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1. Bevezetés 

1.1 A kutatási témaválasztás indokai 

A colorectalis daganatok világszerte komoly népegészségügyi problémát jelentenek. 

Incidenciáját tekintve a férfiak között a második, a nők esetében a harmadik leggyakrabban 

diagnosztizált daganatos megbetegedés a világon, évente 1.2 millió új esettel világszerte (4).  A 

közép-európai országok, beleértve hazánkat is, magas incidenciával és kedvezőtlen mortalitási 

adatokkal rendelkeznek. Magyarországon az elmúlt két évtizedben az incidenciában növekvő 

tendenciát figyeltek meg, ezzel párhuzamosan a mortalitás enyhén hullámzó jelleggel stagnáló 

számokat mutat (5). Az európai országok közül hazánk incidencia szempontjából az első, az 

életkor szerinti standardizált mortalitás szerint pedig a második helyen szerepel. A 

magyarországi mortalitás évente 4-10/10.000 fő (EUROSTAT) A medián életkor a diagnózis 

megállapításakor Magyarországon 70 év, azonban az előrejelzések szerint ez a szám a jövőben 

emelkedhet. A betegség fiatal korban ritkán fordul elő, amennyiben mégis megjelenik, döntő 

többségben familiáris eredetű. Az esetek mindössze 6.7%-ban jelentkezik 50 éves kor alatt, 

azonban 50 éves kor felett 5 évente majdnem kétszeresére nő az incidencia, az előfordulás 

erőteljes férfi dominanciát mutat. Az európai országok közül Magyarország a colorectalis 

daganatos incidencia és mortalitás szempontjából az élen szerepel. A hazai helyzet súlyossága 

még nyilvánvalóbbá válik, ha figyelembe vesszük, hogy a colorectalis daganatok okozta 

halálozás jelentős része megelőzhető lenne, mivel a vastag- és végbélrák fejlődésének biológiai 

sajátosságai lehetőséget adnak arra, hogy korai stádiumban felismerésre kerüljön a malignus 

elváltozás. A colorectalis daganatok kialakulása hosszú, időigényes folyamat, kifejlődésük az 

adenoma–carcinoma tengelyen keresztül történik. Ennek lényege, hogy a kezdetben bizonyos 

fokú sejtatípiát mutató polipból elsőként in situ elváltozás keletkezik, mely invazív 

carcinomává progrediál (2) (3). A folyamat hosszú évekbe telik, ami megfelelő 

szűrőprogramokkal és hatékony lakossági tájékoztató programokkal esélyt adhat a betegség 

korai diagnosztizálására. Sajnos hazánkban jellemzően a colorectalis daganatok többsége késői 

stádiumban kerül felfedezésre, ennek egyaránt vannak a páciensekhez és az egészségügyhöz 

köthető vonatkozásai is. Kutatásunk egyik célja ezért az volt, hogy az egészségügyhöz 

kapcsolódó tényezőket meghatározzuk, és elemezzük az orvoshoz forduló betegek tüneteit, 

valamint a kivizsgálásuk jellemzői és a terápiáig eltelt időintervallumok közötti 

összefüggéseket. Ezáltal azonosíthatók azok a tényezők, melyek szerepet játszathatnak a 

colorectalis daganatok korábbi diagnosztizálásában. Kutatásunk másik célja pedig olyan 

biomarkerek azonosítása volt, melyek összefüggésbe hozhatók az áttétképződésig eltelt idővel 



és a betegek 10 éves teljes túlélésével végbéldaganatos betegeknél. 

1.2 A colorectalis daganatok elhelyezkedése, tünettana 

A vastagbél keretszerűen helyezkedik el a hasüregben, teljes egészében és lefutásában 

peritoneum felülettel borított, az ileocoecalis határtól a sigma-rectum határig terjed. A sigma-

rectum határt az anusnyílástól számított 16 cm-ben határozták meg.  A colorectalis daganatokat 

anatómiailag 3 csoportba szokták sorolni. Az 1. csoportba tartoznak a jobb colonfél daganatai: 

a coecum, a colon ascendens, a flexura hepatica és a colon transversum daganatai. A 2. 

csoportba a bal colonfél daganatait soroljuk: a flexura lienalis, a colon descendens, a colon 

sigmoideum daganatait. A 3. csoportba pedig a rectum daganatai tartoznak. A rectum tumorok 

elhelyezkedésük alapján tovább oszthatóak alsó, középső és felső harmadi tumorokra. Ezek 

határai sorrendben az anusnyílástól 4-8 cm, 8-12 cm és 12-16 cm. A 4 cm-ig terjedő canalis 

analis folyamatait az anuscarcinomak közé soroljuk. A colorectalis daganatok 25-45%-a 

végbélben fordul elő. A jobb colonfél vérellátását az arteria mesenterica superior, a bal 

colonfélét az arteria mesenterica inferior biztosítja. A colon vérellátására a szegmentális 

struktúra jellemző, ami collateralis, összekötő anastomosisokból áll. A rectum vérellátását 

három artéria látja el. A felső az arteria mesenterica inferior ága, a középső az arteria iliaca 

interna ága, az alsó pedig az arteria pudenda internából ered. A colon vénás elvezetése az 

artériákat követi és a vena portae irányába vezet. Nyirokelvezetése a serosa közeli 

nyirokcsomókon keresztül az aorta menti retroperitonealis nyirokcsomókban folytatódik. A 

rectum vénás elvezetése három irányba is tart, a vena cava inferior irányába, a vena mesenterica 

irányába, illetve a gerincet övező vénás plexus irányába. Ez magyarázatot ad arra, hogy 

haematogén úton nemcsak a hasüregen belül, hanem azon kívül is képződhetnek primeren 

áttétek. Nyirokelvezetése a felső és a középső harmadból a mesorectumon át, az arteriák mentén 

futó nyirokelvezetéssel történik. Az alsó harmadból, különösen az anusnyíláshoz közel a 

nyirokelvezetés jelentős része a lágyékhajlati nyirokrégió felé tart. Ezek ismerete rendkívül 

fontos, mert a colorectalis daganatok radikális sebészi kezelése csak akkor biztonságos, ha a 

tumorral együtt ezeket a struktúrákat is eltávolítják, így csökkenthető a recidívaképződés 

veszélye (1) (6). 

