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1. UvOD
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Napretkom medicine, poboljSanjem kvalitete Zivota te produZenjem ocekivane
zivotne dobi, u posljednjim desetlje¢ima dolazi do sve vecée prevalencije zlo¢udnih
bolesti. U Hrvatskoj neoplazme predstavljaju velik javnozdravstveni problem te su
drugi najvazniji uzrok smrti nakon bolesti srca i krvnih Zzila. Prema podacima
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, u 2012. godini ukupan broj novo
dijagnosticiranih pacijenata s invazivnim rakom bio je 20 664, stopa incidencije
iznosila je 482,3/100 000, a 13 704 osoba umrlo je od raka. U muskaraca, najcesca
sijela raka su traheja, bronh i plu¢a (18 %), prostata (16 %), kolon (9 %), mokraéni
mjehur (7 %) te rektum, rektosigma i anus (6 %), dok su u zena podaci malo
drugadiji te prednjaci dojka (24 %), zatim kolon (8 %), traheja, bronh i pluca (7 %),

tijelo maternice (7 %), rektum, rektosigma i anus (5 %) (1).
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Slika 1. Stope incidencije i mortalitet od raka u Hrvatskoj od 1990. do 2012. godine.

Preuzeto: (1)
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Slika 2. i 3. Najcesca sijela raka prema spolu u Hrvatskoj u 2012. godini.

Preuzeto: (1)

Rak usne Supljine jedna je od naj¢esc¢ih neoplazmi u oba spola, a incidencija mu je u
stalnom porastu. Uvjerljivo naj¢e$¢a neoplazma u usnoj Supljini je planocelularni
karcinom te se ubraja se medu deset najcesc¢ih tumora u Europi i SAD-u. Prosje¢na
incidencija iznosi 10/100 000 stanovnika. U svim zemljama svijeta oralni karcinom

JOs je uvijek ¢es¢i kod muskaraca, ali kako ucestalost puSenja i konzumacije alkohola
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u Zena sve viSe raste taj se omjer godinama smanjivao i sada prosje¢no iznosi 1,5 : 1
(2). Ucestalost oralnog karcinoma raste s dobi te se u 95% slucajeva javlja poslije 40.
godine zivota. Nakon 50. godine porast incidencije se ubrzava te doseze vrhunac
izmedu 60. i 70. godine zivota. Incidencija se takoder razlikuje medu pripadnicima

razli¢itih rasa te je u crnih i hispano muskaraca veéa nego u bijelih muskaraca (3, 4).

Tablica 1. Incidencija oralnog karcinoma po dobi, spolu i rasi ha 100 000 stanovnika.
Preuzeto: (4)

Rasa spol | Svi [0to19 2230 3ggt° 40 to 4950 to 5960 to 69[70 to 79| 80+

Svi 105 b2 jos P4 |7 P17 p3e |02 [s00

Sve rase Muskara 155 |02 o8 s |27 P3s [p19  [pso 594
Gene 61 o2 o o g7 |02 |79 peo |poa

Svi 106 02 Jos p1 |5  Ppis B4z 17 12

Bijela Muskarc 157 02 o7 s |25 Bas 27 o7 [p2.0
Gene b1 o2 e |7 lt4 |01 |84 pro oo

Svi 107 o3 oo Pp3 |02 Pps9 pss pro P76

Crna Muskarci 172 04 o8 7 |46 [32 610 516 434
Gene 57 2 o Ppo lp2 |13 |62 pos |es

Americki Svi 74 01 s P1 b6 |75 Pps9 poe |66
indijanci/Domoroci s Muskarci [9.7 0.0 0.3 3.1 8.8 247 39.5 29.0 15.2
Aljaske Gene 53 o1 o6 o [s6  |0s |97 |74 |es
Svi 79 2 |3 B7 |1 |50 |34 Pps1 P12

|Azijati i stanovnici

s = Muskarci [10.9 0.2 12 4.2 115 18 [344 36.0 35.6
pacifickog otoCja

Zene 5.5 02 3 B2 |51 9.1 142 [72 |e82

Svi 6.1 0.2 0.5 1.3 4.4 114 [201 [254 [27.8
Hispano Muskarci 9.2 0.2 0.5 1.5 6.1 173 329 |[387 39.7
Zene 3.6 0.2 0.6 1.0 2.7 5.9 9.2 156 [20.9
Svi 6.3 0.2 0.5 1.3 4.6 117 [204 256 [28.2
Bijela hispano MusSkarci 9.3 0.2 0.5 1.6 6.3 177 [334 [388 [40.3
Zene 3.7 0.2 0.6 1.1 2.8 6.0 9.4 15.7 [21.2
Svi 113 (0.2 0.9 2.4 9.4 235 [368 436 423
Bijela ne-hispano Muskarci |[16.7  [0.2 0.9 2.9 141 [365 |554 [3.2 639

Fene 6.5 0.2 0.9 1.9 4.8 108 [198 284 [30.7

Unatoc Cinjenici da se javlja na pristupacnoj i vidljivoj lokalizaciji, oralni karcinom
Cesto ostaje neprepoznat dugo vremena te biva dijagnosticiran kada je ve¢ izrazito
prosiren. U trenutku otkrivanja, 0ko 45 % bolesnika ve¢ ima regionalne metastaze, a

10 % i udaljene. Upravo zbog toga je stopa smrtnosti kod ovog karcinoma dosta
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visoka, prosjecno prezivljenje nakon 5 godina samo je 50 %, a pacijenti koji prezive
imaju znacajno narusenu kvalitetu zivota. Situacija bi se mogla bitno popraviti
podizanjem svijesti stomatologa o vaznosti detaljnog pregleda usne Supljine pri
svakom posjetu jer je stopa prezivljenja bolesnika s po€etnim tumorom preko 70 %
(2, 5, 6). Stomatolozi bi prilikom pregleda trebali posebno obratiti paznju na rizi¢ne
lokalizacije u usnoj Supljini. U Europi i SAD-u 80 % oralnih karcinoma smjesteno je
na 20 % povrsine oralne sluznice na podrucju koje svojim izgledom podsjeca na
potkovu. Najéesca lokalizacija su prednje 2/3 jezika na koje otpada 30-50 % svih
oralnih karcinom, a potom slijedi dno usne Supljine. Na te dvije lokacije nalazimo
preko 50 % svih oralnih karcinoma u Europi i SAD-u, dok je u Aziji najcesca
lokalizacija bukalna sluznica. Ove razlike u lokalizaciji mozemo pripisati razli¢itim
navikama ljudi u razli¢itim dijelovima svijeta. Dok je u Europi veéina karcinoma

uzrokovana pusenjem i alkoholom, u Aziji je povezana s navikom zvakanja duhana,

lista betela i areka oraha (2, 6).

