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A vizsgálat célja: C-myc- és Ha-ras-amplifikáció ill. p53-deléció, valamint fokozott ciklin D1-, p53- és p21-
(WAF1) expresszió elôfordulásának és esetleges prognosztikai jelentôségének felmérése papilláris pajzs-
mirigyrákban. Anyag és módszerek: 24 beteg mûtétileg eltávolított, formalinban fixált, paraffinba ágya-
zott tumorszövetét vizsgáltuk. Az onkogén-amplifikáció és -deléció vizsgálatát dot-blot DNS-hibridizálás-
sal végeztük, a fokozott fehérjeexpresszió kimutatása immunhisztokémiai módszerrel történt. Eredmé-
nyek: Mintáinkban Ha-ras-amplifikációt és p53-deléciót nem, csekély mértékû c-myc amplifikációra
utaló jeleket 4 esetben találtunk. 16 esetben mutattunk ki p53 fehérjét, 6 esetben p21-expresszióval
együtt. A klinikai paramétereket jelenlétük nem befolyásolta. 12 esetben találtunk ciklin D1-overex-
pressziót, gyakran p21-expresszióval együtt, és fordított arányban állt a tumor limfocitás infiltrációjával.
Ösztrogénreceptor-expressziót mutattunk ki a 4 legerôsebben ciklin D1-pozitív mintában. Következteté-
sek: A vizsgálatainkban kimutatott p53 valószínûleg nem minden esetben mutáns fehérje, mivel jelenlé-
te egyrészt p21-expresszióval társult, másrészt nem jelentett agresszívebb tumorfenotípust. A ciklin D1
overexpressziója és a limfocitás infiltráció közötti összefüggés megerôsíti, hogy a ciklin D1 túlprodukció-
ja rosszabb prognózist jelent. Bár a ciklin D1 és a p21 együttes expressziója felveti az eddig tumor-
szuppresszornak gondolt p21 fehérje moduláns jellegét, valószínûbbnek tartjuk a ciklin D1 CDK-függet-
len, ösztrogénreceptor mediálta hatását, melyet emlôrákban már leírtak és az itt kimutatott ciklin
D1-ösztrogénreceptor koexpresszió is igazol. Magyar Onkológia 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 (χ2=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 (χ2=10.1, p<0.001) and in inverse
relation to the tumor lymphocytic infiltration (χ2=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 cyclin 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.
Várkondi E, Gyôry F, Nagy A, Kiss I, Ember I, Kozma L. Investigation of oncogene amplification or deletion, and
oncoprotein expression in papillary thyroid cancer. Hungarian Oncology 45:424–429, 2001
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Bevezetés

Napjainkban a rosszindulatú daganatok a szív- és
érrendszeri megbetegedések mögött a második
helyet foglalják el a halálozási statisztikában.
Ezek közül a pajzsmirigyrák nem túl gyakori,
azonban Magyarországon 1993-ban így is 181 új
pajzsmirigyrákos esetet diagnosztizáltak (6). Ki-
mutatták, hogy a pajzsmirigytumorokban az ioni-
záló sugárzás karcinogén hatása jelentôs, melyet
a csernobili katasztrófát (19), vagy Japánban az
atombombarobbanást követôen a pajzsmirigyrá-
kok, különösen a papilláris karcinóma megnö-
vekedett gyakorisága is alátámaszt (8).

A pajzsmirigy tumorai az epithelium karci-
nogenezisének többlépcsôs modelljeiként is te-
kinthetôk. Kialakulásukban az onkogének 3 osz-
tálya: a GTP-kötô fehérjéket, a nukleáris transz-
kripciós faktorokat és a tirozinkináz receptorokat
kódoló gének, ill. a tumorszuppresszor gének ját-
szanak fontos szerepet. A Ha-ras gén mutációi a
pajzsmirigy minden típusú tumoros elváltozásá-
ban megtalálhatók. Ezek feltételezhetôen a rák
kialakulásának egyik korai eseményei és önma-
gukban nem elegendôek a malignus transzformá-
cióhoz (8, 25). A c-myc gén overexpressziójának
és amplifikációjának gyakori elôfordulását a ma-
lignusabb, kedvezôtlenebb prognózissal jellemez-
hetô pajzsmirigyrákokban mutatták ki (31). A
p53 gén mutációi a differenciálatlan pajzsmirigy-
rákok 70–90%-ában fordulnak elô, de megtalálha-
tók a papilláris és follikuláris karcinómában is.
Általában a pajzsmirigy-karcinogenezis késôi ese-
ményéhez tartoznak és nagyon agresszív tumo-
rokhoz társulnak (25). A gén overexpresszióját a
jól differenciált karcinómák körülbelül 10%-ában
mutatták ki (4, 5). 

