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Az életkor jelentésége malignus
szdjuregi daganatok progndzisakor.
Klinikai vizsgalat

Németh Zsolt', Turi Katalin', Léhner Gyorgy', Veres Ddniel Sdandor’, Csurgay Katalin'

Semmelweis Egyetem, 'Arc-Allcsont-Széjsebészeti és Fogaszati Klinika, *Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézet, Budapest

A fiatalkorban megjelené malignus daganatok problémdja kiemelt fontossdgu, intenziven kutatott teriilet. A szdjiregi daganatok eldfor-
duldsa vildgszerte csékkend tendenciat mutat, ezzel pdrhuzamosan a fiatal felndttkorban diagnosztizalt ordlis laphdmrdkok incidencidja
emelkedik. A fiatalkori daganatok etiolégidja ma még nem pontosan ismert, de az jol ldtszik, hogy ebben a betegcsoportban a hagyo-
léstink, hogy e betegek esetében (bdr kordn, legtébbszér kezdeti stadiumban jelentkeznek) gyakoribb a regiondlis, illetve lokoregiondlis
relapszus, rosszabb a tulélés. Munkdnk célja az volt, hogy sajat beteganyagunkon vizsgdljuk a fiatal és iddsebb betegek bizonyos
etiologiai, patoldgiai, klinikai paraméterei kozotti kiilonbségeket. 105 fiatal (<50 év) és kontrollként ugyanennyi idésebb (>50 év) pdciens
adatait dolgoztuk fel. A betegek mditéten, sugdrterdpidn és/vagy kemoterdpidn estek dt. 36 honapndl figyeltiik a daganatspecifikus tul-
élést. A klinikai prognosztikai faktorok (stadium, lokalizdcid, anamnesztikus id6) és a dohdnyzads, a betegek neme, kora kézotti kapcsola-
tot kutattuk. Vizsgdltuk a daganatos események (lokdlis, lokoregiondlis relapszus) és a tulélés, illetve az életkor s a tilélés kozbtti bssze-
fliggést. A legerdsebb dsszefiiggéseket a kor és az anamnesztikus idd, a kor és az elszivott cigarettdk szama, a kor és a relapszusig eltelt
idé, valamint a kor és a daganatspecifikus tulélés kozott taldltuk. Azt Iattuk, hogy a fiatalabb betegek hamarabb, alacsonyabb stadiumd
daganattal jelentkeznek, meghatdrozé modon kevesebben és kevesebbet dohdnyoznak. Ha ndluk relapszus alakul ki, akkor az gyakrab-
ban és hamarabb jelentkezik, mint idéseknél. Vizsgdlatunk sordn azt taldltuk, hogy az 50 évesnél fiatalabb betegek daganatspecifikus
tulélése szignifikdnsan révidebb, mint a kontrollcsoportban. Magyar Onkolégia 166—172, 2013
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The problem of malignant tumors developing in a young age is a topic of special importance and subject of intensive research. The
occurrence of oral cavity tumors shows a decreasing trend worldwide, while the incidences of oral squamous cell carcinoma diagnosed
at young adulthood is increasing. The etiology of tumors developing in young age is not yet fully understood, however, it can be stated
that the usual high-risk behavioral patterns (i.e. smoking and alcohol abuse) play only a minor role in this patient group, if any. Our own
observations indicate a higher regional and locoregional relapse for these patients and, although they turn for help early, at an early stage
of the disease, a lower chance of survival. The target of our research was to analyze the differences in certain etiological, pathological
and clinical parameters of our own patient group consisting of both young and older patients. The data of 105 young (<50 years) and, as
a control group, 105 older (>50 years) patients were analyzed. The patients have undergone surgery and, if necessary, radiotherapy and/or
chemotherapy. The tumor-specific survival was determined at 36 months. Our study aimed at understanding the relationship between the
clinical prognostic factors (stage, localization, anamnestic time), smoking habits, gender and age of the patients. Relationship between
cancer occurrence (local, locoregional relapse) and survival rate, as well as age and survival rate were analyzed. We found that young
patients report themselves for treatment at an early stage. Smoking and alcohol abuse were considerably less. When a relapse occurs,
it occurs more frequently and earlier than at older patients. The most decisive correlation was observed between age and anamnestic
time, age and number of cigarettes smoked, age and time elapsed until relapse, as well as age and cancer-specific survival. Moreover,
cancer-specific survival of patients younger than 50 years of age was found significantly shorter than in the control group.
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BEVEZETES

