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A vizsgélat célja: C-myc- és Ha-ras-amplifikacio ill. p53-delécio, valamint fokozott ciklin D1-, p53- és p21-
(WAF1) expresszio el6forduldsanak és esetleges prognosztikai jelentdségének felmérése papillaris pajzs-
mirigyrakban. Anyag és mddszerek: 24 beteg miitétileg eltavolitott, formalinban fixalt, paraffinba agya-
zott tumorszovetét vizsgaltuk. Az onkogén-amplifikacio és -delécié vizsgalatat dot-blot DNS-hibridizalas-
sal végeztiik, a fokozott fehérjeexpresszio kimutatasa immunhisztokémiai modszerrel tortént. Eredmé-
nyek: Mintainkban Ha-ras-amplifikdciot és p53-deléciot nem, csekély mértékd c-myc amplifikaciora
utal6 jeleket 4 esetben taldltunk. 16 esetben mutattunk ki p53 fehérjét, 6 esetben p21-expresszival
egyiitt. A klinikai paramétereket jelenlétilk nem befolyasolta. 12 esetben talaltunk ciklin D1-overex-
Osztrogénreceptor-expressziot mutattunk ki a 4 legerésebben ciklin D1-pozitiv mintdban. Kovetkezteté-
sek: A vizsgalatainkban kimutatott p53 valésziniileg nem minden esetben mutans fehérje, mivel jelenlé-
te egyrészt p21-expresszioval tarsult, masrészt nem jelentett agresszivebb tumorfenotipust. A ciklin D1
overexpresszidja és a limfocitas infiltracio kozotti 6sszefiiggés megerdsiti, hogy a ciklin D1 talprodukcio-
ja rosszabb progndzist jelent. Bar a ciklin D1 és a p21 egyiittes expresszidja felveti az eddig tumor-
szuppresszornak gondolt p21 fehérje modulans jellegét, valoszintibbnek tartjuk a ciklin D1 CDK-fiigget-
len, Osztrogénreceptor medialta hatasat, melyet emlérakban mar leirtak és az itt kimutatott ciklin
D1-6sztrogénreceptor koexpresszio is igazol. Magyar Onkologia 45:424-429, 2001

The aim of the study: Assessment of occurrence and possible prognostic significance of c-myc and Ha-ras
amplification, p53 deletion and overexpression of cyclin D1, p53 and p21 in papillary thyroid cancer.
Materials and methods: Formalin-fixed, paraffin-embedded tumor tissue from 24 patients were
investigated. Dot-blot DNA hybridization was used to detect oncogene amplification or deletion. The
expression of oncoproteins was determined by immunohistochemical method. Results: In our samples
neither Ha-ras amplification nor p53 deletion were found. Low c-myc amplification (mean: 2.55) occured
in 4 cases (17%). p53 protein was detected in 16 samples (66.6%), with p21 expression (x*=7.02, p<0.01)
in 6 cases (25%). The p53 expression did not influence the tumor fenotype. Cyclin D1 overexpression was
found in 12 cases (50%), it was often associated with p21 expression (x>=10.1, p<0.001) and in inverse
relation to the tumor lymphocytic infiltration (x%=5.35, p<0.05). Increased expression of estrogen recep-
tor was shown in 4 cyclin D1 positive samples (17%). Conclusions: The p53 detected in our study is likely
not to be mutant protein in all cases because its presence was associated with p21 expression that the
mutant protein cannot induce and also it did not mean more aggressive tumor phenotype. The
connection of cyclin D1 overexpression with the lymphocytic infiltration of the tumor suggests that the
increased expression of ¢yclin D1 means poor prognosis. The coexpression of cyclin D1 and p21 raises the
modulative character of the p21 protein, thought to be a tumor suppressor originally, but we find a CDK-
independent, estrogen receptor mediated effect of cyclin D1 more likely, which has been described in
breast cancer and is also proved by the coexpression of cyclin D1 and estrogen receptor detected here.
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Bevezetés

