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Az alkoholizdldsbdl és a dohdnyzdsbol eredd rakfogékonysag genetikai biomarkereinek alkalmazhatdsagat szd-
mos tényezd modositja. Ezek kozott néhiny 1ij szempont: a kiilonbozo alkoholizald betegcsoportok dnbevalldsi
készsége, az egészséges magyarok mutagénekkel szembeni hiperérzékenysége, vagy a citogenetikai biomarke-
rek vizsgdlati objektumaként haszndlt periférids limfocitak immunreakcidkban is betoltott szerepe. Fentiek
tisztdzdsdhoz 432 alkoholizdld fej-nyaki daganatos (FNyD), 62 (még) nem malignus alkoholos mdjbeteget
(ALKM), illetve 101, szubjektiven panaszmentes kronikus alkoholistdt (ALK) vizsgdltunk. A klinikailag
aldtdmasztott korképek ellenére az FNyD és ALKM betegeknek csak 50%-a vallott be szeszesital-fogyasztdst,
teljes dnbevalldst csak az alkoholelvondra onként jelentkezd ALK-k adtak. A megfelelden illesztett eset-kont-
roll citogenetikai biomarker-vizsgdlatok alapjin az ALK-k és az absztinensek spontin kromoszémaaberrd-
cidi (KA) nem kiilonboztek. FNyD-ben és ALKM-ben viszont a 40-50%-kal emelkedett KA-gyakorisig-
ban megnyilvanuld genetikai instabilitds a gyulladds szisztémds immunvdlaszdhoz is kothetd. Az egyéni
rakhajlam becslésére szolgdlé bleomycinnel indukdlt kromatidtorés/sejt (break/cell; bic) az eddig kozoltekkel
ellentétben nem FNyD-ben (1,06 b/c), hanem az egészséges ALK-kban (1,52 bic) volt a leggyakoribb, ami
inkdbb a lokdlis genotoxikus expoziciékbdl (alkohol, dohdny, tapldlkozds szinergizmusa) eredd, nydlkahdrtyd-
val asszocidlt immunreakciot tiikrozheti. A magyar egészséges populicio kizel 50%-dnak hiperérzékenysége,
szemben a 10-20%-os vdrttal, valdsziniileg ebbdl eredhet. Ugyancsak ezzel magyardzhatd, hogy a kiilonbozd
lokalizdcidjit FNyD betegek kozott a szdjiiregi daganatosok b/c hanyadosa a legmagasabb, vagyis ahol a lokdlis
mutagénhatds a legintenzivebb. Az alkoholizmus genotoxikologiai markereinek vizsgdlatakor az dnbevallds
szubjektivitdsa epidemioldgiai, a limfocita-szubpopuldcidk ardnya és gyulladdsokban betiltott szerepe pedig
immunoldgiai zavaré tényezd lehet. Magyar Onkoldgia 52: 153-161, 2008
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Applicability of alcohol- and smoking-related cancer-risk biomarkers might be modified by several factors.
Among those, reality of self-reports on alcohol consumption of alcoholic patients with different diseases and
extreme high mutagen hypersensitivity of Hungarians, as well as the immunologic role of peripheral lym-
phocytes as experimental objects of cytogenetic biomarkers seem to be new viewpoints of interest. To clarify
these problems, 432 head and neck cancer patients (HNCP), 62 alcoholics with alcoholic hepatitis (ALCL), and
101 disease-free chronic alcoholics (ALC) were examined. Despite clinically confirmed alcohol-related diagno-
ses (and GGT and MCV values) only about half of HNCPs and ALCLs reported about any alcohol consump-
tion, in contrast to the realistic self-reports of ALCs. In cytogenetic case control investigations no difference
between the spontaneous rate of chromosomal aberrations (CAs) of healthy controls and ALCs was found,
however, genetic instability expressed as a 40-50% elevation rate of CAs in HNCPs and ALCLs might be as-
sociated with systemic inflammatory reaction of lymphocytes. Bleomycin sensitivity assay showed the highest
breaki/cell (b/c) values not in HNCPs (1.06 b/c) as it was reported earlier, but in ,healthy” ALCs (1.52 blc).
This phenomenon can be related to the local effect of genotoxins (alcohol, smoking, and in particular the diet),
which probably reflects merely a reaction of mucosal immune system. Nearly 50% of mutagen-hypersensitive
Hungarian controls, in contrary to the expected 10-20% ones, might also be explained by this. Similarly,
HNCPs with oral cancer, where the local mutagen effect was the most intensive, had the highest b/c values. In
conclusion, when cytogenetic biomarkers of alcoholism are examined, the subjective character of self-reports
at epidemiologic level and immunologic role of lymphocyte subpopulations as genetic confounders must also
be taken into consideration. Gundy S, Székely G, Farkas G, Pulay A, Remenar E. Problems occurring
in the application of cytogenetic biomarkers for alcoholics with and without malignant diseases.
Hungarian Oncology 52:153-161, 2008
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BEVEZETES

Napjainkban szinte szalldige, hogy az alkoholizmus nép-
betegség. Nem csak a mértéktelen ivék szocialis statu-
szanak megvaltozasa jelent nehezen kezelhetd tarsadal-
mi problémat, hanem a tulzott alkoholfogyasztas miatt
kialakuld betegségek sokrétlisége is. Az alkohol legalabb
60-féle betegségben jatszik koroki szerepet és aggaszto,
hogy a fogyasztasra visszavezetheté mortalitas 1970 és
1995 kozott a 0-64 éves férfiak korében kilencszeresére, az
ugyanezen korosztalyba tartozé nék kozott pedig nyolc-
szorosara novekedett vilagszerte (16). Egy adott orszag
alkoholistdinak szdmat nem koénnyti megallapitani. A
legélisan értékesitett italok alapjan Magyarorszag koze-
pes fogyasztd, de a feketekereskedelemben forgalmazott
hazi készitésti italok mennyiségét és kiilondsen mindségi
Osszetevéit nem ismerjiik (7, 65, 72). Ezért a nemzetkozi
ajanlasok az alkoholos majbetegség mortalitasi adataibdl
végzik az extrapolaciot, az un. Jellinek-féle képlet alap-
jan. Ennek megfeleléen Magyarorszagon a 2000-es évek
els6 felében még mindig 600-800 ezer alkoholbeteggel
szamolhattunk (7, 24, 39, 44, 50). Kiemelked&en nagy nép-
egészségligyi teher a dohanyzas is (19), kiilondsen ami-
att, hogy 2003 6ta a ndk elsé szdamu daganatos halaloka
Magyarorszagon a dohanyzassal szoros Osszefiiggésben
kialakul¢ tiidérak (57). A dohanyzdk szamat az 1990-es
évektdl kezdédden orszagos reprezentativ mintavételek-
kel becsiilik, de az alkoholfogyasztashoz hasonldan itt is
csak kozelité informacidk allnak rendelkezésre. A felnétt
férfiak kb. 34-46%-a, a feln6tt néknek pedig 18-28%-a
dohanyzik (37, 77). Ez a tendencia a férfiaknal bizonyos
csokkenést, a ndk és a fiatalok kozott viszont emelkedést
mutatott az utébbi években (74).

