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Fej-nyaki rakos betegeknél nagy a kockazata masodik pri-
mer rak (MPR) kialakuldsanak. A megemelkedett kockazat
kapcsolatos lehet a mutagénérzékenységgel. A kapcsolat
kideritéséhez olyan 124 laphamsejtes fej-nyaki rakban szen-
vedé fiatal (<50 év) beteg klinikai adatait elemeztiik, akiknél
a daganatos betegségiik kezelése elétt mutagénérzékenységi
vizsgalat tortént 1996 és 2006 kozott. A mutagénérzékenység
mértékének megallapitasa a periférias vér limfocitak in vitro
bleomicinkezelése kovetkeztében kialakuld kromatidtérések
egy sejtre esd atlaga alapjan (kromatidtérés/sejt, t/s) tortént.
A betegeket két csoportba soroltuk: hiperszenzitiv (>1 t/s)
vagy nem hiperszenzitiv (<1 t/s). Az atlagos kévetési id6 64
honap (tartomany: 5-244 honap) volt. Tizennyolc betegnél
(15%) alakult ki MPR. Kialakuldsanak 10 éves valdszind
gyakorisaga a hiperszenzitiv (n=65) vagy a nem hiperszen-
zitiv (n=59) betegeknél 17% és 30% volt, azonos sorrendben
(p=0,4272). Az MPR-ek 39%-a 10 éves kovetés utan alakult
ki. Az 5 éves daganatspecifikus tulélés MPR kialakulasa utan
17% volt. Eredményeink szerint a mutagén-hiperszenzitivitas
nem noveli az MPR kialakulasanak kockazatat. Magy Onkol
65:39-45, 2021

Kulcsszavak: mutagénérzékenység, fej-nyaki rak, masodik
primer rak

Head and neck cancer patients are at high risk for second-
ary primary cancer (SPC] development. Mutagen hypersen-
sitivity may be associated with elevated risk of SPC. A survey
was made of SPC among 124 young (<50 years] patients with
squamous cell carcinoma of the head and neck who were
enrolled in a pretreatment mutagen sensitivity investigation
during 1996-2006. Mutagen sensitivity was assessed by ex-
posing lymphocytes to bleomycin in vitro and quantitating the
bleomycin-induced chromatid breaks per cell (b/c). Patients
were classified as hypersensitive (>1 b/c] or not hypersensi-
tive [<1 b/c). The mean follow-up time was 64 months [range:
5-244 months). Eighteen patients (15%) developed a SPC. The
10-year estimated rate of SPC for hypersensitive (n=65] or not
hypersensitive (n=59) patients were 17% and 30%, respecti-
vely (p=0.4272). Thirty-nine percent of SPC was developed
after 10-year follow-up. The 5-year cancer-specific survival
was 17% following the development of SPC. According to our
findings, mutagen hypersensitivity does not increase the risk
of developing SPC.

Bukovszky B, Fodor J, Székely G, Kocsis S. Z, Oberna F, Ma-
Jor T, Takadcsi-Nagy Z, Polgar C, Juranyi Z. Mutagen sensi-
tivity and risk of second cancer in young patients with head
and neck squamous cell cancer. Magy Onkol 65:39-45, 2021
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BEVEZETES

A dohanyzas és a tulzott alkoholfogyasztas meghatarozé sze-
repet jatszanak a laphamsejtes fej-nyaki rakok kialakulasa-
ban. Hazankban ezek a szenvedélybetegségek szinte minden
beteg kortorténetében szerepelnek (1). Az utébbi évtizedekben
jelentdsen novekedett a HPV- (humén papillomavirus) asszo-
cialt szajgarati daganatok eléforduldsa is. Keletkezésiikben
nincs szerepe az alkoholizmusnak vagy dohanyzéasnak (2).
Joélismert, hogy a dohanyzd és/vagy alkoholista betegeknek
csak egy részénél fejladik ki rak, tehat a genotoxikus anya-
gokkal szembeni belsd érzékenység szintén szerepet jatszhat
a karcinogenezisben (3). Hsu még az 1980-as években kifej-
lesztett egy vizsgalatot a lakossag mutagénérzékenységének
a meghatarozasara. Az indukalt kromatidtoréseket szamolta
tenyésztett limfocitaknal, melyeket bleomicinnel kezelt a ké-
s6i S-G2 fazisban (4). Altalaban hiperérzékeny fenotipusrol
beszéliink, ha egynél nagyobb a sejtenkénti kromatidtorések
atlagos szama. A tulzott érzékenység noveli a laphamsejtes
fej-nyaki és tid6rak kialakuldasédnak kockazatat (5), de az
eml8rak kialakuldsanak kockazatat is (6).