Slika 4. Oralni karcinom u podjezi¢nom podruéju, tipi¢noj lokalizaciji za Europu i

SAD. Preuzeto: (7)
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Kako bismo se $to ucinkovitije mogli boriti protiv ove sve rasirenije bolesti, iznimno
je vazno poznavati ¢imbenike koji vode do njenog nastajanja. Tek s iscrpnim
poznavanjem uzroka mozemo organizirati valjanu prevenciju, ranu dijagnostiku te
efikasno lijecenje i izljeCenje. Upravo aspekti etiologije i prevencije bit ¢e predmet

interesa ovog rada.
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3. ETIOLOGIJA
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O etiologiji oralnog karcinom napisani su mnogi radovi i provedena mnoga
istrazivanja. Vjeruje se da ¢e se karcinom razviti kao rezultat medudjelovanja
genetskih ¢imbenika, lokalnog djelovanja kancerogena i imunoloskog (ne)odgovora.
Osim ve¢ tradicionalnih rizi¢nih ¢imbenika pusenja i alkohola, zadnjih godina sve se
viSe paznje pridaje nekim novim c¢imbenicima kao S§to su virusne infekcije,
prekanceroze i genetski aspekti same karcinogeneze. U daljnjem tekstu bit Ce
prikazani glavni etioloSki ¢imbenici u nastanku oralnog karcinoma i objasnjeni

mehanizmi njihova karcinogenog djelovanja (3, 6, 9).

RIZICNI CIMBENICI

HPV-16

é PUSENJE %
AN

"
ALKOHOL /

2
2 &3

GENETSKI CIMBENICI HORMONSKA
NADOMIJESNA TERAPIJA

Slika 5. Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak oralnog karcinoma. Preuzeto: (8)

3.1. PuSenje i alkohol

Pusenje 1 alkohol ve¢ se godinama smatraju najvaznijim etioloSkim ¢imbenicima u
nastanku raka aerodigestivnog trakta, a tako i karcinoma usne Supljine. Istrazivanje
profesora Viraga (1981) navodi podatak da je 94 % ispitanih bolesnika s oralnim
karcinomom navelo da pusi, a njih 95,6 % da redovito pije alkohol. Svaki od tih

¢imbenika za sebe je kancerogen, a njihovim sinergistickim djelovanjem rizik za
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razvoj raka ¢ak je 6 do 15 puta veéi nego u populacije koja ne pusi i ne konzumira

alkohol (3, 6, 9).

Duhanski dim sadrzi preko 8000 kemikalija od kojih je vise od 70 dokazano
kancerogeno. Neki od njih su nitrozamini, policiklicki aromatski hidrokarbonati,
aldehidi, benzen, razni metali i polonij. Koncentracija duhan-specifi¢nog-N-
nitrosamina koji je jedan od najvaznijih kancerogena u cigaretama, najveca je u
cigareta s velikom koli¢inom katrana (22,3 - 28,1 mg/cigareta) i nikotina (1,78 - 2,42
mg/cigareta). Bez obzira na na¢in konzumacije duhana, puSenjem cigareta, cigara,
lule ili obrnutim pusenjem, kancerogeni prodiru u oralnu sluznicu, ostecuju DNA
njenih stanica, uzrokuju pretvaranje normalnih stanica u displasti¢ne i to konac¢no
rezultira nastankom planocelularnog karcinoma. Osim toga, otrovi koji se nalaze u
duhanskom dimu oslabljuju imunoloski sustav i smanjuju sposobnost unistavanja
stanica promijenjenih rakom (3, 6, 9, 11). Rizik za razvoj oralnog karcinoma
povecava se s brojem dnevno popuSenih cigareta sve do koli¢ine od jedne 1 pol kutije
nakon Cega stagnira. Cigarete bez filtera imaju jaci kancerogeni u¢inak od cigareta s

filterom, dok su se cigarete s mentolom pokazale kao najmanje rizi¢ne (10).

Konzumacija alkoholnih pica takoder je jedan od etioloSki najvaznijih ¢imbenika u
razvoju oralnog karcinoma. Etanol sam po sebi nije dokazano kancerogen, ali
njegovi metaboliti kao S§to je acetaldehid jesu. Takoder, neki od metabolita su i
citotoksi¢ni 1 mutageni. U alkoholnim pi¢ima osim etanola nalaze se i drugi spojevi,

jedan od njih je i nitrozamin koji ima kancerogeno djelovanje (6).

Alkohol djeluje na sluznicu i izaziva karcinogenezu na dva nalina, izravno i
posredno. Izravno djelovanje ocituje se direktnim djelovanjem kancerogena iz

10
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alkoholnih pica na oralnu sluznicu. Dokazano je da karcinomi uzrokovani alkoholom
najéeS$¢e nastaju na prednjem nepéanom luku, zatim na dnu usne Supljine i jeziku,
odnosno na ,,putu” koji alkoholno pi¢e mora prije¢i od boce do zeluca. Postoji
nekoliko nacina Stetnog djelovanja alkohola na oralnu sluznicu. Kao prvo, zbog
slabijeg djelovanja aldehid dehidrogenaze od alkohol dehidrogenaze u usnoj Supljini,
dolazi do nakupljanja cititoksi¢ng acetaldehida u sluznici. Nadalje, alkohol koji je
otapalo, ostecuje neke od lipida koji formiraju staniénu membranu te sluznica postaje
permeabilnija 1 podloZnija Stetnim ¢imbenicima. Osim toga, kroni¢na konzumacija
alkohola dovodi do atrofije slinovnica s posljedi¢cnom hiposalivacijom. Kako slina
inhibira mutagenost i klastogenost, smanjena koli¢ina sline mogla bi dovesti do
pojac¢anog djelovanja kancerogena ma sluznicu (6, 9). Osim izravnog djelovanja,
alkohol na sluznicu usne Supljine djeluje i posredno. Posredno djelovanje alkohola
oéituje se u Cinjenici da alkoholi¢ari ¢esto imaju manjkavu prehranu s deficitom
vitamina i minerala koji su protukancerogeni, te su te osobe sklonije razvoju
karcinoma (6). Kao i kod pusenja, povecanjem broja konzumiranih alkoholnih pica
povecava se 1 rizik za razvoj karcinoma sve do platoa koji je, prema jednom od
istrazivanja, oko 20 Zestokih pi¢a dnevno. Takoder, mijeSanje viSe vrsta alkoholnih
pic¢a dovodi do veceg rizika od konzumacije samo jednoga. Neke studije ¢ak navode
da se vrste alkoholnog pi¢a povezuju s razli¢itim stupnjevima rizika te da je rizik cak

veci kod konzumacije piva i vina nego kod Zestokih pica (3, 10).

