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Osszefoglalas

Magyarorszdg vezet6 szerepet tolt be a szdjiiregi rdk morbiditdsi-mortalitdsi statisztikdiban, és magas a 2-es tipusu dia-
betes el6forduldsa is. A Semmelweis Egyetem munkacsoportja szdmos vizsgdlatot inditott, amelyek a diabetes mellitus,
az emelkedett éhomi vércukorszint és a szdjliregi rak kdzétti kbzvetlen kapcsolatot elemezték. Hosszu tdvi 6sszehasonlitoé
epidemioldgiai vizsgdlataink szerint az elmult tizennégy évben a 2-es tipusu cukorbetegség és az emelkedett éhomi vércu-
korszint prevalencidja szignifikdnsan nétt a szdjliregi daganatos betegek kérében az elmult tizennégy évben. A szdjiiregi
tumoros cukorbetegek dohdnyzdsi ardnya magasabb volt az tjabb vizsgdlatainkban, mint a kordbbiakban.

B Kulcsszavak: 2-es tipusu cukorbetegség, szdjiiregi rak, emelkedett éhomi vércukorszint, dohdnyzds,
rizikofaktorok

Incidence of malignant oral tumors in diabetic and control patients

Summary: Hungary has a leading place in global statistics of oral cancer and there is a high incidence of type 2 diabetes. The
working group of the Semmelweis University performed several studies which investigated the direct connection between dia-
betes mellitus, impaired fasting glycemia and oral cancer. Our long-term comparative epidemiological study shows that the
prevalence of type 2 diabetes and impaired fasting glycemia increased significantly among oral cancer patients in the last 14
years. The smoking rate of diabetes patients with oral cancer was higher in the present than in the previous study.

B Keywords: type 2 diabetes, oral cancer, IFG, smoking, risk factors
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Roviditések
AGE: glikacids végtermék (advanced glycation endproduct); GLUT: gliikdztranszporter; HPV: human papillomavi-
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se megallithatatlan mértékben érinti fol- ménye ismert, amelyek a betegek életkilatasait €s
diink lakossagat, és az elérejelzések szerint életmindségét rontjak, és az egészségiigyi ellato-
a cukorbetegek szama a jovében is folyamatosan rendszert is igénybe veszik. Az elmult évek kutatasi

ﬁ diabetes mellitus jarvanyszerd terjedé- emelkedni fog. A cukorbetegség szamos szovdd-
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eredményei alapjan a szdjiiregi sz6védmények és
a diabetes kapcsolata, kiillondsen a daganatos kor-
képek egyre gyakoribb el6forduldsa jelzi, hogy
cukorbeteg paciensek esetében sziikséges az éven-
kénti fogaszati sziir6vizsgalat.

A Semmelweis Egyetem munkacsoportja tobb
mint 14 éve foglalkozik a DM és a szajiiregi da-
ganatok Osszefiiggéseivel.'” Eredményeiket nem-
zetkdzi forumokon az elsé kozott publikéaltak.>?
Megfigyeléseik az utobbi években friss adatok-
kal,** prevencios €s edukacios tevékenységekkel
egésziiltek ki, valamint a diabetes egyéb fogaszati
aspektusainak vizsgélata is megtortént.*’

A jelen munkdban retrospektiv feldolgozas-
ban 835 szdjiregi daganatos és 587 nem dagana-
tos kontrollbeteg adatait elemeztiik. Vizsgaltuk
a 2-es tipusu diabetes, valamint az emelkedett ého-
mi vércukorszint (impaired fasting glycemia: IFG)
el6fordulasi gyakorisagat, a daganatok lokaliza-
ci6 szerinti megoszlasat €s a paciensek dohanyzasi
szokasait. Ezen eredményeket a 14 évvel korab-
bi adatokkal hasonlitottuk dssze.® A vizsgalat ret-
rospektiv jellege okan a prediabeteses allapotok
koziil csak az IFG-t tudtuk megéllapitani, mivel
az altalunk vizsgalt betegkartonokban csak az ého-
mi vércukorérték-adatok alltak rendelkezésiinkre.
A kapott adatok és eredmények Osszehasonlitasa
utidn kovetkeztetéseket vontunk le és ajanlasokat
fogalmaztunk meg.**>*

A szdjiiregi daganatok hazai epidemioldgidja

Magyarorszag — sajnos — eurOpai dobogds helyet tolt
be a rosszindulatu szdjiiregi daganatok morbidita-
sat és mortalitasat tekintve.” A szjiiregi malignus

1. tdbldzat. Szdjiiregi rdkkal diagnosztizdlt és
a kontrollcsoportba tartozé IFG-s és diabeteses
pdciensek el6forduldsa az dltalunk vizsgdlt két
id6északban®®

Szajiiregi tumoros
csoport

1998-2002 2012-2015 1998-2002 2012-2015
(GE )] (n=835) (n=574) (n=587)

DM 14,6% 26,1% 5,6% 10,8%
IFG 9,7% 20,6% 5,5% 11,1%

Kontrollcsoport

megbetegedések progndzisa nem mutat kedvezd
képet, az 6téves tulélés 50-55%."""" Cukorbetegség
esetén a fej-, nyaki régi6 daganatos megbetegedései
gyakoribbak, fokozottabb a rosszindulati daganatos
elvaltozasok progresszidja és jelentdsen kedvezdtle-
nebb a betegség prognozisa (1. tabldzat).

