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1.Bevezetés

Hazankban a rosszindulati daganatos megbetegedések szama évek ota
emelkedd tendencidt mutat, és a mortalitasi mutatok is igen kedvezétlenek. A
magyarorszagi daganathalalozasi sorrendben az ajak, szajlireg és garat (BNO-X: C00-
C14) rosszindulatl daganatai mindkét nemre vonatkoztatva a hatodik helyet foglaljak
el [189]. Csak az ajak- és szajiregi (BNO-X. C00-C06) daganatokra vonatkoztatva a
mortalitas férfiaknal 13,6, nok esetében 1,9/100000 lakos évente [23].

A szdjlregi rakos megbetegedések eldforduldsi gyakorisaga nagyobb férfiak
esetén, hazankban a férfi:n0 arany 6:1 [23]. A daganat megjelenése altalaban az
élet hatodik, hetedik dekadjara tehet6, de tobb felmérés is utal ra, hogy egyre tobb a
45 éves kor elott megjelend szajlregei tumor [4, 224]. Az atlagos 5 éves tulélés 40%
kordli [41], de ez az érték orszagonként és betegcsoportonként nagy szorast mutat
[32, 74, 103]. A tulélést dontden befolyasolja a daganat helye és klinikai stadiuma a
felismerés idején, valamint az alkalmazott terapia.

Szbvettanilag az ajak- és szajliregi daganatok tobb mint 90%-a laphamrak
[179], mely prekancerdzus ham diszplazia talajan alakul ki. A daganatképzddés
tobblépcsds folyamatanak legfontosabb momentumai az onkogén aktivacio és a
tumor-szupresszor gének elvesztése [64, 123, 162].

A szajliregi laphamrakok kialakulasanak bizonyitottan legfontosabb etioldgiai
tényezdi a dohanyzas és az alkoholfogyasztas [105, 108]. A daganatos betegek egy
csoportjanal azonban kizarhatd az abuziv szokasok rakkelt6 hatasa. Ez a tény mas
faktorok (genetikai prediszpozicio, kdrnyezeti artalmak, taplalkozas, onkogén virusok)
etioldgiai szerepére iranyitja a figyelmet [104, 107].

A szajlregi laphamrakok rossz korjdslati daganatok, kiléndsen, ha
elérehaladott stadiumban kerlilnek felismerésre. Viszonylag kevés hasznalhatd
prognosztikai tényez6 all rendelkezésiinkre a betegség lefolyasat, kimenetelét
illetéen. A prognosztikai faktorok minél pontosabb megismerésének jelentosége lehet
a daganat agresszivitasanak megitélése és az alkalmazandd terapia kivalasztasanak

szempontjabal is.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Epidemioldgia

A szajlreg és garat rosszindulatl daganatai vilagszerte komoly problémat
jelentenek. Az Osszesitett statisztikak szerint 2000-ben a nyolcadik leggyakoribb
daganat tipus volt a vildagon az 6sszes eset 4,7 szazalékaval [232], mig Eurdpaban
2004-ben az incidencia 3,4% volt [21]. Az el6forduldsi gyakorisag azonban a vilag
egyes tajain jelentGsen eltér egymastdl. Mig Japanban az 6sszes malignus tumorok
csupan 1-2%-at, addig Indidban kodzel 50%-at adjak [192]. Az eltérd incidencia
hatterében etnikai, kulturalis és szocio-6kondmiai tényezok allhatnak. Az 1990-es
legrosszabbak, melyet Bangalore, India kdvetett. Az elsd régi6 tradicionalis, nagyhir(i
borvidék, ahol a daganatok kialakulasaért els6sorban az alkoholfogyasztas tehet6
felelossé, mig Indiaban az igen elterjedt bétel-ragas tekinthetd elsddleges etioldgiai
tényezének. Magyarorszagon beliil is megfigyelhetok teriileti kiildonbségek mind a
morbiditas, mind a mortalitas tekintetében. A hagyomanyosan bortermeld illetve
palinkaf6zd vidékeken igazolhatéan gyakoribbak az ajak- és szajlregei daganatok
[190].

1999-ben mind a férfiak, mind a ndk szajliregi rakos mortalitasa tekintetében
Magyarorszag az elsd volt Eurdpaban (13,6 illetve 1,9/100.000 lakos rendre) [23].
Még szomorubb a helyzet, ha a haldlozasi mutatokat nem a teljes népességre vetitve
vizsgaljuk, hanem kiemeljiik a 35-64 éves, leginkabb veszélyeztetett korosztalyt.
Ebben a korcsoportban mind a férfiak, mind a ndk vezetik az eurdpai ranglistat, a
férfiaknal 51,4, a néknél 6,18 halalozas jut 100.000 lakosra [143]. Ha a trendeket
vizsgaljuk, elmondhatd, hogy mig a fejlett nyugati orszagokban az 1990-es évek
elejétol kezdve egyenletesen csokken a szajliregi daganatokbdl eredd halalozas,
addig Kelet-Eurépaban és a volt Szovjetunié utddallamaiban drasztikus emelkedést
jeleznek a statisztikak. Hazankban 1984 és 1994 kozott a haldlozasi aranyszam
novekedése férfiak esetén 83,5%, a nok korében 72,3% volt [143].

Altaldban elmondhatd, hogy a szajlregi rdkos megbetegedések eléforduldsi

gyakorisaga nagyobb férfiak esetén. Az eurdpai férfi:nd atlag 5:1, Magyarorszagon



6:1 [23]. A haldlozasi aranyszam még kedvezotlenebb a férfiakra nézve, az eurdpai
atlag 5,4:1, hazankban 7,2:1. A daganat megjelenése altalaban az élet hatodik,
hetedik dekadjara tehetd, de tobb felmérés is utal ra, hogy egyre tébb a 45 éves kor
el6tt megjelend szajliregei tumor [4, 224]. A megnodvekedett alkoholfogyasztas és a
dohanyzas egyre korabbi életkorban vald elkezdése részben magyarazhatja ezeket az

eseteket.

2.2. Rizikétényezok

A szdjlireg rosszindulati daganatainak etioldgidja Osszetett. Eset-kontroll
vizsgalatok igazoltak vildgszerte a dohanyzas és az alkoholfogyasztas vezetd oki
szerepét [105, 108]. A rizikd ddzisfiiggl, és a két élvezeti szer egymas karos hatasat
szinergista modon erodsiti [31]. A laphamrakok tobb mint 75%-a a dohanyzas és/vagy
alkoholfogyasztas talajan alakul ki [144]. Azonban, a nem dohanyzo és alkoholt nem
fogyasztd populacidban is el6fordulnak rosszindulatd szajlregi daganatok, ami egyéb
oki tényezOk szerepére utal. A napsugarzas, elsdsorban a karos UVB sugarak rakkelt6
utal bizonyos virusok (HPV, HSV, EBV) és gombak (Candida spp.) etioldgiai szerepére
[138, 227]. Egyre tobb tanulmany foglalkozik a fogazat allapotaval, mint
rizikotényezOvel. Nem zarhatd ki, hogy a letéredezett fogak, a rosszul illeszkedd
potlasok és a fogkO kronikus irritald hatadsa, illetve a krénikus fogagybetegség
hozzajarul a szajlregi daganatok kialakulasahoz [255, 258]. A vitaminokban,
nyomelemekben és rostban szegény taplalkozas szintén rizikétényezének tekintheto
[178, 199]. A kornyezetszennyezés és bizonyos foglalkozasi artalmak (névényvédo
szerek, benzingdz, vegyipari alapanyagok) kumulalédva ugyancsak rakkeltd hatastak
[158, 182]. Mindezek mellett, bizonyos belgydgyaszati betegségek (diabetes,

gastroesophagealis reflux) esetén is nagyobb a szajliregi rakok kockazata [165, 265].

2.2.1. Dohanyzas
A dohanytermékek élvezete erds Osszefliggést mutat a szajliregi laphamrakok
kialakulasaval. A rizik6 fokozddik a naponta elfogyasztott cigarettak és az

atdohanyzott évek szamaval [3]. A pipazok és szivarozok kockazata nem kiilonbdzik



jelentOsen a cigarettazokétdl. A dohany nem Eurdpaban szokdsos modokon torténd
élvezete, tehat dnmagaban ragva avagy bétellel és/vagy aréka-didval kombinalva
szintén fokozza a szajlregi rakok kockazatat [107] A leszokott dohanyosok
daganatkockazata Iényegesen csak 10 év utan kezd el csokkenni [16, 70], és a rizikd
a korabban elfiistolt dohanyaruk mennyiségétdl fiigg [3]. Tobb eset-kontroll vizsgalat
eredményét dsszesitve elmondhatjuk, hogy a rendszeres, mérsékelt dohanyzas (<20
szal/nap) megharomszorozza, mig az er6s dohanyzas (=20 szal/nap) nyolcszorosara
noveli a szajlregi rakok kockazatat [31, 172].

A dohanyban tobb mint 300 karcinogén anyagot sikeriilt azonositani. A
legfontosabbak a dohany-specifikus  nitrézaminok, a policiklikus aromas
szénhidrogének és a szabadgyok felszabadulashoz vezeté anyagok [98, 274]. Ahhoz,
hogy az aromas szénhidrogének kifejthessék karcinogén hatasukat, reaktiv elektrofil
intermedierekké kell alakulniuk. A benzaminopirénbdl (BaP) képzodétt BaP-diol-
epoxid (BPDE) a leginkabb rakkelt6 intermedier |étrejottét tekintve a citokrom p450
(CYP) enzim rendszertdl fiigg. A BPDE preferalt adduktja a DNS molekulak guanin
nukleotidjainak [163]. A DNS replikacié soran az aberrans DNS repair tipusosan
guanin—timin transzverzidhoz vezet. Ilyen mutacidk jellemzik a tiidé daganatok és
egyes fej-nyaki tumorok neoplasztikus sejtjeinek p53 génjeit [101]. A BaP tovabba
szabad oxigén gyokok felszabadulasat valamint a DNS spiral torését és deléciot
okozhat.

Mas dohany eredeti karcinogének kiilonb6z06 DNS  adduktokat
eredményezhetnek, igy kiilonbdzd mutacidkat hozhatnak létre. Bizonyos dohany-
specifikus nitrozaminok guanin—adenin tranziciét indukalhatnak a DNS-bazis
metilalasa révén [70] és ez gyakorta észlelhetd szajliregi daganatoknal [90].

Szabadgyokos karosodast nem csupan a dohanyzas okozhat, de egyéb

metabolikus folyamatok is, példaul az 6regedés fiziologias folyamata [24, 90].

2.2.2. Alkoholfogyasztas

Bar a tiszta etil-alkoholt sem in vitro, sem in vivo kisérletekben nem talaltak
rakkeltd hatasunak [105], mds mechanizmusok révén (a szajnyalkahartya
permeabilitdasanak fokozasa, lebomlas soran karcinogén metabolitok képzO6dése, a

dohanyzas hatasanak potencirozasa) bizonyitottan részt vesz a szajliregi daganatok



patogenezisében [285]. Szamos eset-kontroll vizsgalat bizonyitja, hogy az alkoholos
italok fogyasztasa fokozza a daganatok kialakulasanak rizikéjat [1, 31, 172]. Az
ivasrol valo leszokas utan mar 3 évvel szignifikansan csokken a kockazat, de csak 14
év absztinencia utan egyezik meg a daganat kialakulasanak rizikéja a soha nem
ivokéval [31]. Az elfogyasztott italok mennyiségével és toménységével aranyosan no
a szajlregi rakok kockazata. A ,tarsasagi ivok” esetében a daganat kialakulasanak
kockdzata az absztinensekhez képest nagyjabol kétszeres [31, 172]. Rendszeres
alkoholfogyasztok, nagyivok esetén a napi alkoholbevitel meghaladja az 50 grammot
tiszta alkoholra szamitva. Naluk a rizikd tizszeres a nem-ivokhoz viszonyitva [31].
Minden alkoholos ital rakkeltd hatasat bizonyitottak, de tébb mérés szerint is a
tomény szeszek a legveszélyesebbek [1, 31, 120, 146]. Ha Osszesitve vizsgaljuk a
dohanyzas és az alkoholfogyasztas hatasat, elmondhatjuk, hogy egymas hatasat
szinergista modon fokozzak [70]. Napi 10-20 gramm alkohol és 10 szal cigaretta
elfogyasztasa, ami hazankban nem szamit megbotrankoztatdé mértéktelenségnek, a
szajliregi rakok kockazatat majdnem oOtszorosére ndveli. Amennyiben a napi
alkoholbevitel 50 grammnal tobb és a hozzatartozé dohanyzas is 20 szal folotti, akkor
a rizikd tobb mint 6tvenszeres a nem ivok/dohanyzdkhoz viszonyitva [31].

A tulzott alkoholfogyasztas gyakorta tarsul hianyos taplalkozassal. Az alkohol
magas kaldriatartalmanal fogva csokkenti az étvagyat, igy az elégtelen
taplalékbevitelbdl kifolydlag kronikus vitamin- és asvanyianyag hiany alakulhat ki.
Tobb vizsgalat is igazolta ezen tapanyagok daganat megel6z0 hatasat [178, 199].
mutagén is lehet amennyiben metabolizmusa soran szuperoxid képzddik [152]. Az
alkoholos italokban az etil-alkohol mellet jelenlevé egyéb anyagok (pl. nitrézaminok)
is daganatindukald hatasuak lehetnek. Az etanol modositia a majsejtekben zajld
metabolizmust, amivel bizonyos karcinogéneket aktival [152]. Az alkohol indukalja az
egyes prokarcinogének aktivalasanak fokozasaért felelos CYP2E1-et amellett, hogy
gatolja a DNS repair-t [102, 228]. Az etanol az eldbbieken tul képes valtozasokat
indukdlni a genom metildltsagaban.  Hipometilacid révén aktivalhatja,

hipermetilacidval pedig gatolhatja a génexpressziét [133, 228].



2.2.3. Virus- és gombafertozések

Egyes virusok és gombak Osszefliggésbe hozhatdk az oralis laphamrakok
kialakulasaval [138, 227]. A fej-nyak régidban legbiztosabban tonsilla tumorok esetén
bizonyitott a human papillomavirusok daganat-indukalé hatdsa [150, 249]. A
publikalt adatok szerint az oropharyngealis laphamrakok 20-90%-aban kimutathato
magas rizikdju HPV. Az Epstein-Barr virus szerepe az onkogenezisben nem oralis
tumorok esetén mar bizonyitott, de szajliregi laphamrakok esetén még vitatott [44].

A Candida albicans gyakorta detektalhatd rakmegel6z0 allapotokban és
daganatok esetén, tovabba ismeretes, hogy nitr6zaminokat termel, ami igazoltan
rakkeltd hatasu [138].

Tovabbra is vitatott, hogy ezen mikroorganizmusok szerepe primer, tehat az

elvaltozas oki tényezbi, avagy szekunder, opportunista fertdzések csupan.

2.2.4. Taplalkozas

Szamos epidemioldgiai adat utal arra, hogy a taplalkozas, kiilondsen egyes
tapanyagok hianya Osszefliggésbe hozhatd az oralis laphamrakok kialakulasaval [67,
144]. Friss gyimolcsok, kiilonosen a citrus-félék fogyasztasa védd hatasu és
csokkenti a szajlregi daganatok kialakuldasanak kockazatat [148, 260]. Az
ugynevezett ,mediterran diéta” hatasat tobb tanulmany is vizsgalta és az
eredmények szerint a paradicsomos ételek (likopin), az oliva olaj (telitetlen zsirsavak)
és a sok friss zOldség (C-vitamin, vas, magnézium) hatékonyan csokkenti a
daganatképzodés kockazatat [19, 48, 199]. A karotinoidok, az E-vitamin és a folsav
protektiv hatasa is bizonyitottnak tlinik [196].

Tobb vizsgalat eredménye is alatamasztja a vords husok, a huskészitmények
és a tojas rizikd-fokozd szerepét [260, 283]. A telitett zsirsavak hatasa a
karcinogenezisre tobb mechanizmus révén is érvényre juthat: a sejtmembran lipid
komponenseinek alteracidja révén megvaltozik annak integritasa, emelkedik a lipid-
peroxidaz szint, megvaltoznak a hormonszintek (kilénésen az 6sztrogén) és a
tapanyagok metabolizmusa is zavart szenved [283].

Az egyes nem alkoholos italok hatasat vizsgalva gy latszik, hogy a tea és a
koffeinmentes kavé nincs hatassal a karcinogenezisre, a feketekavé csokkenti [254],

a mate-tea noveli a szdjliregi rakok kialakulasanak kockazatat [83].



Az altalanos taplaltsagi szint is hatassal van a szervezet védekez0 rendszerére.
A testtomeg index csokkenésével fokozodik a szajliregi daganatképzddés kockazata
[137].