Azalkoholizalas és a dohdnyzas sajnos gyakran egyiitt
jaré karos szenvedély, igy a két tényezd egészségkarosi-
to-, féleg rakkeltd hatdsa igen jelentds. A fej-nyaki daga-
natok kialakulasa pl. 90%-ban vezethetd vissza e multi-
plikativ hatasra, aminek kovetkezményeként hazank az
eurdpai fej-nyaki daganatos haldlozas listavezetdje (35,
42, 45, 79). Mindemellett a fej-nyaki daganatban szenve-
dé betegek nagy részében gyakori kisér$ betegség az al-
koholos méjkarosodas is, amiben szintén Magyarorsza-
gon hal meg a legtobb beteg (7, 43, 48, 69). Igaz, hogy az
etanol egymagaban nem rakkelt6, de a szeszes italokat
— Osszetevéik és metabolikus termékeik miatt — az I-es
veszélyességi csoportba tartozo karcinogének kozé so-
rolja a Nemzetkozi Rakiigynokség (30). Hasonloképpen
a dohanyfiistot is, amelynek tobb szaz dsszetevije kdzott
a poliaromas szénhidratok, aromas aminok, nitrézami-
nok, a benzaldehid és a formaldehid a legagresszivebb
rakkelték (29, 77). Az alkoholfogyasztas és a dohanyzas
visszaszoritasa a komplex rdkkelté hatds miatt talan
éppen a fej-nyaki daganatok prevencios stratégiajanak
legfontosabb célja (35). Ezt szolgalja a Nemzetkozi Rék-
tigynokség altal létrehozott INHANCE (33) program is,
amely a kis esetszdmu epidemioldgiai és klinikai tanul-
manyok kovetkeztetései alapjan kivan kidolgozni egysé-
ges vizsgalati protokollt a fej-nyaki laphamrakok meg-

el6zésére. Ehhez elengedhetetlen a kiilonb6z6 etnikai és
demografiai jellemzdk ismerete, kiilondsen hazankban
és néhany kornyez6 orszagban, amelyek a legkedve-
zG6tlenebb halalozasi mutatokkal rendelkeznek mind a
fej-nyaki daganatok, mind az alkoholos méjbetegségek
statisztikdjaban (5). E térség orszagainak szociookono-
miai viszonyai, az emberek alkoholizalasi, dohanyzasi
és fOleg taplalkozasi szokasai jelentdsen kiilonboznek az
eddig mar vizsgalt és kedvez6bb adatokkal rendelkez6
nyugati orszagok hasonld jellemzdit6l.

Vizsgalataink els6 — epidemioldgiai — részében az al-
koholizaldasi szokasokra, az dnbevallasi készségre, illetve
annak realitasara kivantunk valaszt kapni fej-nyaki da-
ganatos (FNyD) betegek, (még) nem malignus alkoho-
los méjbetegek (ALKM), illetve klinikai allapotuk sze-
rint egyébként egészséges kronikus alkoholistak (ALK)
esetében. Koztudott, hogy az alkoholfiiggd ember el6szor
akkor jelentkezik az orvosnal, amikor belgydgyaszati
panaszai vannak, mikozben alkoholizalasi szokasairdl
emlitést sem tesz, vagy annak szerepét erésen bagatelli-
zalja. Ezért az alkoholizmusbodl fakadd barmely betegség
megel6zésére irdanyulo vizsgalathoz, igy a rakkockazatot
becsld biologiai markerek alkalmazasahoz is, szamos
zavard szempontot kell tisztdznunk. Az alkoholizalas
tényérdl a kérddives felmérés mellett a laboratériumi
markerek (GGT, MCV) adhatnak pontosabb informaciot.
A géntoxicitast vizsgald citogenetikai biomarkerek , pozi-
tivitdsa” esetében pedig nem csak az expoziciok (alkohol,
dohanyzas) mennyiségi és mindségi jellemzéit kell ki-
szlrniink, hanem a potencialis mutagének/karcinogének
endogén metabolizacidja soran, a genotoxikus hatas ko-
vetkeztében kialakul6 egyéb kisérd betegségek mddosito
szerepét is (43, 50). Tekintetbe kell venniink azt is, hogy a
citogenetikai — rakfogékonysagi — biomarkerek vizsgalati
objektumai tilnyomo tobbségben a periférids vér limfoci-
tai, amelyek a konny (1 hozzaférhetdség miatt a helyettesito
szbvet (,surrogate tissue”) szerepét szolgaljak. A beldliik
nyert kromoszomak torékenységének vizsgalata a ,minél
tobb az aberracid, annal nagyobb a rakveszély” konkltizio
alapjan (6, 56), a szomatikus sejtgenetika bazisan torténik.
Ugyanakkor a limfocitak a tumorgenezisben és a daganat-
ellenes immunvalaszban betoltott funkcidjuk miatt olyan
kiilonleges sejtek, amelyek a szervezet immunallapotat
is tiikrozik, tehat zavaré (,confounding”) tényezdként is
szamitasba johetnek (12, 32, 75). A bleomycinnel in vitro
indukalt, emelkedett kromatidtorés/sejt index pedig a
mutagénekkel szembeni egyéni ttlérzékenységben meg-
nyilvanulé genetikai prediszpozicié mértékét hivatott ki-
fejezni, szintén a limfocita rendszerben (14, 28, 67, 78).

