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Az ösztrogénhormont hosszú ideig a női élettani folyamatok és a szaporodás legfontosabb szereplőjének tartották. Manapság már 

jól ismert tény, hogy a női nemi hormon döntő szerepet játszik a sejtdifferenciálódás és -proliferáció génregulációjában. A női nemi 

hormonok és a rák kapcsolatát illetően az irodalmi adatok nem egységesek. A daganatkutatás homlokterében vannak az erősen 

ösztrogénfüggő daganatok, amelyekről az a vélemény alakult ki, hogy hormonálisan indukálódnak. Ennek ellenére kiderült, hogy 

az ösztrogén carcinogen hatását bizonyító eredmények ellentmondásosak. Az utóbbi években klinikai vizsgálatok igazolták, hogy a 

posztmenopauzális nők hormonterápiája jótékony, rákmegelőző hatást fejt ki számos szervben, még a női emlőben is. Az újabban 

felfedezett kapcsolat az ösztrogénhiány és a szájüregi rák kockázata között ellentétben áll a hagyományos ösztrogénindukált 

rák konce pciójával. A mérsékelten és erősen ösztrogéndependens tumoroknak eltérő epidemiológiai sajátosságaik vannak. Az úgy-

nevezett dohányzásfüggő daganatok a mérsékelten ösztrogénfüggő szervekből indulnak ki. Túlnyomó többségük a késői poszt-

menopauzális periódusban jelentkezik, amikor az ovárium ösztrogéntermelése már jelentősen csökkent. Ezzel szemben az erősen 

ösztrogénfüggő szervek rákjai (például emlő, endometrium és ovárium) premenopauzális és posztmenopauzális esetekben egyaránt 

jelentkeznek. A különböző epidemiológiai adatok ellenére feltételezhető, hogy a tumoriniciáció hátterében a génregulá ciós zavar 

nem alakulhat ki teljesen ellentétes ösvényeken. Feltételezhető, hogy a mérsékelten ösztrogénfüggő szervekben a súlyos, az erősen 

ösztrogéndependensekben pedig már az enyhe ösztrogénhiány is rákiniciációt provokálhat. Mind a dohányzásfüggő, mind a 

hormondependens rákokon tapasztalt új megfi gyelések ugyanahhoz a konverzióhoz vezetnek; nem az ösztrogén, hanem a hiánya 

provokálja a rákiniciációt.
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Carcinogenesis theory based on estrogen defi ciency

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 justifi ed benefi cial anticancer effects in several organs even in the female breast. The 

newly revealed association between estrogen defi ciency 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-

erately estrogen sensitive organs a serious, in the highly estrogen dependent sites even a mild estrogen defi ciency is enough to 

provoke gene regulation disorders. The new fi ndings both on smoking associated and hormone related cancers might lead to the 

same conversion; not estrogen but rather its defi ciency may provoke cancer initiation.

Keywords: estrogen defi ciency, hormone replacement therapy, cancer risk, breast cancer, oral cancer
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Az enyhe, illetve mérsékelt ösztrogénhiány viszonylag 

gyakori kóros állapot premenopauzális nőkben, viszont a 

menopauza során az ovárium ösztrogéntermelése hirte-

len hanyatlani kezd, és a szérum ösztrogénszintje tovább 

csökken a posztmenopauzális élet során. Ezzel szemben 

a patológiás, túlzott ösztrogéntermelés rendkívül ritka. 

A különböző etiológiai tényezők alapján megkülön-

böztethetünk mérsékelten és erősen ösztrogénfüggő tu-

morokat. Az orális carcinoma egy tipikus példája a mér-

sékelten ösztrogénfüggő szövetek tumorának, és ezekben 

az esetekben úgy tűnik, hogy a daganatiniciáció a súlyos 

ösztrogénhiányhoz társul [1]. A mérsékelten ösztro gén-

függő szervek daganatainak túlnyomó többsége a nők 

életének késői posztmenopauzális szakaszában jelentke-

zik, amikor az ovárium ösztrogénszintézise már jelentő-

sen csökken [2]. 

Ezzel szemben az erősen hormondependens szervek 

(például emlő) carcinomái rendszerint egyenletes meg-

oszlást mutatnak a pre- és posztmenopauzális nőknél 

[3, 4, 5]. Az erősen ösztrogénigényes szervek kifeje-

zett rákincidenciája premenopauzális esetekben arra 

utal, hogy minél magasabb az érintett szerv öszt ro-

génigénye, annál nagyobb az esélye a génregulációs za-

varoknak még enyhe vagy mérsékelt ösztrogénhiány ese-

tén is [6]. 

A különböző epidemiológiai adatok ellenére a malignus 

daganatok ezen két csoportjánál nem tételezhetünk fel 

eltérő génregulációs zavarokat a tumoriniciáció hátteré-

ben. Számos irodalmi adat igazolja, hogy az inzulinre-

zisztencia, az obesitas és a 2-es típusú diabétesz szoros 

kapcsolatban áll a rákkockázattal erősen és mérsékelten 

ösztrogéndependens szervekben egyaránt [7]. Az újon-

nan felfedezett összefüggés az ösztrogénhiány és a száj-

üregi rák kockázata között viszont ellentmondást jelent 

az ösztrogén által indukált emlőrák hagyományos kon-

cepciójával szemben. Ez az ellentmondás veti fel a jogos 

kérdést, hogy az emelkedett vagy a csökkent szérum-

ösztrogénszint lehet a közös rizikófaktora az erősen és 

mérsékelten ösztrogéndependens szervek rákjainak.

Az erősen hormondependens rákok 

rizikófaktorai

A daganatkutatás frontvonalában vannak az erősen 

ösztrogéndependens szervek rákjai, mivel ezeket kifeje-

zetten hormon által indukált tumoroknak tartják [3]. 

Ezek a daganatok multikauzális eredetűek, de az elmúlt 

évtizedekben elterjedt, hogy a női nemi hormonok – el-

sősorban az ösztrogén – fontos etiológiai tényezők ki-

alakulásukban. Az úgynevezett hormonfüggő daganatok 

(emlő-, endometrium- és ováriumcarcinoma) előfor-

dulása az iparilag fejlett országokban a legmagasabb

arányú, míg jóval alacsonyabb a fejlődő országokban. 

A legmagasabb és legalacsonyabb előfordulási arány 

20:1-nek bizonyult [8]. 

Az emlődaganatok a rákkutatás fontos területét kép-

zik, mivel ezek a nyugati országokban előforduló carci-

nomák közül a leggyakoribbak. Az emlőrák-morbiditás 

és -mortalitás jelentős geográfi ai különbségeket mutat, 

ami úgy tűnik, hogy inkább környezeti hatásokkal ma-

gyarázható, mintsem genetikai tényezőkkel [3]. A be-

vándorlók, akik alacsony emlőrák-morbiditású országból 

érkeznek fokozott emlőrák-morbiditású területre, olyan 

hajlamot mutatnak az emlőrákra, ami jellemző a befoga-

dó országra. Az emlőrákkockázat szignifi kánsan maga-

sabb Észak-Amerikában és Európa északi részein, össze-

hasonlítva Ázsiával és Afrikával. Mivel a gazdasági 

fejlettség szoros kapcsolatban áll az inzulinrezisztencia és 

az obesitas gyakoriságával, az emlőrák gyakoriságának 

különbségei, legalábbis részben, összefüggnek az anyag-

csere-betegségek epidemiológiai változásaival és a fény-

nyel [3]. 

Elsősorban az emlőrákokon bizonyították a hagyomá-

nyos koncepciót, hogy a női nemi hormonok carcinogen 

hatásúak [9, 10, 11, 12]. Az emlőrák az erősen 

hormondependens emlőszövet daganata, és halmozód-

nak a pre- és posztmenopauzális esetek egyaránt, akár 

külső ösztrogénterápia nélkül is [4]. Ezek az epidemio-

lógiai jellemzők aligha igazolják az emelkedett női nemi-

hormon-szintek carcinogen hatását. Figyelemre méltó 

továbbá, hogy a malignus tumorok többségéhez hason-

lóan az emlőrák is multikauzális eredetű, és jelentős ge-

netikai vonatkozásai is vannak.

