Prehledové éldnky

Patogeneze kancerogenity etanolu
u karcinomii hlavy a krku

Jana Neuwirthova', Pavel Smilek’, Bretislav Gal', Rom Kostfica', Zdenék Mechl?
'Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku, FN u sv. Anny v Brné
2Klinika hematologie a onkologie, FN Brno

V tomto ¢lanku budou souhrnné rozebrany jednotlivé mechanismy, kterymi etanol podporuje vznik a rtst karcinomu hornich dychacich
a polykacich cest. Etanol v kancerogenezi ptisobi jako kokancerogen tim, ze usnadiuje prianik jinych kancerogenii do bunék. Etanol vsak
pfedstavuje i pfimy kancerogen, nebot z néj vznika kancerogenni formaldehyd. Podporovat riist nadord muize i skrze oslabeni imunity

anebo hormonalni dysbalanci.
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Patogenesis of ethanol cancerogenity in head and neck carcinomas

This article summarizes mechanisms through which ethanol promotes the genesis and growth of carcinomas of an upper aerodiges-
tive tract. Ethanol plays a role in cancerogenesis as a cocancerogen because it facilitates penetration of other cancerogens to cells.
However, ethanol also represents a direct cancerogen, because the cancerogenic acetaldehyde is formed of it. Ethanol can also promo-
te the tumor growth through immunosupression or hormonal disturbances.
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Uvod

Do kancerogeneze hornich dychacich
a polykacich cest zasahuje etanol vyznamnym
zpUsobem, zejména ve spojitosti s tabdkovym
kourem. Etiologicka souvislost mezi konzumaci
etanolu a karcinomy dutiny Ustni, hltanu, hrtanu,
jicnu, Zaludku, stfeva, jater je jiz dlouhodobé
zndma a v 70. letech 20. stoleti byla navic odha-
lena korelace se vznikem karcinomu prsu. Etanol
v mensi mife zasahuje do vzniku malignich na-
dorC i dalsich lokalit (1).

Udava se, Ze pro vlastni kancerogenezi je
rizikovd pfedevsim vysokd konzumace etanoly,
kterd znamena 3 a vice alkoholickych napoju
denné. Jeden alkoholicky ndpoj je pfitom stan-
dardizovan obsahem etanolu na 14g a pfedsta-
vuje pfiblizné 0,51 10° piva, 0,2 | 12% vina anebo
0,051 40% tvrdého alkoholu.V metaanalyze né-
kolika desitek studif vychazelo zvysené relativni
riziko vzniku karcinom( hornich polykacich cest
pfi srovnani 25g, 50g a 100g etanolu denné
na 2, 3 a bndsobky (2). Po ukonceni konzuma-
ce etanolu riziko kancerogeneze dlouhodobé
pfetrvava a udava se, Ze k poklesu zvyseného
rizika dochazi dokonce az po 15-20 letech ab-
stinence (3, 4).

Je zndmo, Ze kombinace etanolu a koufenf
riziko kancerogeneze mnohandsobné zvysu-
je a u tézkych kufakd alkoholikl mdze vyskyt
karcinomd hornich polykacich cest dosahnout
az 300ndsobku rizika ve srovnani s populaci
abstinentl nekufakd (5). Etanol zvysuje také re-

lativni riziko karcinomd hrtanu a v metaanalyze
studii se udava u konzumace 259,50 ga 100 g
etanolu denné 1,4 a 5ndsobky.

Zakladni pojmy kancerogeneze
amechanizmus kancerogenity etanolu

Kancerogeneze predstavuje multifaktorialni
a vicestupnovy proces. Kancerogeny v prostre-
di mohou byt chemické, fyzikalnf a biologic-
ké a jejich spole¢nou charakteristikou je tzv.
mutagenni potencidl na rdznych urovnich. Pfi
vzniku malignfho nadoru se uplathuje jak pfimé
poskozeni genll bunék kancerogeny, tak i tzv.
epigenetické poskozen (pfikladem je rozvol-
néni mezibunécnych spojeni, vedouci k poru-
se mezibunécné komunikace a ztraté kontroly
z okolf). V rdmci tzv. nepiimé kancerogeneze
se muzeme setkat s pojmy jako je proximalnf
kancerogen neboli prokancerogen, ktery sam
0 sobé nevyvolava nadorové zmeény. Po jeho
metabolizaci viak v organizmu vznika kancero-
genni produkt, tzv. ultimétni kancerogen, ktery
je zéroven itzv. termindlnim kancerogenem.
Promotory, které usnadnuji kancerogentim ma-
ligni transformaci a proliferaci bunék, se nazyvaji
kokancerogeny (pfikladem je etanol, pUsobicf
jako rozpoustédlo, a usnadnujici tak prostup ji-
nych kancerogen( do bunék). Je zndmo, ze iri-
ta¢né na zvysenou proliferaci pasobi i lokalné
pfitomny zanét a infekce (33).

