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A fej-nyaki nydlkahdrtydkrol kiinduld laphamrik a magyar férfilakossagot érinté harmadik leggyakoribb da-
ganatos haldlok. Ezt a daganatot tiilnyomdrészt kornyezeti karcinogén hatdsok, azon beliil is az alkohol és
a dohdnyzds idézi el6. A ldtszdlag azonos szovettanii daganatoknak azonban kiilonbozé a korlefolydsuk, fo-
leg azért, mert nem egyformdn reagdlnak a kezelésekre. Ebben a munkdban olyan potencidlis biomarkereket
vizsgdltunk, amelyek az ismert kornyezeti toxikus hatdsokra bioldgiai vdlaszként jottek Iétre, igy feltéte-
lezziik, hogy nyomonkdvetésiik révén kizelebb juthatunk a klinikai onkoldégia legfontosabb kérdéseihez: a
daganatkialakulds folyamatanak megértéséhez, a daganat korai felismeréséhez és a daganat bioldgiai termé-
szetétdl fiiggden alakitott terdpids terv feldllitdsdhoz. A genetikai instabilitdsra utald vizsgdlt markerek ko-
ziil a spontdn kromoszémaaberrdciok megfeleld biomarkernek mutatkoztak a fej-nyaki daganatos fenotipus
jelzésére. Ugyanakkor a mutagénszenzitivitds mérésére alkalmazott bleomycin-teszt, az egészséges magyar
populdcié tobb mint felében észlelt fokozott mutagénérzékenység miatt, magyar viszonyok kozott nem jelezte
az egyedi daganatkockizatot szemben a nyugat-europai és amerikai tapasztalatokkal. A magyar rik-eléfor-
duldsi és -haldlozdsi statisztikdk ismeretében a teljes populdciot érintd fokozott mutagénérzékenység elgon-
dolkodtaté eredmény és tovdbbi kutatdst igényel. Hormonvizsgdlataink sordn a krénikus alkoholfogyasztdst
kisérd hypophysis- és szexszteroidhormonok szérumszinteltéréseit észleltiik, amelyek koziil az emelkedett
prolaktinszintnek és az Osszes és szabad tesztoszteron csokkent szintjének egyardnt rossz prognozist jelzo
értéke volt. A hormonok és fej-nyaki daganatok kozotti kapcsolat tovdbbi vizsgdlatdra 0sztondz funkciondld
dsztrogén- és progeszteronreceptorok kimutatisa fej-nyaki laphamrik szovetekben. Magyar Onkoldgia 53:
157-164, 2009
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Squamous cell cancer of the head and neck (SCCHN) is the third most common cause of death from cancer
among Hungarian males. This cancer is caused in most of the cases by chronic toxic effects of the environment,
especially by tobacco smoking and regular alcohol consumption. SCCHNS similar for the first sight, might
have different clinical course, mainly because of their different responses to anticancer therapies. In this study,
potential biomarkers were examined that were thought to develop as biologic responses to the known environ-
mental toxicities, therefore, their testing is supposed to help answer the most important questions of clinical
oncology: understanding tumor development, early detection of cancer and individually tailored therapy plan-
ning based on the biological nature of a particular cancer. Elevated rate of spontaneous chromosome aberra-
tions proved to be a reliable marker of the SCCHN phenotype. However, increased mutagen sensitivity by the
bleomycin-test, unlike in the US or in Western Europe, was not suitable to detect the individual cancer risk in
this country, because of the high mutagen sensitivity of more than half of the healthy Hungarian population
examined. In the light of the high cancer incidence and mortality statistics of Hungary, the frequency of elevat-
ed mutagen sensitivity even among healthy people is a meaningful finding, and requires further clarification.
Our studies on the hormonal status of male SCCHN patients revealed some pathological changes in the sex
steroid and pituitary hormone serum levels, which most probably accompanied chronic alcoholic liver disease.
The elevated prolactin and decreased total and free testosterone levels predicted poor prognosis of the disease.
The importance of the potential relationship between hormones and SCCHN is underscored by our further
finding of functioning estrogen and progesterone receptors in SCCHN tissue of our patients. Remenar E.
Cytogenetic and hormonal changes in head and neck squamous cell cancer patients: potential bi-
omarkers for functional approaches in surgical oncology. Hungarian Oncology 53: 157-164, 2009
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BEVEZETES
Epidemiologia

