11. Melanoma, Carcinogenesis

A MELANOCYTAK (NAEVUS SEJTEK) DAGANATAI

NAEVUS PIGMENTOSUS (festékes anyajegy)
e Benignus; szerzett vagy veleszuletett lehet
e A RAS jelatvivé dsvényen a RAS vagy a BRAF gén aktivalé mutacioja
e Barna, <6 mm, éles hataru

A melanocytak elhelyezkedése alapjan a naevus lehet junctionalis, 6sszetett, ill.
intradermalis

Junctionalis
e FM: naevus sejtfészkek az epidermisben a dermoepidermalis junctio mentén
e Lapos
e 10 év korul alakul ki
Osszetett (compound)
e FM: naevus sejtfészkek az epidermisben és a dermisben
o Kiemelkedik, kupola alaku
e Fiatal felnéttekben
Intradermalis
e FM: naevus sejtfészkek csak a dermisben
o Kiemelkedik, kupola alaku
e 30 évnél idésebbekben; spontan visszafejlodik

Dysplasias naevus
e Fiatal feln6ttekben; tdbbszords, >6 mm, a melanin tartalom valtozo, a szélei
elmosddottak
e FM: compound naevus atipusos jelenségekkel: az epidermalis fészkek fusidja,
cytologiai atypia, stb.
e Jelentésége: malignus atalakulasa ritka; kimetszés és szOvettani vizsgalat
csak akkor, ha a megjelenésében valtozas all be

Velesziletett naevus
¢ Naevus sejtfészkek a dermisben a bér jarulékos képletei mentén, az idegek
mentén és az erek falaban
¢ Malignizalédhat, ha nagy

MELANOMA MALIGNUM
e A Db6ron, az oralis és anogenitalis nyalkahartyan, a szemben (uvea)
e Csucs: 50 év korul
e BO&ron: jobbara de novo keletkezik; a pigmenttartalma valtozo

Pathogenesis

e UV-fény hatdsara mutalédott DNS kijavitasanak a zavara

e Afehér bériiek kockazata nagyobb, mint a s6tét bérlieké; kockazati tényezé a
gyermekkorban elszenvedett sulyos ,leégések”

e RAS, BRAF onkogének aktivalé mutaciéi; TP53, PTEN tumor szupresszor gének
funkciovesztéses mutacioi

Klinikai figyelmeztetd jelek
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* Asszimmetria, szabalytalan szélek
* A pigmentacio elhalvanyodasa

* Spontan vérzékenység

s >6mm

Melanoma tipusai a novekedés szerint

Horizontalis ndvekedés az epidermisben és a felszines dermisben évekig

» Superficialisan terjiedé melanoma - napfénynek kitett bérén, a haton

+ Lentigo maligna melanoma - idések arcan

» Acralis/mucosalis lentiginosus melanoma - tenyéren, talpon, nyalkahartyan
Attétes akkor, ha a ndvekedés vertikalissa valik, és a tumor a subcutisba terjed

Kezdettél fogva vertikalisan, a subcutis iranyaban ndvekszik a nodularis melanoma
* Makro: sotétbarna csomo

« FM: anaplasias sejtfészkek

» A korlefolyas rossz: igen koran haematogén attétek

Korjoslé tényezdok

* Az invasio mélysége (=tumorvastagsag)
Mitosisok szama/mm?

« Erinvasio

« Szodvettani tipus (nodularis)

5-éves tulélés
Ha a tumorvastagsag >1.5 mm: <60%

A DAGANATOK KELETKEZESE (CARCINOGENESIS)

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

e Arosszindulatu daganatot egy daganatos éssejt klonalis elszaporodasa
okozza.

e A daganatos 8ssejt olyan szoveti 6ssejtbdl alakul ki, amelyben ,driver”
(onkogén) mutaciok halmozddtak fel (tdbblépcsés carcinogenesis).

e A tumor monoklonalis proliferacioként indul, de mire tineteket okoz, a
daganatos 6ssejt szubklénokat olyan genetikai és epigenetikai mdédosulasok
érik, hogy a tumor funkcionalisan rendkivul heterogén sejtvonalakat tartalmaz.