Napjainkban a rosszindulati daganatok a sziv- és
érrendszeri megbetegedések mogott a masodik
helyet foglaljak el a halalozasi statisztikaban.
Ezek kozil a pajzsmirigyrak nem tal gyakori,
azonban Magyarorszagon 1993-ban igy is 181 4j
pajzsmirigyrdkos esetet diagnosztizaltak (6). Ki-
mutattak, hogy a pajzsmirigytumorokban az ioni-
zal6 sugarzas karcinogén hatasa jelentds, melyet
a csernobili katasztrofat (19), vagy Japanban az
atombombarobbanast kovetéen a pajzsmirigyra-
kok, kiillondsen a papillaris karcindma megno-
vekedett gyakorisaga is alatdmaszt (8).

A pajzsmirigy tumorai az epithelium karci-
nogenezisének tobblépcsds modelljeiként is te-
kinthet6k. Kialakulasukban az onkogének 3 osz-
talya: a GTP-koto fehérjéket, a nuklearis transz-
kripci6s faktorokat és a tirozinkinaz receptorokat
kodolo gének, ill. a tumorszuppresszor gének jat-
szanak fontos szerepet. A Ha-ras gén mutacioi a
pajzsmirigy minden tipust tumoros elvaltozasa-
ban megtalalhatok. Ezek feltételezhetGen a rak
kialakulasanak egyik korai eseményei és 6nma-
gukban nem elegendéek a malignus transzforma-
ciéhoz (8, 25). A c-myc gén overexpresszidjanak
és amplifikacidjanak gyakori el6fordulasat a ma-
lignusabb, kedvezdtlenebb prognozissal jellemez-
het6 pajzsmirigyrakokban mutattdk ki (31). A
P53 gén mutacioi a differencialatlan pajzsmirigy-
rakok 70-90%-aban fordulnak el6, de megtalalha-
tok a papillaris és follikularis karcindmaban is.
Altaldban a pajzsmirigy-karcinogenezis késdi ese-
ményéhez tartoznak és nagyon agressziv tumo-
rokhoz tarsulnak (25). A gén overexpresszidjat a
jol differencialt karcinomak koértlbeliil 10%-aban
mutattak ki (4, 5).

Fontos tényez6 a pajzsmirigy-karcinogene-
zisben a pozitiv regulatorként szereplé ciklinek
overexpresszidja is. Koziilik a ciklin D1 kulcssze-
repet jatszik a sejtciklus G1/S atmeneténél. Kii-
16nb6z6 rakokban a mutagenezis gyakori célpont-
ja, génjének amplifikaci6ja és génatrendezédése
egyarant vezethet a fehérje tdltermelédéséhez
(18). A fokozott ciklin Dl-expresszid lényeges
szerepet jatszhat a papillaris pajzsmirigy-karciné-
ma patogenezisében (21). Figyelemre mélto,
hogy egér eml6tumorokban kimutattak a ciklin
D1 CDK-tol fiiggetlen hatésat is (2). Ez a hatas az
osztrogénreceptorokon keresztiil valosul meg,
mely az 6sztrogén hormon mitogén aktivitasat
kozvetiti a sejt felé. A ciklin D1 nemcsak a recep-
torral, hanem a szteroidreceptor-koaktivatorok-
kal (SRC) is kélcsonhatasba 1éphet, és igy azokat
a receptorhoz ,toborozza”. A p21 (WAF1/Cipl)
ciklin-dependens kindz-inhibitor szintén regulé-
tor szerepet jatszik a sejtciklus G1/S ellenérzé
pontjanal. Fokozott expresszi6jat az ép p53 fehér-
je indukalja, mig a mutans nem, ezért a p53 funk-
cionalis allapotarol informalhat (9).

E munka célja az, hogy az onkogének és
onkoproteinek koztl a fent emlitett Ha-ras és c-
ciklin D1, a p53 és a p21 fokozott expresszidjanak
eléfordulasat vizsgaljuk, és esetleges prognoszti-

ONKOGENEK £S PRIZSMIRIGYRAK

kai jelent6ségiiket felmérjiik papillaris pajzsmi-
rigyrakban. A ciklin D1 CDK-fliggetlen hatasanak
kimutatasahoz az Osztrogénreceptor expresszio-
jat is vizsgaltuk.