Az emlőrákra vonatkozóan számos, már megállapított, 

illetve gyanított rizikófaktort ismerünk [13]. A családi 

anamnézis és a genetikai hajlam, az életvezetés, beleértve 

az étrendet, a fi zikai aktivitást, a dohányzást és az alko-

holfogyasztást, valamint az egyéni hormonális és repro-

duktív tényezők mind jelentősen befolyásolják az emlő-

rák kockázatát [14]. Ebből adódik, hogy a hormonpótló 

terápia (HPT) csupán egy azon tényezők széles skáláján, 

amelyek az emlőrák kialakulását befolyásolhatják. Továb-

bá, a HPT alkalmazása és az emlőrák kockázata meg-

lehetősen ellentmondásos kapcsolatot mutat. 

Az endometrium carcinomája a női genitális traktus 

leggyakoribb invazív tumora [15]. Az endometrium-

carcinomának szintén számos jól ismert rizikófaktora 

van. Többek között az időskor, a 2-es típusú diabétesz, 

az obesitas, a nulliparitás, az alkoholfogyasztás, az orális 

antikoncipiens alkalmazása és a HPT tekinthető a leg-

gyakrabban emlegetett rizikófaktornak endometrialis 

 tumorokra vonatkozóan [16, 17]. Néhány vizsgálat 

eredménye szerint a HPT nem provokál endometrium-

carcinomát, sőt, még csökkenő rákkockázatról is beszá-

moltak [18]. Újabban felmerült, hogy a 2-es típusú dia-

bétesz kezelésére alkalmazott gyógyszerek alkalmasak 

lehetnek az endometriumcarcinoma megelőzésére, sőt, 

kezelésére is [19]. 

Az endometrialis carcinogenesis folyamatának magya-

rázatára egy dualisztikus modell látott napvilágot [20], 

amely fontos szerepet játszhat a HPT és az endometrialis 

carcinoma kapcsolatának tisztázásában. Az említett kon-

cepció szerint az endometrialis carcinomáknak két fő tí-

pusa van. Az első típus egy alattomosan, lassan terjedő 
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forma, amelyről feltételezik, hogy a magas ösztrogénszint 

stimulálóhatásával áll kapcsolatban (I. típus). A második 

típus egy agresszívebb változat, amelyről feltételezik, 

hogy egy viszonylag ösztrogénhiányos környezetben 

 alakul ki idős nőkben (II. típus). Az endometrialis 

carcinoma I. típusa, amelyről feltételezik, hogy a HPT-

vel kapcsolatos, kevéssé agresszív, és az ötéves túlélés 

 aránya 70–80% [21]. A II. típusú, kevéssé differenciált 

endometrium carcinoma idős nőket érint, és az ötéves 

túlélés aránya jóval alacsonyabb, 60% körül van.

Újabban egy harmadik típusú mucinosus endometrialis 

carcinomát is leírtak, amely tamoxifenkezelés kapcsán 

észlelhető. A tamoxifen egy ösztrogénantagonista gyógy-

szer, amelyet ösztrogénreceptor-pozitív emlőrákok keze-

lésére alkalmaznak [17, 22].

A magas ösztrogénszintet tekintik az endometrialis 

hyperplasia oki tényezőjének, amelynek talaján a későb-

biekben hámatípia fejlődik ki, és ez lehet az adenocarci-

noma kialakulásához vezető út [23]. Fel merül, hogy a 

posztmenopauzális hormonkezelés nem okoz extrém 

magas hormonszintet, inkább a fi ziológiás ösztrogén-

szintet igyekszik elérni. A folyamatos HPT-kezelés alatt 

álló nők közel 2–3%-ánál mutatkozik proliferatív endo-

metrialis változás, de gyakorlatilag egyiknél sem mutat 

sejtatípiát a hyperplasiás szövet [17, 24, 25].

Érdekes párhuzam fi gyelhető meg az emlő és az 

endometrium carcinomái között, mivel mindkét tumor 

esetében csak az ösztrogénreceptor-pozitív, jól differen-

ciált, lassan növekedő formák hozhatók kapcsolatba a 

HPT-kezeléssel [17, 26].

Az ováriumcarcinoma a női genitális traktus összes 

rosszindulatú daganatának körülbelül 30%-át teszi ki. Az 

előfordulási arány meglehetősen változatos <2/100 000 

nőbeteg a legtöbb dél-ázsiai országban és Afrikában, 

 ezzel szemben >15/100 000 eset Észak- és Kelet-Euró-

pában [8]. A legmagasabb előfordulási arányt Észak-

Amerika és Európa gazdaságilag fejlett országaiban ta-

pasztalták.

Az ováriumcarcinoma incidenciája a korral folyama-

tosan emelkedik. A tumor kockázata csökken a nő pari-

tásával és az orális fogamzásgátlók alkalmazásával [21]. 

Az energiadús étrend és az inzulinrezisztencia viszont 

az ováriumcarcinoma kockázati tényezőjének tekinthető 

[27].

A HPT és az ováriumcarcinoma összefüggéseiről 

 meglehetősen ellentmondó közleményeket találunk. 

Az ováriumcarcinomákkal foglalkozó 20 tanulmány

összefoglaló elemzése nem nyújtott kielégítő eredményt 

a HPT és az ováriumcarcinoma kapcsolatára vonatko-

zóan [28]. Öt tanulmány enyhén emelkedett kockázatot 

állapított meg ováriumcarcinomára vonatkozóan hor-

monnal kezelt páciensek esetében [29, 30, 31, 32, 33]. 

Ezzel ellentétben, további 15 tanulmány ezt az össze-

függést nem tudta igazolni. Újabban határozott kételyek 

merültek fel a HPT és az ováriumcarcinoma kockáza-

tának kapcsolatára vonatkozóan [34].

A HPT és a rákkockázat összefüggéseire 

vonatkozó vizsgálatok hiányosságai 

A nők posztmenopauzális fázisa egy fi ziológiás modell 

annak tanulmányozására, hogy az ösztrogénhiánnyal 

kapcsolatban milyen hormonális, metabolikus és gén-

regulációs változások következnek be. Egészséges 

posztmenopauzális nők esetében fi ziológiás adaptációs 

mechanizmusok segítenek az ösztrogénszignál fokoza-

tos elvesztésének kompenzálására. Ez az új egyensúly 

azonban számos kockázatot és csapdát teremt, ami elő-

idézi a metabolikus és hormonális folyamatok kisiklását. 

Az ösztrogénhormonszintek hirtelen csökkenése 

– akár természetes, akár művi menopauza során – génre-

gulációs zavarokat okozhat, ami nemcsak a női genitáliák 

területén, hanem más szervekben is daganatkockázatot 

jelent [1]. Premenopauzális nőkben a radikális hysterec-

tomia az ovariális ösztrogénszintézis hirtelen, jelentős 

csökkenését eredményezi, amely súlyos következmé-

nyekkel járhat, különösen HPT alkalmazása nélkül. 

A spontán, illetve művi abortuszok szintén okozhatnak 

átmeneti, de sokkoló hormonszintesést.

