
Bevezetés

A fej-nyaki nyálkahártya laphámrákjai a javuló
sebészi technika, intenzív posztoperatív ápolási
lehetôségek és a modern diagnosztikus eszközök-
kel történô szoros követés mellett is rossz prog-

nózisúak. A világ különbözô részeibôl közzétett
statisztikák szerint az ötéves túlélés kedvezôtlen:
a tumor kiindulási helyétôl és a tumor stádiumá-
tól függôen 20–50% (14, 15, 17, 19). A hazai fej-
nyaki rákos mortalitás világszerte a legmagasabb
évek óta, s még közép-keleteurópai viszonylat-
ban is több mint kétszerese a halálozás a környe-
zô országokénak (5). Indokolt tehát bármely
olyan törekvés, amely a betegség patogenezisé-
nek és klinikai lefolyásának törvényszerûségeit
vizsgálja, ezáltal új utakat keres a daganat korai
felismeréséhez, a betegek pontosabb egyéni
prognózisának meghatárásához és a terápiás le-
hetôségek kibôvítéséhez.

Epidemiológiai felmérésekbôl ismert, hogy a
fej-nyaki laphámrák, eltérôen a legtöbb daganat-
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Ismert, hogy a fej-nyaki laphámrák elôfordulása lényegesen gyakoribb férfiakban, mint nôkben, ezért
felmerül a nemi hormonok esetleges patogenetikai és prognózist jelzô szerepe e daganatok esetén.
Cél: Az irodalomban mindezidáig nem vizsgált tényezô, a hormonszintek és a daganatos betegek prog-
nózisa közötti összefüggés elemzése. Módszer: 130 fej-nyaki laphámrákos férfibeteg kezelést megelôzô
klinikai adatainak (kor, primer tumor helye, klinikai stádium, szöveti differenciáltsági fok, májfunk-
ció, szex szteroid- és hypophysis-hormonszintek) rögzítése, majd az osztály protokollja szerint végzett
radikális mûtét és posztoperatív sugárterápia után a betegek követése és a túlélés adatainak elemzése.
Eredmények: A túlélés szempontjából a 47 év alatti életkor (p<0,003), nyirokcsomóáttét jelenléte
(p<0,008), elôrehaladott, IV. tumorstádium (p<0,001), alsó normálérték alatti szérum tesztoszteron-
(p<0,05) és felsô normálérték feletti szérum FSH-szint (p<0,02) szignifikáns mértékben kedvezôtlen
prognózist jelentett. Következtetés: A hormoneltérések, amelyek részben az alkoholos májbetegség
következményének tarthatók, szignifikáns összefüggést mutattak a túléléssel. Felvetôdik jelentôségük
a daganat patogenezisében és esetleg terápiás befolyásolásában, ezért e kérdés további vizsgálata szük-
séges. Magyar Onkológia 47:155–159, 2003
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tól, jól meghatározható veszélyeztetett embercso-
portban jelenik meg: jelentôs férfi-dominanciával
olyan egyénekben, akik évtizedek óta rendszeres
alkoholfogyasztók (11), dohányosok és ápolatlan
fogazatúak (8, 20). A dohányzás karcinogén sze-
repe bizonyított, kevésbé világos azonban az al-
koholfogyasztás és a daganatkialakulás összefüg-
gése, mert az alkohol önmagában nem bizonyult
karcinogén anyagnak (6). Még kevésbé tisztázott
a daganat nemi dominanciájának kérdése.

Munkánk célja a szakirodalomban eddig nem
vizsgált tényezô, férfi fej-nyaki laphámrákos be-
tegek szexhormon- és hypophysishormon-státu-
sának felmérése volt. A betegek néhány prog-
nosztikai szempontból fontosnak tartott klinikai
paraméterével (életkor, a tumor kiindulási helye,
TNM stádiuma, szöveti differenciáltsága, máj-
funkció) párhuzamosan elemeztük a hormonstá-
tus és a túlélés kapcsolatát annak érdekében,
hogy tisztázzuk, van-e a hormonális státusnak a
daganatos állapotra jellemzô eltérése, és lehet-e
prognosztikus jelentôsége a fej-nyaki rákok ese-
tében. 

