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A fej-nyaki régio laphdmrakjanak legfontosabb rizikdfaktorai az alkohol- és dohanyexpozicio, illetve a human papilldmavirussal
(HPV) vald fertézés, mely utdbbi alcsoport joval kedvezdbb kiinikai progndzist mutat. A p16 tumorszuppresszor sejten beliili szintje
magas kockdzati HPV-fertézés mellett megemelkedik, ami lehetéséget teremt arra, hogy molekuldris diagnosztikai modszerek he-
lyett immunhisztokémia segitségével diagnosztizdljuk a fertézé dgens jelenlétét. A témdban megjelent legtobb kutatds a fej-nyaki
régio egészére fokuszdlt, és nem kezelte kiilén a szdjiiregi lokalizaciot. Munkdnk soran a szdjiregi régiobdl miitétileg eltdvolitott
67 rosszindulatd laphdmdaganat pl16-expresszicjat vizsgaltuk, és vetettiik 6ssze a fej-nyaki régioban rutinszertien meghatdrozott
klinikopatoldgiai paraméterekkel. A miitéti anyagokbdl tissue microarray (TMA) blokkokat készitettiink, majd immunhisztokémiai
vizsgdlat segitségével megvizsgdltuk a p16, illetve tébb mds ismert molekuldris marker (p53, Ki67, EGFR) expresszidjat. A fej-nyak
régio laphdmrakjait taglald szakirodalmi adatokkal ellentétben sajdt szdjiiregi anyagunkban nem kaptunk osszefiiggést a 6 klinikai
paraméterekkel, a pl16-pozitivitds csupdn a recidiva tekintetében jelentett kedvezd prognozist. A magi p53-pozitivitds foként a fia-
talabb betegcsoportra volt jellemzd. A p53- és az EGFR-expresszid statisztikailag szignifikdns korreldcidt mutatott egymdssal. Meg-
dllapitottuk, hogy a fej-nyaki laphdmrakokban alkalmazott molekuldris csoportositds nem adaptdlhato teljes egészében a hazai
szdjiregi laphdmrdkokra. Felmeriil az egyes etioldgiai tényezdk (HPV, dohdnyzds, alkohol) ko-expozicids szerepe, ami megneheziti
az egyes kategoriak elkiildnitését. Magyar Onkoldgia 59:352-359, 2015
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Beside smoking and alcohol consumption, human papillomavirus (HPV) infection is the most common risk factor of squamous cell
carcinoma in the head and neck region (HNSCC). The latter group of patients associates with better prognosis. During HPV infection,
the level of p16 tumor suppressor elevates, which could give an additional opportunity for diagnosis: instead of molecular diagnostic
tools, the application of immunohistochemistry is acceptable. However, the majority of the published studies focused on the whole
head and neck region and did not separately handled cancers of the oral cavity. Our recent work analyzed the expression of p16 in 67
oral squamous cancers, and compared to routine clinicopathologic parameters. From surgical samples tissue microarray blocks were
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prepared and expression of p16 as well as other molecular markers (053, Ki67, EGFR) were studied. In contrast to previous studies on
HNSCC, with the exception of recurrence, the expression of p16 was not found associated to clinicopathologic parameters. Nuclear
stabilization of p53 appeared mainly in younger patients. The expression of p53 and EGFR significantly correlated to each other. We
concluded that traditional molecular categorization of HNSCC could not be completely adaptable to Hungarian samples. Potential co-
exposition of common etiological factors (e.g. HPV, smoking, alcohol) could blur borders between distinct categories.

Véankos BJ, Piurké V, Suba Z, Németh Z, Timar J, Kenessey |. The prognostic role of expression of p16 tumor suppressor gene in
Hungarian patients with oral squamous cell carcinoma. Hungarian Oncology 59:352-359, 2015
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BEVEZETES

Hazank szamos szervrendszer daganatos megbetegedé-
si gyakorisagat tekintve Eurdpaban élen jar, kiemelkedGen
aggasztd a fej-nyaki régi6 helyzete: 1975 és 1999 kozott az
eléfordulasi gyakorisig mintegy 250 szazalékos novekedést
mutatott (1). A Nemzeti Rakregiszter adatai szerint 2012-ben
2762 ftérfi és 977 néi 4j rosszindulatt daganatos megbetege-
dést diagnosztizaltak, az esetek 90 szazaléka laphdmrak (2).
A fej-nyaki laphamrakos betegek 5 éves tulélése 35 szazalék
koriili, a haldlozast elsdsorban a lokalis terjedés okozza.