30-40 évvel ezel6tt 50 éves kor alatti betegeknél csak igen
ritkdn diagnosztizaltak malignus szajliregi daganatot. Ak-
kor ez a lokalizaciéju daganat els6sorban 60-70 éves férfi-
akban fordult el6, szinte kivétel nélkiil er6s dohanyosoknal.
Az évtizedek alatt a nék is ,,emancipalodtak”, kozottiik is
egyre nétt a dohanyzok aranya, igy — f6ként a szajfenéki
daganatok tekintetében - lassan felzarkéznak a férfiakhoz.

A betegség ma mar elsGsorban a 45-65 éves korosztélyt
érinti. Napjainkban a gazdasagilag fejlett allamokban (Egye-
siilt Allamok, Nyugat-Eurdpa) bevezetett prevenciés kampé-
nyoknak kdszonhetéen visszaszoruloban van a dohanyzas és
az alkoholfogyasztas (1). Ezzel parhuzamosan - az érintett
orszagokban - csokken a szdjiiregi laphdmrakosok szdma is.
A fiatal életkorban (<50 év) diagnosztizalt oralis laphamrak
prevalencidja viszont vilagszerte né, és egyre inkabb ugy tu-
nik, hogy ezek a betegek sok tekintetben (etiologia, progné-
zis) a korabbi betegcsoporttdl elkiiloniilé, homogén csoportot
alkotnak. A fiatal korban megjelend szajiiregi laphamrakok
incidencidja, szemben a hagyomdnyos etioldgiai faktorral
rendelkezd oralis laphamrakokéval, novekszik (2). A ma-
gyarorszagi adatokban az idés populacional észlelhetd, ked-
vezé nemzetkozi statisztika igen sokaig nem jelent meg, az
utobbi években azonban lasst, de konzekvens csokkenés fi-
gyelhetd meg a szdjiiregi tumorok el6fordulasaban (1. dbra).

A nemzetkozi irodalomban taldlhaté adatok szerint
a szdjiiregi tumorok 4-6%-a jelenik meg fiatal (<40 év) be-
tegekben (3-5). Hazankban a Nemzeti Rakregiszter 2010-
es adatai szerint a szajiiregi tumorok 12,8%-a jelent meg
a 14-50 év kozé esd életkorban, és a betegek 78%-a volt fér-
fi. Egy évvel korabban, 2009-ben a szimok hasonléan ala-
kultak, 13,7% volt fiatal, ennek 75%-a volt férfi. A Nemzeti
Rakregiszter 2011-es adatai szerint, 6sszes lokalizaciora és
szovettani tipusra vonatkoztatva (tehat nem csak szajiireg
és nem csak laphamrak), haromszor annyi daganat jelenik
meg fiatal férfiakban, mint nékben (2. dbra).

ANYAG ES MODSZER

Retrospektiv vizsgalatunk soran 105, 50 éves vagy anndl fi-
atalabb (71 férfi, 34 n6; életkor: 15-50 év; 4tlagéletkor 38,6
év), széjiiregi (nyelv, bucca, szdjfenék, mesopharynx) daga-
nata miatt kezelt (mutét, sugarkezelés, kemoterapia) beteg
adatait dolgoztuk fel és vetettiik 6ssze hasonlé idészakban
105, 50 évesnél idOsebb (84 férfi, 21 no; életkor: 51-82 év; at-
lagéletkor: 62 év), hasonl6 tumorlokalizacidju és -stadiumu,
hasonléan kezelt beteg adataival.

Mindkét csoport esetében vizsgaltuk a klinikai prog-
nosztikai faktorok és a tulélés osszefiiggését. A két beteg-
csoportban vizsgaltuk a kezelést koveten kialakult daga-

Fiatalkori sz4jliregi daganatok

1. abra. A szdjlregi rékok morbiditdsi adatai kismértékd, de kon-
zekvens csokkenést mutatnak az utdbbi években (a Nemzeti
Rékregiszter adatai alapjan)
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natos események (recidiva, metasztazis, exit) elé6fordulasat,
a talélésre gyakorolt hatasukat. Tekintettel arra, hogy ret-
rospektiv vizsgalatrol volt szo, kutatasetikai bizottsagi en-
gedélyre nem volt szitkség.

