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Az orilis carcinoma (OC) esetek korében igen magas a férfi:nd ardny. A nék alacsony szama a férfiakhoz viszonyitva arra utal, hogy
endokrin tényezdk is szerepet jatszhatnak a daganat kialakuldsaban. Jelen vizsgilataink célja, hogy tisztizzuk, milyen kiilonbségek
vannak férfiak és nék kozott az OC rizikofaktoraira vonatkozéan. A Semmelweis Egyetem Arc-Allcsont-Szijsebészeti és Fogaszati
Klinikajan jelentkez6 2660 beteget (2130 férfi és 530 nd) vontuk be a vizsgilatba. Regisztraltuk a dohanyzast és az alkoholfogyasz-
tast, az emelkedett szérumgliikzszintet és a nébetegek menopauzara vonatkozé adatait. A dohanyzds és a talzott alkoholfogyasz-
tas, az irodalmi adatokkal megegyezGen, fontos rizikofaktornak bizonyult az OC-esetekben férfiak és nék korében egyarant. A mér-
sékelt alkoholfogyasztds viszont gyenge rizikdfaktornak bizonyult férfiak korében, és egyiltalin nem jelentett kockdzatot a nék
szamdra. Az emelkedett ¢homi glitk6zszint nem volt kimutathaté OC-kockazat a férfi betegek korében, ugyanakkor a nék esetében
jelentds rizikofaktornak bizonyult, kiilonods tekintettel a gingivacarcinomara. A néi OC-betegek csaknem valamennyien posztme-
nopauzilisak voltak, tovibba a menopauza és az OC diagndzisa kozott meglehetSsen hosszi id6 telt el (dtlagosan 17 év). Ezek a
vizsgilati leletek arra utalnak, hogy az 6sztrogénhidny szerepet jatszhat az OC inicidcidjaban. A nSi OC-esetekben szignifikinsan
fiatalabb korban jelentkezett a menopauza, és a hysterectomia ardnya is joval magasabb volt a tumormentes kontrollokkal ¢sszeha-
sonlitva, ami szintén aldtdmasztja az 6sztrogénhiany-elméletet. Posztmenopauzalis nébetegekben mind az 6sztrogénhidny, mind az
emelkedett ¢homi glitkozszint OC-rizikéfaktornak tiinik. Ezek az eredmények 4j megyildgitisba helyezik az ordlis carcinomdk
ctiol6gidjit, és magyardzatot adnak arra vonatkozéan, hogy hogyan alakulhatnak ki dohdnyzastiiggs tumorok dohdnyzas nélkiil.

Kulcsszavak: orilis carcinoma, ¢homi vércukorszint, inzulinrezisztencia, nemi kiillonbségek

Role of hormonal risk factors in oral cancer development

Male: female ratio of oral cancer cases (OC) is fairly high. Lower rate of female cases as compared with males suggests that some
endocrine factors may play role in the development of tumors. The aim of the present study was to clarify the differences of risk
factors for OC among male and female cases. In the Oral and Maxillofacial Department of Semmelweis University 2660 OC (2130
males and 530 females) patients were included into the study. Ratio of smoking, alcohol consumption, elevated serum glucose
level and menopausal data of the female patients were registered. Concordant to the literary data, smoking and excessive alcohol
consumption proved to be an important risk factor for OC both among male and female patients. However, moderate alcohol
consumption was a weak risk factor among male and no risk factor among female cases. Elevated serum glucose level was not sig-
nificant OC risk among male cases, but was a high risk factor among female patients, especially in gingival cancer cases. The female
OC cases were near exclusively postmenopausal, and the term between the time of menopause and clinical OC diagnosis was fairly
long (average: 17 year). These results suggest that estrogen-deficiency may play an important role in the initiation of OC. In the
female OC cases menopause appeared in significantly younger age, and the rate of hysterectomy was also significantly higher as
compared with the tumor-free control cases. These data also support the estrogen-deficiency theory of cancer initiation. In post-
menopausal female patients both estrogen-deficiency and elevated fasting glucose proved to be risk factors for OC. These results
reveal new aspects concerning the etiology of OC and give a possible explanation how smoking-associated tumors may develop even
without smoking.
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Roviditések

CI = konfidenciaintervallum; EVC = emelkedett vércukorszint; HPT =
hormonpétl6 terdpia; M = menopauza; M-OC = menopauza-orilis
carcinoma klinikai megjelenése; NDNA = nem dohdnyzo, nem alkoho-
lizdl6; OC = ordlis carcinoma; OR = Odds-raci6; PCOS: polycystis
ovarium szindréma

Az oridlis carcinoma (OC) jelentds férfi dominancidt mu-
tat a legtobb populaciéban [1, 2, 3, 4]. Feltind tovabbi,
hogy az OC joval id6sebb korban jelentkezik néknél,
mint férfiaknal, és a nem dohinyzé, nem alkoholizald
esetek meglepGen gyakoriak a carcinomas nébetegek ko-
rében [4]. Mivel a szajrak el6fordulasa feltinen ritka
nék korében a férfiakkal osszehasonlitva, felmeriil, hogy
bizonyos endokrin tényezdk szerepet jitszanak a tumor
kialakulasaban. Kétféle lehetSség mertl fel a szdjrik
epidemiologidjanak nemi kiilonbségei alapjan. ElGszor
szOba jon, hogy az artalmas tényezdk szelektiven csak a
térfi betegeket érintik. Az is felmeriilhet, hogy mindkét
nemre azonos rizikéfaktorok hatnak, de a nSknél, spe-
cialis hormonalis és metabolikus adottsigaik miatt, vé-
dekezémechanizmusok jatszanak kozre. Nincsenek ko-
rabbi irodalmi adatok arra vonatkozdan, hogy az OC
epidemiolégidjaban miért mutatkoznak ilyen jelentds
nemi kiilonbségek.

