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Allatkisérletek, a lehetséges mechanizmusok in vitro vizsgalata, biologiai valo-
szinfiség, és jelentds epidemiologiai érvek szolnak amellett, hogy a dohany fiisttel
vagy fiist nélkil- vildgszerte a szdjlregi rak legfontosabb koroka. Magyarorszagon
foként cigaretta formajaban fogyasztjdk a dohanyt, prevalencidja Eurépaban a
legmagasabbak kozott van: igy nem meglepd, hogy napjainkban Magyarorszagon
fordul el6 a legtobb szajliregi rak. A dohanyzas azonban - doézisfiiggé modon -
szinergista hatasu az alkoholfogyasztassal, az eredmény ily moédon nagymértékben
osszetevidik, a szajliregi rakincidencia névekedése Eurdpaban valdszintileg
osszefiigg az utobbi évtizedekben novekvs alkoholfogyasztassal, mikozben a
dohanyzas nem csokkent. Viszonylag kicsi az orokletes tényezdk, kornyezeti
agensek, hianyos taplalkozas, fertézések, virusok és gombak, valamint a rossz
szajhigiéné/szajiri egészségi ellatds hatasa. Erthetd tehat a primer megelézésre
valo torekvés, melynek magaban kell foglalnia a dohdnyzas mell6zését, az
alkoholfogyasztds csokkentését, megfeleld taplalkozassal és fogaszati ellatassal
kiegészitve. Magyar Onkologia 45:115-122, 2001

Animal experiments, in vitro studies of mechanisms, biological plausibility and
massive epidemiological evidence prove that tobacco - smoked and unsmoked -
is the major cause of oral cancer in the world. In Hungary today tobacco is
mostly smoked in cigarettes, the smoking prevalence being amongst the highest
in Europe: it is no surprise that Hungary has the highest rate of oral cancer in the
world today. Tobacco use, however, synergises with heavy alcohol use in a dose
dependent manner, the effect being supermultiplicative: most of the rising
incidence of oral cancer in Europe is probably due to rising alcohol consumption
in recent decades in the presence of continuing high levels of tobacco use.
Smaller roles can be ascribed to inherited predisposition, environmental agents,
poor diet, infections with viruses and fungi and poor oral hygiene/oral health
care. The approach to primary prevention is thus clear, and must emphasise
tobacco avoidance and sensible use of alcohol, together with good nutrition and
dental care. Johnson NW. Aetiology and risk factors for oral cancer, with special
reference to tobacco and alcohol use. Hungarian Oncology 45:115-122, 2001
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1. tdbldzat.
A dohdnyzds okozta
leggyakoribb daganatok

Bevezetés

Az etiologia a betegségek okaival foglalkozo tudo-
manyteriilet. Minden betegségnek vannak hajla-
mosito és kozvetleniil kivalt6 okai. A hajlamosito
tényezdk altalaban orokletesek, egyébként tobb-
nyire szocialis, kulturadlis és kornyezeti okok
egylittesen szerepelnek etiologiai faktorként. Eb-
bél kovetkezik, hogy a dohanyzast és az alkohol-
fogyasztast, mivel mindketté biztosan jelentds
kockazattal jar a szajiiregi rakok keletkezésében,
juk. A szerzének szilard meggy6z6dése, hogy a
dohanyzas a szajiiregi rak keletkezésében a legje-
lent6sebb tényezd, azonban e daganatok ut6bbi
évtizedben észlelt novekedését, a valtozatlan
szintli dohanyzas mellett, a nagymértéki alko-
holfogyasztas okozza.

Csaladi és genetikus hajlam

A hatas nem erés, de kétségteleniil 1étezik. Ma-
gyarazata valoszintleg nagyrészt a sejtciklus
kontrolljaban résztvevé gének polimorfizmusa,
¢és a kémiai karcinogéneket méregtelenit6 enzi-
mek kodolasi hibéja (31).

Foglalkozasi artalom: napsugarzas és
légkori szennyezés

Szabadban dolgozok, pl. féldmiivesek, halaszok,
erdémunkasok és postai kézbesiték az ultraibo-
lya fény okozta ajakrdknak vannak kitéve, kiilo-
nosen olyan orszagokban, ahol a tiszta levegében
az UV-fény konnyen athalad, jollehet ez csak az
év egy részében torténik, mint pl. Finnorszagban
(47), az Egyenlit6hoz kozeli teriileteken, ahol
hosszu 6rakon at siit a nap, és a tilnyomoan me-
z6gazdasagi Gorogorszagban, ahol az ajakrak a
szajuregi rakok 60%-at teszi ki (1).

