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1. Roviditések jegyzéke

DAB diamino-benzidin

DNS dezoxiribonukleinsav

E korai (Early)

EGFR epidermalis névekedési faktor receptor (Epidermal Growth Factor Receptor)
ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

ESPAD European School Survey Project on Alcohol and Other Drugs
FFPE fixalt, paraffinba agyazott (Formalin-Fixed, Paraffin-Embedded)
HIV human immundeficiencia virus

HPV human papillémavirus

HR magas kockazat (High Risk)

ISH in situ hibridizacio

Ki67 nukledris antigén

LR alacsony kockazati (Low Risk)

oS teljes talélés (Overall Survival)

pl6 ciklin-dependens kinaz inhibitor

pS3 nuklearis fehérje (tumorszupresszor gén)

PCR polimeraz lancreakcio (Polymerase Chain Reaction)

PFS progressziomentes tulélés (Progression Free Survival)

Rb retinoblasztoma fehérje

SCBT Santa Cruz Biotechnology

TBS Tris pufferelt soéoldat (Tris Buffered Saline)

TMA tissue microarray

TTR relapszusig eltelt id6 (Time To Relapse)
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2. Bevezetés, irodalmi attekintés

A fej-nyaki daganatok még napjainkban is a magasabb incidenciaju daganatok k6zé
sorolhatdak. 2020-ban vilagszerte 747.000 embernél diagnosztizaltak a kort, és a betegek
kozel fele bele is halt a betegségbe. Azt is tudjuk, hogy a fiatal populacioban emelkedik az
oropharyngealis daganatok el6fordulasa (Toporcov és mtsai 2015, Chaturvedi és mtsai
2013). Fontos kihangstulyozni, hogy a fej-nyak daganat elnevezés tobb lokalizacioju
daganatot foglal magaba. Ide soroljuk a garat, gége, orriireg, az orrmellékiiregek, a kis és
nagy nyalmirigyek daganatait, valamint az altalunk vizsgalt szajliregi daganatokat is.

Bér a szajiiregi daganatok el6fordulasa vildgszerte csokkend tendenciat mutat, ezzel
szemben a fiatalkorban diagnosztizalt szdjiiregi laphdmdaganatok incidencidja tovabbra is
emelkedett (Glick és mtsai 2011). Ezeknek a daganatoknak az etiologiai tényezdi,
prognosztikai faktorai sok esetben nem tisztazottak, nem egyértelmiiek, ezért is intenziven
kutatott teriilet a fiatalkorban megjelen6 malignus daganatok problematikaja.

A carcinogenesis intenziv kutatdsa és a daganatterdpia fokozatos fejlodése
folyamatosan csokkenti a daganatos betegségek mortalitasat (Edwards és mtsai 2014). A
washingtoni Nemzeti Egészségiigyi Intézet szerint a mortalitasi értékek 2001- 2010 kozotti
idészakot tekintve évente - minden daganattipust vizsgalva - 1,5%-ot csokkentek,
ugyanakkor a fiatalkori szajiiregi daganatok novekvd eléfordulasa a mai napig problémat
jelent. A 2006-2010 kozotti idészakra vonatkozo adatok szerint, az Egyesiilt Allamokban a
szajliregi daganat a férfiakndl a 8., n6knél a 14. leggyakoribb daganat (Edwards és mtsai
2014, Wyganowska-Swigtkowska M és mtsai 2015).

2.1. A szajiiregi daganatok epidemioldgiaja

A WHO Globocan online adatbazis adatai alapjan, 2020-ban a szajiiregi és
ajakdaganatok incidenciaja a 17. helyen allt. Az 0Osszdaganatos megbetegedések
gyakorisaganak tekintetében, egy adott populdcidra vonatkoztatva, az 50 éves kor alatti

korcsoportban ez az érték mar a 14. helyet jelenti. A prevalencia azonos idéintervallumban
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torténd elemzése alapjan, az utolsd 5 éves peridodust vizsgalva, a szdjiiregi €s ajakdaganatok
a 15, illetve a fiatalabb - 50 éves kor alatti - korosztaly esetében a 11. helyen allnak
(GLOBOCAN 2020).

Magyarorszagon 2020-ban, az online adatbdzis alapjan 1.153 0 esetet regisztraltak,
melybdl 133 6 50 éves kor alatti, ajak és szajiiregi daganatos beteg. Szajliregi rakok
tekintetében Magyarorszag, mind férfiak, mind ndk esetében az europai statisztikak

¢élvonalaban all. (1. abra, 2. abra, 3. 4bra)
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1. abra: Magyarorszag poziciéja a European Cancer Observatory adatai alapjan: az

ajak és szajiiregi daganatos megbetegedések incidenciaja 50 év alatt (ECIS 2020)
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2. abra: Magyarorszag poziciéja a European Cancer Observatory adatai alapjan: ajak

és szajiiregi daganatos megbetegedések incidenciaja 0-85+ év kozott (ECIS 2020)
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3. abra: Magyarorszag pozicioja a European Cancer Observatory adatai alapjan: ajak

és szajliregi daganatos mortalitas 50 éves kor alatt (ECIS 2020)

Egyre tobb, 50 évesnél fiatalabb szajliregi daganatos beteg jelentkezik, kertil
kezelésre, akinél a két meghatarozo etiologiai faktor, a dohdnyzas és az alkoholfogyasztas
nem jatszik dont6 szerepet (Llewellyn és mtsai 2001). Vilagszerte és hazankban is - a
prevencios kampanyoknak koszonhetéen - visszaszoruloban van a dohdnyzok, és az
alkoholfogyasztok szama. A fiatal életkor és azon betegek emelkedd szama miatt, akiknél
hianyoznak a “klasszikus” etiologiai faktorok felmeriil, hogy mas tényezdk is szerepet
jatszanak a szdjiiregi daganatok patogenezisében.

Az oropharnygealis rakoknal meriil fel els6sorban a HPV-eredet, mint etiologiai faktor
(Choi és mtsai 2008, Marur és mtsai 2010). Ma mar tudjuk, hogy a fej-nyaki daganatok
40%-aban lehet integralt HPV-t kimutatni, ezek kozott is a cervixrakban megszokott
onkogén HPV-torzseket, jelezve a karcinogenezis hasonlosagat a két daganatlokalizacidban

(Szentirmay és mtsai 2005). A fej-nyaki daganatok 95% laphamrak. A tulélési rata recidiva,
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vagy metasztazis(0k) esetén rendkiviill alacsony, ezért is lényeges 0j biomarkerek
felkutatasa és hatékonyabb terapiak kidolgozasa. A prognosztikai értékii biomarkerek

ismeretének segitségével konnyebben elkiilonithetdek a rizikdpaciensek.

2.1.1. Dohanyzés ¢és alkoholfogyasztas, mint etioldgiai tényezd

Koztudott, hogy szoros dsszefliggés van az életmod és a daganatos morbiditas kozott. A két
legismertebb etiologiai faktor a dohanyzas és az alkoholfogyasztas. Altalanossagban
elmondhat6, hogy a kett6 a legtobb esetben egyiitt jar. A WHO adatai alapjan a vilagon 1,1
milliard ember dohanyzik, hazankban ez hozzavet6legesen 2 millio embert érint. Hashibe
és mtsai egy tobb mint 10.000 fés beteganyagot dolgoztak fel. Osszesen 10.244 fej-nyak
daganatos beteg keriilt bevalogatasra ebbe a vizsgalatba, a kontrollcsoportot 15.227, nem
tumoros beteg alkotta. Olyan dohanyosokat vizsgaltak, akik szinte soha nem fogyasztottak
alkoholt és olyan betegeket, akik rendszeresen isznak, viszont soha nem dohanyoztak. A
betegek 16%-a soha nem ivott és 11%-uk nem is dohanyzott. A kontroll csoportban ezek a
szamok 27% ¢és 38% voltak. Ezek alapjan azt allapitottdk meg, hogy a dohanyzas
jelentdsebb  szerepet jatszik a fej-nyaki daganatok kialakuldsaban, mint az
alkoholfogyasztas. A nem alkoholizalok korében a tumorok 24%-ért a dohanyzés tehetd
felelossé. Akik nem dohanyoztak, azoknal is megemelkedett a daganat kialakulasanak
kockazata, de a daganatoknak csak a 7%-ért tehet6 feleldssé (Hashibe és mtsai 2007). Ugy
tinik, hogy a hagyomanyos faktorok nem jatszanak azonban dontd szerepet az 50 évesnél
fiatalabb betegeknél. Egy fiatal betegnél az is kétséges, hogy az expozicids idd elegendd
hossza-e a tumor keletkezéséhez. Liewellyn és mtsai kimutattak, hogy a fiatal populacioban
is jelen vannak az ¢életmodbeli rizikdtényezok, €s ezek szintén megemelkedett kockazattal
jarnak. Szamos kutatas szerint azonban a fiatal populacional jelentkez0 szajiiregi daganatok
{6 etiologiai faktora nem a mértéktelen alkoholfogyasztas és dohanyzas (Grigolato és mtsai

2021, Llewellyn és mtsai 2001).
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Az Eurobarometer szerint, évente, Eurdpa-szerte, kozel 700.000 ember halalat
okozza a dohanyzas, pedig az egyik legelkeriilhetdbb halalok lehetne. Rengeteg torekvés
van arra, hogy ezt a karos szokast minél jobban visszaszoritsak, de az Europai Unidban a
dohanyosok szdma tovabbra is magas. Aranyuk a teljes népesség korében 26%, a 15-24
éves korosztalyban pedig 29%. 2016 majus Ota szamos iranyelv igyekszik szabélyozni a
dohénytermékek gyartasat, értékesitését, kiilonb6z6 unids és nemzetkozi egyiittmiikddések
is folynak. Els6dleges cél, hogy minél kevesebben szokjanak ra a dohanyzasra, illetve
min¢l tobben szokjanak le errdl a karos szokasrol. A kampanyok szerves témaja a fiatalkori
dohényzas, mivel a dohdnyosok 93%-a a felmérések szerint 26 éves kora alatt kezd el

dohanyozni (Eurobarometer 2014).
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1. tablazat: Eurostat 2014-es és 2019-es dohanyzasi adatok: mindkét nem, az elsé
oszlopban az ésszes életkor alapjan feltiintetve (2019), masodik oszlopban a 15-
44 év kozott korosztaly dohanyzoi (2014). Az utolsé két oszlopban az Gsszes
életkor dohanyzoi nemek szerinti bontasban (2019). A szamok szazalékban
kifejezve jelolik a naponta rendszeresen dohanyzék szamat (Eurostat 2014,
2019)

DOHANYZAS osszéletkor | 15-44év |osszéletkor | osszéletkor
(2019) (2014) |ndk (2019) |férfiak (2019)
Maximum 28,7 34,7 20,7 28,7
Minimum 6,4 7,6 6,5 6,4
Europai Uni6- 27 orszag (2020 t6]) 18,4 22,3 14,8 18,4
Europai Uni6 - 28 orszag (2013-2020) - 21,5 - -
Belgium, 14,6 18,8 11,8 14,6
Bulgaria 28,7 34,7 20,7 28,7
Csehorszag 19,3 23,1 15,7 19,3
Dénia 11,7 11,4 11,8 11,7
Németorszig 21,9 17,7 18,6 21,9
Esztorszag 18,9 24,6 13,5 18,9
frorszig 13,8 13,8 12,7 13,8
GOrogorszag 23,6 32,2 17,9 23,6
Spanyolorszag 19,7 26,2 16,4 19,7
Franciaorszag 17,8 27,3 15,4 17,8
Horvatorszag 21,8 28,1 19,2 21,8
Olaszorszig 16,5 20,3 12,7 16,5
Ciprus 21,2 29 12,8 21,2
Lettorszag 22,1 28,8 12,1 22,1
Litvania 18,4 23,4 9,5 18,4
Luxemburg 10,5 15,2 9,2 10,5
Magyarorszag 19,3 29,9 17,3 19,3
Malta 19,4 21,1 16,8 19,4
Hollandia 14,6 18,9 12,8 14,6
Ausztria 20,2 30,1 17,5 20,2
Lengyelorszag 18,4 20,5 14,2 18,4
Portugalia 11,5 21,1 7,2 11,5
Romania 18,7 23,6 7,5 18,7
Szlovénia 16,6 20,8 14,8 16,6
Szlovakia 20,4 25,6 15,1 20,4
Finnorszag 9,9 12,7 7,8 9,9
Svédorszag 6,4 7,6 6,8 6,4
Egyesiilt Kiralysag - 16 - -
Izland 7,5 10,5 6,5 7,5
Norvégia 10,2 9,4 9,4 10,2
Torokorszag 27,3 29,5 14,4 27,3
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Ha az 1. tdblazat adatait alaposan megnézziik, akkor jol lathato, hogy az eurdpai orszagok
koziil Magyarorszagon a dohanyzés joval atlag feletti értékeket mutat. A szamok sokkal
inkabb a maximum értékhez kozelitenek, amelyek azt jelzik, hogy az emberek hany
szazaléka dohanyzik naponta. Az elsé tablazatban az elsé oszlop az Osszéletkorra
vonatkozik, mig a masodik oszlop a 15-44 év kozotti korosztalyt jellemzi mindkét nem

esetén. Az utolso két oszlopban nemek szerinti bontasban lathatjuk a dohanyzok adatait.

