatai alapján az elmúlt években kb. 9000 

új kolorektális daganatos beteget regisztrálnak évente Magyarországon, tehát a közeljövıben 

nem várható a halálozás jelentıs csökkenése sem.  

 

5. ábra: Kiválasztott országok kolorektális daganatos halálozása, férfiak, 1955- 
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6. ábra: Kiválasztott országok kolorektális daganatos halálozása, nık, 1955- 

 

I. 2. 2. A kolorektális daganatok kockázati tényezıi 

 

A kolorektális daganatok kialakulásában genetikai és környezeti tényezık egyaránt szerepet 

játszanak. Bár a dolgozat a genetikai tényezıkkel foglalkozik, a teljesség – és a genetikai-

környezeti kölcsönhatások szemléltetése – kedvéért nagyon rövid áttekintést adunk a külsı 

tényezıkrıl is. 

A vastag- és végbéldaganatok 85-95%-a sporadikus (Evans, 1997; Gertig 1998), ezen 

esetek kialakulásában elsısorban környezeti és életmódi tényezık játsszák a fıszerepet, 

részben a késıbb tárgyalandó alacsony penetranciájú genetikai tényezıkkel kölcsönhatásban. A 

külsı tényezık szerepét jól illusztrálják azon migrációs vizsgálatok, melyek szerint egy 

népcsoport alacsony kockázatú területrıl magas kockázatú területre vándorlása után hamarosan 

erre a populációra is az új hazában mérhetı magas kockázat lesz jellemzı, még mielıtt 

lényeges genetikai keveredés történne az itteni lakossággal. 

A sporadikus kolorektális daganatok kialakulásában a különbözı karcinogén faktorok, mint 

például a dohányzás, ionizáló sugárzások, táplálkozási karcinogének hatására a normál 

epithélium változások során megy keresztül, melynek következtében kezdetben proliferatív 

epithélium, diszplázia, majd korai-, intermedier-, illetve késıi adenoma alakul ki, amit a 

karcinoma követ (Fearon, Vogelstein modell, 7. ábra). Eközben számos protoonkogénben 

és/vagy tumorszuppresszor génben következik be pontmutáció, pl. az APC gén pontmutációja 
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általában még a diszpláziát megelızı korai esemény, a K-ras mutáció gyakran a korai-

intermedier adenoma átmenetben történik, az intermedier adenoma – késıi adenoma átalakulás 

során a DCC tumor szuppresszor gén mutálódhat, míg a karcinoma kialakulást p53 

pontmutáció elızheti meg. A vastag- és végbéldaganatok etiológiája még ma sem tisztázott 

pontosan. Az APC gén pontmutációja a sporadikus kolorektális daganatok 60%-ban is jelen 

van, funkciójának csökkenése a nukleáris β-katenin szint növekedésén keresztül korrelál a 

progresszió mértékével, és a tumorok nagyságával is (Vogelstein, 2002, Fodde, 2002). A 

kolorektális daganatok túlnyomó részében a DCC gén hiánya illetve a p53 tumorszuppresszor 

gén mutációja szintén megfigyelhetı. 

 

 

 

7. ábra. A vastag- és végbéldaganatok kialakulásának szekvenciális modellje (Fearon és 

Vogelstein) 

 

 

A vastag- és végbéldaganatok fıbb kockázati tényezıit a II. táblázat foglalja össze. 
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Táplálkozás Életmód Egyéb tényezık 

Magas energia- és zsírbevitel Dohányzás Életkor 

Elégtelen zöldség-
gyümölcsfogyasztás 

Túlzott alkoholfogyasztás 

Nem (a férfiak kockázata 
összességében kissé magasabb, 
de lényegesebb a lokalizáció 
szerinti eltérés: nıknél relatíve 
a vastagbél, férfiaknál a végbél 
daganatai gyakoribbak) 

Túlzottan átsütött, füstölt, 
pácolt húsok fogyasztása 

Fizikai inaktivitás, túlsúly, 
elhízás 

Örökletes betegségek, 
szindromák (HNPCC, FAP, 
Peutz-Jeghers-szindroma) 

Vörös húsok, belılük elıállított 
húskészítmények fogyasztása 

 
Rassz (pl. afroamerikaiak és 
ashkenázi zsidók között a 
kockázat magasabb) 

Alacsony kalciumbevitel  
A családi anamnézisben 
szereplı vastag- vagy végbélrák 
ill. polipok 

  
A beteg anamnézisben szereplı 
vastag- vagy végbélrák ill. 
polipok 

  
Korábban diagnosztizált egyéb 
daganatok 

  

A beteg anamnézisben szereplı 
gyulladásos bélbetegségek 
(colitis ulcerosa, Crohn-
betegség) 

  
Korábbi daganatok miatt kapott 
kezelés (pl. hasüregi 
besugárzás) 

  II-es típusú diabetes 

 

II. táblázat: A kolorektális daganatok kockázati tényezıi 

 

A daganatmegelızı hatású tényezık közül megemlíthetjük a fitoösztrogének 

fogyasztását, mint például az izoflavonoidok (szója) vagy a lignánok (gyümölcsök, zöldségek) 

(Terry, 2001; Cotterchio, 2006), valamint szintén protektív faktornak tartják a növényi 

rostokban gazdag táplálkozást. A bélflóra által emészthetı növényi rostokból rövid szénláncú 

zsírsavak képzıdnek, amelyek daganatpreventív hatással bírnak. A nem emészthetı rostok 



11 
 

ballasztanyagként funkcionálnak, felgyorsítják a bélpasszázst, hígítják a béltartalmat, ezáltal 

csökkentik a prokarcinogének koncentrációját a székletben (Young, 2005; Nguyen, 2006).  

Az állati zsiradékok, a vörös húsok, a füstölt húskészítmények, az erısen átsütött húsok 

fogyasztása fokozza, míg a tengeri halak rendszeres fogyasztása pedig szignifikánsan csökkenti 

a kolorektális daganatok kialakulásának kockázatát (Norat, 2007, Cross, 2007). Az idevágó 

tanulmányok metaanalízise szerint napi 100 g vörös hús fogyasztása 12-17%-kal, napi 25g 

füstölt hús fogyasztása 49%-kal növeli a vastagbéldaganat kialakulásának valószínőségét 

(Sandhu, 2001). A vegetariánus és a húst bıségesen tartalmazó diéta hatása közötti különbség 

kimutatható volt a bélfalról lesodródott hámsejtekben mért DNS-károsodások mennyiségében 

is (Kiss, 2000). 

A kolorektális daganatok kockázatának a dohányzással és a passzív dohányzással való 

összefüggése régóta ismert, hiszen a dohányfüst számos karcinogén vegyületet tartalmaz, 

többek közt aromás aminokat, heterociklusos aminokat, policiklusos aromás szénhidrogéneket 

(PAH) és N-nitrozo vegyületeket (Potter, 1999; Sæbø, 2006; Larsen, 2006). 

 

A betegség kialakulásában szerepet játszó genetikai okok két – többé-kevésbé önkényes 

határvonallal elválasztott – csoportba oszthatók: magas és alacsony penetranciájú tényezıkrıl 

beszélhetünk. A vastag- és végbélrák örökletes formáinak kialakulásáért a magas penetranciájú 

genetikai tényezık felelısek. Ide tartozik a HNPCC (hereditary non-polyposis colorectal 

cancer), ahol a DNS-repair gének örökletes mutációja, vagy a FAP (familiáris adenomatosus 

polyposis), ahol pedig az APC (adenomatosus poliposis coli) tumorszuppresszor gén mutációja 

okozza a betegséget. Az ilyen örökletes betegségek ritkák, az érintettekre a magas abszolút és 

relatív kockázat jellemzı. 

Az elıbbi csoporttal ellentétben az alacsony penetranciájú genetikai tényezık csak 

viszonylag kis mértékben befolyásolják az egyén kockázatát, a populációs járulékos kockázat 

mégis magas, mivel ezen tényezık elıfordulása gyakori, mondhatni, általános. Az alacsony 

penetranciájú – vagy másképp „egyéni érzékenység jellegő” – tényezık vizsgálata molekuláris 

epidemiológiai vizsgálatokkal lehetséges, mert a gyengébb hatás miatt nagyobb vizsgálati 

csoportok szükségesek a különbségek kimutatásához. Míg az örökletes, magas penetranciájú 

tényezıket már meglehetısen jól ismerjük (a családi halmozódás a kutatók figyelmét korán 

felhívta a jelenségre), az egyéni érzékenységi tényezık szerepe még sok daganatnál nem 

pontosan tisztázott. E genetikai tényezık legnagyobb csoportját képezik a metabolizáló 

enzimek génjei. 
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I. 3. Metabolizáló enzimek 

 

Szervezetünkbe jutó vegyületek metabolikus átalakuláson mennek keresztül. Számos 

vegyület prokarcinogénként kerül szervezetünkbe, majd a metabolikus enzimek által katalizált 

átalakulás után válik definitív karcinogénné. Ezt az átalakítást az úgynevezett I-es fázisú 

metabolizáló enzimjeink végzik, a szervezetbe került prokarcinogéneket elektrofil, reaktív 

metabolitokká konvertálják, és ezek a reaktív termékek kötıdnek a DNS-hez, okoznak 

mutációkat, vagyis felelısek a tényleges karcinogén hatásokért (8. ábra). Az aktív karcinogén 

vagyületek detoxifikálásáért a II-es fázisú metabolizáló enzimek felelısek, amelyek többnyire 

valamilyen kis molekulával konjugálják a karcinogén köztes-termékeket. A karcinogén 

expozíció mellett tehát metabolizáló enzimjeink aktivitása és a metabolizáló folyamatok 

sebessége befolyásolja a karcinogének szervezeten belüli koncentrációját, illetve behatási 

idejét, így a daganatkialakulás kockázatát is. A metabolizáló enzimek aktivitása számos 

tényezı függvénye, az életkor, a nem, a fáradtság, a napszak, vagy bizonyos gyógyszerek 

szedése is befolyásolja azt. Kiemelkedı fontosságú azonban ezen enzimek genotípusa is. 

Metabolizáló enzimjeink döntı többsége ugyanis genetikailag polimorf, azaz többféle 

allélvariánsa van, amelyek általában csak igen kis mértékben térnek el egymástól, mind a 

gének szerkezetét, bázissorrendjét, mind az általuk kódolt enzimek aktivitását tekintve 

(Caporaso, 1991; Taningher, 1999; Ingelman-Sundberg, 2005). A kolorektális daganatok 

tekintetében is igaz, hogy a környezeti tényezık jelentıs mértékben felelısek a betegség 

kialakulásáért (Doll, 1981; Thomas, 1993), de az egyéni érzékenység jellegő genetikai 

tényezık, többek közt a metabolizáló enzimek polimorfizmusai, mindezen környezeti, 

táplálkozási faktorok hatását módosítják, és így nagymértékben befolyásolják a betegség 

kialakulásának kockázatát. A következıkben a disszertációban érintett genetikai tényezık rövid 

áttekintése következik. 
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 Prokarcinogének         
        
 
                I. fázisú enzimek 
  alkohol-, aldehid-dehidrogenázok 
  citokróm P450 enzimek 
  mieloperoxidáz 
  monoamin-oxidáz 
  xantin-oxidáz 
 
 
   Elektrofil         Karcinogén  
 Metabolitok             hatás 
 
 
                II. fázisú enzimek 
                      glutation-S-transzferázok (GSTM1 GSTT1) 
  N-acetiltranszferázok  
  szulfotranszferázok 
                      metiltranszferázok 
 
 
    Konjugált 
      forma 
 
 

8. ábra. A karcinogén vegyületek metabolizmusának, valamint a fıbb I-es és II-es fázisú 
metabolizáló enzimek funkciójának sémás ábrázolása 

 

 

I. 3. 1. Glutation-S-transzferázok 

 

A glutation-S-transzferáz (GST) szupercsalád számos enzimet foglal magában, tagjai II-

es fázisú detoxifikáló enzimek, melyek fontos szerepet töltenek be a szervezet idegen 

molekulák elleni védekezésében. Az enzimek funkciója a glutationnal való konjugáció 

(Mannervik, 1992), amely során a szervezetben levı toxikus és karcinogén molekulák 

vízoldékonnyá és ezáltal könnyen eltávolítható metabolitokká alakulnak át. Ezen detoxifikáló 

enzimek segítségével a szervezet eliminálni képes az oxidatív stressz okozta 

reakciótermékeket, illetve a környezeti eredető karcinogén vegyületeket is, melyek jelentıs 

hányada a táplálkozás és a dohányzás kapcsán kerül szervezetünkbe (Ketterer, 1988). A 
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glutation-S-transzferáz enzimek szubsztrátja igen sokféle vegyület lehet: policiklikus aromás 

szénhidrogének (pl. benzo[a]pirén diol-epoxid), aflatoxin-metabolitok (pl. AFB1-8,9-exo-

epoxid), lipidperoxidációs termékek (pl. 4-hidroxinonenal), gyógyszerek (pl. acetaminophen), 

és számos egyéb vegyület- vagy vegyületcsoport (egyes növényvédıszerek metabolitjai, 

triklóretilén, izotiocianátok, stb.) (Ketterer, 1988). A glutation-S-transzferáz szupercsaládnak 

hét családja (néhol ezeket osztálynak nevezik) ismeretes, nevezetesen: alfa, mő, pi, théta, zéta, 

szigma és omega (Hayes, 1995; Board, 1997; Board, 2000). (9. ábra). Az 1-es kromoszóma 

1p13.3 régiójában elhelyezkedı mő családnak öt génje ismert (Strange, 2001), melyek tandem 

(5' - GSTM4-GSTM2-GSTM1-GSTM5-GSTM3 - 3') ismétlıdnek egy 20 kb hosszúságú 

klaszteren (Strange, 2001). A család legismertebb tagja a glutation-S-transzferáz M1 

(GSTM1), melynek legfontosabb szubsztrátjai a policiklusos aromás szénhidrogén-

metabolitok. Az enzimet kódoló gén polimorf, mégpedig egy SNP (single nucleotide 

polymorphism – egy nukleotidot érintı polimorfizmus) található a területén, illetve 

funkcionális szempontból ennél sokkal fontosabb az úgynevezett 0/+ polimorfizmus. A SNP 

egy 173 G/C polimorfizmus (az alléleket GSTM1*A és GSTM1*B allélnek nevezzük), amely a 

fehérjében Lys/Asn polimorfizmust eredményez, ami a fehérjedimér kapcsolódási pontjára 

esik, és a két lánc közti kapcsolat minimális mértékő megváltozását eredményezi (Salagnac, 

1998). A 0/+ polimorfizmus ennél sokkal nagyobb különbséget takar: a 0 genotípus a GSTM1 

gén területén levı homozigóta deléció következtében jön létre, azaz a GSTM1 0 genotípusú 

egyéneknek nincs mőködıképes GSTM1 enzimjük (Ketterer, 1992). A 0 genotípus 

meglehetısen gyakori, a kaukázusi rasszhoz tartozó népcsoportokban 40-50 %-os gyakoriságot 

is elér. Ebbıl következik, hogy a GSTM1 enzim nem életfontosságú. A kiesı detoxifikáló 

kapacitást részben más enzimek pótolhatják, elsısorban a glutation-S-transzferáz szupercsalád 

további tagjai, de más metabolizáló enzimek is mutatnak bizonyos mértékő átfedést a 

szubsztrátspecifitást illetıen. 

