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A szdjlregi daganatok hazai incidencijat, rizikdtényezoit, a betegek életkor és nem
szerinti megoszIlasat, a daganatok szOvettani tipusait és az alkalmazott kezelési eljarasokat
nem ismerjik pontosan. Palyazatunk keretében célul tiztik ki ezen tényezék pontos
felterképezeset az észak-kelet magyarorszagi régidéban. Munkank alapvetéen két, jol
elkllonll6 részre oszlott:

A tajékozodas szempontjabdl alapveté eredményekre szamitottunk abbdl a
retrospektiv vizsgalatsorozatbdl, amelynek soran a DOTE Stomatoldgiai Klinikan szajlregi
daganatos folyamat miatt 1996. 05. 01 — 1999. 04. 30. kdz6tt kezelt betegek adatait dolgoztuk
fel. A retrospektiv tanulmanyt a szdvettani mintdknak a szovettani blokkokbol toérténé Uj
metszetek készitésével és festesevel torténd Ujraértékelésével, valamint az archivalt szovettani
mintakbdl polimeraz lancreakcidval (PCR) torténé human papillomavirus (HPV)-kimutatassal
egészitettlik ki. A transzfuzioval transzmittalt virusok (TTV) koroki, illetéleg tarsfert6zé
agenskent kifejtett szerepét laphamsejtes gégerak mintakban tanulmanyoztuk.

Palyazati tevékenysegiink masodik reszeként prospektiv. médon rogzitettik eés
kovettlk (és kdvetjik az utolsd beteg 5 éves eseménymentes taléléséig) a palyazat idétartama
alatt intézményiinkbe utalt (jogutéd: DE OEC, Fogorvostudomanyi Kar, Arc- Allcsont és
Szajsebészeti Tanszék) és ott kdrismézett, illetdleg kezelt szajlregi daganatos és
prekancerézus elvaltozasok miatt jelentkezé betegek statuszat, daganatos folyamatuk
jellemzoit és korlefolyasukat. A palyazati tevékenység prospektiv szakaszaban a vizsgalatokat
olyan 0j molekularis patologiai markerek tanulmanyozasaval egészitettiik ki, amelyeket eddig
szajuregi daganatos folyamatokban még nem vizsgéltak, és amelyek ndvelték a betegség
patogenezisérél szerzett ismereteinket, valamint Ujabb és pontosabb rizikotényezének
bizonyultak a korjoslat-becslés szempontjabol. Utdbbi célbdl pilota tanulmény sorén
vizsgaltuk a pozitronemisszios tomogréafia (PET) alkalmazhatdsagat is. Mivel a retrospektiv
vizsgalatsorozat szOvettani és klinikai adatainak elemzésébédl kitiint, hogy a daganatos
folyamathoz gyakran tarsulnak gyulladasos jelenségek, az eredeti célkitiizések kisebb
modositasaval a palyazati tevékenységet Kiterjesztettiik a szajlregi gyulladasos allapotok sejt-
sejtes kdlcsonhatasainak valamint a szervezetben zajlo szisztémas gyulladasos kérfolyamatok
vizsgélatéra.

A palyazat tamogatasaval folytatott kutatomunka eredményeit hazai és nemzetkozi
tudomanyos konferenciakon ismertettiik. A retrospektiv tanulmanyrol két magyar és két — egy
megjelent és egy nyomtatasra varo (,,in press”) - angol nyelvii publikaciéban szamoltunk be.
A prospektiv tanulmany eredményi kozil két vizsgélat-sorozatot angol nyelvi
szakfolyoiratban, egy pildta tanulmanyt magyar szakfolyoiratban kdzoltlink. Ugyancsak angol
nyelvii szakfolyoGiratban megjelent cikkben szamoltunk be a szijiregi gyulladdsos
folyamatokban észlelhet6 sejt-sejtes kdlcsonhatasokrol (1d. kbzlemények jegyzeke). A tovabbi
megfigyelések értékelése, az eredmények kozlése folyamatban van, Uteme a kutatdmunka
jellegével fligg 6ssze. A prospektiv Klinikai tanulmany esetében a talélési/gyogyulasi adatok
legkorabban 2009-ben szolgéltatnak statisztikailag értékelheté eredményeket. Keét, a virusok
daganatkelt6 hatdsat vizsgald résztanulmany eredményeit angol nyelven nemzetkozi
szakfolyoiratokhoz nyujtottuk be kozlésre. Harom tovabbi kéziratot keészilink a kovetkezé
honap soran kdzlésre benyujtani:

A palyazat targydban megjelent kdzlemények 6sszesitett impakt faktora (a megjelenés,
illetéleg az utolsé rendelkezésre allo, 2006-0s lista szerint): 5.96

