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Uz pregled literature o etiologiji karcinoma usne šupljine navode 
se osnovni epidemiološki podatci koji su upozorili na nekoliko etiolo- 
ških čimbenika. Alkohol i duhan smatraju se najvažnijim etiološkim čim­
benicima, ali ne zna se do-voljno jesu li ti čimbenici podjedanko važni 
u nastanku karcinoma na pojedinim lokalizacijama u usnoj šupljini. Ra­
spravlja se o pretpostavci da je  izravni doticaj sluznice s alkoholom i 
duhanom uzrokom što je  među intraoralnim karcinomima najčešći kar­
cinom dna usne šupljine. Raspravlja se i o prehrani, zubnome statusu, 
endogenim čimbenicima, virusnih infekcijama, okolinskim utjecajima i 
prekanceroznim stanjima i lezijama koje također mogu utjecati na na­
stanak karcinoma usne šupljine.
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Karcinom usne šupljine jedan je od 10 najčešćih 
karcinoma. U SAD-u to iznosi 4% karcinoma u mu­
škaraca i 2% u žena (1). Procjena je da će u godini 
1996. u SAD-u biti 3% novooboljelih muškaraca i 
2% novooboljelih žena, što iznosi 29.490 novoobo­
ljelih od karcinoma usne šupljine, a od iste bolesti 
umrijet će 8.260 osoba (2).

E p id em io lo g ija

Čestoća karcinoma u 166 skupina ispitanika u 50 
zemalja objavila je International Agency for Rese­
arch on Cancer (IARC) (3). Iz ispitivanja je očito 
da je  u nekim dijelovima Francuske i Indije velika 
čestoća karcinoma usne šupljine. U Indiji se to mo­
že objasniti navikom uživanja bezdimnoga duhana

(za žvakanje, za šmrkanje) i "obrnutim" pušenjem 
(žar cigarete je u ustima), a u Francuskoj se obja­
šnjava uživanjem većih količina alkohola i duhana.

U razvijenim zamljema karcinom usne šupljine 
najčešći je u sedmome desetljeću života. U zemlja­
ma u razvoju kraći je životni vijek pa se karcinom 
samo prividno javlja u mladih osoba (4,5). Među 
oboljelima od karcinoma usne šupljine pušači su 
prosječno 10 godina mlađi od nepušača (6.8). Na ža­
lost, sve više oboljevaju i mlađe dobne skupine (9). 
U SAD-u se ta pojava objašnjava sve većim uživa­
njem bezdimnoga duhana među mladim osobama 
(10).

Karcinom usne šupljine mnogo je češći u muška­
raca. Ipak, sve više žena uživa alkohol i puši pa se 
s vremenom odnos oboljelih muškaraca i žena po­
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lako izjednačuje (7,11-13). U nekim dijelovima In­
dije taj je odnos izjednačen ili je čak u korist žena 
od kada je konzumiranje bezdimnoga duhana i 
"obrnuto" pušenje počelo biti veoma često i među 
ženama (14). U literaturi odnos muški:žene varira 
od 1,2 do 3,8 (11,15). Slovenija s čestoćom karci­
noma usne šupljine u 26,4/100.000 muškaraca spa­
da u vrh europskih zemalja, odmah iza Francuske i 
francuskoga dijela Švicarske. Čestoća je veća u vi­
norodnim dijelovima Slovenije, a sve češće oboli­
jevaju i mlađe dobne skupine (16).

Razmještaj karcinoma prema pojedinim lokali­
zacijama u usnoj šupljini različita je s obzirom na 
zemljopisno područje, rasu i navike. Uživanje be­
zdimnoga duhana veoma je rasprostranjeno u jugo­
istočnoj Aziji (17) i u novije doba u zapadnim dije­
lovima svijeta, a u vezi je s nastankom karcinoma 
obraza na onome dijelu gdje se obično u ustima drži 
duhan za žvakanje (18). Mushberg i sur. nalaze da 
svi karcinomi usne šupljine koji se u vezi s uživa­
njem alkohola i duhana primarno nastaju u dnu usta, 
u kompleksu meko nepce-prednji nepčani luk-retro- 
molarno područje ili u ventrolateralnom dijelu jezi­
ka (19,20). S obzirom na to da u tim dijelovima usne 
šupljine nema keratina, smatra se da su ti dijelovi 
sluznice podložniji djelovanju karcinogena od kera- 
tinizirane sluznice tvrdoga nepca, dorzuma jezika i 
gingive. Za lokalno djelovanje karcinogena na slu­
znicu potvrđuje i činjenica da slina otapa karcino- 
gene, koji se nalaze na dnu usta kao u rezervoaru 
što produžuje vrijeme njihova djelovanja na sluzni­
cu (21).

