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Summary 

Introduction: It was expected at least in Western countries that incidence of head and neck cancers (HNSCC) should 
become lower due to the propaganda against smoking. However, the expected decrease in H N S C C was not achieved in 
many countries. Tobacco and alcohol consumption are known as a major risk factors for development of H N S C C . It is well 
known that 15-20% of H N S C C are linked to HPV infection, however, some authors reported coexistence with other viruses 
as well. In the Eastern countries paan (betel nut), ghutka, that have been also linked to the development H N S C C . However, 
lately H N S C C have been linked to the low vegetable and fruit intake, vitamin deficiencies, coinfection with other viruses, 
certain genetic syndromes and occupational exposure. Therefore, the aim of this study is to review recent literature regard­
ing epidemiology and other risk factors in the development of H N S C C . 

Methods: Pubmed was searched in the past two years in order to find out novelties regarding epidemiology and aeti­
ology for H N S C C and 34 papers were included. 

Results and Conclusion: The results of this review paper show that smoking is a major contributing factor especially 
with alcohol both being dosed and time dependent in the development of H N S C C . Unhealthy diet, decrease in vitamin in­
take especially folate, C and E vitamin and occupational exposure were seen in the diseased. In about one fourth of the pa­
tients infection with HPV has been noticed, and in some coinfection with other viruses such as Epstein Barr, cytomegalovi­
rus and HIV. Obviously genetic predisposition exists but also correlation with certain genetic syndromes such as Fanconi's 
anaemia and Bloom syndrome. 

K E Y WORDS: head a n d neck cancer, risk factors, smoking, alcohol c o n s u m p t i o n , HPV, n u t r i e n t s . 

EPIDEMIOLOGIJA AND ETIOLOGIJA P L O C A S T O G K A R C I N O M A GLAVE I VRATA 

Sazetak 

Uvod: Ocekivalo se barem u Zapadnim zemljama kako ce incidencija karcinoma glave i vrata biti manja uslijed propa-
gande protiv pusenja. Ipak, ocekivano smanjenje u incidenciji karcinoma glave i vrata nije postignuto u mnogim zemljama. 
Pusenje i konzumacija alkohola su glavni faktori rizika za nastanak karcinoma glave i vrata. Dobro je poznato da je 15-20% 
karcinoma glave i vrata povezao s HPV infekcijom, doduse, neki autori su izvijestili i o koegzistenciji s drugim virusima 
takoder. U istocnim zemljama paan (betel nut), ghutka su takoder povezani s nastankom carcinoma glave i vrata. Ipak, 
nedavno je karcinom glave i vrata povezan s rijetkim unosom povrca i voca, deficitom vitamina, koinfekcijom s drugim 
virusima, odredenim genetskim sindromima i radnim okolisem. Stoga je cilj ovog istrazivanja bio pregledati noviju litera­
ture s obzirom na epidemiologiju i druge rizicne faktore u nastanku karcinoma glave i vrata. 

Metode: Pubmed je pretrazen u zadnje dvije godine kako bi se ustanovilo novosti vezane uz epidemiologiju i etiolo-
giju karcinoma glave i vrata te su 34 rada ukljucena. 

Rezultati i zakljucci: Rezultati ovog preglednog rada pokazuju kako je pusenje najvazniji faktor koji doprinosi na­
stanku karcinoma glave i vrata uz konzumiranje alkohola, a sto ovisi o dozi i vremenu izlozenosti. Nezdrava prehrana. 
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smanjeni unos vitamina, posebice folata, C i E vitamina i radni okolis se ustanove u oboljelih. U oko cetvrtine pacijenata je 
ustanovljena infekcija s H P V virusom, a u nekih i koinfekcija s drugim virusima poput Epstein Barrovog, citomegalovirusa 
i HFV-a. Ocito genetska predispozicija postoji ali i korelacija sa odredenim genetskim sindromima poput Fankonijeve ane-
mije i Bloomovog sindroma. 

K L J U C N E RIJECI: karcinom g l a v e i vrata, faktori rizika, p u s e n j e , konzumacija alkohol, HPV, p r e h r a n a 

INTRODUCTION 

E p i d e m i o l o g y o f h e a d a n d n e c k c a n c e r s 
( H N S C C ) v a r i e s t h r o u g h o u t t h e w o r l d . I n t h e l a s t 
f i v e y e a r s i n C r o a t i a , 4 5 0 n e w d i a g o s e d c a s e s o f 
H N S C C h a v e b e e n r e g i s t e r e d a n n u a l l y w i t h 3 5 0 
d e a t h s c a u s e d b y H N S C C . 