A klinikai gyakorlatban a nők körülbelül 40%-ánál je-

lentkeznek súlyos posztmenopauzális panaszok, amelyek 

rendszerint orvosi segítséget igényelnek [35]. A meno-

pauzás panaszok nem csupán a beteg közérzetét zavaró 

kellemetlen tünetként értékelendők, hanem azt sugall-

ják, hogy az ösztrogénveszteséghez nehezen adaptálódik 

a szervezet, és ez megteremti a génregulációs zavarok 

lehetőségét. Ezek a rendellenességek a nő általános 

egészségi állapotát is súlyosan veszélyeztetik, mivel mind 

a cardiovascularis betegségek, mind a malignus tumorok 

előfutárának tekinthetők. Amennyiben az ösztrogén-

hiányt rákrizikófaktornak tekintjük, a gyenge adaptáció-

val reagáló páciensek későbbi élete folyamán nagyobb a 

rákkockázat, összehasonlítva azokkal a nőkkel, akik fo-

kozatosan, tünetmentesen vesztik el ösztrogénszignál-

jukat, és nincs szükségük HPT-kezelésre. Ezek a meg-

fontolások arra utalnak, hogy idős nőkben a rákkockázat 

– egyéb tényezőkön kívül – az endogén hormonális jel-

lemzőktől, menopauzális és hormonpótlásos anamnézi-

süktől is függhet.

A HPT-alkalmazás és a rákkockázat kapcsolatának 

korrekt értékeléséhez a páciensek szigorú megválasztása 

és homogén csoportok képzése szükséges. Fontos továb-

bá, hogy a megfi gyelési periódus megfelelő hosszúságú 

legyen a rákiniciációtól a tumor klinikai megjelenéséig. 

További követelmény, hogy tisztában legyünk az emlő-

tumorok ösztrogénreceptor-pozitivitásával. 

A betegek kiválasztása

a HPT-vizsgálatokhoz

A rák multikauzális betegség. A női nemi hormonok fi zi-

ológiás mennyiségének carcinogen hatása nehezen iga-

zolható és elméletileg is gyenge lábon áll. A HPT-nek 
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mint feltételezett rákrizikófaktornak a vizsgálata váloga-

tás nélküli női populáción félrevezető.

Feltehetőleg a HPT-vizsgálatok során sem a hormon-

nal kezelt, sem a kezeletlen nők csoportja nem homo-

gén. A menopauza lefolyásának jelentős különbségei, és 

azok különféle hatása a génregulációra, legalábbis rész-

ben, megmagyarázhatja az ellentmondásokat a HPT és a 

rák kapcsolata tekintetében. 

A HPT alkalmazása és az emlőrákkockázat közti ösz-

szefüggést rendszerint két csoport nőbetegen vizsgálják, 

akik csak egy igazolható tényezőben különböznek: ré-

szesültek hormonkezelésben, illetve nem részesültek 

hormonkezelésben. A betegek kiválasztása során nem 

veszik fi gyelembe sem a hormonális és reproduktív té-

nyezők egyéni különbségeit, sem a további ismert, illetve 

gyanított rizikófaktorokat. Az ilyen vizsgálatok során a 

HPT-t alkalmazó asszonyok többségénél feltehetőleg 

súlyos posztmenopauzális panaszok jelentkeztek az 

adaptációs mechanizmusok elégtelensége kapcsán. Vi-

szont a hormonterápiát nem alkalmazó nőknél dominá-

lóan eseménytelen lehetett a perimenopauzális periódus, 

köszönhetően a jó adaptációs készségüknek. Ebből adó-

dóan az emlőrák és a HPT közötti kapcsolat epidemioló-

giai vizsgálatai összegezve tükrözik a HPT-t alkalmazó 

populáció endogén hormonális sajátosságait és a hor-

monkezelés hatását. 

Kollaboratív vizsgálatot végeztek 51 epidemiológiai 

tanulmány adatainak újbóli elemzésével, amelyek az 

ösztrogénkezeléssel foglalkoztak [36]. Az összesített re-

latív emlőrákkockázat rendkívül alacsony volt (1.14) 

a HPT-t alkalmazó nőknél a nem hormonkezelt csopor-

tokkal összevetve. A kockázat emelkedése meglehetősen 

csekély volt, a szignifi kancia csak a vizsgált esetek nagy 

számával magyarázható [26]. Meglepetést okozott 

2004-ben egy WHI-tanulmány, amely nem bizonyí-

totta az egykarú ösztrogénterápia emlőrákkockázat-

fokozó hatását, sőt, a kezelés az emlőrákkockázat csök-

kenését eredményezte (HR: 0,67) [37]. A WHI-szerzők 

megdöbbenve azt javasolták, hogy tovább kell vizs-

gálni az emlőrákkockázat csökkenése és a HPT közötti 

kapcsolatot. Ez az értékes tanulmány az ösztrogénhiá-

nyos rák teória ismeretében erősen megkérdőjelezi az 

ösztrogén carcinogen hatásának régi, bevált koncep-

cióját.

Összefoglalóan: A HPT-t alkalmazó és a kezeletlen 

női populáció között igen csekély volt az emlőrákkockázat 

különbsége, sőt, az egykarú ösztrogénterápia hatására 

még előnyösen csökkenő rákkockázatot is tapasztaltak. 

Ezek a vizsgálati adatok felvetik, hogy a tanulmányok 

többségénél felmerül a részrehajlás és a páciensek nem 

megfelelő kiválogatása [26]. 

Hogyan magyarázható meg, hogy a széles körű epide-

miológiai vizsgálatok eredményeként enyhén, de követ-

kezetesen magasabb emlőrákkockázatról számolnak be a 

HPT-t alkalmazó nők körében összehasonlítva a kezelet-

len esetekkel? 

Az ösztrogénhiány rákrizikófaktornak tekinthető, kü-

lönösen az erősen ösztrogéndependens szervek eseté-

ben. A HPT-t alkalmazó nők csoportja feltehetőleg 

 súlyos posztmenopauzális panaszokban szenved, ami 

adaptációs készségük hiányosságain alapul. Ebből adó-

dóan a HPT-t alkalmazó nők esetében jóval magasabb az 

emlőrákkockázat a panaszmentes esetekkel összehason-

lítva, akik kezelést sem kapnak.

Feltehetőleg a HPT előnyös hatású, és csökkentheti az 

újdonképzett rákiniciációt posztmenopauzális nőkben. 

Ezzel ellentétben, a pre- vagy perimenopauzális hor-

monális zavarok talaján indukált, korábban kialakult 

szubklinikai carcinomák a hormonkezeléssel tökéletesen 

nem tüntethetők el. Ennek alapján megmaradhat a mér-

sékelten emelkedett emlőrákkockázat a veszélyeztetett 

nők csoportjában, akiknél a súlyos endogén hormonhi-

ány és/vagy a defektes adaptációs mechanizmus káros 

hatású a HPT-alkalmazás dacára. Ezek a megfontolások 

magyarázatot adhatnak arra, hogy a HPT-kezelés alatt 

álló nők esetében enyhén, de következetesen emelkedett 

az emlőrákkockázat a kezeletlen, fi ziológiásan adaptá-

lódó nőkkel összevetve [6]. 

Az ösztrogénhiányos rák teóriáját igazolja egy metodi-

kailag nagyon korrekt WHI-tanulmány, amelynek során 

a HPT jótékony, emlőrákkockázat-csökkentő hatását fi -

gyelték meg [37]. Egyfázisú HPT-t alkalmaztak 10 793 

nőbetegen, akik előzőleg mindannyian hysterectomián 

estek át, és azt találták, hogy az ösztrogénkezelés hatá-

sára szignifi kánsan csökkent az emlőrákkockázat. Ez az 

eredmény igazolja, hogy az epidemiológiai vizsgálatok 

során mennyire fontos, hogy hasonlóan veszélyeztetett 

betegeket válogassunk egy vizsgálati csoportba, és alátá-

masztja, hogy az ösztrogénnek kifejezett védőhatása van 

az emlőrákkal szemben.