11
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Slika 6. Oralni karcinom u podrucju prednjeg nepcanog luka, na lokalizaciji tipi¢noj

za izravno djelovanje alkohola. Preuzeto: (12)

Jos uvijek nije sa sigurno$¢u poznato na koji nacin alkohol i duhan djeluju
sinergisticki u nastanku oralnog karcinoma, ali postoji nekoliko teorija. Jedna od
njih navodi da alkohol izaziva dehidraciju te tako omoguéuje nitrozaminima i
hidrokarbonatima iz duhana da lakse udu u sluznicu. Druga teorija smatra da se zbog
utjecaja alkohola na funkciju jetre povecava koncentracija acetaldehida u tkivima
izlozenim kancerogenima iz duhana, dok tre¢a navodi da alkohol smanjuje
apsorpciju iz crijeva te tako uzrokuje neadekvatan nutritivni status i
imunokomprimitiranost. U praksi se vjerojatno ne bismo mogli, niti bi za to bilo
potrebe, odluditi za samo jednu od teorija jer je jasno da su sve tri valjane te je
najvjerojatnije najtocnije smatrati da u nastanku raka sudjeluju svi ti mehanizmi. (6)
Smatra se da je koli¢ina konzumiranog alkohola vazniji ¢imbenik u nastanku oralnog
karcinoma od broja popusenih cigareta. Ako pusa¢ koji pije udvostru¢i koli¢inu
alkohola koju konzumira, imat ¢e veci rizik za razvoj oralnog karcinoma nego ako
udvostru¢i broj popusenih cigareta. Takoder, pusac¢i koji ne piju imaju 2 do 4 puta
veéi rizik od populacije koja ne pije i ne pusi, dok pusai koji piju taj rizik

povecéavaju na 6 do 15 puta (9).

12
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3.2. Virusne infekcije

S nastankom oralnog karcinom povezuju se i djelovanje nekih virusa kao Sto su
humani papilloma virus (HPV), herpes simplex virus, Epstein Barr virus i virus
humane imunodeficijencije (HIV). Od navedenih virusa, najve¢u povezanost s

oralnim karcinomom ima HPV (6).

HPV je dvolan¢ani DNA virus koji pripada obitelji Papillomaviridae. Jedan je od
najcesc¢e spolno prenosivih virus s incidencijom od oko 5,5 milijuna slucajeva u
svijetu. Poznato je da se virus prenosi seksualnim putem, kako vaginalnim seksom
tako i oralnim i analnim, ali do sad jo$ nisu dovoljno istrazeni drugi nacini prijenosa.
Sigurni spolni odnos uz uporabu kondoma djelomic¢no $titi od prijenosa HPV, ali ne
u potpunosti jer se virus moze prenijeti 1 preko nezaSti¢enih dijelova koze oko
genitalija. Do sada je otkriveno preko 100 tipova virusa, a najmanje 15 ima onkogeni
potencijal. S oralnim karcinomom povezujemo tip HPV-16 koji je takoder povezan i

s anogenitalnim rakom (13).

Modis Y, Trus BL, Harrison SC (2002). Atomic model of the Human Pcpillomuvirus 16 L1
papillomavirus capsid. EMBO J. 21:4754.62.
(T=7d) capsid Model

PDB ID: 1LOT

ASP image by JeanYees Sgro £2005

Images: www.bocklabs.wisc.edu

1GR

—w Coordinates from: PDB: www.rcsb.org/pdb/ VIPER: mmisb.scripps.edu/viper/

Slika 7. HPV tip 16. Preuzeto: (14)

13
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Za malignu transformaciju stanica povezanu s HPV-om su ponajvise odgovorna dva
virusna gena, HPV E6 i E7. Ti virusni onkogeni kodiraju proteine koji sadrze 151 i
98 aminokiselina te su poznati po tome $to mogu vezati i inaktivirati tumor-
supresorske gene p53 i pRb. Protein E6 veze se na cink i moze tvoriti kompleks s
p53 1 uzrokovati njegovu degradaciju, dok protein E7 formira kompleks s RB
proteinima koji su negativni regulatori stani¢nog rasta. pRb u normalnim stanicama
razgraduje E2F transkripcijski faktor, no kada je blokiran s E7 dolazi do otpustanja
E2F u stanici. Ti slobodni E2F faktori aktiviraju ekspresiju nekolicine domacinovih
gena koji su povezani s progresijom zivotnog ciklusa stanice, dok su proteini
povezani s p53 1 pRB inaktivirani s E6 1 E7 i tako omoguc¢uju stanici da izbjegne
uobicajene kontrolne toc¢ke u Zivotnom ciklusu. Smatra se da je zdruzeno djelovanje
ovih procesa odgovorno za malignu transformaciju stanica. Takoder, vazno je
napomenuti da oralni karcinomi povezani s HPV-om gotovo nikada nemaju genetske
i epigenetske aliteracije tumor supresora p53 i pRb. Za razliku od toga, u oralnim
karcinomima koji nisu u vezi s HPV-om gotovo uvijek nalazimo mutacije tih gena.
Osim p53 i pRb, i p16 pokazuje povezanost s oralnim karcinomom i HPV-om. Taj
protein funkcionira kao tumor supresor vezu¢i se za ciklin-D1 CDK4/CDKG6
kompleks i sprje¢avajué¢i fosforilizaciju Rb proteina. U oralnim karcinomima
povezanim s HPV-om u ¢esto nalazimo preekspresiju toga gena, a zanimljivo je da
su upravo ti karcinomi povezani s HPV-om i preekspresijom pl6, okarakterizirani

kao tumori s povoljnom prognozom (15).

14



Matea Bogdanié, diplomski rad

(P

(P

Slika 8. Mehanizam djelovanja HPV-a na karcinogenezu. Preuzeto: (16)

S obzirom da ¢injenicu da je mehanizam nastanka oralnog karcinoma povezanog s
HPV-om drugaciji od karcinoma nastalih puSenjem i alkoholom, ugroZene su i druge
skupine ljudi. Tipi¢ni pacijent koji obolijeva od ovog karcinoma bijeli je muskarac,
mlade Zivotne dobi, dobrog opéeg zdravlja koji ne pusi i ne pije, a sklon je rizicnom
seksualnom ponaSanju. Iako je rizi€no seksualno ponasanje jedan od najvaznijih
rizi¢nih ¢imbenika za razvoj ovog karcinoma, istrazivanje iz 2010. godine (Marur S
et al) navodi podatak da je 50 % pacijenata s oralnim karcinomom povezanim s
HPV-om imalo izmedu jednog i pet seksualnih partnera, dok njih izmedu 8 1 40 %
negira prakticiranje oralnog seksa. Iz tih podataka mozemo zakljuciti da, iako je broj
seksualnih partnera klju¢ni ¢imbenik za razvoj oralnog karcinoma povezanog s HPV-

om, ni osobe s malim brojem partnera nisu zasti¢ene (13).

I lokalizacija ovog karcinoma nesto se razlikuje te se najéeS¢e pojavljuje u straznjem

dijelu usne Supljine, ponajvise u predjelu baze jezika i tonzila. Prognoza oralnih
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karcinoma povezanih s HPV-om nesto je bolja od ,.tradicionalnih* karcinoma jer ovi
karcinomi bolje reagiraju na zracenje. Istrazivanje (Chaturvedi et al., 2007) navodi
podatak da je pri koriStenju zracenja u terapiji, dvogodis$nje preZivljenje pacijenata
oboljelih od oralnog karcinoma povezanog s HPV-om bilo zna¢ajno bolje od onih
oboljelih od oralnog karcinoma koji nije povezan s HPV-om. No kada se u terapiji
nije koristilo zrac¢enje, rezultati su bili suprotni te su oboljeli od oralnog karcinoma

koji nije povezan s HPV-om imali znatno bolju dvogodisnju stopu prezivljenja (17).