T o b a c c o s m o k i n g a n d c h e w i n g t o g e t h e r w i t h 
a l c o h o l c o n s u m p t i o n a r e m a i n c o n t r i b u t o r s i n t h e 
d e v e l o p m e n t o f h e a d a n d n e c k c a n c e r s . D e c r e a s e 
i n t h e i n c i d e n c e o f H N S C C h a s b e e n e x p e c t e d d u e 
t o t h e p r o p a g a n d a a g a i n s t s m o k i n g . I n s o m e c o u n ­
t r i e s p a a n ( b e t e l n u t ) , g h u t k a o r k h a t c h e w i n g a s 
w e l l a s m a r i j u a n a i n t a k e h a v e b e e n l i n k e d w i t h 
H N S C C ( 1 ) . A p a r t f r o m t h e s e m a j o r r i s k s , i t i s w e l l 
k n o w n t h a t i n a d e q u a t e o r a l h y g i e n e , b a d o r a l 
h a b i t s a n d t e e t h o r p r o s t h o d o n t i c r e l a t e d c a u s e s 
m i g h t l e a d t o t h e d e v e l o p m e n t o f H N S C C . F u r ­
t h e r m o r e , i n a d e q u a t e d i e t a n d v i t a m i n i n t a k e a s 
w e l l a s o c c u p a t i o n a l e x p o s u r e h a v e b e e n r e c o g ­
n i z e d a s a p o s s i b l e c o n t r i b u t i n g f a c t o r i n t h e d e ­
v e l o p m e n t o f H N S C C ( 2 , 3 , 4 ) . I t h a s b e e n r e c o g ­
n i z e d t h a t 1 5 - 2 0 % H N S C C a r e c o r r e l a t e d w i t h 
H P V , a s t h e s e p a t i e n t s d o n o t h a v e s t a n d a r d r i s k 
f a c t o r s s u c h a s s m o k i n g a n d a l c o h o l c o n s u m p t i o n 
( 5 ) . L a t e l y , c o e x i s t e n c e o f H P V v i r u s e s t o g e t h e r 
w i t h E p s t e i n - B a r r v i r u s o r c y t o m e g a l o v i r u s h a s 
b e e n i m p l i c a t e d i n t h e d e v e l o p m e n t o f H N S C C 
( 6 ) . A p a r t f r o m t h e s e , c e r t a i n g e n e t i c s } m d r o m e s 
s u c h a s F a n c o n i ' s a n a e m i a a n d B l o o m s y n d r o m e 
h a v e b e e n l i n k e d w i t h H N S C C ( 7 ) . 

T h e a i m o f t h i s s t u d y w a s t o s e a r c h P u b m e d 
i n t h e p a s t t w o y e a r s r e g a r d i n g e p i d e m i o l o g y a n d 
a e t i o l o g y o f H N S C C . 

METHODS 

S e a r c h o f P u b m e d r e g a r d i n g p u b l i s h e d p a ­
p e r s i n t h e l a s t t h r e e y e a r s u p o n e p i d e m i o l o g y 
a n d e t i o l o g y o f H N S C C w a s p e r f o r m e d a n d 3 4 a r ­
t i c l e s w e r e f o u n d . ,< < . o i , , : v i o h ;-

