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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. Csak az ajak- és szajiregi (BNO-X. C00-C06) daganatokra vonatkoztatva a
mortalitas férfiaknal 13,6, nok esetében 1,9/100000 lakos évente.

A szdjlregi rakos megbetegedések eldforduldsi gyakorisaga nagyobb férfiak
esetén, hazankban a férfi:nd arany 6:1. A daganat megjelenése altalaban az élet
hatodik, hetedik dekadjara tehetd, de tobb felmérés is utal ra, hogy egyre tobb a 45
éves kor elott megjelend szajliregei tumor. Az atlagos 5 éves tulélés 40% kordli, de
ez az érték orszagonként és betegcsoportonként nagy szérast mutat. A tulélést
dontéen befolyasolja a daganat helye és klinikai stadiuma a felismerés idején,
valamint az alkalmazott terapia.

Szbvettanilag az ajak- és szajlregi daganatok tobb mint 90%-a laphamrak,
mely prekancerdzus ham diszplazia talajan alakul ki. A daganatképzOdés tébblépcsés
folyamatanak legfontosabb momentumai az onkogén aktivaci6 és a tumor-
szupresszor gének elvesztése.

A szajliregi laphamrakok kialakulasanak bizonyitottan legfontosabb etioldgiai
tényez4i a dohanyzas és az alkoholfogyasztas. A daganatos betegek egy csoportjanal
azonban kizarhaté az abuziv szokasok rakkeltd hatdsa. Ez a tény mas faktorok
(genetikai prediszpozicid, kornyezeti artalmak, taplalkozds, onkogén virusok)
etioldgiai szerepére iranyitja a figyelmet.

A szajiregi 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. Célkitliizések

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
tanulmanyozadsa 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.



3. Anyag és modszer

3.1. A betegek kivalasztasa, klinikai adatok gylijtése

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 Kklasszifikacié az UICC kritériumok alapjan tortént. A daganat
szovettani diagndzisat, differencidltsagi fokat a WHO kritériumok alapjan allapitottuk
meg. Vizsgaltuk a daganat klinikai stadiumat, az alkalmazott terapiat, az esetleges
recidivat és a tulélési idot.

A rizikdtényezOk 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. Vizsgdltuk 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.

3.2. A human papillomavirus kimutatasa

3.2.1. DNS izolalas
Az archivalt paraffin blokkokbdl 5-5 10 pm vastagsagu metszetet készitettiink,
melyeket 2 mL-es mikrocentrifuga csovekbe helyeztiink és xylene, abszolut és 95%-

os etanol sorozattal viasztalanitottunk. Ezutan szaritas és egy éjszakan at, 56°C-on



torténd proteindaz 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 megel6zzik. Minden

blokkhoz Uj mikrotdm pengét hasznaltunk.

3.2.2. 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 el6allitasahoz.
Az amplifikacidés 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-ébdl 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. Az amplifikaciot kovetden a reakcidtermékeket 3%-
0os agardz gélen felfuttattuk, és az elektroforézis eredményét etidium-bromid
festéssel lathatdva tettiik. A két egymast kdvetd semi-nested PCR amplifikacio altal
eléallitott amplimerek ~340 bp méretliek voltak, ha a megfelel6 HPV genom

detektalhato volt a mintaban.

3.2.3. 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



amplimerjei 351 bp méretliek, melyeket a mar ismertetett mddon, agardéz gél-

elektroforézissel detektaltunk.

3.3. 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.

3.4. 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.



