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Az 6sztrogénhianyon alapulo
rakelmeélet

SUBA ZSUZSANNA DR.

Semmelweis Egyetem, Fogorvostudomanyi Kar, Arc-, Allcsont-, Szajsebészeti és Fogaszati Klinika,
Orilpatolégiai Részleg, Budapest

Az 6sztrogénhormont hosszu ideig a néi élettani folyamatok és a szaporodas legfontosabb szerepl6jének tartottik. Manapsiag mar
jol ismert tény, hogy a n6i nemi hormon dontd szerepet jatszik a sejtditferencidlodds és -proliferacié génregulicidjaban. A néi nemi
hormonok és a rak kapcsolatat illetGen az irodalmi adatok nem egységesek. A daganatkutatds homlokterében vannak az erésen
osztrogénfliggs daganatok, amelyekrdl az a vélemény alakult ki, hogy hormonalisan indukialédnak. Ennek ellenére kideriilt, hogy
az 6sztrogén carcinogen hatdsit bizonyit6 eredmények ellentmonddsosak. Az utébbi években klinikai vizsgilatok igazoltik, hogy a
posztmenopauzilis n6k hormonterapidja jotékony, raikmegel6z8 hatdst fejt ki szimos szervben, még a néi emlSben is. Az Gjabban
felfedezett kapcsolat az Osztrogénhidny és a szdjiiregi rdk kockizata kozott ellentétben dll a hagyomanyos Osztrogénindukalt
rak koncepcidjaval. A mérsékelten és erésen osztrogéndependens tumoroknak eltéré epidemioldgiai sajatossdgaik vannak. Az agy-
nevezett dohdnyzisfliiggé daganatok a mérsékelten Gsztrogénfiiggs szervekbdl indulnak ki. Tlnyomd tobbségiik a kés6i poszt-
menopauzilis periddusban jelentkezik, amikor az ovarium 6sztrogéntermelése mar jelentSsen csokkent. Ezzel szemben az erésen
osztrogénfiiggd szervek rkjai (példaul emld, endometrium és ovirium) premenopauzdlis és posztmenopauzilis esetekben egyarant
jelentkeznek. A kiilonb6z8 epidemioldgiai adatok ellenére feltételezhetd, hogy a tumorinicidcié hitterében a génregulicios zavar
nem alakulhat ki teljesen ellentétes osvényeken. Feltételezhets, hogy a mérsékelten 6sztrogénfiiggd szervekben a stlyos, az erésen
osztrogéndependensekben pedig méar az enyhe Osztrogénhiany is rakinicidciot provokilhat. Mind a dohanyzistiiggd, mind a
hormondependens rikokon tapasztalt j megfigyelések ugyanahhoz a konverzidhoz vezetnek; nem az 6sztrogén, hanem a hidnya
provokalja a rdkinicidciot.
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Carcinogenesis theory based on estrogen deficiency

Earlier, estrogens were considered simply the most important hormones involved in female physiology and reproduction. Nowadays
it has become familiar that they have pivotal roles in gene regulation of cell differentiation and proliferation. There are many con-
tradictions concerning the associations of female sexual steroids and cancer. Cancers of the highly estrogen dependent organs are in
the forefront of tumors as they are regarded as hormone associated ones. However, re-evaluation of earlier results supporting the
carcinogenic capacity of estrogen exhibited many shortcomings and controversies. Recently, the clinical studies on hormone re-
placement therapy in postmenopausal women justified beneficial anticancer effects in several organs even in the female breast. The
newly revealed association between estrogen deficiency and oral cancer risk also means a contradiction of the traditional concept of
estrogen-induced cancer. Distinction between cancers of moderately and highly estrogen dependent tumors can be based on their
different epidemiological features. The vast majority of the so-called smoking associated malignancies of the moderately estrogen
dependent organs occur typically in the late postmenopausal life of women when the ovarian estrogen production is fairly decreased.
However cancers of the highly estrogen dependent organs such as breast, endometrium and ovary exhibit both premenopausal and
postmenopausal occurrence. In spite of the different epidemiological data of these two groups of cancers the mechanism of gene
regulation disorder in the background of tumor initiation cannot act through quite opposite pathways. This suggests that in mod-
crately estrogen sensitive organs a serious, in the highly estrogen dependent sites even a mild estrogen deficiency is enough to
provoke gene regulation disorders. The new findings both on smoking associated and hormone related cancers might lead to the
same conversion; not estrogen but rather its deficiency may provoke cancer initiation.
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Az enyhe, illetve mérsékelt Osztrogénhidny viszonylag
gyakori koros dllapot premenopauzilis n6kben, viszont a
menopauza soran az ovarium Osztrogéntermelése hirte-
len hanyatlani kezd, és a szérum 6sztrogénszintje tovabb
csokken a posztmenopauzalis élet soran. Ezzel szemben
a patologias, talzott 6sztrogéntermelés rendkiviil ritka.

A kiillonboz6 etioldgiai tényezdk alapjan megkiilon-
boztethetiink mérsékelten és erésen Osztrogénfiiggs tu-
morokat. Az orélis carcinoma egy tipikus példaja a mér-
sékelten Osztrogénfliggd szovetek tumordnak, és ezekben
az esetekben gy tlnik, hogy a daganatinicicio a stulyos
osztrogénhidnyhoz tarsul [1]. A mérsékelten 6sztrogén-
fiiggd szervek daganatainak talnyomo tobbsége a ndk
életének késSi posztmenopauzalis szakaszaban jelentke-
zik, amikor az ovarium 6sztrogénszintézise mar jelents-
sen csokken [2].

Ezzel szemben az er6sen hormondependens szervek
(példdul emld) carcinomadi rendszerint egyenletes meg-
oszlast mutatnak a pre- és posztmenopauzilis néknél
[3, 4, 5]. Az erGsen Osztrogénigényes szervek kifeje-
zett rikincidencidja premenopauzdlis esetekben arra
utal, hogy minél magasabb az érintett szerv Osztro-
génigénye, annal nagyobb az esélye a génregulicids za-
varoknak még enyhe vagy mérsékelt dsztrogénhiany ese-
ténis [6].

Akiilonboz6 epidemiolédgiai adatok ellenére a malignus
daganatok ezen két csoportjanal nem tételezhetiink fel
eltéré génregulacids zavarokat a tumoriniciacié hatteré-
ben. Szdmos irodalmi adat igazolja, hogy az inzulinre-
zisztencia, az obesitas és a 2-es tipusu diabétesz szoros
kapcsolatban dll a rakkockdzattal erGsen és mérsékelten
osztrogéndependens szervekben egyarint [7]. Az Gjon-
nan felfedezett Osszefiiggés az 6sztrogénhidny és a szij-
iiregi rak kockazata kozott viszont ellentmondast jelent
az oOsztrogén altal indukidlt eml6rak hagyomanyos kon-
cepcidjaval szemben. Ez az ellentmondas veti fel a jogos
kérdést, hogy az emelkedett vagy a csokkent szérum-
osztrogénszint lehet a kozos rizikofaktora az erésen és
mérsékelten 6sztrogéndependens szervek rakjainak.

Az er6sen hormondependens rakok
rizikofaktorai

A daganatkutatds frontvonaliban vannak az erdsen
osztrogéndependens szervek rikjai, mivel ezeket kifeje-
zetten hormon dltal indukalt tumoroknak tartjak [3].
Ezek a daganatok multikauzalis eredettick, de az elmult
évtizedekben elterjedt, hogy a n6i nemi hormonok — el-
sGsorban az Osztrogén — fontos ctioldgiai tényezdk ki-
alakulasukban. Az tgynevezett hormonfiiggs daganatok
(eml8-, endometrium- ¢és ovariumcarcinoma) elGfor-
duldsa az iparilag fejlett orszagokban a legmagasabb
aranyd, mig joval alacsonyabb a fejl6d6 orszagokban.
A legmagasabb és legalacsonyabb el6fordulasi ariany
20:1-nek bizonyult [8].