RESULTS AND DISCUSSION 

EPIDEMIOLOGY OF HNSCC 

E p i d e m i o l o g i c a l d a t a r e g a r d i n g H N S C C v a r y 
t h r o u g h o u t t h e w o r l d . I t h a s b e e n e x p e c t e d t h a t 
d u e t o t h e s m o k i n g b a n p o l i c i e s i n s o m e c o u n t r i e s , 
d e c r e a s e i n H N S C C o c c u r r e n c e w i l l b e a c h i e v e d . 
H o w e v e r , d a t a a r e c o n t r o v e r s i a l . I n s o m e o f t h e s e 
c o u n t r i e s i n c r e a s i n g i n c i d e n c e o f h e a d a n d n e c k 
c a n c e r ( H N S C C ) i n y o u n g a d u l t s h a s b e e n r e p o r t ­
e d . W e a t h e r s p o o n e t a l . ( 8 ) r e p o r t e d c h a n g e s i n 
t h e i n c i d e n c e o f o r a l c a n c e r b a s e d o n a n a t o m i c l o ­
c a t i o n a n d d e m o g r a p h i c f a c t o r s o v e r t i m e t h e 
U n i t e d S t a t e s . A b o u t 7 5 , 4 6 8 i n c i d e n t o r a l c a n c e r 
c a s e s w e r e d i a g n o s e d f r o m 2 0 0 0 t o 2 0 1 0 . T h e t o n ­
s i l w a s t h e m o s t f r e q u e n t l y d i a g n o s e d a n a t o m i c 
s u b s i t e ( 2 3 . 1 % ) . A n i n c r e a s i n g i n c i d e n c e t r e n d w a s 
o b s e r v e d f o r c a n c e r s i n t h e o r o p h a r y n g e a l r e g i o n , 
i n c o n t r a s t t o d e c r e a s i n g t r e n d s e e n i n t h e o r a l 
c a v i t y r e g i o n ( 8 ) . Z h a n g e t a l . ( 9 ) i n c l u d e d 2 8 s t u d ­
i e s i n v o l v i n g 1 3 . 8 3 0 p a t i e n t s w i t h h e a d a n d n e c k 
c a n c e r i n t h e p a s t 4 5 y e a r s . T h e s a m e a u t h o r s ( 9 ) 
r e p o r t e d t h a t t h e i n c r e a s e d a l c o h o l a n d t o b a c c o 
c o n s u m p t i o n t r e n d s i n c r e a s e d t h e r i s k o f h e a d 
a n d n e c k c a n c e r o v e r t h e p a s t 4 5 y e a r s . T o b a c c o 
c o n s u m p t i o n w a s f o u n d t o b e a s t r o n g e r r i s k f a c ­
t o r f o r h e a d a n d n e c k c a n c e r t h a n a l c o h o l c o n ­
s u m p t i o n ( 9 ) . K a t z e l e t a l . ( 1 0 ) p e r f o r m e d a c o h o r t 
s t u d y f r o m 1 9 9 5 - 2 0 1 0 ( n = 2 . 2 m i l l i o n a n n u a l 
m e m b e r s ) a n d i d e n t i f i e d 1 , 3 8 3 h u m a n p a p i l l o m a ­
v i r u s ( H P V ) - r e l a t e d a n d 1 , 3 4 4 H P V - u n r e l a t e d o r a l 
c a v i t y a n d o r o p h a r y n g e a l c a n c e r c a s e s . T h e o b ­
s e r v e d i n c r e a s i n g H P V - r e l a t e d c a n c e r r a t e s a r e 
m o s t e v i d e n t a m o n g n o n s m o k e r s , w h e r e a s t h e d e ­
c r e a s i n g H P V - u n r e l a t e d c a n c e r r a t e s a r e l e a s t e v i ­
d e n t a m o n g y o u n g e r i n d i v i d u a l s , n o n s m o k e r s , 
a n d t h o s e w i t h o u t a n a l c o h o l a b u s e h i s t o r y ( 1 0 ) . 
W i n n e t a l . ( 1 1 ) i n c l u d e d 3 5 s t u d i e s w h o h a v e 
p o o l e d t h e i r d a t a a t 2 5 5 0 0 p a t i e n t s w i t h h e a d a n d 
n e c k c a n c e r ( i . e . , c a n c e r s o f t h e o r a l c a v i t y , o r o ­
p h a r y n x , h y p o p h a r y n x , a n d l a r y n x ) a n d 3 7 100 
c o n t r o l s . T h e s a m e a u t h o r s ( 1 1 ) h a v e c o n f i r m e d 
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t h a t t o b a c c o u s e a n d a l c o h o l i n t a k e a r e k e y r i s k 
f a c t o r s o f t h e s e d i s e a s e s . O t h e r r i s k f a c t o r s i n c l u d e 
s h o r t h e i g h t , l e a n b o d y m a s s , l o w e d u c a t i o n a n d 
i n c o m e , a n d a f a m i l y h i s t o r y o f h e a d a n d n e c k 
c a n c e r . Z h a n g e t a l . ( 1 2 ) a n a l y s e d 1 7 7 p o p u l a t i o n -
b a s e d c a n c e r r e g i s t r i e s d i s t r i b u t e d i n 2 8 p r o v i n c e s 
o f C h i n a w i t h a t o t a l o f 1 7 5 , 3 1 0 , 1 6 9 p o p u l a t i o n s 
a n d a c c o u n t i n g f o r 1 3 . 0 1 % o f t h e o v e r a l l n a t i o n a l 
p o p u l a t i o n i n 2 0 1 1 . T h e e s t i m a t e o f n e w c a s e s d i ­
a g n o s e d w i t h o r a l c a n c e r w a s 3 9 , 4 5 0 i n c l u d i n g 
2 6 , 1 6 0 m a l e s a n d 1 3 , 2 9 0 f e m a l e s . T h e o v e r a l l i n c i ­
d e n c e r a t e f o r o r a l c a n c e r w a s 2 . 9 3 / 1 0 0 , 0 0 0 . T h e 
e s t i m a t e d n u m b e r o f o r a l c a n c e r d e a t h s o f C h i n a 
i n 2 0 1 1 w a s 1 6 , 9 3 3 . O r a l c a n c e r a c c o u n t e d f o r 
0 . 8 0 % o f a l l c a n c e r d e a t h s . I n a d d i t i o n , t h e i n c i ­
d e n c e a n d m o r t a l i t y r a t e s w e r e i n c r e a s e d b y t h e 
r a i s i n g o f a g e s ( 1 2 ) . H e r t r a m p f e t a l . ( 1 3 ) r e p o r t e d 
t h a t t h e a n n u a l i n c i d e n c e o f o r a l c a n c e r i s a b o u t 
1 3 , 0 0 0 i n G e r m a n y . T h e s a m e a u t h o r s ( 1 3 ) r e p o r t ­
e d t h a t m e n a r e 2 . 5 - t i m e s m o r e l i k e l y t h a n w o m e n 
t o b e d i a g n o s e d a n d 3 - t i m e s m o r e l i k e l y t o d i e 
f r o m t h i s t u m o u r . I n c i d e n c e a n d m o r t a l i t y i n 
w o m e n i n c r e a s e d s l i g h t l y d u r i n g t h e l a s t d e c a d e , 
w h i l e i n c i d e n c e a n d m o r t a l i t y i n m e n r e m a i n e d 
s t a b l e a t a h i g h l e v e l . W h i l e a d e c l i n e w a s o b s e r v e d 
f o r y o u n g e r a g e g r o u p s , a n i n c r e a s e w a s s e e n i n 
t h e e l d e r l y o n e s . T h i s i s p r o b a b l y d u e t o t h e e f f o r t s 
i n n o n - s m o k e r p r o t e c t i o n i n r e c e n t y e a r s ( 1 1 ) . 
T o p o r c o v e t a l . ( 1 4 ) p o o l e d d a t a f r o m 2 5 c a s e - c o n ­
t r o l s t u d i e s a n d c o n d u c t e d s e p a r a t e a n a l y s e s f o r 
a d u l t s < 4 5 y e a r s o l d a n d > 4 5 y e a r s o l d . T h e y o u n g 
g r o u p o f c a s e s h a d a h i g h e r p r o p o r t i o n o f o r a l 
t o n g u e c a n c e r ( 1 6 . 0 % i n w o m e n ; 1 1 . 0 % i n m e n ) 
a n d u n s p e c i f i e d o r a l c a v i t y / o r o p h a r y n x c a n c e r 
( 1 6 . 2 % ; 1 1 . 1 % ) a n d a l o w e r p r o p o r t i o n o f l a r y n x 
c a n c e r ( 1 2 . 1 % ; 1 6 . 6 % ) t h a n o l d e r a d u l t c a s e s . T h e 
p r o p o r t i o n s o f n e v e r s m o k e r s o r n e v e r d r i n k e r s 
a m o n g f e m a l e c a s e s w e r e h i g h e r t h a n a m o n g m a l e 
c a s e s i n b o t h a g e g r o u p s . P o s i t i v e a s s o c i a t i o n s 
w i t h H N S C C a n d d u r a t i o n o r p a c k - y e a r s o f s m o k ­
i n g a n d d r i n k i n g w e r e s i m i l a r a c r o s s a g e g r o u p s . 
H o w e v e r , t h e a t t r i b u t a b l e f r a c t i o n s ( A F s ) f o r 
s m o k i n g a n d d r i n k i n g w e r e l o w e r i n y o u n g w h e n 
c o m p a r e d w i t h o l d e r . A f a m i l y h i s t o r y o f e a r l y -
o n s e t c a n c e r w a s a s s o c i a t e d w i t h H N S C C r i s k i n 
t h e y o u n g ( 2 3 . 2 % ) , b u t n o t i n t h e o l d e r a d u l t s 
( 2 . 2 % ) . D i f f e r e n c e s i n H N S C C a e t i o l o g y a c c o r d i n g 
t o a g e g r o u p m a y e x i s t . T h e l o w e r A F o f c i g a r e t t e 
s m o k i n g a n d a l c o h o l d r i n k i n g i n y o u n g a d u l t s 
m a y b e d u e t o t h e r e d u c e d l e n g t h o f e x p o s u r e d u e 
t o t h e l o w e r a g e ( 1 4 ) . G u n t i n a s - L i c h i u s e t a l . ( 1 5 ) 

