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BEVEZETES ES CELKITUZESEK

A pajzsmirigy daganatok etiopatogenetikai kutatasa, annak kilonleges
bioldgiai tulajdonsagai miatt rendkiviil szertedgazo. A sokszinli, az egész vilagon folyd
Ujabb tudomanyos vizsgalatokkal parhuzamosan, tébb mint hlsz éve inditottuk el
azokat a kutatasokat, amelyek eredményeit a mellékelt publikaciokban
dsszefoglaltuk.

A legutobbi id6szakban kozolt eredmények azt mutatjdk, hogy az a korabban
altalanosan elfogadott nézet, mely szerint az epitelidlis pajzsmirigydaganatok
progndzisa nagyon kedvezd, mar nem tarthaté fenn. Az ismert prediszponalo
faktorok: n6i nem, korabbi nyaki irradiacid, pajzsmirigy hiperplazia mellett a
metasztatizald pajzsmirigyrak korai felismerését segitd Uj prognosztikai faktorok
felfedezése ezért kiilondsen kivanatos.

A pajzsmirigy karcindbma molekularis alapjaival foglalkozd ismeretek gyorsan és
folyamatosan ndvekednek. Az immunszisztéma valaszkészségének megértése
azonban még varat magara. Az immunvalasz és a pajzsmirigy karcindma
Osszefiiggésének szempontjabdl értékes, de egyben egymasnak ellentmondd
eredmények sziilettek szamos szerzd tollabdl. Tekintve, hogy a pajzsmirigy karcinoma
jelenleg nékben a leggyorsabban novekvd rosszindulati daganatféle - ritka
el6fordulasa ellenére - fokozott figyelemben részesiil.

A karcinogenezis egy komplex genetikai folyamat, amely nemcsak a malignus sejtek
karakterisztikus valtozasait foglalja magaba, hanem az extracellularis kornyezeti
hatasokat is. A szervezet valasza viszont befolyasolja a tulélést, a malignus sejtek
novekedését és szétterjedését. Az immunvalasz résztvesz ebben a folyamatban,
melyet allanddan érzékel.Az immunszisztéma valaszkészségének jobb megértése ma
ugy tlnik, megalapozhatja a pajzsmirigyrak vaccinaciéval torténé kezelését,
els6sorban az alacsonyan differencialt és anaplasztikus szévettani valtozatokban.

Az eredmények és vélemények igen kiilonbdzéek az irodalomban. E sok kérdGjelet

tartalmazé probléma hatarozta meg célkitizéseinket.



Vizsgalni kivantuk:

1.)

2.)

3.)

4.)

5.)

6.)

7.)

8.)

9.)

10.)

a pajzsmirigy karcindmaban szenvedd betegek HLA antigénjeit azzal a
céllal, hogy taldlunk-e olyan allélt, amely a betegekben szignifikdnsan
gyakran fordul el6, jelezve valamilyen 0Osszefiiggést a betegség
manifesztacidjaval, a rosszindulatisag fokaval, a metasztazis
kiterjedésével, lokalizacidjaval, vagy az immunszisztéma valaszkészségével.
Ugyanilyen szempontokbdl tanulmanyoztuk az IgG nehéz lanc allotipusait
(Gm).

Megfeleld matematikai analizisek segitségével kivantuk
eredményeinket elemezni.

HLA tipizalast, bazalis/stimulalt kalcitonin meghatarozasokat, valamint
csaladvizsgalatot végeztiink medullaris  karcindmas betegekben és
csaladtagjaikban azzal a céllal, hogy 0Osszefiiggést keressiink az
immungenetikai determinacid és a betegség kialakulasa és lefolyasa
kozott.

Kimutathatd-e citogenetikai modszerekkel olyan kromoszoma-eltérés, ami
altalaban jellemzd a benignus és malignus pajzsmirigy daganatokra?
Kilonboznek-e  szovettanilag  eltérd  pajzsmirigydaganat  tipusok
citogenetikailag?

Van-e 0sszefliggés a kromoszdma-eltérések és a betegség progresszidja
kdzott?

J6-és rosszindulatd human daganatokban egyarant megtalalhaté Ha, N, K
ras oncogen mutacié a jol differencialt malignus (PTC, FTC, FPTC) és a
benignus follicularis pajzsmirigy tumorokban milyen gyakorisaggal fordul
eld?

Milyen szerepe lehet a ras onkogéneknek a pajzsmirigy neoplaziak
kialakulasaban, fenntartasaban és progresszidjaban?

Van-e kilénbség a foldrajzilag tavolesd /Kelet-Magyarorszag,
NewfFoundland/Kanadal terlleteken élok benignus és malignus pajzsmirigy
daganataiban észlelt ras onkogén mutacid gyakorisagaban, illetve, hogy
milyen kornyezeti hatasok befolyasolhatjdk a pajzsmirigy neoplaziak

létrejottét.