Laphamsejtes szajlregi, garat- és gégerakos betegeknél
gyakran fejlédik ki MPR a léguti és emészt6- (féleg nyelcsd)
szervekben. Kialakulasukban szerepe van a daganatstadi-
umnak, a betegek nemének, a dohanyzasnak és az alkoho-
lizmusnak (7-9), de a mutagénérzékenységnek is (10-12).

Az Orszagos Onkoldgiai Intézetben 1996 és 2006 kozott
432 fej-nyaki rakos betegnél tortént mutagénérzékenységi
vizsgalat, kozvetlenil a daganatos betegségiik kezelése
eldtt. Kiderilt, hogy a fej-nyaki rakos betegek 58,3%-a és
az egészséges kontrollesetek 43,3%-a fokozottan mutagén-
érzékeny. Daganatos betegeknél a bleomicin altal indukalt
kromatidtorések atlagos szama szignifikdnsan emelkedett
volt a kontrollcsoporthoz viszonyitva: 1,11 versus 0,97 térés/
sejt. Tovabba, a magyar lakossag korében kétszer gyakoribb
a tulérzékenység a nyugat-eurdpai orszagok lakosaihoz vi-
szonyitva (13-15). Tanulmanyunkban az Orszagos Onkolégiai
Intézetben a mutagénérzékenységi vizsgalatokba bevont
fiatal (<50 év) betegeknél vizsgaltuk az MPR kialakulasanak
jellegzetességeit és gyakorisagat, valamint a mutagénér-
zékenység klinikai jelent6ségét, mint kockazati tényezét az
MPR keletkezésében.

ANYAG ES MODSZER

1996 és 2006 kozott az Orszagos Onkoldgiai Intézetben 432
fej-nyaki laphamrakos betegnél a kezelések elkezdése elétt
mutagénérzékenységi vizsgalat tortént. A mutagénérzé-
kenységi vizsgalat mddszerét kordbban mar ismertették
(13). Roviden: a hagyoméanyos mddszerrel megegyezéen
72 6raig tenyésztették a limfocitakat. A tenyésztés vége
elétt 5 6raval bleomicinkezelést kaptak, amit kolcemides
blokkolas kovetett. Festés utan 100 metafazist szamoltak
betegenként. A genetikai fogékonysag mértékét az egy sejtre
juté kromatidtorések atlagos szamaval (kromatidtérés/
sejt, t/s) jellemezték. A 432 beteg kozil 124 felelt meg az
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alabbi feltételeknek: dohanyzik és idiilt alkoholista, a daga-
natellenes kezelések elkezdésekor 50 éves vagy fiatalabb
volt, fej-nyaki daganatat nem HPV okozta, a kezelések és
a kezelések utani kovetés is intézetlinkben tortént, lapham-
sejtes szajlregi, garat- (kivéve felgarat) vagy gégerakban
szenvedtek. A betegeket, ha 100 metafazist szamolva atla-
gosan tobb mint 1 volt a térések szama, hiperérzékenynek
(talérzékeny) tekintettiik. A daganatos események szamat
ésidejét a korlapokbol kigydjtottik. A tulélést Kaplan-Mei-
er-modszerrel szamitottuk (16). A gorbék szerkesztéséhez
az alabbi végpontokat hasznaltuk: elhaldlozas barmilyen
okbol (teljes tulélés), elhalalozas rakban (daganatspecifi-
kus tulélés), MPR megjelenése (MPR-t8l mentes tulélés).