A posztmenopauzális adaptációs zavarok és az emlő-

rák kockázatának kapcsolatát érdemes tovább vizsgálni 

kezeletlen nők körében, összehasonlítva a panaszoktól 

szenvedők és a panaszmentesek csoportját. A HPT és az 

emlőrákkockázat összefüggését csak úgy vizsgálhatjuk 

korrekten, ha hasonlóak a menopauzális történések a ke-

zelt és a kezeletlen csoportban.

A daganat növekedésének dinamikája

és a megfi gyelési periódus tartama 

Az emlőrák iniciációjának és promóciójának dinamikája 

egyelőre nem tisztázott [38, 39, 40, 41, 42]. Ezzel ma-

gyarázható, hogy inhomogén női populációban nehéz 

határozott következtetéseket levonni a hormonkezelés 

és az emlőrák kapcsolatát illetően.

A HPT-t alkalmazó nőkön végzett vizsgálatok nem 

tudták igazolni, hogy a hormonkezelés mutáció stimulá-

lásával iniciálja az új carcinoma keletkezését, vagy előse-

gíti a korábban fennálló kisebb tumorok növekedését 

[26]. 

A tumorméret duplázódási idejének (TDI) koncep-

ciója jól használható annak felmérésére, hogy mennyi 
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ideig tart a carcinomák preklinikai stádiuma. A TDI 

olyan időtartam, amelynek során a tumor térfogata vagy 

sejtszáma egyszer megduplázódik [43]. A TDI számos 

változótól függ. Meghatározza a sejtek osztódási rátája, 

az aktívan osztódó sejtek aránya, az apoptotikus sejtek 

aránya, az angiogenetikus potenciál, az intermitotikus 

időszak, a tumorsejtek leválása, a daganat- és stromasejtek 

aránya stb. Ez a sok különböző tényező megmagyarázza, 

hogy emlőrák esetében miért mozog ilyen széles skálán 

a becsült TDI [44, 45]. A TDI középértékét humán rá-

koknál 50–100 napra becsülik a legújabb vizsgálatok sze-

rint [43]. 

Klinikailag az 1 centiméter átmérőjű daganatok már 

többé-kevésbé diagnosztizálhatók. Ez körülbelül 109 

sejtszámot jelent, bár a sejtek száma erősen függ a 

tumorsejtek méretétől is [45]. Mindezek alapján átlago-

san legalább 1750–3500 nap (5–10 év) szükséges az első 

mutációtól a klinikailag és/vagy mammográfi ával detek-

tálható tumor megjelenéséig [28]. Ez a kalkuláció azon-

ban csak azokra az esetekre érvényes, amikor a tumor 

számára ideálisak a körülmények, és nem számolunk az 

apoptózis, a sejthalál és a sejtleválás okozta veszteséggel 

[43]. Nem ismerünk továbbá olyan adatokat, hogy 

mennyi idő szükséges az intraepithelialis daganatból az 

invazív tumor kialakulásához, ami viszont tovább nyújtja 

a rákiniciáció és a klinikai tumor diagnózis közti perió-

dust [26]. Mindent összefoglalva, az iniciáció és a klini-

kai diagnózis között a becsülhető periódus valószínűleg 

sokkal hosszabb, mint 5–10 év.

A tumornövekedés dinamikáját fi gyelembe véve az 

emlőrák feltételezett, HPT okozta iniciációja és a klinikai 

diagnózis között legalább 10 év vagy inkább még hosz-

szabb idő telik el [18]. A HPT és az emlőrák kapcsolatá-

ra vonatkozó összes vizsgálat sokkal rövidebb megfi gye-

lési perióduson alapul [26].

A carcinomák ösztrogénreceptor-

pozitivitása

A hormondependens carcinomák iniciációjának és pro-

móciójának mechanizmusa kevéssé tisztázott, különösen 

az emlőrák esetében [46]. Széles körben elterjedt teória, 

hogy az emlőrák esetében hormonális befolyás szükséges 

az elsődleges mutációtól kezdve egészen a sok év után 

megjelenő, klinikailag diagnosztizálható tumorig [47, 

48].

Posztmenopauzális nőkben, HPT-kezelés kapcsán a 

feltételezetten hormonindukált rák iniciációjának és 

progressziójának előfeltételének tekintik az aktív öszt-

rogénreceptorok jelenlétét a kérdéses szövetben [26]. 

Jól ismert tény azonban, hogy az emlőrákokban meg-

lehetősen különböző mértékű az ösztrogénreceptor-

expresszió, és szép számmal előfordulnak receptornegatív 

tumorok is. Sajnálatos, hogy azok a vizsgálatok, amelyek 

a HPT-vel indukált emlőrákkockázatot vélik igazolni, 

nem foglalnak magukban sem biokémiai, sem im mun-

hisztokémiai analízist annak tisztázására, hogy az emlő-

rákokban milyen mértékű az ösztrogénreceptor-ex-

presszió [26]. Ezek a hiányosságok hozzájárulhatnak 

ahhoz, hogy a HPT és az emlőrákkockázat összefüg-

géseit illetően ellentmondóak az eredmények, és ezáltal 

a HPT mint oki tényező megkérdőjelezhető.

Kételyek a HPT által indukált 

rákiniciációra vonatkozóan

A HPT-vel kapcsolatban jelentkező emlőrákok nagy 

többsége szövettanilag jól differenciált és prognózisuk is 

viszonylag jó [26]. Ezek rendszerint lassan növekedő 

carcinomák, és metasztázisokat is csak későn adnak. 

 Általában a mérsékelt malignitású emlőrákok kimutat-

hatóan ösztrogénreceptor-pozitívak. Ha feltételezzük, 

hogy a hormonreceptorok jelenléte előfeltétele a HPT 

kapcsán jelentkező emlőrák-iniciációnak, akkor csak a 

differenciált, lassan terjedő receptorpozitív rákok állhat-

nak kapcsolatban a hormonális hatásokkal.

Az ösztrogénhiányos rák teóriája alapján viszont az 

ER-pozitív és ER-negatív emlőrákok iniciációja egyaránt 

lehetséges. Az ösztrogénhiány következtében kialakuló 

génregulációs zavar nem igényel normális ösztrogén-

szignált, viszont a túlsúlyba kerülő növekedési faktor 

 aktivitása elnyomja a szabad, alterált ösztrogénreceptorok 

aktivitását. Ezáltal az ösztrogénhiány egyaránt indukál-

hat jól differenciált, receptorpozitív vagy kevéssé diffe-

renciált, receptornegatív rákokat.

Az ER-pozitív emlőrákok dominálóan lassan növő tu-

morok, ezeknek hosszabb időre van szükségük ahhoz, 

hogy a feltételezett HPT indukálta tumoriniciációtól kli-

nikailag diagnosztizálható rák fejlődjön ki. A kevéssé dif-

ferenciált, receptornegatív rákok gyorsabban nőnek, 

ezeknél értelemszerűen a növekedési periódus rövidebb 

[26]. Ebből következik, hogy a hormonreceptor-pozitív, 

jól differenciált carcinomák esetében még a kiszámított-

nál is hosszabb megfi gyelési periódusra van szükség 

 ahhoz, hogy megállapíthassuk az összefüggést a HPT és 

az emlőrákkockázat között.