A DE OEC I sz. Sebészeti Klinika endokrin sebészeti munkacsoportja évtizedek
ota nagy szamban végez pajzsmirigymitéteket és e tevékenysége generaciok ota
elismert mind a sebészek mind a belgydgyaszok korében. Ezt az ismertséget
nagytekintély(i vezet6 sebészek Szeleczky, Balazs, Lukacs professzorok és
munkatarsaik hosszU évek faradsagos munkajaval érték el. A pajzsmirigy mtétek
szama Magyarorszagon 1990 és 2001 kozott 4000-6000 volt, amelyeknek 4, 2 %-a
mutatott malignitast. Ugyanezen idoszakban az I sz. Sebészeti Klinikan 238-510/év
mitéti szamban a malignus tumorok el6forduldasa atlagosan 8, 2 % volt. A
rosszindulatd pajzsmirigy tumorok csaknem kétszer gyakoribb el6fordulasa vélhetGen
a mas intézetekbdl tovabbi kezelésre ide iranyitott betegek nagy szamaval
magyarazhatd. Ez a helyzet a tradicionalis hattérrel egyiitt, kivételesen nagyszamq,
rosszindulatl pajzsmirigy betegségben végzett kutatas alapjaul szolgalt, valamint
lehetGséget kindlt a  betegség patogenetikdjanak és  korlefolyasanak

tanulmanyozasara.

BETEGEK ES MODSZER

HLA antigén tipizalas szeroldgiai modszerrel.

52 pajzsmirigy karcinomaban szenvedd beteget 58 HLA A,B,C és DR antigénre
tipizaltuk. A betegek fenotipus megoszlasat 380 egészséges kontrollal hasonlitottuk
Ossze, akik HLA A,B,C antigénekre, illetve kozilik 160-an DR allélekre is tipizalva
voltak. A HLA antigének kimutatasara a nemzetkozi standard limfocita citotoxicitasi

mikromddszert alkalmaztuk (Terasaki, McLelland 1964).

IgG nehéz-lanc (Gm) tipizalas hemagglutinacids inhibicios modszerrel

Az el6z6 a betegcsoportbdl 50 egyént IgG nehéz-lanc Gm allotipusokra is

tipizaltunk. A szérumok Gm azonositdsara a hemagglutinacids inhibicids tesztet



hasznaltuk (van Loghem 1973). Alkalmazott reagenseinkkel 13 fenotipust tudtunk

kimutatni. Eredményeinket 228 egészséges egyén adataival hasonlitottuk 6ssze.

HLA DR antigén tipizalas DNS szinten.

Munkankat folytatva 2002-t0l lehetGségiink nyilt a HLA DR allélek DNS alapu
tipizalasara (OLERUP-SSP). Ez egyben a korabbi szeroldgiai specifitasok részletesebb
felbontasat is megengedte. Ebbe a vizsgalati sorozatba 75 eddig HLA-ra nem tipizalt
1990 utan operalt pajzsmirigy karcindmas beteg tartozott, 65 férfi és 10 nd. Az
atlagéletkor a diagndzis felallitdsanak idépontjaban 40-53 év volt. A kdvetési id6 1-30
az atlag 8,6 év volt. Hlsz beteg tumor mérete nem haladta meg az egy cm-t. A
limfocitas infiltracié mértékét figyelembe véve enyhe, atlagos, sulyos csoportba
soroltuk a betegeket. A DR antigének eldfordulasi gyakorisagat 170 egészséges
véradd adataival hasonlitottuk 6ssze. A tipizalasok a BIOTEST HLA SSP Kit
hasznalataval torténtek. DNS szeparalashoz és tisztitashoz ,Generation Capture

Column kit"-et hasznaltunk (Gentra System Inc).

A HLA tipizalas eredményeinek értékelésekor hasznalt matematikai modszerek

Szignifikancia teszt.

Egy bizonyos HLA antigén gyakoribb eloforduldasa a vizsgalt betegek kozott
nem feltétlenil jelent altalanos és lényeges Osszefliggést a betegséggel. Ezt a
kérdést csak a chi-négyzet préba Woolf (1955) mddszerének segitségével lehet
eldonteni, melynek elsd lépése a 2X2 kontingencia tablazat haszndlata. Az illet6
antigénnel rendelkezOk a-val, a nem rendelkez6t b-vel, az antigénnel rendelkez6

kontrollokat c-vel, a nem rendelkezoket d-vel jeldljik.
B (ad —bc)*n
(a+c)b+d)a+b)c+d)




Relativ rizikd (RR)

Relativ rizikd (RR) az a szam, amely megmutatja, hogy hanyszor gyakrabban

fordul el6 a betegség az illeté antigént hordozdk koérében, mint ezen antigénnel nem

rendelkezOkben. Az el6bbi képlet jeldlését véve alapul

ad

bc

Diszkriminacids funkcids analizist (Mclachlan 2004, 2005) az SPSS PC szoftver

segitségével végeztiink. A szamitdgépes analizishez az alabbi valtozdkat adtuk meg:

RR =

életkor, tumor szdvettani klasszifikacidja, HLA-DR tipus, limfocitas infiltracié mértéke,

regionalis és tavoli attétek, valamint a tumor méret.

