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1. Bevezetés

A himvessz0 daganatok az onkologiai betegségeknek ritka formajat képviselik,
hiszen a fejlett orszagokban a rosszindulatii daganatok kevesebb, mint 1%-at teszik
ki. Mégis, a férfiakat tekintve jelents pszichoszexudlis terhet jelentenek, az

urologus szamara pedig komoly kihivas lehet a kezelésiik.

1.1 Epidemiologia

A himvesszd malignus daganata ritka a fejlett nyugati tarsadalmakban, incidencigja
kevesebb, mint 1/100,000 férfi Europaban és az USA-ban. Jelentds kiilonbségek
figyelhetdek meg egyes foldrajzi régiok kozott. Nyugat-Eurdpaban és az Egyesiilt
Allamokban az életkor szerinti standardizalt incidenciak aranya 0,3-1,0 / 100 000,
ami az Osszes rosszindulatu betegség 0,4-0,6% -at teszi ki [ENCR 2001, Parkin
DM et al 2002]. Spanyolorszag, Malta és Svajc teriiletén az incidencia eléri, illetve
meghaladja az 1,5/100,000 férfit. Ezzel szemben a fejlodd orszagokban a
himvesszé daganatos megbetegedések jelentds egészségiigyi problémat jelentenek.
Paraguayban és Uganddban a himvesszé malignus daganatdnak incidenciaja 4,2 —
4,4/100 000 kozott van [Parkin DM et al 2002.]. Azsiai, afrikai és dél-amerikai
orszagokban a férfiakban diagnosztizalt 6sszes rosszindulati megbetegedések 20-
30%-at a himvesszd malignus daganata teszi ki [Rubin MA et al 2001, Wabinga
HR et al 200]. Hazankban a himvessz6 daganat az dsszes urogenitalis daganatnak
,»mindossze” 2-5%-a [EM szalmai protokoll 2006].

A péniszrakos betegek atlagéletkora 60 év, leggyakrabban az 50-70 év
kozotti férfiakban fordul el6. A korral Gsszefliggd incidencia folyamatosan
emelkedik, a legmagasabb szint 70 év koriil mérhetd. Az eléfordulasi arany az
utobbi években meglehetésen allandé maradt, s6t az Egyesiilt Allamokban és
Finnorszagban csokkent. A péniszrakos megbetegedések jelentdés nemzetkozi
valtozasa valosziniileg Osszefligg a tarsadalmi-gazdasagi és vallasi koriilmények
kozotti kiilonbségekkel.

Fontos megjegyezni, hogy a himvessz0 dagtanat elsésorban a nem
circumcindalt férfi populacidéban fordul eld. Még azokban a fejlodé orszagokban is,
ahol magas a péniszrak el6forduldsa, mint példaul Nigéria és India, a betegség a

circumcindalt férfiak kdrében ritkan fordul el6 [Dillner J et al 2000].

4



1.2 Rizikofaktorok és megelozés

A pénisz tumor rizikofaktorait eldészor a Karolinska Intézet allitotta 6ssze az 1966
és 2000 kozott megjelent irodalmi kozlemények adatai alapjan [Dillner J et al
2000]. Eset-kontroll tanulmanyok jelentds riziko faktorként azonositottak a
fitymaszlkiiletet, a kronikus gyulladasos allapotokat (balanoposthitis, lichen
sclerosis, balanitis xerotica obliterans) és az UVA foto-kemoterapias kezelést. Jelen
tuddsunk és bizonyitékaink alapjan a fitymasziikiilet, a kronikus gyulladdsok
(balanoposthitis, balanitis xerotica obliterans), a himvesszot ért sériilések, az UVA
sugarzas, a dohanyzas, a promiszkuitds, a kordbbi condyloma- ¢s HPV-infekcid
tekinthetdk egyértelmii kockazati tényezének.

A fitymasziikiilet igen erds asszociaciot mutat az invaziv himvessz6 daganat
kialakulasaval. A prevencio6 egyik alappillérét képezi az a széles korben elfogadott
szemlélet, miszerint a neonatalisan elvégzett circumcisio protektiv hatassal bir a
kés6i életkorban kialakuld laphamsejtes himvessz0 daganattal szemben.
Vilagszerte a férfiak kb. 25%-a circumcindalt kulturalis, vallasi, vagy egészségiigyi
okok miatt. A neonatalisan, illetve kisgyermekkorban végzett circumcisio nemcsak
a himvessz6 daganat kialakulasanak tekintetében fontos tényezd, de szerepe van a
gyermekkori hugyuti infekciok, valamint a szexudlisan terjedd fertézések
megeldzésében is. A pubertdskor utan végzett beavatkozds nem csokkenti a
himvesszé daganat kialakuldsanak kockéazatat. A himvesszét ért tobbszoros
sériilések, abraziok kozel négyszeresére emelik a himvessz6 daganat
kialakulasanak kockazatat [Daling JR et al 2005, Elantholi P et al 2008]. Tovabbi
kockézati tényezOnek szdmit a kronikus balanitis és a balanoposthitis.

Szamos tanulmany foglalkozott a dohanyzas és a himvesszé daganat
kozotti esetleges Osszefiiggéssel [Maden C et al 1993, Daling JR et al 2005,
Hellberg D et al 1987]. Ezekben a vizsgélatokban kimutattdk, hogy a dohanyzas
Osszefligg a péniszrak kialakuldsanak kockazataval. Bar a dohanyzas pontos
szerepe a betegség kialakulasdban még nem ismert, feltételezik, hogy a dohany a
metabolitjai révén segiti elé a tumor kialakulasat [Harish K et al 1995].

A péniszrak egyéb kockazati tényezdi kozé tartozik a nemi partnerek
szdma ¢€s a nemi szervre lokalizalt szemolcsok valamint szexudlis ton terjedd

betegségek eldfordulasa [Daling JR et al 2005]. A korabban rizikotényezonek vélt
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smegma karcinogén hatasa egyértelmlien kizarhat6. A himvessz0 daganatok
kortilbeliil 50-80%-aban kimutathaté a human papillomavirus DNS beépiilése.
Ezen esetek mintegy 70 %-aban HPV-16 tipus mutathat6 ki. A rizikofaktorok kozé

tartoznak a himvesszo rakmegel6z6 allapotai (1. Tablazat)

1. Tablazat. Rakmegel6z6 allapotok

Sporadikus malignizal6do csoport: Magas rizik6ju malignizal6dé csoport:
- Cutan szarv - Intraepithelialis neoplasia
- Bowenoid papulosis - Oridgs condyloma (Buschke-
- Balanitis sclerotica obliterans Lowenstein)
(lichen sclerosis et atrophicus) - Queyrat-féle erythroplasia
- Bowen kor
- Paget kor

1.3. A himvesszo daganatok szovettani osztalyozasa

A laphamsejtes karcinomaknak szamos tipusa létezik, amelyek kiilonb6z6 szdveti
megjelenéssel és ndvekedési mintazattal jellemezhetoek (2. Tablazat)

A szovettani altipusok komoly prognosztikai jelentdséggel birnak, mig
condylomatosus karcindma metasztatizaldsi hajlama 18,2%, a klasszikus
elszarusod6 laphdmrakok 56,7%, a sarcomatoid karcinoméaknak 89%. A himvesszo
daganatok novekedési mintdzatai a kovetkezOk lehetnek: superficialis (42%),
vertikalis (magas malignitas jellemzd ra, mélyen beterjed a himvessz6 allomanyéaba
(32%)), verrucosus (alacsony malignitdsu forma, papillaris vagy anophyt
novekedéssel jellemezhetd (18%)). Az esetek 8-9%-dban a himvesszd karcindma
multicentrikus, azaz egy idoben két vagy tobb, egymastol fliggetleniil jelentkezd

primer daganat figyelhetd meg.




2. Téablazat. (Chaux & Cubilla 2012.)

A laphamréakok klasszifikéacioja

Szubtipus Eléfordulas (%)
Klasszikus elszarusod6 laphamrak 48-65
Basaloid carcinoma 4-10
Condylomatosus carcinoma 7-10
Verrucosus carcinoma 3-8
Papillaris carcinoma 5-15
Sarcomatoid carcinoma 1-3
Kevert carcinoma 9-10
Adenosquamosus 1-2
Pseudohyperplaticus carcinoma <1
Carcinoma cuniculatum <1
Pseudoglandularis carcinoma <1
Condylomatosus-basaloid carcinoma 9-14

1.4 TNM Klasszifikacio és prognozis

Jelenleg az UICC 2016 Tumor Node Metastasis klasszifikacidja van érvényben,

mely mar egy atdolgozott TNM rendszer, igazodva a korabbi UICC 2002 TNM

klasszifikacios rendszerrel szemben megfogalmazott kritikdkhoz (3. Téblazat).

3. Tablazat. UICC 2016 TNM klasszifikéacios rendszer (EAU Giudelines 2017)

T - els6dleges tumor kategoria

Tx Primer tumor nem megitélhetd

TO Nincs bizonyiték primer tumorra
Tis Carcinoma in situ

Ta Nem invaziv verrucosus carcinoma
T1 Tumor infiltralja a subepitheliumot

Tla | Tumor infiltrdlja a subepitheliumot, lymphovascularis invazié nélkiil, jol

differencialt tumor T1G1-2

T1b | Tumor infiltralja a subepitheliumot, lymphovascularis invazio jelei, rosszul

differencialt tumor T1G3-4




T2 Corpus spongiosum érintettség hugycso érintettséggel vagy anélkiil
T3 Corpus cavernosum érintettség hiigycsd érintettséggel vagy anélkiil
T4 Kornyez0 szerv infiltracioja

N — regionalis nyirokcsomo kategoria

Nx Regionalis nyirokcsomd nem megitélhetd

NO Nincs regionalis nyirokcsomo metasztazis

N1 Mobilis, unilateralis inguinalis nyirokcsomometasztazis

N2 Mobilis,  unilaterdlis  multiplex, = vagy  bilaterdlis  inguinalis
nyirokcsomdmetasztazis

N3 Fixalt inguinalis, vagy kismedencei nyirokcsmometasztazis

M - tavoli attét kategoria

MO

nincs tavoli attét

M1

van tavoli attét

Patologiai klasszifikacio

A pT kategoria megfelel a klinikai klasszifikacionak

A pN kategoria az eltavolitott vagy mintavételi eljarasba bevont nyirokcsomo

szovettani feldolgozasara alapul

pNx | Regiondlis nyirokcsomé nem megitélhetd

pNO | Nincs regionalis nyirokcsomé metasztazis

pN1 | Daganatos attét egy vagy két inguinalis nyirokcsomoban

pN2 | Daganatos attét tobb mint két nyirokcsomdban egy oldalon, vagy mindkét
oldali inguinalis régidban

pN3 | Daganatos attét a kismedencei nyirokcsomdkban, vagy a regionalis
inguinalis nyirokcsomékban egy vagy két oldalon vagy extranodalis
terjedéssel

pM — tavoli attét

pMO | nincs tavoli attét

pM1 | van tavoli attét

G — szovettani gradus

Gx a szovettani gradus nem megitélhetd
G1 jol differencialt

G2 enyhe fokban differencialt

G3-4 | rosszul differencialt/differencialatlan




A fityma lemezen elhelyezkedd malignus elvaltozasok jobb progndzisuak, illetve a
regionalis metasztazisok kialakulasa is kisebb valosziniiséggel kovetkezik be.
[Oertell J et al 2011]. A perineuralis invazid és a szdvettani gradus prediktiv értéke
rendkiviil erés a daganat specifikus haldlozds és a rossz prognozis tekintetében
[Cubilla A et al 2009]. A daganat gradusa a metasztatizal6 folyamat eldre jelzdje
lehet, nagyon nehéz a heterogén megjelenésti és viselkedésii daganatok korében a
gradust egyértelmii prognosztikai faktorként kezelni. A nyirok-invazio
egyértelmiien a metasztazis fliggetlen prediktora, illetve a vénakba torténd direkt
terjedése a tumoroknak is elsdsorban elére haladott folyamatokban lathato. A
laphdm karcinéma kovetkezd szubtipusai rendelkeznek jo prognozissal: verrucus,
papillaris, condylomatosus, pseudohyperplasticus és a carcinoma cuniculatum.
Ezek a szubtipusok lokalisan terjednek, ritkdn képeznek attéteket, és alacsony a
daganat specifikus mortalitasuk.

A magas kockazatu laphdm daganatok szubtipusai a kovetkezdk: basaloid,
sarcomatoid, adenosquamous ¢€s egyéb rosszul differencialt tipusok, esetiikben a
lokalis kiterjedés, €s a metasztatizaldé hajlam kifejezetten magas. Az ugynevezett
intermedier csoportba a kdvetkezd tipusok tartoznak: a condylomatosus szubtipus
kevert és pleiomorf formai.

A vizsgélatok azt bizonyitjak, hogy a distalis huigycsobe (glandularis) terjedd, pT3-
as tumorok — az esetek 25%-ban lathatok — nem mutatnak rosszabb progndzist
[Velazquez E.F et al 2005]. A proximalis hugycsébe tord, szintén pT3-as
daganatok viszont sokkal agresszivebbek, illetve rosszabb prognosztikai
paraméterekkel rendelkeznek.

A corpus spongiosumba ¢€s a cavernosa allomanyéba toré daganatok, melyek pT2-
pT3-as csoportba sorolanddk, klinikai megitélése mar problematikus, ugyanis
rendkiviil eltéré prognosztikajiak. Egy 72, pT2-es patologiai stddiummal
rendelkezd beteg csoport klinikai adatait feldolgozd tanulmany [Rees RW et al
2008] harom év atlagos kovetés utan azoknal a betegeknél, ahol corpus
cavernosum infiltracié volt 35%-os lokalis kitjulést és 30%-o0s atlagos mortalitast
mért szemben azon betegekkel, akiknél a daganat csak a glansot érintette. A hosszl
tava talélés a T2 és T3 tumoros betegeknél, valamint az N1 és N2 betegségben
szenvedo betegeknél nem mutat szignifikéns kiilonbséget [Leijte J.A et al 2008].
Vizsgalatok alapjan a pT1 G1 tumorok alacsony kockazati tumoroknak foghatdk

fel, ahol a nyirokcsom6 metasztazis szinte kizarhatd, ellentétben a magas
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kockazata pT2/3, G2/3 tumorokkal, ahol a nyirokcsom6 metasztazis valoszinlisége
elérheti a 83%-ot [Solsona E et al 2001]. A fennmarad6é daganatok kozepes
kockazati  tumorok voltak, mintegy 33%-0s nyirokcsomd metasztazis
valoszinliséggel. Egy fajta prognosztikai indexnek is lehet hasznalni azokat a
paramétereket, melyek egyiittes értékelésével (gradus, mélységi terjedés,
perineuralis invazid) a regionalis nyirokcsomo-attétek kialakulasanak eldre jelzése,
illetve utan kovetése végezhetd [Chaux A et al 2009]. Minél alacsonyabb a

szamitott pontérték, annal nagyobb az 6t éves 95% -os tlélési valoszintiség.

1.5 A himvessz6 daganat nyirok utakon torténo terjedése és tavoli attétek

A himvessz0 nyirokkeringésérdl feltétleniil emlitést kell tenni, hiszen a betegség
lefolyasat, a beteg tovabbi onkologiai kezelésének irdnyat elsdsorban a
nyirokcsomo statusa hatdrozza meg. A regionalis metasztazis iranyait a himvesszo
nyirokelvezetésének Utvonala hatdrozza meg. A tumor szérodasanak legkoraibb
megjelenése a femoralis és az inguinalis nyirokcsomokat érinti. A fitymabor
nyirokerei egyeslilnek a himvesszd testébdl jovo nyirokerekkel, innen a nyirok a
feliiletes inguinalis nyirokcsomok irdnyaba vezetddik. A ,lymphatic crossover” (a
nyirokerek minden szinten kétoldali 6sszekottetésben vannak egymassal) miatt a
tumor sejtek szamara mindkét oldali inguinalis régié nyirokcsomoi elérhetdvé
valnak. A makk nyirokelvezetése eltérd utvonalat kdovet és egyesiil a corpus
cavernosumok nyirokereivel. A cirkularis nyirokkeringés, amely a feliiletes
nyirokcsomok felé vezeti el a nyirkot, lehetdséget biztosit arra, hogy a tumor mind
a felszini, mind a mély kismedencei nyirokcsomodkat képes legyen elérni. A felszini
inguinalis csomok feldl a nyirok a mély inguinalis nyirokcsomokhoz vezetddik,
amelyek a fascia lata alatt helyezkednek el, innen a kismedencei nyirokcsomoék
iranyaba torténik az elfolyas. A tobbszords Osszekottetés minden szinten valo

megvalosulasa lehet6vé teszi a himvessz6 mindkét oldali nyirokelvezetését (1.
Abra).
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Path for lymph flow

from:

* glans penis (A)

* spongy urethra (B)

* skin of body of
penis/scrotum (C)

* testis (D)

Lymph nodes:

mmm Lumbar

g== Common iliac
=== [nternal iliac

— External iliac
=== Superficial inguinal
== Deep inguinal

1. Abra. (A himvessz regionalis nyirokelvezetése) Healthappointments.com Chapter 3: Pelvis and

Perineum

A himvessz6 daganatok kezelésében - a primer elvaltozas eltavolitdsa utan - a
legfontosabb prognosztikai faktor a regiondlis nyirokcsomok statusza. A malignus
megbetegedés felismerésének idOpontjaban a betegek kozel 25%-a nyirokcsomod
pozitiv [EAU Guidelines 2017]. A betegek nyirokcsom¢ statusanak meghatarozasa
az elébb emlitett okbol kifolyolag elengedhetetlen. A betegek kozel 20%-nél
klinikailag negativ nyirokcsomo status igazolhatd, az occult metasztazisok 2-66%
kozé tehetdk. A CT vagy MRI vizsgalatok alacsony szenzitivitasu, és specificitasu
vizsgalatok, a patologias méretlinek leirt nyirokcsomok kevesebb, mint 50%-a
mutat korszovettani pozitivitast. Egyéb mas diagnosztikai vizsgalatok, mint a PET
(fludeoxyglucose-18), CT vagy MR diagnosztikai haszna megkérddjelezhetd. A
minimal invaziv technikdk, mint a finom tii aspiracié (FNAB) vagy a dinamikus
szentinel nyirokcsomé biopszia (DSNB) j6 alkalmazhaté modszerek, fals negativ
aranyuk 7%, szovOdmény ardnyuk mintegy 4,7% koriili [Mohs F.E et al 1992],
egylittes alkalmazdsuk a DSNB szenzitivitasat ndveli. A gold standard

nyirokcsomé meghatarozas tovabbra is az inguinalis nyirokcsomo eltavolités,

11



melynek invazivitdsa, illetve magas morbiditasa miatt tovabbi prognosztikai faktor
meghatdrozasra van szilikség.