a n a l y s e d d a t a o f 6 2 9 1 p a t i e n t s w i t h p r i m a r y H N ­
S C C f r o m t h e T h u r i n g i a n c a n c e r r e g i s t r y . C r u d e 
i n c i d e n c e s o f H N C i n c r e a s e d s i g n i f i c a n t l y f r o m 
1 3 . 7 7 t o 2 0 . 3 9 b e t w e e n 1 9 9 6 a n d 2 0 1 1 . T h e s a m e 
a u t h o r s ( 1 5 ) c o n c l u d e d t h a t t h e i n c i d e n c e o f o r a l 
c a n c e r i s s i g n i f i c a n t l y i n c r e a s i n g . B a g n a r d i e t a l . 
( 1 6 ) a n a l y s e d a t o t a l o f 5 7 2 s t u d i e s , i n c l u d i n g 
4 8 6 5 3 8 c a n c e r c a s e s . T h e s a m e a u t h o r s c o n c l u d e d 
t h a t a l c o h o l i n c r e a s e s r i s k o f c a n c e r o f o r a l c a v i t y 
a n d p h a r y n x , o e s o p h a g u s , c o l o r e c t u m , l i v e r , l a r -
y n x a n d f e m a l e b r e a s t . J a y a s e k a r a e t a l . ( 1 7 ) o b ­
s e r v e d a d o s e - d e p e n d e n t a s s o c i a t i o n b e t w e e n l i f e ­
t i m e a l c o h o l i n t a k e a n d t h e r i s k o f u p p e r a e r o d i -
g e s t i v e t r a c t c a n c e r ( U A D T ) w i t h a n i n t a k e 
o f > 4 0 g / d a y o f a l c o h o l a n d f o r a 1 0 g / d a y i n c r e ­
m e n t i n i n t a k e . A p o s i t i v e a s s o c i a t i o n w i t h b a s e ­
l i n e a l c o h o l i n t a k e a 1 0 g / d a y i n c r e m e n t i n i n t a k e 
w a s f o u n d t o b e a s l i g h t l y w e a k e r p r e d i c t o r o f r i s k 
t h a n l i f e t i m e i n t a k e ( 1 7 ) . S h a r m a e t a l . ( 1 8 ) r e p o r t ­
e d t h a t u p p e r a e r o - d i g e s t i v e t r a c t ( U A D T ) c a n c e r s 
i n N o r t h E a s t I n d i a r e p r e s e n t 3 7 . 6 % o f a l l c a n c e r s 
i n b o t h s e x e s , a c c o u n t i n g f o r 5 3 . 3 % i n m a l e s a n d 
a b o u t 2 7 . 5 % i n f e m a l e s o f t h e t o t a l c a s e s . T h e r e 
w e r e 5 , 6 3 8 c a s e s r e g i s t e r e d d u r i n g t h e l a s t f o u r 
y e a r s o f t h e s h i d y ( 2 0 0 8 - 2 0 1 1 ) a c c o u n t i n g f o r 
5 6 . 7 % ( 3 , 1 9 8 / 5 , 6 3 8 ) o f t h e t o t a l i n m a l e s a n d 4 3 . 3 % 
( 2 , 4 4 0 / 5 , 6 3 8 ) i n f e m a l e s . T h e m a l e : f e m a l e r a t i o 
w a s 1 . 3 1 : 1 . 0 0 . C a n c e r o f t h e o e s o p h a g u s w a s m o s t 
c o m m o n i n b o t h s e x e s , w i t h m o s t a p p r e c i a b l e 
g e n d e r v a r i a t i o n f o r t o n g u e a n d h y p o p h a r y n x , 
p r e s u m a b l y r e f l e c t i n g d i f f e r e n t i a l e x p o s u r e t o r i s k 
f a c t o r s ( 1 8 ) . K r i s h n a e t a l . ( 1 9 ) r e p o r t e d s i g n i f i c a n t 
a s s o c i a t i o n s b e t w e e n O S C C a t m i d d l e a g e a n d 
m a l e s u b j e c t s . C a s e s w i t h b o t h h a b i t s o f t o b a c c o 
c h e w i n g a n d s m o k i n g w e r e a t a h i g h e r r i s k f o r 
O S C C t h a n j u s t t o b a c c o c h e w i n g , d u r a t i o n o f r i s k 
h a b i t s a l s o e m e r g e d a s a r e s p o n s i b l e f a c t o r f o r t h e 
d e v e l o p m e n t o f c a r c i n o m a . T h e b u c c a l m u c o s a 
w a s t h e m o s t c o m m o n ( 3 5 . 5 % ) a f f e c t e d o r a l s i t e 
( 1 9 ) . S h a r p e t a l . ( 2 0 ) a n a l y s e d a l l H N S C C w h i c h 
w e r e d i a g n o s e d f r o m 1 9 9 4 t o 2 0 0 9 f r o m t h e N a ­
t i o n a l C a n c e r R e g i s t r y I r e l a n d w h o w e r e c l a s s i f i e d 
b y s m o k i n g s t a t u s a t d i a g n o s i s . F o l l o w - u p h a d 
b e e n p e r f o r m e d f o r 5 y e a r s , i . e . u n t i l D e c e m b e r 3 1 , 
2 0 1 0 . I n t o t a l , 5 , 6 5 2 h e a d a n d n e c k c a n c e r s w e r e 
i n c l u d e d . A t d i a g n o s i s , 2 4 % w e r e n e v e r s m o k e r s , 
2 0 % e x - s m o k e r s , a n d 5 6 % c u r r e n t s m o k e r s . C o m ­
p a r e d w i t h n e v e r s m o k e r s , c u r r e n t s m o k e r s h a d a 
s i g n i f i c a n t l y r a i s e d d e a t h r a t e c a u s e d b y c a n c e r . A 
s i g n i f i c a n t l y i n c r e a s e d c a n c e r - r e l a t e d d e a t h r a t e 
w a s s e e n a t c u r r e n t s m o k e r s w i t h o r a l c a v i t y , p h a -
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r y n g e a l , a n d l a r y n g e a l c a n c e r s . T h e a s s o c i a t i o n 
w a s s t r o n g e r i n s u r g i c a l l y t r e a t e d p a t i e n t s . N e i ­
t h e r r a d i o t h e r a p y n o r c h e m o t h e r a p y m o d i f i e d t h e 
e f f e c t o f s m o k i n g . P a t i e n t s w i t h h e a d a n d n e c k 
c a n c e r w h o s m o k e h a v e a s i g n i f i c a n t l y i n c r e a s e d 
c a n c e r d e a t h r a t e ( 2 0 ) . 

