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Roviditések jegyzéke

BMI - body mass index; testttmeg hanyados

CI - confidence interval; konfidencia intervallum

CV - cardiovascular; kardiovaszkularis

CSC - cancer stem cell; daganatos 6ssejt

DAB - diamino-benzidin

DM - diabetes mellitus; cukorbetegség

EBYV - Epstein-Barr virus

EGFR - epidermal growth factor receptor

ERA - estrogen receptor alpha; alfa 6sztrogén receptor
ERB - estrogen receptor beta; béta 6sztrogén receptor
HIF - hipoxia indukalt faktor

HNC - head and neck cancer; fej-nyak régié rakja

HPV - human papilloma virus

HRT - hormone replacement therapy; hormonpétlo kezelés
IFG - impaired fasting glucose level; emelkedett éhomi vércukorszint
IR - insulin resistance; inzulinrezisztenica

M - menopause; menopauza

MS - metabolic syndrome; metabolikus szindroma
NDNA - nem dohanyzd, nem alkoholizal6 betegcsoport
OC - oral cancer; szajuregi rak

OR - odds ratio; esélyhanyados

PCOS - policystic ovarium syndrome; policisztas ovarium szindroma
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1. Bevezetés

1.1. A szadjiiregi rak epidemiolégiaja és hazai jelentésége

Az eurdpai orszagok rakhalalozdsdban a kiilonb6zé tumorok megoszlasa feltiind
valtozatossagot mutat [1, 2]. Magyarorszag a rak-mortalitas terén élen jar, ugyanakkor a déli,
mediterran tertileteken, mint Romania, Bulgaria, Albéania, szamos daganat halalozési mutatdja
egyértelmiien alacsonyabb az eurdpai atlagnal, mikdzben ezen orszagok szocio-tkonomiai
allapota hasonld, vagy akar rosszabb, mint kozép-europiai tarsaike.

Hazankban a Nemzeti Rékregiszter az incidencia, a Kdzponti Statisztikai Hivatal
pedig a mortalitas adatait rogziti. A két adatbazis szerint 2007-ben 1292 szajiuregi daganatos
férfi és 289 nd halalat regisztraltak, 2008-ban 1651 halaleset tortent. 2010-ben 3597 volt az
Gjonnan diagnosztizalt szajlregi daganatos beteg [3].
all hazénk az els6 helyen Eurdpaban [4], de kimondottan aggasztd a ndvekedés tendenciaja is.
1948-ban a szajiiregi rak mortalitasa 2,7/100 000 f6 volt, 2004-ben ez az érték 16,7/100 000
f6, ami 6-szoros emelkedést jelent [5]. Ujabb kozlések szerint Magyarorszagon az elmult 32
évben a fej-nyak terlleti rak miatti mortalitds 387%-kal emelkedett [6]. A Nemzeti
Raékregiszter hozzaférhetd adatai szerint a 2008-as, 2009-es és 2010-es évben
Magyarorszagon az ujonnan felfedezett daganatok szdma végig magas értéket mutat A
szajuregi daganat alatt ez esetben a betegségek nemzetktzi osztalyozasa (BNO) szerint az
ajak, a szdjlreg és a garat C00-C14 kodszamokkal jel6lt malignus daganatait értjuk (1.
tablazat).

Ezekkel a katasztrofalis epidemiologiai adatokkal a nyugati orszdgok kutatoi is
foglalkoznak, és rendszerint a magyarok kimagaslo alkohol- és dohanyfogyasztasat jeldlik
meg etioldgiai tényezOként [7, 8]. Ezen rossz szokasok aranya a magyar férfi és ndi
populacidban csupan 15-16%-o0s kilonbseget mutat, ami aligha magyarazza meg a férfiak 4-

5-sz0ros talsulyat az OC-betegek korében [9, 10].
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1. tdblazat. Kiilonb6z6 kodjelli Szajiiregi daganatok bejelentett esetszamai a Nemzeti
Réakregiszterben 2008-2010 kdzott

2008 2009 2010

férfi nd férfi nd férfi nd

C00 | Az ajak rosszindulati daganata 170 80 162 97 127 102
CO01 | A nyelvgy®k rosszindulati daganata 288 73 249 61 286 60
C02 | A nyelv rosszindulati daganata 249 89 223 67 258 73
C03 | A foginy rosszindulati daganata 49 37 50 34 51 29
C04 | A szajfenék rosszindulati daganata 187 73 179 51 181 52
CO05 | A szgjpad rosszindulati daganata 87 58 83 57 104 57
CO06 | A szaj egyéb részének malignus daganata 72 48 44 47 71 40
CO07 | A filtémirigy rosszindulatu daganata 90 68 100 83 84 76
C08 | Nagy nyalmirigyek rosszindulati daganata 39 44 33 38 41 28
C09 | A mandula rosszindulati daganata 199 47 189 61 208 52
C10 | A szajgarat rosszindulatli daganata 378 101 383 84 341 109
C11 | Az orrgarat rosszindulatl daganata 94 35 66 44 69 37
C12 | A kérte formaju 6bol malignus daganata 42 4 47 9 51 15
C13 | Az algarat rosszindulati daganata 569 98 586 86 540 85
C14 | Ajak szajiireg és garat malignus daganata 233 80 270 85 287 83
Osszesen 2746 | 935 | 2664 | 904 | 2699 | 898

1.1.1. A férfi-né arany sajatossagai

Az orélis karcinébma (OC) jelentds férfi dominanciat mutat a legtobb populacidban [7,
11, 12]. Feltiiné tovabba, hogy az OC joval idésebb korban jelentkezik ndéknél, mint
férfiaknal, és a nem dohanyz6, nem alkoholizalé esetek meglep6en gyakoriak a karcinomas
ndbetegek korében [12]. Mivel a szajrak el6fordulasa a férfiakkal 6sszehasonlitva ndk
korében feltiinden ritka, felmeriil, hogy bizonyos endokrin tényezOk szerepet jatszanak a
kulonbségei alapjan. Elészor szoba jon, hogy az artalmas tényezok szelektiven csak a férfi
betegeket érintik. Az is felmerilhet, hogy mindkét nemre azonos rizikéfaktorok hatnak, de a
néknél specialis hormonalis és metabolikus adottsdgaik miatt védekez6 mechanizmusok
jatszanak kozre. Nincsenek kordbbi irodalmi adatok arra vonatkozdan, hogy az OC

Meglepé modon a fiatalkori szdjiiregi rakok (40 év alatt) epidemiologiai jellemzoi
jelentés eltérést mutatnak az idéskori megjelenési formakhoz képest: minél fiatalabb
korcsoportban vizsgaljuk a szajlregi rakos betegeket, annal csekélyebb a ferfi esetek tulsulya
[13, 14]. Egy 45 év alattiak kdrében végzett dél-angliai vizsgalat csaknem azonos aranyu férfi
¢és néi szajrak incidenciat talalt [15]. A fiatal szajuregi rakosok kozott a teljes rakos

populacidval ellentétben el6fordult, hogy néi dominanciat talaltak [16].
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Egy japan tanulmény szerint a szajuregi rak esetében a férfi-nd arany a korral
folyamatos emelkedest mutat, aminek kdvetkeztében a teljes incidencia a férfiak kdrében

joval magasabb, mint n6knél [17].

1.2. A szajuregi rak rizik6faktorai

1.2.1. Klasszikus rizikétényezok

Az OC multikauzalis betegség, és az egyes etioldgiai faktorok kozott szoros

kdlcsonhatas mutatkozik. A kdrnyezeti artalmak (dohanyzas, alkoholfogyasztas és energiadis

=77

1.2.1.1. Dohdnyzas
A nemzetkdzi irodalom régéta a dohanyzést emliti elsé helyen, ha a szajiiregi rék

dohanyzas mértéke és id6tartama, illetve a rakkockazat alakulasa kozott [19]. Az 6sszes OC
eset kétharmadaban a két klasszikus rizikotényezo6t, a dohanyzast és az alkoholfogyasztast
jelolik meg Kivaltd okként [19-22]. Tobb szerz6 szerint a dohanyzas és alkoholfogyasztas
hatdsa nem additiv, hanem 06sszeszorzddik [23-25], tehat egydlttesen tdbbszords rizikot
jelentenek mint kilén-kalon.

A kodzelmdltban azonban érdekes adatok lattak napvilagot a dohanyzast illetéen. A
Gorog Paradoxon [1] néven ismert jelenség Iényege, hogy a gorog férfi lakossag az eurdpai

viszonylatban igen magas dohanyzasi rata ellenére meglepden alacsony OC incidenciat mutat.

1.2.1.2. Alkoholfogyasztds
Az alkoholfogyasztés régéta ismert rizikotényez6 a szajiiregi rakok kialakulasaban

[25-27], kilénbsen, ha dohanyzassal tarsul. A tomény italok kronikus irritalo hatassal birnak a
szajlireg és garat nyalkahartyajan, amely gyulladasos folyamatok révén szabadgyok
képzddéshez ¢és sejtproliferaciohoz vezet. Mindezek a véltozdsok megnovelik a rak
kialakuldsanak veszélyét [28]. A jelent6s mértékii alkoholbevitel nem csak a szajiiregben és a
fels6 emésztd traktusban fokozza a rakkockazatot, hanem a vastagbélben, végbélben, majban,
valamint az eml8ben is [26]. Az etil-alkohol 6nmagaban nem rakkeltd, de a metabolikus uton

beldle keletkez6 acetaldehid kozvetleniil kotédik a DNS-hez és transzkripcios faktorokhoz,
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ez&ltal mutagén és karcinogén hatéassal egyarant rendelkezik [29]. Rossz szajhigiéné esetén az

acetaldehid lokalisan is megjelenhet az etanol bakterialis oxidacidjanak termékeként [30].

1.2.1.3. Taplalkozas
A zsiros, magas cukortartalmi vagy erésen fliszeres ételek karos hatassal birnak a

szajnyalkahartyara, mig az un. Mediterran Etrend (zoldség, gyimélcs, hal, olivaolaj
nagyaranyu bevitele) az OC kockazat javulasat eredményezi [31-33]. Egy 12000 tumoros
esetet vizsgalo olasz tanulmany szerint a jelent6s (a populacio felsé 1/3-a) zéldsegfogyasztas
0,7-es relativ rizikot jelentett a szajlregi rakok kialakuldsa szempontjabol, ugyanez az erték
gyumaolcsokre vonatkoztatva 0,6-nak, vords husokra 0,9-nek, halra a relativ kockazat 0,6-nak,

teljes kiorlésii gabona termékekre pedig 0,3-nak adddott [33].

1.2.1.4. Szdjhigiénia

A fogagybetegség, a rossz szajhigiénia, a rendszeres fogaszati felllvizsgalat
elmaradasa ismert rizikofaktorok a szajuregi rdk kialakuldsaban [34]. Iréni kutatok
Osszefliggést talaltak a nyelvrak el6fordulasa és a rossz szajhigiéné kozott [35]. Rosenquist és
munkatarsai kodzleményében a rossz szajhigiénia a dohanyzastol és alkoholfogyasztasi
szokasoktol fliiggetlen rizikotényezé. Munkajukban az atlagos szintii szajhigiénia gyenge (OR
2,0; 95% CI 1,1-3,6) az elhanyagolt szajhigiénia erés riziké faktora (OR 5,3; 95% CI 2,5-
11,3) volt a szajiregi raknak. Foghiany szempontjabol a 20 feletti érték erds riziko
tényezonek adodott (OR 3,4; 95% CI 1,4-8,5), az 5-nél tobb ellatatlan szuvas fog ugyancsak
emelte a rizikot (OR 3,1; 95% CI 1,2-8,2). A rossz min6éségii (sériilt, hianyos stb.)
fogpdtldsok is jelentés kockazati tényezének bizonyultak (OR 3,8; 95% CI 1,3-11,4).
Ugyanakkor a rendszeres fogéaszati ellenérzésen vald részvétel egyértelmiien csokkentette a

rakkockazatot (OR 0,4; 95% CI 0,2-0,6) [36].

1.2.1.5. Virusok
A human papilloma virus (HPV) és Epstien-Barr virus (EBV) fert6zéseket tobb

lokalizacioban rakkelté hatastunak tartjak [37, 38], felmerilt a virusok szerepe a
méhnyakrakkal [39] illetve az orrgarat tumoraival kapcsolatban [38], egyes kutatok az
emlérakokkal is kapcsolatba hozzak a virusfert6zéseket [40]. A HPV virus bizonyos tipusai
nagyobb ardnyban mutathatok ki szajlregi rakos mintakbdl, azonban az ok-okozati
0sszefiiggés nem ennyire egyértelmii [41]. A legtobb tanulmany 20% korulire teszi a szajiregi
rakokban a HPV el6fordulasat, ami alapjan a virusfert6zés etiologiai tényezdként

valoszintsitheté [38, 42]. Ugyan prognosztikai szempontb6l a virus kimutathatésaga nem
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vezet egyértelmii eredményre [43], de a fiatalkori rakok eldretorése és a fiatal populacioban
egyre sz¢élesebb kortt HPV fert6zottség alapjan a vakcinacid, mint prevencioés lehetdéség mar

felmerult [44].

1.2.1.6. Immunhiany
Mindenfajta immunrendszeri karosodas hozzajarul a rosszindulatd daganatok

kialakulasdhoz. HIV fertézottek korében gyakrabban és fiatalabb korban jelenik meg a
szajuregi rak, mint az ép immunrendszerti populacioban [45]. A Kaposi szarkoma szjuregi
megjelenése szinte kizardlag HIV fertézotteknél figyelhetd meg [46]; szervatiltetés utani
immunszupressziv kezelésen atesett betegek korében is emelkedett OC incidenciat talalunk
[47].

1.2.2. Uj rizikétényezék

A fiatal szajuregi rakosok egy részénél semmilyen ismert rizikotényez6 fennallasat
nem tudtak igazolni [17, 48]. Az ismert rizikotényez6ktél mentes fiatalkori esetek szamottevo
megjelenése, kiilondsen ndk korében felveti, hogy az alkoholfogyasztds és a dohanyzas
mellett mas faktorok is szerepet jatszanak ebben a korcsoportban [15]. Ezen tulmenéen a
dohényzés és alkohol fogyasztds hatdsa a fiatal korcsoportokban tllsagosan révid tartamd a
malignus transzformécid kialakuldsahoz [49]. A 30 év alatti nyelvrakos betegeknél ugyanigy
nem jott széba az ismert rizikotényezOoként szamon tartott alacsony szajhigiéné sem [50].

Ujabban felmeriilt, hogy szisztémas anyagcserezavarok (metabolikus szindréma és 2-
es tipusu cukorbetegség) szintén hozzajarulnak a szajlregi daganatok kialakulasahoz [51, 52].
Hangsulyozni kell tovabba, hogy az exogén étkezési tényezOk, a dohanyzas és a tulzott
alkoholfogyasztds nemcsak lokalis daganatkeltd hatast fejtenek ki a szdjiiregben, hanem
szisztémas valtozasokat is indukalnak az anyagcsere és az endokrin rendszer befolyasolasaval.
A szajnyélkahartydban kialakulé gyulladds, atrofia, illetve taltengeés fokozza a laphdmsejtek
sérulékenységét, és zavarokat okoz a regeneracioban, fiiggetlen attdl, hogy kornyezeti,
szisztémas vagy mindkét tipusu artalom indukalta az elvaltozasokat [53].

Manapsag egyre tébb irodalmi adatunk van arra vonatkozéan, hogy a dohanyzas és az
alkoholfogyasztas inzulinrezisztenciat és a nemi hormonok szintjének egyensulyzavaréat valtja
ki [54-56]. Ha nem vagyunk tisztdban ezekkel az dsszefuiggésekkel, a rizikofaktorok izolalt

vizsgalata félrevezetd lehet.

10
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1.2.2.1. Inzulinrezisztencia

Reaven 1988-ban ismertette epidemiologiai és kisérletes adatok elemzése alapjan,
hogy a periférias szovetek inzulinrezisztenciagja szamos human betegség eredendd oka.
Bevezette a metabolikus X-szindréma fogalmat, amely egy inzulinrezisztencian és
hiperinzulinémidn alapulé komplex anyagcserezavar, és jelent6s rizikofaktora a sziv- €s
érrendszeri betegségeknek [57].

Ez a felfedezés forradalmasitotta az akkor mar tobb szaz éve ismert betegségre, a
diabetes mellitusra vonatkoz6 nézeteket. A diabetest és a kordbban szovédménynek tartott
kardiovaszkularis kdérképeket egységes okra, az inzulinrezisztenciara vezették vissza [58]. A
metabolikus szindréma (szinonimak: inzulinrezisztencia szindroma, pre-diabetes) ma mar jol
korllhatarolt tinetcsoport [59]. Alapveté kritériumai kozé tartozik a szénhidrat anyagcsere
zavara, a diszlipidémia, a hipertonia és az elhizas [60]. Ezen tényezOk egyenként is stlyos
kardiovaszkularis betegségek rizikod faktorai, egyiittes el6fordulasuk azonban halmozott
kockazatot jelent.

Az ezredforduld korul tovabbi Osszefliggeseket fedeztek fel az inzulin-stimulalta
glukoz felvétel zavara és az immunrendszer defektusai kdzott [61, 62]. Széleskori klinikai
vizsgalatok sordn Kkidertlt, hogy az inzulinrezisztencia a kiilonb6z6 szervek malignus
daganatainak incidenciajat és progressziojat is fokozza [63]. Az inzulinrezisztencia és a
malignus tumorok kapcsolatat legkorabban az emlé- €s a vastagbél-karcinoméakra
vonatkozoan ismertették [64-66]. AzOta szamos tanulméany szuletett arrél, hogy az
inzulinrezisztenciat koveté reaktiv - hiperinzulinémia és a hasnyalmirigy b-sejtek
kimeriilésével jelentkezé klinikailag észlelt 2-es tipusu diabetes kilonféle tumorok

kialakulasanak jelent6s kockazati tényezdje [67-69].

1.2.2.2. Hormonadalis zavarok

Manapsag az uralkodd nézet szerint a néi nemi hormonok kapcsolatot mutatnak az
ovarium-, az eml6- és az endometriumrak kockazataval [70, 71]. A hormonpo6tld terépia
(hormone replacement therapy; HRT) a fejlett gazdasagu nyugati orszagokban igen elterjedt
posztmenopauzalis nék korében. A HRT-t a jelenlegi allaspont szerint a fokozott
rakmorbiditas oki tényezdjének tekintik [71, 72].

Ennek ellenére a HRT alatt allo posztmenopauzalis n6k klinikai vizsgalata varatlan és

meglehetésen ellentmondasos eredményeket mutatott a hormon és a malignus tumorok
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kapcsolatara vonatkozéan [73]. A hormonkezelés jotékony, rakmegel6z6 hatasardl szamoltak
be szaj-, nyel6csd-, gyomor-, vastagbel-, méhnyak-, tiid6- és majrakokra vonatkozoan [74-
78]. Hasonloképpen felmeriilt a hormonkezelés jotékony hatasa az ugynevezett hormonfiiggd
daganatokra vonatkozoan is [73, 79].

Dohényos posztmenopauzalis nobetegek korében azt talaltdk, hogy a HRT véddhatast
fejtett ki a dohanyzassal Osszefliggd rakok ellen, igy példaul az OC ellen is [76]. A szerzok
feltételezték, hogy a HRT késlelteti a dohanyzassal Gsszefiiggd rakok kialakulasat azaltal,
hogy atmenetileg megdrzi a fedbham vastagsagat és integritasat a felsd 1égutakban, tovabba a
széjban.

Ujabban felmeriilt olyan elképzelés, hogy nem az osztrogén, hanem annak hianya
provokélhatja a malignus transzforméciét [80]. Ez az 0j elmélet megmagyarazza a ndi nemi
hormonok és a malignus tumorok &sszefliggésének szamos ellentmondasat, és igazolja az
Osztrogén szerepét a ndk hosszabb ¢élettartamaban [81].

Szamos irodalmi adat tdmasztja ald, hogy egészséges nok reproduktiv periodusaban a
fiziologias Osztrogénszint jelentés védelmet nyujt a kardiovaszkularis betegségek ellen és
csokkenti az 0sszesitett mortalitast is [82, 83]. Az 6sztrogén hormonszint hirtelen csdkkenése,
akar természetes, akar miivi menopauzat kovetden, génregulacids zavarokat okozhat [81].
Mivel a rék iniciaciotdl kezdve a tumor Kklinikai diagndzisa éveket vesz igénybe, minél
hosszabb a posztmenopauzalis 6sztrogénhianyos periodus, annal nagyobb a valosziniisége a

rak klinikai megjelenésének.

1.3. A szajuregi rak patologiaja

1.3.1. Genetikai hattér

A rakot hosszU ideig kizarélag genetikai rendellenességnek tartottak. Minden sejt
rendelkezik olyan strukturdlis génekkel, amelyek bizonyos transzformal6 tényezék hatasara
felszabadulnak a ndvekedés normaélis gatlasa aldl. Ez a sejt érési vonalanak barmely
szakaszaban el6fordulhat. Ilyen tényezdk lehetnek a spontan mutacidk, irradiacio, kémiai
anyagok, onkogén virusok, érokletes tényezok.

A daganatok kialakulasat ma tobblépcsds folyamatnak tartjak [84]. Az els6 1épcso,
amikor a rakkeltd agens kontaktusba keriil a DNS-molekuléval (iniciacid), és 1étrejon az elsd

mutacid. Orokletes daganatok esetén az egyén mar hordozza ezt az elsé mutaciot. A masodik
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szakasz (promocio) hosszt folyamat, amelynek soran a szervezet javitd mechanizmusai
igyekeznek kikiiszobolni a hibas genetikai koddal rendelkezd sejteket (repair, apoptozis),
illetve a rakkeltd és egyéb, rakot eldsegitd gyulladasos folyamatok segitik az ujabb mutacidk
kialakulasat és a tumoros szovet kifejlodését. A harmadik szakaszban (progresszid) nyilik
lehetdség a daganat klinikai felismerésére, amikor a daganat mar kimutathat6, és esetleg a
mérete vagy agresszivitasa miatt tiineteket okoz, és a beteg az orvoshoz fordul. Ez a szakasz
olyan mértékii progressziot jelezhet, ahol mar gyakran jelennek meg az attétek [85].

Kordbban feltételezték, hogy a tumor képzOédés onkogének és szupresszorgének
halmozott dinamikus mutacidinak soran létrejott klénok 0tjan torténik, melyek fokozott
novekedési és tulélési képességiik révén kiszoritjak az ép sejteket (klonalis elmélet). Ujabban
leginkébb elfogadott a ,,karcindmadssejt-hipotézis”. A karcindmadssejtek kutatasa soran azt
taldltak, hogy egy daganatban a raksejteknek csak kis frakcioja képes arra, hogy a daganatot
immunszuprimalt egerekbe atiltetve tovabbterjessze (cancer stem cells/CSC). Ezeket a
sejteket nevezik ,,daganatos Gssejteknek” (CSC-modell), és az éretlen sejttipusokra jellemz6
felszini markerek expressziojanak alapjan szelektalhatok. A CSC-modell a klasszikus
genetikus modell kiszélesitése, nem ellentéte [86].

A fej-nyak régio rakos daganati (head and neck cancer, HNC) esetében négy nagy
molekuléris csoport allithatd fel, amelyeknek Klinikai és patoldgiai relevancigja is van (2.
tablazat) [87]. A human papilloma virus (HPV) jelenléte alapjan megkilénbdztetink HPV+
és HPV- csoportokat. A HPV+ csoportot kevés genetikai mutacio jellemzi, onkogén mutaciok
elvétve taldlhatok, a szupresszorgének jellemzden vad tipusuak (intakt 9. kromoszoma).
Ebben a csoportban az EGFR expresszi6 is mentes a génhibaktol.

A HPV- csoportok  molekularis  szempontbdl  joval  heterogénebbek.
Megkilonboztetink kozottik p53 tumor szupresszorgen mutacioval rendelkezo, vagy attol
mentes tipusokat, utébbin belll létezik ARF/INK4A/INKA4B deléciot mutato, illetve vad
alcsoport. Az EGFR génhibak tekintetében a mutélt p53-mal rendelkez6 csoportra jellemz6 az
amplifikacié vagy magas poliszomia, tovabba a cyclinD1 fokozott expresszio. A masik két
alcsoportban is gyakori a megemelkedett EGFR kdpiaszam [88]. A HPV jelenléte kedvezd, a
magas EGFR expresszid kedvezétlen prognosztikai jel.