E tio log ija

Epidemiološka istraživanja karcinoma gornjega 
dijela dišno-probavnog sustava upozorila su na ne­
koliko etioloških čimbenika. Alkohol i duhan sma­
traju se najvažnijim etiološkim čimbenicima u na­
stanku karcinoma usne šupljine (22,23). Ipak, ne zna 
se dovoljno jesu li ti čimbenici podjednako važni u 
nastanku karcinoma pojedinih lokalizacija u usnoj 
šupljini (24-26). Lederman je godine 1964. pretpo­
stavio da je izravni doticaj sluznice s alkoholom i 
duhanom uzrokom što je među intraoralnim karci­
nomima najčešći karcinom dna usne šupljine (21). 
Ostali čimbenici kao što su prehrana (27), zanima­
nje (28), stanje zuba (29), koje danas većina autora

ipak osporava kao etiološki čimbenik, te virusne in­
fekcije (39) i endogeni čimbenici također mogu utje­
cati na postanak karcinoma usne šupljine (31).

Alkohol

Ljudi koji uživaju veće količine alkohola imaju 
3-6 puta veći rizik za nastanak karcinoma gornjega 
dijela dišno-probavnoga sustava, s time da je veći 
rizik za nastanak karcinoma usne šupljine i ždrijela 
nego za karcinom larinksa (32). U novijim istraži­
vanjima promatra se povezanost alkohola i nastanak 
karcinoma različitih dijelova usne šupljine. Boffet- 
ta i sur. (26) analizirali su i količinu konzumirano­
ga alkohola za svaku pojedinu lokalizaciju: dno usta, 
jezik, meko nepce i prednji nepčani luk. Najveću po­
vezanost alkohola nalaze s karcinomom prednjega 
nepčanog luka, zatim dna usta i jezika. I drugi au­
tori nalaze povezanost količine popijenog alkohola 
s karcinomom usne šupljine (33,34). Rezultati Tuy- 
nusa i sur. (35) pokazuju kako je veća opasnost da 
nastane karcinom epilarynxa, tj. onih dijelova larin­
ksa koji mogu biti pod izravnim utjecajem alkoho­
la, nego endolarynxa.

Rizik prema vrsti alkoholnog pića

Alkoholna pića sadrže, osim etanola, mnoge sa­
stojke koji su različiti ovisno o vrsti alkoholnog pi­
ća. Istraživanja povezanosti karcinoma gornjeg di­
šno-probavnog sustava s različitim vrstama alkohol­
nog pića pokazali su povezanost s uživanjem piva 
(36-38), a istraživanja u Japanu pokazuju da svakod­
nevno uživanje "shocha" (vrsta žestokog alkoholnog 
pića) može biti povezano s karcinomom oesopha- 
gusa (39). U Brazilu je uživanje žestokog pića "cac- 
haca" specifično povezano s nastankom karcinoma 
usne šupljine (33) i oesophagusa (40). Istraživanja 
u Italiji jedino su za vino pokazala povezanost s kar­
cinomom gornjega dijela dišno-probavnog sustava 
(34,41). Istraživanja u SAD-u nalaze vino i žestoki 
alkohol najvećim rizikom za nastavnak karcinoma 
usne šupljine, pharynxa, larynxa i oesophagusa 
(25,42,43). Neki autori (25,44) smatraju žestoka pića 
i pivo važnijim rizičnim čimbenicima od vina, a dru­
gi (33,45) smatraju d a je  veći rizik u uživanju vina. 
Mashberg i sur. (46) i Doli (47) smatraju da rizik 
nije povezan s vrstom alkoholnog pića. Različita se 
alkoholna pića uživaju u različitim dijelovima svi: 
jeta pa su rezultati istraživanja za pojedine vrste al­
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koholnih pića različiti ovisno o navikama stanovni­
štva u pojedinim dijelovima svijeta. Teško je razli­
kovati specifičan utjecaj pojedine vrste alkoholnog 
pića od djelovanja ukupnog alkholnog pića, a osim 
toga u tim istraživanjima nije uzeta u obzir koncen­
traciju alkohola u određenom piću. Ipak, zajednič­
ko svim istraživanjima jest povezanost alkohola i na­
stanka karcinoma gornjeg dišno-probavnog sustava, 
s naglaskom da je samo uživanje alkohola važnije 
od vrste alkoholnog pića. U nekim istraživanjima 
potvrđeno je sinergističko djelovanje alkohola i du­
hana ali i predložena je neovisna uloga alkohola u 
nastanku karcinoma usne šupljine (48). Količina po­
pijenog alkohola važnija je u nastanku karcinoma od 
broja popušenih cigareta. Ako pušač koji pije alko­
hol udvostruči količinu popijenog alkohola, ima veći 
rizik za nastanak karcinoma usne šupljine od onga 
koji udvostruči broj cigareta (49). Isti autori navo­
de da su ostali rizični čimbenici, poput sifilisa, ne­
dostatka vitamina, kronične iritacije u usnoj šuplji­
ni, vruće i začinjene hrane, od male važnosti.

