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Osszefog/ald}

A szerzd osszefoglalja a fej-nyaki rakok el8-
forduldsi adatait, valamint a kivalté okokat,
illetve azokat a molekuldris szint(i véltozéso-
kat, amelyek a magyar populdciéban a fej—
nyaki rdkok kialakuldsihoz és progresszidjé-
hoz vezetnek.

Ismerteti a klimavéltozds miatt létrejové
migrdci6 varhaté hatisit, a hazai fej-nyaki
rakmorbiditds és mortalitds gyakorisdgdt,
megjeloli a megel6zés esetleges médjait.

Bevezetés

Az onkolégiai diagnosztika és terdpia roha-
mos fejlédése jelentds sikereket ért el a civili-
zdlt orszdgok mésodik leggyakoribb haldloka,
arakbetegségek gyogyitisdban. A rikos 4tala-
kulds, novekedés, dttétképzédés, a prognéuzis,
a prediktiv faktorok és a terdpia érzékenysé-
gének szaimos molekularis paraméterét ismer-
titk meg. Felderitettiik a rik kialakulisdban
szerepet jatszo kiils6 és belsd tényezdk jelen-
t8s részét, azok hatdsmechanizmusdt. Tudjuk
azt, hogy a fent koériilmények kiilonb6z6
populdciékban mds és mds szerepet jatszanak.
Szdmos tényezd kozott a rik kialakuldsiban
egyre inkdbb szdmolni kell a klimavéltozis
és a nyomdban fellépé migricié hatdsaival,

hiszen az éghajlatvaltozas Gjabb rdkos ténye-
26k megjelenését, Gj népesség megjelenése és
keveredése a régivel pedig mds fajta tumor és
terdpia irdnt érzékenység megjelenését ered-
ményezi.

A fej-nyaki daganatok

és azok epidemioldgiai jellemzii

A fej-nyaki daganatok kozé tartoznak a
kulescsont és a koponyaalap kozott elhelyez-
ked§ szervek rosszindulatti daganatai.

A fej-nyaki daganatok legnagyobb cso-
portjit az ajak- és szdjiiregi rakok képezik,
amelyek j6l szemléltetik a fej-nyaki lokalizd-
ci6 daganatainak eléfordulasi és haldlozdsi
gyakorisdgat.

A fej-nyaki rikok esetén a férfi-né ardny
10:1-hez. Csak a szdjiiregi rakok évi haldloza-
si rdtdja 1700 koriil van, amely a legrosszabb
statisztikai adat Eurdpdban (7. 4bra), és amely-
nek névekménye 1975—2004 kozott 265%. A
nagyon magas és gyorsan novekvd haldlozd-
si ardny legf6bb oka az, hogy hazink a do-
hényzdsban és alkoholfogyasztasban a vildg
élvonaldba tartozik, a kettd egytittes eléfor-
duldsa akar negyvenszeres relativ kockdzatot
jelent, a teljes absztinencia 60-80%-0s mor-
talitds-csokkenést eredményez. Ehhez térsul
a magyar populdcié jellegzetes genetikai fo-
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I. dbra * Széjiiregi, garat- és gégerdk Kaplan-Meier talélési fiiggvénye

gékonysdga, az elhanyagolt szdjhigiénia és a
kiilonleges szexudlis szokdsok. Vizsgdlataink
szerint (Remendr et al., 2002, 2003) az alko-
holos mdjkarosodas, valamint a mdjban szin-
tetizdl6dé ligandként viselkedd hormonok
koziil a tesztoszteron alsé normalérték alatti
szintje, az FSH fels6 normalértéket megha-
ladé szintje — a kettd utolsé egytittesen — hal-
mozottan rosszabb ttléléssel tarsul.