AETIOLOGY OF HEAD AND NECK CANCERS 

BODY HEIGHT AND BODY MASS INDEX 

S t u d y p e r f o r m e d b y E t e m a d i e t a l . ( 2 ) c o m ­
p r i s e d o f 2 1 8 , 8 5 4 p a r t i c i p a n t s a g e d 5 0 t o 7 1 y e a r s 
w h o w e r e c a n c e r f r e e a t b a s e l i n e ( 1 9 9 5 a n d 1 9 9 6 ) . 
U n t i l y e a r 2 0 0 6 , 7 7 9 i n c i d e n t H N S C C o c c u r r e d : 3 4 2 
i n t h e o r a l c a v i t y , 1 2 0 i n t h e o r o - a n d h y p o p h a r y n x , 
2 6 5 i n t h e l a r y n x , 1 2 i n t h e n a s o p h a r j m x , a n d 4 0 a t 
o v e r l a p p i n g s i t e s . T h e r e w a s a n i n v e r s e c o r r e l a t i o n 
b e t w e e n H N S C C a n d b o d y m a s s i n d e x , w h i c h w a s 
a l m o s t e x c l u s i v e l y a m o n g c u r r e n t s m o k e r s a n d d i ­
m i n i s h e d a s i n i t i a l y e a r s o f f o l l o w - u p w e r e e x c l u d ­
e d . D i r e c t c o r r e l a t i o n w i t h w a i s t - t o - h i p r a t i o p a r ­
ticularly f o r c a n c e r s o f t h e o r a l c a v i t y w a s s e e n . 
H e i g h t w a s a l s o d i r e c t l y a s s o c i a t e d w i t h t o t a l H N ­
S C C , a n d o r o - a n d h y p o p h a r y n g e a l c a n c e r s . T h e 
s a m e a u t h o r s c o n c l u d e d t h a t t h i s finding w a s p r o b ­
a b l y d u e t o t h e t o b a c c o s m o k i n g ( 2 ) . 

VITAMIN AND CERTAIN FOOD INTAKE 

E d e f o n t i e t a l . ( 3 ) r e p o r t e d t h a t g r e a t e r v i t a ­
m i n E i n t a k e f r o m f o o d s m a y l o w e r H N S C C r i s k , 
a l t h o u g h t h e a u t h o r s w e r e n o t a b l e t o e x p l a i n t h e 
h e t e r o g e n e i t y o b s e r v e d a c r o s s s t u d i e s o r r u l e o u t 
c e r t a i n s o u r c e s o f b i a s . S t u d y w a s p e r f o r m e d o n 
t h e s a m p l e o f 5 9 5 9 H N S C C c a s e s a n d 1 2 2 4 8 c o n ­
t r o l s . T h e s a m e a u t h o r s i n a n o t h e r s t u d y ( 2 1 ) r e ­
p o r t e d t h a t t h e i n v e r s e a s s o c i a t i o n o f v i t a m i n C 
i n t a k e f r o m f o o d s w i t h H N S C C m a y r e f l e c t a p r o ­
t e c t i v e e f f e c t o n t h e s e c a n c e r s ; h o w e v e r , t h e a u ­
t h o r s c a n n o t r u l e o u t o t h e r e x p l a n a t i o n s . T h e o b ­
j e c t i v e o f t h e s t u d y o f C i t t a d i n i e t a l . ( 2 2 ) w a s t o 
a n a l y z e b e e f c o n s u m p t i o n , c o n j u g a t e d l i n o l e i c 
a c i d ( C L A ) a n d n - 3 f a t t y a c i d ( F A ) s e r u m c o n c e n ­
t r a t i o n a n d t h e i r r e l a t i o n t o s a l i v a r y g l a n d t u m o r s 
( S G T ) . A q u e s t i o n n a i r e o n n o n - n u t r i t i o n a l r i s k 
f a c t o r s a n d v a l i d a t e d f o o d f r e q u e n c y q u e s t i o n ­
n a i r e w e r e a p p l i e d i n 2 0 S G T a n d 2 0 c o n t r o l ( C o ) 
p a t i e n t s . S e r u m o l e i c a n d l i n o l e n i c F A s s h o w e d a 
s i g n i f i c a n t n e g a t i v e a s s o c i a t i o n w i t h S G T . F a n i d i 
e t a l . ( 2 3 ) m e a s u r e d p l a s m a l e v e l s o f v i t a m i n s B 2 , 
B 6 , B 9 ( f o l a t e ) , B 1 2 , a n d m e t h i o n i n e a n d h o m o c y s ­