Az eml6daganatok a rakkutatas fontos teriiletét kép-
zik, mivel ezek a nyugati orszigokban eléfordulé carci-
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nomdk koziil a leggyakoribbak. Az eml8rak-morbiditds
és -mortalitas jelentSs geografiai kiillonbségeket mutat,
ami agy tlnik, hogy inkiabb kornyezeti hatdsokkal ma-
gyarazhat6, mintsem genetikai tényez6kkel [3]. A be-
vandorlok, akik alacsony eml6rak-morbiditdst orszagbdl
érkeznek fokozott emlérak-morbiditdsu tertiletre, olyan
hajlamot mutatnak az eml6rakra, ami jellemz6 a befoga-
dé orszagra. Az emlSrakkockazat szignifikinsan maga-
sabb Eszak-Amerikdban és Eurépa északi részein, dssze-
hasonlitva Azsidval és Afrikdval. Mivel a gazdasigi
fejlettség szoros kapcsolatban 4ll az inzulinrezisztencia és
az obesitas gyakorisigaval, az eml6rak gyakorisiginak
kiilonbségei, legalabbis részben, Osszefliggnek az anyag-
csere-betegségek epidemiolodgiai viltozasaival és a fény-
nyel [3].

Els6sorban az emlirikokon bizonyitottik a hagyoma-
nyos koncepciot, hogy a n6i nemi hormonok carcinogen
hatistak [9, 10, 11, 12]. Az emldérak az erésen
hormondependens eml&szovet daganata, és halmozod-
nak a pre- és posztmenopauzailis esetek egyarint, akdr
kiils§ osztrogénterapia nélkiil is [4]. Ezek az epidemio-
l6giai jellemz&k aligha igazoljak az emelkedett n6i nemi-
hormon-szintek carcinogen hatdsit. Figyelemre méltd
tovabba, hogy a malignus tumorok tobbségéhez hason-
l6an az eml6rak is multikauzalis eredetd, és jelentGs ge-
netikai vonatkozasai is vannak.

Az eml6rikra vonatkozoban szamos, mar megallapitott,
illetve gyanitott rizik6faktort ismertink [13]. A csaladi
anamnézis és a genetikai hajlam, az életvezetés, beleértve
az étrendet, a fizikai aktivitast, a dohanyzast és az alko-
holfogyasztist, valamint az egyéni hormonalis és repro-
duktiv tényez6k mind jelent&sen befolyasoljik az emls-
rik kockazatit [ 14]. Ebbdl adédik, hogy a hormonpétld
terapia (HPT) csupdn egy azon tényezok széles skaldjan,
amelyek az eml8rak kialakuldsat befolyasolhatjak. Tovab-
b4, a HPT alkalmazasa és az emlérik kockizata meg-
lehetSsen ellentmondasos kapcsolatot mutat.

Az endometrium cavcinomdja a nGi genitilis traktus
leggyakoribb invaziv tumora [15]. Az endometrium-
carcinomdnak szintén szidmos jol ismert rizikdfaktora
van. Tobbek kozott az idGskor, a 2-es tipusa diabétesz,
az obesitas, a nulliparitas, az alkoholfogyasztas, az oralis
antikoncipiens alkalmazdsa és a HPT tekinthetd a leg-
gyakrabban emlegetett rizikofaktornak endometrialis
tumorokra vonatkozéan [16, 17]. Néhdny vizsgilat
eredménye szerint a HPT nem provokdl endometrium-
carcinomat, sGt, még csokkend rakkockazatrol is besza-
moltak [18]. Ujabban felmeriilt, hogy a 2-es tipust dia-
bétesz kezelésére alkalmazott gyogyszerek alkalmasak
lehetnek az endometriumcarcinoma megel$zésére, sét,
kezelésére is [19].

Az endometrialis carcinogenesis folyamatinak magya-
rizatira egy dualisztikus modell latott napviligot [20],
amely fontos szerepet jatszhat a HPT és az endometrialis
carcinoma kapcsolatinak tisztazdsiban. Az emlitett kon-
cepcio szerint az endometrialis carcinomaknak két £6 ti-
pusa van. Az els6 tipus egy alattomosan, lassan terjedd
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forma, amelyrdl feltételezik, hogy a magas 6sztrogénszint
stimulalohatasdval all kapcsolatban (I. tipus). A masodik
tipus egy agresszivebb viltozat, amelyrdl feltételezik,
hogy egy viszonylag oOsztrogénhiinyos kornyezetben
alakul ki id6s nékben (II. tipus). Az endometrialis
carcinoma I. tipusa, amelyrdl feltételezik, hogy a HPT-
vel kapcsolatos, kevéssé agressziv, és az oOtéves talélés
aranya 70-80% [21]. A II. tipusua, kevéssé differencialt
endometriumcarcinoma idés néket érint, és az Otéves
talélés ardnya jéval alacsonyabb, 60% koril van.

Ujabban egy harmadik tipustt mucinosus endometrialis
carcinomit is lefrtak, amely tamoxifenkezelés kapcsan
észlelhetd. A tamoxifen egy 6sztrogénantagonista gyogy-
szer, amelyet Osztrogénreceptor-pozitiv emlérakok keze-
Iésére alkalmaznak [17, 22].

A magas Osztrogénszintet tekintik az endometrialis
hyperplasia oki tényezGjének, amelynek talajan a késéb-
biekben hdmatipia fejlédik ki, és ez lehet az adenocarci-
noma kialakuldsihoz vezetS Gt [23]. Felmeril, hogy a
posztmenopauzilis hormonkezelés nem okoz extrém
magas hormonszintet, inkdbb a fiziol6gids 6sztrogén-
szintet igyekszik elérni. A folyamatos HPT-kezelés alatt
all6 n6k kozel 2—-3%-anal mutatkozik proliferativ endo-
metrialis valtozas, de gyakorlatilag egyiknél sem mutat
sejtatipiat a hyperplasids szovet [17, 24, 25].

Erdekes parhuzam figyelheté meg az emld és az
endometrium carcinomai kozott, mivel mindkét tumor
esetében csak az Osztrogénreceptor-pozitiv, jol differen-
cidlt, lassan novekedd formak hozhaték kapesolatba a
HPT-kezeléssel [17, 26].

Az ovariumcarcinoma a néi genitilis traktus Osszes
rosszindulatd daganatianak koriilbeliil 30%-4t teszi ki. Az
cléforduldsi arany meglehetésen valtozatos <2 /100 000
nébeteg a legtobb dél-dzsiai orszagban és Afrikdban,
ezzel szemben >15 /100 000 eset Eszak- és Kelet-Eur6-
paban [8]. A legmagasabb el6forduldsi ardnyt Eszak-
Amerika és Eurdpa gazdasigilag fejlett orszigaiban ta-
pasztaltik.

Az ovariumcarcinoma incidencidja a korral folyama-
tosan emelkedik. A tumor kockazata csokken a nd pari-
tasaval és az orilis fogamzasgatlok alkalmazasival [21].
Az energiadus étrend és az inzulinrezisztencia viszont
az ovariumcarcinoma kockazati tényezgjének tekinthetd
[27].

A HPT és az ovariumcarcinoma 0Osszefiiggéseirdl
meglehetGsen ellentmondé  kozleményeket talalunk.
Az ovariumcarcinomdkkal foglalkozé 20 tanulmany
osszefoglald elemzése nem nyujtott kielégitd eredményt
a HPT és az ovariumcarcinoma kapcsolatira vonatko-
z6an [28]. Ot tanulmdny enyhén emelkedett kockdzatot
allapitott meg ovariumcarcinomdra vonatkozéan hor-
monnal kezelt paciensek esetében [29, 30, 31, 32, 33].
Ezzel ellentétben, tovabbi 15 tanulmany ezt az Gssze-
fiiggést nem tudta igazolni. Ujabban hatirozott kételyek
meriltek fel a HPT és az ovdriumcarcinoma kockaza-
tanak kapcsolatara vonatkozoban [34].
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A HPT és a rakkockazat Osszefiiggéseire
vonatkozo vizsgalatok hianyossagai

A nd6k posztmenopauzalis fizisa egy fiziologias modell
annak tanulmanyozasira, hogy az Osztrogénhiinnyal
kapcsolatban milyen hormonalis, metabolikus és gén-
regulaciés valtozasok kovetkeznek be. Egészséges
posztmenopauzalis nSk esetében fizioldgids adapticios
mechanizmusok segitenek az Osztrogénszignal fokoza-
tos elvesztésének kompenzalasira. Ez az Gj egyensuly
azonban szdmos kockazatot és csapdit teremt, ami el6-
idézi a metabolikus és hormonalis folyamatok kisiklasat.