A théta családnak eddig négy tagját írték le (GSTT1-T4), melyek közül a 22-es 

kromoszómán található GSTT1 a legfontosabb (Coggan, 1998). A GSTT1-nek a GSTM1-hez 

hasonlóan szintén inzerciós/deléciós polimorfizmusa létezik, ahol a 0 genotípus nem kódol 

funkcióképes fehérjét (Pemble, 1994). A null genotípus elıfordulási gyakorisága európai és 

észak-amerikai fehér populációkban kb. 10-20%, valamivel ritkább tehát, mint GSTM1 0 

genotípus (Hirvonen, 1993; Welfare, 1999). 
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Glutation S-transzferáz szupercsalád 

 
 

αααα család     µµµµ család      ππππ család       σσσσ család    θθθθ család    ζ család  Ω család 
 
 
 
 GSTM1   GSTM2    GSTM3    GSTM4    GSTM5            GSTT1 GSTT2 GSTT3 GSTT4 
 
 
 
  0 allél                 + allél       0 allél                 + allél 
 
 
 
 

9. ábra. A glutation-S-transzferáz gén-szupercsalád. A GSTM1 és GSTT1 enzimek 
polimorfizmusai. 

 

 

Mivel a GSTM1 és GSTT1 null genotípusú személyek nem rendelkeznek funkcióképes 

enzimmel, ezért ık kisebb mértékben képesek az I-es fázisú, aktiváló metabolizáló enzimek 

által aktivált prokarcinogéneket detoxifikálni, így eme elektrofil vegyületek DNS-adduktokat 

képezhetnek, és a daganatkialakulás kockázata feltehetıen magasabb lesz (Rebbeck, 1997; 

Hayes és Strange, 2000). 

Számos vizsgálat eredményeit publikálták már a GST allélek és a daganatok, ezen belül 

a kolorektális daganatok közötti kapcsolat kimutatására is. Ezen kutatások többsége pozitív 

összefüggést mutatott ki a GST null genotípus és a kolorektális daganatok kapcsolata között 

(Zhong, 1993; Katoh, 1996; Kiss 2000; Dalhoff, 2005; Martínez, 2006), míg mások nem 

találtak szignifikáns összefüggést (Deakin, 1996; Welfare, 1999; Cotton, 2000; Ates, 2005). A 

különbözı epidemiológiai vizsgálatok eltérı eredményeit magyarázhatja a vizsgált populációk 

túl kicsi mérete illetve azok heterogenitása, (a különbözı etnikai csoportok genetikai 

különbségei), és a környezeti tényezık befolyása. 

A vastagbéldaganatokkal kapcsolatos molekuláris epidemiológiai vizsgálatok során 

nemcsak az alacsony penetranciájú genetikai tényezık önálló hatását, hanem a gén- környezet 
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együttes hatását is vizsgálták. A genetikai tényezık hatását a dohányzás, mint az egyik legfıbb 

környezeti karcinogén tényezı, szintén nagymértékben befolyásolja (Slattery 1998, Slattery 

2003). Természetesen a táplálkozási tényezık is kölcsönhatásban vannak a GST enzimek 

allélpolimorfizmusaival, a vastag- és végbéldaganatok esetén a leggyakrabban a húsfogyasztási 

szokásokat vizsgálták ilyen szempontból (Tiemersma 2002, Kampman 1999, Kiss 2000). 

Egyrészt tehát a metabolizáló enzimek allélpolimorfizmusai befolyásolhatják egyes 

tumorok – így többek között a kolorektális daganatok – kialakulásának kockázatát. Másrészt az 

utóbbi években több vizsgálat is megpróbált választ kapni arra a kérdésre is, hogy a beteg 

genotípusa hogyan befolyásolja a már kialakult daganat biológiai sajátosságait, agresszivitását, 

a metasztázis-képzıdést és mindazon faktorokat, melyek szerepet játszanak a betegség 

prognózisának alakításában. Lehetnek-e a metabolizáló enzimek allélpolimorfizmusai 

prognosztikus markerek? 

Stoehlmacher és munkatársai 5-fluorouracil (5-FU)/oxaliplatin kemoterápiás kezelésben 

résztvevı kolorektális daganatos betegek között vizsgálták a GSTP1 Ile/Val, a GSTM1 és 

GSTT1 0/+ allélpolimorfizmusok és a túlélés összefüggését, 107 vastagbéldaganatos beteg 

GST genotipizálásával. A kapott eredmények azt mutatták, hogy a GSTP1 Val allél hordozása 

szignifikánsan csökkentette a halálozás relatív kockázatát. A Ile homozigóta genotípushoz 

viszonyítva a heterozigóták relatív kockázata 0,47, míg a 2 Val allél hordozása esetén ez csak 

0,16 volt. Az átlagos túlélés Ile/Ile genotípus esetén 7,9 hónap, míg Ile/Val genotípus esetén ez 

már 13.3 hónap és 2 Val allél hordozása az átlagos túlélési idıt 24,9 hónapra tolta ki. 

Stoehlmacher GSTM1 és GSTT1 allélpolimorfizmusok esetén nem talált szignifikáns 

összefüggést sem a várható túlélés, sem a halálozás relatív kockázata között (Stoehlmacher, 

2002).  

Holley és munkatársai ugyancsak prognosztikus markerként vizsgálták a különbözı 

GST polimorfizmusokat kolorektális daganatos betegekben. Ugyan statisztikailag szignifikáns 

összefüggést nem találtak, (OR: 1,71; CI: 0,98-2,98), de érdekes trendet figyeltek meg a 

GSTP1 Ile/Ile genotípus és az elırehaladottabb Dukes stádium, illetve az Ile allél jelenléte és a 

metasztázisok száma között. Szignifikáns protektív faktornak mutatkozott viszont a GSTM3 

AA genotípus mind a tumor agresszivitása, mind a betegek túlélése szempontjából (OR: 0,48; 

CI: 0,48-0,88), (Holley, 20065). 
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A jelenleg rendelkezésre álló adatok egyelıre nem elégségesek, mindenképpen további 

elemzésre van szükség, hogy tisztázni lehessen, alkalmazhatók-e egyes allélpolimorfizmusok 

önálló prognosztikus markerként, és ha igen, akkor vajon a vastag- és végbéldaganatok egyes 

altípusaiban, vagy esetleg különbözı stádiumaiban azonos-e a prognosztikus értékük. 

 

I. 4. A p53 tumorszuppresszor gén és polimorfizmusai 

 

A daganatok iránti egyéni érzékenységet nem csupán metabolizáló enzimek, hanem 

számos egyéb genetikai tényezı is befolyásolhatja, például tumorszupresszor gének 

allélpolimorfizmusai. A tumorszupresszor gének a sejtproliferáció negatív szabályozói. 

Jellegzetes képviselıjük az egyik legintenzívebben tanulmányozott humán gén, a 17-es 

kromoszómán elhelyezkedı p53 gén. A p53 tumorszupresszor gént 1979-ben elıször 

onkogénként írták le (Linzer és Levine, 1979), majd 10 év után ismerték fel tumorszuppresszor 

szerepét (Vogelstein, 1992). 

A p53 tumorszupresszor gén illetve a róla átíródó p53 protein igen fontos szereppel bír 

a sejtciklus és az apoptózis szabályozásában valamint a DNS-reparációban. 

A homotetramer szerkezető p53 fehérje 4 funkcionális domént tartalmaz, ezek 

mindegyike 393 aminosavból álló polipeptidláncból épül fel.  

A p53 gén DNS károsodás, onkogén szignál hatására aktiválódik, fokozódik a p53 

fehérje transzkripciója, a p53 felhalmozódik a sejtben, elısegíti a p21 fehérje transzkripcióját, 

és G1 fázisban leállítja a sejtciklust (Harris, 1993), aktiválja a repair mechanizmusokat, melyek 

kijavítják a károsodásokat. Ha a genomkárosodás javítása nem lehetséges, akkor - védve a 

szervezetet - apoptózist indukál, melynek proteolitikus aktivitással bíró kaszpázok a végrehajtó 

enzimei. Ezáltal megakadályozza a genetikai állományában sérült sejt proliferációját (Strachan 

és Read, 1999). A p53 számos proapoptotikus aktivitással bíró protein expresszióját 

szabályozza. Ezek egyrésze mitokondriális úton, citokróm c-t felszabadítva indítanak 

apoptózist (Bax, Noxa, PUMA és Apaf-1), míg mások (CD95/Fas és TNFR1) 

immunreakcióval történı eliminálással védik a szervezetet (Miyashita és Reed 1995, 

Amundson, 1998, Prives és Hall 1999, Sionov és Haupt 1999).  

Az apoptózis-indukcióhoz hozzájárul egyes antiapoptotikus gének, mint a bcl-2, vagy a 

c-IAP-2 (cellular inhibitor of apoptosis protein 2) expressziójának gátlása is, így a p53 ezen 

mőködése által igen fontos szerepet játszik a malignus folyamatok kivédésében. 
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A p53 fehérje autoregulációja során részt vesz saját lebontásának szabályozásában, a 

negatív regulátoraként funkcionáló Mdm2 gén transzkripciós aktivátoraként (Wu, 1993). Az 

Mdm2 onkogén terméke az Mdm2 protein, amely a p53 transzaktivációs doménjéhez kötıdve 

gátolja a p53 fehérje transzkripciós faktorként való mőködését, valamint elısegíti folyamatos 

és gyors lebontását, emiatt normál körülmények között, nyugvó sejtekben alacsony p53 szint 

mutatható ki, a fehérje féléletideje rövid, kb. 20 perc (Momand, 1992), (10. ábra).  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

10. ábra: A p53 fehérje autoregulációja illetve hatásai 
 

 

A p53 gén mutációja a humán daganatok több mint 50%-ában megfigyelhetı (Hollstein, 

1994; Vousden, 2002). A tumorsejtekben megtalálható p53 mutációk döntı többsége 

pontmutáció, de ezen pontmutációk következtében a polipeptidlánc struktúrája jelentıs 

mértékben megváltozik, vagyis általában funkcióképtelen, vagy erısen csökkent funkciójú 

fehérje írodik át a génrıl. Az így átírt fehérje általában a DNS kötı doménjében sérül, ezért 

lesz funkcióképtelen (Cho, 1994), és a károsodott sejt proliferációja nem gátlódik, valamint 

nem következik be apoptózis sem. Egyes DNS onkovírusok is a p53-at mőködésképtelenné 

téve kapcsolják ki a sejtciklus kontrollját.  

A p53 protein fıbb funkcióit az 11. ábrán foglaltuk össze. 

 

p53 

Repair Növekedés gátlás 

Apoptózis Transzkripció 
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A génállomány integritásának fennmaradása

 
11. ábra. A p53 funkcióinak összefoglalása [PARP: Poli(ADP-ribóz) polimeráz] 

 

A p53 génnek több, a daganatok iránti egyéni érzékenységet is feltehetıen befolyásoló 

polimorfizmusát is leírták. A p53 gén polimorfizmusainak többsége intronok területére esik, 

így fehérjeszinten nem észlelhetı eltérés. Az exonális polimorfizmusok közül a 

legjelentısebbet a 4-es exon területén, a 72-es kodonban találjuk, ahol egy guanin→citozin 

szubsztitúció hatására a fehérje aminosavszerkezete is módosul. A fehérje funkciója nem 

változik olyan drámai módon, mint a daganatokban kimutatott mutációk esetén, de kémiai 

tulajdonságai kisebb mértékben változnak. A két allél egyikénél a fehérjében a polimorf helyen 

arginint (CGC), a másiknál prolint (CCC) találunk (Matlashewski, 1987). A p53 Arg/Pro 

polimorfizmusa nagy etnikai heterogenitást mutat. Az allélfrekvenciák alakulásában észak-dél 

irányú változás figyelhetı meg. A p53 Pro allél frekvenciája az északi népeknél a 

legalacsonyabb (Beckman, 1994), míg Afrikában már kifejezetten gyakorivá válik. 

Az aminosavcsere tehát a fehérje kémiai tulajdonságainak megváltozását vonja maga 

után: az arginin nagy poláros oldalláncának helyébe a prolin kis apoláros oldallánca kerül, 

mely következtében a két fehérjevariáns gélelektroforézis során eltérı sebességgel vándorol 

(Matlashewski, 1987). A két protein apoptózist indukáló képességében is különbözik; az Arg 

allél kinetikája valamivel gyorsabb, hatékonyabban indukál apoptózist, mint a Pro allél 

(Thomas, 1999; Dumont, 2003; Pim, 2004).  
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A két allél biokémiai illetve biológiai aktivitását tekintve strukturálisan vad típusúnak 

tekinthetı, a monoklonális antitesteknek ugyanazon spektrumát képesek kötni, a sejtciklus 

leállását azonos hatékonysággal képes indukálni, de funkcionálisan a p53 Arg illetve a p53 Pro 

allél mégsem teljesen egyenértékő (Thomas, 1999). 

 

Az egyes p53 polimorfizmusok és a daganatok elıfordulásának gyakorisága számos 

esetben összefügghet (Storey, 1998). Több vizsgálatban is úgy találták, hogy a Pro allél 

hordozása fokozottabb daganatos kockázattal jár együtt bırrák (Chen, 2003), nasopharingeális 

karcinóma (Tsai, 2002; Tiwawech, 2003), hólyagrák (Chen, 2000), emlırák (Själander, 1996), 

tüdırák (Kawajiri 1996; Liu, 2001; Wu,2002), vastagbélrák (Själander, 1995), kolorektális 

daganatok (Koushik, 2006; Zhu, 2007) esetén is. Bár erre vonatkozóan jóval kevesebb adat 

ismeretes, de lehetséges, hogy ez a p53 polimorfizmus is kapcsolatba hozható a daganatok 

progressziójával (Han, 2008).  