Kockdzati tényezék

A szdjiiregi daganatok kialakul4dsdban a dohanyzas
és az alkoholfogyasztés jelenti az egyik legnagyobb
kockazatot. Az endogén tényezdk, a szénhidrat-
anyagcsere-zavar, hormonalis rendellenességek is
befolyasolhatjak a folyamatokat. A Magyarorsza-
gon bevezetett dohanyzast szigoritd intézkedések
e tekintetben is kedvezd hatdsa akar rovid tavon is
javulashoz vezethet. Az alkohol és a dohdnyzas ha-
tasai 0sszeadddnak, a nagy mennyiségl €s a rossz
mindségl alkohol fogyasztasa €s az erés dohanyzas
mellett sokszorosara is emelkedik a szdjiiregi daga-
natok kialakuldsanak az esélye.*'?

A betegek egy csoportjaban a humén papilloma-
virus (HPV) fert6zottség, a nem megfeleld taplalko-
zas, a kronikus gyulladasok, a mechanikai irritacié
és az immunszuppresszio is lehet kockézati ténye-
z8."* A leggyakoribb szajiiregi premalignus elvalto-
zas, a leukoplakia nagy eséllyel mutat rosszindulatt
atalakulast (3,5-18%), aminek hétterében sok
esetben a dohanyzas 4ll."" A leukoplakia bizonyos
fajtaiban ez az ardny elérheti a 70%-ot is. Nem do-
hanyzokban is kialakulhat leukoplakias elvéltozas,
amely szintén malignus elfajuldshoz vezethet."

Lokalizdcié

A tumorok lokalizacigjat tekintve nem talaltunk
Iényeges kiilonbséget a betegcsoportok kozott.
A dohényz6, alkoholizald szdjiiregi carcinomasok
korében a leggyakoribbak a szdjfenék és a nyelv
tumorai.” A nyelv lateralis része €s a szajfenék,
hatrafelé a lagyszajpadra és a tonsillaris régiora ki-
terjedve patké alaku részt alkot, ezzel behatarolva
egy olyan teriiletet, amelyben a legnagyobb a rak
kialakuldsanak az esélye (2. tdbldzat).>®

A nyallal keveredd karcinogének a szdjfené-
ken gytilnek Ossze, és folyamatos irritaciot okoz-
nak. Ezen szdjiiregi teriileten el nem szarusodo
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2. tablazat. Szdjiiregi rdk lokalizdcidja diabeteses és nem diabeteses pdcienseknél a 2012 és 2015 k6z6tti
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vizsgdlatunkban®®
Tumor labii Tumor linguae  Tu. sublinguae = Tumor gingivae Egyéb Osszesen
Nem DM 21,5% 18,1% 22,5% 30,7% 7,2% n=618
DM 35,1% 22,2% 12,7% 19,8% 10,2% n=217
Total 25% 19,1% 20% 27,9% 8% n=835

lapham taldlhatd, amely ellendlld képessége gyen-
gébb a karcinogénekkel szemben.

A cukorbetegek csoportjdban ez a lokalizacid
valtozik, ennek okai az eltérd kialakulasi mecha-
nizmusra vezethetdk vissza. DM-ben, f6leg a ke-
zeletlen esetekben, csokken a nyalszekrécios rata,
gyakori a kovetkezményes cheilitis, glossitis, ezek
talajan malignus elfajulds johet 1étre. A gingiva-
tumorok gyakorisiga diabetesben valdszintleg
a parodontium krénikus gyulladdsos folyamatai-
ra vezethetd vissza, bar a szoveti anyagcsere-folya-
matok részleteinek egy része még ma sem teljesen
ismert. Irodalmi adatok szerint azon betegeknél,
akik nem dohanyoztak és nem fogyasztottak alko-
holt, tobbnyire a buccan és a gingivan keletkezett
malignus elvéltozas.?