2. tablazat. A fej-nyak rdkok molekularis klasszifikacioja [87]

Genetikai marker HNC1 HNC2 HNC3 HNC4
HPV + - - -
p53 mutécio - + - -
9. kromosz6ma delécid (ARF/INK4A/B) - + + -
EGFR (+) +++ ++ ++
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1.3.2. A tumoranyagcsere jellegzetességei

A sejtproliferécio tapanyag- és energiaigényes folyamat, és bioszintetikus aktivitasa a
sejtciklus valamennyi szakaszaban igen intenziv. A gyorsan proliferald sejtek anyagcseréje
ezért alapvetden eltér a normal sejtekétol [89]. Az invaziv daganatsejteknek koz0s sajatossaga
az anaerob glikolizis. A cukor az emlds szervezet sejtjeibe a gliikoztranszporterek
segitsegével aktiv folyamat kdvetkeztében aramlik be, és piruvat formajaban metabolizalddik.
Oxigeén jelenléteben a piruvat kozvetlenil a mitokondriumokba kertl, ahol H,O-ra és CO,-re
oxidalodik. Oxigén hidnydban a piruvat tejsavva redukalodik, amely kiliriil a sejtbdl. A
glikolizis gatlasat oxigén hatéséra Pasteur-effektusnak nevezziik. Egészséges emlés sejtekben
aerob metabolizmus folyik, kivéve az ischémia és a hipoxia allapotat. A daganatsejtek oxigén
jelenlétében is a felvett cukor sokkal nagyobb hanyadat metabolizaljak tejsavva (Warburg-
effektus). Ez vezetett 1924-ben a Warburg-hipotézishez, amely szerint a daganatot a koros
mitokondrialis anyagcsere okozza [90]. Az anaerob glikolizis sordn savas mikrokdrnyezet jon
Iétre, ami kérositja a kornyez6 sejteket, el6segiti a daganat novekedését és invazigjat [91]. A
felgyorsult daganatos metabolizmus fokozott energiaigennyel és ATP-termeléssel jar. Ehhez a
cukorfelvevd képesség fokozodasa sziikséges. A gliikkoztranszportek, elsésorban a GLUT-1
szintje szamos tumorban megndvekedett. A glikolizisben részt vevé enzimek fokozott
aktivitasuak a karcinoma sejtekben. A tumor sejtekben a cukorfelvétel/felnalmozéas fokozott,
és ez elbrevetiti a terapiarezisztenciat, a kiterjedt metasztazis képzédést és rovidebb talélési
idé6t.

A rosszindulatl daganatokban gyakran hipoxias, csokkent oxigén tartalmu terlletek
vannak (az oxigén tenzid6 < 7 Hgmm) [92]. A preklinikai valamint klinikai vizsgalatok
igazoltak, hogy a hipoxia fokozza a tumorok progresszidjat, agresszivitasat [93]. Az
onkoterapia szempontjabol rendkivil fontos megallapitas hogy ha egy daganatban az oxigén
parcialis nyomasa kevesebb mint 2,5 Hgmm, a sugarérzékenység lecsokken (intrinsik
radiorezisztencia). Hipoxias tumorokban szdmos kemoterapias gyogyszer is hatastalan
(kemorezisztencia) [94]. A ma mar nemzetkOzi kooperacioban is végzett vizsgalatok
egyertelmiien igazoljak az oxigén bevitel jotékony terapids, radio- és kemoszenzitizald
hatdsat. Az altalanosan alkalmazott eritropoetin kezelés is bizonyitja az oxigenizacid
jelentdségét a tumor terapiaban [95].

A gyorsan proliferal6 tumorsejtek fokozott oxigénigénye a daganatban érképzOdést
(angiogenezist) valt ki. A legfontosabb angiogenezis stimulator a vascularis endothelialis

novekedési faktort (VEGF), amelynek génjének atirdédasat a hipoxia indukalt faktor 1 (HIF-1)
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aktivalja. Az utébbi években egyre nagyobb figyelmet kap a daganatok oxigén-hidnyanak
jelentésége, mert 0j terapias lehetdségek meriiltek fel ezen a teriileten. A daganatos
progresszié folyaman a HIF-1 altal szabalyozott mechanizmusok karosodasa, fokozott
aktivitasa észlelhetd, idealis célterapias eszkozt kinalva [96]. A HIF-1 a vérellatasban szerepet
jatszo fehérjék és receptorok szabalyozasan tilmenden kozrejatszik a glukoz transzporterek
(GLUT) génjéenek, valamint a glikolitikus enzimek genjének aktivalasa soran is. A glukdz
lebontod kapacitast fokozva, a HIF-1 olyan prekurzorok termelddését segiti, amelyek a sejt
ndvekedéshez sziikségesek és biztositjak az ATP termelést oxigen hianyéaban is [97]. A HIF-1
tehat az adaptacids—alkalmazkodasi lehet6ségeket indukalja, részben a VEGF koOzvetitett
veredényproliferacié segitségével, valamint az aerob—anaerob anyagcsere atkapcsolas

szabalyozasaval, amely a sejtek energia igényét hipoxias kortilmények kdzott biztositja [94].

e

1.3.3. Daganatel6z6 allapotok a szajuregben
Daganateldz6 vagy premalignus allapotnak olyan elvaltozasokat neveziink,

amelyekbdl statisztikailag nagyobb valoszinliséggel indulnak ki rosszindulati tumorok, mint
az ép szovetekbOl. A szajliregben nagy jelent6sége van a prekancerézus allapotoknak, mert
sok esetben megeldzik az invaziv rak kialakulasat, és ebben a stidiumban a betegség altalaban
hatékonyan gyogyithatd. Fontos azonban megjegyezni, hogy nem minden daganatel6z6
allapot fajul invaziv rékka, illetve nem minden tumor megjelenését el6zi meg prekancerozis.
Obligat daganatel6z6 allapotoknak nevezzilk azokat, ahol rosszindulatu elfajuléssal bizonyos
id6 utan mindenképpen szamolni kell, mig a fakultativ daganatel6z6 allapotok esetén rakos

atalakulas hossza id6 utan sem mindig jelentkezik [10].

1.3.3.1 Leukoplakia
A szajnyalkahartya leggyakoribb daganatel6z6 allapota a leukoplakia, amely

klinikailag a nyalkahartya fehér, lapos vagy kiemelkedé elvaltozasat jelenti. Fontos
tulajdonséaga, hogy mas fehér lézidkkal ellentétben (pl. Candidiasis) a leukoplakiat letdrolni,
lehantani nem lehet. A malignus transzformacid esélye 5% kordli. Kivaltd okai a laphamrak
kordbbiakban targyalt kockazati tényezdi. El6fordulasa leggyakoribb a bucca belsé felszinén,
illetve més, krénikus traumanak kitett tertileteken. Megjelenése alapjan elkilonitiink homogeén
¢s nem homogén tipust. E16bbi lapos, egyenletes felszinii, f4jdalmatlan fehér plakk, ez adja az
esetek tobbségét (1. &bra). A nem homogén tipusba tartozik a szemolcsszerii megjelenésii
verrukézus forma, a gobos, tumorszer(i tapintata nodularis forma és a kifekélyesedésre
hajlamos erythroleukoplakia. Minden esetben szdvettani mintavétel sziikséges, mert a klinikai

kép nem all ardanyban a malignus transzformacio fokaval (2. bra).
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1. &bra. Sublingualis homogén leukoplakia klinikai képe. A nyelv alatt nem ledorzsilhetd,
fajdalmatlan fehér folt talalhatd. Suba Zsuzsanna anyagabdl [98].

2. abra. Leukoplakia szOvettani képe, HE festés, 20X. Hiperkeratézis, akantézis, és a
granularissejtes réteg hiperplaziaja lathat6. Suba Zsuzsanna anyagabol [98].

1.3.3.2. Erythroplakia
Szintén klinikai fogalom, a szajnyélkahartya voros foltozottsagat jelenti. Rendszerint

puha, barsonyos tapintatd, de induralt, tomott formak is eléfordulnak. Joval ritkabb elvaltozas,
mint a leukoplakia, de a malignizacié veszélye nagy, 50% korili. Minden esetben teljes

sebészi eltavolitas és alapos szOvettani vizsgalat indokolt.

1.3.3.3. Lichen ruber planus

Ismeretlen etioldgiaju, hiperkeratotikus papulakkal jar6 boér- és nyalkahartya
elvaltozas. Gytri alaki, vagy halézatos megjelenési formaja leggyakrabban a buccan lathato.
Ritkaban plakk szerii, errdziv vagy bullozus. Bérgyogyaszati betegségnek tartjak, a malignus
transzformacio esélye a szajuregi formaknal csekély.
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1.3.3.4. Lupus erythematodes discoides
Autoimmun bdrbetegség, melynek szajliregi tiinetei a buccan megjelend, elszarusodd

szegélyl, fehér plakkok. Az esetek 1-2% aban kell szdmolni rosszindulatd elfajulassal.

1.3.3.5. Submucosus fibrosis
A szajnyalkahartya ismeretlen eredetii, diffiiz, kotészovetes megvastagodasa. Indiaban

gyakoribb forma, dsszefliggésben allhat a bételdié ragassal. A tomott, hegesed6 nyalkahartya
merevveé valik, ezzel nyelési, szajnyitasi nehézségeket okoz. Kialakulasat ¢gd érzés kiséri.
Hasonl6 elvaltozas johet létre kémiai és termikus artalmak, illetve sugarterapia
mellékhatdsaként. Rendkiviil ritka. Jelentdségét az adja, hogy esetek 20-30%-ban malignus

transzformaécio alakul ki.

1.3.3.6. Cheilitis solaris
Napnak kitett teriileten, rendszerint az als6 ajkon megjelend kronikus, sziirke vagy

pigmentalt elvaltozas, amely berepedésre, vérzésre hajlamos (3. abra). Kifekélyesedd és
tomott formainak sebészi eltavolitasa indokolt, enyhébb esetekben a kivaltd ok (UV fény)
kertilése és lokalis A- illetve B vitamin terdpia kurativ hatdsd. A szabadban végzett
mez6gazdasagi munkak visszaszorulasaval eléforduldsa egyre ritkdbb, veszélyeztetett

populécidban megeldzésként magas faktoru fényvédo krém hasznalata ajanlhato.

3. bra. Cheilitis sorlaris klinikai képe. Az als6 ajak jobb szélén kifekélyesedd, tomott tapintatu,
fajdalmatlan elvaltozas lathat6. Suba Zsuzsanna anyagabdl [98].

1.3.3.7. Cheilitis glandularis
Az alsé ajak kis nyalmirigyeinek kronikus gyulladdsa, amely az esetek 20-30%

rosszindulati folyamatta alakulhat. Ritka elvéltozés; sebészi eltavolitasa és koriltekintd
szOvettani vizsgalata indokolt [98].
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1.3.4. A szajlregi rosszindulatu daganatok szévettana

Szovettani szempontb6l a szajlregben is megkllonboztetink ham eredetii
(epithelialis) tumorokat, kotd- és tamasztoszovet eredetli (mesenchymalis) tumorokat,

valamint attéti daganatokat.

1.3.4.1. Epithelialis eredetii tumorok

Messze legnagyobb jelentdségli a szdjiiregi laphamrak (carcinoma epithelialis), ez
teszi ki az 6sszes rosszindulat, daganat 75%-at. A prognézis sokszor 0sszefligg a szdvettani
érettségi fokkal. A legelterjedtebb és legrégebbi beosztas a Broders-féle szOvettani pontszam,
amely 1-t61 4-ig terjed6 skalan osztalyozza a tumorokat differencialtsagi szint szerint [99]. A
differencialt laphamrakban (Grade 1) a fedéhamhoz hasonlé sejtfészkek lathatok, centralisan
gyakran megjelenik a koros elszarusodas, a szarugyongyképzodés (4. abra).

A tumorsejtek nagyok, sejtmagjuk alakja valtozatos (polymorphizmus), jellemz6 az
eroteljes festddés (hyperchromasia) és gyakori sejtosztddas (mitosis). A tumor hatarzonaja
tobbnyire egyenetlen, a kornyez6 szoveteket infiltralja (invazivitas). A daganattipust limfogén
attétképzés jellemzi, ami a prognozist rontja. Igen gyakori a regiondlis nyirokcsomok
érintettsége (5. abra).

4. dbra. Elszarusodd laphamrak; Azan-festés, 10X. A tumoros hamsejtfészkek centrumaban
lemezes szerkezetii szarugyongyok lathaték. Suba Zsuzsanna anyagabol [98].
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5. dbra. Nyaki nyirokcsomé karcinéma attéttel; HE 10X. A nyirokcsoméban elszarusodast
mutat6 sejtfészkek szoritjak ki a nyirokszovetet. Suba Zsuzsanna anyagabol [98].

A kevésbé differencialt (Grade 2) formak esetén az elszarusodas mértéke csokken, a
mitosis rata emelkedik, a sejtek formai jellegzetességei eltiinnek (fokozodd atypia). A
legkevéshé differencialt (Grade 3) esetekben gyakran csak immunhisztokémiai médszerekkel,
keratin filamentumok kimutatasaval igazolhaté a ham eredet. Minél kevésbhé differencialt a
tumor, annal gyorsabban ndvekszik és annal hamarabb ad attéteket, ezért a korjoslat ilyenkor
a legkedvezdbtlenebb [98].

Ujabban szamos kisérlet tortént a Broders-index mellett mas, a prognézissal jobb
korrelacidoban 1év0 pontozas kidolgozasara, de ezeknek a széleskorii elterjedése még varat

magara [100].

1.3.4.2. Mesenchymalis tumorok
A szarkomék altaldban fiatalabb korban jelennek meg, mint a karcindmak,

novekedésiik gyorsabb, attétképzésiik jellemz6éen hematogén, igy tavoli metasztazisok
jelentkezhetnek. Korjoslatuk fligg a daganat differencialtsagi fokétol, de tobbnyire

kedvezotlen.

1.3.4.3. Attéti daganatok
A szajiireg attéti daganatai nem tl gyakoriak. Erinthetik a lagyrészeket, elsésorban a

Jo érellatast gingivat, vagy az allcsontokat. Utobbi esetben jellemz6 a mandibula érintettsége.
Szovettanilag a primer tumor jellegzetességeit mutathatjak, de rosszul differencialt esetekben

a diagndzis nehéz. Progndzisuk a kiindulasi tumor stadiumatdl figg. LegjellemzObbek az
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allcsontok csontdestrukcioval jard (osteolyticus) attétei, ilyen megjelenésiick a vese-, a
pajzsmirigy- es vastagbél-karcindbmak metasztazisai. Csontpusztuldst okoznak a malignus
lymphomék és a myeloma multiplex allcsontokban megjelend 1¢zidi is. Egyes karcindmak,
mint az emld, a tiido és a prostata rakjai csontképzd attétképzésre hajlamosak. Ilyen esetben
gyorsan progredidlé csontduzzanat lathatd, amelyet gyakran az érintett fogak fajdalmatlan
lazulasa Kkisér (6. abra) [98].

6. abra. Prosztatarak éttéte a molaris régiéban. A gingiva fajdalmatlan duzzanatat a fogak
mozgathatdsaga kiséri. Suba Zsuzsanna anyagabol [98].

1.3.5. A szajlregi rdkok lokalizacidja

Diagnosztikus és terdpias szempontbol egyarant nagy jelentdsége van a szdjliregi

laphamrak kiindulasi helyének, ezért érdemes attekinteni a legjellemz6bb lokalizaciokat [98].

1.3.5.1. Also ajakrak

Lényegesen gyakoribb, mint a fels6 ajak rékja, de annal jobb prognoézisu. Hatterében
kornyezeti artalmak, UV sugarzas, klasszikus rizikotényezok koziil a dohanyzas (pipazas) €s
rossz szajhigiéné emlitendd. Rendszerint idés korban jelentkezik (7. abra). Jellemz6
megjelenési formai a kifekélyesedd (ulcerativ) és a kifelé burjanzo (exophyticus) rak.
Novekedése meglehetdsen lassu, felismerése a jol lathatd lokalizacioban koran lehetséges,

ezért adekvat terapia mellett a gydgyulds 90% korli.
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7. abra. Kifekélyesedé formaju alsé ajakrak klinikai képe. Dr. Németh Zsolt anyagabol

1.3.5.2. Felsé ajakrak
Gyorsan ad attétet, és lokalisan jelentds invazivitas jellemzi. Megkilonbozteti az alsé

ajak elvaltozasatol, hogy itt a korokok kozott nem az UV sugarzast, hanem elsésorban
dohanyzast, kiilondsen a flistsziird nélkiili cigarettat tartjak jelentdsnek. Jellemzden az idds

férfiak betegsége, prognézisa kedvezétlen (8. abra).

8. abra. Idés férfi felsé ajakrakjanak klinikai képe. Dr. Németh Zsolt anyagabol.

1.3.5.3. Nyelvrak
A leggyakoribb szajuregi rak. Altalaban a nyelv szélén, vagy a hats6 harmadaban

jelenik meg, a nyelvcsucson rendkivdl ritka. Fajdalom nem jellemzi, ez korai a diagndzist

megneheziti. Novekedése szerint létezik befelé forduld, felhanyt széli, kifekélyesedd
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(endophyticus), vagy elszarusodva burjanzd (exophyticus) formaja. Gyors attétképzés
jellemzi a regionalis nyirokcsomokba. Minél hatrabb helyezkedik el, annal elébb ad attétet, €s

annal nehezebb idében felismerni, ezért a korjoslat a nyelvgyok tumorainal a legkevésbé

kedvezo (9. dbra).

e e 1 v
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9. abra. A nyelvgydk burjanzé rosszindulatt tumora. Dr. Németh Zsolt anyagabdl.

1.3.5.4. Szdjfenékrak
Szintén gyakori megjelenési hely, a nyelvrak utan leggyakoribb szajiregi rak.

Jellemz6 megjelenési formaja az eliilsdé régid tomott, fajdalmatlan, kifekélyesedd duzzanata.
Limfogén attétképzés és gyors lokalis terjedés jellemzi. A klasszikus rizikotényezOk koziil a
dohdnyzds és nagymértékii alkoholfogyasztas rendszerint megtalalhatok a beteg

anamnézisében. Korjoslata kedvezotlen, de a nyelvraknal jobb.

1.3.5.5. Pofardk (carcinoma buccae)

Hatterében a lokalis traumaknak nagy jelentésége van. Indidban a bételdio ragas miatt
a leggyakoribb rak, Europaban ritkabb forma. Megjelenése lehet kifekélyesedd (ulcerativ),
burjanzd (exophyticus) vagy szemolcsszerli (verrucosus). Prognodzisa a nyelvrakhoz
hasonldan a lokaliz&ciotdl fligg: minél hatrabb talalhatd, annél korabban ad attétet a regionalis
nyirokcsomokba és annal nehezebb a terapia.

1.3.5.6. Inyrdk

Jellemzéen a feszes inyen jelentkezik, gyors lokalis terjedési daganat. Korai

megjelenési formai nem jellegzetesek, gyulladasos folyamatokkal konnyen dsszetéveszthetok,
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ezért a diagndzis nem mindig egyszerl. Az iny ismerten hormondependens szovet, ezért
kialakulasanak hatterében a klasszikus rizikotényezékon kiviil a hormonalis hatasoknak is

nagy szerepe van. Progndzisa korai felismerés esetén kedvezobb.

1.4. A szajuregi laphédmrak terapias lehetéségei

A rosszindulati daganatok tobbségénél csak a korai stddiumban kezdett terapia lehet
kurativ hatasu. A szajiiregi rakok invaziv viselkedése és attétképz6 hajlama miatt az idében
kezdett kezelés kulcsfontossagu. A terapia lehetOségeit a beteg altalanos allapota és a tumor
stddiuma nagy mértékben meghatarozza, utdbbit a Nemzetkozi Rakellendrzé SzOvetség
(Union for International Cancer Control) altal kidolgozott, rendszeresen frissitett TNM
rendszer szerint kell felallitani, jelenleg a 7. kiadas van érvényben (3. tablazat) [101]. A
betegek kezelésekor a sebészi kezelés, a kombinalt kemoterapia, a bioldgiai terapia, a

radioterapia és ezek egyuttes alkalmazasa egyarant szoba jon.

1.4.1. Szajuregi rdkok TNM besorolasa (UICC 7. kiadas alapjan)

Tumor méret:

T1 - 2 cm vagy annal kisebb maximalis atmérdji tumor

T2 - A tumor (legnagyobb atmérdje) nagyobb, mint 2 cm, de nem nagyobb, mint 4 cm.

T3 - A tumor nagyobb, mint 4 cm — raterjedhet az orr- vagy algarat nyalkahartyajara,
de nem terjed mélyebben a szomszédos szdvetekre (izmokra, csontra).

T4 - A tumor raterjed a nyak lagyszoveteire és a paravertebralis fasciara/izmokra.

Nyirokcsomo érintettség:

NX - Regionalis nyirokcsomé nem igazolhato.

NO - Nincs regionalis nyirokcsomoattét.

N1 - Attét szoliter ipsilateralis nyirokcsomadban, 3 cm-es vagy annal kisebb maximalis
atmérovel.

N2 - Szoliter, 3 cm-nél nagyobb, de 6 cm-nél nem nagyobb ipsilateralis
nyirokcsomoattét: vagy tobbszords ipsilateralis nyirokcsomoéattét, melyek kozil egyik sem
nagyobb, mint 6 cm: vagy kétoldali, vagy ellenoldali nyirokcsomok, melyek kozil

egyikuknek sincs 6 cm-t meghalado atmérgje.
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N2a - Szoliter, ipsilateralis nyirokcsomoattét, atmérdje tobb, mint 3 cm ¢€s kevesebb,
mint 6 cm.

N2b - Tobbszoros ipsilateralis nyirokcsomdattét, egyikiiknek sincs 6 cm-t meghaladd
atmérdje.

N2c - Kétoldali, vagy ellenoldali nyirokcsomodk, melyek koziil egyikiik atmérdje sem
haladja meg a 6 cm-t.

N3 - Nyirokcsomoattét 6 cm-t meghalad6 atmérdvel.

Megjegyzés. A  kozépvonalban elhelyezkedd nyirokcsomok ipsilateralisnak

tekintendok.

Metasztazis:

MX - Tavoli attét nem igazolhato.
MO - Tavoli attét nincs.

M1 - Tavoli attét(ek).

3. tablazat. Szajuregi rdkok TNM besorolasa (UICC 7. kiadas alapjan) [101]

Besorolas Tumor Nyirokcsomé Metasztazis
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium 1l T2 NO MO
Stadium 11l T1,T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
Stadium IV A T1,T2, T3 N2 MO
T4a NO, N1, N2 MO
Stadium IV B barmely T N3 MO
T4b barmely N MO
Stadium IV C barmely T barmely N M1

1.4.2. pTNM: patolégiai TNM besorolas

A pT, pN, pM kategdriak megfelelnek a TNM kategdriaknak. pNO - A szelektiv nyaki
blokk-dissectio Utjan nyert szdvetmintabol lehetdség szerint 6 vagy tobb nyirokcsomo
szOvettani vizsgalatat kell elvégezni. A radikalis vagy modositott nyaki blokk-dissectio
anyagabol legalabb 10 nyirokcsomé szdvettani vizsgalatat kell elvégezni. Amennyiben a

vizsgalt nyirokcsomok negativnak bizonyulnak, de a megkivant nyirokcsomédszam nem all
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rendelkezésre, a besorolas pNO, Amennyiben a meret a pN-klasszifikacio egyik kritériuma,

ugy a méret az attétre, nem a teljes nyirokcsomora értend6 [101].

1.4.3. Sebészi terapia

1.4.3.1. Miitéti indikacio
Amennyiben a beteg altalanos allapota és anesztezioldgiai szempontok az operaciot

megengedik, azon tumorok alkalmasak sebészi kezelésre, ahol a létfontossagu struktdrak
megdrzése vagy helyreallitisa mellett lehetdség van a tumornak és attéteinek radikalis
eltdvolitasara. Mitét indikalt a kemoterapias vagy sugarkezelést kovetéen visszamaradd
rezidudlis tumor vagy késébb jelentkezd recidiv tumor eltdvolitdsara is. A miitét
végrehajtasanak tovabbi feltételei a kiterjedés pontos feltérképezése, a szajgaratrak terjedési
torvényszeriségeinek ismerete, a megfeleld patologiai hattér, a fagyasztott metszet
készitésének lehetdsége (ép szél meghatarozasara) és kellé gyakorlattal rendelkezé fej-nyak

sebészeti osztaly [102].

1.4.3.2. In toto kimetszés
A sebészi kezelés kisebb (T1, T2) daganatok esetén a tumor teljes eltavolitasabol all.

Ha felmeril a gyand, hogy a daganat a kornyéki nyirokcsomokra is raterjedt, azok
eltavolitasara is sor keril. Lehet6ség van endoralis lézer miitét végzésére, amely valogatott

elhelyezkedési, kicsi tumorok esetén lehetséges megoldas.