t e i n e i n p r e - d i a g n o s t i c p l a s m a s a m p l e s a n d a n a ­
l y z e d i n r e l a t i o n t o H N S C C a n d e s o p h a g u s c a n c e r 
r i s k , a s w e l l a s p o s t - d i a g n o s i s a l l - c a u s e m o r t a l i t y 
i n 3 8 5 , 7 4 7 p a r t i c i p a n t s . A f t e r c o n t r o l l i n g r i s k f a c ­
t o r s , s t u d y p a r t i c i p a n t s w i t h h i g h e r l e v e l s o f h o ­
m o c y s t e i n e h a d e l e v a t e d r i s k o f H N S C C . A s l i g h t 
d e c r e a s e i n H N C r i s k w a s a l s o s e e n a m o n g s u b ­
j e c t s w i t h h i g h e r l e v e l s o f f o l a t e . P l a s m a c o n c e n ­
t r a t i o n s o f t h e o t h e r i n v e s t i g a t e d b i o m a r k e r s d i d 
n o t d i s p l a y a n y c l e a r a s s o c i a t i o n w i t h r i s k o r s u r ­
v i v a l ( 2 3 ) . 

G a l e o n e e t a l . ( 2 4 ) a n a l y s e d 5 , 1 2 7 c a s e s a n d 
1 3 , 2 4 9 c o n t r o l s a n d c o n c l u d e d t h a t t h e h i g h e s t 
O P C r i s k w a s o b s e r v e d i n h e a v y a l c o h o l d r i n k e r s 
w i t h l o w f o l a t e i n t a k e a s c o m p a r e d t o n e v e r / l i g h t 
d r i n k e r s w i t h h i g h f o l a t e . M a a s l a n d e t a l . ( 2 5 ) r e ­
p o r t e d t h a t c o n s u m p t i o n o f v e g e t a b l e s a n d f r u i t s 
( o r o f s p e c i f i c g r o u p s o f t h e m ) m a y p r o t e c t a g a i n s t 
H N S C C a n d i t s s u b t y p e s . S t u d y w a s p e r f o r m e d 
o n 1 2 0 , 8 5 2 p a r t i c i p a n t s a n d a f t e r 2 0 . 3 y e a r s o f f o l ­
l o w - u p , 4 1 5 c a s e s o f H N C ( 1 3 1 O C C , 8 8 O H P C , 3 
o r a l c a v i t y / p h a r y n x s t a y e d u n s p e c i f i e d o r o v e r ­
l a p p i n g a n d 1 9 3 L C ) w e r e s e e n . 

I t h a s b e e n s p e c u l a t e d t h a t t e a i n t a k e m i g h t 
r e d u c e r i s k o f H N S C C d e v e l o p m e n t . Z h a n g e t a l . 
( 2 6 ) p e r f o r m e d a l i t e r a t u r e s e a r c h a n d i n c l u d e d 1 4 
s t u d i e s u p o n t h i s t o p i c . T h e s a m e a u h t o r s ( 2 6 ) r e ­
p o r t e d t h a t t e a c o n s u m p t i o n w a s a s s o c i a t e d w i t h 
d e c r e a s e d r i s k o f o r a l c a n c e r , w h i l e n o a s s o c i a t i o n 
w a s d e t e c t e d w i t h o r a l / p h a r y n g e a l , p h a r y n g e a l , 
o r l a r y n g e a l c a n c e r . 