Anyag és modszerek

1. Vizsgalt betegek:

24 papillaris pajzsmirigyrdkban szenvedd beteg
mitét soran eltavolitott, formalinban fixalt és pa-
raffinba agyazott tumorszovetében végeztik a
vizsgalatokat. A betegek a DOTE I. Sebészeti Kli-

1. tabldzat.

A vizsgdlt paraméterek

nika 1983-1996 kozotti eseteibdl keriiltek ki, kor- kadoldsa
Paraméterek 0 1 2 3 4
c-myc-amplifikacio nincs van - - -
Ha-ras-amplifikacié nincs van - - -
p53-delécié nincs van - - -
p53-immunpozitivitds - <10% 10-25% 25-50% 50%<
p21-immunpozitivitds - <10% 10-25% 25-50% 50%<
Ciklin D1-immunpoz. - <10% 10-25% 25-50% 50%<
Osztrogénreceptor- - <10% 10-25% 25-50% 50%<
immunpoz.
Nem - férfi né - -
T - T T2 13 T4
N NO N1 N2 - -
Fokalitas - egygocl  tébbgdcli - -
M(itéti tipus - pall. Rs, Lx TT, NT -
Recidiva nem igen - - -
Limfocitas infiltracio nincs enyhe kozepes  diffuz cent.
germ.
Halalozas él meghalt - - -
Halalokok - pajzs- egyéb - -
mirigyrak

2. tabldzat. A vizsgdlt betegek megoszldsa a paraméterek kodoldsdval kialakitott

csoportokban
Paraméterek 0 1 2 3 4
Nem - 2 22 - -
T - 3 12 3 6
N 15 8 1 - -
Fokalitas - 8 16 _ _
Mtéti tipus - 2 5 17 _
Recidiva helyi 23 1 - — _
Recidiva limfatikus 22 2 - - _
L. infiltracio (intratumoralis) 9 6 6 3 -
L. infiltracio (peritumoralis) 8 2 9 2
Halalozas 19 5 - _ _
Halalokok 19 2 3 - -

MRAGYAR ONKOLGGIA 45 [VFOLYAM 5. SZAM 2001




3. tdbldzat.

A vizsgdlt genetikai
aberrdciokkal
kapcsolatos eredmények

lefolyasukat 1998 végéig kovettiik nyomon. A 24
beteg atlagéletkora 53,7+18,6 év, a legfiatalabb
20, a legidésebb 84 éves. Koziliik mindossze 2
férfi. Kivalasztasuk véletlenszertien tortént, az
egyetlen szempont a mintdkban a megfelel6 tu-
morszévet technikai szempontbdl jo elkiilonithe-
t6sége az egészséges szoveti részektol.
Vizsgalatainkban a mintdkban kimutatott on-
kogén-amplifikaciot vagy -deléciot ill. fokozott
fehérjeexpressziot és a klinikai ill. patologiai para-

lelet-  c-myc- Ha-ras- p53-  p53- p27- Ciklin D1- Osztrogén-
szam  ampl  ampl.  Qeléco overexp. overexp. overexp.  receptor
overexp

1 1 1 - - - -
2 2,1 1 ++ ++ ++4+ +
3 1,5 1 ++ - - -
4 1 1 + - - -
5 1 1 + - - -
6 46 1 - - - -
7 1 1 ++ - - -
8 1 1 ++ ++ ++ -
9 1 1 - - - -
10 1 1 + + + -
11 2,0 1 - - - -
12 1 1 + - - -
13 1 1 + + ++ -
14 1 1 - - ++ -
15 1 1 ++ + + -
16 1 1 + - + -
17 1 1 + + ++ +
18 1 1 + - ++ +
19 1 1 + - - -
20 1 1 - - - -
21 1 1 + - ++ +
22 1 1 + - + -
23 1 1 - - + -
24 1 1 - - - -