1. TABLAZAT. A betegek citogenetikai és klinikai jellemz8i

Jellemzék Betegek szama (%)
Mutagénérzékenység

Fokozott (>1 t/s) 65 (52)
Nem fokozott (<1 t/s) 59 (48)
Daganat helye

Széjiireg 48 (38)
Széjgarat 27 (22)
Algarat 32 (26)
Gége 17 (14)
Nem

Férfi 107 (86)
NG 17 (14)
TNM-stadium

I 3(2)
II. 20 (16)
1. 48 (39)
IV. 53 (43)
Mitét

Igen 86 (69)
Nem 38(31)
Kemoterapia

Igen 12 (10)
Nem 112 (90)
Sugarterapia

Igen 94 (76)
Nem 30 (24)

t/s: kromatidtérés/sejt
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2. TABLAZAT. A 18 masodik primer rak jellemzdi

Nem Els6 primer rak helye Atlagos t/s
1. férfi szajlireg 0,83
2. férfi szajgarat 0,97
3. férfi szajlireg 1,58
4, férfi szajlireg 1,27
5. férfi algarat 1,02
6. férfi algarat 0,59
7. férfi algarat 1,51
8. férfi gége 0,55
9. férfi gége 0,64
10. férfi gége 0,52
1. férfi gége 0,87
12. férfi szajlireg 0,88
13. férfi szajgarat 0,72
14. férfi gége 0,78
15. férfi szajlireg 1,52
16. férfi szajgarat 1,14
17. né gége 1,34
18. né szajlireg 1,60

TNM-stadium Masodik primer rak helye *|do
II. szajgarat 109
I szajgarat 161
1. nyel6cs6 165
II. szajlireg 99
Il szajlreg 24
1. tudé 36
1. nyelécsd 24
II. szajgarat 208
II. szajgarat 84
Il szajgarat 170
1. szajlireg 236
1. tudé 100
Il nyel6cs6 73
1. tudé 15
II. szdjlireg 152
Il szajlireg 3
Il szajgarat 156
II. gége 74

t/s: kromatidtorés/sejt; *az elsé és masodik daganat kialakuldsa kozott eltelt id6 hénapokban

A tulélési gorbéket log-rank teszttel hasonlitottuk dssze.
Az atlagértékeket kétszéld t-probaval és Fisher-egzakt
teszttel vizsgaltuk. Az adatok elemzéséhez GraphPad
Prism (GraphPadPrism version 5.01 for Windows, GraphPad
Software, San Diego, CA) programcsomagot hasznaltunk,
p<0,05 értéket tekintettiik szignifikdnsnak.

EREDMENYEK

A betegek citogenetikai és klinikai jellemzdit az 1. tab-
lazat ismerteti. Az 0sszes beteg vagy a még él6 betegek
atlagos kovetési ideje 64 honap (tartomany: 5-244 hénap)
és 192 hénap (tartomany: 144-226 hénap) volt, azonos
sorrendben. Tizennégy beteg még él, 110 mar meghalt
(nyers tulélési arany 11%). Hét betegnél az elhalalozas
oka belgydgyaszati betegség volt. A 10 éves teljes tulélés
vagy daganatspecifikus tulélés becsiilt aranya 21% és 24%
volt, azonos sorrendben. Szazhuszonnégy beteg kézil 18-
nal (14,5%) alakult ki MPR. Az MPR kialakulasaig eltelt
atlagos id6 111 hénap volt (tartomany: 3-236 hénap). Az
MPR 10 éves becsiilt aranya 23%. A 18 beteg jellemzéit a 2.
tablazat ismerteti. Nyolc beteg volt hiperszenzitiv és 10
nem az. Kozllik egy él és 17 meghalt. A daganatspecifikus

elhaldlozés ardnya MPR-rel 94%. Az MPR-ek 39%-a 10 év
utan alakult ki, 152 és 236 honap kozott. MPR kialakulasa
utadn az atlagos tulélés csak 23 (tartomany: 8-71) hénap
volt, és a Kaplan-Meier-maddszerrel becsiilt 5 éves daga-
natspecifikus tulélés aranya 17%.

Az 6sszes beteg t/s atlaga 1,100,47 (tartomany: 0,35-2,8),
a 18 MPR-es betegé 1,02+0,37 (tartomany: 0,52-1,6) és az
MPR-t6l menteseké (n=106) 1,12+0,48 (tartomany: 0,35-2,8)
volt. A két csoport (MPR igen vagy nem)] t/s atlaga nem k-
6nbozott szignifikdnsan egymastdl (p=0,4062). A tdlzottan
mutagénérzékeny (>1 t/s) betegek szama 65 volt (atlagos
t/s: 1,43+0,39). Ezek koziil 8-nal (13%) alakult ki MPR. A nem
hiperérzékenyek (n=59, atlagos t/s: 0,74+0,18) koziil pedig 10-
nél (17%). Az MPR-tSl mentes talélés Kaplan-Meier-gorbéit
az 1. dbraszemlélteti. Az MPR 10 éves valészin(iségi gyako-
risdga 17% volt a tulérzékeny csoportban és 30% az dsszes
tobbinél. Tehat, a varttal ellentétben, nagyobb volt az MPR
gyakorisaga a kevésbé érzékeny csoportban, de a kiilonbség
nem volt szignifikans (p=0,4272).