A genetikai fogékonysag mellett a klasszikus kornyezeti
rizikéfaktorok koziil kiemelhetd a dohdnyzas és az alkohol-
fogyasztas szerepe (3, 4). Az egyre fiatalabb korosztalybol
kikeriild, nem dohanyzd, alkoholt nem fogyaszt6 nék és fér-
fiak megbetegedéseinek hatterében azonban a HPV-vel valé
fert6zottség sejthetd (3).

A HPV (human papillémavirus) az onkogén DNS-viru-
sok kozé tartozik, magas kockazatba tartozo altipusai (pl. 16,
18, 30, 31, 33, 35, 39) a sejtciklus befolyasolasaval elsésorban
cervikalis és fej-nyaki daganatok kialakulasaban jatszanak
szerepet. A ,high risk” virusok E7 fehérjéje transzformalo
hatdsat a retinoblasztéma (Rb) és az azonos csalddba tartozé
p107 és p130 molekulak befolyasolasaval éri el (5). A sejtciklus
soran a restrikcios szabalyozasi pontban a retinoblasztoma-
fehérje koti az E2F transzkripcids faktort, igy a sejtosztodas
nem megy végbe. Azonban amikor az E7 inaktivalja, majd
degradélja az Rb-t, az E2F szabadda valik, a sejtciklus akti-
valodik, korlatlan DNS-szintézis és osztodas megy végbe,
ami kedvezd kornyezetet teremt a virusreplikacié szamara
(6-9). A pl6 tumorszuppresszor viszont a ciklindependens
kinaz 4-gyel és 6-tal egytittmtikodve fenntartana az Rb-E2F-
komplexet, a fenti inaktivaci6 tehat a visszacsatolds kiesése
miatt végeredményben a p16 fokozott expresszidjahoz vezet.

Ezzel szemben a klasszikus fej-nyaki laphdmrakokra
inkabb a p16 funkciévesztése jellemz6: az esetek 54-82%-
aban a molekula mutdcid, hipermetilacé vagy a homozigo-
tasag elvesztése miatt nem fejez8dik ki, ami kedvezétlen

prognozist jelent (10, 11). Meg kell jegyezni azonban, hogy
ugyan a pl6-overexpresszié és a HPV-pozitivitas kozot-
ti korrelacié magas, a két csoport nem teljesen azonos; az
esetek koriilbeliil 15-20%-aban a p16-pozitiv mintdk HPV-
negativnak bizonyulnak (12-15). Mindazonaltal, korabbi
vizsgalatok alapjan a pl6-pozitiv alcsoport a prognozist te-
kintve egységes megjelenést mutatott, akdr sikeriilt igazolni
a HPV-fert6zést, akar nem (12, 14, 16). Emiatt a legujabb
ajanlasok alapjan érdemes lenne elvégezni a fej-nyak régi6
laphamrakjainal a p16 rutinszerti immunhisztokémiai vizs-
galatat, mint egy, a virusspecifikdlasndl koltséghatékonyabb
modszert a varhat6 prognozis meghatarozasara.

Egyébirant a fej-nyak régi6 laphamrékjainak jellemzésé-
re jelenleg klasszikus prognosztikai faktorok hasznalhatoak:
anatomiai lokalizacio, differencidltsag, stadium, novekedé-
si front, proliferacios aktivitas, ér- és ideginvazid, Gjabban
apoptozisindex, mitédzisindex, Ki67- és p53-expresszid (17,
18). Mindazonaltal a szakirodalom tébbsége nem kezeli kii-
16n entitasként a szajiiregi laphamrakokat, egységesen a fej-
nyak régi6 laphamrakjairol beszél.

Munkénk sordn célzottan, szdjiiregi daganatokra foku-
szalva vizsgaltuk a fej-nyaki, illetve egyéb régiokban szok-
vanyosan alkalmazott markerek (pl6, EGFR, p53) adaptal-
hatdsagi lehetdségeit. A vizsgalt molekuldk expresszidjat
Osszevetettiik a betegcsoport klinikopatoldgiai paramé-
tereivel és az anamnesztikus adatokkal. Emellett tanul-
manyoztuk, hogy a szajiiregi daganatok esetében a pl6
expresszidjanak vizsgalata elegend6 informaciot szolgal-
tat-e a prognozis megadasahoz és az onkoterapids tervezés-
hez, és kivélthatja-e a HPV-tipizalast.