A varosi/vidéki fej-nyaki rak-incidencia ko-
zotti kiilonbséget a 1égkor szennyezddése is befo-
lyasolja. Német vizsgalatok fokozott kockazatot
mutattak ki munkahelyi 1égszennyezddés, a koz-
lekedés torlodasa (,traffic jam”) a munkahelyre
menet, a kozlekedésbol szarmazo kig6zolgések a

Rak: tud6, holyag, pancreas, szajureg, nyelécsé, garat és gége

Krénikus obstruktiv tidébetegségek, és a légzérendszer egyéb

megbetegedései

Errendszeri betegségek, ideértve a coronaria artéridk és a periférias erek

megbetegedéseit

Peptikus fekély
2. tabldzat. o
Alkoholfogyasztdsi és Dohany és alkohol 56%
dohdnyzdsi szokdsok Csak dohany 14%
690 szdjiiregi rdkos Ceak alkonol 5%
betegnél Amsterdam- :
ban, 1971-1991 kozott Egyik sem 25%
(39
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lakéhelyen, valamint a szabad levegé szennyezo-
dése miatt. Ezek a jelenségek valamennyi fej-
nyaki daganat keletkezésében részt vesznek, de
hatasuk statisztikailag nem szignifikans. Ugyan-
akkor a haztartasi fiités, a fosszilis flitéanyagok-
kal valo f6zés statisztikailag szignifikans kocka-
zatnovelést hoz létre. A szennyezédésnek valo-
sziniileg egyik legfontosabb tényezdje a kornye-
zeti, azaz passziv dohanyzas. Kiillondsen nagy a
gyerekek egészségkarosodasa, és szamos adat bi-
zonyitja, hogy noveli a felnéttek tiidé- és egyéb
szervi rakincidenciajat, valamint a 1égz6szervi, és
sziv-érrendszeri betegségek gyakorisagat.

Immunszuppresszio

HIV/AIDS-fert6zésben szenvedék bizonyos daga-
natok kockazatanak vannak kitéve. Ez legtobb-
szor Kaposi-sarcoma, mely tébbnyire a szajiireg-
ben jelentkezik (17), és a lymphoma, mely a sz4j-
nyalkahartyan vagy az allkapocsban, intraosseali-
san mutathat6 ki (34). A felsé légutak, emészto-
szervek laphamrakja e betegcsoportban nem gya-
koribb, és a HIV betegek jellegzetes hajas leuko-
plakidja sem alakul at malignusan. Mindenesetre
e daganatok valamelyikében szenvedé HIV-pozi-
tiv betegek prognozisa rosszabb, figyelembe véve
az életkor, stadium és a daganat elhelyezkedésé-
nek hatasat (52). Szervtranszplantalt betegeknél
az ajakrakkockazat nagyobb, els6sorban UV-fény
hatasara, de a dohanyzas is jelentés koroki ténye-
z6ként szerepel (37).

A dohanyzas

Bevezetés

A dohany vilagszerte az egyik legfontosabb rak-
kelt6 anyag. Az alkohol, szinergizmusban a do-
hannyal, a felsé 1égutak és emésztétraktus lap-
hamrakjanak jelent6s kockdzati tényezdje (SCC
= squamous cell carcinoma): tébbszordsére eme-
li a szajiiregi rakok szamat, hozzadadodik a gégetu-
morok novekedéséhez, és a kett6 kozott helyez-
kedik el a nyel6csédaganatok keletkezésében
(19). Az egyes tényezdket, mivel tdbbnyire dssze-
adédnak, nehéz egymastol kiilonvalasztani. Osz-
szevéve, a dohanyzas, a jelentds alkoholfogyasz-
tas és a hianyos étrend a fej-nyaki daganatok t6bb
mint 90%-aért felel6s. A megel6zést szolgald elja-
rasokat ennek figyelembevételével kell kidolgoz-
ni. Doll és mtsai (13) hosszu ideig dohanyzo6 an-
gol orvosok adatainak feldolgozasaval megallapi-
totta, hogy a rendszeres dohanyzok mintegy felé-
nek haldlat a dohanyzas okozta (1. tdbldzat). Az
iparilag fejlett orszagok 35-69 éves férfi lakossa-
ganak daganatos haldlozasat 40-45%-ban a do-
hanyzas okozza, ezen beltl 90-95% a tiidérakos
mortalitas, 85% feletti a szajiiregi rak, 75% a kro-
nikus obstruktiv tiidébetegségek, és 35% a sziv-
érrendszer megbetegedéseinek halaloka.

Az adatokbol lathato, hogy a felsG 1éguti- és
emésztotraktus daganatos megbetegedései allnak
az elsé helyen, a dohanyzasellenes tanacsadast te-
hat a tudérak, a tiidé egyéb kronikus betegséged,
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¢s a sziv-érrendszer vonatkozasaban kell kezdeni.
A dohanyzas a szajiireg szamos betegségét és ko-
ros tlineteit lobbantja fel, ennek folytan a fogor-
vosok fontos szerepet jatszanak a dohanyzas ab-
bahagyasanak nem kénnyd munkdjaban (32, 58).

A dohdnyzds formdi: dltaldnos dttekintés

Magyarorszagon, de Kozép-Eurépadban masutt is,
a gyari készitésu cigaretta, szivar, vagott végi ro-
vid szivar, a lazan t6ltott pipa, és a hazilag készi-
tett cigaretta a dohanyzas leggyakoribb formaja.
Szajba vagy az orrnyilasokba helyezve, nem ég6
forméban is haszndljak a dohanyt. Rendkiviil
nagy a kiillonbség az egyes cigarettafajtak kozott
attol fiiggben, mennyi katranyt, nikotint és nit-
rézamint tartalmaznak, mennyi pacolé anyagot
adnak hozza, égve vagy égés nélkiil hasznaljak,
végul, milyen médon ég el a dohdny (21).