A tavoli metasztazisok megjelenése (tiidd, maj, csont, agy) ritkadn fordul el
a betegség lefolyasa soran, gyakrabban jelentkezik a primer tumor kezelését

kovetden.

1.6 Laboratoriumi és szovettani markerek a himvessz6 daganatok

prognosztikajaban

Jelenleg nincs elfogadott biomarker a himvesszd daganatok progresszidjanak eldre
jelzésére. Tobbek kozt plazma biomarkerek (SCCAg, CRP), sejtproliferaciohoz
tarsul6é biomarkerek (Ki-67, PCNA), p53, EZH3, MMP12, mTOR pathway gének,
CD57, epithel-mesenchyma atmenetet jelz6 E-cadherin és vimentin vizsgélatat
végezték el, de megbizhatéan hasznalhat6 marker még nem all rendelkezésre.
Laphamsejtes  carcinoma antigén (SCCAg) egy tumor asszocialt
glycoprotein, mely a serine protedz inhibitor csaldd tagja. A végbél-, és méhnyak
rak diagnosztikaban, illetve utdn kovetésben jol hasznalhatdo marker a himvesszd
daganatok diagnosztikai vizsgalataiban kevésbé ismert és kutatott. Az SCCAg
diagnosztikai, illetve a betegek utdn kovetésben, korai recidivak felismerésében
jatszott esetleges szerepérdl csak alacsony betegszamot vizsgald tanulméanyok
jelentek meg. Laniado és munkatarsai altal végzett vizsgalat a nyirokcsomod
metasztazisokkal rendelkezd betegekben jelentdés mértékben emelkedett SCCAg
szintet igazolt, a 1,5 pg/L-es mérési hatar felett 50%-o0s szenzitivitasi, és 100%-o0s
specificitasi értékek nyertek felismerést [Laniado M.E et al 2003]. Egy masik, 16
himvessz6 daganatos beteget vizsgald tanulmény szerint a plazma SCCAg
meghatarozasa elére jelezheti a regiondlis nyirokcsomodk, vagy tavoli régiok
daganatos attétét, még mieldtt a képalkotd vizsgélatok azokat kimutatnak, illetve
utan kovetésre is alkalmas lehet [Touloupidis S et al 2007]. Egy 54 beteg klinikai
adatait vizsgalo tanulmany Gsszefiiggést mutatott ki a plazma SCCAg emelkedett
szintje és a tumor novekedés, a regiondlis nyirokcsomok €s tavoli attétek jelenléte
kozott, illetve a kezelést kovetden a daganat kiGjulasat is jol mutatta annak
emelkedése révén [Hungerhuber E et al 2007]. Zhu és munkatarsai sajat
beteganyaguk vizsgalatanak kiértékelésekor a SCCAg eltérést fiiggetlen

prognosztikai faktorként nevezték meg a pozitiv nyirokcsomodkkal rendelkezd
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betegek esetén [Zhu Y et al 2008]. A biztatd eredmények ellenére a SCCAg
iranyelv szintli hasznalatara, jelenleg a rendelkezésre allo alacsony beteg szamu
tanulmanyok, €s az ellentmondasos eredmények miatt eddig nem kertilt sor.

C-reaktiv protein (CRP) szintje, amelyet a majsejtek termelnek, elsdsorban
bakterialis fertdzések, trauma, autdoimmun korképek vagy malignus folyamatok
kapcsan emelkedik meg. Szamos teoria meriilt fel azzal kapcsolatban, hogy a CRP
szintje miért is emelkedik meg daganatos betegségekben, szerepet jatszhat a
daganatos sejtek kivaltotta gyulladas, a tumor antigénekkel szembeni immunvalasz
vagy onmagaban csak az idiilt gyulladasos folyamat is, mely etiologiai tényezo
lehet a karcinogenézisben. A magas CRP szint rossz prognosztikai jel bizonyos
daganatos korképekben, tobbek kozott a vese sejtes daganatokban, vagy az
urotelidlis daganatokban, ha ki tudjuk zarni valamilyen a hattérben 1évo
gyulladasos folyamatot. Két klinikai tanulmany foglalkozott a CRP, himvesszd
daganatokban betoltott prognosztikai szerepével [Steffens S et al 2013, Al Ghazal
A et al 2013]. A tanulmanyok ugyan igazoltak, hogy az emelkedett CRP értékek
mellett a daganatmentes talélés csokkent, de nem tudtak fliggetlen prognosztikai
faktorként alkalmazni a fehérjét.

A Ki-67 egy nukledris matrix fehérje, mely a sejtciklus szinte minden
fazisaban expresszalodik, kivéve a GO fazist. A Ki-67-es fehérje termelddése
Osszefiiggésben 4ll a sejt proliferacio mértékével, de prognosztikai faktorként
torténd alkalmazasa a himvesszé malignus daganataiban ellentmondasos. Az eddig
rendelkezésre 4allo klinikai adatok alapjan a Ki-67 matrix fehérje szintje
szignifikans Osszefliggést mutat a tumor gradusaval, de nem sikeriilt szignifikdns
Osszefiiggést kimutatni a regionalis nyirokcsomo6 metasztazisok és a talélés kozott,
ennek megfeleléen fiiggetlen prognosztikai faktorként nem alkalmazhato
[Stankiewicz E et al 2012].

A Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA) fehérje a sejtosztodashoz
kapcsolédo fehérje molekula. A PCNA szintjének vizsgalatat tobb klinikai
tanulmany is elvégezte himvessz0 daganatos betegekben, szignifikans Osszefiiggés
mutathatd ki a PCNA szintje és a nyirokcsomo metasztazisok kozott, de a
tulélésben mar nem mutathat6 szignifikans eltérés a beteg adatai kdzott [Guimaraes
GC et al 2007].

A p53 fehérjét kodold gén (TP53) a 17-es kromoszéma révid karjan

helyezkedik el, amelynek a muticidja a szolid tumorok mintegy 70%-ban
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kimutathat6. A 7P53 gén muticidja soran termelddd stabil fehérje a tumor
sejtekben felszaporodva immun hisztokémiai modszerekkel kimutathatd. A p53
tultermelddése vagy mutéacioja, a himvesszd daganatok 26-91%-ban kimutathato.
Annak ellenére, hogy szamos klinikai tanulmény igazolta a p53 kifejez6dés és a
HPV infekci6 kozotti negativ korrelaciot [Levi JE et al 1998], vannak tanulmanyok
melyek kimutattdk a p53 taltermelddését mind a HPV pozitiv, mind pedig a HPV
negativ esetekben is [Bethune G et al 2012]. A rendelkezésre all6 vizsgalati
eredmények alapjan sajnos a p53 nem tekinthetd egyértelmiien fiiggetlen

prognosztikai faktornak a himvesszd daganatok vizsgalataiban.

1.7. Genetikai markerek

A himvessz6 daganatok DNS vizsgalatat legel6szor Alves és munkatarsai végezték
el, késobb Busso-Lopes ¢és munkatarsainak sikeriilt kimutatni a 3p, 3q ¢és 8p
kromoszomak eltéréseit, és a daganatos progresszio, azaz a csokkent daganat
specifikus talélések kozotti Osszefliggést [Busso-Lopes AS et al 2015].
Mikroszatellita vizsgélattal kimutattak, hogy a LOH (loss of heterozygosity) a 6, 9
¢és 12 kromoszomakon szintén Osszefliggésbe hozhato a danatatos attétek
képzddésével, mi tobb, a 6p22-23-as kromoszoma allél vesztéséhez rossz klinikai
progndzis tarsul. Egy részletes BAC-array vizsgélat 64 himvesszd daganatban a
kromoszéma 1 (88%), 3 (86%), S5p (67%), és 8 (84%) duplikaciojat talalta. Ezen
kiviil a kromoszéma 2q (86%), 3p (83%) ¢és 11q (81%) vesztés volt a
legjellemzobb elvaltozas. Egyes kromoszoma elvaltozasok eltértek a HPV pozitiv
€s negativ tumor csoportban [Poetsch M et al 2007].

A fent emlitett kromoszoma eltérések mellett a MYC gén amplifikaciojat is
megfigyelték [Alves G et al 2001]. A MYC gén a 8q24-es kromoszéman lokalizalt
proto-onkogén, mely olyan transzkripcids faktorok termeléséért felelds, melyek a
daganat sejtek proliferacidjaban, differencidlodasi folyamataban, illetve
apoptdzisaban jatszanak szerepet. A MYC gén vizsgalata szamos onkoldgiai
betegségben, tobbek kozott méhnyak rékban és a himvesszd malignus daganatos
betegségében is megtortént. A fent emlitett onkologiai elvaltozasokban a MYC gén
direkt aktivalasaért a HPV is feleldssé teheto.

Az epigenetikai modifikaciok potencidlisan visszafordithaté valtozéasok,

melyek elsdsorban a DNS metilaciés, hiszton modifikaciés €s regulacios

14



valtozasokkal nem kodoldo olyan RNS iranyitotta gén expressziok, melyek a
malignus transzformacidban fontos szerepet jatszhatnak. Az epigenetikai
modifikaciokrol azonban csak korlatozott szamban allnak rendelkezésre vizsgalati
eredmények, azon beliil is a leggyakrabban vizsgalt valtozas a CDKN2A promoter
regidjanak a hypermetilacioja, melyet a vizsgalat himvesszé daganatos mintak 0-
42%-ban figyeltek meg [Kuasne H et al 2013]. A CDKN2A 2 tumor szuppresszor
fehérjét kodol, tobbek kozott a P16™K4 fehérjét. Kuasne és munkatarsai altal
kiilonboz6 szdvettani gradustt himvesszd daganatban elvégzett vizsgalatok soran az
alacsony BDNF gén metilacios aktivitast regionalis nyirokcsomo6 metasztazist adod
daganat tipusokban tudtak kimutatni, melyek rovidebb tulélést mutattak [Kuasne H
et al 2015].

1.8. A human papillomavirus (HPV)

A HPV virusfertézés szamos malignus daganat, mint a méhnyak, oropharynx,
végbél ¢és a himvesszd daganatainak kialakuldsdban jatszik szerepet.
Epidemiologiai adatok alapjan a HPV DNS integracidja malignus himvesszd
daganatokban a 20-80% kozott van. A statisztikai adatok szorédasanak a mértéke
nagy valoszinliséggel a foldrajzi elhelyezkedés, és a laboratoriumi vizsgéalatok

tipusai kozott keresenddk [Boésze P és mts 2008].

1.8.1 A HPV virusszerkezete

A papilloma virusok évmilliok ota 1éteznek, szamtalan él61ényben megtalalhatok,
sajatsagosan fajegyediek. FElnevezésiik a faji egyediségiliket jelzi (emberi
papillomavirus), ennek megfeleléen csak az emberre veszélyes. A human
papilloma virusok csoportja heterogén, de kozos tulajdonsaguk, hogy csak a
hamszovethez (nyalkahartya, bér) kapcsolodnak. A nyalkahartyat fert6zo
(mucosotropic) HPV-k az un. o-nemzetség (a-papillomavirus, o-genus) - ide
tartoznak az emberi HPV-k -, mig a borh6z kétédok (cutaneotropic) a f-nemzetség
(B-papillomavirus, B-genus). Egyes HPV-k a bor és a nyalkahartya hamsejtjeihez is
képesek kapcsolddni.

A HPV DNS-lanca korkords, zart, nagyjabol 7900 bazisparbol all
(hozzavetdlegesen 8 kb hosszu), és harom szakaszra oszthato: a kordn és a késon
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atirodo gének szakaszara (early and late genes region), illetve a szabalyozo
egységre. A korai gének fertézés soran a hamérésnek (differencialédas) mar
kezdeti szakaszaban kifejezddnek, mig a késdiek csak a kialakult, érett hamban
(vagyis a hamérés késdi szakaszaban) képeznek fehérjéket. A leolvasasi keretek
(open reading frame, ORF), azaz a kodold gének, jellegzetesen a DNS-nek csak
egyik szalan helyezkednek el (single sense strand), kovetkezésképpen csak az
egyik széla iranyitja a fehérje képzodést.

A koréan atir6do gének (E-gének, early region) szakasza hat féle fehérjét
(E1, E2, E4, ES5, E6 ¢és E7) képeznek. A korai gének az ugynevezett szabalyozo
fehérjéket, a virus életfolyamatait beindito, ellendrzd fehérjéket képezik. A késén
atirodo gének (L-gének, late region) szakasza két leolvasasi keretbdl (L1 és L2) all,
¢és a virusburok kétféle fehérjéjét (L1- és L2-fehérjék) hozzak 1étre. Ezek a fehérjék
egyrészt az 0j virusok szerkezetét épitik fel (szerkezeti fehérjék), masrészt, mint
enzimek, a virus kialakitasait — a DNS ¢és a fehérjeburok 0Osszeépiilését —

szabalyozzak.

1.8.2 A HPV-DNS szabalyozo szakasza

A szabdlyozé szakaszt tobbféleképpen nevezik: hosszu szabalyoz6 szakasz (long
control region, LCR), nem kodol6 szakasz (non coding region vagy untranslated
region [UTR]) megjelolést rendszeresen atnevezték, ujabban az upstream
regulatory region (URR) megnevezés terjedt el, amelyet magyarul szabalyozo
szakasznak nevezhetiink. A szabalyozo szakaszon egy korai €s egy késoi atirddast
indit6 egységet (promoter) kiilonboztetnek meg: a korai mar az osztodd sejtekben
mikddik, a késoi csak az érett hamsejtekben tarsul hozza. Ez utobbi inditja be az
El-, E2-, E4- és ES5-fehérjék szamottevd képzését. A szabalyozd szakaszon
helyezkedik el a DNS-masolést beinditdé bazisegység, az un. ORI (viral origin of
replication) is.

A szabalyozd szakasz miikodését a hozza kapcsolodd korai virusfehérjék —
els6sorban az E2 és az E1 — és kiilonbozd sejtfehérjék iranyitjak; a virusgének
kifejez6dését tehat az EI1-E2 fehérjék, a szabalyozé szakasz és bizonyos
sejtfehérjék hatarozzak meg. A szabalyozo6 szakasz végeredményben az 0j virusok
képzddésének minden 1épését (fehérjék képzddése, a DNS sokszorozodasa és a

fehérjék, valamint a DNS 0sszeépiilése) iranyitja.

16



L2
E1
L1
E7
A 6
3 vég 5" veg
Es E2 Es | L1 |

te l = e — s
| ] | | ] ] | | |
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 7900

2. Abra. A korkoros HPV-DNS szerkezete véazlatosan (BOsze P. Az emberi papillomavirus szerepe a
rakképzodésben: alapvetd sejten beliili molekularis valtozasok. Nogyogy Onkol 2008;13:75-89)

1.8.3 A human papillomavirusok fajtai

A legkorszerlibb osztalyozds a HPV-k E6-, E7- és L1-fehérjéinek kodolé DNS-
szakaszara, bazis sorrendjére alapozott.

Eddig tobb mint 120 fajta HPV-t azonositottak, de még mindig ismernek fel ujakat.
Az ismert HPV-k szerkezetiikben nagyon hasonl6ak, &m hatdsukban — mind a
fertdzes helyét, mind az okozott elvaltozas formajat illetéen — nagyon kiillonbozéek
lehetnek. Ez minden bizonnyal azzal magyarazhato, hogy ugyan az egyes HPV-
tipusok k6zos 6s0ktdl szarmaztak, de kiilon-kiilon utakon fejlodtek. A végbelet és a
nemi szerveket fert6z6 HPV-k szdma meghaladja a negyvenet. A leggyakoribbak a
HPVe, -11, -16, -18, -26, -30, -31, -33, -35, -39, -40, -42, -43, -44, -45, -51, -52, -
53, -54, -56, -58, -59, -66 és -68.

A HPV alacsony- és magas kockazati csoportokra (low- és high-risk HPV; LR-
HPV, illetve HR-HPV) oszthatok:

- A magas kockazati HPV-ket rakkeltd (karcinogén) tipusnak is nevezik. Az
utobbiakhoz a HPV 16, -18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59, -68, -73
¢és -82 tartoznak; koziilik a HPV 16, -18, -31, -33 és -45 a legjelentosebbek. A
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HPV16 fert6zés a leggyakoribb. Tobbek kozott a méhnyak rakok, a kiilsé ndi- és
férfi nemi szervi, a végbél- és a vastagbélrakok, valamint a szdj-, garatiiregi rakok
tobbségének keletkezésében van a legnagyobb szerepe.

- Az alacsony kockazati HPV-k joéindulati elvaltozasokat, szemolcsos
novedékeket és rak megel6z6 (CIN1, VIN1) allapotokat okoznak. Koziilikk a HPV6
¢s -11 a leggyakoribb. A borfelszinhez k6tédé HPV-k: a HPV 1, -4, -5, -8, -41, -48,
-60, -63 ¢és -65. A bor €s a nyalkahartyak hamsejtjeit is megtamadni képesek a HPV
2,-3,-7,-10, -27, -28, -29, -40, -43, -57, -61, -62 és -72.