Eredményeink (Szentirmay et al. 2001,
20024, 2002b, 2005) azt bizonyitottik, hogy
a HPV (humdn papillémavirus) DNS a
fej—nyaki rakok 36—50%-dban kimutathaté,
f6leg 6tvenot év alatti nékben. Azt taldltuk,
hogy a HPV tipusa és a fert6zottség mértéke,
valamint a tdlélés kozote szignifikans az Ssz-
szefiggés. A HPV-eredetti fej-nyaki rikok
(verrukézus és bazaloid tipusok) talélése szig-
nifikdnsan kedvezdbb. A spontdn ésindukalt
mutagenitdsi vizsgilatok (Székely etal., 2001a,
2001b, 2003, 2005) arra utalnak, hogy a spon-
tdn mutagenitds a magyar populicidban 1é-
nyegesen magasabb, mint a szomszédos né-
pekben, és az indukélt mutagenitdssal egytitt
noveli az egyéni rikkockazatot.

A spontin mutagenitisi vizsgdlatok arra
utalnak, hogy a DNS-polimorfizmusoknak
jelent8s szerepiik van a rdk kialakuldsdban,
amit a DNS-hiba javitasit végz6 gének vizs-
gdlatai is megerdsitettek.

Kimutattuk, hogy a dohdnyz6 és nem
dohdnyz daganatos betegek, a dohdnyz6 és
nem dohdnyz6 egészségesek, valamint a fej-
nyak kiil6nbozd régioi kiilonbozd genotipu-
sokat mutatnak. Szdmos eredménytink koziil
kiemelem azt, hogy a XRCCrcd280 AA ge-
notipus egészségesekben nem fordul elé,
ezzel szemben ugyanannak a génnek a194-es
kodonjdn 1év6 mutdcié rikosokban nem
fordul el6. Mindkét eltérést hajlamosit6 -
nyez6nek tartjuk. Ugyanennek a génnek a
399-es kodonjdn az A-allé] garatrikokon 50%-
ban, az XRCC3 241-es kodonjanak CC ge-
notipusa tonsilla- és nyalmirigyrakoknal
gyakori. A ps3 gén instabilitisa, mutdciéja
(Juhdsz et al., 2005, Csuka et al., 2001) 40%-
ban a tumorban, de az tgynevezett ,ép
szovetben” is eléfordul (2. dbra), ami a szdj-
tiregi nydlkahdrtya tumoros dtalakulasdt vagy
mdsodlagos tumor kialakuldsat jelezheti.
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A mismatch repair gének mutdcidja, il-
letve prométer régiéjuk hipermetildcidja
(Timdr etal., 200s; Juhdsz etal., 2005) ugyan-
ezzel az eredménnyel jarhat. (3. dbra).

Szexhormonreceptor-expresszids vizsgd-
lataink (Lukits etal., 2007) azt bizonyitottak,
hogy a garat- és szdjiiregrdkos betegek tiilélé-
sét nem befolydsolta szignifikdnsan sem az
Osztrogén-progeszteron receptor expresszioja,
sem a két receptor egylittes expresszi6ja,
ugyanakkor a gégedaganatok hdroméves
thlélésér az o _vagy B-Osztrogénreceptor ex-
presszié szignifikdnsan rontotta. (4. dbra)

Klinikai tapasztalat, hogy azonos szovet-
tani tipust, azonos stadiumba tartozd, azonos
lokalizéciéji daganatok ugyanarra a kezelés-
re mésképpen reagdlnak.

A fenti eredmények alapjan feltételezhetd,
hogy a fej—nyak kiilonboz6 lokalizdciéju
rdkjainak progressziéjaban is eltéré génmin-
tdzat vesz részt. Ennek eldontésére vizsgdltuk
a garat- és gégerdkok génmintizatdt, és a
kilencvenhat vizsgdlt génbdl minddssze hét
kozos progresszids gént tudtunk kimutatni.
A hypopharynx rikot emellett tovabbi négy
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2. dbra * Ps3 genetikai stabilitast befolydsol6
mutdci6ja fej-nyak daganatokban és a tumor
melletti ,.ép” nydlkahartyiban. A PCR-SSCP
analizis eredményei szerint a 8. exonban 21,2,
az 5. exonban 16,3%-ban azonosithaté ps3
mutdcdi. Az ,ép” nyalkahdrtyamintdk 11%-
dban a ps3 mutdns formdban van jelen.

eltérd gén jellemezte (1. tdbldzat), (Csuka et
al., 200r; Timdr et al., 2005).