A pélyazat targyaban megjelent kézleményekre tett flggetlen idézetek (ISI adatok; idézett
kdzlemény aldhuzva, alatta az idéz6 publikacio adatai feltiintetve) szama: 6
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A retrospektiv tanulményba random modon bevont 119 beteg kozétt a férfi:né arany
5,2:1 volt. A kdérismézés alkalmaval a betegek atlagéletkora 57,4 év volt (férfiak atlagéletkora
56,7 év, a néke 61,1 év). A betegség halmozddasat az 50-59 évesek csoportjaban tapasztaltuk:
a betegek 31%-a esett ebbe a csoportba, de alig maradt el (30%) a 40-49 évesek csopoprtja. A
betegek 3 %-at a 39 évneél fiatalabb felnéttek csoportja adta. A lokalizaciot vizsgalva
leggyakoribbak a szajfenék, az ajak és a nyelv daganatos elvaltozasai voltak (28%, 27%, 23%,
rendre). Az ajaktumoros betegek atlagéletkora (66,4 év) szignifikdnsan magasabb volt
(p<0,001) a teljes betegcsoport atlagéletkoranal. A daganatok méretét vizsgalva a kedvezébb
csoportba (T1, T2) az esetek 71 %-a, az elérehaladottabb csoportba (T3, T4) az esetek 29 %-a
tartozott. Regionalis nyirokcsomoattétet 28 %-ban, tavoli metasztazist 3 %-ban talaltunk. Az
ajakrak keépezte a koran felismert esetek zomeét (I. stadium: 66%), mig a rejtettebb
lokalizacioju nyelv tumorok és szajfenéki daganatok kozil csupan 26 %, illetéleg 24 %
tartozott ebbe a kedvezé prognozisi csoportba. A lokalizacié es a stadium kozoétt az
Osszefugges statisztikailag szignifikans volt (p<0,001). Ha a klinikai stadiumok fliggvényében
vizsgaltuk az egyes betegcsoportok életkor-megoszlasat, megéllapithattuk, hogy az I-IIl.
stddiuml betegek életkor tekintetében homogén csoportot alkottak, mig a IV. stddiumd
betegek atlagéletkora (48,6 év) szignifikansan kisebb volt (p=0,002) mint a teljes csoporté.
Szovetileg valamennyi daganat laphamrék volt — 43% jol differencialt, 49% kozepesen
differencialt és 8% differencialatlan gradusu tumor.



A kockazati tényezok tekintetében a betegek 66%-a volt dohanyos a kdrismézés
alkalmaval. Ez a kockazati tényez6 szignifikdns mddon (p=0,004) eltért a nemek kozott: a
férfiak 71%-a, a n6k 37%-a dohanyzott. A nem dohanyzdé (soha nem dohanyzott vagy
leszokott) betegek atlagéletkora (63,9 év) szignifikansan nagyobb volt (p<0,001) mint
dohényzo tarsaiké (53,9 év). Szignifikdns dsszefuggest mutatott (p=0,044) az elérehaladott
stadium (Ill., 1IV) és a dohanyzas. Szignifikans 6sszefliggést (p<0,001) talaltunk az
alkoholfogyasztds és a dohanyzas kozott — a dohdnyzok 86%-a alkoholt is fogyasztott.
Hasonl6an a dohanyzashoz, szignifikansan magasabb volt (p=0,002) a rendszeresen italoz6
férfiak mint nék aranya. Az absztinens betegek atlagéletkora (62,5 év), szignifikansan
nagyobb volt (p=0,011), mint az italt fogyaszto betegeké (55,7 év). Szignifikans 0sszefliggés
mutatkozott (p=0,033) az alkoholfogyasztas és bizonyos meghatarozott tumor lokalizaciok
(gingiva, retromolaris régio, nyelv) kozoétt. A betegek mintegy negyede fogatlan, harmada
erésen hidnyos fogazatu, kifejezetten elhanyagolt szajhigiénéjii volt. Gondozott fogazata
csupan minden nyolcadik betegnek volt. A fogaszati statusz szignifikansan korrelalt az
életkorral (p<0,001), a dohanyzassal (p<0,001), valamint az alkoholfogyasztassal (p=0,005).
Nem talaltunk statisztikailag szignifikans kilonbséget varosi és a vidéki kornyezetben él6
betegek kozott (61% vs. 39%).

Tekintettel arra, hogy a betegek egy részében — noha csekély hanyadaban — nem volt
azonosithatd olyan ismert kornyezeti artalom, amelyet karcinogén hataskent értékelhettiink,
megvizsgaltuk az egyes laphamrak-féleségek esetében koroki tényezoéként azonosithatd
virusfertézések szerepét. Magas rizikoju (HR) HPV (HPV 16, 18, 31, 33, 45, 51, 52 és 58)
genomot a daganatok 43%-aban, leggyakrabban a szajfenéki tumorok kézott azonositottunk.
A kimutatott HPV torzs a pozitiv esetek 80%-aban HPV 16 volt. Tobbszords infekcidt az
esetek 6%-aban taldltunk. A HPV 16 genom a pozitiv esetek 93%-aban integralodott a
gazdasejt genomjaba. Potenciadlisan fert6z6, (episzomalis/cirkularis), érintetlen E2
génszekvenciaval rendelkezé HPV 16 DNS-t a pozitiv laphamrakok 7%-aban talaltunk. Nem
talaltunk szignifikdns osszefiiggést a HPV infekcid, valamint a betegek neme és Kora,
alkoholfogyasztasi és dohanyzasi szokasai, sem a daganat helye, klinikai stadiuma és
differencialtsdga kozott. Nem taldltunk korrelaciot a HPV infekcid és olyan antionkogén
molekulék kifejezddése kozott sem mint a p53, Rb és p16™ " Ezek az eredmények arra
utalnak, hogy a HPV-fliggé anogenitalis karcinbmakhoz hasonlo, jellegzetes tumor
immunfenotipus nem azonosithatd az oralis laphamrakok esetében. A hazai népesseg
életmddja mellett, retrospektiv tanulmanyunk megfigyelései szerint, a HR-HPV infekcidé nem
torzsek onkogén szerepét, Ujabb adatok szerint, a TTV koinfekcio fokozza. A HR HPV és
TTV koinfekciot 25 laringedlis laphamrak mintaban és 40 egészséges nyalkahartya kontroll
mintaban vizsgaltuk. A progressziv tumoros esetek tobbseégében (8/11 mintaban) kimutathato6
volt a HR HPV/TTV koinfekcid, mig 14/14 progresszio-mentes tumormintaban és az
egészséges kontroll mintdkban nem taldltunk koexpressziot. A koinfektélt betegek talélési
ideje szignifikansan kisebb volt, mint a HR HPV/TTV koexpressziot nem mutato betegekeé.