4. Eredmények

4.1. A betegcsoport demografiai jellemzo6i, a laphamrakok klinikopatologiai

jellemzoi, kezelés, recidiva és tialélés

A diagnézis megallapitasakor a 119 laphamrakos beteg alkotta vizsgalati
csoportban a férfi n6 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 nyirokcsomd
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
Osszefiiggéseket. Az ajakrakos esetek 65,6%-a klinikailag az I. stddiumba tartozott, a
nyelv tumorainal 25,9%, a szajfenéki daganatoknal 24,2% tartozott ebbe a
kedvezdbb progndzisu 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 |év6 betegek a
diagnozis idopontjaban életkor szempontjabdl homogén betegcsoportot alkotnak. A
IV. stadiumban lévé betegek 10,6 évvel fiatalabbak mint az I. stadiumba tartozdk
(p=0,002).

Szovettani differencidltsag alapjan a laphamrakok 43,0%-a jol, 48,6%-uk
kbzepesen, 8,4% rosszul differencidlt volt. A differencidltsag foka nem mutatott
statisztikailag szignifikans dsszefiiggést 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
szignifikdnsan befolyasold paraméterek: a daganat mérete, a regionalis nyirokcsomd
attét illetve a klinikai stadium. Ez utdbbi esetén a leger6sebb az Osszefliggés, itt

mértiik a legmagasabb Spearman korrelacids koefficienst (-0.423).



Az alkalmazott kezelési mod az esetek 51%-anal mitéti kezelés volt, melyet
tovabbi 22,6% esetén kiegészitettiink sugarkezeléssel. A maradék esetekben: 6nalld
sugarterapia 13,2%, kemo- és sugarterapia 2,8%, kemoterapia-m(itét-sugarkezelés
3,8%, krioterapia 6,6%. Az esetek 20,7%-anal észleltiik a daganat recidivajat. A
recidivak megoszlasa egyenletes a korai illetve el6rehaladott stadiumokban (21,2%
vs. 20%). A recidiva oki tényezlit vizsgalva egyedil a daganat szovettani
differencialtsagaval taldltunk szignifikdns Osszefiiggést (p=0,025). A rosszul
differencialt (grade III) tumorok 50%-anal talaltuk recidivat szemben a jol (grade I)
ill. kdzepesen differencialt (grade II) eseteknél észlelt 14 illetbleg 17%-kal. Az

esetleges recidiva nem befolyasolta a betegség progndzisat.

4.2. Rizikotényezok elofordulasa a betegcsoportban, hatasuk a talélésre

Az anamnézis felvétel idopontjdban a 119 laphamrakos beteg 65,5%-a
dohanyzott, er6s dohanyosnak (=20 szal/nap) mindsiilt 41,2%. Szignifikansan tébb
férfi dohanyzott, mint n6 (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 6sszefliggés szignifikans (p<0,001).

A betegcsoport 75,6 szazaléka tobb-kevesebb rendszerességgel fogyasztott
alkoholt, 41,2% naponta legaldbb 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 szignifikdns Osszefliggést mutatott a beteg koraval
(p<0,001), a dohanyzassal (p<0,001) és az alkoholfogyasztassal (p=0,005). A
fogatlan betegek tobbségére jellemzd volt az idosebb (=65 év) kor, az absztinencia
és a dohanyzastdl valo tartdzkodas.

A betegek 60,5 szazaléka varosban lakott, 39,5%-uk kistelepilésen. Nem

talaltunk kilonbséget a két csoport jellemz6i kozott, kivéve, hogy az



alkoholfogyasztassal kombinalt dohanyzas szignifikdnsan gyakoribb (63,9% vs.

44,7%, p=0,039) volt a varosi populacidban.