Az Eurobarometer szerint az alkoholfogyasztassal Osszefiiggé megbetegedések a korai
elhaldlozasok 7%-aért felelosek. A dohanyzashoz hasonldan, szimos egészségiigyi program

igyekszik visszaszoritani az alkoholfogyasztast és alkoholizmussal Osszefiiggd artalmakat

(2. tablazat).

Az ESPAD (European School Survey Project on Alcohol and Other Drugs) 2019-es
tanulmanya szerint az 6sszes ESPAD orszagot figyelembe véve, a didkok tobb mint a fele
ivott mar alkoholt legalabb egyszer eddigi élete soran. Az ESPAD atlag 79% volt. A
legmagasabb értekek (90% vagy tobb) Csehorszagban, Danidban és Magyarorszdgon
mutatkoztak, ez ismét ramutat arra, hogy hazankban a helyzet nem javult érdemben az
elmult évek adataihoz képest. Az elemzésekbdl tovabba az is kideriil, hogy az ESPAD
orszagok didkjainak 47%-a ivott alkoholt a megkérdezésiikk eldtti 1 honapban.
Magyarorszag, Csehorszag, Gordgorszag, Ausztria, Németorszag és Dania esetében ez az
értek 61-74% kozott helyezkedik el. A teljes lerészegedést vizsgalva pedig azt talaltak,
hogy a didkok 13 %-a volt mar részeg a megkérdezésiik elétti honapban. Magyarorszagon
az alkoholfogyasztds legtobb prevalencia-értéke mindkét nemnél nd, emelkedett a tomény
italok, cider és sor fogyasztdsa. Nottek az italfajtdnkénti mennyiségek, a nagyivas és

lerészegedés is enyhe emelkedést mutat a 2019-es adatok alapjan. (ESPAD report 2019)
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2. tablazat: Alkoholfogyasztas gyakorisaga a 2019-es adatok alapjan, 15 éves kor
felettieknél, szazalékban kifejezve (Eurostat 2019)

ALKOHOLFOGYASZTAS|  szazalék
Maximum 20,7
Minimum 0,5

Belgium 9,7
Bulgaria 10,2
Csehorszag 7,8
Dania 9,6
Németorszag 7,5
Esztorszig 1,3
frorszag 2,4
Gorogorszag 5,9
Spanyolorszag 13
Franciaorszag 9,9
Horvatorszag 10,2
Olaszorszag 12,1
Ciprus 4
Lettorszag 1,2
Litvania 0,8
Luxemburg 8,9
Magyarorszag 6,3
Malta 7,9
Hollandia 8,3
Ausztria 57
Lengyelorszag 1,6
Portugalia 20,7
Romania 2,9
Szlovénia 6,6
Szlovakia 4,1
Finnorszag -
Svédorszag 1,8
Egyesiilt Kiralysag 7,5
Izland 1
Norvégia 1,4
Torokorszag 0,5

12
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Mindemellett, talalunk olyan vizsgalatokat, mint melyet Bachar és mtsai készitettek, ahol
291 izraeli, oralis laphamrakos beteg adatait dolgoztak fel, koziiliikk pedig 116 betegnél sem
dohanyzés, sem alkoholfogyasztds nem szerepelt az anamnézisben. A 40 év alatti, nem
dohanyz6 - nem alkoholizal6é csoportnal szignifikdnsan rosszabb tulélési ratat figyeltek
meg, ez ravilagit arra, hogy a fiatal betegek esetében elkiilonithetd egy homogén csoport,

ahol Gjabb etiologiai faktorok keresése valik sziikségessé (Bachar és mtsai 2011).

Az etiologiai faktoroknak és egyéb patologiai tényezdknek jelentds szerepe van a prognozis

szempontjabol.

Régota ismert, hogy a dohdnyzas az alkoholabtizussal egyiitt, a legjelentésebb etiologiai
faktorok kozé tartozik a lapham eredetli fej-nyaki daganatok kialakulasanal. A fej-nyaki
daganatos betegek 75% a hosszua ideje dohanyzik és rendszeresen fogyaszt alkoholt. Az is
tény, hogy a dohéanyzéas carcinogén hatasat az alkohol jelentdsen felerdsiti. Szamos
vizsgalat irja le, hogy a dohanyzas mennyire megndveli a daganat kialakulas kockazatat.
Blot és mtsai szerint a dohanyzok esetében néknél 3-szoros, a férfiaknal 1,9-szeres a tumor
kialakulasanak kockézata (Blot és mtsai 1988).

Mig globalisan az ajak és Szajiiregi daganatok a 17. leggyakrabban eléforduld tumornak
szamitanak, addig Dél-Kelet Azsiaban (India, Banglades, Pakisztan és Sri Lanka) az osszes

daganateléfordulasnak egyharmadat teszik ki.

Egy Indidban végzett vizsgalat kapcsolatot keresett a dohanyzasi szokasok, a HPV infekcio,
a p53 polimorfizmus ¢és a szajiiregi laphamrak kockazata kozott. Leirtak, hogy a
tanulatlansag, a rossz szocidlis koriilmények, valamint az éveken 4t tartd rossz szokasok
egylittesen feleldsek Indidban a szdjiiregi daganatos betegek szdméanak drédmai
emelkedéséért. A p53 polimorfizmus ¢és a rak kialakuldsanak kockazata kdzott nem talaltak
szignifikans Osszefiiggést, de megfigyelték, hogy a HPV infekcid6 noveli a daganat
kialakulasanak esélyét (Chakrobarty és mtsai 2014). A vilagon évente a kozel 380.000
szajlregi daganatos esetbol, 135.929 esetet kizardlag Indiaban regisztraltak (Boyd és mtsai
1988). Harom csoportba osztottak a dohanyzasi szokasokat: a dohanyzok, a dohanyt ragok
¢s a mindkettét hasznalok. Azt talaltak, hogy a dohanyzok szdma szignifikansan
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alacsonyabb volt a daganatos betegeknél, mint a kontrollcsoportnal (nem daganatos,
egészséges, de valamilyen modon dohanyzo betegeknél). A dohanyt ragok szama viszont
szignifikdnsabb magasabb a daganatosoknal, a kontrollcsoport eredményeihez képest. A
mindkettét hasznalok esetében pedig mindkét csoportban hasonldak voltak az eredmények

(Chakrobarty és mtsai 2014).

2.1.2. Human papillémavirus, mint etiologiai tényezd

Azoknal a szajliregi daganatos betegeknél, akiknél a korabbiakban kifejtett etiologiai
faktorok egyike sem all fenn, felvetddik a viralis carcinogenezis szerepe. Loning és mtsali
mar 1985-ben leirtak az Osszefiiggést a laphamrakok és human papillomavirus kozott
(Loning, 1985). A HPV pozitiv oralis és oropharyngealis daganatok egyre fiatalabb korban
¢és eloérehaladott allapotban jelentkeznek (nyirokcsomo attétekkel), altalaban olyan
betegeknél, akiknél a klasszikus rizikofaktorok (alkohol, dohanyzés) nincsenek jelen. Tobb
munkacsoport leirta @ HPV pozitiv és negativ daganatok kozotti kiilonbségeket a terapids
valasz, talélés és lehetség rizikofaktorok szempontjabol. (Gillison és mtsai 2015, Bharti és

mtsai 2013, Gillison és mtsai 2000, Fakhry és mtsai 2008) (3. tablazat).
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3. tablazat: HPV pozitiv és negativ daganatok kozotti kiilonbségek (Bharti és mtsai

2013)

HPV+ HPV-

DOI:10.14753/SE.2022.2702

lokalizacio tonsilla barhol/oralis mucosa
nyelvgyok,
lagyszajpad
(mesopharynx)
szovettan basaloid- keratinizalt-
kevéssé differencialt jol differencialt
életkor fiatal (30-50 év) id6sebb (50-70 év)
stage T34, N23 valtozo
incidencia novekvo csokkend
biomarker p16 overexpresszio p16 csokkenés,
pl16, Rb inaktivacio p53, p16 mutaciod
ciklin D1 csokkenés ciklin D1
EGFR csokkenés EGFR és survivin
overexpresszio
nem 3:1 ffi/nd 3:1 ffi/nd
rizikéfaktor | szexualis szokasok:
oralis szex dohéanyzas/alkohol
francia csok
tobb partner
tulélés jobb, rosszabb
sugar- és kemoterapia
érzékeny
tavoli ritkabb gyakoribb
metasztazis
recidiva ritkabb gyakoribb
5 éves 60-90% 20-70%
tulélési
arany

A HPV molekularis biologiaja:

Papovaviriade csaladba tartoz6 DNS virus, tobb mint 200 kiilonb6z6 genotipussal
rendelkezik. Shope és Hurst 1933-ban azonositottak az elsé papilloma virus részletet egy
nyul papillomatosisabol (Shope és mtsai 1933). Harald zur Hausen német virologus talalta

meg a kapcsolatot a HPV virus és a cervixcarcinomas esetek kozott. 1983-ban
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munkatarsaival beazonositotta a HPV 16-ot, majd nem sokkal késobb a HPV 18-at.
Egyértelmiien kimutathat6 valt a virus a méhnyakrakos biopsziakbol (zur Hausen 1983). Az
elmult 25 ¢év molekularis biologiai és epidemioldgiai  Vvizsgalatai egyértelmiien
beazonositottak az onkogén HPV torzseket, mint lehetséges etiologiai faktorokat a
kiilonb6z6 daganatos megbetegedések esetén, beleértve a fej-nyak régié daganatait (4.
tablazat). A HPV fert6zés és méhnyakrak kozotti okozati dsszefiiggést a WHO mar 1995-
ben elismerte, majd 2005-ben ismét megerdsitette (WHO 1995, Cogliano és mtsai 2005).

4. tablazat: Malignitasi potencialjuk alapjan csoportositott Human papillomavirus

(HPYV) tipusok (Burd 2003)

Magas riziko/high risk Alacsony rizikd/low risk

HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, HPV 6, 11, 42, 43, 44
45,51, 52, 56, 58, 59, 66, 68

A human papillomavirus (HPV) a malignus elvaltozasok pathogenezisében betoltott
szerepe miatt az utobbi idében egyre inkabb az érdeklédés kozéppontjaba keriilt. Mar 1983-
ban publikaltak arra vonatkozo bizonyitékot, hogy a virusnak szerepe van a szajiiregi
laphamrak kialakulasaban (Syrjédnen és mtsai 1983) Az oralis és cervikalis nyalkahartya
kozotti morpholdgiai hasonldésagok miatt - az anogenitalis régiohoz hasonléan - a

szajiiregben is a leggyakoribb HPV tipus, a HPV 16 (Syrjanen és mtsai 2003).

A HPV a bor- és a nyalkahartyaelvaltozasok egyik leggyakoribb korokozoja (5. tablazat).
Vilagszerte a leggyakoribb, szexudlis uton terjedd virus. Vilagviszonylatban ez évente 630
millio fertdzott beteget jelent, a lakossag 9-13%-at (WHO 2001). Kimutathaté a genitalis
traktus, az urethra, a bor, a gége €s az orriireg, az arcilireg nyalkahartyajaban, valamint a
széjiiregben. Egy lehetséges - jelenleg is intenziven kutatott - etiologiai faktor az onkogén
genotipusu (16, 18) HPV-virus fertézés. A human papillomavirus (HPV) egy 7.900 bazis

hosszii DNS-virus, amelynek ma tobb, mint 200 genotipusat ismerjiik. A genom 7 korai
16
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fehérjét kodol (E1-7). A ma ismert HPV-virusok egymastol a kodolt E6 és E7 fehérjékben
kiilonboznek, a daganatkeltdé képességiik alapjan alacsony, kozepes és magas
rizikocsoportokba sorolhatjuk dket. A virus okozta malignus transzformacié mechanizmusa
ma még nem pontosan ismert. A magas rizikocsoportba tartoz6 virusok genomja megfeleld
koriilmények kozott beépiil a gazdasejt genetikai alloményaba. A cirkularis virusgenom
felszakad és az El, valamint az E6 és E7 régiok integralodnak a gazdasejt DNS-ébe, E2-
E5-ig a régiok elvesznek, ezeket soha nem lehet kimutatni a tumoros sejtekb6l. A virus
szaporodasakor ezek az elveszett régiok kontrollaljak az E6-E7 mikodését, amelyek igy
kikeriilnek a normal szabalyozas aldl, és mint onkogének gatoljak a gazdasejtek p53- és
PRb- génjeinek fiziologias miikddését (4. abra) (Doorbar és mtsai 2006, Khode és mtsai
2014). A HPV virusinfekciéo okozta malignus transzformacio valoszintisége fiigg a virus
fajtajatol (5., 6. abra), egyéb szinergista mechanizmusok (alkoholfogyasztas, dohdnyzas)

jelenlététdl, valamint a gazdaszervezet immunstatuszatol (Kumaraswamy és mtsai 2011).