A mutagénérzékenység szintje a daganatspecifikus tul-
élésre sem volt szignifikans hatassal (p=0,4732). A 10 éves
talélés becsilt aranya a hiperérzékenyeknél vagy az 6sszes
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1. ABRA. Masodik primer raktél mentes tdlélés a mutagénérzékenység
szintje szerint. A masodik primer rak 10 éves gyakorisaga: hiperszenzi-
tivitds igen (n=64) vagy nem (n=59) 17% és 30%, p=0,4272

tobbinél 28% és 20% volt, azonos sorrendben (2. dbra). A tal-
zottan mutagénérzékeny betegek koziil mar meghalt rakban
50 (77%), a masik csoportbél pedig 53 (90%).

Beteganyagunkra jellemzd volt az elérehaladott (IIl. és
IV.) stddium magas aranya, 82%. A stadiumnak szignifi-
kans hatasa volt a daganatspecifikus tulélésre. A 10 éves
daganatspecifikus tulélés becsilt aranya I, II., 1ll. vagy IV.
stadiummal 100%, 62%, 29% és 0% volt (3. dbra), azonos
sorrendben (p<0,0001). A IV. stddiumban szenvedé betegek
valamennyien meghaltak 77 hénapon belil. A révid talélés
lehet az egyik oka, hogy a IV. stadiumba tartozé betegeknél
egyetlen MPR sem alakult ki. Az MPR gyakorisagat stadium
szerint a 3. tablazat szemlélteti. A 10 éves becsiilt arany I,
[, Il. vagy IV. stddiummal 0%, 30%, 17%, és 0% volt, azonos
sorrendben (p=0,6114). Kétcsoportos elemzésnél, a Il. vagy
a lll. stddiumot hasonlitva a IV. stddiumhoz a hatas szignifi-
kans, p<0,0001 és p=0,0008. Viszont a Il. és lll. stddiumban
szenvedd betegeknél az MPR nyers aranya nem kiilonbozott
lényegesen, p=0,1218. At/s arany TNM-stadium szerint nem
kuldnbozott szignifikdnsan egymastol.

Az MPR gyakorisagat az anatdmiai lokalizacid szerint
a 4. tablazatismerteti. Az anatémiai lokalizacionak nem volt
szignifikdns hatdsa az MPR 10 éves becsiilt gyakorisagara
(p=0,4212). Az MPR nyers aranya gégerakban volt legmaga-
sabb, 35%, és a hat MPR koziil négy 150 honapos kdvetés utan
alakult ki. At/s arany legalacsonyabb (0,90) volt a gégerakos
betegeknél és legmagasabb szajiiregi daganattal (1,18). A két
csoport kozétt a kiilonbség szignifikans (p=0,0382). Ezenkivil
egy nem szignifikans (p=0,0646) tendencia is megfigyelhetd
volt, hogy az MPR nyers ardnya magasabb gégerakos bete-
geknél, mint szajiregi rakkal, 35% és 13%, azonos sorrendben
(4. tablézat].
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MEGBESZELES

Laphdamsejtes fej-nyaki rakban nagy a kockazata az MPR
kialakulasanak. Az MPR megjelenése tovabb rontja a beteg
talélési esélyét, ezért fontos a gondos kovetés és korai felis-
merés (17, 18). Az M. D. Anderson Cancer Center munkacso-
portja (10) feltételezte, hogy a Hsu és munkatarsai (19) altal
kifejlesztett citogenetikai vizsgalat (bleomicinnel szembeni
mutagénérzékenység) alkalmas maddszer azon betegek
azonositasara, akiknél a laphamsejtes fej-nyaki rakot kdve-
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2. ABRA. Daganatspecifikus tulélés mutagénérzékenység szintje sze-
rint. 10 éves tulélés: hiperszenzitivitas igen (n=65) vagy nem (n=59) 28%
és 20%, p=0,4732
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3. ABRA. Daganatspecifikus tilélés TNM-stadium szerint. 10 éves tdl-
élés: |. stadium (n=3) 100%, Il. stddium (n=20) 62%, IIl. stadium (n=48)
29%, IV. stadium (n=53) 0%; tébbcsoportos dsszehasonlitasnal p<0,0001
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3. TABLAZAT. Masodik primer rak aranya stadium szerint