A driver mutaciok a sejt miikodését szabalyozé proto-onkogénekben jonnek
létre:
e DNS-javito gének
Sejtciklust szabalyozé gének
Apoptosist szabalyozd gének
Mitozist (proliferaciot) serkentd gének
Mitozist (proliferaciot) gatlo tumor szupresszor gének
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A DNS-javité gének a DNS atirasa soran keletkez6 hibakat javitjak ki
e Lektorald (mismatch repair) gének
¢ Nucleotide excision repair gének
e Recombination DNA repair gének

1) A lektoralé gének a hibas parokat kicserélik, pl. A-T, ill. G-C a hibas A-C, G-T

helyett

« Az MSH2 és az MLHL1 lektoral6é gén betegsége a nem-polyposishoz tarsuit
orokletes vastagbélrak.

* Az egyik allélon 6rokolt defektus, a masik allél a sziletés utan a
vastagbélhamsejtben karosodik = a proto-onkogénekben és a tumor szupresszor
génekben hibak, tovabba mikroszatellita instabilitas (MSI) alakulnak ki =
vastagbélrak

* A mikroszatellitak egy-hat nukleotida tandem ismétlédései a genomban; a
hosszuk a normalis szOvetekben allandé. Lektorald génhiba esetén a hosszuk
valtozik (MSI)

2) UV-fény hatasara a replikaciét akadalyozé pirimidin dimérek keletkeznek a DNS-

ben. A nucleotide excision repair gének ezt a karosodast tintetik el.

e Xeroderma pigmentosum-ban a génhiba miatt nem javitédik az UV-fény okozta
DNS-karosodas = a bérben laphamrak, basalsejtes cc, melanoma

3) A recombination DNA repair gének (pl. BRCA-1, BRCA-2) karosodasakor DNS-
karositd behatasra (ionizalé sugarzas, keresztkotéseket eredményezd kémiai
anyagok) extrém érzékenység jelentkezik.

» Csaladi halmozodasu emlérak, ill petefészekrak: BRCA-1, BRCA-2 mutacio

TP53: a genom 6rzdje

DNS-karosodas kornyezeti behatasra (kémiai carcinogének, ionizalé sugarzas),

anoxia, koros onkogén jelatvitel esetén a p53-protein szint 1 a sejtciklus az

ellenérzeési pontokon reked

« Ha a hiba javithatd: a DNS-javitd gének helyesbitenek = a sejtciklus folytatddik
= normalis DNS-allomanyu utodsejtek

* Ha a hiba nem javithaté: vagy aktivaloédik a bax gén = apoptosis; vagy a
sejtciklus a G1/S allapotban reked = sejtoregedés

+ A TP53 gén biallélikus karosodasakor a sejtciklus nem blokkolédik = kijavitatlan,
koéros DNS-allomanyu utddsejtek keletkeznek

A sejtciklust szabalyoz6 gének

» Ezek a retinoblastoma gén (RB), a ciklinek, a ciklin-dependens kinazok és a
ciklin-dependens kinaz inhibitorok

* Fehérjéik a sejtmagban, a G1/S ellenérzési ponton hatnak; normalisan a RB
bekapcsolt allapotu, fékezi a sejtciklust (G1<=S)

* A malignus transzformacio kdzponti eleme a sejtciklus szabalyozasanak a
felbomlasa. A daganatsejtekben a sejtciklust szabalyozé 4 géncsalad kdzul
legalabb egy mutalt: megszinik a G1/S ellenbrzési pont felugyelete
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Apoptosist szabalyozé6 gének

* Normalisan a nemkivanatos sejtek deletalodnak

« U Apo a nemkivanatos sejtek felszaporodasahoz vezet

+ A gatlo hatasu BCL-2 tulzott kifejez6dése megnyujtja a sejtek tulélési idejét:
tovabbi mutaciok lehetésége; csOkkenti a daganatsejtek apoptosis-ratajat.

* A BCL-2 expresszi6 a follicularis lymphoma diagnosztikus jellemzdje

Mitozist (proliferaciot) serkenté gének

Sejtproliferacio élettani korilmények kdzott

* A ndvekedési faktor a sejtmembranon Iévé receptorhoz kotédik

* ROdviden és behataroltan aktivalddik a névekedési faktor receptor = aktivalodik a
sejtmembran belsé felszinén [évé jelatvivé fehérje

* Ajel a cytoplasman keresztul attevédik a sejtmagra jelatvivé fehérjekaszkadok
vagy masodik messenger révén

+ Aktivalédnak a DNS-atirast elkezdd és szabalyozo nuklearis faktorok

* A sejt belép a sejtciklusba = sejtosztddas

Proto-onkogén-onkogén atalakulas

* A proto-onkogének funkcidnyeréses mutacié révén allandéan aktiv onkogénné
alakulnak