1.9 A human papillomavirus hatiasa a laphamsejtek homeostasisara

1.9.1 Az emberi papillomavirusok ¢letfolyamata

Minden él61ény alapvetd biologiai tulajdonsaga fajtajanak fenntartasa, szaporodasa,
utodok létrehozasa. Ez a bioldgiai alaptorvény a virusokra, igy a HPV-re is
érvényes. Az egyetlen DNS-bdl és az azt koriilvevo fehérjeburokbol allo, paranyi
HPV Onmagéban nem képes kettdzddni, az utddvirusok létrehozasdhoz a
hamsejteket hasznalja fel: atalakitja a hamsejtek ¢€lettani valtozésait, igénybe veszi
a sejt aminosavait, energidjat, fehérje- és DNS-képzd enzimjeit. A virusfehérjéket,
a virusgének kodjai alapjan, a gazdasejt fehérjeképzdé rendszere allitja el a
sejtplazméban vagy a riboszémakon. Hasonloan, a virusok DNS-t is a sejtek DNS-
enzimjei mintazzak, az utodvirust is a sejt rakja O6ssze. A HPV-k csak a
hamsejtekben maradhatnak meg és sokszorozodhatnak, ezért nevezziik ezeket
sejten beliili (intracellularis) virusoknak. A sejten kiviilre az életjelenségeket nem
mutatd, de a HPV-vel azonos szerkezetli, ugynevezett virion (emberi
papillomavirion) keriill. A HPV sejten beliili létezése Osszehasonlithatatlanul
hosszabb, mint a sejten kiviili; az utobbi tobbnyire néhany nap, eldbbi legfeljebb
egy-két honap.

A HPV ¢letfolyamata szorosan kapcsolddik a hamsejtekéhez. A HPV a paranyi
sériilések miatt szabadda valé (hdmmal nem fedett) alaphartydkhoz (membrana
basalis) kotodik, és a ham helyreéllitdsara odavandorld alapsejteket fertdzi meg.
Ezek a sejtek osztodva képezik az alap kozeli (parabasalis) sejtréteget. Egy-egy
osztddo fertézott hamsejtben a HPV-DNS a sejtmagban van, a kromoszomaktol

fliggetleniil, szamuk 50-100, és benniik a virus korai génjei, szemben a késdiekkel,
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némileg mar kifejezddnek. Az érd, érett hamsejtekben képzddnek fokozottan a
korai HPV-fehérjék, és masolddik a virus-DNS. A késdi fehérjék csak a legfelsd
hamréteg sejtjeiben (felszini sejtek) keletkeznek, és ezek a sejtek rakjak Ossze a
virus DNS-ét és fehérjéit (virion). Az wjonnan képzddott HPV a hamsejtek
levalasaval, szétesésével a kornyezetbe jut, és ujra fertézhet, dm tObbnyire
elpusztul. Ez magyardzza, hogy a HPV-fert6zések szokdsosan atmenetiek. A virus
sokszorozodasi ideje legkevesebb harom hét, a hamsejtek ugyanis ennyi id6 alatt

formalodnak teljesen, valnak az alap sejtekbdl felszini sejtekke, és 16kddnek le.

3. Abra. A hamsejtek életfolyamata (a nyil a basal sejteket mutatja) (Bésze P. Nogyogy Onkol
2008;13:75-89)

1.9.2 A HPV és a hamsejt kapcsolodasa

A HPV a szabadon fekvé (hamfosztott) alaphartydhoz kotddik, a heparan sulfate
proteoglycan-hoz (HSPG) kapcsolodva, és a basal membran helyreallitdsara
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odavandorlo, kezdetleges, 0sztodd képes alapsejteket fertézi. A HPV-fert6zés
végeredményben a hamsériilés és a gyodgyulds eseményéhez kapcsolodik. A
virusok hamsejtekhez kotddése tehat két 1épcsds, egymastol elvalasztott folyamat:
a virus alaphartya, illetleg az 4talakitott virus és a sejt kapcsolddasabol all, és tobb
orat vesz igénybe. A HPV-k kotddéséhez az L1- és az L2-fehérjék egyarant

sziikségesek.

1.9.3 A HPV bejutasa a sejtbe

A sejthez fliz6dott HPV bejut a sejtplazmaba: a virust a hamsejtek fajlagos
kotéfehérjéi juttatjadk a sejtbe lassan, néhany oOra alatt; mas virusok kotodése és
sejtbe jutdsa néhany percig tart. A sejtbe bevitt virust a kotéfehérjével egyiitt
holyagocska (korai endosoma) veszi koriil, amely késéi endosomava alakulva a
virus kiils6 (L1) burkat néhdny ora alatt lebontja, majd a virus-DNS az L2-vel
egylitt a kiszabadul a sejtplazmaba. A plazméaba jutott DNS-L2-egyiittest,
valoszinlileg a mikrotubulosok a sajtmagba szallitjak. Az egész folyamat (a HPV
sejthez kotddésétdl a magba jutdsig) nem egészen 24 oraig tart.

A DNS-L2 a magban az un. ND10-hez (nuclear domain 10, mas néven
promyelocytic leukemia protein oncogenic domain [POD]) kapcsolddik, ahol a
DNS atir6dasa, a mRNS képzddése azonnal megkezdddik.

A HPV az oszt6dé hamsejtekben valdszinii, hogy a magba keriilt DNS-L2
hatdsdra a maghartya széttorik, és a sejt osztodik. Az E1-E2 fehérjék a kezdeti
DNS-maésoldodast inditjak el. Egy-egy alapsejtbe csupan néhany HPV hatol, a HPV-
DNS-ek szama tehat az alapsejtekben kicsi, &m a sejtek osztodasaval — a kezdeti
DNS-maésolddas eredményeként — osztdédadsonként mindig nagyobb lesz.

A HPV az érd, érett hamsejtekben a korai HPV-fehérjék szédmottevd
képzddése a hamsejtek érésével, kdozbensd és felszini sejtekké valasaval indul meg
¢s fokozodik; a HPV-DNS is ezekben a sejtekben masolddik, sokszorozddik
jelentdsen.

A sejtérésnek, az E7-pRb kapcsolodas kovetkezményeként kialakult zavarat
a sejt — elsésorban a p53 — felismeri, és védekezd folyamatokat indit el: a
sejtosztodast a G1-S vagy a G2-S szakaszban megallitja (cell cycle arrest), és a
hibakat kijavitja. Ha ez nem sikertil, ¢letbe 1ép az iranyitott sejthalal. Bizonyitottak,

hogy a pRb lebontasara a sejtek a p53-képzddés fokozasaval valaszolnak. Az E6-
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fehérjék a p53 megkotésével megakadalyozzak, hogy a sejt a genetikai kisiklasat
felismerje és a sejt a sejthalal utjara (apoptosis) terelddjék. A p53 kiiktatdsa a
virusok létéhez nélkiilozhetetlen; amelyik virus erre nem képes, az nem maradhat
meg. A p53 ugyanis elpusztitja a HPV-vel fert6zott sejtet, és ekként a virust is. A
DNS-virusok mindegyike, koztiik a HPV is, a p53-sejthalal utjat akadalyozzak
meg. A késoi gének a burokfehérjéket a hamszovet legfelsd sejtrétegeiben képezik,

ezekben alakul ki a teljes virus.

A szabalyozas megviltozasa HPV-fertozott sejtekben

plehKse ciklin-A-CDK2 €€ p21 €—p33

i I

ciklin-D-CDK4/6 —H=>> E7-pRb —H—>> E2F (E2F1-DP1)——=DNS-kettozodés

& / (S-szakasz)

ciklin-E-CDK2/1 €—>>p21 €— p53

- serkentes - gatlas ¢ kolcsonos gatlas -+ hataskieses

4. Abra. A G1-S ellenérzépont szabéalyozasa ép hamsejtekben, illetve annak megvéltozisa HPV
fert6zés esetén (Bosze P. N6gyogy Onkol 2008;13:75-89)

1.9.4 A HPV Kkijutasa a sejtekbol

Az ujonnan képzddott virusok rendre a felszini sejtekbdl szabadulnak ki azok
levalasakor, a sejtek szétesésével. A HPV-virusok tomegét tartalmazo felszini
sejtek nem oldodnak fel, nem halnak el, gyulladdsos jelenségek nem keletkeznek.
Az E4-fehérjék eldsegitik a virusok kijutdsat a sejtekbdl: valosziniileg a felszini
hamsejtek kapcsolodasat lazitjak, és igy a sejtek konnyebben levalnak. A szabadda
valt virusok (virionok) ujra fertézhetnek, az alapsejtekhez kotddhetnek, és a
folyamat kezdddik elolrol.

A HPV-k ¢letfolyamatdhoz az éretlen alapsejtek, az osztoédd hamsejtek, az
érésben 1évo, érett és levalo hamsejtek egyarant sziikségesek, azaz a ham
mindegyik rétege. Ezt nevezziik termékeny (produktiv) fertézésnek, amely 2—-3 hét

alatt zajlik le. Ha barmelyik 1épés kimarad, utédvirusok nem képzddnek. A HPV-k
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szabdlyos életfolyamatat a sejt kromoszomaival nem egyesiilt (episomalis) korai
gének iranyitjdk. A korai fehérjék mar az alap- és o0sztddd hamsejtekben is
képzddnek, csak nagyon-nagyon kevés mennyiségben, nem igy a késdiek, amelyek
kizarolag az érett, felszini laphamban keletkeznek. A virus-DNS, mai ismereteink
szerint, csak a sejtmagban masolodik, kezdetben a sejt S-szakaszatol fliggetleniil,
az érett hamsejtekben azonban mar a sejt DNS - képz6 enzimjeinek segitségével és
boséggel. Végeredményben a HPV-k a mar nem osztédo (éré/érett) hamsejtek
miikddését harom szinten valtoztatjak meg:

- bekapcsoljak a sejtek DNS-képzd enzimjeit anélkiil, hogy a sejtek

osztodnanak;
- késleltetik a sejtérést;

- meggatoljak, hogy a karosodott sejt elpusztitsa onmagat.

1.9.5 A sejtmiikodés megvaltozasanak kiilonbségei alacsony-, és magas

kockazata HPV-fertozéseknél

A kétféle fert6zés kiilonbozé megnyilvanulasanak szdmos oka van, koziilik sok
még tisztdzatlan, de az mar ismert, hogy mindketténél ugyanazok a fehérjék
miikddnek, ezek aminosav-Osszetételében azonban van kiilonbség, és kiilonboznek
az E6-E7 fehérjék hirvivé RNS-ei is: az alacsony kockadzata E6-E7 fehérjék
leolvasasi kereteit kiilon-kiilon, mig a magas kockéazatiiakét csak egyetlen RNS
szallitja.

Talan a leglényegesebb kiilonbség az alacsony-, és a magas kockazata HPV-k
hatdsa kozott az, hogy az utdébbiak E6-E7 fehérjéi a p53-at és a pRb-t nemcsak
fékezik, hanem le is bontjadk ¢és ez 4ltal a folyamatot visszafordithatatlanna
alakitjak. A pRb és a p53 lebontasa sarkalatos, az E6- és E7-fehérjék ugyanis rovid
¢letliek, és nem valészinli — még a HPV16/18-fertézéseknél sem —, hogy a
sejtekben annyi E6-, E7-fehérje képzddjék, amennyi egyszerii kotddéssel a pRb és
a p53 mukodését hathatosan visszaszoritand. A pRb és a p53 lebontdsa a folyamat
visszafordithatatlansaganak kulcsa.

Alapvet6 kiilonbség még az alacsony-, és a magas kockazati HPV-fert6zések
kozott az is, hogy a magas kockazatt HPV-DNS képes tartosan beépiilni a sejtek

kromoszomaiba, DNS-kett6z0dési zavarokat, kromoszomahibakat okozva. Az
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alacsony kockézatl virus DNS-e a kromoszémékba nem épiil be, a magban azoktol
fiiggetleniil megtalalhato.

Az alacsony kockazatt HPV-k (példaul a HPV 5) E6/E7-fehérjéi ILS8
(interleukin-8), MCP1 (monocyte chemoattractant protein-1), [CAMI (intercellular
adhesion molecule-1) képzddését valtjak ki. Ezek a molekulak fokozzdk a
gyulladdsos immunvalaszt. A magas kockazatt HPV-k E6/E7-fehérjéi ezzel
ellentétben fékezik e molekulak képzdodését, gatoljdk az immunvédekezést,
kovetkezésképpen a gyulladdsos immunfolyamatokat is. A legjelentdsebb
valdszinilileg mégis az ES5-fehérje képzésének kiilonbsége: a magas kockézatu,
HPV-fertézésekben — szemben az alacsony kockazatuakkal — az ES folyamatosan
képzddik, és fékezi a helyi immunvédekezést.

A magas kockazati E6, ellentétben az alacsony kockézatuval, a telomeraznak,
az enzim mitkddését gyorsitd alegységét (WTERT) serkenti, €s kiilonb6zd, a hTERT
atirodasat fokozd molekuldkhoz (C-MYC, E6AP, MAX stb.) kotddve eldsegiti a
telomeraz miikodését, €és igy gatolja a telomerek rovidiilését. A kromoszémavégek
rovidiilése a sejtek oregedéséhez, pusztuldsahoz vezet, a rovidiilés fékezése viszont
meghosszabbitja az életiiket. Mindezek egyiitt teszik lehetévé, hogy a magas
kockazatt HPV-k a sejteket halhatatlanna tehetik, anélkiil, hogy a sejtekben

kromoszomahibék keletkeznének. Erre a kis kockazata HPV-k nem képesek.

1.9 A HPV szerepe a Kiilonbozo laphamrakok kialakuldasaban

1.9.1 A HPV és a méhnyak malignus folyamata

A méhnyakrak az uterus als6 harmadéabodl, a cervixbdl kiinduld rosszindulata
daganat. Kialakulhat a méhszdj felszinén, vagy endocervicalisan, a portio
laphamjabol, vagy az itt elhelyezkedd ectopids mirigyhdmbol; valamint a
nyakcsatorna hengerhamjabol, illetve az endocervix ectopias laphamjabol.
Leggyakrabban a 35-60 éves korban fordul eld, de egyre novekszik a fiatal - 30 év
alatti - betegek aranya. A daganat a megjelenési tipusat illetéen lehet kifelé terjedd
az ugynevezett Clark tumor; infiltrative novekvé daganat és magasan a
nyakcsatornaban kialakuld, okkult, vagy kulisszardk. A daganat viszonylag koran

infiltralja a parametriumokat.
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A rosszindulata néi nemi szervi daganatok koziil - hazai statisztikai adatok
szerint - a méhnyak rakok eléforduldsa az Osszes ndlakosra vonatkoztatva 25-27
szaz ezrelék, igy évente mintegy 1300-1400 megbetegedéssel kell szamolni. Az
Amerikai Egyesiilt Allamokban a tomeges sziirGvizsgalatok bevezetésével az
elmult 40 év soran a cervix karcinoma incidenciajat 24-r6l 8 szaz ezrelékre sikeriilt
csokkenteni, ami a mortalitdsban 70 %-o0s cskkenést eredményezett. A skandinav
allamokban még jobb eredményeket értek el. A méhnyakrak incindenciaja
vildgviszonylatban csokkent, de a jelentds kiilonbség mutatkozik a foldrajzi
viszonylatban. A cervix karcinoma a ndék daganatos megbetegedésének
tekintetében a 2. helyen all. Mintegy 450.000 1) esetet fedeznek fel évente,
amelybdl 25.000 esetet az EU orszagaiban diagnosztizalnak [Mufioz N et al 2003].

Egyes tanulmanyok szerint atlagosan a szexudlisan aktiv ndk 20-46%-a
fert6zott egyidejlileg, masok akar 60%-ra is becsiilik esélyét annak, hogy a nemileg
aktiv nok életiik sordn megfertézddjenek [Koutsky L et al 1997]. A HPV fertézés
becsiilt pervalencidja a magyar ndi populacidban 17.6%, a legmagasabb a 17-22
éves nok korében [Kornya L et al 2002]. A HPV fert6zés a méhnyakrak
kialakulasdnak sziikséges, de nem elégséges feltétele. Promiszkuitas, mint
szexualis magatartds (pl. gyakori partnervaltas) a nemi szervi HPV fert6zés egyik
legfontosabb kockazati tényezdje, habar nem szabad figyelmen kiviil hagyni az
ugynevezett ,férfi-faktor” szerepét sem: a férfi partner szexualis partnereinek
szamat. A prostitualtakkal rendszeres kapcsolatot létesité férfiak mintegy
vektorként tovabb viszik a fertézést feleségiiknek, élettarsuknak, ezaltal
megnovekedett kockazatnak teszik ki dket a HPV fert6zés, valamint a méhnyakrak
kialakulasa szempontjabol.