E2 E2 E2 E2 TATA P97
# # E1 SP1#2 #

4. abra: A HPV 16 virusgenom felépitése (Doorbar 2006)
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A HPV-t, mint lehetséges etiologiai faktort elsdsorban a nem dohanyzd és nem alkoholizald
daganatos betegekkel hozzak Osszefliggésbe. Lindel és mtsai a szajiiregi, oropharyngealis,
laryngealis és hypopharnyx daganatoknal is figyeltek meg HPV pozititivitast, dohanyzé és
alkoholizalo betegeknél. A szajliregi daganatok HPV 20, HPV 60, mig a hypopharnx
tumorok HPV 6, HPV 16 pozitivitast mutattak. Azoknal a betegeknél, akik HPV 16
szeropozitivak, 2-szer, 3-szor nagyobb eséllyel alakulhat ki fej-nyak daganat. Mas, hasonlo
vizsgalatok a high risk HPV virusokkal talaltak hasonld osszefliggést, virusinfekcid esetén

6-14 szeres az esély a daganatos elvaltozas kialakulasara (Lindel és mtsai 2009).

Nagyobb kockézatot jelent a HPV infekcio kialakuldsara a férfi nem, mas, szexualis ton

terjedd betegségek (pl. HIV-fert6zés), és egyéb, sulyos immundeficienciak.

Sok vizsgalat irja le rizikotényezOként a szexualis szokasok valtozasat, amikor a
kortorténtben korai szexualis élet, tobb partner, korabbi genitalis szemdlcsok szerepelnek.

Az oralis szex terjedése is jelentds rizikofaktor.

Syrjinen és mtsai hazasparok szajnyalkahartyajat tanulmanyoztak, eredményeik alapjan a

szajiireg fontos behatolasi kapu a HPV fert6zés szamara (Syrjanen és mtsai 2007).

Herrero és mtsai azt talaltak, hogy a HPV 16 fertézés 1,5-szeresére noveli a szajiiregi rak
kialakuldsanak kockazatat, és 3,5-szer nagyobb a kockdzata az oropharyngedlis rak
kialakulasanak (Herrero és mtsai 2003). A lokalizaciot, egyben az oropharyngealis és oralis
fogalmat elkiilonitve ez azt jelenti, hogy a nyelvgyoknél és attol hatrafelé haladva a tumor
kialakulasdnak kockazata tobbszorosére nd a tisztan szdjiiregi, nyelvgyoktdl eldérefelé

elhelyezkedd daganatokhoz képest.

A vizsgalatok alapjan a HPV pozitiv daganatok joval érzékenyebbek a radio-kemoterapiara,
mint a HPV negativ daganatok.
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5. tablazat: A HPV virusokkal tarsulo

proliferativ nyalkahartya-elvaltozasok

(Khode és mtsai 2014)

Papilloma

HPV-6, 11, 16

Verruca vulgaris

HPV-2,4,6,11

Condyloma acuminatum

HPV-6, 11, 13, 32

Fokalis epithelidlis hyperplasia

HPV-13 (1, 32, 6, 11)

Leukoplakia

HPV-11, 16

Anogenitélis szemdlcsok

HPV-6, 11, 40, 42-44, 54, 55, 74

Anogenitalis intraepithelidlis neoplasma

HPV-6, 11, 16, 18, 30, 31, 33, 40, 45, 51,
52, 56, 61 ,64, 72-74

M¢hnyakrak HPV-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 68

Cervikalis adenocarcinoma HPV-16, 18

Koilocyticus dysplasia HPV-31, 33, 35, 16, 18, 6, 11

Laphamrak HPV-16, 18, 33

stratum
corneum

stratum
granulosum

epidermis

stratum
spinosum

stratum |
basale _|

dermis

nyalkahartya

virionok
kiszabadulisa

gén
amplifikacié

sejt.... . ..
proliferacié

Viral DNA

p97  p670 p670

. abra: A HPV fertézés folyamata (Doorbar 2006)
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Viralis onkogenitas mechanizmusa

virus DNS integralodik a gazdasejt DNS-ébe

11

a cirkularis virusgenom felszakad

E6, E7 régidk felszabadulnak a szabalyozas alol

4

a 6-0s, 7-es exon kodolja a HPV16/18 altal termelt két
fehérjét (E6 és ET)

1!

E6 kotodik a p53 tumorszupresszor génhez €s gatolja

annak mitkddését

E7 a pRb génhez k&tddik megakadalyozva annak
fiziologias mitkddését

!

a sejtciklus szabalyozésa teljesen felbomlik és tumor
kialakuldsahoz vezet

6. abra: A viralis onkogenitas mechanizmusa (Khode és mtsai 2014)

2.2. A szajiiregi daganatok prognosztikai faktorai

A megfeleld terapia felallitdisahoz nélkiilozhetetlen a prognosztikai faktorok minél
alaposabb ismerete, illetve figyelembevétele a kezelés megvalasztisakor. Az egyes
prognosztikai faktorok lehetnek beteggel kapcsolatos paraméterek (pl: életkor, nem, karos
szokasok, altalanos allapot), valamint daganattal kapcsolatos tényezdk (szdvettani tipus,
grade, immunhisztokémiai jellegzetességek, daganatlokalizacié, TNM stadium, morfologiai
jellemzdk). Az irodalom attekintésekor azt lathatjuk, hogy a betegség prognozisat erdsen
befolyasolhatja a beteg életkora, a klasszikus etiologiai faktorok megléte vagy nemléte, és a
kiilonb6z6 immunhisztokémiai markerekben jelentkezd eltérések. Egy 172 cikket magaba

foglalé metaanalizis megerdsitette a daganattal kapcsolatos prognosztikai faktorokon beliil
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a perineuralis invazid, a limfovaszkularis és extranodalis terjedés, csontérintettség, és a
reszekcids sz€l érintettségének negativ szerepét a tulélésben (Dolens és mtsai 2021).
Nyelvdaganatoknal az eldrehaladott stadium ¢és az alacsony szoveti differencialtsag

bizonyult negativ prognosztikai faktornak (Boonpoapichart és mtsai 2021).

2.2.1. Az életkor és egyéb tényezok szerepe

Az életkor egy sokat vitatott klinikai tényez0, sokszor meriil fel, hogy van-e osszefiiggés a
betegség lefolyasa és a beteg életkora kozott. Byers és mtsai mar 1975-ben leirtak
laphamrakos fiatal betegeknél, hogy erre a betegcsoportra az agresszivabb terjedés, és a
korai recidiva jellemz6. EQy sajat, korabbi kutatasunkban arra az eredményre jutottunk,
hogy a fiatal betegek hamarabb, és alacsonyabb stadiumt daganattal jelentkeznek az
orvosnal, valamint a karos magatartasi tényezok koziil a dohanyzast vizsgalva, kevesebben,
¢s kevesebbet is dohanyoznak. Gyakrabban és hamarabb jelentkezik a relapszus, a
daganatspecifikus talélés az 50 évesnél fiatalabb betegeknél szignifikansan révidebb

(Németh és mtsai 2013).

Egy brazil munkacsoport szintén leirja, hogy a fiatal ¢letkor, az elérehaladott stadium és a
nem kombinalt terapia negativan befolyasoljak a talélést. 5 éves teljes talélés csak 39% volt

szajliregi daganatos betegeknél (Ferreira és mtsai 2020).

A karos szokasok, mint dohanyzas és alkoholfogyasztas erds kockazati tényezok a szajiiregi
tumorok kialakulasaban, féleg ha mindkettd egyidejiileg fennall. Mivel a fiataloknal - mint
prediszponald tényezoket - sokan elvetették (példaul az expozicios idé rovidsége miatt),
mas iranyba indult a fiatalkori carcinogenezis vizsgalata. Sajat kutatasunkban, a genetikali
eltérések és a HPV vizsgalata mellett azonban ezek megismerésére is nagy hangsulyt
fektettiink. Ennek oka, hogy eldzetes felméréseink alapjan, a fiatalok a prevencios

kampanyok ellenére is, sajnos épp eléggé hodolnak mindkét karos szokasnak.
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2.2.2. Immunhisztokémiai markerek

A sejtciklus szabalyozasaban, a DNS kijavitasaban onkogének, tumorszupresszor gének ¢és
ciklin-dependens kinazok vesznek részt. Az onkogének elésegitik a sejteknek a sejtcikluson
valo athaladasat, a sejtciklus G1-S atmenete soran fejtik ki hatasukat. A tumorszuppresszor
gének ezzel szemben gatoljak a sejtek G1-bol S fazisba, valamint a G2-bdl M fazisba

torténd atmenetét (Ho és mtsai 2002).

A kiilonb6z6 malignus daganatok kialakulasdhoz az onkogének valtozasai és a

tumorszupresszor gének karosodasai vezetnek.

llyen valtozasok az onkogénekben: az amplifikacio, a transzlokacié (kromoszoma torés,

szabalyozasi zavar) és a pontmutacio, melyek fokozott miikodést eredményeznek.

A tumorszuppresszor gének kéarosoddsai: mutdcids funkcidvesztés, heterozigotasag
elvesztése, kromoszoma delécio, ezek vezetnek a proliferacios gatlas csokkenéséhez, gatolt

apoptdzishoz és a csokkend génhiba-kijavitashoz.
p16:

1993-ban fedezték fel a p16 tumorszuppresszor proteint, amelyet a CDKN2A gén kodol, és

a human 9-es kromoszoma rovid karjan (9p21) talalhaté (Serrano és mtsai 1993).

A pl6 fehérje kotddni képes a CDK4 és CDK6-hoz, igy a CDK-k inaktiv allapotba
keriilnek, és nem tudnak a ciklin D-hez kapcsoldodni, igy a Rb fehérje foszforilalatlan
marad, ezaltal a p16 fehérje kozvetett uton gatolja meg a sejtproliferaciot, a G1/S atmenetet

(Koh és mtsai 1995, Rayess és mtsai 2012).

Azokndl a daganatos betegeknél, akiknél a pl6 gén érintettségét igazoltdk, rosszabb

crer

gyakran megfigyelhetd a szajiiregi tumoroknal. Olvashatunk tanulmanyt, melyben leirjak,
hogy a p16 delécio hianyzik a fiatal korcsoportban, mig az idds betegeknél 50%-ban jelen

van (O’Regan és mtsai 2006). A p16 gén érintettsége (homozigota delécid, hipermetilacio)
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egyértelmiien magas rizikot €s rosszabb prognozist jelent (Liggett és mtsai 1998, Shaw ¢és
mtsai 2012). A p16 overexpresszid prognosztikai jelentésége abban mutatkozik meg a fej-
nyak régié daganatainal, hogy fennallasakor kevesebb a lokalis recidiva. Amikor hidnyzik a
pl6 overexpresszid, meghatszorozodik a lokalis kitjulas esélye (Weinberger és mtsai
2004). Szamos vizsgalat mutatja meghataroz6 prognosztikai faktornak a human
papillomavirust és ezaltal a pl6 expresszido megndvekedését a fej-nyaki daganatoknal,
kimondottan az oropharyngealis tumoroknal (Begum és mtsai 2003, Weinberger és mtsai

2004, Reimers és mtsai 2007, Ang és mtsai 2010, Khode és mtsai 2014).
p53:

Tumorszuppresszor gén, mely direkt modon vesz részt a sejtszabalyozasban. A
carcinogenezisben a leggyakrabban érintett tumorszuppresszor gén. A p53 locus a
leggyakrabban mutalddott locus az emberi tumoroknal. A gén a 17 kromoszéma rovid
karjan talalhato, 393 aminosavboél allo6 nuklearis proteint kodol, mely a szervezet minden
szovetében expresszalodik (Koelbl és mtsai 2001). A p53 feladata, hogy megvédje a
sejteket a kémiai carcinogének, sugarzds €s mas egyéb mechanizmusok okozta DNS
karosodastol ugy, hogy megallitja a sejtciklust, lehetdvé téve a DNS repair rendszer

miikodését vagy indukalja a programozott sejthalalt (Chakrobarty és mtsai 2014).

Sokat vitatott kérdés a HPV E7 altal mutalodott keratinocytak halhatatlansaga, kiilondsen a
cytokeratin 7 és 19 filamentumoké, melyeknek szerepe van a szajiiregi laphamrakoknal. A
p53 gén mutacidja talan a leggyakoribb gén-abnormalitas a lapham eredetii fej-nyak
daganatoknal, az esetek kozel 50%-aban kimutathato (Favia és mtsai, 2004; Combes és

mtsai 2014; Kashima és mtsai, 1990).
EGFR:

Az epidermalis novekedési faktor csalad tagjai transzmembran, tirozin-kinaz receptorok. A
csaladnak négy tagja van, ezek koziil az egyik az EGFR, melynek fokozott termelése a fej-
nyak daganatok 90%-ban el6fordul, ezért az 1j terapias kezelések legfobb célpontjava valt.

