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Human papillomavirusok szerepe a szajireg daganatesvaltozasaiban
F046479

OTKA zérojelentés 2007

Magyarorszagon a szdjuregi rosszindulati dagareltdébrdulasa és mortalitdsa eurdpai és

vilagviszonylatban is kiemelkédn magas. Szamos kémiai (dohanyzas, alkoholfog@y@s#s
fizikai (UV sugarzas, mechanikai irrithcid) karcgem hatds, valamint genetikai kockazati tédyez
mellett a nyalkahartya-tropizmust mutaté human lpapavirusok (HPV) szerepe is feldeibtt a
szajuregi daganatok etiopatogenezisében. Palyazdkitizésink a HPV febzés szajuregi
tumorgenezisben jatszott esetleges etiologiai peeek feltarasa és prognosztikai indikatorként
val6 alkalmazhatésdganak vizsgalata volt. A HPVelkofé mellett feltérképeztik oralis
laphamsejtes karcinomaban szerivégtegeink kdrében a p53 mutaciokfetdulasat, valamint
vizsgaltuk a p53 tumorszuppresszor gen 72 kodamisguolimorfizmusanak prognosztikai szerepét.
Uj elemként épilt a palyazatba az 1. genocsopoorgue-tenovirus (g1TTV) lehetséges
kokarcinogén szerepének, illetve prognosztikaikatirként tortéd felhasznalasanak vizsgalata a
szajuregi tumorkégmeés folyamataban. A TTV kivalasztasa munkacsop&r2004-ben végzett
tanulmanyadnak eredményei alapjan tortént. A tanojidn egy masik valdsiisitheten
HPV-asszocialt fej-nyaki laphamrakban, a gége lagjtes karcindmajaban szengdukbtegeket
vizsgaltunk. A karcinomas betegekben mind a HPWdha g1TTV, mind a koinfekcié gyakorisaga
szignifikhnsan nagyobb volt, mint az egészségedrditwkban, emellett a HPV és a glTTV
koinfekcid szignifikansan rosszabb tuléléssel tafSzladek et al., 2005]
A Kklinikai mintakat és betegadatokat vizsgalatamkla DE OEC Fogorvostudomanyi Kar Arc-,
Alicsont és Széajsebészeti Osztalya, valamit Paroftbgiai Osztalya biztositotta az etikai
eléirasoknak megfeléen. A palyazat keretében a kovetkdxetegcsoportok kliniko-patologiai és
virologiai jellemait vizsgaltuk és elemeztik:

i) Szajuregi laphamsejtes karcindmaban (OSCC) szénvetbg — 65d (51 férfi, 14 1d;
atlagéletkor 54,4 év; 25-80 év), akiknek a tumopeerdbilisnak bizonyult és nem
részesiltek a fitét ebtt semmilyen neoadjuvans kezelésben.

i.) Ordlis leukoplakiaban (OL) szenuedbetegek csoportja — 446 f(14 férfi, 3019,
atlagéletkor 56,3 év; 29-91 év)

iii.)  Ordlis lichen planusban szenve(DLP) betegek — 11%f(31 férfi, 88 ; atlagéletkor
55 év; 23-79 év)

a. Fehér (bullozus, plakk, retikularis) OLP (F-OLP) 60 f6 (17 férfi, 43 1d;
atlagéletkor 52,8 év; 23-75 év)
b. Voros (atréfias, eroziv) OLP (V-OLP) — 58 14 ferfi, 45 1d; atlagéletkor 57,2 év;
23-79 év)
A betegcsoportokban kapott adatokat egy 72 egésgssgyéneld allo kontroll csoport adataihoz
viszonyitottuk (18 férfi, 54 ¢ atlagéletkor 51,8 év; 22-77 év).
Vizsgalati anyagként OSCC betegek esetében tuma@szdintat és a klinikailag egészséges
buccalis nyalkahartyarol és nyelrszarmazé exfolidlt sejteket hasznaltunk. Az OL @kP
betegek esetében a lézio terlléitées a [ézidtdl legtavolabb |8v egészséges buccalis
nyalkahéartyarol ggjtéttink exfolialt sejteket. Kontrollként egészsgégeegyének buccalis
nyalkahartyajar6l szarmazo exfolidlt sejtjeit hadrk. Az egészséges terllet@krtorténs
mintavétel minden esetben meigge OSCC betegek esetében atéti beavatkozast, illetve az
OLP és OL betegeknél a lézio teriletének mintazasaukleinsav izolalds TRI Reagent izolald
oldat felhasznalasaval és kis6zasos technikavednirA statisztikai analizis SPSS 15.0 szoftver
segitségével tortént. A prevalenciaadatokat khitnégprobaval vagy Fisher egzakt teszttel tortént,
a prognosztikai elemzéseket egyvaltozos és tolim@dtlogisztikus regresszidval és Kaplan-Meier
teszttel végeztik.
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A betegek HPV statuszanak vizsgalata és a prevabmtatok elemzése