A colorectalis daganatok gyakori tünetei közé tartozik a hasi/végbéltáji fájdalom, a véres 

széklet, a széklet habitus változás és a hasmenés. Előfordulnak, kevésbé gyakori tünetek is, 

mint például a gyengeség/fáradékonyság, fogyás és hasi diszkomfort érzés. Ezek mellett 

előfordulhat még hasi teltségérzés, székrekedés, hányinger, vagy hányás. Előfordul, hogy a 



colorectalis daganat okozta obstrukció, vagy a kialakult ileus okoz először panaszt a betegnek. 

A colorectalis daganatok sokáig tünetmentesek is lehetnek, illetve előfordul, hogy a már 

kialakult áttétek okoznak először panaszt, tünetet a páciensnek, ilyenek lehetnek például a 

csontfájdalom, fejfájás vagy különböző neurológiai tünetek (7, 8).  

1.3 Az egészségügyben eltöltött várakozási idők colorectalis daganatos páciensek 

esetében 

A colorectalis carcinoma kialakulása hosszú időbe telik: egy premalignus elváltozás 10-15 év 

alatt alakul át rosszindulatú betegséggé. Ez az intervallum lehetővé teszi a betegség időben 

történő felismerését, például szűréssel, és ezt követően a sikeres kezelést (10). A páciens 

túlélésének meghatározó előrejelző tényezője a colorectalis daganat diagnóziskor megállapított 

stádiuma (11, 12). A korai stádiumban (I-II-es stádium) felfedezett colorectalis carcinomák 

esetében 80-90 %-os 5 éves túlélést figyeltek meg. Előrehaladott (III-as stádium) formában ez 

a szám 50-60 %. Metasztatizáló (IV. stádium) stádiumban az 5 éves túlélés mindössze 10-12 % 

(13). 

A colorectalis carcinoma helyes diagnózisának felállításában mutatkozó késedelmek részben a 

beteggel kapcsolatos késedelmek, részben pedig az egészségügyi ellátással kapcsolatos 

késedelmek miatt következnek be. A betegek hónapokig tünetmentesek maradhatnak (14), vagy 

tüneteiket elbagatellizálják, ami végső soron a beteggel kapcsolatos késedelmeket eredményezi 

(15-18). A betegek leggyakrabban bélspecifikus tünetekkel jelentkeznek orvosnál, például 

végbélvérzéssel, hasi fájdalommal, vagy széklet habitus változással. Egyes betegek pedig 

általános tünetek miatt kerülnek az egészségügyi rendszerbe, mint például fogyással, 

étvágytalansággal vagy fáradékonysággal (19, 20). 

A colorectalis carcinoma diagnózisának késedelmes felállításának más okai az egészségügyi 

ellátással hozhatók összefüggésbe. Lyratzopoulos és munkatársainak tanulmánya szerint a 

colorectalis carcinomában szenvedő betegek egyharmada három vagy több alkalommal 

jelentkezik a háziorvosánál, mielőtt szakorvoshoz irányítják, míg ez az arány az összes rákos 

megbetegedés esetében csak 17,9 % (21). A diagnosztikai erőforrások elégtelensége, beleértve 

a képalkotó eljárások és a képzett endoszkópos szakemberek hiányát, tovább növeli a 

várakozási időt az egészségügyi ellátásban. 

Számos nyugati országban tanulmányozták a tünetek megjelenésétől a diagnózis felállításáig 

és a daganat kezeléséig eltelt várakozási időket (22-26). Egyes országok iránymutatásokat 



fogalmaztak meg és vezettek be a diagnosztikai és terápiás várakozási időkre vonatkozóan. 

Dániában az ajánlás szerint például az orvosi beutalás és a colorectalis szövettani diagnózis 

felállítása között legfeljebb 14 nap telhet el, a kezelés pedig legkésőbb további 14 napon belül 

el kell kezdődjön (27). Az Egyesült Királyságban az irányelvek szerint a daganatos betegek 

kezelését a háziorvos által történő beutalástól számított 2 hónapon belül meg kell kezdeni (28). 

A tünetmentes lakosság colorectalis carcinoma szűrése bizonyítottan csökkenti a colorectalis 

carcinoma halálozását, és értékes módszernek bizonyult a colorectalis daganattal összefüggő 

halálesetek megelőzésében, ezért számos országban colorectalis carcinoma szűrési stratégiát 

dolgoztak ki (29-31). Hazánkban 2000 óta végeznek pilot modellszűrési programokat a 

lakosság körében (3), de az egy- vagy kétlépcsős szűrési eljárások elfogadása körüli viták 

akadályozták a rendszeres lakossági szűrőprogram bevezetését (32). Bár jelenleg az ország 

egész területén elvileg már lehetőség van vastagbéldaganat szűrésen részt venni, a gyakorlatban 

a teljeskörű szűrés még nem valósult meg.  

Magyarországon a colorectalis carcinomában szenvedő betegek nagyobb eséllyel halnak meg 

betegségük következtében, mint bármely más európai országban (3, 32, 33). A magyar lakosság 

colorectalis carcinomával kapcsolatos magas morbiditási és mortalitási rátái miatt indokolt a 

kiváltó okok vizsgálata.  

1.4 Prediktív tényezők szerepe a rectum daganatok kezelésre adott válaszánál 

 

A lokálisan előrehaladott rectum daganat kimenetele összefügg a neoadjuváns 

radiokemoterápiára adott válasszal, ez a válasz azonban betegenként eltérő (34). Az egyéni 

különbségek miatt tehát alapvető fontosságú, hogy a neoadjuváns radiokemoterápiára 

várhatóan nem reagáló betegek, feleslegesen ne essenek át a kezelésen, mert így csak időt 

veszítenek a műtétig, viszont a daganatban nem következik be megfelelő mértékű regresszió. 

