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Ismert, hogy a fej-nyaki laphamrak eléfordulasa lényegesen gyakoribb férfiakban, mint nékben, ezért
felmeriil a nemi hormonok esetleges patogenetikai és prognozist jelzé szerepe e daganatok esetén.
Cél: Az irodalomban mindezidaig nem vizsgalt tényezd, a hormonszintek és a daganatos betegek prog-
nozisa kozotti osszefiiggés elemzése. Modszer: 130 fej-nyaki laphamrakos férfibeteg kezelést megel6zo
Kklinikai adatainak (kor, primer tumor helye, klinikai stadium, szoveti differencidltsagi fok, majfunk-
cio, szex szteroid- és hypophysis-hormonszintek) rogzitése, majd az osztaly protokollja szerint végzett
radikalis miitét és posztoperativ sugarterapia utan a betegek kovetése és a tulélés adatainak elemzése.
Eredmények: A tulélés szempontjabol a 47 év alatti életkor (p<0,003), nyirokcsomoattét jelenléte
(p<0,008), elérehaladott, IV. tumorstadium (p<0,001), alsé normalérték alatti szérum tesztoszteron-
(p<0,05) és fels6 normalérték feletti szérum FSH-szint (p<0,02) szignifikdns mértékben kedvezétlen
prognozist jelentett. Kovetkeztetés: A hormoneltérések, amelyek részben az alkoholos majbetegség
kovetkezményének tarthatok, szignifikans 0sszefliggést mutattak a tialéléssel. Felvetddik jelentéségiik
a daganat patogenezisében és esetleg terapias befolyasolasaban, ezért e kérdés tovabbi vizsgalata sziik-
séges. Magyar Onkoldgia 47:155-159, 2003

Objective of the study: to investigate the clinical outcome of HNSCC patients, and their hormonal sta-
tus. Method: The liver function (GGT), hypophysis gonadotrop hormone (FSH, LH, prolactin) and sex-
steroid hormone serum levels were examined in 130 male HNSCC patients. Clinical parameters for
age, primary tumor site and clinical tumor stage were also recorded. Results: The survival was
disadvantageously influenced by the following parameters: age, the presence of lymph node
metastasis, advanced tumor stage, the lower than normal testosterone and the higher than normal
FSH serum levels. Conclusion: Elevated FSH and decreased testosterone serum levels showed
significant correlation with the survival of head and neck cancer patients. The better understanding
of their exact role in the biology of HNSCC requires further investigations. Remendr E, Szdamel I, Budai
B, Orosz Z, Gaudi I, Kasler M, Gundy S. Hormonal influence in head and neck cancer. Hungarian Oncology
47:155-159, 2003
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Bevezetés

A fej-nyaki nyalkahartya laphamrakjai a javulo
sebészi technika, intenziv posztoperativ apolasi
lehetéségek és a modern diagnosztikus eszkozok-
kel torténd szoros kévetés mellett is rossz prog-
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nozistak. A vilag kiillonbozé részeibdl kozzétett
statisztikak szerint az otéves tulélés kedvezétlen:
a tumor kiindulasi helyétél és a tumor stadiuma-
tol fliggben 20-50% (14, 15, 17, 19). A hazai fej-
nyaki rakos mortalitas vilagszerte a legmagasabb
évek ota, s még kozép-keleteurdpai viszonylat-
ban is tobb mint kétszerese a haldlozas a kornye-
z6 orszagokénak (5). Indokolt tehat barmely
olyan torekvés, amely a betegség patogenezisé-
nek és klinikai lefolyasanak torvényszertiségeit
vizsgalja, ezaltal Gj utakat keres a daganat korai
felismeréséhez, a betegek pontosabb egyéni
prognoézisanak meghatarasdhoz és a terapias le-
hetéségek kibovitéséhez.

