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A karcinogenezis multifaktorialis es
tobblépcs 6s (multistep) folyamat

B

malignus
tumorsejt

{

genetikai tényezok,
fizikai tényezok,
virus,
kémiai tényezdok




Epidemioldgia

Incidencia (az Gj esetek szama)

Mortalitas (a halalesetek szama),
— Mortalitasi rata: halalesetek 100,000 egyénre szamolva

Prevalencia (a betegséggel él6k szama)

Jelentds

— Sex (nék:emld, tiidd, colorectais, uterus, ovarium;
férfiak: ttidd, colorectalis, prostata, pancreas)

— Kor (gyermekkori tu: Wilms tu, retinoblastoma,
lymphoma/leukemia, neuroblastoma. Stb

— Geografia/kornyezeti tenyezdk (UV, diéta,
dohanyzas, alkohol,moszkitok, aflatoxin etc)



A daganatok el6fordulasa vilagszerte
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Uj daganatos megbetegedés 2008 : 12,7 millio
Daganatban elhaltak szama 2008 : 7,6 millio

B

Uj daganatos megbetegedés 2002: 11 milli6
Daganatban elhaltak szama 2002: 7 millio

Ferlay J et al. Lyon, France: IARC Press; 2004.
GLOBOCAN 2008 (IARC 2010)



Cancer epidemiology worldwide (2002)

 |ncidence: 11 million new cases

« Mortality: 7 million death (12%) (total death: 56
million)

* Prevalence: 25 million alive diagnosed with
cancer

e Notes:

» China has 20% of the world’s total of new cancer cases (2,2
million)
* Lung cancer is the most common cancer (12,4%)

* Breast cancer is the most frequent cancer of women (23%),
the most prevalent cancer

e Mortality: lung (1,18 million), stomach (700 thousand), liver
(600 thousand)

« Cancers associated with viral etiology: appr.15%
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Hazal rakhalalozas (KSH, 2005)*

o Ferfi * NG
— Tudd (5336) — Tudd (2235)
— Colorectalis (2462) — Colorectalis (2095)
— Ajak/szaj (1298) — EmIb (2085)
— Prosztata (1077) — Nyirok/verk (857)
— Gyomor (984) — Hasnyalmirigy (803)
— Nyirok/vérk (838) — Gyomor (738)
— Hasnyalmirigy (808) — Petefészek (612)
— Hugyholyag (559) — Epehodlyag (467)
— Nyel6cs6 (495) — Méhnyak (416)
— M4j (527) — Méhtest (375)

*Kasler M., Ottd Sz. Magyar Onkol. 2008.52:21-33



Europail halalozasi adatok;
hazal sorrendiseg 25 orszag kozott*

o Férfi Sorrend o NOK Sorrend
— Osszes 1. — Osszes 2.
— Ajak/szaj 1. — Ajak/szaj 1.
— Nyel6cs6 1. — Nyel6cs6 6.
— Gyomor 1. — Gyomor 6.
— Bélrendszer 3. — Bélrendszer 1.
— Hasnyalmirigy 1. — Hasnyalmirigy 6.
— Gége 1. — Geége 1.
— Tud6é 1. — Tudé 2.
— Prosztata 10. — EmId 6.
— Here 2. — Ménh(teljes) 7

*Kasler M., Otto Sz. Magyar Onkol. 2008.52:21-33



Kornyezeti es herediter faktorok
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A daganatok okal: szerzett vagy Oroklott
genhibak(1)

e Szerzett génhibak
— (1) Fizikal ok: ionizal6, UV sugarzas, azbeszt,
mechanikus
— (2) Kemiai ok (kémiai karcinogének):
« formai: komplett és inkomplett (iniciator,
promoter.exogén s endogén)
 hatasal: direkt DNS karositok (alkilalas, addukt

kepzbdés), indirekt hatasuak (a szervezetben
keletkezd metabolit hatasos)

« Peldak: policiklusos CH, azofestekek,
nitrézaminok, aflatoxinB, egyes hormonok,
gyogyszerek, stb

 Dohanyzas, taplalkozas, ,lélegzés”