Etanol pUsobi jako tzv. kokancerogen,
usnadnujici prinik jinych kancerogend jako
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jejich rozpoustédlo, ale ijako nezévisly faktor
kancerogeneze. Etanol poskozuje bunécné
membrany a mezibunéc¢né spojenf a tim osla-
buje bariéru vici jinym kancerogentm. Oxidaci
etanolu vznikaji toxické reaktivni produkty, ja-
ko je kancerogenni acetaldehyd. Vedle toho
se generuji reaktivni volné kyslikové radikaly,
oxida¢ni stres a dochazi k poskozenf bunéc-
nych struktur a DNA (7). Jeho kancerogenni
vliv spociva i v nepfimém plsobeni a sice skrze
indukované hormonalni zmény (zvyseni hla-
din estrogend a pokles testosteronu), deficit
ur¢itych mikronutrientl jako jsou foldty, vita-
miny B,, B,,, A, E, Ca skrze oslabenf imunitniho
systému ve spojitosti s malnutrici, vyskytujici
se u alkoholikd (7).

Acetaldehyd jako kancerogenni
produkt etanolu a vlivy
genetickych polymorfizmi
metabolizujicich enzymii
Acetaldehyd je povazovdn Mezinarodni
agenturou pro vyzkum rakoviny (IARC -
International Agency for Research on Cancer)
za vyznamny lidsky tzv. pfimy kancerogen. Je
zZnadmo, Ze nejen jeho alimentarni vliv, ale i inha-
lace mUze zpUsobit vznik karcinomU hornich dy-
chacich a polykacich cest. Jeho relativné vysoké
mnozstvi se vyskytuje v alkoholickych ndpojich
jako je napfiklad whisky a pivo (8). Acetaldehyd
je vedle toho sekundarnim metabolitem eta-
nolu, vznikajici v organizmu za pomoci mito-
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Tabulkail. Zvysené relativniriziko (RR) kancerogeneze dle jednotlivych lokalit a mnozstvi konzumace

etanolu za den (6)

pocet zhodnocenych pripadii RR25g/den RR50g/den RR100g/den

dutina Ustni a hltan 7954 1,8 29 6

jicen 7239 15 2,2 4.2
hrtan 3759 14 19 4

prsni Zlaza 44033 13 1,7 2,7
jatra 2294 1.2 14 19
kolorektum 1129 11 1,2 14
zaludek 4518 11 1,2 1,3
ovarium 1651 bez asociace 1,2 15
prostata 4094 bez asociace 11 1,2

Tabulka 2. Proces metabolizace etanolu

Etanol- -***- -Acetaldehyd- +'°'- -Acetdt

chondridlniho enzymu alkoholdehydrogenazy
(ADH) ve sliznicich hornich polykacich a dycha-
cich cest, alei v pfiusnich Zl&dzach, tlustém stfeve,
jatrech a prsni Zlaze (9). Vyskyt enzymu ADH
s sebou proto pfinasi pro vyse uvedené lokality
vyssi vyskyt karcinomd v navaznosti na kon-
zumaci etanolu. Bylo prokdzano, Ze kancero-
genné pUsobicf acetaldehyd muze vznikat jak
prostfednictvim mitochondridInf metabolizace
v bunkach sliznic, tak i jako produkt mikrobi-
alniho metabolizmu v dutiné Ustni a tlustém
stfeve (10, 11). Je zajimavé, Ze koncentrace ace-
taldehydu ve slindch po konzumaci etanolu je
mnohem vy3si nez jeho hladina v krvi a navic
podani antibiotik pfed pozitim etanolu zplsobf
snizeni koncentrace acetaldehydu ve slindch.
Toto pozorovani potvrzuje existenci vyznamné
spoluticasti lokalni konverze etanolu na acet-
aldehyd v dutiné Ustni mikrobialni flérou (12).
U alkoholikl plsobfi navic nepfiznivé koufenf
a $patnd hygiena dutiny Ustnf, coZ jsou faktory,
které jesté vice zvysuji hladiny acetaldehydu
ve sliznicich polykacich cest (13).