Az osztrogénhormonszintek hirtelen csokkenése
— akar természetes, akir mvi menopauza soran — génre-
gulicios zavarokat okozhat, ami nemcsak a n6i genitaliak
teriiletén, hanem mas szervekben is daganatkockizatot
jelent [1]. Premenopauzalis n6kben a radikalis hysterec-
tomia az ovaridlis Osztrogénszintézis hirtelen, jelentds
csOkkenését eredményezi, amely sualyos kovetkezmé-
nyekkel jirhat, kiilonésen HPT alkalmazisa nélkiil.
A spontan, illetve mivi abortuszok szintén okozhatnak
dtmeneti, de sokkolé hormonszintesést.

A Klinikai gyakorlatban a nék koriilbeliil 40%-anal je-
lentkeznek stlyos posztmenopauzilis panaszok, amelyek
rendszerint orvosi segitséget igényelnek [35]. A meno-
pauzas panaszok nem csupdn a beteg kozérzetét zavard
kellemetlen tinetként értékelendSk, hanem azt sugall-
jak, hogy az Osztrogénveszteséghez nehezen adaptalodik
a szervezet, és ez megteremti a génregulicids zavarok
lehet&ségét. Ezek a rendellenességek a né dltalanos
egészségi dllapotat is stlyosan veszélyeztetik, mivel mind
a cardiovascularis betegségek, mind a malignus tumorok
cléfutiaranak tekinthet6k. Amennyiben az Osztrogén-
hianyt rdkrizikéfaktornak tekintjiik, a gyenge adapticio-
val reagil6 paciensek késébbi élete folyaman nagyobb a
rakkockazat, dsszehasonlitva azokkal a nékkel, akik fo-
kozatosan, tinetmentesen vesztik el dsztrogénszignal-
jukat, és nincs sziikségiitk HPT-kezelésre. Ezek a meg-
fontoldsok arra utalnak, hogy idés nékben a rikkockazat
— egy¢éb tényezSkon kiviil — az endogén hormondlis jel-
lemz6ktSl, menopauzalis és hormonpétlasos anamnézi-
stiktdl is figghet.

A HPT-alkalmazas és a riakkockazat kapcsolatanak
korrekt értékeléséhez a paciensek szigortt megvalasztasa
és homogén csoportok képzése sziikséges. Fontos tovab-
b4, hogy a megfigyelési periddus megfelel6 hosszasagu
legyen a rakiniciaciéotol a tumor klinikai megjelenéséig.
Tovabbi kovetelmény, hogy tisztiban legyiink az eml6-
tumorok Osztrogénreceptor-pozitivitdsaval.

A betegek kivalasztasa
a HPT-vizsgalatokhoz

A rak multikauzalis betegség. A néi nemi hormonok fizi-
olégias mennyiségének carcinogen hatasa nehezen iga-
zolhat6 és elméletileg is gyenge labon all. A HPT-nek
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mint feltételezett rdkrizik6taktornak a vizsgélata viloga-
tas nélkiili ndi populacién félrevezetd.

FeltehetSleg a HPT-vizsgilatok sordn sem a hormon-
nal kezelt, sem a kezeletlen ndk csoportja nem homo-
gén. A menopauza lefolyasanak jelent6s kiilonbségei, és
azok kilonféle hatdsa a génregulaciora, legalabbis rész-
ben, megmagyarizhatja az ellentmonddsokat a HPT és a
rik kapcsolata tekintetében.

A HPT alkalmazasa és az eml6rakkockazat kozti 9sz-
szefiiggést rendszerint két csoport nébetegen vizsgaljak,
akik csak egy igazolhaté tényez6ben kiilonboznek: ré-
szesiiltek hormonkezelésben, illetve nem részesiiltek
hormonkezelésben. A betegek kivalasztisa sorin nem
veszik figyelembe sem a hormonalis és reproduktiv té-
nyezSk egyéni kiilonbségeit, sem a tovabbi ismert, illetve
gyanitott rizikofaktorokat. Az ilyen vizsgilatok sordn a
HPT-t alkalmazé asszonyok tobbségénél feltehetSleg
sulyos posztmenopauzilis panaszok jelentkeztek az
adapticiés mechanizmusok elégtelensége kapcsan. Vi-
szont a hormonterapiat nem alkalmaz6 néknél domind-
l6an eseménytelen lehetett a perimenopauzilis periddus,
koszonhetSen a j6 adapticios készségiiknek. Ebb&l ado-
doéan az emldSrik és a HPT kozotti kapesolat epidemiol-
giai vizsgalatai 6sszegezve tiikrozik a HPT-t alkalmazoé
populicié endogén hormondlis sajatossigait és a hor-
monkezelés hatdsit.

Kollaborativ vizsgdlatot végeztek 51 epidemioldgiai
tanulmdny adatainak Gjboli elemzésével, amelyek az
osztrogénkezeléssel foglalkoztak [36]. Az Osszesitett re-
lativ emlérakkockazat rendkivil alacsony volt (1.14)
a HPT-t alkalmaz6 néknél a nem hormonkezelt csopor-
tokkal 6sszevetve. A kockdzat emelkedése meglehetSsen
csekély volt, a szignifikancia csak a vizsgalt esetek nagy
szamaval magyarazhaté [26]. Meglepetést okozott
2004-ben egy WHI-tanulmany, amely nem bizonyi-
totta az egykar Osztrogénterapia eml6rakkockazat-
fokozo6 hatdsat, sét, a kezelés az emlérakkockazat csok-
kenését eredményezte (HR: 0,67) [37]. A WHI-szerz6k
megdobbenve azt javasoltik, hogy tovibb kell vizs-
galni az eml6rakkockazat csokkenése és a HPT kozott
kapcsolatot. Ez az értékes tanulminy az 6sztrogénhid-
nyos riktedria ismeretében erésen megkérdGjelezi az
osztrogén carcinogen hatasanak régi, bevalt koncep-
cigjat.

Osszefoglaléan: A HPT-t alkalmazo6 és a kezeletlen
ndi populdcié kozottigen csekély volt az emlrakkockazat
kilonbsége, sét, az egykard Osztrogénteripia hatdsira
még elényosen csokkend rikkockdzatot is tapasztaltak.
Ezek a vizsgalati adatok felvetik, hogy a tanulmdinyok
tobbségénél felmeriil a részrehajlds és a paciensek nem
megfeleld kivilogatisa [26].

Hogyan magyarazhaté meg, hogy a széles kort epide-
miologiai vizsgilatok eredményeként enyhén, de kovet-
kezetesen magasabb emlérakkockazatrdl szimolnak be a
HPT-t alkalmaz6 n6k korében dsszehasonlitva a kezelet-
len esetekkel?
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Az Osztrogénhidny rakrizikéfaktornak tekinthetd, kii-
16n6sen az erésen osztrogéndependens szervek eseté-
ben. A HPT-t alkalmazé nék csoportja feltehetbleg
sulyos posztmenopauzilis panaszokban szenved, ami
adaptacios készségiik hidnyossagain alapul. Ebbdl ado-
doéan a HPT-t alkalmazé nék esetében joval magasabb az
emlérikkockazat a panaszmentes esetekkel ¢sszehason-
litva, akik kezelést sem kapnak.

FeltehetSleg a HPT el6nyos hatast, és csokkentheti az
jdonképzett rikiniciaciot posztmenopauzilis nékben.
Ezzel ellentétben, a pre- vagy perimenopauzilis hor-
mondlis zavarok talajin indukalt, koribban kialakult
szubklinikai carcinomak a hormonkezeléssel tokéletesen
nem tiintetheték el. Ennek alapjan megmaradhat a mér-
sékelten emelkedett emlérakkockazat a veszélyeztetett
n6k csoportjaban, akiknél a stlyos endogén hormonhi-
any és/vagy a defektes adapticiés mechanizmus kiros
hatdstt a HPT-alkalmazas dacdra. Ezek a megfontolasok
magyarazatot adhatnak arra, hogy a HPT-kezelés alatt
all6 n6k esetében enyhén, de kovetkezetesen emelkedett
az emldérakkockiazat a kezeletlen, fizioldégidsan adapta-
16d6 nékkel osszevetve [6].