Betegek szama

Atlagos kévetési id6

Nyers arany 10 éves becsiilt

Stadium (%) Us atlagSD hénapokban (tartomany) % (n) arany % p-érték
| 3(2) 1,09+0,42 194 (176-210) 33(1) 0 0,6114*
Il 20 (16) 1,20+0,40 139 (21-222) 40 (8) 30
] 48(39) 1,01+0,48 77 (11-244) 19 (9) 17
\% 53 (43) 1,15£0,47 17 (5-77) 0(0) 0
Osszes 124 (100) 1,10+0,47 b4 (5-244) 14,5 (18) 23 _
t/s: kromatidtérés/sejt; SD: standard devidcio; *tébbcsoportos 6sszehasonlitas
4. TABLAZAT. Masodik primer rak gyakorisaga az index rak lokalizacidja szerint
e ST g egelGdd a0 Wsatiny T0dmbensilt gy
Szajlireg 48(38) 1,18+0,51 66 (5-222) 13 (6) 25 0,4212*
Szajgarat 27 (22) 1,10£0,42 69 (6-226) 11 (3) 15
Algarat 32 (2¢) 1,10£0,50 47 (6-216) 9 (3) 23
Gége 17 (14) 0,90+0,28 83 (7-244) 35 (6) 20
Osszes 124 (100) 1,10£0,47 64 (5-244) 15 (18) 23

t/s: kromatidtorés/sejt; SD: standard devidcié; *tébbcsoportos dsszehasonlitds

t6en nagyobb valészinlséggel alakul ki MPR. Nyolcvannégy
fej-nyaki rakos betegnél mutagénérzékenységivizsgalatot
végeztek és kovették dket. Tizenharom betegnél alakult ki
MPR (15%). A tanulmany egyik gyenge pontja a rovid kovetési
id6 volt: median kevesebb, mint 2 év, tartomany 4-31 hénap.
Az MPR kialakulasa sokkal gyakoribb volt a hiperérzékeny
(dtlagos t/s: >1) csoportban, mint a nem hiperérzékenyben,
33% és 8%, azonos sorrendben. A tllérzékenység az MPR
kifejlddésének kockazatat 4,4-szeresére novelte. A tulérzé-
kenység a DNS-javitas elégtelenségére utal, ami tobbszords
daganatok keletkezéséhez vezethet. A szerzdk elézetes
tanulmanynak szantak ezt a kevés esetszamot tartalmazé
vizsgalatot. 1994-ben mar egy nagyobb szdmu beteganyag
(n=278) elemzésével kapott eredményeiket kozolték (11).
A betegek 40%-a volt hiperérzékeny (atlagos t/s: >1). A hi-
perérzékenyek 13,1%-anal alakult ki MPR szemben a nem
hiperérzékenyek 7,7%-aval. A talérzékenység 2,67-szoro-
sara novelte az MPR kialakuldsanak kockazatat. Az M. D.
Anderson Cancer Center kutatoi egy masik beteganyagon
is validaltdk, hogy a fokozott mutagénérzékenység noveli
az MPR kialakulasanak kockazatat fej-nyaki laphamrakos
betegeknél (20). A Retinoid Head and Neck Second Primary
Trial-ben azt vizsgaltdk, hogy fej-nyaki rakos betegeknél
korai stadiumban (I.-11.) a 13-cisz-retinsav addsa csokkenti-e
az MPR vagy a recidiva kialakuldsanak a kockazatat. Ebben
a tanulmanyban a mutagénérzékenységi profilban a kriti-

kus szintet jelentdsen csokkentették. Hiperérzékenységet
allapitottak meg, ha az atlagos t/s 20,5 volt. A fokozott
mutagénérzékenység szignifikans prediktora volt az MPR/
recidiva kialakuldsanak. Tehat egyiitt szdmoltak az MPR-t
és a recidivat.

