ETIOLOGIJA | EPIDEMIOLOGIJA
KARCINOMA USNE SUPLJINE
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PLANOCELULARNI KARCINOM

razvija se iz epitela sluznice
zapocinje kao lezija sluznice, Cesce
eritroplakija koja prelazi u ulkus
najcesci maligni tumor usne supljine
etiologija nepoznata

epidemiologija - bolest muskaraca
starije dobi koji redovito konzumiraju
alkoholna pica i puse




KARCINOM USNE SUPLJINE

6. najcesci karcinom u svijetu

najcesci maligni tumor glave i vrata

najcesci u 7. desetljeCu u razvijenim zemljama
prividno u mladih osoba u zemljama u razvoju
muskarci : zene=1,2-3,8:1

SAD — usna supljina i farinks (ukljuéuje usnicu)

8. Ca - 4% u muskaraca, 2% u zena

2013. - 27.450 novooboljelih 1 5.510 umrlih
2014. — 28.030 novooboljelih 1 5.470 umrlih

Cancer statistics, 2014. CA Cancer J Clin. 2014;64 (1):9-29.






KARCINOM GORNJEGA DIJELA DISNO
PROBAVNOGA SUSTAVA
zemljopisne razlike

Sjeverna Europa
Sjeverna Amerika
Juzna Amerika
Isto¢na Europa
Juzna Europa
Australija/ N.Z.
Juzna Afrika
Azija

Zapadna Europa
Melanezija



KARCINOM USNE SUPLJINE
zemljopisne i regionalne razlike

Francuska

Svicarska

Skotska (azijski imigranti)
Slovenija

Indija



LEDERMAN
1956. 1 1964.

vecina karcinoma gornjega
dijela diSno probavnog
sustava nastaje na
specificnim lokalizacijama.

dno kanala kojim prolazi
hrana Cini rezervoar -
sustav (dno usne supljine,
valekule I piriformne
udubine).
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RIZICNI CIMBENICI



RIZICNI CIMBENICI

prehrana

stanje zuba

endogeni cimbenici

prekancerozna stanja
sifilis
sideropenicna disfagija
submukozna fibroza

profesija
virusne infekcije
Imunodeficit. stanja

prekancerozne lezije
leukoplakija
eritroplakija
leukoeritroplakija



RIZICNI CIMBENICI

Povecan rizik s hranom koja
sadrzi nitrite | nitrosamine
(dimljena 1 usoljena riba, meso)

‘Protektivno djelovanje vitamina
| minerala



RIZICNI CIMBENICI

Glavna etioloska uloga:

NITROSAMINI



Nekontrlirana privatna proizvodnja bez
nadzora uzgoja, fermentacije, susenja —
povecana koncentracija nitrosamina

Uzivanje duhana uz mjeSavinu betelovog lista,
nasjeckanog areka oraha | praska gasenoga
vapna

Indijci Cesto istovremeno | puse



POVEZANOST ALKOHOLA S
KARCINOMOM GLAVE | VRATA

prepoznata u XIX. stoljecu

1910. istrazivanja povezanosti s
karcinomom usne supljine

1950.-1960. SZO definitivno dokazuje
ulogu alkohola u procesu
karcinogeneze



UZROCNO-POSLJEDICNA VEZA
ALKOHOLA S KARCINOMOM

USNA SUPLJINA zeludac
FARINKS rektum
WARINSES gusteraca
JEDNJAK dojka

Bioloski je razumno smatrati jacom
povezanost alkohola 1 karcinoma na
mjestima koja su izlozena
direktnom djelovanju alkohola.



Nije jasan nacin sinergistiCkog djelovanja
alkohola 1 duhana, ali smatra se da
alkohol pospjesuje djelovanje duhana.



