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A fej-nyaki laphamrakok legaldbb 80%-a olyan férfiakban alakul ki, akik régoéta erés dohanyosok és al-
koholfogyasztok, az 0sszes alkoholista kozott mégis csak néhany szazalékban alakul ki fej-nyaki daga-
nat. Cél: fej-nyaki laphamrakos férfibetegek szex szteroid- és hypophysis-hormonstatusanak vizsgalata
egészséges és nem tumoros alkoholos majbeteg kontrollokhoz hasonlitva annak megallapitasara, hogy
van-e a daganatos betegekre jellemzé hormoneltérés e férfi-dominancidju daganatokban. Mddszer: 130
fejnyaki laphamrakos férfibeteg, 54 nem tumoros majbeteg és 56 egészséges férfi gamma-GT-
értékben megnyilvanulé majfunkcigjat, gonadotrop hormonszintjét (FSH, LH, prolaktin), szex sztero-
id hormonszintjét (6sztradiol, progeszteron, tesztoszteron), illetve szexhormonkots fehérje-szintjét ha-
taroztuk meg és hasonlitottuk 6ssze. Eredmények: A majfunkcio, a tesztoszteron-, a szexhormonkoté
fehérje- és a prolaktinszintek koros mértéki és hasonlo iranyu eltolodasat talaltuk mind a majbetegek-
ben, mind a tumoros betegekben, amely valdszintileg mindkét betegcsoportban az alkoholos majbeteg-
ség jelenlétére utal. Az FSH (p<0,005) és LH (p<0,0003) szint szignifikans mértéki emelkedését csak
a tumoros betegcsoportban észleltiik. Kévetkeztetés: Koros szex szteroid hormoneltérések gyakran ész-
lelhet6ek fej-nyaki laphamrakos betegekben, melyek egy részét a kiséré alkoholos majkarosodas is
okozhatja. A csak a tumoros betegcsoportban emelkedett FSH- és LH-értékek e hormonok specialis

tott szerepiik tisztazasara tovabbi vizsgalatokat tervezink. Magyar Onkologia 46:329-332, 2002

Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) is diagnosed mainly in male patients (more than
80% of the cases) with a history of smoking and heavy alcohol consumption. However, only a few per-
cent of all alcoholics develop head and neck cancer. Objective of the study: to investigate the hormonal
status in HNSCC patients as compared to healthy controls and alcoholic persons in order to find
changes, if any, characteristic for cancer. Method: The liver function expressed by gamma-GT levels,
the hypophysis gonadotrop hormone (FSH, LH, prolactin) and sex steroid hormone serum levels were
examined in 130 male HNSCC patients, in 54 men with alcoholic liver disease but without any known
cancer and in 56 healthy men as controls. Results: When compared to the healthy controls, both
alcoholics and tumor patients had abnormal liver function, testosterone, sex hormone binding
globuline and prolactin levels, reflecting the presence of alcoholic liver disease in tumor patients as
well. However, abnormally elevated circulating FSH (p<0.005) and LH (p<0.0003) levels were
present only in the tumor patients. Conclusion: Sex steroid hormone abnormalities are common
among head and neck cancer patients, mainly as results of the chronic alcoholic liver disease.
Elevation of FSH and LH levels suggests a potential role of these hormones in the formation of head
and neck cancer. The exact role of the hypothalamus-hypophysis-liver axis in the biology of head and
neck cancer requires further investigations. Remendr E, Szdmel I, Budai B, Gaudi I, Kdsler M, Gundy S.
Serum sex steroid and hypophysis hormone levels of chronic alcoholics and head and neck cancer patients as
compared to normal controls. Hungarian Oncology, 46:XXX-XXX, 2002
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Bevezetés

A fej-nyaki régi6 nyalkahartyairél kiindulé lap-
hamrakok jol ismert epidemiologiai jellemzdije
az, hogy 80-90%-ban olyan férfiakban fordulnak
el6, akik amellett, hogy er6s dohanyosok és apo-
latlan fogazatiaak, krénikus alkoholistak is (3, 7,
8). Ennek kovetkeztében a daganatok gyakori ki-
sér6 betegsége az alkoholos majkarosodas, amely
sok esetben tarsul szexhormon-abnormalitasok-
kal (1, 12). Ismert az is, hogy a hormonalis egyen-
stuly megbomlasa el6segitheti bizonyos dagana-
tok kialakuldsat (2, 14). Ennek ellenére mindez-
idaig nem talaltunk a szakirodalomban olyan
adatokat, amelyek e felttinden férfi-dominancia-
ju, kronikus majkarosodassal kisért daganatok és
a betegek részletes szexhormon-statusanak kap-
csolatara vonatkoznanak.