1.4.3.3. Kiterjesztett miitétek

Radikalis mitéteknél a tumor kiterjedés indokolhatja a nyelvgyok, az uvula,
esetenkent a lagy szajpad, illetve a hatsé garatfal rezekciojat. Sor kerllhet az oldalso garatfal
rezekcidjara, Kkiegészitve mandibula rezekcioval. Az ilyen Kkiterjedési miitéteknél
alkalmazhatdak a lebenyrekonstrukciok. Az ellatdé érre nyelezetten preparalt és megfeleld
helyre forgatott Ugy nevezett myocutan, vagy teljesen atlltetett szabadlebenyek hasznélata
lehetdvé teszi, hogy az ép teriiletrdl potoljak a keletkezett jelentds szovethianyt. Esetenként a
lagyrész mellett csont, vagy az azt kiegészit6é fémlemez-implantatum is széba johet a funkcio

¢s esztétika lehetdség szerinti helyreallitasara.

1.4.3.4. Nyaki blokkdisszekcio
A nyaki attétek és nyirokcsomok teljes eltavolitasara a kovetkezé miitéti megoldasok

kerllnek szdba [103]:

25



DOI:10.14753/SE.2013.1854

- Radikélis nyaki blokkdisszekcio: a mandibula alsé szélétél a claviculdig, a m.
trapezius elsd sz€l€tdl a m. sternohyoideus lateralis sz¢éléig, fent az ellenoldali m. digastricus
mellsé hasaig valamennyi nyirokrégio eltdvolitasa a mély nyaki fascia folott. Eltavolitasra
kertll a m. sternocleidomastoideus, a v. jugularis interna, és a n. accessorius is.

- Modositott radikélis nyaki blokkdisszekcid: valamennyi nyaki nyirokrégio
eltdvolitasra keril, egy vagy tébb, nem limfoid struktira megkimélésével (m.
sternocleidomastoideus, a v. jugularis interna, n. accessorius).

- Szelektiv nyaki blokkdisszekcio: a primer tumortdl fiiggéen leginkabb
veszélyeztetett nyaki nyirokrégiok eltavolitasa, egy vagy tobb nyirokrégi6 megkimélése
mellett.

- Kiterjesztett nyaki blokkdisszekcio: ha a fenti régiokon kivil mas nyirokrégiok vagy

nem limfoid strukturak (pl. a carotis, n. vagus) is eltavolitasra kertlnek.

1.4.4. Kemoterapia

1.4.4.1. Indukcios kemoterdpia

Amennyiben a primer miitéti megoldas a tumor mérete vagy lokalizacidja miatt nem
lehetséges, a tumor méretének csokkentésére alkalmazhatok kombinalt kezelések. A
legelterjedtebb megoldas az indukcidés kemoterapia, ahol az elsé kezelési ciklus eredménye
alapjan valaszthato tovabbi sebészi vagy sugarterapia. A ciszplatin — 5-fluorouracil indukcids
kemoterapia metaanalizis alapjan szignifikansan hatékonyabb, mint a korabban alkalmazott
egyéb kemoterapiak [104].

Randomizalt fazis 111 klinikai vizsgalat alapjan a docetaxellel kib6vitett ciszplatin — 5-
fluorouracil (TPF) indukciés kemoterapia szignifikansan ndveli a betegek tulélését, a
mortalitast 30%-kal csokkenti [105].

Az indukciés kemoterapias ciklusok szamat illetéen egyel6re nincs standard ajanlas.
Indukcids kemoterdpiat a 2. ciklus utan csak akkor szabad tovabb folytatni, ha legalabb
parcialis remisszio jott 1étre az elsé két kezelés hatasara [105].

Az indukcios kemoterapiat radio- vagy radiokemoterapia koveti irrezekabilis tumorok
esetén, és minden olyan rezekabilis tumor esetén, ahol a terapids valasz legalabb parciélis
remisszid volt. Indukcids kemoterapiat kovetden rezekabilis tumorok miitéti eltavolitasat csak
akkor szabad indikalni, ha a terapias valasz nem érte el a parcialis remisszio szintjét, vagy a

tumor progredialt [102].
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1.4.4.2. Kemoteradpia
A metasztatikus illetve tavoli attétes betegek kezelésekor cél a progressziémentes és a

teljes tulélés meghosszabbitasa, az életmindség javitasa, a tiinetek enyhitése. A kemoterapia
monoterapiaként és kombinaciés formakban egyarant alkalmazhat6. A valaszadasi arany
monoterapia esetén 15-35%, kombinalt kezelésnél 30-40%. Kombinalt vagy monoterapiaként
alkalmazott kemoterapia soran minden 2. ciklus utdn képalkotd vizsgalat sziikseéges a
progresszid Kizarasara [106]. Progresszid esetén a terapia megsziintetése, lehetdség szerint
mas terapia valasztasa, vagy optimalis tlineti kezelés sziikséges. Kemoradioterapiat kovetden
az utols6 kezelés utan 10-12 héttel végzendd képalkotd kontroll a tovabbi terapia

meghatarozasa céljabol [102].

1.4.5. Sugarkezelés
A szdjuregi tumorok egy része jOl reagél sugarkezelésre, ezért a terapia tervezése

soran ennek a megoldasnak nagy jelent6sége van. A besugarzas posztoperative alkalmazhatd
a sebészi terapia kiegészitésére, kemoterapidval kombinalva, vagy anélkil [107]. Bizonyos
esetekben a sugarkezelés kiegészit terapiak nélkiil is célra vezeté lehet [108]. A radioterapia
lehetdvé teszi funkciomegdrzést olyan teriileteken, ahol a kiterjesztett miitéti megoldas

rosszabb életminéséghez vezetne (10. abra).

10. dbra. Monoterapidban alkalmazott besugérzas utan gyogyult lingualis karcindma. A péciens
nem egyezett bele a radikalis miitétbe, radioterapia utan teljes mértékii a funkciémegorzés (sajat kép).
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1.4.6. Radiokemoterapia
Elérehaladott tumorok esetén a radioterapiaval szimultan végzett kemoterapia jelenti a

standard kezelést. A radiokemoterapia szignifikdnsan csokkenti a lok&lis recidivak
gyakorisagat, noveli a betegek teljes tulélését. A radiokemoterapiat nem csak miitét utan
adjuvans kezelésként, hanem indukciés kemoterapiat kovetden, illetve palliativ ellatasként is
lehet alkalmazni [106].

A posztoperativ radiokemoterapia tobb nagy klinikai vizsgalat alapjan hatékonyabb,
mint a miitét utani sugarterapia Gnmagaban [108]. A recidiva kialakulasa szempontjabol nagy
rizikét jelentenek: szdvettanilag igazolt rezidualis betegség, pozitiv sebészi szél, egynél tobb
metasztatikus nyirokcsomo érintettség, extrakapszularis tumorterjedés, limfogén, perineuralis

vagy vaszkuléris invazio [102].

1.4.7. Célzott tergpia
A fej-nyak daganatok molekularis sajatossagaira épiilé célzott kezelések jelentik a

kombinalt kezelések jelenlegi legigéretesebb fejlodési iranyat [87]. A daganatok egyik
vedjegye a magas EGFR expresszid, ezért az anti-EGFR antitest terdpia (cetuximab) kiemelt
jelentéséggel bir. Attorést jelentett a cetuximab kezelés sugarterapiaval torténd kombinécidja,
aminek hatdsossagat fazis I1l. vizsgalattal igazolték, és a mddszer térzskonyvezeésre is kerilt
[109]. Hasonldan sikeres volt a cetuximab kezelés kombinacioja platina alapu kemoterapiaval
[110].

A fej-nyak daganatok gazdag erezettsegét célz6 anti-angiogén terapiak hatasossaga
vizsgélatok targyat képezi. A nyirokér-proliferaciot gatlo sorafineb tesztelésére raciondlis
indok, hogy ez a jelenség a fej-nyak daganatok progresszidja szempontjabol bizonyitottan
Klinikopatologiai jelentdségti [111].

Nagy jelent6ségii a fej-nyak daganatok HPV statusza a kezelés szempontjabol [112].
A HPV+ csoport kemoterapias érzékenysége szignifikansan magasabb a HPV- csoportoknal,
a magas EGFR pozitivitdss azonban kedvezdtlen prediktiv marker a kemoterapia

hatékonysagat illetéen [113].

1.5. A szajiiregi rak megel6zése

A megeldzés jelentdsegét egyetlen malignus betegség esetében sem lehet eléggé
hangsulyozni. A beteg, az orvos, és az egészségugyi ellatorendszer szamara egyarant a
prevencio jelenti a legjobb megoldast a szajiiregi tumorok elleni kiizdelemben. Az atgondolt

és jOl szervezett megelézési stratégia segitségével elkeriilheték a radikalis terapias
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beavatkozasok, jelentdsen javithato a talélés, és csokkenthetdk a koltségek. A prevencionak a
tumor megjelenési ideje alapjan harom szintjét kulonboztetjuk, melyek kdzil mindegyik az

elézére kell, hogy épiiljon [10].

1.5.1. Primer prevencio6

A legelsd és legfontosabb védvonal, a betegség kialakuldsanak megeldzése. Ez a
szakasz a betegség megjelenése elétt a kivaltd tényezok elkeriilésén alapszik. A primer

prevencio legfontosabb eszkdzei a kdvetkezok:

- Ismert rizikotényezOk elharitasa. A szdjuregi rakok esetében jol ismert, klasszikus
kockazati tényezOk a dohanyzas és tulzott alkoholfogyasztds. Mindkét kockazati faktor
szertedgazo népegészségiigyi jelentéséggel bir, visszaszoritasuk az orvosokon és betegeken
tulmutatva tarsadalmi 6sszefogést kdvetel. Szerencsére a nyugat-eurdpai kedvez6 tendenciak
utan hazankban is megkezd6dott a felzarkozas ezen a téren; folyamatban van a munka- és
szorakozohelyek fiistmentesitése, megjelentek az alkoholfogyasztas felelosségét hangsulyozo
kampanyok. Az ismert rizikotényezok visszaszoritasaban legfontosabb eszk6zok a széleskori
tajékoztatas, a szervezett és atgondolt egészségnevelés, és a helyes magatartasi formak
kialakitasa. Ide tartozik a passziv dohdnyzas elleni atfogd fellépés, a rossz mindségii, hamis
dohany- és alkoholtermékek kisziirése, a megfelelden kivetett jovedéki adokkal a fogyasztas

fekezése [10].

- Helyes életmod kialakitdsa. Ide tartozik a megfelelé taplalkozasi szokasok
kialakitasa. Fontos a zsiros, szénhidrat dus, rostszegény ételek visszaszoritasa, és az igazoltan
preventiv hatast Un. mediterran étrend meghonositasa [34]. Az életmdd kérdései kozé tartozik
a jo szajhigiéné kialakitasa es fenntartasa, tovabba a rendszeres fogorvosi vizsgalatokon valo

részveétel, akkor is, ha nincsenek a paciensnek panaszai [35].

- Uj rizikotényez6k kutatdsa. Mint azt epidemioldgiai kutatdasok mutatjak, nem
elegendd a klasszikus rizikétényezokre korladtozni a megeldzést, mert a szajliregi rak, akarcsak
a legtobb rosszindulati betegség, multikauzalis eredetii [106]. Legalabb ilyen fontos az (j,
korabban fel nem ismert kockazati faktorok felismerése, azok jelentdségének felmérése, és az
elharitasukra teend6 1épések meghatarozasa. Egyre nagyobb teret kap a szajlregi tumorok
hatterében oki tényezoéként is felmeriildé HPV és EBV fertézések kérdése [43], olyannyira,
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hogy mar a vakcinacid, mint esetleges prevencids lehetéség is felmertlt [44]. Ebbe a
csoportba tartoznak a hormonalis hatasok és anyagcsere rendellenessége, koztiik kiemelkedo
fontossaggal az egyre szélesebb korben terjedd inzulinrezisztencia és a nemi hormonhaztartas

zavarai [114].

1.5.2. Szekunder prevencio6

Ismerve a rakos betegségek gyors progressziojat, és az ezzel forditott aranyban allo
tulélési mutatdkat, nagyon fontos a mar 1étrejott betegség minél eldbbi felismerése, és az
adekvat terdpia azonnali megkezdése [10]. A szekunder prevencid célja a mar kialakult

betegség korai feltartoztatasa, ebben a legfontosabb 1épések a kovetkezok:

- Sziirévizsgalatok. A rendszeres fogorvosi vizsgalatnak minden alkalommal a
sztomato-onkoldgiai sziirést is magaban kell foglalnia. Ezzel korai stadiumban, akar még
rakel6z6 allapotban felfedezheték a szajliregi elvaltozasok. A veszélyeztetett populacio
szervezett szlirése tobb daganatnal igazoltan csdkkentette a mortalitast (pl. mamma és cervix
karcindbma) [115]. Sajnos hazankban ezen a téren még komoly elmaradasokkal kell szamolni,
az atfogo szervezésii szajiiregi rakszlirési rendszer még varat magara. Hangstlyozando ezért a
fogorvosok feleldssége, akik a szekunder prevencio legfontosabb letéteményesei [106].
Megfelelé képzéssel, a betegek koriiltekinté tajékoztatasaval és irdnyitasaval a fogaszati
ellatas mellett a szdjiiregi rdakok elleni védekezés is hatékonyabba tehetd. Jelentdsek a
felismert rakel6z6 allapotok, elsdsorban leukoplakidk visszaforditasat célzd6 kemoprevencios
eljarasok, amelyek altaldban A-vitamin tartalmi ecseteld szerekkel a malignus elfajulas
kockéazatat csokkentik [116].

- Onvizsgalat. A szajuregi tiinetek korai felismerése javithato, ha a paciensek maguk is
tisztaban vannak a betegség alapvetd természetével €s bandlisnak tlind elvaltozas esetén is
rogton orvoshoz fordulnak. A leggyakoribb rakel6z6 allapotok a mar ismertetett leukoplakiak,
amelyek jelentéségével a paciensek jelent6s része nincs tisztdban [116]. Fontos feladat ezért
tudatositani a betegekben és orvosokban egyarant, hogy az eml6rakokhoz hasonldan a
szajiregi rakoknal is a sziirés legels6 Iépése az onvizsgalat kell, hogy legyen, amely kéltségek

¢s kockazatok nélkiil teszi lehetévé a hatékonyabb megel6zést.
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- Hatékony ellatérendszer. Nem elegendé a betegség korai felismerése, az
ellatorendszer egészét fel kell késziteni, hogy az els6 diagnozis és a célzott terapia kdzott a

lehet6 legkevesebb idd teljen el.

1.5.3. Tercier prevencio6

A harmadlagos megel6zés a betegség visszatérésének elharitasat célozza, az eredeti
¢letmindség helyreallitasa mellett. A szajiiregi rosszindulati daganatok recidivaképzé hajlama
magas, ezert nagyon fontos a betegek hossz( tavd utan kdvetése [10]. Fontos tényezok

tovabba:

- Megfeleld sebészi terapia. A recidivak megeldzhetok a gondos, patologus altal
igazoltan az épben tortént sebészi kimetszéssel, a tumor és az attéti nyirokcsomok minél

kevésbé traumatikus, egy darabban torténd eltavolitasaval (nyaki block dissectio).

- Kombinalt kezelések. A tumorok operalhatosaga javithatd a miitétet megel6z6 vagy
azt kiegészité kemoterapidval (neoadjuvans terdpia) [104]. Eléfordul, hogy a korabban
inoperabilis daganat a sikeres kiegészitd kezelés hatasara operalhatova valik (down staging)
[107]. A fej-nyak régid érellatasa lehetové teszi a célzott, lokalis un. intraarterialis
kemoterapia alkalmazésat. JO hatasu lehet a radiokemoterdpia alkalmazasa, segitségével
bizonyos esetekben teljes remisszid is elérhetd, megkimélve a beteget a csonkold miitéttdl

[108].

- Rehabilitacid. A funkcid és esztétikum helyreallitasa alapvetd fontossagh a betegség
elétti életmindség helyreallitasaban. A megfelelé fog-, csont- illetve lagyrész poétlasok
elkészitése nagy szakértelmet igényld, sebészi, fogorvosi és fogtechnikai egyiittmiikodés

eredmenye.

- Hosszu tava kontroll. A rosszindulatd daganatok kiujulasa évekkel a primer betegség
utan is varhatd, ezért nélkulozhetetlen a gyogyult beteg hosszu tavu kovetése, a rendszeres
kontroll- és sziirdvizsgalatokon valo részvétel. A sikeres gyogyulashoz tehat a primer és

szekunder prevencio teljes eszkoztarat is be kell vetni.
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1.6. Nyalmirigytumorok

A szajiregi daganatoktdl eltéréen a nyalmirigytumorokra valtozatos szovettani
szerkezet jellemz6. Klinikai megjelenésiik és terapias lehetdségeik a szajliregi rakoktol
eltéréek, de etioldgiai tényezdk tekintetében felfedezhetdek hasonlosdgok a szajliregi
daganatokkal. Az OC uj rizikotényez6i kozott targyalt hormonaélis és anyagcsere hatasok
vizsgélata sordn a nyalmirigytumorokkal kapcsolatban is felfedeztiink Gj Gsszefliggéseket,
amelyek pontosabb kifejtéshez nélkuldzhetetlen a nyalmirigydaganatok legfontosabb

tulajdonsagainak attekintése.

1.6.1. Jéindulatd nyalmirigytumorok
Mas tajék joindulatd daganataihoz hasonléan a benignus nyalmirigytumorok

tlnetszegény duzzanatként jelentkeznek az érintett nyalmirigy tertletén. Kilinikailag
jellemzéen fajdalommentes, alapjukrdl elmozdithatd terimét talalunk. Radioldgiai vizsgalat
sorén a kornyez6 csontokban megjelenhet nyomasi atrofia, sialografias vizsgalattal megtartott
szerkezetil, esetenként Gsszenyomott (kompresszid) vagy szokatlan helyzetti (diszlokécid)
ductusrendszer abrazolddik. Lokalizacié szempontjabdl a parotis a leggyakoriabban érintett,
azt koveti a submandibularis mirigy, majd a kis nyalmirigyek. A sublingualis nyalmirigy
jéindulati  daganatai nagyon ritkdk. Szovettanilag a leggyakoribb  benignus

nyalmirigydaganatok a kdvetkez6k [98]:

- Vegyes tumor (pleomorph adenoma). A parotis leggyakoribb daganata, de érintheti a
kis nyalmirigyeket vagy ritkdbban a submandibularis nyalmirigyet is. Szévettani megjelenése
rendkivil valtozatos, elnevezése is innen ered. Epithelialis és mesenchymalis elemeket
egyarant tartalmazhat, el6fordulnak ductushamra emlékeztet sejtcsoportok, és jellegzetes,
myoepithel jellegi sejtek. Utdbbiak kozott megkiilonboztethetbek a kobos formaju
hyalinsejtek, illetve hosszukas, orso alaku sejtek csoportjai. Laphammetaplazia kovetkeztében
eléfordulhatnak elszarusodd részek is daganatban, akar szarugyongyképzodéssel. Gyakran
taladlhatdé benne hyalinos, porcszerli kotdszoveti elem, néha csontosodas jeleivel.
Rosszindulatl atalakulasra utal a kornyezé szovetek infiltracidja és fokalis nekrdzisok
megjelenése. Kezelésében a sebészi terapianak jut fészerep. A parotis érintett lebenyének
eltavolitas a nervus facialis megkimélésével torténik, a szajpad kis nyalmirigyinek eltavolitasa
a periosteum érintettsége miatt esetenként nehéz. Amennyiben érintett, a submandibularis

nyalmirigy teljes eltdvolitasa indokolt [98].
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- Cystadenoma papillare lymphomatosum (Warthin-tumor): tipusosan a parotis alsé
polusat érintd, tomlés szerkezetli daganat, az esetek 6-7%-aban kétoldali elhelyezkedéssel.
Szovettanilag a cisztakat béleld hdmszOvetet és nyirokszoveti stromat tartalmaz. A véaltozatos
formaju cisztdk hamja kétsoros hengerhdm (oncocyték), amelynek bazélis rétege inkabb
kobos formaju sejtekbdl all. A nyirokszoveti stroma szabalyos, jellemzdéen follikulusokat
tartalmaz (11. abra). Terdpiaja sebészi eltadvolitds. Malignus atalakulds ritka, de akar

hameredetli karcindma, akar a nyirokelemekbdl szarmazé malignus lymphoma megjelenhet
[98].

11. abra. Warthin tumor szovettani képe, HE festés, 40X. Jellegzetes, lymphoid stroma és
kétsoros, eosinofil hamszegélyii papillaris novedékek lathaték. Suba Zsuzsanna anyagabol [117].

- Basalsejtes adenoma: ritka, benignus nyalmirigydaganat, amely a parotist érinti
leggyakrabban, de jellegzetes kiindulasi helye a fels6 ajak kisnyalmirigyei is. Szdvettanilag a
tumorsejtek a hdm basalis rétegére emlékeztetnek, nevét is innen kapta. Sebészi terapia utan

kitjulasa ritka, kivéve a tobbgdcos formakat, amely recidivara hajlamos [98].

- Canalicularis adenoma: szinte Kkizarlag a szajireg kisnyalmirigyeit érinto,
jellegzetes szovettani szerkezetli daganat. Basaloid tipusu sejtek kétsoros, fadgszerii
nyulvanyokat képezd vonulatai jellemzik, ahol a két sejtsor elvalik egymastol, gyongysorra
emlékeztetd kép lathatd. Kotdszovetes tokja van, de ezen attorve a kornyezd szOveteket
infiltralhatja. Sebészi kimetszést kovetden rendszeres kontroll szilkséges, mert az esetek 20%
-aban recidival [98].
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- Oncocytoma: iddsebb korban (60 év felett) jellemz6 jéoindulati nyalmirigydaganat,
amely tobbnyire a parotist érinti. Nagy, szabdlytalan elrendezddésii, sokszogletii sejtjei
jellegzetesek, kicsi sejtmagjuk erdsen festddik. Stromaja csekély, a sejtek néha szabalyos,
akar ductusokra emlékezteté képletet is alkothatnak. Sebészi eltavolitas utan kidjulasa ritka
[98].

- Myoepithelioma: a vegyes tumor izomelemeihez hasonld sejtekbdl 4llo, ritka,
monomorph nyalmirigytumor. Diagnosztikajaban hasznalhatok az izomelemekre specifikus
immunhisztokémiai reakcidk, példaul az actin, a cytokeratin, illetve az S-100 protein

Kimutatasa. Sebészi kimetszés utan recidivara nem hajlamos [98].

1.6.2. Rosszindulatd nyalmirigytumorok

A malignus nyalmirigytumorok a kdrnyezd idegek destrukcidja miatt fajdalommal,
érzés- vagy mozgaszavarral jarhatnak. Klinikailag az érintett nyalmirigy kornyezetét
infiltralo, kornyezetével Osszekapaszkodd terime, amely felett a kifekélyesedd bor rossz
prognosztikai jel. Radiologiai vizsgalat sordan a kornyezd csontok destrukcidja, kiragott
formaja jellegzetes lehet, sialografias vizsgalattal gyakran karosodott, a kontrasztanyagot
ateresztd (extravasatio) ductusrendszer abrazolodik. Szdvettanilag a legfontosabb malignus

nyalmirigytumorok a kdvetkezok [98]:

- Malignus vegyes tumor: SzOvettanilag a benignus vegyes tumorhoz hasonl6an
Osszetett szerkezetli daganat, ahol tobbféle eredetii szovetbdl indulhat ki malignus elfajulas.
Elofordul a hamelemekbol szarmazo karcindma, a kotOszoveti elemeket is tartalmazod
karcinoszarkoma, illetve a szabalyos pleomorph adenomahoz hasonlo, de invaziv terjedésti és
attéteket képez6 malignus vegyes tumor. Id6sebb korban jelentkezik, mint a benignus vegyes
tumor, gyakran joindulata daganat talajan. Szovettanilag az elszort, malignus sejtfészkektol a
diffaz karcinomaig a legkiilonb6z6bb megjelenéssel talalkozhatunk, amely barmely malignus
nyalmirigytumort utanozhat. Ennek megfeleléen diagnézisa nem konnyl, regionalis
nyirokcsomo-disszekcioval kiegészitett sebészi eltavolitasa utan is rossz prognozisi daganat
[98].

