A MELANOCYTAK (NAEVUS SEJTEK) DAGANATAI



NAEVUS PIGMENTOSUS (festekes anyajegy)
*Benignus; szerzett vagy veleszuletett lehet

*A RAS jelatvivo osvenyen a RAS vagy a BRAF gén
aktivalo mutacioja

Barna, <6 mm, éles hataru



A melanocytak elhelyezkedése alapjan a naevus lehet
junctionalis, osszetett, ill. intradermalis
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Szerzett naevus

Junctionalis

*Naevus sejtfeszkek az epidermisben a
dermoepidermalis junctio mentén

*Lapos

*10 ev korul alakul ki

Osszetett (compound)

*Naevus sejtfészkek az epidermisben és a dermisben
Kiemelkedik, kupola alaku

Fiatal feln6ttekben

Intradermalis

* Naevus sejtfeszkek csak a dermisben

» Kiemelkedik, kupola alaku

« 30 évnél idésebbekben; spontan visszafejl6dik




Naevus pigmentosus intradermalis
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Dysplasias naevus

Fiatal felnbttekben: tobbszoros, >6 mm, a melanin
tartalom valtozo, a szélei elmosodottak

FM: compound naevus atipusos jelensegekkel: az
epidermalis fészkek fusioja, cytologiai atypia, stb.

*JelentOosége: malignus atalakulasa ritka; kimetszes
és szovettani vizsgalat csak akkor, ha a
megjeleneseben valtozas all be



Dysplasias naevus
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Veleszuletett naevus

* Naevus sejtfészkek a dermisben a bor jarulekos
kepletei menten, az idegek mentéen es az erek
falaban

« Malignizalodhat, ha nagy



MELANOMA MALIGNUM

* Abo6ron, az oralis €s anogenitalis nyalkahartyan, a
szemben (uvea)

e Csucs: 50 év korul

* A b6ron jobbara de novo keletkezik;
a pigmenttartalom valtozo



Pathogenesis

‘UV-fény hatasara mutalédott DNS kijavitasanak a
zavara

A fehér borliek kockazata nagyobb, mint a sotét
borueke; kockazati tenyez0 a gyermekkorban
elszenvedett sulyos ,leégések”

‘RAS, BRAF onkogének aktivalé mutacioi; TP53,
PTEN tumor szupresszor genek funkciovesztéses
mutaciol



Klinikal
figyelmezteto jelek

e asszimmetria
» szabalytalan szélek | =

* a pigmentacio
elhalvanyodasa

e spontan verzik

*>6 MM

Korom Irma, SZTE Dermatologia



Melanoma tipusai a novekedeés szerint

Horizontalis novekedes az epidermisben és a
felszines dermisben évekig

‘Superficialisan terjedo melanoma - napfénynek
kitett boron, a haton

Lentigo maligna melanoma - idosek arcan
*Acralis/mucosalis lentiginosus melanoma -
tenyéren, talpon, nyalkahartyan

Attétes akkor, ha a novekedeés vertikalissa valik és a
tumor a subcutisba terjed



Superficialisan
terjedé MM

A tumor az
epidermisben
horizontalisan

terjed

Az epidermis- BRSNS\ oF e s eSO
ben teriedd (i - ANy s 0
tumort a
HMB-45
immunfestés
feltunteti




Kezdettdl fogva vertikalisan
novekszik a nodularis MM

Makro: sotétbarna csomo
FM: anaplasias sejtfészkek

A korlefolyas rossz: igen
koran haematogén attetek

Korom Irma, SZTE Dermatologia




Nodularis melanoma a dermisben




Korjoslo téenyezok

*Az invasio melysége (=tumor vastagsaga),
*Mitosisok szama/mm?

*Erinvasio

«Szovettani tipus (nodularis)

5-éves tuléles
Tumorvastagsag >1.5 mm: <60%



Uvea malignus melanomaja




A DAGANATOK KELETKEZESE
(CARCINOGENESIS)



Daganatos 6ssejt (cancer stem cell) hipotézis és
tumor heterogenitas

*A rosszindulatu daganatot egy daganatos Ossejt
klonalis elszaporodasa okozza.