Az 6sztrogénhidnyos rak teéridjit igazolja egy metodi-
kailag nagyon korrekt WHI-tanulmany, amelynek sordn
a HPT jotékony, emlérikkockazat-csokkentd hatdsat fi-
gyelték meg [37]. Egyfazisa HPT-t alkalmaztak 10 793
nébetegen, akik elézdleg mindannyian hysterectomiin
estek at, és azt talaltak, hogy az Osztrogénkezelés hati-
sara szignifikinsan csokkent az emlérikkockazat. Ez az
eredmény igazolja, hogy az epidemioldgiai vizsgalatok
soran mennyire fontos, hogy hasonléan veszélyeztetett
betegeket vilogassunk egy vizsgalati csoportba, és alata-
masztja, hogy az 6sztrogénnek kifejezett védShatasa van
az eml6rakkal szemben.

A posztmenopauzilis adaptacids zavarok és az eml6-
ridk kockazatinak kapcsolatit érdemes tovabb vizsgalni
kezeletlen nék korében, osszehasonlitva a panaszoktol
szenveddk és a panaszmentesek csoportjat. A HPT és az
emlérakkockazat Osszefliggését csak gy vizsgalhatjuk
korrekten, ha hasonléak a menopauzilis torténések a ke-
zelt és a kezeletlen csoportban.

A daganat novekedésének dinamikaja
¢és a megfigyelési periodus tartama

Az emldrak inicidcidjanak és promocidjanak dinamikdja
egyelSre nem tisztazott [ 38, 39, 40, 41, 42]. Ezzel ma-
gyardzhat6, hogy inhomogén néi populiciéban nehéz
hatdrozott kovetkeztetéseket levonni a hormonkezelés
és az emldrak kapcesolatat illetSen.

A HPT-t alkalmazé n6kon végzett vizsgalatok nem
tudtik igazolni, hogy a hormonkezelés mutacio stimuld-
lasaval inicidlja az Gj carcinoma keletkezését, vagy elGse-
giti a korabban fenndll6 kisebb tumorok novekedését
[26].

A tumorméret duplazddasi idejének (TDI) koncep-
cidja jol hasznilhaté annak felmérésére, hogy mennyi
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ideig tart a carcinomdk preklinikai stidiuma. A TDI
olyan idétartam, amelynek sordn a tumor térfogata vagy
sejtszama egyszer megduplizodik [43]. A TDI szamos
viltozotdl fiigg. Meghatirozza a sejtek osztddasi ritdja,
az aktivan osztddo sejtek aranya, az apoptotikus sejtek
ardnya, az angiogenetikus potenciil, az intermitotikus
idGszak, a tumorsejtek levalasa, a daganat- és stromasejtek
aranya stb. Ez a sok kiilonb6z6 tényez6 megmagyarazza,
hogy emldrak esetében miért mozog ilyen széles skalan
a becsiilt TDI [44, 45]. A TDI kozépértékét humén ri-
kokndl 50-100 napra becsiilik a legijabb vizsgilatok sze-
rint [43].

Klinikailag az 1 centiméter atmérGjd daganatok mar
tobbé-kevésbé  diagnosztizalhatok. Ez korilbelil 10°
sejtszamot jelent, bar a sejtek szdma ersen fiigg a
tumorsejtek méretétdl is [45]. Mindezek alapjan dtlago-
san legalabb 1750-3500 nap (5-10 év) sziikséges az els§
mutaciotdl a klinikailag és/vagy mammografiaval detek-
talhat6é tumor megjelenéséig [28]. Ez a kalkulacié azon-
ban csak azokra az esetekre érvényes, amikor a tumor
szamara idealisak a kortilmények, és nem szamolunk az
apoptozis, a sejthalal és a sejtlevilas okozta veszteséggel
[43]. Nem ismeriink tovabbid olyan adatokat, hogy
mennyi id§ sziikséges az intraepithelialis daganatbdl az
invaziv tumor kialakulasdhoz, ami viszont tovabb nyujtja
a rakiniciaci6 és a klinikai tumor diagnézis kozti perio-
dust [26]. Mindent 6sszefoglalva, az inicidci6 és a klini-
kai diagnézis kozott a becstilhetd periddus valdszindleg
sokkal hosszabb, mint 5-10 év.

A tumornotvekedés dinamikdjit figyelembe véve az
emldrik feltételezett, HPT okozta inicidcidja és a klinikai
diagnézis kozott legalabb 10 év vagy inkabb még hosz-
szabb id§ telik el [18]. A HPT és az eml6rik kapcsolati-
ra vonatkoz6 Osszes vizsgalat sokkal rovidebb megfigye-
1ési peridduson alapul [26].

A carcinomak dsztrogénreceptor-
pozitivitasa

A hormondependens carcinomak iniciacidjanak és pro-
mocidjanak mechanizmusa kevéssé tisztazott, kiilonosen
az emlorik esetében [46]. Széles korben elterjedt tedria,
hogy az eml6rak esetében hormonalis befolyas sziikséges
az elsédleges mutaciotol kezdve egészen a sok év utin
megjelend, klinikailag diagnosztizalhaté tumorig [47,
48].

Posztmenopauzilis n6kben, HPT-kezelés kapcsan a
feltételezetten hormonindukalt rdk iniciacidjanak és
progresszidjanak eléfeltételének tekintik az aktiv 6szt-
rogénreceptorok jelenlétét a kérdéses szovetben [26].
Jol ismert tény azonban, hogy az emlérikokban meg-
lehetSsen kiillonboz6 mértékl az Osztrogénreceptor-
expresszid, és szép szammal el6fordulnak receptornegativ
tumorok is. Sajnalatos, hogy azok a vizsgalatok, amelyek
a HPT-vel indukilt emlérakkockizatot vélik igazolni,
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nem foglalnak magukban sem biokémiai, sem immun-
hisztokémiai analizist annak tisztiazdsara, hogy az eml6-
rdkokban milyen mértékd az Osztrogénreceptor-ex-
presszié [26]. Ezek a hidnyossigok hozzajarulhatnak
ahhoz, hogy a HPT ¢és az eml6rikkockizat Osszetiig-
géseit illetéen ellentmonddak az eredmények, és ezdltal
a HPT mint oki tényez6 megkérddjelezhets.

Kételyek a HPT altal indukalt
rakiniciaciora vonatkozodan

A HPT-vel kapcsolatban jelentkezd emlérakok nagy
tobbsége szovettanilag jol differencidlt és prognodzisuk is
viszonylag j6 [26]. Ezek rendszerint lassan noveked6
carcinomak, és metasztizisokat is csak késén adnak.
Altalaban a mérsékelt malignitast emldrakok kimutat-
hatéan osztrogénreceptor-pozitivak. Ha feltételezziik,
hogy a hormonreceptorok jelenléte elSfeltétele a HPT
kapcsan jelentkezé eml6rak-iniciacionak, akkor csak a
differencidlt, lassan terjedd receptorpozitiv rakok allhat-
nak kapcsolatban a hormondlis hatasokkal.

Az Osztrogénhianyos rak tedridja alapjan viszont az
ER-pozitiv és ER-negativ emlGrakok inicidcidja egyarant
lehetséges. Az oOsztrogénhidny kovetkeztében kialakuld
génregulaciés zavar nem igényel normdlis Osztrogén-
szignalt, viszont a talstlyba keriil6 novekedési faktor
aktivitasa elnyomja a szabad, alteralt 6sztrogénreceptorok
aktivitasat. Ezaltal az Osztrogénhiany egyarant indukal-
hat jol differencialt, receptorpozitiv vagy kevéssé ditfe-
rencidlt, receptornegativ rakokat.

Az ER-pozitiv eml6rakok dominaléan lassan n6vé tu-
morok, ezeknek hosszabb id6re van sziikségiik ahhoz,
hogy a feltételezett HPT indukdlta tumoriniciaciotél kli-
nikailag diagnosztizalhat6 rik fejlédjon ki. A kevéssé dif-
ferencidlt, receptornegativ rikok gyorsabban ndnek,
ezeknél értelemszertien a névekedési periddus rovidebb
[26]. Ebb&I kovetkezik, hogy a hormonreceptor-pozitiv,
jol differencidlt carcinomdk esetében még a kiszimitott-
nal is hosszabb megfigyelési periddusra van sziikség
ahhoz, hogy megallapithassuk az Osszefiiggést a HPT és
az eml6rikkockizat kozott.