Fontos tényezô a pajzsmirigy-karcinogene-
zisben a pozitív regulátorként szereplô ciklinek
overexpressziója is. Közülük a ciklin D1 kulcssze-
repet játszik a sejtciklus G1/S átmeneténél. Kü-
lönbözô rákokban a mutagenezis gyakori célpont-
ja, génjének amplifikációja és génátrendezôdése
egyaránt vezethet a fehérje túltermelôdéséhez
(18). A fokozott ciklin D1-expresszió lényeges
szerepet játszhat a papilláris pajzsmirigy-karcinó-
ma patogenezisében (21). Figyelemre méltó,
hogy egér emlôtumorokban kimutatták a ciklin
D1 CDK-tól független hatását is (2). Ez a hatás az
ösztrogénreceptorokon keresztül valósul meg,
mely az ösztrogén hormon mitogén aktivitását
közvetíti a sejt felé. A ciklin D1 nemcsak a recep-
torral, hanem a szteroidreceptor-koaktivátorok-
kal (SRC) is kölcsönhatásba léphet, és így azokat
a receptorhoz „toborozza”. A p21 (WAF1/Cip1)
ciklin-dependens kináz-inhibitor szintén regulá-
tor szerepet játszik a sejtciklus G1/S ellenôrzô
pontjánál. Fokozott expresszióját az ép p53 fehér-
je indukálja, míg a mutáns nem, ezért a p53 funk-
cionális állapotáról informálhat (9).

E munka célja az, hogy az onkogének és
onkoproteinek közül a fent említett Ha-ras és c-
myc amplifikációjának, a p53 deléciójának, ill. a
ciklin D1, a p53 és a p21 fokozott expressziójának
elôfordulását vizsgáljuk, és esetleges prognoszti-

kai jelentôségüket felmérjük papilláris pajzsmi-
rigyrákban. A ciklin D1 CDK-független hatásának
kimutatásához az ösztrogénreceptor expresszió-
ját is vizsgáltuk.

Anyag és módszerek

1. Vizsgált betegek:
24 papilláris pajzsmirigyrákban szenvedô beteg
mûtét során eltávolított, formalinban fixált és pa-
raffinba ágyazott tumorszövetében végeztük a
vizsgálatokat. A betegek a DOTE I. Sebészeti Kli-
nika 1983-1996 közötti eseteibôl kerültek ki, kór-

Paraméterek 0 1 2 3 4

c-myc-amplifikáció nincs van – – –

Ha-ras-amplifikáció nincs van – – –

p53-deléció nincs van – – –

p53-immunpozitivitás – <10% 10–25% 25–50% 50%<

p21-immunpozitivitás – <10% 10–25% 25–50% 50%<

Ciklin D1-immunpoz. – <10% 10–25% 25–50% 50%<

Ösztrogénreceptor- – <10% 10–25% 25–50% 50%<
immunpoz.

Nem – férfi nô – –

T – T1 T2 T3 T4

N N0 N1 N2 – –

Fokalitás – egygócú többgócú – –

Mûtéti típus – pall. Rs, Lx TT, NT –

Recidíva nem igen – – –

Limfocitás infiltráció nincs enyhe közepes diffúz cent.
germ.

Halálozás él meghalt – – –

Halálokok – pajzs- egyéb – –
mirigyrák

1. táblázat. 
A vizsgált paraméterek
kódolása

2. táblázat. A vizsgált betegek megoszlása a paraméterek kódolásával kialakított
csoportokban

Paraméterek 0 1 2 3 4

Nem – 2 22 – –

T – 3 12 3 6

N 15 8 1 – –

Fokalitás – 8 16 – –

Mûtéti típus – 2 5 17 –

Recidíva helyi 23 1 – – –

Recidíva limfatikus 22 2 – – –

L. infiltráció (intratumorális) 9 6 6 3 –

L. infiltráció (peritumorális) 8 2 3 9 2

Halálozás 19 5 – – –

Halálokok 19 2 3 – –
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lefolyásukat 1998 végéig követtük nyomon. A 24
beteg átlagéletkora 53,7±18,6 év, a legfiatalabb
20, a legidôsebb 84 éves. Közülük mindössze 2
férfi. Kiválasztásuk véletlenszerûen történt, az
egyetlen szempont a mintákban a megfelelô tu-
morszövet technikai szempontból jó elkülöníthe-
tôsége az egészséges szöveti részektôl.