ANYAG ES MODSZER
Beteganyag

A vizsgalatainkhoz felhasznalt 67 minta a Semmelweis Egye-
tem Arc-, Allcsont-, Széjsebészeti és Fogaszati Klinikajénak
(Oralpathologiai Osztaly) 2009 és 2011 kozotti mutéti anya-
gabol szarmazott. A fokuszba bevont betegek életkora a mii-
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tétnél a 23-89 év tartomanyba esett (medidn=58,5 év). A be-
tegek kategorizalasahoz a rendelkezésiinkre allo szovettani
lelet mellett a Semmelweis Egyetem betegellaté rendszerének
(MedSol) adatbazisat vettiik iranyadénak. A rutin klinikopa-
tologiai paraméterek (pl. stage, grade, reszekcios szél, recidiva)
mellett gy(jtottilk a dohdnyzasra és az alkoholfogyasztasra
irdnyuld adatokat is (1. tdbldzat). A talélés tekintetében a Sem-
melweis Egyetem adatbazisa mellett a Nemzeti Rakregiszter és
Biostatisztikai Kozpont adataira tamaszkodtunk.

TMA

A paraffinba agyazott blokkokat a II. Sz. Patologiai Inté-
zetben dolgoztuk fel. Rutin hematoxilin-eozin metszet
fénymikroszképos vizsgalata alapjan minden anyagbdl ki-
valasztottunk két-két daganatos régiot. A megfelel6 paraffi-
nos blokkok 2 mm atméréjii szovethengeréb6l TM A Master
(3D Histech, Magyarorszag) segitségével tissue microarray
blokkokat (TMA) készitettiink (19). A paraffinba agya-
zott TMA t6bb anyag szimultan vizsgalatat tette lehet6vé
ugyanazon antitest segitségével.

Immunhisztokémiai vizsgalatok

Az immunhisztokémiai jelolést BenchMark XT THC/ISH
(Roche, Németorszag) festbautomata segitségével végeztiik,
az XT UltraView DAB v3 kittel. A deparaffinalas EZ Prep
(Ventana, Egyesiilt Allamok) oldattal tértént. Az epitép-
feltarast két lépésben, eld6bb 95 °C-on, 30 percig, majd 100
°C-on, 4 percig végeztiikk Cell Conditioning Solution pH
8 (Ventana) oldattal. A szoveti peroxidaz miikodését UV
INHIBITOR (Ventana) hozzaadasaval 37 °C-on, 6 percig
inkubélva blokkoltuk.

A primer antitesteknek 37 °C-on 32 perces inkubacids
periddusa kovetkezett. A hasznalt els6dleges antitestek
egér monoklonalis IgG tipusuak voltak: p53 (Clone DO-7;
DAKO, Dénia), Ki67 (Clone MIB-1; DAKO), EGFR (Clone
3C6; Ventana) és pl16 (Clone CINtec; Ventana); mindegyiket
1:100 higitasban alkalmaztuk.

Masodlagos antitestként UV HRP UNIV MULT (Ven-
tana) oldatot hasznaltunk, 37 °C-on, 8 percig inkubaltunk.
Eléhivashoz DAB (Ventana) kromogént vettiink igény-
be. A magfestéshez HEMATOXYILIN II (Ventana) olda-
tot hasznaltunk. Az egyes lépések kozott Reaction Buffer
Concentrate (Ventana) oldatos mosédsokat iktattunk be.

Ertékelés

Az immunhisztokémiai jeloléseket fénymikroszkop se-
gitségével értékeltiik ki (1. dbra), az értékelésnél korabban
publikdlt mddszerekre, illetve rutin diagnosztikai eljara-
sokra hivatkoztunk (20, 21). A pl6- és p53-expressziot po-

zitiv és negativ festddésli csoportba osztottuk. A Ki67-je-
1616dés értékelésénél szdzalékos rendszert alkalmaztunk,