Epidemioldgiai felmérésekbdl ismert, hogy a
fej-nyaki laphamrak, eltéréen a legtébb daganat-
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tél, jol meghatarozhaté veszélyeztetett embercso-
portban jelenik meg: jelentGs férfi-dominanciaval
olyan egyénekben, akik évtizedek 6ta rendszeres
alkoholfogyasztok (11), dohanyosok és apolatlan
fogazatuak (8, 20). A dohanyzas karcinogén sze-
repe bizonyitott, kevésbé vilagos azonban az al-
koholfogyasztas és a daganatkialakulas osszefiig-
gése, mert az alkohol dnmagaban nem bizonyult
karcinogén anyagnak (6). Még kevésbé tisztazott
a daganat nemi dominanciajanak kérdése.

Munkank célja a szakirodalomban eddig nem
vizsgalt tényez6, férfi fej-nyaki laphamrakos be-
tegek szexhormon- és hypophysishormon-statu-
sanak felmérése volt. A betegek néhany prog-
nosztikai szempontbdl fontosnak tartott klinikai
paraméterével (életkor, a tumor kiindulasi helye,
TNM stadiuma, szoveti differencialtsiga, maj-
funkci6) parhuzamosan elemeztiik a hormonsta-
tus és a tulélés kapcsolatat annak érdekében,
hogy tisztazzuk, van-e a hormonalis statusnak a
daganatos allapotra jellemzé eltérése, és lehet-e
prognosztikus jelentdsége a fej-nyaki rakok ese-
tében.

Anyag és modszer

A vizsgalatban 130 fejnyaki laphdmrékos férfi
betegségének korlefolyasat elemeztiik a kor, a tu-
mor kiindulasi helye, stadiuma, szoveti differen-
cialtsagi foka, a majfunkci6 és a hormonszintek
fiiggvényében. A tumor stadiumat a 2002-ben ki-

1. tabldzat. adott UICC beosztas szerint hataroztuk meg (23).
A tumorok megoszldsa A daganatos betegcsoportot az Orszagos Onkolo-
kiinduldsi hely giai Intézet Fej-Nyak Sebészeti Osztalyan ajak-,
€s stadium szerint szdj-, garat-, gégenyalkahartyarél kiindult lap-
Kiindulasi hely ~ Szajireg Szdjgarat Algarat Gége
Eletkor (év) <47 =247 <47 247 <47 =247 <47 =247
Stadium | 5
Stadium i 4 2 1 1 2 1 0
Stadium Il 1 2 1 6 6 12
Stadium IV 1 1 15 7 6 2 4

1. dbra. A tumor stddiuma és a tulélés kozotti osszefiiggés beteganyagunkban
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hamréak miatt operalt férfibetegek alkottak. Mint-
hogy vizsgalatunk tajékozodo jellegi volt, a bete-
gek besorolasa véalogatas nélkiil, a fenti tumorok
miatt idében egymast kovetéen mitétre keriilt
esetekbdl tortént 1993-2000 kozott. Azokat a be-
tegeket vettiik be a vizsgalatba, akiknél a primer
kezelés elott az alkoholos majkarosodas mértékét
jelz6 szérum gamma-glutamyl-transpeptidase-
(GGT) szint (16), valamint a szérumbdl teljes ko-
1l szteroid hormon: ¢sztradiol (E2), progeszteron
(PROG), tesztoszteron (TE) szintje meghatarozas-
ra keriilt. 91 esetben az androgén-prekurzor de-
hidroepiandroszteron (DHEA), 115 esetben tesz-
toszeron lebontdsi termék, dehidroepiandrosz-
teron-szulfat (DHAS) és 88 esetben a szexhor-
monkoté fehérje (SHBG) meghatarozasat is vé-
geztlink. Az adenohypophysis hormonjai koziil a
follikulusstimulalé hormon (FSH), luteinizalo
hormon (LH) és prolaktin (PROL) szintjét hatd-
roztuk meg. A szabad tesztoszteron-szint megité-
1ésére a TE/SHBG hanyadost hasznaltuk (21).

A vizsgélatokhoz mttét el6tt, a reggeli ordkban
30 ml nativ vért vettiink. A vért 1200 g-n centrifu-
galtuk, a hormonvizsgalatokat a szérumbol végez-
titk el. A szérumokat feldolgozasig -20° C-on tarol-
tuk. A szérum hormon- és SHBG-koncentracioit
RIA ill. IRMA modszerrel hataroztuk meg, amihez
kereskedelmi forgalomban levé kiteket alkalmaz-
tunk: 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).