- Adenoid cysticus carcinoma (cylindroma): nem csak nyalmirigyekben, hanem
kénnymirigyekben, 1égutak nyalkahartyajan és az emlében is eléfordulo, jellegzetes szdveti

szerkezetli, rosszindulati daganat. Jellemzéen a kisnyalmirigyeket érinti, és a malignus
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daganatokra jellemzd kifejezett tiinetei ellenére lassan novekszik. Kicsi, kobos, sotéten
fest6dé hamsejtjei az esetek tobbségében jellegzetes, csipkeszerii (cribriform) képet mutatnak,
de eléfordul a ductusokra emlékeztetd tubularis-trabekularis szerkezet, vagy solid basaloid
forma is (12. &bra). Ez utobbi esetben centralis nekrozisok is el6fordulhatnak, amely nagyon
rossz prognosztikai jel. A kornyezo idegek gyakori érintettsége miatt a sebészi terapia nehéz,

gyakran maradvanytunetekkel jar [98].

12. dbra. Adenoid cysticus carcinoma (cylindroma) szoveti képe, HE festés, 20X. A sotét, kobos
hamsejtek jellegzetes, csipkeszerii képet mutatnak. Suba Zsuzsanna anyagabdl [117].

- Acinussejtes carcinoma: legtobbszor a parotist érint6, sokszor kétoldali megjelenésii
rosszindulati daganat, amelynek sejtjei az acinussejtekre hasonlitanak. Eléfordul, hogy a
stromaban lymphocyta halmazok lathatok. Sebészi eltavolitds utan recidivara nagyon
hajlamos, de a tavoli attétek ritkak, ezért jobb progndzisu malignomak koze tartozik [98].

- Mucoepidermoid carcinoma: a ductusok hamjabol kiindulo, kettds szoveti
szerkezetli, mirigyham és lapham elemeket egyarant tartalmazo rosszindulata daganat. Tobb
fokozati malignitas jellemzi, és a tobbi nydlmirigydaganattol eltéréen gyermekkorban is
eléfordul. Jobbindulatd formai lassan ndnek, és dontéen nydktermeld sejtekbdl allnak,
amelyeket gyakran gyulladasos reakcio dvez. Rosszabb korjoslati formdiban a nyaktermeld
cisztdzus részeket laphadm elemek valtjak, amelyek viselkedése laphamrékra emlékeztet. Jobb
korjoslata formaiban sebészi terdpia, magas malignitasu esetekben kombinalt sebészi és
radioterapia szlikséges. Recidivara hosszl id6 utan is hajlamos, ezért fontos a betegek tartds

kdvetése [98].
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2. Célkitizések

2.1. Klinikai epidemologia

A Semmelweis Egyetem Arc- Allcsont- Szajsebészeti és Fogaszati Klinikajanak

anyagaban:

- Retrospektiv epidemioldgiai vizsgélat soran elemeztiik a nyadlmirigydaganatok és az
inzulinrezisztens allapotok (2-es tipusy diabetes, metabolikus szindrdma) kapcsolatat.
- Vizsgaltuk a mersékelt alkoholbevitel és a szajuregi rak kapcsolatat nemdohanyzo
nok és férfiak adatainak 6sszehasonlito elemzésével.

- Vizsgaltuk az emelkedett vércukorszint, hormonalis tényez6k ¢és a szdjlregi rak
eléfordulasanak dsszefliggéset.

- Vizsgaltuk a rizikotényezok szerepének valtozasat 20 éves periddusban.

- Vizsgaltuk szajiregi rakos anyagokban az 6sztrogén receptorok expresszidjat.

- Vizsgéltuk a nemi hormonok hatasatol mentes allcsontdaganatok el6fordulasat.

2.2. Rizikokutatas

Vizsgalataink soran a kovetkezd kérdésekre kerestiink vélaszt:

Mivel magyarazhato a férfi betegek extrém tulstlya az OC-esetek korében?
Miért szignifikansan dregebbek a n6i OC-betegek a férfiakkal 6sszehasonlitva?

Letezik-e 0sszefliiggés a ndk hormonalis statusa és az OC kockazata kozott?

Eal A

Miért ndvekszik a nem alkoholizald, nem dohanyz6 (NDNA) betegek aranya?
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3. Médszerek

3.1. Betegek és kontrollok

A rendelkezésiinkre allo klinikai adatbazisok és az idékeret alapjan retrospektiv eset-
kontroll vizsgalatokat allitottunk 6ssze. A vizsgélatokhoz felhasznalt adatokat részben a
zarojelentésekbol, részben kérddivek segitségével gyljtottiik Ossze. A betegek irdsban
hozzajarultak a vizsgalatban vald részvételhez. A vizsgalatok lefolytatasat az Etikai Bizottsag
minden esetben jovahagyta. A vizsgalatok nem egyazon betegcsoporton torténtek, minden
vizsgalathoz megfelelé beteg- és kontrollcsoport kerult kivalasztasra. A kivalasztasi
szempontok és értékelt adatok az egyes vizsgalatokban eltéréek voltak.

3.1.1. Az inzulinrezisztencia és a nydlmirigydaganatok dsszefiiggései

Az inzulinrezisztencia és a nyalmirigydaganatok 0sszefuiggésének tanulmanyozasara
224 szdvettanilag igazolt nyalmirigydaganatos beteget vettlink be a vizsgalatba. Az atlagos
életkor 51,2+10,4 év volt. A nemi megoszlas szerint 118 férfi- és 106 nébeteg volt. Az
eltavolitott daganatok tulnyomo tdbbsége jéindulatinak bizonyult (74,2%), ezek dominaléan
a parotisban helyezkedtek el (66,1%). Csokkend gyakorisaggal fordultak elé daganatok a
submandibularis és sublingualis mirigyben, valamint a palatum, az ajak és a bucca
kisnyalmirigyeiben. A leggyakoribb szdvettani diagndzis a pleiomorph adenoma, a Warthin-
tumor és a kilonféle monomorph adenomak voltak. A malignus tumorok aranya 25,8% volt,
¢s csokkend aranyban fordultak elé a palatum kisnyalmirigyeiben, a sublingualis ¢és
submandibularis mirigyekben, és a parotisban. VValamennyi rosszindulati nyalmirigydaganat
epithelialis eredetiinek bizonyult; adenoid cysticus karcinéma, mucoepidermoid karcindma,
mérsékelten malignus polymorph adenokarcindma, malignus vegyes tumor, epidermoid

karcindma és acinus sejtes karcinéma fordult el6 (4. tablazat).

4. tdblazat. A jo- és rosszindulatd nyalmirigytumorok eléfordulasa a
vizsgélatba bevont férfi és néi betegek kérében.

Férfiak N6k Osszesen
Osszes nyalmirigytumor 118 106 224
Benignus nyalmirigytumor 86 80 166
Azon belll parotistumor 52 58 110
Malignus nyalmirigytumor 37 21 58
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Kontrollként 214 véletlenszertien kivalasztott beteg szerepelt a vizsgalatban, akiknek
sem a szajlregben, sem a maxillofacialis régiéban nem volt tumoros elvaltozasuk. Ezen
betegek kisebb fogsebészeti beavatkozasokra, csontpdtlasra, vagy miigyokér implantacidra
jelentkeztek klinikankon. Atlagos életkoruk 50,8+10,9 év volt, koziilik 104 férfi és 110 nd
volt. Az atherosclerosis részjelenségének tekintettiik az anamnézisben szerepld koszorusér
betegséget, szivinfarktust, agyi torténést és a periférias artérias érbetegséget, ezeket
Osszefoglaléan kardiovaszkularis betegségek (CV) néven dsszesitettiik. Ebben a vizsgalatban
rogzitettik a betegek korében megjelend metabolikus szindromat is. A szindroma Ot
Kritériumat vizsgaltuk valamennyi betegnél, melyek kozul legaldbb harom patologias lelet
esetén soroltuk az esetet a metabolikus szindroma csoportba. Ezek a kovetkezOk voltak [118]:

- Elhizés: a korlapok adatai alapjan allapitottuk meg a test tomeg indexet (BMI). A
beteget akkor tekintettiik elhizottnak, ha a BMI érték nagyobb volt 30 kg/m?-nél.

- Hipertonia: betegek vérnyomasat tobbszor mértik a sebészi beavatkozast
megelozden €és utana. A mar ismert hipertonias eseteket, és az jolag felfedezett magas
vernyomast (135/85 Hgmm feletti értéket) regisztraltuk.

- Szérum triglicerid szint: az éhomi triglicerid koncentraciot regisztraltuk a korlap
adatai alapjan. Az 1,7 mmol/l feletti értékeket tekintettlik emelkedettnek.

- HDL-koleszterin szint: férfiaknal <1,04; néknél <1,29 mmol/l szintet tekintettlink
patoldgiasnak.

- Emelkedett éhomi vércukor szint (impaired fasting glukéz, IFG): a 6,1 és 6,9 mmol/I
kozti értékeket tekintettiik emelkedettnek.

3.1.2. A mérsékelt alkoholfogyasztas és az OC-kockazat 6sszefiiggései

A mérsékelt alkoholfogyasztas szajlregi rakra gyakorolt hatasanak tanulmanyozasara
608 (466 férfi, 142 nd) szovettanilag igazolt szdjiiregi laphamrakban (OC) szenvedd, nem
dohanyz6 beteget vettink be a vizsgalatba a Semmelweis Egyetem Arc- Allcsont-
Szajsebészeti és Fogaszati Klinikdjanak anyagabdl. A kontroll esetek nem dohanyzo,
tumormentes felndttek (264 férfi €s 142 nd), akik ugyanebben az idészakban mas okbol alltak
kezelés alatt a Klinikan. Csak nem dohanyzdkat és 10 évnél régebben leszokott dohanyosokat
vettlink be a vizsgalatba [119]. A tumoros nébetegek és életkorban velik egyeztetett néi
kontrollpaciensek esetében rogzitettik a menopauza jelentkezésének atlagos idépontjat.

ROgzitettiik tovabba hormonpd6tld kezelések aranyat és a kezelés idOtartamat.
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3.1.3. Hormonadlis tényezék és a szdjiiregi rakkockazat 6sszefiiggései

A hormonalis tényezOk hatdsainak tanulméanyozasa soran 2660 beteget vizsgaltunk
(530 n6 és 2130 férfi) a Semmelweis Egyetem Arc- Allcsont- Szajsebészeti és Fogaszati
Klinikajan, akik szovettanilag igazolt szajlregi laphamrakban szenvedtek. A vizsgalatban az
1997. januéar 1-je és a 2006. junius 30-a kozott felvett betegek vettek részt. A kontroll esetek
tumormentes felnéttek voltak (530 né és 2450 férfi), akik ugyanezen periddusban mas okbol
alltak kezelés alatt a Klinikan.

Minden n6éi OC-esethez olyan kontrollpécienst valasztottunk, akinek a kora hasonlo
volt (5 hdonapnal kevesebb eltéréssel). A feérfi kontrollbetegeket Ggy valasztottuk ki, hogy
atlagéletkoruk kozel azonos legyen az OC-esetekével (egy évnél kevesebb eltéréssel).

Regisztraltuk a rakos férfi és nébetegek atlagéletkorat, és a fiatal betegek (<35 év)
aranyat az oralis karcinoma diagnozisa idején. Abrazoltuk az OC-betegek szazalékos férfi-n6
megoszlasat a korcsoportok fuggvényében. Megallapitottuk az OC-betegek atlagéletkorat a
dominald tumorlokalizaciok esetében. Osszehasonlitottuk a tumorlokalizaciok gyakorisagat a
férfi és n6i OC-betegek korében.

Megvizsgaltuk a posztmenopauzalis esetek aranyat és kiszamitottuk az atlagéletkort a
menopauza jelentkezésekor a ndi OC- és kontrollpaciensek kdrében. A korai menopauza (<45
év) arényat regisztraltuk az OC és kontrollbetegeknél, akar tisztazatlan ovarium elégtelenség,
akar hysterectomia okozta. Megallapitottuk a késéi menopauza (>51 év) aranyat is a néi OC-
és kontrollcsoportokban. Feljegyeztik a menopauza (M) és az OC diagndzisa kozott eltelt
idétartamot (M-OC) a ndbetegek korében, és kiilon értékeltiik az M-OC-intervallumot a korai
¢s késd1 menopauzardl beszamolo csoportokban. Vizsgaltuk az M-OC id6tartamot a dohdnyzé

¢s nem dohanyzé néknél. Regisztraltuk a posztmenopauzalis hormonterapia adatait is.

3.1.4. A szdjiiregi rak epidemioldgiajanak alakulasa 20 éves idészakban

Két periddusban, 1985. januar 1-t6l 1986. december 31-ig, illetve 2004. januar 1-t6l
2005. december 31-ig terjedé idGszakokban szajliregi rakos eseteket és tumormentes
kontrollokat vizsgaltunk a Semmelweis Egyetem Arc- Allcsont- Szajsebészeti Klinikajan. A
laphamrékos eseteket a Klinikan diagnosztizaltuk és kezeltik. A kontrollokat tumormentes, a

Klinikdn mas okbdl kezelés alatt all6 onkéntesek kozil valasztottuk ugyanabban az
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idoszakban. A kontroll esetek kivalasztasa soran az atlagéletkort a rakos esetek
atlagéletkorahoz igazitottuk egy évnél kisebb eltéréssel, férfiak és ndk esetében egyarant.

A vizsgalat elsd fazisdban, 1985. januar 1. és 1986. december 31. kozott, 460,
szOvettanilag igazolt szajuregi laphamrakos esetet és 350 tumormentes kontrollt vontunk be.
A vizsgalat masodik fazisaban, 2004. januar 1. és 2005. december 31. kdzott, 550 szdjlregi
rakos esetet es 450 tumormentes kontrollt vizsgaltunk. Mindkét fazisban meghataroztuk a
rékos esetek kozott a férfi-né eléfordulasi aranyt. Mindkét fazisban vizsgaltuk a szajuregi
rakos esetek nemenkénti kormegoszlasat. A kiilonb6zo széjiiregi lokalizacioju rakos eseteket

a vizsgalat mindkét fazisdban nemenkénti megoszlasban, kilon értékeltik.

3.1.5. Szdjiiregi rakok ER immunhisztokémiai vizsgalata

Az Arc- Allcsont- Szajsebészeti és Fogaszati Klinikan kezelt, igazolt szajiiregi rakos
betegek szdvettani mintaiban vizsgalatuk az alfa és béta 6sztrogen receptorok (ERA és ERB)
expresszigjat. 15 férfi- és 24 nébeteg mintait valasztottuk be a vizsgalatba. Az alkalmazott
technika érzékenysége miatt csak a legjobb mindségben elérhetd szdvettani anyagokat vettiik
be a vizsgalatba.

Minden beteghez korban és nemben illesztett kontrollokat vélasztottunk. Negativ
hormonalis kontrollként tumormentes, hormonalisan aktiv, a Klinikin mas okbdl végzett
kimetszésbol szarmazo gingivalis mintédkat, pozitiv hormondlis kontrollként policisztas
ovarium szindromaban (PCOS) szenvedd nébetegektdl szarmazd gingivalis mintakat
hasznaltunk. Technikai pozitiv kontrollként ismert receptor statusz emldrak és proliferald
endometrium mintakat, technikai negativ kontrollként primer antitest nélkil inditott mintakat
hasznéltunk.

A betegek és kontrollok metabolikus-hormonalis statuszat kérdéivek és anamnesztikus

adatok segitsegével regisztraltuk.

3.2. Epidemiolégiai médszerek

A Semmelweis Egyetem Arc- Allcsont- Szajsebészeti és Fogaszati Klinikajan kezelt
eseteket analizaltunk retrospektiv epidemioldgiai modszerekkel, a rendelkezésre allo korlapok

valamint kérd6éives adatgytijtés segitségével.
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3.2.1 Deszkriptiv (leiro) epidemiolégia alapfogalmai

A betegség elofordulasat, idébeli alakulasat, valamint demografiai (nem, életkor, stb.)
jellemzoit vizsgaltuk.

- Incidencia: egy adott betegség ujonnan felismert eseteinek szdma egy adott szamu és
adott helyen ¢él6 lakossagcsoportban egy adott idépontban vagy iddintervallumban.
Esetiinkben az Arc- Allcsont- Szajsebészeti és Fogaszati Klinikan diagnosztizalt Uj betegek

adatai alapjan értelmeztik a szajiregi rak incidenciajat.

3.2.2. Analitikai (elemz) epidemiolégia

Az adott betegség korokainak a feltarasara szolgal. Az altalunk végzett epidemioldgiai
vizsgalatok mindegyike Un. eset-kontroll vizsgélat (Case-control study) volt. A hozzaférhet6
adatok alapjan a vizsgalatok résztvevdit a kimenetel (a szajiiregi rak megléte vagy hianya)
alapjan valasztottuk ki, retrospektiv . médon. Az esetcsoportba mindenkor szajuregi rakos
betegek kerlltek, majd e szempontbdl egészséges személyeket valasztottunk melléjik
kontrollnak, akik reprezentaltak azt a populaciot és iddszakot, ahonnan a betegek szarmaztak.
Mindkét csoportban felmértiik az adott vizsgalathoz tartozé kockazati tényezok gyakorisagat

— ebbdl kovetkeztettliink a kockézati tényezok €s a szajiiregi rak kozotti kapcsolat erdsségére
[120].

3.3. Biometriai és biostatisztikai médszerek

Vizsgalataink soran ¢lettani €és ¢letmddbeli rizikotényezoket regisztraltunk. Az
¢letmodbeli adatokat kérddives adatgyiijtéssel, 6nbevallas alapjan rogzitettiik. A vizsgalatok

soran kapott adatok feldolgozasahoz tébbféle biostatisztikai szamitasi mddszert alkalmaztunk.

3.3.1. A dohdnyzds mérése
Azokat a betegeket, akik napi szinten dohanyoztak, vagy 10 éven beliil hagytak abba a

dohényzéast, dohanyosnak tekintettiik.

3.3.2. Az alkoholfogyasztds mérése
Az alkalmi ivokat a nem alkoholizal6 csoportba osztottuk. A napi 25 g alatti

alkoholbevitelrél nyilatkozo pacienseket (pl. 1 tiveg sor, vagy 2 dl bor, vagy 0,5 dl témeny,
heti 5-7 alkalommal) mérsékelt ivonak tekintettik. A napi 25 g alkoholbevitelnél tobbrol

nyilatkoz6 paciensek keriiltek az tulzott ivok csoportjaba. Alkoholfogyasztasi adatok alapjan
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harom csoportot kilonitettink el a tumoros és kontroll paciensek kozoétt: nem alkoholizald
(AA), mersékelt ivok (MA) és talzott ivok (TA).

3.3.3. A vércukorszint mérése
Az éhomi vércukorszinteket négy napon belul ismételten meghataroztuk. VValamennyi

mérést Hitachi 717/912 automata analizatorral végeztik (Roche Diagnostics, Boehringer,
Mannheim, Németorszadg). A két egymast kovetd mérésben 5,5 mmol/l feletti értékeket
tekintettlink emelkedettnek.

A tumoros és kontroll péaciensek kozott vércukor szint alapjan harom csoportot
kilonitettunk el:

1. Normal vércukor (<= 5,5 mmol/l), (N).

2. Emelkedett éhomi vércukor (5,6-6,9 mmol/l), (IFG, impaired fasting glucose).

3. Diabetes mellitus (>= 7,0 mmol/l), (DM).

A 2. és 3. csoportot egydtt inzulinrezisztencia csoportnak (IR) neveztik. A korabban
mar diagnosztizalt és beallitott vércukorszinttel rendelkez6 2-es tipusu diabetes betegek is a

DM csoportba kertiltek. A vizsgalatokban 1-es tipusu diabeteses nem vett részt.

3.3.4. Statisztikai modszerek

Az altalunk végzett epidemiologiai vizsgalatok retrospektiv Osszeallitasa miatt a
kovetkezd statisztikai modszereket alkalmaztuk [120]:

- Atlag és szoras. Ahol atlagéletkort szamoltunk, a populacio pontosabb jellemzésére a
szoras (standard deviécio) értéket is feltlintettik. A szorast a Microsoft Excell 2000-es
verziojaval szamitottuk Kki.

- Khi-négyzet préba. Ahol a vizsgalt jelenség (példaul a szajiregi rak) megjelenését
kontingencia tablazat segitségével 6sszesitettik, a szignifikancia megallapitasara Khi-négyzet
prébét hasznaltunk.

- Fisher-féle egzakt teszt. Azon kontingencia tablazatoknal alkalmaztuk a
szignifikancia megallapitasara, ahol a kis elemszam miatt a Khi-négyzet proba nem volt
hasznélhato [121].

- Mann-Whitney teszt. Azon mintékban, ahol a vizsgalt tulajdonséag eloszlasa eltért a
Gauss-eloszlastdl, a populacidk 6sszehasonlitasara a Mann-Whitney tesztet alkalmaztuk.

- Eselyhanyados (Odds ratio, OR). Az esélyhanyados (OR) eset-kontroll vizsgalatok
soran a kockézat becslésére szolgadlo mutatd, ezért a kockazatot minden esetben
eselyhanyados szamitasaval jellemeztik. Az OR szamitdsa: annak az esélye, hogy az
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eseményt elszenvedett személy a rizikofaktornak ki volt téve, osztva annak az esélyével, hogy
egy eseményt el nem szenvedett szemely nem volt kitéve a rizikofaktornak [121].

- Korrelacié analizis. A korrelacié analizis soran két valtoz6 mennyiség kozotti
kapcsolatot vizsgalunk. A kapcsolat szorossagat egy mérdszam jellemezni, legelterjedtebb az
un. korrelacids egyutthatd, vagy Pearson-féle korrelacios egyutthatd. Az egyutthatot r-rel
jeloljik, es a mérések kozotti linedris kapcsolat szorossadgat meri, 0 és 1 kozotti értékkel
[120]. Munkank soran az immunhisztokémiai receptor-expressziok kozotti kapcsolat
feltarasara hasznaltunk korrelacio analizist.

A statisztikai probak szamitasdhoz a GraphPad Software, Inc. (2236 Avenida de la
Playa La Jolla, CA 92037 USA) on-line ingyenesen elérhet6 kalkulatoriat hasznaltuk
(http://graphpad.com/quickcalcs/).

3.4. Szovettani moédszerek

Vizsgalataink soran tumoros betegek adatait vetettilk 6ssze tumormentes kontroll
esetekkel, ezért elengedhetetlen fontossagu volt, hogy minden betegrél szovettani diagnozis
alljon rendelkezésiinkre. Minden beteg a Semmelweis Egyetem Arc- Allcsont- Szajsebészeti
és Fogaszati Klinika és Fogéaszati Klinikdjan kezelt esetek kozil kerlt kivalasztasra. Ahol
lehetséges volt, az operativ anyaghol kapott szovettani diagnozist tekintettik mérvadonak.

Inoperabilis esetekben a szdvettani mintavétel soran nyert anyagra hagyatkoztunk.

3.4.1. Szbvettani diagnosztika

A sebészileg eltavolitott tumorokat 8%-o0s neutralizalt formalinban fixaltuk, illetve
taroltuk. A mintakat felszallo alkoholsoron viztelenitettlk, és paraffinba agyaztuk (a blokkok
szdma az eltavolitott tumorszdvet méretétdl fiiggden esetenként valtozott, legkevesebb 1-2,
legtdbb 7-9 blokk). A blokkokbdl 8-10 mikrométer vastag metszeteket készitettlink, Reichert-
Jung (Reichert Microscope Services, 3362 Walden Ave. Depew, NY 14043 USA) asztali
mikrotommal. A  metszetek rutin szOvettani festését haematoxilin-eosinnal, az
immunhisztokémiai reakciot kovetéen pedig azur II-toluidinkék (0,5% frissen higitott)
festekoldattal végeztik. A metszeteket tobbszéri moséds (0,05M PO,) és desztillalt vizes
oblités utan felszallo alkoholsoron viztelenitettiik, majd xilol-bdl fedtik le DePeX® -szel
(DePeX mounting medium Gurr®, forgalamz6 VWR International Kft. 4034 Debrecen,

Simon Laszl6 utca 4).
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3.4.2. Immunhisztokémiai vizsgéalatok

A minden esetben elvégzett rutin diagnosztika mellett bizonyos esetekben
szilkségesnek tartottuk a mintadk tovabbi elemzését. Vizsgalataink soran kiemelt figyelmet
szenteltlink az 6sztrogén hormonok szajlregi rakokra tett hatasanak, ezért immunhisztokémiai
modszerrel vizsgaltuk az alfa és béta 6sztrogén receptorok (ERA és ERB) el6fordulasat a
kivalasztott mintakban.