Kornyezeti karcinogenek

e Harom f6 tipus
— Fizikai
— Kémiai
— Biologiai




Kémial karcinogének

o TOrténeti hattér
— Foglalkozasi betegsegek (borékrak-
kemeényseprék, katrany-bdorrak

« Altalanos hatas:

— mutagenitas, addukt kepzes
— (makromolekulak irant nagy aktivitas. Addukt: mm-hoz
kovalensen kotédni képes hidro- v.lipofil molekula)

e Formai:
— Direkt (,komplett”)

— Indirekt hatasuak (metabolizmus revén
aktivalodnak- ,iniciatorok — promoterek”)



Direkt hatasu (,komplett”)
karcinogenek

e Egyes citosztatikumok
e Mustarnitrogéen

* Nitrosomethylurea
 Benzil klorid

* Egyes féemek stb




Indirekt hatd karcinogenek

Policiklikus aromas szénhidrogenek (PAH)

— (katranybol) benzpiréen, metilkolantrén,
dibenzantracén (korom, grill, flistdles, cigaretta,
kipuffogd gazok stb, CC.:bér, Iagyresz tado, emld
stb), vinilklorid (maj)

Egyes taplalkozasi/etkezeési toxinok (Aflatoxin B1,
hidrazinok, csersav, alkohol stb )

Aromas aminok és azofestekek (majban
metabolizalodnak) (CC. Holygrak stb) , ,vajsarga”
(margarin, vaj)

Nitrozaminok (Gl traktus, vesetu, - prezervativok)

Feémek (Ni: orr, tiids, Pb:tobb, Cd:prostata, Co,
Be:tldo stb)




Fizikal karcinogének

o Ultraibolya sugarzas
e lonizalo sugarzas (X-rays)
 Azbeszt




Malignus Mesothelioma

Azbeszt expozicioval kapcsolatos
FOleg a pleura és peritoneum tumora
Ritka az atlag populacioban

Hosszu latencia periddus ( 220 years)
,reendd”
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A daganatok okai: szerzett vagy o0roklott génhibak(2)

* Biologiai okok:
— Kiseérletes daganatkeltés virusokkal

 RNS virusok: oncorna (oncogen RNS virusok)
— Csirke/szarnyas leukaemia/lymphoma
— Szarnyas sarcoma
— Egér/ragcsalo leukaemia/lymphoma/sarcoma
— Bittner féle ,tejagens”
— Reverz transzkriptaz (RT)
— V-0nc, c-onc
— Akutan, kronikusan transzformalo virusok

 DNS virusok
— Papilloma virusok (6z, nyul stb)
— Polyoma, adenovirusok
— WHYV, (hepadna)




Biological agents

Animal cell

acteria
(Helicobacter pylori
arazytes
(Schistosomiasis)
Iruses

Nucleus

Bacterium

Copyright @ Pearsen Education, Inc., p g &3 jamin Cummings.




Helicobacter Pylori

1983. Campylobacter pylori
Gram neg rods
urease production- diagnostic testing!
Associated with
 chr. gastritis,
» peptic ulcer disease,

e gastric carcinoma,
e gastric MALT lymphoma

Antibiotic therapy and proton pump inhibitors




Human Oncogenic Viruses
(DNA and RNA)

Hepatitis B virus (HBV, DNA)
— HCC
Hepatitis C virus (HCV, RNA)
— HCC

Human papillomaviruses (HPV, DNA)

— cervical, anogenital, head and neck cc, papillomas,
condylomas

Herpes viruses (DNA)
— Epstein-Barr Virus (EBV) — Burkitt lymphoma
— Human herpesvirus 8 (HHV8) — Kaposi sarcoma

Retroviruses - HTLV-l - Human T cell leukaemia
HIV (indirect?) — NHL, HL, KS







A majrak (hepatocellularis carcinoma)

A HCC az 6sszesrak 4 % -a
A majrak incidencidja vilagszerte ndvekszik ( 5-6. hely):
Ferfi: 5., n 6: 7.hely
A majrak mortalitAsban a 3. helyen all
A cirrhotikus betegek mortalitasanak egyik f 6 oka

HCV-Cirrhosis: HCC évi 7%-ban
HCV-cirrhosis: 15 év alatt HCC 90%
HCC 30-40 év alatt