4. tabldzat. A betegek megoszldsa a vizsgdlt genetikai aberrdciok csoportjaiban

Paraméterek 0 1 2 3 4
c-myc-amplifikacio 20 4 - - -
Ha-ras-amplifikacio 0 0 - - -
p53-delécid 0 0 - _ _
p53-immunpozitivitas 8 11 5 - -
p2 1-immunpozitivitas 18 4 2 - -
Ciklin D1-immunpozitivitds 12 6 1 -
Osztrogénreceptor- - 4 _ _ _
immunpozitivitas
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métereket vetettiik dssze. Kozilik a nem szam-
szerien kifejezheté paramétereket a statisztikai
kiértékeléshez kodolnunk kellett (1. tdbldzat).

Az onkoprotein-expresszi6 vizsgalatanal a ki-
értékelés szemikvantitativ modon tortént (0-3+)
a pozitivan fest6dé magok szazalékos aranyanak
megfelelden (28). A kozolt adatok parhuzamos
vizsgdlat eredményei.

A klinikai és patologiai paraméterek koziil a
betegek korat, nemét, a tumor méretét, a tumor
stadiumat TNM rendszer szerint (26), a tumor
fokalitasat, a mdtétek tipusat, a recidivat, a tu-
mor limfocitas infiltracigjat és a tulélést vettiik fi-
gyelembe.

A tumorméret 0,5 és 7,0 cm kozott valtozott,
az atlagos méret 3,52 cm volt. A betegek kortorté-
netét 1998-ig kovettiik, eddig mindossze 5-en hal-
tak meg. A leghosszabb tuléléssel bejegyzett be-
teg 182 honappal élte tul a mitétet, mig a legrovi-
debb idejd talélés 4 honap volt. A klinikai és pa-
tologiai adatokat a 2. tabldzat mutatja.

2. Mikrodisszekcio:

A formalinban fixalt, paraffinba dgyazott tumor-
szoveti mintdkban a megfelel6 - az esetleges nek-
r6zistol és ép szovettél mentes - tumoros része-
ket mikrodisszekcioval kiilonitettik el.

3. DNS-hibridizdlds:

A DNS-izolalasnél Goelz et al. (10) leirasat kovet-
tiik. A hisztologiai laboratériumok rutinmoédsze-
rével, xilol, aceton és alkohol segitségével depa-
raffinaltuk a mintakat, majd 0,5 mg/ml koncent-
raciéban pronaz enzimet tartalmazo extrakcios
pufferben (10 mM Tris-HCI, 0,05 M EDTA, 0,5%
SDS, pH=9,0) 37°C-on, 1 éjszakan at inkubaltuk.
A DNS-t fenol-kloroform eleggyel vontuk ki (50
ml fenol, 50 ml kloroform és 1 ml izoamilalko-
hol). 15 perces inkubélds utan 5000 g-n 3 percen
at centrifugaltuk. A feliiluszohoz 1/10 térfogatnyi
4 M-os Na-acetatot (pH=4,0) adtunk, majd 3:7
aranyban absz. alkoholt. Egy éjszakan at -20°C-
on allni hagytuk és 14000 g-n 45 percig centrifu-
galtuk. A csapadékot 50 ml Tris-EDTA pufferben
(pH=7,5-7,7) feloldottuk és dot-blotter segitségeé-
vel a DNS-t Hybon N + nylon filterre felvittiik.