Az OC-morbiditisi és -mortalitisi adatok Magyar-
orszagon a legkedvezdtlenebbek egész Eurdpaban fér-
fiakra és nékre vonatkozoban egyarint. Ez a tendencia
az utébbi évtizedekben tovabb fokozodott [2, 5]. A ko-
zép-eurdpai orszagokban, kiillondsen Magyarorszigon,
az extrém magas arinyd OC-morbiditast rendszerint a
talzott dohanyzassal és alkoholfogyasztassal magyariz-
zak [2, 6]. Ezen rossz szokasok aranya a magyar férfi és
ndi populdciéban csupin 15-16%-os kiillonbséget mutat,
ami aligha magyardzza meg a férfiak 4-5-szoros talsalyat
az OC-betegek korében [7, 8].

Az OC multikauzalis betegség, és az egyes etiolod-
giai faktorok kozott szoros kolcsonhatds mutatkozik.
A kornyezeti drtalmak (dohdnyzas, alkoholfogyasztis
¢és energiadts étrend) hangsulyozott szerepet jatsza-
nak az OC epidemiolégidjaban [1, 2, 4, 5, 6]. Ujabban
azonban felmeriil, hogy szisztémas anyagcserezavarok
(metabolikus szindréma és 2-es tipust diabétesz) szintén
hozzijarulnak a szajiiregi daganatok kialakulasahoz [9,
10]. Hangstlyozni kell tovabbd, hogy az exogén étkezé-
si tényezdk, a dohdnyzas és a talzott alkoholfogyasztds
nemcsak lokalis daganatkeltd hatast fejtenek ki a szij-
iiregben, hanem szisztémds valtozasokat is indukalnak az
anyagcsere és az endokrin rendszer befolydsoldsdval.
A szdjnydlkahdrtyaban kialakulé gyulladds atréfia, il-
letve taltengés fokozza a laphamsejtek sériilékenységét,
és zavarokat okoz a regenericidban, fiiggetlen attol,
hogy kornyezeti, szisztémds vagy mindkét tipusa arta-
lom indukilta az elviltozasokat [11].

Manapsig egyre tobb irodalmi adatunk van arra vo-
natkozodan, hogy a dohanyzas és az alkoholfogyasztis in-
zulinrezisztenciat és a nemi hormonok szintjének egyen-
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stlyzavarat valga ki [12, 13, 14, 15]. Amennyiben
tisztaban vagyunk ezekkel az ¢sszefiiggésekkel, a kiils6d-
leges rizikofaktorok izolalt vizsgalata félrevezetd lehet.

Jelen vizsgilatunk alapjin a kovetkezd kérdésekre ke-
restiink vélaszt:

1. Mivel magyarizhaté a férfi betegek extrém talsalya
az OC-esetek korében?

2. Miért szignifikinsan oregebbek a nGi OC-betegek
a férfiakkal osszehasonlitva?

3. Létezik-e osszefliggés a n6k hormonalis statusa és
az OC kockazata kozott?

4. Milyen kapcsolat meril fel az emelkedett éhomi
glikézszint és az OC-rizikd kozott férfiak és nék koré-
ben?

Modszer
Betegek

Kétezer-hatszdzhatvan beteget vizsgiltunk (530 né és
2130 férfi) a Semmelweis Egyetem Arc-Allcsont-Szaj-
sebészeti és Fogiszati Klinikdjan, akik szovettanilag iga-
zolt szdjiiregi laphamrikban szenvedtek. A vizsgilatban
az 1997. janudr 1. és a 2006. janius 30. kozote felvett
betegek vettek részt. A kontrollesetek panaszmentes fel-
néttek voltak (530 né és 2450 férfi), akik onkéntesen
jelentkeztek sztomatoonkoldgiai sziirésre ugyanezen pe-
ribdusban. Az OC-betegek és a kontrollok adatait a be-
tegek koérlapjai, illetve kérd&ivek alapjan dolgoztuk fel.
Valamennyien irasban jarultak hozza adataik felhaszna-
lasiahoz.

A nébetegek kora kiilonosen fontos volt a vizsgilatok
soran. Minden ndi OC-esethez olyan kontrollpacienst
valasztottunk, akinek a kora hasonl6 volt (5 hénapnal
kevesebb eltéréssel). A férfi kontrollbetegeket tgy va-
lasztottuk ki, hogy atlagéletkoruk kozel azonos legyen
az OC-esetekével (egy évnél kevesebb eltéréssel).

Regisztraltuk a rakos férfi és nébetegek atlagéletko-
rat, és a fiatal betegek (<35 év) ardnyit az oralis carci-
noma diagnézisa idején. Abrizoltuk az OC-betegek
szdzalékos férfi:né megoszlisit a korcsoportok fiiggvé-
nyében. Megillapitottuk az OC-betegek atlagéletkorat
a domindlé tumorlokaliziciok esetében. Osszehasonli-
tottuk a tumorlokalizaciok gyakorisigat a férfi és néi
OC-betegek korében.

Dohanyzas és alkoholfogyasztas

Felmértiik a néi és férfi OC-betegek dohanyzasi szoka-
sait. A dohdnyz6 és nem dohanyzé betegek atlagélet-
korat kiszamitottuk a férfi és néi OC-betegek korében.
Megiallapitottuk tovibba a dohanyosok aranyat a leggya-
koribb tumorlokaliziciokra vonatkozdan térfi és n6i OC-
betegek kozott.