*A daganatos 0ssejt olyan szoveti 6ssejtbdl alakul ki,
amelyben ,driver” (onkogen) mutaciok halmozodtak
fel (tobblepcsOs carcinogenesis).

*A tumor monoklonalis proliferaciokent indul, de mire
tuneteket okoz, a daganatos O0ssejt szubklonokat
olyan genetikai és epigenetikai modosulasok erik,
hogy a tumor funkcionalisan rendkivul heterogén
sejtvonalakat tartalmaz.



A daganatos Gssejtek osztodasanak eés differencialo-
dasanak asszimmetrikus osvénye

DOS — daganatos &ssejt, EPTS - elkdtelezett progenitor tumor sejt, DTS -
differencialodott tumor sejt.

A DOS-k hosszu életliek, az EPTS-k osztédasi kepessége behataroilt.
Csak a daganatos 6ssejtek keépesek a daganat fenntartasara es
attétkepzesre, a szubklonok genetikai és epigenetikai karosodasa
funkcionalisan kulonb6z6 sejtvonalakat eredmeényez.



A driver mutaciok a sejt miukodését szabalyozé
proto-onkogénekben jonnek létre:

*DNS-javito genek

*Sejtciklust szabalyozo gének

*Apoptosist szabalyozo genek

*Mitozist (proliferaciot) serkento géenek

*Mitozist (proliferaciot) gatldo tumor szupresszor gének



A DNS-javito genek a DNS atirasa soran keletkez6
hibakat javitjak ki

« Lektoralo (mismatch repair) genek

* Nucleotide excision repair genek

 Recombination DNA repair gének



1. Alektorald (gének a hibas parokat kicserelik, pl. A-
T, lll. G-C a hibas A-C, G-T helyett

« Az MSH2 és az MLH1 lektoralo gen betegsege a
nem-polyposishoz tarsult orokletes vastagbelrak.

« Az egyik allélon orokolt defektus, a masik allél a
szuletés utan a vastagbéelhamsejtben karosodik =»
a proto-onkogenekben e€s a tumor szupresszor
genekben hibak, tovabba mikroszatellita instabilitas
(MSI) alakulnak ki =» vastagbelrak

A mikroszatellitak 1-6 nukleotida tandem
ismetlodesel a genomban; hosszuk a normalis
szovetekben allando. Lektoralé genhiba eseten a
hosszuk valtozik (MSI)



2) UV-feny hatasara a DNS-ben pirimidin dimerek
keletkeznek, melyek akadalyozzak a DNS-
replikacigjat.

A nucleotide excision repair genek ezt a karosodast
tuntetik el.

-Xeroderma pigmentosum-ban a genhiba miatt nem
javitoédik az UV-feny okozta DNS-karosodas = a
borben laphamrak, basalsejtes cc, melanoma



3) A recombination DNA repair gének (pl. BRCA-1,
BRCA-2) karosodasakor DNS-karosito behatasra
(lonizald sugarzas, keresztkoteseket eredmenyezo
kémiai anyagok) extrem érzekenyseg jelentkezik.

Csaladi halmozodasu emlorak, ill petefészekrak:
BRCA-1, BRCA-2 mutacio



A kérosodqtlt,
vagy egyszalu
[?Kllsg 2/M
ellenorzesi
pontja:

po3 gen Mitdzis

A DNS-karosodas
G1/S ellenérzési
pontja: p53 gen,

Szintézis sejtciklust
A kromoszomak szabalyozo gének

kettdzOdése




TP53 gén: a genom 0rzoje

« Kémiai carcinogének DNS-karosodas = p53-

* lonizalo sugarzas protein szint A\: a sejtciklus
« Anoxia > 2 dOntési pontokon reked

« Koros onkogén jelatvitel

Ha a hiba javithato:
a lektoralo genek

helyesbitenek = a Ha a hiba
sejtciklus folytatodik = nem
normalis DNS-allomanyu javithaté:
utodsejtek a bax gén
aktivalédik =
apoptosIs

A TP53 gen biallélikus karosodasakor a sejtciklus nem
blokkolodik =»kijavitatlan, koros DNS-allomanyu utddsejtek




A sejtciklust szabalyozo gének

» Retinoblastoma gen

 Ciklinek

* Ciklin-dependens kinazok (CDK-k)

» Ciklin-dependens kinaz inhibitorok (CDKI-k)

Fehérjeik a sejtmagban, a G1/S ellen6rzeési ponton
hatnak



Proliferaciot serkent
Novekedeési faktor (GF)
GF receptor

Proliferaciot gatol
TGF-3 osveny,
P53 Osvény

Jelatvivo fehérje, stb.