A kolposzkopiaval kiegészitett PAP-kenet hatékony sziirési modszer a
méhnyakrak megeldzésében. Magyarorszagon a Sziilészeti és NoOgyogyaszati
Szakmai Kollégium ajanldsa alapjan javasolt a szexudlis élet megkezdését
kovetden, illetve 25 és 65 éves kor kozott legaldbb 3 évente ndgyogyaszati
sziir6vizsgalaton részt venni. A daganat kiterjedésétdl és a beteg 4altalanos
allapotatol, esetleges egyéb betegségeitdl fiiggden miitét, sugarkezelés illetve
kombindlt kezelés (miitét és sugarkezelés) vagy kemoirradiacio; recidivalo

daganatokban kemoterapias kezelés végezheto.
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1.9.2 A HPV és a fej-nyak malignus daganatai

Vilagszerte ¢évente mintegy 600 000 uj fej-nyaki daganatos betegséget
diagnosztizalnak, ezzel a fej-nyaki daganatos betegség az 6todik leggyakoribb
malignitds [Ferlay J et al 2012]. A magyar epidemioldgiai adatokat tekintve
megallapithatd, hogy hazédnkban ez az entitds a tiid6, vastagbél, illetve
emlddaganatokat kovetden a 4. leggyakoribb daganatos megbetegedés. A daganat
kialakulas virdlis elméletét Peyton Rous alapozta meg 1911-ben végzett
kisérleteivel, melyek alapjan azonositottdk az elsé onkogén virust, a Rous-féle
Sarcoma Virust (RSV). A fej-nyaki daganatok esetében tobb virus karcinogén
szerepe 1s ismert, tobbek kozott az Epstein-Barr Virus (EBV), a Human
papillomavirus (HPV), Herpes Simplex Virus (HSV), Human Immundeficiencia
Virus (HIV). 2000-ben Gillison és munkatarsai altal kozolt cikk bizonyitotta az ok-
okozati 0sszefliggést a human papillomavirus (HPV) és a fej-nyaki daganatok egy
csoportja kozott [Gillison M.L et al 2000]. Jelenlegi becslések szerint
vilagviszonylatban az oropharyngeélis laphdmsejtes daganatok 18%-aért a HPV
felelds [Herrero R et al 2003]. Ez az arany orszdgonként eltérd, az Egyesiilt
Allamokban valamivel 50% felett van, mig Svédorszagban 90%-koriili.

Az egyéb fej-nyaki régiokban, mint gége, garat, szajiireg, a HPV-asszocialt
daganatok aranya joval kisebb. Az elsddleges infekcio6 a legnagyobb
valdszintiséggel oro-genitalis érintkezés Gitjan jon 1étre, ugyanakkor a kozelmultban
leirtak oro-oralis terjedésre utald bizonyitékokat is. A HPV-infekciotol a fej-nyaki
daganat kialakulasaig eltelt id6 mintegy 10-15 év, szerotipust tekintve joval kisebb
diverzitas jellemzi a HPV-asszocialt szdjgarati daganatokat, Osszehasonlitva a
cervix tumoraival: az esetek kozel 90%-at a HPV 16 okozza [Kreimer A.R et al
2005].

A fej-nyaki tumoros betegségek kezelésében 3 terapids lehetOséget
kiilonithetiink el: a sebészi kezelés, sugarterapia, valamint gyogyszeres terapia,
mely utobbin beliil beszélhetiink ,,hagyomanyos™ citotoxikus gyodgyszerekrol,
valamint molekularisan célzott (receptor, enzim, immune checkpoint gatld)
kezelésekrdl. A sebészi terapia rendkiviil sokat fejlédott az elmult évtizedekben.
Egyrészt mind a primer tumor, mind a nyaki attétek kezelésében az onkologiai
radikalitds mellett nagy hangsuly kertilt a szerv/funkcié megdrzésre, igy példaul a

kiilonbozo részleges gége reszekciok — megfeleld indikacié mellett - elfogadhato
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funkcidt biztositanak a radikélis miitétekkel megegyezd tulélési mutatok mellett. A
sugarkezelés a sebészi terapia mellett a masik definitiv lokalis kezelésnek
tekinthetd modalitds a fej-nyaki onkologiaban. Az esetek dontd tobbségében tele
terapiat alkalmaznak. A 3D konformalis besugarzast (3DCRT) kezdi felvaltani az
un. intenzitds modulalt sugarkezelés (IMRT), mely mind a mellékhatasok, mind a
terapids eredmények tekintetében eldnydsebbnek mondhatoé. A fej-nyaki rakok
citotoxikus kezelése tekintetében a platinaszarmazékok (cisplatin és carboplatin), a
taxdn vegyiiletek (paclitaxel ¢és docetaxel), az 5-fluorouracil, valamint a

masodvonalban alkalmazott metotrexat a legfontosabbak.

1.9.3 A HPV szerepe a himvesszo daganatok kialakulasaban

A HPV mint rizik6faktor régdta ismert tény, mi tobb az is ismert tény, hogy a kiilsd
genitdlidk HPV érintettsége jelent6sen alacsonyabb a circumcindalt férfi
populacioban. A méhnyakrakkal szemben a HPV fert6zés dnmagdban nem oka a
himvesszé daganat kialakuldsanak, a primer daganatban torténd eléfordulasa 15-
71%-ban ugyan kimutathaté [Rubin M.A et al 2001], prognosztikai faktorként
torténd alkalmazasa sem egyértelmli. A HPV indukélta magas méhnyakrak
prevalencia szemben a jelentdsen alacsonyabb himvesszé daganatokéval
valoszinlileg annak kdszonhetd, hogy a cervixben joval magasabb a virus érintette
hamsejtek mitotikus aktivitdsa [Curado M.P et al 2007]. Mindkét daganatos
betegség szoros Osszefliggést mutat a magas rizikdju (onkogén tipus) HPV 16, 18-
as szubtipusokkal, bar a himvessz6 daganatban kozel 10-szer kisebb gyakorisaggal
[Morris B.J et al 2007]. A Kozép-, és Kelet-Europai orszagokban elvégzett
multicentrikus klinikai vizsgalatok 6sszefoglalo adataibdl kideriil, hogy az érintett
régiokban a méhnyakrakban szenvedd ndbetegek korében elvégzett vizsgalatok
alapjan a HPV-DNS eldforduldsa 52,8-100%-0s, mig a HPV pozitiv betegek
tipizalasi eredményei az emlitett populacioban a HPV 16/18-as tipus eléfordulasat
61-80,9%-ra becsiili [Mateja S et al 2013].

Nagy valosziniiséggel a himvesszé malignus daganatanak kialakuldsdban
két alternativ ut lehetséges, a virus-, és non-virus indukalta ut: HPV fertézésen
keresztiil vezetd Ut és az ugynevezett kornyezeti faktorokon keresztiil vezetd ut
(fitymasziikiilet, dohanyzas, rossz higiéniai allapot, kronikus gyulladas) [Rubin

M.A et al 2001]. A jelenleg rendelkezésre allo irodalmi adatok a HPV malignus

26



crer

genomjanak manipulalasaban latjak a magyarazatot.

A HPV medidlta pénisz daganatok Iétrejottének elsé 1épése a HPV
asszocialta premalignus allapotok kialakuldsa. A virus genom tgynevezett korai
(E) régiokat — ezek kodoljak a replikacidhoz, regulacidhoz és a host-sejt
sejtmagjanak, cytoplazmdjanak atalakulasat - és késé (L) régiokat — ezek kodoljak
a kapszid fehérjéket — tartalmaznak. A fent emlitett E régio kodolta E6-7 fehérje
termékeknek rendkiviil fontos szerepe van a virus kivaltotta karcinogenezisben,
hiszen az E6 és E7 fehérjék a p53 és RB tumorszupresszor gének termékeihez
kapcsolddva azokat inaktivaljak. A himvesszddaganatok kozel felében a betegség
kialakulasat a magas kockazati (,,onkogenetikus”) HPV (hrHPV) virus valtja ki,
azok altipusai koziil is a HPV 16-o0s altipus. A tobbi esetben a daganatos betegség
kialakulasa fliggetlen a virus jelenlétét6l. Hasonld jellegli patogenezis lathatd a
vulva, illetve a fej-nyak daganatoknal. A himvesszddaganatok kialakuldsaban nagy
valoszintiséggel a pl14ARF (MDM2), p53 és/vagy a pl6 ™4/cyclin D/Rb virus
(HPV), vagy nonvirus indukalta molekulargenetikai utak keresztezddésébol
alakulhatnak ki. Ez kontrolldlatlan sejtosztddashoz, csokkent apoptdzishoz,
kromoszoma instabilitdshoz vezethet.

Gyakrabban el6forduld sejtszinti elvaltozasok a daganatos betegség
lefolydsdban a késobbiekben eléforduld megvaltozott gén expresszid miatt
létrejovo fokozddd progresszid, invazid, angiogenezis, metasztatizdldo hajlam. A
sejtosztodasban és az aptotdzisban bekovetkezd zavarok a sejt kromoszoma
allomanyanak instabilitasat, és a késdbbi karcinogenézis beindulésat vetitik elo.
Hasonl6 folyamatot indit el a HPV (els6sorban HPV 16) és annak prekurzorai a
vulva daganatoknal. Meg kell azonban emliteni azt, hogy mig a vulva daganatok
sajatos koreloszlast mutatnak — a HPV medidlta daganatos betegségek korabbi
¢letkorban, mig a nem HPV medialta, asszocialta folyamatok késobb a hetedik-,
nyolcadik évtized kornyékén eredményeznek malignus elvaltozasokat. Cubilla és
munkatarsainak a HPV pozitiv és a HPV negativ esetek kozott sikeriilt ugyan
kimutatni koreloszlasban kiilonbséget, egyéb tanulmanyok nem erdsitették meg ezt
a megfigyelést.

A himvesszd daganatok azon csoportja, mely nem HPV infekcid talajan

alakul ki, olyan precancerosus dallapotokbol alakul ki, mint példaul a lichen
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sclerosus. Klinikai kutatdsok érdekes médon a nem HPV-asszocialt
himvesszddaganatok esetében is kimutatott altalanos genetikai valtozasokat — p53
alteracio, és promoter metilacié — sot ezek nagyobb gyakorisdggal fordultak eld,
mint a HPV asszocidlta esetekben. Szdmos klinikai tanulmany szamol be non-
virdlis utakr6l, melyek a himvessz6 malignus folyamatdhoz vezettek:
p14ARF/MDM2/p53, vagy a pl6™%4/cyclin D/Rb termékek modosuldsa, melyek a
HPV fiiggetlen daganatok kialakulasdhoz vezethetnek.

Osszefoglalva, mind a HPV asszocialta, mind pedig a HPV fiiggetlen
mechanizmus a malignus folyamat irdnyaba vezethet, kiilonbozve abban, hogyan
aktivalja a mar jol ismert virus onkogéneket (E6 és E7), vagy direkt modon aktival
tumor szupresszor gén inaktivald mechanizmusokat. Néhany tanulmany
Osszefiiggést vélt felfedezni a primer tumor HPV virus statusa és a daganatos
betegség progresszioja kozott. A HPV pozitiv €s negativ tumorok talélési adatai
kozott egyes tanulmanyok szignifikans kiilonbséget tudtak kimutatni a HPV pozitiv
tumorok javara, azonban ezzel ellentétes tanulmanyok is megjelentek, melyek nem
tudtak kimutatni szignifikans kiilonbséget a HPV pozitiv és negativ tumorok
tulélési adatai kozott.

A himvessz0 primer daganatanak HPV érintettségét szamos tanulmany
vizsgalta, vizsgalja, annak prognosztikai faktorként torténd értékelhetdsége
megosztja a szakmat. Europai irodalmi adatok szerint 2006-ban Lont ¢és
munkatarsai 171 vizsgéalat himvesszd daganatos esetb6l 50-ben (29,2%) tudott
HPV-DNS-t kimutatni, az 50 igazolt HPV-DNS pozitiv esetbdl 38-ban (76%) HPV
16-0s szubtipus igazolodott, 3 esetben (6%) csak HPV 18-as szubtipus nyert
igazolast [Lont A.P et al 2006]. Heidman ¢és munkatarsai az altaluk vizsgalt
beteganyagban a vizsgalt beteganyag 55,4%-ban tudtak HPV pozitivitast igazolni,
a pozitiv esetek koziil 52%-ban tudtak HPV 16-0s, 6%-ban HPV 18-o0s szubtipus
genetikai nyomait kimutatni [Heidman D.A et al 2007]. Dan kutatok 37 himvessz6
daganatos beteg primer tumordnak PCR mddszerrel tortént virus DNS analizise
soran az 0ssz pozitiv esetek 65%-ban tudtak HPV 16-os szubtipust és 3%-ban
alacsony rizikéju, HPV 6-os szubtipust kimutatni [Madsen B.S et al 2010].
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2. Célkitiizések

e A HPV infekcié gyakorisaganak megallapitdsa himvessz6é tumorban, tovabba a
HPV tipizalasa a himvessz0 daganatokban leggyakrabban el6fordulo szubtipus
megallapitasara.

e TLR4 protektiv szerepének vizsgélata a perzisztdlo HPV fert6zésben, a virus

e A HPV pozitivitas valamint a TLR4, p16INK4a és a p53 szoveti kifejezodése
kozotti Osszefiiggés vizsgalata.

e A himvesszd daganatok virus-, és nem virus okozta kialakulasanak igazolasa
vagy elvetése.

e A himvesszd daganatok progresszidjaval Osszefiiggd markerek, mint az EZH2,

MMP12, mTOR, RARRESI valamint az E-Cadherin és vimentin vizsgalata.
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3. Betegek és modszerek

A Pécsi Tudoményegyetem Urologiai Klinikajan 2002-2012 k6zott malignus
himvessz6 daganat miatt elvégzett miitéti beavatkozasok sordn mind a primer
tumorbol, mind pedig a regiondlis nyirokcsomokbdl vettiink szovetmintdkat. A
mintdkat tovabbi korszovettani feldolgozasra kiildtiik, ahol a szdvetek paraffin
bedgyazasa tortént meg. A fontosabb klinikai és szovettani adatok a 4. Tablazatban
foglaltuk Ossze. A szovetmintdk gyiijtését és feldolgozasat a PTE AOK Etikai
Bizottsadg engedélyének birtokaban végeztiik (Etikai engedély szdma: 4828)
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1. Tablazat. Osszefoglald tablazat a HPV tesztek eredményei, TNM stadium meghatérozas sebészeti

ellatas formair6l és a betegek életkorarol (Damasdi M et al. Pathol Oncol Res. 2016; 3:643-646)

Betegszam | TNM Sebészeti ellatas Kor
(ev)
1 pT1pNOGII excision 61
2 pT1pNOMxGI partial amputation 81
3 pT3pNOMxGII-IIT amputation 53
4 pT1pNOMOGI excision 87
5 pT2N2MxGI partial amputation 82
6 pT1pNOGI excision 56
7 pT4pN2MxGIII emasculinisation 44
8 pT1pNOMxGI excision 54
9 pT3pN2MxGII-IIT amputation 53
10 pT1pN2MxGI-II excision 79
11 pT1pNOGIII-IV amputation 63
12 pT1pN3MxGIV excision 56
13 pT2pN2MxGII-1II amputation 50
14 pT4pN2GIII-IV emasculinisation 52
15 pT3pNIMxGIII-IV emasculinisation 52
16 pT2pNOMxGII-IIT partial amputation 78
17 pT1bpNOMxGIII-IV excision 60
18 pT1apNOMxGI-IT partial amputation 74
19 pT1pNOMxGI excision 73
20 pT1CISpNOMxGIII excision 61
21 pT1bpN3MxGIII-IV amputation 53
22 pT1pNOMxGII excision 72
23 pT1pNOMxGII excision 59
24 pT2pNOMxGII amputation 44
25 pT2pNOMxGII-IIT amputation 60
26 pTapNOMxGI excision 59
27 pT2pNOMxGI-II amputation 57
28 pT1pNOMxGII excision 46
29 pT3pN3MxGI amputation 78
30 pT2pN3MI1GIII-IV amputation 59
31 pT3pN2MxGIII-1V amputation 61
32 pT2pNOMxGIII amputation 48
33 pT3pN2MxGIV amputation 71
34 pT3pN2MxGII amputation 56
35 pT2pNOGII excision 50
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3.1 A HPV statusz meghatarozasa

A tovabbiakban a retrospektiv molekularis vizsgalatokhoz a paraftin blokkokbol 10
um-es szovetmetszetek késziiltek, amikbdl a deparaffinalas utan totdl DNS
kivonast végeztink HPV kimutatds céljabol. A DNS kivonasdhoz a sejteket
QIAGEN sejtfeltaro késziilékkel (TissueLyser, Qiagen, Biomarker Ltd. Hungary)
tartuk fel, majd a finomabb struktirdk bontasat enzimatikus emésztéssel
(Proteinase-K) végeztiik. A DNS preparalasa QIAGEN kittel (QIAmp DNA FFPE
Tissue Kit) tortént, a gyartd utasitasainak megfeleléen. A HPV 6rokité anyaganak
kimutatasat virus-specifikus TagMan probaval (DiaSTD HPV Screening Kit,
DIAGON) polimeraz lancreakcié (PCR) alkalmazasaval erdsitettilk fel, amely
alkalmas a HPV minden genotipusdnak egyidejii kimutatdsara. A méréseket
LineGene 9600-as valds-idejii PCR késziilékkel végeztiik, ahol az 530 nm-en
megjelend fluoreszcens jel detektdldsaval igazoltuk a mintdban a HPV virdlis

nukleinsav jelenlétét.

3.2 Szoveti microarray (Tissue microarray, TMA)

A vizsgélat soran a karcindmat tartalmazo paraffin blokkokat hasznaltunk fel tissue
microarray (TMA) készitéséhez. A tumoros blokkokbdl készitett hematoxilin-
eozinnal festett metszetek attekintése sordn kijeldltiikk a mintavétel helyet. Ezt
kovetden a kijelolt teriiletnek megfelelden a paraffinba adgyazott szovetblokkbol
Manual Tissue Arrayer (MTAI1, Beecher Instruments, Inc. Sun Prairie, USA)
késziilék segitségével 0,6 mm atmérdjii szovethengereket emeltiink ki. Minden
egyes tumorbol, de kiilondsen a kiilonbozé morfologiaja vagy gradusu teriiletekkel
rendelkezd tumorokbol tobb (3-5) mintat vettiink. Az igy nyert szovethengereket az
MTAI1 késziilék segitségével egy kozos paraffin blokkba agyaztuk be, lehetoveé

téve az Gsszes vizsgalt tumor egy metszeten torténé egyidejii vizsgalatat. (5. Abra).