Anyag és módszer
A vizsgálatban 130 fej-nyaki laphámrákos férfi
betegségének kórlefolyását elemeztük a kor, a tu-
mor kiindulási helye, stádiuma, szöveti differen-
ciáltsági foka, a májfunkció és a hormonszintek
függvényében. A tumor stádiumát a 2002-ben ki-
adott UICC beosztás szerint határoztuk meg (23). 
A daganatos betegcsoportot az Országos Onkoló-
giai Intézet Fej-Nyak Sebészeti Osztályán ajak-,
száj-, garat-, gégenyálkahártyáról kiindult lap-

hámrák miatt operált férfibetegek alkották. Mint-
hogy vizsgálatunk tájékozódó jellegû volt, a bete-
gek besorolása válogatás nélkül, a fenti tumorok
miatt idôben egymást követôen mûtétre került
esetekbôl történt 1993–2000 között. Azokat a be-
tegeket vettük be a vizsgálatba, akiknél a primer
kezelés elôtt az alkoholos májkárosodás mértékét
jelzô szérum gamma-glutamyl-transpeptidase-
(GGT) szint (16), valamint a szérumból teljes kö-
rû szteroid hormon: ösztradiol (E2), progeszteron
(PROG), tesztoszteron (TE) szintje meghatározás-
ra került. 91 esetben az androgén-prekurzor de-
hidroepiandroszteron (DHEA), 115 esetben tesz-
toszeron lebontási termék, dehidroepiandrosz-
teron-szulfát (DHAS) és 88 esetben a szexhor-
monkötô fehérje (SHBG) meghatározását is vé-
geztünk. Az adenohypophysis hormonjai közül a
follikulusstimuláló hormon (FSH), luteinizáló
hormon (LH) és prolaktin (PROL) szintjét hatá-
roztuk meg. A szabad tesztoszteron-szint megíté-
lésére a TE/SHBG hányadost használtuk (21). 

A vizsgálatokhoz mûtét elôtt, a reggeli órákban
30 ml natív vért vettünk. A vért 1200 g-n centrifu-
gáltuk, a hormonvizsgálatokat a szérumból végez-
tük el. A szérumokat feldolgozásig -20°C-on tárol-
tuk. A szérum hormon- és SHBG-koncentrációit
RIA ill. IRMA módszerrel határoztuk meg, amihez
kereskedelmi forgalomban levô 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 osztály kezelési protokollja szerint végzett
mûtét és posztoperatív sugárkezelés után 18–60
hónapig követtük a betegeket.

A statisztikai számításokat a BMDP statiszti-
kai programcsomag felhasználásával végeztük. A
betegek klinikai paraméterei és a hormonszintek
túlélést befolyásoló hatását Kaplan-Meier-féle túl-
élési függvényekkel írtuk le, majd a különbsége-
ket Mantel-Cox próbával elemeztük.

Eredmények
A 130 férfibeteg átlagéletkora 52,1 év, a medián
érték 50 (34–76) év volt. 47/130 beteg (36,2%) 47
évesnél fiatalabb volt. A 47 év alatti életkorú be-
tegek túlélése összehasonlítva a 47 éves vagy an-
nál idôsebbekével szignifikánsan rosszabbnak bi-
zonyult (p=0,0025). 

A daganatok kiindulási hely és stádium szerin-
ti megoszlását az 1. táblázatban foglaltuk össze.

A kiindulási helytôl függôen nem mutatko-
zott szignifikáns különbség a túlélésben.

A tumor kiterjedése szerint csak az elôrehala-
dott, IV. stádiumban levô 63/130 (48,5%) beteg
esetében mutatkozott szignifikánsan rosszabb
túlélés (p=0,001) az összes többihez képest, az
I-III. stádiumú tumorok között nem volt szignifi-
káns különbség kimutatható a vizsgált betegcso-
portban (1. ábra).

67 betegnek nem volt nyirokcsomóáttétje, 20
esetben pN1, 36 esetben pN2, 7 esetben pN3 stá-
diumú nyirokcsomóáttétet találtunk. A 63 beteg-
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1. ábra. A tumor stádiuma és a túlélés közötti összefüggés beteganyagunkban

1. táblázat. 
A tumorok megoszlása
kiindulási hely
és stádium szerint
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ben (48,5%) észlelt nyirokcsomóáttét szignifikán-
san rossz prognosztikus tényezônek bizonyult
(p=0,0078). 

A szöveti malignitási fokról 97 esetben van
adatunk: 14 betegnek Gr I, 45-nek Gr II, 38 beteg-
nek Gr III malignitási fokú volt a tumora. Bár a
két éven túl élôk között több volt a Gr I (16,2%
vs. 13,2%), a két éven belül meghaltak között pe-
dig a Gr III (44,8% vs. 37,8%), a különbség nem
volt statisztikailag szignifikáns. 