A retrospektiv tanulmany keretében vizsgalt szajlregi tumoros betegek kezelési elveit
illetéen munkacsoportunk a korismézés idején szakmai testiiletek altal széles kdrben
elfogadott onkoterapids protokoll ajanlésait kovette. Ezek szerint T1, T2/NO, MO esetekben
alkalmaztunk onallé sebészi megoldast. Az elérehaladott esetekben (St. 11, IV.) a daganat
rezekcidjat és a nyaki disszekciot adjuvans kezeléssel egészitettilk ki. Bizonyos esetekben,
amikor a daganat megkisebbitése (,,down staging”) volt kivanatos, neoadjuvans kezelést
vezettiink be. Az irrezekabilis illetéleg rossz altalanos allapotuk, komorbid tényez6ik miatt
nem operalhatd betegek esetében primer sugarterapiat alkalmaztunk, amelyet rezidualis tumor
esetében kemoterapiaval egészitettiink ki. Igy a tanulméanyozott csoportban a miitét (51%
makroszkoposan teljes vagy parcialis rezekcio a szilkseges és elvégezhet6 korrekcioval, 6%



krioterdpia) volt a leggyakoribb kezelési eljards, amely az esetek 57 %-anak felelt meg.
Komplex kezelésben (miitét+kemoiiradidcid) csupan a betegek 4%-a, sugarkezeléssel
kiegészitett mtéti kezelésben a betegek 22%-a részesult. A palliativ sugérkezelésben
részesilok ardnya 13% volt, a betegek 4%-a csupan tlneti kezelést kapott. Az 5 éves teljes
talélési ardny 43%, a korai stadiumu (1., I1.) betegek kozott 62%, az elérehaladott stddiumd
betegek kozott 38% volt. A betegek 21%-aban kdvetkezett be recidiva. Az 5 éves teljes
talélés a klinikai stadiummal mutatta a legszorosabb Osszefuiggést (p<0,001), bar a daganat
mérete és a metasztazis megléte dnmagaban is statisztikailag szignifikans kedvezétlen
prognosztikai tényezonek bizonyult. Kulon kiemelést érdemel a vizsgélati csoportban a 45
évnel fiatalabb korosztaly. Ennek a csoportnak az aranya a nemzetkozi adatokkal
Osszehasonlitva, a vizsgalt idészakban és régidban kiemelked6en magas volt (19%!). Ebben a
populacioban fordult el6 a szajfenéki tumorok 35%-a (p=0,001) és szignifikansan tébb volt a
IV. stddium( daganat (p=0,023), mint a teljes csoportban. Ezek a daganatok nem méretiikben,
hanem metasztatizalé képességiikben kulonboztek az idésebb korcsoportok tumoraitdl
(p=0,028). Szoveti differencialtsaguk is rosszabb volt, tdbb volt a recidiva és rovidebb volt a
talélési id6 a tobbi korcsoport hasonld paramétereivel 0sszevetve, bar ez utdbbi harom
tényez6 esetében a kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans. A daganatok gradusa
egyik korcsoportban sem befolyasolta szignifikdns modon a tulélést. Nem talaltunk
szignifikans 6sszefiiggést a HR HPV fert6zés és a talélés kozott.

A prospektiv vizsgalat szakaszaban, a palyazat futamideje alatt 496 szajlregi tumoros
beteg kereste fel intézménytinket: 2004-ben 151, 2005-ben 138, 2006-ban 108 és 2007-ben 98
beteg. A betegmintat a régiora jellemzének tartjuk, mivel két eurorégioban, az Eszak-Alféld
és Eszak-Magyarorszag régioban intézményink muikodteti az egyetlen, széjiiregi daganatos
betegeket ellatd Arc- Allcsont és Szajsebészeti Tanszék. Az életkor-megoszlas hasonlo volt a
retrospektiv tanulmany adataihoz: az 50-59 éves korosztaly 39%-o0s részvétellel mutatta a
halmozddasi cstcsot. Ezt a populécidt gyakorisaguk szerint (24%) a 40-49 évesek kovették.
Tovabbra is kiemelked6en magasnak talaltuk a 45 évnél fiatalabbak aranyat (14%) — egy
beteg 20 év alatti volt! A retrospektiv tanulmany soran észlelt adathoz keépest emelkedett a
nok részaranya a szajiregi daganatos betegek csoportjaban, a férfi : n6 arany 4,3:1 volt. A
lokalizaciot tekintve a prospektiv tanulmany betegei kozott is a szajfenék, az ajak és a nyelv
vezetett, bar a sorrend a gyakorisdg tekintetében kis mértékben valtozott a retrospektiv
tanulmany adataihoz képest: nyelv 25%, ajak 23%, szajfenek 22%. A daganatok szdveti
tipusa dont6 tobbségben carcinoma planocellulare volt (98%), emellett néhany esetben cc.
anaplasticum (2%) kerllt kdrismézésre. Szembedtléen megemelkedett a kedvezétlenebb
staddiuml betegek részaranya a retrospektiv tanulmany adataival @sszehasonlitva. A
prospektiv tanulmanyban csupan a betegek 50%-a tartozott a T1/T2 csoportba és 43% a
T3/T4 csoportba (7% TO és Tx). Nagyobb volt a nyirokcsomé érintettségii betegek aranya is:
37%. Tavoli metasztazist a retrospektiv tanulmanyhoz hasonléan a betegek 3%-aban
fedeztiink fel a korismézés alkalmaval. Elére tort a magasabb gradusu esetek gyakorisaga is a
retrospektiv tanulmany eseteihez képest: 38% jol differencialt, 47% kdzepesen differencialt és
13% differencialatlan gradusd tumor.

