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A rendszeres alkoholfogyasztas tobb rosszindulatd meg-
betegedés kockazatat fokozza: emelkedik az aerodigesztiv
rendszer, a maj, a kolorektalis régid és az emlé daganatainak
gyakorisaga. Az alkoholos italok legfontosabb karcinogén
anyaga maga az etil-alkohol, a hatas egyértelmden fiigg
a napi/heti dézistol. Az etil-alkohol az alkohol-dehidrogenaz
hatasara acetaldehiddé metabolizalddik, ami egyértelmden
karcinogén. A kronikus alkoholfogyasztas befolydsolja az
endogén hormonok termelédését, hatassal van az inzulin-
szer( novekedési faktor 1-re, megvaltoztat szdmos bioldgiai
jelatviteli utat, egyebek mellett oxidativ stresszt valt ki, és
gének karosodasat hozza létre. A napi kis mennyiség( alkohol
is noveli az emldrak kockazatat. Magy Onkol 62:68-71, 2018
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Regular consumption of alcohol increases the risk of de-
veloping (one or more of] several malignant conditions: the
frequency of tumours in the aerodigestive tract, in the liv-
er, in the colorectal region and in the breast is increased.
The principal carcinogen component of alcoholic drinks is
ethanol itself; the effect is unmistakably proportional to the
daily/weekly dosage. Under the influence of alcohol-de-
hydrogenase, ethanol will metabolise to acetaldehyde,
which is a known carcinogen. Among other things chronic
alcohol consumption promotes the production of endogen
hormones, affects the insulin-like growth factor-1, alters
several biological pathways, raises oxidative stress, and
damages the genes. Even modest daily alcohol intake will
increase the risk of breast cancer.

Nagykalnai T, Landherr L. Alcohol and breast cancer. A short
survey. Magy Onkol 62:68-71, 2018
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Egy 2013-ban megjelent feldolgozas szerint a vildgban évente
mintegy 1671000 Gj emlérakos megbetegedés keletkezik,
ami az 0sszes daganatos megbetegedés 11,9%-a, rdadasul
kb. 522000 beteg bele is hal emlédaganataba, ami az 6sszes
rakhalalozas 6,4%-a. Sulyos probléma, hogy az emlérakos
mortalitas egy viszonylag fiatal népességet érint: az emléra-
kos halalesetek nagyjabol fele 60 éves kor alatt kovetkezik be,
ami nagyon sok elvesztett életévet jelent (1). Az etil-alkohol (a
tovabbiakban alkohol) egy évszazadok 6ta ismert, fliggéséget
okozd pszichoaktiv anyag, mely az adott személy mentalis,
viselkedési zavarain és testi egészségén kiviil rombolhatja
a csaladddal, a baratokkal fennallé kapcsolatokat, a szocidlis
szférat. Room kozleménye részletesen taglalja az alkohol
altal okozott kézegészségligyi problémakat (2). Ugyancsak
régota tudjuk, hogy a rendszeres alkoholfogyasztas kb. 200-
féle betegségért (és sériiléssel jard balesetért) felelés, de
emeli a rosszindulatl daganatok kockazatat, els6sorban
a szdj- és garatireg, a nyel6cs6, a maj, az epe, a vastagbél
és végbél teriletén (3).

Lachenmeier 2012-ben részletezte az alkohol karcinogén
hatasait, de leginkabb a fej-nyaki daganatokra, a nyelécsdda-
ganatokra, a maj- és kolorektalis daganatokra koncentralt,
és nem az eml8rakra (4). Megallapitotta, hogy bar a kiilon-
b6z8 szeszes italok (t6mény szeszek, likérok, borok, sorok]
az eltérd alkoholtartalom mellett eltér6 kiséréanyagokat is
tartalmaznak, de tudomanyosan nincs igazolva, hogy az egyik
vagy a masik ital kevésbé artana, kevésbé lenne karcinogén.
Itt kell megjegyezni, hogy a vorosborokban talalhaté rezve-
ratrol esetleges ,védd” hatasa elhanyagolhaté az alkohol
rakkeltd - és egyéb karos - hatasaival szemben, hiszen kb.
111 pohar vorosbort kellene naponta meginni a rezveratrol
.véd8” hatdsanak megjelenéséhez (5).