Bazalis és stimulalt kalcitonin (CT) meghatarozas. Csaladvizsgalatok.

Az 1 sz. Sebészeti Klinikdn 1950-1990 kozott operalt 30 medullaris (MTC)
pajzsmirigy rak kozil 12 betegben tudtuk egyidoben elvégezni a HLA és a bazalis
valamint a stimulalt szérum kalcitonin vizsgalatokat. Kozilik 5 beteg csaladjaban
familiaris halmozodast talaltunk. A bazalis és stimulalt szérum kalcitonin vizsgalatokat
és a HLA tipizalast nemcsak a betegekben,
hanem a familidris tipusi medullaris karcindmas betegek egészséges (klinikai
tlineteket nem mutatd) csaladtagjaiban is elvégeztiik.

A basalis és stimulalt calcitonin meghatarozasokat RIA mddszerrel végeztiik.
Az értekezésben részletezett stimulalt kalcitonin meghatarozasok pentagastrin
Peptavion ICI Pharmaceuticals, Macclesfield Cheshire felhasznalasaval torténtek 0,5
ug/kg/5mp ddzisban (Wells és mtsai 1975). A pentagastrin beadasat 60-90 mp alatt
végeztik i.v., esetenként inflzids pumpa segitségével.

A csaladvizsgalatok soran megrajzoltuk a csaladfat, minden elérhetd
csaladtagot HLA tipizaltunk, valamint elvégeztiik a bazalis és indokolt esetben a

stimulalt kalcitonin meghatarozast.



Citogenetikai vizsgalatok papillaris karcinomaban és follikularis adenomaban.

Hat beteg mitéttel eltavolitott pajzsmirigy daganatanak citogenetikai
vizsgalata soran négy esetben, harom papillaris karcinbmaban, és egy follikularis
adendmaban kaptunk értékelhetd metafazisokat.

Minden esetben a primer tumort vizsgaltuk. A tenyészethez colchicint adtunk,
majd a feldolgozast a hagyomanyos mddszerrel végeztik. Két savozasi eljarast
alkalmaztunk: G-savozast és Q-savozast. A kariotipizalas a papirképek kivagasaval
tortént.

Molekularis genetikai vizsgalatok benignus és malignus pajzsmirigy

neopldzidban.

Véletlenszerlien valasztottunk ki pajzsmirigy karcindmaban és follikularis
adenémaban szenvedd betegek paraffinba agyazott szovettani blokkjait a kanadai St-
John’s (New Foundland) Egészségtudomanyi Kodzpontjanak és a DE OEC, akkor
Debreceni Orvostudomanyi Egyetem Patoldgiai Intézetének archivumabdl.
Kanadanak ezen a vidékén a napi jod (J) felvétel tébb mint elégséges 190-550
Mg/nap, mig Magyarorszag Dunatdl keletre fekvo teriiletein a jod felvétel 46-70
ug/nap. A Debrecenbdl szarmazé metszeteket a St-John’s-ban dolgozd patoldgusok
revidealtak, hogy ki lehessen zarni az eltér6 diagnosztikai kritériumokbdl adodd
tévedést. A paraffinba agyazott blokkokbdl 5 mu vastagsagu metszetek késziiltek,
amelyeket PCR céljaira Shibata és mtsai. (1991) leirasa szerint preparaltunk.
Szintetikus oligonukleotidok felhasznalasaval hibridizaciot végeztiink és PCR

technikat, valamint Southern Blot modszert alkalmaztunk.



EREDMENYEK

A kiilonb6z0 szdveti tipust pajzsmirigy tumorokban szamos szerz0 vizsgalta a
HLA antigének megoszlasat. Az eredmények megegyeznek abban, hogy az I.osztaly
(HLA A,B,C lokusz) antigénjeinek el6fordulasa nem kiilonbdzik a normal kontrolltdl.
Kilénb6z6 paramétereket figyelembe véve eltérést tapasztaltak ugyanakkor az egyes

DR antigének szerepét illetben.