BETEGANYAG ES MODSZEREK

A VIZSGALT BETEGCSOPORTOK

A vizsgalt személyek demografiai adatait az 1. tdbldzat-
ban foglaltuk &ssze. Az Orszdgos Onkoldgiai Intézet
Fej-Nyaksebészeti Osztalyanak beteganyagabol 1996 és
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1. tdblazat. Az dsszes vizsgdlt egészséges személy és beteg, illetve a korra, nemre és dohdnyzdsi szokdsra illesztett csoportok demogrifiai adatai

Nem n (%)

Vizsedlt csoportok Esetszam Eletkor Dohanyzok
& P n év (atlag=SD) o N n (%)
Osszes egészséges kontroll 1376 39,1+11,8 699 (50,8) 677 (49,2) 563 (41%)
férfi: 294 (42%)
nd: 269 (39,7%)
Osszes fej-nyaki daganatos beteg 432 55,3+9,2 374 (86,6) 58 (13,4) 432 (100)
Ilesztett kontroll (1) 218 52,415,8 191 (87,6) 27 (12,4) 218 (100)
Fej-nyaki daganatos betegek 218 52,1+6,5 191 (87,6) 27 (12,4) 218 (100)
Illesztett kontroll (2) 62 53,6+10,9 52 (83,9) 10 (16,1) 62 (100)
Mijbeteg alkoholistak 62 53,7+11,3 52 (83,9) 10 (16,1) 62 (100)
Illesztett kontroll (3) 101 46,39,5 67 (66,3) 34 (33,7) 84 (83,2)
Alkoholistak 101 46,449,5 67 (66,3) 34 (33,7) 84 (83,2)

2006 kozotti kezelésben még nem részesiilt 432 beteget
vizsgaltunk, akik szovettani diagnézisaban (OOI, pa-
toldgiai osztalyok, vezetdk: Dr. Szentirmay Zoltan, Dr.
Orosz Zsolt) ajak-, nyelv-, garat- és gégelaphamrak sze-
repelt. A tumorok stddiuma a 2002-ben kiadott UICC
beosztas szerint II-IV stadium volt.

Az alkoholizalasi szokasokra bizonytalan valaszt
addkat, vagy azt egyértelmtien tagaddkat, valamint az
1%-nyi nemdohdnyzokat az illesztett eset-kontroll vizs-
galatokbol kihagytuk. A zémmel idés betegcsoportban
a daganatok egyértelmi és pontos lokalizaci6 szerinti
besorolasa alapjan a biomarker-vizsgalatokhoz végiil
218 FNyD beteg mellé tudtunk nemben, korban, illetve
dohanyzasi szokdsokban egészséges kontrollokat illesz-
teni. A dohanyzasi szokasok tekintetében viszonylag
homogén csoportokat gy tudtunk kialakitani, hogy
mind az egészségesek, mind a betegek koziil a legalabb
5 év 6ta naponta tobb mint 10 szal cigarettat szivokat
valasztottuk be. Alkoholistanak a 40 g-nal (n6knél 20
g-nal) tobb tiszta alkoholnak megfelel6 mennyiségti fo-
gyasztokat tekintettiik. Az egészségesek kozott alkoho-
lizalasrol senki nem szamolt be, és emelkedett gamma-
glutamiltranszferaz (GGT) és MCV (Mean Corpuscular
Volume — atlagos vordsvértest-térfogat) értékkel senki
sem keriilt be az illesztett kontrollok kozé.

Az elfogyasztott alkohol mennyiségének szamitasa
Burim és munkatarsai szerint, a kovetkezd képlet alap-
jan tortént (10):

dozis (ml) x 0,8% etanol az alkoholos italban
100

Alkohol (g/nap) =

ahol a sor 5%, a bor 12-15%, a konyak 47%, a vodka,
whisky és palinka pedig 50% alkoholtartalom alapjan
becsiilhetd.

A 62 alkoholista majbeteg részben az OOI beteg-
anyagabol, részben a Szent Laszlé Koérhaz Hepatoldgiai
Belgydgydszati Osztalyarol (vezetd: Dr. Telegdy Laszlo)
és az ORFI Gasztroenteroldgiai Osztalyardl (vezeto: Dr.

Nemesanszky Elemér) keriilt ki, akiknek diagnézisa az
anamnézis, a klinikai adatok (méajbiopszia) és a labora-
toriumi leletek alapjan alkoholos zsirméajnak és cirrozis-
nak bizonyult. Dohanyzasi és alkoholizalasi szokasaik az
FNyD-vel megegyeztek. A fenti ,,alkoholizal6é” csoportok
mellett 101, belgydgyaszati problématol mentes, 6nként
jelentkezd kronikus alkoholistat is teszteltiink (Orsza-
gos Pszichiatriai és Neurologiai Intézet, vezetd: Prof. Dr.
Nagy Zoltan). A hepatitis B és C, valamint a HPV-fert6zés
az Osszes esetben kizard okként szerepelt.

Az 1376, munkaalkalmassagi vizsgalaton megjelent,
alkoholt egyaltalan nem, vagy csak ritka alkalmanként
fogyasztod egészséges személyeket a kor, a dohanyzasi
szokdsok és a nemek vonatkozasaban csoportositottuk.
A dohanyzdk esetében a kritériumok a betegekével meg-
egyeztek. Valamennyi csoportban a specialis kornyezeti
expozicid, valamint a csaladokban el6fordulé rakhal-
mozddas szintén kizaro kritérium volt. A szubpopulaci-
Ok kikérdezése kérdbives formaban tortént, a vérmintak
feldolgozasara kozel azonos idében keriilt sor.