A fej-nyaki rdk évi 600 000 tj eset megjelenésével vi-
lagszerte a 6. leggyakoribb daganat. Eurépaban évente
70000 4j megbetegedést regisztralnak, Magyarorsza-
gon kozel 5000 Gj beteget észleliink évente a Nemzeti
Rékregiszter adatai alapjan. A fej-nyaki rakok kb 90%-a
a fels6 emésztd- és légutak nyalkahartyajarol kiinduld
laphamrak. A fej-nyaki laphamrakok, ezen beliil kiilon-
legesen a szdj- és szdjgaratdaganatok szdma jelentésen
megnovekedett a XX. szazadban, elsésorban férfiakban,
és a gyakorisag eltolddott a fiatalabb korosztalyok felé a
népesség azon részében, akik az 1920-as években és azu-
tan sziilettek. Epidemioldgiai kutatasok ezt a jelenséget
elsésorban a XX. szazad elején tomegessé valt alkohol-
és dohanyfogyasztdsnak tulajdonitjdk. Az elmult évti-
zedben nem dohanyzd, nem alkoholizalo, 20-40 éves
fiatal emberekben is egyre gyakrabban észlelik szdj- és
szajgarattumorok el6forduldsat, amelynek hatterében
human papillomavirus-fertézés oki szerepe mertilt fel.
Magyarorszagon a fej-nyaki rdk okozta haldlozas az
1980-as években kezdett ndvekedni, a novekedés azota
is folyamatos. Jelenleg, vilagszerte, Magyarorszagon hal
meg a legtobb férfi és nd fej-nyaki rak miatt.

Fej-nyaki laphdmrdk korlefolydsa és kezelése

A fej-nyaki laphamrakok altalaban gyorsan néveksze-
nek és rossz prognoézisuak, a median tulélés kb. 2 év.
Az esetek kozel 70%-aban a betegség mar elérehaladott
stadiumt a felfedezés pillanatdban a primer tumor
kiterjedése és/vagy regionalis nyaki attét miatt. A rit-
kabb, korai, I-II. stadiumu daganatok kezelése altaldban
monoterapia: szervmegtart6é miitét vagy sugarkezelés. A
szerv- és funkciomegtartasnak az érintett anatomiai ré-
giobol (légzés, taplalkozas, beszéd) kovetkezben fontos
szerepe van. A latszolag gyogyult, korai stadiumu fej-
nyaki rakos betegek ttlélését rejtve maradt regionalis
vagy tavoli attétek, ill. masodik primer tumor kialaku-
lasa veszélyezteti. A gyakrabban eléfordulo, elérehala-
dott, IIT-IV. stadiumdt fej-nyaki laphamrakok kombinalt
(mtét, sugar- és kemoterapia) kezelést igényelnek.

Az egyes terapias modszerek optimalis idézitésének
és konkrét tartalmanak meghatarozasa jelenleg is klini-
kai vizsgalatok targya. Az azonban nyilvanvald, hogy
a latszolag hasonlo szdvettant és anatdmiai kiterjedési
daganatok nem egyforman reagalnak a kezelésekre, igy
a betegek tulélése is eltéré. Ennek magyarazata a tumo-
rok olyan bioldgiai jellegzetességeiben rejlik, melyeket
még nem ismeriink, ill. nem vizsgalunk rutinszeriien
a kezelés el6tt. A fej-nyaki laphamrakok biologiai ter-
mészetét megbizhatoéan jelzé biomarkerek felismerése
lehet6vé tenné azt, hogy felesleges keriilé utak nélkiil,
az adott daganattal szemben leghatasosabb és legkeve-
sebb mellékhatast okozo kezelést alkalmazzuk.

Kornyezeti tényezdk a fej-nyaki laphdmrik kialakuldsdban

A fej-nyaki laphdmrak kozel 80%-ban olyan emberekben
fordul eld, akik évtizedek ota dohdnyoznak, dltaldban
rendszeres alkoholfogyasztdk, elhanyagolt fogazatuak,
és férfiak. Az életmodbeli tényez8k miatt e daganatok
jellemzd kisérd betegségei az alkoholos majbetegség,
kronikus 1éguti betegségek, érbetegségek és alkoholos
neuropatia. Az utobbi években egyre tobb adat igazolja
az alkohol ill. metabolitja, az acetaldehid szerepét sza-
mos daganat, koztiik elsésorban a fej-nyaki rakok kiala-
kulasadban: helyi karcinogén hatas, ill. a majban szdmos
anyagcsere-folyamat megvaltozasa kovetkeztében.

Citogenetikai biomarkerek a genetikus
instabilitds meghatdrozdsdra fej-nyaki laphdmrdk esetén

Régota ismert, hogy kapcsolat van a kéros kromoszoé-
maelvaltozasok és a daganathajlam kozott, és az is bi-
zonyitast nyert, hogy spontdn kromoszdémaaberracidk
mar azel6tt jelzik a daganat kialakuldsanak valoszind-
ségét, hogy az valdoban detektdlhato lenne a szervezet-
ben. A spontan aberraciok mellett szdmos adat szol az
un. indukdlt (pl. bleomycinnel) kromoszémaaberraci-
ok egyéni daganatérzékenységet jelzd szerepe mellett.
Mindkét tipusti kromoszoma-rendellenességet a peri-
férias vér limfocitaibol meg lehet hatdrozni.