Eurdpai beteganyagon is megprébaltak validalni az M.
D. Anderson Cancer Center eredményeit. Cloos és munka-
tarsai holland betegeknél vizsgaltak a mutagénérzékenység
klinikai jelentdségét fej-nyaki rakos betegeknél (21). Ket-
tészaztizennyolc beteg kozil 19-nél (8,7%) alakult ki MPR
6 éves atlagos kovetésnél. A két csoport (MPR igen vagy
nem) mutagénérzékenysége nem kiilénb6zott egymastol
szignifikdnsan. A dohanyzas szignifikdnsan novelte az MPR
kialakulasanak kockazatat. Az MPR kialakulasaig eltelt id6
hossza szerint is csoportositottdk a betegeket: MPR >3 év
vagy MPR <3 év. Az elsé csoportban (n=10) a kromatidtorések
atlagos gyakorisaga 0,97 és a masodik csoportban (n=9) 0,69
volt (p=0,019). Tehat a két csoport mutagénérzékenységi
profilja szignifikdnsan kiilonbozott.

Betegeinknél nem tudtuk megerdsiteniaz M. D. Anderson
Cancer Center eredményeit. Az MPR-ben szenvedé bete-
geink kromoszdmaérzékenységi profilja nem kiilénbozott
szignifikdnsan a tébbiekétdl (p=0,4062). A fokozottan vagy
a nem fokozottan érzékeny csoportban az MPR aranya sem
volt szignifikansan kiilonboz6 (p=0,4272). Betegeink klinikai
jellemzgi kiilonboztek az idézett szerz6k betegeinek jellemzdi-

MAGYAR ONKOLOGIA 65:39-45, 2021



44 BUKOVSZKY ES MTSAI

t6l. Nalunk a betegek 82%-a el6rehaladott, Ill-V. stadiumban
volt, naluk korai, I-1I. stadiumba tartoztak a vizsgalt betegek.
Tovabba, betegeink valamennyien dohanyoztak és idilt alko-
holistak voltak a daganatos betegségiik felismerésekor. Az M.
D. Anderson Cancer Center vizsgalataban vagy a holland be-
teganyagon is (20, 21) csak jelentds valtoztatasokkal sikerdilt
a korabbi eredményeket validalni: a hiperérzékenységi szintet
lecsokkentették (30,5 atlagos t/s), az MPR-t és a recidivakat
egyltt szamoltak, csak az MPR-t késén (236 honap) kifejlesztd
betegek kromatidtorés-atlaga volt viszonylag magas.

Az irodalmi attekintésbdl az is megallapithatd, hogy az
M. D. Anderson Cancer Center eredményeit mas kozpontok
nem is probaltak érvényesiteni sajat beteganyagon, noha
szamos kozlemény foglalkozik az MPR gyakorisagaval és
kialakuldsanak okaival fej-nyaki rékos betegeknél (9, 17,
18, 22-24). A New York-i Cornell University tanulmanyéaban
a dohanyzas és alkoholfogyasztas novelte az MPR kiala-
kulasanak kockazatat. A dohanyzas abbahagyasa utan 5
évvel csokkent a kockazat (9). A Tokyo Medical and Dental
University betegeinél az MPR leggyakoribb volt szajiiregi és
algarat index rakkal. Az MPR kialakuldsa novelte a daganatos
elhaldlozas kockazatat (23). Valamennyi beteglink dohanyzott
és fogyasztott alkoholt. A leszokas esetleges volt. Tovabba, az
elérehaladott stddium miatt is (korai elhaldlozas) a dohanyzas
felfiiggesztésének a hatasat a kockazatcsokkenésre nem
vizsgaltuk. Az MPR megjelenése betegeinknél is jelentdsen
rontotta a tulélést. Tizennyolc beteg koziil mar csak egy van
életben, az elhalalozés nyers aranya 94%. MPR megjelenése
utdn az 5 éves tulélés becsiilt aranya csak 17% volt.