A gégerdkok progresszids génkészlete
huszonnyolc gén (amelyb6l 7 kzos az algarat-
rakokkal), 21 pedig jellemz6. Koziiliik tizen-
hét metasztézisgén fokozott expresszidjit és
négy tumorszupresszor gén csokkent ex-
pressziéjat tudtuk kimutatni (2. #dbldzat).

A fenti vizsgilatok arra utalnak, hogy az
anatémiailag rendkiviil kozel fekvd laphim-
rdkok kiilonb6z6 lokalizdciékban rendkiviil
eltérd génmintdzatot hordoznak, amely azo-
nos kiilsé és belsé hatdsokra eltérd bioldgiai
viselkedésti, progresszids képességti és terapi-
ds érzékenységli rdkok kialakuldsihoz és
progressziéjahoz vezet.

A klimavdltozds és migrdcid kovetkezményei

A klimaviltozis kovetkeztében Afrika, Azsia
és Dél-Amerika jelentds tertiletén — ahol a
szegénység nagy, a népesség mindinkabb el-
nyomorodik, és gyakran az éhhaldllal, szom-
jazassal kell szembenéznitik — terjed a szdraz-
sag, Uj természeti jelenségekkel taldlkozunk,
gyakoribbak a katasztréfak. Ez mdr most évi
600700 milliés népmozgast jelent a fejlet-
tebb orszdgok felé, és megforditva a trépusi
turizmus a fejlettebb orszdgokbdl a vildg eg-

2 997 ps3 hMLHI  hMSHz  E2F4
(37.:5%) (175} (8,67 218)
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3. dbra * Fej-nyaki laphdmrdkban vizsgdlt

DNS mismatch repair (MMR, genetikai

stabilitdst befolydsold) gének muticids gya-
korisdga PCR-SSCP-analizis alapjan
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4. dbra » A — gégedaganatos betegek hdrom éves ttilélése az Ssztrogénreceptor-statusnak meg-

felelden. Az dsztrogénexpresszi6 prognosztikai tényezének tekinthetd © B — gégedaganatos

betegek hdroméves tilélése a progeszteron-statusnak megfeleléen. A progeszteron receptor
nem prognosztikai faktor.

zotikus részei felé évi 6tvenmilli6. Ezek a
szdmok egy folyamat kovetkezd dllomdsait
reprezentdljak. A migrécié tovabbi noveke-
dését konnyen lehet prognosztizdlni.

A rendkiviili mért¢k(i népmozgds azt je-
lenti, hogy az emberek az tj kérnyezetben 0
rikkeltd tényezdkkel keriilnek szembe. Tud-
juk, hogy a rikos megbetegedések eléfordu-
lasa és haldlozdsi gyakorisdga az iparilag civi-
lizélt orszdgokban lényegesen magasabb,
ugyanakkor a bevindorl6k is hozzak maguk-
kal szokdsaikat, génallomdnyukat és azok
polimorfizmusait, hordozott prekancerozisai-
kat, tiinet- és panaszmentes daganataikat,

(Indidbol bételrdgast, HPV-torzseket, Kozép-
Afrikabol hepatitis B, C-virust). A bételrdgds
és a HPV-torzsek szdjiiregi-, garat- és gégerd-
kot okozhatnak, a délre t6dulé eurdpaiak
fokozott napfény-expoziciéja pedig a fej—
nyak bérrakjainak oki tényezdje lehet.