A kezelésre adott válasz előrejelzése, és személyre szabott terápia alkalmazása lenne optimális 

ezen betegek kezelésében, az időveszteség, valamint a neodjuváns radiokemoterápia 

mellékhatásainak elkerülése céljából, ezért az elmúlt években több kutatás is a a neoadjuváns 

kezelésre adott várható válasz előrejelzését, úgynevezett prediktív markerek azonosítását tűzte 

ki célul (35).  

Az egyes kutatások a betegségeket és a terápiák eredményeit különböző időintervallumok 

mentén értékelik, ezek közül a teljes túlélési idő a diagnózistól számított teljes élettartamot 

jelöli. Az 5 vagy 10 éves teljes túlélési idő azt jelzi, hogy a diagnózis utáni 5. vagy 10. évben a 



betegek hány százaléka él, függetlenül attól, hogy a vizsgált időpontban rendelkezik-e a páciens 

aktív daganattal vagy sem. Kimutatták, hogy a colorectalis carcinoma prognózisa és a beteg 

várható túlélése szorosan összefügg a daganat lokális kiterjedtségével, illetve a daganat 

stádiumával (36). Egyes klinikai paramétereket és molekuláris markereket a teljes túlélés 

előrejelző tényezőjeként azonosítottak korábbi kutatások (36-41). A limfocita / monocita arány 

(LMR) például összefüggésbe hozható a túléléssel különböző ráktípusokban, beleértve a 

vastag- és végbélrákokat is, több vizsgálat szerint (42-45).  

A növekedési hormont serkentő hormon (GHRH) egy hipotalamusz által termelt peptid 

hormon, amely a különféle szövetekben és daganatokban van jelen. A daganatos szövetek 

jelentősen több GHRH receptort tartalmaznak, mint a normál szövetek.  A GHRH stimulálja a 

növekedési hormon (GH) szekrécióját, a GHRH-receptorokhoz való kötődést követően a 

hipofízis elülső részén (46-48). A GH stimulálja az inzulinszerű növekedési faktor I (IGF-I) 

termelését, amely nagy szerepet játszik a sejtek malignus transzformációjában és az 

áttétképződésben a különféle rákos megbetegedések kialakulása során (49, 50).  

A GHRH receptor és splice variánsainak jelenlétét számos rákos sejtvonalnál kimutatták (46, 

48). A GHRH a tumorok autokrin / parakrin növekedési faktorának tekinthető, mivel jelenlétét 

igazolták emlő-, endometrium-, petefészek-, vastagbél-, gyomor-és tüdőrákban is (51). Ezért a 

GHRH/GHRH-R jelátviteli útvonal elleni célzott beavatkozás tumorellenes hatású lehet egyes 

daganatos megbetegedésekben (52). Kísérleti körülmények között, in vitro sejtvonalakon 

keresztül vizsgálták a GHRH inhibitorok daganatellenes hatását (53). A GHRH inhibitorok 

például gátolják a GH szekréciót és az autokrin GHRH kötődést a daganatsejteken lévő GHRH-

receptorokhoz, ezáltal csökkentik a tumor által kibocsájtott IGF-I. termelődését (54-56). 

A hősokk fehérjék (Hsp) egy népes fehérje család tagjai, melyek minden élőlényben 

megtalálhatóak. A sejtek az őket érő különböző típusú stresszekre adott válaszként termelik a 

hősokk fehérjéket. Ilyen stresszhatásokat jelenthetnek például környezeti változások, extrém 

hőmérséklet, anoxia, hipoxia, különféle kémiai ágensek, melyek fehérje denaturációt 

indukálhatnak a sejtekben (57). Ilyen esetekben, a hősokk fehérjék molekuláris chaperonként 

működnek, elősegítik a sejtfehérjék stabilizálását, így fontos szerepet játszanak a 

sejtvédelemben és sejttúlélésben, azaz antiapoptotikus hatásúak (58). A Hsp-k ATP-áz 

aktivitással rendelkező ATP-függő fehérjék, kivéve a kis hősokk fehérjéket (sHsp) (59). 

A hősokk fehérjéket a molekulatömegük alapján csoportosíthatjuk. A kis hősokk fehérjék 



(sHsp-k) alacsony (2 és 43 kD közti) molekuláris tömeggel rendelkeznek. A többi Hsp-hez 

hasonlóan ezek is molekuláris chaperonok, és szerepet játszanak többféle daganat 

kialakulásában (60, 61).  

A Hsp90 is egy molekuláris chaperone, mely biztosítja számos olyan kliens fehérje stabil 

konformációját, melynek szerepe lehet a rosszindulatú sejtek progressziójáért felelős jelátviteli 

utak működésében (62). A kliens fehérjéi közé tartozik az EGFR, IGF-1R, CDK4, Akt, ERbB2, 

c-Met, BCR-ABL, RET, Fms-szerű tirozin kináz 3 (FLT3), BRAF, NF-kB, Raf-1, HER2/Neu, 

NPM-ALK, neuronális nitrogén-oxid szintáz (nNOS). Így a Hsp90 sokat tanulmányozott 

molekulává vált a rákkutatásban (58, 59, 63, 64). Több daganattípusban is bizonyították a 

Hsp90 fokozott expresszióját, beleértve az oropharyngealis laphám sejtes carcinomát, myeloma 

multiplexet, tüdő-, emlő-, petefészek-és hasnyálmirigyrákot (58, 59). A kutatások szerint a 

Hsp90 fokozott expressziója biomarkerként szolgálhat a rossz prognózisú nyelőcsőrák, tüdőrák 

és hólyagrákok esetében (65). 