Vizsgalatunkban arra kerestink valaszt, hogy a
daganatos betegek szérumaban kimutathat6-e ko-
ros hormoneltérés, és vajon ez lehet-e korjelzgje a
daganatos allapotnak? Lehet-e belsd, hormonalis
oka annak, hogy a fej-nyaki laphamrakok vilag-
szerte 80-90%-ban férfiakban fordulnak el6, ami
pusztan a férfiak nagyobb mennyiségti alkoholfo-
gyasztasaval és dohanyzasaval nem magyarazhato.

Anyag és modszer

A vizsgalatban 130 fej-nyaki laphamrakos férfibe-
teg, 56 egészséges, normalis majfunkcioju kont-

1. tabldzat. roll és 54 nem tumoros alkoholos majbeteg adata-
A 130 tumoros beteg it hasonlitottuk 6ssze.
adatai a kiinduldsi hely A daganatos betegcsoportot az Orszagos On-
€s a stadium szerint koldgiai Intézet Fej-Nyak Sebészeti Osztalyan
Stadium Szdjireq  Szdjgarat  Algarat Gége
ST 5
ST 19 3 3 1
ST 9 2 7 18
ST IV 18 26 13 6

2. tabldzat. A mdjfunkcio és a hormonértékek alakuldsa a vizsgdlt csoportokban

ajak-, szaj-, garat-, gégenyalkahartyarol kiindult
laphamrak miatt operalt férfibetegek alkottak (1.
tabldzat). A betegek besorolasa valogatas nélkiil, a
fenti tumorok miatt idében egymast kévetSen
mutétre kertilt esetekbdl tortént. Tekintettel a
nék kis szamara a fels6 emésztoé- és 1éguti rakok
vonatkozasaban, tovabba arra, hogy esetiitkben a
hormonértékek igen nagy szorast mutatnak, je-
len vizsgalatunkbol a néket kihagytuk.

Az alkoholos majbetegség diagnozisat az
anamnesztikus (tdbb mint 5 éve, legaldbb napi 80
g vagy annal toébb rendszeresen fogyasztott alko-
hol) és klinikai adatok alapjan (koros laborlele-
tek, csillag-naevusok, ascites, majbiopszia) allapi-
tottuk meg, tobbségilik alkoholos méjbetegség mi-
att allt kezelés alatt hepatologiai osztalyon.

Az alkoholos majkarosodas klinikai mértékét
a szérum GGT-szinttel jellemeztik (11).

A szérumbol teljes kord szteroid hormon:
osztradiol (E2), progeszteron (PROG), tesztoszte-
ron (TE), dehidroepiandroszteron (DHEA), de-
hidroepiandroszteron-szulfat (DHAS), tovabba
szexhormonkéts fehérje (SHBG), és gonadotrop
hormonok: follikulusstimuldlé hormon (FSH),
luteinizalé hormon (LH) és prolaktin (PROL)
meghatdrozasat végeztik el. A szabad tesztoszte-
ron-szint megitélésére 88 esetben a TE/SHBG ha-
nyadost is meghataroztuk (12). A vizsgalatokhoz
miitét elétt, a reggeli 6rakban 30 ml nativ vért
vettink.