Mindezzel ellentétben, ha az ösztrogénhiány indu-

kálja az emlőrákot, akkor az iniciáció bekövetkezhet a 

pre- vagy perimenopauzális periódusban a mérsékelt 

ösztrogénszint-csökkenés kapcsán, még a HPT megkez-

dése előtt. A menopauza idején a további, hirtelen 

ösztrogénszint-csökkenés posztmenopauzális panaszo-

kat indukálhat, és ugyanakkor beindul a korábban kiala-

kult microcarcinoma gyorsabb növekedése. A HPT al-

kalmazása viszont enyhíti a panaszokat és csökkenti a 

korai carcinoma agresszivitását. A hormonhiányos rák 

 elmélete nyújthat magyarázatot arra, hogy a HPT 4–5 

éves alkalmazása során már klinikailag diagnosztizálható 

rák mutatkozik, továbbá a hormonkezelés hatására csök-

ken a rák agresszivitása.
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Kételyek a HPT alkalmazásával indukált 

rák promócióját illetően

Dietel és mtsai fi gyeltek fel arra, hogy a HPT néhány éves 
alkalmazása nem elég hosszú periódus a rákiniciációtól a 
klinikai tumordiagnózisig. Felmerült viszont, hogy a 
hormonkezelés inkább felgyorsítja a korábban képző-
dött, szubklinikai daganat növekedését, ezáltal korábban 
sikerül felfedezni. A HPT-vel kapcsolatos emlőrák-pro-
móció ellentmond annak a tapasztalatnak, hogy a hor-
monnal kezelt nők esetében az emlőrák lassabban nő, 
mérsékelt az agresszivitása, és a túlélés is hosszabb azok-
kal az esetekkel összehasonlítva, akiket nem kezeltek 
hormonnal [26]. Az is megfontolandó, hogy csak a hor-
monfüggő tumorokat befolyásolhatja a HPT, és a 
hormonreceptor-expresszió differenciáltabb rákokra jel-
lemző. Ennek alapján nem valószínű, hogy a hormonke-
zelés differenciálatlanabb daganatot indukál és gyorsabb 
tumorprogressziót eredményez.

A rákiniciáció és -progresszió nem tekinthető ellen-
tétes folyamatnak. Számos olyan tényező van – beleértve 
a hormonhatásokat –, amelyek rákiniciációt és -progresz-
sziót egyaránt indukálnak. A tumoriniciációt és -prog-
ressziót fokozza a kompenzatorikus hyperinsulinaemia, 
ami inzulinrezisztenciához csatlakozik. Az emelkedett 
inzulinszint és a hozzá társuló magas inzulinszerű nö-
vekedési faktor (IGF) szint bizonyítottan elősegíti az 
emlőrák iniciációját és progresszióját egyaránt [14]. Más 
hormon esetében, mint például az ösztrogén, aligha 
 igazolható, hogy ellentétes hatást gyakorolna a tumor-
iniciációra és a tumorprogresszióra.

A HPT rákellenes hatása

a különböző szervekben

Határozott bizonyítékok vannak arra, hogy a HPT ki-
fejezetten jótékony, rákellenes hatást fejt ki a mérsékel-
ten, illetve erősen hormondependens szövetekben. 
A HPT kedvező hatását közölték száj-, nyelőcső-, gyo-
mor-, vastagbél-, tüdő-, méhnyak-, máj- és húgyhólyag-
daganatok kivédésében [38, 49, 50, 51, 52, 53, 54]. 
Újabban a HPT hasonló védőhatását fi gyelték meg az 
erősen ösztrogénfüggő emlő- és endometrium carci no-
mákkal szemben is [18, 37]. Ezek a széles körű epidemi-
ológiai megfi gyelések egyáltalán nem egyeztethetők ösz-
sze az ösztrogén indukálta carcinogenesis teóriájával.

Ma már számos tanulmány támasztja alá, hogy külön-
böző az ösztrogénhatás és az ösztrogénreceptorok akti-
vitása az egyes szövetekben [55]. Ennek ellenére az 
ösztrogén rákkeltő és rákellenes hatása nem képzelhető 
el még olyan sejteken sem, amelyek strukturálisan és 
funkcionálisan meglehetősen különböznek.

Az ösztrogénhiány és a rákkockázat 

posztmenopauzális nőkben

A rák kifejlődése az iniciációtól a klinikai megjelenésig 

sok évet igényel, és ez érvényes az ösztrogénhiányos 

posztmenopauzális nőkre is, különösen akkor, ha hiá-

nyoznak az exogén rákrizikófaktorok. Valószínű, hogy 

a posztmenopauzálisan jelentkező rákok többsége a 

perimenopauzális vagy posztmenopauzális ösztro gén-

hiányos periódusban iniciálódik, és így a klinikai mani-

fesztáció jóval későbbre tehető. Mivel Magyarországon 

a menopauza idején az átlagos életkor körülbelül 50 év, 

a 60 év feletti életkor különösen veszélyes a nők számára, 

ilyenkor jelennek meg klinikailag a mérsékelten öszt-

rogénfüggő szervek daganatai [56].

A dohányzással kapcsolatos daganatokat mérsékelten 

ösztrogénfüggő tumoroknak tekinthetjük, ilyenek például 

a szájüreg, a garat, a gége, a tüdő és a húgyhólyag 

carcinomái. Ezek meglehetősen magas férfi :nő arányban 

fordulnak elő, és a HPT-vel való kapcsolatuk ellentmon-

dásos az irodalmi adatok alapján. Újabban azt tartják, 

hogy a posztmenopauzális hormonterápia előnyös, rák-

ellenes hatású az ilyen típusú daganatoknál [6]. Ezek a 

megfi gyelések arra utalnak, hogy a posztmenopauzális 

nőkben az ösztrogénszignál elvesztése kardinális szere-

pet játszhat az úgynevezett dohányzásfüggő rákok kiala-

kulásában, ami függetlennek látszik a dohányzási szoká-

soktól [1, 51, 57].

Az orális carcinomát magas férfi :nő előfordulási aránya 

miatt tipikusan dohányzásfüggő tumornak és egyúttal 

kevéssé hormonfüggőnek tartják. A női szájrákos bete-

gek csaknem kizárólag posztmenopauzális állapota alátá-

masztja, hogy az ösztrogénhiány jelentős szerepet játszik 

ezen tumorok kialakulásában [1, 57]. A menopauza és a 

daganat klinikai megjelenése közötti periódus hossza 

meghatározó tényező a szájüregi rákok klinikai megjele-

nése szempontjából. Az orális carcinomás esetekben a 

menopauza és a tumordiagnózis között meglehetősen 

hosszú volt az intervallum (közel 17 év), ami szintén arra 

utal, hogy az ösztrogénmegvonás jelentős szerepet ját-

szik a szájrák iniciációjában [1]. Minél hosszabb az 

ösztrogénhiányos posztmenopauzális periódus, annál 

nagyobb a valószínűsége a tumorok klinikai megjele-

nésének, amit az ösztrogénszegény környezet iniciált. 

A korai menopauza, mint például a petefészek-elégtelen-

ség 40 éves kor előtt vagy a premenopauzális hys-

terectomia ovarectomiával vagy a nélkül, rövidebb hor-

monálisan aktív periódussal jár, és ez génregulációs 

zavarokat okozhat. A női orális carcinomás betegek kö-

zött szignifi kánsan több volt a fi atalkori menopauza 

(<45 év) a hasonló korú tumormentes nőkkel összeha-

sonlítva [1].

Az ösztrogénszignál hirtelen elvesztése különösen veszé-

lyes sokk a regulációs mechanizmusok számára mind az 

erősen, mind a mérsékelten ösztrogénfüggő szervek ese-

tében. A hysterectomia ovarectomiával vagy a nélkül erős 

orális carcinoma-rizikófaktornak bizonyult a magyar 

 epidemiológiai vizsgálatok során [1, 57].

Az erősen ösztrogénfüggő szervek daganatai, mint pél-

dául az emlőrák, szintén előfordulhatnak idős poszt-

meno pauzális esetekben. Ezeknél az asszonyoknál, rep-

roduktív periódusukban, feltehetőleg kedvező volt a 
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hormonális egyensúly, amely megvédte az erősen hor-

mondependens szerveket a rákiniciációtól. Az ösztrogén 

elvesztésének első sokkja ezeknél a pácienseknél a peri-

menopauzális periódusban jelentkezhet, amely rák ini-

ciátorként szolgálhat. A későbbiekben pedig, a folyama-

tosan csökkenő ovarialis ösztrogénszintézis miatt, a 

Damoklész kardja függ valamennyi szerv fölött a 

posztmenopauzális életben.

