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A tamoxifen adjuvans haszndlata nyirokcsomoé-pozitiv és nyirokcsomo-negativ emlérakos betegeknél
a tulélést meghosszabbitja, hasznalata elérehaladott emlérakban is elényokkel jar. A tamoxifen kisér-
leti allatok emlérakjat megakadalyozza, emberben csokkenti az ellenoldali emlérakok gyakorisagat,
klinikai hasznalata biztonsagos. Ezek a tények vezettek arra a felismerésre, hogy a gyogyszer szerepet
jatszhat az emlérak megelézésében. 1986-ban a Royal Marsden Korhaz alkalmassagi vizsgalatot indi-
tott, hogy el6készitse egy nagyobb emlérak-prevencios vizsgalat beinditasat. A trial hatastalan volt, mi-
vel a vizsgalt anyag tul kicsi volt pontos eredmények levonasdhoz. Olaszorszagban egy masik preven-
ci6s vizsgalatot inditottak, de az emlérak-gyakorisag tekintetében nem volt a tamoxifen- és a placebo
csoportok kozott killonbség. A negativ eredmények oka abban keresendd, hogy ebben a vizsgalt népes-
ségben ,low risk” betegek voltak, sok beteg kiesett a vizsgalatbol és kevés beteg fejezte be az 5 éves ke-
zelést. Az NSABP P-1 prevencios vizsgalathan a tamoxifen 49%-kal csokkentette az invaziv emlérakok
és 50%-kal a non-invaziv emlérakok kockazatat, 13 388 emelkedett kockazatt, egyébként egészséges
asszonyon. A kozlemény 0sszefoglalja az emlérak kemoprevenciéjanak legijabb elméleti és gyakorla-
ti adatait. Magyar Onkoldgia 45:377-383, 2001

The adjuvant use of tamoxifen confers a survival advantage for patients with node-positive and node-
negative breast cancer and demonstrated benefit when used alone or in combination with
chemotherapy to treat advanced breast cancer.Tamoxifen prevents induced mammary cancer in rats,
decreases the contralateral breast cancer incidence in humans, and its safety record in clinical
practice is excellent. This finding led to the concept that the drug might play role in breast cancer
prevention. In 1986 at the Royal Marsden Hospital a small pilot study was started, which would serve
as a feasibility assessment for a larger trial to determine if tamoxifen prevents breast cancer. The trial
shows no effect, because the study is too small for accurate results. Similarly, in another tamoxifen
prevention study performed in Italy, the incidence of breast cancer did not differ between groups of
tamoxifen and placebo. The negative finding of the study is readily explained by the relatively low risk
of breast cancer development in the study population, the high drop-out rate and the small number of
women who completed 5 years of treatment. In the NSABP P-1 prevention trial tamoxifen reduced the
risk of invasive breast cancer by 49% and of noninvasive breast cancer by 50% in the increased risk
population of 13.388 healthy women. The article summarizes the recent theoretical and practical data
of the chemoprevention of breast cancer. Nagykdinai T. Chemoprevention of breast cancer - with special
interest of tamoxifen. Hungarian Oncology 45:377-383, 2001
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A kemoprevencié azt jelenti, hogy barmilyen
gyogyszerrel, hormonnal vagy egyéb kémiai
anyaggal (ez lehet természetes vagy mestersé-
ges) megakadalyozzuk vagy visszaforditjuk az
progresszidjanak valamelyik fazisat. Mig bizo-
nyos kemopreventiv anyagok (pl. a taplalékban,
taplalék-kiegészit6kben talalhatok) mindenkinek
hasznosak lehetnek, addig mas anyagok (koltsé-
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gliknél, toxicitasuknal, kényelmetlen hasznala-
tuknal fogva) csak a megnévekedett rizikoju nék-
nél jonnek szamitasba, azoknal, akiknél a jelenle-
gi detektalasi modszerek nem eléggé sikeresek a
prekancerézus éllapot illetve a korai rak kimuta-
tasara.

Miért van sziikség kemoprevenciora?

Az emlérak az USA-ban €16 40-55 éves nék veze-
t6 halalozasi oka, nalunk sincs nagyon masként.
Az 50 évesnél fiatalabb nékon diagnosztizalt em-
l6rakok rendszerint nagyobbak, tobb axillaris po-
zitiv nyirokcsoméval rendelkeznek és révidebb
tulélés varhatd, mint 50 éves kor {6lott (23, 28).
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1. tabldzat.