Mindezzel ellentétben, ha az 6sztrogénhiiany indu-
kalja az eml6rakot, akkor az inicidcié bekovetkezhet a
pre- vagy perimenopauzilis periédusban a mérsékelt
Osztrogénszint-csOkkenés kapcsan, még a HPT megkez-
dése el6tt. A menopauza idején a tovabbi, hirtelen
Osztrogénszint-csokkenés posztmenopauzilis panaszo-
kat indukalhat, és ugyanakkor beindul a koribban kiala-
kult microcarcinoma gyorsabb novekedése. A HPT al-
kalmazasa viszont enyhiti a panaszokat és csokkenti a
korai carcinoma agresszivitisit. A hormonhidnyos rak
elmélete nytjthat magyarazatot arra, hogy a HPT 4-5
éves alkalmazasa sordn mar klinikailag diagnosztizalhato
rak mutatkozik, tovabba a hormonkezelés hatdsara csok-
ken a rak agresszivitasa.
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Kételyek a HPT alkalmazasaval indukalt
rak promociodjat illetGen

Dietel és mtsni figyeltek fel arra, hogy a HPT néhany éves
alkalmazasa nem elég hosszt periddus a rikiniciaciotdl a
klinikai tumordiagnézisig. Felmeriilt viszont, hogy a
hormonkezelés inkdbb felgyorsitja a korabban képzd-
dott, szubklinikai daganat novekedését, ezaltal kordbban
sikertl felfedezni. A HPT-vel kapcsolatos eml6rak-pro-
moci6 ellentmond annak a tapasztalatnak, hogy a hor-
monnal kezelt nék esetében az emlérdk lassabban nd,
mérsékelt az agresszivitasa, és a talélés is hosszabb azok-
kal az esetekkel Osszehasonlitva, akiket nem kezeltek
hormonnal [26]. Az is megfontolandé, hogy csak a hor-
monfliggé tumorokat befolyasolhatja a HPT, és a
hormonreceptor-expresszié differencidltabb rakokra jel-
lemz6. Ennek alapjan nem val6szint, hogy a hormonke-
zelés differencidlatlanabb daganatot indukal és gyorsabb
tumorprogressziot eredményez.

A rakiniciacié és -progresszié nem tekinthet$ ellen-
tétes folyamatnak. Szdmos olyan tényezs van — beleértve
a hormonhatisokat —, amelyek rakiniciaciot és -progresz-
sziot egyarant indukdlnak. A tumoriniciaciot és -prog-
ressziot fokozza a kompenzatorikus hyperinsulinaemia,
ami inzulinrezisztencidhoz csatlakozik. Az emelkedett
inzulinszint és a hozza tarsulé6 magas inzulinszerd no-
vekedési faktor (IGF) szint bizonyitottan elGsegiti az
emldrak inicidcidjit és progresszidjit egyarant [ 14]. Mds
hormon esetében, mint példaul az Osztrogén, aligha
igazolhat6, hogy ellentétes hatast gyakorolna a tumor-
inicidciéra és a tumorprogressziora.

A HPT rakellenes hatasa
a kiillonb6z6 szervekben

Hatarozott bizonyitékok vannak arra, hogy a HPT ki-
fejezetten jotékony, rakellenes hatast fejt ki a mérsékel-
ten, illetve erdsen hormondependens szovetekben.
A HPT kedvezé hatdsat kozolték szdj-, nyel6cs6-, gyo-
mor-, vastagbél-, tid6-, méhnyak-, maj- és hugyholyag-
daganatok kivédésében [38, 49, 50, 51, 52, 53, 54].
Ujabban a HPT hasonlé véddhatisit figyelték meg az
erGsen Osztrogénfliggé emld- és endometriumcarcino-
miékkal szemben is [ 18, 37]. Ezek a széles kord epidemi-
ologiai megfigyelések egydltalan nem egyeztethetSk Osz-
sze az Osztrogén indukalta carcinogenesis tedriajaval.
Ma mir szamos tanulmany tdmasztja ala, hogy kiilon-
b6z6 az dsztrogénhatis és az Osztrogénreceptorok akti-
vitdsa az egyes szovetekben [55]. Ennck ellenére az
osztrogén rakkelts és rakellenes hatidsa nem képzelhetd
el még olyan sejteken sem, amelyek strukturdlisan és
funkciondlisan meglehetdsen kiilonboznek.

Az 6sztrogénhiany és a rakkockazat
posztmenopauzalis n6kben

A rik kifejlédése az inicidciotdl a klinikai megjelenésig
sok évet igényel, és ez érvényes az Osztrogénhiinyos

0SSZEFOGLALO REFERATUMOK

posztmenopauzilis nékre is, kiilonosen akkor, ha hid-
nyoznak az exogén rakrizikéfaktorok. Valészind, hogy
a posztmenopauzilisan jelentkez6 rikok tobbsége a
perimenopauzalis vagy posztmenopauzalis Osztrogén-
hidnyos peridédusban inicialédik, és igy a klinikai mani-
feszticié joval kés6bbre tehetd. Mivel Magyarorsziagon
a menopauza idején az atlagos életkor kortilbelil 50 év,
a 60 ¢v feletti életkor kiilondsen veszélyes a nék szamara,
ilyenkor jelennek meg klinikailag a mérsékelten 6szt-
rogénfliggd szervek daganatai [56].

A dohanyzassal kapcsolatos daganatokat mérsékelten
dsztrogénfiigno tumoroknak tekinthetjik, ilyenek példaul
a szdjireg, a garat, a gége, a tidd és a huagyhdlyag
carcinomai. Ezek meglehetdsen magas férfi:né aranyban
fordulnak el8, és a HPT-vel val6 kapcsolatuk ellentmon-
dasos az irodalmi adatok alapjan. Ujabban azt tartjik,
hogy a posztmenopauzailis hormonterapia elényos, rak-
ellenes hatsa az ilyen tipust daganatokndl [6]. Ezek a
megfigyelések arra utalnak, hogy a posztmenopauzailis
nékben az 6sztrogénszigndl elvesztése kardinalis szere-
pet jatszhat az tgynevezett dohdnyzdstiiggd rakok kiala-
kuldsaban, ami fliggetlennek latszik a dohanyzdsi szoka-
soktol [1, 51, 57].

Az oralis carcinomat magas férfi:né el6forduldsi aranya
miatt tipikusan dohdnyzdstiiggé tumornak és egyuttal
kevéssé hormonfiiggének tartjak. A ndi szijrikos bete-
gek csaknem kizardlag posztmenopanzalis dllapota alata-
masztja, hogy az 6sztrogénhidny jelentds szerepet jatszik
ezen tumorok kialakuldsiban [1, 57]. A menopauza és a
daganat klinikai megjelenése kozotti peridodus hossza
meghatirozo tényezd a szdjuregi rakok klinikai megjele-
nése szempontjabol. Az orilis carcinomas esetekben a
menopauza és a tumordiagnoézis kozott meglehetEsen
hossza volt az intervallum (kozel 17 év), ami szintén arra
utal, hogy az Osztrogénmegvonas jelent8s szerepet jat-
szik a szdjrik inicidcidjaban [1]. Minél hosszabb az
osztrogénhianyos posztmenopauzilis periddus, anndl
nagyobb a valészintisége a tumorok klinikai megjele-
nésének, amit az Osztrogénszegény kornyezet inicialt.
A korai menopauza, mint példdul a petefészek-elégtelen-
ség 40 éves kor el6tt vagy a premenopauzilis hys-
terectomia ovarectomiaval vagy a nélkiil, rovidebb hor-
mondlisan aktiv periddussal jir, és ez génregulicios
zavarokat okozhat. A ndéi oralis carcinomas betegek ko-
zoOtt szignifikinsan tobb volt a fiatalkori menopauza
(<45 ¢év) a hasonlé kortt tumormentes nékkel 6sszeha-
sonlitva [1].

Az dsztrogénszignal hivtelen elvesztése killonosen veszé-
lyes sokk a reguldciés mechanizmusok szamara mind az
er6sen, mind a mérsékelten Osztrogénfiiggs szervek ese-
tében. A hysterectomia ovarectomidval vagy a nélkiil erSs
oralis carcinoma-rizikofaktornak bizonyult a magyar
epidemiolégiai vizsgalatok sordn [1, 57].