4.3. A magas rizikojd human papillomavirusok etiologiai szerepének

vizsgalata szajiiregi laphamrakokban

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 DNS-t a szdvettani mintak 42%-abdl sikeriilt kimutatni. A HR-HPV
pozitiv tumorok 82%-a tartalmazott HPV16-ot, de egyéb magas rizikdju tipusokat is
sikeriilt kimutatni a pozitiv esetek 30 szazalékanal. Kettds HR-HPV infekciot észleltiink
a pozitiv esetek 12%-a esetében. A HPV16 pozitiv esetek csupan 7%-a hordozta a
tesztelt HPV E2 génszakasz 351 bazisparnyi szekvencidjat, ami az episzomalis,
reprodukcidképes, potencidlisan infektiv virus genomot jelzi. Nem taldltunk
szignifikans Osszefliggést a HR-HPV infekcidé és a daganat kiindulasi helye kozott. A
HR-HPV pozitivitds nem korreldlt sem a tumor stadiumaval, szovettani
differencialtsagaval sem mas vizsgalt faktorral. Nem sikeriilt szignifikans korrelaciot

kimutatni a HR-HPV infekcid és az abuziv szokasok kozott.

A p53, p16™€* &sRb proteinek expresszidja

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

A p16™*  expresszidt vizsgalva, diffiz magfestédést észleltiink enyhe
citoplazma pozitivitassal a HR-HPV pozitiv esetek 13%-anal (4/31), a HR-HPV negativ
esetek 20%-anal (4/31). 26/32 (81%) HR-HPV pozitiv és 37/44 (84%) HR-HPV
negativ szajlregi laphamrak specimen mutatott nuklearis Rb expressziot.

A p53, a p16™*@ é&s a Rb proteinek expresszidja, a HR-HPV statusz és az
alkoholfogyasztas/dohanyzas kozotti osszefiiggések kozil egyediill a p53 expresszid
és a dohanyzas mutatott szignifikans korrelaciot (p=0,042). Nem talaltunk

szignifikans kiilonbséget a HR-HPV pozitiv és negativ fenotipus kozott.



4.4. A p21wAri/ciP1 p53  Ki-67 és cyclin D1 proteinek expresszidjanak

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 régidéban 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.

Szignifikdns 0Osszefliggést taldltunk a p21WAFL/CIPL expresszid és a nagyobb
tumor méret (T3 és T4 tumorok, p=0,005), a regionalis nyirokcsomd metasztazis
(p=0,002), az el6rehaladott klinikai stadium (III. és IV. stadium, p<0,001), és a
nyelvi ill. a retromolaris daganat lokalizacié kozott (p=0,002). Tovabba, a p21WAFL/CIP1
immunpozitiv esetek tulélése sokkal rovidebb, mint a negativ eseteké és ez
killénbség mar a diagnosztizalast kdvetd 18 hdnap utan statisztikailag szignifikans
(p=0,044) és a kilonbség, valamint a szignifikancia mértéke az id6 fliggvényében
nd. Nem talaltunk szignifikans korrelaciét a kor, a nem, az alkoholfogyasztas és
dohdanyzas, a fogazat allapota és a szovettani differenciadltsag valamint a p21WAFL/CIP1

expresszio kdzott szajlregi laphamrakos betegeinknél.

A p21WAFY/CIPL p53, Ki-67 &s cyclin D1 koexpresszidja szdjliregi laphamrékokban

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 észleltiink 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)

10



5. Megbeszélés

A szdjiregi daganat tobbnyire férfi betegség, a nemzetkozi irodalmi adatok
szerint a férfi:nd arany 2:1 és 16:1 kozott valtozik. Vizsgalatunkban 5,2 : 1 aranyt
taldltunk, ami jol illeszkedik a kOzép-eurdpai trendbe. A betegek atlagéletkora a
diagnozis megallapitasakor 57,4 (37-94) év volt, ami valamivel (nem jelentGsen)
alacsonyabb mint amit mas vizsgalatok taldltak. 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, mig egyes
azsiai orszagokban a bucca a leginkabb érintett. Ezek a kilonbségek, részben, az
eltérd etioldgiai tényezOkkel magyarazhatok. Mig Eurdpaban az alkoholfogyasztas és
dohanyzas a két legfontosabb rizikéfaktor, addig Azsidban a dohany és a bétel ragéasa
a legelterjedtebb karos szenvedély.