Bar az 6sszes emlorakos esetnek csak 16%-at ész-
leljiik 40 és 49 éves kor kozott, mégis az osszes
emldrak-halalozas 30%-a éppen a 40-49 éves né-
kon kovetkezik be (18).

Kimutatott tény, hogy az 50-69 éves nok ko-
rében végzett mammografias szlrés az emlora-
kos haldlozast 30-35%-al csokkenti a kovetés els6
7-9 évében (8). Ugyanakkor a 40-49 éves nék
szlirésével csak 10-12 év mulva mutathato ki
meta-analizisekben szignifikans halalozasi reduk-
ci6 (15, 27). A sziirési mammografia gyengébb
eredményei fiatal korban annak koészonhetok,
hogy
a. az emlérak ritkabb ebben a korban,

b. avizsgalt betegek szdma (a statisztikai minta)
nem elég nagy és

c. a mammografia szenzitivitasa ebben a korban
alacsonyabb (16, 29). A szlir6 mammografia
szenzitivitdsa a legalacsonyabb (mindossze
67-71%-0s) a 30-49 éves, emldérdkos csaladi
anamnézissel rendelkez6 nékon.

Tehat agy néz ki, hogy a jelenleg rendelke-
zésre allo korai” detekcié hatasfoka az 50 év alat-
ti ,high-risk” nékon az optimalis alatt marad, és
pont ezek az emldérakok okozzédk a 40-50 éves
nék halalozasanak jelentds részét. Eppen ezért a
40-50 éves, mar a sziiléseken tul 16v6 high-risk”
nék és az akar iddsebb, viszont ,denz’ emlékkel
rendelkezé nék azok, akiknél sziikség lenne
kemoprevenciora (5).

A kemoprevenciora hasznalatos anyagok: a
daganat keletkezésének folyamata a kovetkezo 4
fazisra bonthato:

1. Inicidcié (mutdcioval, metildciéval), még nor-
malis szoveti morfologia.

2. Promocié (proliferdcioval, DNS-repair-rel,
apoptézissal) mar hiperplazia, atipia jelentke-
zik.

3. Progresszid (angiogenezis, sejtadhézid, pro-
tedzok), mdr in situ carcinoma lehet.

4. Invazi6 (invaziv, infiltrdlé rdk) egyértelmi
morfologiaval.

Klasszikusan azok a sejtek, melyek mutacion
mennek at, inicidltaknak tekintheték. A hiper-
metilacié szintén megvaltozott génexpressziohoz
vezet. A promo6ci6 egy hosszabb fazis (évtizede-
kig tarthat), melyben az inicialt klonok elterjed-

Klinikai vizsgalatokban
is kiprobalt emlérak
kemoprevencios szerek

Tamoxifen

4-HPR (fenretinid)

Raloxifen

2-difluorometil-ornitin (DFMO)
Dehidroepiandroszteron (DHEA)
Indol-3-carbinol (13C)
Exemestan (aromatazinhibitor)

Kiprébalasra javasolt vegyliletek
(NCI Chemoprevention Branch)

Természetes anyagok (teafélékbol
szarmazo katechinek, curcumin,
perillyl- alkohol, D3 és E-vitamin)

Szeléniumvegytletek

Nem-szteroid gyulladascsokkenték
(NSAID-0k), kiemelten a szelektiv
cox-2- bénitok

Progesztinek és antidsztrogének
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nek, és tovabbi mutaciokon mennek at. A prog-
resszid folyaman a genetikus instabilitas jelentd-
sen fokozodik és a sejt ,malignus” fenotipusiva
valik (szabalyozas nélkiil novekszik), innen mar
nehéz megforditani a folyamatot, még a prolife-
rativ stimulusok kikiiszobolésével sem. Az utolso
fazisban a kornyezetbe torténé invazio kovetke-
zik be. A kemopreventiv szerek killonboznek
aszerint, hogy hol akarunk a folyamatba beavat-
kozni. Az antioxidansok, a gyokfogok (scavenge-
rek) és a d-metilalé anyagok megelézhetik az ini-
ciaciot. Az antiproliferativ anyagok, illetve azok,
melyek a normalis apoptézis folyamatat vagy a
lobuloalveolaris differenciaciot tartjak fenn, meg-
elézhetik, vagy késleltethetik a promociot és a
progressziot. Végiil az antiangiogenezis-faktorok
és a proteazinhibitorok megakadalyozhatjak az
invaziot.

