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1. Bevezetés

A szajiiregi daganatok el6forduldsa vilagszerte csokkend
tendencidt mutat, ezzel szemben a fiatalkorban
diagnosztizalt szajiiregi laphamdaganatok incidenciaja
még mindig nem elhanyagolhato. A fiatalkorban
megjelend malignus daganatok problémaja éppen ezért
kiemelt fontossagu, €s széleskorben kutatott teriilet.
Sz4jiiregi rakok tekintetében Magyarorszag, mind férfiak,
mind nék esetében az europai statisztikak élén all.

Egyre tobb, 50 évesnél fiatalabb szajiiregi daganatos
beteg jelentkezik, keriil kezelésre, akiknél a két
meghataroz6 etioldgiai faktor, a dohanyzas ¢és az
alkoholfogyasztas nem jatszik meghatarozo szerepet. A
fiatal életkor és a “klasszikus” etiologiai faktorok hidnya
miatt felmeriil, hogy mas tényezok is szerepet jatszanak a
szajliregi daganatok patogenezisében.

A fej-nyaki (elsésorban nyelv, mesopharynx) rakoknal
felmeriil a HPV-eredet, mint etiologiai faktor.

A human papillomavirus mellett -mely véleményiink
szerint nem kizardlagos feleldse a megemelkedett

esetszamoknak- a kiilonb6zd génexpresszios eltérések is



hangsulyosak a  fiatalkori  szajliregi  daganatok

crer

2. Célkitiizések

A fiatalkori szajiregi laphamrakok valamint a HPV
asszocialt  tumorok  el6forduldsi  ardnya  nem
elhanyagolhat6. Szakirodalmi adat, hogy a fiatal
betegcsoportnal diagnosztizalt szajliregi laphdmrakokra
az agresszivabb terjedés és korai recidiva jellemzd, tehat
az ¢életkor prognosztikai jelent6séggel bir. Feltételezziik,
hogy a fiatalkori szdjiiregi daganatok etiologiai
hatterében a dohanyzéas és alkoholfogyasztds helyett a
génexpresszios profil valtozasok, és/vagy HPV virus
koroki szerepe allnak. Kutatasunkban arra vallalkoztunk,
hogy sajat beteganyagunkon elemezziik a fiatal
daganatos beteg etiologiai, prognosztikai faktorait, a
fiatal ~ betegcsoporton  belil — meghatarozzuk  a
rizikopacienseket, vizsgaljuk a prognozist. A HPV-
asszocialt tumorokrol tudjuk, hogy jobb prognozisuak,
mint a HPV-negativak. Amennyiben azt feltételezziik,
hogy a  fiatalkori  daganatok  hatterében a

virusonkogenezis all, jobb talélési mutatokat Kell



talalnunk sajat beteganyagunkon is. Vita targyat képezi,
hogy Onmagdban a HPV terjedése magyarazza-e a
fiatalkori daganatok szamdnak novekedését. Szamos
vizsgélat szerint, az egyén genetikai kodjanak
sériilékenysége is meghatarozod szerepet jatszik a
tumorprogresszioban. A fokozott EGFR, Ki67
expresszio, ¢és a p5S3 mutacid rossz progndzist von maga
utan, mindezek ismerete segit meghatdrozni a
rizikdbetegeket. A rizikopéaciensek  kisziirésével
lehetdségiink lesz a terdpia €s az utankovetés méginkabb

személyre szabottabb kialakitasara.