Uvodenjem cjepiva za HPV u §iru medicinsku praksu moglo bi do¢i do smanjena
incidencije oralnog karcinoma povezanog s HPV-om, no preduvjet za to je da se i
muska populacija po¢ne cijepiti. Novija istrazivanja (Gypsyamber D’Souza et al.,
2014) navode da, nazalost, iako su u dobi u kojoj je cijepljenje preporuéeno, 46,0 %
zena i 79,3 % muskaraca nikad nije razgovaralo 0 cijepljenju sa svojim primarnim
lije¢nikom. Nadalje, samo 29,9 % Zena i 39,0 % muskaraca navelo je da se planira
cijepiti u buducnosti (18). Dok se veli¢ina procijepljene populacije ne poveca, trebalo
bi u rutinske medicinske preglede uvesti testiranje na HPV kako bi se smanjila

incidencija i povecala stopa ranog otkrivanja ovoga karcinoma.

Povezanost oralnog karcinoma i HIV-a jo$ je uvijek nejasna. Singh i suradnici
smatraju kako postoji moguénost da HIV infekcija ubrzava razvoj oralnog karcinoma
u bolesnika koji pripadaju rizi¢noj skupini zbog poremecenog imunoloSkog sustava.
Iz navedenoga mozemo zakljuciti da HIV sam po sebi najvjerojatnije nije uzro¢nik
oralnog karcinoma. Smatra se da on posredno, djelovanjem na imunoloski sustav
zarazenoga, ubrzava razvoj oralnog karcinoma u pacijenata koji su izloZeni rizicnim

¢imbenicima (9).
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3.3. Ostali rizi¢ni ¢imbenici

Osim pusenja, duhan konzumiran na druge nacine kao $to su zvakanje i Smrkanje
takoder moze wuzrokovati oralni karcinom. Uzivanje bezdimnog duhana
najrasprostranjenije je u zemljama juzne Azije, ali je u stalnom porastu i u Europi i
SAD-u. Duhan koji se konzumira zvakanjem i usmrkavanjem gotovo uvijek sadrzi
jos§ neke dodane kancerogene tvari. U Indiji je uobicajeno duhan mijesati s listom
betela (Piper betle), nasjeckanim areka orahom (Areca catechu) i praSkom gasenog
vapna. Mali komadi areka oraha mijesaju se s drugim sastojcima te motaju u list
betela kako bi se dobio kona¢ni proizvod koji se naziva Paan i koji se zvace. Ti
dodaci duhanu jos su genotoksi¢niji od samog duhana, a dodaju se kako bi se pojacao
psihotropni ucinka nikotina. Istrazivanja provedena na tajvanskoj populaciji koja ne
mijesa areka orah s duhanom, ve¢ ga konzumira samoga, pokazala su da i je areka
orah kancerogen. U zemljama gdje je uZivanje bezdimnog duhana rasprostranjenije
od pusenja, oralni karcinom najéesce se razvija na bukalnoj sluznici te medu mladom

populacijom jer mnogo mladih prakticira ovu $tetnu naviku (6, 9, 19).

Slika 9. Paan. Preuzeto: (20)
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U proslosti se smatralo da loSa oralna higijena, neadekvatni ispuni, manjkavo zubalo
1 lokalne mehanicke iritacije mogu uzrokovati oralni karcinom. Danas se polako
odustaje od te ¢injenice jer je jasno da upravo takav klini¢ki nalaz ¢esto nalazimo
kod teskih pusaca i alkoholicara, te da je za razvoj karcinom kod njih ipak odgovorno
pusenje i alkohol. Takoder, bilo je nekih istrazivanja koja su pokazala da alkohol iz
otopina za ispiranje usne Supljine moze uzrokovati oralni karcinom, medutim takoder
je uoceno da su upravo pusaci i konzumenti alkohola najvise koristili te otopine, tako
da te podatke ne mozemo uzimati kao potpuno relevantne (3, 6). Teoretski je moguca
i kemijska kancerogeneza iz metala u stomatoloskoj uporabi. Vise epidemioloskih
istrazivanja pokazalo je da je nikal koji se oslobada iz svojih legura pod utjecajem
sline, kancerogen in vitro. Takoder, utvrdeno je da su i organski i anorganski oblik
zive kancerogeni, ali nema podataka o njihovom utjecaju na maligne bolesti glave i

vrata (9).

Insuficijentna i manjkava prehrana s nedostatkom vitamina i minerala mogla bi
takoder pridonijeti nastanku oralnog karcinoma. Postoji statistiCki znacajna
povezanost izmedu prehrane manjkave voéem i/ili povréem i nastankom oralnog
karcinoma. Takoder, medu bolesnicima s oralnim karcinomom c¢esto nalazimo
manjak vitamina A, B2 i beta karotena (9). Nadalje, dokazano je da se
konzumacijom hrane bogate nitrozaminima kao §to su usoljena riba, dimljeno meso i

ukiseljeno povrée povecéava rizik za razvoj oralnog karcinom (6, 9).

Neke literature navode i druge rizi¢ne cimbenike kao Sto su dugotrajna uporaba
imunosupresiva, izlozenost azbestu i mineralnim vlaknima te oneciS¢enje okolisa, no

uloga tih ¢imbenika zahtijeva daljnje ispitivanje (3, 6).
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3.4. Prekancerozna stanja i lezije

Prekanceroze oralne sluznice patoloske su promjene koje se mogu razviti u zlo¢udne
lezije, a dijele se na prekancerozna stanja i prekancerozne lezije. Prekancerozna
stanja su poremecaji op¢eg stanja organizma povezani sa znatnim porastom rizika od
razvoja karcinoma, dok prekancerozne lezije oznacuju morfoloski ve¢ promijenjeno

tkivo koje mnogo ¢esce kancerizira od nepromijenjene sluznice (21).
3.4.1. Prekancerozna stanja

U prekancerozna stanja povezana s oralnim karcinomom ubrajamo atrofi¢ni glositis

u tercijarnom luesu, Plummer-Vinsonov sindrom i submukoznu fibrozu.

U proslosti je lues bio vrlo vazan predisponiraju¢i ¢imbenik za razvoj oralnog
karcinoma. Cetrdesetih godina proslog stolje¢a bio je povezan s 30 % karcinoma
jezika i 10 % karcinoma dna usne Supljine. lako i danas tercijarni lues smatramo
prekanceroznim stanjem te je neosporno da je atroficni epitel jezika znatno
vulnerabilniji prema ucinku kancerogena, smatra se da ta povezanost vise nije toliko

znacajna, pogotovo nakon uvodenja antibiotika u terapiju (9, 21).