Ciklin D-
L’ CDK4/6 CDKI-0k

[ Rb |

Gl—l—»

|

A C|kI|nek a CDK- ok és a CDKI-ok hataseredgje:
" vagy "kikapcsolt” RB



 Normalisan a RB bekapcsolva van, fekezi a ciklust
(G1l€S)

» A malignus transzformacio egyik kozponti
eleme a sejtciklus szabalyozasanak a felbomlasa

» A daganatsejtekben a sejtciklust szabalyozo
4 géncsalad kozul legalabb egy mutalt:
megszunik a G1/S ellendrzési pont felugyelete



Apoptosist szabalyozé gének

Normalisan a nemkivanatos sejtek deletalodnak

®W¥ Apo a nemkivanatos sejtek felszaporodasahoz
vezet

A gatlé hatasu BCL-2 tulzott kifejez6dése megnyujtja
a sejtek tulélesi idejéet: tovabbi mutaciok lehetbsege;
csokkenti a daganatsejtek apoptosis-ratajat.

*A BCL-2 expresszio a follicularis lymphoma
diagnosztikus jellemzdje



T, Belso (mitochondrialis)
Apoptosis osvenyek Gsveny
Sejtkarosodas, -stressz
Kulsé: halalreceptor 6sveny * Novekedeési faktor megvonas
Receptor-ligand * Besugarzas, kémiai
kolcsonhatasok (fas, TNF) anyagok, szabad gyokok
okozta DNA-karosodas
» Rosszul csomagolt fehérjek

Kivegz6
kaszpazok

Mitochondrialis
membranban

Gatol Serkent
<Apoptosis> BCL-2  BAX




A BCL-2 expresszio a follicularis lymphoma diagnosztikus
jellemzdje
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Mitozist (proliferaciot) serkento gének
Sejtproliferacio élettani korulmények kozott

1. A novekedeési faktor a sejtmembranon levo
receptorahoz kotodik
2. Roviden és behataroltan aktivalodik a
novekedeési faktor receptor =» aktivalodik a
sejtmembran belsé felszinén levo jelatvivo fehérje
3. A jel a cytoplasman keresztul attevodik a sejtmagra
jelatvivo feherjekaszkadok vagy masodik
messenger
reven
4. Aktivalodnak a DNS-atirast elkezdo es szabalyozo
nuklearis faktorok
5. A sejt beléep a sejtciklusba =» sejtosztodas



Novekedési faktor,

Inaktivacio

Gvekedési faktor receptor
& 2aa o 9% mm Y et =P

Jelatvivo
fehérje

DO

Sejtmag: transzkripcio aktivalasa

Sejtproliferacio
Apoptosisgatlas, stb.

Normalisan a NF-
NFR kotodés a
nyugvo GDP-
RAS-t aktiv GTP-
RAS-sa alakitja,
majd a jelatvitel
lefutasa utan a
RAS GTPaza
visszaallitja a
nyugvo GDP-
RAS allapotot




Proto-onkogén-onkogeén atalakulas

« A proto-onkogének funkcionyeréses mutacio revén
allanddan aktiv onkogenne alakulnak

« Kulso6 stimulacio nelkul képzodik mitosist porgeto
onkoprotein

« Akialakult heterozigota elterées dominans, mert
érvenyre jut a termelt onkoprotein hatasa



Novekedési faktor receptor

*Onkogén: HER2 (human epidermal growth factor
receptor 2); onkoprotein: HERZ2 fehérje a
sejtmembranban

‘Kovetkezmeny: kis mennyisegl novekedesi faktorra
extrém érzekenyseg =» proliferacio