A néhány éve a munkacsoportunk által először leírt sHsp16.2-ről kimutatták, hogy 

expresszálódik neuroektodermális tumorokban (40). Egy későbbi tanulmányban egyértelmű 

összefüggést találtak a fokozott expressziója és az agydaganatok grádusa között, jelezve, hogy 

potenciális biomarker lehet agydaganatok esetében (39, 40). A Hsp16.2-nek direkt 

mitokondriális stabilitást fokozó hatása is van, és a Hsp90-hez kapcsolódva tudja annak hatását 

potencírozni (41).  

Egy másik lehetséges célpont a rákellenes terápiában az Akt jelátviteli útvonal, mivel gyakran 

túlműködik daganatos sejtekben. Az Akt jelálviteli útvonalat tartják az egyik legjelentősebb 

apoptozist gátló útvonalnak (66, 67). 

A SOUL fehérje, melyet szintén munkacsoportunk írt le először, egy BH3 doménnel rendelkező 

fehérjecsalád tagja, és oxidatív stressz esetén a mitokondriális permeabilitás megváltoztatásával 

segíti a nekrotikus sejthalált (68). A BH3 doménnel rendelkező Bcl-2 fehérjékről feltételezik, 

hogy szerepet játszanak a mitokondriális apoptosisban. A Bid és a Bim a Bax típusú fehérjékhez 

kötődnek a külső mitokondriális membránon BH3 doménjükön keresztül. Ez kiváltja a fehérjék 

konformációs változását, és a külső mitokondriális membrán oligomerizációja és 

permeabilizációja nélkül befolyásolja a belső membrán integritását. A lipid kettős réteg és a 

proapoptotikus Bcl-2 család tagjai között fellépő kölcsönhatások hozzájárulnak az apoptotikus 

folyamatok lejátszódásához. Míg a Bcl-2 család tagjai csak az apoptotikus folymatokra hatnak, 

addig, a Bax fehérje képes a nekrotikus és az apoptotikus sejthalált is önmagában befolyásolni. 



A BH3-doménnel rendelkező fehérje, a SOUL, bizonyos ingerek, például oxidatív stressz 

hatására, sejthalált és nekrotikus sejtpusztulást vált ki (68, 69). 

Új, fehérje-természetű molekuláris markerek azonosítása azért lehet fontos rectum 

daganatokban, mert egyrészt potenciális biomarkerekként előre jelezhetik a daganat 

neoadjuváns radiokemoterápiára adott várható válaszát, másrészt, mert összefüggés lehet a 

fehérjék expressziós szintje és a páciens várható teljes túlélési ideje között.  

Egy korábbi tanulmányban a kutatócsoportunk elemezte a GHRH-R, Hsp 90, p-Akt, Hsp16.2 

és SOUL expressziós szintjét a kezelés előtti rectum daganatmintákban. Az eredmények arra 

utaltak, hogy a a GHRH-R és a Hsp90  független prediktív tényezői voltak a neoadjuváns 

radiokemoterápiára adott hisztopatológiai válasznak, lokálisan előrehaladott végbélrákos 

betegeknél (36). 

  



2. Célkitűzések 

2.1 A kutatás céljai  

„A colorectalis daganatos betegek kezeléshez jutásának jellemzői egy Baranya megyei pilot 

vizsgálat keretében” c. kutatásra vonatkozóan 

Figyelembe véve a colorectalis daganatok magas hazai morbiditási és mortalitási rátáját, 

kutatásunk célja az volt, hogy pilot vizsgálat keretében elemezzük a colorectalis daganatos 

betegek első tünetei, valamint kivizsgálásuk jellemzői és a terápiáig eltelt időintervallumok 

közötti összefüggéseket. 

„A lokálisan előrehaladott rectum daganatos páciensek túlélését előrejelző tumor-asszociált 

fehérjék expressziója” c. kutatásra vonatkozóan 

Tanulmányunk másik célja olyan fehérjék azonosítása volt, melyek a betegség kimenetelének 

potenciális biomarkerei, alapvető fontosságúak a lokálisan előrehaladott végbélrák kezelésének 

egyénre szabása és hatékonyságának növelése érdekében. Megvizsgáltuk a kezelés előtti 

tumormintákban a fehérjeexpressziók (GHRH-R, Hsp90, Hsp16.2, p-Akt és SOUL) intenzitását 

és a 10 éves teljes túlélés (OS), illetve az áttétképződésig eltelt idő közötti kapcsolatokat. 

Célunk volt továbbá annak vizsgálata, hogy a betegek áttétképződésig eltelt ideje és a 10 éves 

teljes túlélés (OS) összefügg-e a betegek bizonyos klinikai paramétereivel (nem, a műtétig eltelt 

idő, a tumor lokalizációja). 

2.2 A kutatási kérdéseink 

„A colorectalis daganatos betegek kezeléshez jutásának jellemzői egy Baranya megyei pilot 

vizsgálat keretében” c. kutatásra vonatkozóan 

1. Milyen volt a kapcsolat a colorectalis daganat kivizsgálását indító orvos szakiránya és a 

tünetek jellege között? 

2. Milyen volt a colorectalis daganat stádiuma és a tünetek gyakoriságának kapcsolata? 

3. Milyen volt a kapcsolat a colorectalis daganat stádiuma és a kivizsgálást indító orvos 

szakiránya között? 



4. Hogyan változott a Terápiáig Eltelt Intervallum medián értéke a colorectalis daganat 

stádiumától és a kivizsgálást indító orvos szakirányától függően? 

„A lokálisan előrehaladott rectum daganatos páciensek túlélését előrejelző tumor-asszociált 

fehérjék expressziója” c. kutatásra vonatkozóan 

1. Van-e összefüggés a GHRH-R, Hsp 90, Hsp 16.2, SOUL és p-Akt expressziója és a 

neoadjuváns radiokemoterápiára adott hisztopatológiai válasz között lokálisan előrehaladott 

rectum daganatok esetében? 

2. Van-e összefüggés egyes klinikai paraméterek és a neoadjuváns radiokemoterápiára adott 

hisztopatológiai válasz között lokálisan előrehaladott rectum daganatok esetében? 