Pildta tanulméany keretében 14 beteg (12 férfi és 2 n6) kezdeti stadium-besorolasat
pontositottuk 18F-fluorodezoxi-glik6z pozitronemisszidés tomogréfiaval (PET). A primer
tumor valamennyi esetben erételjes halmozast mutatott. A 12 beteg kodzil 4 volt klinikailag
nyirokcsomo-pozitiv (N1-2), 8 nyirokcsomd-negativ. Mind a 4 klinikailag N+ esetben pozitiv
szignalt szolgaltatott a PET vizsgalat is. Egy tovabbi, klinikailag NO-nak itélt esetben
észleltlink pozitiv szignalt a PET vizsgalat soran, amelyet az intraoperativ lelet és a szOvettani
vizsgalat megerdésitett. Harom klinikailag NO esetben a PET vizsgalat alpozitiv eredményt
szolgaltatott. A pilota tanulmény eredményei alapjan a PET vizsgalat szenzitivitasat 100%-
nak, specificitdsat 57%-nak talaltuk. Megallapitottuk, hogy a regionalis nyirokcsomok



gyulladasos elvaltozasa alpozitiv PET szignalt adhat, azonban a vizsgalat alkalmas a
klinikailag nem diagnosztizalhatdo N+ esetek felismeresere. A mitéti beavatkozas és a kezelés
megtervezése soran ezen tényezéket figyelembe kell venni.

Immunhisztokémiai mddszerrel vizsgaltuk a ciklin-dependens proteinkinaz inhibitor
p21WAFLCIPL  Lifejez8dését az orélis laphamrak mintékban. A p21"WAFYCPLpozitivitast
Osszevetettiik a betegek klinikopatoldgiai adataival, a p53 akkumulaciojaval, valamint a Ki-67
és ciklin D1 sejtproliferaciés markerekkel. p21VAPYCPLnyklearis pozitivitast a mintak 61%-
aban észleltiink. A p21"WAFYCPLnozitivitas szignifikans korrelaciot mutatott a Ki-67 (p=0,010)
és a ciklin D1 (p<0,001) kifejezédésével. Sem a p21VAFYCPL sem a Ki-67, sem a ciklin D1
expresszié nem korrelalt a p53 immunopozitivitassal. A varakozasnak megfeleléen a Ki-67 és
ciklin D1 expressziok szoros dsszefliggésben alltak (p<0,001). A p21WAFYCPL kifejezédés a
szOvetmintak szuprabazalis régiojaban volt a leggyakoribb, keveshé kifejezett a szuprabazalis
folotti struktarakban és a leggyengébb a bazalis régié sejtjeinek sejtmagjaban. A p21WAFCIPL.
kifejezodés szignifikdnsan korrelalt a nagyobb tumormérettel (T3-4; p=0,005), a klinikai
stadiummal (St I1I-1V; p<0,001) és a pozitiv nyirokcsomékkal (p=0,002). A p21WAFCIPL
pozitivitds szignifikansan nagyobb (p=0,002) volt a nyelv és a retromolaris régiok
daganataiban, mint egyéb régiokban. A p21"AC™Lnozitiv betegek korai halalozasa a
diagndzis megallapitasat kovetd 2 éven beldl szignifikinsan meghaladta a p21WAFY/CIPL
negativ betegek haland6sagat. Nem talaltunk statisztikailag szignifikans 6sszefliggést a
p21WAFLCIPL nozitivitas, valamint a betegek életkora, neme, alkoholfogyasztasi és dohanyzasi
szokasai, dentdlis statusza kozott. Nem allott fenn statisztikailag kimutathatd kapcsolat a
p21WAFLCIPL nozitivitas és a daganat hisztoldgiai gradusa koézott sem. Eredményeink arra
utalnak, hogy a p21"VAFYCPLpozitivitas azonosithat olyan oralis laphamrakos betegeket,
akiknek az esetében a jelentés kornyezeti kockazati tényezék koroki szerepe kizarhato.
Eredményeink alapjan ennek a betegcsoportnak tovabbi, genetikai vizsgalatat tervezzik.