A DNS-hibridizaciét az Amersham cég ECL
(Enhanced Chemiluminescence) kézvetlen nuk-
leinsavjelzé és -detektalé rendszerével végeztiik,
majd HPScanJet IIC denzitométerrel mértiik a
jelintenzitast és hataroztuk meg a génamplifika-
ci6 mértékét. Proba DNS-ként human cDNS
pBR322 insertet (American Tissue Culture Col-
lection, Dr. Szeberényi J. professzor (Biolégiai In-
tézet, Pécsi Egyetem) ajandéka a Human Koz-
egészségtani Intézetnek) alkalmaztunk (22), me-
lyet glutaraldehid jelenlétében torma-peroxidaz
enzimmel jeléltiink. A hibridizaciot egy éjszakan
at 42°C-on végeztilk. Mosas és szaritas utan a
membranra H,O,-t és luminolt tartalmazo rea-
genseket mértiink és 1 perces inkubalas utan kék
tényre érzékeny filmmel detektaltuk a fénykibo-
csatast. A génamplifikacio kvantitativ meghataro-

© MAGYAR ONKOLGBUSOK TARSASAGA



zasat denzitométerrel végeztiik B-aktinra vonat-
koztatva.

4. Immunbhisztokémiai vizsgdlat:

A vizsgalathoz a hisztolégiai laboratériumokban
rutinszertien hasznalt metodikat alkalmaztuk. Az
antigén feltardsa magas hémérsékleten és nyo-
mason, citratpufferben tortént (pH =6,0). Primer
antitestként 1:100 higitasban anti-ciklin D1 (NCL-
CYCLINDI-GM), anti-p53 (NCL-p53-D01), anti-
p21 (NCL-WAF-1) és anti-ER (NCL-ER-6F11) egér
monoklonalis antitesteket (Novocastra), szekun-
der antitestként 1:50 higitasban biotinalt anti-
egér IgG-t hasznaltunk. Az el6hivas ABC peroxi-
daz modszerrel (DAKO LSAB PO kit) és VIP
szubsztrattal (Vector, SK-4600) tortént.

5. Statisztikai kiértékelés:

A Kaplan-Meyer-analizist és a kiillonbozé katego-
ria-valtozok osszefiiggésének vizsgalatat X>-teszt-
tel az SPSSPC szoftver segitségével végeztiik el.

Eredmények

A vizsgalt tumorokban sem Ha-ras-amplifik4ciot,
sem p53-deléciot nem talaltunk. Négy esetben
(17%) mutattunk ki csekély mértékd c-myc-
amplifikaciét (1,5-4,6), melynek 4atlaga 2,55 volt.
16 esetben (66,6%) taldltunk p53-pozitivitast, hat
esetben (25%) pedig p21-produkciot. Ciklin D1-
overexpresszi6t szintén nagy szdmban (12 eset,
50%) taldltunk, négy mintdban pedig fokozott
osztrogénreceptor-expressziot mutattunk ki (3.,
4. tabldzatok). A ciklin D1- és dsztrogénreceptor-
immunreaktivitast az 1. és a 2. dbra mutatja.

A c-myc-amplifikacié a klinikai és patologiai
paraméterek koziil a betegek tulélésével muta-
tott t-tesztben Osszefliggést. Eszerint a betegek
tulélése rovidebbnek mutatkozott c-myc-amplifi-
kacio jelenlétében, mint hianyaban. Ezt a megfi-
gyelést azonban tébb ok miatt is kritikusan kell
értékelniink. A c-myc-amplifikaci6 igen kis mér-
tékd volt, minddssze egy esetben érte el a jelin-
tenzitas a kritikus 4-szeres értéket. Ezen kivil a
fent emlitett dsszefiiggés Kaplan-Meier-modszer-
rel nem volt igazolhato, és a betegek kortorténet-
ét 1998-ig nyomon kovetve nagy résziik a vizsga-
lat befejeztekor még élt.

A tumor limfocitas infiltraciéja és a fokozott
ciklin D1-expresszio kozott szignifikans 6sszefiig-
gést talaltunk. A jo prognozist jelent6 limfocitas
infiltracié a ciklin D1-pozitivitds hianyaban je-
lentkezett gyakrabban (5. tdbldzat).