Dehidrirajuce djelovanje alkohola na
sluznicu

Smanjivanje funkcije jetre (povecavaju
se acetaldehidi u tkivu)

Smanjuje apsorpciju hranjivih tvari iz
crijeva



ALKOHOL - glavni rizicni cimbenik

adventisiti | mormoni - apstinenti

oboljelo 33% protestanata, 22%
59% katolika, 25%
4% zidova, 2%

ol
ol
ol

e
e
e

alkohol - konstanta, duhan - pokazuje
zemljopisnu ovisnost s obzirom na

vrstu i naCin konzumiranja



ALKOHOL - glavni rizicni cimbenik

pusaci koji ne piju imaju 2 - 4 puta veci
rizik od nepusaca

pusaci koji piju imaju 6 - 15 puta veci
rizik od apstinenata

najrjeda lokalizacija karcinoma u
apstinenata je dno usne supljine - to je
najcesca lokalizacija u onih koji
prekomjerno konzumirajhu alkohol



ALKOHOL - glavni rizicni cimbenik

Ako pusac koji pije alkohol
udvostruci kolicinu alkohola,
ima veci rizik za nastanak
KUS-e od onoga koji
udvostruci broj cigareta.



ALKOHOL

Razlicite navike u raznim dijelovima svijeta (Shoch-
Japan; Cachaca-Brazil)

Razlicita misljenja o utjecaju pojedinih vrsta
alkoholnih pica

Koncentracija alkoholnog pica ???
KoliCina etanola ???



ETANOL:

ACE

DJELOVANJE ALKOHOLA

nije karcinogen

nije mutagena tvar
METABOLITI: mutageni i citotoksicni

ALDEHID I NI

ROSAMINI: karcinogeni



DJELOVANJE ALKOHOLA

4 N

Izravno neizravno
lokalno sustavno prehrana
* manjak vitamina i minerala
metabolizam jetre smanjena apsorpcija iz
eliminacija karcinogena crijeva

koncentracija acetaldehida



LOKALNO DJELOVANJE ALKOHOLA

rezervoar sustav

nekeratinizirana sluznica

povecava permeabilnost sluznice
dehidrirajuce djelovanje - prodor karcinogena

stvaranje acetaldehida iz alkohola djelovanjem
mikroorganizama na dehidrogenazu

razvoj karcinoma u reznjevima



MOGUCI MEHANIZMI
ALKOHOLNE KARCINOGENEZE

Etanol sam po sebi nije karcinogen

Metaboliti etanola: acetaldehid | superoksid su
mutageni i citotoksicni; acetaldehid je karcinogen

Ostecenjem jetre (povecana aktivacija odredenih
karcinogena i smanjena mogucnost njihove
eliminacije)

Poremecaj hormonske ravnoteze

Neizravno djelovanje: nedovoljna prehrana, manjak
vitamina i minerala



Tumorska baza podataka KKLCU

3881 bolesnik
1857 karcinoma usne supljine
851 Stetne navike



OBRADA EPIDEMIOLOSKIH
PODATAKA

Atributivni rizik (AR) - razlika rizika u
1zlozenoj I neizlozenoj skupini.

Izracunali smo ga kao proporciju
incidencije u izlozenoj skupini, koju
mozemo pripisati odredenom
cimbeniku.



OBRADA EPIDEMIOLOSKIH
PODATAKA

Relativni rizik (RR) - omjer proporcije
bolesnih u izlozenoj I u neizlozenoj
skupini

Odds ratio (OR) - aproksimativni
relativni rizik - omjer proporcije
bolesnih | zdravih u izlozenoj i1 u
neizlozenoj skupini



IZLOZENA SKUPINA

Bolesnicl s karcinomom
usne supljine:

dno usne supljine
retromolarno podrucje
jezik

gingiva mandibule



NEIZLOZENA SKUPINA

Bolesnici s karcinomom
NEREZERVOARA usne supljine:

obraz
gingiva maksile
nepce



KARCINOM USNE SUPLJINE
PREMA SPOLU
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KARCINOM USNE SUPLJINE
PREMA LOKALIZACIJI
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KARCINOM REZERVOARA USNE
SUPLJINE PREMA SPOLU