Vizsgálatainkban a mintákban kimutatott on-
kogén-amplifikációt vagy -deléciót ill. fokozott
fehérjeexpressziót és a klinikai ill. patológiai para-

métereket vetettük össze. Közülük a nem szám-
szerûen kifejezhetô paramétereket a statisztikai
kiértékeléshez kódolnunk kellett (1. táblázat).

Az onkoprotein-expresszió vizsgálatánál a ki-
értékelés szemikvantitatív módon történt (0-3+)
a pozitívan festôdô magok százalékos arányának
megfelelôen (28). A közölt adatok párhuzamos
vizsgálat eredményei.

A klinikai és patológiai paraméterek közül a
betegek korát, nemét, a tumor méretét, a tumor
stádiumát TNM rendszer szerint (26), a tumor
fokalitását, a mûtétek típusát, a recidívát, a tu-
mor limfocitás infiltrációját és a túlélést vettük fi-
gyelembe. 

A tumorméret 0,5 és 7,0 cm között változott,
az átlagos méret 3,52 cm volt. A betegek kórtörté-
netét 1998-ig követtük, eddig mindössze 5-en hal-
tak meg. A leghosszabb túléléssel bejegyzett be-
teg 182 hónappal élte túl a mûtétet, míg a legrövi-
debb idejû túlélés 4 hónap volt. A klinikai és pa-
tológiai adatokat a 2. táblázat mutatja. 

2. Mikrodisszekció: 
A formalinban fixált, paraffinba ágyazott tumor-
szöveti mintákban a megfelelô – az esetleges nek-
rózistól és ép szövettôl mentes – tumoros része-
ket mikrodisszekcióval különítettük el.

3. DNS-hibridizálás:
A DNS-izolálásnál Goelz et al. (10) leírását követ-
tük. A hisztológiai laboratóriumok rutinmódsze-
rével, xilol, aceton és alkohol segítségével depa-
raffináltuk a mintákat, majd 0,5 mg/ml koncent-
rációban pronáz enzimet tartalmazó extrakciós
pufferben (10 mM Tris-HCl, 0,05 M EDTA, 0,5%
SDS, pH=9,0) 37°C-on, 1 éjszakán át inkubáltuk.
A DNS-t fenol-kloroform eleggyel vontuk ki (50
ml fenol, 50 ml kloroform és 1 ml izoamilalko-
hol). 15 perces inkubálás után 5000 g-n 3 percen
át centrifugáltuk. A felülúszóhoz 1/10 térfogatnyi
4 M-os Na-acetátot (pH=4,0) adtunk, majd 3:7
arányban absz. alkoholt. Egy éjszakán át -20°C-
on állni hagytuk és 14000 g-n 45 percig centrifu-
gáltuk. A csapadékot 50 ml Tris-EDTA pufferben
(pH=7,5–7,7) feloldottuk és dot-blotter segítségé-
vel a DNS-t Hybon N+nylon filterre felvittük.

A DNS-hibridizációt az Amersham cég ECL
(Enhanced Chemiluminescence) közvetlen nuk-
leinsavjelzô és -detektáló rendszerével végeztük,
majd HPScanJet IIC denzitométerrel mértük a
jelintenzitást és határoztuk meg a génamplifiká-
ció mértékét. Próba DNS-ként humán cDNS
pBR322 insertet (American Tissue Culture Col-
lection, Dr. Szeberényi J. professzor (Biológiai In-
tézet, Pécsi Egyetem) ajándéka a Humán Köz-
egészségtani Intézetnek) alkalmaztunk (22), me-
lyet glutáraldehid jelenlétében torma-peroxidáz
enzimmel jelöltünk. A hibridizációt egy éjszakán
át 42°C-on végeztük. Mosás és szárítás után a
membránra H2O2-t és luminolt tartalmazó rea-
genseket mértünk és 1 perces inkubálás után kék
fényre érzékeny filmmel detektáltuk a fénykibo-
csátást. A génamplifikáció kvantitatív meghatáro-