1. tabldzat. A vizsgélt betegcsoport karakterisztikaja

Paraméter Esetszam (%)
Nem férfi 40 (59,7%)
né 27 (40,3%)
T T1 4 (6%)
12 18 (26,9%)
3 33 (49,3%)
T4 12 (7.5%)
N NO 39 (58,2%)
N1 7 (10,4%)
N2 16 (23,9%)
Nx 5(7,5%)
Grade Gradel 21(31,3%)
Grade ll 42 (62,7%)
Grade lll 4 (6%)
Reszekcios szél épben 43 (64,2%)
nem épben 5(7,5%)
nem ismert 19 (28,4%)
Recidiva igen 24 (35,8%)
nem 39 (58,2%)
nem ismert 4(6%)
Lokalizécio palatum durum 5(7.5%)
regio sublinqualis 23 (34,3%)
lingua 13 (19,4%)
regio sublingualis + lingua 4(6%)
regio submandibularis 2(3%)
felsd ajak 1(1,5%)
alsé ajak 1(1,5%)
gingiva mandibulae 9 (13,4%)
garativek 3(4,5%)
bucca 4(6%)
palatum molle 1(1,5%)
lingua + bucca 1(1,5%)
Alkoholfogyasztds nem 19 (28,4%)
alkalmankeént 19 (28,4%)
rendszeresen 22 (32,8%)
nem ismert 7(10,4%)
Dohényzds nem 15(22,4%)
jelenleg/kordbban igen 45 (67,2%)
nem ismert 7 (10,4%)

a forré pontokban 1000 sejt leszamolésaval adtuk meg a po-
zitiv, illetve negativ reakciot mutaté sejtek aranyat.

Az EGFR értékelésénél a H-score rendszert alkalmaz-
tuk, mely figyelembe veszi a ham fest6dési intenzitasat és
a szazalékos aranyat is. Az intenzitds értéke lehetett 0, ha
nem fest6dott, 1, ha a normalisnal kevésbé volt intenziv
a festddés, 2-es kategoriaba a normalissal megegyezd, mig
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1. dbra. Reprezentativ képek az immunhisztokémia segitségével vizsgalt markerekrél. Az dbrdn erds pozitivitdst mutatd esetek
lathatdak. A nagy képek 200-szoros, az inzertek 600-szoros nagyitdssal késziltek

a 3-as kategoriaba a normalisnal ersebb intenzitasu terii-
letek szamitottak. Az adott intenzitasu teriiletek szdzalékat
megszoroztuk az intenzitas értékével, az igy kapott H-score
értéke 0 és 300 kozott véaltozhat (22).

A TMA szovetmintanként 2-2 anyagot tartalmazott,
a numerikusan jellemzett értékelési mdodszereknél e kettd
atlagaval dolgoztunk.

Statisztika

A kategorikus adatok elemzését x*-prdba, illetve Fisher-
féle egzakt teszt segitségével végeztiik el. A nem normalis
eloszlast koveté numerikus valtozékat Mann-Whitney-
teszttel hasonlitottuk 0Ossze. A korrelacids egyiitthatot
Spearman-féle rangkorrelacio segitségével allapitottuk meg.
Numerikus adatokndl a medidnt vettiitk kiiszobértéknek,
vizsgalati anyagunkat igy transzformaltuk két csoportra.

Az utdnkovetésnél a diagndzis feldllitdsatol a halalig, il-
letve az adatbazisokban a legutols6 id6pontig terjed6 id6-
tartamot vettitk figyelembe; az egyes betegcsoportok tul-
élése kozotti kiillonbséget log-rank statisztika segitségével
hataroztuk meg. Statisztikailag szignifikdns kiillonbségnek
azokat az eseteket tlintettiik fel, ahol p<0,05. A statisztikai
analizist Statistica 12.0 szoftverrel végeztiik el (StatSoft,
Tulsa, OK).

EREDMENYEK

A pl6 és az egyes klinikopatologai
és immunhisztokémiai paraméterek

A pl6 vizsgalatanal pozitiv és negativ csoportot hoztunk lét-
re, pozitivnak az egyértelmi jelolédést tekintettiik. Beteg-
csoportunkban a férfiak korében 11, a n6k korében 9 minta,
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azaz Osszesen 20 eset bizonyult pozitivnak, ami a vizsgalt
mintdk alig 30%-at jelentette.