HLA DR antigén megoszlasa pajzsmirigy karcindmaban szenvedo betegekben

Els6 sajat vizsgalatunkban szerolégiai mddszert hasznalva 52 hameredeti
pajzsmirigy rakban szenvedd beteget tipizalva megallapitottuk, hogy a HLA DR1
antigén szignifikansan gyakran ( 53,8 % vs. 19,4 %) fordult el Z = 21.26, RR =

4.85 . 12 metasztazissal rendelkez0 betegbdl tiz DR1 pozitiv volt.

HLA-DR antigének és a Gm fenotipus megoszlasa epitelidlis pajzsmirigy tumorokban

HLA antigének mellett a betegek Gm allotipusainak vizsgalatatol azt reméltiik,
hogy a pajzsmirigy karcindmara vald hajlam kockazatanak megbecsiiléséhez
kdzelebb jutunk. A vizsgalatokba 50 differencialt pajzsmirigy tumoros beteget és 168
egészséges véradobol allo kontrollt vontunk be. A Gm allotipusok el6fordulasa
ugyanezekben a HLA tipizalt betegekben nem mutatott eltérést a kontrolltdl. A
betegek és a kontrollok mindegyike tipizalt volt az MHC I. és II. osztalyanak
antigénjeire. Egyedil az fb fenotipus mutatatott emelkedett értéket (¥ ‘= 4,50, p <
0,05) a kontrollhoz képest. A follikularis (11/16), papillaris (8/16), follikulo-papillaris
(10/18) tumorban szenvedbk a megjeldlt aranyban fb homozigdtak voltak.

Nem taldltunk azonban 0Osszefliggést a kilonb6z0 Gm genotipusok és a
pajzsmirigy karcindbma szovettani tipusai kozott. A tovabbiakban a Gm és HLA
fenotipusok lehetséges interakcidjat vizsgaltuk. Csoportositottuk a betegeket és a
kontrollokat DR1 pozitivitas és Gm fb homozigdtasag szerint. Ebben a
csoportositasban jol megfigyelhetd, hogy HLA DR1+ fb+ betegek relativ kockazata a
kontrollhoz és az dsszes tobbi csoporthoz képest extrém mértékben megemelkedett.
A HLA DR1+ fb+ relativ kockazata példaul a DR1- fb- -al szemben 37,48.



HLA DR allélek DNS alapu tipizalasa
Munkankat folytatva késobb lehetéségiink nyilt a HLA DR allélek DNS alapu
tipizalasara (OLERUP-SSP). Ez egyben a korabbi szeroldgiai specifitasok részletesebb

felbontasat is megengedte. 75 eddig nem vizsgalt, de a korabbival megegyezo
hisztoldgiai tipusli daganatos beteget tipizalva a HLA DR11 (RR=2.14, 12:13.12,
p<0.000) antigén szignifikdnsan gyakori el6fordulasat mutattuk ki a 170 egészséges
kontrollhoz képest. Ez jellemz6 volt mind a follikularis, mind a papillaris karcindmara.
Ugyanakkor a betegség prognosztikai faktoraival - mint a tumor mérete, a limfocitas
infiltracid mértéke, a regionalis nyirokcsomd és a tavoli metasztazis eléfordulasa -
nem taldltunk DR11 asszociaciot.

A betegség manifesztaciéja és a DR1 eloforduldsa kozott korabban taldlt
asszociacid miatt azonos mddon hasonlitottuk 6ssze az ezen csoportban bemutatott
betegek adatait és Ugy talaltuk, hogy ebben a széridban nincs Osszefliggés a
betegség lefolydsa és a DR11 antigén el6fordulasa kozott. Hét papillaris karcindmas
betegnek jelentds cervikalis limfadenopatidja volt, azonban ezek a nyirokcsomdk nem
bizonyultak patoldgiasnak, ultrahang vizsgdlattal, illetve pozitron emisszids
tomografiaval, még - ami a legfontosabb — szovettanilag sem. Mind a hét beteg DR1
pozitiv volt.

Hagyomanyosan az egy cm-es tumor atmér6t hasznaljak a mikrotumorok és a
klinikailag relevans karcinomak elvalasztasara. A mikrotumorok ugyanis bioldgiailag
kilonboznek a nagyobb daganatoktdl, amit tobb szerz6 is bizonyitott. Igy
megvizsgaltuk a kiilonbdzo paraméterek hatasat a mikrotumor, klinikailag relevans
karcindma atmenetre. A diszkriminacids faktor analizis soran csak két tényezo
fliggott szignifikansan 6ssze a tumor méretének alakuldasaval: a tavoli metasztazis
jelenléte pozitiv médon (minimum F= 6.647, funkcids coefficiens=0.841, P=0.0119)
és a limfocitas infiltraci6 mértéke forditott aranyban (F= -0.565, P=0.0109). Az
utdbbi eredmény azt sugallja, hogy a klinikailag észlelheté tumor kialakuldsa
kapcsolatban van az immunrendszer karosodasaval, ami a limfocitas infiltracion
keresztlil jut érvényre. A tobbi valtozd, mint példaul a DR fenotipus, a nem, az
életkor, a szbvettani tipus nem bizonyult meghatarozdnak.