* Kuls6 stimulacié nélkul képzddik mitosist porgeté onkoprotein

» A kialakult heterozigéta eltérés dominans, mert érvényre jut a termelt onkoprotein
hatasa

Novekedési faktor receptor

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

+ Kovetkezmény: kis mennyiségl ndvekedési faktorra extrém érzékenység =
proliferacio

+ HERZ2 protein tulzott kifejez6dése gyakori emlérakban, tidé adenocarcinomaban,
petefészekrakban; az ilyen betegek anti-HER2 antitestte/ kezelhet6k

Jelatvivo fehérjék

Az EGFR tirozin kinaz aktivacioja két jelutat szabalyoz:

- sejtproliferacio: RAS-BRAF-MAPK jelut;

- sejt tulélése, motilitasa: RAS-mTOR jelut.

* Normalisan az EGF-EGFR ko6t6dés az addig nyugvé GDP-RAS-t aktiv GTP-RAS-
sa alakitja, majd a jelatvitel lefutéasa utdan a RAS GTPaza visszaallitja a nyugvo
GDP-RAS éllapotot

* A RAS mutaciéja a GTPaz aktivitasat szlnteti meg = allanddan aktiv GTP-RAS
= a két jelut bekapcsoltan marad, pl. vastagbélrakban, tudérakban,
hasnyalmirigyrakban

* A jelutak barmelyik tagja szenvedhet funkcionyeréses mutaciot

Citoplazmikus, un. nem-receptor tirozinkinazok

Normalisan a tirozinkinazok sejtproliferaciot idéznek el6.

* Az ABL és a JAK2 onkogének tirozinkinazokat kédolnak

+ Idult myeloid leukaemiaban ABL transzlokacié a 9=22 kromoszémara =
tirozinkinaz aktivitdsu ABL-BCR fuziés gén
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Polycythaemia veraban, myelofibrosisban aktivalé JAK2 pontmutacio

A tirozinkindz molekulak gyogyszerekkel blokkolhatok!

Nuklearis transzkripciés faktorok

Autondm proliferacio létrejohet sejtmagi transzkripcios faktor, pl. MYC proto-
onkogén mutacié miatt

Normalisan a MYC proto-onkogén fehérje akkor lép mikodésbe, ha nyugvo sejt
Iép be a sejtciklusba = aktivalja a mitdzist serkentd ciklin dependens kinazokat
és gatolja a mitdzist gatld ciklin dependens kinaz inhibitorokat

Koéros a MYC gén mikodése t(8;14) transzlokacioval jaré Burkitt lymphomaban
(a szervezet egyik leggyorsabban proliferalé daganata)

Mitézist (proliferaciot) gatlé tumor szupresszor gének

A proliferaciét normalisan gatlé gének funkcidévesztés mutacioja (delécio,
pontmutaciod)

A tu szupresszor gének recessziv gének

A génlocusra heterozigota sejt még nem malignus, a malignus
transzformaciohoz a heterozigéta allapot elvesztése szikséges (loss of
heterozygosity; LOH)

TPS3

RB

* Fehérjeterméke a sejtciklus ellendrzési pontjain biztositja a DNS-javitas
lehetéségét

* A gén homozigéta karosodasa a malignus daganatok felében kimutathato

» Li-Fraumeni sy: a TP53 gén 6rokolt mutacidjakor a betegben leukaemia,
sarcoma, emldrak, kozponti idegrendszeri daganat varhato

 Feherjeterméke a G1 fazisban tartja a sejtet
* Orokolt mutacioja csecsemdbkorban retinoblastomahoz vezet

APC (Adenomatous Polyposis Coli)

* A gén a proliferaciét serkenté ciklin D1 és a myc gén atirasat gatolja
+ Homozigéta karosodasa = vastagbél adenoma

WT-1 (Wilms tumor 1)

VH

Fehérjeterméke sejtproliferacio ellenes hatasu
Biallelikus inaktivacidja = Wilms-tumor

L gén és a von Hippel-Lindau (VHL) betegség

Autoszom dominans 6roklédés

Haemangioblastomak a retindban és a kisagyban; nagyszamu cysta a vesékben,
a pancreasban, stb.

+ tovabbi daganatok: tdbbgdcu vilagossejtes cc a vesékben 40 éves korra;
phaeochromocytoma; pancreas szigetsejtes daganat, stb.