A vizsgalt klinikopatoldgiai paramétereket figyelembe véve
a plé-pozitivitas a daganatok recidivahajlama tekintetében
mutatott szignifikans killonbséget (2. tdbldzat). A 67 betegnél
24 esetben alakult ki recidiva, és mig a p16-pozitiv esetek koziil
csak 2 recidivalt, addig a negativ csoport kozel felében jult ki
atumor. Vagyis a p16-pozitiv csoportunk a recidiva szempont-
jabol egyértelmtien kedvezd prognozisunak bizonyult.

Ugyanakkor a pl6-expresszié fiiggetlennek bizonyult
a nemtdl, az életkortdl, a TNM-tdl, a grade-tél és a reszek-

2. tabldzat. A p16-expresszié és a vizsgalt paraméterek 6sz-
szefliggései

pl6-negativ | p16-pozitiv ]
Nem — férf 29 1 )
Nem —nd 18 9 0809 x)
Kor <58,5 23 10 ,
Kor >58,5 u 10 0936 x7
T 3 1
Vi 14 4 !
E! 2 ) 0718 {x)
T4 9 3
NO 28 1
N1 3 4 0,319 (x)
N2 1 5
MO 44 19 )
W 3 : 1 (Fisher)
Grade | 14 7
Grade | 31 1 0,558 (x?)
Grade Il 2 2
Reszekcio — épben 30 3 )
Reszekcio —nem épben 4 1 1 (Fiher)
Recidiva—nem 24 15 .
Recidiva—igen 22 2 MBI s
p53-negativ 14 7 )
p53-pozitfv 33 13 0674(x)
EGFR <200 (medidn) 25 13 .
EGFR 200 (medidn) ) 7 0372(x)
Ki67 <7.5% (median) 24 N ,
Ki67 >7.5% (medién) 3 9 0,768 (x")
Dohdnyzds —nem 13 2 '
Dohdnyzds — igen 32 13 0313 (Fisher)
Alkohol — nem 11 8
Alkohol — alkalmanként 17 2 0,076 (x)
Alkohol — rendszeresen 17 5

*statisztikailag szignifikédns

2. abra. A p53 festédése szdjlregi laphdmrakos betegek
immunhisztokémiai vizsgdlata soran. A pozitivitds inkdbb a fi-
atalabb betegek tumoraira jellemzé (Mann—-Whitney-teszt,
p=0,01). A kor medianja 58,5 év volt
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cios sz¢él érintettségétSl. Ezenfeliil a pl6 expresszidja nem
mutatott szignifikans dsszefiiggést a p53-mal, az EGFR-rel
és a Ki67-tel sem. A pl6-pozitiv és -negativ esetek kozott
nem mutatkozott gyakorisagi kiilonbség a dohdnyzés és az
alkoholfogyasztas tekintetében sem.

A vizsgalt beteganyag tovabbi dsszefiiggései

A p53 egy rovid életideji molekula, melynek magi immun-
hisztokémiai pozitivitasa funkcidvesztést vet fel. Az értéke-
lésben egyrészt szazalékos rendszert hasznaltunk, masrészt
nominalis valtozoként kiilon kezeltiik a negativ és a pozitiv
eseteket. A p53 magi stabilizdlodasa az életkorral mutatott
szignifikans 6sszefiggést (2. dbra), a pozitivitds elsésorban
a fiatalabb betegcsoportra volt jellemz6. Emellett a pozitivi-
tas viszonylag jol korrelalt az EGFR-expresszidval (p<0,05,
R=0,362; 3. dbra). A p53-expresszio a tobbi vizsgalt paramé-
tertdl figgetlennek bizonyult (x*-préba, p>0,05; nem részle-
tezett adat).

A Ki67 egy proliferacidés marker, a sejtciklusban 1évé sej-
tek magja festédik pozitivan. Az expresszi6 értékelésénél
a numerikus értékeket a medidn (7,5%) alkalmazasaval ala-
kitottuk nominalissd, igy alacsony és magas expressziét mu-
tato kategoridkat kiilonitettiink el. A Ki67 vizsgalata soran
sem a tobbi tanulmanyozott markerrel (p16, p53, EGFR),
sem a rutin klinikopatolégiai paraméterekkel (stage, grade,
recidiva, dohanyzas és alkoholfogyasztas) nem talaltunk
szignifikans osszefiiggést (nem részletezett adat).