A mérsékelt ösztrogénhiány

és a rákkockázat premenopauzális

nőkben

A kifejezett ösztrogénhiány carcinogen hatásait jól tanul-

mányozhatjuk a nők esetében, mivel életük folyamán 

 világosan elkülöníthető a premenopauzális és poszt-

menopauzális periódus. Ezzel szemben, az enyhe vagy 

mérsékelt, ösztrogénhiányos állapot hosszú távú sziszté-

más hatásai a premenopauzális nőkben nehezen értékel-

hetők.

Premenopauzális nőkben számos patológiás elváltozás 

mutatkozhat, amelyek enyhe vagy mérsékelt öszt ro gén-

hiányos állapotot okoznak. Az ováriumelégtelenség 

hosszú vagy rendszertelen menstruációs ciklusokat, 

vagy tünetmentesen fertilitási zavart okoz. A krónikus 

anovuláció és az ovulációs rendellenességek igen gyakran 

társulnak endometrialis carcinomával [5, 58]. A spontán 

és a művi abortuszok a terhesség során megemelkedett 

ösztrogénszintet hirtelen lecsökkentik, így egy átmeneti 

periódusban fokozódik a hajlam a génreguláció zava-

raira. Az irodalmi adatok ellentmondóak az abortusz és 

az emlőrákkockázat kapcsolatára vonatkozóan, de úgy 

tűnik, hogy a terhesség késői szakaszában az abortusz az 

emlőrák jelentős rizikófaktora [59].

Immunszuppresszív terápia autoimmun betegségek, 

rák, illetve rejekciós reakció esetén szintén ovárium-

elégtelenséget indukálhat, ami malignus daganat kocká-

zatát jelenti.

A policisztás ovárium szindróma (PCOS) egy komplex 

rendellenesség, amit számos különböző genetikai rend-

ellenesség okoz. A PCOS a reproduktív korban lévő nők 

endocrinopathiája [60, 61, 62]. A PCOS hormonális és 

metabolikus rendellenességeivel a posztmenopauzális ál-

lapot patológiás modellje premenopauzális nőkben. 

Rendszerint a menstruáció rendellenességei, anovuláció, 

terméketlenség, hirsutismus és obesitas uralja a kórképet, 

és az erősen ösztrogénfüggő szervekben feltűnően ma-

gas rákkockázatot írnak le [60, 61, 63].

Néhány szerző feltételezi, hogy az ellensúlyozás nél-

küli ösztrogéntöbblet folyamatosan stimulálja az öszt ro-

génreceptorokat a PCOS-ben szenvedő asszonyoknál, 

ami endometrium- és emlőrák rizikófaktora lehet [61]. 

Ezzel szemben ismeretes, hogy a PCOS-esetekben az in-

zulinrezisztencia és a hyperinsulinaemia fokozott ovarialis 

androgénszintézissel jár az ösztrogéntermelés rovására 

[64].

Tünetmentes nőknél a hormonális rendellenességek 

legérzékenyebb mutatója a fertilitás zavara. A pubertás 

korban diagnosztizált PCOS-esetek arra utalnak, hogy a 

betegség alattomosan alakul ki serdülőkorban, és a fo-

gamzás zavarának felismerése jóval később kerül sorra 

[62]. Ebből adódik, hogy a hormonhiány elég hosszú 

ideig tart ahhoz, hogy az érintett nőkben már a fi atal 

felnőttkorban rákbetegség alakuljon ki. 

A PCOS nagy jelentőségű, mivel a nem diagnosztizált, 

latens esetek viszonylag gyakoriak a női populációban 

[65, 66]. Ha a diagnózist a morfológiai leletek alapján 

állítjuk fel, akár az ovárium sebészi megítélése, akár 

ultraszonográfi a alapján, akkor szelektálatlan női populá-

cióban akár 20% is lehet a PCOS aránya [65, 67]. Ezek-

nek a nőknek körülbelül 25%-ánál egyáltalán nincsenek 

klinikai tünetek, bár a laboratóriumi leletek már jelzik 

az endokrinológiai és metabolikus zavarokat, amelyek 

a PCOS-sel kapcsolatosak. Idetartozik elsősorban a hy-

perandrogenismus és a hyperinsulinaemia [14]. 

A PCOS-hez társuló endokrin rendellenességek az 

emlő-, endometrium- és ováriumcarcinoma rizikófak-

torai [1]. Felmerül, hogy egészséges, premenopauzális 

pácienseknél váratlan malignus tumorok megjelenése 

esetén alapos endokrinológiai kivizsgálásra van szükség.

A rákepidemiológia meglepő különbségei 

az erősen és mérsékelten ösztrogénfüggő 

szervek esetében

A mérsékelten ösztrogénfüggő szervek rákjainak epide-

miológiai vizsgálata során lehetőségünk van arra, hogy a 

két nem adatait összehasonlítsuk. Ezzel ellentétben a 

nők erősen hormondependens rákjainál ez az előny ki-

zárható. 

A legtöbb félreértés és félremagyarázás az erősen 

ösztrogéndependens emlőrák epidemiológiájával kap-

csolatban valószínűleg azzal magyarázható, hogy ez a 

tumor csaknem kizárólag az egyik nemre korlátozódik. 

Ugyanakkor, a mérsékelten hormonfüggő orális carci-

noma esetében a nemtől függő epidemiológiai különbsé-

gek és azok tendenciái számos megválaszolandó kérdést 

vetnek fel [68]. Az orális carcinoma epidemiológiájában 

a nemi különbségek vezettek az úton, amelyen eljut-

hatunk a dohányzásfüggő rákoktól az ösztrogénhiány 

indukálta carcinogenesis felfedezéséig. 

Újabban az ösztrogént és receptorait kulcsfontosságú 

génregulátoroknak tartjuk, amelyek szabályozzák a sej-

tek növekedését, szaporodását, differenciálódását és me-

tabolizmusát [69]. Valamennyi szövet és szerv sejtjei 

ösztrogénreceptorokkal rendelkeznek. Ezek expres szió-

jának mértéke változatos és függ az ösztrogénreceptor-

szignál indukálta mechanizmusoktól még a női nemi 

szerveken kívül is. Ennek alapján nem tételezhetünk fel 

jelentős különbséget vagy akár inverz mechanizmusokat 

az erősen és mérsékelten ösztrogénfüggő szervekben le-

játszódó carcinogenesis folyamatában. 
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Az erősen ösztrogénfüggő emlő-, endometrium- és ová-

riumrákok speciális közös vonásokat mutatnak még 

exogén hormonkezelés nélkül is. Érdekes módon az elő-

fordulási arány nem mutat jelentős különbséget a 

premenopauzális és posztmenopauzális esetek között. 

Az erősen ösztrogénfüggő szervek rákjainak epidemi-

ológiai adatai azt mutatják, hogy a betegek kormegosz-

lása igen széles skálán mozog. Az emlőrákos esetek leg-

alább 25–30%-a premenopauzális [3]. Újabban emlőrákos 

esetek egy prospektív vizsgálata során a páciensek több 

mint 50%-a premenopauzálisnak bizonyult [4]. Ezek az 

adatok arra utalnak, hogy az erősen ösztrogéndependens 

szervek esetében a premenopauzális, fi atalkori enyhe 

vagy mérsékelt ösztrogénhiány elegendő ahhoz, hogy 

génregulációs rendellenességet okozzon. 

Az emlőrák az erősen hormonérzékeny szövetek daga-

natának típusos példája. Harmincéves kornál fi atalabb 

nőknél viszonylag ritka. Ez idő után az emlőrák kocká-

zata az élet során folyamatosan emelkedik, és a meno-

pauza után a görbe meredeksége valamelyest csökkenő 

tendenciát mutat [2]. Az endometrium carcinomája 

30%-ban előfordulhat fi atal, premenopauzális nőknél, 

különösen cikluszavarokhoz csatlakozva [5]. 