A hormonszintek meghatarozasdhoz a vért
1200 g-n centrifugdltuk és a hormonszinteket a
szérumbol hataroztuk meg. Feldolgozasig a szé-
rumokat -20° C-on taroltuk. A betegek és kontrol-
lok szérumdanak hormon- és SHBG-koncentra-
cioit RIA ill. IRMA modszerrel vizsgaltuk keres-
kedelmi forgalomban kaphat6 kitekkel: E2: RIA
(Orion Diagnostica, Finland), PROG: RIA
(MTAII, Hungary), TE: RIA (Serono, Italy), FSH
és LH: RIA (Kabi Pharmacia, Sweden), PROL:
RIA (OFJCSSKI, Hungary), SHBG: IRMA (Orion
Diagnostica, Finland).

A statisztikai szamitasokat a BMDP statisztikai
programcsomag felhasznalasaval végeztiik: a szig-

Kontroll (56) Majbeteg (54) Tumoros (130) ANOVA
GGT (1U/) 32,25 £ 14,02 403,19 + 644,36 101,42 + 149,63 p = 0,0000
E2 (pmol/l) 74,80 + 33,42 150,41 £ 192,65 79,87 + 34,77 p = 0,0000
PROG (nmol/l) 1,87 1,32 2,25+3,92 2,55+ 2,46 p =0,2852
TE (nmol/l) 17,09 £ 5,77 12,33 +£9,08 14,99 + 9,37 p=0,0155
SHBG (nmol/l) 28,87 + 14,97 39,48 + 18,82 40,36 +22,75 p =0,0232
TE/SHBG 0,64 £ 0,26 0,33 £0,27 0,38 £ 0,27 p = 0,0000
DHEA (ng/dl) 318,20 £ 175,47 251,40 £ 270,39 466,87 + 341,70 p = 0,0006
DHAS (mg/dl) 256,10 = 206,78 149,04 + 184,10 177,56 + 136,71 p =0,0089
FSH (1U/) 525+ 3,73 6,91 + 8,37 10,44 + 17,33 p =0,0375
LH (u/) 4,86 + 4,02 5,64 +5,26 7,89 £ 8,28 p=0,0112
PROL (mIU/l) 190,45 +206,91 322,51 + 367,43 399,77 £ 611,23 p =0,0308
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nifikdns kulonbségeket egy szempontos varian-
ciaanalizissel mutattuk ki, majd az egészséges,
méjbeteg és tumoros csoportok kézotti killonbsé-
geket kétmintds t-probaval és Mann-Whitney-féle
U-probaval elemeztiik.

Eredmények

A kontroll személyek és a betegek atlagéletkora
tekintetében nem volt szignifikdns kilonbség a
harom csoportban (p=0,20): kontroll: 50,45
(+9,3) év, majbeteg: 50,12 (+8,5) év, tumoros:
52,41 (+9,3) év.

A GGT-szint és a hormonértékek alakulasat a
2. tabldzatban foglaltuk 6ssze. A progeszteron-
szint kivételével mind a GGT-értékek, mind a
hormonok vonatkozasdban az egészséges kont-
rollhoz viszonyitva szignifikans eltéréréseket ta-
laltunk.

A 3. tdbldzatban a szignifikans kilénbségeket
mutatd paraméterek egészséges kontrollhoz vi-
szonyitott véltozdsainak iranyat ill. a két beteg-
csoport kozott észlelt kiilonbség mértékét foglal-
tuk Ossze. A szérum GGT-, SHBG- és prolaktin-
szint az egészséges kontrollhoz képest szignifi-
kansan emelkedett, a tesztoszteron- és DHAS-
szint viszont szignifikansan csokkent mind a maj-
betegekben, mind pedig a tumoros betegekben. A
GGT-, a tesztoszteron- és a DHAS-értékeknek az
egészséges kontrolltol valod szignifikans mértéka
eltérése a majbeteg és a tumoros csoport egymas-
sal torténd oOsszehasonlitasakor szignifikdnsan
nagyobb mértéki a majbetegekben, mint a tumo-
rosokban. Az SHBG- és prolaktinszint a kontroll-
hoz képest szignifikdnsan emelkedett majbete-
gekben és tumorosokban, de a két betegcsoport
értékei kozott nincs szignifikans kiillonbség.

Az osztradiolszint csak a majbetegekben
emelkedett szignifikans mértékben a kontrollok-
hoz viszonyitva, az egészségesek és a tumorosok
osztradiol értékeiben nincs 1ényeges kiilonbség.