Az EGFR-expresszid értékelése soran a H-score-t te-
kintettilk irdnyadonak, kiiszobértéknek szintén a mediant
(H-score=200) vettiik, mely egyébként a normalis expresszios
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3. dbra. A p53-pozitivitds és az EGFR-expresszi6é 0sszefliggé-
se szdjlregi laphdamrakos betegek immunhisztokémiai vizsgé-
lata sordn. A p53-pozitivitds és az EGFR-expresszié viszonylag
jol korreldlt egymdssal (Spearman-féle rangkorrelacié, p<0,05,
R=0,362)

00-0O

p53-pozitivitds (%)

00

EGFR-expresszid (H-score)

intenzitasanak felel meg (21). A fentebb taglalt p53-at kivéve
az EGFR egyik tovabbi klinikopatologiai (stage, grade, recidi-
va, dohanyzas és alkoholfogyasztds) és immunhisztokémiai
modszerrel vizsgalt (p16, p53, Ki67) paraméterrel sem muta-
tott szignifikdns Osszefiiggést (x*-proba, p>0,05; nem részle-
tezett adat).

A teljes tulélést befolydsold faktorok

Log-rank statisztikai modszerrel értékelve csupan a ha-
gyomanyos prognosztikai tényezok, a primer daganat mé-
rete és a nyirokcsomo-érintettség mutattak Osszefiiggést
a tuléléssel, emellett az attétképz6désnél tendencidzus
kiilonbség volt megfigyelhetd. Elemzésiink alapjan sem
a differencialtsagi fok, sem az immunhisztokémia segitsé-
gével vizsgalt markerek (pl6, p53, EGFR, Ki67), sem az al-
kohol- és dohanyfogyasztas nem befolyasolta a talélést (3.
tabldzat). A recidiva talélésre gyakorolt hatdsa az alacsony
kitjulasi esetszam miatt nem volt vizsgalhato.

MEGBESZELES

Molekularis szubtipus alapjan a fej-nyaki laphdmrakokat
HPV-pozitiv és -negativ csoportra oszthatjuk. A HPV-
negativ csoporton belil elkiilonithetjitk a p53-mutans és
a funkcidjat veszt6 pl6-negativ altipust, illetve mindkét
molekula vad forméban is expresszalodhat.

A pl6 expresszidjanak vizsgélata a cervikalis és oropha-
ryngealis régioban elfogadottan hasznalhaté az aktiv HPV
kimutatasanak helyettesitésére, ugyanis a pl6-pozitiv ese-
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tek a HPV-diagnosztikatdl fuggetleniil egységes prognosz-
tikai csoportnak bizonyultak (12, 14, 16). Kordbban a pl6-
pozitivitast kedvezd prognosztikai markernek talaltak,
azonban egyes vizsgalatok szerint a molekula nem megbiz-
hat6 eszkoz a HPV kimutatasara (23). Ang és munkatarsai
in situ hibridizaciéval sajit fej-nyaki anyaguk 63,8%-aban
(206/323) detektaltak HPV-DNS-t, ezek 96,1%-a (198/206)
bizonyult a 16-o0s torzsnek. Az irodalomban leggyakrabban
fellelheté tanulmanyokkal szemben e munkacsoport vizs-
galata nem csupdn a 16-os és 18-as torzsre iranyult, hanem
aleggyakoribb 13 high-risk altipus DNS-ét detektalé koktélt
alkalmaztak (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68).
Vizsgélataik soran a HPV jelenléte és a p16 emelkedett szint-
je kozott erds, de nem teljes egyezést talaltak (kappa=0,80;
95% CI, 0,73-0,87) (12). Ugyan egyes tanulmanyok felvetik
a p16 fokozott expresszidjanak HPV-fert6zottségtol fiigget-
len kialakulasat, azonban ennek lehetséges alternativ me-
chanizmusa egyel6re nem ismert (15, 24, 25).

A HPV-, illetve pl6-pozitiv fej-nyaki laphamrakok prog-
resszioja lassabb, novekedésiik kevésbé agressziv, emellett
jobban reagalnak a radio- és kemoterapidrais. A HPV-negativ
esetekkel szemben a pl6/HPV-pozitiv betegek teljes és beteg-
ségmentes ttlélése szignifikdnsan hosszabb, valamint alacso-
nyabb a betegségspecifikus haldlozasi kockazat is (12, 26, 27).
Sajét, szdjliregi laphamrakokra iranyulé vizsgalataink soran
a pl6-pozitiv eseteknél progndzissal vald Osszefliggést csak
a recidivahajlam tekintetében talaltunk, a tobbi hagyoma-
nyos prognosztikai faktorral (TNM, grade) nem. Szentirmay
és munkatarsai 136 szdjliregi és oropharyngealis daganatot
megvizsgalva hasonld kovetkeztetésre jutottak: a HPV-vel