(0[0)
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LOKALIZACIJE KARCINOMA
USNE SUPLJINE PREMA SPOLU
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LOKALIZACIJE KARCINOMA
REZERVOARA USNE SUPLJINE
PREMA SPOLU
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KONZUMIRANJE ALKOHOLA U
MUSKARACA S KARCINOMOM USNE
SUPLJINE PREMA LOKALIZACIJAMA
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SINERGIZAM ALKOHOLA | DUHANA PREMA
LOKALIZACIJI ZA OBA SPOLA

(0]

40

30

20

10

4

RS

DNO

vz

11

RM

i

4.’I 4’

JEZIK GMND

OR m AR (%)

N =V4

NEREZ.



KOMBINACIJA RIZICNIH CIMBENIKA
REZERVOAR : NEREZERVOAR
MUSKARCI : ZENE
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ZAKLJUCCI

svakodnevno konzumiranje alkohola u
muskaraca bitno je povezano s
nastankom karcinoma rezervoara usne
supljine, posebice s karcinomom dna
usne supljine i jezika

nijedna lokalizacija karcinoma usne
supljine u zena, pa niti karcinom
rezervoara, nije bitno povezana s
konzumiranjem alkoholnih pica



ZAKLJUCCI

muskarci su slabo osjetljivi na
pojedinacne rizike, tj. na pojedinacno
djelovanje alkohola i duhana, ali
izrazito su osjetljivi na sinergisticko
djelovanje alkohola | duhana

Za prevenciju karcinoma usne supljine
muskarci moraju prestati piti ili pusiti



ZAKLJUCCI

Zene su osjetljivije od muskaraca na
pojedinacno djelovanje rizicnih
cimbenika i osjetljivije su na djelovanje
alkohola nego duhana, ali su bitno
manje osjetljive na sinergisticko
djelovanje alkohola 1 duhana

Zza prevenciju oralnoga karcinoma zene
moraju prestati | piti | pusiti



SVRHA ISTRAZIVANJA

utvrditi nastaje li karcinogeno djelovanje alkohola
na sluznicu usne supljine kratkotrajnim
neposrednim kontaktom pri konzumaciji alkoholna
pica ili dugotrajnim djelovanjem alkohola
izlucenoga u slini

koliko je trajanje neposrednoga kontakta alkohola i
sluznice, a koliko je djelovanje alkohola izluCenoga
u slini na razlicitim dijelovima sluznice usne
supljine



SVRHA ISTRAZIVANJA

statisticki obraditi epidemioloske podatke
s ciljem utvrdivanja uloge stetnih navika,
posebice alkohola, u nastanku karcinoma
pojedinih lokalizacija u usnoj supljini
utvrditi odgovaraju li koncentracije
alkohola na sluznici usne supljine
distribuciji karcinoma sluznice usne

supljine, tj. moze |li se alkohol smatrati
karcinogenom



ISPITANICI

30 dragovoljaca
jednokratno konzumirali 1,5 dl viskija

mjerenje koncentracije alkohola u dnu
usne supljine, prednjem dijelu
gornjega vestibulumai na nepcu

mjerenje koncentracije alkohola 1, 10,
20, 301 60 minuta nakon konzumacije

po Ispitaniku 15 mjerenja, ukupno 450



Q o E c D ! “Q““ ALKOHOL TEST U SLINI

NOVA TEHNOLOGIJA za togno odredjivanje alkohola u slini

Quantative Enzyme QED:; -
Diagnostic

QED.
Dobra, brza, tocna i S
specificna kvantitativna
metoda za odredivanje

koncentracije alkohola u
Krvi

1.Matopite 2.Hanesite 3.081tajte
kolektor uzorak. rezultat
=T1nos. naken 2 min,

il
o
c

JEDHNOSTAVHO ZA UPOTREBU

TORNG-dokazana kerelacija & krvnim analizama

BRZO-rezultati naken 2 minute

FECFSEESMUEER

0

=]
=

U klinigkim ispitivanjima,konc. alkohola u
s1lini( Q.E.D Alkchal test) pokazuje visaku