Az ajak- és szajliregi laphamrakos betegek progndzisat tébb tényezd is
befolyasolja. A vizsgalt betegek kozétt 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 prognozist. Vizsgalatunk soran osszefiiggést talaltunk az 5 éves teljes
tulélés és a tumor mérete, a regionalis nyirokcsomé érintettség, a klinikai stadium
valamint az alkalmazott terapia kozott. A daganat mérete és a nyirokcsomo
metasztazis megléte 6nmagaban is szignifikans tényez6, de egyiittesen még
biztosabb korjésld 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 hasonldt tapasztalt szamos mas vizsgalat. Ez az érték nem
csupan a betegség-specifikus tulélést jeloli, hanem tartalmazza az egyéb okokbdl
bekOvetkezett, tehat egyéb betegségek, balesetek, dngyilkossag, természetes halal
miatti elhaldlozasokat is. Fejlett nyugati és skandinav orszagokbdl azonban érkeztek
joval kedvezobb tulélési statisztikak is.

Az ajak- és szajiregi laphamrakos betegek kezelése szakmai testiiletek altal

I"

elfogadott és széles korben alkalmazott ,onkoterapias protokoll” iranyelveinek és
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ajanlasainak megfeleléen tortént. A kezelést meghatarozd tényezOk a primer tumor
lokalizacidja, kiterjedése, a nyaki attét nagysaga és elhelyezkedése, tavoli
metasztazisok valamint a beteg altaldnos allapota voltak. Onallé sebészi megoldast
kezdeti stadiumban (1., 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 mitét 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 meghatarozo volt a valasztott terapia. Az
irodalmi adatokhoz hasonldan a csak sebészileg kezelt betegek 5 éves tulélési aranya
szignifikdnsan magasabb volt (57,5%) mint az egyéb terapiaban (is) részesiilt
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 hdnapok is eltelnek mire a beteget panaszai szakorvoshoz kényszeritik.
Jézan vélekedés szerint, ha a beteg a tlinetek jelentkezése utan kdzvetlendl fordul
orvoshoz, sikeril korai stadiumban felismerni a daganatot. Erre tébb vizsgalat is
racafol, nem talaltak szignifikans Osszefliggést a tiinetek megjelenésétdl a
diagnosztizalasig eltelt id6, a klinikai stadium és a tllélés kdzott.

Kilon figyelmet érdemel a vizsgalati csoportban a 45 évesnél fiatalabb
korosztaly magas aranya (18,5%), mely nemzetkozi viszonylatban is kiemelkedd.
Ebben a populaciéban taldltuk 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
a recidiva és rovidebb a tulélési iddi is, bar ezek a kiilonbségek statisztikailag nem

szignifikansak.
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A vizsgalatban részt vevé szajlregi laphamrakos betegek 71,4 szazalékanak
anamnézisében  szerepelt dohanyzdas, mig 79 szazalékuknal talaltunk
alkoholfogyasztast. A felnétt magyar lakossag 35%-a dohanyzott és 60%-a
fogyasztott rendszeresen alkoholt 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 minGsithetd. Ezek az
onkarositd magatartasformak egész Magyarorszagon elterjedtek és aranyuk
nemzetkdzi viszonylatban is kiemelkedd. Hivatalos statisztikak szerint a dohanyosok
55 szazaléka legalabb napi egy csomag cigarettat szivott el, és a 20 éves és id6sebb
korosztaly 11-12 szazaléka mindsiilt alkoholistanak a vizsgalt idészakban. Ismeretes,
hogy a dohanyzas intenzitasaval egyitt emelkedik a szajiregi rakok kialakulasanak
kockazata. Bar a daganat lokalizacidja és a dohanyzas kozotti Osszefliggést nem
taldltuk szignifikansnak, elmondhatd, hogy mas vizsgalatokhoz hasonléan, a
dohanyosoknal a szajfenéken talaltuk a legtdbb rosszindulatu elvaltozast.