A legfontosabb (DMBA-val vagy MNU-val in-
dukalt ragesalé emlérdk-modelleken hatésos) ke-
mopreventiv szerek az 1. tabldzatban lathatok.

Egyébként mar Lacassagne 1936-ban (19) leir-
ta, hogy meg kellene talalni azt a médszert, mely
,megel6zi vagy antagonizalja az dsztron hatasat az
emlé szovetein”, evvel tulajdonképpen kijelentet-
te az emlérak kemoprevencié hormonalis lehetd-
ségét. Evtizedeken keresztiil viszont nem 4llt ren-
delkezésre mas hormonalis modszer a mar kiala-
kult emlérak kezelésére, mint az oophorectomia.
Viszont ez az invaziv beavatkozas nem johetett
szamitasba, mint a prevencié modszere. A tamo-
xifen (a tovabbiakban TAM) megjelenése az 1970-
es években jelentette az attorést. A karcinogénnel
kezelt egereken rovid tamoxifen-kezelés utan is
csokkent a kifejlédé tumorok szama (13), illetdleg
a karcinogén utan 1 honappal kezdett és folyama-
tosan adott tamoxifen gyakorlatilag megakada-
lyozta az emlérédk kifejlédését (14). Tehat a
letve szupprimalta az ,okkult” betegség megjele-
nését. Ha a kezelést koran abbahagytak, a tumo-
ros gobok mindenképpen megjelentek.

Emlérakos betegek adjuvans kezelésébdl
nyert kemoprevencios tapasztalatok

Mar a 80-as évek végén, a 90-es évek elején lat-
szott, hogy a tamoxifen nemcsak az azonos oldali
emlérak-kidjulasok (és tavoli attétek) szamat
csokkentette, hanem az St I-II. emlérakos bete-
geknél 2-5 év adjuvans tamoxifen-szedés utan
kb. 30-40%-kal csokkenthet6 az ellenoldali eml6-
rakok szama (21). Ez a tény irdnyitotta a figyel-
met a kemoprevencio lehetségére.

Alapveté és egyedulalldo az oxfordi Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
(EBCTCG) vizsgdlata, mely 55 ilyen irdnyu
tamoxifen study kb. 37 000 esetének eredményeit
tartalmazza (3), az addigi irodalomban ko6zolt ese-
tek kb. 87%-at magaban foglalja és értékeli. A kb.
8 000 receptor-negativ emlérakos betegnél alig
volt értékelhet haszon, mig a 18 000 ER-pozitiv
és kb. 12 000 ismeretlen receptorstatusu betegnél
jelentdsen csokkent a ellenoldali emlérakok sza-
ma: 1 év, 2 év és 5 év TAM szedés az ellenoldali
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emlérakok gyakorisagat proporcionalisan 13%-
kal, 26%-kal, és 47%-kal csokkentette (egyszertib-
ben ez azt jelenti, hogy minden nyolcadik, min-
den negyedik, illetve minden masodik ellenoldali
emlétumor elkeriilhet6 a megfelelé ideig tart6
TAM-szedéssel). Ha az ellenoldali emlérakok sza-
manak abszolut csokkentését nézziik, akkor azt
latjuk, hogy a kontralateralis emlérak-gyakorisag
csokkentése kb. kétszer akkora, mint az
endometrium-rakok szamanak abszolut néveke-
dése. Ez az a vizsgalat, mely a fenti elméleti meg-
fontolasok mellett a gyakorlatban is bizonyitja az
emlérak-kemoprevencio sziikségességét és jelen-
tGségét. A Cancer Research Campaign mar korab-
ban szintén kimutatta az ellenoldali emlérakok
szamanak csokkentését TAM-adagolassal, igaz,
hogy csak posztmenopauzélis nébetegeken (12).

Ismerni kell az NSABP B-24-es vizsgalatanak
eredményeit is: DCIS loko-regionalis ellatasa
utan adott tamoxifen szignifikdnsan csokkentette
a késébbi emlérakos (invaziv és nem invaziv)
események Osszesitett szamat (13,4% a placebo-
csoportban, 8,2% a TAM-csoporthan, azaz 37%-0s
redukcio). Még fontosabb, hogy a tamoxifen 43%-
kal csokkentette az invaziv emlérakos esemé-
nyek szdmat mind az azonos, mind az ellenoldali
emlében (7,2% a placebo-csoportban, 4,1% a ta-
moxifen-csoportban) (7).