A HPV-specifikus szekvenciak kimutatasa a klinisayagban MY09/MY11 és GP5+/GP6+
konszenzus nested PCR rendszerrel tortént, a gagnetipusat pedig az amplimerek restrikcidés
mintazata alapjan hataroztuk meg. A tipizalas eddmeit HPV6, 11, valamint HPV16, 18, 31 és
33 esetében tipus-specifikus primerek felhasznédsamegeassitettik.

A HPV hordozas a kontroll csoportban alacsony ¥8I72, 4.2%), két esetben HPV16-ot, egy
esetben pedig HPV11-et azonositottunk. A HPV pen@éja az OLP, OL és OSCC betegek
esetében az elvaltozasok sulyossagaval fokozawsatkedett (39/119, 32,8%; 18/44, 40,9%; és
31/65, 47,7%). A lézidk HPV pozitivitasa minden them szignifikAnsan magasabb volt mint a
kontroll csoportban tapasztalt virushordozas (p&D.0A betegcsoportok dsszehasonlitdsakor az
OLP és OSCC csoport HPV prevalencigja is szignifik&ilonbséget mutatott (p=0,047), mas
0sszehasonlitasban azonban nem talaltunk szigméfikdlonbséget. HPV genotipusok tekintetében
jellemz volt mindharom betegcsoportra a magas onkogéndaadl virus tipusok (HPV16, 18, 31,
33, 39, 51, 59) dominancigja. Az OSCC csoportbameteg (HPV11 pozitiv), OL-ben 2 beteg
(HPV6 és 32 pozitiv), OLP-ben pedig 6 beteg (1 HP¥6HPV11l és 1 HPV32 pozitiv eset)
mintajaban talaltunk alacsony onkogén kockazatu igeNotipust.

Az oralis premalignus lézi6k malignizaciés hajlaméeklinikai megjelenés fliggvényében
jelentsen kulonbozik (fehérs vords €zidk), igy a precancerosisokat eszerwvilib osztalyoztuk.
Sajnos az OL betegek relative alacsony mintaszé&@matatte lehévé a két csoportra bontas utan
is megbizhat6 statisztikai elemzést, de az OLPge&te@setében a prevalenciaadatok statisztikai
0sszehasonlitdsat a 1ézidk tipusa (felgvoros 1€zidk) szerint is elvégeztik. Ekkor minéebér,
mind a vorés lichenes |ézi6 HPV hordozéasa szigaifdan magasabb volt a kontrollénal (p=0,001
€s p<0,001), és ugyancsak szignifikAnsan magasalbla ¥ehér lichenhez képest a vords lichenes
lézidk (p=0,026), valamint az OSCC (p=0,004) vipezitivitdsa. A fehér OLP léziok és az OL
kozotti kilonbség — talan az alacsony OL esetszaatt m nem volt szignifikans (p=0,056). A
voros OLP |ézié HPV prevalencigja nem kilénbozékentsen sem az OL, sem pedig az OSCC
betegcsoportban tapasztalttdl, illetve nem voltokhbség az OL és OSCC csoportok HPV
pozitivitasaban sem.