Eset-kontroll vizsgalatok bizonyitjak, hogy az alkoholos italok fogyasztasa
fokozza a daganatok kialakuldsanak kockazatat. 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 tébb mérés szerint is a legveszélyesebb, 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 szignifikdnsan elterjedtebbek az abuziv
szokasok, mint az idosebbek kdzott.

Egyes felmérések Ugy talaltak, hogy a dohanyzas és alkoholfogyasztas nem
csupan a szajlregi rakok kialakulasaval mutat dsszefiiggést, de a rossz progndzissal
is. Bar vizsgalati csoportunkban, hasonléan Gorsky és mtsai eredményéhez, a
fokozott dohany- és alkoholfogyasztashoz csokkent tulélési id6 tarsult, az
Osszefiliggés statisztikailag nem volt szignifikans.

A rossz szajhigiénia és az elhanyagolt, hianyos fogazat megnévelik a szajliregi

daganatok kialakulasanak kockazatat. Beteganyagunkban csupan a paciensek 12,6
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szazaléka rendelkezett gondozottnak nevezhet6 fogazattal. Nem talaltunk szignifikans
korrelaciot a tumor helye és a fogazat allapota k6zott, de éppugy, mint Lockhart és
mtsai mi is a szajfenéki daganatok esetén taldltuk a legtdbb fogatlant. Bar a fogazat
allapota 6nmagaban csupan gyenge rizikdfaktor, az alkoholfogyasztassal kombinalva
megsokszorozzak egymas hatasat. Beteganyagunkban a rossz fogazati és
rendszeren sokat ivok aranya 37% volt.

Az ajak laphamrakjai esetén felmeriilt a vidéki életforma, amely az esetek
tulnyomd tébbségében szabad ég alatt végzett mezdgazdasagi munkat jelent, rizikot
fokozo szerepe. Mivel Hajdu-Bihar és Szabolcs-Szatmar-Bereg megyében, ahonnan a
betegeink szarmaznak, a Kkistelepiiléseken a mai napig jellemz6 nemcsak a
fofoglalkozasként végzett, de a haztdji foldmdlvelés és az dllattartas s,
megprobaltunk kilénbséget tenni a vidéki és a varosi betegek kozott. Sem az
ajakrakok el6fordulasi gyakorisagaban, sem mas kliniko-patholdgiai paraméterben
nem taldltunk szignifikans kilonbséget a két csoport kozott, azaz régidnkban az
életforma (lakdéhely) nem tekinthetd 6nalld kockazati tényezbének. Ez arra utal, hogy a
hagyomanyos, vidéki életforma elt(inében van, a mezdgazdasag gépesitésével az
emberek egyre kevesebbet dolgoznak a szabad levegdn.

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
idosebbek 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 kiviil.

Felmeril a kérdés, hogy vajon milyen tényezok tehetok 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 résztvevé laphamrakos betegek atlagéletkora joval