A HERZ2 protein tulzott kifejezodése gyakori
emldrakban, tudd adenocarcinomaban,
petefeszekrakban



' HER2 protem er0s klfejezodese emloraksejtek membranjaban
Az |Iyen emlorakos betegeket antl HER2 antitesttel kezellk

"\.. 17‘;&}:_..
, 2 ’;,‘FQ"~ o'
(@/
. b




Jelatvivo fehérjék

Az EGFR tirozin kinaz aktivacioja ket jelatvivo utat
szabalyoz:

- sejtproliferacio: RAS-BRAF-MAPK jelut;

- sejt tulélese, motilitasa: RAS-mTOR jelut



Epidermal
Growth Facto

EGFR tirozin kinaz jelutak:
GF Receptor GTP- RAS szerepe

A RAS
@ mutacidja a
 naktivacis GTPaz aktivitast

szunteti meg =
allandoan aktiv

‘ GTP-RAS = a
két jelat
[ MEK ] bekapcsoltan

v marad

Sejtmag: transzkripcio aktivalasa

W «  Sejtproliferacio
«  Apoptosisgatlas, stb.



A RAS mutacioja a GTPaz aktivitast szunteti meg
=» allandoan aktiv GTP-RAS = a két jelut
bekapcsoltan marad vastagbelrakban, tudorakban,

hasnyalmirigyrakban

* Ajelutak barmelyik tagja funkcidonyeréses mutaciot
szenvedhet



Citoplazmikus, un. nem-receptor tirozinkinazok
Normalisan a tirozinkinazok sejtproliferaciot idéznek el6

Az ABL és a JAK2 onkogenek tirozinkinazokat
kodolnak

|dult myeloid leukaemiaban ABL transzlokacio a 9=>22
kromoszémara = tirozinkinaz aktivitasu ABL-BCR
fhzios gén

*Polycythaemia veraban, myelofibrosisban aktivalo
JAK2 pontmutacio

A tirozinkinaz molekulak gyogyszerekkel blokkolhatok!



Nuklearis transzkripcios faktorok

«Autonom proliferacio létrejohet sejtmagi transzkripcios
faktor, pl. MYC proto-onkogén mutacio miatt.

Normalisan a MYC proto-onkogén feherje akkor lép
mukodesbe, ha nyugvo sejt lep be a sejtciklusba =
aktivalja a novekedést serkentd CDK-okat és gatolja a
novekedést lassito CDKI-okat

*Koéros a MYC gen mukodese t(8;14) transzlokacioval
jaro Burkitt ymphomaban (a szervezet egyik
leggyorsabban proliferalé daganata)



Mitozist (proliferaciot) gatlo tumor szupresszor

gének

A sejtproliferaciot gatlo tumor szupresszor genek
funkciovesztées mutacioja (delecid, pontmutacio)

A tu szupresszor gének recessziv genek

A genlocusra heterozigota sejt nem malignus, a
malignus transzformaciohoz a heterozigota allapot
elvesztése szukseges (loss of heterozygosity;
LOH)



Tumor szupresszor genek

TP53

*Feherjeterméke a sejtciklus ellendrzesi pontjain
biztositja a DNS-javitas lehetdsegét

*A gén homozigota karosodasa a malignus daganatok
felében kimutathato

LiI-Fraumeni sy: a TP53 gén orokolt mutaciojakor a
betegben leukaemia, sarcoma, emlorak, kozponti
idegrendszeri daganat varhato



Tumor szupresszor genek

RB

‘Feherjetermeke a G1 fazisban tartja a sejtet
*Orokolt mutacioja retinoblastomahoz vezet



Retinoblastoma miatt enuclealt szem




APC - Adenomatous Polyposis Coli

*A gén a ciklin D1 és a myc gén atirasat gatolja
‘Homozigota karosodasa = vastagbél adenoma

WT-1 (Wilms tumor 1)
A gén sejtproliferacio ellenes hatasu
Biallelikus inaktivacidja = Wilms-tumor

VHL



Von Hippel-Lindau (VHL) betegség

Autoszom dominans oroklodes
 Haemangioblastomak a retinaban és a kisagyban
* Nagyszamu cysta a veseékben, a pancreasban, stb.
* + Tovabbi daganatok: tobbgdcu vilagossejtes cc a

vesekben 40 eves korra; phaeochromocytoma;
pancreas szigetsejtes daganat, stb.