A prospektiv vizsgalati csoport betegei kdzil random maédon 65 betegben vizsgaltuk a
p53 gén mutacidit a mutaciés forrd pontnak szamitdé 5-8. exon terulletén béazissorrend
meghatarozassal. A 65 beteg kozil 9 esetben taldltunk aminosavcserét eredményezo
(,,missense”) nukleotid valtozast, ket esetben a nukleotidcsere nem jart aminosavcserével. A
mutéciok 2 esetben az 5 exonban, 5 esetben a 6. exonben és 2 esetben a 8. exonban fordultak
el6. A p53 polimorfizmus vizsgalat soran 6 beteg arginin homozigétanak, 4 beteg
heterozigotanak bizonyult. Az dsszes beteg genotipus megoszlasa a kdvetkezé volt: AA 49%,
AP 43%, PP 8%. Az életkor és nem szerint valasztott kontrollcsoportnam az arany 60% AA,
36% AP és 4% PP volt. Az allélgyakorisag A 71%, P 29% volt (kontroll: A 78% és P 22%)).
Bar a kontrollcsopotrhoz képest nétt az AP és a PP genotipus gyakorisaga es a prolin allél
eléfordulasa, a novekedés nem volt szignifikans.

A Kklinikai adatok és kockazati tényezok pontos felmérése, a betegek szoros
utankoveteése érdekeben kerdoivet terveztiink (1. abra). A kérdéiveket valamennyi fogorvosi
praxisba eljuttattuk az ikerrégion belill. Adataink szerint csupan a betegek elenyészé hanyada,
mintegy 3%-a érkezett kitoltott kérdoivvel és az utdnkdvetési fegyelem még ennél az aranynal
is rosszabb. A betegutak elemzésébdl kiderilt, hogy a betegek tobbségét (48%) haziorvosa,
19%-at mas szakorvos utalta intézményilinkbe, 23%-uk beutaldo nélkul jelentkezett.
(Reményeink szerint az alacsonyabb 2007-es betegszam nem a vizitdij visszatartd hatésa,
csupan idoszaki ingadozas kovetkezménye! A kérdes elemzése szociologiai felmérést és a
kodvetkez6 évek prospektiv vizsgalatat igényli.) Csupén a betegek 10%-a érkezett a teriletileg
illetékes fogorvosi praxisokbol. Ez a megfigyelés nemzeti oralhigiénés prevencids program
megtervezését és beinditasat teszi szilkségessé, amely programnak magaban kell foglalnia a
szajlregi daganatok és prekancerozus allapotok korai felismerését, pontos Klinikai és
epidemioldgiai jellemzését, az optiméalis betegutak kimunkalasat és mukodtetését, hogy a



raszoruld betegek idejekoran hatékony (és egyulttal koltség-hatékony!) kezelésben
részesilhessenek!

Részben a kedvezétlenebb stadium megoszlassal, részben a terapias szemlélet
valtozasadval magyarazzuk, hogy a betegek kozul toébben részesiltek komplex kezelési
forméakban, mint a retrospektiv tanulmany betegei. Tovabbra is a kizardlag sebészi Gton kezelt
betegek alkottdk a legszamottevébb csoportot: 48% rezekcio rekonstrukcidval és 2%
krioterdpia. Az adjuvans irradiacio (11%) eltolodott az adjuvans kemoirradiacios kezelés
(komplex terdpia) iranyaba (12%). Primer irradidciéban a betegek 7%-a, primer
kemoirradiacioban 15%-a részesult. Nem valtozott lényegesen (5%) a tlineti kezelésben
részesitett betegek aranya. A recidiva aranyt és a tulélési adatokat gyajtjik, de az id6
rovidsége miatt még nem alkalmasak a kiertékelésre. A prospektiv tanulmany relevans
eredményeinek kozlését ezeknek az epidemiologiai adatoknak a rendelkezésre allasat
kovetoen tervezzik.

A szajlregi daganatok mellett a prospektiv vizsgalatsorozat kapcsan prekancerdétikus
allapotokat is tanulmanyoztunk. Szazkilenc beteget iranyitott fogszakorvos, egyéb szakorvos
intézményiink Parodontoldgiai Szakrendelésére, vagy jelent meg ott panaszai miatt a
szajnyalkahartyan megjelen6 fehér vagy piros nyalkahartyalézid, illetéleg tarsulé panaszok
miatt. A betegekben az orélis statusz felmérése és rogzitése és szdvettani mintavétel mellett
altalanos egészségi allapotuk felméréséhez sziikséges kortorténeti adatfelvétel, altalanos
fizikalis vizsgalat, klinikai laboratoriumi vizsgalatok, szlikség esetén képalkoto vizsgalatok és
celzott szakorvosi vizsgélatok is torténtek. Az oralis laphamrékos betegekhez hasonléan
tanulmanyoztuk az inralézionalis és extralézionalis nyalkaharhya HR-HPV statuszat. A
betegek 28%-aban ordlis leukoplakiat (OL), 72%-&ban oralis lichen planust (OLP)
korisméztiink. A malignus transzformacio vonatkozasaban nagyobb kockazatot keépviseld
,VvOros” lézidk nagyobb gyakorisaggal fordultak el6 fiatal (<50 év) OL betegekben, mint
id6sebb tarsaikban. Az dsszefligges kodzel szignifikans volt (p=0,56). OLP-ben nem figyeltink
meg hasonlé tendenciat. A betegek 100%-anak volt legalabb egy szisztémas tarsuld
betegsége, 64%-ban két, 22%-ban 3, 4%-ban tébb mint 3 komorbid allapotot azonositottunk.
A Dbetegek 93%-a fel nem ismert, nem kezelt vagy nem beallitott szisztémas
alapbetegségg/(ekk)el érkeztek az elsé felmérésuk idején. A tarsulé betegségek tébbsége
kardiovaszkularis rendellenesség, anyagcsere betegség (ide szamitva a vitaminhianyos,
nyomelem-hianyos, diabeteszes és hipotireoid allapotokat), immun/inflammatorikus tarsuld
koréllapot volt. A betegek 10 %-aban identifikaltunk szinkron vagy metakron daganatos
megbetegedést, egy beteg HBV, 3 HCV szeropozitiv (kdzilik 2 beteg kronikus hepatitiszes)
volt. Az OL betegek esetében jelentés lokalis irritativ kockazati tényezoket is azonositottunk:
dohanyzas, rossz oralis/dentalis statusz. Mind az OL és az OLP betegek kozott szamottevo
volt a rendszeresen alkoholt fogyasztok ardnya. A korismézést kovetéen, a szisztémas
betegség(ek)nek megfelel6 szakorvosok bevonasaval a betegeket célzott kezelésben
részesitettik a parodontoldgiai lokalis kezelés mellett. Az utankovetési id6 alatt a betegek
89%-anak megsziint vagy lényegesen javult az oralis nyalkahartya statusza.
Betegsegprogressziot, oralis laphamrédk kialakulasat a vizsgalati periodus idején egyetlen
esetben sem észleltiik.