A bevalasztas kritériumai voltak: T1-2N0-2MO, nyelv-,
szajfenék-, bucca-, mesopharynx-lokalizacid, laphamrak,
ECOG 0-1. A bevalasztast kizaré okok voltak: irreszekabilis
daganat, fixdlt nyaki nyirokcsomd, csontérintettség, a keze-
lést megel6z6 5 éven beliil elé6forduld egyéb rosszindulatu
megbetegedés, elzetes sugarkezelés a fej-nyak teriileten,
kemoterapiat kizaré vese-, majeltérések, a sugarkezelés,
a miitét vagy a kemoterapia elutasitasa.

A betegek kivizsgdlasa, mitéti el6készitése CT-, MR-,
UH-, FNAB-vizsgalatok, panordmarontgen-, labor-, hisz-
tologiai vizsgalatok segitségével tortént. A kezelést minden
esetben sztomatoonkoldgiai konzilium el6zte meg. Az elsé
kezelési modalitds minden esetben a miitét volt. A sebészi
beavatkozds a sztomatoonkoldgiai team altal meghataro-
zott radikalis tumorexstirpaci6, nyaki disszekcié (SND,
FND, RND), esztétikai és funkcionalis rekonstrukcié volt.

2. abra. A fiatal korban (14-50 év) megjelend szajliregi tumorok
nemek szerinti eloszldsa hazénkban a férfiak javéra tolédik el
(@ Nemzeti Rékregiszter adatai alapjan), szemben a nemzetkdzi
irodalommal, ahol 50-50%-0s megoszlast irnak le
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Pozitiv sebészi szélek, kozeli (<5 mm) szélek esetén
reexciziot végeztiink. Ha a beteg nem egyezett bele az ismé-
telt miitétbe, akkor nem keriilt bevdlasztasra a vizsgalatba;
ebben az esetben irradiacid, radio-kemoterapia tortént.

A betegek pozitiv nyaki nyirokcsomo, elénytelen lo-
kalizacié miatt sugarkezelésre (dltaldban 60 Gy/30 nap),
radio-kemoterapidra (irradidcié+kemoterdpia az 1., 22., 43.
napokon) keriiltek. Lokalis, lokoregionalis relapszus mi-
att, sziikség esetén reoperaciot, lehetdség szerint sugarke-
zelést (teleterdpia kiegészitése, AL-kezelés), kemoterdpiat,
elérehaladott, irreszekabilis daganatok esetében palliativ
citosztazist végeztiink. Kontrollvizsgalatok havonta, sziik-
ség szerint gyakrabban voltak. 3 havonta kontroll nyaki
lagyrészultrahang (sz. e. MR/FNAB), csonthoz kézeli re-
cidivak esetén rontgen/CT-vizsgalatok, 6 havonta mellka-
si rontgen tortént. A kezelés menetérdl, a betegek sorsardl
minden esetben a sztomatoonkoldgiai team dontott, mely-
nek tagjai a vizsgalat id6pontjdban nem valtoztak.

A betegek 24,3%-a (n=51) keriilt sugarkezelésre a mutét
utan, e betegek 53%-andl (n=27) tortént radio-kemoterapia.
A sugdrkezelésen, kemoterapian atesett betegeket, valamint
a kiilonféle moédon kezelt, regionalis és/vagy lokoregionalis
relapszus miatt Gjabb kezeléseken (mutét, sugarkezelés, ke-
moterapia) dtesetteket nem osztottuk kiilon betegcsoportok-
ra, mert az a statisztikai kiértékelést lehetetlenné tette volna.

A statisztikai elemzésekhez az R Foundation for
Statistical Computing R program 2.15.1. verzidjat,
a GraphPad Instat 3.06-0s verzidjat és a StatSoft Statisztika
7.0 szoftverét hasznaltuk. A kategorialis valtozok paron-
kénti fiiggetlenségvizsgalatara Fisher-féle egzakt tesztet,
a szamszer(i adatok korreldciovizsgdlatdra Spearman-féle
rangkorrelaciés probat hasznaltunk. A normalitasvizsga-
latra Kolmogorov-Smirnov-tesztet végeztiink. Tobb mint 2
csoport 0sszehasonlitdsahoz Kruskal-Wallis-tesztet Dunn-
féle post-hoc teszttel, 2 csoport 6sszehasonlitdsdra Mann-
Whitney U-tesztet alkalmaztunk. Szignifikanciaszintnek
a p<0,05 értéket tekintettiik.