Az osztaly kezelési protokollja szerint végzett
mitét és posztoperativ sugarkezelés utan 18-60
hénapig kovettitk a betegeket.

A statisztikai szamitasokat a BMDP statiszti-
kai programcsomag felhasznalasaval végeztiik. A
betegek klinikai paraméterei és a hormonszintek
tulélést befolyasol hatasat Kaplan-Meier-féle tul-
élési figgvényekkel irtuk le, majd a kilonbsége-
ket Mantel-Cox probaval elemeztiik.

Eredmények

A 130 férfibeteg atlagéletkora 52,1 év, a median
érték 50 (34-76) év volt. 47/130 beteg (36,2%) 47
évesnél fiatalabb volt. A 47 év alatti életkora be-
tegek tulélése osszehasonlitva a 47 éves vagy an-
nal idésebbekével szignifikdnsan rosszabbnak bi-
zonyult (p=0,0025).

A daganatok kiindulasi hely és stadium szerin-
ti megoszlasat az 1. tabldzatban foglaltuk 6ssze.

A kiindulasi helytél fiiggéen nem mutatko-
zott szignifikans kiilonbség a tulélésben.

A tumor kiterjedése szerint csak az elérehala-
dott, IV. stadiumban levé 63/130 (48,5%) beteg
esetében mutatkozott szignifikdnsan rosszabb
tulélés (p=0,001) az osszes tobbihez képest, az
[-I1. stadiumu tumorok kozott nem volt szignifi-
kans kiillonbség kimutathaté a vizsgalt betegcso-
portban (1. dbra).

67 betegnek nem volt nyirokcsomoattétje, 20
esetben pN1, 36 esetben pN2, 7 esetben pN3 sté-
diumu nyirokcsomoattétet talaltunk. A 63 beteg-
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ben (48,5%) észlelt nyirokcsomdattét szignifikan-
san rossz prognosztikus tényezének bizonyult
(p=0,0078).

A szoveti malignitasi fokrél 97 esetben van
adatunk: 14 betegnek Gr I, 45-nek Gr II, 38 beteg-
nek Gr III malignitasi foka volt a tumora. Bar a
két éven tul él6k kozott tébb volt a Gr I (16,2%
vs. 13,2%), a két éven belil meghaltak kozott pe-
dig a Gr III (44,8% vs. 37,8%), a kiilonbség nem
volt statisztikailag szignifikans.

Az alkoholos majbetegséget jelz6 GGT-érték
52 esetben, a betegek 40%-aban volt a normalis
hatar folott. Ha itt szétvalasztjuk a két csoportot,
a talélés szempontjabol nincs szignifikans ki-
16nbség. A felsé normalérték 1,5-szeresét jelentd
90 IU/1-nél magasabb, kéros GGT-érték azonban,
amit 38/130 esetben, a betegek 29,2%-aban talal-
tunk, szignifikdnsan rosszabb taléléssel parosult
(p=0,039). A GGT-szint emelkedésével a rossz
prognozis tendencidja fokozodott: a felsé normal-
érték kétszerese, 120 1U/1 folotti értéket mutato
29/130 (22,3%) betegben p=0,029.

A hormonok koziil az észtradiol- és a progesz-
teronszintek nem mutattak Osszefiiggést a tul-
¢éléssel.

A tesztoszteron also normalértéke alatti (<10
nmol/I) 37/130 beteg (28,5%) tulélése szignifi-
kansan rosszabb volt, mint a normalis vagy emel-
kedett hormonszintt betegeké (p=0,046) (2.dbra).

A TE/SHBG hanyadost (szabad androgén-in-
dex) 88 esetben tudtuk meghatarozni, median érté-
ke 0,33 volt. Osszesen 29/88 (33%) esetben volt a
szabad androgén-index 0,25 érték alatt, ami 18
esetben tarsult alacsony tesztoszteronszinttel. Ala-
csony tesztoszteronszintd és/vagy alacsony andro-
génindexd volt a betegek 37%-a (48/130 beteg).