2.2.5. Kornyezeti artalmak

Epidemioldgiai vizsgalatok bizonyitjak az egyes ipari agazatokban és bizonyos
munkakoriilmények kozott dolgozdk emelkedett daganatkockazatat.
Veszélyeztetettek a faipar, a vegyipar, az épitGipar, a gépipar és az épitlipar
bizonyos munkakoreiben dolgozdk. Legveszélyesebbek a fa- és fémforgacsolas soran
keletkezO porok, a szerves kemikaliak, a cementpor, a festékek és lakkok, a
formaldehid és tiizel6anyagok égéstermékei [158, 166, 204, 259].
amely az esetek tulnyomd tobbségében szabad ég alatt végzett mezbgazdasagi
munkat is jelent, rizikot fokozd szerepét [53, 209]. A napsugarzas, elsOsorban a
Egyes novényvédo szerek hatasa is fokozhatja a napsugarzas daganatindukald
hatasat [182].

2.2.6. Fogazati tényezok

Régi klinikai tapasztalat, hogy a rossz szajhigiénia és az elhanyagolt, hianyos
hatasara létrejott és tartésan fennalld fekélyképzodés is vezethet malignus
elfajulashoz [258]. A m(ifogsorviselés 6nmagaban nem rizikdtényezd [153], de mint
azt eset-kontroll vizsgalatok is igazoljak, mas rizikofaktorok jelenlétében novelik a
szajiregi daganatok kialakulasanak kockazatat [156]. A legtdbb epidemioldgiai
tanulmany igazolja a feltételezést, hogy a rossz szajhigiénia és annak indikatorai
(hidanyzé fogak szama, fogapolas és fogaszati ellen6rzés gyakorisaga) 6nalld, bar
nem tul erds, rizikotényezoknek tekintheték [153, 156, 172]. Bar a fogazat allapota
onmagaban csupan gyenge rizikdfaktor, az alkoholfogyasztassal kombinalva
megsokszorozzak egymas hatasat. Bizonyitott, hogy a rossz fogazati statusz esetén,
melyhez megvaltozott oralis mikroflora tarsul, fokozott acetaldehid képzOdés varhatd

a nyalban az etil-alkohol lebomlasa soran [99, 100]. A fokozott acetaldehid

10



produkcidért leginkabb feleldssé tehetd baktériumok a Streptococcus salivarius, az o-
hemolizalé Streptococcusok, a Corynebacterium és a Stomatococcus specieszek [99].
Az acetaldehid er6sen toxikus vegyiilet, melynek mutagén és karcinogén hatasat
allatkisérletekben igazoltdk [54, 284]. A nyal acetaldehid koncentracidjanak
szignifikans emelkedése napi 40 gramm fol6tti alkoholfogyasztas esetén varhatd. Ha
a komoly alkoholfogyasztashoz rossz fogazati statusz is tarsul, kétszer annyi
karcinogén acetaldehid mérhet6 a nyalban mintha egy jo fogazati alkoholista ivott

volna ugyanannyit [100].

2.2.7. Immunrendszer

Figyelemre méltd mennyiségli adat utal az immunrendszer szerepére a
malignus tumorsejtek és azok prekurzorainak eliminalasaban. Az alabbi evidenciak
tdmasztjdk ezt ala: (1) immunszuppresszalt betegek esetén magasabb a
rosszindulatd daganatok, kilondsen a virus eredetli maligndmak (pl. a HPV eredetii
cervix rakok és az EBV eredetli limfémak) el6fordulasi gyakorisaga, mint az
egészséges immunrendszer(i populaciéban [210, 225], (2) bizonyos daganattipusok
(pl. melandmak) esetén tumorspecifikus antigéneket és tumorsejt specifikus
citotoxikus T limfocitakat sikerdilt izolalni, (3) a rakmegel6z0 allapotok jelentds része
képes spontan regresszidra, (4) sulyosan immunszuprimalt betegek malignus
folyamatainak regresszidjat észlelték az immunrendszer helyredllitdsa utan (a
poszttranszplantacios  limfomak  spontan regresszidjat  irtdk le  az

immunszupresszansok elhagyasa utan) [219].

2.2.8. Genetikai hatar

Bizonyos gének csirasejteken bekOvetkezd mutacidja noveli egyes
daganatfélék kialakuldsanak kockazatat az érintett csalddokon belll [127, 149].
NoOvekszik azon tumor tipusok szama melyek hatterében kimutattdk a génmutacidt.
J6 példa erre a retinoblasztdma (Rb) és a p16 gének karosodasa, melyek herediter
retinoblasztdmat illetve familiaris melandmat okoznak. Relative kevés a szajlregi
laphamrakok csaladi halmozddasardl szOl6 tanulmany, raadasul az adatok
interpretalasa nehézkes az adatok limitalt mennyisége és a tisztazatlan valtozok miatt

[15, 42, 253]. Mindazonaltal, epidemioldgiai adatok azt jelzik, hogy nem minden
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egyén egyforman fogékony a dohanyzassal dsszefliggd rakok kialakulasara. Csupan a
dohanyosok toredék szazalékanal alakul ki daganat. Az egyéni fogékonysag egy
fontos tényezdje a genetikai polimorfizmus, ami elOsegiti a karcinogének
metabolizmusat a leginkabb genotoxikus allapotukba [110]. Ezek kozil a
polimorfizmusok koziil leginkabb a citokrom p450 (CYP) enzimcsalad keltette fel a
kutatok érdeklodését. Ebbe a csaladba 65 kiilénbdzo gén tartozik, de csak néhanyat
vizsgaltak behatdbban [177]. A glutation-S-transzferaz (GST) enzimrendszer a
gazdaszervezetet védi, megkoti a dohany-metabolitokat, noveli vizoldékonysagukat
és elbseqgiti kivalasztddasukat. Szamos vizsgalat utal ra, hogy bizonyos, mindkét
enzimrendszert érinté polimorfizmusok igen veszélyesek lehetnek [125]. Példaul az
egyltt megjelené GSTM1 null allélek és CYP1A1 polimorfizmusok fokozott tlidérak
kockazatot jelentenek [11, 217].

A DNS repair kapacitas egy masik daganatkockazati tényezd. Igazolt DNS
repair—deficienciak a Bloom szindrédma, a Fanconi anémia, a xeroderma pigmentosum
és az ataxia-teleangiectasia. Annak ellenére, hogy ezekben a betegségekben a
betegek élettartama rovidebb, gyakoribbak naluk a rosszindulati daganatok, ideértve
a fej-nyak régidt is [93, 157]. A malignus folyamatok kialakulasa fiatalabb életkorra

tehet6 és minden egyéb etioldgiai faktor kizarhato.

2.3. Rakmegel6z0 allapotok

Az Egészséguigyi Vilagszervezet (WHO) definicidja szerint a premalignus 1€zi6
»morfologiailag mddosult szévet, ahol a daganat kialakuldsa valdszin(ibb, mint a
kornyezd egészséges teriileteken” [282]. A nyalkahartya malignus folyamatai
hamdiszplazia talajan alakulnak ki. A diszplazidt a ham kilonbdz6 abnormalis
elvaltozasai jellemzik, megnovekedett mag/citoplazma arany, mitdzis rata
emelkedése, cellularis polimorfizmus. A szajliregben két allapot tekinthetd
legbiztosabban prekancerdzisnak, ezek a leukoplakia és az eritroplakia.
Epidemioldgiai adatok igazoljak, hogy ezeknek az elvaltozasoknak egy része néhany
honap vagy év alatt laphamrakka alakulhat. A leukoplakia klinikai definicid szerint
makroszkdposan fehér, letorolhetetlen keratotikus plakk a nyalkahartyan. Szovettani
értelemben a valddi leukoplakiat hamdiszplazia jellemzi a hiperkeratdzis,

parakeratdzis és akantdzis mellett. Egyes megfigyelések szerint a valddi leukoplakiak
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30%-a rosszindulati daganattd alakul. Eritroplakidanak a nyalkahartya voros,
barsonyos feliileti mas diagnosztikai csoportba nem sorolhatd elvaltozasait nevezziik.
Bar joval ritkdbbak mint a fehér 1éziok, malignus elfajulasuk gyakoribb.

A mai napig nincs konszenzus arrol, hogy az immunoldgiai eredetd lichen
planus rakmegel6z6 allapot-e vagy nem. Tobb tanulmany kodzdl azonban olyan
szajlregi karcinomas eseteket, ahol korabban lichen planust diagnosztizaltak [10,
234].

Az alabbi elvaltozasoknal felmeril a malignizalddas fokozott kockazata, bar a
kockazat joval kisebb mint a fent emlitett esetekben: szajliregi lupus erythematosus,
leukokeratosis nicotinica palati, cornu cutaneum, keratoacanthoma, cheilitis actinica
chronica, szubmukoézus fibrézis, diszplasztikus festékes anyajegyek és krénikus

fekélyek.

2.4. A daganatképzodés tobblépcsos folyamata

A human karcinogenezis olyan tdbblépéses folyamat, melynek soran a
genetikai elvaltozasok halmozddva vezetnek a klinikailag evidens betegséghez.
Epidemioldgiai adatok arra utalnak, hogy a rak els6sorban az idéskortiak betegsége,
amit alatdamaszt a daganatképzddés modellje is. Mindazonaltal, bizonyos daganatok
esetén két incidencia csucsot észlelhetiink, egyet egy relative fiatalabb életkorban.
Ennek magyarazata a tumor szuppresszor gének Orokletes mutacidja miatti
megnovekedett egyéni fogékonysag. Ilyen esetekben a tobblépéses karcinogenezis
egyik lépése mar a sziiletéskor jelen van. Epidemioldgiai adatok jelzik, hogy a
leggyakoribb human tumorok ot-hét genetikai valtozas utan Iépnek fel [215].
Ezeknek a valtozasoknak csak egy része azonositott, de jelen tudasunk szerint az
egyes sejttipusokban mindig mas és mas génproduktumok funkcidja szenved zavart.
Azonban, bizonyos kulcs-molekulak melyek a proliferacios 6regedésben érintettek (pl.
a sejtciklus G1 fazisban vald ledllitadsahoz vezeté p53 és pRb Utvonalon érintett
molekulak) funkcionalis ,knock out”-ja gyakran felismerheto tobbféle, kilénboz6
sejttipusbdl eredd daganat esetén [287]. A p53 gén mutacioi és a pRb utvonal
ledllitdsa homozigdta delécid vagy a p16 gén transzkripcionalis inaktivalasa révén

gyakorta észlelt a fej-nyak régio laphamrakjainal [90, 212, 221].
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In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy az emberi sejtek tobbségének limitalt a
proliferaciés kapacitasa. Azonban, bizonyos koriilmények kozott néhany seijt
+halhatatlannd” valhat, midltal a proliferaciés kapacitas normalis korlatai csaknem
teljesen eltlinnek. Eddig két fo élettartam-barriert azonositottak, melyek megvédik a
normal sejteket az immortalizalédastol. A halhatatlanna valas soran ezt a két korlatot
kell atlépni. Az elsd barrier (M1 nyugvo stadium) atlépéséhez a sejtek inaktivaljak,
tipusuktol fiiggéen, egyik vagy mindkét tumor szuppresszor génjiket (pRB, p53)
[229, 287]. Bar ezeknek a sejteknek megnd az élettartamuk, nem valnak
halhatatlanna és a tdbbségiik el fogja érni a masodik barriert (M2 krizis). Csupan
azok a sejtek menekilnek meg a krizistdl és lesznek halhatatlanok melyek
genetikailag is moddosulnak. Az esetek tdbbségében a halhatatlan sejtekben
(re)aktivalddik a telomeraz aktivitdas [286]. A telomerek a kromoszomak végei,
melyek a hatramaradé DNS szal terminalis replikaciés problémaja miatt minden
replikacios |épésnél egyre rovidebbek lesznek. A telomeraz olyan enzim, ami képes
ellensulyozni ezt a jelenséget azaltal, hogy megnyujtja a kromoszomak terminalis
szekvencidit. A normal sejtek csupan kis hanyada mutat telomeraz aktivitast: az
ivarsejtek és az Ossejtek. Feltételezik, hogy a kritikusan rovid telomerek vezetnek a
sejtek eloregedéséhez. A human szomatikus sejtek tobbsége nem mutat telomeraz
aktivitast, és egy bizonyos szamu oszlas utan a sejt eléregszik a kritikusan lerévidiilt
telomerek miatt. Szemben a normal szomatikus sejtekkel, a daganatsejtek gyakorta
mutatnak telomeraz aktivitast [193]. Human tumorokban - a fej-nyak régioban is —
észlelték mind a 3q région belili amplifikaciot (itt a telomeraz RNS komponensét
kddol6 gének helyezkednek el), mind a 3p régidban a heterozigdtasag elvesztését (itt
feltehet6en az enzim inhibitorai helyezkednek el) [95, 240, 242].

In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a tumor sejtvonalak nem mindegyike
halhatatlan, némelyek egy bizonyos tenyésztési periddus utan eldéregedtek. Az a tény,
hogy a telomerdz pozitiv sejtek aranya magasabb a metasztatikus és rekurrens
tumorokban, mint a primer daganatokban és a prekancerdzus allapotokban arra utal,
hogy a telomeraz re(aktivaldodasa) a karcinogenezis egy viszonylag késGi eseménye
[57].

Bar nem evidens a kettds életkori csics az ordlis laphamrakok

megjelenésében, mint ahogy az 6rokolten fogékony gének esetén észlelték, de
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vilagszerte megnovekedett incidenciat és mortalitast tapasztalhatunk mar egy relative
fiatalabb életkori csoportnal is [4, 224]. Ezt az el6fordulasi szaporulatot nehéz lenne
egészében a fogékony gének rovasara irni. A karos szenvedélyek (dohanyzas,
alkoholfogyasztas) magas prevalencidja a fiatalok korében magyarazhatja az esetek
egy részét. Alternativ mechanizmus, a relevans gének ,knock out”-ja magyarazhatja
a fennmarad6 eseteket. Bizonyos onkogén virusok képesek hatastalanitani a
kulcsfontossagll géntermékeket, altaldban a szuppresszor fehérjéket [26, 229].
Bizonyos populaciékban az onkogén virusok emelkedett prevalencidja magyarazhatja
a szajlregi karcindmak korai megjelenését, kilondsen, ha egyéb rizikdtényezdk is

jelen vannak.
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A gazdasejt fehérjéi, amik bizonyos tumor szuppresszor gének termékei (pl. pRb,
pl6, p21, p53) kulcsszerepet jatszanak a sejtproliferacié, a differencialodas és az
apoptozis szabdlyozasaban valamint a genom stabilitdsaban [77, 151]. A pRb a
sejtciklus progresszidjat szabalyozza azon képességénél fogva, hogy amikor
alulfoszforilalt megkdti az E2F-et, amivel meggatolja a DNS replikacidjat. Az E2F egy
transzkripcids faktor-csalad, az S-fazis gének expresszidjat indukaljak. A pRb
foszforildltsdgat a ciklin: ciklin-dependens kinaz (CDK) komplexek szabalyozzak
[231]. A hiperfoszforilalt pRb nem tudja az E2F-et megkdtni és a sejtciklus eljut az S-
fazisba. A p53 a DNS karosodasat kdvetGen aktivalodik és tobb gén expresszidjat is
indukalja, tobbek kozott a p21-et. A p21 egy univerzalis CDK inhibitor, mely
megakadalyozza a pRb foszforilalddasat, igy a sejtciklust ledllitia a G1-fazisban [58,
92, 294]. Ezzel feltehetbleg lehetové teszi a DNS repair-t mielott a sejt Ujra az S-
fazisba érne.

Kis méret(i DNS virusok egy vagy két fehérjét kddolnak melyek ugyanazokat a gazda
tumor szuppresszor fehérjéket aktivaljak. Az adenovirus E1B és a HPV E6 a p53-ra
hat, mig az adenovirus E1A és a HPV E7 a pRb-hez k&tédik. Normalis esetben, azon
sejtek tobbsége, melyek elhagyjak a sejtciklust (GO) differencialtak és nem képesek
osztédni. Azonban, a HPV E7 képes triggerelni a soron kiviili replikaciét differencialt
sejtekben is, a HPV E6 pedig a vad tipusi p53 gatlasa révén kikiiszobdli a p53-
medialt apoptdzist. A virus ezutan termeli onkoproteinjeit (E6, E7). Ha a virdlis
onkoproteinek nem megfeleléen fejez6dnek ki az Ossejtekben, akkor ezek a sejtek
szamtalan cikluson mehetnek at, melyek végeredménye a gazda regulator génjeinek
mutacidja és a genom instabilitasa lehet [302]. In vitro vizsgalatok alapjan, ilyenkor a
sejtek halhatatlanok lesznek és a protoonkogének aktivacidja és/vagy tovabbi tumor

szuppresszor gének kiesése révén transzformalddnak.
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2.5. A szajiiregi laphamrakok prognozisat meghatarozod tényezok

Az ajak és a szajlreg rosszindulati daganatainak prognézisa igen kedvezétlen,
annak ellenére, hogy a mind a diagnosztikai mind a terapias lehetdségek komoly
fejlédésen mentek at az elmult évtizedekben. A beteg kilatasait leginkabb a daganat
klinikopatoldgiai tulajdonsagai befolyasoljak. Az ezek alapjan meghatarozott klinikai
stadium el6rehaladtaval fokozatosan csokkennek a beteg tulélési esélyei. Annak
ellenére, hogy az esetek tobbségében a klasszikus, klinikopatoldgiai paraméterek
viszonylag biztos alapot adnak a progndzishoz, egyes esetekben mégsem
megbizhatdak. Kozismert, hogy teljesen azonos klinikai paraméterekkel rendelkezo,
azonos szoveti differencidltsagd  tumorok masként viselkedhetnek, eltérben
reagalhatnak ugyanarra a kezelésre. A daganatképzOdés mechanizmusanak egyre
részletesebb megismerése bizonyos molekularis markerek vizsgalataban rejlo

prognosztikai lehetGségekre iranyitja a figyelmet.