Dohdnyzds €és a fej-nyaki daganatok

A dohanyzas nyilvanvalé karcinogén hatasanak
legatfogobb osszefoglalasa még ma is az TARC
1986-o0s publikacidja (28).

A pipazast sokaig az ajakrakkal hoztak Ossze-
fiiggésbe, ahol a nyal anyaga és ateresztGképessé-
ge, esetleg a hg szerepelhet kofaktorként. Az iro-
dalmi adatok altaldban amellett szolnak, hogy a
pipa és a szivar kisebb kockazatot jelent a szaj-
iregi rak keletkezésében, mint a cigaretta (61),
azonban egy Eszak-Olaszorszagb6l szarmazo pub-
likacio (19) szerint a pipa és a szivar nagyobb rak-
kockazattal jar, mint a cigaretta. A szivarozas
mostanaban ismét divatba jott, mind Eszak-Ame-
rikdban, mind Nyugat-Eurépaban. A szivarfiist
nagyobb koncentraciéban tartalmaz toxikus és
karcinogén anyagokat, mint a cigaretta, és bizto-
san okoz tiidé- és fels6légnti, ill. emésztétraktus-
rakot (3).

Az indiai szubkontinensen a dohanyzas a ha-
gyomanyosan, hazilag készitett Bidivel torténik,
amely kis mennyiségti, Temburni levélbe csavart
dohanybol all és még a cigarettanal is veszélye-
sebb (12).

A dohanyzas kockazatanak pontos mennyisé-
gi megallapitasa a fels6léguti rak kialakulasaban,
az alkohollal val6 szinergizmusa miatt igen ne-
héz (2. tabldzat). Az Egyesiilt Allamokban végzett
esetkontroll-vizsgalat megfelel6 bizonyitékat ad-
ta a dohany és az alkohol dézis-valasz 0sszefiiggé-
sének (1. dbra). Ilyen vizsgélatokat folyamatosan
végeznek pl. Madridban, a kockédzati arany
(,0dds Ratio”) kiszdmitasara. Ez az érték napi
tobb mint 20 cigaretta elszivasanal kozel 8, és na-
pi 50 gramm alkohol elfogyasztasa utan 5 felett
alakult (44). Igen nagy érdeklédésre tarthat sza-
mot a magyar férfi lakossagban a szajiiri-, garat-
és gégerakos halalozas rendkiviil gyors noveke-
dése, amit alapvetéen a dohanyzas és alkoholfo-
gyasztas okoz: az oropharyngealis rak esetében
az 1990-94-es évek 16/100 000 lakos aranya 2000-
2004-re 35/100 000-re emelkedik (9).

A szajuregi rak anatomiai elhelyezkedése és a
dohanyzas kozotti dsszefliggés kevésbé tisztazott,
mint a fiilstmentes dohanyé. A karcinogén anya-
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gok a nyélban gytilnek 6ssze, és az un. ,elfolyasi
teriileten” a szajfenéken, a nyelv ventralis és la-
teralis részén hoznak létre rakot. Mashberg és
Meyers (42) USA populaciéon mutatta ki, hogy
202 tiinetmentes, erythroplasia talajan kialakult
rakbol 201 harom teriileten helyezkedett el: szaj-
fenék (101), a nyelv ventralis vagy laterdlis része
(36) és a lagyszajpad (64). Jovanovic és mtsai (35)

1. dbra. A szdjiiregi- és
garatrdk relativ kockdzata
az Egyesiilt Allamokban,
dsszehasonlitva az
alkohol- és dohdny-
fogyasztdssal (6)
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3. tabldzat: A dohdnyfiist bizonyitottan karcinogén anyagai (11)

Osztaly
Aromas szénhidrogének Benzén
Monociklikus Benz (a) antracén

Diciklikus és policiklikus ~ Benzo (b) fluorantén
Benzo (j) fluorantén
Benzo (k) fluorantén
Benzo (a) pirén
Dibenzo (a,h) antracén
Dibenzo (a,e) pirén
Dibenzo (a,h) pirén
Dibenzo (a,i) pirén
Dibenzo (a,!) pirén
Ideno (1,2,3-¢,d) pirén

5-metilkrizén
aldehidek Acetaldehid

Formaldehid
Nitrogénvegyuletek (4-metilnitrézamino)-1

N-nitrozovegyuletek
N-nitrozodietilamin

N-nitrozopiperidin
N-nitrozo-n-butilamin

Dibenzo (a,h) acridin
Dibenzo (a j) acridin

policiklikus azarének

1,1-dimetilhidrazin
2-naftilamin
2-nitropropan
uretan

N-nitrozodi-n-propilamin

~(3-piridil)-1-butanon (MNK)
N-nitrozodimetilamin (NDMA)

N-nitrozo-N-metiletilamin (NEMA)

N-nitrozonornikotin (NNN)
N-nitrozopirrolidin (NPYR)

vegyes nitrogénvegylletek 4-aminobifenil orto-anizidin
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2.a dbra
A szdjiiregi
rdakmortalitds

alakuldsa Anglidban és
Walesben, 1911-1990

kozott 35-64 éves
ferfiaknadl,
osszehasonlitva a

mdjcirrhosis-mortalitds

tendencidjdval (24)