Az FSH- és LH-értékek szignifikans emelke-
dése csak a tumoros csoportot jellemezte, mig a
majbetegekben nem mutatkozott kiillonbség az
egészséges kontrollhoz képest.

Megbeszélés

Régota ismert a kornyezeti karosito tényezok sze-
repe a fej-nyaki laphamrak kialakulasaban. Ilyen
daganat megjelenése csaknem kizardlag olyan
emberekben, elsgsorban férfiakban varhato, akik
évtizedek ota dohanyoznak és rendszeres alko-
holfogyasztok, kovetkezésképpen tobbé-kevéshé
stilyos alkoholos majkéarosodasuk is van (3, 7, 8,
13). A dohanyzas karcinogén szerepe bizonyitott,
ezzel szemben a masik, nyilvanvalé etiologiai té-
nyez6, az alkohol sohasem bizonyult klasszikus
értelemben karcinogénnek: kisérleti allatban
mindezidaig nem sikeriilt alkoholos eredetti da-
ganatot elgidézni. A daganatosok anamnézisében
csaknem minden esetben szerepel tartds alkohol-
fogyasztas, viszont az Osszes alkoholista kozott
csak alig néhany szazalékban alakul ki fej-nyaki
laphamrak. Egyelére sajnos nem ismert olyan to-

STEXHORMONDK FEJ-NYAKI LAPHAMRAKDKBAN

vébbi etiologiai tényez6 vagy jellemz6 marker,
amely biztonsaggal jelezné a tumor kialakulasat a
veszélyeztetett csoporton beliil.

Jelen vizsgalatunk soran a fej-nyaki dagana-
tokban eddig nem vizsgalt tényezd, a szex-sztero-
id- és a hypophysis-hormonszintek elemzését vé-
geztiik azt feltételezve, hogy e férfi-dominanciaju
tumorokban esetleg talalunk az egészséges kont-
rollokhoz képest olyan eltéréseket, amelyek ko-
zelebb visznek a daganat patogenezisének és ko-
rai felismerésének lehetéségéhez. Az alkoholos
majbetegség okozta hormoneltérések ellenérzése
és az esetleges tumorspecifikus eltérések kimuta-
tasa érdekében nem tumoros alkoholista kontroll
csoportot is alkalmaztunk.

Azt tapasztaltuk, hogy mind az alkoholos maj-
betegek, mind a fej-nyaki laphamrakos betegek
majfunkcios- és hormonszint-értékeiben szignifi-
kans eltérések vannak az egészséges kontrollok
értékeivel szemben. Az emelkedett GGT-, SHBG-,
prolaktin- és a csokkent tesztoszteronszint egy-
arant jellemz6 a majbetegekre és a tumoros bete-
gekre: az elvaltozasok koziil a koros GGT- és tesz-
toszteronszint szignifikansan nagyobb mértékd a
majbetegekben. Kovetkezésképpen, ezek a valto-
zasok nagy valdszintiséggel a tumoros betegek-
ben is az alkoholos majbetegség jelenlétének tu-
lajdonithatok.

Az alkoholos majbetegségben ismert Osztra-
diolszint-emelkedést sajat anyagunkban is észlel-
tik, a daganatos betegek 0sztradiolszintje azon-
ban nem volt szignifikdins mértékben kulonbozé
az egészséges kontrollokhoz képest. A majbete-
gekben jelentkezd Osztradiolszint-emelkedés te-
hat valdszintileg nem hozhato Osszefiiggésbe a
fej-nyaki laphamrak kialakulasaval.

A kontroll csoporthoz képest szignifikans
mértékben emelkedett FSH- és LH- szintet csak a
tumoros csoportban talaltunk, amit ebben az 6sz-
szehasonlitasban a fej-nyaki tumoros allapotra
jellemz6 tényezdének kell tartanunk.

Szamos adat utal arra, hogy a daganatok kiala-
kulasat és lefolyasat endokrin tényezdék befolya-
soljak. Kiillonboz6 tumoros betegek széruméban

3. tdblazat.