Hormonok és hormonreceptorok fej-nyaki rakban

A hormonfiiggd szervek daganatai esetén alkalmazott
hormonterdpia sikere, ill. a fej-nyaki rakok nyilvdnvalo
férfi-dominancidja tobb klinikust és kutatot is 6szton-
zOtt mar arra, hogy terdpidsan értékesitheté hormonalis
kapcsolatot keressenek a betegséggel — egyeldre ered-
ményteleniil. Ismert, hogy az alkoholos méjbetegséget
kéros szexszteroidhormon-elvaltozasok kisérik, e hor-
moneltérések és a fej-nyaki rdk kapcsolatat azonban
még sohasem vizsgaltak.

CELKITUZESEK

1. Az Orszagos Onkologiai Intézet Fej-Nyaksebészeti
Osztalyanak évi atlagosan 300 1j, kezeletlen, mtét-
re keriil§ fej-nyaki laphdmrakos beteganyagaban a
szervmegtarto stratégidk fejlesztése, a betegek haté-
konyabb kivalasztdsa szervkimélg, ill. funkcidhelyre-
allité mttétre.

2. A fej-nyaki laphamréak epidemioldgiajabdl kiindulva
olyan potencialis biomarker-jeloltek kutatdsa, melyek
a kornyezet toxikus hatdsainak kitett személyekben
bioldgiai valaszként keletkeznek, ezaltal specialis di-
agnosztikus és terapias célpontok lehetnek a szerv-
megtartd kezelések hatékonysaganak és hosszu tava
eredményeinek javitadsaban:
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a) A genetikai instabilitds markerei

b) Szérum hypophysis- és szexszteroid-hormonszin-
tek a domindaldan férfiakban megjelené daganatban

¢) Szteroidhormon-receptorok (ER, PgR) az elvileg
nem hormonfiiggd fej-nyaki laphdmrakban

BETEGEK, MODSZEREK

A dolgozatban 9sszefoglalt vizsgalatokban szerepld vala-
mennyi daganatos beteg az Orszagos Onkologiai Intézet
Fej-Nyaksebészeti Osztalyan keriilt elsédleges mfitétre
szOvettanilag igazolt szajiireg-, szdjgarat-, algarat- vagy
gégelaphamrak miatt.

Citogenetikai vizsgdlatok

Betegek és kontroll személyek

Az 19962004 kozotti idészakban dsszesen 432 fej-nya-
ki laphamrakos beteg, 62 nem daganatos, alkoholos
majbeteg és 1316 egészséges kontroll személy spontan
és bleomycinnel indukalt kromoszéma-rendellenessé-
geinek vizsgalata tortént az Intézet Onkocitogenetikai
Osztalyan. A daganatos betegek kozott 218 volt alkalmas
arra, hogy illesztett part taldljunk szdmukra a kontroll
személyek kozott. A daganatos betegek és az alkoholis-
tdk valamennyien dohanyoztak is. Az egészséges kont-
rollok kozott voltak nem dohanyzok és dohanyzok is, de
egyikiik sem fogyasztott rendszeresen alkoholt.

A kromoszémavizsgalatok modszerei

Periférias vér limfocita-tenyészetbdl kromoszémapre-
paratumot készitettiink. A spontdn fragilitasra els6 osz-
téddast, a BLM-tesztre 72 drés tenyésztést alkalmaztunk.
Az utdbbi esetben a tenyésztés utolsé 5 6rajaban in vitro
bleomycinexpozici6 (30 pg/ml) is tortént. A konvenci-
onalis festések utdn aneuploididkat (szambeli aberra-
cidk) és strukturalis rendellenességeket (kromatid- és
kromoszdma-tipust) kiilonitettiink el. Egyénenként
100x46 kromoszémat szamoltunk le (Gundy 1996). A
BLM-teszt értékelésekor csak kromatid-tipusu torése-
ket szamoltunk meg Hsu mddszere szerint személyen-
ként 100 metafazisban. A kromatidtorések atlaga, a b/c
(breaks per cell) hanyados alapjan a mutagénnel szem-
beni szenzitivitast b/c>1 értéknél allapitottuk meg.

Statisztikai mddszerek

A spontan kromoszémaaberraciok értékelése Wilco-
xon- és y>teszttel tortént. A BLM-teszt b/c atlagérté-
keit Student’s t-teszttel és Mann-Whitney U-teszttel
elemeztiik. A mutagénszenzitivitds és a spontan kro-
moszomaaberraciok kozotti Osszefiiggést az esélyha-
nyados (odds ratio: OR) alapjan becsiiltiik meg 95%-os
konfidenciaintervallummal (CI). Az OR kiszamitdsa a
legalsd és a legfels6 kvartilis adatainak dsszehasonlitdsa
alapjan tortént. A statisztikai szignifikancia hatara p<0,05
volt. A szamitasokat a GraphPad Instat (v.3,05, 2000) és a
GraphPad Prism (v.3,02, 2000) programokkal végeztiik.