A rendszeres alkoholfogyasztdkat regisztraltuk az OC-
és kontrollbetegek korében, kiilon értékelve a mérsékelt
és talzott alkoholizalast. A rendszeres, naponta <30 g
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1. tiblazat
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| A szdjiiregi laphimrékos betegek dtlagéletkora a tumor diagnosztizéldsanak id6pontjdban és a fiatal rakos betegek ardnya

Férfiak

Nék

Szdjliregi rakos esetek (év)

56,9+11,1

54,7+10,9
16,5%

Gingivarak (¢év)
Sublingualis rik (év)

Fiatal szdjiiregi rikos esetek ardnya (<35 ¢év)

55,1+10,8 (tartomany: 33-85)

63,5+10,9 (tartomdny: 36-91)
66,9+11.4
56,5+10,1

4,6%

p<0,001
p<0,01
p<0,05
p<0,001

alkoholfogyasztist mérsékeltnek, mig a napi >30 g alko-
holizdlast talzottnak tekintettiik. Az alkalmi alkoholfo-
gyasztokat a nem ivok korébe soroltuk. Megvizsgaltuk
tovabba az alkoholfogyasztas és a tumorlokalizaci6é kap-
csolatat szeparaltan a férfi és n6i OC-csoportban.

Emelkedett vércukorszint (EVC)

Megvizsgaltuk az EVC ardanyit az OC-kontrollbetegek
korében, szepardltan férfiakra és ndkre vonatkozoban.
Az éhomi vércukorszinteket négy napon beliil ismétel-
ten meghataroztuk. Valamennyi mérést Hitachi 717 /912
automata analizatorral végeztitk (Roche Diagnostics,
Boehringer, Mannheim, Németorszag). A vércukorszin-
tet akkor tekintettiik emelkedettnek, ha az ismételten
>5,5 mmol/I volt. Az emelkedett vércukorszint{i cso-
port magaban foglalta a tiinetmentes eseteket, valamint
az Gjonnan diagnosztizalt és ismert, kezelt vagy nem ke-
zelt diabéteszes eseteket. Megvizsgaltuk az Osszefiiggést
az EVC aranya és a tumorlokalizaciok kozott térfi és nbi
OC-betegek korében.

A menopauza jellemzdi a néi OC-esetek
korében

Megvizsgaltuk a posztmenopauzailis esetek ardnyat és
kiszdmitottuk az atlagéletkort a menopauza jelentkezé-
sekor a n6i OC- és kontrollpaciensek korében. A korai
menopauza (<45 év) ardnyat regisztraltuk az OC és
kontrollbetegeknél, akar tisztizatlan ovariumelégtelen-
ség, akar hysterectomia okozta. Megallapitottuk a késéi
menopauza (>51 év) ardnyidt is a n6i OC- és kontrollcso-
portokban. Feljegyeztiik a menopauza (M) és az OC di-
agnozisa kozott eltelt idGtartamot (M-OC) a nébetegek
korében, és kiilon értékeltiik az M-OC-intervallumot
a korai és késGi menopauzardl beszimold csoportok-
ban. Vizsgaltuk az M-OC id6tartamot a dohdnyzé és
nem dohanyzé ndknél. Regisztriltuk a posztmenopau-
zalis hormonterdpia adatait is.

Statisztikai modszerek

Vizsgiltuk az OC el6forduldsanak és a kiilonb6zé rizi-
kofaktoroknak a kapcsolatat logisztikai regresszidanali-
zissel, kiszamoltuk az Odds-riciét (OR) 95%-os konfi-
denciaintervallummal (CI).
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1. 4bra | Szdjiiregi rakos esetek férfi-né megoszldsa kor szerint

Chi-négyzet- és Fisher-féle egzakt teszteket is alkal-
maztunk a statisztikai kilonbségek megallapitasara.
A kilonbozd csoportok dtlagéletkordnak viszonyat két-
oldala Student t-teszt segitségével értékeltiik. A statisz-
tikai szignifikanciat 5%-os valdszintiségi hatarnal allapi-
tottuk meg.

Eredmények

Az OC-esetek megoszliasa nem, kor
és tumorlokalizacio szevint

Osszesen 2660 tjolag diagnosztizalt és szovettanilag
igazolt oralis laphdmsejtes carcinomit vizsgaltunk. A be-
tegek koziil 2130 volt a férfi és 530 né (4:1). A néi OC-
betegek atlagéletkora a felvételkor szignifikinsan ma-
gasabb volt a férfiakkal Osszehasonlitva (1. tdblizat).
A daganat lokaliziciét figyelembe véve a gingivarikos
nébetegek atlagéletkora volt a legmagasabb. A gingiva-
rikos férfi betegek atlagéletkora alig volt magasabb az
Osszes férfi OC-esethez viszonyitva. A legalacsonyabb at-
lagéletkort a sublingualis carcinomads esetek korében ta-
pasztaltuk férfiakra és ndkre vonatkozdan egyarant.