2.5.1. A prognazist befolyasold hisztopatoldgiai tényezok

A daganat helye

Régi klinikai megfigyelés az, hogy minél hatrébb, mélyebben helyezkedik el a
daganat a szdjlregben, annal rosszabbak a tulélési esélyek [46, 112]. Ezt az
Osszefliggést tobb tényez0 magyarazhatja. Egyrészt a daganat metasztatizald
képessége (a nyelv és retromolaris régié daganatainak kozel 60%-a, mig az
alveolaris gingiva tumorainak kevesebb mint 7%-a ad regionalis nyirokcsomé attétet
[278], masrészt a daganat stadiuma a felismerés idején. Kisebb mértékben
meghatarozé a szoveti differencidltsag, az invaziv tumor front, a perineuralis terjedés
és a mitéti elérhetdség. A daganat helye és a progndzis kozotti osszefliggést

egyesek szignifikansnak talaltak [30], masok nem [50].

A tumor mérete
A primér tumor mérete meghatarozza mind a kezelés mddjat, mind annak
kimenetelét. A sebészi reszekcido soran tumormentes mltéti szélek elérése a cél és

ennek kivitelezhet0ségét nagyban befolyasolja a daganat kiterjedése. A radioterapia
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soran alkalmazando sugardoézist is a daganat mérete alapjan allitjiak be [13]. A tumor
mérete szignifikans 0sszefliggést mutat a lokalis recidiva, a regionalis nyirokcsomo
metasztazis el6fordulasaval és a prognodzissal [43, 205]. Egyre inkabb elfogadott,
hogy nem csupan a daganat lapszerinti kiterjedése, atmérdgje fontos tényez6, hanem
a mélysége, vastagsaga is [86, 183, 198, 206]. Tobb vizsgalat is célozta, az
ugynevezett ,kritikus vastagsag” megallapitasat, és arra az allaspontra jutottak, hogy
ez a daganat helyének fiiggvényében 1,5 és 6 mm kozott valtozik [171, 266]. A
kritikus érték folotti daganatok szignifikdnsan tobbszor adnak nyirokcsomd attétet és

a progndzisuk is rosszabb [183].

Szoveti differencialtsag

A daganatok differencidltsag szerinti beosztasa (grading) a keratinizacio, a
cellularis és nuklearis pleomorfizmus és a mitotikus aktivitds szubjektiv értékelése
alapjan torténik. Ezek alapjan a WHO [281] harom kategdria megkiilonboztetését
javasolja: jol (grade I), kdzepesen (grade II) és rosszul differencialt (grade III)
tumorok. Szamos vizsgalat 6nallé és erds prognosztikai faktornak tartja a szoveti
differencialtsagot [72, 121, 145, 245], de egyre tdbb olyan jelentés érkezik, ahol nem
taldltak szignifikans dsszefliggést a prognozis és a szoveti gradus kozott [118, 183,
206, 246]. Ennek legfobb oka az lehet, hogy a kategdriak nem elég diszkriminativak
és az oralis laphamrakok tulnyomo tobbsége szovettanilag a kdzepesen differencialt

csoportba tartozik.

Limfovaszkularis terjedés

A limfovaszkularis terjedés jelenléte és mértéke értékes adat a tumor
metasztatizald képességének értékelésében. Woolgar és mtsai vizsgalatai szerint a
limfovaszkularis invazié szignifikans 0Osszefliggést mutat a daganat helyével,

méretével, a nyirokcsomd metasztazissal, a recidivaval és a tuléléssel [278, 279].
Perineuralis terjedés

Tobb, kilonb6z0 szerz6 is kimutatta, ahogy a perineurdlis terjedés

Osszefiiggést mutat a tumor helyével, méretével, a nyirokcsomé attétekkel és a

18



tuléléssel [63, 279]. Egyes vizsgalatok szerint az 6sszefiiggés a recidivaval és a tavoli

metasztazisokkal is kimutathato [211].

Csont- illetve bor érintettség

A TNM osztalyozas szerint a maxilla és a mandibula érintettsége (kortikalis
penetracid) esetén a daganat T4 kategoriaba és IVA stadiumba tartozik, melyhez
igen rossz prognozis tarsul. A csontérintettség meghatarozza a terapia tipusat és
radikalitasat, de nem biztos, hogy alatamasztja a IVA stadiumba vald besorolast [6,
117]. Az alveolaris gingiva tumorai esetén a leggyakoribb a csontérintettség, de a
nyirokcsomo attét rizikdja viszonylag alacsony, igy ezeknek a T4NO tumoroknak jobb
a progndzisa, mint az egyéb IVA stadiumu daganatoknak [278, 280].

A tumor bOrbe terjedése, akar direkt, akar limfogén aton igen rossz

progndzisra utal [40].

Regionalis nyirokcsomo statusz

Szajlregi laphamrakok esetén szamos tanulmany igazolja, hogy a nyirokcsomo
statusz fliggetlen és erds prognosztikai tényezd [7, 238]. A nyirokcsomok vizsgalata
soran rogzitendd a metasztazis megléte avagy hianya, a pozitiv nyirokcsomok szama
és oldalisdga, a metasztatikus konglomeratum mérete és a nyirokcsomok tokjanak
dllapota azaz az ugynevezett ,extrakapszularis” terjedés. Tobb munkacsoport
véleménye szerint az extrakapszularis terjedés az egyik legfontosabb prognosztikai
faktor a szOvettani paraméterek koziil [89, 176]. A tavoli attétek megjelenése és az

extrakapszularis terjedés kozotti 6sszefiiggés szignifikans [176, 200].

Tavoli metasztazisok

Egyes mérések szerint a szajlregi laphamrakok 5-25%-a ad tavoli attétet [29].
A tavoli metasztazisok leggyakrabban a tiid6t, a mediasztinalis nyirokcsomdkat, a
majat és a csontokat érintik [134, 298]. Az attét diagnosztizalasatol szamitva, a
betegek kevesebb mint 10%-a dicsekedhet 2 éves tuléléssel, az atlagos csupan 6
hénap [29].
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Lokalis és regionalis recidiva

Igazi recidiva esetén, a terapia utan daganatsejtek maradnak a primer
daganat helyén, és ezekbdl fejlédik ki az elvaltozas. Ez megkiilonbbztetendd az Uj
(metachron) primer daganattdl. Az igazi recidiva altaldban hamarabb alakul ki, mint a
metachron elvaltozas és progndzisa is igen rossz [278].

A nyaki relapszus a szajlregi laphamrakokbdl ered6 elhaldlozas leggyakoribb
oka [185, 235, 278]. Az okkult metasztazis novekedhet az eredeti oldalon, de
jelentkezhet a nyak ellenkezd oldalan is. Egyes jelentések szerint a nyaki miitéten
atesett tumoros betegek 15-50%-anal jelentkezik rekurrens betegség. Ezeknek a
rekurrens nyaki metasztazisoknak a gyodgyhajlama igen rossz, atlagos tulélésiik

csupan néhany honap [176, 235].

2.5.2. Molekularis markerek prognosztikai jelentosége

A tumor novekedésére, sejtproliferaciora utalo markerek

EGF-R (c-erb 1-4, Her-2/neu): Az EGF-R (epithelial growth factor receptor)
transzmembran receptor, ami képes megkotni az EGF, TGFa és egyéb szabalyozo
fehérjéket. Intracellularis szignal aktivald szerepe van a target fehérjék tirozin
foszforilalasa révén. Az EGF-R expresszid korrelaciot mutat a tumor stadiumaval és a
progndzissal [97, 244, 288].

Ciklinek: A négy kiilonb6z6 ciklin (A, B, D, E) a sejtciklus szabalyozasaban jatszik
fontos szerepet. Heterodimer komplexet alkotnak a ciklin-dependens kinazokkal
(CDK) melyek a ciklineket foszforilalassal aktivaljak, defoszforilalassal deaktivaljak. A
ciklinek aktivacidja serkenti a sejtciklust és fokozza a replikaciot. A CDK-ok
szabalyozasa szintén foszforilacidval torténik, melyet a CDK inhibitorok végeznek.
Tobb vizsgalat is szignifikans dsszefliggést talalt a fokozott ciklin D1 expresszio és a
rossz progndzis kozott [49, 154], mig masok ezt nem tudtak alatdmasztani [236].
PCNA: A PCNA (proliferating cell nuclear antigen) egy ,non-hiszton” nuklearis
fehérie, mely a késbi G1 illetve S fazisban jelenik meg és a proliferald sejteket

jellemzi. Prognosztikus szerepe vitathato [201].
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Ki-67 (MIB1): A Ki-67 olyan monoklondlis antitest, mely egy a G1, S és G2
fazisokban expresszalddd proteinhez kotédik. Osztdédd szovetekben expresszidja
emelkedett. Fokozott expresszidja egyes szerzOk szerint utal a progndzisra [82, 293],
masok ezt nem igazoltak [14, 202, 243].

AgNOR: A nukledlusz organizald régiéi (NOR) olyan DNS hurkok, melyek a
riboszomalis RNS transzkripcidjat végzik. Ezek a fehérjék eziistozéssel jelolhetok és a
szignifikdns Osszefiiggést talalt az AgNOR kimutathatésaga és a progndzis kozott
[201, 203, 292].

Skp2: Az skp2 (S-phase kinase-interacting protein 2) a G1 fazis szamos
aktivacié gatlasat, ezaltal serkenti a proliferaciét. Az skp2 fokozott expresszidja
csokkent p27 szinttel tarsul és rossz progndzisra utal [233].

Bc/2: A bcl2 anti-apoptotikus protein, melyet a p53 szabalyoz. Annak a szabalyozd
rendszernek a része, mely a sejtciklust és az apoptdzis beinditasat kontrollalja.
Hasznalhatdsaga a kimenetel megitélésében vitatott [155, 243, 268, 270].

HSP27 és 70: A hO sokk proteinek (HSP) a p53 gén mutacidjaval allnak
Osszefliggésben. A HSP27-et kimutattdk normalis nyalkahartyabdl és kisebb
tumorokbdl. Szerepe a karcinogenezisben tisztazatlan, annak ellenére, hogy fokozott
expresszidja rossz prognozisra utal [167]. A HSP70-et emelkedett mennyiségekben
mutattak ki szajiregi laphamrakokbdl. Kolcsonhatasban all a bcl2-vel és ugy latszik,
hogy eldsegiti annak proliferacid fokozé hatasat. Prognosztikus szerepe nem
igazolhato [76].

Telomeradz: A telomerdaz RNS-fliggd DNS polimerdz, ami kivédi a telomerek
rovidilését. A kritikusan megrévidiilt telomerek beinditjak az apoptdzist a p53 és pRb
aktivalasa révén. A fokozott telomeraz aktivitds a tumorsejtek egyik jellemz6je, de a
progndzis megitélésében nem igazan hasznalhaté [131], bar a daganat
eltavolitasakor a tumormentes széleken észlelt telomeraz pozitivitas jo progndzisra
utal [62].
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A tumor szuppresszio és a tumor elleni védekezés markerei

Retinoblasztoma fehérje (pRb): A pRb a retinoblsztoma gén terméke és a G1
ellendrzOpont egyik kulcsa. A pRb defoszforilacid révén aktivalddik és a CDK-ok révén
gatolja a ciklin D aktivacidjat, igy a sejtciklust a G1 fazisban ledllitia. A pRb
expresszio elvesztése rossz prognozisra utal [191, 241].

Ciklin dependens kinaz inhibitorok (CDKI): Két nagy CDKI csaladot ismeriink, a
p21 csaladot (p21WAFL/CIP1  pn27Kipl  p57Kip2) és az INK4 csaladot (p15INK4B, p16INK4A
p18INK4C  p1OINK4D) A pl16 a cdk4-hez és a cdk6-hoz kotbdve gatolja a pRb
foszforilacidjat. Ez aktivalja a pRb-t, igy ledllitia a sejtciklust. A p21 szabalyozasa a
p53 révén torténik, mig a p27-é p53-tdl fiiggetlenil. A p21 prognosztikai értéke
ellentmondasos. Egyes szerzOk nem észleltek Osszefiiggést a p21 expresszid és a
tulélés kozott [85], masok kedvezd jelnek vélték [290]. A vizsgalatok tdbbsége
szerint a p21 overexpresszidja (p53-mal vagy anélkiil) rossz progndzisra utal [61,
296]. Nem talaltak szignifikans dsszefiiggést a p16 expresszid és a progndzis kdzott
[84, 297].

p53: A p53 a sejtciklus szabalyozasaban szerepet jatszd faktor, mely egyrészt
ledllitja a ciklust a G1 fazisban a p21 gén aktivalasa révén, masrészt beinditja az
apoptozist a bizonyos kofaktorokat (Bax, GADD45) kddol6é gének bekapcsolasa révén.
Az utobbi a PCNA-hoz kétddve a ciklin D kofaktora, igy meggatolja a G1-S tranziciot.
Tovabba, a p53 aktivalja az IGF-BP3-at kddold gént, ami blokkol egy inzulinszer(
novekedési faktort és ezzel el6segiti az apoptdzist. A p53 termelédése az MDM-2 altal
szabalyozott negativ feed back révén torténik. Bar a p53 overexpresszid altalaban a
tumor progresszidjara utal, a vizsgalatok tobbsége szerint a p53 expresszidja
onmagaban nem szignifikans prognosztikai tényezd szajlregi laphamrakok esetén
[236, 243, 268, 270]. Mas faktorokkal egyiitt (pl. csokkent pRb vagy fokozott p21)
altalaban rossz kimenetelt jelez [241, 296].

Bax: A Bax a p53 kofaktora az apoptdzis beinditasaban. Alacsony Bax expresszid
estén rosszabb prognodzisra szamithatunk [291, 293].

Fas/FasL: A Fas és ligandja az apoptdzis fontos mediatora. A Fas antigén egy
sejtfelszini fehérje, ami az apoptdzist a Fas ligand (FasL) megkotése révén triggereli.

7

A FasL overexpresszidjat, mig a Fas downregulaciojat észlelték szajlregi
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laphamrakok esetén. Nem sikeriilt Fas receptorokat detektalni rosszul differencialt
tumorokban, ami az apoptdzis aktivalasanak hianyat jelzi. Egyes vizsgalatok szerint a
Fas pozitivitas jo progndzist jelez [175].

Dendritikus sejtek (DC): A dendritikus sejtek antigén prezentald sejtek, melyek
képesek a T-sejt interakciokat kozvetiteni és erds anti-tumor valaszt generalni.
Megkiilonboztetiink intratumoralis és peritumoralis DC-ket. Az inrtatumoralis DC-ek
az S100 sejtfelszini markert prezentaljak, mig a peritumoralis DC-ek p55-6t
expresszalnak. Az S100 pozitiv DC-ek magas szama erds korrelaciot mutat a jo
progndzissal [214, 261].

¢-lancok: A zéta-lancok a daganat elleni védekezésben érintett T-sejt receptorok
részei. A {-lancok expresszidjanak hianya a tumort infiltrald T- limfocitakban rossz

progndzisra utal [213, 214].
Az angiogenezist jel6l6 markerek

VEGF/VEGF-R: A VEGF (vascular endothelial growth factor) multifunkcionalis citokin
ami az angiogenezist medidlja és az endothel sejtek tulélésében jatszik szerepet
azaltal, hogy fokozza a bcl2 expresszidjat. A bcl2 és maga a VEGF szabalyozza a pro-
angiogenikus citokin, az IL-8 expresszidjat. Fokozott VEGF expresszid esetén
gyakoribb a recidiva és rovidebb a tulélés [5, 236, 264].

NOS2 (nitric oxide synthase type II): A nitrogén oxidot tartjak felel6snek a
daganatokban zajlo fokozott angiogenezisért. Ugy talaltak, hogy a tumorszévetben
mért NOS2 enzim mennyisége korrelaciot mutat a nyirokcsomé metasztazisok
el6fordulasaval [25].