32



5. Abra. Példa a TMA-ra 150 tumor mintaval.

3.3 Immunhisztokémia

A TMA-bol készitett 4 um vastagsagu metszetekbdl a paraffint xilol segitségével
eltavolitottuk, majd a metszeteket leszalld6 etanol sorozatban rehidraltuk. Ezt
kovetden az antigén feltaras 10 mM natrium-citrat pufferben (pH 6,0) vagy TE
pufferben (pH 9,0) torténd kezeléssel értiik el, amit a 2100-Retriever (Pick-Cell
Laboratories, Amsterdam, Hollandia) késziilékben végeztiink el.

Az endogén peroxiddz aktivitds és a nem specifikus kdtOhelyek blokkolasa 1%
normdl 16  szérumot tartalmazd 3%-os  hydrogénperoxidban  tortént
szobahOmérsékleten 10 percig. Ezt kdvetden a metszeteket a primer antitesttel

nedves kamraban 4°C-on inkubaltuk.

A kovetkez6 antitesteket hasznaltuk fel:
- nyul anti-TLR4 antitest (PA5-23124, Thermo-Fisher Scientific, Budapest,
Hungary) 1:100 higitasban,;
- nyul anti-mTOR antitest (PA5-34663, Thermo-Fisher), 1:100 higitasban;
- nyul anti-RARRES1 antitest (PA5-22310, Thermo Fisher), 1:200
higitasban;
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- nydl anti-MMP12 antitest (NBP1-31225, Novus Biologicals, Littleton,
CO, USA), 1:250 higitasban.
Harminc percig torténd HRP konjugalt anti-nyal masodlagos antitest (MACH4
Universal HRP-Polymer, Biocare Medical, Concord, USA) alkalmazésat kovetden
az el6hivas AEC szubsztrat és DAB (DAKO Glostrup, Danemark) segitségével

tortént, majd a metszeteket Mayer hematoxilinnel festettiik.

A kovetkez0 antitestek detektalasat a Leica Bond Max Autostainerben végeztiik el:

- nydl monoklonalis anti-PS3 antitest (SP5, Thermo-Fisher) 1:200 higitasban;

- nyidl monoklonalis anti-p16 antitest (R19-D, DB Biotech) 1:100 higitasban;

- egér monoklonalis anti-EZH?2 antitest (6A10, Novocastra, Leica) 1:200
higitasban,

- egér monoklonalis anti-Vimentin antitest (V9, Boehringer-Manheim,
Mannheim) 1:1000 higitasban;

- egér monoklonalis anti-E-Cadherin antitest (NHC-38, DAKO) 1:200
higitasban.

Végiil a metszetek kétszeres kiértékelése tortént a klinikai adatok ismerete nélkiil.
A kiértékelést Leica LaborluxS mikroszkdppal végeztiikk a fotokat Leitz DMRBE

mikroszkdpra helyezett ProgRes C14 kameraval készitettiik.

3.3.1 Az immunhisztologiai reakciok kiértékelése

A TLR4, Pl6ink4a és P53 immunhisztologia eredményét két alkalommal
értékeltik ki a HPV statusz ismerete nélkil. Az EZH2, mTOR, RARRESI,
MMP12 kiértékelése a tumorok progresszidjanak ismerete nélkiil tortént. Mivel
ezekkel az antitestekkel a pozitiv sejtek ardnya 80%-f616tt volt, a szazalékos aranyt
nem ¢értékeltiilk ki paraméterként. Az értékelés kizardlag a reakcid intenzitdsan
alapult: hianyz6, gyenge, kozepes és erds festddés. Az E-cadherin valamint a
vimentin immunhisztoldgia kizarolag egy-két esetben volt pozitiv, igy nem keriilt

kiértékelésre.

34



3.3.2 Statisztikai modszer

A HPV pozitivitas, TLR4, p53 és pl6 expresszid kozotti osszefliggést Pearson’s
Chi square teszttel értékeltiik. Az eredményt akkor tartottuk szignifikdnsnak, ha a p
érték 0.05 alatt volt. A szamitdsokat az SPSS (IBM Corporation, New York, USA,
v24.0) programmal végeztiik el (Fisher Extect Test).
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4. Eredmények

A vizsgalati id6szakban Gsszesen 47 beteg estében tavolitottuk el a primer tumort,
illetve 35 esetben a regiondlis nyirokcsomot, 24 esetben végeztiink dinamikus
szentinel nyirokcsomo6 meghatarozast. Az alkalmazott DNS preparalasi modszerrel
megfeleld mennyiségii és mindségli nukleinsavat sikeriilt kinyerniink, amelyet a
tovabbiakban a virdlis nukleinsav kimutatasdhoz hasznaltunk fel. Az végleges
vizsgalatokban 35 beteg primer tumor ¢és nyirokcsomd mintdit teszteltiik
parhuzamosan. Természetesen azon betegek anyagainak Osszehasonlitdsara nyilt
csak lehetdség, akiknél mind a primer tumor, mind pedig a regionalis nyirokcsomo
(akér szentinel nyirokcsomd, akar lymphadenectomids anyag) rendelkezésre allt,
illetve HPV pozitivitast tudtunk kimutatni.

A sajat beteganyagon elvégzett klinikai vizsgalat soran a sikerrel bevont 31
betegnél dsszességében 16 esetben tudtunk a primer daganatb6l magas malignitasu
HPV DNS-t izolalni, és 3 esetben tudtunk a hozza tartozé regionalis (inguinalis)
nyirokcsomokbol HPV-t kimutatni. A tovabbi molekular bioldgiai vizsgalatok,
illetve tipizalasi folyamatok sordan a 16 magas malignitdsi HPV pozitiv primer
daganatos beteg koziil 13 esetben tudtuk a magas szenzitivitdsa vizsgalo
modszerrel a tipizalast elvégezni. A tipizalds sordn Osszesen 10 betegnél (76,92%)
HPV 16 szubtipus, 3 esetben (23,07%) HPV 51, 82, 59 szubtipusok igazoldodtak.
Azon 3 betegnél, akiknél mind a primer, mind pedig a nyirokcsom6é HPV analizise
pozitiv eredménnyel zarult megegyez6 HPV 16 szubtipust tudtunk kimutatni.

A molekular bioldgiai eredmények mellé rendelt klinikai, illetve patologiai
vizsgélatok sordn a magas malignitasa HPV pozitiv esetek 47%-ban pTa-pT1, mig
53%-éban pT2-pT4 stadiumu lokalis folyamatok igazolodtak. A klinikai vizsgalat
rdmutatott arra, hogy azon 3 beteg, akiknél mind a primer, mind pedig a regionalis
nyirokcsomé pozitiv volt, a primer daganat lokalisan eldrehaladott (pT3-pT4),
illetve kismedence nyirokcsomé pozitivitast eredményezett. Mind a 3 betegnél
kiterjesztett primer daganat eltavolitast (emasculinisatio) voltunk kénytelenek
elvégezni, a rendelkezésre allo staging, illetve patoldgiai eredmények, a folyamat
rapid eldrehaladdsa miatt adjuvans kemoterapias kezelés lett volna sziikséges,
azonban a betegek rossz komplience miatt a tovabbi onkologiai kezelés nem

valosult meg.
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4.1. A TLR4, P53 és P16™*? immunhisztologiai vizsgalata himvesszé

daganatokban

4.1.1. TLR4

A TLR4 diffuz kifejez6dést mutatott 17 himvessz6 daganatban, mig 14 esetben
nem talaltunk immunreakciot (6. Abra). 16 HPV pozitiv himvessz daganatbél
csak 4 mutatott TLR4 pozitivitast, ugyanakkor a 15 HPV negativ daganatbdl 13
tumorban talaltuk meg a TLR4 gén kifejez6dését. A Pearson’s Chi square teszt
szignifikans inverz korrelaciot mutatott a HPV pozitivitds és TLR4 immunreakciod
kozott (p=0.0006).
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6. Abra. A TLR4 immunhisztologiai vizsgalata. A, Hianyzo TLR4 kifejez6dés anaplasztikus
laphamrakban. B, Enyhe citoplazmatikus TLR4 pozitivitas. C, kdzepes intenzitasu immunreakcio a
TLR4 antitesttel. D, Er6s citoplazmatikus TLR4 pozitivitast mutato infiltrativ himvesszé daganat.

Pozitiv festddésii makrofagok a tumor stromajaban (nyil).
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4.1.2. P53

A p53 immunhisztologiai vizsgalata 16 himvesszd karcindmaban kozepes vagy
erés intenzitasi magfestést mutatott (7. Abra). A 16 HPV pozitiv himvessz6
daganat kozil csak 5 tumor mutatott pozitiv festddést a p53 antitesttel. A masik
oldalon 15 HPV negativ tumorbol 11-ben (73%) tudtunk erds és diffuz sejtmag
pozitivitast kimutatni. A Pearson’s Chi square teszt szignifikdns korrelaciot

mutatott a hidnyzé HPV integracio és p53 immunreakcio6 kozott (p=0.0191).

7. Abra. A p53 tumor szupresszor protein immunhisztologiai vizsgalata. A, Hidnyzo p53

immunreakcid anaplasztikus himvessz6 laphamrakban. B, Pozitiv p53 festodés a sejtmagok 50-
60%-aban. C, Intenziv p53 nuklearis immunreakcié egy elszarusodo laphamrakban. D. Erds sejtmag

pozitivitast mutatd anaplasztikus infiltrativ himvessz6 daganat
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4.1.3. P16"k4a

Kifejezett pl6INK4a immunreakciot figyeltink meg 10 himvesszé daganat
cytoplazmajaban, illetve a tumor sejtmagban is (8. Abra). Mindegyik p16INK4a
pozitiv malignoma HPV pozitiv volt. Ezzel ellentétben a HPV negativ himvesszd
daganatok nem mutattak pl6INK4a immunreakciot. Pearson’s Chi square teszt
szignifikans korrelaciot mutatott a HPV pozitivitds és a pl6INK4a fehérje
kifejez6dése kozott (p=0.0002).

8. Abra. P16ink4a immunhisztologiai vizsgalata. A, Hianyz6 P16ink4a kifejezédés anaplasztikus

himvessz6 laphamrakban. B, Diffuz, kozepes intenzitasu P16ink4a immunreakcio infiltrativ
himvessz6é daganatsejtek citoplazmajaban. C, Intenziv citoplazmatikus P16ink4a immunreakcio,
egy—egy tumor sejtben sejtmag pozitivitassal. D. Erds sejtmag pozitivitast mutato infiltrativ

himvessz6 daganat (nyil).
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4.1.4. A virologiai és immunhisztolégiai (TLR4, p16"k2 és p53) vizsgalatok

eredménye
5. Tablazat.
Eset | TNM-G HPV/ TLR4 pl6inkéa p53
szubtipus

1 pT2,NO,Mx,G3 pos/16 0 1 1
2 pT2,NO,Mx,G2 pos/16 1 1 0
3 pT2,NO,Mx,G3 pos/16 0 1 0
4 pT1,NO,Mx,G2 pos/16 0 0 0
5 pT2,NO,Mx,G2 pos/16 0 0 0
6 pT1,N3,Mx,G3 pos/16 1 1 1
7 pT1,NO,Mx,G1 pos/16 0 1 1
8 pT4,N2,Mx,G3 pos/16 1 1 0
9 pT4,N2,Mx,G3 pos/16 0 0 0
10 pT3,N1,Mx,G3 pos/16 0 0 0
11 pT1,NO,Mx,G3 pos/59 1 1 1
12 cis pos/51,82 0 1 0
13 pTa,NO,Mx,G1 pos/82 0 0 0
14 pT1,N3,Mx,G3 pos/na 0 1 1
15 pT3,NO,Mx,G3 pos/na 0 0 0
16 pT3,N2,Mx,G3 pos/na 0 1 0
17 pT3,N2,Mx,G3 neg 1 0 1
18 pT2,N3,M1,G3 neg 1 0 0
19 pT1,NO,Mx,G1 neg 1 0 1
20 pT2,N2,Mx,G1 neg 0 0 0
21 pT1,NO,Mx,G1 neg 0 0 1
22 pT3,N2,Mx,G2 neg 1 0 1
23 pT1,NO,Mx,G1 neg 1 0 1
24 pT1,N2,Mx,G2 neg 1 0 1
25 pT1,NO,Mx,G3 neg 1 0 0
26 pT2,N2,Mx,G3 neg 1 0 1
27 pT2,NO,Mx,G2 neg 1 0 1
28 pT1,NO,Mx,G2 neg 1 0 1
29 pT1,NO,Mx,GI neg 1 0 1
30 pT1,NO,Mx,G2 neg 1 0 0
31 pT3,N2,Mx,G3 neg 1 0 1

na - nem vizsgalt; 0 - negativ; 1 - pozitiv (Damasdi M et al. Anticancer Res. 2017; 10:5515-5519)
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4.2 A HPV pozitivitas valamint a TLR4, P16'~K42 és p53 kozotti osszefiiggés

A HPV integracio €s a harom gén expressziojanak 0sszehasonlitasa soran két tumor
csoportot tudtunk elkiiloniteni. A HPV negativ tumor csoportban 10 himvesszd
daganat volt mind TLR4-re mind p53-ra pozitiv. A két marker koexpresszidja
szignifikans volt (p=0.0198). A HPV pozitiv himvesszd daganatok pozitiv
immunreakciot mutattak a P16™%4 antitesttel, mig a HPV negativ esetekben nem
tudtunk P16™K4 pozitivitast kimutatni. Nemcsak a HPV kimutatdsa, hanem a
harom gén kombinalt kifejezédése is egyértelmiien meghatarozta a himvesszd

daganat kiilonboz6 kialakulasanak a valosziniiségét (9. Abra).
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9. Abra. A TLR4, p53 es P16™¥* immunhisztologiaja himvesszé karcindmaban. A, pozitiv TLR4
festodés a sejtek citoplzmajaban. B, Erés p53 pozitivitas a tumor sejtek magjaban. C, Hianyzo

immunreakcié a P16™54 antitesttel.
4.3 Tumor progressziohoz tarsulo markerek immunhisztologiaja
Szamos tumor progresszidhoz tarsitott marker koziil kivalasztottuk azokat,
amelyeket még nem, vagy csak ritkdn néztek meg himvesszé tumorokban. A

progresszioval Osszefiiggést mutaté gének (EZH2, mTOR es RARRESI)

kifejezddését az 6. Tablazatban mutatjuk be.
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6. Tablazat. A viroldgiai és immunhisztologiai (EZH2, mTOR és RARRES]1) vizsgélatok

eredménye.
Eset | TNM-G HPV/ EZH2 mTOR RARRES1
szubtipus
1 pT2,NO,Mx,G3 pos/16 0 1 1
2 pT2,NO,Mx,G2 pos/16 1 1 0
3 pT2,NO,Mx,G3 pos/16 0 1 0
4 pT1,NO,Mx,G2 pos/16 0 0 0
5 pT2,NO,Mx,G2 pos/16 0 0 0
6 pT1,N3,Mx,G3 pos/16 1 1 1
7 pT1,NO,Mx,G1 pos/16 0 1 1
8 pT4,N2,Mx,G3 pos/16 1 1 0
9 pT4,N2,Mx,G3 pos/16 0 0 0
10 pT3,N1,Mx,G3 pos/16 0 0 0
11 pT1,NO,Mx,G3 pos/59 1 1 1
12 cis pos/51,82 0 1 0
13 pTa,NO,Mx,G1 pos/82 0 0 0
14 pT1,N3,Mx,G3 pos/na 0 1 1
15 pT3,NO,Mx,G3 pos/na 0 0 0
16 pT3,N2,Mx,G3 pos/na 0 1 0
17 pT3,N2,Mx,G3 neg 1 0 1
18 pT2,N3,M1,G3 neg 1 0 0
19 pT1,NO,Mx,G1 neg 1 0 1
20 pT2,N2,Mx,G1 neg 0 0 0
21 pT1,NO,Mx,G1 neg 0 0 1
22 pT3,N2,Mx,G2 neg 1 0 1
23 pT1,NO,Mx,G1 neg 1 0 1
24 pT1,N2,Mx,G2 neg 1 0 1
25 pT1,NO,Mx,G3 neg 1 0 0
26 pT2,N2,Mx,G3 neg 1 0 1
27 pT2,NO,Mx,G2 neg 1 0 1
28 pT1,NO,Mx,G2 neg 1 0 1
29 pT1,NO,Mx,G1 neg 1 0 1
30 pT1,NO,Mx,G2 neg 1 0 0
31 pT3,N2,Mx,G3 neg 1 0 1

na - nem vizsgalt; 0 - negativ; 1 — pozitiv
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4.3.1 EZH2
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10. Abra. Az EZH2 immunhisztologiai vizsgalata. A, Hianyz6 EZH2 kifejez6dés anaplasztikus

laphamrakban. B, Enyhe EZH2 sejtmag pozitivitas. C, Kdzepes intenzitasti immunreakcio az EZH2

antitesttel. D. Er6s sejtmag pozitivitast mutaté infiltrativ himvessz6 daganat.

Az EZH? diffuz kifejez6dést mutatott 17 himvessz6 daganatban, mig 14 esetben
nem taldltunk immunreakciot (10. Abra). A 9 progressziot mutatd himvesszd
daganat koziil 8 volt pozitiv EZH2-re (90%), mig a 22 nem progredialé himvesszo
daganatbél csak 8 esetben talaltunk EZH2 pozitivitast. Erdemes megemliteni, hogy
a 14 EHZ2 negativ esetbdl csupan egyetlen himvessz6 daganat progredialt. Az
EZH2 immunreakcid és a himvesszé daganat progresszidja a Fisher’s Exact Teszt

alapjan szignifikans 0sszefliggést mutatott ki (p=0.021).
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4.3.2 MMP12

A human macrophage metalloproteinase MMP12 a legtobb himvesszé tumorban
kifejezodott, csak 7 tumor volt negativ. A jobban differencialt elszarusodo
laphamrékok tobbnyire MMP12 negativok voltak (11. Abra, A). A tumor sejtek
pozitivitasa az enyhe festddéstdl az erdsen pozitiv citoplazmatikus immunreakcidig
valtozott (11. Abra B és C). A 24 MMP12 pozitiv esetb6l 9 himvessz6 daganat
progredialt (38%), mig a 7 negativ tumor remisszidban maradt. A tumorok
stromdjaban kiilonbozé szamban fordultak el6 makrofagok, amelyek MMP12
pozitivitist mutattak (11.Abra, D). A statisztika nem mutatott Osszefiiggést az

MMP12 pozitivitds és a himvessz0 tumorok progresszidja kozott.