Az OC-betegek kozott a férfi:ng arany valtozasit a kor
fiiggvényében az 1. 4bran mutatjuk be. A gorbék hal ala-
ka tertiletet hatarolnak. A 30 év alatti fiatal betegekre
vonatkozoan kozel 2:1 a férfiak és nék ardnya, vagyis
ebben a korcsoportban jéval kisebb a férfi dominancia.
A 36-55 év kozotti OC-esetekben mdr igen magas a
férfi:ng ardny (4:1). Otvenéves kor utin, ami néknél az
atlagos menopauzanak (M) felel meg, a n6k ardnya las-
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2. tibldzat | A dohdnyzds gyakorisiga a szdjiiregi laphamrakos ¢s kontrollesetek korében
Férfiak N6k
Dohanyzok I OR Dohanyzok p OR
ardnya ardnya
Kontrollok 53,0% 38,3%
Osszes szdjiiregi laphamrak 75,1% <0,01 3,67 57,2% <0,01 2,15
Sublingualis rdk 84.5% <0,01 4.80 75,9% <0,01 5,04
Gingivalis riak 68,2% <0,05 1,89 45.,4% >0,05 1,33
3. tablazat | Az alkoholfogyasztis és a szdjiiregi rék elfordulésanak dsszefiiggése
Az alkoholfogyasztds gyakorisiga
Kontrollesetek Szdjiiregi laphdmrakos estek p OR
Férfink
Osszes alkoholfogyasztd 21,0% 47.7% <0,01 3,26
Mérsékelt alkoholfogyasztod 3,4% 6,6% <0,05 2,02
Tulzott alkoholfogyasztd 17,6% 41,1% <0,01 3,44
Nk
Minden alkoholfogyaszto 5,5% 12,0% <0,05 2,36
Meérsékelt alkoholfogyasztok 2.7% 2,8% >0,05 1,00
Tulzott alkoholfogyasztok 2.8% 9.2% <0,01 3,72

san, majd 60 év utin meredekebben emelkedik a férfiak-
kal 6sszevetve.

A térfi OC-esetek kozott a leggyakoribb tumorloka-
lizdcié a sublingualis régié volt (41,6%). Ezt kovetik
csokkend ardnyban a nyelv (24,6%), az alsé ajak (15,3%),
a gingiva (12,9%), a szajpadlas (2,5%), a bucca (2,1%) és
a tobbi ritka lokalizdciok (1,0%). A nébetegekre vonat-
kozban a tumorlokalizici6 megoszlasa jelentSsen kii-
lonbozott. A leggyakoribb a gingivarak volt (28,3%), ezt
kovette sorrendben a nyelv alatti régié (26,4%), a nyelv
(18,3%), az alsé ajak (8,4%), a bucca (7,1%), a szajpadlas
(6,1%) és mas ritka tumorlokalizaciok (5,4%).

Dobanyzas és alkoholfogyasztis az OC-betegek
és a kontrollok korében

A férfi és n6i OC-betegek korében a dohdnyosok ardnya
szignifikinsan magasabb volt Osszchasonlitva a férfi és
ndi kontrollokkal (2. tdblizat). Az OC diagnézisa ide-
jén a dohdnyos férfi és nébetegek dtlagéletkora ala-
csonyabb volt (54,2 és 56,1 év) Osszehasonlitva a nem
dohanyz6 férfi- és nGesetekkel (62,9 és 68,5 év). A n6i
OC-csoportban a posztmenopauzilis hormonhiany és
a dohanyzas egyiittesen alacsonyabb atlagéletkort ered-
ményezett Osszehasonlitva a nem dohanyzé posztme-
nopauzilis esetekkel. A tumorlokalizaciokat figyelembe
véve (2. tablazat) a dohdnyosok arinya a sublingualis
carcinomds esetekben volt a legmagasabb OC-s férfiak és
nok korében egyarint. A gingivacarcinomas esetekben a

dohinyosok ardnya joval alacsonyabb volt, kiilonosen
ndék korében.

Az OC-s férfiak kozott a betegek kozel fele rendszeres
alkoholfogyaszté volt, kisebb hanyaduk mérsékelt, tobb-
ségiik talzott mennyiség italozasrdl szamolt be (3. tab-
lazat). A kontrollférfiak csoportjaban szignifikinsan ala-
csonyabb volt az alkoholfogyasztok aranya, ezek nagy
tobbsége azonban hatalmas mennyiséget vallott be.
A férfiak korében az alkoholfogyasztas jelentGs OC-
rizik6faktornak bizonyult, ez azonban elsGsorban a tal-
zott alkoholfogyasztissal mutatott kapcsolatot.

Az OC-s n8k csoportjaban a rendszeres alkoholfo-
gyasztok aranya szignifikinsan alacsonyabb volt a férfi
OC-esetekkel osszehasonlitva (p<0,01). A rendszeresen
alkoholizal6 OC-s nék korében domindlt a talzott al-
koholfogyasztis. A kontrolln6k kozott a rendszeresen
alkoholizalék arinya szignifikinsan alacsonyabb volt,
és fele-fele aranyban regisztraltunk mérsékelt és talzott
alkoholfogyasztokat. A rendszeres, talzott alkoholizalds
jelentés OC-rizikofaktornak bizonyult, mig a mérsékelt
alkoholfogyasztas nem mutatott kapcsolatot a tumorok
gyakorisagaval.

A tumor intraoralis lokalizacidjat tekintve az alkohol-
fogyasztds jelentSs rizikofaktornak bizonyult subling-
ualis daganatok esetében, mindkét nemben (4. tablizat).
A gingivarikos férfi betegek korében a rendszeres alko-
holfogyasztok aranya hasonléan alakult, mint az 6sszes
OC-s férfi betegnél. A ndi gingivacarcinomds esetekben
az alkoholizilas némileg gyengébb rizikotaktornak bi-
zonyult 6sszehasonlitva a teljes n6i OC-csoporttal.
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| Az alkoholfogyaszts ¢s a szdjiiregi laphamrak lokalizacitjinak 6sszefiiggései