A fenretinid (4-HPR=N-4-hydroxyphenyl-re-
tinamid, egy A-vitamin-analog) csokkentette az
ellenoldali emlérakok szamat premenopauzalis
nébetegek St. I-1T emlérdkjaban (1). A 4-HPR dif-
ferenciaciot és apoptozist indukal mind ER-pozi-
tiv, mind ER-negativ eml6tumoros sejtvonalak-
ban, ezért feltételezhetéen az ER-negativ tumo-
rok gyakorisagat is csokkenti, tehat a premeno-
pauzalisakat inkabb (24). Allati modellekben a
tamoxifen és a fenretinid szinergistak, mindketté
antiproliferativ. Egy ECOG vizsgalatban a 65 év
folotti betegeket fenretinidre vagy tamoxifenre
randomizaljak. Jelentés a Milan6i Munkacsoport
klinikai vizsgalata (34), melybe 2 972 stage I em-
lérakos beteget vettek be miitét utan: 200 mg/die
fenretinid-et szedtek 5 évig, vagy semmit. Figyel-
ték az azonos oldali és az ellenoldali emlérakok
szaméat 7 évvel a randomizacio utan (atlagosan 97
honapig kovették a betegeket!). A két csoport ko-
zott gyakorlatilag nem volt kulonbség, de a
premenopauzaban némi elény, a posztmenopau-
zaban pedig némi hatrany volt észlelheté a fenre-
tinidet szeddk esetében. Sajnos a vizsgalat indita-
sakor nem forditottak elég figyelmet a menopau-
zalis status rogzitésére és pontos kovetésére (1),
ezért csak az életkorral jellemzik a betegek valo-
szin{i endokrin helyzetét. Az anyag csak 2 867 ér-
tékelhetd beteget tartalmaz a statisztikailag sziik-
séges 3 500 helyett, ezért az ,események” (maso-
dik tumorok) szdma elég kevés, azaz statisztikai-
lag kissé kritikus. Mindamellett a fiatalabbaknal
észlelt elényt avval is meg lehet magyarazni,
hogy a fenretinid premenopauzaban a posztme-
nopauzdhoz képest csokkenti az inzulinszerd no-
vekedései faktort (IGF-I) (32). A magasabb IGF-I-
szint pedig magasabb emlérak-kockazattal jar
(11). Azt is meg kell jegyezni, hogy a fenti anali-
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zis egy korabbi értékelésében a fenretinidet sze-
dé6 n6kben kevesebb volt az ovariumtumor, tehat
valoésziniileg a gyogyszer a BRCA 1 és 2 mutacio-
val terhelt asszonyoknal fokozott jelent6ségti.

Mivel mindkét anyagnak mellékhatasai is
vannak (legjelentésebb taldn a tamoxifen okozta
endometrium-carcinoma), fiatalokon menstrua-
cios valtozasok, héhullamok, sulygyarapodas, a
fenretinidnél mulo éjszakai lataszavar, stb., ezért
csak emlérakos anamnézisi néknek javasolhato
adagolasuk, tehat szervezett study-kon kiviil nem
ajanlottak. Szoba johet viszont sz016, vagy egytit-
tes profilaktikus adagolasuk ,high-risk” nék pro-
mocids és progresszios fazisban 1évé emls-folya-
matainal (ismert atipusos hiperplazia, LCIS-ese-
tek, DCIS miatt konzervativan operalt nék esetei,
illetve invaziv emlérak).

Nem emlérakos n6kon két modell alakult ki
a kemoprevencio Fazis II tesztelésére:
Az els6 modell inkompletten reszekalt DCIS-es
betegeket hasznal: a re-excizid vagy masztekto-
mia el6tt 2-4 hétig placebot vagy kemopreventiv
szert adnak a betegnek, a masodik miitétnél
nyert anyagban figyelik a bekovetkezett morfolo-
giai és molekularis valtozasokat. A modszernél
nem kell a beteget ismételt invaziv beavatkozas-
nak kitenni, b6ven van anyag a vizsgalatra, vi-
szont a DCIS a neoplazias folyamat viszonylag
késdi stadiumat képviseli, tehat a kemopreventiv
anyag vagy nem képes visszaforditani a morfol6-
giai elvaltozasokat, vagy nincs elég ideje ra. Ezért
figyelik a proliferdcio jellemz6it és egyéb
(HER2/neu, p53, EGFR, stb.) biomarkereket. Saj-
nos az endokrin mili6 jelentésen befolyasolja a
képet (pre- vagy posztmenopauza, menstruacio
el6tt-utan, testsily, anyagcsere, stb.) és a DCIS
ritkasaga miatt a beteg-bevonas is igen lassu.