GLOBOCAN 2008 (IARC 2010)

Nordenstedt et al. Dig.Liver Dis 2010 42S:S5206-214
Cancer Res UK News and Res web site, Cancer Stats
http://info.cancerresearchuk.org/cancerstats



A majrak (hepatocellularis carcinoma)

- 1
2, B~
P . ‘.
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# 2002: 626 162 éves HCC incidencia
598 321 mortalitas

~12008: 750 000 éves HCC incidencia
695 000 mortalitas

GLOBOCAN 2008 (IARC 2010)

Nordenstedt et al. Dig.Liver Dis 2010 42S:S5206-214
Cancer Res UK News and Res web site, Cancer Stats
http://info.cancerresearchuk.org/cancerstats



A human HCC pathomechanizmusa

Genetikai

HBV

immunvalasz
citokinek
oxidativ stressz
fibrozis, ECM

novekedési faktorok
(TGFa, TGFB, HGF, IGF I, stb.)

HBV DNS integracio
Virus fehérjék: elhtz6dé expresszio,

akkumulacio, mutans fehérjék (HBX,
PreS, , LHBS)

Genetikai instabilitas
Kromoszéma alteraciok

Metabolikus

Toxikus

sejthalal
proliferacio

_—
2

gyulladas

10% 80%

kronikus gyulladas
(CH, cirrhosis)

HCV

immunvalasz
citokinek

oxidativ stressz
fibrozis, ECM

novekedési faktorok

(TGFa, TGFB, HGF, IGF II, stb.)

sejthaldl, proliferacio
oxidativ stressz
genetikai instabilitas

genetikai alteraciok, mutaciok

Integracio nincs, RT nincs
Virus fehérjék: (core, E2, NS3,5A)
Genetikai instabilitas
Kromoszdma alteraciok
(kisebb, mint HBV-ben)

cellularis gén transzaktivalas

Klondlis expanzio

v

HCC
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Rautou et alfdiHepatol:53:112
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A virus - indukalt human HCC pathomechanizmusa

Genetikai Metabolikus Toxikus

HCV

sejthalal
proliferacio immunvalasz
- HCV-Cirrhosis: HCC évi 7%-ban gyulladas citokinek

- HCV-cirrhosis: 15 év alatt HCC 90%
- HCC 30-40 év alatt

oxidativ stressz

fibrézis, ECM
- CH-C metabolikus betegség
: (s_teat03|_s) . kronikus gyulladas novekedési faktorok
- Inzulin rezisztencia és CH-C CH. fibrézis. cirrhosi (TGFa, TGFB, HGF, IGF II, stb.)
- Fibrosis és metabolikus zavar (CH, fibrozis, C'_" osis)
steatosis
HCV és hepatokarcinogenezis —— :
. , (Integracio nincs, RT nincs)
Indirekt? (gyulladas) ) o
i ., , L, Virus fehérjék: (core, E2, NS3,5A)
Direkt? (virus feherjek) sejthalal, proliferacio

Genetikai instabilitas
Kromoszoéma alteraciok
(kisebb, mint HBV-ben )

oxidativ stressz
genetikai instabilitas
genetikai alteraciok, mutaciok
cellularis gén transzaktivalas

Klondlis expanzio

v

HCC




A zsirsav-spiral

steatosis :3"1(:::
sl i) ) cyclin D14

- sejtnovekedes-
-oxidacio 1 | szignalok

oxidativ stressz "‘

mitokondrium- B
diszfunkcio

\\

Koike et al. I

Oncol 78S:24-30 2010. alapjan




- A miR-122 kapcsolodik a HCV genommal, mely
CD! 2 viralis RNS és a riboszémak asszociojanak
fokozasaval stimulalja a HCV transzlaciojat.