Komplex terapia részeként mar végeztek vizsgalatokat célzott EGFR terapiaval, de
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metasztazis és recidiva esetén kevesebb eredménnyel. Az afatinib, a cetuximab és a
bevacizumab szamos klinikai vizsgalat targyat képezik, amelyek segitenek megérteni a fej-
nyaki daganat terapiaban elfoglalt szerepiiket (Martinez-Useros és mtsai 2015, Miyauchi és
mtsai 2019, Muraro és mtsai 2021). A magas EGFR pozitivitast negativ prediktiv
markerként tiintetik fel a kemoradioterapia hatékonysagat illetéen. A mindennapi
daganatterapiaban a tumorok EGFR stituszdnak ismerete, hasonléan a HPV statusz

ismeretéhez, elorevetitheti a kemoradioterapia hatékonysagat (Kopper és mtsai 2011).
Ki67:

A Ki-67 fehérje olyan géntermék, mely a proliferaldo (G1-S-G2-M) sejtekben
expresszalodik, mig a nyugalmi fazisban 1év6 (GO) sejtekben nem. Voelkel-Johnson és
mtsai transzgén egereken mutattak ki, hogy a Ki-67-expresszié a prostata carcinomak
stadium-emelkedésével parhuzamosan emelkedik (Voelkel-Johnson, 2000). Masok,
nagyjabol azonos eredményeket kaptak emldrakok immunhisztokémiai vizsgalata soran
(Penault-Llorca és mtsai 2017). Ito és mtsai fultdbmirigyben probaltak elkiiloniteni benignus
¢és malignus tumorokat a Ki-67-expresszio alapjan. Megallapitottak, hogy a benignus
elvaltozasokban alacsony, mig a malignus elvaltozasokban magas a Ki67 megjelenése a
sejtekben, eredményeik szerint az expresszié mértéke jelentds prognosztikai tényezd lehet

(Ito és mtsai 2000).

Az magas eldfordulast mutato fiatalkori szajiiregi laphdmrakok, valamint a HPV asszocialt
tumorok miatt feltételezziik, hogy a fiatalkori szajiiregi daganatok prognozisat a klasszikus
dohanyzasi és alkoholfogyasztasi szokdsok mellett, dontéen befolyasoljak a génexpresszios
profilvaltozasok, és/vagy a HPV virusfertézés. A HPV-asszocialt tumorokrol tudjuk, hogy
jobb prognoézisuak, amennyiben azt feltételezziik, hogy a fiatalkori daganatok hatterében a
virusonkogenezis all, sajat, fiatal beteganyagunkon is jobb talélési mutatokat kell talalunk.
Vita targyat képezi, hogy dnmagaban a HPV terjedése magyarazza-e a fiatalkori daganatok
szamanak novekedését. Szamos vizsgalat szerint, az egyén genetikai profiljanak sériilése
szintén meghatarozd szerepet jatszik a tumorprogresszioban. A fokozott EGFR, Ki67
expresszio, és a p53 mutaciod rossz prognozist von maga utan, mindezek ismerete segithet

kisz{irni a rizikdbetegeket (Kato és mtsai 2008).
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3. Célkitiizések

Vizsgalatunk célja, hogy sajat beteganyagunkat alapul véve kisziirjik a fiatal
betegcsoportba tartozd rizikdpacienseket. A rizikdcsoportok meghatarozasaval lehetdség
nyilik szorosabb utankovetés kialakitasara, a daganatos betegek még egyénre szabottabb,

célzottabb kezelésére.
Cél:

o A teljes beteganyag karakterisztikdjanak vizsgéalata

e Az 50 évesnél fiatalabb (vizsgalati) és az 50 évesnél idésebb (kontroll) betegek
klinikopatologiai paramétereinek dsszehasonlitasa

e Az 50 évesnél fiatalabb (vizsgalati) betegek génexpresszios profiljanak (EGFR,
Ki67, pl6, p53) 0Osszehasonlitisa az 50 évesnél idésebb (kontroll) betegek
génexpresszios profiljaval (EGFR, Ki67, p16, p53)

e Az 50 évesnél fiatalabb betegek HPV-DNS statuszanak Osszehasonlitasa az 50
évesnél id6sebb betegek HPV-DNS statuszaval, PCR modszerrel

e A progresszid, €s a tulélés vizsgalata

e Prognosztikus értekii klinikopatoldgiai paraméterek meghatarozasa

e A progresszidmentes és teljes talélés vizsgalata, subgroup elemzések alapjan
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4. Médszerek
4.1. Beteganyag ismertetése

A Semmelweis Egyetem, Fogorvostudomanyi Kar, Arc-Allcsont-Szajsebészeti és Fogaszati
Klinika beteganyagan 2013 ¢és 2018 kozotti idoszakban végeztiik a vizsgalatot, szigoru
bevalogatasi kritériumok szerint. A vizsgalatot részben retrospektiv, részben prospektiv
moédon végeztiik. A kutatdst az Egészségligyi Tudomanyos Tanics Tudomdanyos ¢és
Kutatasetikai Bizottsaga (ETT TUKEB) engedélyezte (hatarozat szama: 14497-
4/2017/EKU).

Bevalogatasra keriilt minden olyan, 10-90 év kozotti beteg, akinél probaexcisio soran
laphamrak igazolodott. Lokalizaciot tekintve csak nyelv, szajfenék, bucca, resecabilis, T1-4,
No-2a2b2¢, Mo stadiumu laphamdaganatokat vizsgaltunk.

Rogzitésre keriilt a betegek életkora, neme, a diagnézis felallitasanak ideje a grade, a
lokalizacio, a daganat kiterjedése, a nyirokcsomo statusz, a TNM, a stddiumbeosztés, €s a
karos szokésok.

Kizaro kritériumnak tekintettiik, ha a beteg anamnézisében korabban szerepelt mar
szajliregi daganatos betegség. Kizard ok volt tovabba az is, ha mitétet, kemoterapiat,
sugarterapiat kontraindikalo megbetegedése volt, valamint ha a javasolt kezelések
barmelyikébe nem egyezett bele. Amennyiben a mitét, illetve a kezelés soran a beteg
altalanos allapota jelentds romléast mutatott, a vizsgalatban a tovabbiakban nem vett részt.

A betegek részletes betegtajékoztatd és beleegyezd nyilatkozatot irtak ald. A vizsgéalatban
val6 részvételiiket barmikor, indoklés nélkiil visszavonhattak.

A vizsgalati és kontroll betegcsoportokat €letkor szerint alakitottuk ki. Az 50 éves kor alatti
(fiatal) daganatos betegek alkotjdk a vizsgalati, az 50 éves kor felettiek pedig a kontroll
betegcsoportot. 101 6 kertiilt els6dlegesen bevalogatasra 68 férfi és 33 nd, koziiliik 6 beteg
30 éves, vagy annal fiatalabb volt. A vizsgalatok soran 2 6 esetében az immunhisztokémiai
eredmény bizonytalansaga miatt, 11 6 esetében egyéb okbdl tortént kizaras, igy végiil 50
f6 tartozott a kontroll és 38 f6 a vizsgalati betegcsoportba. A férfi/né megoszlas 61/27 volt.

Az atlagéletkor 53 ¢év, a legfiatalabb beteg 22, a legidésebb 85 éves vollt.
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4.2. Mbdszerek

Szoveti multiblokk-tissue microarray (TMA) (7. abra)

A technika 1ényegét nagyszamt, paraffinba agyazott tumorszévetmintabdl szarmazo
szovethengerek egy recipiens blokkba torténd Osszeépitése képezi, mely utan ezen a
multiblokkon, azonos koriilmények kozott, az immunhisztokémiai reakciok elvégezhetdek.
Egy TMA blokkba keriilnek Osszeépitésre a kontroll betegcsoport szdvethengerei, egy
masikba pedig a vizsgalati betegcsoport szoveti core-jai. A modszer segitségével, standard
reakciokoriilmények kozott (azonos inkubacios id6, hdmérséklet, antigén feltaras, reagens-
koncentracio) lehet egyidejiileg akar tobb szaz mintat vizsgalni, ez a kapott eredmények
sokkal nagyobb pontossdgat eredményezi. Mig a hagyoméanyos modszernél egy-egy
mintaban tobb szaz gén expresszidja vizsgalhatd, az altalunk hasznalt TMA-mddszerben
egy-egy gén vizsgalhato esetlinkben (p53, pl16, Ki67, EGFR) sok szaz mintaban (Krenacs
¢s mtsai 2000).

hagyomanyos médszer tissue microarray technika

3N

- N

1 tumor 1000 tumor

7. abra: Hagyomanyos modszer: 1 tumor; tissue microarray technika: 1000 tumor

(Krenacs és mtsai 2006)

A rutin klinikopatologiai paraméterek mellett, immunhisztokémiai mddszerrel vizsgaltuk a

két betegcsoport p53, p16, Ki67, EGFR génexpresszios profiljat.
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Minden paraffinos szovetmintabol kivalasztasra keriilt a vizsgalathoz sziikséges daganatos
régid, hogy ezekbdl szovethengereket képezve, egy TMA blokkba 0Osszeépitve,
elvégezhetéek legyenek az immunhisztokémiai reakcidok (a kivalasztast minden esetben

ugyanaz a személy végezte).

4.2.1. Immunhisztokémiai vizsgalatok:

A pl6 (SCBT), EGFR (SCBT), Ki67 (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland) savokat
1:100, mig a p53 (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland) savot 1:200 higitasban
alkalmaztuk, detektald rendszerként a Bond Polymer Refine Detection-t (DS9800)
hasznaltuk. A kit Bond automatan hasznalhatd, mely polimer alapt, biotinmentes detektalo

rendszer, DAB el6hivoval.

Az immunhisztokémiai vizsgalatokat 4 um vastagsagu, formalinban fixalt, paraffin
blokkokon végeztik. A lemezeket xilollal deparaffindltuk, ezt kovetéen kiillonbozo
erOsségli  alkoholok sorozataval dehidraltuk. Az endogén peroxidaz aktivitast
szobahdmérsékleten, 30 perces, 3%-os hidrogén-peroxidban vald torténd inkubacidval
blokkoltuk. Ezt kdvetden a lemezeket 30 perces, TBS pufferrel (pH 7,4) valo oblités utan
az elsddleges antitestekkel, EGFR-rel, p53-mal és Ki-67-tel inkubaltuk. Kovetkezo
lépeésként a lemezeket ismét lemostuk TBS-sel. Miutdn a masodlagos antitesteket
hozzaadtuk, a lemezeket ismét 30 percig mostuk. A standard DAB-n keresztiil az antigén-
antitest komplexek barna pigmentként rajzolédtak ki. A lemezeket haematoxilinnel

szineztiik, majd ezt kovette a blottolas, szaritas és lefedés.

Automatizalt rendszert (Leica BOND-III, Leica Biosystems Inc., US) hasznaltunk a p16,
anti- p16 antitesttel (Thermo Scientific, SA8A4 klon, higitas: 1:3.000, eloékezelés: Bond
Epitope Retrieval oldat 1/97 °C) torténé szinezéséhez. Leica BOND-III késziilék
segitségével ismételt Bond Polymer detektalas tortént. Amennyiben a festés elérte a nucleus
¢s a citoplazma legalabb 10%-at, az immunfestést p16 pozitivnak tekintettiik, egyebekben

negativként értékeltiik (Rodrigo és mtsai 2015).
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Ertékelés:
Az immunhisztokémiai jeloléseket fénymikroszkop segitségével értékeltiik. A p16, Ki67, és
p53 értékelésnél a pozitiv-negativ festddés, és azok intenzitasa alapjan értékeltiik a

kiilonboz6 eseteket, szemikvantitativ modon, szazalékos rendszert alkalmazva (8., 9., 10.

abra).

Az EGFR értékelésnél a H-score rendszer szerint jartunk el, mely a ham-festddés
intenzitasat és szazalékos aranyat értékeli. Az intenzitas értéke 0, ha nem fest6dott; 1, ha a
normalisnal gyengébb volt a festédés; 2-es kategdriaba a normalissal megegyezd; a 3-as
kategoriaba a normalisnal er6sebben festddo teriiletek tartoznak (11. abra).