Az OLP, OL és OSCC betegek Klinikailag egészsény@dkahartyaja 14,3%-ban (17/119),
20,5%-ban (9/44) és 23,1%-ban (15/65) hordozott HHNS-t. A HPV pozitiv betegek klinikailag
egészséges nyalkahartyanak virus pozitivitasa gale#itsen magasabb volt (OLP 14/39, 35,9%;
OL 8/18, 44.4% és OSCC 14/31, 45,2%), és szigmBka kilénb6zo6tt mindharom csoport
nyalkahartyajanak pozitivitasa nem kulonbo6zott sifigansan egymastol. A HPV-negativ betegek
egészséges nyalkahartyajanak virus pozitivitasa ki@inbozott az egészséges kontrollok HPV
hordozasi aranyatdl sem, és ezekben az esetekbeép amalkahartyaban kizardlag alacsony
kockazata HPV-t detektaltunk (1 HPV6 OSCC-ben, 1VHP OL-ben és 3 HPV1ls az OLP
betegekben). A HPV pozitiv betegek Klinikailag eg&ges nyalkahartygjaban kimutatott HPV
genotipusa egy eset kivételével (Iézioban HPV1B6egHPV11) megegyezett a Iézidbban detektalt
virus genotipusadval. Ha az OLP betegek egészségedkahartydra vonatkoz6 adatait
kulonvalasztva, fehér és vorés OLP-ként hasonlitotbssze, csak a V-OLP betegek ép
nyalkahartydjanak HPV hordozasa volt szignifikAnsaagasabb a kontrollénal (13/59, 22,0%,
p=0,002). A F-OLP virushordozasanal (4/60, 6,7%)igezignifikansan magasabb volt a V-OLP
(p=0,014), OL (9/18, 44.4%, p=0,036) és az OSCA64,523,1%, p=0,009) virus hordozasa. A
betegcsoportok koz6tt semmilyen 6sszehasonlitaseemnkaptunk szignifikans kilonbséget és nem
tért el jelenbsen ebben az esetben sem a HPV-negativ betegekydamartyajanak virus
pozitivitasa.



A HPV képiaszam meghatarozasa valosiidegal-time) PCR-rel

A HPV fej-nyaki tumorokban betoltott szerepénekztiizasahoz elengedhetetlen HPV
prevalencia és a féz6 virus tipusanak meghatarozasat kégata HPV DNS-t hordozé mintak
virus terhelésének megismerése. Ennek érdekébetaimkinan meghataroztuk az egységnyi
mintamennyiségben talalhaté viralis DNS-képiaszamBhhez a konszenzus szekvencidkra
specifikus MY09/MY11 primereket, valamint a HPV168 BRF-jére specifikus ME60/ME78 és a
real-time rendszerre, a detektalashoz SYBR Greemdbzcens festéket hasznaltunk.

A standard gorbék felallitasa pBR322 plazmidba &kmit HPV6, HPV16 és HPV18
genomok felhasznaldsaval tortént, az ismert tomégiyplazmidbdl 10-es léptékhigitasi sort
készitve (18-1 képiaszam-tartomanyban). A higitasi sor és a HPWletve HPV18 genomot
stabilan, ismert képiaszdmban hordoz6 SiHa, CaSkiHéLa sejtvonalakbdl szarmazd DNS
felhasznalasaval standard gorbéket vettiink fel.eMav standard gorbék paraméterei alapjan az
MY09/MY11 PCR nem bizonyult kelen érzékenynek, igy masodik lépésben a mintainkban
legnagyobb szamban 6ébrduldé HPV16 mennyiségi meghatarozasahoz a HPVAécikus
MEG60O/ME78 primereket alkalmazé PCR-t allitottunk BeHPV16 kopiaszamanak meghatarozasa
18 OSCC-ben, 10 OL-ben és 18 OLP-ben szehvmdeg tumorszévedb illetve exfolialt sejtisl
szarmaz6 mintajaban jart sikerrel, emellett kvairit tudtuk a két HPV16 pozitiv egészséges
kontroll minta virusterhelését is. Ezt kééeh optimalizaltuk a real-time PCR-t a HPV18
kopiaszamanak vizsgdlatara, a virusterhelést 3 QRCOL és 4 OLP beteg 1ézidébdl szarmazo
mintajaban tudtuk meghatarozni. A virusterhelésgditata mintainkban két ismétlésben, a mintakat
egy-egy reakcidban két parhuzamosban futtatvaniriezen eredmények alapjan — figgetlendl a
betegcsoporttél — a vizsgalt virusok DNS-ét a nkibéh alacsony és kézepes kdpiaszambah (10
2x10%ug totdl DNS) taldltunk és nem érvényesiilt semmilyemdencia a virus DNS
képiaszamaban sem a kontroll csoporthoz képestadestegcsoportok kdzott.