SR-B1

‘koral
endosomas

fuzio
nuclencapsld- P
klszahadulas

Barba et Al ng!\latl Acad.Scifl
Helle et a |l Mol. Lifﬂ Sci 655

Georgel e
Routon e
Budkowsks




A mikroRNS expresszio megvaltozasanak
jelent 6sége tumorigenezisben

1 ATG mMiRNS (miR-155)
| | —
] FUTR 3

Tumor szupresszor mMRNS (TP53INP1)

ATG MIRNS (miR-125a)

v -



A microRNS-k jelent6sege a daganatokban

A miR-k kis endogen nem-kodoldo RNS-k, melyek a gén
expressziot a poszt-transzkripcios szinten regulaljak, kb
1000 ismert

A miR-k az emberi szivetekben is expresszaldodnak, egy
részik szovet specifikusan

e Szerepuk a tumorokban:
— Iniciacio, progresszio, deregulacio
— Onkogeénkent vagy TSG-kent hathatnak

— A miR mintazat tukrozheti a fejlédési sort, a daganat
szOveti eredetet, a daganat szubtipusat és a klinikai
Kimenetelt

Lendvai et al. Orv.Hlap.2010. Deng et al. Cell Cycle, 7, 2008, Bai et al. J Biol Chem 284 2009,
Faber et al. Virchows Arch 454, 2009, Dyce et al Histol Histopath 25, 2010



Viralis karcinogenezis

A virusok daganatot okozhatnak emberben
és allatban egyarant

A virusok nem komplett karcinogének,
kofaktorok sziikségesek

A virus fert6zes sokkal gyakoribb, mint a
daganat kialakulas

Hosszu a latencia a virus fert6zes és a
daganat kialakulasa/megjelenese kdzott

Az emberi rakok kb.15%-a viralis eredetl



Human papilloma virus (HPV)

o 100 feletti ismert altipus

o Kis DNS virus kis cirkularis kettds szalu
genommal

o Az altipusok eltérnek:

— alacsony,

— mérsekelt,

— magas kockazatuak (a méhnyakrak
szempontjabol)



Human Papilloma Virus (HPV)

KettSs szald, burok nélkuli «>100 tipust identifikaltak

DNS virus? o
«~30-40 anogenitalis?3

— ~15-20 onkogén

e HPV 16 es HPV 18, mely a
méehnyakrakok tébbségenek
kialakulasaert felelés
vilagszerte

— Nem onkogén tipusok

« HPV 6 és 11 a leggyakrabban
asszocialt a kilsé
anogenitalis szemadlcsokkel

Reprinted from Hagensee ME, Olson NH, Bakers TS, Galloway
DA. J Virol. 1994;68:4503—-4505, by permission of the American

Society for Microbiology and Dr. Michael Hagensee.

1. Howley PM, Lowy DR. In: Knipe DM, Howley PM, eds. Philadelphia, Pa: Lippincott-Raven; 2001:2197-2229.

2. Schiffman M, Castle PE. Arch Pathol Lab Med. 2003;127:930-934. 3. Wiley DJ, Douglas J, Beutner K, et al. Clin
Infect Dis. 2002;35(suppl 2):S210-S224. 4. Muiioz N, Bosch FX, Castellsagué X, et al. Int J Cancer. 2004;111:278-285.
Reprinted from J Virol. 1994;68:4503-4505 with permission from the American Society for Microbiology Journals
Department.



Family Papillomaviridae — Genus Papillomavirust

Human papillomavirus (HPV) types within a species a  re related:

Alpha 7 Species: HPV 18, 39, 45, 59, 68, 70, ¢85
Alpha 9 Species: HPV 16, 31, 33, 35, 52, 58, 67
Alpha 10 Species: HPV 6, 11, 13, 44, 55, 74, PcPV, CCPV

Genus
Alpha-papillomavirus

74
2 ) o
4
52 g7

papillomavirus

Delta-
papillomavirus

papillomavirus

POPVCOPV 1 BPVE

MmPV u.- > BPV3
- @PV FdPV BPV4 V\ ] . .
PsPV Pi-papillomavirus
Eta-papillomavirus \Fc_PV v
Omikron-papillomavirus
Mu- paplllomawrus

. . Xl -papillomavirus
Theta-papillomavirus Lambda-papillomavirus
Kappa-papillomavirus Nu-paplllomavirus
lota-papillomavirus

De Villiers EM et al. Virology. 2004;324:17/-27. Reprinted with permission from Elsevier.