magasabb volt mint a szexudlisan aktiv korosztalyé. Bar az igen nagymértékii
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dohanyzas és alkoholfogyasztas bizonyos ordlis hedonista magatartasra utal, semmi
okunk feltételezni, hogy betegeink intenzivebb és szabadosabb szexualis életet élnek
minthogy az koruk és szocio-6kondmiai statuszuk, melyre a fogazati ellatottsagukbdl
kovetkeztethetlink, alapjan feltételezhetd. Valdszin(, hogy az ordlis tumorokban a
nagyon gyakran kimutathaté HR-HPV DNS hosszu idGvel a tumor megjelenése el6tt
kerlilt az oszl6 bazalis sejtekbe és integralddott azok genomjaba. Potencialisan
fert6z6 (episzomalis/cirkularis), érintetlen E2 génszekvenciaval rendelkezd HPV DNS-t
csupan a HPV 16 pozitiv laphamrakok 7 szazalékabdl sikeriilt kimutatni. Magas
rizikdju HPV-t az esetek 42%-anal detektaltunk, 12% t6bbszoros infekciot mutatott.
Ez a gyakorisdg nagyjabdl megegyezik a korabbi laphamrak vizsgalatok
eredményével, és magasabb mint amit egészséges szajnyalkahartyan illetve
rakmegel6z0d allapotok esetén mértek. Ez komoly érv a magas rizikdju HPV tipusok
daganatkelt6 hatasa mellett ordlis laphamrakok esetén. Azonban, vizsgalati
csoportunkban statisztikai moddszerekkel nem sikeriilt semmilyen szignifikans
kilonbséget kimutatni a vizsgalt valtozdk 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. Tobb korabbi tanulmany is beszamol arrdl, hogy nem tonsilla eredet(i fej-
nyaki laphamrakok esetén nem taldltak Osszefiiggést a HR-HPV pozitivitds és a
klinikai paraméterek (tumor méret, nyirokcsomd érintettség, szovettani
differencialtsag) kozott. 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
lépnek a sejt antionkogén fehérjéivel. Az E6 a p53-at, mig az E7 a Rb fehérjét képes
megkotni, el6segiteni degradacidjukat, igy moddositani a sejtek mikodésének
normalis kontrolljat. A p53 és Rb ellen6rzépontok atugrasa sziikséges minden
malignus tumor kialakulasahoz és igy a fejlodé daganattdl nem varhaté ennek a korai
onkogén mechanizmusnak a megvaltoztatasa a fejlodés kovetkezo stadiumaiban, ha

a HPV onkogénjei a tumorfejlodés korai szakaszaban hatastalanitottak ezeket a
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regulator fehérjéket. A vizsgalt laphamrak mintakban nem talaltunk dsszefliggést a
magas rizikdju HPV infekcid és a p53, p16™<* és Rb fehérjék kifejezédése kdzétt.
Mas vizsgalatok sem talaltak Osszefiiggést a p53 overexpresszido és a HR-HPV DNS
jelenléte kdzott szajiiregi laphdmrakok esetén. A p16™* kifejez8dése és az onkogén
HPV infekcid kozotti osszefiiggésrdl tobb tanulmany is beszamol, bar ezt tobbnyire
oropharyngealis/tonsilla karcindmak esetén vagy a ritka verrukdzus karcindmaknal
észlelték. Nem taldltak korrelaciét a HR-HPV statusz és a p16™<* expresszid kozott
indiai bétel eredet(i szajiregi rakok esetén.

Bar experimentalis korilmények kozott in vitro és anogenitalis karcindmak
esetén in vivo is bizonyitottak, hogy a HR-HPV infekcid, valtozasokat eredményez a
p53, Rb és p16™K* expresszidjdban, adataink arra utalnak, hogy nyilvanvald
molekularis kilonbségek vannak az anogenitalis és a szajiregi laphamrakok kozott.
Vagyis, a szajiregi laphamrakokbdl PCR modszerrel kimutatott HR-HPV jelenléte nem
egyenl0 a potens E6/E7 aktivitassal, azaz a fertozés direkt, oki szerepével a
karcinogenezis folyamataban.

Osszegezve, adataink arra utalnak, hogy a magas rizikdju HPV DNS jelenléte
az oralis laphamrakok tobbségében egészségtelen életmodra vagy genetikai
instabilitasra utal, nem valdszin, hogy a HPV-fliggé anogenitalis rakoknal észlelt
specifikus, fiiggetlen és er6s daganatindukald hatasa lenne. A hazai népesség