3. Van-e összefüggés a GHRH-R, Hsp 90, Hsp 16.2, SOUL és p-Akt expressziója és a 10-éves 

túlélés között lokálisan előrehaladott rectum daganatok esetében? 

4. Van-e összefüggés egyes klinikai paraméterek (hisztopatológiai válasz, tumor lokalizáció, 

nem) és a 10 éves túlélés lokálisan előrehaladott rectum daganatok esetében? 

5. Azonosítható-e valamelyik klinikai paraméter vagy fehérje expressziója a túlélés független 

prognosztikai markereként?  

6. Van-e összefüggés egyes klinikai paraméterek (hisztopatológiai válasz, tumor lokalizáció, 

nem), a vizsgált fehérjék expressziója és a metasztázisig eltelt idő között lokálisan előrehaladott 

rectum daganatok esetében? 

  



3. Módszertan 
 

3.1 „A colorectalis daganatos betegek kezeléshez jutásának jellemzői egy Baranya 

megyei pilot vizsgálat keretében” c. kutatásra vonatkozóan 

 

Etikai engedély 

A retrospektív vizsgálat a Pécsi Tudományegyetem Klinikai Központ Regionális Tudományos 

és Kutatásetikai Bizottságának engedélyével történt (etikai engedély szám: 2017/6744). 

Vizsgálati terv 

Kutatásunkban retrospektív adatgyűjtés történt Baranya megyei háziorvosok colorectalis 

daganatos betegeinek adataira vonatkozóan egy 5 éves intervallumon belül (2012.01.01.-

2016.12.31). Minden Baranya megyei háziorvosi praxis két alkalommal kapott értesítést a 

vizsgálatban történő részvétel lehetőségéről, végül 26 háziorvosi praxis jelentkezett önként a 

praxisukban megjelent colorectalis daganatos betegek adatainak kigyűjtésére. A résztvevő 

háziorvosi praxisok három dokumentumot kaptak az adatgyűjtés megkezdése előtt: egy a 

vizsgálat céljait leíró ismertetőt, egy Microsoft Excel formátumú adatrögzítő táblázatot a 

gyűjtendő adatokról, valamint egy beleegyező nyilatkozatot, melyet kitöltés után visszajuttattak 

a vizsgálat vezetőjéhez.  

Adatgyűjtés 

Az adatok kigyűjtése elsősorban a háziorvosi praxisok adatbázisából, további, kiegészítő 

információk gyűjtése pedig a Pécsi Tudományegyetem Klinikai Központ (PTE KK) eMedSol 

adatbázisából történt. Azon betegek adatai kerültek be a vizsgálatba, akiknek a megadott 

időintervallumon belül bármilyen stádiumú colorectalis daganata volt (az International 

Classification of Diseases csoportosítása alapján), és “C”-s kódú diagnózisukat a megadott 

intervallumon belül vagy az azt megelőző maximum 5 éven belül kapták. Összesen 390 

colorectalis daganatos beteg adatait gyűjtöttük össze. A 18 év alatti betegek, vagy azok, akiknek 

korábbi colorectalis daganatuk újult ki az időintervallumon belül, vagy a vizsgálandó adatok 

közül valamilyen okból hiányoztak az adataik, kizárásra kerültek a kutatásból. Emiatt végül 

212 beteg adatait elemeztük a jelen tanulmányban. 

A háziorvosi praxisok, valamint a PTE KK eMedSol adatbázisaiból a következő adatok 

kerültek kigyűjtésre: (1) demográfiai adatok, (2) beteg tünetei az első (kivizsgálást indító) 

orvosnál történő jelentkezéskor (3) első (kivizsgálást indító) orvos szakiránya (4) daganat 



stádiuma a diagnózis felállításakor (5) a daganatellenes terápia indításának dátuma. Az első 

orvosnak azt az orvost tekintettük, aki először találkozott a beteggel és elindította a kivizsgálást 

(pl. labor, hasi ultrahang stb.) és/vagy a kezelés első lépését, aki lehetett a háziorvos, 

sürgősségin dolgozó orvos vagy bármilyen más szakorvos. A daganat stádium beosztása a 

szövettan, a képalkotó vizsgálatok, valamint a hivatalos Onkoteam vélemény alapján történt, a 

8. Európai Klinikai Onkológiai Társaság “Alsó gasztrointesztinális daganatok” (8. European 

Society for Medical Oncology Lower gastrointestinal cancers) irányelvei alapján. Kiinduló 

dátumként az első orvos-beteg találkozást tekintettük, amikor a beteg először jelentkezett az 

orvosnál colorectalis daganatra utaló tünetekkel. Amennyiben a beteg panaszmentes volt, azt a 

háziorvosi megjelenést tekintettük az első orvos-beteg találkozásnak, amikor a beteg először 

kapott olyan beutalót az orvostól (pl. labor, hasi ultrahang, stb), mely elindította a betegnél a 

kivizsgálást colorectalis daganat irányába, és a daganat diagnózisa, a vizsgálatok 

eredményeként ezután be is igazolódott. A Terápiáig Eltelt Intervallum (TEI) a kiinduló 

dátumtól, a terápia megkezdéséig eltelt időt jelenti (napok száma). A terápia megkezdésének 

pedig azt a dátumot tekintettük, amikor a daganatellenes terápia bármilyen formája (sebészi, 

onkológiai) elkezdődött. Az adatok rögzítését, majd ellenőrzését két független kutató végezte, 

az adatok pontosságának biztosítása érdekében. 

Adatelemzés, statisztikai analízis 

A statisztikai elemzés az IBM SPSS Statistics for Windows 24 verzióval történt. Az elemzés 

során deskriptív analízist (frekvencia és kereszttábla elemzést), valamint varianciaanalízist 

végeztünk. A statisztikai szignifikanciát Kruskal-Wallis és Fisher teszttel számítottuk ki. A 

tesztek eredményét p<0,05 érték esetében tekintettük statisztikailag szignifikánsnak.  