A masodik modell olyan ,high-risk” néket tar-
talmaz, akiknél a citologiai vizsgalat eredménye

2. tabldzat.

TAM prevencids hasznalata abszolut kontraindikalt, ha a beteg anamnézi-
sében a kévetkez6k vannak (,semmiképpen sem”)

Mélyvénas trombdzis vagy pulmondlis embdlia
Stroke vagy TIA (transient ischemic attack)
Nem bedllitott diabetes vagy hypertonia
Pitvarfibrillacio

TAM prevencios hasznalatat fokozottan mérlegelni kell (,taldan nem”)

Szurkehalyog fennallasa, vagy egyoldali mitétje az anamnézisben
Egyidejl HRT (hormon replacement therapy) alkalmazasa

TAM prevencios hasznélatat meg kell fontolni (,talan igen”)

LCIS
DCIS

génmutacioi

Atipias duktdlis hiperplazia vagy atipias lobularis hiperplazia
Premenopauzalis nék BRCA 1 vagy BRCA 2 (és egyéb predisponalo)

TAM prevencids hasznélatdara gondolhatunk (,esetleg”)

Posztmenopauzalis nék oszteopordzisa

Invaziv eml6rak a tavoli anamnézisben (ha nem kapott TAM adjuvalast)
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hiperplazia atipiaval, vagy hiperplazia t6bbszoros

biomarker-eltérésekkel (p53, EGFR, aneuploidi-

tas). Ebben a modellben 6 honapig kapnak a bete-

gek placebot vagy kemoprevenciot, ezutan tjabb

aspiracios citologia kovetkezik. High-risk-nek ne-

vezik azokat a n6ket, ahol:

a. els6foku rokonnak emlérakja volt,

b. az elbzetes citologia praecarcinomds masto-
pathiat irt le és

c. eldzetes emlérakjukbol gyodgyultak (utobbi
esetben csak az ellenoldali emlébdl vettek as-
piraciot).

A high-risk n6knél 19%-ban volt lathaté cito-
logiailag atipia, a low-riskeknél 0%-ban, a high-
risk n6knél 31%-ban volt kett6 vagy tébb biomar-
ker emelkedett, a low-riskeknél 0%-ban. A high-
risk betegeknél 38%-ban volt észlelheté mindket-
t6. Az atipusos hiperplazia elére jelezte a DCIS-t,
vagy az invaziv tumort tobbvaltozos analizissel,
atlagosan 32 hoénap mulva. A késébbiekben
DCIS-t vagy invaziv rakot kapott 5 eseth6l 4-nél
mind a kezdeti citolégia atipias lelete, mind a
biomarker-emelkedés fennallt. Az 6ésszes high-
risk beteg atlagos életkora 44 év, azoké, akiknél
késébb rak keletkezett, 51 év volt. Ez a modell
tobb okbdl is szerencsésebbnek latszik a kemo-
prevenci6 hatasossaganak felmérésére:

a. sokkal tobb résztveve van,

b. a rakos folyamatba koradbban avatkozhatunk
be,

¢. 1dénk van hosszu ideji gyogyszeres beavatko-
zasra és ismételt mintavételre és

d. csak minimalisan invaziv az eljaras.

A kemoprevencio végso hatasat csak évekkel ké-
s6bb mérhetjiik le az emlérak-gyakorisag csokke-
nésén. Viszont addig is (a vizsgélat kozben is) va-
lahogy mérni kellene a hatast: sziikség van a hi-
perplazia, az atipia, az LCIS és a DCIS citologiai
és hisztologiai valtozasainak nuklearis morfomet-

ridval torténé kvantitativ méréseire (17, 30). Mi-

vel a kemoprevenciés anyagok blokkolhatjak

vagy megfordithatjdk a daganatos folyamatot a

promocié vagy a korai progresszié fazisaban, a

kovetkezdk javasolhatok a kemoprevenciés hatas

Jintermedier” vizsgalatara:

* a proliferaciés frakcié valtozasai (PCNA, Ki-
67, Mib-1, DNS aneuploiditas),

* a rendezetlen proliferdci6é értékelése (EGFR
fokozott expresszidja, HER2/neu amplifika-
cidja, p53-mutacio) ,

* az apoptozis egyensulyvesztése (bcl-2/Bax-
arany, p53),

* a megvaltozott hormonreceptor-szintek
(ER/PR-arany, androgénreceptor),

* akoros DNS-repair (p53),

* a megvéltozott neoangiogenezis (thrombo-
spondin-1, angiostatin, endostatin)

* asejtadhézi6 (CD44) valtozasai, stb.