A WHO 2014-es kiadvanya szerint a megel6z6 10 év soran
jelentésen novekedett az alkoholnak tulajdonithaté daganatos
megbetegedések szama: 2002-ben még az dsszes daganatos
megbetegedés mintegy 3,6%-a, 2012-re az 9sszes daganatos
megbetegedés 5,5%-a tulajdonithatd az alkohol karos hatasa-
nak a vilagban: férfiaknal 540 000, néknél 230 000 daganatos
megbetegedés hatterében az alkohol allt (6sszesen 770000
eset!]. Ennek megfelelden az 6sszes daganatos halalozas
is novekedett: férfiaknal globalisan 360000 daganatos ha-
lalért, néknél 120000 daganatos halalért tehetd feleléssé
az alkohol (6).

Az alkoholhoz nagyon hasonlé mértékben befolydsolja
a daganatos megbetegedések kockazatat egyébként a magas
testtomegindex (BMI) és a diabétesz is: egy 175 orszagot
érint6 felmérés szerint a 25 kg/m?2 f6lotti BMI és a diabétesz
globalisan dsszesen 792 600 (j daganatos betegséget okozott,
ami a 2012-es évben az dsszes daganatos megbetegedés
5,6%-a volt (7). Az alkoholnak tulajdonithaté daganatos meg-
betegedések aranyai az utébbi években leginkabb az dcea-
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niai, az eurépai és a délkelet-azsiai régidkban emelkedtek,
melynek vélhetGen szociookondmiai okai vannak (8).

A nagy analizisekbdl kiderl, hogy az alkohol pl. a fej-nya-
ki daganatok, a nyel6csdrak, a vastagbél- és végbélrak és
a hepatocelluléris karcindma mellett az emlérak keletkezé-
sében is szerepet jatszik. Egyes becslések szerint a vildgban
az alkohol karos hatasara 2012-ben kb. 144000 emldrakos
eset (95% Cl: 88000-200000 eset) és kb. 38000 emlérakos
halalozas (95% Cl: 2400-53 000) kdvetkezett be (9).

Az alkohollal 6sszefliggé emlérak gyakorisaga a leg-
magasabb Eszak- és Nyugat-Eurépaban (12,4 eset/100000
nd), valamivel kevesebb a gyakorisag Eszak-Amerikaban és
Oceéniaban (9,8 eset/100 000 nd), és a legalacsonyabb Dél- és
Kozép-Azsiaban (0,9 eset/100 000 nd). Az alkohollal dsszefiig-
g6 emldrakos haldlozas viszont Kozép- és Kelet-Eurdpaban
a legmagasabb (2,2 halal/100000 nd), mig Eszak-Afrikaban
és Nyugat-Azsiaban a legalacsonyabb (0,3 halal/100 000 né).
Orszagos bontasban érdekes, hogy az alkohollal 6sszefligg6
emldérakok magas incidenciajaval Belgium all az elsé helyen
(16,1 eset/100 000 nd), mig az alkohollal 6sszefliggé eml8ra-
kos halalozas aranyaban Nigéria vezet (2,9 halaleset/100 000
nd). Mar a napi kis mennyiség( alkoholis (<21 gramm) em-
l6rakhoz vezethet: becslések szerint ilyen modon a vilagban
27000 emlérak kovetkezik be 7000 halallal (9).

A napi rendszerességgel elfogyasztott alkohol mennyi-
sége lényegesen befolydsolja a daganatos betegség koc-
kazatanak mértékét: 0sszehasonlitd adataink leginkabb
az abszolut absztinensek és a mérsékelten alkoholizalok,
valamint a .nagyivok” kozotti 6sszefliggésekrél vannak. Az
egyes vizsgalatok dsszehasonlitdsa viszont nehéz, hiszen
az alkoholfogyasztasi szokasok (napi/heti/évi mennyisége
és hossza) mellett figyelembe kellene venni az éghajlati,
genetikai viszonyokat, a taplalkozasi, dohanyzasi szokasokat,
a testsUlybeli kiilonbségeket, a kisérébetegségeket stb. A napi
alkoholmennyiség kategorizaldsa sem mindig azonos: az ana-
lizisekben altaldban 12,5 g/nap alatti (vagy 20-21 g/nap alatti)
tiszta alkoholmennyiséget tartanak ,.konny(i” ivasnak, a 12,5
g/nap (vagy 20-21 g/nap) és 50 g/nap kdzétti mennyiségeket
.mérsékelt” ivasnak, az 50 g/nap f6lotti alkoholmennyiség
elfogyasztasat pedig .sUlyos” alkoholizalasnak (ivaszatnak,
pidlasnak, ..binge drinking”-nek] nevezik. Rdadasul egy egé-
szen Uj kozlemény az egy év alatt elfogyasztott italokat veszi
figyelembe: az évi 230 italt vagy tobbet fogyasztokat hasonlitja
ossze az évi 60 italnal kevesebbet fogyasztokkal (10).