EREDMENYEK

A fiatal betegcsoportban 105 betegb6l mindésszesen 43%
dohdnyzott, mig az idéseknél 88%. Mindkét betegcsoport-
ban a férfiak dohdnyoztak tobben, a fiatal betegcsoportban
a dohanyzok kozott a férfi/né arany 3:1, az idGs betegcso-
portban 5:1 volt.

A fiatalok atlagos (daganatra vonatkoz6) anamnesztikus
ideje 3,7 hénap, mig az id6s csoportnal ugyanez 5,7 hénap
volt. A fiatal betegek jellemzéen korai stadiumban (65,7%-
uk L.-II., 34,3%-uk II1.-IV. stddiumban), mig az idések el5-
rehaladott stddiumban (csak 30,5%-uk L-II., mig 69,5%-uk
mar IIL-IV. stddiumban) jelentkeztek.

A fiatal betegek 73,3%-anal alakult ki lokalis vagy
lokoregionalis relapszus (atlagosan 7,3 hdénappal a mutét
utan), ez az arany az idéseknél 60% volt (dtlagosan 10,2 hé-
nappal a mitét utan).

Osszefoglaléan elmondhatjuk tehdt, hogy a fiatalok ko-
ziil kevesebben dohanyoztak, korabbi stddiumban jelent-
keztek, de a recidivarata magasabb volt és a mitét utan
a relapszus hamarabb alakul ki.

A nem szamszerii viltozok vizsgdlata

Dohanyzas

A dohanyzas és a betegek neme kozott szoros Gsszefiig-
gés allt fent, a férfiak kozott meghatarozé mddon tobb
dohanyos volt (p=0,0094). Mindkét csoportra és mindkét
nemre nézve a dohanyzas és a lokalizacio szignifikans mé-
don fiiggtek dssze (p<0,0001), a dohanyzoknadl a széjfené-
ki daganat sokkal gyakoribb volt a tobbi lokalizdcidonal.
A dohdnyzas a daganat stadiumadra jelentés hatassal volt
(a dohanyzé betegek dontd tobbsége elérehaladott, III.-
I'V. stadiumu daganattal jelentkezett; p=0,0187), mig a do-
hanyzds a lokalis, lokoregionalis relapszust (p=0,4519),
illetve a tulélést (p=0,6708) nem befolydsolta szignifikans
modon.

Nem

A betegek neme és a lokalizaci6 kozott szoros Osszefliggést
talaltunk. Nyelvdaganat elsésorban a férfiakra volt jellem-
z6, mig buccatumor féként n6knél jelentkezett (p<0,0001).
A nem és a talélés (p=1,0000), a nem és a relapszus kiala-
kuldsanak esélye (p=0,0958), a nem és a betegség stadiuma
(p=0,5019) kozott nem allt fent szignifikans korrelacio.

Lokaliz4cio

A daganat lokalizacidja és a recidivak kialakulasa ko-
z0tt szoros Osszefiiggés all fent (p=0,0390). A lokalis és
lokoregionalis relapszusok el6fordulasa (csokkend sor-
rendben) a kovetkezéképpen alakult: szdjfenék, nyely,
mesopharynx, bucca. Szintén erds korrelacié figyelhetd
meg a lokalizacié és a betegek tulélése kozott (p=0,0001).
A tulélés a legmagasabb a nyelvlokalizacio esetében volt, ezt
kovette a szdjfenék. A bucca- és mesopharynx-daganattal
rendelkezok tulélése azonos volt.

Stadium

Azt lattuk, hogy a stddium emelkedésével a meghalt/élé
betegek aranya is egyiitt nd, tehat a stadium erdsen 9ssze-
fligg a tuléléssel (p<0,0001). Beteganyagunkban magasabb
stadiumnal gyakoribb a lokalis és lokoregionalis relapszus,
a statisztikai értékelés itt is hatarozott szignifikanciaszintet
mutatott (p<0,0001).
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A szamszerti vdltozok vizsgdlata

A fiatal betegek lényegesen hamarabb jelentkeztek panasza-
ikkal (p=0,007), lényegesen kevesebbet dohanyoztak, mint
az id6sek (p<0,0001), és naluk a regionalis és lokoregionalis
relapszus (ha kialakult, akkor) lényegesen hamarabb ala-
kult ki (p=0,039).