e A teljes beteganyag karakterisztikajanak
vizsgalata

e Az 50 évesnél fiatalabb (vizsgalati) és az 50
évesnél 1d6sebb (kontroll) betegek
klinikopatologiai paramétereinek 0sszehasonlitasa

e Az 50 évesnél fiatalabb (vizsgalati) betegek
génexpresszios profiljanak (EGFR, Ki67, pl6,
p53) Osszehasonlitdsa az 50 évesnél idOsebb
(kontroll) betegek génexpresszids profiljaval
(EGFR, Ki67, p16, p53)

e Az 50 évesnél fiatalabb betegek HPV-DNS



statuszanak Osszehasonlitdsa az 50 évesnél
1d6sebb betegek HPV-DNS statuszaval, PCR
modszerrel

e A progresszio, ¢és a tulélés vizsgalata

e Prognosztikus értékll klinikopatologiai
paraméterek meghatarozasa

e A progressziomentes ¢és teljes tulélés vizsgalata

subgroup elemzések alapjan

3. Modszerek

A Semmelweis Egyetem, Fogorvostudomanyi Kar, Arc-
Allcsont-Szajsebészeti és Fogaszati Klinika beteganyagat
vizsgaltuk a 2013 és 2018 kozotti iddszakban, szigort
bevalogatasi kritériumok szerint. A vizsgalatot részben

retrospektiv, részben prospektiv mdédon végeztiik.

Bevalogatasra keriilt minden olyan, 10-90 év kozotti
beteg, akinél probaexcisidé soran laphamrék igazolodott.
Lokalizaciot tekintve csak nyelv, szajfenék, bucca,
reszekabilis, Ti4, Nozazbze, Mo stddiumu laphdm-

daganatos betegeket vettiink be a vizsgalatba.



A vizsgalati és kontroll betegcsoportokat életkor szerint
alakitottuk ki. Az 50 éves kor alatti (fiatal) daganatos
betegek alkotjak a vizsgalati, az 50 éves kor felettieck
pedig a kontroll betegcsoportot. 101 {6 keriilt
elsddlegesen bevalogatasra 68 férfi, ¢s 33 nd, ebbdl 6
beteg 30 éves vagy annal fiatalabb volt. A vizsgalatok
soran 2 f6 esetében az immunhisztokémiai eredmény
bizonytalansdga miatt, 11 f6 esetében egyéb okbol tortént
kizarés, igy végil 50 f6 keriilt a kontroll és 38 {6 a
vizsgalati betegcsoportba. A férfi/n6 megoszlas 61/27
volt. Az atlagéletkor 53 év, a legfiatalabb beteg 22, a
legidGsebb 85 éves volt.

A rutin  klinikopatologiai  paraméterek = mellett
immunhisztokémiai moddszerrel (szoveti multiblokk-
TMA) vizsgaltuk a két betegcsoport p53, pl6, Ki67,
EGFR génexpresszios profiljat. A modszer segitségével,
standard reakciokoriilmények kozott (inkubacios 1do6,
hémérséklet, antigén feltards, reagens-koncentracio)
tudtunk egyidejiileg, tobb szdz mintat vizsgalni, ez a
kapott eredmények sokkal nagyobb pontossagat

eredményezi.

HPV-fert6zés kimutatasa és tipizalasa FFPE mintdkbol



Full Spectrum HPV-DNS-PCR modszerrel tortént. 100
db FFPE szgjiiregi daganatos mintabol végeztiink HPV
kimutatast, ¢és tipizalast.

Az FFPE mintdkbdl a patologids teriiletrél lemetszett
mintdk deparaffinalasat kovetéen, DNS preparalas,
automatizalt paramagnetikus modszeri, szilika bazisa
DNS preparalési eljarassal tortént.

A HPV kimutatisa és tipizalasa egy microplate
formatumban kivitelezhetd, HPV-DNS amplifik4cion és
tipusspecifikus probakkal torténd hibridizacion alapuld

modszer.

Az eredményeket statisztikai modszerekkel értékeltiik ki.
A statisztikai elemzésekhez az IBM SPSS Statistics 27
programot hasznaltuk. A Kategorialis valtozok paronkénti
fliggetlenségvizsgalatara  Fisher-féle egzakt tesztet
hasznéltunk. 2 csoport 0Osszehasonlitisara, normal
eloszlas esetén, t-probdt, nem normal eloszlas esetén
Mann-Whitney U tesztet alkalmaztunk. Kereszttablas
elemzéseknél, Pearson-féle khi négyzetr probaval
dolgoztunk. A regresszio-analizist Cox regresszio, és
binomialis  logisztikus  regresszid  alkalmazasaval

végeztik el. A linearis valtozokat a Box-Tidwell



modszerrel értékeltik. A tobbszoros Osszehasonlitasbol
ered6 hibalehetéségek kikiiszobolésére a Bonferroni

modszert hasznaltuk.