Az adatok értékelése

Ma mar szamos nemzetkozi kézlemény bizonyit-
ja, hogy a DM el@segiti a rosszindulati daganatok
kialakulasat és terjedését, negativan befolyasolva
a daganatos talélést.'*>4131817 A DM szdjiiregi
tiinetei, az inygyulladas, a fogagybetegség, a szij-
nyalkahartya-elvaltozasok (xerostomia, candidia-
sis) jol ismertek.'®

Az irodalmi adatok szerint a 2000-es évek elejéig nem vizsgal-
tdk behatéan a cukorbetegség és a szajiiregi daganatok kap-
csolatat. Az elsé vizsgalatok 1998 és 2002 kozott, majd 14
évvel kés6bb, 2012 és 2015 kozott zajlottak, és ezen adatok
Osszehasonlitasra keriiltek.> A vizsgalatok sordn végzett szto-
matoonkoldgiai szlirdvizsgalatok alapjan a 2-es tipusu dia-
betesben gyakrabban fordulnak el6 gyulladasos elvaltozasok,
joindulatd szovetszaporulatok és daganatmegel6zd képletek.?

A dohényz6 diabeteses betegek nagy rizikoju, ve-
szélyeztett csoportot képeznek szajliregi precan-
cerosus folyamatok kialakuldsa szempontjabdl is.

A szajiregi malignus daganatoknal végzett ret-
rospektiv vizsgalat szerint az oralis carcinomaban
szenveddk kozott szignifikdnsan tobb a 2-es tipust
cukorbeteg, mint a daganatos kontrollcsoportban.
A klinikai és hisztopatoldgiai vizsgalatok alapjan
az oralis carcinomak progresszidjat a diabetes fel-
gyorsitja: a daganatok hamarabb képeznek attéte-
ket és gyorsabban vezetnek halalhoz.

A tumorok progresszidjat a hyperglykaemia és szabadgyok-fel-
halmozddas fokozza.” A szabad gyokok, citokinek és glik4ci-
6s végtermékek (AGE) egyiittesen karositjak az extracellularis

matrix struktarait.?

E folyamatok a bazalis membran permea-
bilitisanak novekedését, ezaltal a tumorok terjedését segitik
elé. A matrix-metalloproteinazok szintje DM-ben emelkedett,
ez a tumorok lokalis terjedésében, valamint az attétképzOdés-
ben jatszik szerepet. A hyperglykaemia kovetkeztében fokozo-
dik a vér alakos elemeinek agglutinacidja, ez mikroembolizacié
révén érelzarddast és kovetkezményes szoveti hipoxiat okoz.
A tumorsejtek anyagcseréje soran felerédsodnek az anabolikus
utak nem oxidativ 1épései, emiatt azok hipoxias koriilmények
kozott is képesek szaporodni.! DM-ben az emelkedett plazma-
és szovetigliik6z-szint jelentésen hozzajarulhat a proliferald
daganatsejtek replikdcidjahoz sziikséges riboz képzéséhez.”
A gliikéz pentdz-foszfat iranytd metabolizmusa a rosszindula-
td tumorok anyagcseréjének egyik legjellemzdébb sajatossaga.
A magas vércukorszint hatasara kialakuld szovetkarosodasban
és a carcinomak terjedésében jelentds szerepe van a GLUT-1
gliikéztranszporternek, amelynek expresszidja szignifikansan
Osszefiigg a daganatos halalozas mértékével.”

A Semmelweis Egyetemen mikédd munkacsoport
nemzetkozi viszonylatban® is els6ként foglalkozott
a szdjliregi carcinomak, a nyalmirigydaganatok és
az inzulinrezisztens allapotok epidemioldgiai Ossze-
fliggéseivel. Az eredmények igazoltak a szignifikans
(p=<0,05) Osszefliggést a szajiiregi precancerosi-
sok, tumorok és a 2-es tipusi DM kozott. Az iro-
dalmi adatokkal megegyezden sajat vizsgalataink
is bizonyitjak, hogy az inzulinrezisztencia fokozza
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a kiillonbozd lokalizaciéban eléforduld tumorok
kialakuldsdnak kockézatat. Szignifikans Osszefiig-
gés (p=<0,05) mutatkozik a metabolikus szindréma
el6fordulési gyakorisaga €s a szajiiregi rakok kozott.

Vizsgalataink bizonyitottak a nyalmirigydaga-
natok és az inzulinrezisztens allapotok kozott
meglévd epidemioldgiai Osszefiiggéseket. A nem-
zetkozi kutatasokkal Osszhangban a T2DM és
a szajiregi daganatok progresszidja, valamint
a magasabb mortalitasi adatok kozott szoros kap-
csolat mutatkozik.

A DM és a malignus tumorok vilagszerte sulyos
népegészségligyi problémat jelentenek. Kiillondsen
igaz ez Magyarorszagra, mivel az 0sszes rosszin-
dulati daganatos haldlozast és a szajlregi tumo-
rok mortalitasat tekintve is vezetd helyen allunk
Eur6péban.”