Duhan

Duhan se uživa najčešće u obliku pušenja ciga­
reta, cigara i lule. U nekim sredinama popularno je 
"obrnuto" pušenje i uživanje bezdimnoga duhana 
(žvakanje i ušmrkivanje). Svima je zajednička ulo­
ga u nastanku karcinoma usne šupljine (24,33,44,50- 
-52), a smatra se da specifični nitrosamini iz duha­
na imaju glavnu etiološku ulogu (53). U nekim zem­
ljama u razvoju, pogotovo u zemljama jugoistočne 
Azije (Indija), veoma se često uživa bezdimni du­
han i tehnika "obrnutog" pušenja (17). Iako je sa­
stav duhana za žvakanje i ušmrkivanje različit u po­
jedinim dijelovima svijeta, obično su im zajednički 
sastojci areca orah, lime i tobacco flakes. Obično se 
žvače ili drži u ustima uz sluznicu obraza. U posljed­
nje vrijeme duhan za žvakanje i ušmrkivanje sve se 
više uživa i u zemljama zapadnoga svijeta. U zem­
ljama Europske unije od godine 1992. zabranjena je 
prodaja te vrste duhana (54). U SAD-u je uživanje 
bezdimnoga duhana u stalnom porastu unatoč stal­
nim upozorenjima, zabrani reklamiranja i poveća­
nim porezima na duhanske proizvode. Uživanje be­
zdimnoga duhana među profesionalnim športašima 
jedan je od razloga što se i mladež sve više prikla­
nja tom obliku uživanja duhana (55). Stalno se is­
tražuje povezanost karcinoma usne šupljine s vrs­
tom duhana, prosječnom količinom konzumiranoga

duhana, trajanjem izloženosti sluznice duhanu, pre­
stankom uživanja duhana, uporabom filtera i bojom 
duhana. Ne podudaraju se rezultati u vezi s upora­
bom cigareta s filterom, koncentracijom katrana i 
crnog duhana u usporedbi sa svijetlim duhanom 
(56,57). Prestanak pušenja bitno smanjuje rizik na­
stanka karcinoma usne šupljine (25,33). Rizik se po­
većava s povećanjem intenziteta i trajanjem navike 
uživanja duhana (25,51). Zanimljivo je d a je  Rodu 
(58) predložio uživanje bezdimnoga duhana svim 
pušačima koji se toga ne mogu ili ne žele odreći. 
Oštro je kritiziran u literaturi jer je bezdimni duhan 
čimbenik rizika na nastanak intraoralnog karcinoma. 
Neki su čak tvrdili da će prouzročiti epidemiju kar­
cinoma usne šupljine (59). Zna se da je oralni kar­
cinom jedan od najčešćih u Indiji. Premda je be­
zdimni duhan proglašen najvećim uzročnikom takva 
stanja, Vigneswaren i sur. (60) ističu još neke čim­
benike. Prvo, proizvodnja je duhana u Indiji prepu­
štena individualnim seljacima ili malim poduzeći­
ma bez nadzora uzgoja, fermentacije i sušenja. Ta­
kve okolnosti povećavaju nastanak potencijalnoga 
karcinogena nitrosamina (61). Tehnologija je u 
SAD-u drugačija i koncentracija poznatih karcino­
gena u bezdimnome duhanu je smanjena. Drugo, u 
Indiji postoji regionalno različit način uživanja be­
zdimnoga duhana. Često se kombinira s betelovim 
listom (Piper betle), nasjeckanim areka orahom 
(Areca catechu) i praškom gašenoga vapna (62). Ti 
se dodatci upotrebljavaju da bi se pojačao psihotrop- 
ni učinak nikotina, ali ta je  mješavina jače genotok- 
sična od samoga duhana (63,64). Treće, Indijci če­
sto istodobno i puše što zapravo mijenja učinak uži­
vanja bezdimnoga duhana (65). U nekim dijelovi­
ma Sudana veoma se često uživa toombak - tako­
đer vrsta bezdimnoga duhana. Primjećena je veća 
čestoća karcinoma onih dijelova usne šupljine koji 
su u izravnom doticaju s toombakom, što potvrđuje 
postavke daje  izravno djelovanje duhana na sluzni­
cu važan čimbenik u karcinogenezi karcinoma usne 
šupjine (66).