A HPV-infekcié vizsgalatdit a palyazati tevékenység prospektiv projektjeihez
kapcsolodoan is folytattuk. Megallapitottuk, hogy a HR-HPV infekcid prevalenciaja egyre
kifejezettebb volt a premalignus-malignus elvaltozasok spektruméban: 32% OLP-ben, 41 %
OL-ben, 47% oralis laphdmrak mintakban. Az életkorhoz és nemhez valasztott egészséges
kontrollcsoport nyalkahartya mintaiban csupan 3/72 (4%) HPV-pozitivitast talaltunk: 2
kontroll személy HPV 16, egy HPV 11 genomot hordozott. A HPV prevalencia mindharom
vizsgalt stomatolOgiai betegcsoportban szignifikansan nagyobb volt (p<0,001), mint az
egészséges kontrollok csoportjdban, de az emelked6 tendecia ellenére nem kuldnbozott



szignifikans mértékben az egyes betegcsoportok kdzott. A prekacer6zus/rakos stomatoldgiali
betegek klinikailag ép nyalkahartya mintaiban a HPV-infekcid aranya kisebb volt, mint az
intraléziondlis mintdkban OLP 12%, OL 20%, orélis laphdmrdk 25%. A Klinikailag
tinetmentes nyalkahartya HPV-infektalt statusza magasabb volt az intralézionalis mintaikat
tekintve HPV-pozitiv betegek kdzott: OLP 30%, OL 44%, oralis laphdmrak 50%. Ezekben a
betegekben az extralézionalis mintdban kimutatott HPV torzs egy kivétellel megegyezett a
Iézibban kimutatott (magas rizikdju) torzzsel. Ezzel szemben az intralézionalis mintaikat
tekintve HPV-negativ betegek extralézionalis nyalkahartya mintainak HPV-statusza nem
kilénbozott statisztikailag szignifikans mértékben az egészséges kontrollok HPV-statuszatol
és az 5 egeszséges nyalkahartya mintaban azonositott valamennyi HPV torzs az ,,alacsony
rizik6ju” csoportba tartozott: 1 HPV 6 és 4 HPV 11. A HPV-pozitivitds szignifikans
korrelaciot (p=0,008) mutatott a férfi nemmel az OL betegek, de nem az OLP betegek
esetében. Oralis laphdmrakban az 6sszefiiggés ,,borderline” szignifikans (p=0,052), amely
Osszefliggést a folyamatban 1évé mintak értékelése megvaltoztathat. A prekancerozus
elvaltozasok kozott a voros 1ézidkat elemezve korreléciét talaltunk a vordés OLP [ézidk és a
HPV pozitivitas kozott. A kilonbség ebben az esetben is kdzel szignifikans (p=0,054), ezert a
kovetkeztetések levonasaval meg kell varnunk valamennyi vizsgalati minta kiértékeléseét.
Kozel teljesnek tekintjik a tumor-infiltralo mononuklearis sejtek jellemzését a
prospektiv vizsgalatba bevont orélis laphdmrékos betegek mintaiban. A daganatsejteket és az
infiltral6 mononuklearis sejteket immunhisztokémiai modszerrel jellemeztik anti-CD4, -CD8,
-CD20, -CD25, -CD68, -CD1a, -HLA-DR és -epidermalis ndvekedesi faktor-receptor (EGFR)
monoklonalis antitestek felhasznalasaval. Az infiltralo sejtek gyakorisdgat és az antigenek
kifejezodésének intenzitasat 0-4 fokozatu szemikvantitativ skalaval jellemeztik.
Megallapitottuk, hogy a CD8-pozitiv citotoxikus/szuppresszor T-sejtek aranya meghaladta a
CD4-pozitiv helper/inducer sejtekét és mértékében hasonlitott az ugyancsak jelentés aranyban
eléforduld CD20-pozitiv B-limfocitakéhoz. A CD8- és CD20-pozitiv sejtekhez hasonld
ardnyu és intenzitasu volt a monocita/makrofag infiltracio mértéke is. A tumorinfiltrald
limfocitak aktivalt allapotat CD25- és HLA-DR-pozitivitasuk jelezte. Az EGFR kifejezédés
mértéke a szemikvantitativ skala alapjan mérsékelten erés (&tlag+SD = 2,24+0,63) volt, amel
az oralis laphamrakban felveti az EGF-EGFR tengely terépias befolyasolasanak lehetoségét.
A szoveti mintdk fenti adatai, a betegek manifesztacios tlnetei kdzott észlelt helyi,
regionalis és szisztémas lobos elvaltozasok, az OL és OLP betegekben fellelheté tarsuld
allergias jelenségek és (poli)szisztémas autoimmun megbetegedések felhivtak figyelmiinket
az immunpatomechanizmusi €és a daganatos megbetegedések kozotti lehetséges
osszefliggésekre. A szajlregi gyulladasos allapotok modelljeként a kronikus apikalis
periodontitszt tanulmanyoztuk. Ebben a korformaban a fert6zott gyodkércsatorna kevert
mikrobialis flordja, illetéleg a baktériumok szolUbilis molekuldi a gyokércsucs Kkril
granulomatézus gyulladasos elvaltozast indukalnak. A granuléma dinamikus egyensulyi
allapotot képvisel a gyokércsatornabdl a periapikalis tér iranyaba terjedé, dontéen anaerob
fert6zés és a szervezet vedekezé mechanizmusa kozott. A periapikalis granuldma sejtes
Osszetevoi a nem-specifikus és specifikus immunitas valamennyi sejtes és szolubilis elemét
reprezentaljak. A granuldma rendezett szdveti strukturajanak hagymahéj-szeriien egymasra
rétegz6do elemei az akut gennyes gyulladastol a kiégett, vegstadiuma fibrétikus szévetig a
lobos folyamat valamennyi stadiumat reprezentéaljak. A gyokercsicshoz legkdzelebb esé
nekrotikus zéndban dont6 tobbseégben neutrofil leukocitékat talalunk, amelyek a szervezet
vedekez6 miikodésének elsé vonalaként pusztitjak el a gyokércsatorna felél a periapikalis
térbe aramld korokozokat. A granuldma tobbi zonajaban, az esetek dont6 tobbsegében mar
nem talalhatok jelentés mennyiségben életképes korokozok. A baktériumok irritativ hatisara a
kezdetben meg fellelheté periapikalis ligamentum epitelialis sejtjei és rezidens makrofagjai
nagy mennyiségben termelnek gyulladdsos citokineket és kemokineket. Utdbbiak dont6