Za vznikem acetaldehydu vlivem mikrobidlnf
oxidace stoji pfedevsim streptokoky, ale i jiné mik-
roorganizmy. Vysoké hladiny acetaldehydu v duti-
né Ustni oproti jinym lokalitdm jsou zptsobeny tim,
Ze aktivita acetaldehyd detoxikujictho enzymu, tzv.
aldehyddehydrogendzy (ALDH), mikrob( a sliznice
dutiny Ustni je pomémé nizkd, diky cemuz se v této
oblasti acetaldehyd i vice kumuluje. Akumulace
acetaldehydu ve sliznici nasledkem vyssi aktivity
ADH a soucasné nizsi aktivity detoxikujiciho ALDH
ma na svedomi vyrazné vyssi riziko kancerogeneze
v souvislosti s konzumaci etanolu v oblasti polyka-
cich cest ve srovnadninapifklad se Zaludkem, kde je
pomeér opacny, a kde se tim padem vliv acetalde-
hydu tolik neuplatnf (je zde pfftomno méné ADH
a naopak vice ALDH) (14).

Onkologie | 2015;9(1) | www.onkologiecs.cz

Situace s rizikem vzniku karcinomu v sou-
vislosti s konzumaci etanolu vak neni tak jed-
noduchd a kromé vyse uvedenych faktord zde
hrajf roli i genetické vlivy, jako jsou polymor-
fismy ADH a ALDH s nésledkem individudlné
nizsf anebo naopak vyssi akumulace acetal-
dehydu ve slindch po konzumaci ethanolu
(15). Tyto polymorfismy v metabolizmu jsou
zodpovédné za interindividuaIni rozdily jak co
se tyCe snasenlivosti etanolu, tak i za interindi-
vidudInf rozdily rizika kancerogeneze. Znama
je alela ALDH2*2, kterd ma na svédomf téméf
inaktivni formu enzymu ALDH2, a je zodpo-
veédnd jak za zrudnutf (tzv. flush syndrom), tak
i za vyssi riziko kancerogeneze diky nemoznosti
inaktivovat toxicky acetaldehyd ve sliznicich
(16). Udava se, ze ALDH2*2 homozygoti majf
18x vy3si a heterozygoti 5x vyssi koncentraci
acetaldehydu ve slindch (17) a Umérné tomu
i mnohondsobné vyssi riziko kancerogeneze
v rizikovych oblastech spojenych s metabolizaci
etanolu (18). MuZi s nizkou aktivitou ALDH?2 alely,
kteff jsou konzumenti etanolu, majf pfiblizné
10 vyssi riziko vzniku karcinom dutiny Ustni,
hltanu, hrtanu a jicnu (19). Navic inaktivni alela
ALDH je spojena i s vy3sim vyskytem sekun-
darnich karcinom( v oblasti polykacich cest.
Tato geneticka odchylka se vyskytuje az u 50%
vychodnich Asiatd, zejména u ¢inské, japonské
a korejské populace. Pfiznakem geneticky dané
poruchy metabolizace acetaldehydu a tim vy-
razné zvyseného rizika kancerogeneze v sou-
vislosti s konzumaci etanolu jsou pfiznaky jako
je nevolnost, tachykardie a zrudnutf a tato po-
rucha proto tvofi do jisté miry na strané druhé
ochranu proti vzniku alkoholové zavislosti. Je
viak nutno poznamenat, Ze ne u viech jedin-
cl se pfiznak zrudnuti po etanolu da spojovat
s inaktivniformou ALDH a tim nadmérnym hro-
madénim acetaldehydu, nebot se mdze jednat
i 0 reakci na oxid sificity, taniny a histaminy pfi-
tomné ve vinu.

Vliv etanolu na kancerogenezi
skrze hormonalni dysbalanci

Etanol aktivuje hypotalamo-hypofyzarni
stresovou osu a nadledviny (HPA, hypothala-
mic-pituitary-adrenal axis), coZ je spojeno se zvy-
Senfm adrenokortikotropniho hormonu (ACTH),
katecholamint a kortizolu (34, 35). Bylo prokéza-
no, e u alkoholikl dochazi k chronické aktivaci
stresové osy s dlouhodobou elevacf kortizolu,
coz je stav, ktery mé nepfimo vliv na kancero-
genezi oslabenim protinddorové imunity (20).
Organizmus alkoholika se vedle toho dostava
do stavu katabolizmu spojeného s inzulinovou
rezistenci, rezistenci na anabolické hormony (GH,
IGF-1) a do celkové zanétlivého prostredi s ele-
vaci prozanétlivych cytokinl jako je TNF-alfa,
I-1 a Il-6 s dal$im negativnim kachektizujicim
a prokancerogennim vlivem. Tento stav vede
k hepatopatiim, myopatiim, neuropatiim a po-
ruchdm imunitniho systému s vlivem na kan-
cerogenezi (20).