A kis mennyiségl napi alkoholfogyasztas és a rak dsz-
szefliggését vizsgalva az olasz Bagnardi és mtsai arra
a megallapitasra jutottak 222 tanulmany értékelése alap-
jan, hogy a ,light drinking” (napi 1 ital) a sz4j- és garatiiregi
rakok kockazatat 1,17-szeresre, a nyelécs6rak kockazatat
1,30-szorosra, az emlérakok kockazatat alig valamivel, de
azért 1,05-szorosre emeli (11). A nagyobb mennyiség( al-
koholfogyasztas viszont (7-14 ital hetente, vagy mas meg-
hatarozas szerint legaldbb 20-50 gramm naponta) minden
nagy atfogé vizsgalat szerint (Million-Women Study, Nurses’
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Health Study, NIH-AARP Diet and Health Study) egyértelm(en
és jelentésen emeli az emlérak kockazatat, a relativ kockazat
(RR) akar 1,18-at is elérhet (9). A fent mar emlitett legujabb
tanulmany szerint a Sister Studyba 50 884 amerikai és Puerto
Rico-iismert emlérakos nébeteg egészséges lednytestvérét
soroltéak be. A megfigyelés 6,4 éve soran ezeknél a n6knél
1843 invaziv emlérak jelentkezett, mégpedig az évi 230 italnal
tobbet fogyasztoknal jéval nagyobb ardnyban, mint az évi 60
italnal kevesebbet fogyasztéknal (HR=1,35, 95% CI 1,15-1,58)
(10). Ezt a kockazatot természetesen egyéb tényez6k (endok-
rin tényezdk, taplalkozas, dohanyzas stb.) tovabb emelhetik.

A WHO International Agency for Research on Cancer 1380
oldalas (1) kiadvanyaban az alkoholos italokban 15, alla-
ti modellekben mar bizonyitott, de emberi viszonylatban
is jorészt bizonyitott, de legalabbis meglehetésen gyanus
karcinogént nevezett meg. Ezek ABC-sorrendben a kovet-
kezGk: acetaldehid, akrilamid, aflatoxinok, arzén, benzén,
etil-alkohol, etil-karbamat, formaldehid, furan, kadmium,
6lom, 4-metil-imidazol, N-nitrozodimetil-amin, okratoxin A (a
taplalékokban, italokban leggyakoribb mikotoxin) és szafrol
(a szasszafrasz babérfa olaja, egy fenilpropén, mellesleg az
Ecstasy ..partidrog” egyik alapanyaga). Az IACR ezérta ,Group
1" karcinogéncsoportba sorolta az alkoholt (12]). Az alkohol és
a daganatok kozotti 6sszefliggések bioldgiai alapjait a ..2nd
International Conference on Alcohol and Cancer” (Colorado,
2013) konferencian elhangzottak alapjan egy konyvben is
osszefoglaltak (13).

A sulyos alkoholizalas karcinogén hatdsa nem kérdéses,
viszont az enyhe/mérsékelt alkoholfogyasztas és az eml6rak
kockazata kozotti 6sszefliggéseket egy friss tanulmany szerint
még mindig nem tudjuk teljesen megmagyarazni (14). Talan
a mar megindult daganat invaziva valasaban (az epitelia-
lis-mezenhimalis tranziciéban, EMT-ben) lehet szerepe,
mint egy évtizedeken keresztiil haté ..kumulativ karcinogén”.
Ebben a remek tanulméanyban olvashaté az is, hogy nemcsak
a napi alkohol mennyisége, hanem az alkoholfogyasztas
idétartama is nagyon fontos: pl. ha csak egyetlen, 10 gramm
alkoholt tartalmazo italt iszik meg valaki naponta, akkor 18
éves koratol 55 éves koraig kb. 135000 gramm, azaz 135
kilogramm koncentralt alkoholt fogyasztott el, ami acetalde-
hiddé alakulva évtizedeken at komoly genotoxikus nyomas
ala helyezte ennek az embernek a szervezetét.

Az emlérak keletkezésének szamos oka van, melyek
kozil legismertebb az dsztrogének hatdsa: a magasabb
osztrogénszintek a nuklearis 6sztrogénreceptor-alfan (ERa)
ER-jelatvitelt és fokozzak az ERa és az aromataz expresszidjat.
A magas 0sztrogénszint aberrans DNS-metilaciéhoz vezet,
mely egyértelmden karcinogén hatasu. Az alkoholfogyasz-
tds - mar kisebb napi mennyiségben is - emeli az endogén
osztrogének szintjét, noveli az ER-t6l fligg6 génexpresszidt,
ami tulzott proliferaciéhoz vezet. llyen mdédon az ER-pozitiv
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emlédaganatok keletkezésének kockazata jobban novekszik,
mint a receptornegativoké (15, 16).