  



3.2 „A lokálisan előrehaladott rectum daganatos páciensek túlélését előrejelző tumor-

asszociált fehérjék expressziója” c. kutatásra vonatkozóan 

 

Etikai engedély 

A vizsgálat a Pécsi Tudományegyetem Klinikai Központ Regionális Tudományos és 

Kutatásetikai Bizottságának engedélyével történt (etikai engedély szám: 7532-PTE 2019). 

 

Módszerek, betegek, tumorminták 

A vizsgálat a Pécsi Tudományegyetem Klinikai Központjában történt, amely a dél-dunántúli 

régió ellátását biztosító, dedikált onkológiai központ (beleértve a sebészeti és az onkoterápiás 

osztályokat). Összesen 114, lokálisan előrehaladott (cT3/T4 és/vagy cN+ és cM0) 

rectumdaganatos beteg vett részt vizsgálatunkban (69 beteg 2005. januárja és 2006. decembere 

között és 45 beteg 2009. januárja és 2010. márciusa között). Valamennyi beteg neoadjuváns 

radiokemoterápiában (NRCT) részesült, melyet műtét követett. A kezelés előtti vizsgálatok 

között szerepelt a digitális rectalis vizsgálat, rectosigmoidoscopia vagy colonoscopia, biopszia, 

hasi-kismedencei CT, kismedencei MRI, mellkasröntgen vagy CT. A 3D tervezett konformális 

sugárterápia minden esetben „belly board” pozicionáló eszközzel, hason fekvő helyzetben 

történt, 18 MV energiájú foton besugárzással. A primer tumor és a regionális nyirokcsomók 3D 

konformális besugárzása 5 héten keresztül zajlott, 25 frakcióban 45/1.8 Gy-es sugárterápiás 

dózissal. A radió-kemoterápia részeként, 500 mg/m2 5-Fluorouracilt folyamatos infúzióban és 

30 mg/m2 folsavat bólusban kaptak a páciensek a sugárterápia 1. és 5. hetének 1-5. napján. 

Négy héttel a neoadjuváns radiokemoterápia befejezése után a betegek restaging vizsgálata 

történt, majd a sebészi rezekciót 6-9 héttel a neoadjuváns terápia befejezése után végezték el, 

összesen 109 betegnél (5 beteg kizárásra került a vizsgálatból). Minden esetben kuratív 

rezekciót végeztek. Minden beteg beleegyező nyilatkozatot töltött ki, amelyet a helyi etikai 

bizottság jóváhagyott. A műtéten átesett betegek főbb klinikai jellemzőit a táblázat mutatja. 

 

  



Esetszám N =109 

Kor (év) 

     ≤ 60 

     > 60 

 

60 (55%) 

49 (45%) 

Nem 

     férfi 

     nő 

 

55 (50%) 

54 (50%) 

Klinikai T stádium 

     cT2 

     cT3 

     cT4 

 

4 (4%) 

93 (85%) 

12 (11%) 

Klinikai N stádium 

     cN0 

     cN1-2 

 

41 (38%) 

68 (62%) 

Távolság a végbélnyílástól (cm) 

      <5  

      5-10 

      >10  

 

34 (31%) 

43 (40%) 

32 (29%) 

Műtétig eltelt idő (hét) 

     ≤ 7  

     >7  

 

64 (59%) 

45 (41%) 

 

  



Hisztopatológiai kiértékelés 

A rezekált minták szövettani értékelésekor a Mandard és munkatársai (70) által kidolgozott 

válaszrendszert használtuk a neoadjuváns kezelésre adott patológiai válasz meghatározásához. 

Az ötpontos tumorregressziós osztályozás (TRG) a reziduális tumorsejtek jelenlétén és a 

fibrózis mértékén alapul. A TRG osztályozás a következőket tartalmazza: A TRG1 (teljes 

regresszió) a maradék tumor és a végbélfal különböző rétegeire kiterjedő fibrózis hiányát 

jelenti, a TRG2-t a ritka, a fibrózisban elszórtan jelen lévő maradék tumorsejtek jellemzik, a 

TRG3-nál a maradék tumorsejtek nagyobb számban vannak már jelen, de a fibrózis még mindig 

túlsúlyban van, a TRG4 a fibrózis mértékét túlnövő maradék tumort mutatja, a TRG5 a 

tumorregresszió teljes hiányára utal. A korábbi tanulmányokkal összhangban a statisztikai 

elemzés megkönnyítése érdekében a TRG választ két csoportba soroltuk: a TRG1-2: jó 

tumorválaszt, míg a TRG 3-5: rossz tumorválaszt jelentett (70-72).  

Hsp16.2 és SOUL elleni poliklonális antitestek előállítása  

Nyulak szubkután immunizálása történt 100 pg rekombináns Hsp16.2/GST és SOUL/GST 

fúziós fehérjével, melyet a munkacsoport állított elő a PTE ÁOK Orvosi Kémiai és Biokémia 

Intézetében, a korábban leírtak szerint (39, 69, 73). Az emlékeztető injekciók adása 4 hetes 

időközönként történt, 50 pg fehérjével alkalmanként. Vérvétel után, centrifugálást követően az 

antiszérumokat -20°C-on tároltuk. Az IgG-ket a gyártó protokollja szerint megadott protein G-

Sepharose kromatográfiával (Sigma) tisztítottuk. 

Immunhisztokémia 

A kezelés előtti tumorszövetminták metszetei formalinban lettek rögzítve és paraffinba 

ágyazva. Ezt követően a következő primer antitestekkel lettek inkubálva. A GHRH-R antitest 

mind a GHRH-R, mind a GHRH-R splice változatainak jelenlétét kimutatta. A p-Akt és teljes 

Hsp90 poliklonális nyúl primer antitestek, a Cell Signaling és a Santa Cruz Biotechnology, Inc. 