A formalinnal fixalt, paraffinos metszeteken az endogén peroxidaz aktivitast 1%-o0s
H,0,-vel 30 percig blokkoltuk. Az anyag feltarasat mikrohullam melegitéssel végeztik (0,1
M Citrat, pH 6,0) 2x4 percig, 800W-on (Samsung M182DN mikrohullamu siitében). A
blokkolas 10%-0s normal kecskesavoval tortént (NGS, Vector Laboratories, Burlingame, CA)
PBS-ben 30 percig. Ezt kdvetéen az egér eredetiit ERA és ERB primer antitestek (antiA: clone
6F11 mouse monoclonal antibody, 1:50 PBS-ben; antiB: clone EMRO02, specific for ER betal,
1:25 PBS-ben; Novocastra, gyartdé Leica Microsystems GmbH Ernst-Leitz-StraRe 17-37,
35578 Wetzlar Germany) felvitelét 24 6ra inkubacios id6vel kdvette a biotinilalt szekunder
egér elleni (Goat Anti Mouse 1:300 PBS-ben; Vector Laboratories) antitest, 1 éra inkubacids
idovel. Ezt kovette a sztreptavidin-peroxiddz (ABC Elite Kit 1:200 PBS-ben; Vector
Laboratories) komplex 1 ora inkubaciés idével, majd a receptorhoz kotdtt peroxidaz
detektalasa 3,3’-diamino-benzidinnel (0,05% DAB, 0,03% H,0,, 0,05 M Tris pufferben, pH
7,6; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) fénymikroszkopos ellenérzés mellett. Leallitas
(0,05M Tris puffer) utan a szoveti elemek jobb megitélésére azur Il-toluidinkék (0,5 % frissen
higitott) festést alkalmazunk, végul felszallé alkoholsoron viztelenitettik, és xilol-bol fedtiik
le DePeX® —szel.

A mintakban gyengén észlelheté jel felerdsitésére a sztreptavidin-biotinra specifikus
reagenst (ABC-HRP) vélasztottuk, amely minden receptorhoz nagy szamu peroxidaz enzimet
kapcsolt. A peroxidaz enzim jelenlétét egy szinreakcidval tudtuk kimutatni (DAB) — a kapott
termék barna szinti (13. abra).

Pozitiv kontrollként ismert receptor statuszti emlérak és endometrium mintakat
hasznaltunk, amiket a Semmelweis Egyetem Il. szdmu Patologiai Intézete bocsatott a

rendelkezéslinkre. Negativ kontrollként primer antitest nélkdl inditott mintakat hasznaltunk.
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1 2 3‘ 4 5 ‘ = anfigén (ER) ]

® = peroxidaz

ﬂ = primer antitest

& = szekunder antitest
+  =bictin
L | A

13. 4bra. Immunhisztokémiai jelerdsités folyamata. 1 - Antigén, 2 - Primer antitest kotés, 3 -
Biotinilalt szekunder antitest kotés, 4 - Sztreptavidin-biotin kapcsolodas (jelerdsités), 5 - Peroxidaz
detektalas (szinreakcio) [122]

A receptor-expresszidt szemikvantitativ médon az alabbiak szerint értékeltik (14 - 19.
abrak) [123]:

1 - Nincs lathat6 reakcid
2 - A reakcié néhany sejtre/sejtmagra korlatozodik latoterenként
3 - A reakcid sok sejten/sejtmagon lathato latoterenként

4 - A sejtek nagy tobbsege pozitiv reakciot ad

14. dbra Gingivakarcinéma, 20X, toluidinkék. Gyenge (2) ERA reakcié (DAB - barna szin)
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15. &bra. Gingivakarcindma, 40X, toluidinkék. Kdzepes (3) ERA reakcié (DAB - barna szin)

16. 4bra. Gingivakarcinoma, 20X, toluidinkék. Erés (4) ERA reakcio (DAB - barna szin)
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18. &bra. Gingivakarcindma, 20X, toluidinkék. Kdzepes (3) ERB reakci¢ (DAB -barna szin)
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19. abra. Gingivakarcinéma, 40X, toluidinkék. Erés (4) ERB reakcio (DAB - barna szin)
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4. Eredmények

4.1. Epidemiologiai vizsgéalatok

4.1.1. Az inzulinrezisztencia és a nyalmirigydaganatok
dsszefliggései

224 szovettanilag igazolt nyalmirigydaganatos beteg és 214, wvéletlenszerien
kivalasztott kontroll vett részt a vizsgalatban [51]. A 2-es tipusu diabetes 22,8%-ban (51 eset)
fordult el6 a daganatos csoportban, és 6,5%-ban (14 eset) a kontrollok kozo6tt (Khi-négyzet,
p<0,001). Metabolikus szindromat allapitottunk meg a daganatos betegek 31,3%-aban (70
eset), eés a kontrollok 7,9%-&ban (19 eset) (Khi-négyzet, p<0,001). A 224
nyalmirigydaganatos betegb6l tehat Gsszesen 54,1%, azaz 121 bizonyult valamilyen szinten
inzulinrezisztensnek, ugyanakkor a kontrollok kozott ez az arany csupan 14,5% volt, vagyis
33 eset (Khi-négyzet, p<0,001). A fentiek alapjan a tumoros betegeket DM, MS és IR
alcsoportokra osztottuk (5. tblazat).

5. tAblazat. 2-es tipusu Diabeteses (DM), Metabolikus szindrémas (MS),
és Osszesitve Izulinrezisztens (IR) esetek szama a nyalmirigytumoros és
kontroll esetek kdrében (p -Khi négyzet)

Nyalmirigytumoros esetek | Kontroll esetek |p

0 0,
DM 51 (22,8%) 14 (6,5%) p<0,001
non-DM 173 (77,2%) 200 (93,5%)

0 0,
MS 70 (31,3%) 19 (7,9%) 0<0,001
non-MS 154 (68,7%) 195 (92,1%)

0 0
IR 121 (54,1%) 33 (14,4%) p<0,001
non-IR 103 (45,9%) 181 (85,6%)

4.1.1.1. Metabolikus szindroma
Az egyes faktorok eldforduldsi aranya ugyancsak jelentds kiilonbséget mutatott a

tumoros és a kontroll csoportot dsszevetve. Elhizast a tumoros betegek 45,5%-aban (102
eset), és a kontrollok 17,7%-4aban (38 eset) talaltunk (Khi-négyzet, p<0,001). Hipertoniasnak
bizonyult a daganatos betegek kozll 68,7% (154 eset), a kontrollok kozil 33,6% (72 eset)
(Khi-négyzet, p<0,001). A szérum triglicerid-szintje emelkedett volt a tumoros betegek
42,9%-4ban (96 eset), mig a kontrollok 29,0%-aban (62 eset) (Khi-négyzet, p<0,01). A
szérum HDL koleszterin-szint kdérosan alacsony volt a daganatos betegek 36,2%-anal (81
eset), és a kontrollok 30,3%-anal (65 eset) (Khi-négyzet, p>0,05). Az éhomi vércukor
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konzekvens, mérsékelt emelkedését (IFG) talaltuk a tumorosok 17,0%-aban (38 eset), mig a
kontrolloknal ez az arany 7,1% (15 eset) volt (Khi-négyzet, p<0,001) (6. tablazat).

6. tablazat. A metabolikus szindroma egyes tényez8inek el6fordulasi aranya a
nyalmirigydaganatos és kontroll csoportban (p - Khi-négyzet préba)

Nyalmirigytumoros | kontroll

esetek esetek p
Elhizas 102 (45,5%) 38 (17,7%) |p<0,001
Hipertdnia 154 (68,7%) 72 (33,6%) |p<0,001
Emelkedett triglicerid 96 (42,9%) 62 (29,0%) |p<0,01
Csokkent HDL koleszterin 81 (36,2%) 65 (30,3%) |p>0,05
Emelkedett éhomi vércukor (IFG) 38 (17,0%) 15 (7,1%) |p<0,001

4.1.1.2. Sziv- és érrendszeri betegségek
A kardiovaszkularis betegségek aranya a tumoros betegeknél magasabb volt; 10,7%

(24 eset) osszevetve a kontrollokkal: 5,6% (12 eset), de ez a kiilénbség nem volt szignifikans
(Khi-négyzet, p>0,05). A daganatos betegek inzulinrezisztens alcsoportjaiban is vizsgaltuk az
atherosclerosis részjelenségeinek eléfordulasat, ami 3,6% volt a DM esetekben, illetve 5,3%-
nak bizonyult az MS esetek kérében, mindketté magasabb volt a kontroll értéknél (0,9 illetve

0,5%), de a kilénbség nem volt szignifikans (Fisher teszt, p>0,05) (7. tablazat).

7. tAblazat. Kardiovaszkularis betegségek (CV) eléfordulasa a
nyalmirigytumoros és kontroll esetek korében (p - Khi négyzet, illetve Fisher-
féle egzakt teszt)

Nyalmirigytumoros | Kontroll

esetek esetek p
Ccv 24 (10,7%) 12 (5,6%) Khi-négyzet,
CV mentes esetek 200 (89,3%) 202 (94,4%) p>0,05
CV - DM esetek korében 8 (3,6%) 2 (0,9%) Fisher teszt,
CV-mentes DM esetek 43 (19,2%) 12 (5,6%) p>0,05
CV - MS esetek korében 12 (5,3%) 1 (0,5%) Fisher teszt,
CV-mentes MS esetek 58 (25,9%) 18 (8,4%) p>0,05

4.1.1.3. Tumoros betegségek

Mas régiok primer tumorai szignifikansan gyakoribbak voltak a nyalmirigydaganatos
csoportban (17,8%) a kontrollokkal Osszehasonlitva (8,4%) (Khi-negyzet, p<0,01). Mas
régiok malignus tumorai a nyalmirigytumoros csoportban szintén szignifikansan gyakrabban
fordultak 16 mint a kontrolloknal (8,9% vs. 2,8%; Khi-négyzet, p<0,05) (8. tblazat).

8. tdblazat. Mas régiok primer tumorainak (6sszes és malignus) eléfordulasa
a nyalmirigydaganatos betegek és kontrollok kérében (p - Khi-négyzet
préba)

Mas régiok primer
tumorai

Nyalmirigytumoros
esetek

Kontroll esetek

p (Khi-négyzet
préba)

Osszes tumor

40 (17,8%)

18 (8,4%)

p<0,01

Malignus tumor

20 (8,9%)

6 (2,8%)

p<0,05
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A nyalmirigytumoros DM és MS alcsoportokat Osszesitve kapott IR csoportot
0sszehasonlitva a nyalmirigydaganatos betegek normoglikémias csoportjaval kiderdilt, hogy
az inzulinrezisztens csoportban szignifikdnsan magasabb a mas régiok primer tumorainak
ardnya, mint a normoglikémias nyalmirigytumorosok kozott (13,4%, illetve 4,5%; Khi-
négyzet, p<0,01). Ugyanitt a malignus tumorok el6fordulasa is szignifikansan gyakoribbnak
adodott a nyalmirigytumoros betegek IR alcsoportjaban a normoglikémias nyalmirigytumoros
betegekhez képest (7,1%, illetve 1,8%; Khi-négyzet, p<0,05) (9. tablazat).

9. tAblazat. Mas régiok primer tumorainak (6sszes és malignus) eléfordulasa a
nyalmirigydaganatos betegek inzulinrezisztens (IR) és normoglikémias csoportjaban
(p - Khi-négyzet proba)

Mas régiok primer IR - Normoglikémias - | P (Khi-négyzet
tumorai nyalmirigytumoros | nyalmirigytumoros | préba)

Osszes tumor 30 (13,4%) 10 (4,5%) p<0,01
Malignus tumor 16 (7,1%) 4 (1,8%) p<0,05

4.1.1.4. Dohanyzas és Alkoholfogyasztas
A dohéanyosok aranya a nyalmirigydaganatos csoportban 48,2% volt, mig a kontrollok

korében 36,9%, a kulonbség statisztikailag szignifikansnak bizonyult (Khi-négyzet, p<0,01).
A rendszeresen alkoholt fogyasztok aranya valamelyest magasabb volt a nyalmirigytumoros
csoportban (35,7%), mint a kontrollok kdrében (28,5%), azonban ez a kulénbség nem volt
statisztikailag szignifikans (Khi-négyzet, p>0,05) (10. tablazat).

10. tdblazat. A dohanyos és mérsékelten alkoholizalé betegek aranya a nyalmirigydaganatos
betegek és a kontrollok kdrében (p - Khi-négyzet préba)

Nyalmirigytumoros | Kontroll esetek p (Khi négyzet

esetek préba)
Dohéanyzoék 108 (48,2%) 79 (36,9%) p<0,05
Alkoholfogyasztok 80 (35,7%) 61 (28,5%) p>0,05

A nyalmirigytumoros IR alcsoportban a dohanyzas aranya alacsonyabb volt a
normoglikémias nyalmirigytumoros alcsoportban talaltnal, ami szignifikdns kilénbségnek
bizonyult (20,5% vs. 27,7%; Khi-négyzet, p<0,01). A nyalmirigytumorosok IR alcsoportjaban
az alkoholt fogyasztok aranya is alacsonyabb volt, mint a normoglikémias
nyalmirigytumorosok kérében, de ez a kiilonbség nem volt szignifikans (17,0% illetve 18,7%;
Khi-négyzet, p>0,05) (11. tablazat).

11. tdblazat. A dohanyos és mérsékelten alkoholizal6 betegek aranya a nyalmirigy-
daganatos betegek IR és normoglikémias alcsoportjaiban (p - Khi négyzet préba)

IR - Normoglikémias - p (Khi-négyzet

nyalmirigytumoros | nyalmirigytumoros préba)
Dohényzd6k 46 (20,5%) 62 (27,7%) p<0,01
Alkoholfogyasztok 38 (17,0%) 42 (18,7%) p>0,05
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4.1.1.6. Kormegoszlds
A kormegoszlast tekintve a tumoros és a kontroll csoport betegei kdzott nem volt

jelentés kiilonbség. Atlagéletkoruk 51,2+10,4 illetve 50,8+10,9 év volt. Ennek ellenére, a
nyalmirigydaganatosok kozil a DM és MS alcsoportban az atlagéletkor magasabb volt
(60,4+11,5, illetve 55,6+10,6 év) mint a normoglikémias alcsoportban (46,9+10,1 év). A
kilonbség nem volt szignifikdns (Mann-Whitney, p>0,05).

4.1.2. A mérsékelt alkoholfogyasztas és az OC-kockazat
dsszefliggései

608 uGjonnan felfedezett és szoOvettanilag igazol szajuregi laphdmrakos esetet
vizsgaltunk [124], kozilik 466 volt férfi, 142 nd, a férfi-n6 arany 4,38:1-nek adodott. A rakos
ndk atlagéletkora az elsé diagnoziskor szignifikdnsan magasabb volt, mint a rakos férfiaké
(63,6+14,5 év vs. 56,6+£12,0 év; Mann-Whitney, p<0,01). Az alkoholbevitel alapjan harom
csoportot kulonboztettink meg (Absztinens, Mérsekelt és Excessziv fogyasztok). Az
emelkedett vércukorszintet mutaté csoportokat (IFG, DM) inzulinrezisztenseknek tekintettiik

(IR), és dsszevontuk a statisztikai értekelés soran (12. és 13. tablazat).

12. tablazat. A szajiregi tumoros férfiak és
kontrolljaik alkoholfogyasztasa és vércukorszintje

Férfiak Tumoros Kontroll
Alkohol | Absztinens | 238 (51,1%) | 202 (76,5%)
Mérsékelt 33 (7,1%) 14 (5,3%)
Excessziv | 195 (41,8%) | 48 (18,2%)
Vércukor | Normal 233 (50,0%) | 132 (50%)
IR 233 (50,0%) | 132 (50%)
Eletkor 56,6 (28-98) | 56,4 (16-83)

13. tablazat. A szjuregi tumoros nék és
kontrolljaik alkoholfogyasztasa és vércukorszintje

N6k Tumoros Kontroll
Alkohol | Absztinens | 120 (84,5%) | 133 (93,7%)
Mérsékelt 4 (2,8%) 6 (4,2%)
Excessziv | 18 (12,7%) 3 (2,1%)
Vércukor | Normal 59 (41,5%) | 82 (57,7%)
IR 83 (58,5%) | 60 (42,3%)
Eletkor 63,6 (28-89) | 63,1 (20-84)
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4.1.2.1. Alkoholfogyasztas

A réakos férfi csoportban a betegek csaknem fele (41,8%) talzott alkoholfogyaszto volt,
a mérsékelt ivok kisebbségben voltak (7,1%). A ferfi kontrollok kozdétt sziginifikdnsan tobb
absztinenst talaltunk (76,5% vs. 51,1%; Khi-négyzet p<0,001), de az excessziv ivok itt is
tobbségben voltak. A mérsékelt ivok aranya mindkét csoportban alacsonynak adddott (5,3%
és 7,1%) (14. tabldzat). Férfiaknal a talzott alkoholfogyasztas erds rizikotényezOnek
bizonyult a szajuregi rak tekintetében (OR:2,2), a mérsékelt alkoholfogyasztas csekély

mértékben emelte a rakkockéazatot (OR:1,4).

14. tdblazat. Szajuregi tumoros férfiak és kontrolljaik
alkoholfogyasztasa. (p - Khi négyzet préba)

Férfiak Tumoros Kontroll p OR
Absztinens | 238 (51,1%) | 202 (76,5%) | <0,001
Mérsékelt 33 (7,1%) 14 (5,3%) | >0,05 1.4
Excessziv | 195 (41,8%) | 48 (18,2%) | <0,001 2,2

A tumoros nok korében a rendszeres alkoholfogyasztas szignifikansan alacsonyabb
volt, mint a rakos férfiaknal (15,5% vs. 48,9%; Khi-négyzet p<0,01). Ebben a csoportban az
excessziv alkoholfogyasztas dominalt, amely szignifikansan magasabb volt, mint a néi
kontrollok kérében (12,7% vs. 2,1%; Khi-négyzet, p<0,05). A mérsékelt ivok arnya alacsony
volt a tumoros és kontroll n6k korében egyarant (2,8% és 4,2%). A n6i kontrollok kérében a
tulzott és a mérsekelt alkoholfogyasztas egyarant ritka volt (2,1% illetve 4,2%) (15. tablazat).
Noknél a tulzott alkoholfogyasztds erds rizikdtényezOnek bizonyult a szajliregi rak
tekintetében (OR:3,6), de a mérsékelt alkoholfogyasztas csokkentette a rakkockazatot
(OR:0,7).

15. tablazat. Szjuregi tumoros ndk és kontrolljaik
alkoholfogyasztasa. (p - Khi négyzet préba)

Nok Tumoros Kontroll p OR
Absztinens | 120 (84,5%) | 133 (93,7%) | <0,05
Mérsékelt 4 (2,8%) 6 (4,2%) | >0,05 0,7
Excessziv 18 (12,7%) 3 (2,1%) <0,05 3,6

4.1.2.2. Vércukorszint
A rakos es a kontroll férfiak esetében az emelkedett vércukorszint (IR) eléfordulasa

egyenld ardnyu volt (50,0%) (16. tablazat). Ugyanakkor a rakos nék korében az emelkedett
vércukorszint szignifikdnsan magasabb volt a kontrollnal (58,5% vs. 42,3%) (Khi-négyzet,
p<0,01) (OR:1,6), igy az emelkedett vércukorszint a szajiregi rak rizikdfaktoranak bizonyult
nbk korében (17. tablazat).
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17. tablazat. Szajuregi tumoros nék és
kontrolljaik vércukorszintje (p - Khi négyzet

16. tdblazat. Szajuregi tumoros férfiak és
kontrolljaik vércukorszintje (p - Khi négyzet

proba) préba)
Férfiak Tumoros Kontroll p NGOk Tumoros | Kontroll P

N 233 (50%) | 132 (50%) 1 N 59 (41,5%) | 82 (57,7%) | <0,01
IR 233 (50%) | 132 (50%) IR 83 (58,5%) | 60 (42,3%)

4.1.2.3. Menopauza
Csaknem az 0sszes rakos nébeteg tul volt a menopauzan (96%), mig a korban illesztett

kontrolloknal 24% még hormondlisan aktiv volt (Khi-négyzet, p<0,05). A tumoros nék
atlagéletkora a menopauza idején szignifikansan alacsonyabb volt a kontrolloknal 45,4+9,8 év
vs. 51,3£11,8 év (Mann-Whitney, p<0,05). A hormonpotld kezelés (HRT) mindkét
csoportban ritkan fordult elé, mindossze 2 esetben a tumoros, és 3 esetben a kontroll

csoportban. A kezelés id6tartama 1,5-2 év kdz6tt volt.

4.1.3. Hormonalis tényez6k és az OC-kockazat 6sszefliggései

Osszesen 2660 Gjolag diagnosztizalt és szévettanilag igazolt orélis laphamsejtes
karcindmat vizsgaltunk [125]. A betegek koziil 2130 volt a férfi és 530 n6 (4:1). A n6éi OC-
betegek atlagéletkora a felvételkor szignifikdnsan magasabb volt a férfiakkal 6sszehasonlitva
(18. tablazat). A daganatlokalizaciot figyelembe véve a gingivarakos nébetegek atlagéletkora
volt a legmagasabb. A gingivarékos férfi betegek atlagéletkora alig volt magasabb az 6sszes
férfi OC-esethez viszonyitva. A legalacsonyabb atlagéletkort a sublingualis karcindmas esetek

korében tapasztaltuk férfiakra és ndkre vonatkozdan egyarant.

18. tdblazat. A szjuregi laphamrakos betegek atlagéletkora és annak szérasa a tumor
diagnosztizalasanak idépontjaban és a fiatal rakos betegek aranya (p - Mann-Whitney)

Férfiak N&k p
Széjiregi rdkos esetek (év) 55,1+10,8 63,5+10,9 p < 0,001
Gingivarak (év) 56,9+11,1 66,9+11,4 p <0,01
Sublingualis rak (év) 54,7+£10,9 56,5+£10,1 p <0,05
Fiatal OC esetek ardnya (<35 év) 16,5% 4,6% p <0,001
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4.1.3.1. Ferfi-No ardny

A szajuregi laphamrakos betegek kozott a férfi-né arany valtozasa az életkor
fuggvenyében az 20. &bran sematikusan lathato. A 30 év alatti fiatal betegekre vonatkozdan
kdzel 2:1 a férfiak és nék aranya, vagyis ebben a korcsoportban joval kisebb a férfi
dominancia. A 36-55 év kozotti OC-esetekben mar igen magas a férfi-né arany (4:1).
Otvenéves kor utdn, ami néknél az atlagos menopauzinak (M) felel meg, a férfiakkal

dsszevetve a nék ardnya lassan, majd 60 éves kor utan meredekebben emelkedik (20. &bra).
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20. &bra. A férfi-né arany alakulasa az életkor fiiggvényében sematikusan M - a menopauza
atlagos idopontja

4.1.3.2. Tumorlokalizacio

A férfi OC-esetek kozott a leggyakoribb tumorlokalizacié a sublingualis régié volt
(41,6%). Ezt kovetik csokkend aranyban a nyelv (24,6%), az als6 ajak (15,3%), a gingiva
(12,9%), a szajpadlas (2,5%), a bucca (2,1%) és a tobbi ritka lokalizaciok (1,0%). A
nbébetegekre vonatkozoan a tumorlokalizacio gyakorisagi sorrendje a férfiaktol eltéréen
alakult. A leggyakoribb a gingivarak volt (28,3%), ezt kdvette sorrendben a nyelv alatti régio

(26,4%), a nyelv (18,3%), az alsé ajak (8,4%), a bucca (7,1%), a szajpadlas (6,1%) és mas
ritka tumorlokalizaciok (5,4%) (21. abra).
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Tumorlokalizacio - Férfiak Tumorlokalizacié - N6k

W subling W subling

H nyelv mnyelv
also ajak also ajak
gingiva gingiva
szajpad szajpad

H bucca M bucca

M egyeb W egyéb

21. dbra. A tumorlokalizacidok megoszlasa a férfi és néi betegek korében. Feltiiné kiilonbség, hogy
nék korében a gingivarak a leggyakoribb, mig férfiaknal csak 4. helyen all (Khi-négyzet p<0,01).

4.1.3.3. Dohdnyzas és alkoholfogyasztas
A férfi és n6i OC-betegek korében a dohanyosok aranya szignifikansan magasabb volt

Osszehasonlitva a férfi és n6i kontrollokkal (OR=2,67; OR=2,15; Khi-négyzet proba, p<0,01)
(19. tdblazat). A dohanyosok aranya a sublingualis karcindmas esetekben volt a legmagasabb
OC-s férfiak ¢és nok korében egyarant, itt a dohdnyzas kiemelkedden erds rizikdtényezonek
adodott (OR=4,83; OR=5,07). A gingivakarcindbmas esetekben a dohanyosok aranya joval
alacsonyabb volt, olyannyira, hogy a dohanyzas nem volt erés rizikotényez6 a ndi
gingivarakosok koérében (OR=1,34, Khi-négyzet p>0,05).