 

A daganatok terápiája szempontjából rendkívül fontos a p53-Mdm2 autoreguláció. A 

sugárterápia és a legtöbb citosztatikum DNS-károsodást idéz elı a tumorsejtekben, melyek ép 

p53 funkció esetén apoptózissal elpusztulnak, viszont ha a p53 fehérje nem mőködik, akkor 

ezek a genetikailag károsodott sejtek túlélnek, osztódnak. A kolorektális daganatok 50-60%-

ban a p53 tumor szupresszor gén mutációja figyelhetı meg (Hainaut, 2000). Prognosztikai 

szempontból súlyos fordulatot jelent a p53 tumor szupresszor funkcióvesztése, mely a daganat 

agresszívvé válását, kemo- és radioterápiával szembeni rezisztenciáját eredményezi. Logikus 

gondolat tehát, hogy a p53 fehérje kisebb mértékő funkcióváltozásai is prognosztikus 

jelentıségőek lehetnek. 
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I. 5. A fej-nyaki daganatok epidemiológiája 

 

 

I. 5. 1. Incidencia, mortalitás 

 

Az utóbbi évtizedekben a fej-nyaki daganatok okozta halálozások száma egyre nı. 

Hazánkban a XX. század második felében férfiaknál tízévente majdnem megduplázódtak a fej-

nyaki daganatos halálozások. Magyarországon jelenleg a harmadik helyet foglalják el a férfi 

daganatos halálozások között (I. táblázat, elıl a vastagbélnél), és – bár még nincs a vezetı 

daganatos halálokok között – nıkben is egyre gyakoribbak (KSH, 2008). A 

vastagbéldaganatokhoz hasonlóan a WHO halálozási listáján az elsı helyen álltunk mind 

férfiak mind nık esetén az ajak- szájüreg- és garat daganatai közt (világ népességére 

standardizált halálozások 100.000 fıre: férfi: 19,0, nı: 3,0) (12, 13. ábra) (http://www-

dep.iarc.fr/). 

 

12. ábra: Fej-nyaki daganatos halálozási rangsor életkor szerint a világ népességére 

standardizálva, (férfiak, 2005) 
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13. ábra: Fej-nyaki daganatos halálozási rangsor életkor szerint a világ népességére 

standardizálva, (nık, 2005) 

 

Az idıbeli trendek is a kolorektális daganatokhoz hasonlóak, 1960-as években hazánk 

fej-nyaki daganatos mortalitása nagyságrendileg megegyezett a többi európai ország 

halálozásaival (http://www-dep.iarc.fr/). Amint azonban a 14, 15. ábrák illusztrálják, 

Magyarországon a 70-as évektıl hihetetlen mértékben megemelkedett a fej-nyaki daganatok 

okozta halálozás, ami csak a legutóbbi években kezdett csökkenni. Meg kell jegyezni azt is, 

hogy ehhez a csökkenéshez az is hozzájárult, hogy 2004 óta a Központi Statisztikai Hivatal a 

korábbitól kissé eltérıen kódolja a daganatos halálozásokat. 
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14. ábra: Néhány ország fej-nyaki daganatos halálozása 1955-tıl, férfiak, 

 

 

15. ábra: Néhány ország fej-nyaki daganatos halálozása 1955-tıl, nık, 

 

Magyarországon a 100 000 fıre jutó fej-nyaki daganatos halálozás 1960-ban 2,7 volt, 

2007-re ez a mutató 15,7-re emelkedett, ami azt jelenti, hogy az elmúlt 45 évben majdnem 

hatszorosára növekedett a fej-nyaki régió daganatai által okozott halálozás (KSH, 2008). Hogy 
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mortalitási listák elsı helyén lévı tüdırákkal; azt látjuk, hogy tüdırák esetén a 100 000 fıre 

jutó halálozás 23,1 volt 1960-ban, ami 2006-ra elérte a 82,5-et, de ez „csak” három és félszeres 

emelkedés, jóval a fej-nyaki rákos mortalitás növekedés alatt (III. táblázat). 

A fej-nyaki daganatok prognózisa általában elég rossz, a gyógyulásnak akkor van 

relatíve jó esélye, ha a daganat még 1,0 cm-nél kisebb és nem képez áttétet. Áttét megjelenése 

esetén a túlélés esélye drasztikusan csökken, alig 21% (Döbrıssy, 2002).  

 

 

 1960 1970 1980 1990 2001 2007 növekedés 
 Ajak, szájüreg 
és garat 
rosszindulatú  
daganata 

2,7 3,6 6,5 10,8 17,1 15,7 581,5% 

A végbél 
rosszindulatú 
daganata 

6,5 9,7 14,9 16,6 18,0 17,0 261,5% 

A hasnyálmirigy 
rosszindulatú 
daganata 

5,0 8,7 11,0 14,1 15,3 17,4 348,0% 

A gége, légcsı, 
hörgık, tüdı és 
mellhártya 
rosszindulatú 
daganata 

23,1 37,0 52,9 73,0 83,8 87,0 376,6% 

Az emlı 
rosszindulatú 
daganata 

8,3 12,7 17,0 20,4 23,0 20,5 247,0% 

 
III. táblázat: A fıbb daganatok 100 000 fıre jutó halálozásának összevetése 1960-tól 2007-ig. 

KSH  

 

 

I. 5. 2  A fej-nyaki daganatok kockázati tényezıi 

 

A fej-nyaki régió daganatainak kialakulásában magas penetranciájú örökletes tényezık 

csak minimális mértékben vesznek részt, a betegség megjelenéséért szinte teljes mértékben az 

életvitelünk felelıs. Legfıbb befolyásolható kockázati tényezık a dohányzás és az 

alkoholfogyasztás. E két kockázati tényezı felelıs a fej-nyaki daganatok több, mint 70%-áért. 

A dohányfüstben lévı karcinogén vegyületek (aromás aminok, policiklusos aromás 

szénhidrogének és nitrózaminok) DNS-adduktokat képeznek, melyek azután mutációk 

kialakulásához vezethetnek. Mind a dohányzás, mind az alkoholfogyasztás rákkeltı hatása 

bizonyított, természetesen kockázatnövelı hatásuk nagyban függ attól, hogy az adott személy 

mennyi idın keresztül, és milyen mennyiségben fogyasztotta ezen élvezeti szereket (Blot, 

1988). Aki rendszeresen napi több doboz cigerettát szív el és naponta több „egység” alkoholt 
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fogyaszt el, különösen fokozott kockázattal számolhat, ugyanis e két kockázati tényezı 

együttes jelenléte esetén az ajak- és szájüregrák kialakulásának esélye megtöbbszörözıdik (16. 

ábra, Rodriguez, 2004). Szomorú módon Magyarország az élen jár mind az egy fıre esı 

dohányzás, mind az egy fıre jutó abszolút alkoholfogyasztás tekintetében is. További kockázati 

tényezı még a rendszeres fogorvosi ellenırzések elmulasztása, állandó irritációt okozó letört, 

éles fogélek, a rossz szájhigiéné, az ismétlıdı szájüregi fertızések, idült gyulladások megléte. 

Azon személyek akiknél egyszerre több kockázati tényezı is jelen van, nyilvánvalóan 

fokozottan veszélyeztetettek az ajak- és szájüregrák tekintetében (Humpris, 2004), így 

különösen a szociális szempontból hátrányos helyzetőek (Bánóczy, 2001; Balogh, 1962). 

Egyes vizsgálatok azt találták, hogy a C- illetve E-vitaminnak, a béta-karotinnak szintén fontos 

szerepe lehet a megelızésben (Licitra, 2003), és a közvetlen napfény kerülése pedig fontos az 

ajakrák kialakulása szempontjából. 

Az említetteken kívül még egyes fertızı ágensek hatása is szóba jön: a candidiázis, 

HIV, humán papilloma és egyes herpeszvírusok szintén karcinogén hatással bírnak. A 

szisztémás hatások közül a krónikus vashiány említhetı, mint a fej-nyaki daganatos kockázati 

tényezı (IV. táblázat). 

 

 

 

16. ábra: A dohányzás és az alkoholfogyasztás együttes hatása az ajak- és szájüregi daganatok 

kialakulására  
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IV. táblázat: A fej-nyaki daganatok kockázati tényezıi  

 

Mint minden olyan betegség esetén, mely kialakulásában a környezeti tényezık szerepe 

jelentıs, a fej-nyaki daganatok kialakulásában szintén fontos szerepe van az egyéni 

érzékenységnek. Mint említettük, a betegség két legmarkánsabb kockázati tényezıje a 

dohányzás és az alkoholfogyasztás, ennek ellenére is csak a dohányosok kis részében alakulnak 

ki  fej-nyaki daganatok (Carvalho, 2005). Ez a tény mutatja, hogy a környezeti hatás 

érvényesüléséhez a szervezet állapota lényegesen hozzájárul, ezt viszont nagy mértékben 

genetikai tényezık határozzák meg. A fej-nyaki daganatok kockázatát befolyásoló genetikai 

faktorok közé tartozhat többek között egyes metabolizáló enzimek allélpolimorfizmusa, illetve 

további olyan gének allélpolimorfizmusai, amelyek részt vesznek a sejtciklus szabályozásában, 

az apoptózis indukciójában, vagy a DNS-ben keletkezett hibák kijavításában. 
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I. 6. Az X-ray repair cross complementing 1 (XRCC1) gén 

 

 Az X-ray repair cross complementing 1 (XRCC1) gén a 19-es kromoszómán 

helyezkedik el, funkciója általánosságban véve a DNS állomány védelmében, vagyis a DNS-

ben keletkezı hibák kijavításában való részvétel. Konkrétan, szerepet játszik az egyik 

leggyakoribb DNS lézió, az egyes szálú lánctörések javításában és a báziskivágásos repairban, 

így például részt vesz az ionizáló sugárzások és alkilálószerek által okozott lánctörések 

javításában (Caldecott, 2003; Brem, 2005). Ilyen DNS-károsodások keletkeznek még tipikusan 

az endogén felszabaduló oxidatív molekulák illetve számos karcinogén anyag hatására is. 

Természetesen az XRCC1 protein e funkciókat nem önmaga egyedül látja el, hanem 

tagja a DNS reparációban részt vevı számos enzimnek illetve fehérjének. Az XRCC1 protein 

közvetlenül kapcsolódik a DNS repair rendszer effektoraihoz, többek között a polinukleotid 

kinázhoz (PNK), DNS polimeráz β (POLβ) és DNS ligáz III proteinekhez, mintegy állványt, 

vázat alkotva (Kubota, 1996). E négy fehérje multiprotein komplexe felelıs a DNS-ben 

létrejövı hibák kijavításáért (Whitehouse, 2001), (17. ábra). Szerepének fontosságát mutatja, 

hogy XRCC1 deficienciával bíró egerek már embrionális korukban elpusztulnak (Tebbs, 1999). 

  

PARP kötıdik             

a töréshez

XRCC1 és Ligáz III 

kötıdik a töréshez 

PNK végfelismerés

POLβ kitölti a hiányt

Ligáz III összeköti 

a végeket

 

17. ábra. Az XRCC1 mőködése 
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Shen és munkacsoportja az XRCC1 gén 5 polimorfizmusát írta le, melybıl három 

esetben a báziscsere következtében más aminosav írodik át a génrıl. Ez a három 

allélpolimorfizmus a 194-es kodon, a 280-as kodon és a 399-es kodon területén található. A 

194-es kodon esetében C-T báziscsere révén arginin/triptofán (Arg/Trp), a 280-as kodon 

esetében G-A polimorfizmus kapcsán arginin/hisztidin (Arg/His), a 399-es kodon esetében 

pedig ugyancsak G-A szubszitúció miatt arginin/glicin (Arg/Gln) módosulás történik a 

fehérjében (Shen, 1998), (Matullo, 2001). 

 Az XRCC1 polimorfizmusainak pontos szerepe még nem tisztázott, de az eddigi adatok 

arra utalnak, hogy a megváltozott aminosav sorrend befolyással van a fehérje funkciójára. Az 

Arg399Gln polimorfizmus a poli(DNS-ribóz)polimeráz kötı domén területére esik, és 

valószínőleg a Gln-allélt hordozók repair-kapacitása valamivel gyengébb, mint az Arg allélt 

hordozóké (Masson, 1998, Duell, 2000). Abdel-Rahman vizsgálatai (kémiai karcinogénnel 

kezelt humán limfocitákon) az XRCC1 399 Gln allélnál szintén csökkent repair kapacitást 

mutattak, míg a 194 Trp polimorfizmusai nem befolyásolták szignifikánsan a repair 

mechanizmusok hatékonyságát (Abdel-Rahman, 2000). 

Mivel más vizsgálatok szerint az XRCC1 mutációt hordozók sokkal érzékenyebbek az 

ionizáló sugárzásokkal szemben illetve gyakoribb testvérkromatida-kicserélıdést mutatnak 

(Zdzienicka, 1992), így feltehetı, hogy a polimorfizmusok kapcsán megváltozott XRCC1 

funkció is összefüggésben állhat a daganat kialakulás fokozott kockázatával. Ezt egyes humán 

epidemiológiai vizsgálatok is alátámasztani látszanak (Sturgis, 1999, Park 2002, Chen 2002). 

 A fej-nyaki daganatok incidenciája és mortalitása nemcsak a nyugati országokban 

magas, hanem Ázsia egyes országaiban ugyancsak. Itt a dohányzás és az alkoholfogyasztás 

mellé még egy másik fontos kockázati tényezı is hozzájárul a betegség kialakulásához, ez 

pedig a bétel rágása. Tajvanban például a fej-nyaki daganatos betegek 80%-a rendszeresen rág 

bételt (Ko, 1995), ráadásul ezen személyek többsége még rendszeresen dohányzik és alkoholt 

is fogyaszt. Éppen ezért nem meglepı, hogy ezekben az országokban kiemelt figyelmet 

fordítanak a szájüregi daganatok kockázatát befolyásoló genetikai polimorfizmusokra is. Hsieh 

és munkatársai 237 szájüregi laphámrákos beteg genotipizálását végezték el, és úgy találták, 

hogy az XRCC1 399-es kodon Gln/Gln genotípusúaknál szignifikánsan gyakoribb a p53 

mutáció, mint az Arg/Arg genotípusúaknál (OR: 4.29; CI: 1.45-12,66) (Hsieh, 2003). A p53 

mutációk és az XRCC1 194 Trp/Trp illetve 280-as kodon His/His polimorfizmusok között nem 

talált szignifikáns összefüggést. 