(Santa Cruz, CA, USA) cégektől lettek beszerezve, emellett a saját fejlesztésű anti-Hsp 16.2 és 

anti-SOUL poliklonális primer antitesteket használtuk. Az immunhisztokémiai festést a 

sztrepatavidin-biotin-peroxidáz módszer szerint végeztük hidrogén-peroxid/ 3-amino-9-etil-

karbazol előhívással, a korábban leírt Universal kit használatával (74). A kontrollmetszetekkel 

csak szekunder IgG-t inkubáltunk. A tárgylemezek kiértékelése egy Olympus BX50 

fénymikroszkóp segítségével történt, beépített fényképező rendszerrel (Olympus Optical Co., 

Hamburg, Németország). A festödés intenzitása félkvantitatív módon enyhe (+), közepes (++) 



vagy erős (+++) festödésként lett rögzítve, a korábban leírtak szerint (75). Belső pozitív 

kontrollként a minták normál sejtes és érrendszeri struktúráit használtuk. Minden tárgylemezt 

ugyanaz a tapasztalt patológus értékelte, aki az adott betegre vonatkozó klinikai, patológiai 

adatokat nem ismerte.  

Adatgyűjtés, kategorizálás  

A betegek számának csoportonkénti növelése érdekében az elemzésekhez a különböző 

változatok kategóriáit összevontuk: 60 év feletti életkor vs. 60 év vagy annál fiatalabb, cT2 vs. 

cT3 vs. cT4, cN0 vs. cN1- 2, a végbélnyílástól való távolság kevesebb mint 5 cm vs. 5 és 10 

cm közötti vs. több mint 10 cm, a műtétig eltelt idő 7 héten belül vs. 7 héten túl. A statisztikai 

vizsgálathoz az immunhisztokémiai intenzitásértékeket alacsony intenzitású (0, +) és magas 

intenzitású (++, +++) kategóriákra osztottuk. A teljes túlélést (OS) a diagnózis felállításának 

időpontjától a bármilyen okból bekövetkezett halál időpontjáig számítottuk. Az áttétképződésig 

eltelt időnek azt az időintervallumot tekintettük, amely a diagnózis felállításának időpontjától 

az első áttét/áttétek megjelenéséig telt el. 

A betegparaméterekre és a túlélésre vonatkozó adatokat a klinika elektronikus orvosi 

adatbázisából (eMedsol adatbázis) és a Nemzeti E-health Infrastruktúra Adatbázisból (EESZT) 

nyertük. Azokban az esetekben, amikor a túlélésre vonatkozó adatok nem álltak rendelkezésre 

a fent említett adatbázisokból, kutatócsoportunk egyik tagja felvette a kapcsolatot a beteggel 

vagy családtagjaival telefonon, információszerzés céljából. Elérhetőségeket szintén az 

elektronikus egészségügyi rendszerekből nyertünk. 

Statisztikai elemzés 

A statisztikai elemzéseket a Statistical Package for the Social Sciences 16.0 szoftver (SPSS, 

Chicago, IL) segítségével végeztük. A klinikai paraméterek és a biológiai markerek 

összehasonlítására a tumorregresszió fokát és a klinikai választ vizsgáló Chi-négyzet tesztet 

használtunk. A klinikai- és biológiai markerek és a teljes túlélés (OS), valamint az 

áttétképződésig eltelt idő közötti kapcsolatot Kaplan-Meier görbék segítségével mutattuk ki, a 

szignifikancia szintjét pedig log-rank teszttel határoztuk meg. A (p) <0,05 valószínűségi 

értékeket statisztikailag szignifikánsnak tekintettük. 

  



4. Eredmények 

4.1 „A colorectalis daganatos betegek kezeléshez jutásának jellemzői egy Baranya 

megyei pilot vizsgálat keretében” c. kutatásra vonatkozóan 

 

A sürgősségire került betegek leggyakoribb tünete a hasi/végbéltáji fájdalom volt, míg a 

háziorvost felkereső betegek a véres székletet említették legtöbbször. A sürgősségi osztályon 

jelentkező betegek esetében lényegesen magasabb arányban (61%) diagnosztizáltak késői (III-

IV.) stádiumú daganatot, mint a háziorvoshoz forduló betegek körében (57,3%). A TEI 

rövidebb volt, ha a betegek sürgősségi osztályra kerültek (TEI medián: 15 nap késői (III-IV.), 

34,5 nap korai (I-II.) stádiumú daganat esetén), mint amikor háziorvosnál jelentkeztek először 

(TEI medián: 86 nap késői, 83 nap korai stádiumú daganat esetén).  

Tünetek 

n (%) Esetszám n (%) Esetszám 
Fisher teszt 

(p)  
Háziorvos 
indította (127) 

Sürgősségi 
szakorvos 
indította (49) 

Hasi/végbéltáji 
fájdalom 

31 (24,4) 18 (36,7) 0,133 

Véres széklet 41 (32,3) 8 (16,3) 0,039 

Gyengeség/fáradtság 27 (21,3) 9 (18,4) 0,835 

Fogyás 29 (22,8) 3 (6,1) 0,009 

Hasmenés 28 (22,0) 7 (14,3) 0,197 

Széklethabitus változás 18 (14,2) 2 (4,1)  0,066 

Hasi teltségérzet 9 (7,1) 7 (14,3) 0,150 

Székrekedés 8 (6,3) 2 (4,1) 0,728 

 

  



 

 
Daganat 

stádiuma 

Esetek 

száma (%) 

TEI átlag 

(nap) 

Szórás 

TEI 

medián 

(nap) 

 

Háziorvos   

I-II 47 (42,7) 98,19 66,40 83,00 

III-IV 63 (57,3) 100,06 66,37 86,00 

Sürgősségi 

szakorvos 

I-II 16 (39,0) 40,81 38,75 34,50 

III-IV 25 (61,0) 23,12 21,30 15,00 

Kruskal-Wallis teszt P< 0.001 

 

4.2 „A lokálisan előrehaladott rectum daganatos páciensek túlélését előrejelző tumor-

asszociált fehérjék expressziója” c. kutatásra vonatkozóan 

A p-Akt, a GHRH-R és a Hsp90 fokozott expressziója szignifikáns korrelációt (p=0,001; 

p=0,000; p=0,004;) mutatott az alacsonyabb 10 éves túléléssel (1a, 1b,1c), továbbá a p-Akt és 

a GHRH-R magas expressziós szintje szignifikánsan rövidebb áttétképződésig eltelt idővel 

korrelált (3a, 3b). A végbél alsó harmadára lokalizált tumorok mind a hosszabb áttétképződésig 

eltelt idővel, mind a 10 éves túlélés javulásával mutattak szignifikáns összefüggést (4b). 