A SEJTEK TENYESZTESE, FELTARASA,
A KROMOSZOMAK ERTEKELESE

a.) Spontin kromoszomatdrékenység. Konvenciondlis kromo-
szomaanalizis

A vérmintak tenyésztése és a kromoszomak értékelése
a WHO elé6irasok alapjan elsé osztédasban 1évé sejte-
ken, kodolassal tortént (11). A kédok felnyitasa az érté-
kelést kovetben tortént meg. Az aneuploid sejtek 46+2
kromoszomat tartalmaztak, a strukturalis aberraciok
kozott a kromatid- és kromoszéma-tipust aberraciokat,
illetve az aberraciét hordozo ,aberrans sejtek” értékelé-
sét végeztiik el (26).

b.) Indukdlt kromatidtirékenység. Bleomycin-teszt
A konvencionalis modszerrel megegyezden, de a 2. osz-
tédasi ciklus bekovetkeztéig, 72 éraig tenyésztettiik a
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limfocitakat. Ennek lejarta el6tt 5 éraval 30 pg/ml vég-
koncentracidoban bleomycinnel kezeltiik a sejtkultura-
kat, amit kolcemides blokkolas és a szokasos sejtfelta-
ras, illetve festés kovetett. A kromatid-tipust aberraci-
ok értékelése Hsu és munkatarsai (28) ajanlasai alapjan
tortént. A mutagénnel szembeni hiperérzékenység kii-
szObét 1 torés/sejt értéknél vontuk meg (70). A kddolt
lemezeken mindkét mddszerrel 100-100 metafazist sza-
moltunk.

STATISZTIKAI MODSZEREK

A statisztikai eljaras leiro statisztikai elemzéssel kez-
dédott (kétmintas t-probak), a kétoldalt kapcsolatok
elemzéséhez korrelacidanalizist alkalmaztunk. Konven-
cionalis kromoszomaanalizisnél az eredmények Ossze-
hasonlitdsdhoz Wilcoxon- és y*-tesztet hasznaltunk.
A bleomycin-teszt b/c atlagértékeit Student-féle t-pro-
baval, illetve Mann-Whitney U-teszttel, az életkor mu-
tagénérzékenységre iranyuld hatasat pedig regresszids
analizissel vizsgaltuk.

EREDMENYEK
EPIDEMIOLOGIAI MUTATOK

Az egészségesek és betegek alkoholizdlasi és do-
hényzasi szokdsainak parametrikus értékeit az 1. és
2. tdbldzat foglalja Ossze. Az egészséges populdcio
viszonylag nagy hanyada, 41%-a dohanyzott: a férfi-
ak 42, a n6k kozel 40%-a szivott 10 szal cigarettanal
tobbet, legaldbb 5 éve. A dohdnyzasi, és kiilondsen

az alkoholizalasi szokasok finomabb részletezésében
a betegek bizonytalansaga, vagy ,szépité szandéka”
dominalt, igy a biomarkerek vizsgalatahoz a szigoru
eset-kontroll kritériumoknak csak kevesebben feleltek
meg. Ezzel szemben a sajat akaratukbdl elvonodra je-
lentkezdk (ALK) 100%-os hajlanddsagot mutattak az
ivasi szokasok akar részletes bevallasara is. Minthogy
az FNyD és az ALKM csoportok jelentds része alul-
értékelte vagy tagadta karos szenvedélyét, koziiliik
csak azokat mindsitettiik alkoholistanak, akik maguk,
és/vagy hozzatartozoik nyilatkozata alapjan mérték-
telen és gyakori alkoholfogyasztasrdl szamoltak be,
tovabba gamma-GT-koncentracidjuk, valamint MCV-
értékiik is koéros adatokat jelzett (gamma-GT>40 IU/L;
MCV>95% fl). Az alkoholizalasi szokasok onbevallas
szerinti értékelése tehat a fej-nyaki daganatos betegek
és a majbeteg alkoholistak korében nem mutat realis
képet: a 432 FNyD betegbdl 218-nal (51%) volt megko-
zelitéen megbizhatd az dnbevallds, de még az alkoho-
los majbetegség tipikus klinikai tiineteit produkald, és
a bizonyitott diagnoézis miatt hospitalizalt ALKM-ek
45%-a is tagadta, vagy alulértékelte karos szenvedé-
lyét. Az FNyD betegek 21%-a, az ALKM-eknek pedig
18%-a vallott be >99 g/nap alkoholfogyasztast, szem-
ben az ALK csoport 85%-aval. A gamma-GT-atlagok
az extrém magas szoras mellett ALKM-ben érték el a
legmagasabb koncentracidkat. Sem kozottiik, sem az
FNyD betegek kozott nem szamoltak be kereskedel-
mi forgalomban nem kaphaté alkoholtartalmu italok
fogyasztasardl, mig az elvondra jelentkezd, Snmaguk
szokasait megkdzelitéen realisan bevallé alkoholistak
25%-a ismeretlen eredetti italokat is rendszeresen fo-
gyasztott.

2. tabldzat. A kiilonbozo betegcsoportok alkoholizdldsi szokdsai onbevallds szerint

FNyD ALKM ALK

Alkoholfogyasztas dnbevalls szerint

n % n % n %
Osszes beteg 432 100
Ebbdl illeszthetd 218 (51) 100 62 100 101 100
Megbizhatatlan®, de gamma-GT és MCV magas 46 21 28 45 0 0
Onbevallas a fogyasztis mennyisége alapjan 172 100 34 100 101 100
,Sokat” iszik altalaban 5 3 2 6 0 0
Csak néha iszik ,sokat” 21 12 2 6 0 0
<99 g/nap 110 64 24 71 15 15
100-199 g/nap 29 17 3 9 41 40
200-299 g/nap 7 4 0 0 27 27
300-399 g/nap 0 0 0 0 15 15
2400 g/nap 0 0 3 9 3 3
GGT IU/], atlag+SD** 101,4+149,6 403,2+644,4 132,0+1459