Patogenezis

A VHL gén biallélikus inaktivacidja: a VHL gén 6roklott mutacidja + a vad tipusu
allél szerzett mutacioja

A VHL —  korai gatekeeper” tumor szupresszor gén, a vesecystak cc-ba
alakulasahoz tovabbi, a nem VHL lokuszon bekovetkezd mutaciok szukségesek
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A VHL-fehérje hatasai

* Fenntartja a vesetubulus hamsejtek felszinén Iévé ciliumok szerkezeti
integritasat; hianyaban a tubulussejtek szabalyozatlanul proliferalnak és cystakat
képeznek

+ Normoxiaban gatolja a hypoxia-inducible factor (HIF) a és 3 alegységének az
O0sszeallasat

* Hypoxiaban, ill. VHL hianyaban: a HIFa-pVHL kotédés nem jon létre = a HIFa+(3
komplex 6sszeall és a sejtmagba helyez6dik = 30 gén jelatviteli dsvénye
aktivalodik (hypoxia-responsive genes), atirddnak az angiogenikus gének (VEGF,
PDGF) = daganatos neostroma

,,Oroklfju” daganatsejtek
Normalisan a kromoszomak végén lévé telomérek fokozatos rovidilése a
sejtosztodast 50-70 mitdzis utan ledllitja, mivel a szomatikus sejtek nem
rendelkeznek telomeraz aktivitassal

* A daganatos sejtekben reaktivalodhat a telomeraz = végtelen osztodasi
képesség

* A Hela daganatos sejtvonalat Henrietta Lacks beteg tumorszdvetébdl allitottak
el6, aki 1951-ben halt meg méhnyakrakban

A malignus fenotipus 8 jellemzdéje

Nem javitja a DNS-t

Kikeruli a programozott sejthalal-osvényt
Végtelenul osztddik

Sajat maganak allit el6 osztdédast serkentd jeleket
Nem reagal az osztodast gatlo jelekre

El6allitja a daganatos neostromat (angiogenesis)
Invazivva és attétképzéve valik

Nem kelt immunvalaszt

N>R~ WNE

A DAGANATOK KELETKEZESENEK FOLYAMATABRAJA. A vizsgan a
folyamatabra lerajzolasat kérjik

DAGANATKELTO TENYEZOK

A DNS-t karositjak:

* Kémiai anyagok

» Sugarzo energia (Rtg, gamma-sugarzas, ultraibolya fény)
* Onkogén virusok és baktériumok

KEMIAI CARCINOGENESIS

Kémiai anyagokkal kisérleti korulmények kozott allatokban létrehozhaték daganatok.

Tobblépcsés folyamat, az iniciacié (elinditas), a promécioé (elémozditas) és a

perzisztencia (allanddsulas) koncepcidjara épul. Az iniciaciotol az invaziv daganat

jelentkezéséig sok év telik el

Iniciacié

* A kettds spiralnak ugyanaz a szakasza karosodik = nem javithato, a sejtek
tobbsége elpusztul. A tulélék az inicialédott sejtek.

Promécio
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* Azinicialodott sejt klonalis proliferaciojat prométer anyagok: hormonok, fenolok,
forbol észterek serkentik (a DNS-t nem karositjak, iniciator hatasuk nincs).

Perzisztencia

* A sejtek proliferaciéjahoz mar nem szikségesek prométerek = autoném
novekedés

Kémiai carcinogének

Kozvetlenul haté molekulak

« Alkilal6 szerek: a DNS-hez kétédnek

« Daganat kezelésére hasznalt alkilalok, pl. ciklofoszfamid, masodik daganatot
(tébbnyire lymphomat) idézhetnek el6

Kdézvetetten haté molekulak (procarcinogének)

» El6szor metabolizalédnak, majd a keletkez6 aktiv anyag kotédik a DNS-hez

Procarcinogénekre példak

1) Policiklikus aromas szénhidrogének (pl. benzpirén) a katranyban és a

koromban

» Az aktiv metabolitot a citokrom P-450 oxigenaz allitja eld

* Mivel az enzim minden sejtben jelen van, a tumor az expozicio helyén keletkezik:
az asvanyi olaj- és katranyiparban dolgozoknal a boron, a dohanyosoknal a
szajuregben, a gégében, a hdrgében

2) Aromas azo festékek (pl. naftilamin)

* A majban hidroxilalédnak és konjugalédnak, a vesében kivalasztodnak, a
hagyutakban dekonjugalédnak = az aktiv anyag a hugyhdlyagban tarolédva feijti
ki carcinogen hatasat