Združeno djelovanje alkohola i duhana

Pušenje je uzročno povezano s nastankom kar­
cinoma gornjega dijela dišno-probavnoga sustava 
(22). S obzirom na činjenicu da je vrlo često zdru­
ženo uživanje alkohola i duhana, teško je razliko­
vati utjecaj svakoga posebice. Ipak, u nekim je is­
traživanjima utvrđen povećani rizik od nastanka kar­
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cinoma u nepušača koji uživaju alkohol (25, 33, 38, 
41, 67). Neka istraživanja pak upućuju na sinergi- 
stičko djelovanje alkohola i pušenja (25, 33, 35, 38, 
41, 67, 68). U osoba koje puno piju i puše, rizik na­
stanka karcinoma gornjega dijela dišno-probavnoga 
sustava sedam je puta veći. Rezultati također poka­
zuju da se rizik povećava više multiplikativno nego 
aditivno. Ta epidemiološka istraživanja potkrjepljuju 
i eksperimentalna istraživanja koja pokazuju da je 
overexpression gena p53 češća u osoba koje u veli­
koj mjeri uživaju alkohol i duhan (69). Ostaje neja­
sno na koji način alkohol i duhan djeluju sinergistič- 
ki (68,70). Ipak, današnje je stajalište da alkohol po­
spješuje karcinogeno djelovanje duhana. Jedna od 
teorija sinergističkoga djelovanja jest da dehidrira- 
juće djelovanje alkohola omogućuje nitrosaminima 
i hidrokarbonatima iz duhana lakše ulaziti u sluzni­
cu (71,72). Druga teorija je da alkohol smanjuje fun­
kciju jetre čime se povećava koncentracija acetal- 
dehida u tkivima koja su izložena djelovanju karci­
nogena iz duhana (73,74). Treća je teorija da alko­
hol smanjuje absorpciju iz crijeva što uzrokuje manj­
kav nutritivni status organizma i imunokompromi- 
tiranost (75).

Mogući mehanizmi alkoholne karcinogeneze

Unatoč mnogobrojnim istraživanjima nije doka­
zano da je etanol sam po sebi karcinogen. Također 
nije utvrđeno da je etanol mutagena tvar dok se ne 
metabolizira u acetaldehid i superoksid. Utvrđeno je 
da su metaboliti etanola mutageni i citotoksični, a 
acetaldehid je karcinogen. Osim etanola, alkoholna 
pića sadrže nitrosamine i druge tvari koje imaju kar­
cinogena svojstva (23). Etanol mijenja intracelular- 
ni metabolizam osobito u jetri, posljedica čega je po­
većana aktivacija određenih karcinogena. Alkohol­
no oštećenje jetre smanjuje njezinu mogućnost eli­
minacije nekih karcinogena. Etanol može djelovati 
kao kokarcinogen razgradnjom pravoga karcinoge­
na (71) ili može djelovati kao promotor stimulira­
jući staničnu proliferaciju (76). U žena alkohol mo­
že promijeniti hormonsku ravnotežu, što može biti 
u vezi s hormonski ovisnim karcinomima (77). Ipak, 
čini se d a je  važnije neizravno djelovanje alkohola, 
npr. nedovoljna prehrana. Za neke vitamine i mine­
rale smatra se da su protukarcinogeni i njihov ma­
njak čest je u alkoholičara (76). Muškarci s orofa- 
ringealnim karcinomom imaju smanjene vrijednosti 
kolesterola u serumu (78) i smanjene vrijednosti he-