életmodja mellett a magas rizikdju human papillomavirus infekcid6 nem tekinthet

N4

A szajlregi laphamrakok vizsgalata soran, hasonléan masokhoz nem talaltunk
Osszefliggést a p21WAFL/CIPL expresszid és a p53 akkumulacié kozott. Ismert, hogy a
vad-tipusi p53 képes a WAF1/CIP1 gén transzkripcidjat felilirni, ami fokozott
p21WAFL/CIP1 expresszidt eredményez. Ezt a megfigyelést tamasztjak ala azok a nem
szajiregi rakokon végzett vizsgalatok, melyek inverz korrelaciot észleltek a
p21WAFL/CIP1 és g p53 expresszid kozott. Ezt az antagonizmust masok nem észlelték.
Ezek az adatok arra utalnak, hogy a p21WAFL/CIP1 fizioldgias kontrollja a p53 révén,
irrelevans a ,kozonséges” szajliregi laphamrakok immunfenotipusa szempontjabdl,
mivel a tumor progresszidjahoz a legfontosabb antionkogének individualis

inaktivalasara van sziikség.
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A p21WAF/CIP1 expresszid szabalyozasa torténhet p53-independens és p53-
dependens (tvonalon. A mi{kodOoképes p21WAFL/CIPL  képes gatolni a tumor
novekedését még akkor is, ha mutacidk vagy deléciok inaktivaljak mindkét
funkcionalis p53 allélt, és a tumor progresszidnak kedvez a funkcionalis p21WAF1/CIP1
expresszid elvesztése. Vizsgalatunkban a p53 pozitiv tumorok 60,3 szazaléka
overexpresszalta a p21WAF/CIPL  antigént, ami alig kiilonbozott a teljes mintaban
mérttdl (61,3%). Feltételezhetd, hogy a maradék tumorok immunonegativak voltak
egyéb utakon lejatszddd antionkogén inaktivacié révén. Eredményeink alatamasztjak
azt a megallapitdst, hogy mind p53-dependens, mind p53-independens
mechanizmusok szabalyozzak a p21WAFL/CIPL expresszidjat szajlregi laphamrakok
esetén, és az aktiv p53 protein kiiktatdsa sem tudja teljesen megsziintetni a
funkcionalis p21WAFL/CIPL antiproliferacids aktivitasat.

Mintainkban a p21WAFL/CIP1 gverexpresszid szignifikans dsszefiiggést 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,
hasonldéan mas vizsgalatokhoz, nem talaltunk ilyen 6sszefliggéseket. A p21WAF1/CIP1—et
overexpresszald szajiiregi laphamrakos betegeknél mar 18 hdnap utan szignifikansan
csokkent tulélést észleltiink. A vizsgalt betegek 27,4%-a ajakrakos volt, ami altalaban
alacsonyabb klinikai stadiumu és szovettani gradusu diagnosztizalaskor, igy jobb
prognozisi, mint a szajliregben jelentkez0 daganatok. Tovabba, a napsugarzas-
indukalta DNS karosodas fontosabb az ajakrakok genezisében, mint a mutagén
hatasu dohanyzas és alkoholfogyasztas. Ritkabban észleltiink p21WAFL/CIPL pozitivitast
ajakrakoknal, mint egyéb lokalizaciok esetében, ami az ajakrakos esetek alacsonyabb
daganat stadiumanak tulajdonithatd. Azonban, sem a kimenetel, sem a p53 vagy a
proliferaciés markerek expresszidja nem kiilonbozott szignifikdnsan az azonos
p21WAFL/CIP1 statuszU egyéb esetektodl. Ez a véletlenszeri fizikai és kémiai mutagének