19. tablazat. A dohanyzéas gyakorisaga a szjiregi laphamrakos és kontrollesetek kérében
(p - Khi-négyzet préba)

Férfiak N6k

Dohanyos p OR [Dohanyos p OR
Kontroll 53,0% 38,3%
Osszes OC 75,1% <0,01 |2,67 |57,2% <0,01 |2,15
Sublingualis rdk 84,5% <0,01 (4,83 [759% <0,01 |5,07
Gingivalis rak 68,2% <0,05 (1,90 |45,4% >0,05 1,34

Az OC-s férfiak kozott a betegek kozel fele rendszeres alkoholfogyasztd volt, kisebb
hanyaduk mérsékelt, tobbségik talzott mennyiségli italozasrdl szamolt be (20. tablazat). A
férfi kontrollcsoportban szignifikansan alacsonyabb volt az alkoholfogyasztok aranya, ezek
nagy tobbsége azonban jelentés mennyiséget vallott be. A férfiak korében az
alkoholfogyasztas jelentés OC-rizikofaktornak bizonyult (OR=3,43).

Az OC-s ndk csoportjaban a rendszeres alkoholfogyasztok aranya szignifikansan
alacsonyabb volt a férfi OC-esetekkel 6sszehasonlitva (12% vs. 47,7%; Khi-négyzet proba,
p<0,01). A rendszeresen alkoholizal6 OC-s n6k kérében dominalt a talzott alkoholfogyasztas.
A ndi kontroll esetek kozott a rendszeresen alkoholizalok ardnya szignifikdnsan alacsonyabb
volt az OC csoportnal (5,5% vs. 12%; Khi-négyzet proba, p<0,05), és fele-fele aranyban

regisztraltunk mérsékelt és talzott alkoholfogyasztokat (2,7% vs. 2,8%). A rendszeres, tulzott
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alkoholizalas jelentés OC-rizikéfaktornak bizonyult n6k kérében (OR=3,52), mig a mérsékelt

alkoholfogyasztas nem mutatott szoros kapcsolatot a tumorok gyakorisagaval (OR=1,04).

20. tablazat. Az alkoholfogyasztas mértéke a tumoros és kontroll esetek
korében (p - Khi-négyzet proba)

Az alkoholfogyasztas gyakorisaga
Kontroll | OC P OR
Férfiak
Osszes alkoholfogyaszté 21,0% |47,7% <0,01 3,43
Mérsékelt alkoholfogyaszto 3,4% 6,6% <0,05 2,01
Tulzott alkoholfogyaszto 17,6% |41,1% <0,01 3,27
N6k
Osszes alkoholfogyaszté 5,5% 12,0% <0,05 2,34
Mérsékelt alkoholfogyasztd 2,7% 2,8% >0,05 1,04
Tulzott alkoholfogyaszto 2,8% 9,2% <0,01 3,52

A tumor intraoralis lokalizaciojat tekintve az alkoholfogyasztas jelentds
rizik6faktornak bizonyult sublingualis daganatok esetében, mindkét nemben (OR=5,22;
OR=4,4, Khi-négyzet proba, p<0,01, illetve p<0,001) (21. tablazat). A gingivarakos férfi
betegek korében a rendszeres alkoholfogyasztok aranya hasonldan alakult, mint az 0sszes
OC-s feérfi betegnel. A néi gingivakarcindmas esetekben az alkoholizalas némileg gyengebb
rizikofaktornak bizonyult Gsszehasonlitva a teljes néi OC-csoporttal. A férfi és néi OC-
csoportban a nem doh&nyzd, nem alkoholizal6 (NDNA) betegek aranya szignifikansan
alacsonyabb volt, mint a kontrollok korében (22. tablazat). A tumorlokalizaciok
fliggvenyében vizsgalva, a legmagasabb NDNA-aranyt a gingivakarcinébmas férfi- és néi
csoportokban figyeltik meg. A gingivakarcinomas férfiak kozott az NDNA-esetek aranya
kdzel egyharmad résznek bizonyult (29,4%), mig a gingivakarcindmas nék korében az esetek
tobb mint fele (54,5%) NDNA-nak volt tekinthetd.

21. tablazat. Az alkoholfogyaszték aranya a szajuregi rakos és kontroll esetek korében
lokalizacio szerint (p - Khi-négyzet proba)

Férfiak N6k

Alkoholfogyasztok | p OR Alkoholfogyasztok | p OR
Kontroll 21,0% 5,5%
Osszes OC 47,7% <0,01 [3,43 |12,0% <0,05 2,34
Sublingualis rak | 58,1% <0,01 |5,22 |20,4% <0,001 | 4,40
Gingivalis rék 46,7% <0,01 |3,30 [11,3% >0,05 2,19
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22. tdblazat. A nem dohanyz6—nem alkoholizal6 (NDNA) esetek aranya az OC- és kontroll
esetek korében, lokalizacié szerint (p - Khi-négyzet préba)

Férfiak N6k

NDNA p OR | NDNA p OR
Kontroll 44,1% 60,00%
Osszes OC 20,1% <0,01 0,32 |42,8% <0,05 0,50
Sublingualis rak 14,3% <0,01 (0,21 |24,1% <0,05 0,21
Gingivalis rak 29,4% <0,05 |0,53 |54,5% >0,05 0,80

4.1.3.4. Emelkedett vércukorszint
A férfi OC-csoportban az emelkedett éhomi vércukorszint (Impaired fasting glukéz

level, IFG) eléfordulasa hasonldan alakult, mint a kontrollcsoportban (23. tablazat). A ndi
OC-esetek korében viszont az IFG aranya szignifikansan magasabb volt, mint a néi kontroll
esetek kozott (Khi-négyzet préba, p<0,05), vagyis az IFG OC-rizikofaktornak bizonyult
(OR=1,51-1,71). Sublingualis rakos férfiak kdzott az IFG-arany hasonléan alakult, mint a
férfi kontrollok és az 6sszes rakos ferfi esetében, viszont az IFG-arany mérsékelten
emelkedett volt a gingivarakos férfiak csoportjaban. A vizsgalatok alapjan az IFG férfiak
korében nem bizonyult szignifikans rizikofaktornak sem a sublingualis, sem a gingivalis
karcinomara vonatkozoan (OR=0,96-1,19). Ezzel szemben ndk korében az IFG
rizikofaktornak bizonyult sublingualis rakokra vonatkozdan, és még erésebb rizikofaktor volt

gingivarakos esetekben.

23. tablazat. Az emelkedett vércukorszint gyakorisaga az OC- és kontroll esetek kdrében,
lokalizacio szerint (p - Khi-négyzet proba)

Férfiak N6k

IFG p OR IFG p OR
Kontroll 52,50% 43 50%
Osszes OC 51,90% >0,05 0,98 |55,40% <0,05 1,61
Sublingualis rak 51,60% >0,05 0,96 |53,70% <0,05 1,51
Gingivalis rak 56,80% >0,05 1,19 ([56,90% <0,05 1,71

4.1.3.5. Menopauza
Csaknem valamennyi néi OC-beteg mér tllesett a menopauzan, mikdzben az azonos

korcsoportba tartoz6 néi kontroll esetek negyed része még hormonalisan aktiv periédusban
volt (Khi-négyzet proba, p<0,01) (24. tablazat). A menopauza idején a néi OC-betegek
atlagéletkora szignifikansan alacsonyabb volt a kontrollokkal @&sszehasonlitva (Mann-

Whitney, p<0,01). A korai menopauza (<45 év) szignifikdnsan nagyobb aranyu volt az OC-s
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nék korében, mint a kontrolloknal (Khi-négyzet proba, p<0,05). A néi OC-betegek
anamnézisében a hysterectomia és/vagy ovariectomia szignifikansan gyakoribb volt a
kontrollokkal 6sszehasonlitva (Khi-négyzet proba, p<0,05). Megéllapithatd, hogy a korai
menopauza, illetve a hormonalis aktivitast lecsokkentd miitétek erds rizikotényezdk ndk
korében az OC szempontjabol (OR=2,4 mindkét esetben), mig a késé menopauza kedvezden
hatott a rakrizikéra (OR=0,56). A posztmenopauzalis hormonterapia (HRT) viszonylag ritka
volt az OC- és a kontrollcsoportban egyarant (6,5% és 8,4%), a kilénbség nem bizonyult
szignifikansnak (Khi-négyzet préba, p>0,05) de rizik6 szempontjabdl kedvezonek adodott
(OR=0,76). A hormonp6tlas viszonylag rovid volt, az OC-csoportban atlagosan 1,6 év, a

kontrollcsoportban pedig 1,9 év.

24, tablazat. A szajlregi laphamrakos és kontroll nébetegek menopauzalis adatai (p* - Khi-négyzet
préba; p** - Mann-Whitney teszt)

kontroll oC p OR
Posztmenopauzalis esetek 74,00% 98,00% <0,01*
Menopauzdlis atlagéletkor 50,9+10,8 év 43,549,4 év <0,01**
Korai menopauza (<45 éves kor) 16,00% 31,40% <0,05* [2,40
Kés6i menopauza (>51 éves kor) 23,10% 14,30% <0,05* | 0,56
Hysterectomia és/vagy ovariectomia 18,40% 35,10% <0,05* [2,40
Hormonpétlé kezelés (HRT) 8,40% 6,50% >0,05* | 0,76

4.1.4. A szdjuregi rak epidemiologiajanak alakulasa 20 éves
idészakban

Két periddusban, 1985. januar 1-t61 1986. december 31-ig, illetve 2004. januar 1-t6l
2005. december 31-ig terjed6 id6szakokban szajliregi rakos eseteket és tumormentes
kontrollokat vizsgaltunk a Semmelweis Egyetem Arc- Allcsont- Szajsebészeti és Fogaszati
Klinikajan [126]. A vizsgalat els6 fazisaban, 1985. januar 1. és 1986. december 31. k6zott,
460, szdvettanilag igazolt szajiregi laphamréakos esetet és 350 tumormentes kontrollt vontunk
be. A vizsgalat masodik fazisaban, 2004. januar 1. és 2005. december 31. kozott, 550

szajuregi rakos esetet és 450 tumormentes kontrollt vizsgaltunk (25. tablazat).

25. tdblazat. A tumoros és kontroll betegek nemenkénti megoszlasa és életkora az
els® és masodik fazisban

férfiak | kor nék | kor férfi-né arany

1 fazis |tumoros| 392 55,6 év (28-91) 68 | 62,2 év (32-82) 5,8
kontroll | 298 |55,0 év (24-82) 52 | 61,9 év (28-86)

2 fazis [tumoros| 433]|54,1 év (29-79) 117 | 63,5 év (30-85) 3,7
kontroll 363 | 54,4 év (25-90) 87|63,1 év (26-88)
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4.1.4.1. Ferfi-N6 arany
A huszéves periddus soran a szajiregi rakos esetek férfi tulsulya szignifikansan

csokkent, a férfi-né arany 5,8:1 -r6l 3,7:1-re valtozott (Khi-négyzet, p<0,05).

4.1.4.2. Kormegoszlds
Mindkét fazisban szignifikdnsan magasabb volt a szajradkos ndbetegek atlagéletkora

(Mann-Whitney teszt, p<0,05). Az elsé fazisban talalt 62,2+10,9 éves ndi atlagéletkor
63,5£11,7 évre emelkedett a masodik fazisban. A ferfi rakos esetek atlagéletkora az els6
fazisban szignifikansan alacsonyabb volt a nékénél (55,6+10,0 év vs. 62,2+10,9 év; Mann-
Whitney, p<0,05), és tovabbi nem szignifikans csokkenést mutatott (55,6+10,0 év vs.
54,1+9,9 év) a masodik fazisban. A férfibetegek a mésodik fazisban is szignifikansan
fiatalabbnak adddtak a néknél (54,1+£9,9 év vs. 63,5+11,7 év; Mann-Whitney, p<0,05) Ezen
adatok alapjan megallapithatd, hogy a szajliregi rakos esetek kozott a férfi és ndi
atlagéletkorok kiilonbsége emelkedd tendencidt mutat. Fiatal, (40 éven aluli) esetek ndk
korében ritkan fordultak eld, az elsé fazisban a betegek 4,5%-at, a masodikban a betegek
3,9%-at tettek ki (Khi-négyzet proba, p<0,05). A hasonlo koru ferfi rakos esetek aranya
mindkét fazisban szignifikdnsan magasabb volt, és enyhe ndvekedést mutatott (8,1% az elso,

és 8,6% a masodik fazisban, Khi-négyzet prdba, p<0,05).

4.1.4.3. Tumorlokalizacio
Az els6 fazisban a férfiak korében az alsé ajak volt a leggyakoribb lokalizcid

(35,0%). Ezt kovette a sublingualis tajék (25,8%), a nyelv (17,9%) és a gingiva (11,3%). A
fennmaradd 10%-ot a ritkabb lokalizaciok (bucca, szajpad, fels6 ajak, uvula) egyiittesen tették
ki. A masodik fazisban a férfi betegek kozott a sublingualis lokalizacio eldretorése (41,6%)
feltiné valtozast jelentett (Khi-négyzet prdéba, p<0,05). Ezt kovette a nyelv (24,6%), és
jelentésen lecsokkent az alsé ajak rak aranya (15,8%) (Khi-négyzet préba, p<0,05). A
gingivalis karcinomak aranya a férfiak korében viszonylag alacsony maradt (13,0%), de
enyhén emelkedd tendenciat mutatott.

Az els6 fazisban a ndi betegek kozott leggyakoribbnak a gingivalis tumorlokalizaciot
talaltuk (23,9%) ami szignifikAnsan magasabb volt, mint férfiak esetében (Khi-négyzet proba,
p<0,05). Ezt kdvette gyakorisagban az also ajak (18,5%), a sublingualis tajék (14,1%) és a
nyelv (13,8%) tumor. A masodik fazisban a néi betegek korében tovabbra is a gingivalis
lokalizacio maradt az els6 helyen, és emelkedést mutatott (28,3%). Szorosan kovette a
sublingualis tajék (26,7%) és a nyelv tumor (23,9%). Ugyanakkor az als6 ajak rakok aranya a
ndk korében is jelentésen csokkent (8,9%) (Khi-négyzet préba, p<0,05). (26. tablazat).

60



DOI:10.14753/SE.2013.1854

26. tablazat. Szajluregi daganatok megoszlasa lokalizacié szerint az elsé
és a masodik fazisban, a Férfi és N&i betegek kdrében. (100% - 6sszes
tumor, p - Khi-négyzet préba)

Férfiak N6k
Lokalizacio 1. Fazis |2.Fazis |p 1. Fazis |2.Fazis |p
Alsé ajak 35,0% 15,8% <0,05 |18,5% 8,9% <0,05
Subligualis 25,8% 41,6% <0,05 |14,1% 26,7% <0,05
Nyelv 17,9% 24,6% >0,05 |13,8% 23,9% <0,05
Gingiva 11,3% 13,0% >0,05 |23,9% 28,3% >0,05

4.1.4.4. Dohanyzas
A tumormentes férfi kontroll esetek kozott az elsé fazisban talalt 57,5%-rél a

dohanyosok aranya a masodik fazisban 50,7%-ra csokkent (Khi-négyzet proba, p<0,05). A
tumoros esetek kozott a dohanyosok ardnya szignifikdnsan magasabb volt (77,5% az elso,
73,5% a masodik fazisban) (Khi-négyzet préba, p<0,05), és hasonldéan csokkené tendenciat
mutatott, ami azonban nem volt szignifikdns mértéki.

A tumormentes néi kontrollok kérében a dohanyosok aranya szignifikansan csokkent
(44,4% az els6, 36,3% a masodik fazisban Khi-négyzet proba, p<0,05). Ugyanigy csokkent a
dohéanyosok aranya a tumoros nék korében is (53,2% az els, 48,1% a masodik fazisban) de a
véltozas itt nem volt szignifikéns (27. tdblazat).

4.1.4.5. Alkoholfogyasztas
A férfi tumormentes kontroll esetek korében a rendszeres ivok aranya szignifikansan

csokkent: 36,6% volt az elsé és 16,3% a masodik fazisban (Khi-négyzet préba, p<0,05). A
férfi rakos esetek kozott a rendszeresen ivok aranya szignifikdnsan magasabb volt a
kontrollokhoz viszonyitva (Khi-négyzet proba, p<0,05). Azonban a férfi rkos esetek korében
is szignifikansan csokkent a rendszeres ivok aranya a husz éves periodus soran; 61,7% volt az
els6, 46,7% a masodik fazisban (Khi-négyzet proba, p<0,05).

A tumormentes nék korében az alkoholfogyasztds mindkét fazisban vizsgalva
hasonloan alacsony volt (4,0% az elsd, 3,9% a masodik fazisban). A tumoros ndk kozott a
rendszeres ivok aranya a kontrollhoz képest szignifikansan magasabb volt, és minimalis
emelkedést mutatott; (10,5% volt az elsd, 11,5% a masodik fazisban, Khi-négyzet proba,
p<0,05 mindkét értékre). A nok esetében a tumoros és kontroll esetek kérében sem valtozott
szignifikansan a rendszeres ivok aranya a hlsz éves periddusban (27. tablazat).

61



DOI:10.14753/SE.2013.1854

27. tablazat. A dohanyzéas és alkoholfogyasztas aranya az elsé és masodik fazisban, a férfi
és n6i paciensek kdrében (p - Khi-négyzet préba)

Férfiak p N6k p

Dohanyzas 1. Fazis 2. Fazis 1. Fazis | 2. Fazis
Tumoros 77,5% 73,5% >0,05 53,2% 48,1% >0,05
Kontroll 57,5% 50,7% <0,05 44,4% 36,3% <0,05
p <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
Alkoholfogyasztas 1. Fazis 2. Fazis 1. Fazis | 2. Fazis
Tumoros 61,7% 46,7% <0,05 10,5% 11,5% >0,05
Kontroll 36,6% 16,3% <0,05 4,0% 3,9% >0,05
p <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

4.2. Sz4juregi rakok ER immunhisztokémiai vizsgalata

Az Arc- Allcsont- Szajsebészeti és Fogaszati Klinikan kezelt, igazolt szajuregi
tumoros betegek szOvettani anyagabdl vélogatott mintakbol 15 férfi, és 20 ndé anyagan
végeztiink el immunhisztokémiai receptor kimutatast. A férfiak atlagéletkora szignifikansan
alacsonyabb volt, mint a n6ké. (59+7,6 év, eés 73+11,5 év; Mann-Whitney p<0,01). Mindkét
mintaban talnyomorészt gingivalis karcindma szerepelt, két-két eset volt adenokarcindbma. A
receptor-statuszt szemi-kvantitativ modon, 1-4 ig terjed6 skalan értékeltiik. Az alfa receptorok
expresszidja egyértelmiien jelen volt a mintdkban (férfiak 2,26; nék 1,95), a béta expresszid
pedig szignifikansan erésebb volt az alfanal (férfiak 3,07; Mann-Whitney, p<0,05; nék 3,0;
Mann-Whitney, p<0,05). A két nemnél tapasztalt receptor-expressziok kozott nem volt
szignifikans kilonbség. A receptor-expresszid mérteke kozotti kapcsolatot korrelacio
analizissel vizsgdlva a magasabb alfa értékek magasabb béta ponttal tarsultak (r=0,0821

férfiaknal; r=0,1511 n6knél), de az dsszefliggés nem volt szignifikans.

4.3. Homonhatasoktél mentes szajliregi daganatok

A hormonhatasoktdl mentes szajiregi daganatok vizsgalata soran gyermekkori
daganatokra korlatoztuk a figyelmet, mert csak ezekben az esetekben tudtuk egyértelmiien
kizarni a nemi hormonok hatasat a daganatok kialakulasa soran. Az Arc- Allcsont-
Széjsebészeti és Fogaszati Klinika beteganyagdban a leggyakoribb gyermekkori odontogén
tumorokat mutatjak be a kdvetkezé esetismertetések [127].

Ameloblasztos fibroma. Hét éves fil jobboldali, fajdalmatlan, lassan novekvd
arcduzzanattal jelentkezett. A mandibula jobb oldalan kivil, valamint a szajuregben a jobb
oldali athajlasban tomor duzzanat volt tapinthatd. Az érintett tertileten minden fog hianyzott.
A panorama rontgen felvételen a mandibula testének duzzanata, deformitésa, és a kortikalis

csont elvékonyodasa volt lathatd. Az elvaltozasban szamos, rendellenes helyzetben 1évé
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maradd fog csirdjat lehetett felismerni. Szovettanilag vékony, eldgazodo epithelidlis

sejtszigetek voltak lathatok a tumorban, amelyek jél elkiloniltek a kornyez6 ép csonttol (22.

22. &bra. Ameloblasztos fibroma szdvettani képe (HE,x10). A myxomatozus alapallomanyban
odontogén epithelidlis sejtszigetek lathatok.

Ameloblasztos fibroodontoma. Kilenc éves fil rachitises tlnetekkel jelentkezett
kivizsgalasra. Jobboldali mérsékelten arcduzzadt volt lathat6, ezen az oldalon a marad6 fogak
nem tortek at. Radiologiailag a mandibula jobb felén jol koriilhatarolt, keverten sugarelnyeld
¢és sugarateresztd részletekbol allo elvaltozas abrézolodott. Az érintett fogak csirai erdsen
diszlokalédtak. Szovettanilag kevés lagyrész és jelentds tomegii keményallomany képezte a
tumort. A sejtgazdag, embriondlis tipusu kotdszovetben fészkesen és kotegesen differencialt
odontogén hengerham burjanzott. A keményallomanyban tdlnyomoan dentin és cement
fordult elé trabekularis elrendez6désben, bizonyos teriileteken zomanc matrix-szal
kiegésziilve. A szdvettani diagndzis ameloblasztos fiboodontéma volt (23. abra). A sebészi

ellatast kovetden az onkogén rachitis tiinetei megsziintek.
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23. abra. Ameloblasztos fibroodontéma szovettani képe (HE, x10). A dentint tartalmazo,
elcsontosod6 alapallomanyban odontogén epithél gerendak lathatok.

Odontoma konglobatum. 11 éves lany a bal alsé 1-es fog elmaradt attérése miatt
jelentkezett kivizsgalasra. A raharapésos rontgenfelvételen apro, fogszerii képletek voltak
lathatok az impaktalt metsz6fog élénél (24. &bra). Makroszképosan a tumorban Kicsi,
csokevényes fogak voltak felismerhetok. Szovettanilag az aprd, fog-szeri struktirakban érett
zomanc-, dentin- és pulpaszovet volt felismerhetd. A szOvettani diagndzis odontéma

konglobatum volt.

24. abra. Odontéma konglobatum (raharapasos rontgen felvétel). Az attdrésben visszamaradt
alsé metszdfog élénél apro, fogszerii képletekbdl all6 tumor lathato.
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5. Megbeszélés

5.1. Epidemiolégiai vizsgalatok

5.1.1. Az inzulinrezisztencia és a nyalmirigydaganatok
0sszefliggései

Reaven metabolikus X-szindromaja sok vitat valtott ki, és jelentds atalakulason ment
keresztiil az utobbi években, de az alapvetd koncepcio mindmaig érvényes [128]. Manapsag a
metabolikus szindroma jelent6sége igen nagy, tekintettel arra, hogy a fejlett orszagokban
jarvanyszeriien terjed [129]. A "nyugati életstilus” (mozgasszegenység, fokozott szénhidrat-
és zsirfogyasztas, elhizds) terjedése kedvez a sulyos kdvetkezményekkel jard
inzulinrezisztencia kialakulasanak. Kisérletes és klinikai vizsgalatok szerint az inzulin altal
medialt glukoz-felvétel zavara egészséges életmoddal (fizikai aktivitas, rostdus taplalkozas,
fogyas) megel6zhet6 [59, 60]. A mar kialakult metabolikus szindroma és 2-es tipusu diabetes
esetén életmodvaltassal szintén javitani lehet a koros anyagcsere paramétereken [51].

5.1.1.1. Metabolikus szindroma
A metabolikus szindroma egy folyamatosan progrediald, komplex anyagcserezavarnak

tekinthetd, melynek sordn az egyes komponensek szdma ¢€s stlyossaga fokozodik, és idével
kiilonféle betegségekbe torkollik; elsésorban 2-es tipusu diabetes, kardiovaszkularis betegség
és daganat, vagy ezek kombinalddésa a klinikai manifesztacié [130]. Hogy melyik korkép
jelentkezik elészor a metabolikus szindroma talajan, az feltehetdleg szamos egyéb tényezd
(pl. genetikai adottsagok, kornyezeti artalmak) kolcsénhatéasatol is fligg [131].