Hypophysis- és szexszteroid-hormonuvizsgdlatok

Betegek és kontroll személyek

Az 1994-2004 kozotti id6szakban fej-nyaki laphdm-
rak miatt operdlt 289 férfi matét eldtti kivizsgalasat
kiegészitettiik szérum szexszteroid- és hypophysishor-
mon-meghatdrozassal is. A betegek tobbsége poszt-
operativ sugdrkezelésben is részestilt az intézeti multi-
diszciplinaris munkacsoport javaslatatol fliggéen. A
hormonszintek mdjbetegekkel és egészséges kontroll
személyekkel torténd 0sszehasonlité vizsgalatahoz 130
beteg adatait hasznaltuk fel és 6sszehasonlitottuk “po-
zitiv” kontrollként a tumorosokkal hasonldé koru, 54
alkoholos majbeteg férfi, negativ kontrollként pedig 56
egészséges, nem rendszeres alkoholfogyasztd férfi hor-
monértékeivel. A hormonok prognosztikai szerepének
elemzése 289 beteg adatai alapjan tortént. A median ko-
vetési id6, melyet a miitét idépontjatdl szamitottunk, 24
(4-142) hénap volt.

A szérum-hormonszint meghatdrozasanak
modszerei

A reggeli 6rdkban vett vér szérumdban az Osztra-
diol (E2), progeszteron (PROG), tesztoszteron (TE),
dehidroepiandroszteron (DHEA), dehidroepiandro-
szteron-szulfat (DHAS), szexhormonkotd —fehérje
(SHBG), follikulusstimulalé hormon (FSH), luteinizald
hormon (LH) és prolaktin (PRL) szintjét hataroztunk
meg a mitét el6tt. A szabad androgén-indexet (FAI)
a TE és SHBG hanyadosaként, a szabad tesztoszteron
(FTE) mennyiségét Vermeulen (1999) képlete alapjan
szamitottuk ki. A hormonszintek meghatarozasa RIA
és IRMA modszerrel tortént.

Statisztikai modszerek

A daganatos betegek, alkoholos méjbetegek és egész-
séges kontroll személyek hormonszintjei kozotti
kiilonbséget egyvaltozds varianciaanalizissel és a
Mann-Whitney U-teszttel vizsgaltuk a BMDP statisz-
tikai programcsomag segitségével. A hormonszintek
prognosztikai szerepének megitéléséhez a MedCalc
sztatisztikai programcsomagot hasznaltuk. A tul-
élés valdszinliségét Kaplan-Meier-mddszerrel hata-
roztuk meg, a gorbék kozti kiillonbséget Mantel-Cox
szerint elemeztiik. A talélést befolydsold tényezdk
multivaridcids analizise a Cox-modell szerint tortént.
Szignifikansnak tekintettitk a kiilonbségeket p<0,05
esetén.

Szteroidhormon-receptorok vizsgdlata

Betegek

67 fej-nyaki laphdmrakos beteg (56 férfi, 11 nd) primer
tumoranak mitéti preparatumat hasznaltuk fel a vizs-
galatokhoz. Az anyagokat —70 °C-ra fagyasztott allapot-
ban tartottuk a feldolgozasig.
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Szoveti hormonreceptor-meghatarozas
fej-nyaki laphamrakban

Immunohisztokémia: 5 mikron vastagsagu fagyasztott
metszeteken monoklonadlis antitestek segitségével
immunhisztokémiai reakciot végeztiink ER, ERa, ERf3
és PgR kimutatasara.

Polimerdz ldncreakcié (PCR): A fagyasztva homogenizalt
tumormintakbdl Tri Reagent™ segitségével teljes RNS-t
izolaltunk. A vizsgalt génre (ERa, ERf és PgR) specifi-
kus primerek segitségével PCR reakciot végeztiink; a
PCR-termékek validalasa szekvendlassal tortént.

Statisztikai mddszerek

Az adatokat y* ill. ANOVA modszerrel elemeztiik, a be-
tegek tulélési valoszintiségét Kaplan-Meier-modszerrel
vizsgaltuk, a gorbéket Mantel-Cox szerint elemeztiik.
Szignifikansnak a p<0,05 értékeket tekintettiik.

EREDMENYEK

Citogenetikai vizsgdlat

Citogenetikai leletek
a teljes vizsgalt populaciéban
A teljes vizsgdlt populacié citogenetikai eredményei
az 1. tdbldzatban lathatoak. Viszonylag magas volt a
dohanyosok ardnya a kontrollok kozoétt. Minden al-
koholista és az illesztett vizsgalathoz kivalasztott fej-
nyaki rdkos beteg dohanyos volt. A spontan kromo-
szémaaberraciok szama emelkedett dohdnyosokban
a nem dohdnyzokhoz képest, és tovabbi szignifikdns

emelkedés észlelhetd fej-nyaki rdkosokban. A BLM
altal indukalt b/c érték nem kiilonb6zott a dohanyos
és nem dohdnyos kontrollok kozott, viszont szignifi-
kansan alacsonyabb volt mindkét esetben, mint a tu-
morosokban.