Kaplan Meier (Log rank teszttel) és Cox regresszioval

vizsgaltuk a teljes és a progressziomentes tulélést.

4. Eredmények

Klinikopatologiai paraméterekkel osszefiiggo
eredmények:

A vizsgélatban résztvevé 88 fobsl a férfiak 44,3%-a, a
noknek pedig 40,7%-a 50 év alatti, 6 beteg pedig
fiatalabb volt harmincévesnél, mikor szajliregi daganatot
diagnosztizaltak naluk. A mintank kozel fele-fele
aranyban nyelv és szdjfenék daganatokbol allt. 48,9%-
ban nyelv, 46,6%-ban szajfenéki, 4,5%-ban buccalis
elhelyezkedéstiek voltak a tumorok. A lokalizaciot
tekintve, a nyelvdaganatok inkabb a ndéknél, mig a
szajfenéki  elhelyezkedésli ~ daganatok  férfiaknal
gyakoribbak (p=0,025, Fisher exact).

A klasszikus etiologiai faktorokat vizsgalva, a férfiak és a

nok dohanyzasi és alkoholfogyasztasi szokasai kozott



szignifikans kiilonbséget talaltunk. A férfiak 83,1%-a,
mig a nék 59,3%- a dohanyzik (Pearson y?=5,681 df=1,
p=0,017). Statisztikai elemzésiink szerint joval tobb férfi
fogyaszt alkoholt, mint nd, vagyis a férfiak 44,1%-a, a
nék 15,4%-a alkoholizal (Pearson %°=6,502 df=1,
p=0,011). Vizsgalataink soran, az életkor tekintetében, a
vizsgalati és kontroll betegcsoportunk karos szokasai
kozott azonban nem taldltunk osszefiiggést. Ugy tiinik
tehat, hogy a fiatal generacio éppen annyira hodol a karos

szenvedélyeknek, mint az idésebb.

Az alkoholfogyasztas és a tulélés kapcsolata szignifikans,
akik rendszeresen fogyasztanak alkoholt, rosszabb
daganatmentes tuléléssel szamolhatnak (Kaplan-Meier,
Log rank, p=0,027), ugyanez a dohanyzd, szajiiregi
daganatos betegekre nem igazolodott (p=0,515).

Immunhisztokémiai markerekkel 6sszefiiggo eredmények:
A pl6 tumorszuppresszor gén expresszid nagyobb
értékeket mutat az 50 évesnél fiatalabb betegek kozott
(p<0,001, Mann-Whitney).

A Ki67 és EGFR expresszi0 magasabb értékeket mutat
az 50 évesnél idésebb kontrollcsoportban. A kiilonbség

szignifikins a  Ki67  esetében, és  erdsen



szignifikanciak6zeli az EGFR esetében (Ki67: p<0,001,
EGFR: p=0,059, Mann- Whitney).

Tulélési elemzések eredményei:

A progressziomentes tulélést negativan befolyasolja az
EGFR expresszio, ha a H score érték 90 feletti.
Multivariacios elemzés azt mutatja, hogy a fiataloknal
nagyobb a relapszus kockazata, mint az 50 évesnél
id6sebbeknél, tovabba, ha a pl6 expresszid 60% feletti,
jobb a progressziomentes tulélés, kisebb a relapszus
es¢lye.