Glavno obiljezje Plummer-Vinsonova sindroma je sideropeni¢na anemija koju prati
disfagija. Utvrdena je povezanost tog stanja s oralnim karcinomom, a najces¢e su
zahvacene Zene stare izmedu 40 1 60 godina u skandinavskim zemljama. Smatra se
da oralni karcinom povezan s ovim sindromom nastaje zbog atrofije epitela gornjeg

dijela probavnog trakta koja ga prati (9, 21).

Osim atroficnog glositisa 1 Plummer-Vinsonovog sindroma, vrlo vazno

prekancerozno stanje je i submukozna fibroza. Nju karakterizira izrazito umnozeno,
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¢vrsto 1 homogeno hijalino vezivno tkivo u stromi sluznice koje onemogucava
bolesniku da normalno otvara usta, te se javljaju poteSkoce u Zvakanju, govoru i
gutanju. Ovo stanje gotovo se isklju¢ivo javlja kod Indijaca i Pakistanaca, a u Indiji
je 40-50 % bolesnika s oralnim karcinomom prvo bolovalo od submukozne fibroze.
Etiologija ove bolesti nije potpuno jasna, no smatra se da nastaje zbog preosjetljivosti
na jake zacCine i list betela. Ovo prekancerozno stanje maligno alterira u dosta
velikom postotku. Istrazivanje u indijskoj populaciji utvrdilo je da je u 7,6 %
ispitanika doslo do maligne aliteracije, dok je istrazivanje u Kini malignu

transformaciju pronaslo u 1,19 % slucajeva (9, 21).

3.4.2. Prekancerozne lezije

Prekancerozne lezije mozemo podijeliti na prave ili histoloski verificirane i one
potencijalne. Prave prekancerozne lezije znacajnije su u nastanku oralnog karcinoma
1 njih moZemo definirati kao lezije kod kojih histoloski supstrat pokazuje epitelnu

displaziju.

Oralna epitelna displazija oznaCava poremecaj u procesu keratinizacije Ciji su
rezultat nezrele stanice ,,s greSkom®. Predstavlja histoloski dokaz premalignosti, a
klini¢ki se pojavljuje kao leukoplakija, eritroplakija i leukoeritroplakija. Literatura
navodi podatak kako ¢e se u prosje¢no 13,8 % od 240 bolesnika s oralnom epitelnom
displazijom razviti oralni karcinom u razdoblju od 20 godina, dok se u
prospektivnom istrazivanju u 16 % bolesnika s epitelnom diplazijom u razdoblju od

33,6 mjeseci razvio oralni karcinom (9, 21, 22).
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Danas se najznacajnijim prekanceroznim lezijama za razvoj oralnog karcinoma

smatraju leukoplakija i eritroplakija.

Leukoplakija se definira kao bijela lezija koju nije moguce svrstati niti u jednu drugu
bolest i nije povezana ni s jednim fizikalnim ili kemijskim ¢imbenikom osim duhana,
a ne moze se sastrugati. Procjenjuje se da je prevalencija leukoplakije u svijetu
izmedu 0,5 % i 3,46 %, a stopa maligne transformacije izmedu 0,7 % i 2,9 %. Oko
10 % svih leukoplakija je idiopatsko, dok je preostalih 90 % povezano s
konzumacijom duhana i/ili areka oraha. Prevalencija displazije u leukoplakiji iznosi
izmedu 5 % i 28 %. lako je ona marker za maligni potencijal leukoplakije, neke
leukoplakije s displazijom nikada ne¢e maligno alterirati, dok ¢e se neke leukoplakije
bez displazije razviti u oralni karcinom. Veéi rizik za malignu aliteraciju imaju
idiopatske, nehomogene, generalizirane leukoplakije i leukoplakije koje se nalaze na
visokorizi¢nim lokalizacijama kao §to su jezik, dno usne Supljine, retromolarno

podrugje i meko nepce uz retromolarno podruéje (9, 23, 24, 25).

Poseban oblik leukoplakije je proliferativna verukozna leukoplakija i taj entitet ima
vrlo visok stupanj maligne transformacije od 70,3 % . Najcesce alteriraju lezije na
jeziku i gingivi, a prosje¢no vrijeme potrebno da lezija maligno alterira od prve
dijagnoze je 7,7 godina. Ovaj entitet 4 puta je ¢eS$¢i u Zena nego u muskaraca, te
takoder ¢es¢e maligno alterira u Zena (74,4 % : 54,4 %). Samo 31 % oboljelih navodi
da konzumira duhan u bilo kojem obliku dok ostali nikada nisu pusili ili su prestali
pusiti najmanje godinu dana prije nastanka leukoplakije, tako da mozemo zakljuciti

da ovaj oblik leukoplakije nije snazno povezan s pusenjem (9, 24).
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Slika 10. Razvoj oralnog karcinoma u pacijenta s leukoplakijom. Preuzeto: (25)

Eritroplakija je entitet analogan s leukoplakijom koji se definira kao nespecifi¢na
baSunasta crvena naslaga koja se ne moze pripisati niti jednoj drugoj bolesti ili
stanju, te se ne moze sastrugati. Eritroplakija nosi najveéi rizik za malignu
transformaciju od svih prekanceroznih lezija. Klini¢ka praksa dokazala je da 91 %
slu¢ajeva eritroplakije pokazuje izrazenu epitelnu displaziju, a 50 % svih
eritroplakija i znakove oralnog planocelularnog karcinoma, u trenutku postavljanja
dijagnoze. Najcesce se javlja u starijih muskaraca, a rizi¢na mjesta u usnoj Supljini su
dno usne Supljine, lateralni dijelovi jezika, retromolarni jastuci¢ i meko nepce (21,

25, 26).

Osim leukoplakije i eritroplakije, istraZivanja navode i povezanost oralnog lihena s
oralnim karcinomom, no stavovi oko te tvrdnje neujednaceni su te ih treba pomnije
istraziti. Nadalje, neki autori smatraju da je najjaCe premaligno stanje oralnog
karcinoma upravo oralni karcinom. Koliko god ta tvrdnja bila neobi¢na i

kontradiktorna, treba je uzeti u obzir jer je ucestalost razvoja drugog primarnog
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tumora nakon oralnog karcinoma izmedu 10 i 27 %, a 60 % tih tumora razvije se

upravo u gornjem aerodigestivnom traktu (9).

3.5. Endogeni ¢imbenici

Kako je svaki ¢ovjek genotipski 1 fenotipski svojevrsna jedinka, pojedinci izlozeni
istim ¢imbenicima nece razviti iste promjene. Sukladno tome, samo mali dio 0soba
izlozenih rizi¢nim ¢imbenicima za razvoj oralnog karcinoma oboljet ¢e od njega.
Ova shvacéanja svojevrsni su dokaz da na razvoj oralnog karcinoma znatno utje¢u
endogeni ¢imbenici (3, 9). Neki od endogenih ¢imbenika koji se spominju u literaturi
su HLA antigeni, osjetljivost na mutacije te gubitak heterozigotnosti klju¢nih lokusa

na nekim kromosomima (9, 27).