Uz dobru suradnju o AT e
ispitanika i upucenost R ] o
Ispitivaca jednostavna je za HRee

u suradnji sa
. U Stanici za hitnu pemoc, Zagra Centru za

n
i 3 kriminalisticka vijestatenja MUP-aRepubl ke
Enzyvmatics, Tnc. Hrvateke provedena su sliéna istraZivanja.
GG serum r=,97

Enzimatski ,sarum r=0,98







Slina : Serum

4,00

2,00 ™

0,00




KONCENTRACIJA ALKOHOLA U
DNU USNE SUPLJINE

¥ Linearna reg.
R2=0.23

4 Kubicna reg.
R2=0.61

Power reg.
R2=0.53




KONCENTRACIJA ALKOHOLA U
VESTIBULUMU

Model:

*  Konc./Ispitanik

< Linearna reg.
R=0.185

® Kubicna reg.
R=0.495




KONCENTRACIJA ALKOHOLA
NA NEPCU

¥ Linearna reg.
R2=0.16

Kubicna reg.
R2=0.45

Power reg.
R2=0.37




koncentracija alkohola (mg/dl)

120
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Koncentracija alkohola - parotida i karunkula

PAROTIDA KARUNKULA

“1_ Min-Max
1 25%-75%

O Median value
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KONCENTRACIJA ALKOHOLA U SLINI

(1,5

DNO USTA

U 30. MINUTI
71,5
67,7
53,9
VESTIBULUM NEPCE KARUNKULA

64,8

PAROTIDA



P vrijednosti koncentracije alkohola u slini u
razlicitim lokalizacijama prema vremenu

VRIJEME
LOKALIZACIJA 1' 10' 20" 30' 60'
dno/estibulum 0,1151 0,1389

dno/nepce
vestibulum/nepce 0,1702 0,0675 0,0665 0,1491 0,0617

karunkula/parotida



DINAMIKA ALKOHOLA U DNU USNE SUPLJINE

10 -83,5 -9 +5,5 -11,5
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ZAKLJUCCI

u svih ispitanika koncentracija
alkohola bitno je veca u slini u
podrucju karunkule, nego u parotidnoj
slini

koncentracija alkohola bitno je veca u
dnu usne supljine, nego na nepcu i u
prednjem gornjem vestibulumu,
odnosno u podrucju usne supljine koje
je u funkciji rezervoara



ZAKLJUCCI

visoka koncentracija alkohola zadrzava
se u ustima najdulje 10 minuta, a zatim
se smanjuje do 20 min. nakon
konzumacije

u 30. minuti koncentracija alkohola
ponovo raste u slini na svim
lokalizacijama - dokaz da se u to
vrijeme u slini izlucuje apsorbirani
alkohol



ZAKLJUCCI

lokalizacije povisene koncentracije
neposrednoga alkohola i povisene
koncentracije u slini izlucenoga
alkohola podudaraju se s tipicnim
lokalizacijama karcinoma u usno|
supljini - dokaz da se alkohol moze
smatrati karcinogenom



ZAKLJUCCI

sa sigurnoscu se moze pretpostaviti da
alkoholicar tijekom 7,7 sati resorpcije
jednokratno konzumiranoga alkohola
popije jos nekoliko pica i stoga
alkoholicari imaju stalno djelovanje
odredene koncentracije alkohola na
sluznicu usne supljine, posebice
rezervoara



ZAKLJUCCI

za sluznicu usne supljine Stetnije je
dugotrajno djelovanje alkohola
izluéenog u slini, nego kratkotrajno
djelovanje visoke koncentracije
alkohola neposrednim kontaktom
nakon konzumacije alkoholna pica



ZAKLJUCCI

Sinergizam alkohola i duhana
Nezavisna uloga alkohola
Kolicina alkohola

Veca konc. u sublingvalnoj slini

Direktno djelovanje alkohola u dnu
usne supljine
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