szerepet jatszanak a neutrofil leukocitdk rekrutaldsdban, amelyek a kérokozdk pusztitasa
mellett amplifikaljak a lobos folyamat intenzitasat. Ha a szervezet a periapikalis gyulladas
exudativ, kezdeti szakaszdban nem képes teljes mértékben eliminalni a korokozokat és azok
irritativ hatasa allandésul, komplex granulacios szévet alakul ki és a folyamat krénikussa
valik. A korai granulacids szovetben kezdetben a Thl-tipusi CD4-pozitiv helper/inducer T-
sejtek talsulya mutathatdo ki, amelyet fokozatosan kdvet a Th2-limfocitdk szamanak
emelkedése, majd talsulya, parhuzamosan a B-sejtek és plazmasejtek egyre folkoz6dd
részvetelével, amelyek immunglobulin termelésiik révén hozzajarulnak a folyamat
gyogyulasahoz. A késoi léziokat CD8-citotoxikus/szuppresszor T-limfocita tulsaly jellemzi.
A granulécios szovetben Gsszetett pozitiv és negativ feed-back mechanizmusok kelnek életre
és jarulnak hozzd a szisztémas bakteridlis infiltracid6 megakadalyozdsa mellett a lokalis
szovetdestrukciohoz, szisztémas lobos folyamatok kivaltasa Utjan a szervezet altalanos
egészségi allapotanak romlasahoz, de, a gyokércsatorna fert6zés gyogykezelését, a
gyokercsatorna fertézes felszamolasat kovetéen a kialakult 16zid reparaciojahoz is. A kronikus
apikalis periodontitisz 1€zi6 tanulmanyozésa hozzajarul a tumorinfiltral6 mononuklearis sejtek
miikodésének és szerepének megértésehez oralis laphamrakban.

Osszefoglalva megéllapitjuk, hogy a palyazat tdmogatasaval folytatott kutatas
pontositotta ismereteinket a szajuregi daganatos és prekancerotikus elvaltozasok
gyakorisagarol és Klinikai spektrumarol az Eszak-Kelet Magyarorszagot lefedd két
ikerrégioban, amelyben évente mintegy 100-150 de novo oralis laphdmréakos és 30-45
rdkmegel6z6 (OL, OLP) lézidval jellemzett beteget ismeriink fel. A retrospektiv és a
prospektiv vizsgalati periodusok adatait 6sszehasonlitva szamot kell vetniink a ténnyel, amely
szerint fokozddik az elérehaladott klinikai staddiumu és gradusu tumorok incidenciaja, a nék és
a fiatal, 45 év alatti betegek aranya. A HR-HPV torzsek, kiléndsen a HPV 16 genom
kimutatasa a lézidban val6szinisiti a virus etiol6giai szerepét az esetek egy részében és
felhivja a figyelmet a prevencio fontossagara. A vizsgalataink alapjan bevezetett U]
diagnosztikus eljardsok (PET, Gj immunhisztoldgiai markerek, tumorinfiltralé mononukleéris
sejtek kimutatasa, p53 polimorfizmus vizsgalat) hozzajarulnak a pontosabb rizikébecsléshez,
célzott terapids eljarasok bevezetéséhez, a betegek tulélési esélyeinek és életmindségének
javitasdhoz. A Kklinikoepidemioldgiai és molekularis epidemiologiai adatok figyelembe
vételével 0, nemzeti oralis higiénés és rakmegel6z6 program megtervezése és meginditasa
valik lehetségessé és surgetove.
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1. é&bra. Kérddiv az ajak- és szajtumoros betegek klinikoepidemioldgiai adatainak
felméresére.)