PD-ECGF: A PD-ECGF (platelet-derived endothelial cell growth factor) vérlemezke
eredet(i angiogenikus citokin. A vizsgalatok szerint szajlregi laphamrakok esetén a
PD-ECGF 0sszefiiggésben all a kapillarisslrliséggel. Fokozott expresszidja rossz

prognozisra utal [262].
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Tumor invaziot és a metasztatizald képességet jelzo faktorok

Matrix metallo-proteinazok (MMP): Az MMP-ok cink metalloenzimek, melyek az
extracellularis matrix (ECM) remodellalasaban vesznek részt, képesek annak
bontasara, ezaltal tehetové teszik a direkt daganatterjedést, az attétképzodést. Két
MMP csoport ismert, az egyik az extracellularis térbe szekretalddik, a masik csoport
tagjai transzmembran molekuldk melyek a sejtfelszinen helyezkednek el.
Aktivalddasuk propeptidek hasitasa révén torténik. Szajiregi laphamrakok esetén a
MMP-ok expresszidja korrelaciot mutat a tumor stadiumaval. Az MMP-9 pozitivitas
rossz progndzist jelez [51, 111, 141].

Katepszinek: A katepszinek lizoszdmalis protedzok, melyek fokozzak a tumor
invaziot és metasztazist az ECM degradacioja révén [75].

Integrinek: Az integrinek heterodimer transzmembran adhézids fehérjék, melyek a
sejtek kozotti valamint a sejt és a matrix kozotti kolcsonhatasokat kozvetitik. Az
integrinek szerepe a daganatképzddésben nem teljesen tisztazott, de a MMP-okkal
Kadherinek, kateninek: A kadherinek (E és P) adhézids membran proteinek,
melyek komplexet alkotnak intracellularis kot fehérjékkel, mint a B- és y-katenin.
Ezeknek a molekuldknak az expresszidja forditottan aranyos a tumor
differencialtsagaval. Mind a kateninek, mind a kadherinek expresszidjanak

csokkenése rossz progndzisra utal [55, 66, 174, 263].
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2.5. A Human Papillomavirusok

2.5.1. Altalanos jellemzok

A human papillomavirusok, melyek U(gynevezett epiteliotrép virusok, a
Papovaviridae csaladba tartoznak. Tébb mint 100 tipust azonositottak napjainkig.
Affinitasuk alapjan két nagy csoportba oszthatdk, a kutan as a mukozalis csoportba.
Az els6 esetben inkabb a bOr, a masodikban inkabb a nyalkahartydk infekcidjat
okozzak. Az alapjan, hogy csupan jéindulati elvaltozasokat hoznak-e létre vagy
képesek rakmegel6zd allapotokat esetleg malignus elvaltozasokat indukalni,
beszélhetiink alacsony rizikdju (low risk, LR) és magas rizikdju (high risk, HR)
papillomavirusokrol. Ezt a beosztast az a tény is alatamasztja, hogy a HR-HPV tipusok
képesek immortalizalni a human keratinocitakat és E6 és E7 onkoproteinjeik képesek
inaktivalni a gazdasejtben a p53 és a pRb-t, ezaltal deregulalni a sejtciklus
kontrolljat. Ez lehetdvé teszi szekunder kromoszdma aberraciok kialakulasat [301]. Az
alacsony rizikdju HPV-k onkoproteinjeinek nem elégséges a kotddése a

tumorszuppresszorokhoz, ezaltal nem képesek a sejtciklus szabalyozasat befolyasolni.

LCR

A HPV kicsi, boritékkal nem rendelkezo
DNS virus. Genomja egy zart, cirkularis,
kettds DNS szal, melyet 7200-8000
bazispar alkot. A  Papillomavirus
E1 genomja harom régiéra oszthatd: (1) a
nem kodold, replikaciét, transzkripciot
szabalyozd rész (long control region,
LCR), (2) korai régid (E), mely a
replikacidhoz sziikséges
szabalyozdfehérjék tobbségét kddolja

és ez a régié tartalmazza az E6 és E7

onkoproteineket kodold szakaszokat is,

2. abra A HPV16 gén-térképe (3) kés8i régi6 (L), mely két
(Sheffner M et al. 1994) kapszidfehérjét kodol [301].
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A human papillomavirusok leginkabb konzervativ régidi az L1 és E1, ezért a
HPV tipusok detektalasara hasznalt PCR technikak leginkabb ezekbdl a régiokbdl

valasztott konszenzus primereket hasznalnak.

2.5.2. A HPV benignus és malignus folyamatokban

A szdjlregi lézidk tartalmazhatnak kutan és mukozalis (anogenitalis) HPV
tipusokat [33, 170, 207]. A human papillomavirusok tobbsége benignus
elvaltozasokat okoz, melyek képesek spontan regressziora. 16 példak erre az oralis
papillomak és a genitalis kondildmak. A jdéindulatt lapham papilldmak, a kdzonséges
szemdlcs vagy a condyloma acuminatum esetén a leggyakrabban kimutatott tipusok
a HPV 6 és 11. Oralis laphamrakokbdl a HPV 16 és 18 tipusokat sikeriilt azonositani.
Mind az alacsony, mind a magas rizikdju tipusokat kimutattdk mar a szdjireg
prekancerodzus allapotaibdl (pl. leukoplakia). Vannak olyan HPV tipusok (HPV 13, 32),
melyeket eddig csak a szajnyalkahartyabdl sikerlilt kimutatni. Immunszupresszalt
betegeknél olyan HPV tipusok is megjelenhetnek (HPV 72, 73) melyek egészséges
egyedekre nem jellemzbek [269].
A human laphamrakok 10%-a hozhatd 6sszefiiggésbe onkogén HPV tipusokkal [18].
Ezeknek a daganatoknak a tobbsége az anogenitalis régié hamjabdl ered. Kiterjedt
irodalom tamasztja ala bizonyos HPV ti pusok (16, 18, 31, 33 és 58) szerepét a
méhnyak, a végbél és a kiilsé nemi szervek rakmegel6z6 és malignus elvaltozasaiban
[104]. Kevesebbet tudunk a human papillomavirusoknak a felsd aerodigesztiv traktus
laphamrakjainak kialakulasaban jatszott szerepérdl. Az onkogén HPV tipusok jéval
gyakoribbak a fiatalabb, szexualisan aktiv populacidban. Az anogenitalis-oralis
transzmisszi6 valdszinlileg gyakoribb, mint a genito-anogenitalis Ut, mivel a virusok
atvitele egyik nyalkahartyardl a masikra nem csak szexudlis kapcsolat révén
lehetséges [226]. Bar a fert6zd HPV egy id6 utan valodszindleg eltinik a megfertdzott
nyalkahartyardl, de a viralis genom perzisztalhat a hamban repetitiv infekcidé vagy a
gazdasejt genomjaba torténd beépilés révén [115, 272]. Ez utdbbi eseményt
sziikségesnek vélik a HPV onkogének perzisztdlasahoz és transzformald
képességének meglrzéséhez, bar a HPV gazdasejtbe torténd integralédasanak
sziikségessége a gazdasejt malignizalédasahoz még nem bizonyitott minden kétséget
kizardan [132].
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ElGszor Syrjanen 1983-as vizsgalati eredményei utaltak a human papillomavirusok oki
szerint a felsd aero-digesztiv traktus laphamrakjainak 20-90 szazalékabdl sikertilt HPV
16-ot kimutatni. A fej-nyak régidéban a két legfontosabb magas rizik6ju HPV tipus a
HPV 16 és 18, melyek el6fordulasi gyakorisdaga messze meghaladja az 6sszes tobbiét
[8, 169, 237]. Erdekes mddon, az alacsony rizikéju HPV 6-ot és 11-et is sikerilt
kimutatni néhany oralis és laryngeadlis karcindmabdl [34, 65, 159]. A HPV tipusok
prevalencidja erdsen fiigg a tumor helyétdl, tipusatol, a vizsgalt esetek szamatol és a
kimutatas céljabol alkalmazott technikatdl. Miller és Johnstone 2001-es meta-
analizise [169] 94 jelentés alapjan, 4680 esetet vizsgalva ugy taldlta, hogy a HPV
kiilénboz6 tipusainak elofordulasa egészséges szajnyalkahartyaban 10%, verrukdzus
karcindmaknal 29,5%, mig klasszikus oralis laphamrakok esetén 46,5%. Snijders és
tarsai [237] a fej-nyaki régid laphamrakjait vizsgalva az esetek 32 szazalékanal
észleltek HPV pozitivitast, mely a lokalizacié fiiggvényében valtozott. A tonsilla
karcinomak 70%-a, mig a hypopharynx daganatainak 10%-a volt HPV pozitiv.
Kreimer és munkacsoportjanak 2005-0s szisztematikus analizise [136], mely 60
kozlemény alapjan 5046 fej-nyaki laphamrakos esetet elemezve késziilt, a human
papillomavirust az esetek 25,9 szazalékanal észlelte. A HPV prevalencia szignifikansan
gyakoribb volt oropharyngedlis karcinomak esetén (35,6%), mint oralis vagy
laryngealis laphamrakoknal (23,5% és 24,0%). A HPV pozitiv oropharyngealis esetek
86,7%-abdl HPV 16-ot sikeriilt kimutatni, ez a szdjlregi eseteknél 68,2%, mig a
laryngealis daganatoknal 69,2%. Hazai beteganyagon Szentirmay és munkatarsai
136 fej-nyaki laphamrakot vizsgalva a szajliregi- és oropharyngealis estek 48,5
szazalékabdl, a larynx daganatainak 35,7 szazalékabdl tudtak HPV-t kimutatni [251].
Régionkban Major és munkatarsai a fej-nyaki laphamrakok 48,1 szazalékanal
észleltek HPV DNS pozitivitast [159].

Szamos eset-kontroll vizsgalat is késziilt a HPV rizikd fokozd szerepének vizsgdlata
céljabol fej-nyaki karcinomak esetén. Ezek koziil a legnagyobb Herrero és tarsai
(2003) altal 9 orszagban 1670 (1415 oralis, 255 oropharyngedlis) karcindmas
betegen és 1732 egészséges kontrollon végzett felmérés volt [96]. Szdvettani
mintavétel alapjan a szajlregi laphamrakok 3,9 szazalékabodl, mig az oropharyngealis
karcindmak 18,3 szazalékabdl sikeriilt HPV DNS-t kimutatniuk. HPV 16-ot talaltak a
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HPV DNS pozitiv betegek 94,7 szazalékanal. A kimutathaté HPV 16 L1 ellenes
antitestek fokozott szajiregi (OR 1,5) és oropharyngealis (OR 3,5) laphamrak
kockazatot jeleztek. Magas HPV 16 E6/E7 ellenes antitest titer volt kimutathatd a
kontrollok 1,6 szazalékénal, szemben az ordlis tumoroknal mért 4,6 és az
oropharyngeadlis laphamrakoknal észlelt 11,9 szazalékkal (OR 2,9 és 9,4). E6/E7
ellenes antitesteket sikerdilt kimutatni a HPV pozitiv oropharynx/tonsilla karcindmak
65 szazalékanal, mig ez az arany HPV pozitiv szajliregi lahamrakok esetén csupan 13
szazalék.

Az oropharyngealis tumoroknal gyakrabban észleltek HPV pozitivitast, mint oralis és
laryngeadlis karcindmak esetén. Az oropharynxbdl kimutatott HPV pozitiv esetek
tulnyomd toébbsége tonsilla eredetli [2, 80, 276]. A tonsilla karcindmak tébb mint 50
szazalékabol sikeriilt magas rizikdju HPV-t kimutatni, ami a legmagasabb arany az
extragenitalis lokalizacidkat tekintve [249]. Mindmaig nem teljesen tisztazott, hogy
miért fogékonyabbak a tonsilldak HPV eredetli malignus transzformaciéra, mint a
kornyez6 szovetek. Tobb tényez6 egylittesen magyarazhatja ezt a jelenséget. (1) A
tonsillak —a méhnyakhoz hasonldéan- konnyen elérhetdk a fert6z6 agens szamara. (2)
A kiilsd és bels6 szervek kozotti hatarteriiletként, endodermalis eredetl laphamjuk
fogékonyabb a metaplazids elvaltozasokra [276]. (3) A tonsillakon talalhatdé mély
betliremkedések (cryptak) megnovelik a hamfelszint és kdnnyebb elérhetdséget
biztositanak a korokozdk szamara a bazalis sejtek iranyaba [69, 73, 81]. (4)
Valdszin(, hogy a tonsillaris hamsejtek kiilonlegesen érzékenyek az onkogén virusok
transzformald hatasara [69, 81, 276]. A magas rizikéji HPV DNS kimutatdsa a
tumorszovetbdl nem egyenld az etioldgiai tényez0 igazolasaval, a HPV pozitivitas
dnmagaban nem bizonyitja annak oki szerepét. Kivaltd oknak tekinthetjik a HR-HPV
infekciot, ha az E6/E7 onkogének expresszalddnak, a virus integralddott a gazdasejt
genomjaba és intakt az E6 gén, valamint a sejtciklust szabalyozd pRb Utvonal zavart
szenved [275]. Ilyen esetekben szignifikans kiilonbség észlelhet6 a HPV pozitiv és
negativ fenotipus kozott. A fej-nyaki régid bizonyos laphamrakjai esetén sikeriilt
tipusos, jol elkilonilé HPV-fiiggb alcsoportokat leirni, jellegzetes immunhisztokémiai
fenotipussal. Ily mddon 6nallé entitasnak tekinthetok a verrukdzus és a bazaloid

e

mint a ,klasszikus” laphamrakoknal [60, 69, 126, 220, 251, 276]. A konvencionalis
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laphamrakoknal, ha sikertl a virust kimutatni, akkor altalaban alacsony a kopiaszam
és az E6/E7 kimutatasa gyakorta lehetetlen [68, 169, 247].

A verrukdzus karcindma a jol differencialt laphamrak egy valtozata. Legjellemz6bb
eléfordulasi helye a szajlireg, de észlelték mar a légcsdben, az orriiregben, a
nyeldcsében és az anogenitdlis traktusban is. Altaldban nagyobb, papillaris novedék,
ami lassan involvalja a kornyez0 struktlrakat. SzOvettani szempontbdl a tumor
egésze jol differencidlt sejtekbdl épil fel [17]. A bazaloid tumorokat szOvettanilag
kicsi, 6sszetomorilt sejtek hiperkromatikus maggal és gyér citoplazmaval, fokozott
mitotikus aktivitds valamint az elszarusodas csaknem teljes hianya jellemzi [271].
Hasonld morfoldgia jellemzi a HPV pozitiv anogenitalis karcindmakat is [45, 47, 142,
218]. Ezzel ellentétben a HPV negativ fej-nyaki tumorok tdbbsége kiilonb6zo fokban
differencialt konvencionalis elszarusodd laphamrak. Az 6nallé bazaloid morfoldgiahoz
HPV pozitiv laphamrakok esetén 6nallé immunhisztokémiai profil is tarsul, ami eltér a
konvencionadlis elszarusodé laphamrakokra jellemz6tél. HPV eredet(i bazaloid
karcindomak estén jellegzetes a fokozott p16 expresszid, a magas Ki-67 index és a
csokkent vagy hianyzd p53 reaktivitas [60, 150]. Klasszikus elszarusodd
szajlregi/oropharyngealis laphamrakok esetén a vizsgaldk tobbségének nem sikeriilt

6nallé, csupan a HPV pozitiv esetekre jellemzd fenotipust elkiiloniteni [8, 140].

2.5.3. A HPV szerepe a laphamrakok patogenezisében

In vitro vizsgalatok bizonyitjak, hogy a magas rizikéju HPV 16 és 18 human
hamsejteket képesek immortalizalni. Tovabba, a virdlis genom ezért felelds E6/E7
régioit is sikeriilt azonositani [173]. Onmagaban az E6/E7 gének transzfekcidja képes
immortalizaciét indukdlni, és cervix karcindma sejtvonalakon az E6/E7 gének
szelektiv blokkolasaval sikeriilt a sejtek ndvekedését ledllitani, a malignus folyamatot
blokkolni.

Bar az E6/E7 gének expresszidja elengedhetetlen feltétele a HR-HPV indukalta
immortalizaldodasnak, csupan ez az esemény nem elegendd hozza [300], sziikséges
még a gazdasejt génjeinek moddositasa is [37]. Ez a tény magyarazatot adhat arra,
hogy az eredetileg HR-HPV-vel transzfektalt vagy infektalt nagyszamu sejt koziil

miért csak egy toredék valik halhatatlanna. Annak ellenére, hogy a fert6zott sejtek
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tuinyomd tobbsége folyamatosan expresszal virdlis onkoproteineket, a malignus
transzformacio ritka esemény.