Stadium

A stadium és az életkor Osszefiiggését vizsgalva azt lattuk,
hogy minél elérehaladottabb a stddium, annal magasabb az
idGs betegek ardnya. Ezt az Osszefiiggést a statisztikai sza-
mitds szignifikansnak talalta (p<0,0001). Bér latjuk, hogy
a stadium novekedésével szignifikans modon egyiitt né az
atlagos anamnézisid6 (p<0,0001), az egymas melletti stadi-
umok kozott nem tudunk szignifikans kiilonbséget tenni.
A naponta elszivott cigarettak szamaval meghatarozé mé-
don, egyiitt novekszik a staddium is (p<0,0001). A stadium
és a miitéttdl az esetlegesen kialakuld relapszusig eltelt
id6 (time to relapse — TTR) kozott nem volt erés kapcsolat
(p=0,0742), de itt kell emlékeztetniink arra a korabbi meg-
allapitdasunkra, hogy a stddium és a relapszus el6fordulasa
szorosan dsszefiiggenek (p<0,0001).

Nem

Ha betegeinknél a nem és az életkor Osszefiiggését vizsgaljuk,
azt latjuk, hogy a n6kre meghatdrozé médon a fiatalabb élet-
kor (15-71 év, atlag: 44 év), mig a férfiakra az idésebb életkor
jellemzd (24-82 év, 4tlag: 52 év) (p=0,0036). Szintén erds volt
a korrelacié a nem és a naponta elszivott cigarettak szama ko-
z0tt, itt a statisztika a férfiak egyértelmii dominancidjat jelez-
te (p=0,0002). Ha azt vizsgaltuk, hogy a nem és a TTR miként
fuggenek Ossze, azt lattuk, hogy a nébetegeknél egy esetleges
relapszus hamarabb (4tl.: 7,3 hénap) jelentkezett, mint férfi-
aknal (4tl.: 9,1 hénap), p=0,0077. A nem és az anamnesztikus
id6 nem mutatott sszefiiggést (p=0,2477).

Dohdnyzas

A dohanyz6 betegek (atlagéletkor: 56 év) szignifikins mo-
don iddsebbek voltak a nem dohdnyzdéknal (atlagéletkor: 41
év) (p<0,0001). A nem dohdanyzdk atlagos anamnesztikus
ideje (3,9 hénap) szignifikans mdédon révidebb, mint a do-
hanyosoké (5,2 hoénap), p=0,0009. A nem dohanyzoknal
a relapszusig eltelt id6 (atl.: 6,4 honap) meghatarozé médon
révidebb volt, mint dohdnyzok esetében (atl.: 9,7 hénap),
p<0,0001.

Metasztazis/recidiva

Az, hogy a betegek esetében jelentkezett-e relapszus,
szignifikanciaszint-kozeli Osszefliggést mutatott az élet-
korral (p=0,0567), nem volt pozitiv korrelacié a relapszus

Fiatalkori sz4jliregi daganatok

és az atlagos anamnesztikus id6 kozott (p=0,1194). Viszont
ott, ahol kialakult regionalis vagy lokoregionalis relapszus,
a mutét Ota eltelt idé6 (TTR) a fiatalabb betegek esetében
szignifikansan révidebb volt (atl.: 7,2 honap vs. 10,2 hénap),
p<0,000001. A relapszus kialakuldsa és a naponta elszivott
cigarettak szama szoros Osszefiiggést jelzett. Gyakrabban
alakult ki relapszus azoknal, akik naponta tobb cigarettat
szivtak el (p=0,0110).

A fiataloknak csupan 43%-a dohanyzott (idéseknél ez
a szam 88% volt), 65,7%-uk L.-II. stadiumban jelentkezett
(az idésebbek 69,5%-a mar II1.-IV. stadiumu daganattal ke-
riilt kezelésre). Elmondhatd, hogy a fiatalok tobbsége azon-
ban hamarabb jelentkezett, igy, akik 36 hénapnal éltek,
azokndl az anamnesztikus id6 roévidebb volt (p=0,0495).
A naponta elszivott cigarettak szama és a tulélés esetén
szignifikanciaszint-kozeli értéket talaltunk (p=0,0541),
arelapszusig eltelt id6 és a tlélés kozott nem volt korrelacio
(p=0,4197).