Glavni geni ¢ije mutacije uzrokuju razvoj oralnog planocelularnog karcinoma su
protoonkogeni i tumor-supresorski geni. Protoonkogeni su geni koji kodiraju
proteine ukljucene u rast i diferencijaciju stanica, a veliki broj njih potencijalno je
ukljuen u razvoj oralnog karcinoma. Neki od protoonkogena c¢ije su mutacije
uklju¢ene u razvoj oralnog karcinoma su ras, myc, erb-B, bcl-1, bcl-2, int-2, CKS,
CK19 i gen za ciklin-D1. Tumor-supresorski geni su geni koji negativno reguliraju
rast i diferencijaciju stanica, a gubitak njihove aktivnosti poznati je uzrok zlo¢udne
preobrazbe. Neki od poznatih tumor-supresorskih gena povezanih s oralnim
karcinomom su p53, Rb i pl61NK4A. Oni se nalaze na kromosomima koji su
podlozni mutacijama koje se ocituju kao gubitak dijela kromosoma, a vise od 50 %

svih oralnih karcinoma sadrzi neku od mutacija na p53 (3, 28).
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Da bi doslo do gubitka funkcije tumor-supresorskih gena, nijhove obje kopije moraju
biti izgubljene ili inaktivirane, odnosno mora do¢i do gubitka heterozigotnosti.
Gubitak heterozigonosti na klju¢nim lokusima kromosoma jedan je od potencijalnih
markera za razvoj oralnog karcinoma. U literaturi se spominje kao jedan od mogucih
neovisnih pokazatelja rizika u koji se danas polaze najviSe nade. Gubitak
heterozigotnosti na razli¢itim lokusima nosi 1 razli¢iti rizik za razvoj oralnog
karcinoma. Istrazivanje iz 2012. godine (Lewei Zhang et al.) pokazalo je kako
gubitak heterozigotnosti na na 3p i/ili 9p nosi veliki rizik za razvoj karcinoma buduci

da je u 97,7 % slucajeva doslo do progresije lezije u karcinom (27).

Posljednjih godina sve se viSe paznje pridaje epigenetskim utjecajima na razvoj
oralnog karcinoma. Epigenetika se bavi prouc¢avanjem utjecaja okolisnih ¢imbenika
na regulaciju genske aktivnosti, odnosno izu¢avanjem nasljednih varijacija genske
ekspresije koje se odvijaju bez promjene DNA sekvence. Novija istrazivanja navode
podatak kako je moguce da upravo epigenetske promjene imaju znac¢ajniju ulogu u
nastanku i progresiji oralnog karcinoma od genetskih. Glavna epigenetska
modifikacija u tumorima je metilacija. Promjene u obrascima metilacije mogle bi
igrati vrlo vaznu ulogu u nastanku tumora jer su ¢esto povezane S gubitkom genske
ekspresije i inaktivacijom gena koji su zaduZeni za popravak DNA. Osim metilacije,
druga dva vazna epigenetska mehanizma povezana s oralnim karcinomom su
modifikacija histona i poremecena ekspresija miRNA. Kao i metilacija, i ova dva
mehanizma djeluju na gensku ekspresiju te posljedicno inaktiviraju i pojacano

aktiviraju neke od gena (28, 29).
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U genetskim, epigenetskim i molekularnim aspektima nastanka oralnog karcinoma
definitivno lezi budu¢nost borbe protiv ove zlocudne bolesti. Vrlo je vjerojatno da ¢e
u buducnosti biti otkriveni i potvrdeni neki od molekularnih markera uz pomoc¢ kojih
¢emo moci sa znacajno vecom sigurnoscu odrediti koji ¢e od pojedinaca izlozenih
rizi¢nim ¢imbenicima razviti oralni karcinom, a koji ne¢e. Kada takvi markeri budu
poznati, bit ¢e puno lakSe rano dijagnosticirati oralni karcinom i pruziti adekvatno i

uspjesno lijecenje (27, 28, 29).

25



Matea Bogdanié, diplomski rad

4. PREVENCIJA
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Prevencija bolesti oznacava sve postupke kojima se bolest sprjecava. Razlikujemo
primarnu, sekundarnu i tercijarnu prevenciju svake bolesti pa tako i oralnog

karcinoma (30).

4.1. Primarna prevencija

Primarna prevencija obuhvaca uklanjanje rizika, odnosno uzroka bolesti i

unapredenje opceg zdravlja, a usmjerena je na zdravu populaciju (30).

Primarna prevencija oralnog karcinoma usmjerena je na uklanjanje rizi¢nih
¢imbenika, odnosno prestanak puSenja i konzumacije alkohola, prestanak uporabe
bezdimnih duhanskih pripravaka, seksualno odgovorno ponasanje i cijepljenje protiv
HPV-a. Nadalje, klju¢no je u prevenciji svih malignih stanja, a tako i oralnog

karcinoma ojacati imunoloski sustav i osigurati adekvatni nutritivni status (6).

Istrazivanja su pokazala da pojedine skupine spojeva koja se nalaze u nekim
namirnicama imaju zastitnu ulogu i smanjuju rizik od razvoja oralnog karcinoma.
Jedna od skupina takvih spojeva su polifenoli. Njih mozemo pronac¢i u biljkama,
posebno vocu, sjemenkama i liS¢u, a znacajni su jer pomazu vitaminima i enzimima
u borbi protiv oksidativnog stresa. Do danas je otkriveno vise od 8 000 fenolnih
spojeva, a poznate namirnice koje obiluju polifenolima su voce, povrée, cjelovite
zitarice, Cokolada te pi¢a poput ¢aja 1 vina. Od svih do sada istrazenih polifenola
najsnazniji antikancerogeni u¢inak imaju polifenoli iz ¢aja. 1999. godine provedeno
je prvo klini¢ko istrazivanje o utjecaju polifenola iz ¢aja na oralni karcinom (Ning et
al.). U dvostruko slijepom istrazivanju sudjelovala su 64 pacijenta, oba spola,

veéinom pusaéi s dijagnosticiranom leukoplakijom. Pola ispitanika uzimalo je
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mjesavinu zelenog Caja, a druga polovica placebo u razdoblju od 6 mjeseci. Na kraju
istrazivanja, oralne lezije bile su znacajno smanjene u 38 % pacijenata koji su
uzimali mjeSavinu zelenog ¢aja i u samo 10 % pacijenata koji su uzimali placebo (31,

32).