Spontan kromoszdédmaaberraciok és BLM-indukalt b/c
arany illesztett kontroll vizsgalathoz valogatott fej-
nyaki rakos betegekben, alkoholistakban
és a kivalasztott kontroll személyekben

Az alkohol mutagén hatdsanak fontossdga miatt, a
daganatos betegekben észlelt elvaltozadsok pontosabb
értékelése érdekében bevezettiik a nem tumoros alko-
holistakbdl 4ll6, “pozitiv” kontroll csoportot. A hdrom
csoport citogenetikai jellegzetességei a 2. tdbldzatban
lathatéak. A spontdn kromoszomaaberraciok gyako-
risdga szignifikdnsan kiilonbozott mind a daganatos,
mind az alkoholista csoportban az illesztett kontrollo-
kétol. Nem volt kiilonbség viszont az alkoholista és a
daganatos csoportok kozott, mindkettében emelkedett
volt az aberrans sejtek aranya. A BLM-indukalt b/c ér-
tékek szintén magasabbak voltak mind az alkoholistak-
ban, mind a tumoros betegekben a kontrollokhoz ké-
pest, de nem kiilonboztek szignifikdnsan egymastdl. A
mutagenérzékeny személyek aranya mind a kontrollok
(>50%), mind a betegek kozott magas, az alkoholistak-
ban és a tumorosokban azonos mértéki: 60,1%.

Citogenetikai markerek a primer tumor
elhelyezkedése szerint

A kromoszémaaberraciok szdma szignifikdnsan
magasabb volt mindegyik primertumor-lokalizacio
esetén, legmagasabb a hypopharynxtumorok kozott.

1. tabldzat. Fej-nyaki laphdmrdkos betegek, illetve dohdnyzd és nem dohdnyzé kontroll személyek dsszehasonlito citogenetikai vizsgdlata

Vizsgalt sejtek

Vizsgalt csoportok A személyek szama vama Aberrans sejtek b/c (atlag+SD)
n n n %

Osszes kontroll 1376 137600 2324 1,69 1,04+0,47
Nem dohanyzé 813 81300 1281 1,58 1,06+0,49
Dohanyzoé 563 56300 1043 1,86° 1,02+0,45

Fej-nyaki rakos betegek 432 43200 1118 2,610 1,15+0,48*>

*szignifikans a nem dohanyzokhoz képest (p<0,05); *szignifikans a dohdnyzokhoz képest (p<0,05)

2. tdblazat. Fej-nyaki laphdmrikos betegek, nem tumoros alkoholos mdjbetegek és illesztett kontroll személyek
dsszehasonlito citogenetikai vizsgdlata

Citogenetikai végpontok I“Helzzst?g;zr:‘;rl‘;l I“efff’ctt(ﬁzzg"lk HINSCC (n=218) ALC (n=62) p-érték
AC % (atlag+SE) 1,98:0,12 2,82+0,15 <0,05
2,08+0,22 2,76:0,24 <0,05

2,82+0,15 2,76:0,24 NS
bc (4tlag=SD) 097+0,46 1,06:0,49 <0,05
095:0,41 1,30,67 <0,04

1,06:0,49 1,30,67 NS

Szenzitiv személyek (b/c>1) 52,5% 49,2% 60,1% 60,1%

AC: aberrans sejt; ALC: alkoholos majbeteg; HNSCC: fej-nyaki rak
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Ezzel szemben a mutagénszenzitivitast jelzé b/c ér-
tékek a szdjliregi daganatok kozott voltak legmaga-
sabbak, mig a gégetumorosoké megegyezett a kont-
rollokkal.

Hypophysis- and szexszteroid-hormonszintek vizsgdlata

Fej-nyaki laphdmrakos, alkoholos majbeteg
és egészséges kontroll személyek hormonszintjének
Osszehasonlitdsa

A vizsgalatba 130 fej-nyaki laphamrakos, 54 alkoholos
majbeteg és 56 egészséges kontroll férfit vontunk be.
Tekintettel arra, hogy a betegek >80%-a férfi, tovabba,
hogy nékben a hormonértékeket szamos egyéb faktor
befolyasolja (menopauzalis status, hormonalis ciklusok),
ebbdl a tajékozddo vizsgalatbol a ndket kihagytuk.

A citogenetikai vizsgalathoz hasonléan alkoholos
majbetegek “pozitiv” kontroll csoportjat is vizsgaltuk,
annak megitélésére, hogy az észlelt hormonalis elval-
tozasok mennyire tulajdonithatdak a dagnatos allapot-
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nak, ill. a kiséré alkoholos majbetegségnek. A vizsgalt
csoportok atlagéletkora szerint nem volt szignifikdns
kiilonbség (p=0,20). A szérum-GGT-érték szignifikan-
san magasabb volt mind az alkoholistdk (12,5-szeres
emelkedés), mind a tumorosok (3,1-szeres emelkedés)
kozott a kontrollokhoz képest. A progeszteronon ki-
viill valamennyi vizsgalt hormon értékei eltértek a
kontrolltdl (1. dbra). Magasabb SHBG- és PRL-értékek,
valamint csokkent TE-, DHAS-szint és FAI a tumoros
és a majbeteg csoportban egyarant jelen volt, kérosabb
értékekkel a mdjbeteg csoportban. Az E2-szint csak a
majbetegek kozott volt emelkedett (p=0,0037), az FSH
(p=0,0055) és LH (p=0,0003) szintje viszont csak a tu-
moros csoportban mutatott szignifikdns mértékben
magasabb értékeket.