*Hozzatartozok szerint sokat és rendszeresen fogyasztott alkoholt

**Kontroll GGT: 32,3+14,0
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CITOGENETIKAI MUTATOK

A 3. tdbldzatban az Osszes egészséges nem alkoholiza-
16, és az Osszes fej-nyaki daganatos beteg citogenetikai
vizsgalati eredményeit vetettiik 6ssze. Ebbdl kitlinik,
hogy a kromoszémaaberraciok mind a dohanyzasbdl
szarmazd expoziciot, mind pedig a daganatos allapotot
emelkedett értékkel jelzik. A dohanyzd, de nem alko-
holizald egészségesek értékeihez képest 40%-kal ma-
gasabb az FNyD betegek aberranssejt-gyakorisaga. Ez
az emelkedett érték dsszefligghet az alkoholizalassal és
a daganatos allapottal is. A bleomycinnel indukalt to-
rés/sejt értékek szintén magasabbak FNyD-ben, mint az
egészségesekben, de az utobbiak kozott a dohanyzasi
szokasoknak mar nincs szerepe. A két populacid 9ssze-
hasonlitasdhoz a kovetkezdkben a lehetd legnagyobb
mértékd illesztéseket végeztiik el. Nem csak a betegség
malignitasanak fiiggvényében (FNyD vs. kontroll), ha-
nem annak komplexitasaban tartottuk szem el6tt, hogy
az alkoholizmus kisérd tiinete lehet az alkoholos maj-
karosodas. A betegeket a kor és nem szerinti illesztések
alapjan ugy valasztottuk ki, hogy az MCV- és a GGT-
értékiik a normalis hatarérték felett legyen, igy anam-
nézisitkben a dohanyzas mellett az alkoholfogyasztas
is biztosan fennall6 tényezé maradjon.

A malignus (FNyD) és a premalignitasra gyanus
(ALKM) allapotokat nagyon jol kifejezi az aberraciot
hordoz¢ sejtek magas aranya, ami mind a csoportokon
beliili illesztett kontrolloktol, mind pedig az egyébként
nem beteg kronikus alkoholistak (ALK) értékeitdl is
kiilonbozik (4. tdblazat). A kronikus alkoholistak kro-
moszdmaaberracioi azonban nem tértek el a kontroll-
tdl, és kozottiik a dohanyzasnak sem volt aberracidkat
noveld szerepe (p=0,29). Tehat ha nem all fenn kisérd
tlinettel jard betegség, az alkoholistak és az absztinen-
sek kromoszémakdarosodasa nem tér el. Ezzel szemben
az indukalt kromatidtorés/sejt értékek, amelyek az tn.
egyéni genetikai rakhajlamot jeleznék, jelentdsen meg-
haladtak mind a majbeteg, mind a malignus betegcso-
portok atlagértékeit, mégpedig a dohanyzasi szokasok-
tdl fiiggetlentl (p=0,61). Az ,egészséges” alkoholistak
81,2%-a volt mutagénszenzitiv, szemben az illesztett,
nem alkoholizalé kontrollok 47,5%-aval. A malignus
FNyD és az ALKM betegeknek mindossze 60%-a volt
hiperérzékeny. Az egészséges dohanyzok és nemdo-
hanyzok b/c értékeiben viszont nem volt kiilonbség (3.
tablizat), és mindkét csoport kb. fele bizonyult muta-
générzékenynek. Felmeriilt benniink az is, hogy az al-
kohol és a dohanyzas kozvetleniil hato és metabolizalt
mutagén termékei a szervezet kiilonbdz4 anatomiai

3. tdbldzat. Spontdn- és bleomycinnel in vitro indukdlt kromoszomaaberrdcidk gyakorisiga egészséges kontrollokban
és fej-nyaki daganatos betegekben

Kromoszémaaberraciok

Bleomycinnel

Csoportok (n)+ Kromatidtorés Kmm?s,zoma_ chen.trlkus+ Aberrans sejt Osszes aberracid l?d,u kal.t

tores ring tores/se]t

b/c+SD

n % n % n % n % n %

Osszes kontroll (1376) 1912 1,39 456 0,33 195 0,14 2324 1,69 2563 1,87 1,04 £ 0,47

Nem dohanyzok (813) 1039 1,28 248 0,31 108 0,13 1281 1,58 1395 1,72 1,06 + 0,49

Dohanyzok (563) 873 1,55 208 0,37 87 0,15 1043 1,862 1168 2,08 1,02 +0,45
Osszes fej-nyaki daganatos 921 2,152 227 0,53*> 100 0,23*» 1118 2,610 1248 2,91*® 1,15+ 0,48

beteg (432)

+ Sejtszam (nx100)

2Szignifikancia a nem dohanyzé kontrollokhoz viszonyitva: p<0,05

bSzignifikancia a dohanyzo kontrollokhoz viszonyitva: p<0,05

4. tdbldzat. Fej-nyaki daganatos és alkoholista betegek egymds kozotti és illesztett kontrollokkal vald dsszehasonlitd citogenetikai elemzése

oz Nosn minemax e sz sstek Hodban
Fej-nyaki daganatos betegek (218) 2,82 + 0,15 0,32-2,82 1,06 + 0,49¢4 60,1
Illesztett kontroll (218) 198 £0,12 0,31-3,20 097 +0,46 52,5
Majbeteg alkoholista (62) 2,76 + 0,242 0,23-3,31 1,30 + 0,67<4 60,1
Illesztett kontroll (62) 2,08 £0,22 0,17-2,04 0,95 +0,41 49,2
Alkoholista (101) 195 +0,16 0,49-2,68 1,52+ 0,57 81,2
Illesztett kontroll (101) 2,04+0,17 0,13-2,20 0,95 +0,57 47,5

@ Az illesztett kontrolltdl szignifikansan kiilonbozik (p<0,05)

b Az alkoholistak csoportjatdl szignifikansan kiilonbozik (p<0,04)

¢ Az illesztett kontrolltol szignifikansan kiilonbozik (p<0,04)

¢ Az alkoholistak csoportjatdl szignifikansan kiilonbozik (p<0,01)
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5. tabldzat. Fej-nyaki laphdmrikos betegek aberrdciot hordozo sejtjeinek dtlaga és a rakkockdzat, a daganat kiinduldsi helye szerint

.. (. Aberrans sejt ~ Erzékenyek OR
Daganat kiindulési helye (BNO) n atlag £SE n (%) b/c+SD (95%-0s CI)