Morris és munkatarsai (24) az amerikai SEER program
altal nyilvantartott 75 087 laphamsejtes fej-nyaki rakos be-
tegnélvizsgaltak az MPR gyakorisagat az index rak anatémiai
helye szerint. A gyakorisagban helyspecifikussagot illetéen
valtozast hozott a HPV-asszocialt rakok szaporodasa és
elkilonitése. Az 1990-es évek elétt a szajgaratrakoknal volt
a leggyakoribb az MPR. Most a régio jellemzdje a legala-
csonyabb kockazati szint, mert a HPV-asszocialt daganat-
ban szenvedd betegeknél ritka az MPR kialakulasa (25).
Ugyanakkor a szajgaratrakok donté tébbségét virus okozza

IRODALOM

1. Takacsi-Nagy Z, Oberna F. Fej-nyaki daganatok kezelése. In: Onkolégia és
sugarterapia, szerk. Polgar Csaba, Semmelweis Kiado, Budapest 2018, pp.
105-115

2. Takacsi-Nagy Z. Valtozé tendencidk a human papilldémavirus okozta szaj-
garatdaganatok kezelésében. Magy Onkol 62:145-152, 2018

3. Li FP, Montesano R. Interactions of cancer susceptibility genes and envi-
ronmental carcinogens. American Association for Cancer Research (AACR],
International Agency for Research on Cancer (IARC) Joint Conference. Can-
cer Res 54:4243-4247, 1994

4. Hsu TC. Genetic instability in the human population: a working hypothe-
sis. Hereditas 98:1-9, 1983

5. Spitz MR, Hsu TC, Wu X, et al. Mutagen sensitivity as a biological marker
of lung cancer risk in African Americans. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
4:99-103, 1995

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

az utdbbi évtizedekben. Keletkezésiikben kisebb a szerepe
a dohanyzasnak és alkoholizmusnak (2). Gan és munkatar-
sai (26) tanulmanyaban szignifikansan ritkabb volt az MPR
kialakuldsa szdjgaratrakos betegeknél, mint a szajiiregi,
egyéb garat- és gégerdkban. Viszont a klasszikus fenotipusok
(HPV-eredetii szajgaratrakot nem szamolva) vonatkozasaban
a kiilonbség nem volt szignifikans. Anyagunkban a gégerakos
betegeinknél volt a leggyakoribb az MPR nyers aranya, 35%.
A szdjlregi rdakban szenvedd betegeinknél a nyers arany 13%
volt, pedig a t/s hanyados naluk volt a legnagyobb, 1,18. Su-
ton és munkatarsai (18] joval nagyobb szamd, 183 széjuregi
esetet tanulmanyoztak. Az MPR gyakorisaga szintén 13%
volt. Az MPR gyakorisaga szériadk szerint valtozik, a kovetési
id6t6l és a daganatstadiumtél fiiggéen. Hosszabb kovetési
idével és korai stddiummal magasabb az arany. Az ered-
mények 6sszehasonlitdsahoz alkalmasabb a becsilt arany
(Kaplan-Meier-médszerrel becsiilt gyakorisag), mint a nyers
arany. Cooper és munkatarsai a Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) regiszterében 928 laphamsejtes fej-nyaki rakos
beteget talaltak, akiket 1977 és 1980 kozott sugarterapiaval
kezeltek. Osszesen 110 MPR alakult ki. igya nyers arany a ko-
vetés egész idejére 12% volt. A 8 éves becsilt arany viszont
kozel a dupldja, 23% volt (betegeinknél a 10 éves becsdilt arany
volt 23%). A primer tumor anatémiai helye nem volt lényeges
hatassal a gyakorisagra, de a daganatstadium igen. A korai
stadium novelte az MPR kialakuldsanak kockazatat a jobb
tulélés miatt (27). Betegeinknél IV. stadiumban egyetlen MPR
sem alakult ki. A korai elhalalozas miatt az atlagos kovetési
id6 csak 17 hdonap volt. Ugyanakkor az MPR-ek 39%-a 10
éves kovetés utan alakult ki.

Tanulmanyunkban nem tudtuk megerdsiteni, hogy a fo-
kozott mutagénérzékenység emeli az MPR kialakulasanak
kockazatat fiatal laphamsejtes fej-nyaki rakos betegeknél.
A korai stddiumban gyakoribb az MPR a jobb tulélés miatt.
A talélé betegeknél az MPR kialakulasa altalaban halalhoz
vezet. Megjelenése tizéves kovetés utan is gyakori. A szen-
vedélybetegségek ([dohanyzas és alkoholizmus) eredményes
kezelése és hatdsos szlirési stratégia eredményezheti a tul-
élés javulasat.
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