A hormonszintek kozotti kiilénbségek a kontroll sze-
mélyek értékeihez képest (ANOVA): E2, p<0,0001; PROG,
p=0,2852; TE, p=0,0155; SHBG, p=0,0232; FAI, p<0,0001;
DHEA, p=0,0006; DHAS, p=0,0089; FSH, p=0,0375; LH,
p=0,0112; PRL, p=0,0308.

A hormondlis eltérések prognosztikai szerepe
fej-nyaki laphamrakban

A betegek klinikai paraméterei és a tulélés adatatai
megfeleltek a fej-nyaki radkra altaldban jellemzé korlefo-
lyasnak, ezért a vizsgélt betegcsoportot jellemzonek te-
kintettiik a betegség kimenetelére, és alkalmasnak arra,
hogy vele Osszefiiggésben 1j prognosztikai paraméte-
rek értékét vizsgaljuk. A 3. tibldzatban foglaltuk Gssze
a hormonszintek és a tulélés kozott taldlt kapcsolatot.
Egyik hormon esetében sem észleltiink kapcsolatot az
életkor, a primer tumor helye vagy stadiuma és a kéros
értékek alakuldsa kozott. Azoknak a betegeknek azon-
ban, akik tumorstadiumuk szerint jobb progndzisra
szamithattak (NO, St. I-1I), szignifikdnsan rosszabb volt
a talélésiik abban az esetben, ha hypophysishormon-
szintjeik (FSH, LH, PRL) magasak voltak (4. tdbldzat, 2.

3. tabldzat. A tiuléléssel szignifikins Osszefiiggést mutato koros hormonszintek

Hormon Szérumszint Betegszam Median ttlélés (hénap) p-érték Hra;fgd 95% CI

<10,4 nmol/1 67 18

TE 0,02 1,46 1,05-2,28
>10,4 nmol/1 218 34
<6 ng/dl 98 18

FTE 0,0015 1,67 1,24-2,51
>6 ng/dl 143 39
<133 pg/dl 112 25

DHAS 0,04 1,36 1,06-1,92
>133 ug/dl 163 39
<8,5 mIU/ml 183 34

FSH 0,022 0,71 0,49-0,94
>8,5 mIU/ml 104 24
<7,5 mIU/ml 259 33

LH 0,0083 0,55 0,26-0,81
>7,5 mIU/ml 27 16
<250 mIU/L 224 35

PRL 5250 miU/L ol 19 0,0043 0,62 0,38-0,83

TE: tesztoszteron; FTE: szabad tesztoszteron; DHAS: dehidroepiandroszteron; FSH: follikulusstimulalé hormon; LH: luteinizald

hormon; PRL: prolaktin
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dbra). Az egyébként is rossz prognozisu betegek (N+, St.
II-1V) talélése pedig még rosszabb volt, ha TE- vagy
DHAS-szintjiik a normalis érték alatt volt (4. tibldzat, 3.
dbra). Multivaridcios analizis alapjan a teljes betegcso-
portban a T és N status bizonyult fiiggetlen prognosz-
tikai tényezdnek, a PRL-érték kozel szignifikdns volt
(p=0,07). Az NO alcsoportban viszont a PRL fiiggetlen
prognosztikai tényezdként jelent meg (p=0,0013), mig
az N+ alcsoportban a TE bizonyult fliggetlen prognosz-
tikai tényezének (p=0,0053).

4. tablazat. A tiilélés és a hormoneltérések Osszefiiggései

H NO N+ St. I-1I St. III-1V
ormon (n=130) (n=159) (n=63) (n=226)

TE NS p=0,0001 NS p=0,0005
FTE NS p=0,0037 NS NS
DHAS NS p=0,03 p=0,018 NS
FSH p=0,047 NS NS p=0,03
LH p=0,0024 NS p=0,0046 NS
PRL p=0,0006 NS p=0,0001 NS

TE: tesztoszteron; FTE: szabad tesztoszteron; DHAS:

dehidroepiandroszteron; FSH: follikulusstimulalé hormon; LH:
luteinizal6 hormon; PRL: prolaktin; NS: nem szignifikans
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Szteroidhormon-receptorok (ER, PgR) vizsgalata

Szteroidhormon-receptorok nem tumoros

szdj- és gégenyalkahartyaban
Paraffinba 4gyazott anyagon nem sikeriilt kimutatni
receptort. Fixdlatlan, fagyasztott szovetben immun-
hisztokémiai modszerrel 10 nem daganatos szadjiireg-,
ill. gégenydalkahartyat vizsgaltunk meg immunhisz-
tokémidval. ERa fehérjét a normalis laphdamsejtekben,
ErB-t pedig a mirigyhamsejtek citoplazmajban talal-
tunk. A nem daganatos nyalkahartydban ERa, ERf3 és
PgR jelenlétét mRNS-szinten is igazolni tudtuk a vizs-
galt 10 anyagbol 7 esetben.