A fenti elméleti és leginkabb laboratériumi vizsga-
latok egyre szaporodd kedvezé eredményei utan a
klinikai gyakorlatban is tesztelni kezdték a
tamoxifennel végzett kemoprevenci6 hatasossagat.
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A nem emlérakos nék Fazis I kemopreven-
ciés (tamoxifen) vizsgalataibél szerzett ta-
pasztalatok:

DMBA-kezelés utdan minden kisérleti allat eml6-

rakban betegszik meg a karcinogénbehatas utan

kb. azonos idében, tehat igy is mondhatjuk, hogy
igen magas (100%-os) rizikécsoportba tartoznak.

Kisérleti modellekben tehat a tamoxifen-adago-

lassal egy 100%-o0san biztos megbetegedést csok-

kentiink, vagy eléziink meg. Emberben viszont
mas a helyzet: nem minden asszony kap emléra-
kot (kétségteleniil az un. high-risk” csoport tagjai
gyakrabban) és nem tudjuk, hogy az egyes egyé-
nek emlérakja éppen mikor fog indulni, 5, vagy
20 év mulva, vagy soha? Igy csak azt tudjuk ten-
ni, hogy egy bizonyos target-népességet kivalasz-
tunk (és itt vannak a nehézségek, hogy melyik
népességet?) és reménykedink, hogy egy bizo-
nyitottan hatdsos gyogyszerrel (tamoxifen) és
egy bizonyitottan hatasos id6tartamu adagolassal

(kb. 5 év) szupprimalni tudjuk az emberi emléra-

kot okoz6 legfontosabb karcinogén, az dsztrogén

promoter-hatasat.

Az NSABP 1992-ben inditotta el a Breast
Cancer Prevention Trialt (BCPT, vagy mas néven
NSABP P-1): 13 388 fokozott kockédzatu egészsé-
ges nét vettek a vizsgalatba a kovetkezd szem-
pontok szerint:

a. 60 éves, vagy idésebb,

b. 35-59 éves, de az 5 éven belili varhato
emlérakriziko legalabb 1,66%-os a Gail-
modell szerint (9), vagy

c. LCIS az anamnézishen. 6707 asszony placebot,
6681 asszony napi 20 mg tamoxifent szedett 5
évig. 69 honapi atlagos kovetési id6 utan a ku-
mulativ emlérak-gyakorisag 1000 asszonyon-
ként 43,4 (placebo) vs. 22,0 (TAM) volt, azaz a
tamoxifen 49%-kal csokkentette az invaziv
emlérdk rizikojat (p<0,00001). Eletkori kii-
lonbségek is voltak: 49 éves kor alatt 44%-os,
50-59 éves korban 51%-0s, 60 éves korban
vagy folotte 55%-os volt a haszon. A kockazat
az LCIS anamnézisii betegeknél 56%-kal, az
atipids hiperplazids anamnézisnél 86%-kal
csokkent (1) és csokkent a barmilyen kategori-
aju, elére varhatéan magas rizikdcsoportok-
ban is. A non-invaziv emlérakok gyakorisdga
50%-kal csokkent (p<0,002). A tamoxifen az
ER-pozitiv tumorok szamat 69%-kal csokken-
tette, viszont nem volt kulénbség az ER-
negativ tumorok el6forduldsaban. Az endo-
metrium-rakok kockazati aranya (RR) viszont
2,53-ra emelkedett. A placebo-csoportban 42-
en haltak meg rakban (ebb6l 6-an emlérak-
ban), a tamoxifen-csoportban mindéssze 23-an
(ebbdl 3-an emlérakban) (6).

Ugyancsak 1992-ben inditottak el az olasz pre-
vencios vizsgalatot olyan egészséges nékon, akik
mar hysterectomidn estek at (valdszintleg 6va-
kodva az endometrium-raktol): 5408 beteget vet-
tek a vizsgalatba, a betegek fele placebot, fele na-
pi 20 mg tamoxifent kapott. Osszesen 41 emléra-
kos megbetegedés jelentkezett a 46 honapos atla-
gos kovetés alatt, ebbdl 22 a placebo, 19 a tamoxi-
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fen-csoportban, tehat gyakorlatilag nem volt kii-
lonbség a két csoport kozott (33). Bar inditaskor
kb. 33%-o0s redukciora szamitottak, 1422 beteg
id6kozben kiesett a vizsgalathol, a megfigyelési
id6 is elég rovid volt, és a bevont populacionak
nem volt magasabb emlérakrizikdja, eredménye-
ikkel ezért nem tudtak igazolni (legalabbis ebben
a betegpopulacioban) a tamoxifen védé hatasat.
Eredményeik tehat az amerikai vizsgalattal ellen-
tétesek, igaz, hogy az amerikai vizsgalat high-risk
nékon végezte a vizsgalatot, itt meg ,atlagos’ rizi-
kéja nékrél volt szo6.