A mintdk értékelését minden esetben egy ember végezte, azonos modszertan alapjan.
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8. abra: A tumorfészek periférias sejtjei er6s Ki67 magi pozitivitassal festédnek
(sajat beteganyagunkbdl)
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9. abra: Erés p16 festodés egy szajfenéki daganatbol szarmazo mintaban (sajat
beteganyagunkbol)
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10. abra: A tumorsejteknek tilnyomo tobbsége erds p5S3 pozitivitast mutat egy
szajfenéki daganatban (sajat beteganyagunkbol)
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11. abra: Erés EGFR festodés (sajat beteganyagunkbdl)

4.2.2. HPV fertdzés kimutatasa és tipizaladsa PCR modszerrel

HPV fert6zés kimutatdsa és tipizalasa FFPE mintabol Full Spectrum HPV-DNS PCR
modszerrel:

A kutatds soran a Synlab Budapest Diagnosztikai Kozpont GenolD Molekuléris
Diagnosztikai Laboratoriuma a kutatds iddtartama alatt 100 db FFPE szdjiiregi rdkos
mintdbol HPV kimutatdst és tipizalast végzett, az alabbi technoldgidval. A vizsgélati
eredményrdl kizardlag kutatasi célbol felhasznalhatdé eredményt szolgaltatott, mivel az

FFPE minta rutin diagnosztikai felhasznalasi teriileten kiviil esik.
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Az FFPE minték deparaffinaldsa a folyamat elsd 1épése. Az alabbiakban részletezett modon
zajlik a folyamat (SYNLAB - Dr. Benczik anyaga).
Sziikséges anyagok:

o xilol
o abszolut etanol

o 70%-o0s etanol

1. Eppendorf csébe 4-5 mikrométeres metszeteket készitiink a patologias teriiletr6l: kisebb
szovet esetén 8-10-et, nagyobb esetén 3-4-et (kb.1cm-es darab)

az Eppendorfban 1év6é metszetekre 1ml xilolt Ontlink

vortexelés

10 perc inkubacid szobahdmérsékleten

centrifugalas maximalis sebességen (14000 rpm) 5 percig szobahdmérsékleten

a feltiluszot 6vatosan lepipettazzuk

az Eppendorfban 1évé metszetekre t1jbol 1ml xilolt ontiink

vortexelés

© o0 N o g bk~ DN

10 perc inkubacid szobahdmérsékleten

10. centrifugalas maximalis sebességen (14.000 rpm) 5 percig, szobahdmérsékleten
11. a feliiluszot 6vatosan lepipettazzuk

Ha paraffin még nem oldodott ki teljesen (t6bb, mint 3-4 metszet esetén lehetséges), a
xilolos Iépést ismételjiik meg, legfeljebb még kétszer

12. 1 ml abszolut etanol hozzaadésa

13. vortexelés

14. 10 perc inkubaci6 szobahdmérsékleten

15. centrifugélads maximalis sebességen (14000 rpm) 5 percig, szobahémérsékleten
16. a feliiluszot dvatosan lepipettazzuk

17. 1 ml 70%-os etanol hozzaadasa

18. vortexelés

19. 10 perc inkubacid szobahdmérsékleten
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20. centrifugalas maximalis sebességen (14.000 rpm) 5 percig, szobahémérsékleten

21. a feliiluszot ovatosan lepipettazzuk

Ha a xilol még nem oldddott ki teljesen, az etanolos 1épést meg kell ismételni.

Fontos, hogy az utolso 1épésnél alaposan leszivjuk a mintarél az etanolt.

22. szaritas szobahOmérsékleten kb. 10 percig, (nem szabad teljesen Kkiszaritani) az

Eppendorf csovet fejjel lefelé téve, figyelni kell, hogy mikor parolog el a csepp

Az FFPE mintakbol, a patologias teriiletrél lemetszett mintak deparaffinalasat kovetéen, a
DNS preparalas automatizalt, paramagnetikus modszerii, szilika bazisui DNS preparalasi
eljarassal torténik. Human, kontroll PCR vizsgalattal ellendrizziik, hogy amplifikalhato
mindségli-e a DNS prepardtum, és van-e a mintdban kelld mennyiségli humén sejt. A
vizsgalat soran a mintdba, a preparalas sordn, internal control DNS-t visziink be, amit a
modszer a vizsgalat soran amplifikal majd detektal.

A HPV kimutatdsa ¢és tipizdlasa microplate formdtumban kivitelezhetd, HPV-DNS
amplifikacion és tipus specifikus probakkal torténd hibridizacion alapuld modszer. A teszt
48 kiilonbozé HPV tipus kvalitativ kimutatasara szolgal, cervikalis, anogenitalis mintabol,
hamkaparékbol, szovetbél, ELISA formatumt detektalast alkalmazva. Ot alacsony
kockazat (low risk): 6, 11, 42, 43, 44, és 14-féle magas kockazat (high risk): 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 HPV tipus kimutatasara alkalmas, csoportos
formaban. A rendszer tovabbi 29 egyéb, az emlitett csoportokba nem besorolt HPV tipust is
detektal (NA-HPV, nem besorolt kockazati csoport)

A HPV tipizalasi eljards ELISA formatumban kivitelezhetd, egy csOben végrehajtott,
egyenként detektalt, HPV-DNS amplifikacion ¢és tipus-specifikus probakkal torténd
hibridizacién alapuld rendszer. A teszt 16 kiilonb6z6 HPV tipus kvalitativ, 6nallo
kimutatasara szolgal. Két alacsony (low risk): 6, 11, és 14 magas kockazata (high risk): 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 ez csak 12 HPV kimutatasara alkalmas
(Jeney és mtsai 2007).
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4.2.3. Statisztikai elemzések:

A statisztikai elemzésekhez az IBM SPSS Statistics 27 programot hasznaltuk. A kategorialis
valtozok paronkénti fiiggetlenségvizsgalatara Fisher-féle egzakt tesztet hasznaltunk. 2
csoport Osszehasonlitdsara normal eloszlas esetén t-probdt, nem normal eloszlas esetén
Mann-Whitney U tesztet alkalmaztunk. Kereszttablas elemzéseknél Pearson féle khi-
négyzet probdaval dolgoztunk. A regresszio-analizist Cox regresszié, és binomialis
logisztikus regresszid alkalmazasaval végeztiik el. A linearis valtozokat a Box-Tidwell
modszerrel  értékeltik. A tobbszords  Osszehasonlitasbol eredd  hibalehetdségek

kikiiszobolésére a Bonferroni modszert hasznaltuk.

Kaplan Meier (Log rank teszttel) és Cox regresszioval vizsgaltuk a teljes és a
progressziomentes tulélést. Az univariacios regresszid-analizisnél a valtozok az alabbi
klinikopatologiai paraméterek voltak: nem, életkor, tumorlokalizacidé, dohéanyzas,
alkoholfogyasztas, recidiva, tumorstddium, tumorméret, nyirokcsomo-érintettség,
kemoterapia, sugarterapia, valamint az immunhisztokémiai markerek: p16, p53, Ki67,

EGFR.

Az univariacios regresszid-analizis soran kapott, szignifikans eredmények keriiltek tovabbi
elemzésre (a sugarterapia és a kemoterapia kivételével) a multivaridcios regresszidos modell
analizisben. A sugar- és kemoterapia, mint valtozo, azért keriilt kizarasra, mert a dolgozat
nem terjed ki a radiokemoterapia soran hasznalt készitményekre, dozisokra, ezért a

tisztanlatas érdekében nem vontuk bele a tovabbi vizsgalatokba.

Az immunhisztokémiai markerek vizsgalatakor kivalasztott kiiszobértekek a 25 és 50

percentilis értékek voltak.

Szignifikanciaszintnek a 0,05-6s értéket vettiik.
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5. Eredmények

A mintankban (n=88) a férfi/né arany 69,3%/30,7% volt (6. tablazat). A vizsgalati
csoportban a férfi/n6 arany 71,1%/28,9%, a kontrollcsoportban pedig 68%/32%.

6. tablazat: Nemek szerinti megoszlas a teljes beteganyagban

Osszesen né férfi

88 10 27 16 61 fo

5.1. Klinikopatoldgiai paraméterek a teljes beteganyagban (7. tablazat)

A 7. tablazat alapjan lathat6, hogy a két korcsoportot 0sszevetve, a tumorstadium esetén

talaltunk szignifikans 0sszefliggést.
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7. tablazat: A beteganyag részletes karakterisztikaja

L <50 év >50 év 0sszesen . L.
Paraméterek n (%) n (%) =88 p értek
nem ferfi 27 (71,1%) | 34 (68%) |61 (69,3%) p=0,758
né 11 (28,9%) | 16 (32%) |27 (30,7%) | Pearson y*
életkor (év) median 43.5 60
minimum 22 51
maximum 50 85
tumorlokalizacio nyelv 22 (57,9%) | 21 (42%) |43 (48,9%) p=0,266
szajfenék | 14 (36,8%) | 27 (54%) |41 (46,6%) |Fisher’s exact
bucca 2 (5,3%) 2 (4%) 4 (4,5%)
dohanyzas dohanyzo | 27 (71,1%) | 38 (79,2%) | 65 (75,6%) p=0,384
0, 0,
nemdohényzo | 11 (28,9%) ;Osf:r;é’r)] glis(ri:;stg Pearson y°
alkoholfogyasztas ivok 12 (31,6%) | 18 (38,3%) | 30 (35,3%) p=0,519
., 29 (61,7%) | 55 (64,7%
nemivék* | 26 (68,4%) 3 isfneretler)1 3 is(meretlezl Pearson z*
recidiva igen 20 (52,6%) | 20 (40%) |40 (45,5%) p=0,238
nem 18 (47,4%) | 30 (60%) |48 (54,5%) | Pearson y*
stage I-11 15 (39,5%) | 31 (62,0%) | 46 (52,3%) p=0,036
n-v 23 (60,5%) | 19 (38%) |42 (47,7%) | Pearson y°
- T1 26 (68,4%) | 33 (66%) | 59 (67%) p=0,811
T2-3-4a |12 (31,6%)| 17 (34%) | 29 (33%) | Pearson x°
N NO 17 (44,7%) | 32 (64%) |49 (55,7%) p=0,072
N1-N2 21 (55,3%) | 18 (36%) |39 (44,3%) | Pearson y°
kemoterapia igen 10 (27%) | 12 (24%) |22 (25,3%) p=0,748
27 (73% 65 (74,7%
nem 1 isrr(leretlgn 38 (76%) 1 is(meretle% Pearson x 2
radioterapia igen 21 (55,3%) | 23 (46%) | 44 (50%) p=0,389
nem 17 (44,7%) | 27 (54%) | 44 (50%) | Pearson y*
végkimenetel elhunyt 19 (50%) | 26 (52%) |45 (51,1%) p=0.853 )
Pearson y

* A csoportba azok a betegek kertiltek besorolésra, akik vagy absztinensek vagy csak alkalmanként
fogyasztanak alkoholt. Az egyszeri alkoholmennyiség nem haladja meg a 250 ml 11%-13%-o0s bort
vagy a 4%-6%-os sort.
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A férfiak 44,3%-a, a ndk 40,7%-a 50 év alatti, 6 beteg pedig fiatalabb volt harmincévesnél,
mikor szijliregi daganatot diagnosztizaltak naluk. A legfiatalabb beteg 22 éves, a

legiddsebb beteg 85 éves volt.

A daganatok lokalizacidjat tekintve, a mintank kozel fele-fele aranyban nyelv és szajfen¢k
daganatokbol allt. 48,9%-ban nyelv, 46,6%-ban szajfenéki, 4,5%-ban buccalis
elhelyezkedéstiek voltak a tumorok (12. abra).

A nemek szerinti eloszlast nézve nyelvdaganat a nék 66,7%-4ndl, a férfiak 41%-andl, a
szajfenéki daganat a ndk 25,9%-anal, a férfiak 55,7%-anal, buccalis daganat a nék 7,4%-
anal, a férfiak 3,3%-4anal fordult eld. A ndknél inkabb a nyelvdaganatok, mig a férfiaknal a
szajfeneki elhelyezkedésli daganatok a gyakoribbak, a kiilonbség szignifikans (Fisher exact,
p=0,025) (13. abra). A nem ¢és a tulélés (Kaplan-Meier, Log rank p=0,379), a nem ¢és a
recidiva (Kaplan-Meier, Log rank p=0,299) kozott nincs szignifikans kiilonbség.