Szteroidhormon-receptorok
fej-nyaki laphamrakban
ERa, ERB és PgR kimutatdsara fagyasztva tarolt fi-
xalatlan tumorszdveten el8szor immunhisztokémiai
modszerrel kerestiik a receptorokat, majd pozitiv
immunhisztokémiai reakci6 esetén PCR technikat
alkalmaztunk a receptor jelenlétének mRNS-szinten
torténé igazoldsara. Az immunhisztokémiai vizs-
galat eredményeit az 5. tdblizatban foglaltuk Ossze.
Gyakori volt az ERa sejtmagban észlelhetd pozitivi-
tasa, bar kevésbé gyakran a citoplazmaban is lattunk
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2. dbra. A betegek tiilélése és a prolaktinszint Osszefiiggése az NO (a) illetve a St. I-II (b) csoportban
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3. dbra. A betegek tiilélése és a tesztoszteronszint dsszefiiggése az N+ (a) illetve a St. III-1V (b) csoportban
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5. tdbldzat. Szexhormonreceptorok fej-nyaki laphdmrdkban

n ERo (%) ERB (%) ER® (%) PgR* (%) FHR (%)
HNSCC 67 28 (41,8%) 19 (28,4%) 34 (50,7%) 33 (49,3) 27 (40,3%)
Széjiireg 24 12 (50,0%) 8 (33,3%) 14 (58,3%) 12 (50,0%) 9 (37,5%)
Gége/hypopharynx 43 16 (37,2%) 11 (25,6%) 20 (46,5%) 21 (48,8%) 18 (41,9%)

HNSCC: fej-nyaki laphamrak, *receptorpozitivitas immunhisztokémiaval és PCR-ral; FHR: funkcionalis hormonreceptor (ERa- és/

vagy ERB-pozitivitds PgR-pozitivitassal)

jelolédést. ERB féleg a tumorsejtek citoplazmajaban,
PgR mind a magban, mind a citoplazmaban mutat-
kozott. A tumorszovet stromasejtjeiben nem észlel-
tlink szexhormonreceptorra utald jelolédést. A PCR-
analizis az ER és PgR jelenlétét meger0sitette. Az ER-
expresszié gyakoribb volt szdjliregi daganatokban,
mint a gégében (58,3% vs. 46,5%), a PgR megjelenése
hasono volt a két lokalizacidban. Az ERa mindegyik
lokalizacioban gyakoribb volt, mint az ERB. ER és PgR
koexpresszidjat, amely funkcionalé ER-ra utal, 27/67
(40,3%) esetben talaltunk (5. tablizat).

A szexhormonreceptor-pozitivitas prognosztikai
értéke fej-nyaki laphamrakban
A szexszteroid-hormonstatus szempontjabol nem lat-
szott kiilonbség a teljes betegcsoportban a tulélést ille-
téen. A gége-hypopharynx alcsoportban azonban, ha
nem is szignifikdns, de jelzett kiilonbséget észleltiink:

az ER-pozitiv esetek tulélési valdszintisége rosszabb
volt (p=0,0636).

UJ] MEGALLAPITASOK

1. Nem daganatos alkoholistak pozitiv kontrollként
torténd alkalmazasa fontos, eddig nem vizsgalt in-
formaciokkal szolgalt mind a citogenetikai, mind a
hormonadlis koros elvaltozasok fej-nyaki daganatra
utal6 biomarkerként valo értékelésében.

2. Fej-nyaki daganatos betegekben a genetikai instabili-
tas kifejezddik a szignifikdnsan emelkedett spontan
kromoszémaaberraciok aranyaban (p<0,05), de alko-
holistakban is észlelhet6 (p<0,05) az egészséges kont-
rollokhoz viszonyitva. Gyakoribb volt az aberrdns
sejtek megjelenése az egészséges dohanyosokban is
a nem dohdnyzokhoz képest. Mindezek alapjan a
spontan kromoszémaaberracidk gyakorisaga megfe-
lel6 biomarkernek mutatkozottjelen vizsgalatunkban
a daganatos fenotipus jelzésére (fej-nyaki tumoros
betegek) és a daganat kialakuldsanak kockdazatara
(alkoholistdkban és dohanyosokban). Ez a mddszer
igéretes lehetéséget kinadl a fej-nyaki rak megel6zé-
sére és korai felismerésére a veszélyeztetett popula-
cidban, ami a jelenleginél gyakoribb szervmegtarto
mitétek elvégzését teheti lehetévé azaltal, hogy né a
korai stadiumban felfedezett daganatok szama.