A HPV16 DNS fizikai allapotanak meghatarozasa OSQICeés OLP betegek kérében

A HPV16 DNS fizikai allapotanak meghatarozasararalelkezésunkre allé kis mennyigég
DNS miatt nem tudtuk alkalmazni az integracié viaatgra legmegbizhatébban hasznéalhat6
restrikciés hasitason és Southern blot hibridizacadapuld technikat. Sajnos a virus genom
integracioja szempontjabdl kritikus E1 és E2 indalgat vizsgald PCR-eink sem bizonyultak elég
érzékenynek a HPV DNS fizikai &llapotanak megha@séhoz, igy a HPV DNS fizikai
allapotanak prognosztikai szerepét nem tudtuk élték
A HPV16 intratipusos varianciajanak vizsgalata

A HPV-ok genetikai variabilitAsuk alapjan nemcsakokb6z genotipusokba sorolhatok,
hanem foéldrajzi régiénkén is elkulodilintratipusos variansaik is léteznek (pl. eurépagw
prototipus, afrikai, azsiai-amerikai, észak-amerikariansok). Legjobban tanulmanyozott a
leggyakrabban detektalt HPV16 E6 régidjanak valitAba. Munkank soran 15 HPV16 pozitiv
OSCC, 10 OL és 18 OLP beteg lézidbdl szarmazé paimda és a 2 HPV16 pozitiv kontrollban
tudtuk vizsgalni a HPV16 variancijat az E6 és BEFQvalamint az LCR alapjan, de a szekvencia
analizist kdveten minden mintaban eurdpai varianst (prototipushagitottunk.

Az OSCC betegek p53 kodon 72 genotipusanak meghasar

A p53 gén 72. kodont ériit - egyetlen nukleinsav cseréje révén megvalosuld -
polimorfizmusa prolin (Pro) vagy arginin (Arg) arosav-oldallanc jelenlétét eredményezi a
tumorszuppresszor fehérjében. A Pro oldallanc Aagtirtéerd helyettesitése megvaltoztatja a p53
érzékenységét az HPV E6 medialt degradaciora, idpetag p53 genotipusa befolyasolhatja a
fertézés kimenetelét, azaz genetikai prediszponald mkgat szerepelhet. Az OSCC betegek p53
kodon 72 genotipusdnak meghatarozdsa mind a 6§ esttében sikeres volt és a betegcsoportban
az alabbi genotipus megoszlast tapasztaltuk: p53Womozigota 49% (32/65); p53ArgPro
heterozigota 43% (28/65) és p53Pro homozigéta 38b)5Kontrollként ebben az esetben méar egy
korabbi, cervix carcinomahoz kapcsolodo, ugyanezahdl végzett vizsgalatsorozat véradokbol



allo kontroll csoportjanak (n=87) eredményeit hadzrk. A genotipus gyakorisagok a kontrollban
a kovetkedk: p53Arg homozigota 60% (52/87); p53ArgPro hetayota 31% (31/87) és 4% (4/87).
Az Arg és Pro allélok gyakorisaga az OSCC csoparftitte é€s 29%; mig a kontrollban 78% és
22%. Bar a kontrollhoz képest az OSCC betegek laréelentsen csdkkent az p53Arg

homozigota és dit az p53ArgPro heterozigota és p53Pro homozigétaotjpus gyakorisaga, a

genotipus megoszlasban azonban khi-négyzet tesetel talaltunk szignifikdns kulonbséget. A
kontrollhoz képest a Pro allél gyakorisaganak eedidke figyelhét meg OSCC-ben, de ez a
valtozas sem szignifikans.

A p53 tumorszuppresszor gén mutacioinak vizsg&@&&C betegekben

A p53 tumorszuppresszor gén mutacibja igen gyalad®o feletti) a human tumorokban.
Munkank soran a gén - mutaciés forré pontnak szami-8. exonjanak teruletét édninutacioit
térképeztik fel. Az 5-8. exon teriilete a tumorszapggeor fehérje DNS-kétdoménjét hatarozza
meg. EI$ Iépésben a felten@n mutaciot hordozé mintdk kivalogatasat végeztukS8CP
analizissel, majd a kontrollhoz képest futasi kbiE#get mutatdé mintakat szekvenaltuk. A 65 beteg
kozill 6sszesen 8 esetében talaltunk aminosavésergdmeényedy nukleotid valtozast, két esetben
a nukleotidcsere nem jart aminosavcserével. A nké&2 esetben az 5. exon, 5 esetben a 6. exon
€s 2 esetben a 8. exon terlletét érintették. A&a@n @izsgalatakor nem talaltunk eltérést az SSCP
képben egyik minta esetében sem, és a szekvend@ettenszdien kivalasztott 8 minta nem
mutatott szekvenciabeli killbnbséget.