Amsterdamban végzett vizsgalatai kimutattak,
hogy a szdjfenéken és a retromolaris régioban szig-
nifikdnsan tébb dohdnyzas okozta rdk keletkezett,
mint a nyelven és a buccan. Ugyanakkor egy ma-
sik, 359 dohanyzdé amerikai veteran katona koré-
ben végzett felmérés szerint a dohanyzas inkabb a
lagyszajpad, mint a szajiireg eliils6 részének daga-
nataval volt 6sszefliggésben, mig az alkohol a szdj-
fenéken okozott daganatot (7). Ez annal is inkabb
érdekes, mert a stomatitis nicotina palati potencia-
lisan kevésbé malignus (kivéve azokat, akik a ciga-
rettat az égé végével veszik szajba, ,reverse smo-
kers”), ez elsésorban a kemény szajpadot érinti,
ahol jelent6s hamdysplasia nélkiili hyperkeratosist
hoz létre. Ez eldugaszolja a kis nyalmirigyek nyila-
sat, és gyulladast okoz. A stomatitis nicotina a nyu-
gati orszagokban altaldban a pipazassal fiigg dssze,
ebbdl a laesiobol a kemény- és lagy szajpadon rit-
kan keletkezik carcinoma.
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A szdjiiregi rakmortalitds alakuldsa Anglidban és Walesben 1911-1990 kézott 35-
64 éves ferfiakndl, dsszehasonlitva a tidordk-mortalitds tendencidjdval (24)
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A dohadny okozta karcinogenezis mechanizmusa

Tobb mint 300 karcinogén anyagot mutattak ki a
dohényfiistben vagy vizben oldodo alkatrészeiben,
melyek besztirédnek a nyalba (28). A karcinogén
anyagok kozill a leggyakrabban vizsgdlt anyag (3.
tabldzat) az aromas szénhidrogén benzpirén és a
dohanyspecifikus nitrézaminok (TSNs, az N-
nitrozo-nornikotin (NNN), az N-nitrozo-pirollidin
(NPYR), az N-nitrozodimetilamin (NDMA), és a 4-
(metilnitr6zamin)-1-(3-piridol)-1-butanon (MNK).
Mar 1920 6ta tudjuk, hogy a katrany policiklikus,
aromas szénhidrogéneket tartalmaz, ezért a nagy
érdekl6dés az ,alacsony katranytartalmd” doha-
nyok irant. A benzpirén igen erds karcinogén hata-
st, egy cigaretta 20-40 nanogrammot tartalmaz. Az
N-nitrézaminok szerepét Hoffmann és Hecht vizs-
galtak (27). A cigarettafiist fédrama 310 gramm
NNN-t és 150 gramm NNK-t tartalmazhat. Ezek f6-
ként a ,pirolizis” soran jonnek létre, de endogén
modon is jelen lehetnek egyes fiistnélkili doha-
nyokban. Hatdsukat a keratinocytakra fejtik ki, de
a szevezet szamos egyéb szévetébe is felszivodhat-
nak. ,DNS adduct”okat hoznak létre, f6ként O6-
metilguanint, amely a DNS-replikacioval interfe-
ral. Valamennyi replikdlodo sejt karosodik, beleért-
ve az immunvélaszban résztvevéket is. Nagyobb
valdszintiséggel keriilnek dohanyosokba, akiknek
szajnyalkahartya-permeabilitasa fokozodik, kiilo-
nosen, ha hiperkeratotikus elvaltozasok is kelet-
keznek (14). E karcinogének metabolizmusa tobb-
nyire a cytochrom p450-es enzimjének oxige-
nizécigjaval, majd konjugacioval megy végbe, eb-
ben a folyamatban a glutation-S-transzferaz (GST)
is részt vesz. A p450 és GST gének polimorfizmu-
sat a fej-nyaki rakok, de a szervezetben masutt is
eléforduld, dohanyzassal osszefiiggd genetikus
markerek kutatasa soran jelenleg is vizsgaljak (39).

Marihuana és fej-nyaki daganat

Szamos publikacié foglalkozik a marihuanaélve-
z6k fej-nyaki rakjaval. A marihuanat kikapcsol6-
dasra hasznalék tobbnyire alkoholt is fogyaszta-
nak és dohanyoznak. Ennek kovetkeztében je-
lenleg nem lehet elkiiloniteni a cannabisszivas
onallé rakkelté hatasat, elméletileg azonban e
kockazat biztosan fennall.

Kevés adat all rendelkezésre a marihuana ha-
tasarol a potencialisan rosszindulati elvaltozasok
keletkezésében, de hasonloképpen mint a doha-
nyosoknal, leukoedema, stomatitis nicotina, an-
gularis cheilitis és median rhomboid glossitis
gyakran el6fordul (10, 18).