3. Fej-nyaki rédkos betegekben (b/c=1,06+0,49), és még
inkabb alkoholistakban (b/c=1,3+0,67) fokozott mu-

tagénszenzitivitds észlelhetd az illesztett kontrol-
lokhoz képest (097+0,46 és 0,95+0,41). Ezen kiviil az
egészséges magyar populacio tobb mint felében, fiig-
getleniil attél, hogy dohanyzo, vagy nem, fokozott
mutagénérzékenységnek megfeleld b/c értéket talal-
tunk, ami 2,5-szer magasabb, mint az eddig publi-
kalt eurdpai és amerikai adatok. Mindezek alapjan a
BLM-tesztet inkabb a genotoxikus hatdsokkal szem-
ben valé fokozott érzékenység jellemzd&jének tartjuk,
amely késObb jelenthet rakhajlamot is, de individua-
lis szinten nem jelzi a rdk-veszélyt. A magyar koriil-
mények kozott a BLM-tesztet akkor taladltuk rakhaj-
lamot kifejez6 tényezdének, ha b/c>1,0 érték mellett
a spontan kromoszomaaberracidk gyakorisaga >2%
volt. Ezek az adatok hangstlyozzak a két citogeneti-
kai biomarker egyiittes alkalmazdasanak fontossagat.
A citogenetikai markerek alapjan magas rizikoju fej-
nyaki laphdmrakos betegek kozott nagyobb valoszi-
niiséggel alakulhat ki masodik primer tumor, ezért
Ok kiemelt posztoperativ kovetést igényelnek. Sza-
mukra megfontoland6 kemoprevencidés programok,
ill. klinikai vizsgalatok szervezése, vagy rendszeres,
fejlett technoldgiaval (pl PET/CT) torténd sztlirésiik
hatdsossaganak vizsgalata.

. A fej-nyaki rakos betegek tobbségében taldltunk ko-

ros hypophysis- (FSH, LH, PRL), szexszteroidhormon-
(TE) és SHBG-szérumszinteket. Legtobb esetben ezek
az elvaltozasok kimutathatok voltak kronikus alko-
holos méjbetegekben is. E hormonok prognosztikai
szerepe hangsulyozza a kiséré méjbetegség fontossa-
gat, és aktiv kezelésének sziikségességét a daganatok
sebészi kezelésével parhuzamosan.

. Az emelkedett PRL-érték fiiggetlen rizikoétényezd

(p=0,0013) a tulélés szempontjabdl a betegek NO stadi-
umu alcsoportjdban. Ez fontos informécio a sebész sza-
mdra a posztoperativ adjuvdns kezelések meghataro-
zasa, a tul- vagy alulkezelés elkeriilése szempontjabdl.

. Magas FSH- és LH-szérumszint a fej-nyaki rékra jel-

lemzé eltérés volt beteganyagunkban alkoholistak-
kal és egészséges kontrollokkal tortént 6sszehasonli-
tas alapjan. A magas FSH- (p=0,022) és LH- (p=0,0083)
szérumszint rossz prognozist jelzett.

. Az alacsony TE-szérumszintnek szignifikdns prog-

nosztikai jelentésége van (p=0,0005) még rosszabb
prognozis eldrejelzésében az el6rehaladott stadiumu
(St. IIL, St. IV) fej-nyaki daganatos betegekben. A leg-
tobb ilyen daganat esetén csonkité mitétre van sziik-
ség, és altalaban még igy is rossz a betegek életkila-
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tdsa, ezért érdemes mérlegelni a funkcidomegdrzés
nem sebészi mddszereit, indukcios kemoterdpia vagy
kemoradioterapia formajaban.

8. Gyakori ER-expresszio, kiilondsen PgR-expresszidval
egyltt, funkciondlé szteroidhormon-receptorokra
utal fej-nyaki laphamrak-szovetben, amelyek a jovo-
ben terdpids célpontul is szolgdlhatnak. Ez esetben
elméletileg a célzott terdpidk széles valasztéka jon
szoba, hogy adjuvans kezelésként biztositsa a sebészi
beavatkozadsok eredményének tartos sikerét.

9. Eredményeink koziil a spontan és BLM-indukalt kro-
moszomaaberraciok kombinalt értékelése, a PRL- és
a TE-szérumszint meghatarozasa és a funkciondlis
ER kimutatdsa latszik leginkdbb alkalmasnak arra,
hogy a fej-nyaki laphamrak diagnosztikai és/vagy
prognosztikai biomarkerévé fejlédjon. Ehhez az
sziikséges, hogy prospektiv klinikai vizsgalatokba
beépitve alkalmazzak és értékeljék a fenti markerek
szerepét. Ilyen biomarkerek a jovében varhatdan se-
gitségére lesznek a sebésznek az optimadlis primer és
posztoperativ kezelés megtervezésében, a biztonsagos
szerv- és funkcidmegtartd kezelések elvégzésében.
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