HPV types are
organized into
genera and
species on the
basis of homology
In the sequence
of the L1 (major
capsid protein)
gene.



Papilloma virus genome szerkezete™1

L1

*Bars represent open reading frames.
“LCR = long control region
“"bp = base pair

1. Miunger K, Baldwin A, Edwards KM, et al. J Virol. 2004,78:11451-11460. Adapted with permission from the American
Society for Microbiology Journals Department.



Papilloma virus genome szerkezete*:!

Noncoding

Regulatory Region E6 Transformation

E7 Genome Copy Modulation

Negative Regulator

L1
Major
Capsid Papillomavirus El
Genome Episomal
Replication
E2 Trans-Activate
E4
Minor L2
Capsid e5 Trans-Repress

Transformation

*Bars represent open reading frames. E = early region; L = late region; bp = base pair
1. Koutsky LA, Galloway DA, Holmes KK. Epidemiol Rev. 1988;10:122-163. Reprinted by permission of Oxford University
Press.
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A HPV Infectio Bioldgiaja: ,High-Grade Lézidk"1-3

HPV Infection Cervical Cancer
(CIN* 2) (CIN* 3) (ICCY)

Infectious Viral Perinuclear Cleg
Particles (Koilocytosis

Episome

*CIN = cervical intraepithelial neoplasia; TICC = invasive cervical cancer
1. Goodman A, Wilbur DC. N Engl J Med. 2003;349:1555-1564. Adapted with permission from the Massachusetts

Medical Society. 2. Doorbar J. J Clin Virol. 2005;32(suppl):S7-S15. 3. Bonnez W. In: Richman DD, Whitley RJ, Hayden
FJ, eds. Clinical Virology. 2nd ed. Washington, DC: American Society for Microbiology Press; 2002:557-596.



A HPV fert6zés okozta cervix-ham elvaltozasok spectrumat

Normal HPV Infection / CIN2/CIN 3/
Cervix CIN* 1 Cervical Cancer

New infectious -
Infectious viral - ~ virus particles By

particles J‘ t e

I ted
viral DNA

1. Adapted from Goodman A, Wilbur DC. N Engl J Med. 2003;349:1555-1564. Copyright © 2003 Massachusetts
Medical Society. All rights reserved. Adapted with permission.



A HPV Carcinogenesis mechanizmusal—

HPV
Infectio

Viralis
Perzisztencia

Sejt-medialt
Immunitas

Episomalis Viralis
DNS

Viralis DNS

Integratio a a Nucleusban

Gazda DNS-be

Viralis
Clearance &

p33 :
Interferal a Overexpression

Funkciokkal E6, E7

pRB

Sejt Proliferatio
Repair of 2° Mutations

High-Grade
Cervicalis Léziok
Progressio
Invaziv Rakba

ipus-Specifikus
Immunitas

1. Castle PE. J Low Genital Tract Dis.2004:8:224—230. 2. Frazer IH. Nature Rev Immunol. 2004;4:46-54. 3. Doorbar J. J Clin
Virol. 2005;32(suppl):S7-S15. 4. Minger K, Basile JR, Duensing S, et al. Oncogene. 2001;20:7888-7898. 5. Furumoto H,
Irahara M. J Med Invest. 2002;49:124-133.



A HPV fertd6zés és a cervix |éziok idébeli
O0sszefliggése
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Korai 20-as KOzép-kés 6i 40-es — 50-es

: o : 20-as évek évek
*LSIL = low-grade squamous intraepithelial lesion eve

**HSIL = high-grade squamous intraepithelial lesion

1. Adapted from Baseman JG, Koutsky LA. J Clin Virol. 2005;32S:516-S24, with permission from Elsevier.



HPV és a rak

Cervical* -2 Vaginal/ Penile 24 Anal 24 Oro- Larynx and
Vulvar 24 Pharyngeal 24 Aerodigestive
Tract 24

Walboomers JM, Jacobs MV, Manos MM, et al. J Pathol. 1999;189:12-19. 2. American Cancer Society. Available at:
http://www.cancer.org. Accessed March 30, 2006. 3. Herrero R, Castellsagué X, Pawlita M, et al. J Natl Cancer Inst.
2003;95:1772-1783. 4. World Health Organization. Geneva, Switzerland: World Health Organization; 1999:1-22.
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HPV and Anogenital Warts

HPV 6 and 11
responsible for >90%
of anogenital wartst

Clinically apparent in
~1% of sexually
active US adult
population?