 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

5. Következtetések  

Tudomásunk szerint tanulmányunk az első olyan vizsgálat, amely a colorectalis carcinomával 

kapcsolatos egészségügyi várakozási időket, elemezte egy közép-kelet európai országban.  

Pilot kutatásunk egyrészt vizsgálta a colorectalis daganat tüneteinek összefüggéseit, másrészt 

rávilágít a colorectalis daganatok magas morbiditási és mortalitási rátáinak lehetséges okaira.  

 

A sürgősségi osztályra kerülő betegek leggyakoribb tünete a hasi/végbéltáji fájdalom volt, ami 

a késői stádiumú daganatok nagyobb arányával (pl. obstrukciót okozó daganat) is kapcsolatba 

hozható. Háziorvoshoz fogyás és véres széklet tünetekkel gyakrabban fordultak a betegek, mint 

sürgősségi orvoshoz, és egyidejűleg több tünetet is említettek a háziorvosuknak.  A sürgősségi 

osztályon jelentkező daganatos betegek lényegesen gyorsabban jutottak kezeléshez, mint a 

háziorvosuknál jelentkező betegek, ami a kétféle ellátó rendszer jellegzetességeiből, 

betegutalási, kivizsgálási lehetőségeinek eltéréseiből adódhat. Vizsgálatunk alapján, a 

sürgősségi vagy háziorvosi kivizsgálás esetén észlelt terápiáig eltelt intervallumok Baranya 

megyében hasonlóak voltak a nyugat-európai országokéhoz. A colorectalis daganatok esetében 

a diagnózis felállításakor a legfontosabb prognosztikai faktor a tumor stádiuma [34–36]. Ezek 

alapján arra következtettünk, hogy a hazai magas mortalitási mutatók hátterében meghatározó 

elem a betegek késedelmes orvoshoz fordulása. 

Eredményeink a prevenció fontosságára hívják fel a figyelmet. A colorectalis daganat 

kifejlődése hosszú, akár 10-15 évig tartó folyamat, ezért ez a daganattípus kiválóan alkalmas 

szűrésre. A beteghez köthető késlekedés csökkentésének lényeges eleme a colorectalis 

daganatra utaló tünetek időben történő felismerése. Emiatt a daganat megelőzését elősegítő 

lakossági figyelemfelhívó kampányok bevezetésén kívül, a tünetek időben történő felismerését 

elősegítő betegedukáció is elengedhetetlen. A prevenció egy másik formája, egy rendszeres 

hazai colorectalis szűrőprogram bevezetése is jelentős mértékben segíthetné a colorectalis 

daganatok korai stádiumban történő felfedezését.  

 

További kutatásunk elsőként számolt be arról, hogy a Hsp 90, a p-Akt és a GHRH-R a teljes 

túlélés lehetséges molekuláris prediktív markerei, lokálisan előrehaladott végbélrákos betegek 

esetében. Fokozott expressziójuk a kezelés előtti tumormintákban csökkent teljes túléléssel járt 



együtt. Továbbá a GHRH-R és a Hsp90 független prognosztikai faktorok a 10 éves teljes túlélés 

szempontjából, illetve a p-Akt-nak is lehet prediktív szerepe. A fokozott GHRH-R és Hsp90 

expresszió szignifikánsan csökkent 10 éves teljes túléléssel függött össze. 

Azt is kimutattuk, hogy a p-Akt és a GHRH-R fokozott expressziója az áttétképződésig eltelt 

idő prognosztikai tényezője. Ezek, valamint korábbi eredményünk, miszerint a GHRH-R 

expressziója független prognosztikai tényező volt a terápiára adott válasz tekintetében (12), 

mind arra utalnak, hogy a GHRH-R különösen fontos szerepet játszhat molekuláris 

biomarkerként. Tanulmányunk fontos eleme a különösen hosszú, 10 éves utánkövetési időszak, 

amely a vizsgált biomarkerek hosszú távú hatását mutatja a betegség kimenetelére. Ezen 

túlmenően vizsgálatunk kihathat további kutatásokra, mivel kiegészíti a végbélrák potenciális 

biomarkereiről meglévő adatokat, és alapot nyújthat nagyobb betegpopulációk bevonásával 

végzett, további kutatásokhoz. Végezetül, megállapításaink potenciális gyakorlati és klinikai 

értékkel is bírhatnak. A biomarkerek előnyös tulajdonságai közé tartozik, hogy könnyen és 

egyáltalán nem-, vagy minimálisan invazív módon nyerhetőek a betegektől, valamint 

széleskörűen rendelkezésre állnak és alacsony költségűek. A biomarker fehérjék 

expressziójának kimutatása immunhisztokémiai módszerrel egyszerű és költséghatékony 

módja lehet a prognózis meghatározásának, továbbá potenciálisan akár a terápia megtervezését 

is segítheti, mivel a módszer elérhető a rákos betegek rutinszerű diagnosztizálását és kezelését 

végző orvosi centrumokban, és nincs szükség további mintavételre a betegtől, tekintettel arra, 

hogy a szövettani vizsgálathoz és a diagnózis felállításához automatikusan vesznek biopsziát. 

A GHRH-R és a Hsp90 ígéretes biomarkereknek tűnnek a lokálisan előrehaladott végbélrák 

esetében. Eredményeink megerősítéséhez azonban további kutatásokra, nagyobb és validált 

vizsgálatokra van szükség. 
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