matokrita (79), što upozorava na neodgovarajući nu­
tritivni status organizma premda to može biti i znak 
osnovne bolesti. Unatoč nedovoljnih pokazatelja 
karcinogenosti etanola i alkoholnih pića u eksperi­
mentalnim istraživanjima, prospektivna i retrospek- 
tivna epidemiološka istraživanja potvrđuju karcino- 
genost alkoholnih pića za usnu šupljinu, pharynx, 
larynx i oesophagus. Uzročno-posljedična veza ko­
ličine popijenog alkohola s karcinomom ove loka­
lizacije mnogo je jača nego za karcinom želuca, rek- 
tuma, gušterače ili dojke (23). Zato je biološki ra­
zumno smatrati jačom povezanost alkohola i karci­
noma na mjestima koja su izložena izravome djelo­
vanju alkohola i zaključak je da je razvoj karcino­
ma gornjeg dijela dišno-probavnoga sustava uzroč­
no povezan s uživanjem alkohola (32).

Prehrana

Više epidemioloških istraživanja upućuju na utje­
caj prehrane u nastanku karcinoma. Statistički je 
značajna povezanost prehrane manjkave voćem ili 
povrćem s nastankom karcinoma usne šupljine, što 
upućuje na protektivno djelovanje tih namirnica 
(27,80,81). U nekim zemeljama u razvoju rizik na­
stanka karcinoma dovodi se u vezu s prehranom 
manjkavom vitaminima, mineralima i namirnicama 
životinjskoga podrijetla (82), djelovanjem nitrosa- 
mina iz ukiseljena povrća (83) i usoljene ribe (84), 
te konzumiranje vruće hrane (82). Istraživanja u za­
padnim zemljama potvrdila su protektivno djelova­
nje povrća, voća i nekih vitamina (85,86). Na osnovi 
spoznaja da uzimanje vitamina A i prekursora vita­
mina A koji mogu inhibirati i izazvati regresiju ke­
mijski izazvanoga karcinoma usne šupljine (87,88), 
započela su klinička istraživanja kemoprevencije u 
bolesnika s premalignom lezijom i u liječenih od 
karcinoma usne šupljine (89-91). Malo je podataka 
o sastojcima hrane koji su izravno karcinogeni u na­
stanku karcinoma glave i vrata, za razliku od karci­
noma probavnoga sustava i dojke. Primjećen je po­
većani rizik u osoba koje dugo vremena i u velikim 
količinama uživaju hranu koja sadrži nitrite i nitro­
samine, kao što su dimljena i usoljena riba i meso 
(92,93).

Zubni status i tekućine za ispiranje usta

Logično je da se stanje zuba i higijena usne šup­
ljine danas više ne smatraju bitnim etiološkim čim­

278 [AlSlCl Acta Stomatol Croat, Vol. 30, br. 4, 1996.



D. Macan O etiologiji karcinoma usne šupljine

benikom karcinoma usne šupljine (94). Ipak, neki 
ih autori dovode u vezu s nastankom karcinoma usne 
šupljine nezavisno od rizičnih čimbenika alkohola i 
duhana (29,52,95,96), a drugi ne nalaze utjecaj lo­
kalnih iritacijskih čimbenika na nastanak karcinoma 
jezika koji bi u takvih osoba trebao biti najčešći (97). 
Samo nošenje proteze ne povećava rizik za nasta­
nak karcinoma usne šupljine (29). Bolesnici s kar­
cinomom usne šupljine imaju lošu oralnu higijenu, 
ali neadekvatna higijena i kronična iritacija od de­
fektnoga zubala nisu karcinogeni (98). Uporaba te­
kućine za ispiranje usta također se je razmatrala kao 
jedan od rizika za nastanak karcinoma usne šuplji­
ne (99-101). Čini se da jedino tekućine za ispiranje 
usta koje sadrže puno alkohola povećavaju rizik za 
nastanak karcinoma usne šupljine, pri čemu je utje­
caj toga alkohola jednak onome u alkoholnom piću 
(101).