Egy kínai beteganyagon végzett vizsgálat szerint a 194-es kodon Arg/Trp heterozigóták, 

és Trp/Trp homozigóták gyakoribbak voltak a szájüregi dagantos betegek között, mint az 
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egészséges kontroll populációban (Yang, 2007). Ennek éppen az ellenkezıjét találták Cao és 

munkatársai, 462 beteg elemzésével: itt a 194- es kodon Trp/Trp és Arg/Trp hordozóknál 

csökkent kockázatot tapasztaltak az Arg/Arg típussal szemben, a 399-es kodon polimorfizmusa 

és a daganatkialakulás kockázata között nem találtak szignifikáns összefüggést (Cao, 2006). 

Sobti és munkacsoportja vizsgálata szerint a 399-es kodon Gln/Gln genotípus szignifikáns 

kockázatcsökkenéssel járt, és az egyes alcsoportok elemzése pedig azt mutatta, hogy 

dohányzóknál az Arg/Gln genotípus, míg alkoholfogyasztóknál a Gln/Gln variáns bizonyult 

inkább protektívnek. (Sobti, 2007). Demokan és munkatársai török betegeket vizsgálva nem 

találtak kockázatmódosító hatást egyik polimorfizmus esetében sem (Demokan, 2005). 

Jóval kevesebben vizsgálták az XRCC1 allélek esetleges prognosztikus jelentıségét. 

Három vizsgálat szerint a 399Gln allélt kedvezı prognosztikus faktornak tekinthetjük, ezt az 

allélt hordozó szájüregi daganatos betegekben vagy a túlélés, vagy a recidíva kialakulsáig 

terjedı idıtartam hosszabb volt, mint a 399 Arg allélt hordozókban (Geisler 2005, Gal 2005, 

Shen 2003). Carles és munkatársai viszont úgy találták, hogy a 399 Arg/Gln polimorfizmus 

nem befolyásolja a fej-nyaki tumoros betegek prognózisát (Carles, 2006). 

 Amint a fentiekbıl látható, az XRCC1 gén polimorfizmusai esetén sem egyértelmően 

tisztázott az egyes allélek hatása, illetve elképzelhetı, hogy ezek az allélpolimorfizmusok 

különbözı népcsoportokban, illetve más-más karcinogén expozíciónak kitett személyekben 

eltérı módon fejtik ki hatásukat. 

Jelen munkánkban a glutation-S-transzferáz M1 és T1 metabolizáló enzimek, a p53 

tumorszupresszor gén és az XRCC1 DNS repair gén allélpolimorfizmusainak vizsgálatát tőztük 

ki célul, két igen komoly népegészségügyi jelentıséggel bíró daganatos betegség, a 

kolorektális-, valamint a fej-nyaki daganatok kapcsán. A vastag- és végbéldaganatos 

betegeknél a GSTM1, T1 és a p53 polimorfizmust, míg a fej-nyaki daganatos pácienseknél két 

XRCC1 polimorfizmust vizsgáltunk. Egyrészt arra a kérdésre kerestünk választ, hogy e két 

fontos daganatos betegség kimenetelét befolyásolják-e a vizsgált polimorfizmusok, 

használhatók-e prognosztikus markerként. Másrészt azt vizsgáltuk, hogy ezen 

allélpolimorfizmusok befolyásolják-e a daganatok kialakulásának kockázatát, vagyis prediktív-

preventív biomarkerekként alkalmazhatóak-e a betegségek megelızésében, illetve fokozott 

kockázatú személyek/csoportok azonosításában. 
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II. CÉLKITŐZÉSEK 

 

 

• A GSTM1 és GSTT1 0/+ allélek megoszlása különbözik-e kolorektális daganatos 

betegek és egészséges kontrollok között (befolyásolják-e a GSTM1 és T1 

allélpolimorfizmusok a vastag- és végbéldaganatok kialakulásának kockázatát)? 

 

•  A p53 tumor szuppresszor gén 72-es kodon Arg/Pro allélek megoszlása különbözik-e 

kolorektális daganatos betegek és egészséges kontrollok között (befolyásolja-e a p53 

72-es kodon Arg/Pro allélpolimorfizmusa vastag- és végbéldaganatok kialakulásának 

kockázatát)? 

 

• Különbözik-e egymástól az egyes GSTM1, GSTT1 illetve p53 alléleket hordozó 

kolorektális daganatos betegek átlagos túlélése (befolyásolják-e a vizsgált 

allélpolimorfizmusok a kolorektális daganatok prognózisát)? Különbözik-e a vizsgált 

allélpolimorfizmusok hatása a különbözı stádiumban diagnosztizált daganatok esetén? 

 

 

 

• Az XRCC1 194-es és 399-es kodon és alléljeinek megoszlása különbözik-e fej-nyaki 

daganatos betegek és egészséges kontrollok között (befolyásolják-e az XRCC1 

allélpolimorfizmusok a fej-nyaki daganatok kialakulásának kockázatát)? 

 

•  Különbözik-e egymástól a különbözı XRCC1 alléleket hordozó fej-nyaki daganatos 

betegek átlagos túlélése (befolyásolják-e a vizsgált allélpolimorfizmusok a fej-nyaki 

daganatok prognózisát)? Különbözik-e a vizsgált allélpolimorfizmusok hatása a 

különbözı stádiumban diagnosztizált daganatok esetén? 
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III. ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 

 

 

III. 1.  A betegek kiválasztása, klinikai háttér 

 

 Vizsgálatunk elsı részéhez (vastag- és végbéldaganatok) a Vas Megyei Markusovszky 

Kórház (Szombathely) kolorektális daganatos beteganyagát és adatbázisát használtuk fel. 

 A kórház anyagából olyan pácienseket választottunk ki, akiknek mind szövetmintájuk, 

mind a patológiai, mind az onkológiai vonatkozású adatai rendelkezésre álltak. A szövetminták 

daganatszövet formalinnal fixált, paraffinba ágyazott blokkjai, amelyeket a vonatkozó 

intézmények patológiai osztályainak archívumaiból kerestünk ki. Patológiai háttérként a 

szövettani diagnózist rögzítettük. A betegek teljes rendelkezésre álló klinikai dokumentációját 

áttekintettük, a vizsgálatból kizártuk azokat a betegeket, akiknél a vastag- és végbéldaganatokat 

valamely örökletes tényezı okozta. A betegeket a Dukes kritériumok (Dukes, 1932) alapján 

csoportosítottuk, és a különbözı Dukes szerinti stádiumokba sorolható betegeket külön-külön 

csoportokban vizsgáltuk. Az elemszámokat úgy igyekeztünk meghatározni, hogy mindegyik 

Dukes stádiumban értékelhessük a vizsgált polimorfizmusok túlélésre gyakorolt hatását: 

csoportonként 50 beteget választottunk a vizsgálatba, kivétel a Dukes’ D stádiumú betegek 

csoportja, ahol 32 beteget tudtunk bevonni. 

Összesen tehát 182 beteg anyagát dolgoztuk fel (50 Dukes’ A, 50 Dukes’ B, 50 Dukes’ C, és 

32 Dukes’ D stádiumú beteg). A résztvevık nem szerinti megoszlása az alábbi volt: 127 férfi és 

55 nı. A betegek átlag-életkora 63,4 ± 6,4 év volt. 

Szövettanilag valamennyi eset adenokarcinómának bizonyult. 

A betegek túlélésnek idejét az onkológiai gondozási adatok alapján állapítottuk meg. 

 

A fej-nyaki daganatban szenvedı pácienseknél ugyancsak a Vas Megyei Markusovszky 

Kórház Onkológiai és Patológiai osztályának archívumából származnak. A vizsgálati minták 

formalinnal fixált, paraffinba ágyazott blokkok voltak. Szövettanilag planocelluláris karcinóma 

az összes vizsgált anyag. A TNM státusz alapján az American Joint Committee on Cancer 

(AJCC) ajánlását nyomon követve S 0-IV stádiumokba soroltuk a pácienseket. E 

stádiumbeosztás alapján az egyes csoportokból (SI, SII, SIII, SIV/A) 40-40 beteget 

választottunk a vizsgálatba, míg az SIV/B csoportból 29 beteget tudtunk azonosítani. Az 
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összesen 189 páciens közül 163 volt férfi, míg a nık száma 26 volt. A betegek átlagos életkora 

57,6 ± 8,1 év volt. Az utánkövetés tekintetében a dokumentált idıszakon belül a túlélés idıt, 

valamint exitáltaknál a halál idejét rögzítettük.  

 

 A daganat-kialakulás kockázatára vonatkozó vizsgálatokhoz kontroll csoportként az 

összehasonlítandó daganatos betegcsoporthoz képest kor- és nem szerinti összetételét tekintve 

statisztikailag szignifikáns különbséget nem mutató, nem daganatos személyeket alkalmaztunk 

(182 személy a kolorektális daganatos betegek kontrolljaként, illetve 189 személy a fej-nyaki 

daganatos betegcsoporthoz). Ezek a résztvevık egyrészt egészséges önként vállalkozók, 

másrészt a kórház más osztályain fekvı, nem daganatos betegek közül kerültek ki.  

 

III. 2. DNS-izolálás  

 

 A szövetblokkokból 10 µm vastagságú metszeteket készítettünk mikrotómmal. A 

metszeteket 1,5 ml-es Eppendorf csövekbe helyeztük. A kolorektális minták esetében a 

deparaffinálás a klasszikus xilolos metodikával történt. A mintákat kétszer 10 percig kezeltük 

xilollal, majd a xilol maradékát leszálló alkoholsorban távolítottuk el (5 perc abszolút alkohol, 

majd 5 perc 95%-os alkohol és végül 5 perc 70%-os alkohol). Az alkoholt eltávolítottuk, a 

mintákat röviden szárítottuk, majd 200 µg/ml koncentrációjú proteináz-K oldattal emésztettük 

37 °C-on egy éjszakán át. A preparátumokat 10000 g-vel 5 percig centrifugáltuk. A felülúszót 

10 percig 95°C-on tartottuk, inaktiválandó a proteináz-K enzimet. A mintákhoz 0,1 térfogat 3M 

Na-acetát oldatot (pH 5,2) illetve 2,5-szeres térfogatú abszolút alkoholt adunk (mindegyik oldat 

4 °C-os volt), majd éjszakára -20 °C-on tároltuk. A kicsapódott DNS-t 70 %-os alkoholban 

kétszer mostuk, majd TE-pufferben (10mM Tris-HCl-pH 8.0, 1mM EDTA) felvettük. A DNS 

oldat tisztaságát 260/280 nm-en történı fotometrálással ellenıriztük (1,8 feletti hányados 

esetén tekintettük megfelelınek). A DNS tartalmú oldatot felhasználásig -70 °C-on tároltuk. 

A fej-nyaki daganat minták esetében az oldószerekkel való munkát kiküszöbölendı az 

egyébként is egyszerőbb, Chan és munkatársai által módosított "forralásos" izolálási technikát 

(Chan, 2001) alkalmaztuk. Lényegileg itt xilolos kezelés helyett kiolvasztjuk a paraffint a fixált 

szövetbıl. A metszeteket 200µl 50 mM Tris/HCl, 1 mM EDTA, és 0,5% Tween 20 (pH 8,5) 

tartalmú oldatba helyeztük. A csöveket mikrohullámú sütıben, a legmagasabb fokozaton, 15 

másodperces szakaszonként melegítettük összesen 1,5 perc idıtartamig. A frakcionált 

melegítést a felforrás elkerülése miatt javasolt alkalmazni. Ezután a mintákat 10000 g-vel 10 
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percig centrifugáltuk. A paraffin győrő formájában a csı falára kicsapódik. A deparaffinált 

szövetet a kolorektális daganatoknál leírt módon kezeltük tovább. 

 

III. 3. Genotipizálás 

 A genotipizálásokat minden esetben polimeráz-láncreakción (PCR) alapuló 

módszerekkel végeztük. A PCR-hez minden esetben PCR SuperMix (Invitrogen) elegyet 

használtunk, melynek összetétele az alábbi: 22 mM Tris-HCl (pH 8.4), 55 mM KCl, 1,65 mM 

MgCl2, 220 µM dGTP, 220 µM dATP, 220 µM dTTP, 220 µM dCTP, 22 U Taq DNS 

polimeráz/ml. A reakcióelegy 2,5 µl 1.1x PCR SuperMix-et, 22,5 µl vizet, 1 µl DNS-templát 

oldatot és 0,75-0,75 µl primer-oldatot tartalmazott (a primerek végkoncentrációja 10 mM volt).  

 

p53 gén:  

A p53 genotipizálás allélspecifikus PCR segítségével történt, két csıben párhuzamosan (18. 

ábra), ahol a 3’ primer mindkét csıben ugyanaz volt, más-más 5’ primerrel. 

3’ primer: GCAACTGACCGTGCAAGTCA és 

5’ primerek,  Arg variáns: ATGCCAGAGGCTGCTCCCCG,  

     Pro variáns: ATGCCAGAGGCTGCTCCCCC. 

Amennyiben a primer nem teljesen komplementer a templáttal, nem történik amplifikáció. 

Amplifikáció ezért abban a csıben tapasztalható, ahol az 5’ primer az utolsó bázis tekintetében 

is komplementer a templát-szekvenciával, illetve heterozigótáknál mindkét csıben. 

A reakció paraméterei: 60 sec 95°C, 60 sec 60°C, 60 sec 72°C, 30 cikluson át. A képzıdı 189 

bp hosszúságú terméket 2%-os, ethidium-bromidot tartalmazó agaróz gélben történı 

elektroforézissel tettünk láthatóvá. (Murata, 1996).  

 

GSTM1 gén: primerek:     5'-GAA CTC CCT GAA AAG CTA AAG C-3',   

         3'-GTT GGG CTC AAA TAT ACG GTG G-5'. 