Irodalmi adatok szerint ismert, hogy Osszefiiggés mutathatd ki a pajzsmirigy

karcindma el6forduldsa és bizonyos onkogén mutaciok (RET, MET) kozott, mely



utdbbiak fokozzak a HLA II.osztaly antigénjeinek expresszidjat és igy attételesen a
tumor limfocitas infiltraciojat is.

A két vizsgalati széria kozotti DR antigén eltérés, valamint az irodalomban is
tapasztalt ilyen irdnyd ellentmondasok valdszinlileg a betegség kialakuldsara
hajlamositéd valtozd kornyezeti, kockazati tényez6k kilonboz6ségében rejlik.
Gondolhatunk itt arra a tényre is, hogy a csernobili katasztréfa az els6 tanulmanyunk
megjelenése utan tortént, amelynek hatasat a pajzsmirigyrak kialakulasara nem lehet

vitatni.

Csaladvizsgalatok medullaris pajzsmirigyrakban

Az irodalmi attekintés fejezetben részletesen foglalkoztunk a medullaris
pajzsmirigykarcindma kilonleges helyzetével a pajzsmirigyrakok kozott. Itt a
csaladvizsgalatok szamara elérhetd betegek és hozzatartozdinak HLA tipusat és a
bazalis valamint a provokalt szérum kalcitonin értékek osszefiiggéseit értékeltiik.
1950 és 1990 kozott operalt 30 medullaris pajzsmirigyrak kozil 12 betegben
genetikai vizsgalatokat (HLA) és szérum kalcitonin meghatarozast volt alkalmunk
elvégezni.

12 beteg statisztikai analizise igen nehéz, mert a kis szamok miatt fennall a
tévedés lehetdsége. Ennek ellenére nem tartjuk véletlennek azt, hogy 12 betegbdl 9
DR7 pozitiv volt. A DR7 antigén el6fordulasa Magyarorszagon 23 %. A kilenc DR7
pozitiv betegbdl 6t esetben bizonyitott, vagy feltételezhet6 volt a csaladi el6fordulas.

Nem volt mddunk tobb MTC-s beteget tipizalni a korai halalozasok miatt, de a
DR7 antigen jelenlétének meghatarozé fontossagat és a betegségre utaldé markerként
valo alkalmazasat csaladvizsgalatokkal igyekeztiink megerdsiteni.

14 csaladtag pentagasztrin terheléses calcitonin (s-CT) meghatarozasat
végeztiik el. Ezek koziil 7 olyan csaladtag pentagasztrin terheléses szérum CT szint
(s-CT) meghatdarozasat végeztiik el, akiknek bazalis CT értéke korosan emelkedett
volt. A stimulalt CT (s-CT) szint a bazalis értékhez képest mind a 7 csaladtagban
megemelkedett, noha igen magas 1300 pg/ml CT értéket csak két csaladtag
esetében mutattunk ki, akiknél a medullaris pajzsmirigy karcindma diagnédzisat
feldllitottuk. Mindkét beteg CT szérum szintje total tiroidektdmia utdn

normalizalddott. A részletes szovettani vizsgalat C sejtes hiperplaziat bizonyitott mely
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olyan preblasztomatozisnak tekintendd, amelyet klinikailag karcindmakeént sziikséges

megitélni és kezelni.

Citogenetikai vizsgalatok

Follikularis adenomaban kariotipus eltérést nem észleltiink. A harom sikeresen
vizsgalt papillaris karcindma koziil kettében klondlis szambeli és szerkezeti
eltéréseket igazoltunk. A modalis kromoszémaszam mindharom papillaris
karcindmaban a diploid tartomanyba esett, de hipodiploiditast eredményez6
kromoszOmavesztéseket és - néhany sejtben - szamfeletti kromoszémakat is
megfigyeltiink. Mig a tri-, és tetraszomiak nem bizonyultak kovetkezetesnek, két
betegben nonrandom kromoszomavesztéseket igazoltunk.

Az egyik beteg 31 analizalt sejtje kozil 22-ban 10-es monoszomiat, vagy
mindkét homoldg elvesztését, 15-ben az X, 10-ben az Y hidnyat észleltiik. A
hipodiploid sejtek mellett néhany hiperdiploid és hipotetraploid sejt is megjelent. A
masik betegben a 22-es monosomiat taldltuk klonalis jelleglinek. Ugyanezen két
betegben hasonld szerkezeti eltérés, a 11q delécidja volt kimutathato, g21 , ill. g23
toréspontokkal. Az elébb emlitett két tumoros beteg egyikébdl a 11q delécidhoz
tovabbi - deléciokbol és pontosan nem identifikalhatd transzlokacidkbdl szarmazé -
duplikalddasat azonositottuk. A marker kromoszémak mellett a sejtek egy részében
génamplifikaciéra utald ,double minute-ok” is megjelentek.