Néhany HPV altal immortalizalt sejtvonal malignus fenotipust vehet fel
prolongalt tenyésztés soran, de ugyanez megtorténhet kémiai karcinogének, vy-
sugarzds vagy aktivalt onkogének hatdsara. Ugy tlnik, a virdlis onkogének
expresszidja kiilonbdz6 az immortalizalt és a malignus sejtek esetén. ,In situ”
hibridizacids vizsgalatok a karcinogenezis minden stadiumaban az E6/E7 fokozott
kifejezOdését észlelték.

Bizonyos, hogy legalabb harom fontos folyamat jatszddik le a HPV indukalta
malignizalddas soran. (1) A virusnak perzisztalnia kell a fert6zott sejt(ek)ben, mivel
hosszabb id0 telik el a virusfertdzés és a daganat megjelenése kozott. Valdszin(,
hogy az immunrendszer elégtelen miikodésének (képtelen eliminalni a HPV-fert6zott
sejteket) is szerepe lehet a folyamatban. (2) Az E6/E7 onkogének athelyezddnek az
epitélium rétegein belll. Az onkogén expresszid, ami altalaban fellletesen, a ham
differencialodé rétegében jelentkezik kezdetben, eldrehaladott lézioknal bazalis
iranyba, a proliferaciés zénaba helyezodik at. Ennek az athelyezddésnek a pontos
mechanizmusa nem ismert, de genetikai instabilitast indukalhat és a mutacidk
felhalmozodasat a bazalis réteg osztddd sejtjeiben. Ha az E6/E7 expresszid csak a
differencialodd  sejtekben  torténik, nem valdszini, hogy ez malignus
transzformacidhoz vezet, mivel ezek a sejtek rovid idon belll beérnek, majd
elpusztulnak. (3) Specifikus onkogén mutaciok jelennek meg a gazdasejtben az E6/7

indukalta genetikai instabilitas kdvetkeztében.
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3. Célkitiizések

1. Ajak- és szdjliregi laphamrakos betegcsoportunkban a kor- és nem szerinti
megoszlas, a daganatok klinikopatoldgiai paramétereinek, a kezelés, a recidiva és a
tUlélés adatainak vizsgdlata statisztikai modszerekkel. Osszefiiggések keresése az

epidemioldgiai és klinikai adatok valamint a prognézis kozott.

2. Ugyanebben a betegcsoportban a rizikétényezék (dohanyzas, alkoholfogyasztas,
fogazat allapota, lakdhely) el6fordulasanak, a betegség kimenetelére gyakorolt

hatasanak vizsgalata statisztikai médszerekkel.

3. A magas rizikéju human papillomavirusok el6forduldsanak vizsgdlata szajiregi
laphamrakokban archivalt szovettani mintak alapjan polimeraz lancreakcido (PCR)
moddszerrel. A p53, pRb és p16INK4A gejtciklus szabalyozd fehérjék expresszidjanak
tanulmanyozdsa immunhisztokémiai moddszerekkel. Osszefiiggések keresése az
immunfenotipus és a klinikai paraméterek kozott HR-HPV pozitiv és —negativ

esetekben statisztikai modszerekkel

4. A p21WAFLCIPL reguldtor fehérje, a p53, Ki-67 és cyclin D1 expresszidjanak
vizsgalata archivalt ajak- és szajlregi laphamrak mintakban immunhisztokémiai
modszerekkel. Statisztikai dsszefliggések keresése a p21WAFL/CIPL expresszios profil, a
klinikopatologiai paraméterek, a p53 regulator fehérie és a Ki-67 és cyclin D1

proliferaciés markerek megjelenése kozott.
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4. Anyag és modszer

4.1. A betegek kivalasztasa, klinikai adatok gyiijtése

A Debreceni Orvostudomanyi Egyetem (DOTE) Stomatoldgiai Klinikajanak
Szajsebészeti Osztdlyan 1996. majus 1. és 1999. aprilis 30. kozétt UGjonnan
diagnosztizalt ajak- és szajlregi laphamrakos (BNO-X. CO00-C06) esetek koziil
véletlenszer(ien olyan pacienseket valasztottunk ki, akik hianytalan dokumentacidval
rendelkeztek és szbvetminta blokkjuk fellelneté volt a DOTE Patholdgiai Intézet
szOvettani archivumaban. Az eredeti szbvettani diagndzis megerdsitése az archivalt
anyagok Ujravizsgalasa alapjan tortént.
révén allapitottuk meg, klinikai adataikat a betegdokumentacié alapjan gydjtottik
Ossze. Vizsgaltuk a betegek nemét és korat, rogzitettiik a tumor helyét, méretét, a
regionalis nyirokcsomd érintettséget illetve tavoli metasztazis meglétét avagy
hianyat. A TNM klasszifikacido az UICC kritériumok alapjan tortént [239]. A daganat
szovettani diagndzisat, differencidltsagi fokat a WHO kritériumok alapjan allapitottuk
meg [281]. Vizsgaltuk a daganat klinikai stadiumat, az alkalmazott terapiat, az
esetleges recidivat és a tulélési idot.

A rizikétényezOk koziil vizsgaltuk a dohanyzast, az alkoholfogyasztast.
Kiildnbséget tettiink a soha nem dohanyzd/ivd, a leszokott- és a jelenleg is
dohanyzd/ivd paciensek kozott. Rogzitettik a fogyasztott alkohol fajtajat,
mennyiségét és a fogyasztas gyakorisagat. Vizsgaltuk a dohanyzas modjat és a
naponta fogyasztott mennyiséget. Elemeztiik az adatokat a beteg lakhelye szerint
(varos, kistelepiilés) és a fogazat allapota alapjan: fogatlan; szubtotalis foghiany;

hianyos, pétolatlan; elhanyagolt (parodontotikus, szuvas) illetve gondozott fogazat.
4.2. A human papillomavirus kimutatasa
4.2.1. DNS izolalas

Az archivalt paraffin blokkokbdl 5-5 darab 10 um vastagsagl metszetet

készitettiink, melyeket 2 mL-es mikrocentrifuga csovekbe helyeztiink és xylene,

abszolut és 95%-0s etanol sorozattal viasztalanitottunk. Ezutdn szaritas és egy
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éjszakan at, 56°C-on torténd proteinaz K (25 pg/mL) emésztés tortént 50 mM Tris-Cl
(pH 8.0), 1 mM EDTA-Na és 0.5% Tween 20 oldatban. Ezutan a proteaz inaktivalasa
95°C-on 10 perc alatt tortént. A keletkezett DNS oldatot —80°C-on taroltuk. Az eljaras
soran fokozott gondossaggal jartunk el, hogy a PCR termékek atvitelét megeldzziik.

Minden blokkhoz (j mikrotdm pengét hasznaltunk.

4.2.2. PCR amplifikacio

Minden mintacsoport tartalmazott proteindz K tartalmi negativ kontrollt és
HPV 16 pozitiv cervix karcindbmabdl szarmazé pozitiv kontroll DNS-t. Degeneralt
MY09/MY11 primer szetet hasznaltunk a 450 bazisparnyi PCR termék eldallitasahoz
[160]. Az amplifikacids keverék 50 plL-enként 1 pL templat DNS oldatot, 1x PCR Taq
polimeraz puffert (Stratagene, La Jolla CA, USA), 2,5 U Taq DNS polimerazt
(Stratagene, La Jolla CA, USA), 200-200 uM dNTP-t, 25 pmol MYQ9 és MY11 primert
valamint 1,5 mM MgCl,—ot tartalmazott. A 40 amplifikacidos ciklust Biometra T1
thermocycler késziilékkel (Biometra, Gottingen, Németorszag) az aldbbiak szerint
végeztiik: ciklusonként 1 perc 94°C, 1 perc 56°C és 1 perc 72°C. A kezdd
denaturacios 1épés 5 perc 95°C-on, a végsO extenzids lépés 6 perc volt 72°C-on. A
PCR reakcidtermék 0,5 ulL-ébol 0j, hasonld Osszetételli amplifikacids keveréket
készitettiink, de most 25-25 pmol MY11 és HR-HPV (HPV 16, 18, 31, 33, 45, 51, 52
és 58) specifikus primereket adtunk hozza és a fenti séma szerint 23 termociklust
végeztiink. A tipus-specifikus primerek oligonukleotid szekvenciaja a szakirodalomban
kozolttel pontosan  megegyezett [113]. Az amplifikaciot kovetéen a
reakciotermékeket 3%-os agardz gélen felfuttattuk, és az elektroforézis eredményét
etidium-bromid festéssel lathatdva tettiik. A két egymast kovetd semi-nested PCR
amplifikacié altal eldallitott amplimerek ~340 bp méretliek voltak, ha a megfelel6

HPV genom detektalhatd volt a mintaban.

4.2.3. A HPV 16 genom fizikai allapotanak vizsgalata

A HPV 16 pozitiv mintak 2 pL-nyi DNS-ébdl és az E2 génszakaszra (ez valtozik
meg ha a virus beépiil a gazdasejt genomjaba) specifikus primer par 100-100 pmol-
jabdl elkészitettilk a fent ismertetett amplifikacidés keveréket és 40 termociklusnak

vetettiik ala a korabbi séma szerint. A teljes, fert6zoképes, episzomalis HPV genom
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amplimerjei 351 bp méretliek, melyeket a mar ismertetett mddon, agardéz gél-

elektroforézissel detektaltunk.

4.3. Immunhisztokémia

Az immunhisztokémiai vizsgalatokat 4 pm vastagsagu szovettani metszeteken,
kereskedelmi forgalomban kaphaté monoklonalis antitestekkel végeztiik. Ezek anti-
p16™ *A (6H12 kidn), anti-Rb (IF8 ki6n), anti-p21WAFL/CIP1 (4D10 kidn) és anti-cyclin
D1 (P2D11F11 kién) a Novocastra cégtdl (Newcastle upon Tyne, UK), anti-p53 (DO-7
klon) a DAKO cégtdl (Glostrup, Dania) és anti-Ki67 (B56 klon) a BD PharMingen
cégtdl (San Diego CA, USA). Az immunhisztokémiai festést DAKO LSAB2 alkalikus
foszfataz rendszerrel végeztik a gyartd elGirasai alapjan. Azaz, a viasztalanitott
metszeteket mikrohullamon hevitettiik 2x5 percig 10 mM-os Na-citrat oldatban (pH
6.0). Blokkol6 szérummal torténd 20 perces inkubalas utan, a metszeteket az emlitett
antitestekkel 1 6ran at, szobahOmérsékleten az alabbi higitasokban inkubaltuk: anti-
p16™*A anti-cyclin D1 és anti-Ki67 1:50, anti-p53 és anti-Rb 1:100, anti-p21WAF1/CIP1
1:40. A tovabbi inkubacid streptavidin-biotin rendszerrel, majd a festés New Fuchsin
kromogén szubsztrat oldattal tortént. Minden esetben alkalmaztunk pozitiv és negativ
kontrollt. Magfestodés és a tumorsejtek tobb mint 10 %-anak pozitivitdsa esetén

tekintettiik a mintat pozitivnak.

4.4, Statisztikai analizis

Az adatok feldolgozasa SPSS.11 for Windows  statisztikai
programcsomag (SPSS Inc., Chicago IL, USA) segitségével tortént. A kategorikus
adatok elemzését x2-, a folyamatos valtozdk analizisét t-teszttel végeztiik. A valtozdk
kozotti korrelaciot Spearman-féle korrelacids koefficienssel szamoltuk. A tulélési
gorbéket a Kaplan-Meier mddszerrel generaltuk és log-rank teszttel hasonlitottuk

ossze. Az eredményeket szignifikdnsnak tekintettiik, ha p < 0,05.
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5. Eredmények

5.1. A betegcsoport demografiai jellemzoi, a laphamrakok klinikopatoldgiai

jellemzoi, kezelés, recidiva és tialélés

A 119 laphamrakos beteg kliniko-patholdgiai paramétereit az 1. tablazat
Osszesiti. A diagndzis megallapitasakor a vizsgalati csoportban a férfi nd arany 5,2:1,
az atlagéletkor 57,4 év volt. A lokalizaciét vizsgalva 33 szajfenéki (27,7%), 32 ajak
(26,9%), 27 nyelv (22,7%), 9 palatum (7,6%), 8 gingiva (6,7%), 6 retromolaris
(5%) és 4 egyéb szajlireg (3,4%) daganatot azonositottunk. Az ajaktumoros betegek
atlagéletkora 66,4 év, ami 10-13 évvel magasabb, mint a tdbbi betegcsoporté (a
kiilonbség szignifikans, p<0,001).

A daganatok méretét vizsgalva a kedvezdbb csoportba (T1, T2) az esetek
70,6%-a, a T3, T4 csoportokba az esetek 29,4%-a tartozott. Regionalis nyirokcsomod
érintettséget a betegek 28,4%-anal, tavoli metasztazist csupan 4 esetben (3,4%)
észleltiink. A II. tablazat szemlélteti a daganat helye és stadiuma kozott talalt
Osszefliggéseket. Az ajakrakos esetek 65,6%-a klinikailag az I. stddiumba tartozott, a
nyelv tumorainadl 25,9%, a szajfenéki daganatokndl 24,2% tartozott ebbe a
kedvezdbb progndzisii csoportba (a kiilonbség statisztikailag szignifikans, p<0.001).
Ha klinikai stadiumok filiggvényében vizsgaljuk az egyes betegcsoportok
atlagéletkorat, megallapithatjuk, hogy az I., II. és III. stadiumban |év0 betegek a
diagndzis idOpontjaban életkor szempontjabdl homogén betegcsoportot alkotnak. A
IV. stadiumban lévd betegek 10,6 évvel fiatalabbak mint az I. stadiumba tartozok
(p=0,002). (I. tablazat)

Szovettani differencialtsag alapjan a laphamrakok 43,0%-a jol, 48,6%-uk
kbzepesen, 8,4% rosszul differencialt volt. A differencialtsag foka nem mutatott
statisztikailag szignifikans Osszefiiggést sem a klinikai mutatdkkal, sem a tuléléssel,
bar a jol differencialt tumorok valamivel jobb tulélési mutatdkat produkaltak (43% vs.
30%).

A teljes tulélési arany 2 év utan 55,5%, 5 év utan 38,7%. Az 5 éves tulélést

szignifikansan befolyasold paraméterek: a daganat mérete, a regionalis nyirokcsomé
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attét illetve a klinikai stadium. Ez utdbbi esetén a leger6sebb az Osszefiiggés, itt
mértiik a legmagasabb Spearman korrelacids koefficienst (-0.423).

Az alkalmazott kezelési modokat az III. tablazat részletezi. Az esetek 20,7%-
anal észleltiik a daganat recidivajat. A recidivak megoszlasa egyenletes a korai illetve
elérehaladott stadiumokban (21,2% vs. 20%). A recidiva oki tényezGit vizsgalva
egyediil a daganat szovettani differencialtsagaval talaltunk szignifikans dsszefliggést
(p=0,025). A rosszul differencidlt (grade III) tumorok 50%-anal talaltuk recidivat
szemben a jol (grade 1) ill. kdzepesen differencialt (grade II) eseteknél észlelt 14

illetbleg 17%-kal. Az esetleges recidiva nem befolyasolta a betegség progndzisat.

5.2. Rizikétényezok elofordulasa a betegcsoportban, hatasuk a tilélésre

A felmérésben résztvevo laphamrakos betegek vizsgalt rizikofaktorait az I.
tablazat, a dohanyzas és alkoholfogyasztas Osszefiiggéseit a tobbi vizsgalati
paraméterrel a VI. tablazat dsszesiti. Az anamnézis felvétel idépontjaban a betegek
65,5%-a dohanyzott, er6s dohanyosnak (=20 szdl/nap) minésilt 41,2%.
Szignifikansan tobb férfi dohanyzott, mint né (71% vs. 36,8%, p=0,004). Ha a
dohanyzdk kor szerinti megoszlasat vizsgaljuk, a >65 éves betegek csoportjaban
38,3%, a <45 évesek kozott 86,4% a dohanyos. Az el6rehaladott klinikai
stadiumokban (III-1V.) szignifikdnsan magasabb volt a dohanyzdk aranya (83,3% vs.
52,4%, p=0,044). A dohanyzas és az alkoholfogyasztas kozotti Osszefliggés
szignifikans (p<0,001).

A betegcsoport 75,6 szazaléka tobb-kevesebb rendszerességgel fogyasztott
alkoholt, 41,2% naponta legalabb 50 gramm tiszta alkohollal egyenértékli szeszt
fogyasztott. A férfiak csupan 19 szazaléka, a nOk 52,6 szazaléka vallotta magat
absztinensnek (p=0,002). Az alkoholfogyasztas és a tumor helye kozott szignifikans
Osszefiiggést talaltunk (p=0,033).