A p53 és a p21 expresszibjat vizsgalva azt ta-
pasztaltuk, hogy a p53 fokozott produkcidja
p21/WAF1-expressziot indukalt. A 16 p53-pozitiv
esetb6l 6-ndl tapasztaltunk p2l-pozitivitast, vi-
szont a p53-negativ esetek kozil egy sem muta-
tott p21-produkciét, ami utal a p53 és a p21 sejten
beliili kapcsolatara (6. tdbldzat). A p53-pozitiv
esetekben sem a p2l-produkci6 jelenlétében,
sem annak hidnyaban nem taldltunk Osszeflig-
gést a vizsgalt klinikai és patologiai paraméterek-
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1. dbra. Fokozott ciklin DI-produkcio kimutatdsa papilldris pajzsmirigy-karcinomdban.
Az erds, magra lokalizdlt immunreaktivitds jol lathato (ABC peroxiddz technika) (x200).

""-“

2. dbra. Osztrogénreceptor kimutatdsa papilldris pajzsmirigy-karcindmdban.
A gyenge, de hatdrozott immunfestés nem Osszevetheté az emloben tapasztalt
reakcio erdsségevel, és csak intenziv ciklin DI1-produkcio esetén tapasztaltuk
(ABC peroxidaz technika) (x200).
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5. tabldzat. A tumor limfocitds infiltrdcio és a ciklin D1-overexpresszio kapcsolata

Ciklin D1- Esetszam L. inf. Szignif.
overexpresszio van nincs

Pozitiv 12 5 7 X2=5,35
Negativ 12 10 2 p<0,05

6. tabldzat. A p33-ill. a cyclin DI1-overexpresszio és a p21-produkcio kapcsolata

Overexpresszio Esetszam p21 Szignif.

+ —
p53-pozitiv 16 6 10 x2=7,02
p53-negativ 8 0 8 p<0,01
Ciklin D1-pozitiv 12 6 6 x2=10,06
Ciklin D1-negativ 12 0 12 p< 0,001
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kel. Szignifikans kiilénbség nem volt egyik para-
méternél sem, ami azt mutatja, hogy a p53 az al-
talunk vizsgélt esetekben nem befolyésolta 1é-
nyegesen a tumor viselkedését.

Szignifikans Osszefiiggést talaltunk a ciklin D1
és a p21 expresszidja kozott is. A ciklin-depen-
dens kinaz-inhibitor p21/WAF1 expresszidja
gyakran tarsult ciklin DI1-pozitivitassal (6. tdb-
ldzat).

Megbeszélés

Papillaris pajzsmirigyrakban vizsgaltuk bizonyos
genetikai aberraciok jelenlétét, és megprobaltuk
felmérni ezek prognosztikai jelentGségét.

Génamplifikaciot csak csekély mértékben,
vagy egyaltalan nem tudtunk kimutatni. Altala-
nossagban elmondhat6, hogy a pajzsmirigyrakok
kozil - és ez rendszerint a legtobb tumorra érvé-
nyes - a DNS kopiaszam-valtozasa, amely a
genom stabilitdsanak elvesztését jelezheti, a ke-
véshbé differencialt, agresszivebb tumorokban for-
dul elé gyakrabban. Pajzsmirigyrakokban ilyen
kopiaszam-valtozast nagyobb mértékben folliku-
laris, medullaris és anaplasztikus karcindmakban
mutattak ki, ez utébbiban olyan kromoszémaré-
giokat érintve, melyek a c-myc gént is tartalmaz-
zék (11). Itt csupan 4 esetben mutattunk ki kis
mértéki c-myc-amplifikaciot, ami kevés a c-myc
specifikus szerepének megfogalmazasahoz. Valo-
szind, hogy ez az eredmény inkabb a tumorprog-
resszi6 soran kialakul6 genetikai instabilitas ko-
vetkezménye.