Bal: Hemangioblastoma; Jobb: vese vilagossejtes carcinomaja
A stroma mindkeét daganatban igen gazdag kapillarisokban
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Patogenezis

A VHL gen biallélikus inaktivacigja:
a VHL gen oroklott mutacidja + a vad tipusu allel
szerzett mutacioja

A VHL — korai gatekeeper” tumor szupresszor gen, a
vesecystak cc-ba alakulasahoz tovabbi, a nem VHL
lokuszon bekovetkez6 mutaciok szuksegesek



A VHL-fehérje (pVHL) hatasa

Fenntartja a primer ciliumok szerkezeti integritasat (a
tubulushamsejtek felszinen lévo antennaszer
képletek, hianyukban a tubulussejtek szabalyozatlanul
proliferalnak es cystakat kepeznek)

*Gatolja a hypoxia-inducible factor (HIF) a és 3
alegysegének az osszeallasat

Normoxiaban:

a pVHL a HIFa-hoz kotédik =» a HIFa-pVHL komplex
lebontodik

Hypoxiaban, ill. VHL hianyaban:

A HIFa-pVHL kotédés nem jon Iétre = a HIFa+f3
komplex osszeall és a sejtmagba helyezddik, mintegy
30 geén jelatviteli osvénye aktivalodik (hypoxia-
responsive genes), pl. az angiogenikus genek (VEGF,
PDGF) = daganatos neostroma



,Orokifja” daganatsejtek

Normalisan a kromoszomak vegen levo telomerek
fokozatos rovidulése a sejtosztodast 50-70 mitozis
utan leallitja, mivel a szomatikus sejtekben nincs
telomeraz aktivitas

*A daganatos sejtekben a telomeraz reaktivalodhat
=» vegtelen osztodasi képesség

A Hela daganatos sejtvonalat Henrietta Lacks
beteg tumorszovetebdl allitottak eld, aki 1951-ben
halt meg méhnyakrakban



A malignus fenotipus 8 jellemzoje

‘Nem javitja a DNS-t

Kikeruli a programozott sejthalal-osvenyt
*\Végtelenul osztodik

*Sajat maganak allit elo osztodast serkento jeleket
‘Nem reagal az osztodast gatlo jelekre

Elb6allitja a daganatos neostromat (angiogenesis)
*Invazivva es attétképzove valik

‘Nem kelt immunvalaszt



< s A daganatok keletkezésének
ornyezetbol folvamatabriia Orokolt mutaciok:
DNhS-Igaroks_,lto y J QN§-javité, prolife-
-c’?(tgrsn(i)ai' ————p | DNS-KAroSOOAS |gmmmm 4Ciot, apoptosist

mial szabalyozo gének
* SUQArzas

* virusok lﬁ:ﬁ% Elégtelen DNS-
javitas

Mutaciok a szomatikus sejtek genomjaban

A sejtproliferaciot A tumor szupresszor Az apoptosis
serkento onkogenek || gének inaktivalodnak szabalyozas zavara
aktivalodnak

\

A megvaltozott gentermekek kifejezddese és a szabalyoz6 géntermeékek
hianya miatt kontrollalatlan sejtproliferacio, W mértékii apoptosis

Tovabbi mutaciok:
I * Angiogenesis
* Immunfelugyelet eldl
| elrejtdzik

- » Energia metabolizmus
Malignus daganat atprogramozaodik, stb.




DAGANATKELTO TENYEZOK
A DNS-t karositjak

« Kémiai anyagok

e Sugarzo energia (Rtg, gamma-sugarzas, ultraibolya
feny)

* Onkogeén virusok es baktériumok



KEMIAI CARCINOGENESIS

Kémiai anyagokkal kiserleti korulmények kozott
allatokban letrehozhatok daganatok

Tobbléepcsos folyamat

 az iniciacio (elinditas)

« a promocio (elomozditas) és

« a perzisztencia (allandésulas) koncepciojara epul

Az iniciaciotol az invaziv daganat jelentkezeéseig sok év
telik el



Iniciacio

A kettOs spiralnak ugyanaz a szakasza karosodik =»
nem javithato, a sejtek tobbsege elpusztul.