A Royal Marsden Koérhazban is végeztek pre-
ventiv (eredetileg inkabb csak feasibility) vizsga-
latot: 1986 és 1996 kozott 2494 egészséges, 30 és
70 év kozotti nét valasztottak ki, akiknél a csaladi
anamnézisben emlérak fordult el6. 1233 beteg
placebot, 1238 beteg napi 20 mg tamoxifent ka-
pott, 8 évig. Az emlérak gyakorisaga a két cso-
portban azonos volt: placebo mellett 36, tamoxi-
fen mellett 34 emlérak keletkezett (RR: 1.06)
(25). Ez a vizsgélat szintén nem igazolta a BCPT
eredményeit, de itt is mas volt a kivalasztas: valo-
szintileg tobb gén-hordozoérdl (BRCA1/2) lehetett
sz6, akiknél az emlérak megindulasban az
osztrogén-promocié (mely ellen az antidsztrogén
tamoxifen hatdsosan fel tud 1épni) nem jatszik 1é-
nyeges szerepet. Ezt tdmasztja ald az is, hogy a
BRCA1/2 rakokban nincs progeszteronreceptor,
mely a fenotipusos hormonrezisztenciat jelzi
(egyébként a BRCA1/2 mutaciokat hordozé nék-
nél a DNS-repair mechanizmusok karosodhattak,
€és emiatt a tamoxifen genotoxikus is lehet).

A tamoxifen kemoprevencios hasznalatanak
elonyeit és hatranyait értékelve Gail (10) kifejti,
hogy a pontos értékeléshez elgszor is tudni kell a
normalis (tamoxifent még sohasem szedd) popu-
lacio rizik6it a TAM-szedés soran varhatoé bizo-
nyos megbetegedésekre (invaziv emlérak riziko-
ja altalaban, invaziv emlérak kockazata a kovet-
kez6 5 évben, endometriumrak, tromboembdlia,
stroke, tiid6-embolia, combnyaktorés, stb. kocka-
zata). Azutan figyelembe kellene venni a fentie-
ket befolyasolé egyéb faktorokat is (dohanyzas,
diabetes, hypertonia, obesitas, anticoncipiensek,
nulliparités, stb.) és csak ezutan lehet értékelni a
TAM-szedés jotékony és karos hatdsait a fenti
megbetegedésekre. 13 tablazatban részletezi az
alcsoportokat, végiil is azt allapitja meg, hogy az
életveszélyes betegségeket tekintve a TAM pre-
vencio elényos: 10 000 nét vizsgalva 97 invaziv
emlérak megel6zhetd, evvel szemben 16 endo-
metriumrak, 13 stroke, 15 tiidéembolia szovéd-
mény all, azaz a kilonbség 54 megmentett élet.
Taylor valaszkézleménye viszont Gail dsszeha-
sonlitdsat nem tartja tul korrektnek, mert mig a
normalis populdcié adatait kérhazi zardjelenté-
sekbodl, haldlozasi mutatokbol becsiilte meg, ad-
dig a BCPT anyagaban az eml6rakra fokozott rizi-
kéju asszonyok (tehat nem azonos két populécio)
szerepelnek (31). A Royal Marsden Hospital (ta-
lan kissé csal6dott) hires kutatdja, Trevor Powles
(26) meg is kérdezi:

a. Valoban csokkenti a tamoxifen az emlérakbol
szarmaz6 mortalitast is?
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b. Biztosan jobb a kemoprevencié, mint a gyo-
gyitas? Az eredmények értékelésén még to-
vabb vitatkozunk, de az is kétségtelen, hogy a
fél siker is t6bb mint a semmi (22).