4,5%

mnyelv = szijfenék m bucca

12. abra: Tumorlokalizacio
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80%

70% 66,7%
60% 55,7%
50%
41%
40%
30% 25,9%
20%
7,4%
10% 3,3%
0% | -
nyelv szajfenék pofa

mférfi mné

13. abra: Lokalizacio a nemek szerinti eloszlasban

A szajiregi daganatok Kklasszikus etiologiai faktorait vizsgalva, a férfiak és a nok
dohéanyzasi és alkoholfogyasztasi szokdsai kozott szignifikans kiilonbséget talaltunk. A
férfiak 83,1%-a, mig a ndék 59,3%- a dohanyzik (Pearson x2:5,681, df=1, p=0,017).
Statisztikai elemzésiink szerint, joval tobb férfi fogyaszt alkoholt, mint n6, vagyis a férfiak

44,1%-a, a ndk 15,4%-a alkoholizal (Pearson y?=6,502, df=1, p=0,011) (8. tablazat).
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8. tablazat: A karos szokasok és a nemek kereszttablazata

ferfi nd
karos ..
szokhsok dohanyzik 49 16
83,10% | 59,30%
nem dohanyzik] 10 11
16,90% | 40,70%
alkoholizal 26 4
44,10% | 15,40%
absztinens
vagy 33 22
alkalmanként
55,90% | 84,60%

A karos szokasokat tovabb elemezve elmondhatjuk, hogy a szdjfenéki daganatlokalizaci
gyakoribbnak tinik a dohanyosok korében, az eredmény szignifikanciakozeli (Fisher exact,

p=0,057) (9. tablazat). A daganatok elhelyezkedése és az alkoholfogyasztas kozott nem

igazolodott szignifikans 0sszefiiggés (Fisher exact, p=0,351)

9. tablazat: A karos szokasok és a daganatlokalizaciok kapcsolata

karos szokas dohanyzik nem dohanyzik
lokalizacio nyelv 28 15
39,40% 71,40%
szajfenék 38 6
53,50% 28,60%
pofa 5 0
7,00% 0,00%
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Az alkoholfogyasztast vizsgalva a rendszeresen alkoholizalok esetében rosszabb a tulélés
(Kaplan Meier, Log rank, p=0,027) (14. abra). A dohanyzas esetében nincs szignifikans
kiilonbség (Kaplan Meier, Log rank, p=0,515).

_ —I1 nem, vagy
19 I—L alkalmanként iszik
rendszeresen iszik

0,8
wv
i
w 0,64
=
-
=
— K TN '
)
=
E 04
=3
2

0,2

0,0
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0 50 100 150 200 250
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14. abra: Alkoholfogyasztas és a teljes tulélés kapcsolata

Sem az alkoholfogyasztds, sem a dohanyzéds esetén nem hozott a relapszusig eltelt id6
szignifikans kiilonbséget (Kaplan-Meier, Log rank, dohanyzas p=0,268; alkoholfogyasztas
p=0,693)

A relapszus kockazata a sublingualis daganatoknal alacsonyabb, mint bucca tumoroknal.
Recidiva a nyelvtumorok 53,5%-aban (23/43), a szajfenéki daganatok 34,1%-aban (14/41),

a bucca daganatok 75%-aban (3/4) jelentkezik (p=0,097, Fisher’s exact).
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5.2. Klinikopatoldgiai paraméterek a fiatal (50 év alatti) és az 50 év feletti korcsoportokban

Szamos kozleményben leirjdk, hogy a fiatalabb generacional kevésbé meghatarozo
etiolégiai  faktornak  szamitanak a  kiilonb6z6 karos szokdsok (dohanyzas,
alkoholfogyasztas) (Llewellyn ¢és mtsai 2001). Vizsgalataink alapjan, az életkor
tekintetében a vizsgalati és kontroll betegcsoportunk karos szokasai kozott azonban nem
talaltunk Osszefiiggést. Nincs szignifikans kiilonbség az 50 évesnél fiatalabb vizsgalati
csoport és az 50 évesnél id6sebb (kontroll) betegcsoport karos szokasai kozott. A fiatalok
71,1%-a (27/38) dohanyzik, mig az idosek 79,2%-a (38/48), a kiilonbség nem szignifikans
(Pearson ?=0,757, df=1, p=0,384). Az alkoholfogyasztast vizsgalva a fiatalok 31,6%-a
(12/38), a kontrollcsoport 38,3%-a (18/47) iszik rendszeresen (Pearson %?=0,415, df=1,
p=0,519). Ugy tiinik tehat, hogy a vizsgalt beteganyagban a fiatal generacié éppen annyira
hodol a karos szenvedélyeknek, mint az idésebb (15. dbra).

79,2%
71,1%

38,3%

31,6%

dohanyzas alkohol

m<50év m>50 év

15. abra: Alkoholfogyasztasi és dohanyzasi szokasok a két
betegcsoportban
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A binomialis, logisztikus regresszid szdmos tényezdt (pl16, pS3, Ki67, EGFR, dohanyzaés,
alkoholfogyasztas, recidiva, nem) vesz figyelembe a fiatal és idds betegcsoport
Osszehasonlitasakor. A logisztikus regresszios modell szignifikans, ¥2(9)=52,653, p<0,001,
61.8% (Nagelkerke R2). Kilenc valtozobol a p16 és a Ki67 mutat szignifikans Osszefliggést
(10. tablazat). A pl6 a fiatal, vizsgalati betegcsoportban, Ki67 pedig az idds,

kontrollcsoportban mutat emelkedést.

10. tablazat: A binomialis logisztikus regresszié eredménye az 50 év alatti és az 50 év

feletti betegcsoportot Gsszevetve

Hazard p
0,

Ratio BHC.I. ertékek
pl6 1079 |1,043-1.117 | 0,000
p53 0997 |0,975-1,021 | 0,829
Ki67 0936 |0,896-0977 | 0,002
EGFR 0994 |0,981-1,008 | 0,383
dohanyzas 1559 |0315-7.722 | 0586
ref. nemdohanyzd
alkohol 0962 | 0,243-3,806 | 0,956
ref nemivok
recidiva 3262 [0827-12.867| 0,091
ref: nem
nem 2102 | 0,487-9,.238 | 0,325
ref nd
stage 1,809 | 0501-6,532 | 0.365
ref: stage I, Il
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5.3. Tulélési elemzések

Progressziomentes tilélés

A Log rank teszttel megvizsgaltuk, hogy van-e kiilonbség a vizsgalati és kontrollcsoport
relapszusig eltelt idejében. Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott

(Kaplan-Meier, ¥2(1) = 1,146, p=0,284).
Cox regresszi0s analizissel az alabbi megfigyeléseket tettiik:
Univaridcios Cox regresszio (11. tablazat)

Szignifikdns kiilonbséget taldltunk a kemoterapiaban és a sugarterapidban részesiilt
betegeknél. A relapszus kockézata nagyobb azokndl a betegeknél, akik kemoterapiat vagy
sugarterapiat kaptak. Ennek az eredménynek a legkézenfekvébb magyardzata az, hogy

ezeket a kezeléseket eleve a rosszabb progndzisu betegek kapjak.

A magas EGFR expresszido esetén rosszabb a prognéziS. Szignifikdnsan nagyobb a

relapszus kockazata, ha a H score érték 90 feletti az EGFR expresszional.
Multivaridacios Cox regresszio (12. tablazat)

A multivaridcios elemzés soran azt taldltuk, hogy a recidiva kockazata nagyobb az 50
évesnél fiatalabb betegcsoportban, mint az 50 évesnél idosebb csoportban. Szignifikans
kiilonbséget talaltunk tovabba a pl6 és EGFR expresszional. Alacsonyabb a relapszus
kockazata, ha a pl6 60% feletti értéket mutat. Magasabb a relapszus kockazata, ha az
EGFR expresszional 90 feletti a H score érték.
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11. tablazat: Progressziomentes tulélés-univariaciés Cox regresszioé

Progressziomentes tulélés (PFS)
univar.Cox reg.
Hazard Ratio | 95% C.I. p érték
nem 0,713 0,376-1,354 | 0,301
ref. né
életkor
1,401 753-2 287
ref 50 év felett A0 0,753-2,605 0.28
tumorlokalizicié
ref. nyelv
bucca 2,026 0,607-6,762 0,251
szajfenék 0,580 0,298-1,129 0,109
dohanyzas
ref nemdohanyzo 0,684 0,347-1,345 0,271
alk0h.0|, 1,141 0,593-2,195 0,694
ref: nemivok
stage 1466 | 0,787-2,729 | 0,228
ref: stage 1,11
T
rof T1 1,206 0,630-2,311 0,572
N
1,531 23-2,84 17
rof NO 53 0,823-2,848 0,179
kemoterapia 4688 | 2,472-8891 |  <0,001
ref. nem kapott
radioterapia 5204  |2500-11,170|  <0,001
ref. nem kapott
pl6
ref. <60%
pl6
0,722 0,385-1,351 0,308
(60%<)
p53
ref. <50%
p53
0,823 0,441-1,534 0,539
(50%<)
Ki67
ref. <30%
Ki67
0,707 0,380-1,315 0,274
(30%<)
EGFR
ref. <90 H score
EGFR
2,307 1,127-4,725 0,022
(H score 90-300)
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12. tablazat: Progressziomentes tilélés - multivariacios Cox regresszio

Progressziomentes tulélés (PFS)
multivar.Cox reg.
Hazard Ratio | 95% C.I. p érték
Cletkor 2,772 | 1,068-7,194 | 0,036
ref: 50 felett
dohanyzo
0,672 0,316-1,432 0,303
ref nemdohanyz6
alkohol 1154 | 0547-2321 | 0,687
ref. nemivok
Ki67
283-1,287 191
ef<30% 0,603 0,283-1,28 0,19
p53 ]
reF<50% 0,732 0,375-1,428 0,360
pl16 ]
of: <60% 0,271 0,108-0,681 0,005
EGFR
141 1,465-6,734
ref.<90 H score 3 465-6,73 0,003
T
rof T1 1,431 0,707-2,894 0,319
N
ref NO 1,792 0,911-3,525 0,091

A subgroup elemzések soran azt talaltuk, hogy a fiatal betegcsoportban a progressziomentes
tulélés rosszabb N1, N2 nyirokesomé érintettség esetén, mint No nyirokcsomo érintettség

esetén (Kaplan-Meier, y2(1) = 5,427, p=0,020).

A fiatal betegcsoportban a 60% feletti p16 expresszio esetén szignifikansan kedvezdbb a
progndzis, jobb a progressziomentes talélés (Kaplan-Meier, ¥2(1) = 5,057, p=0,025) (16.

abra).

Az 50 évesnél 1d6sebb betegcsoportot elemezve azt talaltuk, hogy szignifikdnsan rosszabb a
tulélés ha az EGFR expresszio 90 feletti H score értéket mutat (Kaplan-Meier, y2(1) =
4,532, p=0,033), és rosszabb a tulélés a rendszeresen alkoholizaloknal (Kaplan-Meier,
x2(1) = 3,869, p=0,049) (17. abra).
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Kemoterapia ¢és sugarterapia esetén az 50 évesnél fiatalabb és az 50 évesnél iddsebb
betegcsoportnal is szignifikdnsan rosszabb a talélés (kemoterapia <50 Kaplan-Meier, y2(1)
= 13,222, p=0,000; >50 Kaplan-Meier, ¥2(1) = 13,935, p=0,000; sugarterapia <50 Kaplan-
Meier, ¥2(1) = 7,749, p=0,005; >50 Kaplan-Meier, ¥2(1) = 16,089, p=0,000).

A vizsgalt beteganyagban nem volt 0sszefiiggésbe hozhaté a progressziomentes tulélés a
beteg nemével, a dohanyzasi szokdsokkal, a tumor méretével, a tumor stadiumaval, a p53,

Ki67 expresszioval.

progressziomentes tulélés (<50 év)
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p=0.025
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16. abra: A fiataloknal Kisebb a relapszus kockazata, ha a p16 expresszié 60% feletti
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progressziomentes tulélés ( >50 év)
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17. abra: A relapszus kockazata nagyobb az idéseknél, ha az EGFR festodés 90 feletti
H score értéket mutat
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Teljes tulélés

A Log rank teszttel megvizsgaltuk, hogy van-e kiilonbség a vizsgalati és kontrollcsoport

rrrrr

(Kaplan-Meier, x2(1) =0,309, p=0,578).
Univaridcios Cox regresszio (13. tablazat)

Az alkoholt rendszeresen fogyasztok tulélése rosszabb, mint azoké akik egyaltalan nem,

vagy csak alkalmanként isznak.

A tumorstadium a taléléssel szintén szignifikans dsszefiiggést mutat. A II-IV stadiumu
daganatos betegek talélése szignifikansan rosszabb, mint az I-1I stadiummal diagnosztizalt

betegeké.

A nyirokcsomoé-érintettség szintén szignifikansan befolyasolja a talélést. Az N1 és N
nyirokcsomo-statusztt  tumoroknal rosszabb taléléssel szamolhatunk, mint az No

tumoroknal.