Az erdsen sztrogénfiiqyd szervek daganatai, mint pél-
ddul az emlérak, szintén el6fordulhatnak id8s poszt-
menopauzilis esetekben. Ezeknél az asszonyokndl, rep-
roduktiv periddusukban, feltehetSleg kedvezs volt a
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hormonilis egyensuly, amely megvédte az erésen hor-
mondependens szerveket a rdkiniciaciotdl. Az dsztrogén
elvesztésének elsé sokkja ezeknél a pacienseknél a peri-
menopauzalis periddusban jelentkezhet, amely rakini-
ciatorként szolgalhat. A késGbbiekben pedig, a folyama-
tosan csokkend ovarialis Osztrogénszintézis miatt, a
Damoklész kardja fiigg valamennyi szerv fo6lott a
posztmenopauzalis életben.

A mérsékelt 6sztrogénhiany
¢és a rakkockazat premenopauzalis
nékben

A kifejezett 6sztrogénhidny carcinogen hatasait jol tanul-
midnyozhatjuk a nék esetében, mivel életitk folyaman
viligosan elkiilonithetd a premenopauzilis és poszt-
menopauzalis periédus. Ezzel szemben, az enyhe vagy
mérsékelt, Osztrogénhidnyos dllapot hossza tava sziszté-
mids hatdsai a premenopauzalis n6kben nehezen értékel-
hetdk.

Premenopauzalis n6kben szamos patoldgias elvaltozas
mutatkozhat, amelyek enyhe vagy mérsékelt 6sztrogén-
hidanyos dllapotot okoznak. Az ovariumelégtelenség
hosszti vagy rendszertelen menstrudciés ciklusokat,
vagy tiinetmentesen fertilitasi zavart okoz. A kronikus
anovulacié és az ovulicios rendellenességek igen gyakran
tarsulnak endometrialis carcinomdval [5, 58]. A spontin
és a mivi abortuszok a terhesség sorin megemelkedett
osztrogénszintet hirtelen lecsokkentik, igy egy dtmeneti
peribdusban fokozodik a hajlam a génregulicié zava-
raira. Az irodalmi adatok ellentmondoéak az abortusz és
az eml6rakkockizat kapcsolatira vonatkozodan, de tgy
tnik, hogy a terhesség késéi szakaszdban az abortusz az
emldrak jelentds rizikofaktora [59].

Immunszuppressziv terapia autoimmun betegségek,
rdk, illetve rejekcids reakcié esetén szintén ovirium-
elégtelenséget indukalhat, ami malignus daganat kocka-
zatat jelent.

A policisztas ovarium szindroma (PCOS) egy komplex
rendellenesség, amit szamos kiilonb6z6 genetikai rend-
ellenesség okoz. A PCOS a reproduktiv korban 1évé nSk
endocrinopathigja [60, 61, 62]. A PCOS hormondlis és
metabolikus rendellenességeivel a posztmenopauzilis 4l-
lapot patolégias modellje premenopauzilis nékben.
Rendszerint a menstruacio rendellenességei, anovulicio,
terméketlenség, hirsutismus és obesitas uralja a korképet,
és az erésen Osztrogénfiiggd szervekben feltlinGen ma-
gas rakkockazatot irnak le [60, 61, 63].

Néhdny szerzd feltételezi, hogy az ellensilyozis nél-
kiili 6sztrogéntobblet folyamatosan stimuldlja az 6sztro-
génreceptorokat a PCOS-ben szenved$ asszonyokndl,
ami endometrium- ¢és emlérdk rizikofaktora lehet [61].
Ezzel szemben ismeretes, hogy a PCOS-esetekben az in-
zulinrezisztencia és a hyperinsulinaemia fokozott ovarialis
androgénszintézissel jar az Osztrogéntermelés rovasara
[64].
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Tinetmentes néknél a hormonilis rendellenességek
legérzékenyebb mutatéja a fertilitds zavara. A pubertds
korban diagnosztizalt PCOS-esetek arra utalnak, hogy a
betegség alattomosan alakul ki serdiil6korban, és a fo-
gamzdis zavaranak felismerése joval késébb kertil sorra
[62]. Ebbdl adddik, hogy a hormonhidny elég hossza
ideig tart ahhoz, hogy az érintett n6kben mdr a fiatal
feln6ttkorban rikbetegség alakuljon ki.

A PCOS nagy jelentGségii, mivel a nem diagnosztizalt,
latens esetek viszonylag gyakoriak a néi populaciéban
[65, 66]. Ha a diagnézist a morfoldgiai leletek alapjan
allitjuk fel, akir az ovirium sebészi megitélése, akdr
ultraszonografia alapjin, akkor szelektalatlan néi popula-
ciéban akir 20% is lehet a PCOS ardnya [65, 67]. Ezek-
nek a néknek korilbeliil 25%-4nal egydltalin nincsenek
klinikai tiinetek, bar a laboratériumi leletek mar jelzik
az endokrinolégiai és metabolikus zavarokat, amelyek
a PCOS-sel kapcsolatosak. Idetartozik elsésorban a hy-
perandrogenismus és a hyperinsulinaemia [ 14].

A PCOS-hez tarsulé endokrin rendellenességek az
emlS-, endometrium- és ovariumcarcinoma rizikéfak-
torai [1]. Felmeril, hogy egészséges, premenopauzilis
pacienseknél varatlan malignus tumorok megjelenése
esetén alapos endokrinologiai kivizsgilasra van sziikség.

A rakepidemiologia meglep6 kiilonbségei
az erGsen és mérsékelten Ssztrogénfiiggd
szervek esetében

A mérsékelten dsztrogénfliggd szervek rakjainak epide-
mioldgiai vizsgalata sordn lehet8ségiink van arra, hogy a
két nem adatait Osszehasonlitsuk. Ezzel ellentétben a
nék erésen hormondependens rikjainal ez az elény ki-
zirhato.

A legtobb félreértés és félremagyarizas az erlsen
osztrogéndependens emldrak epidemiol6gidjaval kap-
csolatban valdszintleg azzal magyarazhatd, hogy ez a
tumor csaknem kizarélag az egyik nemre korlatozodik.
Ugyanakkor, a mérsékelten hormonfiiggs orilis carci-
noma esetében a nemtdl fiiggs epidemiologiai kiilonbsé-
gek és azok tendencidi szamos megvilaszolandé kérdést
vetnek fel [68]. Az orilis carcinoma epidemiologiajiban
a nemi kiilonbségek vezettek az Gton, amelyen eljut-
hatunk a dohdnyzisfiiggd rakoktdl az Osztrogénhiiny
indukalta carcinogenesis felfedezéséig.

Ujabban az 6sztrogént és receptorait kulcsfontossagt
génregulatoroknak tartjuk, amelyek szabdlyozzik a sej-
tek novekedését, szaporoddsat, differencidléddsat és me-
tabolizmusdt [69]. Valamennyi szovet és szerv sejtjei
osztrogénreceptorokkal rendelkeznek. Ezek expresszi6-
janak mértéke valtozatos és fiigg az Osztrogénreceptor-
szignal indukalta mechanizmusoktél még a néi nemi
szerveken kiviil is. Ennek alapjan nem tételezhetiink fel
jelentds kiilonbséget vagy akdr inverz mechanizmusokat
az erésen és mérsékelten Osztrogénfliggs szervekben le-
jatszodo carcinogenesis folyamatdban.
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Az erdsen Osztrogénfiiqyd emli-, endometrium- és ovi-
riumrakok specidlis kozos vondsokat mutatnak még
exogén hormonkezelés nélkiil is. Erdekes modon az el6-
fordulasi ardny nem mutat jelentGs kiilonbséget a
premenopauzilis és posztmenopauzilis esetek kozott.

Az er6sen 0sztrogéntiiggd szervek rakjainak epidemi-
olégiai adatai azt mutatjak, hogy a betegek kormegosz-

7 .7

ldsa igen széles skilin mozog. Az emlérakos esetek leg-
aldbb 25-30%-a premenopauzilis [ 3]. Ujabban emlérikos
esetek egy prospektiv vizsgalata sordn a paciensek tobb
mint 50%-a premenopauzilisnak bizonyult [4]. Ezek az
adatok arra utalnak, hogy az erésen dsztrogéndependens
szervek esetében a premenopauzailis, fiatalkori enyhe
vagy mérsékelt Osztrogénhiany elegend6 ahhoz, hogy
génregulaciés rendellenességet okozzon.