Szajiireg (C02-06) 77 2,65 + 0,222 47 (61) 1,13+0,56* 2,22 (1,26-3,89)°
Nyely, foginy és foggyokérhartya, szdjfenék, kemény- és
lagy szajpad, nyelvcsap, pofanyalkahartya, retromolaris
teriiletek
Szajgarat (C01, 09-10) 39 2,79 £0,28° 23 (59) 1,18 + 0,45 2,03 (0,98-4,22)
Nyelvgyok, mandula, egyéb oropharynx
Algarat (C12-13) 52 3,21 +0,35 29 (56) 0,96 + 0,46 1,23 (0,67-2,27)
Gége (C32) 40 2,85 +0,40° 22 (55) 0,97 + 0,46 0,67 (0,34-1,32)
Fej-nyaki daganatos betegek (6sszes) 218 2,82 +0,15° 127 (58,3) 1,06 + 0,492 1,62 (1,11-2,36)°
Illesztett kontrollok 218 198 £0,12 101 (46,3) 0,97 + 0,46 1,00

* Az illesztett kontrolltdl szignifikdnsan kiilonbozik (p<0,009)

b Az illesztett kontrollhoz viszonyitott szignifikdnsan emelkedett mutagénérzékenység

képleteiben kiilonb6z6 modon hatnak. Feltételeztiik,
hogy a citogenetikai markerek is masképpen jeleznek,
ha a fej-nyaki daganatok kiindulasa szerinti genetikai
instabilitast, illetve a mutagénérzékenységet vizsgal-
juk. A fejnyaki daganatok lokalizacidja szerint a szaj-
tiregtdl tavolodo alsobb régidkban kialakult tumorok
(algarat, gége) esetében a betegek kromoszdmaaberra-
cidkat hordozé limfocitdinak aranya magasabb, mint a
szajiiregi daganatban szenveddknél (5. tdbldzat). Ezzel
szemben a fej-nyak fels6 régidinak daganatosainal ép-
pen forditott aranyt mutat az indukalt torés/sejt index: a
gége és az algarat daganataiban szenveddknél talaljuk
a legalacsonyabb mutagénérzékenységet. A daganatos
allapotot kifejez6 indukalt b/c érték esélyhanyadosa te-
hat ott a legmagasabb, ahol az alkohol és a dohanyfiist
szinergikus hatasa kozvetlentil és legnagyobb koncent-
racidban érvényesiil, vagyis a szajiiregben.

MEGBESZELES

AZ ALKOHOLFOGYASZTAS ONBEVALLASON
ALAPULO REALITASA

Az orvos-beteg talalkozasok alkalmaval arra a kérdésre,
hogy mit, mennyit és milyen gyakorisaggal isznak, az
FNyD és az ALKM csoportok betegei vagy alulértékelték
ivasi szokasaikat, vagy absztinensnek vallottak magukat.
Az emelkedett GGT és MCV laboratoriumi markerek, va-
lamint a heteroanamnézis erdsitették meg azt a gyanin-
kat, hogy a betegek valoban alkoholizalnak (36, 51, 52).
Az FNyD betegek koziil igy is csak 51%-rol allapit-
hattuk meg kell§ biztonsaggal, hogy a betegség kiala-
kulasahoz alkoholizalasuk is jelentésen hozzajarult,
ALKM-ben pedig a majbiopszia donté eredményének
ellenére a bevalldk aranya csupan 55% volt. Az 6nbeval-
1as tehat hianyos és ennek a tudomanyos igényességen
kiviil tarsadalmi {izenete is van. Az alkoholfogyasztok
és az absztinensek aranya kulturanként eltér, sét egy
adott kulttaran beliil is valtozhat. Ahogy a normak for-

maljak az alkoholfogyasztdsi szokasokat, ugyanugy
kialakitjak az absztinencia megnyilvanuldsi formait is.
A betegek fele az orvos rakérdezésekor feltételezhetéen
azért nem tartotta magat alkoholistanak, mert tigy szo-
cializalédott, hogy a kdrnyezete, s6t maga a tarsadalom
is elfogadd még a nagy mennyiségii szeszfogyasztassal
szemben is. Az a beteg, aki az 6ntudatlan allapothoz
képest ritkabban részegedik le, sem a sajat, sem pedig
kornyezete szemében nem ttnik alkoholfiiggének (20).
Ezért tartottuk fontosnak, hogy laboratériumi marke-
reket is vizsgaljunk az alkoholizalds bizonyitasara.
Az alkoholfogyasztas egyik leggyakrabban hasznalt
laboratériumi markere a gamma-glutamiltranszferaz
(GGT) enzim, ami a cellularis oxidacié folyamataban
kulcsregulatornak szamit (1, 17). Biztositja a sejtek anti-
oxidans/antitoxikus védelmét, a proliferacié/apoptozis-
egyensulyt, amely ha zavart szenved, az alkohol bom-
lastermékei — fOleg az acetaldehid — mutagén és/vagy
karcinogén hatasahoz vezet (60). Minthogy az alkoho-
lizmusnak egyetlen optimalis laboratériumi markere
sincs, a szérum-GGT-érték — a zavard faktorok teljes
kisziirésével — megbizhatobb markernek tlinik, mint az
Onbevallas (27, 36). A legmagasabb GGT-értékeket — az
elvartnak megfelel6en — az alkoholista majbetegeknél
talaltuk, ahol a diagnézist (majbiopszia) kdveté hos-
pitalizalas, vagyis az alkoholfogyasztds abbahagyasa
utan gyakran alig, vagy egyaltalan nem normalizald-
dik a GGT-szint (54). Az FNyD betegek alacsonyabb at-
lagértékei pedig vélhetSen azzal magyarazhatok, hogy
a betegség tiineteinek megjelenésekor 6k mar keveseb-
bet ittak, igy a GGT a mitét idejére mar csokkent. Mint-
hogy azonban mindharom betegcsoportban a GGT ma-
gasabb volt, mint a kontrollokban, ez arra utal, hogy a
huzamosabb alkoholizalas a maj karosodasahoz vezet-
het, aminek nem csak a beteg gydgyitdsa és gyogyula-
sa szempontjabol (63), hanem az alkoholista populacidk
barmiféle bioldgiai paraméterének vizsgalatakor is ko-
vetkezményei lehetnek. Az alkoholhatds masik labora-
toriumi markere az emelkedett MCV érték, ami a felté-
telezések szerint az etanol metabolitjainak hematotoxi-
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kus hatasara, azoknak a sejtmembranon valo atjutasa
kovetkeztében a megvaltozott lipidmetabolizmusra és
eritrocita-instabilitasra vezethetd vissza (41, 53). Nagy
valészintiséggel ez nem csak az eritrocitakra, hanem a
vér egyéb alakos elemeire is érvényes, mint ahogy ezt
az alabbiakban latni fogjuk.