A hıprogram kezdeti denaturációval indul, 94°C, 5 percig. Ezt követıen 60 sec 94°C, 60 sec 

61°C, 60 sec 72°C, 30 cikluson keresztül. A program 10 perc 72°C-os elongációval zárul. 

GSTM1+ eseteknél 219 bp hosszúságú termék keletkezik, amit 1,5%-os gélen vizualizálhatunk 

(Teixeira, 2002). 

GSTT1 gén: primerek: 5'-TT CC T TAC TGG TCC TCA CAT CTC-3', 

        3'-TCA CCG GAT CAT GGC CAG CA-5'.   
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A PCR készülék beállításai: 4 percig 94°C kezdeti denaturáció, majd ezt követıen 60 sec 94°C, 

60 sec 66°C, 60 sec 72°C, 30 cikluson keresztül. Termék itt is csak GSTT1+ esetekben 

képzıdik, ami 1,5%-os gélen vizsgálható (Pemble, 1994).  

 

Az XRCC1 gén variánsait restrikciós fragment hosszúság-polimorfizmus (RFLP) módszerével 

vizsgáltuk. 

 

XRCC1 194-es kodon: primerek:            5'-GCC AGG GCC CCT CCT TCA A -3', 

         3'-TAC CCT CAG ACC CAC GAG T -5'. 

Kezdeti 2 perces denaturáció 95°C-on, utána 35 ciklus a következık szerint: 30 sec 94°C, 30 

sec 57°C és 45 sec 72°C. A PCR 7 perc 72°C-os elongációval végzıdik. A reakcióban 485 bp 

hosszú termék képzıdik, amit enzimatikus emésztésnek vetettünk alá PvuII restrikciós 

endonukleázzal (5 U enzim/minta, 12 órán át). PvuII hasítási helyet csak a Trp variáns 

tartalmaz, az emésztés során egy 396 bp és egy 89 bp hosszúságú fragment keletkezik. Ennek 

megfelelıen elektroforézis során (2%-os agaróz gélben) Arg homozigótáknál egy sávot (485 

bp), Trp homozigótáknál két sávot (396 bp, 89 bp), heterozigótáknál értelemszerően mind a 

három sávot regisztrálhatjuk (Xing, 2002) (19. ábra). 

 

XRCC1 399-es kodon: primerek:           5'- TTG TGC TTT CTC TGT GTC CA -3', 

       3'- TCC TCC AGC CTT TTC TGA TA -5'. 

A PCR reakció paraméterei: 5 perces denaturáció 94°C-on, ezt követıen 30 sec 94°C, 35 sec 

61°C, és 45 sec 72°C-os ciklus 35-ször ismételve. Végezetül 7-perces elongáció, 72°C-on. 615 

bp hosszúságú termék képzıdik, amit MspI restrikciós endonukleázzal emésztettünk. Az MspI 

felismerési hely az Arg variánshoz kötött. Az inkubáció után 374 és 221 bp hosszúságú 

fragment képzıdik, míg a Gln allél MspI hasítási helyet nem tartalmaz (Lunn, 1999; Xing, 

2002). Így tehát 2%-os agaróz gélben történı elektroforézis során a Gln allélt hordozóknál 1, az 

Arg allélt hordozóknál 2, míg heterozigótáknál 3 sávot láthatunk. 

 

A primereket a forrásként megjelölt közleményekben megadott szekvencia alapján Bio Basic 

Inc. (Ontario, Kanada) szintetizálta, a restrikciós endonukleázokat, a proteináz K és a Taq 

DNS-polimeráz enzimeket az Invitrogen Co.(Carlsbad, USA) szállította, a felhasznált többi 

vegyszert pedig a SIGMA-Aldrich Kft-tıl (Budapest) vásároltuk. 
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18. ábra. p53 allél-specifikus PCR. A páronkénti amplifikáció a bal oldali lane-eknél az Arg, a 

jobb oldali pedig a Pro allélre specifikus primerrel történt. (1-es személy genotípusa: 

homozigóta Arg, 2-es személy: heterozigóta, 6-os személy: homozigóta Pro) 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
19. ábra. XRCC1 194-es kodon genotipizálás. Bal oldalon Trp-homozigóta, középen Arg-

homozigóta, jobb oldalon pedig heterozigóta személy genotipizálásának elektroforetikus képe. 

 

 

 

III. 4. Statisztikai módszerek 

 

Esélyhányadost (OR) és 95% megbízhatósági tartományt (CI) az Epi Info for Windows 

3.5.1 (CDC, Atlanta) program segítségével számoltunk. A prognosztikus markerek 

vizsgálatához a Kaplan-Meier féle túlélési görbéket hasonlítottunk össze, tumor stádiumok 

szerint csoportosítva a populációt, a génstátusz tekintetében hasonlítottuk össze a túlélési 

görbéket. A csoportok közötti túlélési különbségek vizsgálatát a log-rank és a Wilcoxon 

tesztekkel végeztük. A görbék rajzolásához és a statisztikai paraméterek számításához 

ugyancsak az Epi Info for Windows programot használtuk.  

485 bp 
 

396 bp 
 
 

89 bp 

189 bp 
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IV. EREDMÉNYEK 

 

IV. 1. A p53, GSTM1 és GSTT1 polimorfizmusok összefüggése 

kolorektális daganatok kialakulásának kockázatával  

 

Eset-kontroll vizsgálatunkban 182 kolorektális daganatos beteget genotipizáltunk a fenti 

génekre nézve, és az allélgyakoriságokat az ugyanekkora, nem daganatos betegekbıl álló 

kontroll csoport allélgyakoriságaival vetettük össze. Az eredményeket az V. táblázat mutatja. 

 

 

 
Esetek 

(n=182) 

Kontroll 

(n=182) 
OR, (95% CI) 

GSTM1 + 

0 

70 (38,5 %) 

112 (61,5 %) 

101 (55,5%) 

81 (44,5%) 

 

2,00 (1,29-3,10) 

GSTT1  + 

0 

119 (65,4%) 

63 (34,6%) 

136 (74,7%) 

46 (25,3%) 

 

1,57 (0,97-2,53) 

p53 Arg/Arg 

Arg/Pro 

Pro/Pro 

Pro-hordozók 

(Arg/Pro + 

Pro/Pro) 

110 (60,4%) 

62 (34,1%) 

10 (5,5%) 

72 (39,6) 

134 (73,6%) 

42 (23,1%) 

6 (3,3%) 

48 (26,4) 

 

1,80 (1,10-2,94) 

2,03 (0,64-7,00) 

1,83 (1,14-2,92) 

 

V. táblázat: p53, GSTM1 és GSTT1 genotípusok elıfordulása az eset- és a kontroll-csoportnál 

(a statisztikailag szignifikáns különbségek aláhúzással és vastagon szedett betővel jelölve) 
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A GSTM1 null genotípus a daganatos betegek 61,5 %-ánál fordult elı, míg a kontroll 

csoportban csupán 44,5%-nál. A 0 genotípus tehát statisztikailag szignifikánsan gyakoribb volt 

a kolorektális daganatos betegeknél (OR: 2,00; 95% CI: 1,29-3,10), vagyis eredményeink 

szerint a GSTM1 0 genotípus valamelyest fokozza a vastag- és végbéldaganatok 

kialakulásának kockázatát. 

A GSTT1 allélpolimorfizmusokat vizsgálva, a null genotípus aránya a daganatos 

betegeknél 34,6%, a kontrolloknál pedig 25,3%. Ebben az esetben a különbség statisztikailag 

nem szignifikáns (OR: 1,57; 95% CI: 0,97-2,53), de megközelíti azt. 

A p53 gén esetében az Arg/Arg homozigóta allél elıfordulási gyakoriságát 

hasonlítottuk össze az Arg/Pro heterozigóta és Pro/Pro homozigóta variánsokkal. Heterozigóták 

esetében statisztikailag szignifikáns különbséget tapasztaltunk a beteg és a kontroll csoport 

között (34,1% versus 23,1%, OR: 1,80; 95% CI: 1,10-2,94). A Pro/Pro homozigóták 

gyakoriságánál az eltérés ugyan arányában jelentısebb (5,5% vs. 3,3%), de a különbség a Pro-

homozigóták viszonylag ritka elıfordulásából adódó kis esetszámok miatt statisztikailag nem 

szignifikáns (OR: 2,03; 95% CI: 0,64-7,00). Szokásos ilyen esetekben a Pro homo- és 

heterozigóták együttes elemzése is, amely azt mutatja, hogy a Pro allél jelenléte statisztikailag 

szignifikánsan emeli a vastag- és végbéldaganatok kockázatát (OR: 1,83 95% CI: 1,14-2,92). 

 Az elemszámok nem tették lehetıvé, hogy további alcsoportokra bontva elemezhessük 

az egyes allélpolimorfizmusok hatását, így tehát nem vizsgálhattuk például, hogy az elemzett 

polimorfizmusok kockázatot befolyásoló hatása mindkét nemben egyformán érvényesül-e, 

módosítja-e a hatást az életkor vagy a daganat lokalizációja (vastagbél – végbél). 

 

IV. 2. A p53, GSTM1 és GSTT1 polimorfizmusok összefüggése a 

kolorektális daganatok klinikai lefolyásával 
 

Vizsgálatunknak az elızı ponttól független kérdése volt, hogy a tanulmányozott gének 

allélpolimorfizmusai bírnak-e prognosztikus értékkel a daganatos betegek szempontjából, 

befolyásolják-e a betegek túlélési esélyeit? Ekkor ugyanis a klinikus számára is fontos 

biomarkernek kell tekintenünk a vizsgált genetikai polimorfizmusokat, amelyeket már 

figyelembe lehet/kell venni a terápia meghatározásánál. 

A 20. ábrán a kolorektális daganatban szenvedı betegcsoport túlélési görbéit 

ábrázoltuk, Dukes stádiumok szerint szétbontva. Az utánkövetést 45 hónapig tudtuk folytatni. 
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Természetesen a túlélési esélyek annál jobbak, minél korábbi stádiumban került felismerésre és 

aztán kezelésre a daganat. Számszerően kifejezve, amíg a Dukes’ A stádiumú betegek pontosan 

80%-a élt a vizsgálat végén, addig a Dukes’ B stádiummal diagnosztizált betegeknek csak 

52%-a volt életben 45 hónappal a kezelés megkezdése után. Dukes’ C stádiumnál a helyzet 

még rosszabb volt, 36%-os túléléssel, míg a Dukes’ D stádiumú páciensek közül senki sem élt 

már a megfigyelési periódus végén, ebben a csoportban az átlagos túlélési idı 7,1 hónap volt. A 

betegek túlélése a log-rank teszt alapján is statisztikailag szignifikáns összefüggést mutatott a 

betegség stádiumával (log-rank: 89,59; sz.f.: 3; p: 0,00015) 

 

 
 

 
 
20. ábra: Kaplan-Meier féle túlélési görbék, kolorektális daganatoknál, Dukes stádiumok 

szerint 

 

 

Hónap 

Dukes’ A                        Dukes’ B                      Dukes’ C                        Dukes’ D Túlélési 
valószínőség 



39 
 

A következıkben azt elemeztük, hogy van-e hatása a vizsgált genetikai 

polimorfizmusoknak a betegek túlélésére. A vizsgálatban résztvevı betegeket a p53 

polimorfizmus alapján két csoportra osztottuk, Arg/Arg homozigótákra, és a Pro allélt 

hordozókra (akik lehettek homozigóták vagy heterozigóták), és e két csoport túlélési görbéit 

hasonlítottuk össze. A Pro hetero- és homozigóták összevonása a p53 72-es kodon Arg/Pro 

polimorfizmusánál gyakori, és jelen vizsgálatunkban is azért került rá sor, mert a Pro/Pro 

homozigóták elıfordulása kaukázusi népességben alacsony, ezért önálló elemzésükre a kis 

elemszámok miatt nem volt lehetıség. Amint a 21. ábra mutatja, az Arg/Arg homozigóták 

túlélési esélyei statisztikailag szignifikánsan jobbak, mint a Pro allélt hordozó résztvevıké (log-

rank: 12,98; sz.f.: 1; p: 0,0003) 

 

 
21. ábra: Kaplan-Meier túlélési görbék, kolorektális daganatos betegek, p53 genotípusok 

szerint csoportosítva 

 

Az összehasonlítást elvégeztük a másik két polimorfizmus vonatkozásában is (GSTM1 

és GSTT1), az eredményeket a 22-23. ábrák mutatják. Mindkét metabolizáló enzim 

allélpolimorfizmusa befolyásolta a kolorektális daganatok prognózisát, a + genotípusba 

 Hónap  

p53 Arg/Arg                                                       p53 Pro Túlélési 
valószínőség 
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tartozók túlélési esélyei jobbak voltak (GSTM1: log-rank: 8,03; sz.f.: 1; p: 0,0046, GSTT1: 

log-rank: 6,29; sz.f.: 1; p: 0,0122). 

 

 

22. ábra: Kaplan-Meier túlélési görbék, kolorektális daganatos betegek, GSTM1 genotípusok 

szerint csoportosítva 

 

Hónap 

GSTM1 0                                                                    GSTM1 + Túlélési 
valószínőség 
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23. ábra: Kaplan-Meier túlélési görbék, kolorektális daganatos betegek, GSTT1 genotípusok 

szerint csoportosítva 

 

 

A következıkben azt tisztáztuk, hogy az egyes allélpolimorfizmusok prognózist/túlélést 

befolyásoló hatása egyformán érvényesül-e a különbözı stádiumú daganattal diagnosztizált 

betegekben, vagy pedig a prognosztikus érték az egyes stádiumokban eltérı lehet. Ehhez az 

elemzéshez betegeinket Dukes stádiumok szerint csoportosítva vizsgáltuk meg, hogy 

tapasztalható-e összefüggés a génstátusz és a túlélési idı között. A 24-27. ábrán a p53 

allélpolimorfizmus függvényében mutatjuk be a túlélési görbéket, külön-külön az egyes Dukes 

stádiumokra nézve. Amint az ábrákon is látható, az Arg/Arg homozigóták prognózisa az A, C, 

D stádiumban valamivel jobb, mint a hetero- vagy homozigóta Pro genotípussal bíróké, de 

igazán jelentıs, és egyúttal statisztikailag is szignifikáns különbség csak a Dukes’ B 

stádiumban van. A statisztikai analízis értékeit az V. táblázatba foglaltuk. 