A tuleldk az inicialodott sejtek.

Promécio

Az inicialodott sejt klonalis proliferacidjat promoter
anyagok:

* hormonok

* fenolok

* forbol észterek

serkentik (a DNS-t nem karositjak, iniciator hatasuk
nincs)

Perzisztencia
A sejtek proliferacidojahoz mar nem szuksegesek
promoterek = autonom novekedes



Initiator
(e.g. methylcholanthrene)

Initiated
— cells
Promoter
(e. croton oil)
No further g --1
treatment
S oo ; , o= ﬂ See
//') ‘_)(J.F\\OJ( ¢ ‘O' Om

More
promoter

Fig. 11.25 Initiation, promotion and persistence, as

illustrated by the multiple steps involved in experimental

chemical carcinogenesis in the epidermis. Latency is
represented by the time interval between exposure to the
initiating agent and the growth of a detectable neoplasm.
(See text for details.)

Initiation

Promotion

Persistence

Yamagiwa and Ishikawa (1915):

Tar applied in soluble form to rabbits’ears
produced skin tumors.

Dibenzanthracene was isolated from tar in
1929 as the chemical carcinogen.

Later other polycyclic hydrocarbon
carcinogens were identified.

Underwood JCE. General and Systemic
Pathology. Churchill Livingstone 2004




Kémiai carcinogének

Kozvetlenul haté molekulak

 Alkilal6é szerek a DNS-hez kotodnek

« Daganat kezelesere hasznalt alkilalok masodik
daganatot (tobbnyire lymphomat) idézhetnek el6

* PI. ciklofoszfamid

Kozvetetten hatd molekulak (procarcinogenek)
*El6szor metabolizaléodnak, majd a keletkezo aktiv
anyag kotodik a DNS-hez



Procarcinogénekre peldak

1) Policiklikus aromas szénhidrogének
(pl. benzpirén) a katranyban e€s a koromban

« Az aktiv metabolitot a citokrom P-450 oxigenaz
allitja elo

« Mivel az enzim minden sejtben jelen van, a tumor
az expozicio helyen keletkezik: az asvanyi olaj- és
katranyiparban dolgozoknal a boron, a
dohanyosoknal a szajuregben, a gegeben, a
horgoben



2) Aromas azo festékek (pl. naftilamin)

* A majban hidroxilalodnak és konjugaldédnak, a
veseében kivalasztodnak, a hugyutakban
dekonjugalédnak = az aktiv anyag a hugyhaolyagban
tarolodva fejti ki carcinogen hatasat

» Az anilinfestékkel dolgozoknal a naftilamin tartalom
miatt magas (volt) a hugyholyagrak gyakorisaga



3) Aflatoxin
 Aspergillus flavus gomba termeli

« Paras helyen tarolt foldimogyord, gabonamagvak
aflatoxin-szennyezetté valnak =» a majrak gyakori
Afrikaban és Azsiaban



Foglalkozasi daganatokra tovabbi példak
* Benzeén - vegyipari dolgozéknal leukaemia
* Nikkel - nikkelbanyaszoknal orrureg-, ill. tudorak

* Azbeszt - a szigetelGiparban dolgozokban
mesothelioma

 Vinilklorid monomer - a kaucsukiparban
dolgozoknal angiosarcoma hepatis



SUGARZO ENERGIA-KELTETTE
CARCINOGENESIS

* Az atomsugarzas, a Rtg-sugarzas ionizalo hatasu
es

széles spektrummal karositja a DNS-t
(pontmutacio, durva kromoszomalis karosodas)

« Célsejtek: a proliferalo sejtek; miel6tt a DNS-hiba
Kijavitodna, mar osztodnak

Az inkubacios idd hosszu



* Rtg: borrakot, leukaemiat okoz

* Pajzsmirigy: az ionizalo sugarzasra kulonosen
érzekeny.
Terapias dozisu radioizotopok, vagy a nyak barmilyen
iIndikacioval vegzett Rtg-besugarzasa
pajzsmirigyrakhoz vezethet.