A fogazati statusz szignifikans Osszefliggést mutatott a beteg koraval
(p<0,001), a dohanyzassal (p<0,001) és az alkoholfogyasztassal (p=0,005). A
fogatlan betegek tobbségére jellemz6 volt az id6sebb (=65 év) kor, az absztinencia

és a dohanyzastol vald tartdzkodas.
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A betegek 60,5 szazaléka varosban lakott, 39,5%-uk kistelepiilésen. Nem
taldltunk kilonbséget a két csoport jellemzGi kozott, kivéve, hogy az
alkoholfogyasztassal kombindlt dohanyzas szignifikdnsan (p=0,039) gyakoribb
(63,9% vs. 44,7%) volt a varosi populaciéban (p=0,039).

5.3. A magas rizikdji human papillomavirusok etioldgiai szerepének

vizsgalata szajiiregi laphamrakokban

Az V. tablazat Osszegezi a vizsgalatban résztvevok Kklinikai és habitualis
jellemzoit. A diagndzis feldllitdasakor a HR-HPV pozitiv betegek 0,9 évvel voltak
fiatalabbak, mint a HPV-negativak, a kiilonbség statisztikailag nem szignifikans
(p=0,72).

HR-HPV tipusok eldforduldsa ordlis laphamrakokban

HR-HPV DNS-t a szdvettani mintak 42%-abdl sikeriilt kimutatni. A HR-HPV
pozitiv tumorok 82%-a tartalmazott HPV16-ot, de egyéb magas rizik6ju tipusokat is
sikerilt kimutatni a pozitiv esetek 30 szazalékanal. Ketts HR-HPV infekcidt észleltiink
a pozitiv esetek 12%-a esetében (VI. tablazat). A HPV16 pozitiv esetek csupan 7%-a
hordozta a tesztelt HPV E2 génszakasz 351 bazisparnyi szekvencidjat, ami az
episzdmalis, reprodukcidképes, potencidlisan infektiv virus genomot jelzi. Nem
talaltunk szignifikans dsszefiiggést a HR-HPV infekcid és a daganat kiindulasi helye
kozott (VI. tablazat). A HR-HPV pozitivitdas nem korreldlt sem a tumor stadiumaval,
szovettani differencialtsagaval sem mas vizsgalt faktorral (V. és VII. tablazat). Nem
sikeriilt szignifikans korrelaciot kimutatni a HR-HPV infekcidé és az abuziv szokasok
koz6tt (VIII. tablazat).

Ap53, p16™K*® dsRb proteinek expresszidja (3. dbra)

P53 pozitivitast a HR-HPV pozitiv esetek 61%-anal, a negativ esetek 54%-anal
észleltiink. A valtozd intenzitdsi p53 expresszid jellegzetesen a sejtmagra
lokalizalodott.

A p16™K*  expresszidt vizsgalva, diffiz magfestddést észleltiink enyhe
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citoplazma pozitivitassal a HR-HPV pozitiv esetek 13%-anal (4/31), a HR-HPV negativ
esetek 20%-anal (9/45). 26/32 (81%) HR-HPV pozitiv és 37/44 (84%) HR-HPV

negativ szajliregi laphamrak specimen mutatott nuklearis Rb expressziot.

3.abra HPV 16 pozitiv (2A-C) és negativ (2D-F) szajliregi laphamrak szbvettani képe.
(2A) hematoxilin-eozin festés(i HPV 16 pozitiv és (2D) negativ karcindma. (2B) erds és (2E) hianyzo
nukledris p53 expresszid valamint (2C) hianyzo és (2F) er0s citoplazmikus és nuklearis p16 expresszid

immunhisztokémiai kimutatasa.

A p53, a p16™* é&s a Rb proteinek expresszidja, a HR-HPV statusz és az
alkoholfogyasztas/dohanyzas kozotti 6sszefiiggések koziil csak a p53 expresszio és a
dohanyzas mutatott szignifikans korrelaciét (p=0,042). Nem taldltunk szignifikans

kilonbséget a HR-HPV pozitiv és negativ fenotipus kozott (VII. és VIII. tablazat)
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5.4. A p21WAFi/cIP1 53, Ki-67 és cyclin D1 proteinek expressziojanak
vizsgalata szajiiregi laphamrakok esetén

P21WAF1/CIPL magfestddést a laphamrak mintak 61,3%-anal észleltiink. Az
legtobb megfestett sejtmag a szuprabazalis régidban, kevesebb a ham felso
rétegében, legkevesebb a bazalis régidban volt megfigyelhetd.

P53 expressziot az esetek 60,0%-anal észleltiink. A Ki-67 (MIB1) proliferacios

antigén 76,5% esetében volt detektdlhatd. A cyclin D1 pozitivitds el6fordulasi

gyakorisaga 45,7% volt (4. abra).
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4. abra Ki-67, cyclin D1, p53 és p21 immunhisztokémiai kimutatasa szajliregi

laphamrak mintabdl. Streptavidin-biotin-peroxidaz reakcio (x200 nagyitas)
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A p21WAFL/CIPL expresszio €s a Klinikopatologiai paraméterek

A p21WAF/CIPL  expresszi6 és a klinikopatologiai paraméterek kozotti
Osszefliggéseket laphamrakos betegeink esetében az IX. tablazat Osszesiti.
Szignifikans Osszefliggést talaltunk a p21WAFL/CIPL expresszid és a nagyobb tumor
méret (T3 és T4 tumorok, p=0,005), a regionadlis nyirokcsomd metasztazis
(p=0,002), az el6rehaladott klinikai stadium (III. és IV. stadium, p<0,001), és a
nyelvi ill. a retromolaris daganat lokalizacié ko6zott (p=0,002). Tovabba, a p21WAFL/CIP1
immunpozitiv esetek tulélése sokkal rovidebb, mint a negativ eseteké és ez
kiilonbség mar a diagnosztizalast kdvetd 18 hdnap utan statisztikailag szignifikans
(p=0,044, 5. abra) és a kuilonbség, valamint a szignifikancia mértéke az id6
fliggvényében nd. Nem taldltunk szignifikans korrelaciét a kor, a nem, az
alkoholfogyasztas és dohanyzas, a fogazat allapota és a szOvettani differencialtsag

valamint a p21WAFL/CIPL expresszid kozott szajliregi laphamrakos betegeinknél.
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A szdjiiregi laphdmrakos betegek tdlélési gorbéi a p21WAFL/CIPL expresszid
fliggvényében
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A p21WAFY/CIPL p53, Ki-67 és cyclin D1 koexpresszidja szdjliregi laphamrakokban

A p21WAFL/CIP1 protein expresszidja szignifikans pozitiv korrelaciét mutatott a
Ki-67 (p=0,010) és a cyclin D1 (p<0,001) expresszidval. A p21WAFI/CIP1 és a p53
expresszidja kozott nem észleltlink dsszefliggést. A vizsgalt proteinek egyike sem
mutatott szignifikans 0sszefiiggést a p53 pozitivitassal. Amint az varhato volt, a Ki-67
expresszid szoros korrelacioban allt a cyclin D1 immunpozitivitassal (p<0,001, X.
tablazat)
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6. Megbeszélés

A szdjlregi daganat tobbnyire férfi betegség, a nemzetkdzi irodalmi adatok
szerint a férfi:n6 arany 2:1 [252] és 16:1 [38] kozott valtozik. Vizsgalatunkban 5,2 :
1 aranyt taldltunk, ami jol illeszkedik a kdzép-eurdpai trendbe [23]. A betegek
atlagéletkora a diagnozis megallapitasakor 57,4 (37-94) év volt, ami valamivel (nem
jelent6sen) alacsonyabb mint amit mas vizsgalatok talaltak [28, 32, 35, 789]. Ezt
némiképp magyarazhatja a fiatalabb (45 év alatti) betegcsoport magasabb, 18,5%-0s
aranya.

A vizsgalt betegcsoportban leggyakrabban szajfenéki- és ajaktumorokkal
talalkoztunk. Nyugati orszagokban a nyelv daganatai a leggyakoribbak [78, 252], mig
egyes azsiai orszagokban a bucca a leginkabb érintett [38]. Ezek a kiilonbségek,
részben, az eltér6 etiologiai tényezokkel magyarazhatok. Mig Eurdpaban az
alkoholfogyasztas és dohéanyzas a két legfontosabb rizikofaktor, addig Azsidban a
dohany és a bétel ragasa a legelterjedtebb karos szenvedély.

Az ajak- és szajlregi laphamrakos betegek prognozisat tobb tényezl is
befolyasolja. A vizsgalt betegek kdzoétt nem volt hatassal a tulélésre a beteg neme és
kora. Bar az ajakrakok tulélése tobb mint 20%-kal jobb mint a nyelv és a szajfenéki
daganatoké, a tumor helye nem volt szignifikdns hatassal az 5 éves tulélésre. A
daganatok szovettani differencidltsdga, mas vizsgalatokhoz hasonldéan, nem
befolyasolta a progndzist [184]. Vizsgalatunk soran Osszefiiggést talaltunk az 5 éves
teljes tulélés és a tumor mérete, a regionalis nyirokcsomd érintettség, a klinikai
stadium valamint az alkalmazott terapia kozott. A daganat mérete és a nyirokcsomé
metasztazis megléte 6nmagaban is szignifikans tényez6, de egyiittesen még
biztosabb korjosld adat (p<0,001). Minél el6rehaladottabb a klinikai stadium, annal
kisebb az 5 éves tulélés (68,3% vs. 11,1%). Betegcsoportunkban a 5 éves tulélés
38,7% volt, melyhez hasonlét tapasztalt szamos mas vizsgalat [36, 38]. Ez az érték
nem csupan a betegség-specifikus tulélést jeldli, hanem tartalmazza az egyéb
okokbdl bekdvetkezett, tehat egyéb betegségek, balesetek, ©ngyilkossag,
természetes halal miatti elhaldlozasokat is. Fejlett nyugati és skandinav orszagokbdl

azonban érkeztek joval kedvezobb tulélési statisztikak is [12, 32, 208].
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Az ajak- és szajlregi laphamrakos betegek kezelése szakmai testiiletek altal
elfogadott és széles kdrben alkalmazott ,onkoterapias protokoll” iranyelveinek és
ajanlasainak megfeleléen tortént [124]. A kezelést meghatarozd tényezék a primer
tumor lokalizacidja, kiterjedése, a nyaki attét nagysaga és elhelyezkedése, tavoli
metasztazisok valamint a beteg altaldnos allapota voltak. Onallé sebészi megoldast
kezdeti stadiumban (I., II.) lév6 betegeknél alkalmaztunk, ahol a daganat T1, T2
méret(i volt, regionalis nyirokcsomd attét nélkiil. Az elérehaladott stadiumokban (III.,
IV.) a daganat reszekcidjat és a nyaki disszekcidt kiegészitettiik posztoperativ
(adjuvans) sugarterapiaval. Bizonyos esetekben, mikor mditét el6tt a tumor
megkisebbitése (down staging) volt kivanatos preoperativ (neoadjuvans)
sugarkezelést alkalmaztunk. A beteg altalanos allapota miatt inoperabilis vagy a
tumor kiterjedése okan irrezekabilis daganatok esetén definitiv  (primer)
sugarkezelést alkalmaztunk, melyet rezidudlis tumor esetén kiegészitettiink
kemoterapiaval. A tulélés szempontjabol meghatarozd volt a valasztott terapia. Az
irodalmi adatokhoz hasonldan [38] a csak sebészileg kezelt betegek 5 éves tulélési
aranya szignifikdnsan magasabb volt (57,5%) mint az egyéb terapiaban (is) részesilt
pacienseké (26,9% p<0,001).

Vizsgalatunkban, a laphamrakos betegek 5 éves tulélési ratdja a klinikai
stadium sulyossagaval allt a legszorosabb 0Osszefiiggésben. Sajnalatos mddon az
esetek 41%-a el6rehaladott stadiumban (a daganat atmérGje =4 cm és/vagy
regionalis nyirokcsomo érintettség) kerdilt felismerésre. Az els tiinetek jelentkezése
utan gyakran honapok is eltelnek mire a beteget panaszai szakorvoshoz kényszeritik.
Jézan vélekedés szerint, ha a beteg a tlinetek jelentkezése utan kdzvetlenil fordul
orvoshoz, sikeril korai stadiumban felismerni a daganatot. Erre tébb vizsgalat is
racafol, nem talaltak szignifikans Osszefliggést a tiinetek megjelenésétdl a
diagnosztizalasig eltelt ido, a klinikai stadium és a tulélés kozott [164, 277].

Kilon figyelmet érdemel a vizsgalati csoportban a 45 évesnél fiatalabb
korosztaly magas aranya (18,5%), mely nemzetkdzi viszonylatban is kiemelkedd [4,
103, 224]. Ebben a populacioban talaltuk a szajfenéki tumorok 35 %-at (p=0,001) és
szignifikdnsan tobb IV. stadiuml daganatot észleltiink (p=0,023). Ezek a daganatok
nem méretiikben, mint inkabb metasztatizald képességiikben kiilonbdznek az

id6sebb korosztaly tumoraitdl (p=0,028). Szoveti differencialtsaguk is rosszabb, tébb
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a recidiva és rovidebb a tulélési idGi is, bar ezek a kiildnbségek statisztikailag nem

szignifikansak.

A vizsgalatban részt vevl szajlregi laphamrakos betegek 71,4 szazalékanak
anamnézisében  szerepelt dohanyzds, mig 79 szazalékuknal taldltunk
alkoholfogyasztast. A feln6tt magyar lakossag 35%-a dohanyzott [187] és 60%-a
fogyasztott rendszeresen alkoholt [135] a 1990-es évek végén. A betegek 27,2
szazaléka amellett, hogy legalabb napi egy csomag cigarettat elszivott, még a sajat
maga altal bevallott (!) szeszfogyasztas alapjan is alkoholistanak volt mindsitheto.
Ezek az onkarositd magatartasformak egész Magyarorszagon elterjedtek és aranyuk
nemzetkozi viszonylatban is kiemelkedé [130]. Hivatalos statisztikdk szerint a
dohanyosok 55 szazaléka legalabb napi egy csomag cigarettat szivott el [187], és a
20 éves és idGsebb korosztaly 11-12 szazaléka mindsiilt alkoholistanak a vizsgalt
id6szakban [135]. Ismeretes, hogy a dohanyzas intenzitasaval egyiitt emelkedik a
szajliregi rakok kialakulasanak kockazata. Bar a daganat lokalizacidja és a dohanyzas
kozotti Osszefiiggést nem taldltuk szignifikdnsnak, elmondhatd, hogy mas
vizsgalatokhoz hasonléan [119, 161], a dohanyosoknal a szajfenéken talaltuk a
legtdbb rosszindulatu elvaltozast.

Eset-kontroll vizsgalatok bizonyitjak, hogy az alkoholos italok fogyasztasa
fokozza a daganatok kialakulasanak kockazatat [1, 31, 172]. Az elfogyasztott italok
mennyiségével és tdménységével aranyosan fokozddik a rizikod. Vizsgalati csoportunk
34,5 szazaléka vallotta magat alkalmankénti, Ugynevezett ,tarsasagi”
alkoholfogyasztdénak, 41,1% minGsilt ,nagyivonak”. Régidnkban az égetett
szeszesitalok élvezete, mely tobb mérés szerint is a legveszélyesebb [120, 146], joval
elterjedtebb, mint az alacsonyabb alkoholtartalmi sérok vagy borok fogyasztasa.
Betegeink kozel haromnegyede toémény italokat fogyaszt, leggyakrabban sorrel
kiegészitve. Sajnos a tulzasba vitt ivas és dohanyzas sokkal jellemzObb a fiatalabb
korosztalyokra, a 45 év alatti korosztalyban szignifikansan elterjedtebbek az abuziv
szokasok, mint az idosebbek kozott.

Egyes felmérések [27] Ugy talaltak, hogy a dohanyzas és alkoholfogyasztas
nem csupan a szajiregi rakok kialakulasdval mutat Osszefiiggést, de a rossz

progndzissal is. Bar vizsgalati csoportunkban, hasonléan Gorsky és mtsai [88]
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eredményéhez, a fokozott dohany- és alkoholfogyasztashoz csokkent tulélési id6
tarsult, az dsszefliggés statisztikailag nem volt szignifikans.

A rossz szajhigiénia és az elhanyagolt, hianyos fogazat megndvelik a szajlregi
daganatok kialakulasanak kockazatat [153, 156, 172]. Beteganyagunkban csupan a
paciensek 12,6 szazaléka rendelkezett gondozottnak nevezhetd fogazattal. Nem
taldltunk szignifikans korrelaciét a tumor helye és a fogazat allapota kozott, de
éppugy, mint Lockhart és mtsai mi is a szdjfenéki daganatok esetén taldltuk a
legtobb fogatlant [156]. Bar a fogazat a&llapota ©nmagaban csupan gyenge
rizikdfaktor, az alkoholfogyasztassal kombinalva megsokszorozzak egymas hatasat
[99, 100]. Beteganyagunkban a rossz fogazatl és rendszeren sokat ivok aranya 37%
volt.