Hónap 

GSTM1 0                                                                    GSTM1 + Túlélési 
valószínőség 
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24. ábra: Dukes’ A stádiumú kolorektális daganatos betegek túlélési görbéi, p53 genotípusok 
szerint csoportosítva.  

Hónap 

p53 Arg/Arg                                                               p53 Pro 
Túlélési 
valószínőség 
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25. ábra: Dukes’ B stádiumú kolorektális daganatos betegek túlélési görbéi, p53 genotípusok 
szerint csoportosítva.  
 

Hónap 

p53 Arg/Arg                                                               p53 Pro Túlélési 
valószínőség 
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26. ábra: Dukes’ C stádiumú kolorektális daganatos betegek túlélési görbéi, p53 genotípusok 
szerint csoportosítva.  
 

Hónap 

p53 Arg/Arg                                                             p53 Pro Túlélési 
valószínőség 
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27. ábra: Dukes’ D stádiumú kolorektális daganatos betegek túlélési görbéi, p53 genotípusok 
szerint csoportosítva.  
 
 

Dukes stádium log-rank sz.f. p 
A 1,77 1 0,1829 
B 7,63 1 0,0057 
C 3,03 1 0,0819 
D 2,47 1 0,1162 
V. táblázat: Összefüggés a betegek túlélése és a p53 genotípusok között (log-rank teszt) 
 

 

A 28-31. ábrákon a GSTM1 0/+ genotípusok hatását mutatjuk be Dukes’ stádiumonként, míg a 

32-35. ábrák a GSTT1 allélpolimorfizmus stádium-specifikus túlélési görbéit tartalmazzák. A 

statisztikai értékelés eredményeit a GSTM1 polimorfizmusra vonatkozóan a VI., a GSTT1 

polimorfizmusra pedig a VII. táblázat mutatja. 

Hónap 

p53 Arg/Arg                                                       p53 Pro Túlélési 
valószínőség 
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28. ábra: Dukes’ A stádiumú kolorektális daganatos betegek túlélési görbéi, GSTM1 
genotípusok szerint csoportosítva.  
 

Hónap 

GSTM1 0                                                                    GSTM1 + 
Túlélési 
valószínőség 
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29. ábra: Dukes’ B stádiumú kolorektális daganatos betegek túlélési görbéi, GSTM1 
genotípusok szerint csoportosítva.  

Hónap 

GSTM1 0                                                                    GSTM1 + Túlélési 
valószínőség 
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30. ábra: Dukes’ C stádiumú kolorektális daganatos betegek túlélési görbéi, GSTM1 
genotípusok szerint csoportosítva.  
 

Hónap 

GSTM1 0                                                                    GSTM1 + 
Túlélési 
valószínőség 
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31. ábra: Dukes’ D stádiumú kolorektális daganatos betegek túlélési görbéi, GSTM1 
genotípusok szerint csoportosítva.  
 
 
 
Dukes stádium log-rank sz.f. p 
A 1,31 1 0,2523 
B 5,83 1 0,0157 
C 2,81 1 0,094 
D 2,39 1 0,1225 
VI. táblázat: Összefüggés a betegek túlélése és a GSTM1 genotípusok között (log-rank teszt) 
 

Hónap 

GSTM1 0                                                                    GSTM1 + Túlélési 
valószínőség 
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32. ábra: Dukes’ A stádiumú kolorektális daganatos betegek túlélési görbéi, GSTT1 
genotípusok szerint csoportosítva.  

Hónap 

GSTM1 0                                                                    GSTM1 + 
Túlélési 
valószínőség 
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33. ábra: Dukes’ B stádiumú kolorektális daganatos betegek túlélési görbéi, GSTT1 
genotípusok szerint csoportosítva.  

Hónap 

GSTM1 0                                                                    GSTM1 + Túlélési 
valószínőség 
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34. ábra: Dukes’ C stádiumú kolorektális daganatos betegek túlélési görbéi, GSTT1 
genotípusok szerint csoportosítva.  

Hónap 

GSTM1 0                                                                    GSTM1 + 
Túlélési 
valószínőség 
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35. ábra: Dukes’ D stádiumú kolorektális daganatos betegek túlélési görbéi, GSTT1 
genotípusok szerint csoportosítva.  
 

 
Dukes stádium log-rank sz.f. p 
A 0,19 1 0,6642 
B 6,66 1 0,0099 
C 1,23 1 0,2674 
D 0,25 1 0,6195 
VII. táblázat: Összefüggés a betegek túlélése és a GSTT1 genotípusok között (log-rank teszt) 
 

 

Amint az ábrákból és a táblázatokból is látható, mind a GSTM1, mind a GSTT1 polimorfizmus 

esetében is csak a Dukes’ B stádiumban volt statisztikailag szignifikáns kapcsolat a genotípus 

és a betegek túlélése között. Kisebb mértékő, statisztikailag nem szignifikáns hatás 

tapasztalható volt a többi Dukes’ stádiumban is, az A és D stádiumokban gyengébben, míg a C 

stádiumban valamivel erısebben. 

Hónap 

GSTM1 0                                                                    GSTM1 + Túlélési 
valószínőség 
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IV. 3. Az XRCC1 allélpolimorfizmusok összefüggése a fej- nyaki 
daganatok kialakulásának kockázatával 

 

Az allélpolimorfizmusoknak a fej-nyaki daganatok rizikójára gyakorolt hatásának 

elemzése hasonlóképpen történt, mint a kolorektális daganatok esetében. Annak megítélésére, 

hogy a vizsgált polimorfizmusok befolyásolják-e a fej-nyaki daganatok kialakulásának 

kockázatát, 189 tumoros beteg allélmegoszlásait vetettük össze ugyanannyi daganatmentes 

kontroll személy allélmegoszlásaival. Az eredményeket a VIII. táblázat mutatja. 

 Esetek (108) Kontroll (102) OR, (95% CI) 

Arg194Arg 169 (89,4%) 155 (82,0%)  

Arg194Trp 18 (9,5%) 30 (15,9%) 
0,55 

(0,28-1,07) 

Trp194Trp 2 (1,1%) 4 (2,1%) 
0,46 

(0,04-3,26) 

Arg194Trp+ 

Trp194Trp 
20 (10,6%) 34 (18,0%) 

0,54 

(0,71-1,01) 

Arg399Arg 79 (41,8%) 104 (55,0%)  

Arg399Gln 89 (47,1%) 71 (37,6%) 
1,65 

(1,05-2,59) 

Gln399Gln 21 (11,1%) 14 (7,4%) 
1,97 

(0,89-4,40) 

Arg399Gln+ 

Gln399Gln 
110 (58,2%) 85 (44,9%) 

1,70 

(1,11-2,61) 

 

VIII. táblázat: XRCC1 Arg194Trp és Arg399Gln genotípusok elıfordulása az eset- és a 

kontroll-csoportnál (a statisztikailag szignifikáns különbségek aláhúzással és vastagon szedett 

betővel jelölve) 
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Az XRCC1 194 polimorfizmusnál Arg/Arg homozigótákat a vizsgált betegek 89,4%-nál, míg a 

kontrollok 82,0%-nál találtunk. Heterozigóták a daganatos csoportban 9,5%-ban, a kontroll 

csoportban 15,9%-ban fordultak elı, míg a Trp/Trp homozigóták gyakorisága a fej-nyaki 

daganatos betegek között 1,1%, a kontrolloknál pedig 2,1% volt. A Trp allél tehát mind homo- 

mind heterozigóta formában ritkábban volt jelen a daganatos csoportban, de ez nem érte el a 

statisztikai szignifikancia-szintjét (OR: 0,54; 95% CI: 0,71-1,01).  

Az XRCC1 399 polimorfizmus esetében Arg/Arg variánst a daganatos személyek 41,8%-nál 

regisztráltunk, ugyanezen arány a kontrollok esetében 55,0% volt. Heterozigóta volt a tumoros 

páciensek 47,1%-a és a tumormentes kontrollok 37,6%-a. A Gln/Gln homozigóták elıfordulása 

a daganatos esetek között 11,1%, míg a kontrolloknál 7,4% volt. A Gln allél statisztikailag 

szignifikánsan (OR: 1,70; 95% CI: 1,11-2,61) gyakoribb volt a daganatos betegeknél, mint a 

kontrolloknál, vagyis jelenléte a fej-nyaki daganatok kialakulásának kockázatát fokozza. 

 

IV. 4. Az XRCC1 polimorfizmusok összefüggése a fej- nyaki 

daganatok prognózisával 

 

Következı célként e daganatnál is szerettünk volna választ kapni arra a kérdésre, hogy a 

vizsgált allélpolimorfizmusok mennyiben befolyásolják a fej-nyaki daganatos betegek túlélését. 

Elsıként a 36. ábrán a különbözı onkológiai stádiumokhoz tartozó túlélési mutatókat 

illusztráljuk. Az SI stádiumban diagnosztizált betegek 72,5%-a élt 60 hónap múltán. SII 

stádiumnál 37,5% volt az ötéves túlélés aránya, ami 27,5%-ra csökkent, ha SIII stádiumban 

került felfedezésre a betegség. Az SIVA stádiumú csoportnál a pácienseknek mindössze 7,5%-

a, az SIVB stádiumú páciensek közül pedig senki sem élt 60 hónappal a diagnózis felállítása 

után. A statisztikai értékelés is megerısíti a jól ismert összefüggést a betegség stádiuma és a 

túlélés hossza között (log-rank: 103,76; sz.f.: 4; p:0,00032). 
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36. ábra: Kaplan-Meier túlélési görbék, fej- nyaki daganatos betegek, stádiumok szerint 

csoportosítva 

 
 

A két vizsgált XRCC1 polimorfizmus hatását külön-külön az 37-38. ábrák mutatják. 

Eszerint az Arg194Trp polimorfizmus statisztikailag szignifikánsan befolyásolja a betegek 

túlélését, az Arg/Arg homozigóták prognózisa rosszabb, mint a Trp alléllel rendelkezı 

betegeké (log-rank: 6,37; sz.f.: 1; p:0,0116). Az Arg399Gln polimorfizmus esetében az 

Arg/Arg homozigóták túlélési esélyei voltak jobbak, a Kaplan-Meier görbe a 7. hónaptól 

kezdve végig a Gln allélt hordozó (a Gln/Gln homozigótákat és az Arg/Gln heterozigótákat 

összevontuk) csoport görbéje felett fut, de a különbség nem bizonyult statisztikailag 

szignifikánsnak (log-rank: 3,52; sz.f.: 1; p:0,0606). 

 

Hónap 

SI                             SII                        SIII                        SIVA                       SIVB Túlélési 
valószínőség 
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37. ábra: Fej-nyaki daganatos betegek túlélési görbéi, XRCC1 Arg194Trp genotípusok szerint 

csoportosítva. 

Hónap 

194 AA                                                                          194 T 
Túlélési 
valószínőség 
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38. ábra: Fej-nyaki daganatos betegek túlélési görbéi, XRCC1 Arg399Gln genotípusok szerint 

csoportosítva. 

 

 

A továbbiakban az egyes allélpolimorfizmusok hatását stádiumonként elemeztük. A 39-43. 

ábrákon az XRCC1 194, a 44-48. ábrákon pedig az XRCC1 399 polimorfizmusokra kapott 

stádium-specifikus Kaplan-Meier görbéket mutatjuk be, míg a statisztikai elemzés eredményei 

a IX. és a X. táblázatokban láthatók. Mindkét polimorfizmusnál statisztikailag szignifikáns 

hatást találtunk az SIII alcsoportban, míg a többi stádiumban a genotípusoknak nem volt 

szignifikáns prognosztikus értéke. 

 

 
 

Hónap 

398 AA                                                                          398 G Túlélési 
valószínőség 
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39. ábra: SI stádiumú fej-nyaki betegek túlélési görbéi, XRCC1 Arg194Trp genotípusok szerint 

csoportosítva. 

Hónap 

194 AA                                                                          194 T Túlélési 
valószínőség 
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40. ábra: SII stádiumú fej-nyaki betegek túlélési görbéi, XRCC1 Arg194Trp genotípusok 

szerint csoportosítva. 

Hónap 

194 AA                                                                          194 T Túlélési 
valószínőség 
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41. ábra: SIII stádiumú fej-nyaki betegek túlélési görbéi, XRCC1 Arg194Trp genotípusok 

szerint csoportosítva. 

Hónap 

194 AA                                                                          194 T Túlélési 
valószínőség 
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42. ábra: SIVA stádiumú fej-nyaki betegek túlélési görbéi, XRCC1 Arg194Trp genotípusok 

szerint csoportosítva. 

Hónap 

194 AA                                                                          194 T Túlélési 
valószínőség 
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43. ábra: SIVB stádiumú fej-nyaki betegek túlélési görbéi, XRCC1 Arg194Trp genotípusok 

szerint csoportosítva. 

 
 
 
Stádium log-rank sz.f. p 
I 0,07 1 0,7943 
II 0,99 1 0,3211 
III 3,92 1 0,0477 
IVA 1,02 1 0,3117 
IVB 1,85 1 0,1741 
IX. táblázat. Összefüggés a betegek túlélése és az XRCC1 Arg194Trp genotípusok között (log-
rank teszt) 
 

Hónap 

194 AA                                                                          194 T Túlélési 
valószínőség 
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44. ábra: SI stádiumú fej-nyaki betegek túlélési görbéi, XRCC1 Arg399Gln genotípusok szerint 

csoportosítva. 

Hónap 

398 AA                                                                          398 G 
Túlélési 
valószínőség 
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45. ábra: SII stádiumú fej-nyaki betegek túlélési görbéi, XRCC1 Arg399Gln genotípusok 

szerint csoportosítva. 

Hónap 

398 AA                                                                          398 G 
Túlélési 
valószínőség 
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46. ábra: SIII stádiumú fej-nyaki betegek túlélési görbéi, XRCC1 Arg399Gln genotípusok 

szerint csoportosítva. 

Hónap 

398 AA                                                                          398 G 
Túlélési 
valószínőség 
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47. ábra: SIVA stádiumú fej-nyaki betegek túlélési görbéi, XRCC1 Arg399Gln genotípusok 

szerint csoportosítva. 

Hónap 

398 AA                                                                          398 G Túlélési 
valószínőség 
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48. ábra: SIVB stádiumú fej-nyaki betegek túlélési görbéi, XRCC1 Arg399Gln genotípusok 

szerint csoportosítva. 