Vizsgalataink szerint a nyalmirigytumoros esetekben mind a diabetes, mind a
metabolikus szindroma el6fordulasi aranya szignifikansan magasabb volt a kontrollokkal
Osszevetve. Hasonldképpen joval gyakoribbak voltak a tumoros esetekben a metabolikus
szindroma egyes kritériumai, kozuluk négy tunet gyakorisaga szignifikansan (elhizas,
emelkedett éhomi vércukorszint, magas vérnyomas, emelkedett triglicerid szint) kilonbdzott a
kontrollcsoport adataitol, mig egy paraméter esetén (HDL-koleszterin) nem volt szignifikans
kulonbség. Eredményeink egyértelmiien arra utalnak, hogy az inzulinrezisztens allapotok és a

nyalmirigytumorok kdzott epidemiologiai kapcsolat van.
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Jelenlegi adataink arra utalnak, hogy a nyalmirigydaganatok a szajiireg lapham
tumoraihoz hasonl6an kapcsolatban allnak a 2-es tipusu diabetesszel. Tovabbi Uj eredmény,
hogy a vizsgélatokat a metabolikus szindromara is kiterjesztve sikeriilt megerdsiteni az
Osszefuiggést az inzulinrezisztencia és a nyalmirigydaganatok kozott.

A mirigyhdmtumorok és az inzulinrezisztencia kapcsolatat behatdan vizsgéltak az
emlOrakok vonatkozasaban [132]. Az emlOmirigy acinus sejtjeinck komplex receptor-
rendszere van, igy fogékonyak az inzulin, az inzulin-szerii novekedési faktorok, a presszor
agensek és az anyagcserét szabalyzé endokrin és parakrin tényezok irant [133]. A szintén
mirigyham természeti nydlmirigyek esetében hasonloképpen szamos receptor mechanizmus
szabalyozza a miikodést, igy nem meglepd, hogy fokozottan érzékenyek az anyagcsere

betegsegekre.

5.1.1.2. Hiperinzulinémia
Az irodalmi adatok meglehetésen ellentmondasosak a hiperinzulinémia szdveti

hatasait illetéen. Az inzulin jelentds szerepet jatszik a szénhidrat- €s lipidanyagcserében,
ugyanakkor ndvekedési faktor, amely fokozza mas, inzulin-szeri novekedési faktorok
termel6dését és mitogén aktivitasat [134]. Szamos munka arra utal, hogy a szérumban mért
inzulin emelkedett szintje fokozza bizonyos tumorok kockazatat [135, 136]. Egyes szerzok
kimutattak, hogy mirigyham jellegi malignus tumorok (pl. hepatocellularis karcinOma,
pancreas karcinOma) progresszidja végzetesen felgyorsul hiperinzulinémia hatéséra,
ugyanakkor a szajlireg, a garat és a gége lapham tumorai esetében az éhomi inzulinszint és a
haldlozas kockazata inverz kapcsolatot mutat [137]. Mas szerzOk szerint a diabétesszel
tarsulo, kiilonb6zd lokalizdcioji malignus daganatokhoz altaldban fokozott mortalitasi rata
csatlakozik, bar ezekben az esetekben az inzulinszint nagyon eltéré lehet [138]. Ismert adat
tovabba, hogy malignus daganatok (pl. colon- és eml6-karcinéma) f6leg a sok éve fennalld 2-
es tipust diabetes talajan jelentkeznek, ami arra utal, hogy joval korabbi, hosszan tartd
hiperinzulinémias allapotok is elésegithették a malignus transzformaciot [139].

Jelen vizsgélataink soran a szérum inzulin pontos szintjére vonatkozéan nem &lltak
rendelkezésiinkre szamszerii adatok. Figyelemre méltd azonban, hogy a feltehetéleg nagyon
kiilonb6z6é inzulinszintli, de egységesen inzulinrezisztens DM és MS betegek egyarant
szignifikansan tébben voltak a tumoros csoportban a kontrollokhoz viszonyitva.

Az inzulinrezisztens allapotok dominancidjat figyelembe véve varhatd volt, hogy a
kardiovaszkularis korképek is halmozottan fordulnak el6 a nydlmirigytumoros csoportban. A

DM és az MS alcsoportokban az érbetegségek szignifikdnsan gyakoribbak voltak a
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kontrollokkal &sszehasonlitva, viszont a normoglikémias betegek korében a kontrollokhoz
hasonlo volt az eredmeny.

Mas régiok primer tumorainak el6forduldsat vizsgalva megéllapitottuk, hogy a
nyalmirigydaganatos betegek kozott a kontrollokhoz viszonyitva szignifikdnsan gyakoribb
volt mind az 6sszes masodik daganatos betegség, mind a malignus tumorok aranya. A
tumoros DM ¢és MS alcsoportokban a mas régiok primer tumorainak aranya még jelentdsebb
volt, mig a normoglikémias esetek korében az eredmény a kontrollokéhoz hasonl6an alakult.
Az eredmények arra utalnak, hogy a nyalmirigydaganatos betegek az inzulinrezisztens
alcsoportokban egyéb tumorok irant is fokozottan fogékonyak.

5.1.1.3. Dohanyzas
A dohanyzas szamos, kiilonféle lokalizacioban jelentkezd tumor esetén jelentds

kockazati tényez0, fokozottan érvényes ez a szajiireg, a gége ¢és a horgék daganataira [19].
Ennek megfelel az, hogy nyalmirigytumoros eseteink kdrében szignifikdnsan nagyobb volt a
dohanyosok aranya, mint a kontrollok kozdtt. Megvizsgalva a daganatos alcsoportokban a
dohéanyzas gyakorisagat kiderilt, hogy a DM és MS betegek kdrében a kontrollokhoz
hasonldan kisebb, mig a normoglikémiés esetekben nagyobb volt a dohanyosok arénya. Ez
természetesen nem jelenti azt, hogy a dohanyzas jotékony hatdst az inzulinrezisztenciaval
szemben. Inkabb arrdl lehet szd, hogy a dohanyzas mar az inzulinrezisztencia korabbi
szakaszéban, vagy inzulinrezisztencia nélkiil is erételjes tumor-provokalo tényez6. Erre utal,
hogy mig az inzulinrezisztencia a kdzép- és idéskortak betegsége, dohanyos fiatalok kérében

egyre korabbi életkorban mutatkoznak a malignus szajliregi daganatok [140].

5.1.1.4. Alkoholfogyasztas
A mérsekelt alkoholfogyasztas tobb vizsgalat szerint gatolja az inzulinrezisztencia

kialakulasat [56, 141]. Eredményeink szerint a nyalmirigytumoros csoportban nagyobb volt a
rendszeres alkoholfogyasztok aranya, de a kontrollokhoz képest a kiilonbség nem volt
szignifikans. A tumoros alcsoportok kézil a DM és MS betegek kdrében joval kevesebb volt
a mersékelt alkoholfogyasztas, mint a normoglikémias esetek kozott, ami alatdmasztana az
alkohol jétékony hatasat az inzulinrezisztenciaval szemben, de a kilénbség nem volt
szignifikans.
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5.1.2. A mérsékelt alkoholfogyasztas és az OC-kockéazat
O0sszefliggései

Az alkoholfogyasztast a szdjiiregi és pharingealis rakok erds rizikofaktoranak tartjak,
és a fejlett orszagokban a dohanyzas mellett a szajiregi rakos esetek tdbbségében
megtalalhatd [31, 142]. A bevitel mértéke és a rdkkockazat kozott szoros Osszefliggéseket
taldltak [25, 143, 144], a mérsékelt fogyasztast is kockazatemel6 tényezének tartottak [145].

Az elmult évtizedben szamos nagy Kkiterjedésti populacios vizsgalat tart fel az
alkoholbevitel mértéke és a halanddsag kozott U-alaka osszefiiggést, férfiak és nok korében
egyarant [146-148]. A mérsékelt alkoholfogyasztast az inzulinrezisztencia és a 2-es tipusd
diabetes kockazatat csokkentd tényezOnek talaltdk, mig a tlzott fogyasztds és a teljes
absztinencia novelte azok kockazatat [54, 149]. Posztmenopauzalis néknél leirtak, hogy a
mérsékelt alkoholfogyasztas csokkenti a biologiailag aktiv IGF-1 szintet, amely el6nyos
hatasu a rdkkockazat szempontjabdl [150]. A menopauza utani n6knél magasabb vércukor és
inzulin szinteket talaltak mint hasonld kord, hormonalisan aktiv pacienseknél, tovabba a
metabolikus szindréma és a 2-es tipusu diabetes is gyakoribb volt kozoéttik [151, 152].

A metabolikus szindroma kialakulasa a menopauza utan valdsziniibb, mint azt
megeldzden [151]. A rendszeres, mérsékelt alkoholfogyasztas elényds a posztmenopauzalis
nék szamara, mert emeli az inzulinérzékenységet és az Osztrogenszintet [153, 154]. Ez
aldtdmasztja a kozelmultba napvilagot latott megfigyelést, miszerint nék korében az
inzulinrezisztencia egyértelmii rizikdfaktora a rak kialakulasanak, kiilonosen a menopauza
utan [9, 55].

A hormonpétld kezelés kedvezd, rakellenes hatasat szamos teriileten leirtak (szajiireg,
gyomor, vastagbél, méhnyak, maj) [70, 76, 77], a hormonerzékeny rakok esetén
ellentmonddak az eredmények [73, 79]. Ujabb vélemények szerint a megfelelden beallitott
hormonpdtlas nem csak biztonsagos, hanem egyenesen védd hatasti lehet az emldrakok
esetében is [155].

Korédbban Magyarorszagon végzett, dohanyzé és nem dohanyzd betegekre egyarant
kiterjed6 vizsgalatban az alkoholfogyasztas, az emelkedett vércukorszint és az 6sztrogénhiany
a szajuregi rak erGs rizikofaktorainak bizonyultak nék korében [9]. Ugyanitt a mérsékelt
alkoholfogyasztas gyenge kockazati tényezének adoddott férfiaknal, és nem jelentett
kockéazatot néknél. Ezek a nemi kiilonbségek legalabb részben magyarazhatok lehetnek a

szajiiregi rakos n6k hormonalis és metabolikus valtozadsaival a menopauza utan. Esetlikben a
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rakkockazatot egyarant csokkentheti az emelkedett inzulin érzékenység és magasabb
0sztrogénszint [153, 154].

Jelen vizsgalatunkban kizardlag nemdohanyzé eseteket vizsgélva igazoltuk a
mérsékelt alkoholbevitel elonyos hatasat [124], ellentétben a klasszikus nézettel, miszerint
nék korében az alkoholfogyasztds még kismértékben is fontos rizikétényezdje volna a
szajlregi rdknak [145]. Férfiaknal a mérséklet alkoholfogyasztas gyenge rizikofaktornak, nék
korében védd hatasunak bizonyult a szajiiregi rakok tekintetében. A tulzott alkoholbevitel
mindkét nemben erds rizikoétényezonek adodott. Az emelkedett vércukorszint (IFG)
elsdsorban posztmenopauzalis nék korében rizikotényezd, mig férfiaknal nem valtoztatja meg
a rakkockazatot.

Korédbbi eset-kontroll vizsgalatokban a szajlregi rak és az alkoholfogyasztas
Osszefuggéset U-alakti gorbével irtak le, ahol a mérsékelt fogyasztas kedvezébb a teljes
absztinencidnél [25, 156]. Hasonlé eredményeket kdzoltek gégerdkok [23] és nyel6csorakok
[157] esetében is. Férfiaknal napi egy egység alkohol bevitele csdkkentett a szajiregi rak
kockazatat a nem ivokhoz képest [158]. Mas vizsgalatok tovabbi betegségek magasabb

eléfordulasat jelezték absztinenseknél a mérsékelt ivokhoz képest [147, 159].

5.1.3. Hormonalis tényezdk és az OC-kockazat 6sszefliggései

A jol ismert kiilsé és a gyanithatd szisztémas OC-rizikofaktorok szeparalt elemzése
férfiak és nok korében jelentds kiilonbségeket eredményezett [125]. A dohényzas és az
alkohol ismert artalmas hatasan kivil az emelkedett vércukorszint és a posztmenopauzalis
hormonhiany jelentds rizikdfaktornak bizonyult OC-s nék korében.

Vizsgalataink szerint az OC-s nébetegek atlagéletkora szignifikansan magasabb volt a
ferfi OC-betegekkel dsszehasonlitva. A férfi és n6 OC-betegek szazalékos megoszlasa a kor
fuggvényeben arra utal, hogy a tumorosok derékhada 40-60 év kdzott korilbelil négyszeres
férfitulsulyt mutat. Joval alacsonyabb a férfitulsuly a 30 év alatti fiatalok és a 60 év feletti
1dosek korében. Ez arra utal, hogy a ritka, fiatal OC-s nék esetében hormonzavarok, az idds
ndk esetében a posztmenopauzalis allapot fokozhatja a rakrizikot. Mindezen adatok alapjan
valdszinli, hogy az egészséges ndk reproduktiv periddusuk folyaman valamelyest védve
vannak az OC ellen. Az OC-s nébetegek csaknem kizardlag posztmenopauzalis statusza €S a
hosszu atlagos intervallum (17 év) a menopauza és az OC diagnozisa kodzott szintén arra
utalnak, hogy az 0Osztrogénszint jelentds csokkenése fontos szerepet jatszhat a tumor

=77
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a menopauza, €s sokkal magasabb a hysterectomia és/vagy ovariectomia aranya a
kontrollbetegekkel 6sszehasonlitva.

Eredmeényeinkhez hasonldan statisztikailag szignifikans osszefuiggést fedeztek fel a
hugyholyagrdk és a ndk posztmenopauzalis allapota, valamint a korai menopauza kozott
[160]. Fokozott veserdk kockazatrol szamoltak be olyan nék korében, akik hysterectomian
estek at ovariectomidval vagy nelkile [161]. Sajnos, ebben a vizsgalatban nem szerepelt a
betegek menopauzalis statusza. A hasonld négyogyaszati miitétek szignifikansan gyakoribbak
voltak OC-s beteganyagunkban a kontrollokkal 6sszehasonlitva. Ezek a megfigyelések
szintén alatamasztjak az 6sztrogénhiany és a rak keletkezésének osszefliggését.

5.1.3.1. Osztrogénhidny és inzulinrezisztencia
A posztmenopauzdlis allapot egy fiziologids modellnek tekinthetd annak

tanulményozésara, hogy az 0Osztrogénmegvonds milyen hormonalis és metabolikus
kdvetkezményekkel jar [82]. Ezzel ellentétben, férfiaknal az 6sztrogénhiany rendkivil ritkan
eléfordulo allapot. Mindenesetre jol ismert tény, hogy az 6sztrogénhiany szoros kapcsolatban
all az inzulinrezisztenciaval férfiakban és nékben egyarant [162].

Az inzulinrezisztencia valamennyi fazisa (hiperinzulinémia, hiperglikémia,
metabolikus szindroma és a 2-es tipusu cukorbetegség) igazolt rizikofaktora a pancreas-, a
méj-, a vastagbél-, a hagyhdlyag-, a prosztata- és a szajuregi rdknak [51, 52, 67, 137].
Hasonloképpen, az inzulinrezisztencia a nagyon oOsztrogénfiiggé szovetek malignus
tumorainak is a rizikofaktora [132, 163].

A szérum emelkedett gliikoz szintje jol tikrozi a cukoranyagcsere rendellenességeinek
kiilonboz6 stadiumait. Vizsgalataink eredményei alatamasztjak, hogy az IFG komoly
rizikofaktor az OC-re vonatkozoan Osztrogénhidnyos, posztmenopauzalis nok korében,
kuldéndsen a gingivakarcinomas esetekben. Ezzel ellentétben a férfi OC-betegek korében az
IFG nem bizonyult kifejezett rizikofaktornak. A Kklinikai és kisérletes vizsgalatok eredményei
azt tiikrozik, hogy a néi nemi hormonszint csdkkenése pre- és posztmenopauzalis nék kdrében
egyarant fokozza az inzulinrezisztens allapotok kockazatat [164, 165]. A policisztas ovarium
szindroma (PCOS) fiatal premenopauzalis ndéknél a kombindlt Osztrogénhidny ¢&s
inzulinrezisztencia patoldgias példaja. F6 tinetei az anovulacio, a fertilitds zavara, a
hirsutismus és az obezitas, és megfigyelték a betegek fokozott hajlamat a 2-es tipusu
diabetesre. A PCOS-esetekben a hiperinzulinémia az ovariumban fokozott androgéntermelést
indukal az 0sztrogénszintézis rovasara [166].
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A pre- vagy posztmenopauzalis 6sztrogénszint-csokkenés, az androgének relativ
tulstlya, a hiperinzulinémia és az emelkedett IGF-1-szint &sszegz6dé hatasa sulyos

génregulécios zavarokat okoz, ami malignus transzforméaciohoz vezethet.

5.1.3.2. Lokalizacio
Az endometrium és az ovarium karcinOmaja gyakori olyan fiatal ndkben, akik

menstruacios zavarokban vagy tisztazatlan eredetli medddségben szenvednek [167]. Fiatal
PCOS-esetekben az Osztrogénhiany és inzulinrezisztencia kombinécidja szoros kapcsolatot
mutat a fokozottan hormon dependens emlé-, endometrium- és ovariumrakkal [165, 168]. Az
inzulinrezisztencia az emlékarcindmak jol ismert rizikofaktora [132], viszont az emlérak és az
Osztrogénhiany kapcsolatardl nincsenek irodalmi adatok. Beszamoltak egyidejiileg emelkedett
inzulin- és 6sztrogénszintrél emldrakos esetekben, ami ellentmondasosnak tiinik [169].

A szajlreg nyalkahartyaja, kiilondsen a gingiva, hormonalis hatdsokra meglehetésen
érzékeny [53]. A 2-es tipusu diabetes gyakran tarsul gingiva- és fogagygyulladassal mindkét
nemben. Posztmenopauzilis ndkben a csokkent Osztrogénszint atrofids, desquamativ
gingivitisszel tarsul.

Jelen vizsgalataink soran feltiing kiilonbséget mutatott a dominans tumorlokalizacio
férfiak és nbék kozott, amely tovabbi adatokat nyujthat annak tisztazasara, hogy miért
kiilonb6z6 az OC-rizikd a két nemben. Az OC-s ndbetegek korében a gingiva volt a
leggyakoribb lokalizacié (28,3%), viszont az OC-s férfiak csoportjaban a gingivardk aranya
szignifikansan alacsonyabb volt (13,0%). A ndéi gingivardkos csoportban az IFG
szignifikansan jelentOsebb rizikofaktor volt, Osszehasonlitva az Gsszes n6éi OC-beteggel.
Karcinogén kornyezeti artalmak (alkohol és dohany) nem szerepeltek az anamnézisben a
gingivarakos férfi betegek csaknem harmadanal és a nébetegek tobb mint felénél!

A gingivardkos nébetegek atlagéletkora magasabb volt az dsszes OC-s nébeteghez
viszonyitva. Ez arra utal, hogy a hosszi posztmenopauzalis periodus a gingivarakra
vonatkozoan jelenti a legnagyobb kockazatot. Ezzel szemben a gingivarakos és 6sszes OC-s
férfi beteg atlagéletkora nem kiilonbozott jelentdsen, vagyis naluk a nemihormon-szintek
korfiiggd valtozasa nem bizonyult jelentds rizikofaktornak.

Eredményeink alapjan megallapithatd, hogy a posztmenopauzalis nékben a csékkent
Osztrogénszint és a tarsuld inzulinrezisztencia jelent6s szerepet jatszanak a gingivarak

kialakulasaban.
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5.1.3.3. Alkoholfogyasztas
A tulzott alkoholfogyasztds az OC jol ismert etioldgiai faktora. Ennek ellenére, az

alkohol ellentmondasos anyagcserehatasokat fejt ki [141]. A rendszeres, mértékletes
alkoholfogyasztas rendszerint javulo inzulinérzékenységgel tarsul. Ezzel szemben a két
véglet, a teljes absztinencia és a talzott alkoholizalas mindkét nemben inzulinrezisztenciahoz
vezet [56]. Posztmenopauzalis nék korében a rendszeres, mérsékelt alkoholfogyasztas az
Osztrogénszintet is ndveli, mivel az alkohol fokozza az Osztrogénszintézist a periférids
zsirszOvetben [170].

A meérsekelt alkoholfogyasztas Janus-arci hatdst gyakorol a szajnyalkahartyara.
Elényosen fokozza az inzulinérzékenységet és emeli az 0sztrogénszintet a posztmenopauzalis
nokben, és ezek az eldnyds szisztémas hatdsok ellensulyozzédk a karcinogén metabolitok
lokalis toxicitasat [54].

Vizsgalataink soran a thlzott alkoholfogyasztas jelentGs szajrak-rizikofaktornak
bizonyult férfiak és ndk korében egyarant. A férfiak korében a mérsékelt alkoholfogyasztas
mar joval gyengébb rizikofaktor volt. A dominaldéan posztmenopauzalis nok kozott a
mérsékelt alkoholfogyasztas egyaltalan nem bizonyult OC-rizikéfaktornak, ami arra utal,
hogy a lokalis toxikus hatasokat ellensulyozta az inzulinérzékenység fokozddasa és az

6sztrogénszint emelkedése.

5.1.3.4. Dohdnyzds
A dohanyzas dupla rizikéfaktort jelent a szajnyalkahartya-daganatok tekintetében,

mivel helyileg toxikus, szisztémasan pedig hatranyos metabolikus hatdsai vannak [55]. A
mediterran diéta, amely bOséges gyiimélcs-, zOldség-, hal- és vordsborfogyasztassal jar,
jelentésen csokkenti az OC-kockazatot még az erés dohanyosokban is [33]. A diéta
védOhatasat dohdnyosokban megfigyelték emld-, négyogyaszati, hugyiti és mas hameredetii
daganatok ellen, amit az eldnyos taplalkozas szisztémas antioxiddns hatasanak tulajdonitanak.

Férfi OC-betegek kdrében a dominal6 sublingualis tumor azzal magyardzhatd, hogy a
kiils6 artalmak (dohanyzas és alkoholizalas) joval gyakoribbak a nékkel 0sszehasonlitva.
Ezek a jol ismert karcinogén anyagok felolddédnak és koncentralédnak a szajfenéken
Osszegylil6 nyalban, és itt fejtik ki fokozottan kartékony hatasukat [171].

Vizsgalataink sordan a dohanyzas az OC jelent6s rizikofaktoranak bizonyult férfiak és
nék korében egyarant, ami egyezik a korabbi irodalmi adatokkal [7, 8, 11, 12, 171].
Ugyanakkor a dohanyzas elérehozza az OC kialakulasat a férfi és noi betegek korében

egyarant, mivel a dohanyzé OC-s paciensek atlagéletkora joval alacsonyabb volt, mint a nem
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dohényzok esetében. Korédbbi epidemioldgiai vizsgalatok igazoltdk, hogy az NDNA-esetek
tobbsége 1d6s ndbeteg [11, 12]. Jelen vizsgalataink alapjan kitlint, hogy a posztmenopauzalis
0sztrogeénhidny, kombinalddva a dohanyzas lokalis és szisztémas toxikus hatasaval, jelentds

karcinogén hatast fejt ki a szajnyalkahartyara, és igy a daganatok korabban jelentkeznek.

5.1.4. A szajuregi rak epidemioldgidjanak alakulasa 20 éves
id6szakban

A kiugréan magas férfi-né arany a magyarorszagi szajlregi rakos esetek kozott
szignifikansan csokkent a vizsgalt hisz éves periddusban [126]. Az utolsé évtizedekben a
férfi-né arany csokkenése a szjiiregi rakos esetek koreben globalis epidemioldgiai jelenség,

amelyre mindeddig nem talaltak kielégit6 magyarazatot.

5.1.4.1. Eletkor

Vizsgalataink alapjan a rdkos ndk datlagéletkora szignifikdnsan magasabb volt a
férfiakéhoz képest, és a vizsgalt hisz éves periodus alatt ez a kiilénbség még kifejezettebbé
valt. A két nem korkulénbsége a szajlregi rakok esetében klasszikus megfigyeléssé valt a
témaval foglalkoz6 tanulmanyokban, de magyarazatot mindeddig nem talaltak a jelenségre
[11,12].