A bevindoroltak és a véglegesen letelepe-
dettek genetikai polimorfizmusai, krénikus
betegségei, életmédja eltér az ott lakdkérdl,
és nem tudjuk pontosan, hogy a régi és az j
haza kockdzati tényezdjének egymdsra haté-
sa milyen mértékben é médon befolyédsolja
a fej-nyak rikjainak incidencidit, terdpids
érzékenységét és mortalitisit.
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Hypopharynx-specifikus (n=5)  (n=5)

Pal-1 NM-coo6az Plasminogen activator inhibitor type 1

MNME4 NM-005009 non-metastatic cell-4, protein

c-Fes NM-002005 feline sarcoma oncogene

FLICE NM-a01228 caspase 8, cystein protease

|:| nincs - van - over-expresszalt I:l down-regulalt
I. tdbldzat
Larynx-specifikus {n=5) (n=5)
fatdlis

S100A4 MM -oo2961 5100 calcium binding protein Ag4
Osteopontin - NM-000582 Secreted phosphaprotein- (osteopontin)
Integrin ab NM-o00210 Integrin, alpha 6
Collagenase1| NM-002421 Maix metalloproteinase 1 (interstitial)
TMPRSS4 NM-019894 Transmembrane protease, sering 4
MGF NM-p02506 Merve growth factor beta polypeptide
PDGFa NM-o02607 Platelet-derived growth factor alpha
¢-Fes NM-002005 Feling sarcoma oncogens
c-Mye NM-002467 V-myc myelocytomatosis viral oncogene com.
AAC1 NM-o0B595 Apoptosis inhibitor 5
Cavealin- NM-001753 Caveolin-1, 22 kD
ac NM-002539 Ornithine decarboxylase 1
KISS1 NM-p02256 Ki55-1 metastasis suppressor
COLgAz NM-001846 Collagen type IV, alphaz
TaP MNM-003246 Thrombospondin-1
CathepsinB NM-o01908 Cathepsin B
ST3 NM-005940 Muix metalloproteinase 11 (somelysing)
RAF1 MM-po2880 | Vraf-, leukemia viral ancogene homalogy
MME1 NM-o00269 MNon-metastatic cells-1 protein (NM234)
Integrin as NM-oo2205 Integrin, alpha 5 (fibronectin receptor alpha)
TSPz NM-o03247 Thrombospondin-

nincs - van - over-expresszalt |:| down-reguldlt

2. tdbldzat

eltérés »2-szeres
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A bevindorldk jelentds része (foldmiive-
sek, haldszok, erdei munkdsok) az Egyenlit6
mellett szokatlanul hosszi, napi tobbédrds
napsiitésnek van kitéve, és szdmitani lehet
arra, hogy a szokatlanul magas ajakrak (60%)
prekancerézus formédban veliik érkezik, és
majd csak késébb transzformalédik. Mivel a
bevindorlék a felkindlt munkalehetéségek
révén gyakrabban taldlkoznak rikkelt§ anya-
gokkal (ftités-, égéstermékek, tisztitdszerek,
g6z~ és gdznemi anyagok), a fokozott expo-
zicié vérhatéan novelni fogja a rik gyakori-
sdgit (Bolyle — Levin, 2008; Paldy — Berencsi,
2009).

A bevindorlék, mint l4ttuk, a tirsadalom
legszegényebb rétegébdl keriilnek ki. A sze-
génység egészségtelen tdplélkozdst, leromlott
dltalanos dllapotot, kisebb ellenall képességet
jelent a rakkal szemben, vagy, ahogy Harold
Freeman mondta: ,,A szegénység 6nmagdban

is rakkelts.”
A klimavdltozds hatdsainak megelézése

A tuddsok felismerték, és tudatositottdk a
tarsadalmakban a klimavéltozds és a migraci6

okait, illetve javaslatot tettek karos hatdsainak
csokkentésére.

A javaslatok az ,¢lhetd bolygd” felépité-
sére, az ipari termelés korldtok kozé szoritdsd-
ra, az liveghdzhatds felére csokkentésére vo-
natkoznak. Ezek a javaslatok titkdznek a
multinaciondlis cégek ,lobbiérdekeivel”, a
dontés pedig nyiltan vagy burkoltan politikai,
gazdasdgi kérdés, amelyet az Ggynevezett

klimacsticsokon” zajlé események sokszor
ttekinthetetlenné tesznek.