Férfiak N6k
Alkoholfogyasztok p OR Alkoholfogyasztok p OR
ardnya ardnya
Kontrollok 21,0% 5,5%
Osszes szdjiiregi laphamrak 47.7% <0,01 3,26 12,0% <0,05 2,36
Sublingualis rdk 58,1% <0,01 5,22 20,4% <0,001 446
Gingivalis riak 46,7% <0,01 3,30 11,3% >0,05 1,93
5. tablizat | A nem dohnyzé-nem alkoholfogyasztsk ardnya a szdjiiregi laphamrakos és a kontrollesetekben
Férfiak N6k
A nem dohdnyz6— p OR A nem dohdnyz6— p OR
nem alkoholfogyasztok nem alkoholfogyasztok
ardnya ardnya
Kontrollok 44.1% 60,0%
Osszes szdjiiregi 20,1% <0,01 0,33 42 .8% <0,05 0,48
laphamrikos
Sublingualis rik 14,3% <0,01 0,21 24.1% <0,05 0,21
Gingivalis rak 29,4% <0,05 0,52 54,5% >0,05 0,80
6. tablazat | Az emelkedett vércukorszint gyakorisiga a szdjiiregi laphamrakos és kontrollesetekben
Férfiak N6k
Az emelkedett p OR Az emelkedett p OR
vércukorszint aranya vércukorszint aranya
Kontroll 52,5% 43,5%
Osszes szdjiiregi laphdmrak 51,9% >0,05 0,33 55,4% <0,05 1,61
Sublingualis rak 51,6% >0,05 0,21 53,7% <0,05 1,51
Gingivalis rak 56,8% >0,05 0,52 56,9% <0,05 1,69

A férfi és n6i OC-csoportban a nem dohinyzd, nem
alkoholizalé (NDNA) betegek ardnya szignifikinsan ala-
csonyabb volt, mint a kontrollok korében (5. tdblizat).
A tumorlokaliziciok fliggvényében vizsgilva, a legmaga-
sabb NDNA-aranyt a gingivacarcinomas férfi- és néi cso-
portokban figyeltitk meg. A gingivacarcinomds férfiak
kozott az NDNA-esetek ardnya kozel egyharmad rész-
nek bizonyult (29,4%), mig a gingivacarcinomas nék ko-
rében az esetek tobb mint fele (54,5%) NDNA-nak volt
tekinthetd.

Az emelkedett vércukorszint
¢s az OC-incidencia sszefiiggései

A férfi OC-csoportban az emelkedett vércukorszint
(EVC) el6fordulasa hasonldéan alakult, mint a kontroll-
csoportban (6. tablizat). A n6i OC-esetek korében vi-
szont az EVC ardnya szignifikinsan magasabb volt, mint
a kontrollnék kozott, vagyis az EVC kifejezetten magas
OC-rizikéfaktornak bizonyult. Sublingualis OC-s férfiak
kozott az EVC-arany hasonléan alakult, mint a kontroll-
férfiak és az 6sszes OC-s férfi esetében, viszont az EVC-

arany mérsékelten emelkedett volt a gingivardkos férfiak
csoportjiban. A vizsgalatok alapjan az EVC férfiak koré-
ben nem bizonyult szignifikins rizikéfaktornak sem a
sublingualis, sem a gingivalis carcinomara vonatkozoan.
Ezzel szemben ndk korében a gingivacarcinomds cso-
portra vonatkozban az EVC szignifikinsan gyakoribb
volt a kontrollokkal 6sszehasonlitva és mérsékelten gya-
koribb volt az 6sszes ni OC-esethez viszonyitva. Ossze-
foglalva: az EVC nék korében kifejezett rizikéfaktor-
nak bizonyult sublingualis carcinomakra vonatkozodan,
és kiilonosen jelentds rizikéfaktor volt gingivacarcinomds
esetekben.

A menopauza adatai a n6i OC-betegek
¢s a kontrollok korében

Csaknem valamennyi néi OC-beteg mar tdlesett a me-
nopauzin, mikézben az azonos korcsoportba tartozé
kontroll nébetegek negyed része még hormonalisan
aktiv periédusban volt (7. tablizat). A menopauza ide-
jén a n6i OC-betegek atlagéletkora szignifikinsan ala-
csonyabb volt a kontrollokkal 6sszehasonlitva. A korai

ORVOSI HETILAP

795

2009 m 150. évfolyam, 17. szam



7. tablazat
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| A szjiiregi laphimrékos és kontroll nSbetegek menopauzélis adatai

Kontrollesetek Szdjiiregi laphamrakos esetek p OR
Posztmenopauzilis esetek 74.,0% 98,0% <0,001
Menopauzilis dtlagéletkor 50,9 év 43,5 év <0,01
Korai menopauza (<45 éves kor) 16,0% 31,4% <0,05 2,36
Kés6i menopauza (>51 éves kor) 23,1% 14,3% <0,05 0,78
Hysterectomia és/vagy ovariectomia 18.,4% 35,1% <0,05 1,69

menopauza (<45 ¢év) szignifikinsan nagyobb arinyd
volt az OC-s ndk korében, mint a kontrolloknal. A n&i
OC-betegek anamnézisében a hysterectomia és/vagy
ovariectomia szignifikinsan gyakoribb volt a kontrollok-
kal 6sszehasonlitva.

A menopauza és az OC diagnézisa kozott eltelt inter-
vallum (M-OC) dtlagosan 16,9 év volt (3-35 év). Az at-
lagos M-OC a korai menopauzis OC-s nék csoportjiban
szignifikdnsan révidebb volt (13,4 év), a kés6i meno-
pauza eseteiben viszont szignifikinsan hosszabb (23,5
év), osszehasonlitva az OC-s nék osszesitett M-OC-
értékével (p<0,05 és p<0,01). A dohdnyzé és nem do-
hinyz6 OC-s nébetegek szeparilt vizsgilata sorin az
M-OC atlaga szignifikinsan alacsonyabb volt (11,9 év)
a dohdnyosok korében Osszehasonlitva a nem dohdny-
z6k atlagos M-OC-értékével (19,2 év). A posztmenopau-
zilis hormonterdpia viszonylag ritka volt az OC- és a
kontrollcsoportban egyarant (6,5% ¢és 8,4%), a kiilonb-
ség nem bizonyult szignifikinsnak (p>0,05). A hormon-
terdpia viszonylag rovid volt, az OC-csoportban atlago-
san 1,6 év, a kontrollcsoportban pedig 1,9 év.