Lelet- c-myc- Ha-ras- p53- p53- p21- Ciklin D1- Ösztrogén-
szám ampl. ampl. deléció overexp. overexp. overexp. receptor 

overexp

1 1 1 1 – – – –

2 2,1 1 1 ++ ++ +++ +

3 1,5 1 1 ++ – – –

4 1 1 1 + – – –

5 1 1 1 + – – –

6 4,6 1 1 – – – –

7 1 1 1 ++ – – –

8 1 1 1 ++ ++ ++ –

9 1 1 1 – – – –

10 1 1 1 + + + –

11 2,0 1 1 – – – –

12 1 1 1 + – – –

13 1 1 1 + + ++ –

14 1 1 1 – – ++ –

15 1 1 1 ++ + + –

16 1 1 1 + – + –

17 1 1 1 + + ++ +

18 1 1 1 + – ++ +

19 1 1 1 + – – –

20 1 1 1 – – – –

21 1 1 1 + – ++ +

22 1 1 1 + – + –

23 1 1 1 – – + –

24 1 1 1 – – – –

Paraméterek 0 1 2 3 4

c-myc-amplifikáció 20 4 – – –

Ha-ras-amplifikáció 0 0 – – –

p53-deléció 0 0 – – –

p53-immunpozitivitás 8 11 5 – –

p21-immunpozitivitás 18 4 2 – –

Ciklin D1-immunpozitivitás 12 5 6 1 –

Ösztrogénreceptor- – 4 – – –
immunpozitivitás

4. táblázat. A betegek megoszlása a vizsgált genetikai aberrációk csoportjaiban

3. táblázat.
A vizsgált genetikai
aberrációkkal
kapcsolatos eredmények
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zását denzitométerrel végeztük β-aktinra vonat-
koztatva.

4. Immunhisztokémiai vizsgálat: 
A vizsgálathoz a hisztológiai laboratóriumokban
rutinszerûen használt metodikát alkalmaztuk. Az
antigén feltárása magas hômérsékleten és nyo-
máson, citrátpufferben történt (pH=6,0). Primer
antitestként 1:100 hígításban anti-ciklin D1 (NCL-
CYCLIND1-GM), anti-p53 (NCL-p53-D01), anti-
p21 (NCL-WAF-1) és anti-ER (NCL-ER-6F11) egér
monoklonális antitesteket (Novocastra), szekun-
der antitestként 1:50 hígításban biotinált anti-
egér IgG-t használtunk. Az elôhívás ABC peroxi-
dáz módszerrel (DAKO LSAB PO kit) és VIP
szubsztráttal (Vector, SK-4600) történt.

5. Statisztikai kiértékelés:
A Kaplan-Meyer-analízist és a különbözô kategó-
ria-változók összefüggésének vizsgálatát χ2-teszt-
tel az SPSSPC szoftver segítségével végeztük el.

Eredmények
A vizsgált tumorokban sem Ha-ras-amplifikációt,
sem p53-deléciót nem találtunk. Négy esetben
(17%) mutattunk ki csekély mértékû c-myc-
amplifikációt (1,5-4,6), melynek átlaga 2,55 volt.
16 esetben (66,6%) találtunk p53-pozitivitást, hat
esetben (25%) pedig p21-produkciót. Ciklin D1-
overexpressziót szintén nagy számban (12 eset,
50%) találtunk, négy mintában pedig fokozott
ösztrogénreceptor-expressziót mutattunk ki (3.,
4. táblázatok). A ciklin D1- és ösztrogénreceptor-
immunreaktivitást az 1. és a 2. ábra mutatja. 

A c-myc-amplifikáció a klinikai és patológiai
paraméterek közül a betegek túlélésével muta-
tott t-tesztben összefüggést. Eszerint a betegek
túlélése rövidebbnek mutatkozott c-myc-amplifi-
káció jelenlétében, mint hiányában. Ezt a megfi-
gyelést azonban több ok miatt is kritikusan kell
értékelnünk. A c-myc-amplifikáció igen kis mér-
tékû volt, mindössze egy esetben érte el a jelin-
tenzitás a kritikus 4-szeres értéket. Ezen kívül a
fent említett összefüggés Kaplan-Meier-módszer-
rel nem volt igazolható, és a betegek kórtörténet-
ét 1998-ig nyomon követve nagy részük a vizsgá-
lat befejeztekor még élt.