A szajiregi laphamrakok prognézisa annyira
kedvezbtlen, hogy az Otéves tulélési arany még
napjainkban is 50-55% koriili értéken taldlha-
t6.1%1" A DM-ben kialakul6 szoveti reakciok segitik
a malignus daganatok terjedését. A cukorbetegek
csoportjaban jelentkezd gyorsabb tumorterjedést
tobb tényezd is befolyasolhatja.>"

Az egészségtudatos nevelésnek rendkiviil nagy
hangsulyt kellene kapnia a kiillonb6z8 prevencios
programokban, hiszen az egészséges taplalkozas,
a fizikai aktivitas, a testsulyfelesleg leaddsa nove-
li a sejtek inzulinérzékenységét és csokkenti mind
a kardiovaszkularis betegségek, mind a daganatok
kialakuldsanak kockazatat. A cukorbetegség mel-
lett az alkoholfogyasztas elhagyasa és a dohanyzas
abbahagyasa javithatja a legnagyobb mértékben
a szajiiregi daganatok statisztikajat, valamint a be-
tegek sziirésre jelentkezésének hajlanddsagat is ja-
vitani kell a jovében.

Nemzetkdzi konszenzus, prevencios aktivitds

2017 marciusdban Madridban taldlkozott a Nem-
zetkdzi Diabetes Szovetség (IDF) és az Eurdpai
Parodontoldgusok Tarsasdga (EFP). Ajanlasok
keriiltek megfogalmazasra a fogorvosok és pacien-
sek mellett a diabetologus/belgydgyasz szakorvo-
sok részére is, akik a diabeteskezelés f6 iranyitoi.
A konszenzus felhivja a figyelmet a cukorbeteg
paciensek egyik leginkabb veszedelmes szovdd-
ményére, a fogagy-megbetegedésekre. Az ajanla-
sok kozott szerepel a fogorvosi szlirdvizsgalatok

fontossaga, illetve a rendszeres otthoni szajapo-
las sziikségessége. A publikéacié parhuzamosan je-
lent meg 2018 elején az IDF és az EFP hivatalos
folydirataban.***

A konszenzus kitér arra, hogy fogorvosi ellen-
Orzést kell ajanlani minden Gjonnan felfedezett
cukorbetegnek, illetve félévenkénti fogaszati kont-
rollvizsgalat sziikséges az €rintett gyermekek és fel-
ndttek esetén is.

Fontos tudni, hogy ezen fogorvosi sziirGvizsga-
latokat Magyarorszagon ingyenesen igénybe lehet
venni a teriiletileg illetékes fogaszatokon, a kérha-
zi szakrendeléseken és az egyetemi ellatohelyeken.
A fogorvosok szajliregi rakszlrést, mas néven szto-
matoonkoldgiai sziirést végeznek, és sziikkség ese-
tén a megfeleld szakellato helyre utaljak a pacienst.

A szdjiiregi vizsgalatok fontossdgara vald torek-
vésben a Semmelweis Egyetem Fogpoétlastani Kli-
nikdjan 2015-ben alakult Diabéteszes Fogaszati
Munkacsoport hivatott élen jarni. Az elméleti vizs-
galatok mellett 2018 6ta orszagos betegrendezvé-
nyeken is biztositunk fogaszati szirévizsgalatokat
diabeteses alapitvanyokkal, civil szervezetekkel
és mas egyetemi klinikakkal egyiittmiikddve (Or-
szagos Gyermekdiabétesz Nap, 2018; Egy Csepp
Figyelem Vilagnap, 2018, 2019; a Szurikata Alapit-
vany gyermekdiabétesz-rendezvénye, 2019).

Az MDT 2019. évi konferencidja mellett az IDF
Young Leaders in Diabetes programjiban eld-
adas és workshop forméjaban bemutatasra kertilt
a fogészati szlirdvizsgalati projekt (2019, Puszan,
Dél-Korea), és a 2019. évi Magyar Imre EASD
Postgraduate Course nemzetkdzi diabetoldgiai to-
vabbképzd rendezvényen is eléadas hangzott el eb-
ben a témdban a munkacsoportunk éltal.

Konkluzio

Munkankkal arra szeretnénk felhivni a figyelmet,
hogy a szajiiregi tumoros betegek kozott egyre no-
vekvé szamban figyelhet6k meg szénhidratanyagcse-
re-zavarral egyiitt é16 betegek. A szdjiiregi szlirések
megvalositasa kiemelend$ feladat. A cukorbete-
geket kezeld orvosi csapat feladata — interdiszcip-
linaris egyiittmiikodés keretében — az €rintetteket
félévente szajliregi szlirdvizsgalatra irdnyitani. Kii-
l6ndsen veszélyeztetett csoportnak tekinthetd
az 50 év feletti, dohanyz6 diabetesesek csoportja.
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