Lokalizacio

A lokalizacié és az életkor kozotti Osszefliggést figyel-
ve azt lattuk, hogy a nyelvtumoros betegek a legfiatalab-
bak (jellemzGen nem dohanyoztak, kordn jelentkeztek),
és szignifikanciaszint-szamitaskor meghatarozé életkor-
kiilonbség allt fenn e betegcsoport és a szajfenéki, illetve
mesopharynx-tumorral rendelkezé betegek életkora ko-
z6tt (p<0,0001). A lokalizacié és az atlagos anamnesztikus
idé 0Osszefiiggését vizsgalva megfigyeltiik, hogy legko-
rabban a nyelvdaganatos betegek jelentkeznek, majd
ykésési” sorrendben: a szdjfenéki, mesopharynx-, illetve
a buccatumorral rendelkezék. Az Gsszefiiggés erésen szig-
nifikans volt (p<0,0001).

Hasonléan ahhoz, ahogy a dohdnyzés szoros korrelaciot
mutatott a daganatok elhelyezkedésével, a naponta elszivott
cigarettak mennyisége is erds hatdssal volt a lokalizaciora,
a nyelv- és buccarakos betegek dohanyoztak a legkeveseb-
bet, szemben a szajfenéki és mesopharynx-tumoros bete-
gekkel (p<0,0064).

A relapszusig eltelt id6

A daganat elhelyezkedése és a relapszusig eltelt id6 kozott
is szoros Osszefiiggést taldltunk. Leghamarabb a nyelv- és
buccatumoroknal lattunk relapszust (ha volt relapszus),
az atlagos TTR itt 7,6 honap volt, ugyanez az érték
mesopharynx-tumor esetén 8,8, szajfenéki daganat esetén
9,3 hoénap volt (p<0,0471).

Eletkor

A legerGsebb Osszefiiggéseket a kor és az anamnesztikus
id6, a kor és az elszivott cigarettak szama, a kor és a TTR,
valamint a kor és a daganatmentes tulélés kozott talaltuk.
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Azt lattuk, hogy a fiatalabb betegek hamarabb jelentkeznek,
kevesebbet dohdnyoznak, és ha kialakul ndluk regionalis
vagy lokoregionalis relapszus, az lényegesen hamarabb je-
lentkezik, mint idésebb betegeknél. KiemelkedGen fontos
megfigyelés, hogy a daganatmentes talélés (3. dbra) igen
szorosan korrelalt az életkorral (p<0,000000).

MEGBESZELES

A 40 évnél fiatalabb betegekben az 6sszes malignus daga-
nat mintegy 0,4-3,6%-a fordul el6 a szajiiregben (6-8). Ha
a vizsgalt betegcsoport életkorat 45 éves korig toljuk ki,
akkor ugyanez a szam mar 6,7% (9). A szerzék egy része
férfidominanciat emlit, de a tanulmanyok talnyomoé része
szerint a fiatal betegek tobbsége a nék koziil kertilt ki (9-
12). A leggyakoribb lokalizacié a nyelv (52%), ezt kovetik
gyakorisagban a buccadaganatok (26%). A fiatalok korében
a klasszikus etioldgiai faktorok (dohanyzas, alkohol) az ese-
tek felében voltak fellelhetéek, mig az id3sebb betegek kozel
99%-a élt ezekkel a szerekkel (13, 14).

A szdjliregi daganatok mintegy 80%-anak kialakulasaért
kozvetleniil a dohanyzas és az alkoholfogyasztas tehet6 fele-
16ssé (15, 16). Mai tuddsunk szerint ahhoz, hogy a cigaretta-
zas kovetkeztében szdjliregi rak alakuljon ki, legalabb 10-20
évi, rendszeres dohanyzas sziikséges (5, 17). Egyre gyakrab-
ban kezeliink azonban olyan fiatal betegeket, akik sosem
dohanyoztak, illetve az expozicids id6 esetiikben kifejezet-
ten rovid volt. Sajat tapasztalatunk szerint is névekszik a fi-
atal korban kialakult szdjiiregi daganatok incidenciaja.

Szamos tanulmany vilagitott ra a fiatalkori szajiiregi da-
ganatok lehetséges genetikai hatterére. A szerzdk egyetér-
tenek abban, hogy az ilyen betegek génexpresszids profilja
lényegesen eltér a dohanyzo, alkoholt fogyasztd betegekétdl
(18-26).