Megbeszélés

A jol ismert kiilsé és a gyanithatd szisztémds OC-rizi-
kotaktorok szeparalt elemzése férfiak és nék korében je-
lentds kiilonbségeket eredményezett. A dohdnyzds és az
alkohol jol ismert artalmas hatasan kiviil az emelkedett
vércukorszint és a posztmenopauzilis hormonhidny je-
lent@s rizikofaktornak bizonyult OC-s nék korében.

Ellentmondo osszefiiqyések
a noi szexualszteroidok és a rakkockdzat kozott

Manapsag az uralkodé nézet szerint a néi nemi hor-
monok kapcsolatot mutatnak az ovarium-, az emls- és
az endometriumcarcinoma kockazataval [16, 17, 18].
A hormonpoétlé terdpia (HPT) a fejlett gazdasiga nyu-
gati orszagokban igen elterjedt posztmenopauzilis nGk
korében. A HPT-t a jelenlegi allaspont szerint a fokozott
rdkmorbiditas oki tényez&jének tekintik [18, 19].
Ennek ellenére a HPT-kezelés alatt dll6 posztmeno-
pauzalis n6k klinikai vizsgalata varatlan és meglehetsen
ellentmonddsos eredményeket mutatott a hormon és a
malignus tumorok kapcsolatira vonatkozéan [20].
A hormonkezelés jotékony, rakmegel6z6 hatdsardl sza-
moltak be szdj-, nyel6cs6-, gyomor-, vastagbél-, méh-

nyak-, tid6- és méjrakokra vonatkozéan [16, 21, 22,
23, 24, 25]. Hasonléképpen felmeriilt a hormonkezelés
jotékony hatdsa az tgynevezett hormonfiiggs carcino-
makra vonatkozdan is [20, 26, 27].

Dohanyos posztmenopauzalis nébetegek korében azt
taldltak, hogy a HPT véddShatast fejtett ki a dohdnyzassal
osszefliggd rakok ellen, igy példaul az OC ellen is [23].
A szerzOk feltételezték, hogy a HPT késlelteti a dohdny-
zassal Osszefiiggd rakok kialakulasat azaltal, hogy atme-
netileg meg6rzi a fed6ham vastagsagdt és integritdsit a
fels6 légutakban, tovibba a szdjban.

Az osztrogénhiany és a rakkockiazat dsszefiiqyései

A jelen vizsgalatok eredményei alapjan felmeriil egy Gj
koncepcié az OC inicidcidjara vonatkozéan. Meglehetd-
sen szokatlan teéria, hogy nem az 6sztrogén, hanem
annak hidnya provokdlhatja a malignus transzformdciot
[28]. Ez az Gj elmélet megmagyardzza a n6i nemi hor-
monok és a malignus tumorok dsszefiiggésének szamos
cllentmonddsit, ¢és igazolja az Osztrogén szerepét a nék
hosszabb élettartamaban [29].

Szamos irodalmi adat timasztja ald, hogy egészséges
nékreproduktiv periédusibana fizioldgias 6sztrogénszint
jelentds védelmet nydjt a cardiovascularis betegségek el-
len és csokkenti az Osszesitett mortalitast is [ 30, 31, 32].
Az dsztrogénhormonszint hirtelen csokkenése, akar ter-
mészetes, akir miivi menopauzat kovetSen, génregula-
ciés zavarokat okozhat [29]. Mivel a rakinicidciotdl
kezdve a tumor klinikai diagnézisa éveket vesz igénybe,
minél hosszabb a posztmenopauzilis 6sztrogénhidnyos
periddus, annal nagyobb a valészinlsége a rak klinikai
megjelenésének.

Vizsgalataink szerint az OC-s nébetegek atlagéletkora
szignifikinsan magasabb volt a férfi OC-betegekkel 0sz-
szehasonlitva. A férfi és n6 OC-betegek szizalékos meg-
oszlasa a kor fiiggvényében arra utal, hogy a tumorosok
derékhada 40-60 ¢év kozott kortilbelil négyszeres férfi-
talsalyt mutat. Joval alacsonyabb a férfitalsaly a 30 év
alatti fiatalok és a 60 év feletti idGsek korében. Ez arra
utal, hogy a ritka, fiatal OC-s n6k esetében hormonzava-
rok, az idés nék esetében a posztmenopauzilis dllapot
fokozza a rakrizik6t. Mindezen adatok alapjan valészind,
hogy az egészséges nék reproduktiv periédusuk folya-
man valamelyest védve vannak az OC ellen. Az OC-s
nébetegek csaknem kizardlag posztmenopauzilis sti-
tusa és a hosszu atlagos intervallum (17 év) a menopauza
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és az OC diagnézisa kozott szintén arra utalnak, hogy az
Osztrogénszint jelent8s csokkenése fontos szerepet jatsz-
hat a tumor epidemiolégijjiban. Az OC-s nébetegek
korében szignifikinsan fiatalabb korban jelentkezik a
menopauza, és sokkal magasabb a hysterectomia és/vagy
ovariectomia ardnya a kontrollbetegekkel 6sszehason-
litva. Ezek a megfigyelések mind alatimasztjak az OC
kialakuldsanak osztrogénhiinyos elméletét.
Eredményeinkhez hasonlbéan statisztikailag szignifi-
kans osszefiiggést fedeztek fel a hagyholyagrik és a nék
posztmenopauzalis dllapota, valamint a korai menopauza
kozott [33]. Fokozott veserakkockazatrél szamoltak be
olyan n6k korében, akik hysterectomidn estek at ovariec-
tomidval vagy nélkiile [34]. Sajnos, ebben a vizsgalat-
ban nem szerepelt a betegek menopauzilis statusa. A ha-
sonld négyodgyaszati mitétek szignifikinsan gyakoribbak
voltak OC-s beteganyagunkban a kontrollokkal 6sszeha-
sonlitva. Ezek a megfigyelések szintén alitimasztjik az
osztrogénhidny és a rik keletkezésének Osszefiiggését.