3. tdblazat. Az egyes paraméterek és a tulélés kozotti 0ssze-
fliggés

P (log-rank)
Nem (férfi vs. n) 0,403
Kor (medidn felett vs. alatt) 0,191
T(T1-2vs. T3-4) 0,043*
N (NOvs. N1-2) 0,036*
M (MO vs. M1) 0,067
Grade (1 vs. II-11l) 0,749
p16 (pozitiv vs. negativ) 0,731
p53 (pozitiv vs. negativ) 0,650
Ki67 (median felett vs. alatt) 0,294
EGFR (medidn felett vs. alatt) 0,295
Dohdnyzds (igen vs. nem) 0,977
Alkohol (nem vs. alkalmanként vs. rendszeresen) 0,183

*statisztikailag szignifikéns
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vald fert6zottség és a stadium, illetve a szoveti differencialtsa-
gi fok egymastol fiiggetlen paraméternek bizonyult (6). Sajat
munkacsoportunk egyik korabbi vizsgilata a fej-nyak régié
egészére iranyult, a hazai anyagbdl szarmazé laphamrakos
mintak csupan kisebb hdnyada (22,5%) volt szajiiregi eredet(i
(20). Mindazonaltal a HPV-pozitivitas itt sem mutatott tudl-
élési elonyt (20). Ehhez hasonléan jelenlegi, célzottan a szdj-
tiregi laphdmrakokat célz6 munkank sordn a pl6-pozitivitas
nem korrelalt sem a taléléssel, sem egyéb prognosztikai kli-
nikopatoldgiai paraméterrel. Azonban, tekintve, hogy a vizs-
galt betegek 67%-a dohanyzott, 33%-a rendszeresen ivott,
feltételeztiik, hogy ezek a tényez6k ko-expozicids faktorként
hatva feliilirtak az 6nmagaban egyébként kedvez6 prognozist
jelent6 HPV-indukcids hatdst. Ezt timasztjak ala gyakorisa-
gi elemzéseink, miszerint a pl6-pozitiv és -negativ alcsoport
dohanyzasi és alkoholfogyasztasi szokasai aranyait tekintve
lényegileg nem kiilonboztek egymastdl. Ang és munkatarsai-
nak elemzése sajat eredményeinket is magyarazza, miszerint
a fej-nyaki régi6 daganatai esetén minden doboz elszivott ci-
garetta rontja a varhat6é prognozist és a tulélést, mely hatds
mind a HPV/pl16-pozitiv, mind a negativ esetekben is azonos
mértékben érvényesiil (12). Magyarorszagon a felnétt lakos-
sag 28-29 szazaléka aktiv dohanyos (férfiak 32-34%; nok 24—
25%), emellett a népesség mintegy 44%-a passziv dohanyos
(28). Sajat betegcsoportunkban onbevallas alapjan csupan
mintegy 15%-ban nem kellett a dohdnyzassal mint a progno-
zist mdédositod tényezdvel szamolni.

A pl6-festddésre iranyuld vizsgalataink soran a pozitiv-
nak bizonyul6 esetek szama (20/67) nem érte el a 30%-ot.
Tobb mas, szajiiregi daganatokra fokuszald nemzetkozi
tanulmany ennél joval alacsonyabb aranyokrdl (11-15%)
szamolt be (29, 30). Ezzel szemben a fej-nyaki régi6 egészé-
ben a pl6-pozitiv esetek aranya az irodalmi adatok alapjan
53-78% kozott valtozik (12, 14, 31). Ugyanakkor Szentirmay
és mtsainak magyarorszdgi vizsgalatai alapjan a szajiiregi
és oropharyngealis régioban el6fordulé daganatok esetében
a HPV-pozitivitas eléri a 48,5%-ot (6). Ezek alapjan a ha-
zai szajrakos esetek HPV-prevalencidja nagysagrendileg
a nemzetkozi adatokkal &sszevethetd, azonban a magyar
beteganyagon a klasszikus etiologiai tényezék (dohanyzas
és alkoholfogyasztds) ugy ttnik, hogy nagyobb stllyal ér-
vényesiilnek. Emiatt fordulhat el8, hogy a p16-pozitivitas jo
progndzist meghatarozé szerepe sajat beteganyagunkban
nem érvényesiil. A pl6 expresszidja csak a recidivahajlam-
mal mutatott erds Osszefiiggést, a tuléléssel nem, vagyis
sajat anyagunkon a pl6-ot nem lehetett prognosztikai mar-
kerként alkalmazni.