A tumor limfocitás infiltrációja és a fokozott
ciklin D1-expresszió között szignifikáns összefüg-
gést találtunk. A jó prognózist jelentô limfocitás
infiltráció a ciklin D1-pozitivitás hiányában je-
lentkezett gyakrabban (5. táblázat).

A p53 és a p21 expresszióját vizsgálva azt ta-
pasztaltuk, hogy a p53 fokozott produkciója
p21/WAF1-expressziót indukált. A 16 p53-pozitív
esetbôl 6-nál tapasztaltunk p21-pozitivitást, vi-
szont a p53-negatív esetek közül egy sem muta-
tott p21-produkciót, ami utal a p53 és a p21 sejten
belüli kapcsolatára (6. táblázat). A p53-pozitív
esetekben sem a p21-produkció jelenlétében,
sem annak hiányában nem találtunk összefüg-
gést a vizsgált klinikai és patológiai paraméterek-

1. ábra. Fokozott ciklin D1-produkció kimutatása papilláris pajzsmirigy-karcinómában.
Az erôs, magra lokalizált immunreaktivitás jól látható (ABC peroxidáz technika) (x200).

2. ábra. Ösztrogénreceptor kimutatása papilláris pajzsmirigy-karcinómában.
A gyenge, de határozott immunfestés nem összevethetô az emlôben tapasztalt
reakció erôsségével, és csak intenzív ciklin D1-produkció esetén tapasztaltuk
(ABC peroxidáz technika) (x200).

Ciklin D1- Esetszám L. inf. Szignif.
overexpresszió van nincs 

Pozitív 12 5 7 χ2=5,35

Negatív 12 10 2 p<0,05

Overexpresszió Esetszám p21 Szignif.
+ –

p53-pozitív 16 6 10 χ2=7,02
p53-negatív 8 0 8 p<0,01

Ciklin D1-pozitív 12 6 6 χ2=10,06
Ciklin D1-negatív 12 0 12 p< 0,001

5. táblázat. A tumor limfocitás infiltráció és a ciklin D1-overexpresszió kapcsolata

6. táblázat. A p53- ill. a cyclin D1-overexpresszió és a p21-produkció kapcsolata
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kel. Szignifikáns különbség nem volt egyik para-
méternél sem, ami azt mutatja, hogy a p53 az ál-
talunk vizsgált esetekben nem befolyásolta lé-
nyegesen a tumor viselkedését.

Szignifikáns összefüggést találtunk a ciklin D1
és a p21 expressziója között is. A ciklin-depen-
dens kináz-inhibitor p21/WAF1 expressziója
gyakran társult ciklin D1-pozitivitással (6. táb-
lázat).

Megbeszélés
Papilláris pajzsmirigyrákban vizsgáltuk bizonyos
genetikai aberrációk jelenlétét, és megpróbáltuk
felmérni ezek prognosztikai jelentôségét. 

Génamplifikációt csak csekély mértékben,
vagy egyáltalán nem tudtunk kimutatni. Általá-
nosságban elmondható, hogy a pajzsmirigyrákok
közül – és ez rendszerint a legtöbb tumorra érvé-
nyes – a DNS kópiaszám-változása, amely a
genom stabilitásának elvesztését jelezheti, a ke-
vésbé differenciált, agresszívebb tumorokban for-
dul elô gyakrabban. Pajzsmirigyrákokban ilyen
kópiaszám-változást nagyobb mértékben folliku-
láris, medulláris és anaplasztikus karcinómákban
mutattak ki, ez utóbbiban olyan kromoszómaré-
giókat érintve, melyek a c-myc gént is tartalmaz-
zák (11). Itt csupán 4 esetben mutattunk ki kis
mértékû c-myc-amplifikációt, ami kevés a c-myc
specifikus szerepének megfogalmazásához. Való-
színû, hogy ez az eredmény inkább a tumorprog-
resszió során kialakuló genetikai instabilitás kö-
vetkezménye. 