Az alkoholos májbetegséget jelzô GGT-érték
52 esetben, a betegek 40%-ában volt a normális
határ fölött. Ha itt szétválasztjuk a két csoportot,
a túlélés szempontjából nincs szignifikáns kü-
lönbség. A felsô normálérték 1,5-szeresét jelentô
90 IU/l-nél magasabb, kóros GGT-érték azonban,
amit 38/130 esetben, a betegek 29,2%-ában talál-
tunk, szignifikánsan rosszabb túléléssel párosult
(p=0,039). A GGT-szint emelkedésével a rossz
prognózis tendenciája fokozódott: a felsô normál-
érték kétszerese, 120 IU/l fölötti értéket mutató
29/130 (22,3%) betegben p=0,029.

A hormonok közül az ösztradiol- és a progesz-
teronszintek nem mutattak összefüggést a túl-
éléssel.

A tesztoszteron alsó normálértéke alatti (<10
nmol/l) 37/130 beteg (28,5%) túlélése szignifi-
kánsan rosszabb volt, mint a normális vagy emel-
kedett hormonszintû betegeké (p=0,046) (2.ábra).

A TE/SHBG hányadost (szabad androgén-in-
dex) 88 esetben tudtuk meghatározni, medián érté-
ke 0,33 volt. Összesen 29/88 (33%) esetben volt a
szabad androgén-index 0,25 érték alatt, ami 18
esetben társult alacsony tesztoszteronszinttel. Ala-
csony tesztoszteronszintû és/vagy alacsony andro-
génindexû volt a betegek 37%-a (48/130 beteg). 

Sem a DHEA-szint, sem a DHAS-értékek nem
mutattak összefüggést a túléléssel.

A hypophysishormonok között a 10 nmol/l fel-
sô normálértéket meghaladó FSH-hormonszint bi-
zonyult prognosztikus értékûnek: 36/130 (27,7%)
betegben észleltünk emelkedett FSH-szintet, s e
betegek túlélése szignifikánsan rosszabb volt, mint
a többi betegé (p=0,0153) (3. ábra).

17 betegben (13,1%) a magas FSH-szint ala-
csony tesztoszteronszinttel és/vagy alacsony sza-
bad androgén-indexszel társult, közülük 16-an
meghaltak a mûtétet követô két éven belül a tu-
moros betegség miatt. Az egyetlen túlélônek T1-
es hangszalagtumora volt.

A prolaktin- és az LH-szint, valamint a túlélés
között nem sikerült szignifikáns összefüggést ki-
mutatnunk. 

Megbeszélés
Korábbi vizsgálataink során úgy észleltük, hogy
fej-nyaki laphámrákos férfibetegek szex szteroid-
és hypophysis-hormonértékei különböznek az
egészséges kontrollokéitól (18).

Ezek egy része a fej-nyaki daganatokat gyak-
ran kísérô alkoholos májkárosodással hozható
összefüggésbe. Ismert, hogy a krónikus alkoholos
májbetegséget, májcirrhosist gyakran kísérik
mindkét nemben, de férfiakban kifejezettebben

hypogonadismus klinikai tünetei: szôrzethiány,
hereatrófia, impotencia, gynecomastia. Ez csak
részben az alkohol direkt herekárosító hatásának
következménye, részben azonban a máj és az en-
dokrin rendszer szoros összefüggésére utal (1, 21,
22). Krónikus alkoholos májbetegségben felsza-
porodik a tesztoszteronhoz erôsen kötôdô ún.
szexhormonkötô globulin (SHBG), ezáltal csök-
ken a keringô, fehérjéhez nem kötött, aktív sza-
bad tesztoszteron mennyisége, amit a szabad
androgén-index (free androgen index, FAI) tesz-
toszteron/SHBG hányados fejez ki (21, 22), ez fe-
lelôs a hypogonadismus klinikai tüneteiért. Szar-
vas (1996) alkoholos májcirrhosisban kisszámú
betegen emelkedett FSH- és LH-értékeket talált,
a prolaktinszintet viszont változatlannak írja le
(22), szemben saját korábbi vizsgálataink ered-
ményével, amely a májbetegekben mutatott szig-
nifikánsan emelkedett prolaktinszintet az egész-
séges kontrollokhoz képest, míg az FSH és LH a
tumorosokban volt szignifikánsan magasabb, az
alkoholos májbetegekben nem (18).

Jelen munkánkban azt vizsgáltuk, hogy a tu-
moros betegekben jelentkezô hormoneltérések-
nek, és az ezért részben felelôsnek tartott alkoho-
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3. ábra. A magas FSH-szint és a túlélés kapcsolata
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los májbetegségnek van-e prognosztikus jelentô-
sége is a daganat lefolyásában. 130 fej-nyaki
laphámrákos beteg hagyományos prognosztikai
tényezôi (kor, a tumor stádiuma, differenciáltsági
foka) mellett, a májfunkció és a hormonszintek
kapcsolatát vizsgáltuk meg a betegek túlélésével. 