OTHER MEDICAL CONDITIONS 

I t h a s b e e n p o s t u l a t e d t h a t g a s t r o e s o p h a g e a l 
r e f l u x p l a y s a r o l e i n t h e e t i o l o g y o f h e a d a n d n e c k 
s q u a m o u s c e l l c a r c i n o m a s ( H N S C C ) . P a p a g e r a k i s 
e t a l . ( 2 7 ) e v a l u a t e d 5 9 6 p a t i e n t s w i t h H N S C C a n d 
r e p o r t e d a s i g n i f i c a n t a s s o c i a t i o n s b e t w e e n t h e 
u s e o f h i s t a m i n e r e c e p t o r - 2 a n t a g o n i s t s ( H 2 R A ) 
a n d p r o t o n p u m p i n h i b i t o r s ( P P I ) , a l o n e o r i n 
c o m b i n a t i o n , a n d v a r i o u s c l i n i c a l c h a r a c t e r i s t i c s 
a s w e l l . T h e findings i n t h i s l a r g e c o h o r t s t u d y i n ­
d i c a t e d t h a t r o u t i n e u s e o f a n t a c i d m e d i c a t i o n s 
m a y h a v e s i g n i f i c a n t t h e r a p e u t i c b e n e f i t i n p a ­
tients w i t h H N S C C . H e l b y e t a l . ( 2 8 ) m e a s u r e d 
p l a s m a t o t a l I g E i n 3 7 7 4 7 i n d i v i d u a l s f r o m t h e 
g e n e r a l p o p u l a t i o n , a n d t h e p a r t i c i p a n t s w e r e f o l ­
l o w e d p r o s p e c t i v e l y f o r u p t o 3 0 y e a r s . D u r i n g t h e 
m e a n f o l l o w - u p o f 7 y e a r s , a first c a n c e r w a s d i a g ­
n o s e d i n 3 4 5 4 p a r t i c i p a n t s . T h e m u l t i v a r i a b l e a d -
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j u s t e d h a z a r d r a t i o f o r a 1 0 - f o l d h i g h e r l e v e l o f I g E 
w a s 1 . 0 5 [ 9 5 % c o n f i d e n c e i n t e r v a l f o r a n y c a n c e r , 
0 . 4 4 f o r c h r o n i c l y m p h o c y t i c l e u k e m i a ( C L L ) , 0 . 5 3 
f o r m u l t i p l e m y e l o m a , 1 . 5 4 f o r o t h e r n o n - H o d g k i n 
l y m p h o m a , 1 . 3 8 f o r c a n c e r o f t h e o r a l c a v i t y a n d 
p h a r y n x , a n d 1 . 1 2 f o r l u n g c a n c e r . H i g h l e v e l s o f 
p l a s m a t o t a l I g E w e r e a s s o c i a t e d w i t h l o w r i s k o f 
C L L a n d p o s s i b l y o f m u l t i p l e m y e l o m a , w i t h o u t 
c o n v i n c i n g e v i d e n c e f o r h i g h r i s k o f a n y c a n c e r 

OCCUPATIONAL HAZARD 

C a r t o n e t a l . ( 2 9 ) i n c l u d e d 2 9 6 s q u a m o u s c e l l 
c a r c i n o m a s o f t h e h e a d a n d n e c k i n w o m e n a n d 
7 7 5 c o n t r o l s . A n e l e v a t e d r i s k w a s o b s e r v e d f o r 
w o r k i n g p r o p r i e t o r s w o r k i n g f o r 1 0 y e a r s o r m o r e 
w i t h a s i g n i f i c a n t t r e n d w i t h d u r a t i o n o f e m p l o y ­
m e n t . E l e v a t e d b u t n o n - s i g n i f i c a n t r i s k w a s o b ­
s e r v e d f o r s t r e e t v e n d o r s , b a k e r s , w e l d e r s a n d 
f l a m e c u t t e r s . T h e s a m e a u t h o r s ( 2 9 ) s u g g e s t e d a 
r o l e o f o c c u p a t i o n a l e x p o s u r e s i n t h e d e v e l o p m e n t 
o f H N S C C c a n c e r i n w o m e n . R e i j u l a e t a l . ( 4 ) s t u d ­
i e d a c o h o r t o f 1 6 , 1 3 4 m a l e a n d 8 1 , 8 3 8 f e m a l e w a i t ­
e r s f r o m D e n m a r k , F i n l a n d , I c e l a n d , N o r w a y a n d 
S w e d e n . D u r i n g t h e f o l l o w - u p p e r i o d f r o m 1 9 6 1 
t o 2 0 0 5 , t h e y f o u n d t h a t 1 9 , 3 8 8 i n c i d e n t c a n c e r 
c a s e s w e r e d i a g n o s e d . A m o n g m a l e w a i t e r s h i g h ­
e s t i n c i d e n c e f o r c a n c e r s i n t h e p h a r y n x , o r a l c a v ­
i t y a n d t o n g u e w a s s e e n . I n f e m a l e w a i t e r s , c a n ­
c e r s o f t h e l a r y n x , o r a l c a v i t y a n d l u n g w a s n o ­
t i c e d . T h e r i s k o f c a n c e r a m o n g w a i t e r s w a s h i g h e r 
t h a n i n t h e g e n e r a l p o p u l a t i o n . T h e e l e v a t e d i n c i ­
d e n c e i n s o m e c a n c e r s i t e s c a n l i k e l y b e e x p l a i n e d 
b y h i g h e r a l c o h o l c o n s u m p t i o n , t h e p r e v a l e n c e o f 
s m o k i n g a n d o c c u p a t i o n a l e x p o s u r e t o t o b a c c o 
s m o k e ( 4 ) . P e t r o c h e m i c a l p l a n t m a i n t e n a n c e 
w o r k e r s a r e e x p o s e d t o v a r i o u s c a r c i n o g e n s s u c h 
a s b e n z e n e a n d m e t a l f u m e s . K o h e t a l . ( 3 0 ) a n a l ­
y s e d d a t a o f 1 4 6 9 8 m a l e w o r k e r s r e g i s t e r e d i n a 
r e g i o n a l p e t r o c h e m i c a l p l a n t m a i n t e n a n c e w o r k ­
e r s u n i o n d u r i n g t h e y e a r s 2 0 0 2 - 2 0 0 7 a n d c o n c l u d ­
e d u p o n p o t e n t i a l a s s o c i a t i o n b e t w e e n o r a l a n d 
p h a r y n g e a l c a n c e r s a n d t e m p o r a r y m a i n t e n a n c e 
j o b s i n t h e p e t r o c h e m i c a l i n d u s t r y . 