Mindenesetre beléthatd, hogy az dssztdrsa-
dalmi ellenallds, felvildgositas, a nyilvinossdg,
a sajtd, a tudomdnyos korok és civil szer-
vezetek és az egész tarsadalom Gsszehangolt
nyomasgyakorldsa, nemzetkzi tevékenysége
nem keriilhetd meg. Lényegesnek tartjuk a
védekezés tarsadalmi igényének felébresztését
és ébrentartdsit. A megel6zés kiilonbzd for-
mdi és a népegészségiigy teljes eszkoztdra
kiegészithetik a vdrhat6 kovetkezmények
megel6zésére irdnyulé erdfeszitéseket.

Kulesszavak: fej—nyaki daganatok, migricid,
klimavdltozds
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SCHISTOSOMIASIS
OKOZTA HOLYAGDAGANAT
DIAGNOSZTIKAJA ES KEZELESE

Romics Imre

egyetemi tandr,
Semmelweis Egyetem Urolégiai Klinika
romimre@urol.sote.hu

A higyhélyagdaganat a mésodik leggyako-
ribb urolégiai daganat. Eurépdban a férfiak
otodik, a nk hetedik leggyakoribb rosszindu-
latti daganata. Olyan geografiai eloszlast, mint
a prosztatardk vonatkozdséban(USA-ban,
Eurépdban magas, Azsidban alacsony inci-
dencia), a hélyagdaganatosok kozott nem
ismertink, de bizonyos kivalté faktorok egyes
teriileteken gyakorithatjdk a daganat megje-
lenését. Leggyakoribb az 5. évtized utdn, de
a 3—4. évtizedben is elfordulhat. A férfi-né
ardny kb. 3:1 (Abdulamir et al., 2009).
Ahdlyagdaganatok kériilbeliil 75%-a csak
a nyalkahdrtydra korldtozodik, ezek az ugy-
nevezett Ta és'T1 staddiumd, nem izominvaziv
daganatok. Ezek csak a nyalkahdrtya alatti
szovetig terjednek. A daganatok egynegyede
kiilonb6z6 mértékben infiltrdlja a nyalkahdr-
tya alatt elhelyezked izomrétegeket, illetve
ad kornyéki és tavoli drtéteket. Az dgyneve-
zett feliiletes vagy neminvaziv, azaz Ta és Tt
daganatok nyirokcsomddttétet nagyon ritkan,
tavoli dttétet szinte sosem adnak. A hélyag-
daganatok leggyakoribb tiinete a vérvizelés,
a makroszképos haematuria. Ki kell emelni,
hogy az esetek legnagyobb részében a daganat

tiinet- & fdjdalommentes, (n. ,néma haema-

turia” és nagyon sokszor csak egyszer vagy
kétszer fordul elé. Ez megtéveszti a beteget,
hiszen ,,magdtdl elmalt’, de megtéveszti a
kezelSorvosit is, aki ezt sok esetben banilis
tiinetnek gondolja. Lehet, hogy a haematuria
csak évekkel késébb jelentkezik ismét, amikor
mdr a daganat jelentdsen el6rehaladt.

A hdlyagdaganatok kiterjedésének jelolé-
sére szolgdl — mint mds daganatokban is — a
Nemzetkozi Raktdrsasdg (UICC) dltal létre-
hozott tgynevezett TNM-beosztds. A T a
daganat kiterjedését, ezen esetben a daganat
mélységi infiltrécidjat jeloli, az N a nyirokeso-
médttétet szimbolizdlja, migaz M a metasztd-
zisok (dttétek) meglétét mutatja vagy zdrja ki.
Az aldbbiakban kozoljiik a hélyagdaganatra
vonatkozé TNM-stddiumokat (1. 4bra).

T — primer tumor

To — primer tumor nem mutathaté ki

Tis — in situ karcinéma az urotéliumban (a
nyélkahdrtydt borit6 tobbrétegli hdm)

Ta — papillris tumor az urotéliumban,
amely nem terjed a nydlkahdartya alatti
(szubepitelidlis) kotSszovetbe

T1 — a szubepitelidlis kotészovetbe terjedd
tumor

T2 —a feliiletes izomrétegbe terjed tumor
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