11. Abra. MMP12 immunhisztolégia. A, Negativ MMP12 immunreakcio egy elszarusodo laphamrakban. B,

Gyenge MMP12 fest6dés figyelheté meg az infiltralé laphamrak citoplazmajaban. C, Erds festodés egy
anaplasztikus himvessz6 laphamrakban. D, Enyhe MMP12 reakcio a tumor sejtekben, de erételjes MMP12

festédés a stromat infiltralé makrofagokban (nyil).
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4.3.3 mTOR

Diffiz mTOR pozitivitast talaltunk 21 himvessz6 daganatban. A pozitiv fest6dés
nem fiiggdtt Ossze a tumorok szdvettani tipusaval, a pozitiv esetek kozt mind
anaplasztikus vagy jol differencialt elszarusodd laphdmrak is eléfordult. A 16 HPV
pozitiv tumorb6ol 10 mTOR pozitiv volt, ami ugyan nem szignifikdns, de
valamilyen Osszefliggést sejtet. A 21 mTOR pozitiv tumorbol 9 progredialt 12
pedig remissziot mutatott. Nem talaltunk szignifikdns Osszefiiggést az mTOR
pozitivitas és p53 pozitivitas kozott. Ellenben az mTOR expresszidja €s a tumorok

progresszioja kozt szignifikdns 6sszefiiggést tudtunk kimutatni (p=0.012)

12. Abra. mTOR immunhisztolégia. A, Hianyz6 mTOR immunreakci6 egy kozepesen
differencialodott himvessz6 daganatban. B, K6zepes intenzitasi mTOR immunreakcié. C, Erés
citoplazmatikus mTOR festddés egy anaplasztikus himvessz6 daganatban. D, Elszarusod6
laphamrak, kiilondsen a sz¢éli infiltrativ régiokban mutat mTOR pozitiv festédést.
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4.3.4 E-Cadherin és vimentin

A mi anyagunkban a minden napi rutinban hasznalt és megbizhatéan miikodo E-
cadherin és vimentin antitestet (13. Abra) is megvizsgaltuk. A 31 himvessz6
karcindméabol csak 5 esetben figyeltink meg E-cadherin pozitivitast (13. Abra, A
¢s B). Vimentin pozitivitas a legtobb tumorban a stromalis sejtekre vonatkozott
(13. Abra, C), vimentin pozitiv tumor sejteket csupan egyetlen tumorban fedeztiink
fel (13. Abra, D).

13. Abra. E-cadherin és vimentin immunhisztolégia. A, Gyenge E-cadherin festédés néhany tumor

sejt membranjan. B, Erdteljesebb E-cadherin pozitivitas a stromat infiltralo tumor sejtek felszinén.
C, Er6s vimentin pozitivitast mutato stroma fibroblasztok. D, Néhany tumor sejtben kdzepes

er6sségli vimentin festédés (nyil).
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4.3.5 RARRES1

RARRESI1 pozitivitast talaltunk 16 himvessz0 daganatban, 7 esetben erds
immunreakciot figyeltiink meg a stromat infiltralé immunsejtekben. A RARRESI
pozitivitds nem filiggott 0ssze a tumorok szdvettani tipusaval, a pozitiv esetek kozt
mind anaplasztikus vagy jol differencidlt elszarusod6 laphdmrék is eléfordult. A 16
HPV pozitiv tumorbdl minddssze 5 mutatott pozitiv immunreakciot, mig a 15 HPV
negativ tumorbol 11-ben taldltunk RARRES1 pozitivitast. Szignifikans
Osszefliggés volt a himvesszd daganatok progresszidja és a RARRES] gén
kifejezédése kozott (p= 0.045).

14. Abra. A RARRES! gén immunhisztokémiai vizsgalata. A, A tumor sejtek nem adtak pozitiv
reakciot a RARRESI antitesttel, pozitiv festddést kizardlag a stromaban 1évé immunsejtek adtak. B,
Diffuz, kdzepes intenzitasi immunreakcio a tumor sejtek cytoplazmajaban. C, Intenziv RARRES1
reakci6 az infiltrativ terjedd tumor sejtekben. D, Kdzepes intenzitasu reakcio a tumor sejtek és
intenziv reakcid a stromat infiltrald6 immunsejtekben (nyil).
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5. Megbeszélés

5.1 A HPV jelentosége a himvesszo daganatok kialakulasaban

Mind a HPV asszocidlta, mind pedig a HPV filiggetlen mechanizmus a malignus
himvesszd elvaltozas folyamat irdnyaba vezethet, kiilonbozve abban, hogyan
aktivalja a mar jol ismert virus onkogéneket (E6 és E7), vagy direkt modon aktival
tumor szupresszor gén inaktivdld6 mechanizmusokat. Néhany tanulmany
Osszefiiggést vélt felfedezni a primer tumor HPV virus statusa és a daganatos
betegség progresszidja kozott. A HPV pozitiv €s negativ tumorok talélési adatai
kozott egyes tanulmanyok szignifikans kiilonbséget tudtak kimutatni a HPV pozitiv
tumorok javara, azonban ezzel ellentétes tanulmanyok is megjelentek, melyek nem
tudtak kimutatni szignifikans kiilonbséget a HPV pozitiv és negativ tumorok
tulélési adatai kozott.

A himvesszd primer daganatanak HPV érintettségét szdmos tanulmany vizsgalta,
vizsgélja, annak prognosztikai faktorként torténd értékelhetésége megosztja a
szakmat.

Az els6 sikeres klinikai eredmények — az eurdpai adatokkal hasonlé moédon -
egyértelmiien igazoltdk a HPV jelenlétét (55,4%) [Heidman D.A et al 2007] a
himvessz daganatokban, valamint a daganatokkal egy idében eltavolitott
regiondlis nyirokcsomokban. Az altalunk elvégzett klinikai vizsgalatok az europai
eredményekkel korrelalnak, a vizsgalati anyagban a HPV 16 szubtipus 76,92%-ban
volt jelen, mely a méhnyakrakban a Kozép-Kelet Eurdpai régioban vizsgalt nd
populdcidban eléforduldé HPV 16-os szubtipus aranyanak megfelel6. A HPV
pozitiv esetek 53%-ban magas malignitast lokalis patologiai stddiumba sorolhatok,
ezen feliil azon 3 beteg, akiknél mind a primer tumor, mind pedig az eltavolitott
nyirokcsomé blokk is pozitivnak bizonyult pT3-pT4 besorolast kapott.
Kovetkeztetésként levonhaté, hogy a HPV asszocidlta himvesszé malignus
daganatok korlefolyasa a HPV negativ esetekhez képest rosszabb, illetve a
nyirokcsomo pozitivitas esetén kiilonosképpen rapid lefolyasu.

Az eredmények a vizsgalatok folyatasara, valamint a tumorokban jelenlévd virusok
pontosabb genotipus meghatirozasara 6sztonzi kutatocsoportunkat. A 2008-ban
FED engedélyt kapott férfi populacid6 négy-, illetve kilenc komponensi

oltdanyagainak alkalmazasa a fenti klinikai vizsgalat tiikrében feltétleniil indokolt
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lenne, hiszen régionkban a HPV 16/18-as tipusok el6forduldsa messze gyakoribb
az egyéb non-HPV 16-18-as tipusokhoz képest. A tovabbi sziir6tesztek mellett, a
pozitiv mintakat el0sz6r a magas kockdzati csoportba tartoz6 HPV virusokra, majd

specialisan a HPV 16/18 genotipusara kivanjuk sziirni a jovoben.

5.2 A TLR4 (toll-like receptor 4) protektiv hatasa a perzisztalo HPV

infekcigjaval és a virus nuklearis integraciojaval szemben

Vizsgalataink soran eldszor mutattuk ki a HPV genomikus integracidja €s a toll
like receptor 4 (TLR4) kozotti szignifikans inverz korrelaciot (p=0.003).
Eredményiink felveti a TLR4 protektiv szerepet a HPV infekcioval szemben. A
szervezet immunrendszerének jelentds szerepe van a virus infekciok kivédésében.
Erre utal az a tény is, hogy a HPV pozitiv méhnyak rak el6forduldasa sokkal
gyakoribb immunszuppresszalt egyénekben. A toll like receptoroknak jelentds
szerepiik van a természetes immunreakciok kivaltdsaban virus infekciok, koztiik
HPYV infekcio esetében [Daud II et al 2011].

Osszesen 11 hasonlé szerkezetli transzmembran jelatvivé receptor TLR
ismert. Amennyiben a TLR felismer egy idegen antigént, mint pl. egy virus,
aktivalja az NF-kB szignal rendszert ¢és a gyulladdsos citokinek valamint a
természetes immunrendszer fehérjék kifejez0déséhez vezet [Carpenter S et al
2007]. Elmondhatjuk, hogy ellentétben az E6 és E7 virus onkogénekkel a TLR4
szignal atvivo rendszer az immunreakciok megerdsitéséhez vezet.

Talan a TLR4 szerepét a HPV infekciéval szemben akkor értjiik meg a
legjobban, ha figyelembe vessziik azt a tényt, hogy az esetek igen nagy
tobbségében a HPV csak atmenetileg fertézi meg a hamsejteket és csak kevés
személyben alakul ki kronikus infekci6 [Walboomers JM et al 1999]. A HPV
infekcio esetén a TLR4 aktivaldsa az azonnali, nem specifikus természetes
immunreakcidhoz vezet, az adaptiv immunreakci6 csak kesobb és lassan alakul ki
[Frazer IH et al 2009]. Az azonnali természetes immunreakci6 attdl fiigg, hogy a
sejt azonositani tudja a patogén virust, mint idegen agenst. A TLR-k jelfelismerd
receptorok, amelyek felismerik a patogén mikrobak konzervalt komponenseit és
elinditjadk az természetes immunreakciot. A TLR4 felismeri a Gram negativ
baktériumok endotoxinjat, a virusokat, heat shock proteint, extracellular matrix

komponenseket [Takeda K et al 2005]. A HPV felismerése eseten a TLR4
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kozvetitett szignal az NFkB-n keresztiil a gyulladdsos citokinek es természetes
immunrendszer fehérjék kifejezddéséhez vezet [Faure E et al 2000; Kitchens RL et
al 2005].

Erdekes megemliteni a TLR4 védd szerepével kapcsolatban a HPV16
gyakori el6fordulasat magas kockazata virusok koziil. HPV pozitiv eseteink koziil
a HPV16 a tumorok 76,92%-aban fordult elé, mig a HPV51, HPV52 es HPV&2
csak egy-egy esetben volt megfigyelhetd. Ezt a kiilonbséget azzal lehet
megmagyarazni, hogy a HPV16 képes bizonyos esetekben az természetes
immunreakciot kikapcsolni a TLR4 kifejezddés manipulalasaval, és igy a fert6zott
sejtben tartosan megmarad, ami a genomikus beépiilés egyik feltétele [Yang R et al
2005]. Erre utal az a megfigyelés is, hogy a HPV16 mintegy 50-szer gyakrabban
fertézi meg kronikusan a cervix hamsejteket, mint az egyéb magas rizikoju HPV
tipusok [Clifford G et al 2006; Schiffman M et al 2005]. A fej-nyaki
laphamrakokban, hasonléan a mi eseteinkhez, a TLR4 csokkent kifejez6dését
figyelték meg azokban a tumorokban, amelyekben a HPV integraciot ki tudtak
mutatni [Pannone G et al 2016]. Vizsgalataink hasonld eredményhez vezettek a
himvesszé daganatban, a TLR4 kifejezddése egy szignifikdns inverz asszociaciot
mutatott a HPV pozitivitas tekintetében (p=0.0006).

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a TLR4 expresszidjanak jelentds szerepe

van a HPV virus infekcid lekiizdésében.

5.3 A himvesszo daganatok virus- és nem-virus okozta kialakulasanak

folyamata

A himvesszd daganatok ritkasdga miatt viszonylag kevés tanulmany foglalkozik a
betegség molekularbioldgiai hatterével. A rendelkezésre alld tanulmanyok szerint
két alapvetd ut vezethet a daganatos betegség kialakuldsahoz: virus-, és nem-virus
indukalta ut. Vizsgalati anyagunk 51,61%-dban talaltunk HPV pozitivitast,
amelyhez szignifikans modon a p16™&4? fokozott kifejezédése tarsult. A daganatok
masik kozel 50%-aban a TLR4 valamint p53 kifejez6dése dominalt. Ez
megegyezik a mar kordbban feltételezett két molekuldris mechanizmussal,
amelyeknek a himvessz6 daganatok kialakuldsdban jelentdés szerepet

tulajdonitanak: 1. a HPV fert6zés okozta daganatképzddés illetve 2. az ugynevezett
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kornyezeti faktorok (fitymasziikiilet, dohanyzas, rossz higiéniai allapot, kronikus

gyulladés) altal okozott himvesszd daganat.

A virus indukalta tumor keletkezés. A jelenleg rendelkezésre allo irodalmi adatok
a HPV malignus folyamat kialakuldsat a virus az epithel sejtbe torténd
meditalta pénisz daganatok létrejottének eld 1épése a HPV asszocidlta premalignus
allapotok kialakuldsa. A virus genom ugynevezett korai (E) régidkat — ezek
koédoljak a  replikdcidhoz, regulacidhoz ¢és a host-sejt sejtmagjanak,
cytoplasmajanak atalakuldsat - és kés6 (L) régidokat — ezek kodoljak a kapszid
fehérjéket — tartalmaz. A fent emlitett E régio kodolta E6-7 fehérje termékeknek
rendkiviil fontos szerepe van a virus kivaltotta karcinogenezisben, hiszen az E6 ¢és
E7 fehérjék a p53 és RB tumorszupresszor gének termékeihez kapcsolddva azokat
inaktivaljak.

A himvesszOdaganatok kozel felében a betegség kialakulasat a magas
kockézatu (,,onkogenetikus) HPV (hrHPV) virus, azok altipusai koziil is a HPV-
16-o0s altipus genomikus integracidja valtja ki. Ez kontrollalatlan sejtosztodéashoz,
csokkent apoptozishoz, kromoszéma instabilitdishoz vezethet. Gyakrabban
eléforduld sejtszintli  elvaltozdsok a daganatos betegség lefolyasaban a
késobbiekben eléfordulé megvaltozott gén expresszid miatt 1étrejovo fokozodo
progresszio, invazid, angiogenezis, metasztatizald hajlam. A sejtosztédasban és az
aptotdzisban bekdvetkezd zavarok a sejt kromoszoéma allomédnyanak instabilitasat,

¢és a késobbi karcinogenézis beindulasat vetitik eld.

Hasonlo6 folyamatot indit el a HPV (els6sorban HPV-16) vulva daganatoknal. Meg
kell azonban emliteni azt, hogy mig a vulva daganatok sajatos koreloszlast
mutatnak — a HPV mediélta daganatos betegségek korabbi életkorban, mig a nem
HPV medialta, asszocidlta folyamatok késobb a hetedik-, nyolcadik évtized
kornyékén eredményeznek malignus elvaltozasokat. Hasonlo jellegli patogenezis

lathato a fej-nyak daganatoknal.

Nem virus alapu tumor keletkezés. A himvessz0 daganatok azon csoportja, mely
nem HPV infekcio talajan, hanem olyan allapotok talajan alakul ki, mint krénikus

gyulladés, fitymasziikiilet, UV-A fototerapia és lichen sclerosis. A nem HPV-
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asszocialt himvessz6 daganatok esetében a p53 alteracioja és promoter metilacioja
nagyobb gyakorisaggal fordul el6, mint a HPV asszocialta esetekben. Tobb klinikai
tanulmany beszamol a nonviralis trol, mint pl. pl14*R/MDM2/p53 termékek
modosulasa, melyek a HPV infekciotol fiiggetleniil daganatok kialakuldsahoz
vezetnek. A HPV integraciotol fiiggetlen daganatban a p53 fehérje gyakori és
fokozott expresszidjat és a plo6inkda kifejezOdésének a hidnyat irtdk le.
Vizsgalatunk soran szoros Osszefliggést talaltunk a HPV fertézés és pl6ink4a
fokozott kifejezddése kozott, amelyek a daganatok “viralis” csoportjat jellemezték.
A masik csoportot a TLR4 fokozott kifejez6dése és a HPV integracié hidnya
jellemezte. Ebben a csoportban szignifikans korrelacidé volt a HPV negativitas és

p53 kifejezddése, valamint a TLR4 pozitivitas és p53 pozitivitas kozott (p=0.02).

Osszefoglalva, mind a HPV asszocialta, mind pedig a HPV fiiggetlen mechanizmus
a malignus folyamat irdnyaba vezethet, kiillonbozve abban hogyan aktivalja a mar
jol ismert virus onkogéneket (E6 ¢és E7), vagy direkt modon aktival tumor

szupresszor gén inaktivalo mechanizmusokat.

5.4 A himvesszo daganatok progressziojaval dsszefiiggé6 markerek

Korabbi vizsgalatok arra utaltak, hogy a HPV integraci6 valamint a p53 expresszid
a tumorok progresszidjaval fligg Ossze. A mi anyagunkban nem sikeriilt ezt
megerdsiteni, ezért megvizsgaltuk néhany mar ismert, illetve a himvesszo
daganattal eddig nem 6sszefliggésbe hozott marker expressziojat.