Ezek az epidemiológiai adatok alátámasztják, hogy a 

fi atal premenopauzális esetekben az ösztrogénhiánynak 

carcinogen kapacitása van, amely egyaránt érintheti a 

tumoriniciációt és -promóciót. A csökkent vagy instabil 

ösztrogénszint kialakulása a serdülőkorra vezethető visz-

sza, de teljesen tünetmentes lehet egészen addig, amíg a 

fertilitási zavarok ki nem derülnek. A magas ösztro gén-

igényű szervekben a génregulációs zavarok már egész 

fi atal korban jelentkezhetnek a hormonális problémák 

hatására. Az alattomos, enyhe ösztrogénhiány már fi atal 

felnőttkorban klinikailag észlelhető emlő-, endomet-

rium- vagy ováriumtumort okozhat [6]. 

A későbbiekben a hormonális egyensúly zavarai a kor-

ral egyre gyakoribbá válnak. Az átmeneti vagy végleges 

ösztrogénhiányos állapotok a reproduktív periódusban 

kialakulhatnak petefészek-elégtelenség, abortuszok, terá-

piás eljárások vagy más okok miatt, és ezek eredménye-

ként fokozódik a rákkockázat az erősen hormonfüggő 

szervekben.

A premenopauzális PCOS-esetek hormonális zavarai 

következtében szintén fokozódik a rákkockázat. Ezeknél 

a betegeknél elsősorban emlő-, endometrium- és ová-

rium daganatokat fi gyeltek meg [60, 62, 63, 70]. 

A PCOS-páciensek mortalitási adatait vizsgálva az emlő-

rák bizonyult a vezető haláloknak [60]. 

A posztmenopauzális élet során az emlőrák-incidencia 

további növekedése fi gyelhető meg [3]. A menopauza 

után 1–5 évvel diagnosztizált emlőrákok iniciációja nem 

lehet kapcsolatban sem az utolsó menstruáció időpontjá-

val, sem az esetleges HPT-vel, mivel így a latenciaidő na-

gyon rövid lenne. A tumorindukció ezekben az esetek-

ben egy hosszabb távú pre- vagy perimenopauzális 

hormonhiányos állapottal lehet kapcsolatban. Posz t-

meno pauzálisan az ösztrogénszintek hirtelen csökkenése 
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1. ábra A szájüregi rákos betegek férfi -nő aránya a kor függvényében 

egypúpú teveszerű görbét alkot és meredeken hanyatlik 51–55 

éves kortól

elősegíti a korábban keletkezett szubklinikus rákok gyor-

sabb növekedését.

A mérsékelten ösztrogéndependens szervek rákjai típu-

sosan idős nőbetegekben mutatkoznak [2], akik régóta 

posztmenopauzálisak, így feltételezhető, hogy az előre-

haladott ösztrogénhiány kapcsolatban áll ezen tumorok 

iniciációjával. A mérsékelten ösztrogéndependens rákok 

epidemiológiája jelentős különbséget mutat a kormeg-

oszlás tekintetében a két nem között. Az orális carcinoma 

férfi -nő aránya feltűnően egypúpú teve formájú görbét 

alkot, ha a különböző korcsoportok függvényében vizs-

gáljuk (1. ábra).

Az orális carcinomás esetek között a megdöbbentően 

fi atal, 30 év alatti esetek rendkívül ritkák. Ezen fi atal ese-

tek körében a hagyományos külső rizikófaktorok – pél-

dául túlzott alkoholfogyasztás vagy dohányzás – kizárha-

tók, és jellemző az alacsony férfi -nő arány, sőt, túlsúlyba 

juthatnak a női esetek [68]. 

Fiatal nőknél az orális carcinoma iniciációjához már a 

serdülőkortól jelentősebb ösztrogénhiány szükséges, 

összehasonlítva az erősen ösztrogénfüggő rákokkal. Mi-

vel az orális carcinoma multikauzális eredetű, az is lehet-

séges, hogy a fi atal nőben az enyhe ösztrogénhiány társul 

más, nem tradicionális rákrizikófaktorokkal. A hasonló 

ösztrogénhiányos állapotok feltehetőleg extrém ritkák 

fi atal fi úkban, náluk valószínűleg az androgén túlsúly 

provokálhat génregulációs rendellenességeket. A hor-

monális zavarok különbségei a két nemben megmagya-

rázhatják, hogy a férfi -nő arány miért egyenlítődik ki a 

30 év alatti, fi atal orális carcinomás betegek körében. 

A felnőtt és középkorú nők körében (40–60 év kö-

zött) az orális carcinoma nagyon ritka, mivel a nők rep-

roduktív periódusában a női nemi hormonok védőhatást 

gyakorolnak a rákkal szemben. Nyilvánvaló, hogy mérsé-

kelten ösztrogéndependens rákok ebben a korosztályban 

ritkán társulnak az enyhe hormonális rendellenességek-

hez. Ebből adódik, hogy az orális carcinomás esetek kö-

rében a 40 és 60 év közöttieknél a legmagasabb a férfi -nő 

arány, vagyis a nők rákincidenciájának aránya nagyon ala-
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csony. Mivel a perimenopauzális tumoriniciációtól szá-

mítva legalább 10 vagy több év szükséges a rák klinikai 

megjelenéséhez, a férfi -nő arány az orális carcinomás 

esetek körében még a 60 év körüliek között is magas. 

Nagyjából 10 évvel az átlagos menopauza után, 60 év 

felett a szájüregi rákos esetek aránya a nők körében me-

redeken nő a férfi akkal összehasonlítva. Ez azt igazolja, 

hogy a menopauza idején az ösztrogénszint jelentős 

csökkenésének tumorindukciós hatása lehet. Az orális 

carcinomás betegeknél a férfi -nő esetek százalékos ará-

nyának ábrázolása a kor függvényében jellegzetes, hal 

alakú görbét alkot (2. ábra). Az orális carcinomás esetek-

ben a kortól és nemtől függő epidemiológiai különb-

ségek nyilvánvalóan abból adódnak, hogy a nők repro-

duktív és posztmenopauzális periódusa között jelentős 

hormonális változások alakulnak ki [6]. 

Extraovarialis ösztrogénszintézis

Az utóbbi években az ováriumon kívüli ösztrogénszintézis 

lehetőségeit tanulmányozták posztmenopauzális nők-

ben. Premenopauzális nőknél és ösztrusszal bíró állatok-

nál az ovárium az ösztradiol fő forrása. A reproduktív 

kor befejeződésével az ösztradioltermelés döntően a 

gonadokon kívül történik.

A női nemi hormonokat a különböző szövetek pre-

kurzor szteroidokból szintetizálják az aromatázenzim-

aktivitás útján. Jelentős aromatázaktivitása van a vascularis 

endothelnek, a csontnak, az agynak, az emlőnek és az 

endometriumnak [71, 72, 73, 74, 75]. Meglepő módon 

pontosan ezek azok a szövetek, amelyek veszélyeztetet-

tek az ösztrogénhiányos környezetben. Ismeretes pél-

dául, hogy az ösztrogénhiány súlyos következményekkel 

jár: cardiovascularis kórképeket, osteoporosist és ischae-

miás központi idegrendszeri károsodásokat okoz. Ha-

sonlóképpen, az aromatázaktivitás és az extragonadalis 

ösztrogénszintézis az erősen ösztrogénfüggő emlő és 

endometrium esetében fontos védekezőmechanizmus 

lehet posztmenopauzális nőkben a rákiniciációval szem-

ben. 