Az 5. exon teriletén két HPV-negativ beteg mint@jabzonositottunk mutéciot, az 13 172.
poziciéban lé¢ C/T nukleotidcsere stop kodont, mig a masik miatah 13 091. helyen 18\G/C
csere Ala/Pro cserét eredményezett.

A 6. exon esetében a mutaciot hordozo mintakbadvatked eltéréseket talaltuk: az éls
(HPV16 pozitiv) betegnél tobb nukleotid eltérést asonositottunk, egy aminosavcserét nem
eredményei C/A cserét a 13 346. pozicidban, egy stop kodmudmeényeé& G inszerciot a 13 389.
helyen, valamint kimutattuk a gén 13 399. nuklemttiérinty A/G polimorfizmusat, amely Asn/Ser
cserét eredményez. A masodik, HPV-negativ betetglese szintén az utdbbi polimorfizmust
detektaltuk. A harmadik, HPV16 pozitiv betegnél3a3B7. pozicidban tortént C/A csere His/Asn
cseréhez vezetett. A kovetkezHPV16 pozitiv beteg esetében a 13 418 pozici6b@n csere
tortént, amin Tyr/Asn cseréhez vezetett. Az utold®V18 pozitiv beteg esetében pedig egy
aminosavcserét nem okozo A/G cserét talaltunk 39B3pozicidban.

A 8. exon mintadk futasi kulonbségeit 3 esetbe6sitette meg a szekvendlas, azéels
betegnél egy, a 14 586. pozicidbanéléaminosav-cserét nem okozé C/T cserét mutattunla ki
masodik betegnél egy 14 505. helyensl&/A, a harmadik esetben pedig egy 14 526. pozacidb
lév6 A/G nukleotidcserét. A két utobbi nukleotidcsergy eGly/Glu, illetve egy Glu/Gly
aminosavcserét eredmeényezett. A 8. exonban muthoidiozé betegek mindegyike HPV-negativ
volt.

A prognosztikai vizsgalatoknal kizarélag az aminesarét eredményé&anutaciokat vettik
figyelembe.

Torque-tenovirus hordozas vizsgalata OSCC-ben@wnglignus elvaltozasaiban

Tobb munkacsoport eredményei vetették fel a TT\etedges tarsféizé szerepét egyes
korképekben, igy hepatitis C virus okozta kronikbagpatitisben, Helicobacter-asszocialt
gastritisben, valamint felmerilt a TTV tarstesd szerepe egyes EBV-hez tarsithato
lymphoproliferativ korképekben is. Munkacsoportukdeabbi vizsgalatai kimutattak, hogy az 1.
genocsoportl torque-tenovirus (glTTV) szignifikdnsaagyobb gyakorisaggal fordul éel
laryngealis laphamsejtes carcinomaban és a madilfratt gégepapillomas esetekben, mint a
benignus gégepapillomatosisban és egészséges lkakitem. Emellett a gégekarcindbmas
betegekben a HPV és az 1. genocsoportba tartogdetdenovirus (TTV) koinfekcid szignifikhnsan
rosszabb taléléssel tarsult. Ezen eredménildiiimdulva kezdtik el az altalanos TTV és a g1TTV
prevalencia felmérését OSCC, OL és OLP betegeim&biah, az egészséges kontroll csoporthoz



viszonyitva. Az altalanos TTV prevalencia felmérasdrus UTR-jére specifikus PCR segitségével
tortént, ez a PCR alkalmas minden TTV genotipusukatdsara, a glTTV @&brdulasat pedig a
virus ORF1 régiodjara specifikus primerekkel mutaku