Szignifikdnsan rosszabb talélésrdl szamolhatunk be azokndl a betegeknél, akik
kemoterapiat kaptak. Ennek az eredménynek a logikus magyarazata az, hogy ezeket a

kezeléseket eleve a rosszabb prognézisu betegek kaptak.
Multivaridcios CoxX regresszio (14. tablazat)

Multivariacios elemzésnél a nyirokcsomo-érintettség mutatott szignifikans osszefliggést a

tuléléssel. Az N1 és N2 daganatoknal rosszabb a tulélés, mint az No daganatoknal.
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13. tablazat: Teljes tulélés - univariacios Cox regresszio

Teljes tulélés (OS)
univar.Cox reg.
Hazard Ratio 95% C.1I. p érték
nem 1,348 0,691-2,627 0,381
ref: nd
életkor
rof 50 felett 0,816 0,448-1,483 0,504
tumorlokalizacio
ref. nyelv
bucca 1,401 0,326-6,027 0,650
szajfenék 1,145 0,628-2,087 0,659
dohanyzas 1,277 0,611-2,670 0,516
ref. nemdohanyzok
alkohol 1,974 1,070-3,640 0,029
ref. nemivok
recidiva 1,773 0,983-3,199 0,057
stage 2,305 1,257-4,227 0,007
ref: stage 1,11
T
1,7 75-3,17 1
of T1 ,760 0,975-3,178 0,06
N
2,238 1,235-4,054 0,008
ref. NO
kemoterapia 2,792 1,507-5,170 <0,001
ref. nem kapott
radioterapla 1,461 0,808-2,642 0,210
ref: nem kapott
pl6
ref: <60%
pl6
7 436-1,442 447
(60%<) 0,793 0,436-1, 0,
p53
ref. <50%
p53
0,763 0,420-1,385 0,374
(50%<)
Ki67
ref. <30%
Ki67
1,017 2-1 7
(30%<) ,0 0,562-1,838 0,95
EGFR
ref.<90 H score
EGFR
0,940 0,518-1,708 0,840
(H score 90-300)
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14. tablazat: Teljes talélés - multivaridcios CoX regresszio

Teljes tulélés (0S)
multivar.Cox reg.
Hazard Ratio | 95% C.I. p érték
Cletkor 0,899 0,353-2,201 0,824
ref: 50 felett
dohanyzis 1,212 0,529-2,775 0,650
ref nemdohanyzok
alkohol 1867 | 0932-3743 | 0078
ref nemivok
Ki67
e£<30% 0,824 0,373-1,819 0,632
p53 i
(eF<50% 0,684 0,357-1,311 0,253
p16 i
rof: <60% 0,715 0,303-1,684 0,442
EGFR
2 489-1.,764 22
ref:<90 H score 0,929 0,489-1,76 0.8
T
rof T1 1,626 0,852-3,101 0,140
N
ref: NO 2,363 1,219-4,582 0,011

A subgroup elemzéseknél azt talaltuk, hogy az 50 évesnél fiatalabb csoportban a recidiva
megléte erdsen rontja a talélési esélyeket. A kiilonbség erdsen szignifikanciakozeli

(Kaplan-Meier, ¥2(1) = 3,510, p=0,061).

A tulélés szignifikansan jobb mindkét csoportban, ha a daganat stadiuma I-11-es és nem III-
IV stadiumu (<50 Kaplan-Meier, ¥2(1) = 4,144, p=0,042; >50 Kaplan-Meier, ¥2(1) =
5,835, p=0,016).

Az 50 évesnél fiatalabb csoportban, hasonléan a progresszidmentes tuléléshez, a teljes
tulélés tekintetében is jobbak a tulélési mutatok, ha a p16 expresszié 60%-nal magasabb

értéket mutat (Kaplan-Meier, ¢2(1) = 8,128, p=0,004) (18. abra).
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Mindkét betegcsoportban a tulélés szignifikdnsan rosszabb kemoterapia esetén (<50
Kaplan-Meier, ¥2(1) = 5,758, p=0,016; >50 Kaplan-Meier, ¥2(1) = 6,399, p=0,011), és az
N1-N2 tumoroknal is (<50 Kaplan-Meier, ¥2(1) = 4,516, p=0,034; >50 Kaplan-Meier, y2(1)
= 4,402, p=0,036).

A subgroup elemzésnél nem mutatkozott szignifikans 6sszefliggés a betegek neme, a tumor
mérete, az alkoholfogyasztasi és dohdnyzasi szokasok, a radioterapia, a p5S3, EGFR ¢és Ki67

expresszio kozott.
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18. abra: Subgroup elemzés eredménye: A fiataloknal, ha a p16 expresszié 60%-nal

nagyobb, jobbak a talélési esélyek
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5.4. Immunhisztokémiai markerekkel 6sszefiiggd eredmények

A pl6 tumorszuppresszor gén expresszio nagyobb értékeket mutat az 50 évesnél fiatalabb

betegeknél. Az eredmény szignifikans p<0,001, Mann-Whitney (19. abra).

100

p<0.001 -

p16 festédés (%)

0+ .

<50év >50 év

19. abra: A p16 jelenléte a vizsgalati és kontrollcsoportban. A p16 jelenléte magasabb
a vizsgalati csoportban <50 év pl6 mean=65,79 (min:0, max:100), Q2/median=65,
Q1%25™ percentilis=60, Q3/75™ percentilis=80; >50 év p16 mean=37 (min:10, max:100),
Q2/median=30, Q1/25™ percentilis= 20, Q3/75™ percentilis=52,5

Ki67 és EGFR magasabb értékeket mutat az 50 évesnél iddsebb kontrollcsoportban. A
kiilonbség szignifikans a Ki67 esetében, és erdsen szignifikanciakdzeli az EGFR esetében

(Ki67: p<0,001, EGFR: p=0,059, Mann- Whitney) (20., 21. 4bra).
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20. abra: Ki67 expresszio a két csoportban. A Ki67 festodése magasabb értékeket
mutat az 50 évesnél idésebb betegeknél <50 év Ki67 mean=20,16 (min:0, max:80),
Q2/median=15, Q1/25" percentilis=8,75, Q3/75" percentilis=30; >50 év Ki67 mean=31,5,
(min:5, max:50), Q2/median=30, Q1/25" percentilis=20, Q3/75" percentilis=40
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21. abra: Magasabb EGFR értékeket latunk a kontrollcsoportban a vizsgalati csoport
értékeihez képest <50 év EGFR mean=92,11 (min:10, max:180), Q2/median=90, Q1/25%
percentilis=40, Q3/75" percentilis=120; >50 év EGFR mean=108,25 (min:10, max:240),
Q2/median=90, Q1/25" percentilis=80, Q3/75™ percentilis=150

A p53 expressszio és a két, életkori csoport 0sszehasonlitasakor nem talaltunk szignifikans

kiilonbséget (p=0,364, Mann- Whitney).

5.5. Full Spectrum HPV-DNS analizis eredménye:

A full spectrum HPV-DNS PCR egy esetben mutatott ki virus DNS-t az 50 évesnél idésebb
kontrollcsoportban, egy magas rizikoja HPV 56 torzset azonositottunk. Az 50 évesnél
fiatalabb vizsgalati csoportban 42 negativ eredményt kaptunk. Az egyetlen HPV pozitiv

esetet az egyéb statisztikai elemzésekbdl kizartuk.
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6. Megbeszélés

A szajiiregi daganatok nagy részének kialakuldsaért egyértelmiien a rendszeres dohdnyzas
¢s a talzott alkoholfogyasztas tehetdk feleléssé. Azonban a szakirodalom a fiatalok korében
jelentkezd daganatoknal, ezeket a klasszikus etioldgiai faktorokat nem tartja a betegség
meghataroz6 okanak. Tény, hogy ahhoz, hogy egy malignus folyamat kialakuljon a
szajiregben 10-20 évnyi, massziv dohanyzasra, alkoholfogyasztisra van sziikség
(Garavello 2007, Shiboksi 2005). Ilyen hossza expozicidés idé példaul sajat vizsgalati
csoportunk legfiatalabb, 22 éves betegénél biztosan nem allhatott fenn. Sajat
beteganyagunk elemzése soran azt tapasztaltuk, hogy nincs szignifikans kiilonbség a fiatal
¢s az 1d0s szajiiregi daganatos betegek alkoholfogyasztasi és dohanyzasi szokésait illetden.
Csupan a nemek szerinti eloszlasban talaltunk kiilonbséget. Emellett azt is elmondhatjuk,
hogy a fiatal-idos csoport Gsszehasonlitasakor nagyon szembetlind, hogy Osszességében
magas a dohdnyosok szama. A sajat kiértékelésiink alapjan erre a (magyarorszagi)
beteganyagra nem vonatkoztathatéak a nemzetkozi irodalomban olvasottak, miszerint a
fiatalok kevésbé hodolnak a kéros szenvedélyeknek, mint az idds betegtarsaik. A
beteganyag nemek szerinti eloszlasat tekintve a férfi dominancia volt a meghatarozo,
azonban a legfiatalabb szdjiiregi daganatos beteg mégis ndbeteg volt (22 éves). A
lokalizaciot a nemi eloszldssal dsszevetve, azt mondhatjuk, hogy a nyelvdaganatok a ndket,
a szajfenéki daganatok a férfiakat sujtjak inkabb. A leggyakoribb lokalizaciok a nyelv és
szajfenéki daganatok voltak. A daganatlokalizaciét az életkorral Osszevetve, nem
allithatjuk, hogy bizonyos korcsoportokban egyes lokalizaciok gyakrabban fordulnak eld,
utalva akar ezzel a szexualis aktivitasra vagy a szokasokra. Tamds és mtsai irtak le a
génexpressziok (Ki67 és EGFR) és lokalizacidok kozott kapcsolatot. A szdjiiregben volt a
legmagasabb az EGFR expresszid, és a legalacsonyabb a glotticus régioban. Sajat
eredményliink azért nem hozhatott dsszefliggést a lokalizacio és génexpresszid kozott, mivel
szigoruan oralis tumorok kertiltek vizsgalatra (Szentkuti és mtsai 2015, Tamas €s mtsai

2011).
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A tumorrecidiva ugyanakkor az alacsonyabb atlagéletkornal gyakrabban jelentkezik, amely
utal arra, hogy maga az életkor prediszponalo tényezoként viselkedik (Garavello és mtsai
2007).

Ennek ténye maga utan vonja a fiatal generacio szorosabb utankovetésének sziikségességét.
Mindemellett elmondhatd, hogy a fiatalok alacsonyabb stddiumu daganattal keriilnek
diagnosztizalasra, ami jelentOsen javitja a talélési esélyeket, hiszen az | vagy Il stadiumu

daganatok mellett szignifikansabb jobb tlélés tapasztalhato.

A gének expresszidjat vizsgalva, azt lattuk, hogy a pl6 gén expresszalodasa a fiatal
generacional fordul elé gyakrabban. A p16, mint marker, elérevetithetné a HPV jelenlétét a
daganatban, mivel a retinoblasztoma fehérje gatlasa révén kovetkezményesen kialakul a
tumorszupresszor pl6 gén expresszalodasa (Brauswetter és mtsai 2017), a HPV jelenléte
pedig maga utdn vonna a jobb progndzist (Vankos és mtsai 2015). A jelenleg érvényben
1év6 ajanlas szerint, a szirést pl6 immunhisztokémiaval kell kezdeni, majd pozitiv
eredmény esetén PCR, illetve ISH modszerrel megerdsiteni azt (Adelstein és mtsai 2008;
Gillison ¢és mtsai 2015, Mensch és mtsai 2018). Sajat beteganyagunkban, a jelenleg
legszenzitivebb, Full Spectrum HPV DNS PCR moédszerrel, szamos p16 pozitivitas mellett
mindbsszesen egy esetben tudtunk HPV-t kimutatni (a kontroll betegcsoportban).
Mindezek hétterében az allhat, hogy a sajat beteganyagunk a daganatok lokalizaciojat
tekintve, szigorlan az oralis elhelyezkedésli daganatokra volt lesziikitve. A nem-
oropharyngealis rakokban (mint a sajat vizsgalt eseteink) a HPV érintettség Otszor kisebb
gyakorisadgu, mint az oropharyngealisokban (Pytynia és mtsai 2014). Ma mar tudjuk, hogy
a virus szerepe joval nagyobb az oropharyngedlis rakok kialakuldsaban, mint az
oralisokéban (Castellsagué és mtsai 2016, Kabeya és mtsai 2012, Liang és mtsai 2008,
Ragin és mtsai 2007).

Sajat beteganyagunkon végzett vizsgalataink is alatdmasztjak, hogy a szajliregi carcinomak

lokalizacios megkiilonboztetése éppen ezért rendkiviil hangsulyos.

Tudjuk, hogy a high-risk HPV-k okozta cervicalis, anogenitalis carcinomak és a pl6-
pozitivitds kozott jol definidlt és sokszorosan megerdsitett kapcsolat van. Ugyanakkor a
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pl6-pozitivitds Onmagéban nem feltétleniil bizonyiték egy daganat HPV-vel valo
érintettségére. Erds pl6-pozitivitds jellemzi pl. a tripla-negativ emldérakokat,
nyel6csbérakokat, vagy az ostesarcomakat is, HPV etioldgiai hattér nélkiil (Moolmuang és

mtsai 2011, Wang és mtsai 2016, Bu és mtsai 2014).

Masrészrél sajat eredményiink is ramutat arra, hogy a p16, mint marker, mégis megosztod
szerepet tolt be a virus azonositdsaban. Smith és mtsai is leirtak, hogy az antitest titer
kimutatdsa nem mindig megbizhat6 (Smith és mtsai 2004). Alacsony a specificitdsa,
emelkedett értéket mutathat alacsony kockazatu fertézés esetén, illetve el6fordulhat az
ellenkezdje, hogy nem emelkedett a pl6 szint magas rizikoju HPV fert6zés esetén

(Thompson és mtsai 2001).