Az ajak laphamrakjai esetén felmeriilt a vidéki életforma, amely az esetek
tulnyomo tébbségében szabad ég alatt végzett mezdgazdasagi munkat jelent, rizikdt
fokozo szerepe [52, 209]. Mivel Hajdu-Bihar és Szabolcs-Szatmar-Bereg megyében,
ahonnan a betegeink szarmaznak, a kistelepiiléseken a mai napig jellemz6 nemcsak
a fofoglalkozasként végzett, de a haztdji foldmivelés és az allattartas is,
megprobaltunk kiilonbséget tenni a vidéki és a varosi betegek kozott. Sem az
ajakrakok el6fordulasi gyakorisagaban, sem mas kliniko-patholdgiai paraméterben
nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport kodzott, azaz régidnkban az
életforma (lakdhely) nem tekinthetd 6nallé kockazati tényezonek. Ez arra utal, hogy a
hagyomanyos, vidéki életforma eltlin6ben van, a mez6gazdasag gépesitésével az
emberek egyre kevesebbet dolgoznak a szabad levegon.

Osszegezésként elmondhatjuk, hogy bar a dohanyzas és az alkoholfogyasztas
nem kizarolagos kockazati tényezOk az ajak- és szajlregi rakok kialakulasaban, de
régionkban mindenképp a legnagyobb jelentéségliek. Aggasztd, hogy a 45 év alatti
populaciéban szignifikdnsan tébb az alkoholista és az er6s dohanyos, mint az
idésebbek kozott. Ezeknek a rizikdtényezOknek az elterjedtsége részben
magyarazhatja az oralis laphamrakok magas aranyat ebben a korosztalyban, de az
oroklott illetve kornyezeti, taplalkozasi, fogazati és egyéb hatasok révén szerzett

génkarosodasokat sem hagyhatjuk figyelmen kivdil.
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Felmeriil a kérdés, hogy vajon milyen tényezék tehetdk feleléssé azokért a
rosszindulatd lapham daganatokért, melyeknél az alkohol és a dohanyzas koroki
szerepe kizarhatd. Szamos tanulmany utal a human papillomavirusok etioldgiai
szerepére.

A vizsgalatunkban résztvevl laphamrakos betegek atlagéletkora joval
magasabb volt mint a szexualisan aktiv korosztalyé. Bar az igen nagymértéki
dohanyzas és alkoholfogyasztas bizonyos ordlis hedonista magatartasra utal, semmi
okunk feltételezni, hogy betegeink intenzivebb és szabadosabb szexudlis életet élnek
minthogy az koruk és szocio-6kondmiai statuszuk, melyre a fogazati ellatottsagukbol
kovetkeztethetiink, alapjan feltételezhetd. Valdszin(, hogy az oralis tumorokban a
nagyon gyakran kimutathatd HR-HPV DNS hosszu id6vel a tumor megjelenése el6tt
kerlilt az oszl6 bazadlis sejtekbe és integralddott azok genomjaba. Potencidlisan
fertd6z0 (episzomalis/cirkularis), érintetlen E2 génszekvenciaval rendelkez6 HPV DNS-t
csupan a HPV 16 pozitiv laphamrakok 7 szazalékabdl sikeriilt kimutatni. Magas
rizikdju HPV-t az esetek 42%-anal detektaltunk, 12% t6bbszords infekciot mutatott.
Ez a gyakorisdg nagyjabdl megegyezik a korabbi laphamrak vizsgalatok
eredményével, és magasabb mint amit egészséges szajnyalkahartyan illetve
rakmegel6z6 allapotok esetén mértek [20 és annak referencidi]. Ez komoly érv a
magas rizikdju HPV tipusok daganatkeltd hatasa mellett oralis laphamrakok esetén.
Azonban, vizsgalati csoportunkban statisztikai mddszerekkel nem sikeriilt semmilyen
szignifikans kiildnbséget kimutatni a vizsgalt valtozok tekintetében a HR-HPV pozitiv
és a HR-HPV negativ betegek kozott

Korabbi vizsgalatok szintén inkonzisztens Osszefiiggésekrdl szamolnak be a
virusfert6zést és az egyéb daganatindukalé hatasokat (dohany, alkohol, bétel)
tekintve [78]. Tobb korabbi tanulmany is beszamol arrdl, hogy nem tonsilla eredeti
fej-nyaki laphamrakok esetén nem taldltak Osszefiiggést a HR-HPV pozitivitas és a
klinikai paraméterek (tumor méret, nyirokcsomd érintettség, szovettani
differencialtsag) kozott [8, 9, 216]. Betegcsoportunkban a dohanyzas és az
alkoholfogyasztas prevalencidja nagyon magas volt, mind a HR-HPV pozitiv mind a
negativ csoportban, de a HR-HPV nem volt szignifikdnsan gyakoribb azoknal a
betegeknél, akik nem voltak kitéve a két fent emlitett mutagén hatasnak.

A malignus transzformacid soran a HPV E6/E7 proteinjei kolcsonhatasba
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lépnek a sejt antionkogén fehérjéivel. Az E6 a p53-at, mig az E7 a Rb fehérjét képes
megkdtni, elGsegiteni degradacidjukat, igy moddositani a sejtek miikodésének
normalis kontrolljat. A p53 és Rb ellen6rz6pontok atugrasa sziikséges minden
malignus tumor kialakulasahoz és igy a fejlddd daganattél nem varhato ennek a korai
onkogén mechanizmusnak a megvaltoztatasa a fejlédés kovetkezd stadiumaiban, ha
a HPV onkogénjei a tumorfejlodés korai szakaszaban hatastalanitottdk ezeket a
regulator fehérjéket. A vizsgalt laphamrak mintakban nem talaltunk dsszefliggést a
magas rizikdju HPV infekcid és a p53, p16™<* és Rb fehérjék kifejez6dése kozott.
Mas vizsgalatok sem taldltak Osszefliggést a p53 overexpresszid és a HR-HPV DNS
jelenléte kozoétt szajiiregi laphamrakok esetén [140, 197]. A p16™<* kifejez8dése és
az onkogén HPV infekcid kozotti 6sszefiiggésrol tobb tanulmany is beszamol, bar ezt
tébbnyire oropharyngeadlis/tonsilla karcindmak esetén vagy a ritka verrukdzus
karcindmaknal észlelték [71, 91, 150, 220, 275]. Nem talaltak korrelaciét a HR-HPV
statusz és a p16™ <" expresszid kozott indiai bétel eredet(i szajiiregi rakok esetén
[94].

Bar experimentalis korilmények kozott in vitro és anogenitdlis karcindmak
esetén in vivo is bizonyitottak, hogy a HR-HPV infekcid, valtozasokat eredményez a
p53, Rb és p16™K* expresszidjdban, adataink arra utalnak, hogy nyilvanvalé
molekularis kiilonbségek vannak az anogenitalis és a szajliregi laphamrakok kozott.
Vagyis, a szajiregi laphamrakokbdl PCR mddszerrel kimutatott HR-HPV jelenléte nem
egyenld a potens E6/E7 aktivitassal, azaz a fertdzés direkt, oki szerepével a
karcinogenezis folyamataban [22, 275].

Osszegezve, adataink arra utalnak, hogy a magas rizikji HPV DNS jelenléte
az ordlis laphamrakok tobbségében egészségtelen életmodra vagy genetikai
instabilitasra utal, nem valdszin, hogy a HPV-fliggé anogenitalis rakoknal észlelt
specifikus, fiiggetlen és erds daganatindukald hatdsa lenne. A hazai népesség

életmddja mellett a magas rizikéji human papillomavirus infekcid nem tekinthet6

N4

A szdjlregi laphamrakok vizsgalata soran, hasonléan masokhoz [109, 139,
180, 267, 290] nem taldltunk Osszefliggést a p21WAFL/CIP1 expresszid €és a p53

akkumulacio kozott. Ismert, hogy a vad-tipusi p53 képes a WAF1/CIP1 gén
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transzkripcidjat felllirni, ami fokozott p21WAF1/CIPL expresszidt eredményez [59]. Ezt a
megfigyelést tamasztjdk ald azok a nem szajlregi rakokon végzett vizsgalatok,
melyek inverz korrelaciot észleltek a p21WAFL/CIPL és a p53 expresszid kozott [147,
181, 194]. Ezt az antagonizmust masok nem észlelték [79, 273, 289]. Ezek az adatok
arra utalnak, hogy a p21WAF/CIP1 fiziologids kontrollia a p53 révén, irrelevans a
,k0zOnséges” szajlregi laphamrakok immunfenotipusa szempontjabdl, mivel a tumor
progresszidjahoz a legfontosabb antionkogének individudlis inaktivalasara van
sziikség.

A p21WAF1/CIP1 expresszid szabalyozasa torténhet p53-independens [168, 230]
és p53-dependens Utvonalon [56, 58]. A mikodoképes p21WAFL/CIPL képes gatolni a
tumor ndvekedését még akkor is, ha mutacidk vagy delécidk inaktivaljak mindkét
funkcionalis p53 allélt, és a tumor progressziénak kedvez a funkcionalis p21WAFi/CiPL
expresszio elvesztése. Vizsgalatunkban a p53 pozitiv tumorok 60,3 szazaléka
overexpresszalta a p21WAFL/CIPL  gntigént, ami alig kilénbozott a teljes mintaban
mérttdl (61,3%). Feltételezhetd, hogy a maradék tumorok immunonegativak voltak
egyéb utakon lejatszddd antionkogén inaktivacio révén [39, 222]. Eredményeink
alatamasztjak azt a megallapitast, hogy mind p53-dependens, mind p53-independens
mechanizmusok szabalyozzak a p21WAFL/CIPL expresszidjat szajliregi laphamrakok
esetén, és az aktiv p53 protein kiiktatdasa sem tudja teljesen megsziintetni a
funkcionalis p21WAFL/CIPL gntiproliferacids aktivitasat.

Mintainkban a p21WAF1/CIP1 gverexpresszid szignifikans dsszefliggést mutatott a
tumor méretével (p=0,005), a regionalis nyirokcsomd érintettséggel (p=0,002), a
klinikai stadiummal (p<0,001), és a tumor helyével (p=0,002). A p53 esetén,
hasonléan mas vizsgalatokhoz, nem talaltunk ilyen 6sszefliggéseket [87, 122, 128]. A
p21WAF1/CIPl—et overexpresszald szajlregi laphamrakos betegeknél mar 18 hdnap
utan szignifikansan csokkent tulélést észleltiink (5. abra). A vizsgalt betegek 27,4%-a
ajakrakos volt, ami altaldban alacsonyabb klinikai stadiumu és szdvettani gradusu
diagnosztizalaskor, igy jobb progndzisi, mint a szajiregben jelentkez6 daganatok.
Tovabba, a napsugarzas-indukalta DNS karosodas fontosabb az ajakrakok
genezisében, mint a mutagén hatasi dohanyzas és alkoholfogyasztas [188].
Ritkabban észleltlink p21WAFI/CIP1 pozitivitast ajakrakoknal, mint egyéb lokalizaciok

esetében, ami az ajakrakos esetek alacsonyabb daganat stadiumanak tulajdonithato.
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Azonban, sem a kimenetel, sem a p53 vagy a proliferaciés markerek expresszidja
nem kiilonbdzott szignifikansan az azonos p21WAFL/CIPL statuszy egyéb esetektdl. Ez a
véletlenszer(i fizikai és kémiai mutagének hasonld hatasat jelezheti a malignus

A megallapitast, hogy laphamrakok esetén az emelkedett p21WAFL/CIPL
expresszid szignifikans 0Osszefliggést mutat a rosszabb progndzissal, korabbi
vizsgalatok is alatdmasztjak mind a szajliregben [61], mind mas régidkban [181, 186,
299]. Ellenkezo eredményekrdl szamoltak be eml6 [116], tido [129], 1égcs6 [114] és
nyelv [290] laphamrakok esetén. Ezek az ellentmondd eredmények az jelzik, hogy a
p21WAFL/CIP1 expresszid és a prognozis kozotti Osszefliggés komplex, tumor-tipus
fliggd és valdszinlileg fiigg az etioldgiai tényezOktdl is. Néhany tanulmany
megallapitasa szerint, a kombinalt p53/p21WAFL/CIP1 expresszid csokkent tulélési idore
utalhat, mig a p21WAFL/CIP1 yvagy a p53 dnmagaban nem szignifikans prognosztikai
valtozd [295]. Mas vizsgalatok szerint a p21WAFL/CIPL és a p53 egylitt biztosabb
progndzist ad, mint ha a két tényez6t kilon-kilon vizsgaljuk [290]. A mi
megfigyelésiink szerint, bar a p53+/p21+ immunhisztokémiai fenotipus
szignifikansan (p=0,046) rosszabb progndzisra utal mint a p53-/p21- vagy
p53+/p21- fenotipus, de a p21WAFL/CIPL immunpozitivitds Onmagaban erdsebb
prognosztikai faktor (p=0,018).

Vizsgalatunkban szignifikans korrelaciot taldltunk a p21WAFL/CIPL és a Ki-67
(p=0,010) illetve a cyclin D1 (p<0.001) expresszidja kozott oralis laphamrakok
esetén, azonban a p21WAFL/CIPL pozitivitds és a szOvettani differencidltsag kozotti
osszefliggés nem volt szignifikans. Ez a megfigyelés arra utal, hogy mig a p21WAF1/CIP1
inaktivacidja a tumor differencidlodasanak késdbbi stadiumaba tolddott, addig a p53-
at muszaj a tumor progresszid korai Iépései soran semlegesiteni, egyébként a
daganat nem tudna novekedni. A genom olyan mutacidéi melyek inaktiv p53 és
p21WAFL/CIP1 proteinek termelddéséhez vezetnek magasabb mutagenezis frekvenciara
és genomialis instabilitasra utalnak, ami révén az ilyen tumorok gyorsabban nének
mint a tobbiek. Emlitésre méltd, hogy a p21WAFL/CIPL pozitivitas szignifikansan
gyakoribb volt eldrehaladott (T>3, N>1) klinikai stadiumokban (p<0.001), ami
alatamasztja a korabbi feltételezést és 0sszeegyeztethetd a szOvettani gradussal valo

Osszefiiggés hianyaval. Azonban, a p21WAFL/CIPL pozitivitas a tumor agresszivitasanak
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és a kedvezétlen progndzisnak a jele minden esetben.

Osszegezve, a p2lWAFI/CIPL  overexpresszid fiiggetlen a  sejtciklus
szabalyozasaban legfontosabb szerepet jatszd p53 regulator protein expresszidjatol.
Azonban, a p21WAFY/CIPL immunpozitivitas fokozott sejtproliferaciéra és nagyobb,
metasztatizald tumorokra utal. Eredményeink azt jelzik, hogy az immunhisztokémiai
modszerekkel detektalhatd p21WAFL/CIPL fehérje expresszid prognosztikus értékd a

szajlregi laphamrakok patoldgiai vizsgalata soran.
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7. Az eredmények dsszefoglalasa, ij megallapitasok

7.1. Retrospektiv klinikai vizsgalat soran el6szor mértiink fel egy nagy létszamu

ajak- és szajiiregi laphdmrakos populaciét Eszak-kelet Magyarorszagon.

7.2. Szignifikans korrelaciét talaltunk a daganat mérete, a regionalis nyirokcsomd
attét illetve a klinikai stadium és a talélési id6 kozott. A klinikai stadium a leger6sebb

prognosztikai faktor, az egyre magasabb stadiumokhoz, egyre révidebb tulélés tarsul.

7.3. Els6kként mutattuk ki, hogy Eszak-kelet Magyarorszagon a 45 évesnél
fiatalabb korosztalynal, ahol a nemzetkozi trendnél magasabb a szajliregi daganatok
prevalencidja, szignifikansan tobb az eldrehaladott klinikai stadiumu, metasztatizald

daganat, rovidebb a tulélés.

7.4. Az ajak- és szijlregi rakok kialakulasaban, régionkban a dohanyzas és az
alkoholfogyasztas a legnagyobb jelent6ségli kockazati tényezd. Elofordulasuk

szignifikdnsan gyakoribb a 45 év alatti korosztalyban.

7.5. Els6kként allapitottuk meg, hogy Eszak-kelet Magyarorszagon az életforma

(lakdhely) nem tekinthetd o©nalld kockazati tényezbnek az ajak- és szajlregi

N

7.6.  ElsOkként mértiik fel az észak-kelet magyarorszagi régidban a magas rizikoju

HPV tipusok el6fordulasi gyakorisagat szajliregi laphamrakokban.