Az altalanos TTV prevalencia mindharom betegcsdyaortés a kontroll populaciéban is
magas volt, OSCC-ben 78,5% (51/65), OL-ben 54,5%4@), OLP-ben 53,8% (64/119) és a
kontroll csoportban 54,7% (39/72) volt a lIézidb#lefve kontrollok egészséges nyalkahartyajaban
a TTV pozitiviths. Hasonldan magas volt a betegodof egészséges nyalkahartyajanak altalanos
TTV pozitivitdsa, az OSCC csoportban 53,8% (35/@3l;ben 47,4% (21/44), OLP-ben pedig
42,1% (50/119) pozitivitasi aranyt talaltunk. A yaéenciaadatok 6sszevetésekor szignifikansan
magasabb volt a TTV gyakorisaiga OSCC-ben a kohts]l OL-hoz és OLP-hoz viszonyitva
(OSCCvs kontroll p=0,002; OSCC vs. OL p<0,001; OSCC vd. @=0,006), ugyanakkor a
kontroll és a prekancerdzisok 6sszevetésekor néatiutak szignifikans kulonbséget. A betegek
klinikailag egészséges nyalkahartyajanak TTV peiz#sa semmilyen 6sszehasonlitasban nem tért

A g1TTV pozitivitas vizsgalati csoportjainkban a vietkedképpen alakult: az OSCC
betegekben 24,6%-a (16/65), OL-ban 4,5% (2/44), ®aR 10,1% (12/119). A HPV-g1TTV
koinfekcié aranya OSCC-ban 12,3% (8/65), OL-bar¥@d® (1/44) és OLP-ban 6,7% (8/119). Az
egészseéges kontroll csoportban (n=72) egyetlen y1dazitiv egyén talaltunk (1,4%), koinfekcié
nem fordult eb. A kontrollhoz képest OSCC-ban és OLP-ban szigaifsan magasabb volt a
koinfekci6 aranya (p=0,002; p=0,026).

OSCC, OL és OLP betegek kliniko-patolégiai adatkiéa viroldgia statuszanak hatasa a betegseég
prognozisara

Az OL és OLP esetében vizsgaltuk, hogy a nem,raeéka HPV statusz fokozza-e a l€zio
kialakulasanak kockazatat, illetve a nagyobb matégiés hajlamu (vords) 1ézidk kialakulasanak
kockazatat. OLP esetében a virus jelenléte j@dekbvckazatfokozodassal jart a kontrollhoz képest
(OR=11,21; p<0,001), a kor és a nem nem volt hat@skockazatra. A 1€zi6 malignizaciés hajlama
szerinti felosztas esetén a F-OLP esetén OR=7,60,dp3), mig a V-OLP esetén OR=16,91
(p<0,001). A F-OLP és V-OLP 6sszehasonlitasakor@L_P-hez képest a V-OLP kialakulasanak
kockazata a HPV pozitiv betegekben szignifikansagyabb volt (OR=2,42; p=0,029), mig a nem
és a kor nem gyakorolt hatast a kockazatra.

OL esetében a lézio kialakuldsanak kockazatat rdaréithoz képest ismét csak a HPV
pozitivitds fokozta (OR=15,92; p<0,001). A relatisacsony esetszam miatt az OL betegeket nem
osztalyoztuk a 1ézi természete szerint.

OSCC esetében a kovetkeEnyedk prognosztikai szerepét vizsgaltuk: nem, kor, radu
lokalizacioja, dohanyzas, alkoholfogyasztas, vigod statusz (HPV és glTTV pozitivitas,
koinfekcio jelenléte). A tumor staddiumanak és gsfthak hatasat nem vizsgaltuk, mivel a projekt
idétartama alatt paradigmavaltas kovetkezett be az@I8zelésében, a projekt masodik felében a
magas TNM stadiumu (T3-4 és/vagy N1) betegek newads terapidban részesultek, igy a
vizsgalat szamara elérhetetlenné valtak (nem tétgsa vizsgalatba vonas feltételei). Emiatt ezek
a betegek a mintaban alulreprezentaltak a valé®rdulashoz képest, tehat az adatsor ezen
paraméterek kockazatfokozo hatdsanak megitélésakekorlatozottan lett volna alkalmas.

Az OSCC kialakulasanak kockéazatat szignifikansekozta a beteg HPV pozitivitasa
(OR=20,97; p<0,001) és a férfi nem (OR=10,93; p@h)Paz életkor hatdsa nem volt szignifikans.