Az alkoholizalasra gyanus korképek vizsgalatanal
tehat a rutinszer(i, vagy a specialisan rendszeresitett
kérddivek mellett a laboratoriumi markerek vizsgalata
is elengedhetetlen, mert mint példaink mutatjak, meg-
kozelitGen hiteles onbevallas csak a kezelésre onként
jelentkezd alkoholfiiggd betegek korében varhato (22).

A CITOGENETIKAI MARKEREK A VIZSGALATI
OBJEKTUM, A T-LIMFOCITAK SZEMPONTJABOL

A legtobb kromoszomaaberraciot hordozo sejtet FNYD-
ben talaltuk, ami a daganat jelenléte miatt az egész
szervezet csokkent reparacids kapacitasat jelzi, és ami
hasonléan magas gyakorisagot mutat a malignitasra haj-
lamositd ALKM-ben is. Ezzel szemben a nem beteg alko-
holistak kromoszdmaaberracioi a kontrollal azonos gya-
korisaggal fordultak el6. A hosszan tarté alkoholizalas és
a dohanyzas sokféle DNS-karosité molekula generaliza-
lasaval jar egyiitt. A fej-nyaki daganatos és a majgyulla-
dasos alkoholistak esetében valdszintileg a kozos ténye-
z0, a kronikus gyulladasos folyamatok jelenléte okozza
a nagymeértékd sejtkarosodast. Gyulladasos allapotok-
ban a szabadgyokok, a reaktiv oxigénfajtdk fokozottabb
mennyiségben termelddnek, szisztémasan, lokalisan és
cellularis szinten is, ami kifejezettebb endogén oxidativ
stresszel és lipidperoxidacioval parosul (9, 40, 73). Tehat
ha az alkohol és a dohanyzas egyiittes hatasat a kromo-
szomaaberraciok — mint biomarkerek — szintjén mérjiik,
akkor igen fontos annak kizarasa, hogy a kronikus ex-
poziciot koveti-e a szervezetben valamilyen gyulladasos
folyamat. Szamos esetben éppen azért ellentmonddak az
eredmények az alkohol és/vagy a dohanyzas genotoxi-
kus hatasardl — mint ahogy azt az ,egészséges” alkoho-
listakon kapott eredményeink is megerdsitették —, mert a
kutatok az egyedek kivalasztasakor ezzel a lehetdséggel
egyszerlien nem szamolnak (47, 58).

Feltételezéstinket alatamasztja az a tény is, hogy a
gyulladasos folyamatok és a daganatok kialakulasa k-
z0tt igen szoros kapcsolat all fenn. Az anti-tumor immu-
nitast, illetve a tumormentességet a kiilonféle T-limfo-
cita-szubpopulaciok biztositjak, tehat szerepiik mind a
tumorgenezisben, mind a gyulladasos folyamatok me-
chanizmusaban egyértelmi (2, 18, 21). A citogenetikai
biomarkerek alkalmazasanal a kromoszomak kinyerése
a periférias vér T-limfocitaibol torténik, phytohemagg-
lutinin (PHA) mitogénnel torténd stimulaciot kovetden.
FNyD-ben és ALKM-ben nyilvan mds a szubpopulaci-
Ok 0Osszetétele, mint ALK-ban és a kontrollban. Mind
FNyD-ben, mind ALKM-ben a proinflammatorikus ci-
tokinek és a kemokinek felszabadulasa, az adhézios fe-
hérjék szerepe a sejtvandorlasban, vagy a sejtek kozotti

kooperacidban megvaltozik, ez pedig tovabb kedvez
a DNS-mutdcidk halmozoédasanak. ALKM-ben féleg a
hepatocitak kornyezetében, FNyD-ben pedig a tumo-
rokban és a nyirokcsomdkon beliil, tehat mind a loka-
lis, mind pedig a szisztémas immunvalaszok szintjén a
T-sejtek recirkulacidja, a mitogén stimulusra (PHA-ra)
adott valasza kiilonbozik a kontrolltdl €s a nem beteg
alkoholistakétol (31, 32). Valdszind, hogy a gyulladasos
folyamatok kozben az ily mdédon véraramba jutott lim-
focitak DNS-sériilései tiikrozik leginkabb az endogén
expoziciok generalta genetikai instabilitast (12, 23, 66).

Természetesen ezt a folyamatot egyéb genetikai
faktorok is befolyasoljak, mint pl. az adott egyén al-
koholbonté és reparacids enzimeinek polimorfizmusa
(34, 55, 63). Az alkohol bomlasterméke, az acetaldehid
mikdzben noveli az oxidativ stresszt, a szabad gyo-
kok képzddését, mintegy korfolyamatban segiti el§ az
endotoxinok tovabbi felszaporodasat. Az acetaldehid
metabolizmusa soran a f6 enzimatikus utak szerepli
az alkoholdehidrogenaz (ADH), a citokrém P450 en-
zimrendszer, a katalazok, valamint az aldehiddehidro-
genaz (ALDH), amelyeknek szamos genetikai variansa
létezik. Eppen ezért az alkohol lebomléséban — a repa-
racids enzimekhez hasonldéan — nagy interindividualis
kiilonbségek mutathatok ki (8, 76).

A periférias vér limfocitak kromoszdémaaberracioi-
nak gyakorisaga tehat a szervezetre jellemz6 altalanos
rakfogékonysag mellett a szisztémas és lokalis immun-
valasszal is kapcsolatban all, és igy tulajdonképpen
mindkét jelenségnek biomarkere.