Az dsztrogénhiany és az inzulinvezisztencin
kapcsolata

A posztmenopauzailis dllapot egy fiziolégids modellnek
tekinthet$ annak tanulmdanyozasira, hogy az 6sztrogén-
megvonds milyen hormondlis és metabolikus kovet-
kezményekkel jar [31]. Ezzel ellentétben, férfiaknal az
osztrogénhidny rendkivil ritka [35]. Mindenesetre jol
ismert tény, hogy az 6sztrogénhiany szoros kapcsolatban
all az inzulinrezisztencidval férfiakban és nékben egy-
arant [35].

Az inzulinrezisztencia valamennyi fizisa (hyperinsuli-
naemia, hyperglykaemia, metabolikus szindroma és a
2-es tipust diabétesz) igazolt rizikofaktora a pancreas-,
a mdj-, a vastagbél-, a hagyholyag-, a prosztata- és a szdj-
iiregi raknak [9, 10, 36, 37, 38, 39, 40]. Hasonlokép-
pen, az inzulinrezisztencia a nagyon Osztrogénfiiggd
szovetek malignus tumorainak is a rizikdfaktora [41,
42,43].

A szérum emelkedett glitk6zszintje jol tiikrozi a cu-
koranyagcsere rendellenességeinek kiilonbozé stadiu-
mait. Vizsgilataink eredményei aldtimasztjak, hogy az
EVC komoly rizikéfaktor az OC-re vonatkozban 6szt-
rogénhidnyos, posztmenopauzilis nék korében, kiilo-
ndsen a gingivacarcinomds esetekben. Ezzel ellentétben
a férfi OC-betegek korében az EVC nem bizonyult kife-
jezett rizikéfaktornak. A klinikai és kisérletes vizsgalatok
eredményei azt tiikrozik, hogy a néi nemi hormonszint
csokkenése pre- és posztmenopauzilis n6k korében egy-
ardnt fokozza az inzulinrezisztens allapotok kockdzatit
(44, 45, 46, 47]. A polycystds ovarium szindréma
(PCOS) fiatal premenopauzilis néknél a kombindlt
osztrogénhiany és inzulinrezisztencia patolégias példaja
[44]. F6 tlinetei az anovulacio, a fertilitds zavara, a hir-
sutismus és az obesitas, és megfigyelték a betegek foko-
zott hajlamit a 2-es tipust diabéteszre. A PCOS-ese-
tekben a hyperinsulinaemia az oviriumban fokozott
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androgéntermelést indukal az 6sztrogénszintézis rovi-
sara [14].

A pre- vagy posztmenopauzalis Osztrogénszint-csok-
kenés, az androgének relativ talstlya, a hyperinsulinae-
mia és az emelkedett IGF-1-szint egy Ossztiizet jelent
cellularis szinten, és stlyos génreguliciés zavarokat okoz,
ami malignus transzformaciéhoz vezethet.

Osztrogénhiany, inzulinvezisztencin
¢s rakkockazat az evdsen hormondependens
szervekben

Az endometrium és az ovarium carcinomaija gyakori
olyan fiatal n6kben, akik menstrudciés zavarokban vagy
tisztazatlan eredetd medd&ségben szenvednek [43].
Fiatal PCOS-esetekben az Osztrogénhidny és inzulin-
rezisztencia kombindcidja szoros kapcsolatot mutat a
fokozottan hormondependens emlé-, endometrium- és
ovariumrakkal [44, 48]. Az inzulinrezisztencia az eml6-
carcinomak jol ismert rizikofaktora [42, 44], viszont az
emlérik és az osztrogénhidny kapcsolatirdl nincsenek
irodalmi adatok. Beszdmoltak egyidejiileg emelkedett in-
zulin- és Osztrogénszintrél emlérakos esetekben, ami el-
lentmondasosnak t(inik [41].

A szajlireg nyalkahartydja, kiilonosen a gingiva, hor-
mondlis hatdsokra meglehet8sen érzékeny [11]. A 2-es
tipust diabétesz gyakran tarsul gingiva- és fogagygyul-
ladassal mindkét nemben. Posztmenopauzilis asszo-
nyokban a csokkent Osztrogénszint atrofids, desquamativ
gingivitisszel tarsul.

Jelen vizsgalataink sordn felting kiilonbséget muta-
tott a domindns OC-lokalizaci6 férfiak és nék kozott,
amely tovabbi adatokat nygjthat annak tisztazasara, hogy
miért kiilonb6z az OC-rizikéd a két nemben. Az OC-s
nébetegek korében a gingiva volt a leggyakoribb loka-
lizacié (28,3%), viszont az OC-s férfiak csoportjiban
a gingivardk ardnya szignifikinsan alacsonyabb volt
(13,0%). A n6i gingivardkos csoportban az EVC-szint
szignifikinsan jelentGsebb rizikofaktor volt, dsszehason-
litva az 6sszes n6i OC-beteggel. Karcinogén koérnyezeti
artalmak (alkohol és dohany) nem szerepeltek az anam-
nézisben a gingivarakos férfi betegek csaknem harmada-
nél és a nébetegek tobb mint felénél!