Az emlérak keletkezésének patomechanizmusaban je-
lentds szerepet jatszik az inzulinszerl novekedési faktor-1
is (IGF1). Az IGF1 egy peptid, mely stimulalja a mitézist és
gatolja az apoptozist, és nagyrészt az IGF-kotd fehérjéhez
(az IGFBP3-hoz) kétve kering. Egyarant néveli a normalis
6k denzitasat, emeli az 6sztrogéntermelést és csokkenti
anemihormon-kotd globulinok szintjét, ilyen modon noveli az
emlédaganatok kockazatat (17). Mar kevés alkohol is néveli
a kering6 IGF1 koncentraciojat, noveli az emldk denzitasat,
de nagyivéknal a majkarosodas miatt végiil csokkenhet az
IGF1 szintje.

Az alkohol gatolja a folsavabszorpciét, ami megnédve-
kedett homociszteinkoncentracidhoz vezet, azaz belenyul
a ..one carbon” metabolizmusba. Gatolja a metionin-szintazt,
valamint a metionin-adenozil-transzferazt és a DNS-me-
til-transzferazt. Ilyen modon csokken a metioninszintézishez
és a DNS-metilaciéhoz sziikséges 5-metil-tetrahidrofolat
koncentracidja, ami karosan hat a genom integritasara, no-
vekszik a daganatok kockazata (18).

Az alkohol sajat dehidrogenazanak (ADH) hatasara acet-
aldehiddé metabolizalddik, mely az emld szoveteiben akku-
mulalédva karcinogén hatasi: DNS-adduktumokat képez,
rédadasul gatolja az antioxidativ védekez6 mechanizmusokat,
megvaltoztatja a hiszton- és DNS-metilaciot. Néstény ege-
rekben krénikus alkoholbevitellel emldrak hozhato létre.
A nikotinamid-adenin-dinukleotid (NAD) NADH-v4 és H* ionna
alakul, melyek hatadsara az emlésejtek mitokondriumaban
reaktiv oxigénszarmazékok (ROS-ok] keletkeznek (18, 19).

A ROS-ok szamos miikodése karcinogén: genotoxikusok,
reakcidba lépnek a purinokkal és pirimidinekkel megval-
toztatva a DNS-m(ikodéseket (mutaciok, delécidk, torések
keletkeznek]. A lipidek peroxidaciéjan keresztiil olyan karos
termékek jonnek létre, mint az akrolein, a krotonaldehid,
a glioxal, a malondialdehid és a tobbiek. A ROS-ok tobb
intracelluldris jelatviteli Gt befolydsolasan keresztiil (NF-kB,
MAP-kinaz, p-21 kinaz stb.) befolyasoljak a sejtciklust, novelik
a matrix-metalloproteindzok termelédését, ami leginkabb
az attétképzddésre hat (9). Az eml&szdvetben talalhaté xan-
tin-oxidoreduktaz és aldehid-oxidaz hatdsara szintén ROS-ok
keletkeznek, kovetkezményes oxidativ stresszel.

Az emlérak diagndzisa és kezelése utani alkoholfogyasz-
tds a metaanalizisek szerint nem befolyasolja kimutathatéan
a kitjuldsok aranyat vagy az emlérakkal osszefiiggd tulélést.

A régéta ismert osszefliggések ellenére az ASCO csak
most, 2017 novemberében foglalt formalisan is allast az al-
kohol ellen, mondvan, hogy az alkohol szamos rosszindulatu
daganatos betegség kockazati faktora, de ez a kockazat az
alkoholfogyasztas visszaszoritasaval befolydsolhaté. .Még
a csekély mennyiségil alkohol is noveli a rak kockazatat,
bar a legmagasabb kockazat a hosszu idejl, nagy mennyi-
ségl alkoholfogyasztas utan figyelheté meg” - jelentette ki



a kozlemény elsé szerzéje, Dr. LoConte, ezért az alkoholbe-
vitel korlatozasa egyben rakprevenciét is jelent — hasonléan
a fényvédd készitményekhez, melyekkel csdkkenthet6 a bér-
daganatok kockéazata (20).

Epidemiolégiai és bioldgiai adatok szerint az elfogyasztott
alkohol mennyisége és az emlérak gyakorisaga kozott egye-
nes aranyu 6sszefliggés van, még kis mennyiségl napi alko-
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