Sem a DHEA-szint, sem a DHAS-értékek nem
mutattak 0sszefiiggést a tuléléssel.

A hypophysishormonok kozott a 10 nmol/1 fel-
86 normalértéket meghaladé FSH-hormonszint bi-
zonyult prognosztikus értékiinek: 36/130 (27,7%)
betegben észleltiink emelkedett FSH-szintet, s e
betegek tulélése szignifikdnsan rosszabb volt, mint
a tobbi betegé (p=0,0153) (3. dbra).

17 betegben (13,1%) a magas FSH-szint ala-
csony tesztoszteronszinttel és/vagy alacsony sza-
bad androgén-indexszel tarsult, kozilik 16-an
meghaltak a miitétet kovetd két éven belill a tu-
moros betegség miatt. Az egyetlen tulélének T1-
es hangszalagtumora volt.

A prolaktin- és az LH-szint, valamint a tulélés
kozott nem sikeriilt szignifikans 6sszefliggést ki-
mutatnunk.

Megbeszélés

Korabbi vizsgalataink soran ugy észleltik, hogy
fej-nyaki laphamrakos férfibetegek szex szteroid-
és hypophysis-hormonértékei kiilénboznek az
egészséges kontrollokéitol (18).

Ezek egy része a fej-nyaki daganatokat gyak-
ran kiséré alkoholos mdjkarosodassal hozhato
osszefiiggésbe. Ismert, hogy a kronikus alkoholos
majbetegséget, majcirrhosist gyakran kisérik
mindkét nemben, de férfiakban kifejezettebben

STEXHORMONDK £ FEJ-NYAKI DAGANAT

hypogonadismus Kklinikai tiinetei: szérzethiany,
hereatrofia, impotencia, gynecomastia. Ez csak
részben az alkohol direkt herekarosit6 hatasanak
kovetkezménye, részben azonban a maj és az en-
dokrin rendszer szoros dsszefliggésére utal (1, 21,
22). Krénikus alkoholos mdjbetegségben felsza-
porodik a tesztoszteronhoz erdsen kotéds un.
szexhormonkot6 globulin (SHBG), ezaltal csok-
ken a keringg, fehérjéhez nem kotott, aktiv sza-
bad tesztoszteron mennyisége, amit a szabad
androgén-index (free androgen index, FAI) tesz-
toszteron/SHBG hanyados fejez ki (21, 22), ez fe-
lel6s a hypogonadismus klinikai tiineteiért. Szar-
vas (1996) alkoholos mdjcirrhosisban kisszamu
betegen emelkedett FSH- és LH-értékeket talalt,
a prolaktinszintet viszont valtozatlannak irja le
(22), szemben sajat kordbbi vizsgalataink ered-
ményével, amely a majbetegekben mutatott szig-
nifikansan emelkedett prolaktinszintet az egész-
séges kontrollokhoz képest, mig az FSH és LH a
tumorosokban volt szignifikdnsan magasabb, az
alkoholos majbetegekben nem (18).

Jelen munkankban azt vizsgaltuk, hogy a tu-
moros betegekben jelentkezé hormoneltérések-
nek, és az ezért részben felelésnek tartott alkoho-
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los majbetegségnek van-e prognosztikus jelentd-
sége is a daganat lefolyasdban. 130 fej-nyaki
laphamrakos beteg hagyomanyos prognosztikai
tényez6i (kor, a tumor stadiuma, differencialtsagi
foka) mellett, a majfunkci6 és a hormonszintek
kapcsolatat vizsgaltuk meg a betegek tulélésével.

A hagyomanyos prognosztikus tényezok ko-
ziil, mas vizsgalatok adataihoz hasonléan, a fiatal,
47 év alatti életkor, az elérehaladott tumorsta-
dium (St IV) és a regiondlis attét jelenléte szigni-
fikans mértékben rosszabb tuléléssel parosult
(19). A tumor kiindulasi helyét illetéen az dlta-
lunk vizsgalt betegcsoportban nem volt 1ényeges
kiilonbség a tulélésben.