4.2. Sekundarna prevencija

Sekundarna prevencija obuhvaca rano prepoznavanje oboljelih kako bi se na vrijeme
sprije¢ilo napredovanje bolesti i poboljsali izgledi za prezivljenje. Sekundarna
prevencija iznimno je vazna u slucaju oralnog karcinoma jer se vecina slucajeva
dijagnosticira u uznapredovaloj fazi. Pri prvom pregledu ¢ak 85 % bolesnika ima
tumor od 2 cm ili veéi, dok 60 % bolesnika ima tumor ve¢i od 4 cm koji zahvaca i
okolne strukture. Vrlo je vazno promijeniti tu statistiku jer pacijenti kojima je oralni
karcinom dijagnosticiran u ranoj fazi imaju petogodisnje prezivljenje 80% za razliku
od onih kojima je karcinom dijagnosticiran u fazi kada su zahvaceni regionalni

limfni ¢vorovi, ¢ije je petogodisnje prezivljenje 40 % (30, 33).

Kako bi se povecale Sanse za rano otkrivanje oralnog karcinoma, vrlo je bitno
educirati pacijente kako bismo $to vise smanjili prvo izgubljeno vrijeme, odnosno
vrijeme od pojave prvih simptoma do dolaska na pregled. Jedan od razloga za kasni
odlazak lije¢niku je taj $to je javnost vrlo slabo informirana o oralnom karcinomu, a
podaci iz literature navode da izmedu 30 % i 50 % populacije nikada nije ¢ulo za
oralni karcinom (6, 33). Sarode et al. smatraju da bi samopregled usne Supljine
mogao biti jedan od potencijalnih na¢ina za smanjenje morbiditeta i mortaliteta
oralnog karcinoma. U sklopu istrazivanja u Indiji, 34 000 pacijenata bilo je
podvrgnuto samopregledu nakon ¢ega su pregledani i od stru¢nih osoba. Utvrdeno je
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da je osjetljivost ove metode bila samo 18 %, dok je specifi¢nost bila oko 100 % (6,

33, 34).

Osim pacijenata, iznimno je vazno dodatno educirati stomatologe i doktore opce
medicine kako bi se smanjilo drugo izgubljeno vrijeme, odnosno vrijeme od prvog
pregleda do upucivanja u specijaliziranu ustanovu za lije¢enje malignih tumora.
Istrazivanje profesora Viraga iz 1983. godine navodi podatak da samo 25 %
bolesnika pri prvom pregledu dobije to¢nu dijagnozu, a druga istraZivanja navode da
drugo izgubljeno vrijeme moze varirati od 0 dana pa do vise od 6 mjeseci S
medijanom od 3 do 5 tjedana. Drugo izgubljeno vrijeme duze je u pacijenata starijih
od 40 godina, a stomatolozi opéenito brze dijagnosticiraju oralni karcinom od

lije¢nika opce prakse (6, 34).

Osim edukacije pacijenata i stomatologa vrlo vazni su i screening programi. ,,The
American Cancer Society” preporuc¢a provoditi screening svake tri godine u
pacijenata koji nemaju simptome i koji su stari izmedu 20 i 40 godina, dok bi starije
pacijente koji su takoder bez simptoma trebalo pregledavati svake godine. Pacijenti
koji puse i konzumiraju alkohol smatraju se pacijentima visokog rizika i njih bi

trebalo ukljuciti u screening program svake godine, bez obzira na dob (35).

Iako je vizualni pregled joS§ uvijek zlatni standard u otkrivanju oralnog karcinoma,
posljednjih godina sve se vise uvode nove metode screeninga. Neke od tih metoda su
florescentna vizualizacija uz pomo¢ aparata koji se naziva VELscope 1 koji
zamjecCuje promjene u normalnoj autoflorescenciji koje su povezane S promjenama
koje nastaju u tkivu pri kancerogenezi, zatim uporaba toluidinskog modrila, markera
iz sline te genetsko proflilranje pacijenata. Dok te metode ne udu u Siru praksu, svi
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stomatolozi trebali bi imati na umu da kvalitetan pregled usne Supljine traje samo 90

.....

4.3. Tercijarna prevencija

Tercijarna prevencija usmjerena je na prepoznavanje i zbrinjavanje onih stanja koja
se ne mogu lijeciti ili kod kojih unato¢ lijecenju nastaju posljedice. Njezin glavni cilj

je oCuvati kvalitetu zivota oboljelog (30).

Terapija oralnog karcinoma provodi se u skladu s veli¢inom i stadijem tumora. Male
tumorske lezije podjednako se uspjesno lijeCe i operacijom i radioterapijom, ali
radioterapija ima prednost ako bi operacija ostavila prevelike defekte. Kod
uznapredovalih tumora koristimo kombinirano lije€enje, operativno i radioterapiju,
uz disekcije vrata ukoliko su potrebne. Kemoterapija je metoda izbora samo za

velike, uznapredovale, neoperabilne tumore (5).

Bez obzira na primijenjenu vrstu lijeCenja, pacijenti koji su preboljeli oralni
karcinom imaju fizi¢ke 1 psihicke posljedice koje im znacajno narusavaju kvalitetu
zivota. U istrazivanju provedenom u Spanjolskoj 2012. godine Lopez-Jornet et al. su
uz pomo¢ dva razli€ita upitnika utvrdili kvalitetu Zivota pacijenata u procesu
lijeCenja oralnog karcinoma. Rezultati su pokazali da je samoprocijenjena kvaliteta
zivota bila povezna s lokalizacijom tumora 1 dobi pacijenta, tako da su pacijenti
stariji od 65 godina imali bolje rezultate. Pacijenti ¢iji su tumori bili tretirani u
ranijim stadijima, imali su bolju kvalitetu zivota od onih tretiranih u kasnim
stadijima, a pacijenti podvrgnuti kombiniranoj terapiji, operaciji, radioterapiji i

kemoterapiji, imali su najgore rezultate (36).
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Metode koje koristimo u lije¢enju oralnog karcinoma ostavljaju trajne posljedice na
oralnoj sluznici, zlijezdama slinovnicama, kostima, zubima i muskulaturi glave i
vrata. Nuspojave koje navode pacijenti koji se lijece od oralnog karcinoma, mogu se
podijeliti na one akutne koje nastaju otprilike 2 tjedna nakon pocetka lijeCenja i one
kroni¢ne koje nastaju po zavrSetku lijecenja. U akutne nuspojave spadaju mukozitis,
promjene u sastavu sline, promjena okusa, razne infekcije i parodontna bol, dok su
kroni¢ne nuspojave trizmus, fibroza i posljedicna malnutricija, osteoradionekroza,
karijes i kserostomija. Sve te nuspojave izrazito su neugodne za pacijenta i utjecu na
kvalitetu zivota. Kako bi §to ve¢em broju pacijenata olaksali proces lijeCenja i
omoguc¢ili im normalan nastavak zivota nakon izljeCenja, stomatolozi bi se trebali
vrlo aktivno ukljuciti u proces lijeenja te osigurati pacijentu adekvatnu njegu prije
pocetka lijeCenja, za vrijeme lijeCenja i poslije lijeCenja (37, 38, 39). Osim toga,
pacijenta treba upozoriti na ¢injenicu da bi morao imati kvalitetnu i izbalansiranu
prehranu te mu savjetovati da prestane sa svim Stetnim navikama koje su riziéni

¢imbenici za razvoj oralnog karcinoma.