Alkoholfogyasztas és fej-nyaki rak

Wight és Ogden (59) publikaci6ja részletes attekin-
tést ad az alkohol szajiiregi rakot okozo lehetséges
mechanizmusardl. A tiszta ethanolt sem in vitro,
sem allatkisérletekben soha nem talaltak karcino-
gén hatastnak (29). Feltételezik, hogy az italokban
1év6 mas, kozvetlenebbiil hato, tigynevezett ,con-
generekkel” (szinergistak) és egyéb kornyezeti
rakkeltékkel, pl. a dohannyal egytitt hoznak 1étre
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rakot. Kideriilt azonban, hogy felséléguti-emészto-
szervi rdkok nem dohdnyzé, alkoholt nem fo-
gyaszt6 egyéneknél is kimutathatok (36).

A nyugati vilagban a szajiiregi rdkok szama-
nak névekedését az emelkedd alkoholfogyasztas-
sal hoztak Osszefiiggésbe. Anglidban és Walesben
a szazadfordulotol az 1930-as évekig csokkent az
egy fore jutd alkoholfogyasztds, azdta azonban
megkétszerezGdott. A majcirrhosis mortalitasat az
alkoholfogyasztas egészségre gyakorolt hatasa-
nak markereként haszndlva, Hindle és mtsai (25)
a szazad soran kimutattak, hogy a szdjlregi rak és
a majcirrhosis mortalitdsa parhuzamosan halad
(2.a dbra). Ha a tiidérakos haldlozast a dohdnyzds
okozta egészségkarosodas mértékének tekintjik,
feltting, hogyan mozog a szajlri rakok irdnya a
szazad folyaman le és fel, ellenkez6 iranyban (2.b
dbra), bizonyité¢kaul annak, hogy inkabb az alko-
hol, mint a dohany okozza a szajuregi rakmor-
talitds megfigyelt trendjét, és kovetkezménye-
ként, gyakorisdgat. Nagy mennyiségben fogyaszt-
va minden alkoholos ital karos, a vizsgalt popula-
ci6 dominans szokasai kozott a legveszélyesebb.
Bizonyitékok dllanak rendelkezésre a sorre (5), a
borra (19) és a réviditalokra (63), egyesek (8) ma-
gat az ethanolt is bevontdk a vizsgalatba.

Nagyon érdekes helyzet allt el6 Gorogorszag-
ban, ahol a dohanyzas magas prevalenciaja elle-
nére Eurépaban a legalacsonyabb a szajiiregi rak
el6fordulasa; lehetséges, hogy a mediterran ét-
rend bizonyos véd6hatast fejt ki, és bar férfiaknal
észlelheté osszefliggés a roviditalokkal, a nébete-
gek dont6 részénél sem dohany-, sem alkoholfo-
gyasztas nem mutathato ki (62).

Az alkohol szignifikans hatasarol kielégité bizo-
nyitékokat kaphatunk Eszak-Olaszorszagbol (19). Fi-
gyelemre mélto, hogy az OR (odds ratio) 95%-o0s CI
értéke valamennyi ital esetében keresztezi az egysé-
get, mig az Osszfogyasztds valoban nem lesz igen
magas - tobb, mint heti 55 ital. Ez megegyezik a pa-
rizsi adatokkal. Ha a dohanyhatast leszamitjuk, a
kiilonbozé vizsgalatok eredményeként az alkoholfo-
gyasztas 6nmagaban is jelentékeny kockazatot kép-
visel a szajiiregi rakok kialakulasaban, 17-es, 23-as,
33-as és 70-es OR (odds ratio), vagy RR (relative risk)
értékkel. Az alkoholfogyasztas énbevallasa alulérté-
kelt, ami arra utal, hogy az alkohol szerepe fonto-
sabb lehet. Azirodalmiadatok alapjan a dohany/al-
kohol szinergizmus a szajiireg és a garat vonatkoza-
saban szupermultiplikalt, additiv és multiplikativ
kozotti a nyel6eso, és az additivhoz kozeli a gége vo-
natkozasaban, ami leegyszerisitve, mindkét kom-
ponensre vonatkozoan azt jelenti, hogy a két anyag
jelen van a szajiiregben, az alkohol és kis mennyi-
ségben a dohany az oesophagusban, a gége pedig f6-
ként a dohannyal jut érintkezésbe, kevéssé az alko-
hollal. Ezeket a hatdsokat tjabban német adatok is
megerdsitették, kimutatva, féként néknél, hogy
még kis mennyiségli alkohol napi fogyasztasa is
szignifikdnsan noveli a rakkockazatot (43).

Az alkohol kilonbézé moédon jarul hozza a
fej-nyaki rak keletkezéséhez.

Az ethanol fokozza a szajnyalkahartya perme-
abilitasat vizre, valamint szamos egyéb, vizben
oldhat6 molekulara; a csoportba szamos karcino-
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gén anyag tartozik, in vitro fokozott NNN-athala-
dast észleltek (15, 53).

A hatas 15%-nal nagyobb, mint 5%-nal, de
40% ethanolnal mar nem né tovabb. Ez arra utal,
hogy a mechanizmus lényege inkabb az epithel
permeabilitds barrierjének ujrarendezédése,
mint a lipid kivonésa (56). A folyamat mechaniz-
musa a karcinogének fokozott membranpenetra-
ci6ja a proliferalé keratinocitakba, ahol a rakkel-
t6 anyagok kozvetlen mutagén hatast fejtenek ki.
Gyomorszondan at ethanollal taplalt patkanyok-
nal csokken a sejtek kozotti permeabilitasgatat al-
koto lipidek szintézise, ennek oka valdszinileg a
maj karosodasa (54).