Az, hogy a normalis felsé hatarérték masfél-
szeresét meghalado, emelkedett GGT-szint ked-
vezétlentl befolyasolta a tumoros betegek talélé-
sét, arra utal, hogy az alkoholos majbetegség
nemcsak kiséré betegsége a fej-nyaki rakoknak,
hanem a daganat recidiva-készségét és progresz-
szigjat elésegitd tényez6 is lehet egyben.

Vizsgélt beteganyagunkban a hormonok ko-
ziil a kérosan alacsony tesztoszteronszint és a fel-
s6 normalérték folotti FSH-szint bizonyult szigni-
fikans mértékben kedvezétlen korlefolyast elére-
vetit6 tényezének.

Az alacsony tesztoszteronszint ill. szabad and-
rogén-index a kronikus alkoholos majbetegség
velejardja is. Ismert, hogy a fej-nyaki rak csak-
nem kizarolag évekig tart6, rendszeres alkoholfo-
gyasztast kévetden alakul ki (9, 10, 20), igy az al-
koholos maéjkarosodast jelz6 emelkedett GGT-
szint mellett az alacsony tesztoszteronszint prog-
nosztikus értéke is azt timasztja ala, hogy a fej-
nyaki rak kialakulasaban fontos szerepe lehet az
alkoholos majkarosodasnak.

Az FSH-szint az altalunk kordbban vizsgalt
egészséges kontroll, alkoholos majbeteg és fej-
nyaki tumoros beteganyaghan csak a tumorosok-
ban volt szignifikdnsan magasabb, a majbetegek-
ben nem, igy azt a tumorra jellemzé elvaltozas-
nak tartottuk (18). Az FSH-szint és a tumor szoros
kapcsolatat erésiti meg az a tény is, hogy magas
FSH-szint és alacsony tesztoszteronszint tarsula-
sa gyakorlatilag biztosan kedvezétlen prognodzist
jelentett beteganyagunkban.

Annak ellenére, hogy az egészséges kontrol-
lokkal és a nem tumoros majbetegekkel vald
osszehasonlitaskor az LH-szint is a tumoros alla-
potra jellemzé tényezének mutatkozott (18), a
prognozissal nem mutatott olyan szignifikans
Osszefliggést, mint az FSH.

Az emelkedett prolaktinszint kérjelzé szere-
pét mas szerzokkel ellentétben (3, 4) nem tudtuk
kimutatni.

Eredményeink alapjan mindenképpen mérle-
gelendének tartjuk azt a lehetéséget, hogy a méaj-
betegség kovetkeztében kialakulé hormonegyen-
suly-felborulas kovetkezményeként, vagy egyéb
okbol a hypophysis-hormonszint emelkedésének
esetleg szerepe lehet a fej-nyaki daganatok kiala-
kulaséban és/vagy korlefolyasaban.

A hypothalamus-hypophysis-maj tengely és a
daganatok kozotti Osszefliggésre szamos adat
gytlt 6ssze az utobbi években (2-4, 24). A hypo-
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physis novekedési hormonja célhormonjainak,
az IGF-1 és IGF-IT-nek is jelentds szerepet tulajdo-
nitanak kiilonbézé (25) tumorok progresszidja-
ban. E polypeptidek termelési helye a maj, alko-
holos majbetegségben, a majbetegség stlyossaga-
val parhuzamosan mennyiségiik jelentésen csok-
ken, mig a névekedési homonszint a vérben ill. a
vizeletben noévekszik (7, 12, 13).

A fej-nyaki laphamrakos betegekben észlelt
hormonalis eltérések alapjan indokoltnak tartjuk
tovabbi vizsgalatok elvégzését, elsésorban a ko-
ros majmiikodéssel kapcsolatba hozhaté noveke-
dési hormon és célhormonjai vonatkozasaban, to-
vabba az eddig vizsgalt hormoneltérések nagyobb
beteganyagon torténé megerdsitése érdekében.
Az eredmények varhatéan ravilagithatnak arra,
hogy az endokrin tényezék milyen mértékben te-
het6k felel6ssé a fej-nyaki daganatok kialakulasa-

a tumoros betegség esetleges endokrin tdmadas-
pontd megeldzése és terapidja iranyaba is.
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