A betegek konstitucionalis kariotipusa - PHA-val stimuldlt periférias limfocita
kultdraban vizsgalva - normalisnak bizonyult. Ugyanazon betegek kiilonbdz6 ideig
tenyésztett in vitro kultirajaban a marker kromoszomak ugyanazok maradtak, azaz
az atrendez6dott kromoszomak nagy valoszinlséggel a primer tumorban megjelend,
neoplasztikus transzformacioval 6sszefliggd aberraciokat képviselik.

Vizsgalataink igazoljak, hogy a pajzsmirigydaganatok citogenetikai vizsgalatai
diagnosztikus és prognosztikai értékl{i kromoszoma-eltérések kimutatasat teszik
lehet6vé. Az észlelt szambeli és szerkezeti eltérések specifikus szerepét molekularis
vizsgalatokkal kell bizonyitani. Varhatd, hogy az egyes tumorokra jellemzd
atrendezOdések és az érintett gének tovabbi megismerése a jovOben Uj terapids és

megel0zési stratégiat tesz lehetove.
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ras onkogénmutacio vizsgalata benignus és malignus neoplaziaban

25 follikularis pajzsmirigy adendma 16 follikularis karcindma és 20 papillaris
karcinoma onkogén mutacids frekvencidjat elemeztiik. Mutacidét szenvedett ras
onkogéneket azonositottunk 13 pajzsmirigy adendmas debreceni beteg kozil 11
betegben illetve 6 pajzsmirigy karcindma kozil 3 esetben. Az adendmak 80%-a
makrofollikularis szerkezet(i volt, mig a maradék kevert, mikro és makrofollikularis
struktdrat mutatott. ras onkogén mutaciét 12 papillaris karcindmaban meglepetésre
egy esetben sem taldltunk. A leggyakoribb mutacido a 61-es codonon mutatkozott
GIn—Arg szubsztitdcioval. A mutacidk 93%-a ehhez a helyhez kétédott, mig a 12,13-
as codonon nem tudtunk mutaciét kimutatni. Egy magyarorszagi anyagban két ras
mutaciét is talaltunk, amely szdvettanilag tipikusan mikrofollikularis szerkezeti
volt./Codon 61 (GIn—Lys N-ras,ill.GIn Arg— Ha-ras)/. Szerzok tobbsége a
mikrofollikularis adendmat preblasztomatdsisnak tartja igy a kettés mutacidt is
szenvedett adendma magasabb malignitasi potencialjat, igazolhatja a beteg fokozott
megfigyelése soran esetleg bekdvetkezd malignus transzformacio.

A St.John’s-ban operalt betegekbdl szarmazd hisztoldgiai mintakban sokkal
kisebb szamban taldltunk ras mutaciot, mint a kelet-magyarorszagi régidban,
operaltakban. Itt a follikularis adendmak 16%-aban (2/12) mutattunk ki ras mutaciot,
amely szignifikansan alacsonyabb incidenciat jelez (x2 =5,695, P <0,02). 10
pajzsmirigy karcindomabdl csupan 1(10%)betegben lehetett ras mutaciot kimutatni
New Foundlandon. Follikularis karcindma tekintetében azonban nem volt szignifikans
kiilonbség a ras mutacidk incidencidjaban New Foundland és a Tiszantul kozott
(x2=1,423: P<0,02). A mutaciok célpontja viszont itt is a 61-es codonon (GIn—Arg
szubsztiticioval) helyezkedett el. A magyarorszagi betegekhez hasonldéan az itt
operalt 10 papillaris pajzsmirigyrak egyikében sem lehetett azonban ras mutaciét

észlelni.
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KOVETKEZTETESEK, MEGBESZELES

1986-ban kozolt eredményeink szerint differencialt pajzsmirigy karcindmas
betegek kozott szeroldgiai tipizalassal a HLA-DR1 antigén szignifikansan gyakran
fordul el6 a normal kontrollhoz képest. 2003-2004-ben DNS alapu tipizalassal a DR11
allélal talaltunk szignifikans kapcsolatot azonos hisztoldgiai tipusu betegekben egy Uj
vizsgalati szériaban. Megallapitottuk, hogy a DR11 magas frekvencidja nem torzitotta
mas HLA antigének el6fordulasanak mértékét, amit a DR11 pozitivok kizarasa utani
relativ rizikdszamitas is igazolt. A DR11 fenotipus nem volt befolyassal a tumor
méretére, a limfocitas infiltracid mértékére, a regiondlis nyirokcsomé illetve a tavoli
metasztzis eléfordulasara. Ugy talaltuk, hogy diszkriminans faktor analizis alapjan a
prognozist befolyasold tényezék kozott dsszefliggés van, ugyanis a tumor méretének
novekedésével a metasztazis gyakoribb el6fordulasa és a limfocitas infiltracio
csokkent mértéke mutatott szignifikans kapcsolatot.