Endogeni čimbenici

Na ulogu endogenih čimbenika organizma doma­
ćina u nastanku intraoralnoga karcinoma upućuju 
podatci da će samo manji broj teških uživatelja al­
kohola i duhana dobiti karcinom (102). Spominje se 
nekoliko takvih čimbenika, npr. HLA antigeni (103), 
osjetljivost na mutacije, vjerojatno posljedica sma­
njene mogućnosti oporavka DNA (104). Što se tiče 
endogenih čimbenika, mutacije gena koje su vjero­
jatno posljedica smanjene mogućnosti oporavka 
DNA, mogu biti u vezi s povećanim rizikom nastan­
ka karcinoma usne šupljne i u vezi su s uživanjem 
alkohola i duhana (31). Nasljeđe također vjerojatno 
nema važnu ulogu (105), iako su zapaženi intrao- 
ralni karcinomi u više članova iste obitelji (106), a 
iznimno rijetko se karcinom usne šupljine javlja u 
djece (107). Dokazano je također da bolesnici s tran- 
splantiranim organima koji primaju imunosupresiv- 
nu terapiju imaju povećani rizik za nastanak displa- 
stičkih i malignih promjena usnice, poput onih lju­
di koji se pretjerano izlažu suncu (108)

Virusne infekcije

Infekcije human papilloma virusom (HPV), po­
sebice infekcije HPV genotip 16 i 18, povezuju se 
s nastankom planocelularnoga karcinoma usne šup­
ljine (30,109,110). Prema novijim istraživanjima, 
HPV 16 može imati ulogu u proliferaciji tumorskih 
stanica ali nema ulogu sam po sebi kao uzročnik

oralnoga karcinoma (111). Infekcije herpes simplex 
virusom povezuju se s karcinomom usnice (112, 
113). Nejasna je uloga HIV u nastanku karcinoma 
usne šupljine. Silverman i sur. zagovaraju njihovu 
povezanost jer su u 375 homoseksualaca našli 7 in- 
traoralnih karcinoma (114). U literaturi se pojavljuju 
samo sporadični primjeri (115) i možebitnu pove­
zanost tek treba dokazati u ovisnosti o poznatim ri­
zičnim čimbenicima za nastanak intraoralnoga kar­
cinoma. Uzročnu povezanost virusa s nastankom 
karcinoma može se lako dokazati samo ako imuni- 
zacija protiv virusa može spriječiti razvoj karcino­
ma. Mnoga zanimljiva opažanja pokazala su mogu­
ću ulogu virusa u karcinogenezi, ali će se isto tako 
još morati provesti mnoga istraživanja prije nego što 
se dokaže uzročna veza virusa u etiologiji intraoral­
noga karcinoma (116).

Okolinski utjecaji

Utvrđeno je da tekstilni radnici imaju veći rizik 
razvoja oralnoga karcinoma (117). Također je po­
većana čestoća među radnicima izloženim azbestu, 
mineralnim vlaknima i nekim drugim tvarima. Ti 
čimbenici vjerojatno imaju najmanju ulogu u nastan­
ku intraoralnoga karcinoma, ali potrebna su daljnja 
praćenja radnika u specifičnim radnim sredinama 
(116).

Prekancerozna stanja

Utvrđeno je da kod nekih bolesti, kao što su si­
filis, sideropenična disfagija i submukozna fibroza, 
postoji veća čestoća intraoralnoga karcinoma. Če­
trdesetih je godina sifilis bio povezan s 30% karci­
noma jezika i s 10% karcinoma dna usne šupljine, 
no danas mu je čestoća znatno reducirana (118). 
Utvrđena je povezanost sideropenične disfagije i in­
traoralnoga karcinoma (119), a pretpostavlja se da 
je atrofija epitela gornjeg dijela probavnoga trakta 
podloga za razvoj malignoga procesa. Batsakis (120) 
objašnjava povećanu čestoću oralnoga karcinoma u 
skandinavskih žena učestalošću sideropenične disfa­
gije u žena toga podneblja. Submukoznu fibrozu ka­
rakterizira izrazito umnoženo, čvrsto, homogeno, 
acelularno hijalino vezivo u stromi sluznice. Utvrđe­
na je gotovo isključivo u Indijaca i Pakistanaca, a 
pretpostavlja se da nastaje zbog preosjetljivosti na 
neke od jakih začina i na žvakanje lišća betela, te 
d a je  uvjetovana nedostatkom vitamina (118).
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Prekancerozne lezije