Az ethanol kozvetlen metabolitja, az acetalde-
hid valdszintileg helyileg keletkezik és karositja a
sejteket (16). Valoban, mérsékelt mennyiségi al-
kohol fogyasztasa utan a bakterialis dehidrogena-
zok hatasara jelent6s mennyiségben talalhaté a
nyalban. Termel6dése harom napos antiszepti-
kus szdjviz hasznalata utan, szignifikdnsan csok-
ken, megegyezéen azon megallapitisokkal, me-
lyek szerint a rossz szajhigiéné a szajtregi rak ki-
alakulasanak onallo kockazati tényezdje.

Alkoholistaknal gyakori az alkoholos méjbe-
tegség, ez csokkenti az aktiv karcinogének lebon-
tasat (36).

Az alkohol magas kal6riatartalommal rendel-
kezik, ezaltal csokken az étvagy. A sulyos ivas-
problémakkal kiizdé emberek szocialisan is meg-
tornek, pénziket ennivalé helyett italra koltik.
Mindez el6segiti a rossz étkezés kialakuldsat. A
majbetegség tovabb rontja az anyagcserét, ennek
kovetkezménye a gyakran hianyos taplalkozas.

Szajobliték és a szajiiregi rak kockazata

Winn és munkatarsai (60) rendszeres sz4joblités-
nél fokozott rakkockazatot észleltek a férfiak 40, a
noék 60%-anal. A kozolt hasonlé vizsgalatok nagy
részében azonban a valoszintliségi arany alacsony
volt, ezért az angol, kanadai és amerikai Fogorvos
Tarsasagok engedélyezték e termékek hasznala-
tat gingivitis és plakk ellen, tanacsolva, hogy az al-

4. tdabldzat.
Bizonyitottan
viruseredetii emberi
rdkok

Virus Daganat

DNS-virusok

Epstein-Barr
Orrgaratrak

Burkitt's lymphoma

Immunszuppresszaltak lymphoméaja

Human herpes-virus 8 (KSHV)

Kaposi-sarcoma

Hepatitis B

Hepatocellularis rak

Papilloma-virusok

Joindulatd papillomak és szemdlcsok
Anogenitalis (incl. méhnyak) rak
?? Fej-nyaki daganatok

RNS-virusok

Human T-sejt-leukaemia virus

(HTLV-1) Felnéttek T-sejt leukaemidja
HTLV-2 Hajas sejtes leukaemia
HTLV-3 B&r T-sejtes leukaemia

MRAGYAR ONKOLGGIA 45 VFOLYAM 2. SZAM 2001




koholtartalom a lehet6 legkevesebb legyen (az al-
kohol bizonyos antimikrobialis anyagok feloldasa-
hoz sziikséges). A készitmény dsszetételét a cim-
kén teljes egészében fel kell tuntetni.

Nem dohanyzok és alkoholt nem fo-
gyasztok szajiiregi rakja

Néhany betegnél egyik vagy mindkét kompo-
nens hidnyaban is kialakulhat szdjliregi rak.
Mindemellett egyik vagy masik tobbnyire kimu-
tathato: Brazilidban végzett kiterjedt vizsgalatban
nem dohanyzok, de nagyivok kozott 9,2-szer na-
gyobb volt a szajuregi-, garat- és supraglotticus
rak kockézata, mint a nem ivoké (51).

Nyilvanval6, hogy azoknal az embereknél,
akiknél az évtizedekig tart6, nagy kockazattal ja-
16 tényezok jelenléte nélkil is rak fejlodik ki,
mas komponensek is szerepet jatszhatnak. Keve-
sen vannak, akik egész életiik soran dohany- és
alkoholabsztinensek, és keveset tudunk az 6 alta-
lanos életvitelikrol.

Nem szokatlan-e az étrendjiik? Gyanitani lehet
orokletes és egyéb kornyezeti tényezoket is, pl. fer-
tézéseket. Rich és Radden (48) azt taldltédk, hogy
olyan, szajliregi rakos ausztral betegeknél, akik so-
ha nem dohanyoztak és nem ittak szeszes italt, a
rak toébbnyire a bucca nyalkahartyajan és a fels6
alveolaris gerincen keletkezett. Az amszterdami
adatok (35) ezzel a megfigyeléssel megegyeznek.
Hodge és mtsai (26) Kentucky népességét vizsgal-
va 945 fej-nyaki rakos beteg koziil 33-at (3,4%) ta-
laltak, akik soha nem dohanyoztak. A nem do-
hanyzok, alkoholt nem fogyasztok kozott a ndk,
kilonésen az id6sebbek vannak tébbségben, és
igen kevés kozottik a szajfenéki tumor. Amerikai
vizsgalatok nem dohanyzok és szeszes italt nem fo-
gyasztok koézott a kovetkezbket észlelték (46):

ekisszamu masodik primer daganat

ea primer laesiok magasabban differencialtak

eritkdbban fordult el oralis candidiasis

«fontos: a talélés nem jobb

5. tdbldzat. A fej-nyaki régio nydlkahdrtydjanak virusokkal tdarsuld proliferativ
elvdltozdsai (a felsorolds sorrendje lehetdség szevint a viruskimutatds

gyakorisdgdt jelenti).