Az OSCC szignifikdnsan rosszabb prognodzisaval @doan egyik vizsgalt tényézsem
tarsult. Kilonbdd  tényedk  egylttes  difordulasat  vizsgalva azonban  jelént
prognézisrosszabbodast (a rosszabb prognozis nidgdsackazatat illetve rosszabb tulélést)
eredmeényezett az alkoholfogyasztdas a tumor kddegz anatdmiai lokalizaciéjaval vagy
dohanyzassal tarsulva (1. tablazat). A virologiituszt vizsgalva a HPV pozitivitas minden
elemzett nem infekcidés kockazati tén§eel (lokalizacidé, dohanyzas, alkoholfogyasztastvié
ezek barmely kombinacidja) tarsulva rosszabb priesak tarsult (1. tablazat). A glTTV



onmagaban semmilyen kombinacioban nem befolyasoltdelést (1. tablazat). A koinfekcidé sem
tarsult a HPV pozitivitashoz képest rosszabb prmsat semmilyen 6sszevetésben (1. tablazat).

Eredmények értékelése:

1. A projekt soran megallapitottuk, hogy az OSCC-bsrpéekancerodzisaiban a kontrollhoz
képest szignifikhnsan nagyobb a HPV pozitivak aadmy kimutatott HPV-ok tébbsége
magas onkogén kockazatu volt. Ezek az adatok adétZk a HPV etiologiai szerepét az
OSCC kialakulasaban.

2. A betegek egészséges nyalkahartyajanak HPV pdagivedatai szintén az etiologiai szerep
mellett szélnak, hiszen az eredmények alapjan a lgBxitivitas el§sorban a lézibhoz
tarsul, az egészséges nyalkahartyan talalt HPVelieheten a léziobol masodlagosan
szarmaznak.

3. A HPV a prekancerézisokban is jelen van, tehat sak@ malignus tumor kialakitasaban
lehet szerepe, hanem az egész tumorgenezis folgab&idlyasolhatja.

4. A HPV igen alacsony képiaszamban volt jelen az éssizsgalt mintaban. Ez egybevag a
cervix és a gége karcinbmajaban tapasztalt eredeh&aly

5. A HPV fokozza a prekancerézisok kialakulasanak kaekat, tovabba a magasabb
malignizacioés potencidllal rendelkezdros OLP 1ézidk kialakulasat is.

6. Az OSCC betegekben a normal populaciohoz kép&stanp53Pro allél aranya, de ez az
Osszefliggés nem volt szignifikans, igy @bkdvetkeztetést nem lehetett levonni. Hasonlé
adatokat kaptunk gégekarcinomaban is. A p53 mutataésony szamban fordultaléeigy
ezek etioldgiai és prognosztikai jelés¢gét sem lehetett megitélni.

7. Az OSCC progndzisat az adatok alapjan 6nmagabark egysgalt ténye& sem
befolyasolja jeleritsen.

8. A vartnak megfelélen a kockazat fokozédasa legalabb két kockazatiemnegyuttes
eléfordulasahoz tarsul, a nem infekcids térfkez kozil meglep modon az
alkoholfogyasztas fontosabbnakinik a dohanyzasnal ebben a populacidban. (Ennek
magyarazata a kelet-magyarorszagi alkoholfogyaszaaskasokban lehet, mivel mas
orszagokkal ellentétben a tomény szeszes italojakxjasa nagyobb aranyu.)

9. A HPV az 6sszes nem infekcids kockézati tédyetilletve azok kombinacioival tarsulva
fokozta a rossz prognozis kockazatat és csokkengettilélést. Ez alapjan a HPV jelenléte
prognosztikai faktornak tekinthet Az (), neoadjuvans terpiat alkalmazo protokollok
esetében érdemes lenne vizsgalni a HPV statuszsdbtata neoadjuvans terapia
hatékonységara is.

10.A gl1TTV is nagyobb aranyban fordultéelaz OLP és OSCC betegekben, mint a
kontrollokban. Prognosztikai jelgi#ege azonban sem 6nmagaban, sem tdraiként nem
igazolodott. Ezek alapjan valésiibb, hogy valddi etioldgiai szerepe nincsen. Kéréésk
vetsdik fel azonban, hogy mi okozza a g1TTV fokozopirakancerdzisok és az OSCC irant
mutatott preferenciajat.