Ma mar jol ismert a sziv- és érrendszeri betegségek és a nemi hormonok kdzotti
kapcsolat. A reproduktiv korban 1év6 egészséges nok relative védettek a sziv- és érrendszeri
betegségekkel szemben, mig a posztmenopauzélis hormonszint-csékkenés ezen betegségek
rizikdfaktora. A szajlregi rdkok nem- és kormegoszlasa hasonlosagokat mutat a sziv- és
érrendszeri betegségekkel, és ezek a megfigyelések felvetik annak a lehet6ségét, hogy a
hormonhéaztartas fontos szerepet jatszik e tumorok kialakuldsaban is. A kozépkoru szijlregi
rakos betegek kozott a férfiak eléfordulasa a ndkhoz képest szignifikdnsan magasabb. Az
atlagos menopauza id6pontja (50 éves kor) utan 10-15 évvel azonban a ndék korében
rohamosan emelkedik a szajlregi rak kockazata [9].

Az 1dds, posztmenopauzalis ndk fokozodd hajlamot mutatnak a cukoranyagcsere
zavarokra [152], amelyek ismert rizikofaktorai a sziv- és érrendszeri betegségeknek és a
tumoroknak egyarant [7]. Ezen hormondlis- és anyagcserezavarok ma mar a szajrak

rizikotényezbinek tekinthet6k a magyar lakossag korében [9].
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5.1.4.2. Lokalizacio
A szajuregi rakok lokalizacidja, illetve azok valtozasa értékes informacidkat

szolgaltathat az etioldgiai faktorok felderitéséhez.

A szdjiiregi rakok koziil az alsé ajak érintettsége szignifikdnsan csokkent a férfi és no
esetek korében egyarant. Ezt a jol ismert jelenséget €s vilagszerte érvényesiilo tendenciat a
szabadban végzett munk&k visszaszorulasaval magyardzhatjuk [34]. A szeles id6 ¢és a
napfénybdl eredé UV sugarzas az ajkak kiszaradasat és atrofiajat okozhatja (cheilitis chronica
solaris), amelyet rakel6z6 allapotnak tekintiink. A masik fontos megfigyelés a sublingualis
tajék novekvo érintettsége mindkét nemben, ami szintén nemzetkozi tendencia [34]. Ez a
terlilet van leginkabb kitéve a szajlireget érd karcinogén anyagok hatasanak. Az alkohol karos
bomlastermékein és a dohdnyzasbol szdrmazd rakkeltd anyagokon kiviil ide sorolhatdk a
kornyezetszennyezésbol, az élelmiszeradalékokbol, ndvényvédd szerekbdl stb. szarmazod
karos hatasok is. A rakkeltd anyagok a nyalban koncentralédnak és a nyal természetes
elfolyasi Gtja mentén, a sublingualis tajékon valamint a nyelv ventralis oldalan van a
legnagyobb esélye a kémiai karcinogenezisnek [171].

A férfi- és ndbetegekben a tumorlokalizaciok Osszehasonlitasanak elemzése alapjan
fontos nemi kiilonbségeket talaltunk. A vizsgalat els6 fazisaban a férfi rakos esetek kozott az
alsé ajak érintettsége kiemelkedé volt, mig a masodik fazis eredményei alapjan mar a
sublingualis tajék volt az elsd helyen. A ndi rakos esetek korében mindkét fazisban a gingiva
volt a leggyakrabban érintett.

A gingivalis rakok eltéré megjelenése jelenti a legfeltiindbb kiilonbséget a férfi és ndi
betegek kozott. A gingiva nemcsak a leggyakoribb tumorlokalizaciot jelentette a n6k korében,
de érintettsége emelkedést mutatott a vizsgalt periddusban. Ezzel ellentétben a férfi rakos
esetek kozott a gingivalis lokalizacio a vizsgalat mindkét fazisaban jelentdsen elmaradt a nék
maogott, és az emelkedés is csekély mértékii volt.

A gingiva és a periodontium ismerten hormonérzékeny szovetek [53]. A
posztmenopauzélis hormonalis &llapot és a 2-es tipust diabetes egyarant gyakran tarsul
gingivitisszel és periodontitisszel. A gingivalis rakok el6fordulasanak nemi kiilonbségei arra
engednek kovetkeztetni, hogy az 1ddsebb ndk korében ezek a kronikus gyulladésos

folyamatok hozzajarulhatnak a rak kialakulasahoz.

5.1.4.3. Dohdnyzds
A vizsgalat két fazisdban a tumoros betegek és kontrollok dohanyzasi szokasainak

elemzése szintén fontos informacidkkal szolgal. A vizsgalat célja annak tisztazasa volt, hogy
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Magyarorszagon a szajiiregi rak folyamatosan névekvé morbiditasi €s mortalitdsi mutatoi
Osszefliggest mutatnak-¢ a populacié dohanyzasi szokasaival, vagy tovabbi rizikotényezok
jelenlétét kell keresniink a hattérben.

Az eredmények alapjan megallapithatd, hogy a vizsgélt hasz éves periddusban a
dohanyosok szdma a tumoros, és tumormentes kontroll esetek kdrében egyarant csokkent.
Mindezek ellenére a dohanyzas valtozatlanul riziko tényezdének tekinthetd, ugyanis mindkét
nemben szignifikdnsan magasabb volt a dohanyosok ardnya a tumoros betegek kozott a

kontrollokkal dsszehasonlitva.

5.1.4.4. Alkoholfogyasztas

A vizsgalt hlisz éves periddusban a férfiak alkoholfogyasztésa is jelentdsen csokkent
mind a tumoros, mind a tumormentes kontroll esetek kérében. Ugyanakkor a férfiak kdzott a
rendszeres ivok aranya a tumoros betegek korében szignifikdnsan magasabb volt, mint a
kontrollok kozott. Ez a megfigyelés nem 1j keleti, a nemzetkdzi irodalomban jol ismert [27,
172] azonban a novekvé rak- incidencia nem mutat osszefiiggést az alkoholizalas csokkend
tendenciajaval [3, 34].

A nék korében a kontroll esetek kozott a vizsgalt hisz éves periddusban az
alkoholfogyasztas csekély aranya nem valtozott jelentésen. A ndk korében is szignifikdnsan
magasabb aranyban taldltunk rendszeresen ivokat a tumorosok kozott, a kontrollokkal
Osszehasonlitva azonban a vizsgélt hiisz éves periodusban a tumoros ndk alkoholfogyasztasa

nem valtozott szamottev6en.

5.2. Szajuregi rakok ER immunhisztokémiai vizsgalata

Az  Osztrogén hormonokat szamos négyogyaszati tumor  kialakulasaban
rizikotényezének tartjak. Mas hormonérzékeny szdévetekben, pl. garatban [173, 174] ilyen
osszefliggést nem talaltak. Ujabb kutatasok szerint a hormonpo6tld kezelés (HRT) valdjaban
csokkenti a rosszindulati daganatok kockézatat. A klasszikusan dohanyzasfiiggd kis sejtes
tid6érakoknal tobb tanulmany is beszamol az 6sztrogén kedvez6 hatasarol [175-177]. Ezen (j
eredmények és a férfi-né arany jellegzetes alakulasa [178] felveti, hogy a klasszikusan
dohanyzasfiiggd szajliregi rdkoknal az dsztrogén hormonoknak fontos hatésa lehet.

Az Arc- Allcsont- Szajsebészeti és Fogaszati Klinikan kezelt, igazolt szajiiregi rakos
betegek szdvettani mintaiban vizsgaltuk az alfa és béta sztrogén receptorok (ERA és ERB)
expressziojat (15 férfi, 20 no).
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A két £6 0sztrogén receptor szoveti eloszlasa és genetikai expresszidja egyarant eltéro,
ami a eltér6 szabalyozasi folyamatokra utal [179]. A szajlregben dominansan a beéta
0sztrogén receptor fordul, mig az alfa receptor expresszidja normal esetben csekély ezen a
tertleten [123].

Vizsgalatunk sordn megallapitottuk, hogy a szajlregi rdkos mintdkban az 0sztrogén
receptor expresszid egyarant megfigyelhetd férfiak és ndk korében, €és a két nem kozott nincs
szignifikdns kllonbség. Hasonlé eredményre jutottak Lukits és munkatarsai fej-nyak
daganatok 6sztrogén receptorainak PCR vizsgalata soran [180]. Megallapitottuk, hogy a
normal szovetekben is el6forduldo ERB expresszidja mindkét nem szajiregi tumoraiban
szignifikansan meghaladta az ERA expresszidt, amely utébbi az ép szbdvetek esetében nem
jellemzé [123]. Habéar a rendelkezéslinkre &ll6 adatok alapjan a klinikai prognozis és a
receptor-statusz kozotti 0sszefiiggés nem tisztazott, in vitro vizsgalatokban a magas ER
aktivitast mutatd tumorsejten az antidsztrogénhatasu tamoxifen csokkentette a proliferacios
aktivitast és apoptozist indukalt [181]. Hazai kutatok ennek alapjan mérlegelésre érdemesnek
talaltadk emldrakokhoz hasonld kemoterapids lehetdségek alkalmazasat (antiosztrogén és
aromataz inhibitor) az ismerten ER pozitiv szajlregi rakok kezeléseben [180].

Tovabb éarnyalja a képet a hormonpdtld kezelés (HRT) UGjabban felismert
rdkkockazatra kedvez6 hatasa. A szajlregi tumorok tobbségében az ép gingivahoz hasonlo
modon megtalalhatdo az ERB [123], de az ERA megjelenésével a tumorsejtek kikeriilnek a
fiziologias szabalyozas alol. A szijiregi rakok és a HRT kapcsolata nem egyértelmii [72],
azonban a szajiiregi rakhoz hasonléan dohanyzésfiiggdnek tartott kissejtes tiidérdkokban az
ERB expressziot kedvez6 prognosztikai jelnek talaltak [78, 182, 183]. Ezen felismerés alapjan
a fiziologias Osztrogénhatast kedvezonek itélhetjik, amig csak az ERB van jelen a tumorban.
Az ERA-n jelentkez6 patologias 6sztrogénhatas magyarazhatja a magas férfi-né aranyt és a

posztmenopauzalis ndk korében tapasztalt emelkedd rakkockazatot.

5.3 Hormonhatasokt6l mentes szajliregi daganatok

A nemi hormonok szajuregi tumorokra gyakorolt hatasat vizsgalva megkerilhetetlen a
pubertas elétti, tehat nemi hormonok hatasanak kevéssé kitett esetek szambavétele. Szajlregi
laphamrak gyermekkorban gyakorlatilag nem fordul elé, azonban a fogfejlédéshez kothetd
odontogén tumorok gyermek- és serdiilokori megjelenését vizsgalva szamos, jellemzden
fogattorési rendellenességgel jaro esetet talaltunk az Arc- Allcsont- Szajsebészeti és Fogaszati
Klinikan [127]. A gyermekkori odontogén daganatok nagy tobbsége benignus természetii, de

a recidiva és a malignus transzforméacid veszélye miatt minden esetben koriiltekinté diagnozis
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és gondos sebészi terdpia szilkséges [184]. Az Arc- Allcsont- Szajsebészeti és Fogaszati
Klinikdn 1997 és 2007 kozotti idészakban a gyermekkori allcsontdaganatok koziil
leggyakoribb szdvettani diagnézis az odontoma volt. 33 fiatalkori tumoros eset kerilt
ellatasra, kozullk 29 esetben 16 éven aluli gyermek volt a paciens, 4 esetben serdiil6korban
kerUlt felismerésre a daganat. A daganatok kialakuldsanak hatterében a nemi hormonok hatasa
kizarhat6 volt, korai pubertas az esetek kozott nem fordult eld. A 33 esetbdl 14 volt fiu, 19
lany, a nemi megoszlas igy 1,36:1 -hez alakult a lanyok javara [185]. Egy nigériai tanulmany
ugyanakkor az ameloblasztomat talalta a leggyakoribb szdvettani diagnoézisnak, de ez a tumor
is ritkabbnak bizonyult gyermekek korében, mint a felnétt populacidban [186].

A tumorok nemi megoszlasat vizsgalva az irodalmi kép nem egyseges. A Klinikan
1997 és 2007 kdzott ellatott ellatot paciensek alapjan a 18 év alatti odontomas esetek kérében
a lanyok vannak tobbségben (1,36:1-hez) [185]. Egy kozelmultban megjelent, nagy
populdcidt vizsgald Brazil tanulmany szerint az odontogén daganatok férfi-né aranya 0,62:1-
hez alakult, az &tlagéletkor 30,5 év volt (1-78 év szélsé értékekkel) [187]. Egy, az
ameloblasztomakra fokuszalo svajci tanulmany eltérének talalta az alsé és felsé allcsonton a
nemi megoszlast: az esetek tobbsegében érintett alsd allcsont férfi-dominanciat mutatott.

Figyelembe véve az odontogén tumorokndl tapasztalt nemi eloszlds valtozasat
gyermekkori és felnéttkori esetek kozott, tovabba a gyermekkori szajiiregi rakok szinte teljes
hidnyéat, jogosnak tlinik a felvetés, hogy a pubertast kdvetden a nemi hormonok megjelenése

hatassal van a szajlregi daganatok kialakulasara.
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6. Kovetkeztetések

6.1. Epidemiolégiai vizsgalatok

6.1.1. Az inzulinrezisztencia és a nyalmirigydaganatok
dsszefliggései

Vizsgélataink alapjan megéllapithatjuk, hogy mas daganatokhoz hasonldéan a
nyalmirigytumorok is epidemioldgiai kapcsolatot mutatnak az inzulinrezisztens korképekkel.
Tovabbi, figyelemremélto adat, hogy az inzulinrezisztens betegeknél a nyalmirigydaganathoz
mas régiok primer daganatai is gyakran csatlakoznak. Eredményeink és az irodalmi adatok
arra utalnak, hogy az inzulinrezisztenciat mérséklé egészséges ¢életmdéd nemcsak a
kardiovaszkularis betegségek kockézatat csokkenti, hanem a daganatok kialakulasanak esélyét
is.

6.1.2. A mérsékelt alkoholfogyasztas és az OC-kockéazat
0sszefliggései

Eredményeink kétségbe vonjak azt a korabban elfogadott nézetet, hogy rakkockéazat
szempontjabol a nék szamara karosabb az alkoholfogyasztas a férfiaknal. Ennek hattereben
feltételezhetd az alkohol kedvezd szisztémas hatasa, ami ellensulyozni tudja a szajiiregben a
lokélis karositdé faktorokat, kulontsen noék esetén. A posztmenopauzalis nék korében
jelentkez6 el6nyos anyagcserehatdsok, a magasabb inzulinérzékenyseg és emelkedett
Osztrogénszint magyarazatot adhatnak a mérsekelt alkoholfogyasztas protektiv voltéra.
Ertelmezhetdvé valik tovabba a tobb szerzé altal leirt U-alaka osszefiiggés a felsé tapcesatorna
rakjai és az alkoholfogyasztas kozott.

Természetesen a szajiiregi rakok tekintetében jelentkezd védohatds mellett az
alkoholfogyasztas karos kovetkezményekkel is bir az altalanos egészség szempontjabdl. Mind
a lehetséges elényoket, mind a veszélyeket figyelembe kell venni, ha betegeink esetében

mérlegeljik az esetleges alkoholfogyasztast.
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6.1.3. Hormonalis tényezdk és az OC-kockazat 6sszefliggései

Eredményeink alapjan a két nem koz6tti nemihormon-kilénbségek megmagyarazzak
a nagyon alacsony n6i morbiditast a kozépkort OC-betegek korében, és az OC-s nébetegek
szignifikdnsan magasabb atlagéletkorat. Ez az (j hipotézis, amely szerint az 6sztrogénhiany és
az emelkedett ehomi vércukorszint OC-rizikéfaktornak bizonyult, 01j lehetéségeket nyujt a

=77

vezet.

6.1.4. A szajluregi rak epidemioldgidjanak alakulasa 20 éves
idészakban

.....

mortalitasi mutatdinak dramai emelkedése Magyarorszdgon valdszinlileg nem a mértéktelen
¢s novekvo intenzitasu alkoholfogyasztasra és dohanyzasra vezethetok vissza. Ugyanakkor a
szajrakos ndk emelkedd ardnya, és feltiinben magasabb atlagéletkora arra utal, hogy az idébeli
valtozasok a nemi kiilonbségeket erdsitik a szdjliregi rak mortalitdsdban. A szdjliregi rakok
lokalizaciojanak feltind nemi eltérései is arra utalnak, hogy az ujabban felfedezett endogén
rizikotényezok kiilonbozo formaban és mértékben sujtjak a két nem képviseloit.

A magyar epidemioldgiai vizsgalatok eredményei arra utalnak, hogy a szajrak
megelézésében nemcsak a tradicionalis rizikofaktoroknak, hanem a szisztémas metabolikus és

hormonalis tényezd6kre is koncentralnunk kell.

6.1.5 Szajuregi rakok ER immunhisztokémiai vizsgélata

Megallapitottuk, hogy a szajiiregi rakok, mas dohanyzassal kapcsolatban 1étrejovo
daganatokhoz, példaul a kissejtes tiidérakhoz hasonloan 0sztrogén receptorokkal
rendelkeznek, ami bizonyitja a hormonhatéast ezeken a sejteken. A két dsztrogén receptor
(ERA és ERB) szerepe azonban eltéré. Mig az ép szoveteken is jellemz6 béta receptoron
fiziologids 6sztrogénhatas jelentkezik, az alfa receptor a tumorsejteken patoldgias jelenség.
Hazai kutatok felvetése szerint az ismerten ER pozitiv szajuregi rakoknal felmerilhet az
emlOérakokndl mar alkalmazott antidsztrogén kemoterdpia lehetdsége. Kinai kutatok
megfigyelése szerint kissejtes tiidorakoknal az ERB expresszio kedvezd prognosztikai jel, ami

a szajuregi rakoknal még nem bizonyitott.
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6.1.6 Hormonhatasoktdl mentes szajlregi daganatok

Vizsgéltuk a nemi hormonok hatasatol mentesnek tekintheté gyermekkori
allcsontdaganatok eléfordulasat és nemi megoszlasat az Arc- Allcsont- Szajsebészeti és
Fogaszati Klinikan ellatott betegek korében. Megéllapitottuk, hogy a szajlregi rak
gyermekkorban gyakorlatilag nem fordul el6, a benignus odontogén tumorok azonban
gyakoribbak a lanyok kérében. A nemi hormonhatastél mentes, gyermekkori OC esetek teljes
hianya és a gyermek- és felnéttkori odontogén daganatos esetek nemi eloszlasanak valtozasa

arra utal, hogy a szajuregi daganatok keletkezesében szerepe van a nemi hormonok hatasanak.

6.2. Rizikokutatas

Vizsgalataink segitségével valaszt kaptunk az OC rizikokutatasok legfobb kérdéseire:

1. A férfi betegek extrém nagy ardnya nem pusztan a kedvezdtlen dohanyzési és
alkoholfogyasztasi mutatokra vezethetd vissza, mert a szajnyalkahartya hormon érzékeny
terdlet, ahol fiziologias dsztrogénszintek mellett kisebb esély van az OC kialakulaséra.

2. A n6i OC-s betegek atlagéletkora azért haladja meg szignifikdnsan a férfiakét, mert
a n6éi populacié a menopauzaig relative védettnek mondhat6 az OC kialakulasaval szemben.

3. A n6i hormonok kedvezd hatasat az OC incidencia csokkentésében a tumorok
Osztrogén receptorstatuszanak alakulasa is igazolja.

4. Az inzulinrezisztencia rakkockazat-noveld hatasa és a ndéi szervezet fokozott
Osztrogén igénye magyarazza, hogy a 2-es tipust diabetes folyamatos terjedésével
parhuzamosan emelkedik a klasszikus rizikotényez6kt6l mentes (nem dohanyzo, nem

alkoholizal6) betegek aranya.
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7. Osszefoglalas

Magyarorszag a szajlregi rdk morbiditasi és mortalitasi adatait tekintve egyarant az
elsé helyen all Europaban. Ehhez a jelenséghez tarsul a klasszikus rizikotényezoktdl mentes
(nem dohanyzo6, nem alkoholizald) betegek szdménak emelkedése és a férfi-né arany
sajatsagos alakuldsa. Ezen tendencidk megértéséhez, az 10j rizikotényezdként megjelent
hormondlis és anyagcsere hatadsok felméréséhez epidemioldgiai vizsgélatokat folytattunk a
Semmelweis Egyetem Arc- Allcsont- Széajsebészeti és Fogaszati Klinikajan kezelt,
szOvettanilag igazolt szajuregi betegek és valasztott kontrollok bevonasaval.

224 nyalmirigytumoros beteg metabolikus statuszat vizsgalva megallapitottuk, hogy
egyértelmii epidemioldgiai kapcsolat van a daganat és az inzulinrezisztens korképek kozott.

608 szajuregi laphadmrakos, nem dohanyzo beteg alkoholfogyasztasi szokasait
vizsgalva azt talaltuk, hogy posztmenopauzalis nék szdmara a mérsékelt alkoholfogyasztas
egyenesen protektiv hatasu lehet a szajiregi rak kialakulasaval szemben.

2660 szajlregi rakos betegnél a hormonalis statusz, a tumorok lokalizéacioja, valamint
a klasszikus rizikotényezok kozotti Osszefiiggéseket vizsgalva megallapitottuk, hogy az
0sztrogénhiany a szajiiregi rak erds rizikofaktoranak bizonyult, ezzel magyarazatot kaptunk a
betegek kozott talalt jelentds férfi dominancidra ¢és az iddskort ndk nagyobb
veszélyeztetettségere.

Két periddusban, 1985. januar 1-t61 1986. december 31-ig 460, illetve 2004. januar 1-
t61 2005. december 31-ig terjed6 idészakban 550 szajliregi rakos eset és valasztott kontrollok
hogy a szdjlregi rdkos morbiditasi és mortalitdsi mutatok dramai emelkedése hazankban
val6észiniileg nem a mértéktelen és novekvo intenzitdsu alkoholfogyasztasra és dohanyzasra
vezethetdk vissza, hanem az ujabban felfedezett endogén rizikdtényezok hatasara.

15 szajiregi rakos férfi és 24 nébeteg szovettani mintaiban immunhisztokémiai
modszerrel vizsgélatuk az alfa és béta 6sztrogén receptorok expresszidjat. Megallapitottuk,
hogy a szajiregi rdkok Osztrogén receptorokkal rendelkeznek, de a ket receptor (ERA és
ERB) szerepe azonban eltéré. Mig az ép szoveteken is jellemzé béta receptoron fiziologias
Osztrogénhatas ervenyesil, az alfa receptor megjelenése a tumorsejteken patoldgias jelenség.

Vizsgaltuk a nemi hormonhatastdl mentes, gyermekkori szajliregi daganatok
elé6fordulasat. Megallapitottuk, hogy OC nem talalhaté ebben a korcsoportban. A benignus

allcsontdaganatok lanyok korében voltak gyakoribbak.
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8. Summary

The oral cancer morbidity and mortality in Hungary is the worst in all Europe. This
worrying statistic is accompanied by new epidemiological phenomena, such as the increasing
prevalence of cases free of classical risk factors (tobacco and alcohol consumption) and
changes in the male to female ratio.

We have investigated the metabolic status of 224 inpatients with confirmed salivary
gland tumors, and have found a close connection between the occurrence of tumors and
insulin resistance.

We have investigated 224 inpatients with confirmed salivary gland tumors, and have
found a close connection between the occurrence of tumors and insulin resistance.

Surveying the alcohol consumption habits of 608 non-smoker oral cancer patients
resulted in the recognition of cancer protective potential of moderate alcohol consumption
among post menopausal women.

We have investigated the hormonal statuses, tumor localizations and connections with
classical oral cancer risk factors among 2660 OC patients, and have found low estrogen levels
to be a strong risk factor for oral cancer. Thus we have found answer to the significant male
dominancy among cancer cases, also we have clarified why female OC patients are elder then
male patients.

In two 2-yers long phases, first between 01st January 1985 and 31st December 1986,
second between 01st January 2005 and 31st December 2005 we have evaluated the data of
550 oral cancer inpatients and their controls to register changes in Hungarian OC
epidemiology. We have come to the consequence, that the dramatic increase in numbers of
Hungarian OC cases is not likely to be caused by the increasing magnitude of classical risk
factors, rather we find new risk factors behind the changes.

Immunoshistochemical analysis of the samples from 15 male and 24 female OC
patients we have found correlation between Estrogen receptor Alpha and Beta expression, and
clinical behavior of the tumors. Our results indicate, that oral cancer cells respond to
physiological Estrogen signals. As long as solely Beta receptors are found on cancer cells, the
Estrogen effect is unchanged, however the emerge of additional Alpha receptors indicate a
pathologic estrogen effect and a decline in prognosis.

Analyzing the occurrence of oral tumors among children, we found that OC does not

occur among patients prior puberty. Benign jaw tumors were more frequent among girls.
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