HLA antigének mellett a betegek IgG nehézlanc (Gm) allotipusainak
vizsgalatatdl azt reméltiik, hogy a pajzsmirigy karcindmara vald hajlam kockazatanak
megbecsiiléséhez kdzelebb jutunk. Nem taldltunk szignifikans 6sszefiiggést azonban
a kiilonbdz6 Gm genotipusok és a pajzsmirigy karcinoma szOvettani tipusai kozott. A
tovabbiakban a Gm és HLA fenotipusok lehetséges interakcidjat vizsgalva
csoportositottuk a betegeket és a kontrollokat DR1 pozitivitas és Gm fb
homozigdtasag szerint. Ebben a csoportositasban jol megfigyelhetd, hogy HLA DR1+
fb+ betegek relativ kockazata a kontrollhoz és az Osszes tdbbi csoporthoz képest
extrém mértékben megemelkedett. A HLA DR1+ fb+ relativ kockazata példaul a
DR1- fb- -al szemben (RR=37, 48) igen magas.

Az utobbi idoben kozolték, hogy a RET/PTC onkogének az MHC II osztaly
expressziojat fokozzak (Hwang és mtsai 2004). Valdszinlnek tdnik, hogy a
pajzsmirigy tumorsejtek citokineket termelnek, ami eldmozditia a limfocitas
infiltraciot. Ezt korabban a MET fokozott expresszidjaval kapcsolatban is kimutattak,
amely jelentkezik a papillaris és follikularis karcindmaban egyarant, ami
megmagyarazza, hogy az MHC II osztaly expresszidja és a limfocitas infiltracid miért
nemcsak a papillaris tipusra korlatozodik. Erdekes médon a p53 onko-szupresszor

gén természetes modon el6forduld tipusa stabilizald hatassal van az MHC II osztaly
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antigénjeinek expresszidjara amelyet, a mutans p53 nem tud kifejteni

Az MHC II osztaly indukcidja, melyet kiilonbdz6 onkogének kivalthatnak,
megmagyarazza, hogy a korabbi vizsgalatokban talalt MHC II expresszié miért mutat
kilonb6z6 szabalyozast a pajzsmirigyrakban a normal pajzsmirigysejtekkel
dsszehasonlitva. Az infiltrald mononuklearis sejtek biztositjak a ko-stimulacioban
szerepld molekuldkat, amelyek egyébként nem expresszaldodnak a pajzsmirigyrak
sejtekben, ami lehetdvé teszi a hatékony immunvalaszt. Ezek az infiltrald
mononuklearis sejtek azonban a kétéll kard szerepét is jatszhatjak, amennyiben a
gyulladast okozd mediatorok el6sgithetik a tumor névekedését paracrine modon.

Bizonyiték van arra, hogy a pajzsmirigyrak a specifikus tumor antigének
(RET/PTC) ellen humoralis és cellularis immunvalaszt indithat, amely esetleg
sikeresen eliminalni képes a mutans onkogéneket hordozd sejteket az
immunmodulacié révén. Az immunmodulacid atformalhatja a talélé tumort az
immunrendszer szelektiv nyomasa altal. Ez egy gyokeresen kiilénb6zd tumortipus
megjelenéséhez vezethet. A tumor "darwini evollicidja" Iényeges lehet a
mikrokarcindma — klinikailag relevans atmenetre. A tumor evollcié nagy kihivas a
hatékony vaccinak kifejlesztésében, ami tumorspecifikus neoantigénekre alapoz.

A pajzsmirigy follikularis karcindma DR kapcsolatardl megjelent kdzlemények
emlitk a DR1, DR7, DR11-et, vagy nem taldltak kapcsolatot egyaltalan. A mi
esetiinkben a DR11 szignifikdns emelkedésér6l szamolunk be ugyanabban a
populaciéban (de nem ugyanazon betegekben), amelyben kordbban a DR1
asszociaciot kozoltiik. Ez nem lehet technikai probléma, amit a csontveld donorok
HLA vizsgalata is igazolt, amikor a szeroldgiai mddszerr6l a DNS alapu tipizalasra
valtottunk a laboratériumban. Az MHC II osztaly antigénkiilonbség osszefliggésben
lehet a valtozd kornyezeti kockazati tényezok hatasaval a kiilonb6z6 érzékenységli
populacidkban. A heterogenitas példajat adja Sridama és mtsai (1986), akik az
irradiacidhoz  kapcsolédd pajzsmirigyrakban  kimutattak, hogy a DR7 pozitiv
betegekben a latencia id6 sokkal révidebb, mint a DR7 negativokban. Ebben a
kozlésben tanulsagos, hogy hét PTC-s beteg nyilvanvaléan sikeres immunvalaszold
DR1 pozitiv volt, amely antigén gyakorisagat korabban kimutattuk mi is.