* Az anilinfestékkel dolgozéknal 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

* Benzén - vegyipari dolgozdknal leukaemia

* Nikkel - nikkelbanyaszoknal orrureg-, ill. tuddérak

* Azbeszt - a szigetelGiparban dolgozékban mesothelioma

Vinilklorid monomer - a kaucsukiparban dolgozoknal angiosarcoma hepatis

SUGARZO ENERGIA-KELTETTE CARCINOGENESIS

A Rtg-sugarzas, az atomsugarzas ionizalé hatasu és széles spektrummal karositja

a DNS-t (pontmutacié = durva kromoszdémalis karosodas)

» Célsejtek: a proliferald sejtek; mielétt a DNS-hiba kijavitddna, mar osztédnak

* Az inkubacios id6 hosszu

+ Rtg: bérrakot, leukaemiat, pajzsmirigyrakot okoz. A pajzsmirigy az ionizald
sugarzasra kuléndsen érzékeny. Terapias dézisu radioizotopok, vagy a nyak
barmilyen indikacioval végzett Rtg-besugarzasa vezethet pajzsmirigyrakhoz.

+ Atombomba robbanas, atomerémi katasztréfa = bérrak, leukaemia,
osteosarcoma

» Uranbanyaszoknal tudérak
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Ultraibolya (UV) sugarzas

A napfény UV sugaraitél a 1égkori 6zon véd; a légkdr szennyezése az ézontartalom

U-hez vezet: a bérdaganatok gyakorisaga 1!

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

» A szervezet az UV-sugarzas altal karositott DNS-t az erre specializalodott
génekkel allanddan kijavitja

* Ha ajavitas zavart szenved, az UV- fény a bérben dézisfliggé mdédon basalsejtes
carcinomat, laphamrakot, malignus melanomat okoz

» Els6ésorban a fehér emberek (a fehérbdri angolok, skandinavok) a fogékonyak

VIRALIS CARCINOGENESIS
A virusgenom beépll a sejtek DNS-ébe = a géneket megvaltoztatja vagy helyettesiti
= malignus atalakulas

Onkogén RNS virusok

* Az RNS retrovirus HTLV-1 human T-sejtes leukaemiat/lymphomat okoz
* Avirus Japanban, a karib térségben endémias

* 40-60 éves lappangas utan a fert6zottek 3%-aban leukaemia

Onkogén DNS virusok
Termeékeik a TP53 és a RB gént funkcionalisan inaktivalhatjak

Human papilloma virus

e 1,2,4és7:verruca

e 16, 18: laphamrak- a méhnyakban, a b6ron az anogenitalis régidban, a
szajuregben; a carcinogén hatashoz dohanyzas, egyéb fertézés, hormonhatas,
étrendi tényez6k is szikségesek

Epstein-Barr virus

+ - Burkitt ymphoma afrikai formajaban
* - nasopharyngealis carcinomaban
* - immunszuprimaltak (AIDS, szervatiltetés 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 b6r Merkel-sejtes carcinomajaban. Idésekben

jelentkezik, igen malignus

Onkogén baktérium

« Gyomor idult Helicobacter fert6zése = idllt gastritis = ritkan marginalis z6na-
tipusu lymphoma, masokban gyomorrak alakul ki

SZERVEZET DAGANAT-ELLENES VEDEKEZESE: TUMORIMMUNITAS

* Az immunrendszer képes a daganatsejteken kifejez6d6 antigéneket idegenként
felismerni és elpusztitani

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

* Atumorantigének MHC |. molekulahoz kototten kerulnek bemutatasra, az
effektor CD8" CTL-k a tumorsejtek lysisét hozzak létre
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A tumorimmunitas elégtelensége

Immunszuprimalt egyénekben (pl. AIDS) fokozott a malignus daganatok
kialakulasanak a kockazata

Immunkompetens egyénben a daganat sajnos kikerlli az immunrendszert:
tulszaporodnak a tumorantigént elrejté daganatsejtek és/vagy a daganatsejtek
gatoljak a CTL-kat

Az aktivalodott CTL-ken PD-1 (programmed cell death-1) fejezédik ki. A
daganatsejtek PD-L1 ligandot expresszalhatnak és a ligandhoz kétédés
megszlnteti a CTL tumorsejt 616 aktivitasat = a CTL ,kimerul”.

Jo hir: Ha a ligandot PD-L 1 inhibitorral blokkoljak, a CTL-k antitumoralis hatasa
feléled.