Szamos tumor a progresszio soran a normalis sejtekben €s differencialoédott
tumor sejtekben megfigyelt E-cadherin pozitivitdst vimentin pozitivitasra valtja,
igy gyakorlatilag az ugynevezett epithelidlis-mesenchymalis atmenet jon Iétre,
amelynek a tumorok progresszidjaban tulajdonitanak szerepet. Az irodalomban
leirt epithelial-mesenchymal tranzicio (E-cadherin valtds vimentinre), mint a
laphamrakok progresszidjara utald marker vizsgalataink alapjan a himvesszd
daganatok progresszidjanak megitélésére nem hasznalhatd, mivel csak 5 esetben
talaltunk E-cadherin pozitivitast és csupan egy esetben sikeriilt vimentin pozitiv
tumor sejteket azonositani, ennek megfeleléen nem tudtuk megerdsiteni Masferrer
¢s munkatéarsai megfigyelését, akik a himvessz6 daganatok 43%-aban E-cadherin-

vimentin tranziciot talaltak (Masferrer et al. 2015).
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A human makrophage metalloproteinaznak (MMP12) jelentds szerepet
tulajdonitanak a bazalis membran és szdveti stroma azaz a IV. tipustu kollagén,
fibronektin, laminin ¢és vitronektin leépitésében, igy a tumor sejtek invaziv
novekedésében, metasztatikus tulajdonsagédban (Chandler et al. 1996). A
laphamrakban is Osszefliggésbe hoztak az MMPI12 kifejez6dését a tumor sejtek
dedifferencialodasaval és szovettani aggressziv novekedéssel (Kerkela et al. 2000).
A mi anyagunkban az MMP12 kifejezddése nem mutatott korrelaciot a himvesszo
daganatok progressziojaval.

Az ,enhancer of zeste homolog 2” (EZH?2) fokozott kifejez0dését szamos
daganatban, tobbek kozott emlérakban, hugyhdlyag tumorban és prosztatarakban
megfigyelték (Kleer et al. 2003; Varambally et al. 2002; Wang et al. 2012). Szoros
Osszefiiggést lehetett kimutatni a tumorok progresszidja és a fokozott EZH2
kifejezddése kozott. Az EZH2 egy polycomb repressziv komplex része és funkcidja
tobbek kozt tumor szupresszor gének csendesitése (Tan et al. 2014),
immunhisztologiai vizsgalata a tumorok nagyobb tobbségében enyhe, kozepes
vagy erds pozitivitast mutatott. Anyagunkban a 9 progressziot mutatd himvesszo
daganat koziil 8 volt pozitiv EZH2-re (90%) és a 14 EHZ2 negativ esetbdl csupan
egyetlen himvesszé daganat progredialt. Az EZH2 immunreakcid €s a himvesszd
daganat progresszidja a Fisher’s Exact Teszt alapjan szignifikans Osszefliggést
mutatott ki (p=0.021).

A retinoic acid receptor responderl gene (RARRES1) vagy mas nevén
tazarotene-induced gene (TIG) expressidja kiilonb6zd tumor tipusokban ellentétes
klinikai megfigyelésekhez vezetett. Statisztikailag szignifikans korrelaciét mutattak
ki a RARRESI expresszidja és az emlorak progresszidja kozott (Wang et al. 2013).
Ez az adat, amelyet kisérletekkel is alatamasztottak, a RARRESI szerepét mutatja
a tumor progresszioban. A madsik oldalrol mind prosztatrakban, fej-nyak
tumorokban és endometridlis daganatban a RARRES1 hidnyz6 vagy jelentésen
csokkent expresszidja fliggott 0ssze a tumor progresszidjaval (Jing C et al. 2002;
Takai et al. 2005; Tokumaru et al. 2005). Ezek az adatok arra utalnak, hogy a
RARRESI-nek tumor tipus specifikus funkcioja van. A himvesszd daganatok
RARRESI1 fokozott expresszidja a tumor progresszidjaval mutatott szignifikans
korreléaciot (p=0,09999)

Az mTOR szignal adtvitel szerepét szamos daganat létrejottében és

progresszidjaban feltételezik, emellett a kezelésben potencialis molekularis célként
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javasoljak blokkoléasat (Populo H et al. 2012). Az mTOR-gatlokat mint metasztazis
gatlot alkalmazzak a fej-nyaki tumorok kezelésében és terdpias hatdsat mar
cervikdlis daganatban is tesztelték (Patel et al. 2011). Az mTOR szignalut
aktivalasat, azaz az mTOR expressziojat a himvesszé daganatok progresszidjaval
hoztdk Osszefliggésbe. Anyagunkban szignifikdns Osszefiiggést tudtunk kimutatni
az mTOR expresszidja és a tumorok progresszidja kozott (p=0.012). Mivel az
mTOR viszonylag gyakran (66%) kifejez6dik a himvesszd daganatokban, az
mTOR pozitivitast fel lehet hasznalni az mTOR gatlok terdpids alkalmazéasanak
eldontésére.

Osszefoglalva, harom 1j prognosztikai markert azonositottunk. A jovében a
vizsgalatainkba bevont daganatos esetek szamanak emelésére toreksziink és a
RARRESI, mTOR es EZH2 kombinalt vizsgalatdval probaljuk ezen gének

prognosztikus értékét pontosabban meghatarozni.
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6. Kovetkeztetés

Osszefoglalva, eldszor mutattuk be a HPV fertézés és a TLR4 expresszié kozotti
kiilonbséget a himvessz6 daganatban. A megnovekedett TLR4 expresszi6 HPV
negativ tumorokat jelol, a pl6INK4a expresszio fokozodéasa pedig HPV pozitiv
himvesszé daganatos betegekben jelentkezik. Adataink arra utalnak, hogy a TLR4
receptor expresszidja megvédi a virusfertdzés tartos fennallasat. A HPV-fertézés és
annak a p53-expresszidval valod inverz kapcsolata a HPV-hez nem kapcsolodo
patogenézisre utal. Vizsgélataink alapjan az alabbi kovetkeztetésre jutattunk:

- A himvesszd daganatokban mintegy 76,92%-ban a HPV16-o0s szubtipus
integracionak van koroki szerepe. A 2008-ban FED engedélyt kapott férfi
populacié bivalens és qadrivalens oltdanyagainak alkalmazasa a fenti
klinikai vizsgalat tiikrében feltétleniil indokolt lenne, hiszen régionkban a
HPV 16/18-as tipusok eléfordulasa messze gyakoribb az egyéb non-HPV
16/18-as tipusokhoz képest. A tovabbi sziir6tesztek mellett, a pozitiv
mintakat eldszor a magas kockdzati csoportba tartozo HPV virusokra, majd
specialisan a HPV 16/18 genotipusara kivanjuk sziirni a jovoben.

- A rutin patoldgiai vizsgalatok soran fel lehet hasznalni a p16 pozitivitast a
HPYV integracio gyanujanak felvetésére.

- Elséként mutattuk ki, hogy a TLR4 receptort kifejezd hamsejtek sokkal
szemben. A TLR4 immunreakcio elvégzését szeretnénk a himvesszo
daganatok rutin hisztologiai vizsgélataba bevezetni.

- A HPV es pl6 pozitivitas egy virdlis patomechanizmust, mig a TLR4
valamint a p53 kifejezddése egy non-viralis tumor keletkezést tdmaszt ala.

- Az mTOR, EZH2 ¢és RARRES] immunhisztolégiai kifejezddése
szignifikans korrelaciot mutat a himvessz6 daganatok progressziojaval.

- Az mTOR a himvesszé daganatok két harmadaban (66%) kifejezddik, igy
az mTOR pozitivitds esetén fel lehet vetni az mTOR gatlok terdpids

alkalmazasanak lehetdségét.

55



7. Irodalom

Al Ghazal A, Steffens S, Steinestel J, et al. Elevated C-reactive protein values
predict nodal metastasis in patients with penile cancer. BMC Urol 2013;13:53.

Alves G, Heller A, Fiedler W, et al. Genetic imbalances in 26 cases of penile

squamous cell carcinoma. Genes Chromosomes Cancer 2001;31: 48-53.

Az Egészségligyi Minisztérium szakmai protokollja a penis daganatok ellatasarol,

2006.

Az emberi papillomavirus szerkezete, fajtai és életfolyamata NOgyogyaszati

Onkologia 2011; 16:103-110.

Bethune G, Campbell J, Rocker A, et al. Clinical and pathologic factors of
prognostic significance in penile squamous cell carcinoma in a North American

population. Urology 2012; 79:1092-7.

Bésze P. Az emberi papillomavirus szerepe a rakképzddésben: alapvetd

sejten beliili molekularis valtozasok. Nogyogy onkol 2008; 13:75-89.

Busso-Lopes AF, Marchi FA, Kuasne H, et al. Genomic profiling of human penile
carcinoma predicts worse prognosis and survival. Cancer Prev Res (Phila) 2015;

8:149-56.

Carpenter S and O Neill LAJ: How important are Toll-like receptors for
antimicrobial responses? Cellular Microbiology 9: 1891-1901, 2007.

Chandler S, Cossins J, Lury J, Wells G. Macrophage metalloelastase degrades
matrix and myelin proteins and processes a tumour necrosis factor-alpha fusion

protein Biochem Biophys Res Commun. 1996 Nov 12; 228 (2):421-9.

Chaux, A., et al. The prognostic index: a useful pathologic guide for prediction of
nodal metastases and survival in penile squamous cell carcinoma. Am J Surg

Pathol, 2009. 33: 1049.

Clifford G, Franceschi S, Diaz M, Munoz N and Villa LL: HPV type-distribution

in women with and without cervical neoplastic diseases. Vaccine 24: S26-34,2006.

56



Cubilla, A.L. The role of pathologic prognostic factors in squamous cell

carcinoma of the penis. World J Urol, 2009. 27: 169.

Curado, M.P.; Edwards, B.; Shin, H.R; Storm, H.; Ferlay, J.; Heanue, M. & Boyle,
P. Cancer incidence in five continents. IARC Scientific Publications, Vol. IX, No.

160, ISBN 978-92-832-2162-3, 2007, Lyon, France

Daling JR, Madeleine MM, Johnson LG, Schwartz SM, Shera KA, Wurscher MA,
Carter JJ, Porter PL, Galloway DA, McDougall JK, Krieger JN. Penile cancer:
importance of circumcision, human papillomavirus and smoking in situ and

invasive disease. Int J Cancer 2005; 116 (4):606-16.

Daud 11, Scott ME, Ma Y, Shiboski S, Farhat S and Moscicki AB: Association
between toll-like receptors expression and human papillomavirus type 16

persistence. Int J Cancer 128: 879-886, 2011.

Dillner J, von Krogh G, Horenblas S, Meijer CJLM (2000) Etiology of squamous
cell carcinoma of the penis. Scand J Urol Nephrol 34:189—-193.

Dillner, J. et al. Etiology of squamous cell carcinoma of the penis. Scand J Urol

Nephrol Suppl, 2000: 189.

Elantholi P. Saibishkumar, Juanita Crook, Joan Sweet. Neonatal circumcision and
invasive squamous cell carcinoma of the penis: a report of 3 cases and a review of

the literature. CUAJ, 2008; 2 (1): 39-42.

ENCR (European Network of Cancer Registries). Eurocim version 4.0. European

incidence database V2.2 (1999). Lyon, France: IARC, 2001.
European Association of Urology Guidelines, 2017.

Faure E. Equils O and Sieling PA: Bacterial lipopolysacchride activates NF-
kappaB through toll-like receptor 4 (T LR-4) in cultured human dermal
endothelial cells. Differential expression of TLR-4 and TLR-2 in endothelial cells.
J Biol Chem 275: 11058-11063, 2000.

57



Ferlay, J. Soerjomataram, 1., Dikshit, R, Eser, S, Mathers, C., Rebelo, M., Parkin,
D. M., Forman, D.Bray, F. 2015. Cancer incidence and mortality worldwide:
sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012. Int J Cancer, 136,
E359-86.

Frazer IH: Interaction of human papillomaviruses with the host immune system: a

well evolved relationship. Virology 384: 410-414, 2009.

Gillison, M. L., Koch, W. M., Capone, R. B., Spafford, M., Westra, W. H. Wu,
L., Zahurak, M. L., Daniel, R. W, Viglione, M., Symer, D. E., Shah, K.
V.Sidransky, D. 2000. Evidence for a causal association between human

papillomavirus and a subset of head and neck cancers. Journal of the National

Cancer Institute, 92, 709-720.

Guimaraes GC, Leal ML, Campos RS, et al. Doproliferating cell nuclear antigen
and MIB-1/Ki-67have prognostic value in penile squamous cell carcinoma?

Urology 2007; 70:137-42.

Heidman, D. A; Waterboer, T.; & Pawlita, M. (2007). Human papillomavirus 16
is the predominant type etiologically involvedin penile squamous cell carcinoma.
Journal of clinical Oncology, Vol. 25, No. 29, (October 2007), pp. 4550-4556,
ISSN 2218-333.

Hellberg D, Valentin J, Eklund T, Nilsson S (1987) Penile cancer: is there an
epidemiological role for smoking and sexual behaviour? Br Med J (Clin Res Ed)

295 (6609):1306—-1308.

Herrero, R, Castellsagué, X., Pawlita, M. Lissowska, J. Kee, F.,Balaram, P.,
Rajkumar, T., Sridhar, H., Rose, B., Pintos, J., Fernandez, L., Idris, A., Sénchez,
M. J., Nieto, A., Talamini, R., Tavani, A., Bosch, F. X., Reidel, U., Snijders, P. J.
F., Meijer, C. J. L. M., Viscidi, R., Mufioz, N., Franceschi, S.Group, F. T. L
M. O. C. S. 2003. Human Papillomavirus and Oral Cancer: The International
Agency for Research on Cancer Multicenter Study. Journal of the National Cancer

Institute, 95, 1772-1783.

58



Hungerhuber, E., Schlenker, B., Schneede, P. et al. Squamous cell carcinoma
antigen correlates with tumor burden but lacks prognostic potential for occult

lymph node metastases in penile cancer. Urology. 2007; 70: 975-979.

Jing C, Eé-Ghany MA, Beesley C, et al. Tazarotene-induced gene 1 (TIGI)
expression in prostate carcinomas and its relationship to tumorigenecity. INCI

2002;94:482-490.

Kerkela E., Ala-Aho R., Jeskanen L., et al. Expression of human macrophage
metalloelastase (MMP-12) by tumor cells in skin cancer J Invest Dermatol, 114

(2000), pp. 1113-1119.

Kitchens RL and Thompson PA: Modulatory effects of sCDI4 and LBP on LPS-
host cell interactions. J Endotoxin Res 11: 225-229, 2005.

Kleer CG, Cao Q, Varambally S et al. EZH2 is a marker of aggressive breast
cancder and promotes neoplastic transformation of breast epithelial cells. PNAS

2003;100:11606-11611.

Kornya L, Cseh I, Deak J, Bak M, Fulop V. The diagnostics and prevalence of
genital human papillomavirus (HPV) infection in Hungary. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol 2002; 100 (2):231-6.

Koutsky L. Epidemiology of genital human papillomavirus infection. Am J Med
1997; 102:3-8.

Kreimer, A.R., Clifford, G. M., Boyle, P.Franceschi, S. 2005. Human
papillomavirus types in head and neck squamous cell carcinomas worldwide: A

systematic review. Cancer Epidemiology Biomarkers & Prevention, 14, 467-475.

Kuasne H, Co’lus IM, Busso AF, et al. Genome-wide methylation and
transcriptome analysis in penile carcinoma: uncovering new molecular markers.

Clin Epigenetics 2015;7:46.

Kuasne H, Marchi FA, Rogatto SR, et al. Epigenetic mechanisms in penile
carcinoma. Int J Mol Sci 2013; 14:10791-808.

59



Laniado, M.E., Lowdell, C., Mitchell, H. et al. Squamous cell carcinoma antigen:
a role in the early identification of nodal metastases in men with squamous cell

carcinoma of the penis. BJU Int. 2003; 92: 248-250.

Leijte, J.A, et al. Evaluation of current TNM classification of penile carcinoma. J

Urol, 2008. 180: 933.

Levi JE, Rahal P, Sarkis AS, et al. Human papillomavirus DNA and p53 status in
penile carcinomas. Int J Cancer 1998; 76:779-83.

Lont, A.P.; Kroon, B.K.; Horenblas, S. Galle, M.P.; Berkhof, J.; Meijer, C.J. &
Snijders, P.J.(2006). Presence of high-risk human papillomavirus DNA in penile
carcinoma predicts favorable outcome in survival. International Journal of Cancer,

Vol. 119, No. 5, (September 2006), pp. 1078-1081, ISSN 0020-7136.

Maden C, Sherman KJ, Beckmann AM, Hislop TG, Teh CZ, Ashley RL, Daling
JR (1993) History of circumcision, medical conditions, and sexual activity and

risk of penile cancer (see comments). J Natl Cancer Inst 85 (1):19-24.

Madsen, B.S.; van den Bruke, A.J.; Jensen, H.L.; Wohlfarhrt, J. & Frisch, M.
(2008). Rsik factors for squamous cell carcinoma of the penis-population based
case-control study in Denmark. Cancer Epidemiology, Biomarkers and

Prevention, Vol. 17, No.10.

Masferrer E, Ferrandiz-Pulido C, Masferrer-Niubo M et al. Epthelial to
mesenchymal transition in penile squamous cell carcinoma. J Urol 2015 193:699-

705).

Mateja Skamperle, Bostjan J. Kocjan, Polona J. Maver, Katja Seme, Mario Poljak
Human papillomavirus (HPV) prevalence and HPV type distribution in cervical,
and anal cancers in central eastern Europe. Acta Dermatovenerologica (APA)

2013; 22:1-5.