 
 
 
Stádium log-rank sz.f. p 
I 0,04 1 0,8492 
II 1,42 1 0,2341 
III 4,42 1 0,0355 
IVA 2,05 1 0,152 
IVB 0,24 1 0,626 
X. táblázat. Összefüggés a betegek túlélése és az XRCC1 Arg399Gln genotípusok között (log-
rank teszt) 

Hónap 

398 AA                                                                          398 G Túlélési 
valószínőség 
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V. MEGBESZÉLÉS 

 

 A primér daganatprevenció régi törekvése, hogy módszereket dolgozzon ki a fokozott 

kockázatú személyek/csoportok azonosítására, mert az ı esetükben különösen fontos, hogy 

minden rendelkezésre álló lehetıséget igénybe vegyünk, amellyel a daganat-kialakulás 

kockázatát mérsékelni lehet. A fokozott kockázat egyrészt lehet külsı eredető, valamilyen 

foglalkozási vagy környezeti karcinogén expozíció, illetve életmóddal kapcsolatos 

daganatkeltı tényezık jelenléte. Számos epidemiológiai vizsgálat foglalkozott már a 

karcinogén expozíciók jellemzésével, csökkentésük lehetıségével. Másrészt viszont a daganat-

kialakulás kockázatát genetikai tényezık is befolyásolják. Az örökletes daganatokat és 

daganatos szindrómákat már viszonylag régóta ismerjük, hiszen feltőnı, hogy egy-egy 

családon mintegy „végigvonul” egy súlyos betegség. Éppen ezért az örökletes daganatokért 

felelıs géneket is hamar elkezdték vizsgálni, és ezek túlnyomó részét mára sikerült is 

azonosítani. Kevésbé ismert viszont az úgynevezett alacsony penetranciájú genetikai tényezık 

csoportja, vagyis azok a genetikai faktorok, amelyek a daganat-kialakulás kockázatát csak 

kisebb mértékben befolyásolják. Az elızı csoporttal ellentétben itt nem a „betegség”, hanem 

sokkal inkább a „tulajdonság” kifejezés a helyénvaló, jól ismert példával illusztrálva ezt: 

Közismert, hogy a világos bırő emberekben fokozottabb a bırrák vagy a melanoma malignum 

kockázata a sötétebb bırőekhez képest, de a világosabb bırszínt mégsem betegségként 

tekintjük, hanem normális (egészséges) variánsnak, tulajdonságnak. 

 Vizsgálatunk elsı része a fent körülírt alacsony penetranciájú genetikai tényezık 

csoportjából célozta meg néhány ilyen allélpolimorfizmus szerepének tisztázását. A 

kolorektális daganatok kialakulásának kockázatát feltehetıen befolyásoló tényezık közül a p53 

tumor szuppresszor gén 72-es kodon Arg/Pro polimorfizmusát vizsgáltuk, illetve két II-es 

fázisú (azaz detoxifikáló) metabolizáló enzim (a GSTM1 és a GSTT1) allélpolimorfizmusainak 

hatását elemeztük. A p53 polimorfizmusnak több vizsgálat szerint van rizikóbefolyásoló 

hatása, mégpedig valószínőleg a Pro allélt hordozók kockázata magasabb. Más szerzık ezeket 

az eredményeket nem tudták megerısíteni, aminek számos oka lehet. A különbözı kísérleti 

elrendezés, az esetszámok különbözısége, a külsı karcinogén expozíciók, életmódi tényezık 

eltérése, illetve további genetikai különbségek. Az alacsony penetranciájú genetikai 

tényezıkkel kapcsolatban nem ritka, hogy az egyik népességben vizsgálva találunk hatást, míg 

egy más népcsoportban nincs (vagy eltérı mértékő) a hatás. Mivel számunkra a magyar 



70 
 

lakosság daganatos halálozásának csökkentése a cél, éppen ezért meg kellett vizsgálnunk a p53 

72-es kodon allélpolimorfizmusának hatását a kolorektális daganatok kockázatára a magyar 

népességben. Eset-kontroll vizsgálatunkban kolorektális daganatos betegek allélmegoszlásait 

vetettük össze nem daganatos kontroll személyek allélgyakoriságaival. Eredményeink szerint a 

magyar népességben (ill. pontosabban kórházunk beteganyagát illetıen) a p53 Pro allél 

jelenléte statisztikailag szignifikánsan fokozta a vastag- és végbéldaganatok kialakulásának 

kockázatát (OR: 1,83; 95% CI: 1,14-2,92). Saját eredményeink tehát azokat a vizsgálatokat 

támasztják alá, amelyek összefüggést találtak a p53 72-es kodon polimorfizmusa és a 

kolorektális daganatok kockázata között. Egy hazai vizsgálat pedig a gyomornyálkahártyán az 

intestinális metaplázia elıfordulását elemezve talált összefüggést a p53 72-es kodon 

genotípusával (Szıke, 2009). Vizsgálatunk elemszáma nem volt kiemelkedıen magas, de 

elégséges volt ahhoz, hogy a kockázatemelı hatást megítélhessük. Nem állt már módunkban 

viszont a résztvevıkbıl további alcsoportokat képezni, hogy például más tényezıkkel való 

kölcsönhatásokat vizsgálhassunk, de ez nem is volt a jelen munka célja. Hosszabb távon 

azonban, a résztvevık számának emelésével elérhetı, hogy ennek az allélpolimorfizmusnak a 

hatását alaposabban megismerjük, és olyan célcsoportokat azonosítsunk, akiknek a kockázata 

jelentısen magasabb az átlagnál. Eredményeink összhangban vannak a korábban már említett 

kísérleti adatokkal, miszerint a Pro variánsú p53 fehérje apoptózist indukáló hatása valamivel 

gyengébb. Ennek következtében kissé megnıhet a valószínősége annak, hogy károsodott DNS-

állományú sejtek „megmeneküljenek” az apoptózisból, és esetleg daganat-kialakulás alapját 

képezhessék. 

 A két glutation-S-transzferáz polimorfizmusnál egyértelmően a 0 genotípus 

kockázatemelı hatását feltételeztük, hiszen ez a detoxifikáló kapacitás csökkenésével jár. A 

kérdés az volt, hogy ilyen esetben más II-es fázisú metabolizáló enzimek képesek-e a kiesett 

detoxifikáló kapacitást teljes mértékben pótolni/kompenzálni vagy sem. A GSTM1 0 genotípus 

esetében statisztikailag szignifikáns rizikóemelı hatást találtunk (OR: 2,00; 95% CI: 1,29-

3,10), míg a GSTT1 0 genotípusnál a hatás nem volt szignifikáns (OR: 1,57 95% CI: 0,97-

2,53), bár a 0 genotípus itt is gyakoribb volt a daganatos betegek között. A GSTM1 

polimorfizmusra vonatkozó eredmények teljes mértékben megerısítik a korábbi hasonló, más 

magyarországi régióban végzett vizsgálat következtetéseit (Kiss, 2004). 

 A fentiekkel elvi alapon megegyezı eset-kontroll vizsgálatot végeztünk fej-nyaki 

daganatoknál az XRCC1 DNS-reparációs gén két allélpolimorfizmusának tanulmányozására. A 

rendelkezésre álló irodalmi adatok e polimorfizmusok tekintetében sem voltak egyértelmőek, 
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tehát szükségesnek tartottuk a magyar népességbıl származó mintán saját vizsgálatot végezni. 

Statisztikailag szignifikáns (OR: 1,70; 95% CI: 1,11-2,61) hatást az Arg399Gln 

polimorfizmusnál találtunk, a „high-risk” allél a Gln allél volt. Az Arg194Trp 

polimorfizmusnál a Trp allél ritkábban fordult elı daganatos betegek között, mint a kontroll 

csoportban, de a különbség nem volt statisztikailag szignifikáns (OR: 0,54; 95% CI: 0,71-1,01). 

 A DNS reparációs enzimek, illetve az ezeket kódoló gének jelentısége a daganat-

kialakulás kockázatának befolyásolásában elméletileg egyszerően magyarázható. Minél 

aktívabb, gyorsabb, hatékonyabb a repair, annál kisebb az esélye rögzült mutáció 

kialakulásának a malignus transzformáció szempontjából kulcsfontosságú génekben 

(onkogének, tumor szuppresszor gének), ezért ilyenkor a tumoros kockázatnak alacsonyabbnak 

kell lennie. Mivel az XRCC1 polimorfizmusok jelen ismereteink szerint befolyásolják a DNS 

reparációs kapacitást (Wang, 2003, Masson 1998, Duell, 2000, Tuimala, 2002, Abdel-Rahman, 

2000), ennek tudható be hatásuk a daganat-kialakulás kockázatára. Az Arg399Gln 

polimorfizmussal kapcsolatban az eredmények eléggé egyöntetőek, az Arg194Trp 

polimorfizmusnál már ellentmondásosak, bár valószínőbb, hogy ennek a polimorfizmusnak a 

gyakorlati hatása gyengébb, vagy bizonyos daganatok vonatkozásában nem is befolyásolja a 

kialakulás kockázatát. Saját eredményeink is azt mutatják, hogy a hazai népességbıl származó 

mintán az Arg399Gln polimorfizmus rizikómódosító hatása mutatható ki. 

 Az eddigi eredmények demonstrálják, hogy a daganatmegelızésben figyelembe lehet, 

sıt figyelembe kell venni a genetikai tényezıket is. Vizsgálatunkban 1,7-1,8-2-szeres 

kockázatkülönbségeket találtunk a tanulmányozott allélpolimorfizmusoknak betudhatóan. 

További molekuláris epidemiológiai vizsgálatok szerint ezek a kockázatkülönbségek tovább 

nınek, ha több alacsony penetranciájú genetikai tényezıt egymással való kölcsönhatásában 

vizsgálunk, avagy a genetikai tényezık hatását környezeti expozíciókkal együtt elemezzük. Az 

általunk vizsgált daganattípusok a magyarországi daganatos halálozási rangsorban „elıkelı” 

helyen találhatók, tehát népbetegségnek tekinthetjük ıket. Éppen ezért minden lehetıséget meg 

kell ragadni, hogy a nemzetközi összehasonlításban is nagyon magas mortalitást 

csökkenthessük, aminek leghatékonyabb és legköltségkímélıbb módja a primér prevenció. A 

XXI. században a primér prevenciónak is alkalmaznia kell a modern molekuláris genetika 

módszereit, és ezek figyelembe vételével kell új stratégiákat kidolgoznia. Ebbe az irányba 

mutató lépést tettünk meg vizsgálatunkkal, ami hozzásegíthet a fokozottabb kockázatú 

csoportok azonosításához, hogy ezáltal a prevenció területén rendelkezésre álló anyagi és 
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személyi erıforrásokat oda összpontosíthassuk, ahol a legnagyobb szükség van arra, és ahol 

egyúttal a leghatékonyabban lehet azokat felhasználni. 

 Ahogy az imént említettük, a daganatos mortalitás tartós és költséghatékony 

csökkentése elsısorban a primér prevencióval valósítható meg. A primér prevenció 

fejlesztésének eredményei azonban nem azonnal jelentkeznek, hanem jó néhány éves 

„látenciaidı” múlva. Részben egyébként ez is az oka a primér prevenció 

alulfinanszírozottságának, hiszen politikailag rövid távon nem kifizetıdı olyan beruházásokba 

fektetni, amelyek csak hosszabb idı múlva térülnek meg. A gyakorlat számára ez a 

„látenciaidı” viszont azt jelenti, hogy olyan módszereket is keresni és fejleszteni kell, amelyek 

már azonnal érezhetıen csökkentik a daganatos halálozásokat. Ez egyrészt a szőrıvizsgálatok 

kiterjesztésével, hatékonyságának fokozásával érhetı el, illetve leggyorsabban pedig a terápia 

sikerességének növelésével juthatunk eredményekhez. Ez utóbbi területre vonatkozóan 

próbáltunk koncentrálni a dolgozat második részében ismertetett vizsgálatainkkal. Mindkét 

vizsgált daganattípus vonatkozásában azt elemeztük, hogy a tanulmányozott genetikai 

polimorfizmusok befolyásolják-e a kolorektális- illetve a fej-nyaki daganatok prognózisát. Ha 

sikerül új, független prognosztikus markereket találni, azzal ugyanis a terápia hatékonyságát 

nagy mértékben elısegítjük. 

 Míg az alacsony penetranciájú genetikai tényezıket – vagy más megnevezéssel egyéni 

érzékenységi tényezıket – különösen az utóbbi évtizedben nagyon sokan vizsgálták a daganat-

kialakulás kockázata szempontjából, prognosztikus faktorként jóval kevesebb adat áll 

rendelkezésre. A GSTM1 és GSTT1 polimorfizmusok azért kínálnak jó lehetıséget ezekre a 

vizsgálatokra, mert a 0 és + genotípus között óriási különbség van: az egyik esetben van 

mőködıképes enzim, a másikban pedig nincs. Sajátos esete ezeknek a vizsgálatoknak, amikor a 

metabolizáló enzimek polimorfizmusait örökletes kolorektális daganatok prognózisát 

befolyásoló tényezıként elemzik. Ez epidemiológiai szempontból azért kedvezı, mert így 

relatíve homogén betegcsoportot tanulmányozhatunk, ellentétben a sporadikus daganatok 

mögött álló sokféle és hosszú ideig ható oki tényezıvel. Érdekes, és jól illusztrálja az ilyen 

jellegő molekuláris epidemiológiai vizsgálatok nehézségeit, hogy még ilyen esetben is jelentıs 

eltérés van az egyes közlemények által publikált eredmények között. Felix és mtsai például úgy 

találták, hogy HNPCC-ben szenvedı betegeknél a férfi 0 genotípusúak (GSTM1 és GSTT1) 

között háromszor gyakrabban manifesztálódott a betegség már fiatal korban, mint a + 

genotípusúaknál (Felix, 2006). Ezzel ellentétben Jones és mtsai nem találtak ilyen különbséget 
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(Jones, 2004), illetve hasonlóképpen negatív eredményt adott Talseth és mtsai vizsgálata 

(Talseth, 2006). 