1. tAblazat: Az OSCC prognoziséara haté téa

kestatisztikai elemzése

FAKTOR rossz prognézis nyers OR korrigalt OR | Kaplan-Meier
(nem, kor) teszt
HPV + LOKALIZACIO
()45 8 4/45 (8,9%) OR = 23,92 OR = 16,88 91,1%
(+)20 8 14/20 (70,0%) (5,88-77,29) (4,37-65,26) 30,0%
p <0,001 p < 0,001 p < 0,001
HPV + DOHANYZAS
() 408 2/40 (5,0%) OR = 33,78 OR =19,24 95,0%
(+)25% 16/25 (64,0%) (6,55-174,09) (4,82-76,81) 36,0%
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
HPV + ALKOHOL
()48 % 1/48 (2,1%) OR =1598,0 OR = 201,47 97,9%
(+)17 8 17/17 (100,0%) | (51,25-49826,73)| (23,40-1734,69) 0,0%
p <0,001 p <0,001 p <0,001
TTV + LOKALIZACIO
()56 14/56 (25,0%) OR =2,40 OR =221 75,0%
(+)9®B 4/9 (44,4%) (0,57-10,20) (0,51-9,54) 55,6%
p = 0,236 p = 0,289 p = 0,046
TTV + DOHANYZAS
(528 13/52 (25,0%) OR=1,88 OR=1,79 75,0%
(+)13 8 5/13 (38,5%) (0,52-6,75) (0,49-6,56) 61,5%
p = 0,336 p = 0,379 p = 0,480
TTV + ALKOHOL
(-)58% 15/58 (25,9%) OR=12,15 OR = 2,06 74,1%
+H7H 3/7 (42,9%) (0,43-10,74) (0,40-10,54) 57,1%
p =0,351 p = 0,386 p = 0,220
HPV + TTV
(556 13/55 (23,6%) OR =3,23 OR = 3,32 (0,76 76,4%
(+)10 5/10 (50,0%) (0,80-12,93) 14,46) 50,0%
p = 0,097 p=0,110 p = 0,103
KOINFEKCIO +
LOKALIZACIO 15/60 (25,0%) OR =4,50 OR = 3,86 75,0%
()60 % 3/5 (60,0%) (0,69-29,56) (0,57-25,96) 40,0%
(+)5 p=0,117 p = 0,165 p = 0,003
KOINFEKCI® + DOHANYZAS
()56 & 14/56 (25,0%) OR =2,40 OR =2,34 75,0%
(+)9®B 4/9 (44,4%) (0,57-10,20) (0,52-10,46) 55,6%
p = 0,236 p = 0,267 p = 0,201
KOINFEKCIO + ALKOHOL
()58 % 15/58 (25,9%) OR =12,15 OR = 2,06 74,1%
(786 3/7 (42,9%) (0,43-10,74) (0,40-10,54) 57,1%
p =0,351 p = 0,386 p = 0,220
DOHANYZAS + ALKOHOL
(3868 3/38 (7,9%) OR = 14,58 OR =8,30 92,1%
(+) 278 15/27 (55,6%) (3,59-59,28) (2,29-30,13) 44,4%
p < 0,001 p = 0,001 p < 0,001
DOHANYZAS +
LOKALIZACIO 6/29 (20,7%) OR=1,92 OR =1,02 79,3%
()29 % 12/36 (33,3,%) (0,62-5,96) (0,35-3,02) 66,7%
(+)36 6 p = 0,261 p = 0,967 p = 0,359
ALKOHOL + LOKALIZACIO
(428 4/42 (9,5%) OR = 14,78 OR =951 90,5%
(+)23% 14/23 (60,9%) (3,92-55,75) (2,56-35,29) 39,1%
p < 0,001 p = 0,001 p < 0,001
ALKOHOL + DOHANYZAS +
HPV 3/50 (6,0%) OR =470,0 OR=77,24 94,0%
(508 15/15 (100,0%) | (22,26-9922,15) | (12,40-481,24) 0,0%
(+)15 B p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001




ALKOHOL + DOHANYZAS +

TTV 15/58 (25,9%) OR =2,15 OR = 2,06 74,1%
()58 3/7 (42,9%) (0,43-10,74) (0,40-10,54) 57,1%
(H)78B p = 0,351 p = 0,386 p = 0,220

ALKOHOL + DOHANYZAS +

KOINF. 15/58 (25,9%) OR=2,15 OR = 2,06 74,1%
(-)58% 3/7 (42,9%) (0,43-10,74) (0,40-10,54) 57,1%
(H)78B p = 0,351 p = 0,386 p = 0,220
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