Wang és mtsai a p53 gén polimorfizmusdnak kombi-
nacidja mellett nagyobb esélyét talaltak HPV16-asszocialt
daganat kialakulasanak, kiilonosen fiatal, nem dohanyzé
betegekben (27).

A pl6 gén inaktivalédasa gyakran megfigyelhet$ szaj-
tiregi tumoroknal. O’Regan és mtsai leirtak, hogy a fiatal
betegeknél a pl6 metilaciot kovetd inaktivdlodasa, mig id6-
sekben a delécio figyelhet6 meg (25, 28). Harris és mtsai fi-
atal betegeken fokozott pl6-expresszié mellett szignifikan-
san jobb relapszusmentes és tulélési id6t talaltak (29).

Gawecki és mtsai vizsgaltak a glutation-S-transzferaz
M1 és T1 katabolikus fehérjecsalad enzimeket fiatal betegek
vonatkozasaban. Eltérést csak a glutation-transzferaz M1 0
genotipusnal talaltak, ez magasabb aranyban volt jelen a fi-
atal csoportban (30). Toner és mtsai fiatal, nem dohanyzo
és idGs, dohanyzd betegek mintdit vetették ald genetikai
analizisnek (génhibridizacié). Ramutattak, hogy mig id6s,

3. dbra. A daganatmentes tulélés az 50 évnél fiatalabb, illetve
annél idésebb betegeknél, sodréfadiagramon dbrézolva
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dohdnyzé betegekben a daganatgenezis viszonylag allandé
minta szerint folyik, és azonosithatdak bizonyos lépések,
amelyek jellemzdéek a malignus transzformaciéra (pl. 3p,
9p21 régiok eltlinése), addig ezeket fiatal betegeknél nem
vagy csak kisebb aranyban tudtak kimutatni (31).

Kuriakose azt figyelte meg, hogy a fiatalkori daganatok in-
kabb invazivak, endofitikusan névekszenek, mig idésekre in-
kabb az exofitikus korongdaganatok jellemzéek (11). Sarkaria
és Harari arrol szamoltak be, hogy annak ellenére, hogy a fi-
atal betegek 64%-a korai (I.-11.) stidiumban jelentkezik, az 6
prognozisuk lényegesen rosszabb, mint az elérehaladott sta-
diumban kezelésre keriil iddseké (32). Schantz és mtsai ugy
talaltdk, hogy a II. stddiumban jelentkezd, nem dohanyz¢ fia-
talok tulélése lényegesen rosszabb, mint a dohdnyzo, hasonld
stadiumban jelentkezd, id6sebb betegeké (33).

Annertz és mtsai 2002-ben alapvet6 fontossagu cikket
kozoltek. Ugy taldltak, hogy a vizsgalt idészakban (1964
1994) Skandindvidban a nyelvkarcindmas esetek szama
fiatal felnéttekben férfiaknal 5-szords, néknél 6-szoros
emelkedést mutatott. Mas életkortiaknal ez az incidencia Ié-
nyegesen alacsonyabb volt. Megfigyelték, hogy a fiatal bete-
gek tulélése szignifikans modon jobb volt az iddsekénél (3).

Bachar és mtsai 291 izraeli, oralis laphamrakos beteg
adatait elemezve 116 beteg (39%) anamnézisében sem do-
hényzast, sem alkoholfogyasztdst nem taldltak. A 40 év
alatti, nem dohdnyzdé-nem ivé csoport adatait elemezve
szignifikansan rosszabb tulélési ratat talaltak, ami ravilagit
arra, hogy a fiatal betegek esetében elkiiloniil egy homogén
betegcsoport, melynél Gjabb etioldgiai faktorok keresése
szitkséges (34).

Mindazonaltal nagyon nehéz a nemzetkézi irodalomban
olyan cikket taldlni, ahol ,tisztitott” beteganyagrol sza-
molnanak be. A fiatal betegek egy része dohanyzik, rend-
szeresen fogyaszt alkoholt, raadasul szexudlis szokasai is
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prediszponaljék a szdjiiregi daganatok kialakulasat. Altald-
nosan elterjedt nézet a szajiiregi onkologiaval foglalkozok
koérében, hogy az inicializacid-promoécio-progresszio hosz-
szu éveket igénybe vevé folyamata tul hosszu, az alkohol-
fogyasztas és a dohanyzas expozicids ideje pedig tal rovid
ahhoz, hogy ilyen fiatal korban a klasszikus etioldgiai fak-
torok malignus daganatot eredményezzenek. Nyilvanvald
tehat, hogy egyéb tényezdk is részt vesznek a fiatalkori sz4j-
iiregi daganatok etiopatogenezisében (4, 35-38).