Sporadikus tumorokat illetıen vizsgálták például az elırehaladott stádiumban levı 

betegek esetén egyes allélpolimorfizmusok prognosztikus értékét. 5FU/oxaliplatin terápiát 

kapó elırehaladott stádiumban levı kolorektális daganatos betegeknél Stoehlmacher és mtsai 

semmi összefüggést nem találtak a GSTM1 és GSTT1 polimorfizmusokkal, holott a GST 

enzimek részt vesznek a platinaszármazékok inaktiválásában (Stoehlmacher, 2002, 

Stohelmacher, 2004). Holley és mtsai is vizsgálták többek között a GSTM1 polimorfizmusok 

prognosztikus, értékét, és eredményeik szerint a 0 genotípus jelentett kedvezı prognózist 

(különösen a GSTM3 AA genotípussal kombinációban), illetve további kedvezı jel volt, hogy 

a koraibb stádiumban diagnosztizált betegek között gyakoribb volt a GSTM1 0 genotípus, mint 

az elırehaladott betegséggel diagnosztizált személyekben (Holley, 2006).  

Saját vizsgálatunkban az allélpolimorfizmusok prognosztikus értékét az egyes 

stádiumokban külön-külön is vizsgáltuk, és az eredmények azt mutatják, hogy valóban ez a 

hatás stádiumspecifikus. Kórházunk beteganyaga alapján a prognosztikus érték Dukes’ B 

stádiumban statisztikailag szignifikáns, mindkét metabolizáló enzim esetében. Ez gyakorlati 

szempontból azért figyelemre méltó, mert ezen betegeknél igen jelentıs különbség lehet az 

egyes csoportok túlélése között: saját vizsgálatunkban a Dukes’ B stádiumú GSTT1 0 

genotípusú betegeknél a medián túlélés 21 hónap volt (a GSTM1 esetén mindössze 20 hónap), 

míg a + genotípusú csoportban még 45 hónap múlva is a betegek több, mint fele életben volt. A 

korai illetve a késıi stádiumban nem találtunk jelentıs különbségeket, a korai stádiumban a 

túlélések alapvetıen jók (többé-kevésbé függetlenül a vizsgált genotípusoktól), míg az 

elırehaladott fázisban levı betegeknél egyik genotípus sem jelentett kivételt a meglehetısen 

rossz prognózis és rövid túlélés alól. Saját vizsgálatunkban mindkét metabolizáló enzimnél a + 

genotípus volt kedvezı prognosztikus jel. 

Eredményeink hasonlóak voltak a p53 allélpolimorfizmusnál is. Itt is a Dukes’ B 

stádiumnál számított igazán a p53 genotípus prognosztikus jelentısége (25. ábra). 

Eredményeink szerint a Pro allélt hordozók prognózisa volt rosszabb. Ez ellentétben áll 

várakozásainkkal, mivel a Pro allél rendelkezik gyengébb apoptotikus hatással, vagyis az 

Arg/Arg homozigóta daganatsejtek feltehetıen jobban reagálnak a DNS-károsításon alapuló 

citosztatikus terápiára. További vizsgálatokat igényel az eredmények molekuláris szintő 

magyarázata, illetve a gyakorlat szempontjából pedig érdekes lenne megvizsgálni, hogy a 
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különbözı kezelési sémákban milyen eltérések vannak a p53 72-es kodon polimorfizmusának 

prognosztikus értékét illetıen. 

A fej-nyaki daganatoknál egy gént, a DNS reparációs gének közé tartozó XRCC1 gént 

vizsgáltunk. Elméletileg itt is a gyengébb repair kapacitás lenne a kedvezı prognosztikus jel, 

hiszen ezek a sejtek valószínőleg érzékenyebbek a citosztatikus terápiára. Quintela-Fandino és 

mtsai 103 elırehaladott stádiumú beteg vizsgálatával azonban úgy találták, hogy a Gln allél 

(Arg399Gln polimorfizmus) jelenti a kedvezıtlenebb prognózist. Hasonló eredményeket 

kaptunk saját vizsgálatunkban, de nem az elırehaladott stádiumú betegeknél, hanem SIII 

stádiumban.  

Prognózissal illetve túléléssel kapcsolatos vizsgálataink talán legfontosabb 

megállapítása, hogy az elemzett allélpolimorfizmusok prognosztikus értéke mind a 

kolorektális, mind a fej-nyaki daganatok esetén nem az elırehaladott stádiumú betegeknél, 

hanem a korai és az elırehaladott stádiumok közötti „átmeneti” csoportokban a legmagasabb. 

Az irodalomban megjelent, amúgy is kevés hasonló jellegő vizsgálatban feltehetıen azért van 

viszonylag kevés pozitív eredmény, mert vagy stádium-csoportosítás nélkül, a daganatos 

betegek összességére, vagy – és ez a gyakoribb – az elırehaladott stádiumú betegekre 

koncentrálva végezték azokat. Adataink szerint viszont elsısorban a Dukes’ B (kolorektális) 

illetve az SIII (fej-nyaki) stádiumú daganatok esetén lenne igazán fontos ezen 

allélpolimorfizmusok alkalmazása független prognosztikus markerként. 
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Vizsgálatainkban igazoltuk, hogy a magyar népességben egyes alacsony penetranciájú 

genetikai tényezık befolyásolják a sporadikus kolorektális és fej-nyaki daganatok 

kialakulásának kockázatát. Ugyancsak igazoltuk, hogy ezek a tényezık daganatos betegekben 

prognosztikus faktorok, mégpedig elsısorban Dukes’ B illetve SIII stádiumban. Fontosnak 

tartjuk, hogy a jövıben ezen allélpolimorfizmusok vizsgálata megtörténjen a kolorektális 

daganatos betegekben, hogy ezzel is kiegészítsük a jelenleg alkalmazott prognosztikus 

markerek sorát. A prevenciós célú genotipizálások egyelıre anyagi korlátok – és etikai 

megfontolások – alapján még távolabbi lehetıségnek tőnnek, de itt is törekedni kell mielıbbi 

alkalmazásukra. A fenti eredmények elırevetítik olyan kedvezıtlenebb prognózisú alcsoportok 

elkülönítésének lehetıségét a középsúlyos stádiumoknak megfelelıen, amelyeknek 

terápiájában esetleg változtatásokat kell alkalmazni, annak minden financiális és egészségügy-

tervezési konzekvenciáival együtt. 

Egyértelmően bebizonyosodott, hogy az általunk vizsgált allélpolimorfizmusoknak 

prognosztikus értéke van, amit néhány eddigi vizsgálat azért nem talált meg, mert a 

prognosztikus érték csak bizonyos stádiumban levı betegség esetén kimutatható. A fentiek 

alapján vizsgálataink szerves folytatása, hogy még több olyan prognosztikus markert találjunk, 

amelyek pontosan a terápia szempontjából kritikus stádiumokban adhatnak további segítséget a 

várható prognózis megítéléséhez. A szóba jöhetı, nagy számú polimorfizmus közül az eddigi 

eredményeink alapján logikus, a közeljövıben elsısorban további metabolizáló enzimek, 

illetve a DNS reparációban részt vevı más enzimeknek a genotipizálásával folytassuk a 

megkezdett munkát. 

A fenti típusú vizsgálatok a jövıben talán elvezetnek bennünket a pontosabb egyéni 

rizikóbecsléshez és a valóban individualizált terápiához. 
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VI. ÖSSZEFOGLALÁS, SAJÁT EREDMÉNYEK 

 

 

 

A disszertáció alapját képezı munkában két, Magyarországon gyakori, és a daganatos 
halálozáshoz jelentıs mértékben hozzájáruló daganattípus, a fej-nyaki és a kolorektális 
daganatok egyes kockázati tényezıit, illetve prognosztikus markereit vizsgálatuk. 

A kockázati tényezık szerepe a primér prevencióban fontos, ismeretük és 
kiküszöbölésük hozzájárul a daganat-incidencia csökkentéséhez. A genetikai rizikótényezık 
természetesen nem megváltoztathatók, de ismeretük azért fontos, mert segítségükkel 
azonosíthatók a fokozottan veszélyeztetett csoportok, akiknél különösen fontos a környezeti 
kockázati tényezık elkerülése, illetve például kemoprevenció alkalmazása. 

A prognosztikus faktorok a terápia megválasztásában adhatnak segítséget, hiszen hat 
várhatóan agresszívebb, rosszindulatúbb folyamattal állunk szemben, akkor agresszívebb, 
hatékonyabb terápiára van szükség, annak az árán is, hogy a mellékhatások súlyosabbk 
lesznek, toxikusabb, megterhelıbb lesz a kezelés. Természetesen jó prognózis esetén sokkal 
inkább tudunk vigyázni arra, hogy ne okozzunk panaszokat a betegnek magával a kezeléssel. 
Ha a daganat igen korai, vagy már nagyon elırehaladott stádiumban van, akkor a prognosztikus 
markerek jelentısége nem olyan nagy, mint a két szélsıség közötti állapotban. Az elıbbi 
esetben a prognózis általában nagyon jó, az utóbbiban pedig sajnos meglehetısen rossz. Az 
általánosság szintjén túlmenı, finom, egyéni prognosztikus markereknek a köztes 
stádiumokban van nagyon nagy szerepe, ahol valóban komoly döntések alapulhatnak ezen 
markerekre. 

Vizsgálatainkban úgynevezett alacsony penetranciájú genetikai tényezık szerepét 
próbáltuk meg tisztázni, mind kockázati, mind pedig prognosztikus markerekként. Arra a 
kérdésre kerestük a választ, hogy bizonyos alléleket hordozó személyeknél magasabb-e a 
daganatkialakulás kockázata, illetve ha daganat alakul ki, akkor rosszabb vagy jobb-e a 
betegség prognózisa. 
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VI. 1. Saját eredményeink, a célkitőzésekben felsoroltaknak megfelelıen az 
alábbiak 

 

• A GSTM1 0 genotípusú személyek vastag- és végbélrák kockázata statisztikailag 
szignifikánsan magasabb, mint a GSTM1 + genotípusúaké (OR: 2,00; 95% CI: 1,29-
3,10), a GSTT1 esetén nem találtunk szignifikáns különbséget. 

• A p53 Pro allélt hordozó személyek kolorektális daganatos kockázata szignifikánsan 
magasabb volt, mint az Arg/Arg homozigótáké (OR: 1,83 95% CI: 1,14-2,92). 

• A p53 Pro allél nemcsak a daganatkialakulás kockázatát fokozta, hanem kolorektális 
daganatos betegekben a kedvezıtlenebb prognózis markere volt. Az Arg/Arg 
genotípusú betegek túlélése statisztikailg szignifikánsan hosszabb volt, mint a Pro allélt 
hordozóké (log-rank: 12,98; sz.f.: 1; p: 0,0003). A GSTM1 és a GSTT1 + genotípusok 
ugyancsak szignifikánsan kedvezı prognosztikus markereknek bizonyultak (túlélési 
idık összehasonlításában: GSTM1 log-rank: 8,03; sz.f.: 1; p: 0,0046, GSTT1 log-rank: 
6,29; sz.f.: 1; p: 0,0122). Mindhárom genotípust vizsgálva a prognosztikus értékek a 
Dukes B stádiumban volt a legnagyobbak (V-VII. táblázat). 

 

• Fej-nyaki daganatok kockázatát vizsgálva, az XRCC1 194-es kodon polimorfizmusa 
nem bizonyult szignifikáns kockázati tényezınek, viszont a 399-es kodon 
polimorfizmusánál a Gln allél jelenléte statisztikailag szignifikánsan fokozta a 
daganatkialakulás kockázatát (OR: 1,70; 95% CI: 1,11-2,61). 

• A daganat prognózisa rosszabb – tehát az átlagos túlélés rövidebb – volt, ha a betegek 
az XRCC1 194-es kodon Arg/Arg genotípusba tartoztak (log-rank: 6,37; sz.f.: 1; 
p:0,0116), míg a 399-es kodonnál az összefüggés nem volt statisztikailag szignifikáns. 
A stádiumonkénti részletes elemzés azt mutatta, hogy az Arg194Trp (p=0,0477) és az 
Arg399Gln (p=0,0355) polimorfizmusnál is a III. stádiumú betegeknél volt szignifikáns 
különbség a túlélésben, a többi stádiumban a prognosztikus érték nem volt 
statisztikailag szignifikáns (VII-IX. táblázat). 
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Mind a daganatkialakulás kockázatára, mind pedig a várható prognózisra vonatkozóan 
sikerült biomarkereket találni. Az általunk végzett genotpipzálások tehát egészséges 
személyekben (daganatrizikó), illetve kolorektális/fej-nyaki daganatos betegekben is 
(prognózis) alkalmazható biomarkerek. Természetesen a gyakorlati felhasználás irányától 
függıen más-más lesz a vizsgálandó személyek köre, illetve az eredményekbıl levoint 
következtetés. 

 

A rizikómarkerként való alkalmazás széles körben egyelıre, rövid idın belül nem 
valószínő, részben azért, mert a vizsgálatok költsége nagy populáción még várhatóan 
meghaladná az elınyöket, másrészt pedig az általunk elemzett biomarkerek relatíve kis 
kockázatkülönbségeket eredményeznek. Éppen ezért további kutatásaink arra is irányulnak 
majd, hogy olyan genotípus-kombinációkat találjunk, amelyek az átlagnál lényegesen 
magasabb rizikójú csoportokat/személyeket azonosítanak. 

 

A prognosztikus markerként várható alkalmazás hamarabb várható, és az érintettek számára 
talán kézzelfoghatóbb gyakorlati eredményekkel jár. Mindazonáltal a széles körő gyakorlati 
alkalmazás megkezdése elıtt természetesen eredményeink más népességben/más szerzık által 
történı megerısítése szükséges. 
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VII. RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

 

 

5-FU 5-fluorouracil  

AJCC American Joint Committee on Cancer 

APC adenomatosus poliposis coli  

Arg/Gln arginin/glicin 

Arg/His arginin/hisztidin 

Arg/Trp arginin/triptofán 

CI megbízhatósági tartomány (confidence interval) 

c-IAP-2 cellular inhibitor of apoptosis protein 2 

FAP familiáris adenomatosus polyposis 

GST glutation-S-transzferáz 

GSTM1 glutation-S-transzferáz M1 

HNPCC hereditary non-polyposis colorectal cancer  

IARC International Agency for Research on Cancer 

OR esélyhányados (odds ratio) 

PCR polimeráz-láncreakció (polymerase chain reaction) 

PNK polinukleotid kináz 

POLβ DNS polimeráz β 

RFLP restrikciós fragment hosszúság-polimorfizmus 

(restriction fragment length polymorphism) 

SNP single nucleotide polymorphism 

XRCC1 X-ray repair cross complementing 1  
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