« Atombomba robbanas, atomerém( katasztrofa =»
bbérrak, leukaemia, osteosarcoma

« Uranbanyaszoknal tudorak



Ultraibolya (UV) sugarzas
* A napfény UV sugaraitol a legkori 6zon véd

« A l1égkdr szennyezése az 6zontartalom -
hez vezet:. a bordaganatok gyakorisaga A

* A 290-320 nm hullamhosszu UV sugarzas
a carcinogen: a DNS-ben pirimidin dimerek
keletkeznek

* Aszervezet az UV-sugarzas altal karositott
DNS-t az erre specializalodott genekkel
allandoan kijavitja



* Ha a javitas zavart szenved, az UV- fény a bOrben
dozisfuggd modon
- basalsejtes carcinomat,
- laphamrakot,
- malignus melanomat okoz

» Els6sorban a fehéer emberek (a fehérbori angolok,
skandinavok) a fogekonyak



VIRALIS CARCINOGENESIS

* Avirusgenom beépul a sejtek DNS-ebe =
a geneket megvaltoztatja vagy helyettesiti =
malignus atalakulas

Onkogéen RNS virusok

* Az RNS retrovirus HTLV-1 human T-sejtes
leukaemiat/lymphomat okoz

* Avirus Japanban, a karib térsegben endemias

« 40-60 eves lappangas utan a fertozottek 3%-
aban leukaemia



Onkogéen DNS virusok

Virustermékek a TP53 és a RB gent funkcionalisan
inaktivalhatjak

Human papilloma virus

*1,2,4 és /: verruca

*16, 18: laphamrak - a mehnyakban, a boron az
anogenitalis régioban, a szajuregben; a carcinogén
hatashoz dohanyzas, egyeb fertozes, hormonhatas,
étrendi tenyezOk is szukségesek



Onkogéen DNS virusok

« Epstein-Barr virus
- Burkitt lymphoma afrikai formajaban
- nasopharyngealis carcinomaban
- immunszuprimaltak (AIDS, szervatultetés utan)
B-sejtes lymphomajaban
- Hodgkin-kor egyes tipusaiban



« Hepatitis virus B, ill. C - kivaltotta idult hepatitis-ben
jelentkezhet hepatocellularis cc

« Human herpesvirus 8: AIDS-es betegek
Kaposi sarcomajaban

* Merkel sejt-polyoma virus: a bor Merkel-sejtes
carcinomajaban
ldOsekben jelentkezik, igen malignus



Onkogeén baktérium

Gyomor idult Helicobacter fert6zése =» idult gastritis
=>» ritkan marginalis zona-tipusu lymphoma,
masokban gyomorrak alakul ki



A SZERVEZET DAGANAT-ELLENES VEDEKEZESE:
TUMORIMMUNITAS

Az immunrendszer kepes a daganatsejteken
kifejez0dO antigeneket idegenkent azonositani €s
elpusztitani

*Antitumoralis immunvalasz: dominaléan T-sejtes, az
NK-sejteknek kisebb a szerepuk

*A tumorantigének MHC I. molekulahoz kototten
kerulnek bemutatasra, az effektor CD8* CTL-k a
tumorsejtek lysiset hozzak letre



mort infiltraldé lymphocytak a daganatos stromaban
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A tumorimmunitas eléegtelensége

lmmunszuprimalt egyenekben (pl. AIDS) fokozott a
malignus daganatok kialakulasanak a kockazata
lmmunkompetens egyéenben sajnos a daganat kikeruli
az immunrendszert: tulszaporodnak a tumorantigént
elrejtd daganatsejtek és/vagy a daganatsejtek gatoljak
a CTL-kat

Az aktivalodott T sejteken PD-1 (programmed cell
death-1) fejezddik ki. A daganatsejtek PD-L1 ligandot
fejezhetnek ki és a ligandhoz kotddes megszinteti a
CTL sejtol6 aktivitasat =» a CTL ,kimerul”.

-Jo hir: Ha a ligandot PD-L17 inhibitorral blokkoljak, a
CTL-k antitumoralis hatasa feleled