A karcinogenezisben a sejtproliferaciot szaba-
lyozo gének és fehérjéik fokozott expresszibja is
szerepet jatszhat. A ciklin D1 fokozott produkcio-
jat az irodalmi adatokkal 6sszhangban nagy
szamban (12 eset) mutattuk ki (18, 28), és a ked-
vezdbb progndzist jelentd limfocitas infiltracioval
(20, 23) mutatott forditott aranyu szignifikans
oOsszefliggést. Az overexpresszio esetében a limfo-
citas infiltracié ritkabban fordult el6, mely sze-
rint a ciklin D1-overexpresszié rosszabb prognoé-
zisra utalhat (21), azonban mas klinikai paramé-
terekkel ezt kozvetlentil igazolni nem tudtuk. En-
nek ellenkezgjét mutattak ki Basolo és mtsai (1),
6k tobbféle pajzsmirigyrakot vizsgaltak egytitt.

A ciklin D1-pozitiv esetek nagy szazalékaban
(50%) p2l-produkciét is kimutattunk. Mivel a
p21 ciklin-dependens kindz- (CDK) inhibitor (9),
igy a fenti 6sszefiiggés megkérdgjelezi a p21 fe-
hérje inhibitor szerepét, és annak inkabb modu-
lator jellegét veti fel. A p21 dozisfiiggo ellentétes
hatésait leirtdk egér emlétumorban is (16). Mas-
részt az eredményeink alapjan lehetséges, hogy
ebben a tumorban a ciklin D1 CDK-fiiggetlen,
osztrogénreceptorokon keresztiil kifejtett mito-
gén hatasaval kell szamolni. Az altalunk vizsgalt
mind a 4 erésen ciklin D1-pozitiv mintaban ki
tudtuk mutatni az dsztrogénreceptor expresszio-
jat is. E receptor jelenlétét pajzsmirigyrakokban
korabbi vizsgalatok is aldtdmasztjak (27). Feltéte-
lezziik, hogy a ciklin D1-nek a mi esetiinkben ez
a hatdsa érvényestl, ami a betegség néi domi-
nancidjaval is osszefiiggésben lehet (14, 12).
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A vizsgalt mintdk nagy szazaléka mutatott fo-
kozott p53-expressziot (16 eset, 66,6%). Bizonyos
irodalmi adatok kisebb ardnyban, és els6sorban a
13), de vannak ezzel ellentétes adatok is, melyek
szerint a jol differencialt pajzsmirigyrakokban el-
s6sorban vad tipusa p53 fehérje mutathato ki, a
mutans forma altaldban gyengén differencialt,
vagy differencialatlan tumorokra jellemzé (6, 30).
A mi vizsgalataink soran kimutatott p53 fehérje
val6szintileg nem minden esetben mutans. Egy-
részrél p53-deléciot egy esetben sem talaltunk,
masrészrél a p53-pozitivitas a mintak nagy szama-
ban p21-produkciéval tarsult (6 eset, 37,5%), amit
a mutans p53 fehérje nem tud indukalni. Meg-
vizsgalva a p53/p21-expresszio és a klinikai, vala-
mint patologiai paraméterek kapcsolatat, nem ta-
laltunk szignifikans 0sszefliggést a p53-pozitivitas
- akar a p21 + akar a p21- eseteket vizsgaltuk - és
a tumorra jellemz6 paraméterek kozott, azaz a
p53 overexpresszidja a vizsgalt csoportok egyiké-
ben sem jelentett agresszivebb tumorfenotipust.

Az irodalmi adatok szerint a p21-expresszio és
a klinikai paraméterek kozott korrelaciot eddig
még nem mutattak ki, amit a mi eredményeink
is alatdmasztanak. Viszont egyértelmien ramu-
tattak a p21 p53-tdl figgetlen produkcidjara, ami
- mivel a mi esetiinkben sem zarhatjuk ki telje-
ténd expressziéjanak lehetdségét is felveti (15).

Osszességében elmondhatjuk, hogy a vizsgalt
genetikai aberraciok és a klinikai ill. patologiai
paraméterek kozott erésebb asszociaciét nem ta-
laltunk, ami a papillaris pajzsmirigyrdk maga-
sabb foku differencialtsagaval és kisebb agresszi-
vitasaval magyarazhaté. A ciklin D1 CDK-fiigget-
len, 6sztrogénreceptor medialta hatasanak igazo-
lasa tovabbi vizsgalatokat igényel.
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