Osim fizi¢kih posljedica, maligne bolesti ostavljaju 1 trajne psihi¢ke posljedice na
oboljele. Stomatolog bi u sklopu svog rada trebao pruziti potporu oboljelom te, ako
je potrebno, uputiti ga stru¢noj osobi, psihologu ili psihijatru. Takoder, od velike
koristi mogle bi biti i razne udruge i grupe oboljelih od iste bolest, gdje bi pacijent
mogao podijeliti svoja iskustva, probleme i strahove te Cuti iskustva drugih (38, 39,

40).
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5. RASPRAVA
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Glavnu ulogu u etiologiji oralnog karcinoma jos uvijek imaju ve¢ godinama poznati
rizini ¢imbenici, puSenje i alkohol, a izloZenost tim ¢imbenicima upravno je
proporcionalna s rizikom za razvoj oralnog karcinoma. Osim alkohola 1 puSenja,
posljednjih desetljeca sve se viSe paznje pridaje nekim novim etioloskim
¢imbenicima kao S§to su virusne infekcije, osobito infekcije virusom HPV-a te
endogenim faktorima koji nose rizik za razvoj oralnog karcinoma. Mnogi istrazivaci
smatraju da je upravo u genetskim, epigenetskim i molekularnim ¢imbenicima
buduénost borbe protiv oralnog karcinoma. Nadalje, klju¢ smanjenja incidencije
oralnog karcinoma lezi u pravilnoj i pravovremenoj prevenciji, kako primarnoj, tako
i sekundarnoj i tercijarnoj. Najznacajniji aspekti prevencije definitivno su primarna i
sekundarna prevencija, odnosno rano otkrivanje oboljelih, a njih mozemo postici
jedino zajednic¢kim djelovanjem i edukacijom pacijenata, stomatologa i doktora opce

medicine.
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6. ZAKLJUCAK
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Iz svih Cinjenica iznesenih u ovom diplomskom radu mozemo zakljuciti da je oralni
karcinom ozbiljan javnozdravstveni problem C¢ija je incidencija u porastu. Jedini
nacin za efikasno suzbijanje ove zlo¢udne bolesti uska je suradnja pacijenata koji ¢e
iz svoje okoline ukloniti rizi¢ne ¢imbenike, ponajvise alkohol i duhan, i stomatologa
koji ¢e rano dijagnosticirati svaku potencijalno zlo¢udnu promjenu. Najznacajniji
aspekt prevencije oralnog karcinoma definitivno je rano dijagnosticiranje promjene
jer stopa prezivljenja i kvaliteta Zivota oboljelog drasticno opadaju kako vrijeme
prolazi, a taj je aspekt u domeni stomatologa. Zbog svega navedenog bitno je
zakljuciti kako bi svi stomatolozi trebali imati na umu da kvalitetan pregled usne

Supljine traje samo 90 sekundi, ne zahtijeva posebnu opremu ni spretnost, a moze

.....
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7. SAZETAK
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Oralni karcinom jedna je od 10 najée$¢ih neoplazmi u Europi i SAD-u, a incidencija
mu je u stalnom porastu i prosje¢no iznosi 10/100 000 stanovnika. Ucestalost mu
raste s dobi, ¢eS¢i je u muskaraca iako incidencija u zena raste. 80 % svih oralnih
karcinoma smjeSteno je na 20 % povrSine oralne sluznice, na podrucju koje svojim
izgledom podsjeca na potkovu, a smrtnost je vrlo visoka jer se u preko 45 %

slu¢ajeva dijagnosticira tek kada su ve¢ prisutne metastaze.

Glavni etioloski ¢imbenici u nastanku oralnog karcinoma i dalje su alkohol i pusenje.
U alkoholnim pi¢ima i duhanu nalazimo brojne kancerogene koji djeluju na oralnu
sluznicu i uzrokuju malignu transformaciju. Osim toga, alkoholiari i pusaci Cesto
imaju neadekvatan nutritivni status i oslabljen imunoloski sustava te su podlozniji

Stetnim agensima.

Posljednjih godina sve se viSe paznje pridaje virusnim infekcijama u etiologiji
oralnog karcinoma, ponajvise HPV-16. Dokazano je da taj virus, uz pomo¢ virusnih
gena E6 i E7, inaktivira tumor-supresore p53 i pRb. Nadalje, kako je svaki ¢ovjek
genotipski i fenotipski svojevrsna jedinka, svi pojedinci izlozeni istim riziénim
¢imbenicima nece razviti oralni karcinom. Upravo ta ¢injenica potvrduje nam da su u
etiologiji oralnog karcinoma izrazito bitni endogeni ¢imbenici, genetske, epigenetske

i molekularne promjene.

Osim navedenog, bitni etioloski ¢imbenici za razvoj oralnog karcinoma su i uzivanje
bezdimnog duhana, prehrana manjkava vo¢em i1 povréem, te prenkancerozna stanja i

lezije.
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Kako bi se smanjila incidencija oralnog karcinoma, vrlo je bitno osigurati adekvatnu
prevenciju, primarnu, sekundarnu i tercijarnu, s posebnim naglaskom na primarnu

prevenciju i rano dijagnosticiranje.
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8. SUMMARY':



Matea Bogdanié, diplomski rad

Etiology and prevention of oral cancer

Oral cancer is one of the 10 most common neoplasm in Europe and the USA, and the
incidence of it is constantly increasing, up to 10/100 000 inhabitants at the moment.
The incidence increases with age and it is still more common in men, although the
incidence in women is growing. 80% of all oral cancers is placed at 20% of the oral
mucosa, the area that looks like a horseshoe, and the mortality rate is very high
because of the fact that over 45% of cases are diagnosed when they already had

metastases.

Main etiological factors for oral cancer development are smoking and alcohol
consumption. In those products we can find a lot of carcinogens that have negative
effect on oral mucosa. Furthermore, people who smoke and drink alcohol excessively
often don’t eat well and have weak immune system. Because of that they are more

prone to carcinogen agents.

In the past years researchers are more focused on some new aspects of oral cancer
etiology, one of them is the viral infections, especially HPV-16 infection. It is known
that HPV genes E6 and E7 bind to tumor-suppressor genes p53 and pRb and
inactivate their effects. Due to the fact that every person is an unique individual,
genetically and phenotypically, we can assure that endogenic, genetic, epigenetic and

molecular aspects are extremely important in oral cancer etiology.

In addition, important etiological factors for oral cancer development are also
tobacco chewing, diet deficient in fruits and vegetables and precancerous conditions

and lesions.
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It is very important to ensure adequate prevention if we want to low oral cancer
incidence rates. Primary, secondary and tertiary prevention are all very important but

the accent should be on primary prevention and early cancer detection.
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