HPV and HNSCC 

W i t h i n H N S C C , t h e h i g h e s t p r e v a l e n c e o f 
H P V - D N A i s f o u n d i n t h e o r o p h a r y n x ( s o f t p a l ­
a t e , b a s e o f t h e t o n g u e , t o n s i l l a r a r e a a n d p o s t e r i o r 
p h a r y n x ) . H o w e v e r , t h e r o l e o f H P V i n t h e d e v e l ­

o p m e n t o f s o l e l y o r a l c a n c e r i s c o n t r o v e r s i a l . P a ­
t i e n t s w i t h H N S C C a n d H P V i n f e c t i o n h a v e b e t t e r 
p r o g n o s i s , t r e a t m e n t r e s p o n s e a n d s u r v i v a l w h e n 
c o m p a r e d t o t h e H N S C C p a t i e n t s w i t h o u t H P V 
i n f e c t i o n . F u r t h e r m o r e , p a t i e n t s w i t h H N S C C 
w h o s m o k e a n d d r i n k a l c o h o l b u t a l s o h a v e H P V 
i n f e c t i o n h a v e b e t t e r p r o g n o s i s i n c o m p a r i s o n t o 
t h e o n e s w i t h o u t H P V i n f e c t i o n ( 3 1 ) . I t i s t h o u g h t 
t h a t H P V s t a r t s c a n c e r o g e n e s i s b u t a l s o i s c o n s i d ­
e r e d a s a b u f f e r o f o t h e r f a c t o r s w h i c h l e a d t o t h e 
c a n c e r . I t h a s b e e n r e c o g n i z e d t h a t c e r t a i n s e x u a l 
p r a c t i c e s s u c h a s o r o - g e n i t a l a n d o r o - a n a l s e x a r e 
h i g h l y c o r r e l a t e d w i t h H P V p o s i t i v e c a n c e r s ( 3 2 ) . 
H P V p r e v a l e n c e d e p e n d e d u p o n t u m o u r l o c a t i o n 
a n d s i g n i f i c a n t l y m o r e H P V h a s b e e n f o u n d i n 
o r o p h a r y n x a n d l a r y n x . W i t h i n m a l e s w i t h H N ­
S C C m o r e H P V w a s n o t i c e d w h e n c o m p a r e d t o 
t h e f e m a l e s . - ? 

Co-infection with other viruses 

S a n d a n d J a l o u l i ( 3 3 ) r e p o r t e d t h a t b e s i d e s 
H P V , E p s t e i n - B a r r v i r u s ( E B V ) a n d h e r p e s s i m ­
p l e x v i r u s 1 ( H S V - 1 ) m i g h t p l a y a r o l e i n t h e H N ­
S C C c a n c e r o g e n e s i s . P o l z - G r u s z k a e t a l . ( 6 ) i d e n t i ­
f i e d E B V i n 5 7 . 5 % , H S V - 1 i n 7 . 5 % a n d c y t o m e g a l o ­
v i r u s ( C M V ) i n 1 0 % o f 8 0 p a t i e n t s w i t h o r a l 
s q u a m o u s c e l l c a n c e r h a v i n g a l s o H P V . C o - i n f e c ­
t i o n o f t w o v i r u s e s w a s n o t i c e d i n 3 0 % o f t h e s t u d ­
i e d p a t i e n t s , m o s t f r e q u e n t l y b e i n g E B V a n d H P V 
( 1 5 % ) . B e a c h l e r e t a l . ( 3 4 ) c o n c l u d e d t h a t i n c i d e n c e 
o f o r o p h a r y n g e a l c a n c e r ( b o t h H P V p o s i t i v e a n d 
n e g a t i v e ) w a s s i g n i f i c a n t l y i n c r e a s e d i n H I V p o s i ­
t i v e p a t i e n t s w h e n c o m p a r e d t o t h e g e n e r a l p o p u ­
l a t i o n p r o b a b l y a s a r e s u l t o f i m m u n o s u p p r e s s i o n . 

Coexistance with certain syndromes 

V a n M o n s j o u e t a l . ( 7 ) r e p o r t e d t h a t i n s o m e 
p a t i e n t s g e n e t i c s y n d r o m e s l i k e F a n c o n i ' s a n a e ­
m i a a n d B l o o m s y n d r o m e m a y p l a y a r o l e i n t h e 
d e v e l o p m e n t o f H N S C C . 

C o n c l u s i o n : T h e r e s u l t s o f t h i s r e v i e w p a p e r 
s h o w t h a t s m o k i n g i s a m a j o r c o n t r i b u t i n g f a c t o r 
e s p e c i a l l y w i t h s i m u l t a n e o u s a l c o h o l c o n s u m p ­
t i o n ( b o t h b e i n g d o s e d a n d t i m e d e p e n d e n t ) i n t h e 
d e v e l o p m e n t o f H N S C C . U n h e a l t h y d i e t , d e c r e a s e 
i n v i t a m i n i n t a k e e s p e c i a l l y f o l a t e , C a n d E v i t a ­
m i n a n d o c c u p a t i o n a l e x p o s u r e w e r e s e e n i n t h e 
d i s e a s e d . I n a b o u t o n e f o u r t h o f t h e p a t i e n t s i n f e c ­
t i o n w i t h H P V h a s b e e n n o t i c e d , a n d i n s o m e c o i n ­
f e c t i o n w i t h o t h e r v i r u s e s s u c h a s E p s t e i n B a r r , 
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c y t o m e g a l o v i r u s a n d H I V . O b v i o u s l y g e n e t i c p r e ­
d i s p o s i t i o n e x i s t s b u t a l s o c o r r e l a t i o n w i t h c e r t a i n 
g e n e t i c s y n d r o m e s s u c h a s F a n c o n i ' s a n a e m i a a n d 
B l o o m s y n d r o m e . 
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