Megjegyezziik, hogy az utdbbi vizsgalatunkban négy beteg volt 1986 eldtti és 17

a4
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Magyarorszagot néhany nappal késobb érte el. A kombinacid esetleg spekulativ, de
mégis ez volt a legdramaibb kornyezeti, kockazati tényezd a két kozlésiink kozotti
intervallumban.

A DR11-el betegeinkben taldlt asszociacidt megerdsitették Dralle és mtsai
(1986) amikor follikularis karcindmaban a DR5 (a DR11 a DR5 egy része)
szignifikdnsan gyakori el6fordulasat észlelték, mig Rigopoulou és mtsai (1994)
papillaris karcindmaban talaltdk ugyanezt. A korabbi kozlésiink a DR1 fokozott
gyakorisagarol sem egyedildlld, amivel megerfsitettiik Panza és mtsai (1982)
megallapitasat, akik ugyanezt talaltak egy kisebb olasz betegcsoportban.

Megjegyezni kivanjuk, hogy a csaladi halmozddast mutatd kisszami medullaris
karcindmas anygunkban 12 betegbdl kilencben talaltunk DR7 pozitivitast amely
betegszam novelésével illetve a betegek ilyen iranyl vizsgalataval hozzajarulhat a
genetikai prediszpozicié pontosabb megitéléséhez.

Citogenetikai vizsgalatainkrél osszefoglaldan megallapithatjuk, hogy a
pajzsmirigy differencialt daganataira jellemz6 a diploid modalis kromoszémaszam és
a hipodiploiditasra valé hajlam. Hiperdiploid, poliploid sejtek megjelenése
anaplasztikus elfajulasra figyelmeztet. A papillaris karcindma patogenézisében a 10-
es kromoszéma illetve a 11q jatszhat szerepet. A valtozatos markerek, foleg az 1q
triszdmia és a ,double minute”-ok megjelenése kedvez6tlen prognozist jelez.

Igazoltuk, hogy a pajzsmirigydaganatok citogenetikai vizsgalatai diagnosztikus
és prognosztikai értékli kromoszdma-eltérések kimutatasat teszik lehetévé. Az észlelt
szambeli és szerkezeti eltérések specifikus szerepét molekularis vizsgalatokkal kell
bizonyitani.

Eredményeink alapjan megallapitottuk, hogy a ras gének joéval gyakrabban
aktivalédtak Kelet Magyarorszagon, mint New Foundlandon. Hasonlé ras gén
aktivalédas figyelhetd meg follikularis adendmakban mint a tumorgenezis késoi
fazisanak megfeleld follikularis karcindmaban, mely utdbbiban erfsen szignifikans
kiilonbséget talaltunk.

Emlitésre érdemes, hogy 22 papillaris karcindmaban, egy esetben sem tudtunk
ras mutaciot kimutatni. Ezek az adatok azt mutatjak, hogy a papillaris pajzsmirigyrak
keletkezésében valdszinlileg nincs szerepe a ras mutacids aktivitdsnak. Ezekben a

tumorokban két tirozinkinaz a RET/PTC onkogén mutacid szerepe latszik fontosnak,
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de a kornyezeti hatasok nagy jelentGségére itt is sziikséges felhivni a figyelmet.
Allatkisérleti adatokbdl ismert hogy a jédhidny pajzsmirigy hiperplazidhoz,
gbbképzOdéshez és végiil rosszindulatl daganatok kifejlodéséhez vezethet. Néhany
tanulmany golyvaendémias vidékeken annak a follikularis tumornak a gyakoribb
el6fordulasat igazolta, amelynek novekedett ras mutacios frekvencidjat ebben a
tanulmanyban mi is megallapitottuk. Vizsgalataink alapjan valdszin(inek latszik, hogy
a jodhianyos vidéken kimutathatd ras onkogén aktivacié nagyon fontos szerepet
jatszik a daganat keletkezésében/fenntartasaban. Természetesen nem allithatjuk
ugyanakkor, hogy egyetlen tényezd (ras onkogén mutacid) elegenddé a tumoros
folyamat elinduldsahoz, hiszen a multifaktoridlis etioldgia altaldnosan elfogadott a
kutatdk korében. Varhatd tovabba, hogy az egyes tumorokra jellemzo
génatrendezédések és az érintett gének tovabbi megismerése a jovoben Uj terapias

és megel6zési stratégiat tesz lehetdve.
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