Az emlbrik az erésen hormonérzékeny szovetek daga-
natanak tipusos példdja. Harmincéves kornal fiatalabb
n6knél viszonylag ritka. Ez id6 utin az emlSrak kocka-
zata az élet sordn folyamatosan emelkedik, és a meno-
pauza utdn a gorbe meredeksége valamelyest csokkend
tendencidit mutat [2]. Az endometrium carcinomaja
30%-ban el6fordulhat fiatal, premenopauzilis néknél,
kiilonosen cikluszavarokhoz csatlakozva [5].

Ezek az epidemioldgiai adatok alatimasztjak, hogy a
fiatal premenopauzilis esetekben az Gsztrogénhianynak
carcinogen kapacitdsa van, amely egyarant érintheti a
tumoriniciaciot és -promociodt. A csokkent vagy instabil
osztrogénszint kialakulasa a serdiil6korra vezethetd visz-
sza, de teljesen tiinetmentes lehet egészen addig, amig a
fertilitasi zavarok ki nem deriilnek. A magas 6sztrogén-
igényd szervekben a génregulicids zavarok mar egész
fiatal korban jelentkezhetnek a hormonalis problémak
hatdsdra. Az alattomos, enyhe 6sztrogénhiany mar fiatal
feln6ttkorban klinikailag észlelhet6 emld-, endomet-
rium- vagy ovariumtumort okozhat [6].

A késébbiekben a hormondlis egyenstly zavarai a kor-
ral egyre gyakoribbd valnak. Az dtmeneti vagy végleges
osztrogénhidnyos allapotok a reproduktiv periédusban
kialakulhatnak petetészek-elégtelenség, abortuszok, terd-
pids eljardsok vagy mas okok miatt, és ezek eredménye-
ként fokozodik a rikkockdzat az erésen hormonfiiggd
szervekben.

A premenopauzilis PCOS-esetek hormonilis zavarai
kovetkeztében szintén fokozddik a rikkockizat. Ezeknél
a betegeknél elsGsorban eml§-, endometrium- és ova-
riumdaganatokat figyeltek meg [60, 62, 63, 70].
A PCOS-piaciensek mortalitasi adatait vizsgalva az eml6-
rdk bizonyult a vezet§ haldloknak [60].

A posztmenopauzalis élet soran az emlérak-incidencia
tovabbi novekedése figyelheté meg [3]. A menopauza
utdn 1-5 évvel diagnosztizilt emlérakok inicidcidja nem
lehet kapcsolatban sem az utolsé menstruici6 idépontja-
val, sem az esetleges HPT-vel, mivel igy a latenciaid§ na-
gyon rovid lenne. A tumorindukcié ezekben az esetek-
ben egy hosszabb tivii pre- vagy perimenopauzalis
hormonhidnyos dllapottal lehet kapcsolatban. Poszt-
menopauzalisan az 6sztrogénszintek hirtelen csokkenése
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el8segiti a korabban keletkezett szubklinikus rikok gyor-
sabb novekedését.

A mérsékelten Osztrogéndependens szervek rikjai tipu-
sosan id&s nébetegekben mutatkoznak [2], akik régdta
posztmenopauzalisak, igy feltételezhetd, hogy az elére-
haladott 6sztrogénhidny kapcsolatban 4ll ezen tumorok
inicidcidjaval. A mérsékelten osztrogéndependens rakok
epidemiolégidja jelentds kiilonbséget mutat a kormeg-
oszlas tekintetében a két nem kozott. Az oralis carcinoma
férfi-né aranya feltinGen egypapt teve formija gorbét
alkot, ha a kiilénb6z6 korcsoportok fliggvényében vizs-
galjuk (1. dbra).

Az orilis carcinomas esetek kozott a megdobbentSen
fiatal, 30 év alatti esetek rendkiviil ritkdk. Ezen fiatal ese-
tek korében a hagyomdnyos kiils6 rizikofaktorok — pél-
ddul talzott alkoholfogyasztis vagy dohdnyzas — kizarha-
tok, és jellemzd az alacsony férfi-né ardny, sét, talsalyba
juthatnak a n6i esetek [68].

Fiatal n6knél az orilis carcinoma inicidciéjahoz mér a
serdiil6kortol jelentSsebb Osztrogénhidny sziikséges,
osszehasonlitva az erGsen Osztrogénfiiggd rakokkal. Mi-
vel az ordlis carcinoma multikauzalis eredetd, az is lehet-
séges, hogy a fiatal n6ben az enyhe 0sztrogénhiany tarsul
mas, nem tradiciondlis rakrizikéfaktorokkal. A hasonl6
osztrogénhidanyos dllapotok feltehetSleg extrém ritkak
fiatal fidkban, naluk valészindleg az androgén talsaly
provokidlhat génreguliciés rendellenességeket. A hor-
monalis zavarok kiilonbségei a két nemben megmagya-
razhatjak, hogy a férfi-n6 arany miért egyenlitédik ki a
30 év alatti, fiatal ordlis carcinomas betegek korében.

A felnétt és kozépkort nék korében (40-60 év ko-
z0Ott) az oralis carcinoma nagyon ritka, mivel a nék rep-
roduktiv periédusiban a n6i nemi hormonok védghatast
gyakorolnak a rakkal szemben. Nyilvinvalé, hogy mérsé-
kelten 6sztrogéndependens rakok ebben a korosztalyban
ritkdn tarsulnak az enyhe hormonilis rendellenességek-
hez. Ebbdl adddik, hogy az orilis carcinomas esetek ko-
rében a 40 és 60 év kozottieknél a legmagasabb a férfi-né
arany, vagyis a nék rakincidencidjanak aranya nagyon ala-
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csony. Mivel a perimenopauzilis tumoriniciiciétol szi-
mitva legalabb 10 vagy tobb év sziikséges a rak klinikai
megjelenéséhez, a férfi-n6 ardny az ordlis carcinomds
esetek korében még a 60 év koriiliek kozott is magas.

Nagyjabol 10 évvel az atlagos menopauza utan, 60 év
felett a szajliregi rakos esetek aranya a nék korében me-
redeken né a férfiakkal osszehasonlitva. Ez azt igazolja,
hogy a menopauza idején az Osztrogénszint jelentds
csokkenésének tumorindukeiés hatdsa lehet. Az ordlis
carcinomds betegeknél a férfi-n§ esetek szidzalékos ari-
nyanak abrdzoldsa a kor fiiggvényében jellegzetes, hal
alakt gorbét alkot (2. 4bra). Az orilis carcinomds esetek-
ben a kortdl és nemtdl tiiggd epidemiologiai kilonb-
ségek nyilvanvaléan abbél adédnak, hogy a nék repro-
duktiv és posztmenopauzilis periddusa kozott jelentSs
hormondlis valtozasok alakulnak ki [6].

Extraovarialis 0sztrogénszintézis

Azutbdbbiévekben az oviariumon kiviili 6sztrogénszintézis
lehetdségeit tanulmdinyoztik posztmenopauzalis ndk-
ben. Premenopauzalis n6knél és 6sztrusszal bird allatok-
ndl az ovirium az osztradiol 6 forrdsa. A reproduktiv
kor befejez6désével az oOsztradioltermelés dontSen a
gonadokon kiviil torténik.

A ndi nemi hormonokat a kiillonb6z6 szovetek pre-
kurzor szteroidokbdl szintetizaljak az aromatizenzim-
aktivitds atjan. Jelentés aromatizaktivitisa van a vascularis
endothelnek, a csontnak, az agynak, az emlének és az
endometriumnak [71, 72,73, 74, 75]. Meglep6 m6don
pontosan ezek azok a szovetek, amelyek veszélyeztetet-
tek az Osztrogénhiinyos kornyezetben. Ismeretes pél-
daul, hogy az 0sztrogénhiany salyos kovetkezményekkel
jar: cardiovascularis korképeket, osteoporosist és ischae-
mids kozponti idegrendszeri kirosoddsokat okoz. Ha-
sonloképpen, az aromatazaktivitas és az extragonadalis
osztrogénszintézis az erfsen Osztrogénfiiggs emld és
endometrium esetében fontos védekezémechanizmus
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a nék korében, és csokken a férfiak korében
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lehet posztmenopauzalis n6kben a rdkiniciicioval szem-
ben.