A HPV tipizalasa soran egy high risk HPV 56 tipust azonositottunk. A tipizalashoz hasznalt
teszt 48 kiilonbozé HPV tipus kimutatasara szolgal csoportos formaban: 5 alacsony, 14
magas kockazatu és 29 nem besorolt kockazata HPV tipusra; valamint 16 kiilonb6z6 HPV
kvalitativ, 6nall6 meghatarozasara is alkalmas. A HPV pozitiv betegiinkrél elmondhato,
hogy kozel 60 éves, erds dohanyos, €és rendszeres alkoholfogyaszto, tehat egyéb szinergista
hatas is allhat a lehetséges virus okozta carcinogenezis mellett. Mindezek alapjan azt
mondhatjuk, hogy a sajat beteganyagunk vizsgélata soran nem igazolhato, hogy a fiatalkori,
szgjiiregi daganatok novekvl tendenciajanak hatterében f6 etiologiai tényezdként,

egyértelmiien a HPV fert6zés all.

A pl6 expresszid és a daganatos betegség lefolyasanak prognoézisa, illetve ezek
Osszefiiggése, az egyes daganatoknal mas és mas. A kissejtes tiidéraknal, a melanomanal, a
nasopharyngealis, a hepatocellularis, a kolorektalis karcinoméaknal, a nyel6cs6
laphamraknal, ¢és az osteosarcomanal a pl6 expresszid csokkenése jar rosszabb
prognozissal, mig a prosztata daganatoknal, ovarium carcinomaknal, és a neuroblastomanal
az expresszi0 novekedése mutat kedvezdtlenebb korjoslatot (Grobe és mtsai 2013,
Weinberger és mtsai 2004, Xu és mtsai 2013, Wang és mtsai 2016, Bu és mtsai 2014, Ko és
mtsai 2008, Mihic-Probst és mtsai 2006, Takita és mtsai 1997, Halvorsen és mtsai 2000).

Ezekben a tumorokban sem szerepel etiologiai tényezéként a HPV.
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A fokozott pl6 expresszid mellett szignifikdnsan jobb talélési id6t irtak le Harris és mtsai,
mig Miller és mtsai egy 2019-es cikkben — részben hasonléoan a sajat vizsgalati
eredményeinkhez nem talaltak Osszefiiggést a talélés és a pl6 génexpresszid kozott (Harris
¢s mtsai 2011, Miller és mtsai 2019). Azt viszont egyértelmiien mondhatjuk, hogy a p16
szignifikdnsan magasabb értékeket mutat a fiatal csoportban. Tovabba sokkal alacsonyabb
a kockazata a relapszusnak a fiatal betegcsoportban, ha a pl6 érték 60% feletti értéket

mutat.

A szijiiregi daganatok kozel 90%- anal fokozott EGFR expresszid lathatd, ami rossz

prognodzist von maga utan (Costa és mtsai 2018, Kumar és mtsai 2008, Szab6 és mtsai

2011).

Egy japan munkacsoport eredményei szerint a magas EGFR és p-EGFR expresszio
korrelaciét mutat a tumorinvazioval, azonban a magas génexpresszi6 nem mutatott
Osszefiiggést a tumor stadiummal - ez azonos a sajat eredményiinkkel - a nyirokcsomd

érintettséggel €és a metasztazissal sem (Hiraishi és mtsai 2006).

Sajat  beteganyagunkon igazolddott, hogy fokozott EGFR expresszi6 az idds
kontrollcsoportban fordul elé nagyobb szdmban, és a fokozott expresszio (90 feletti H
score) Osszefliggésbe hozhatd a progresszidmentes tiléléssel. Szamos tanulmény irja, hogy
a magasabb Ki67 pozitivitasi ardny kedvezdtlenebb prognodzist von maga utan, ugyanakkor
mi sem a Ki67, sem a p53 géneknél nem talaltunk ezzel szignifikans dsszefiiggést (Sittel és
mtsai 1999, Xie és mtsai 2016).
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7. Kovetkeztetések

Eredményeink alapjan megallapithato, hogy az életkor bizonyos szempontok alapjan
prognosztikai jelentéséggel bir. Elmondhatjuk, hogy sokak véleményével szemben, a
klasszikus etiologiai faktorok egyaltalan nem elhanyagolandoak a fiatalkori, oralis
daganatok kialakulasaban. A vizsgalati, fiatal betegcsoport (<50év) karos szokasai eléggé
hasonlitanak az idésebb betegcsoport (>50év) jol megszokott, dohanyzasi és
alkoholfogyasztasi szokasaihoz. Az altalunk vizsgalt esetek alapjan, a sokat emlegetett
HPV virus pedig nem jatszik szerepet a fiatalkorban kialakult sz4jiiregi tumoroknal. Sokkal
nagyobb jelentOséget kell tulajdonitani azonban a génprofil-eltérések vizsgalatanak,
nemcsak a fiataloknal, hanem az id6seknél egyarant. A fiatal életkorban jelentkezd, oralis
daganatos betegeknél célszer(i vizsgalni a pl6 pozitivitast, és figyelembe venni, hogy a
klasszikus dohanyzas, alkoholfogyasztas koziil, mely karos szokasok jatszhatnak szerepet
még etiologiai faktorként, illetve lehet szinergista szerepiik a carcinogenezisben, és a
prognozis kimenetelében. A pl6 pozitivitas maga utan vonhatna a HPV jelenlétét is, ahogy
ez dogmava er6sodott a cervixcarcinomakkal kapcsolatban, de beteganyagunkon igazoltuk,
hogy szajliregi daganatoknal ez nem igy van. Ennek magyarazata, hogy vizsgalatunkba
kizardlag oralis lokalizacioji daganatokat vontunk be. Annak ellenére, hogy a daganatok
HPV negativak, 60% feletti pl6 pozitivitas esetén jobb a tulélés a fiataloknal, ugyanis
ezekben az esetekben - sajat eredményeink szerint - kisebb a relapszus kockazata. A teljes
talélés szintén jobbnak mutatkozik a fiataloknal, ha a p16 expresszio 60% feletti.

Nem lehet figyelmen kiviil hagyni az idGs betegcsoportra vonatkozo tényeket, miszerint a
Ki67 gén expresszids értékei Szignifikansan magasabbak 50 év felett, mint 50 év alatt. Az
EGFR expresszios értékei szintén magasabbak az idds, 50 feletti csoportban a fiatal
betegekhez képest, kozel szignifikdns eredményt hozva. A teljes tilélést egyértelmiien
negativan befolyasolja az id6seknél, ha az EGFR expresszio 90 feletti H score értéket
mutat.

A fent leirtak alapjan egyértelmii, hogy fontos a beteg életkora, a génprofil ismerete és a
két, meghatarozo etiologiai faktor (alkohol, dohanyzas) figyelembevétele is. Eredményeink

alapjan egyértelmiien elmondhatjuk azt is, hogy a tumor stadiuma, a nyirokcsomo-
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¢érintettség  €s alkoholfogyasztds szignifikansan befolyasoljadk a teljes talélést. A
progressziomentes tuléléssel pedig az EGFR expresszi6 hozhat6 dsszefiiggésbe. Az életkori
csoportositasban az 50 évesnél fiatalabbaknal a p16, az 50 évesnél idésebbeknél az EGFR
expresszio mértéke a meghatarozo jelent6ségli. Ezen ismeretekkel kisziirhetéek a fiatal
rizikobetegek, és kialakithatdo egy szorosabb utankovetés, személyre szabottabb staging-

menetrend.

Kutatomunkank alapjan, az alabbi 1) megallapitasokat tehetjiik:

1. Az életkor tekintetében meghatarozoak a génprofil eltérések: A pl16 génexpresszid a
fiatal életkorban szignifikansan magasabb expresszios értékeket mutat, mint az idds,
50 év feletti betegcsoportban.

2. Az 50 év feletti tumoros betegek génprofiljaban a Ki67 expresszid szignifikansan
magasabb értékekkel fordul el, mint a fiatalok génprofiljaban.

3. A hagyomanyos etiologiai faktorok koziil az alkoholfogyasztas befolyasolja dontéen
a progressziomentes tlélést (>50 év), és a teljes talélést.

4. Az EGFR 90 H score feletti expresszios értéke negativan befolyasolja a
progressziomentes tlélést.

5. Az 50 ¢évesnél fiatalabb betegcsoportban -HPV negativitds esetén- a
progressziomentes ¢és a teljes tulélés is jobb, ha a pl6 60% feletti expresszios
értékeket mutat.

6. Az 50 évesnél idésebb betegcsoportban szignifikansan rosszabb a progressziomentes

talélés, ha az EGFR expresszi6 90 feletti H score.

Kutatomunkank alapjan az alabbi megallapitasok fiiggenek 0ssze az irodalomban
olvasottakkal:
1. A tisztan oralis elhelyezkedésii daganatoknal nem meghatarozO a human
papillémavirus etiologiai szerepe.
2. Az életkor prognosztikai jelentdséggel bir.

3. Az EGFR negativ prediktiv szerepet tolt be.
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8. Osszefoglalas

Hazénk a fiatalkori sz4jiiregi daganatok tekintetében a haldlozasi statisztikak ¢élmezényében
foglal helyet. Figyelembe véve azt, hogy a fiatal életkorban diagnosztizalt tumorokra a
korai recidiva és az agresszivebb viselkedés jellemz6, sziikséges olyan prognosztikai
markereket keresniink, melyekkel kiszlirhetjiik ezeket a fiatal rizikobetegeket.

Vizsgalati eredményeink alapjan azt mondhatjuk, hogy a fiatalkori szajliregi daganatok
sokat vitatott etiologiai hatterében dontéen a kiillonbozd génexpresszids eltérések allnak.
Sajat kutatasunk szigoruan oralis lokalizacioji daganatokat elemzett, igy a HPV virus
jelenléte ennek kovetkeztében elenyészé mértékben igazolodott.

A fiatal, vizsgalati betegcsoport klasszikus, koroki tényezoktél valo feltételezett
fliggetlensége is megdolt, hiszen sajat vizsgalataink azt mutatjdk, hogy a két korcsoport
karos szokasai megkdzelitéleg hasonloak. A fiatal korosztalynal egyaltalin nem
elhanyagolhato az alkoholfogyasztds. S6t, eredményeink is aldtdmasztjak, hogy
egyértelmilen meghataroz6 szerepet jatszik a daganatos tulélés tekintetében, hogy valaki
fogyaszt-e rendszeresen alkoholt.

A genetikai hatteret elemezve, a pl6 génexpresszid szignifikans Osszefiiggést mutatott a
fiatal ¢€letkorral. A pl16 expresszid ugyanis magasabb értékeket mutatott a fiataloknal, mint
az id6éseknél. Eredményeink szerint, a fiatal vizsgalati csoportban, a 60% feletti pl6
értékhez csokkend kitjulasi hajlam tarsult, és szignifikdnsan jobb a teljes talélés is, HPV
jelenléte nélkiil. A Ki67 és az EGFR magasabb értéket mutatott az idosebb generacional. 90
H score feletti EGFR expresszio negativ prognosztikai faktornak bizonyult, szignifikansan
nagyobb a relapszus kockézata, valamint 50 évesnél idésebb betegeknél szignifikansan
rontja a teljes talélést is.

Véleménylink szerint a genetikai eltérések és az életkor kozotti dsszefliggések nagyobb
hangsulyt kell, hogy kapjanak, ez a teriilet tovabbi kutatasokat igényel. Sajat eredményeink
alapjan elmondhatjuk, hogy a fiatal daganatos betegek prognozisa jobb HPV negativ

tumorok esetén is, ha a p16 expresszié 60 % feletti.
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9. Summary

Hungary is at the forefront of mortality statistics in terms of oral tumors among young
people. Taking into consideration that tumors diagnosed in young people are typical for
early recurrence and more agressive behaviour we need to find markers that can help us
filter out these young patients at risk.

Based on the results of the current study it can be said that differences in various gene
expression are behind the much disputed aetiology of young age oral cancer. The current
study only strictly included oral cancer, thus the presence of HPV could only be detected in
a very low number of cases. It also seems that the supposed independence of this younger
study group of patients from classic risk factors could not be proven as it was found that the
risk factors of patients in the two age groups are mostly similar. With young age groups
alcohol consumption is not negligible.

It is also a clearly determining factor in terms of survival whether the patient regularly
consumes alcohol or not. Analysing the genetic background the expression of p16 showed a
clear correlation with young age. P16 expression showed higher values in young people
than in older. Based on our results in our young focus group p16 values above 60% mean
decreasing recurring tendencies and without the presence of HPV chances for survival are
significantly higher. Ki67 and EGFR showed higher values in the older patient group.
EGFR expression above 90 H score proved to be a negative prognostic factor, risk of
relapse is significantly higher.

In our opinion correlations between genetic variations and age should have more focus and
this subject requires further research. Based on our own results we conclude that the
prognosis for young cancer patients are better even in case of HPV negative tumors if p16

expression is above 60%.
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