Estimated lifetime risk

of developing genital
warts ~10%34

1. Jansen KU, Shaw AR. Annu Rev Med. 2004;55:319-331. 2. Koutsky L. Am J Med. 1997;102:3-8. 3. Franco EL,
Villa LL, Richardson H, Rohan TE, Ferenczy A. In: Franco EL, Monsonego J, eds. Oxford, UK: Blackwell Science;
1997:14-22. 4. Tortolero-Luna G. Hematol Oncol Clin North Am. 1999;13:245-257, Xx.

Images top left and top right: Reprinted with permi ssion from
NZ DermNet (www.dermnetnz.org)



Locations of Papillomas in RRP

nasal cavity

right lung

'\-\.x '
diaphragm - lefy lumg

pleural
cavity

Photos courtesy of Craig S. Derkay, MD
Eastern Virginia Medical School

Reprinted with permission of the University of
Maryland Medical Center (www.umm.edu)?!

1. University of Maryland Medicine. Available at: http://www.marylandthoracic.com. Accessed March 29, 2006.



A HPV elleni immunvalasz ,problemai” (I)

A fert6zésnek nincs vér-kozvetitett szakasza
(nincs viraemia)?

Limitalt és késleltetett a késbi viralis capsid proteinek
(L1/L2) expresszigja 12

HPV nem okozza a keratinocitak lizisét.1

E6 és E7 elnyomja a sejt-medialt immunvalaszhoz
szUkséges interferon szignalt.1

Az antigén-prezentald sejtek (APCs) nem aktivalédnak?

1. Tindle RW. Nat Rev Cancer. 2002;2:1-7. 2. Scott M, Nakagawa M, Moscicki A-B. Clin Diagn Lab Immunol.
2001;8:209-220. 3. Frazer IH. Nature Rev Immunol. 2004;4:46-54.



A cervicalis HPV fert6zés elleni immunvalasz (1)

« Lassu és gyenge immunvalasz 6-12 hénappal a
fert6zés utan !

e HPV fertd6zes elleni antitest valasz nem kovetkezik be
minden nébenl?

 Nem egyeértelmd, hogy egy adott HPV tipus elleni
antitestek védenek-e azonos, vagy kozeli tipussal
torténd reinfekciod ellen 3

e Immun memora (?) kimutathato a HPV tipusokkal
kapcsolatban 4

1. Castle PE. J Low Genital Tract Dis. 2004;8:224-230. 2. Carter JJ, Koutsky LA, Hughes JP, et al. J Infect Dis.
2000;181:1911-1919. 3. Wang SS, Hildesheim A. J Natl Cancer Inst Monogr. 2003;31:35-40. 4. Nakagawa M, Viscidi R,
Deshmukh I, et al. Clin Diagn Lab Immunol. 2002;9:877-882.
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Prof.Dr.med. Harald zur Hausen

Prof. Harald zur Hausen



EBV (HHV-4) — Az elsO bizonyitottan virus-
asszocialt emberi malignus daganat

 Afrikal Burkitt lymphoma (1956-58)
o Epstein-Barr (1964) — a virus identifikalas
 EBV asszocialt betegségek:

— Mononucleosis infectiosa

— Burkitt ymphoma (B sejtes, magas mal. NHL)

— Nasopharyngealis cc
— HL (?)
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Human herpesvirus 8 (HHV-8) és
Kaposi sarcoma

 Kohn to Moritz Kaposi (1837-1902)

(born in Kaposvar, worked in Vienna, ,classic” Kaposi
sarcoma: sarcomatous skin lesions on the legs and arms
of elderly men — predominantly in men of Mediterranean,
Eastern European or Jewish heritage.

(Nature Medicine 2003.9.262)

A KS agressziv formaja HIV-1 fert6zott
betegekben (foleg homos-ban)

* A legutdbb felfedezett onkogén virus
(1994)
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