A karcinogenezisben a sejtproliferációt szabá-
lyozó gének és fehérjéik fokozott expressziója is
szerepet játszhat. A ciklin D1 fokozott produkció-
ját az irodalmi adatokkal összhangban nagy
számban (12 eset) mutattuk ki (18, 28), és a ked-
vezôbb prognózist jelentô limfocitás infiltrációval
(20, 23) mutatott fordított arányú szignifikáns
összefüggést. Az overexpresszió esetében a limfo-
citás infiltráció ritkábban fordult elô, mely sze-
rint a ciklin D1-overexpresszió rosszabb prognó-
zisra utalhat (21), azonban más klinikai paramé-
terekkel ezt közvetlenül igazolni nem tudtuk. En-
nek ellenkezôjét mutatták ki Basolo és mtsai (1),
ôk többféle pajzsmirigyrákot vizsgáltak együtt.

A ciklin D1-pozitív esetek nagy százalékában
(50%) p21-produkciót is kimutattunk. Mivel a
p21 ciklin-dependens kináz- (CDK) inhibitor (9),
így a fenti összefüggés megkérdôjelezi a p21 fe-
hérje inhibitor szerepét, és annak inkább modu-
látor jellegét veti fel. A p21 dózisfüggô ellentétes
hatásait leírták egér emlôtumorban is (16). Más-
részt az eredményeink alapján lehetséges, hogy
ebben a tumorban a ciklin D1 CDK-független,
ösztrogénreceptorokon keresztül kifejtett mito-
gén hatásával kell számolni. Az általunk vizsgált
mind a 4 erôsen ciklin D1-pozitív mintában ki
tudtuk mutatni az ösztrogénreceptor expresszió-
ját is. E receptor jelenlétét pajzsmirigyrákokban
korábbi vizsgálatok is alátámasztják (27). Feltéte-
lezzük, hogy a ciklin D1-nek a mi esetünkben ez
a hatása érvényesül, ami a betegség nôi domi-
nanciájával is összefüggésben lehet (14, 12).

A vizsgált minták nagy százaléka mutatott fo-
kozott p53-expressziót (16 eset, 66,6%). Bizonyos
irodalmi adatok kisebb arányban, és elsôsorban a
mutáns p53 overexpressziójáról számolnak be (4,
13), de vannak ezzel ellentétes adatok is, melyek
szerint a jól differenciált pajzsmirigyrákokban el-
sôsorban vad típusú p53 fehérje mutatható ki, a
mutáns forma általában gyengén differenciált,
vagy differenciálatlan tumorokra jellemzô (6, 30).
A mi vizsgálataink során kimutatott p53 fehérje
valószínûleg nem minden esetben mutáns. Egy-
részrôl p53-deléciót egy esetben sem találtunk,
másrészrôl a p53-pozitivitás a minták nagy számá-
ban p21-produkcióval társult (6 eset, 37,5%), amit
a mutáns p53 fehérje nem tud indukálni. Meg-
vizsgálva a p53/p21-expresszió és a klinikai, vala-
mint patológiai paraméterek kapcsolatát, nem ta-
láltunk szignifikáns összefüggést a p53-pozitivitás
– akár a p21+ akár a p21- eseteket vizsgáltuk – és
a tumorra jellemzô paraméterek között, azaz a
p53 overexpressziója a vizsgált csoportok egyiké-
ben sem jelentett agresszívebb tumorfenotípust.

Az irodalmi adatok szerint a p21-expresszió és
a klinikai paraméterek között korrelációt eddig
még nem mutattak ki, amit a mi eredményeink
is alátámasztanak. Viszont egyértelmûen rámu-
tattak a p21 p53-tól független produkciójára, ami
– mivel a mi esetünkben sem zárhatjuk ki telje-
sen a p53 mutációját – a p21 ezen útvonalon tör-
ténô expressziójának lehetôségét is felveti (15).

Összességében elmondhatjuk, hogy a vizsgált
genetikai aberrációk és a klinikai ill. patológiai
paraméterek között erôsebb asszociációt nem ta-
láltunk, ami a papilláris pajzsmirigyrák maga-
sabb fokú differenciáltságával és kisebb agresszi-
vitásával magyarázható. A ciklin D1 CDK-függet-
len, ösztrogénreceptor mediálta hatásának igazo-
lása további vizsgálatokat igényel.
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