Néhány szerző szerint posztmenopauzális nőkben az 

emlőszövet saját ösztrogéntermelése azt igazolja, hogy 

ösztrogénhiányos esetekben is lehetséges a hormon in-

dukálta carcinogenesis [76]. Nem valószínű azonban, 

hogy egy ismert biológiai folyamat a rák keletkezését 

 segíti elő. Sokkal valószínűbb, hogy az extragonadalis 

ösztrogéntermelés egy defenzív mechanizmus, mivel az 

erősen ösztrogéndependens szövetek fokozottan hajla-

mosak a rákiniciációra ösztrogénhiányos környezetben.

Ösztrogénhiány férfi akban

Férfi aknál az ösztrogénszint metabolikus jelentőségét 

csak újabban ismerték fel, és ma már úgy tűnik, hogy 

férfi ak fi ziológiás folyamataiban is kulcsfontosságú szere-

pet játszik [77]. 

A teljes ösztrogénhiány férfi akban irodalmi ritkaság, 

ilyen például az aromatázhiány és az ösztrogénrezisztencia 

[78, 79]. Ezeken a sporadikus férfi eseteken állapították 

meg, hogy halmozottan jelentkeznek a metabolikus 

rendellenességek az ösztrogénhiányhoz társulva, például 

súlyos 2-es típusú diabétesz, amely rezisztens a szokvá-

nyos terápiára. Ezekben az esetekben ösztrogénpótlással 

a metabolikus zavar is rendezhető. Természetesen ezek 

a rendkívül ritka, ösztrogénhiányos férfi esetek nem nyúj-

tanak elegendő információt arra vonatkozóan, hogy a 

hormonális rendellenesség hosszú távon milyen hatással 

van a rákiniciációra. 

Jelenleg a mérsékelt ösztrogénhiány kórélettani hatá-

sai, illetve annak következményei férfi ban tisztázatlanok. 

A női ösztrogénhiányos állapot következményeit fi gye-

lembe véve feltételezhetjük, hogy a szexuálszteroidok 

szintjének egyensúlyzavara, különösen az ösztrogénhiány, 

fontos rákrizikófaktor lehet férfi ban is. 

Az ösztrogénhatás molekuláris 

mechanizmusai

Az ösztrogénhatás molekuláris mechanizmusait irodal-

milag áttekintve kitűnik, hogy a sejtproliferáció génregu-

lációját az ösztrogén vezényli redkívüli biztonsággal [69, 

80, 81]. A klasszikus genomikus mechanizmus szerint a 

sejtmagban történik az ösztrogén kötődése az 

ösztrogénreceptorok (ER-α és ER-β) aktiválása útján, és 

az utóbbiak transzkripcióval módosítják a target gének 

promóter régióiban a kötődést a speciális szekvenciákban 

[69]. Az ösztrogénnek nem genomikus hatásai is van-

nak, amit a sejtmembránhoz kapcsolódó ER-ek útján 

fejt ki [81]. Végül, a genomikus és nem genomikus 

ösztrogénreceptor jelátviteli utak konvergálnak a target 

géneken [69]. 

A sejtmembránhoz csatlakozó ER-ek kölcsönös kap-

csolatban vannak a membrán tirozinkináz receptoraival 

a különböző sejttípusokban. Az ösztradiol által akti-
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Az átlagos menopauzától (M) számítva fokozódik a rákincidencia 

a nők körében, és csökken a férfi ak körében
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vált ER-ek közvetlen kapcsolatban állnak az IGF-I-

receptorokkal, amelyeket akár aktiválni, akár csillapítani 

képesek [82]. Ezáltal az ösztrogén módosíthatja a 

mitózisszabályzó proteinkináz (MAPK) jelátviteli utat 

[83]. 

Az ösztrogénnek kulcsfontosságú szerepe van a növe-

kedési hormon (GH) aktivitásának szabályozásában is, 

mivel képes gátolni annak szekrécióját és gátolja sejtszin-

ten a GH-receptor funkcióit. Mindezek a megfi gyelések 

arra utalnak, hogy az ösztrogén jelentős, pozitív szerepet 

játszik a GH-IGF-I tengely regulálásában mindkét nem-

ben [84], amely szoros kapcsolatban állhat antidiabetogén 

és tumorellenes hatásával.

Számos irodalmi adat támasztja alá, hogy az ösztrogén 

és a membránhoz kötődő ER jelátviteli utaknak feltéte-

lezhetően szerepe van az emberi rákok indukciójában 

[85, 86], különösen az emlőrák esetében [87, 88]. Újab-

ban azonban nem kissejtes tüdőrák eseteiben megállapí-

tották, hogy a prognózis kedvezőbb, ha a tumorsejtek 

fokozott ER-β-expressziót mutatnak [89]. Ez arra utal, 

hogy az ösztrogénszignál rákellenes hatású, és ennek 

alapján felmerül, hogy az ösztrogénkezelés hatékony le-

het. Ezt a lehetőséget támasztja alá egy újabb vizsgálat, 

amely szerint a posztmenopauzális nők hormonterápiája 

és a csökkent tüdőrákkockázat szignifi káns összefüggést 

mutat [90]. 

Az ER-α gátolja a vascularis endothelialis növekedési 

faktor expresszióját HECIA endometrialis ráksejtvonal 

esetében [91]. Ez a megfi gyelés arra utal, hogy a tumo-

rokban a kapilláris proliferáció gátlása szintén fontos té-

nyezője lehet az ER-ek rákellenes hatásának. 

Az emlőrák kezelésére alkalmazzák az aromatáz inhi-

bitorokat, amelyek mérséklik az ösztrogén kötődését az 

ER-hez, valamint az ER-antagonistákat, amelyek ron-

csolják a receptorokat. Újabban izgalmas új felfede-

zésnek számít, hogy az ER-ek és a növekedésifaktor-

receptorok expressziója között inverz kapcsolat van. 

Felmerült, hogy látszólag ER-negatív emlőrákokban az 

ER-expresszió lehetőség szerinti helyreállítása a növeke-

dési faktor szignál gátlásával javítja az endokrin terápia 

hatékonyságát [92]. 

Az ösztrogén és a növekedési faktorok egyaránt haté-

kony mitogének, és kompetitív kapacitásuk van a sejt-

proliferáció szabályozásában. A kölcsönös kapcsolat az 

ER és a növekedési faktor jelátviteli utak között egy ké-

nyes egyensúlyt biztosít, amely akár szinergista, akár 

antagonista hatást gyakorolhat a génregulációra [80].

Ösztrogén hiányában a túláradó növekedési faktor 

 aktivitása veszélyezteti a génreguláció biológiai egyensú-

lyát. Az IGF-I és az EGF jelátviteli utak módosíthatják 

a ligand nélküli, exponált ER-ek funkcióit a receptorok 

bizonyos gyökeinek foszforilációja útján [80]. A kont-

rollálatlan növekedési faktor aktivitása a sejtproliferáció 

szabályzásának összeomlását provokálhatja és rákiniciá-

ciót eredményez.

Következtetés

Az új hipotézis az ösztrogénhiány és a rákkockázat kap-

csolatáról megmagyarázhatja az ellentmondó összefüg-

géseket az ösztrogén és a rák keletkezése között. Megvi-

lágítja, hogy hogyan keletkezhet dohányzásfüggő rák 

dohányzás nélkül, és hogyan indukál az ösztrogénhiány 

rákot a mérsékelten és erősen hormondependens szer-

vekben egyaránt. Mind a dohányzásfüggő, mind a 

hormondependens rákokon tapasztalt új megfi gyelések 

ugyanahhoz a konverzióhoz vezetnek; nem az ösztro-

gén, hanem a hiánya provokálja a rákiniciációt. Az öszt-

rogénhiányos rák elmélete új szempontokat nyújt a 

malignus tumorok etiológiájának megközelítéséhez és 

igazolja az ösztrogén szerepét a nők hosszabb élettar-

tamában. Az ösztrogén rákellenes hatásának felismerése 

új lehetőségeket tár fel a rákprevenció és rákterápia stra-

tégiáihoz.
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