Mohs, F.E., et al. Mohs micrographic surgery for penile tumors. Urol Clin North
Am, 1992. 19: 291.

60



Muiioz N, Bosch FX, de Sanjosé S, Herrero R, Castellsagu¢ X, Shah KV, Snijders
PJ, Meijer CJ; International Agency for Research on Cancer Multicenter Cervical
Cancer Study Group. Epidemiologic classification of human papillomavirus types

associated with cervical cancer. N. Engl. J. Med. 2003; 348:518-27.

Oertell, J. et al. Differentiated precursor lesions and low-grade variants of
squamous cell carcinomas are frequent findings in foreskins of patients from a

region of high penile cancer incidence. Histopathology, 2011. 58: 925.

Pannone G, Bufo P, Pace M, et al. : TLR4 down-regulation identifies high risk
HPV infection and integration in head and neck squamous cell carcinomas. Front

Biosci 8: 15-28, 2016.

Parkin DM, Whelan SL, Ferlay J, Teppo L, Thomas DB (eds). Cancer Incidence in
Five Continents. Vol. VIII. IARC Scientific Publications. No. 155. Lyon, France:
IARC, 2002.

Patel V, Marsh CA, Dorsam RT, Mikelis CM, Masedunskas A,
Amornphimoltham P. Decreased lymphangiogenesis and lymph node metastasis

by mTOR inhibition in head and neck cancer. Cancer Res. 2011;71:7103-7112.

Poetsch M, Schuart B-J, Schwesinger G, et al. Screening of microsatellite markers
in penile cancer reveals differences between metastatic and nonmetastatic

carcinomas. Mod Pathol 2007; 20:1069-77.

Populo H, Lopes JM, Soares P. The mTOR signalling pathway in human cancer.
Int J Mol Sci 2012;13:1886.

Rees RW, F.A, Borley N, et al. pT2 penile squamous cell carcinomas: cavernosus

vs. spongiosus invasion. Eur Urol Suppl, 2008. 7: 111 (abstract #163).

Rubin MA, Kleter B, Zhou M, Ayala G, Cubilla AL, Quint WG, Pirog EC (2001)
Detection and typing of human papillomavirus DNA in penile carcinoma:
evidence for multiple independent pathways of penile carcinogenesis. Am J Pathol

159 (4):1211-1218.

61



Rubin, M.A.; Kleter, B.; Zhou, M.; Ayala, G.; Cubilla, A.L.; Quint, W.G.V. &
Pirog, E.C. (2001). Detection and Typing Human Papillomavirus DNA in Penile
Carcinoma (Evidence for multiple independent pathgays of penile carcinogenesis).
American Journal of Pathology, Vol. 159, No. 4, (April 2001), pp. 1211-1218,
ISSN 0002-9440.

Schiffman M, Herero R, Desalle R, Hildesheim A, Wacholder S, Rodrigez AC,
Bartti MC, Sherman ME, Morales J, Guillen D, Alfaro M, Hutchinson M, Wright
TC, Solomon D, Chen Z, Schussler J, Castle PE and Burk RD: The

carcinogenecity of human papillomavirus types reflects viral evolution. Virology

33 7:76-84, 2005.

Solsona, E., et al. Prospective validation of the association of local tumor stage
and grade as a predictive factor for occult lymph node micrometastasis in patients
with penile carcinoma and clinically negative inguinal lymph nodes. J Urol, 2001.

165: 1506.

Stankiewicz E, Ng M, Cuzick J, et al. The prognostic value of Ki-67 expression in

penile squamous cell carcinoma. J Clin Pathol 2012; 65:534-7.

Steffens S, Al Ghazal A, Steinestel J, et al. High CRP values predict poor survival
in patients with penile cancer. BMC Cancer 2013; 13:223.

Takai N, Kawamata N, Walsh CS et al. Discovery of epigenetically masked tumor

suppressor genes in endomatrial cancer. Mol Cancer Res 2005;3:261-269.

Takeda K and Akira S: Toll-like receptor sin innate immunity. Int Immunol 17: 1-

14.

Tokumaru Y, Yaqghata Y, Fujii M. Aberrant promotor hypermetyilation of
tazarotine-induced gene 1 (TIG1) in head and neck cancer. Nippon Jibinkoka

Gakkai Kaiho 2005;108:1152-1157.

Touloupidis, S., Zisimopoulos, A., Giannakopoulos, S. et al. Clinical usage of the
squamous cell carcinoma antigen in patients with penile cancer. Int J Urol. 2007;

14: 174-176.

62



Varambally S, Dhanasekaran SM, Zhou M et al. The polycomb group protein
EZH2 is involved in progression of prostate cancer. Nature 2002;419:624-629.

Velazquez, E.F, et al. Epithelial abnormalities and precancerous lesions of anterior
urethra in patients with penile carcinoma: a report of 89 cases. Mod Pathol, 2005.

18:917.

Walboomers JM, Jacobs MV, Manos MM, Bosch FX, Kummer JA, Shah KV,
Snijders PJ, Peto J, Meijer CJ and Munoz N: Human papillomavirus is a necessary

cause of invasive cervical cancer worldwide. J Pathol 189: 12-19, 1999.

Wang H, Albadine R, Magheli A, et al. Increased EZH2 protein expression is
associated with invasive urothelial carcinoma of the bladder Urol Oncol

2012;30:428-433.

Yang R, Murillo FM, Delannoy MJ, Blosser RL, Yutzy WH, Uematsu S, Takeda
K, Akira S, Viscidi RP and Roden RBS: B lymphocyte activation by human
papillomvirus—Ilike particles directly induces lg class switch recombination via

TLR4- MyD88. J Immunol 174: 7912-7919, 2005.

Zhu, Y., Ye, D.W., Yao, X.D. et al. The value of squamous cell carcinoma antigen
in the prognostic evaluation, treatment monitoring and follow-up of patients with

penile cancer. J Urol. 2008; 180: 2019-2023.

63



8. Roviditések
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HPV
hrHPV
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IrHPV
MMP12
mTOR
ORF
ORI
PCNA
PCR
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SCCAg
TLR4
TMA
URR
UTR
UVA
VIN

Balanitis Xerotica Obliterans
Cervical Intraepithelial Neoplasia

C-reaktiv protein

Dinamikus szentinel nyirokcsomo biopszia (Dynamic

Sentinel Lymph Node Biopsy)

Enhancer of Zeste Homolog 2

Finom tii aspiraci6 (Fine-Needle Aspiration Biopsy)

Human Papillomavirus

high risk Human Papillomavirus
Long Control Region

Loss of Heterozygosity

low risk Humén Papillomavirus
Macrophage Metalloproteinase 12
mechanistic/mammalian Target of Rapamycin
Open Reading Frame

Viral Origin of Replication
Proliferating Cell Nuclear Antigen
Polymerase Chain Reaction
Retinoic Acid Receptor Responder 1
Laphéamsejtes carcinoma antigén
Toll Like Receptor 4

Tissue microarray

Upstream Regulatory Region
Untranslated Region

Ultra-Violet A

Vulvar Intraepithelial Neoplasia

64



9. KOZLEMENYEK

9.1. A értekezés tétmajahoz kapcsolodo kozlemények jegyzéke

Damasdi M, Kovacs K, Farkas N, Jakab F, Kovacs G Down-regulation of Toll-like
Receptor TLR4 Is Associated with HPV DNA Integration in Penile Carcinoma.
Anticancer Res. 2017 Oct;37 (10):5515-5519 IF: 1.93

Damasdi M, Jakab F, Kovécs K, Oldal M, Kemenesi G, Szabo E, Valyi-Nagy 1,
Pytel A, Farkas L, Szant6 A Prevalence and type diversity of human
papillomaviruses in penile cancers in Hungary PATHOLOGY AND ONCOLOGY
RESEARCH: (2016) IF: 1.96

Akos Pytel, Miklos Damasdi, Erzsebet Schmidt, Anges Frick, Laszlo Farkas

Advantages of dynamic sentinel lymphnode biopsy technique in the management
of penile cancer In: Advantages of dynamic sentinel lymphnode biopsy technique
in the management of penile cancer. Konferencia helye, ideje: Washington,

Amerikai Egyesiilt Allamok, 2011.05.14-2011.05.19.p. x.

Pytel Akos, Damasdi Miklos, Frick Agnes, Farkas Laszlo Miitéti technika
elérehaladt penistumorok ellatisiban MAGYAR UROLOGIA 22:(3) p. 122.
(2010)

Pytel A, Damasdi M, Frick A, Schmidt E, Zambé K, Farkas L Surgical
management of low and medium risk penile cancer with isotope guided sentinel

Imyphnode biopsy technik pp. 63-64. (2009)

Pytel A, Damasdi M, Fritz A, Schmidt E, Zambo6 K, Farkas L Low and Medium
Risk Penile Cancers with Isotope Guided Sentinel Lymphnode Biopsie Technic
UROLOGY 74:(4 Suppl.) pp. S63-S64. (2009) IF: 2.3

Pytel A, Damasdi M, Frick A, Farkas L Kezeléssel Osszefiiggé morbiditas

csokkentésének lehetéségei pénisztumorok esetében MAGYAR UROLOGIA 20:
pp. 124-125. (2008)

65



A disszertacio alapjaul szolgalo kézlemények impakt faktora: 6.21

Kumulativ impakt faktor (idézhetd absztraktok nélkiil): 9.38

9.2. Az értekezés témajahoz nem kapcsolodo kozlemények jegyzéke

Damaésdi Miklés, Rézsa Annamaria Lymphangiomatosis scroti ritka esete fiatal

férfi betegnél Magyar Uroldgia | 2017 | 29. évfolyam, 1. szam

Vartokné Hevér Noémi, Péntek Marta, Ball6 Andras, Gulacsi Laszlo, Baji Petra,

Brodszky Valentin, Damdasdi Mikloés, Bognar Zita, Toth Gyorgy, Buzogany Istvan,

Szantd Arpad Health related quality of life in patients with bladder cancer: A cross-
sectional survey and validation study of the Hungarian version of the Bladder
Cancer Index PATHOLOGY AND ONCOLOGY RESEARCH 21:(3) pp. 619-627.
(2015) IF: 1.94

Terhesség sordn végzett vizeletelvezetés tapasztalatai 23 beteg retrospektiv
vizsgalata kapcsan Dr. Damésdi Miklés, Dr. Vecsei Anna, Dr. Engert Zoltan, Dr.
Farkas Laszl6, Dr. Szant6 Arpad MAGYAR UROLOGIA XXVI. évfolyam, 4.
szam, (2014): 171-174

Damasdi M, Vagasi K, Molndr GA, Farkas L, Wittmann I High-tone electric
muscles stimulation of thigh augments the impaired penile blood flow of diabetic
patients without improving symptoms of erectile dysfunction. CLINICAL
NEPHROLOGY 79:(Suppl. 1) pp. 46-48. (2013) IF: 1.23

Olah A, Katona Gy, Gal N, Muller A, Damasdi M, Boncz I, Betlehem J The
comparison of two minimal invasive surgeries, the tension-free vaginal tape (TVT)
and the transobturator tape (TOT) in terms of efficiency and the complications
SOUTH EASTERN EUROPE HEALTH SCIENCES JOURNAL 2:(2) pp. 82-87.
(2012)

66



Damasdi Miklds, Vagasi Katalin, Molnar Gergd Attila, Farkas Laszl6, Wittmann

Istvan A 2-es tipusi cukorbetegségben szenvedd sulyos foku merevedési
diszfunkcioval rendelkezd, férfi betegeknél elért arteria dorsalis penis aramlas-
fokoz6das magas frekvencias idegaram-kezelés alkalmazdsa soran MAGYAR

UROLOGIA 22:(3) p. 161. (2010)

Javorhdzy Andras, Fabos Zoltdn, Damiasdi Miklés, Farkas Laszlo Nitinol

hugycsdstent implantaciot kovetden észlelt szovodmények kezelése MAGYAR

UROLOGIA 22:(3) p. 122. (2010)

Damasdi Miklos, Rakasz Istvan, Farkas Jozsef, Csaszar Laszlo, Kovacs Zsuzsanna,
Bajzik Gabor Multilokuléris cisztas vesesejtes karcinoma. MAGYAR UROLOGIA
17:(3) pp. 144-149. (2005)

9.3. Konyvfejezetek:

1. Siirgdsségi korképek az urologiai gyakorlatban (jegyzet) Dr. Damasdi Miklos,
Dr. Pytel Akos, prof. Dr. Farkas Lasz16, Dr. Szanté Arpad, TAMOP-4.1.1.C-
13/1/KONV-2014-0001 szamu projekt, 2015

2. Bizonyitékokon Alapul6o Rehabilitacios Medicina (Szexualis funkciézavarok
fejezet 341-349. oldal) szerkesztd: Dr. Vekerdy-Nagy Zsuzsanna, Medicina
Konyvkiado, 2017

9.4. Poszterek, eloadasok:

1. Primér hugycs6 adenocarcinoma férfi betegnél, Damasdi Miklds dr., Bagheri
Fariborz, Szant6 Arpad dr., Pytel Akos dr., Farkas Laszl6 dr., 2009. MUT

Kongresszus, Keszthely (poszter)

2. 2-es tipusu cukorbetegsében szenvedd, sulyos foku merevedési diszfunkcidval
rendelkezé férfi betegeknél elért artérids aramlas fokozddas magasfrekvencids
ingeraram kezelés alkalmazasa soran, Damasdi Miklos, Vagési Katalin, Molnar
Gergd Attila, Farkas Laszlo, Turu Dorottya, Wittmann Istvan 2010. MUT

Kongresszus, Debrecen (poszter)

67



3. Merevedési zavarban szenvedd, diabeteses, férfi betegeknél elért artéria dorsalis
penis aramlasfokozddas magas frekvencias ingeraram kezeléssel, Damésdi Miklos

2010. Lilly Akadémia (eldadas)

4. Multiplex vesekovesség okaként felfedezett Chusing-syndroma komplex
urologiai - endokrinologiai — idegsebészeti — plasztikai sebészeti ellatasa, Dr.
Damasdi Miklés, Dr. Rucz Karoly, prof. Dr. Czirjak Sandor, Dr. Lakatos Levente,
prof. Dr. Farkas Léaszl6 2011. MUT Kongresszus, Budapest (poszter)

5. A HPV szerepe az urologidban, Dr. Damasdi Miklos, 2012. MUT Kongresszus,
Szeged (eloadas)

6. A human papillomavirus koroki szerepe a himvesszé daganatokban a Pécsi
Tudomanyegyetem Uroldgiai Klinikdjanak beteganyagan (2002-2012), Dr.
Damasdi Miklos 2014. MUT Kongresszus, Siofok (eldadas)

7. Elég-e a tesztoszteron? Tesztoszteron potlds az urologiai gyakorlatban, Dr.

Damasdi Miklos, 2015. Endokrinoldgiai Kongresszus, Pécs (eléadas)

8. A HPV virus szerepe a férfi kiilsé nemi szervek megbetegedéseiben, €s fertilitasi

zavaraiban, Dr. Damasdi Miklos, 2015, STI Kongresszus, Budapest (el6adas)

9. Ritka érfejlédési rendellenesség (Di6toré szindroma — Nutcracker szindroma)
klinikai tapasztalatai 4 beteg kapcsan a PTE Urologiai Klinika és II. szamu
Belgyogyaszati Klinika beteganyagaban Dr. Molnar Agnes, Dr. Damasdi Mikl6s,
Dr. Molnar Gergd Attila, Dr. Szantd Arpad, 2015. MUT Kongresszus, Budapest

(poszter)

10. Prevalence and type diversity of human papillomaviruses in penile cancer in

Hungary, Miklos Damasdi, 2015. CEM, Budapest (poszter)

68



10. KOSZONETNYILVANITAS

A doktori értekezésem alapjaul szolgaldé kutatdomunkat a PTE KK Urologiai
Klinikdn végeztem. Mindenekeldtt koszonettel tartozom témavezetémnek, Dr.
Kovacs Gyula professzor urnak, hogy messzemenden tdmogatta a témahoz
kapcsolddo kutatasaimat, tevékenységemet mindvégig figyelemmel kisérte, kutatod
munkamat segitette, iranyitotta. Halaval tartozom az Urologiai Klinika korabbi és
jelenlegi igazgatojanak, Dr. Farkas Léaszlo professzor urnak és Dr. Szanté Arpad
docens urnak, mert lehetévé tették, hogy betegellatasi €s oktatasi feladataim mellett

a kutatdbmunkara is tudjak 1d6t szakitani.

Kiilon koszonetet szeretnék mondani Dr. Pytel Akos adjunktus urnak a téma
alapjaul szolgalod sebészeti anyag biztositasaért, illetve azért, hogy a himvesszo
daganatok komplex kezelésért felelds, altala irdnyitott munkacsoportba
bekapcsolddhattam, szakmai képzésemet irdnyitotta, mindvégig segitette. Kdszonet
Dr. Kovacs Krisztina adjunktus asszonynak a munka soran felhasznalt himvesszd
tumorok paraffin blokkjainak atengedéséért illetve egyes patoldgiai paraméterek
kozléséért. Kiilon koszonet illeti a Pathologiai Intézet munkatarsait, Kereszturi

Marikat és Pék Zsuzsannat a metszetek elkészitéséért.

Koszonet minden tarsszerzonek, hogy munkéjukkal, javaslataikkal hozzajarultak az
eredmények kozléséhez. Kiilon koszonettel tartozom Dr. Jakab Ferenc docens
urnak, aki a kezdetektdl fogva segitett a viroldgia €s a tudomanyos kozlemények

utvesztdjében eligazodni.
Végezetiil koszonom csaladom (feleségem Katalin, gyermekeim Miklos €s Gellért)

megértd tirelmét és tdmogatasat, hogy szeretetiikkel és tiirelmiikkel biztositottak

szamomra a kutaté munkahoz sziikséges nyugodt hatteret.
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