A hagyományos prognosztikus tényezôk kö-
zül, más vizsgálatok adataihoz hasonlóan, a fiatal,
47 év alatti életkor, az elôrehaladott tumorstá-
dium (St IV) és a regionális áttét jelenléte szigni-
fikáns mértékben rosszabb túléléssel párosult
(19). A tumor kiindulási helyét illetôen az álta-
lunk vizsgált betegcsoportban nem volt lényeges
különbség a túlélésben. 

Az, hogy a normális felsô határérték másfél-
szeresét meghaladó, emelkedett GGT-szint ked-
vezôtlenül befolyásolta a tumoros betegek túlélé-
sét, arra utal, hogy az alkoholos májbetegség
nemcsak kísérô betegsége a fej-nyaki rákoknak,
hanem a daganat recidíva-készségét és progresz-
szióját elôsegítô tényezô is lehet egyben. 

Vizsgált beteganyagunkban a hormonok kö-
zül a kórosan alacsony tesztoszteronszint és a fel-
sô normálérték fölötti FSH-szint bizonyult szigni-
fikáns mértékben kedvezôtlen kórlefolyást elôre-
vetítô tényezônek.

Az alacsony tesztoszteronszint ill. szabad and-
rogén-index a krónikus alkoholos májbetegség
velejárója is. Ismert, hogy a fej-nyaki rák csak-
nem kizárólag évekig tartó, rendszeres alkoholfo-
gyasztást követôen alakul ki (9, 10, 20), így az al-
koholos májkárosodást jelzô emelkedett GGT-
szint mellett az alacsony tesztoszteronszint prog-
nosztikus értéke is azt támasztja alá, hogy a fej-
nyaki rák kialakulásában fontos szerepe lehet az
alkoholos májkárosodásnak. 

Az FSH-szint az általunk korábban vizsgált
egészséges kontroll, alkoholos májbeteg és fej-
nyaki tumoros beteganyagban csak a tumorosok-
ban volt szignifikánsan magasabb, a májbetegek-
ben nem, így azt a tumorra jellemzô elváltozás-
nak tartottuk (18). Az FSH-szint és a tumor szoros
kapcsolatát erôsíti meg az a tény is, hogy magas
FSH-szint és alacsony tesztoszteronszint társulá-
sa gyakorlatilag biztosan kedvezôtlen prognózist
jelentett beteganyagunkban. 

Annak ellenére, hogy az egészséges kontrol-
lokkal és a nem tumoros májbetegekkel való
összehasonlításkor az LH-szint is a tumoros álla-
potra jellemzô tényezônek mutatkozott (18), a
prognózissal nem mutatott olyan szignifikáns
összefüggést, mint az FSH. 

Az emelkedett prolaktinszint kórjelzô szere-
pét más szerzôkkel ellentétben (3, 4) nem tudtuk
kimutatni.

Eredményeink alapján mindenképpen mérle-
gelendônek tartjuk azt a lehetôséget, hogy a máj-
betegség következtében kialakuló hormonegyen-
súly-felborulás következményeként, vagy egyéb
okból a hypophysis-hormonszint emelkedésének
esetleg szerepe lehet a fej-nyaki daganatok kiala-
kulásában és/vagy kórlefolyásában. 

A hypothalamus-hypophysis-máj tengely és a
daganatok közötti összefüggésre számos adat
gyûlt össze az utóbbi években (2–4, 24). A hypo-

physis növekedési hormonja célhormonjainak,
az IGF-I és IGF-II-nek is jelentôs szerepet tulajdo-
nítanak különbözô (25) tumorok progressziójá-
ban. E polypeptidek termelési helye a máj, alko-
holos májbetegségben, a májbetegség súlyosságá-
val párhuzamosan mennyiségük jelentôsen csök-
ken, míg a növekedési homonszint a vérben ill. a
vizeletben növekszik (7, 12, 13).

A fej-nyaki laphámrákos betegekben észlelt
hormonális eltérések alapján indokoltnak tartjuk
további vizsgálatok elvégzését, elsôsorban a kó-
ros májmûködéssel kapcsolatba hozható növeke-
dési hormon és célhormonjai vonatkozásában, to-
vábbá az eddig vizsgált hormoneltérések nagyobb
beteganyagon történô megerôsítése érdekében.
Az eredmények várhatóan rávilágíthatnak arra,
hogy az endokrin tényezôk milyen mértékben te-
hetôk felelôssé a fej-nyaki daganatok kialakulásá-
ért és progressziójáért, egyben utat mutathatnak
a tumoros betegség esetleges endokrin támadás-
pontú megelôzése és terápiája irányába is.
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