Az alkoholista mdj-
betegekben és a fej-
nyaki laphdmydkos
betegekben észlelt
mdjfunkco- és hormon-
szint-tendencidk
alakuldsa az egészséges
kontrollhoz viszonyitva

Kontroll vs. Majbeteg vs. Kontroll vs.
majbeteg tumoros tumoros
GGT + p=0,0000 > p=0,0000 + p=0,0000
SHBG + p=0,008 p=0,72 + p=0,0036
TE 1 p=0,0004 > p=0,0348 1 p=0,0052
TE/SHBG 1 p=0,0000 p=0,22 1 p=0,0000
DHAS 1 p=0,0002 > p=0,02 1 p=0,01
DHEA 1 p=0,05 < p=0,0000 (1)p=0,062
PROL 1 p=0,0056 p=0,22 + p=0,0057
FSH (1)p=0,16 < p=0,0048 + p=0,0049
LH (1)p=0,09 < p=0,0028 + p=0,0003
E2 1 p=0,0037 > p=0,0103 (1)p=0,3188
1: a kontrollhoz képest szignifikdnsan emelkedett, (1): a kontrollhoz képest nem szignifikans
emelkedés, | : a kontrollhoz képest szignifikansan csokkent, >: a véltozas mértéke a méjbete-
gekben nagyobb, <: a valtozas mértéke a tumorosokban nagyobb
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sikertilt mar kimutatni keringé polipeptideket,
novekedési faktorokat és hormonokat, de a pro-
laktin tumormarker szerepét is felvetették (2,
14). A vizsgalatok nagy része az un. hormonfiiggé
szervek daganataira vonatkozik, nem zarhato
azonban ki, hogy a hormonalis egyensiuly meg-
bomlasa mas daganatok novekedésére is serken-
t6leg hathat. Vizsgalt anyagunkban a majbeteg-
ségre jellemz6 hormonvaltozasok mellett a daga-
natos betegekben kiemelten magasabb FSH- és
LH-szint felhivja a figyelmet a hypothalamus-
hypophysis-maj tengely esetleges funkcionalis
érintettségére fej-nyaki tumor esetén. Vizsgalati
eredményeinkbdl egyelére nem deriil ki, hogy a
hormonszintvaltozas oki dsszefliggésben van-e a
daganat kialakulasaval. A leirt koros hormonelté-
rések tovabbi vizsgalata sziikséges ahhoz, hogy
azok etiologiai és prognosztikus jelentéségét tisz-
tazhassuk.

Figyelembe kell venni azokat az adatokat is,
melyek szerint mind alkoholos eredeti maj-
cirrhosisban, mind majrakos betegekben koro-
san csokken a majban termelédé IGF-I szintje is.
A csokkent IGF-I-szint alkoholos majbetegség-
ben prognosztikus jelentségiinek bizonyult, és
feltételezés szerint szintén a hypothalamus-
hypophysis-maj tengely révén befolyasolja a no-
vekedési hormon termelését, kovetkezésképpen
befolyasolja a sejtnovekedést és -szaporodast (5,
9, 10). A kréonikus alkoholos méjbetegséget tehat
kulcsfontossagu tényezének tartjuk a fej-nyaki
laphamrak kialakulasdban, annak ellenére, hogy
egyelére nem tudhatjuk biztosan, hogy melyek
azok a tényezok, melyek a szamos alkoholista
kozill néhanyat hajlamossa tesznek laphamrak
kialakulasara. A tumorképzodésre fogékony em-
berekben a daganat egyszerre tébb gocban, ill.
masodik primer tumorként is megjelenik a felsé
emészt- és légutak nyalkahartyajan, évi 3-5%-
os valoszintiséggel. Az alkoholos majbetegség
miatt majtranszplantacion atesett, elvileg tehat
mar j6 majfunkcioju betegek kozott is halmozot-
tan észlelték fej-nyaki tumorok kialakulasat
évekkel az alkoholfogyasztas megsziinte utan (4,
6). A jévében a hormonszintek prognosztikus je-
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lent6sége mellett tehat a névekedési hormon- és
az IGF-I-szint felmérését és genetikai vizsgélato-
kat tervezlink az egyéni hajlamosité tényezdk
feltarasara.
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