1. Ajkak funkcioja
> Folyadék kicsorog (0 pont)
> Folyadékcsepegés eléfordul (1 pont)
> A folyadék nem csepeg ki (2 pont)

Nyalcsorgas, melyet a beteg nem érzékel
» Van (0 pont)
> Nincs (1 pont)

2. Nyelv mozgésai

> Kioltés, szajpadhoz emelés:
¢+ Beteg nem tudja kivitelezni (0 pont)
s+ Csak az ajkakig képes kidlteni (1 pont)
% Akadalytalan (2 pont)

> Nyelvszél
s Levarrt (0 pont)
¢+ Szabad (1 pont)

3. Szajuregi nyalkahartya allapota
» Szaraz és gyulladasos (0 pont)
» Széraz (1 pont)
» Gyulladasos(1 pont)
> Eltérés nélkili (2 pont)

4. Fogaszati status
» Maxilla:
% Fogatlan, nem rehabilitalt (O pont)
% Fogatlan, rehabilitalt (1 pont)
% Hianyos (1 pont)
%+ Teljes fogazat (2 pont)
» Mandibula:
% Fogatlan, nem rehabilitalt (0 pont)
+ Fogatlan, rehabilitalt (1 pont)
¢+ Hianyos (1 pont)
% Teljes fogazat (2 pont)

L)

L)

L)

L)

5. Szajnyitas
» <15 mm (0 pont)
» 15-30 mm (1 pont)
» >30 mm (2 pont)



6. Beszéd
» Nem érthet6 (0 pont)
» Nehezen érthet6 (1 pont)
> Jol értheté (2 pont)
> Eltérés nélkili (3 pont)
Oro-nasalis kommunikacio
» Van (0 pont)
> Nincs (1 pont)

7. Fogyasztott taplalék mingsége
» PEG/ nasogastricus szondataplalas (0 pont)
> Folyékony (1 pont)
> Pépes (2 pont)
> Eltérés nélkili (3 pont)

8. Megjelenés
» N. marginalis mandibulae paresis (0 pont)
> N. marginalis mandibulae jol innerval (2 pont)
» Mandibula ramus hianya, vagy nem totént resectio (2 pont)
» Mandibula hianya angulus tajékon (1 pont)
» Mandibula corpus hianya egyik oldalon (1 pont)
» Mandibula hidnya mentum tajékon (0 pont)

9. Erzéskiesés
» Az ajakon
¢ Hideg-meleg érzet
1. Nincs (0 pont)
2. Van (1 pont)
% Tactilis érzékelés
1. Nincs ( pont)
2. Van (1 pont)
% Fajdalom érzékelése
1. Nincs (0 pont)
2. Van (1 pont)
» A nyelven
¢ Hideg-meleg érzet
1. Nincs (0 pont)
2. Van (1 pont)

s Tactilis érzékeles
1. Nincs ( pont)
2. Van (1 pont)

% Fajdalom érzékelése
1. Nincs (0 pont)
2. Van (1 pont)

% lzérzés
1. Nincs (0 pont)
2. Van (1 pont)



10. Vall mozgasai, funkcioja
» VAl csapott, asszimmetrikus (0 pont)
» Vallak szimmetrikusak (1 pont)
> Karnak a fej mogé emelése nem sikertl (0 pont)
> Karnak a fej mége emelése siker(l (1 pont)

11. Testsuly
> Testsulyat tartja, vagy gyarapodott az elmult idészakban (2 pont)
> [Fogyott egy keveset az utébbi idében (1 pont)
> Jelents mértékben fogyott az elmult idében (0 pont)

Szocidlis, csaladi helyzet

Van-e munkaja? Ha van, milyen? Rendszeres havi jovedelem?
» Nincs munkaja, rendszeres havi jovedelme (0 pont)
» Van rendszeres jovedelme (1 pont)

Van-e csaladja?
» Nincs, egyedul él (0 pont)
» Van, csaladjaval él (2 pont)

Kockazati tényezék

Dohanyzas- midta és mennyit?
» Rendszeresen, napi 1 doboz (0 pont)
» Alkalmanként (1 pont)
» Nem dohéanyzik (2 pont)

Alkohol- mi6ta és mennyit, milyen italt?
» Napi rendszerességgel, nagyobb mennyiségi alkoholt (0 pont)
» Alkalmanként, vagy nem fogyaszt alkoholt (2 pont)

Csaladjaban volt-e masnak hasonld betegsége?
» lgen, egyenes agi rokonnak (0 pont)
» Nem (1 pont)

Aktivitas, sajat allapot értékelése

A mindennapi életét, tevékenysegét mennyiben befolyasolja a betegsége?
» Mindennapos teenddit nehezen latja el, sok pihenésre van sziiksége (0 pont)
» Kicsit faradékonyabb, ennek ellenére prébal ugy élni, mint betegseége elétt (1
pont)
» Valtozatlanul aktivan él, dolgozik, nem faradékony (2 pont)



Milyen a hangulata az utébbi idében?
» Sokszor lehangolt, rossz kedvi (0 pont)
» Hangulata nem valtozott a betegsége el6tti allapothoz képest (2 pont)
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