A subgroup elemzés azt mutatja, hogy iddseknél
rosszabb a progressziomentes tulélés, ha az EGFR
expresszio 90 feletti H score (p=0,033), valamint ha a
beteg rendszeresen fogyaszt alkoholt (p=0,049).
Fiataloknal, ha a pl6 expresszio 60% feletti,
szignifikansan kedvezébb a progndzis, kisebb a relapszus
kockazata (p=0,025).

A teljes talélés rosszabbnak bizonyult az alkoholt
rendszeresen fogyasztoknal, Ni, N2 nyirokcsomo
érintettségnél, és a I11-IV stddiumu daganatoknal.

A subgroup elemzés soran a teljes tulélés szintén

kedvezdbb a fiataloknal, ha a p16 expresszio 60% feletti.



5. Kovetkeztetések

Vizsgélataink alapjan megallapithatd, hogy az életkor
bizonyos szempontok alapjan prognosztikai jelentdséggel
bir. Elmondhatjuk, hogy azzal szemben, ahogyan ezt
sokan feltételezték, a fiatalkori oralis daganatok
kialakulasaban a klasszikus etiologiai faktorok egyaltalan
nem elhanyagolhatoak. A vizsgalati, fiatal betegcsoport
karos szokdsai sok tekintetben hasonlitanak az iddsebb,
kontroll betegcsoport jol megszokott dohanyzasi és
alkoholfogyasztasi szokasaihoz. Az altalunk vizsgalt
beteganyagban  (szigortan szajiiregi  lokalizacioja
daganatok) a HPV virus nem jatszik szerepet a
fiatalkorban kialakult sz4jiiregi daganatok etiologidjaban.
Sokkal nagyobb jelentdséget kell tulajdonitani a
génprofil-eltérések vizsgalatanak, nemcsak a fiataloknal,
de az 50 évesnél iddsebbek esetében is. A fiatal ordlis
daganatos betegeknél célszerli vizsgalni a pl6
pozitivitast. Az 50 év felettiecknél pedig érdemes
figyelembe venni az EGFR expressziot, valamint azt,
hogy a karos szokasok koziil, mint dohanyzas,
alkoholfogyasztas, melyik faktor jatszhat szerepet még a

progndzis kimenetelében. A pl6 pozitivitds jobb



progndzisra utal a fiataloknal, annak ellenére, hogy HPV
negativ beteganyagrol van szo.

Nem lehet figyelmen kiviil hagyni az immunhisztokémiai
markerek ¢s az életkor Osszefiiggéseit sem. A Ki67
expresszio szignifikdnsan magasabb értékekkel fordul eld
az 50 év feletti csoportban, mint a fiatal betegcsoportban.
Az 50 év alatti szajiiregi daganatos betegeknél pedig a
pl6 expresszios értékei mutatkoznak magasabbnak, az 50
¢év feletti csoporthoz képest.

Kutatémunkank alapjén, az aldbbi 0j megallapitasokat

tehetjiik:

1. Az ¢életkor tekintetében meghatarozdak a génprofil
eltérések: A pl6 génexpresszio a fiatal életkorban
szignifikdnsan magasabb értékeket mutat, mint az
iddsebb, 50 év feletti betegcsoportban.

2. Az 50 ¢év feletti, szajiiregi tumoros betegek
génprofiljaban a Ki67 expresszio szignifikansan
magasabb értékekkel fordul eld, mint a fiatalok
génprofiljaban.

3. A hagyomanyos etiologiai faktorok koziil az

alkoholfogyasztds  befolyasolja  dontéen a



progressziomentes tulélést (>50€v), és a teljes
talélést.

4. Az EGFR 90 H score feletti expresszios értéke
negativan  befolyasolja a progresszidmentes
talélést.

5. Az 50 évesnél fiatalabb betegcsoportban -HPV
negativitds esetén- a progresszidmentes és a teljes
tulélés is jobb, ha a pl6 60% feletti expresszids
értekeket mutat.

6. Az 50 ¢évesnél iddsebb  betegcsoportban
szignifikansan rosszabb a progressziomentes

tulélés, ha az EGFR expresszio 90 feletti H score.
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