A szdjiiregi laphamrakok mintegy negyedébdl kimutat-
hat6 a HPV 16-os vagy 18-as torzse. Ezeknél a betegeknél
a leggyakoribb eléfordulasi helyek a nyelv és a bucca voltak.
Tobb olyan adat is rendelkezéstinkre all, mely azt tamasztja
ala, hogy az oralis laphamrakok egy része szexualis szoka-
sokkal (oralis szex) fiigg 6ssze (39-41).

A HPV-érintettség és a genetikai kdrosodasok kozti 6sz-
szefliggések intenziv kutatasok targyat képezik (42-45). Kér-
dés, hogy a dohanyzas és az alkoholfogyasztas dsszefiiggésbe
hozhatd-e a HPV-asszocialt szdjiiregi rakokkal, illetve, hogy
a HPV-fertzottség vilagméretl elterjedése magyarazatot
ad-e a fiatalkori daganatok novekvé ratajara. A kozelmultban
megjelent kozleményekben a fej-nyaki daganatok 90%-anal,
kozelebbrél, az ebben a régioban fellelhet6 laphdmrikok
50%-aban mutattak ki a HPV16 jelenlétét (46). Smith és mtsai
olyan fej-nyaki tumorokban is kimutattak nagy szamban
HPV-t, ahol sem a dohdnyzés, sem pedig az alkoholfogyasz-
tas nem szerepelt a rizikofaktorok kozott (47).

Egy retrospektiv, svédorszagi tanulmdnyban 1970 és
2007 kozott vizsgaltak az oropharyngealis daganatok HPV-
infekcidjat. A tonsillarakok esetében a HPV-érintettség
szignifikans emelkedését figyelték meg. Mig a 70-es évek-
ben a mintak csupan 23%-a tartalmazta a HPV-genomot,
ez a szam a 80-as években 29%-ra, a 90-es években 57%-ra,
2002-ben 68%-ra, 2005-ben 72%-ra, végiil 2007-re 93%-ra
emelkedett (48).

OSSZEFOGLALAS

A nem dohanyzd, nem alkoholizalé fiatal egyéneknél el6-
fordulé szajiiregi rak etiolégidja intenziven kutatott teriilet.
A két, legerdsebbnek tling elképzelés a fiatal betegek geneti-
kai mintazata és a HPV-infekci6 (diverz szexudlis szokdsok)
prediszponald hatasa. Nem tisztdzott az alkohol, a dohany-
zas és a HPV-érintettség egytittes jelenlétének pontos hatasa
a daganatképzédésre.

Szamos nemzetkozi tanulmany attekintésekor azt latjuk,
hogy a szajiiregi daganatok etioldgidjanak feltérképezésekor
a fiatal népességben nagyon nehéz (szinte lehetetlen) homo-
gén betegcsoportokat kialakitani.

Nemzetkozi adatok szerint a magas rizikoju HPV-torzsek
jelenléte mellett kialakuld szajiiregi rakok prognézisa jobb,

Fiatalkori sz4jliregi daganatok

mint a ,klasszikus” etioldgiai faktorok (dohanyzas, alko-
hol) okozta tumoroké. Ha feltételezziik, hogy a fiatal bete-
gek szdjiregi daganatainak tobbsége HPV-infekcié talajan
alakul ki, akkor e betegcsoport tulélési mutatoinak jobbak-
nak kellene lenniiik az idésebb betegek hasonlé mutatdinal.
A helyzet azonban forditott, igy tovabbra is megvalaszolat-
lan a kérdés, hogy mi a helyzet a kdros szenvedélyektSl men-
tes, monogam fiatalok megbetegedésének pontos etioldgiai
hatterével.

Sajat beteganyagunk vizsgalata sordn azt talaltuk, hogy
az életkor 6nalld, fliggetlen prognosztikai faktor. Tovabbi
kutatasok sziikségesek annak kideritésére, hogy milyen té-
nyezOk allnak ennek a megfigyelésnek a hatterében.
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