Ezzel szemben a bleomycinnel in vitro indukalt emel-
kedett kromatidtorés/sejt értékeket, amelyek altalaban
a mutagénekkel szembeni tulérzékenységben megnyil-
vanuld genetikai prediszpozicio mértékét fejezik ki,
els6ésorban a lokalis genotoxikus expoziciébdl szarma-
z0, helyi immunreakcidk alakulasa befolyasolhatja. A
spontan kromoszémakarosodas legalacsonyabb mér-
tékét az ,egészséges” alkoholistakban talaltuk, viszont
a mutagénnel szembeni érzékenység naluk volt a leg-
magasabb. Ez az érzékenység a szakirodalom tantisaga
szerint az FNyD betegek 80-90%-ara jellemzd, szemben
az egészségesek 10-20%-o0s érzékenységi aranyaval (14,
28, 49, 67, 71, 78). Vizsgalataink szerint a fej-nyaki lap-
hamrakos magyar betegek 60%-a, az egészséges embe-
reknek viszont meglepden nagy hanyada, 46%-a volt
mutagénszenzitiv. A kréonikus alkoholistaknak viszont
81%-a hiperszenzitiv, vagyis kozel abban az aranyban,
mint a kiilfoldi szakirodalmak daganatos populacidja.
Ennek egyik oka az lehet, hogy az altalunk Magyaror-
szagon vizsgalt alkoholistak 25%-a bevallottan is illega-
lis kereskedelembdl szarmazd, ismeretlen Osszetétel(l
alkoholos italokat is fogyaszt. Ezek nagy mennyiségben
tartalmaznak mutagén/karcinogén hatast révid lanca
alifas alkoholokat (72), amelyek lebontasat mas €s tobb-
féle enzimrendszer biztositja, mint a viszonylag , tisz-
tabb” szeszekét. Ezt a folyamatot tovabb komplikalja a
konjugald és detoxikalo, valamint a reparacids enzimek
polimorfizmusa (55), amelyek nagy valdszintiséggel
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az etnikai hovatartozastdl is fliggenek (46, 61). Az sem
zarhato ki, hogy a limfocitak genotoxikus bleomycin-
hatasra adott reakcidja az , egészséges” alkoholistakban
sokkal kevésbé a szisztémas, inkabb a nyalkahartyaval
asszocialt immunrendszerrel all kapcsolatban (32, 75).
Ezért az in vitro indukalt bleomycinérzékenységre az
a T-limfocita-populacié reagal legelGszor, amelynek
feladata a nyalkahartyaval kapcsolatba keriil6 solubilis
fehérjékre adott immunvalasz soran aktivalodik (32).

Ezt latszik aldtdmasztani az is, hogy az FNyD betegek
mutagénérzékenysége a daganatlokalizaciotdl fiiggden
jelentkezett. Az alkohol és a dohanyfiist kozos bejutasi
kapuja a szajiireg, mig a garat, és f6leg a gége inkabb a
dohanyfiisttel keriil kapcsolatba. Megallapitottuk, hogy
azokban az anatémiai képletekben, ahol a dohany-alko-
hol szinergizmus a mutagének koncentracidjabdl fakado-
an alegnagyobb, ott alegintenzivebb a genotoxikus hatas
és igy az azt jelzd b/c értékek is a legmagasabbak. Ezzel
szemben az egyre inkabb felhigulé mutagénkoncentraci-
okban a szinergikus hatds csokken (garat, gége), viszont
a kromoszomaaberraciok szama, vagyis a genetikailag is
determinalt (a T-limfocitak kromoszomaaberracidiban is
megjelend) rakkockazat né. A szakirodalomban az egyes
FNyD-lokalizaciokhoz kothetd érzékenységekrdl nincs
képiink, ugyanis a betegek mutagénérzékenységét ed-
dig csak 0sszességében, legfeljebb 1-2 fej-nyaki régidban
vizsgaltak (13, 15, 25, 67, 68). A mi eredményeinktdl valo
nagyfoku eltérés egyik oka éppen ez lehet.

Természetesen ez tovabbra sem ad kielégit6 valaszt
arra, hogy az egészséges kontrollok mutagénérzékeny-
sége Magyarorszagon miért olyan magas. Az eddig
vizsgalt nyugat-eurdpai és amerikai egészséges popu-
laciok életviteli és taplalkozasi szokasai, kiilondsen az
antioxidans vitaminpdtlas tekintetében valdszintleg
kedvez&bbek, mint a magyaroknal (59, 64), ezért nem
véletlen a daganatos halalozasban betoltott listavezet6i
szerepiink (4, 5, 38).

A fentiek alapjan tehat megallapithatjuk, hogy a
periférias limfocitak spontan kromoszdmaaberracioi
— mint biomarkerek — nem csak a daganatra vald gene-
tikai hajlamot, a cs6kkent reparaciokészséget, hanem a
genetikai 6sszetevék mellett a szervezet immunoldgiai
allapotat (gyulladasos folyamatok) is jelzik. A mutagén-
érzékenységet kifejezd b/c értékek pedig inkabb az ex-
pozicidk, a szervezetnek az alkohollal, dohanyzassal és
mas mutagénekkel szembeni, féleg lokalis hatasbol ere-
dé, és kevésbé markans szisztémas reakcidjan keresz-
til fejezik ki a rakfogékonysagot. Amikor az alkoholis-
taknal a rakfogékonysag citogenetikai biomarkereinek
specificitasat értékeljiik (kromoszémaaberracio, in vit-
ro bleomycin-érzékenység), a keringé limfocitaknak az
immuntoxicitasban betoltott szerepére is gondolnunk
kell (3). Ezen kiviil elkeriilhetetlen az un. , pozitiv kont-
roll” allitasa (malignus, premalignus allapotu beteg vs.
klinikailag egészséges exponalt), valamint az énbeval-
las hidnyossagai miatt a laboratériumi markerek vizs-
galata. Ez a kozlemény az els6, ami a fenti problémakra
is igyekszik rairanyitani a figyelmet.

Készonetnyilvinitds: A szerzdk halds koszonetiiket fejezik ki
Frigyesi Mdria, Kiss Krisztina és Vass Nagyezsda aszziszten-
seknek a kivdld technikai munkdért.
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