Ugyanakkor a pl6 nem mutatott Osszefiiggést a tobbi
immunhisztokémiai modszer segitségével diagnosztizalt
markerrel sem. Ugyan a Ki67 tobb humdn tumorban, példa-
ul emlérakban 6nallé prognosztikai tényezdének bizonyult

(32), azonban sajat szdjliregi laphamrakos anyagunkban
a proliferacidés marker ilyen célra nem bizonyult alkalmas-
nak. Ez lényegében 6sszecseng azon korabbi vizsgalatok
eredményével, miszerint a fej-nyaki daganatokban a Ki67
semmilyen 0sszefiiggést nem mutatott a patoldgiai paramé-
terekkel, a taléléssel vagy a terapidra adott valasszal (33, 34).

A p53-pozitivitds sajat kutatasunk eredményei alapjan
csak az életkorral és az EGFR-expresszidval mutatott szig-
nifikdns Osszefiiggést, a tobbi vizsgalt klinikopatoldgiai
paraméterrel és az anamnesztikus adatokkal nem. Korabbi
vizsgalatokkal 6sszhangban megerdsitettiik, hogy a nukle-
aris stabilizacié inkabb a fiatalabb koru fej-nyaki tumoros
betegekre jellemz6 (35). Ugyan egyes, a fej-nyaki régio daga-
natait érinté vizsgalatok szerint a p53-mutdcié a sugarterapia
negativ prediktiv markere (36), sajat vizsgalatunk az onko-
légiai kezelés hatasfokdra nem terjedt ki. Tulélési eredmé-
nyeink a p53-pozitivitds negativ prognosztikai markerként
valé hasznalatat sem tdmasztjak ald. Mindazonaltal azok
a vizsgalatok, melyek szerint p53-mutdcié mellett hamarabb
alakul ki recidiva, rovidebb lesz az dltaldnos és a betegség-
mentes tulélés is, nem fokuszaltak a szdjiiregi daganatokra,
a fej-nyaki régio laphamrakjait egységes entitasként kezelték
(37). Korabban a fej-nyak régidban a p53 mutdcidja dohany-
zastiiggének bizonyult (38), azonban ez az Osszefiiggés sa-
jat szajiiregi anyagunkon nem igazolddott. Amennyiben az
egyes etiologiai tényez8k (dohanyzas és HPV) ko-expozicids
szerepe kolcsondsen kizarhatd lenne, akkor a pl6 fokozott
expresszidja és a p53-pozitivitds sem mutatna atfedést.

A fej-nyaki laphdmrakok tobbségére az EGFR tulzott
expresszidja jellemz6 (39). Korabbi vizsgilatok alapjan
a fokozott expresszié negativ prognosztikai tényezdének bi-
zonyult (20, 39, 40). Ezzel szemben sajat, szdjliregi lapham-
rakokat célzo vizsgalataink sordan az EGFR-expresszio nem
mutatott Osszefiiggést sem az egyes klinikopatoldgiai pa-
raméterekkel, sem a tuléléssel. Ugyan az EGFR-expresszio
korrelalt p53-pozitivitassal, azonban az irodalmi, a szdj-
iireget nem kiemelten kezel6 adatoknak ellentmondva
a p16-tdl fiiggetlennek bizonyult (41).

Eredményeink alapjan hazai viszonylatban a szajiiregi
laphamrakok esetén a pl6 prognosztikai markerként nem
alkalmazhato, ugyanis az egyes etioldgiai faktorok ko-expo-
zicidja (dohanyzas, alkoholfogyasztas, HPV) feliilirja a ked-
vezGbb besorolast. A pl6-negativitds csupan a recidiva ki-
alakulasat jelezte. Vagyis a fej-nyaki régié laphamrakjainak
nemzetkozi gyakorlatban alkalmazott molekularis klasszi-
fikacioja a hazai szajiregi laphdmrakokra nem adaptalhato.
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