7.7. Hazai beteganyag alapjan els6kként allapitottuk meg, hogy a magas rizikéju
HPV DNS jelenléte az oralis laphamrakok tobbségében egészségtelen életmddra vagy
genetikai instabilitdsra utal, nem tekinthetd specifikus, fliggetlen és erds kockazati

tényezbnek.

7.8. Els6k kozott igazoltuk, hogy ajak- és szajlregi laphamrakok esetén az
immunhisztokémiai moddszerekkel detektalhatd p21WAFL/CIPL  fehérje expresszid
prognosztikus értékd. A p21WAFL/CIPL jmmunpozitivitdas fokozott sejtproliferaciora,

nagyobb és metasztatizalé tumorokra, ezaltal rosszabb progndzisra utal.
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8. Az eredmények gyakorlati hasznositasa

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

Az ajak- és szdjliregi laphamrakos betegeken végzett epidemioldgiai
vizsgalatok eredményeit jovobeli eset-kontroll vizsgalatok tervezésekor
kivanjuk felhasznalni, melyek soran egyes rizikotényezok kockazati erésségét

(odds ratio) kivanjuk felmérni.

A vizsgalati eredményekbdl kivilaglik, hogy beteganyagunkban igen magas az
elérehaladott stadiumi daganatok aranya. Ez a tény a szlrOvizsgalatok, a
korai felismerés fontossagara hivja fel a figyelmet. Kiemelt figyelmet érdemel

a fiatal felnottek csoportja.

Az elsb6dleges kockazati tényezOk magas prevalenciaja daganatos betegeinknél
az egészségnevelés fontossagat hangsulyozza. Prevencids tevékenységiink
soran mar gyermekkorban kiemelten kell kezelni az egészséges életmodra
nevelést, felnGtteknél a rossz szokasokrdl vald leszoktatast kell munkankkal

elGsegiteni.
Immunhisztokémiai vizsgalataink eredményeinek, a p21 WAFL/CIP1 prognosztikai

szerepének felhasznalasat a szdjliregi laphamrakos betegeink kezelésének

tervezésekor kivanjuk hasznositani.
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I. Tablazat

A klinikopatholodgiai paraméterek és rizikofaktorok valamint az 5 éves teljes
tulélés dsszefliggései a vizsgalt szajuregi laphamrakos betegcsoportban

. . . Atlagéletkor 5 éves teljes _y
Valtozo Esetszam (6v) tilélés (%) p-érték”
Nem NS

ferfi 100 56,66 38 (38,0)
né 19 61,05 8 (42,1)
Kor NS
265 év 34 - 9 (26,5)
<65 év 85 - 37 (43,5)
Tumor méret p<0,001
T1,T2 84 T1 58,50 40 (47,6)
T3, T4 35 T4 48,60% 6 (17,1)
Nyirokcsomé metasztazis p<0,001
Negativ 85 58,40 40 (47,1)
Pozitiv 34 57,08 6 (17,6)
Klinikai stadium p<0,001
l. 41 59,24 28 (68,3)
1. 29 59,79 9 (31,0)
II. 31 57,68 7 (22,6)
V. 18 48,61% 2(11,1)
Szoveti differencialtsag NS
Grade | (j6) 51 59,22 22 (43,1)
Grade Il (kbzepes) 58 56,75 21 (36,2)
Grade Il (gyenge) 10 51,70 3(30,0)
Tumor helye NS
Ajak 32 66,41+ 18 (56,3)
Nyelv 27 53,96 9 (33,3)
Széjfenék 33 53,85 11 (33,3)
Gingiva 8 51,75 1(12,5)
Retromolaris régio 6 52,67 4 (66,7)
Palatum 9 56,89 2(22,2)
Egyéb 4 56,25 1(25,0)
Dohéanyzas NS
Soha 34 64,53 14 (41,2)
Leszokott 7 60,86 3 (42,9)
< 20 szal/nap 29 58,28 14 (48,3)
> 20 szal/nap 49 51,35% 15 (30,6)
Alkoholfogyasztas NS
Soha 25 63,36 11 (44,0)
Leszokott 4 57,00 2 (50,0)
Alkalmanként 41 58,17 17 (41,5)
Rendszeresen 49 53,65% 16 (32,6)
Fogazat allapota NS
Fogatlan 30 64,80+ 9 (30,0)
Szubtotalis foghiany 13 63,69 4 (30,8)
Hianyos, potolatlan 40 53,78 16 (40,0)
Gondozott 15 52,73 8 (53,3)
Elhanyagolt 21 52,95 9 (42,9)
Lakéhely NS
Varos 72 57,72 27 (37,5)
Falu 47 56,81 19 (40,4)

# NS = nem szignifikans, *szignifikans eltérés
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II. Tablazat

Laphamrakos betegek 5 éves teljes tulélési adatai (%) a tumor helyének és a klinikai

stadium fuggvényében

Lokalizacio Teljes tulélés (%) Osszes
St. 1. St. 1l St. 1ll. St. IV

Ajak 14/21 (66,7)  4/9 (44,4)  0/1 (0) 0/1 (0) 18/32 (56,3)
Nyelv 4/7 (57,1) 2/4 (50,0)  2/11(18,2) 1/5(20,0) 9/25 (33,3)
Szajfenék 6/8 (75,0) 2/12(16,7)  3/12(25,0) 0/1(0) 11/33(33,3)\
Gingiva - 0/1 (0) 0/2 (0) 1/5 (20,0) 18125 | g7
Retromolaris régié  3/3 (100) 1/1 (100)  0/1 (0) 0/1 (0) 4/6 (66,7)[ (32.2)
Palatum 1/2 (50,0) 0/1 (0) 1/3(33,3)  0/3(0) 2/9 (22.2)
Egyéb - 0/1 (0) 1/1 (100) 0/2 (0) 1/4 (25,0)J
Osszes (%) 28/41(68,3)  9/29 (31,0) 7/31(22,6) 2/18 (11,1) 119 (100)
II1. Tablazat
Az alkalmazott terapia

. . Elérehaladott . . .

- Esetszam  Korai (I.-11.) i .y Recidiva 5 éves teljes

Terapia %) stadium (%) (" V'(f,/fjad’“m tilélés (%)
Miitét 54 (51,0) 47 (87,0) 7 (13,0) 11 (20,4) 31 (57,4)
Mtét + sugarterapia 24 (22,6) 5 (20,8) 19 (79,2) 6 (25,0) 5 (20,8)
Sugarterapia 14 (13,2) 5 (35,7) 9 (64,3) 1(7,1) 3(21,4)
Kemoterapia
+ sugérterapia 3(2,8) 1(1,5) 2 (5,0) 0
Kemoterapia + mtét
+ sugartorapia 4 (3,8) 1(1,5) 3(7.,5) 1(25,0) 4 (100,0)
Kryoterapia 7 (6,6) 7 (100,0) 0 3(42,8) 2 (28,6)
Osszesen: 106 (100,0) 66 (62,3) 40 (37,7) 22 (20,7) 45 (42,5)
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IV. Tablazat

A kliniko-patholégiai paraméterek megoszlasa a dohanyzas és alkoholfogyasztas

fliggvenyében (%)

dohanyzas alkoholfogyasztas
. p-érték? . p-érték?
igen nem igen nem

Nem 0,004 0,002
Férfi 71(91,0) 29(70,7) 81(90,0) 19 (65,5)

NG 7(9,00  12(29,3) 9(10,0) 10 (34,5)

Kor <0,001 0,026
265 év 13(16,7) 21(51,2) 21(23,3) 13(44,8)
<65 év 65 (83,3) 20 (48,8) 69 (76,7) 16 (55,2)

Tumor helye NS 0,033
Ajak 17 (21,8) 15(36,6) 25(27,8) 7 (24,2)

Nyelv 16 (20,5) 11(26,8) 22 (24,4) 5(17,2)
Szajfenék 23(29,5) 10 (24,4) 21(23,3) 12 (41,4)
Gingiva 6 (7,7) 2(4,9) 8 (8,9) -
Retromolaris 6 (7,7) - 6 (6,7) -
Palatum 6 (7,7) 3(7,3) 4(44) 5(17,2)
Egyéb 4(5,1) - 4 (4,4) -

Tu. differencialtsag NS NS
Grade | (j6) 29 (37,2) 21 (51,2) 34 (37,8) 16 (55,2)

Grade Il (kbzepes) 42 (53,8) 17 (41,5) 48 (53,3) 11 (37,9)
Grade Ill (gyenge) 7 (9,0) 3(7,3) 8 (8,9) 2 (6,9)

Klinikai stadium 0,044 NS
l. 22(28,2) 20 (48,8) 33(36,7) 9(31,0)

1. 22(28,2) 6(14,6) 21(23,3) 7(24,2)
. 19 (24,4) 12 (29,3) 21(23,3) 10 (34,5)
V. 15(19,2)  3(7,3) 15(16,7)  3(10,3)

Fogazat allapota <0,001 0,005
Fogatlan 11 (14,1) 19 (46,3) 16 (17,8) 14 (48,3)
Szubtotélis hiany 5(6,4) 8(19,5) 11(12,2)  2(6,9)

Hianyos, pétlas @ 33(42,3) 7(17,1) 37 (41,1)  3(10,3)
Gondozott 12 (15,4)  3(7,3) 11(12,2) 4(13,8)
Elhanyagolt 17 (21,8) 4 (9,8) 15(16,7)  6(20,7)

Lakhely NS NS
Varos 51 (65,4) 21 (51,2) 56 (62,2) 16 (55,2)
Kistelepiilés 27 (34,6) 20 (48,8) 34 (37,8) 13 (44,8)

5 éves teljes tulélés NS NS
El 29 (37,2) 17 (41,5) 33(36,7) 13 (44,8)

Meghalt 49 (62,8) 24 (58,5) 57 (63,3) 16 (55,2)

#NS = nem szignifikans
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V. tablazat

HR-HPV pozitiv és negativ laphamrakos betegek klinikopatoldgiai paraméterei

Véltozo HR-HPV pozitiv  HR-HPV negativ __Szignifikancia*
Nem 0,201
NG 3 (9,1%) 9 (19,6%)
Férfi 30 (90,9%) 37 (80,4%)
Kor 0.243
> 65 év 5 (15,2%) 12 (26,1%)
< 65 év 28 (84,8%) 34 (73,9%)
Dohanyzas 0,778
Igen 26 (78,8%) 35 (76,1%)
Nem 7 (21,2%) 11 (23,9%)
Alkoholfogyasztas 0,301
Igen 27 (81,8%) 33 (71,7%)
Nem 6 (18,2%) 13 (28,3%)
Fogazati statusz 0,301
Fogatlan vagy <5 fog 6 (22,2%) 16 (40,0%)
Hianyos 14 (51,9%) 17 (42,5%)
Kezeletlen, elhanyagolt 7 (25,9%) 7 (17,5%)
Tumor méret 0,598
T1, T2 22(66,7%) 28 (60,9%)
T3, T4 11(33,3%) 18 (39,1%)
Nyirokcsomd metasztazis 0,372
NO 19 (57,6%) 31 (67,4%)
N1-3 14 (42,4%) 15 (32,6%)
Klinikai stadium 0,119
I. 8 (24,2%) 7 (15,2%)
II. 7 (21,2%) 16 (34,8%)
IIL. 8 (24,2%) 17 (37,0%)
V. 10 (30,4%) 6 (13,0%)
Szovettani differencialtsag 0,195
Grade I (j6) 9 (27,3%) 21 (45,7%)
Grade II (kbzepes) 21 (63,6%) 20 (43,5%)
Grade III (rossz) 3(9,1%) 5(10,8%)
2 éves kimenetel 0,732

El
Meghalt

14 (45,1%)
17 (54,9%)

24 (52,2%)
22 (47,8%)
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VI. tablazat
HR-HPV prevalencia és tipus a tumor helyének fliggvényében

Tumor helye HR-HPV HR-HPV Egysz/e-'//is/-/ Rreoty .
negativ pozitiv (HPV16) Kettos
Nyelv 17 (40,0%) | 9 (27,3%) 7 (5) 2
Szajfenék 17 (40,0%) 20 (60,6%) 18 (15) 2
Gingiva 3 (6,5%) 3 (9,1%) 3(3) -
Retromolaris régio 6 (13,0%) - - -
Palatum 2 (4,3%) 1 (3,0%) 1(0) -
Egyéb 1(2,2%) - - -
Osszesen 79 minta 46 (58%) 33 (42%) 29 (23) 4

VIL. tablazat
Osszefliggés a p53/p16/Rb immunhisztokémiai fenotipus és a HR-HPV fert6zés kozott

Fenotijpus HR-HPV pozitiv HR-HPV negativ  szignifikancia*
p53 pozitiv 20/33 (60,6%) 25/46 (54,3%) 0,580

p53 negativ 13/33 (39,4%) 21/46 (45,7%)

p16 pozitiv 4/31 (12,9%) 9/45 (20,0%) 0,419

p16 negativ 27/31 (87,1%) 36/45 (80,0%)

Rb pozitiv 26/32 (81,3%) 37/44 (84,1%) 0,745

Rb negativ 6/32 (18,7%) 7/44 (15,9%)

VIII. tablazat
A karcinogén szokasok, a HR-HPV infekcio és a sejtciklus fehérjék kozotti korrelacio

f;’lizﬂ’él HR-HPV p53 p16 Rb
dohany-+alkohol 1,000
HR-HPV 0,015 1,000
P53 -0,196* | 0,062 1,000
p16 0,107 -0,093 | -0,166 1,000
Rb -0,045 | -0,037 | -0,128 0,013 1,000

*p=0,042
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IX. tablazat

A klinikopatoldgiai paraméterek és a p21WAFL/CIP1 expresszid Osszefliggései

Vialtozo Esetszam p21 pozitivitds szignifikancia®
Kor 0,378
>65 év 31 17 (54,8%)
<65 év 75 48 (64,0%)
Nem 0,807
Férfi 92 56 (60,9%)
NG 14 9 (64,3%)
Dohanyzas 0,116
Igen 74 49 (66,2%)
Nem 32 16 (50,0%)
Alkoholfogyasztas 0,536
Igen 76 48 (63,2%)
Nem 30 17 (56,7%)
Fogazati statusz 0,098
Fogatlan 24 13 (54,2%)
Szubtotélis foghiany 9 3 (33,3%)
Hianyos, potolatlan 29 19 (65,5%)
Gondozott 12 4 (33,3%)
Elhanyagolt, gondozatlan 16 12 (75,0%)
Tumor méret 0,005
T1, T2 77 41 (53,2%)
T3, T4 29 24 (82,8%)
Nyirokcsoméd metasztazis 0,002
NO 78 41 (52,6%)
N1-3 28 24 (85,7%)
Klinikai stadium <0,001
I. 36 12 (33,3%)
II. 30 19 (63,3%)
III. 25 21 (84,0%)
IV. 15 13 (86,7%)
Szovettani differencialtsag 0,800
Grade I (j6) 45 26 (57,8%)
Grade II (kodzepes) 52 33 (63,5%)
Grade III (rossz) 9 6 (66,7%)
Tumor helye 0,002
Ajak 29 9 (31,0%)
Nyelv 26 21 (80,8%)
Szajfenék 35 23 (65,7%)
Gingiva 6 4 (66,7%)
Retromolaris régiod 6 5 (83,3%)
Palatum 3 3(100,0%)
egyéb 1 0
2 éves kimenetel 0,018
El 61 32 (52,5%)
Meghalt 41 31 (75,6%)

#P-érték vs. p21 negativ esetek
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X. tablazat

A p21WAF1/CIP1 és p53/Ki-67/cyclin D1 expresszio kozotti 6sszefliggés

p21 pozitiv

p21 negativ

Osszesen

P53 pozitiv
P53 negativ
Osszesen

38 (36,2%)
27 (25,7%)
65 (61,9%)

25 (23,8%)
15 (14,3%)
40 (38,1%)

63 (60,0%)
42 (40,0%)
105 (100%)
p=0,682

Ki-67 pozitiv
Ki-67 negativ
Osszesen

55 (53,9%)
10 (9,8%)
65 (63,7%)

23 (22,6%)
14 (13,7%)
37 (36,3%)

78 (76,5%)
24 (23,5)
102 (100%)
p=0,010

Cyclin D1 pozitiv
Cyclin D1 negativ
Osszesen

43 (40,9%)
22 (21,0%)
65 (61,9%)

5 (4,8%)
35 (33,3%)
40 (38,1%)

48 (45,7%)
57 (54,3%)
105 (100%)
p<0,001
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11. Ko6szonetnyilvanitas

Dolgozatom nem johetett volna létre témavezetdm dr. Marton Ildikd batoritasa,
Osztokélése és segitsége nélkiil. Elsésorban 6t illeti kdszonet.

K6szondm elsé témavezetdm Hunyadi Janos professzor Ur munkam elinditasahoz
nyUjtott segitségét.

K6szonom tarsszerz6im munkajat, tleteit, munkatarsaim megérto tirelmét.

Egonnak, Mandcskanak kdlon...
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