Oralna epitelna displazija (OED) dijagnostički je 
nazivak kojim se opisuju patohistološke promjene 
kroničnih, progresivnih i premalignih promjena slu­
znice usta. Klinički se pojavljuje kao leukoplakia, 
eritroplakija i leukoeritroplakija. Epitelna displazi­
ja također se može naći u verukoznim ili papilarnim 
leukoplakijama te na rubovima kroničnih ulkusa slu­
znice. Gotovo uvijek se nalazi na sluznici neposred­
no uz tumor usne šupljine. OED je histološki poka­
zatelj premalignosti i kao takav može upućivati na 
povećani rizik nastanka planocelularnoga karcino­
ma usne šupljine. U prospektivnom istraživanju u 
16% bolesnika s OED razvio se invazivni karcinom 
u prosječnom razdoblju od 33 mjeseca i 6 dana. Pre­
ma podatcima u literaturi od 240 bolesnika s OED 
prosječno će se u 13,8% njih razviti invazivni kar­
cinom usne šupljine u razdoblju od 20 godina (121).

Prema SZO prekancerozna lezija definira se kao 
"morfološki promijenjeno tkivo u kojem je vjerojat­
nost razvoja karcinoma veća nego u evidentno nor­
malnom analognom tkivu" (122). Danas se leuko­
plak ia i eritroplakija smatraju prekancerozama. Le­
ukoplakia se definira kao bijela lezija koju ne mo­
žemo odstraniti struganjem i koja se ne može svrstati 
ni u jednu drugu bolest, a nije povezana ni s jed­
nim fizikalnim ili kemijskim čimbenikom osim s 
uživanjem duhana (123). Rizik nastanka leukopla­
k ia  u pušača sedam je puta veći nego u nepušača. 
Nije dokazano daje  alkohol rizični čimbenik za na­
stanak leukoplakije (124). Prosječno 6% leukopla­
k ia  maligno alterira. Potencijal malignosti ovisi o 
kliničkoj slici, lokalizaciji i histopatološkom nala­

zu. Iz nehomogene leukoplakije prije će se razviti 
karcinom nego iz homogene. Visokorizične lokali­
zacije su jezik i dno usne šupljine, a postojanje epi- 
telne displazije također je čimbenik visoka rizika 
(125).

Eritroplakija je crvena lezija i definirana je ana­
logno leukoplakiji. Ipak njezin maligni potencijal 
veći je od potencijala leukoplakije. Mikroskopski je 
eritroplakija često udružena s epitelnom displazijom, 
karcinoma in situ ili čak s planocelularnim karcino­
mom (126).

I dalje nisu ujednačena stajališta o ulozi oralno­
ga lichen planusa u nastanku karcinoma usne šup­
ljine. Postoje sugestije da bolesnici s oralnim lichen 
planusom imaju povećani rizik za nastanak intrao­
ralnoga karcinoma (127-129), no neki ne podržavaju 
takvu teoriju (130,131).

Konačno, na prvi pogled pomalo je čudna tvrd­
nja da je najjače premaligno stanje sam intraoralni 
karcinom (132). Čestoća drugoga primarnog tumo­
ra nakon intraoralnoga planocelularnog karcinoma 
je od 10 - 27% (133). Prema podacima Slovenskog 
registra za rak, drugi primarni tumor u usnoj šuplji­
ni pojavi se u 15% oboljelih od intraoralnoga kar­
cinoma, a 60% drugih primarnih tumora razvija se 
u gornjem dijelu dišno-probavnoga sustava (16). 
Zbog djelovanja alkohola i duhana drugi primarni 
tumor nastaje u području respiratornoga i gornjega 
probavnog trakta uz visoku čestoću nastanka drugo­
ga primarnoga tumora u samoj usnoj šupljini (133). 
To se objašnjava kancerizacijom polja - "field can- 
cerization" (134) karcinogenima kao što su alkohol 
i duhan, a ta pretpostavka potvrđena je i eksperimen­
talnim istraživanjima (135).
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ABOUT ETIOLOGY OF ORAL CAVITIY CANCER

Summary
A summary of literature on the etiology of oral cancer is given. Al­

cohol and tobacco have been accepted as independent risk factors fo r 
oral cancer. Factors such as occupation, nutrition, dental status, host 
factors, viral infections and premalignant lesions are related to the eti­
ology of oral cancer. Is appears that the lower part of the oral cavity 
is more related to carcinogens than other sites in the oral cavity. Po­
ssible local and systemic factors and alcohol carcinogenesis respon­
sible fo r these variations of susceptibility fo r the use of alcohol and to­
bacco within the oral cavity are discussed.

Key words: etiology, oral cancer, alcohol, tobacco, risk factors
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