Figyelembe kell venni, hogy a HPV-re vonatkozoan a leggyakrabban vizsgalt 6,
11, 13 és 32-es tipusokat ‘alacsony kockdzati’, a 16, 18, 31, 35 és 39-es tipusokat
,nagy kockdzatu” virusoknak tekintik.

Ep nyélkahéartya
Papilloma

Verruca vulgaris
Condyloma acuminatum
G6cos helyi hyperplasia
(Heck's disease)
Keratoacanthoma

HPV-33, 18, 6, 2; EBV; HSV; CMV és szamos egyéb
HPV-6, 11, 16

HPV-2, 4, 6, 11

HPV-6, 11, 13, 32

HPV-13 (1, 32,6, 11)

?HPV-37

Leukoplakia
Koilocyticus dysplasia
Laphamrak

Méhnyakrak

HPV-11, 16
HPV-31, 33, 35; 16, 18; 6, 11
HPV-16, 18, 6, 2, 57; ?EBV, ?HSV; ?HHV-6

HPV-31, 33, 35
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Retrospektiv vizsgalatban 59, nem dohanyzo fej-
nyaki laphamrakos beteg kozott szignifikdnsan
tobb volt a né (55), szignifikdnsan tébb nyelvrak
fordult eld, és viszonylag magas volt a fej-nyaki
régioban a masodik primer daganatok szama.
Fontos megallapitani, hogy ebben a csoportban
sok volt a passziv dohanyos.

A nem dohanyzo és alkoholt nem fogyaszto
betegek kozotti ritka rékeldfordulasrol kozolt
adatok nem valtoztatnak azon a tényen, hogy e
ketté messze a legnagyobb kockazati tényez6. A
betegek e csoportjaban a virusfertézés és a nem
megfelels taplalkozas a legfontosabb hipotetikus
komponenst jelenti.

Virusok és a szajiiregi daganatok

A jelen dolgozatnak nem célja a kérdés részletes is-
mertetése, de a jové szempontjabol mégis emlitést
kell réla tenni. Az emberi daganatok mintegy 15%-
aban mutathat6 ki etiologiai dsszefliggés a virusok-
kal (4. tabldzat). Az 5. tabldzat felsorolja a fej-nyaki
régi6 nyalkahartyajanak feltehet6en virusok okozta
proliferativ elvaltozasait. Részletes adatok Johnson
publikdciéjaban talalhatok (33). Valészintleg fonto-
sak a humdn papillomavirusok (HPV) szerepe, kiil6-
nosen a hagyomanyos kockazati tényezék hianya-
nal, ebbe a csoportba tartoznak a fiatalok (40).

Felmerilt annak a lehetdsége is, hogy parhu-
zamot vonva a HPV kétségtelentil nagy rakkelté
hatasaval a méhnyakrak keletkezésében, egyes
szajuregi rakok is szexudlis tton atvitt daganatok-
nak tekinthetdk.

Gombas fertézések

A szajiiregben a Candida szamos forméja, f6ként a
Candida albicans fordulhat el6. Opportunista fer-
tézoként szerepelhetnek: helyi (pl. szteroid-
inhalalds), vagy szisztémas immunszuppresszio
(pl. transzplantalt betegek gydgyszeres kezelése
vagy HIV-fert6zés), és a szdjireg normdlis flordja-
nak sértilése (pl. hosszi antibiotikus kezelés) ese-
tén. Helyi elvaltozasok eldsegitik proliferaciéjukat
és kotodésiiket a nyalkahartydhoz: ide tartozik a
rossz fogazat, az egyenetlen felszin és/vagy
hyperkeratosis. A leukoplakiak egy részét felszi-
nes gombafonalak foglaljak el (49), kiléndsen a
nodularis formaknal, melyeknél a malignus atala-
kulas kockazata fokozott. Londonban 1991-1995
kozott végzett 4721 szajnyalkahartya-biopszidbol
223 esetben (4,7%) mutattak ki PAS-pozitiv gom-
bafonalakat, szignifikdnsan tébb mérsékelt vagy
stlyos dysplasiaval tarsulva (4). Ugyancsak egyér-
telmi az Osszefliggés a dohanyzas és a Candida-
fertézés kockazata kozott (2): ez vonatkozik a HIV-
pozitiv betegekre is, naluk ugyancsak fokozott a
gombés fert6zés kockdzata (20). Vashidnyban
szenvedd betegek fokozott szajiiregi rak-kockazat-
nak vannak kitéve, ugyancsak fogékonyabbak
Candida-fert6zésre, ily modon tdbbtényezds folya-
matot alkotva a szdjliregi karcinogenezisben.

Egyelére bizonytalan, hogy az ordlis Candida-
fert6zés masodik torténésként tamadja meg a po-
tencialisan malignus elvaltozasokat, vagy oki té-
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nyezéként vehet részt az elvaltozas és/vagy a rak
kialakuldsdban. Minden bizonnyal 1étezik olyan
mechanizmus, melyben ezek az organizmusok a

kel rendelkeznek (38).