Néhany szerzé szerint posztmenopauzalis n6kben az
emlGszovet sajat Osztrogéntermelése azt igazolja, hogy
osztrogénhianyos esetekben is lehetséges a hormon in-
dukélta carcinogenesis [76]. Nem valészini azonban,
hogy egy ismert bioldgiai folyamat a rak keletkezését
segiti el6. Sokkal valészin(ibb, hogy az extragonadalis
Osztrogéntermelés egy defenziv mechanizmus, mivel az
erGsen Osztrogéndependens szovetek fokozottan hajla-
mosak a rakinicidciora dsztrogénhianyos kérnyezetben.

Osztrogénhiany férfiakban

Férfiaknal az 6sztrogénszint metabolikus jelent8ségét
csak Gjabban ismerték fel, és ma mar Ggy tlnik, hogy
térfiak fiziologids folyamataiban is kulcsfontossiaga szere-
pet jatszik [77].

A teljes Osztrogénhiany férfiakban irodalmi ritkasag,
ilyen példaulaz aromatazhidny ésaz 0sztrogénrezisztencia
[78, 79]. Ezeken a sporadikus férfieseteken allapitottdk
meg, hogy halmozottan jelentkeznek a metabolikus
rendellenességek az 6sztrogénhianyhoz tarsulva, példaul
sulyos 2-es tipust diabétesz, amely rezisztens a szokva-
nyos terapiara. Ezekben az esetekben 6sztrogénpétlassal
a metabolikus zavar is rendezhets. Természetesen ezek
a rendkiviil ritka, 6sztrogénhianyos férfiesetek nem ny;j-
tanak elegend$ informdciét arra vonatkozdan, hogy a
hormonalis rendellenesség hosszt tavon milyen hatissal
van a rakinicidciora.

Jelenleg a mérsékelt Osztrogénhidny koérélettani hata-
sai, illetve annak kovetkezményei férfiban tisztazatlanok.
A néi 6sztrogénhiinyos dllapot kovetkezményeit figye-
lembe véve feltételezhetjiik, hogy a szexuilszteroidok
szintjének egyensulyzavara, kiillondsen az 6sztrogénhiany,
fontos rikrizikofaktor lehet férfiban is.

Az 6sztrogénhatas molekularis
mechanizmusai

Az 0Osztrogénhatds molekuldris mechanizmusait irodal-
milag attekintve kitdnik, hogy a sejtproliferacié génregu-
laciéjit az osztrogén vezényli redkiviili biztonsaggal [69,
80, 81]. A klasszikus genomikus mechanizmus szerint a
sejtmagban  torténik az Osztrogén kotGdése az
osztrogénreceptorok (ER-a és ER-f) aktivaldsa Gtjan, és
az utébbiak transzkripciéval modositjak a target gének
promoter régidiban a kotddést a specidlis szekvencidkban
[69]. Az 6sztrogénnek nem genomikus hatdsai is van-
nak, amit a sejtmembranhoz kapcsolodé ER-ek tutjan
fejt ki [81]. Végil, a genomikus és nem genomikus
Osztrogénreceptor jelatviteli utak konvergalnak a target
géneken [69].

A sejtmembranhoz csatlakozé ER-ek kolesonos kap-
csolatban vannak a membran tirozinkiniz receptoraival
a ktlonbozd sejttipusokban. Az Osztradiol altal akti-
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valt ER-ck kozvetlen kapcsolatban dllnak az IGF-I-
receptorokkal, amelyeket akdr aktivilni, akar csillapitani
képesek [82]. Eziltal az 06sztrogén moédosithatja a
mitézisszabilyzé proteinkindz (MAPK) jelatviteli utat
[83].

Az 6sztrogénnek kulcsfontossagt szerepe van a nove-
kedési hormon (GH) aktivitdsainak szabdlyozasaban is,
mivel képes gitolni annak szekrécidjat és gatolja sejtszin-
ten a GH-receptor funkcidit. Mindezek a megfigyelések
arra utalnak, hogy az 6sztrogén jelent8s, pozitiv szerepet
jatszik a GH-IGF-I tengely reguldlisiban mindkét nem-
ben [84 ],amely szoros kapcsolatban dllhat antidiabetogén
¢és tumorellenes hatdsaval.

Szamos irodalmi adat timasztja ald, hogy az 6sztrogén
¢és a membrianhoz kot6dd ER jelatviteli utaknak feltéte-
lezhetSen szerepe van az emberi rikok indukcidjiban
[85, 86], kiillondsen az emlérak esetében [87, 88 ]. Ujab—
ban azonban nem kissejtes tiiddérak eseteiben megallapi-
tottdk, hogy a prognoézis kedvez&bb, ha a tumorsejtek
fokozott ER-B-expressziot mutatnak [89]. Ez arra utal,
hogy az 0Osztrogénszignil rakellenes hatasd, és ennek
alapjan felmertil, hogy az 6sztrogénkezelés hatékony le-
het. Ezt a lehetGséget timasztja ald egy Gjabb vizsgilat,
amely szerint a posztmenopauzalis n6k hormonterapiaja
és a csokkent tiidSrakkockazat szignifikins Osszefiiggést
mutat [90].

Az ER-a gitolja a vascularis endothelialis novekedési
faktor expresszidjit HECIA endometrialis raksejtvonal
esetében [91]. Ez a megfigyelés arra utal, hogy a tumo-
rokban a kapillaris proliferacié gitldsa szintén fontos té-
nyezdje lehet az ER-ek rakellenes hatdsdnak.

Az eml6rak kezelésére alkalmazzik az aromatdz inhi-
bitorokat, amelyek mérséklik az 6sztrogén kotddését az
ER-hez, valamint az ER-antagonistikat, amelyek ron-
csoljik a receptorokat. Ujabban izgalmas 4j felfede-
zésnek szamit, hogy az ER-ek és a novekedésifaktor-
receptorok expresszidja kozott inverz kapcsolat van.
Felmeriilt, hogy litszélag ER-negativ eml8rikokban az
ER-expresszi6 lehet8ség szerinti helyredllitisa a noveke-
dési faktor szignal gatlasaval javitja az endokrin terdpia
hatékonysagat [92].

Az dsztrogén és a novekedési faktorok egyarant haté-
kony mitogének, és kompetitiv kapacitidsuk van a sejt-
prolifericié szabalyozasiban. A kolcsonos kapcesolat az
ER és a novekedési faktor jeldtviteli utak kozott egy ké-
nyes egyensulyt biztosit, amely akdr szinergista, akdr
antagonista hatast gyakorolhat a génregulaciora [80].

Osztrogén hidnyiban a taliradé novekedési faktor
aktivitasa veszélyezteti a génregulicio bioldgiai egyenst-
lyat. Az IGF-I és az EGF jelatviteli utak moédosithatjak
a ligand nélkdili, exponalt ER-ek funkcidit a receptorok
bizonyos gyokeinek foszforilicidja atjan [80]. A kont-
rolldlatlan novekedési faktor aktivitdsa a sejtproliferdcid
szabalyzasanak osszeomldsat provokilhatja és rakinicid-
ciét eredményez.
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Kovetkeztetés

Az 0j hipotézis az dsztrogénhidny és a rakkockazat kap-
csolatdar6l megmagyarazhatja az ellentmondé 6sszeflig-
géseket az Osztrogén és a rik keletkezése kozott. Megvi-
lagitja, hogy hogyan keletkezhet dohanyzastiiggs rak
dohdinyzds nélkil, és hogyan indukil az 6sztrogénhidny
ridkot a mérsékelten és er6sen hormondependens szer-
vekben egyarant. Mind a dohanyzisfiiggd, mind a
hormondependens rikokon tapasztalt Gj megfigyelések
ugyanahhoz a konverziéhoz vezetnek; nem az Osztro-
gén, hanem a hidnya provokdlja a rakiniciaciét. Az Oszt-
rogénhianyos rik elmélete 0j szempontokat nyujt a
malignus tumorok etiolégidjinak megkozelitéséhez és
igazolja az Osztrogén szerepét a nék hosszabb élettar-
tamaban. Az Osztrogén rikellenes hatisinak felismerése
0j lehet8ségeket tar fel a rakprevencio és rakterapia stra-
tégidihoz.
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