Karcinomy polykacich a dychacich cest jsou
nositelé steroidnich receptorl a na jejich vznik
a progresi proto mohou mift vliv i pohlavn{ hor-
mony (21, 22, 23). Vedle toho bylo prokazano,
7e jak akutni, tak i chronicka konzumace etanolu
je spojena se zvysenim estrogenl v krvi, ke kte-
ré dochdzi jak ndsledkem zvysené produkce
estrogend, tak i nésledkem poruchy jejich me-
tabolizace (24, 25, 26). Etanol u nddord zvysuje
estrogenem zprostredkovanou proliferaci bunék
nejen zvysenim krevnich hladin estrogenu, ale
i na Urovni samotného nadoru zvysenim exprese
estrogennich receptord s jejich zvysenou citlivosti
na hormonalni stimulaci (27). U mnoha nadord
vcetné karcinom hlavy a krku, které jsou nositelé
estrogennich receptory, se pfedpoklada pfimy
vliv estrogenll na kancerogenezi. Konkrétné byl
v neddvnych letech prokdzan stimulacni vliv es-
trogenl na progresi karcinomd dutiny Ustni a dal-
$i studie v tomto smyslu pokracujf (28). Moznou
spojitost mezi konzumaci etanolu, pohlavnimi
hormony a zvysenym rizikem kancerogeneze
podporuji také pozorovani, kdy byly po konzuma-
cf etanolu detekovany zvy3ené hladiny toxického
acetaldehydu v zavislosti na estrogenni fazi men-
strua¢niho cyklu anebo v souvislosti s uzivanim
hormonalni antikoncepce (29). Pohlavni hormony
a alkohol tedy interaguiji, coz vysvétluje i pfitom-
nost vice nezadoucich Uc¢inkl po konzumaci
etanolu u Zen ve srovnani's muZi.

Na tomto misté je nutno poznamenat,
Ze hormonalni dysbalance s vlivem na kance-
rogenezi mize v obecném smyslu vznikat jak
pfirozené v dUsledku starnutf, tak i pfi patolo-
gickych stavech pfi oslabeni jaternich funkcf



poruchou detoxikace estrogent. U alkoholik{
bylo zjisténo, ze nasledkem poruchy jater docha-
zi k hormonalnim zméndm ve smyslu nérdstu
sérovych hladin folikulostimula¢niho hormonu
(FSH), luteiniza¢niho hormonu (LH) a estrogenu,
soucasné doprovazené poklesem testosteronu,
a tento stav je nepfiznivy prognosticky ukazatel
vyvoje karcinomd hlavy a krku (30). Podobné
nepfiznivy je i pokles volného testosteronu na-
sledkem starnuti u muzd. Je zndmo, ze nejvyssi
vyskyt karcinomu laryngu je v populaci star-
noucich muzd a karcinomy laryngu se vyskytujf
mnohondsobné ¢astéji u muzl nez u zen. Tyto
pfipady jsou charakteristické poklesem rlstové-
ho faktoru IGF-1 a volného testosteronu (31). Co
se vlivu androgen tyce, ukazuje se, ze rizikovy
pro kancerogenezi je vlastni nadbytek jen jedné
formy androgenu a sice dihydrotestosteronu
(DHT) a vliv tedy mUZe mit jeho nepomér k tes-
tosteronu (u starsich muzU klesa testosteron
a zUstava pomeérné vyssi rizikovy DHT) (32).

Zaveér

Prevaznou vétsinu malignich nador( oblasti
hornich polykacich a dychacich cest tvoff spino-
celuldrni karcinomy. Typickym pacientem s kar-
cinomem ORL oblasti je kufak alkoholik a zplo-
diny tabakového koufe jsou nejvyznamnéjsimi
kancerogeny. Etanol zde pfedstavuje vyznamny
nezavisly kancerogen jak skrze tvorbu kancerogen-
niho acetaldehydu a reaktivnich kyslikovych radi-
kald, tak i zménou hormonélniho profilu a vznikem
malnutrice. Uvedené studie tykajicf se vyznamné
ulohy alkoholu v procesu kancerogeneze, potvr-
zujf a zdGvodniuji zndma fakta, tykajici se zdravého
Zivotniho stylu jako prevence vzniku karcinomd.
Mezi dalsi nezavislé faktory kancerogeneze v ORL
oblasti patfi virové infekce (36, 37, 38), prlimyslové
kancerogeny aj. (39,40, 41). Navic se mohou uplat-
nit i genetické polymorfizmy ve smyslu zvysené
citlivosti k vlivu kancerogen( a oslabené obranné
imunitni mechanizmy organizmu (42).
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