A megallapitast, hogy laphamrakok esetén az emelkedett p21WAFL/CIPL
expresszio szignifikdns oOsszefliggést mutat a rosszabb progndzissal, korabbi
vizsgalatok is alatamasztjak mind a szajliregben, mind mas régidkban. Ellenkezo
eredményekrél szamoltak be emld, tiido, 1égcs6 és nyelv laphamrakok esetén. Ezek

az ellentmondd eredmények az jelzik, hogy a p21WAFL/CIPL expresszid és a prognozis
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kozotti dsszefliggés komplex, tumor-tipus filiggd és valdszinlileg fiigg az etioldgiai
tényezoktdl is. Néhany tanulmany megallapitasa szerint, a kombinalt p53/p21WAF1/CIP1
expresszid csokkent tulélési idore utalhat, mig a p21WAFL/CIPL yagy a p53 6nmagaban
nem szignifikans prognosztikai valtozd. Mas vizsgalatok szerint a p21WAFL/CIPL és g p53
egyltt biztosabb progndzist ad, mint ha a két tényezot kilon-kilon vizsgaljuk. 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 mmunpozitivitds ©nmagaban erdsebb
prognosztikai faktor (p=0,018).

Vizsgalatunkban szignifikans korrelaciét talaltunk a p21WAFL/CIP1 és g 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
dsszefliggés nem volt szignifikans. Ez a megfigyelés arra utal, hogy mig a p21WAF1/CIP1
inaktivacidja a tumor differencidlddasanak késobbi stadiumaba tolddott, addig a p53-
at muszaj a tumor progresszid korai lépései soran semlegesiteni, egyébként a
daganat nem tudna novekedni. A genom olyan mutaciéi melyek inaktiv p53 és
p21WAF1/CIPL proteinek termel6déséhez 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 el6rehaladott (T>3, N>1) klinikai stadiumokban (p<0.001), ami
alatdmasztja a korabbi feltételezést és 0sszeegyeztethetd a szovettani gradussal valo
Osszefliggés hianyaval. Azonban, a p21WAFL/CIPL pozitivitds a tumor agresszivitasanak
és a kedvezétlen progndzisnak a jele minden esetben.

Osszegezve, a p2lWAFI/CIPL  overexpresszid fiiggetlen a  sejtciklus
szabalyozasaban legfontosabb szerepet jatszé p53 regulator protein expresszidjatol.
Azonban, a p21WAFY/CIPL immunpozitivitdas 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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6. Az eredmények dsszefoglalasa, j megallapitasok

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

ajak- és szajiiregi laphdmrakos populaciét Eszak-kelet Magyarorszagon.

6.2. Szignifikdns 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.

6.3. Elsokként mutattuk ki, hogy a 45 évesnél fiatalabb korosztalynal, ahol a
nemzetkozi trendnél magasabb a szdjliregi daganatok prevalencidja, szignifikansan

tobb az eldrehaladott klinikai stadiumu, metasztatizalé daganat, révidebb a tulélés.

6.4. Az ajak- és szajliregi rakok kialakulasaban, régiénkban a dohanyzas és az
alkoholfogyasztas a legnagyobb jelent6ségli kockazati tényezd. Elofordulasuk

szignifikdnsan gyakoribb a 45 év alatti korosztalyban.

6.5. Elsdkként allapitottuk meg, hogy Eszak-kelet Magyarorszagon az életforma

(lakdhely) nem tekinthetd kockazati tényezonek az ajak- és szajliregi laphamrakok

s

6.6. Elsokként mértiik fel az észak-kelet magyarorszagi régiéban a magas rizikdju

HPV tipusok el6fordulasi gyakorisagat szajiregi laphamrakokban.

6.7. Hazai beteganyag alapjan els6kként allapitottuk meg, hogy a magas rizik6ju
HPV DNS jelenléte az oralis laphamrakok tobbségében egészségtelen életmddra vagy
genetikai instabilitasra utal, nem tekinthetd specifikus, fiiggetlen és er6s kockazati

tényezbnek.

6.8. Elsok kozott igazoltuk, hogy ajak- és szdjiiregi laphamrakok esetén az
immunhisztokémiai moddszerekkel detektalhatd p21WAFI/CIPL  fehérje expresszio
prognosztikus érték. A p21WAFL/CIPL jmmunpozitivitdas fokozott sejtproliferaciora,

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

7.1

7.2.

7.3.

7.4.

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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