Az étrend és a taplalkozas szerepe a
szajiiregi rak etiologiajaban

Megfelel6 mennyiségd vas, antioxidanst vagy sza-
badgyokot eltavolitdo A-, C- és E-vitamin, nyomele-
mek: cink, szelén, alapvetéen fontos védohatast fej-
tenek ki, melyekr6l kitiing 4j adatok allanak ren-
delkezésre Eszak-Olaszorszaghol és Svajchol (45).

A szajiiregi rakok fogaszati vonatkozasai

A klinikusok mar régota megfigyelték, hogy a
rossz szajhigiéné, a hianyos fogazat és a szdjuregi
rakok kozott osszefliggés all fenn. Ismeretes az is,
hogy a fogazat allapota (a végleges fogak szama, a
kiegészitések, €16 vagy torott fogak) szdmos vizs-
galatban jart egyUtt a daganatképzodéssel (63). Mi-
vel ezeket a jelenségeket gyakran keverik 0ssze a
szocialis, gazdasagi korilményekkel, a dohany- és
alkoholabusussal, taplalkozasi és egyéb rakkocka-
zati tényezdkkel, gondosan megtervezett, jelentds
szamu eset-kontroll tanulmannyal kell a fogaszati
komponensek szerepét tisztazni. Allatokon vég-
zett kémiai karcinogenezis vizsgalatokbol ismere-
tes, hogy a nyalkahartya ismételt traumatizaci6ja
mintegy megjeloli a daganat keletkezésének he-
lyét, noveli incidencidjat és csokkenti a lappangasi
id6t. Szamos emberi korképet irtak le, ahol a rak
egy torott fog, protézis kapocs, vagy rosszul illesz-
kedd miifogsor pereme, esetleg valamely kinovés
okozta kronikus trauma helyén fejlédott ki.

Ujabban harom vizsgalat is kimutatta, hogy a
protézis viselése onmagaban nem jelent kockazatot,
azonban egyéb rizikétényezdk jelenlétében a nem
megfeleld illesztés okozta kronikus fekély talajan ra-
kos daganat johet 1étre. Brazilidban 717 szajiiregi-,
garat- és gégetumoros, valamint 1434 kontroll sze-
mélyen végzett vizsgalat 2,3-es ,0dds ratio”-t muta-
tott ki szdjiiregi-, és érdekes modon 2,7 értéket ga-
ratraknal, szajiiregi sériilés és rosszul illeszkedé mi-
fogsor mellett (57). Ugyanez a vizsgdlat kimutatta,
hogy napi egyszerinél kevesebb fogapolas fokozott
nyelvrakkockazatot jelent: 2,1, a szajiireg tobbi ré-
szén az érték 2,4. Minden esetben gondosan ellen-
Grizték a matematikai regresszios elemzést olyan té-
nyezdékre, mint életkor, nem, dohany és alkohol, et-
nikai hovatartozas, kereset és iskolazas.

A dentalis plakkrol szarmazé mikroorganizmus-
ok hozzajarulhatnak a kémiai karcinogenezishez, pl.
a nitrozald enzimek formdjaban; valdszint az is,
hogy a ritkan vagy nem megfeleld modon végzett
szajhigiéné a dohanybol vagy méashonnan szarmazé
karcinogén anyagokat nem képes kozombdsiteni.
Eszak-Svédorszaghdl szarmazé adatok (50), vala-
mint egy kisebb vizsgalat az USA-b6l (41) megerdsi-
tették, hogy sem tomések, sem fogpotlasok vagy fix
protézisek nem jelentenek fokozott rakkockazatot,
és ami nagyon fontos, a svéd tapasztalatok alapjan a
fogaszati rontgen sem jelent rakveszélyt.
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Potencidlisan malignus laesiok és alla-
potok etiologiai tényezé6i

Osszefoglalva (eltekintve a dorzsolés okozta kera-
tosisoktdl), a leukoplakidk - fehér foltok - kiilon-
boz6 megjelenési tipusai szorosan dsszefiiggenek
a dohanyzas minden formadjaval: paradox médon,
jollehet a dohany tagadhatatlanul egyike a két
legfontosabb etiologiai tényezének, gyakran for-
dul eld, hogy nem a legveszélyeztetebb dohany-
elvéltozasok, hanem az inkdbb idiopatikusnak td-
nék malignizalédnak. Az oralis hamdysplasiarol
Londonban végzett nagy eset-kontroll tanulmany
az erGs dohanyzast, kiillonosen a nem-filteres ci-
garettdk szivasat, és kisebb mértékben az alko-
holt hozza 6sszefliggésbe az elvaltozassal (30).

Az indiai szubkontinensrél szarmazo kisszamu
tanulmany egyikében, mely megbizhaté adatokat
kozol az alkohol fogyasztasardl, az ivas féleg a nok-
nél okozott leukoplakiat (OR 3,9), kevéshé a férfi-
aknal (OR 1,5, de szignifikans) (22). Nyilvanval6 te-
hat, hogy a dohany és az alkohol e potencidlisan
malignus elvaltozasokra is kockazati tényez6 lehet.
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