A gingivarikos nébetegek atlagéletkora magasabb volt
az 0sszes OC-s nébeteghez viszonyitva. Ez arra utal,
hogy a hossztt posztmenopauzailis periddus a gingi-
vardkra vonatkozéan jelenti a legnagyobb kockazatot.
Ezzel szemben a gingivarikos és 6sszes OC-s férfi beteg
atlagéletkora nem kiilonbozott jelentGsen, vagyis ndluk a
nemihormon-szintek korfiiggd valtozasa nem bizonyult
jelentGs rizikofaktornak.

Eredményeink alapjin megdllapithaté, hogy a domi-
niléan posztmenopauzilis n6kben a csokkent Osztro-
génszint és a tarsulé inzulinrezisztencia jelentds szerepet
jatszanak a gingivarak kialakuldsaban.
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Alkoholfiiggo metabolikus-hormondlis viltozasok
és a szajiivegi vik

A talzott alkoholfogyasztas az OC jol ismert etioldgiai
faktora. Ennek ellenére, az alkohol ellentmondasos
anyagcserehatasokat fejt ki [49]. A rendszeres, mérték-
letes alkoholfogyasztas rendszerint javul6é inzulinérzé-
kenységgel tarsul. Ezzel szemben a két véglet, a teljes
absztinencia és a talzott alkoholizalds mindkét nemben
inzulinrezisztencidhoz vezet [15]. Posztmenopauzalis
nok korében a rendszeres, mérsékelt alkoholfogyasztas
az Osztrogénszintet is noveli, mivel az alkohol fokozza
az Osztrogénszintézist a periférias zsirszovetben [50].

A mérsékelt alkoholfogyasztas Janus-arc hatast gya-
korol a szijnyilkahdrtyira. El6ényosen fokozza az inzu-
linérzékenységet és emeli az Osztrogénszintet a poszt-
menopauzalis nékben, és ezek az el6nyos szisztémas
hatasok ellenstlyozzak a karcinogén metabolitok lokalis
toxicitasat [12, 32].

Vizsgalataink soran a talzott alkoholfogyasztas je-
lentSs szajrak-rizikofaktornak bizonyult férfiak és nok
korében egyarant. A férfiak korében a mérsékelt alko-
holfogyasztis mar joval gyengébb rizikofaktor volt.
A domindléan posztmenopauzalis n6k kozott a mérsé-
kelt alkoholfogyasztis egyaltalan nem bizonyult szajrak-
rizikéfaktornak, ami arra utal, hogy a lokalis toxikus ha-
tasokat ellenstlyozta az inzulinérzékenység fokozddasa
és az Osztrogénszint emelkedése.

A dobanyzis lokalis és szisztémas hatasainak
szevepe a szajiiveqi vak kinlakulasiban

A dohdnyzis dupla rizikofaktort jelent a szajnyalka-
hartya-daganatok tekintetében, mivel helyileg toxikus,
szisztémasan pedig hdtranyos metabolikus hatasai van-
nak [13]. A mediterrdn diéta, amely béséges gyiimolcs-,
z0ldség-, hal- és vorosborfogyasztissal jar, jelentGsen
csokkenti az OC-kockazatot még az erés dohanyosok-
ban is [51]. A diéta védShatdsit dohinyosokban meg-
figyelték eml6-, négydgyaszati, hugyati és mas ham-
eredeti daganatok ellen, amit az elényos tiplilkozas
szisztémas antioxiddns hatdsanak tulajdonitanak.

Férfi OC-betegek korében a dominalé sublingualis
tumor azzal magyarazhat6, hogy a kiils§ artalmak (do-
hanyzas és alkoholizalds) joval gyakoribbak a nékkel 6sz-
szehasonlitva. Ezek a jol ismert karcinogén anyagok fel-
oldédnak és koncentralédnak a szdjtenéken 6sszegytild
nydalban, és itt fejtik ki jelent6s kartékony hatasukat [3].

Vizsgalataink soran a dohanyzas az OC jelentSs rizi-
kofaktoranak bizonyult férfiak és nék korében egyarant,
ami egyezik a korabbi irodalmi adatokkal [1, 2, 3, 4, 5,
6]. Ugyanakkor a dohanyzas el6rehozza az OC kiala-
kuldsat a férfi és ndi betegek korében egyarant, mivel a
dohanyz6 OC-s paciensek dtlagéletkora joval alacso-
nyabb volt, mint a nem dohanyzék esetében. Korabbi
rikepidemiolégiai vizsgilatok igazoltak, hogy az NDNA-
esetek tobbsége idGs nébeteg [1, 4]. Jelen vizsgalataink
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alapjan kitint, hogy a posztmenopauzilis Osztrogén-
hidny, kombinalédva a dohdnyzas lokdlis és szisztémds
toxikus hatdsival, jelentds karcinogén hatist fejt ki a
szajnyalkahdrtydra, és igy a daganatok korabban jelent-
keznek.

Osszefoglalva megdllapithatjuk, hogy az 6sztrogén-
hidnyos rakteéria és a két nem kozotti nemihormon-kii-
lonbségek megmagyarizzak a nagyon alacsony n6i mor-
biditast a kozépkorta OC-betegek korében, és az OC-s
nébetegek szignifikinsan magasabb atlagéletkorat. Ez az
4j hipotézis, amely szerint az 6sztrogénhiany és az emel-
kedett éhomi vércukorszint OC-rizikéfaktornak bizo-
nyult, 4j lehet6ségeket nydjt a szdjiiregi daganatok
etiologidjanak tisztizasara, és a rikprevencié teriiletén aj
stratégiakhoz vezet.
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