Néhany tovabbi megjegyzés a fenti vizsgala-
tokhoz: Az NSABP vizsgalatban 13 388 35 évnél
idésebb nét vizsgéltak, Osszesen 46 858 ndbe-
teg/év megfigyelési idével. A TAM jelentGsen
csokkentette az ER-pozitiv tumorok gyakorisagat,
amit egyesek gy magyaraznak, hogy a TAM no-
velte az agresszivebb, ER-negativ tumorok sza-
mat. Ez pedig egyszertien nem igaz: az ER-nega-
tiv tumorok szama a placebo és a TAM-csoport-
ban azonos maradt. Mindossze az ER-negativ tu-
morok relativ aranya novekedett az emlérakokon
belil (hiszen csokkent az ER-pozitivok szdma).
Az olasz vizsgéalat 5408 beteget értékelt, 20 731
n6/év kovetéssel, minden beteg hysterectomisalt
volt, 48%-uk oophorectomidn is atesett. Marpe-
dig tudni kell, hogy a menopauza el6tt
oophorectomian atesett néknél kisebb az emlo-
rak kockazata. A résztvevok mindossze 18%-anal
volt a felmendk kozott emlérak, az NSABP vizsga-
latban pedig 55%-nal, tehat az olasz vizsgalatban
joval kisebb kockazatd csoportrél volt szd. A ta-
nulsdg tehat mindéssze annyi lehet, hogy az ala-
csony kockazatu és az atlagos kockazat néknél a
TAM elényei igen mérsékeltek. A Royal Marsden
vizsgalatot kezdetben ,compliance’, pilot-vizsga-
latnak tervezték: mindossze 2471 nébeteg 12 355
né/év kovetéssel szamol. A résztvevék 62%-a
volt 50 évnél fiatalabb, mig az NSABP-nél ez 40%
volt, tehat mar itt nem azonos a két csoport. A
placebo és a TAM-csoportokban 1ényegében nem
volt kiillonbség az emlérak gyakorisagat tekintve
(5,0/1000 né vs. 4,7/1000 né). Az angol szerzék
felvetik, hogy az NSABP-ben mar 3,5 év utan ész-
lelhet6 kedvezd hatas abbdl adodik, hogy klinika-
ilag nem észlelheté (,okkult”) rdkokat kezelt a
tamoxifen, mig az ¢ hatodik évben mutatott ne-
gativ eredménytik jobban mutatja a TAM hatasta-
lansagat. Az NSABP vizsgdlatban észlelt joval ma-
gasabb DCIS-ardny (az NSABP 368 emlérakjabol
28%-ban, a Royal Marsden 70 emlérakjabol csak
11%-ban) viszont arra utal, hogy igen jo technika-
val figyelték a klinikailag nem (vagy alig) észlel-
het6 rakokat. Akar az okkult karcinémakat kezel-
te a TAM, akar valodi prevenciérol volt is szo,
alapvetGen tobb asszonyt lehetett TAM-mal az
emlérak-betegségtdl megmenteni.

A kemoprevencios vizsgalatok f6 kérdése az,
hogy a rak gyakorisaga és az ezzel 6sszefiiggd
mortalitas csokkentheté-e anélkiil, hogy a keze-
1és altal okozott egyéb megbetegedések és halalo-
zasok novekednének? AZ NSABP vizsgélat 5 évig
vonta be a betegeket, 5-10 évig figyelte, a bete-
geknek sokszor ez kellemetlen volt, ezért kb.
20%-uk ki is esett. A vizsgalat elég draga is volt
(mintegy 60 milli6 dollarba keriilt) - holott az or-
vosok és a betegek szerint is erésen alulfinanszi-
rozott volt.

Talan rovidebb és olcsobb vizsgalatokra lenne
szitkség, példaul csak a premalignus elvaltozasok
esetén adnank kemoprevenciot. Ehhez tudni
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kell, hogy az USA-ban az LCIS vagy az atipias
hiperplazia atlagosan 45 éves korban, a DCIS atla-
gosan 50-60 éves korban, az invaziv emlérak pe-
dig atlag 64 éves korban halmozodik, azaz az
atipias hiperplazidbol 14-18 év alatt keletkezik
DCIS, és tjabb 6-10 év sziikséges az invaziv rak
kifejlédéséhez azoknal a betegeknél, ahol a
malignitas egyaltalan preinvaziv 1éziobol alakul
ki (5). Tehat a klinikai vizsgalatok eredményei-
nek leméréséhez sajnos igen hosszu idé kell.

A masodik generaciés SERM-ek (Selective
Estrogen Response Modulator-ok) prototipusa a
raloxifen, mely 0sztrogén-antagonista és -agonis-
ta hatassal is rendelkezik (mint minden SERM).
Az oszteoporozis csokkentése lett volna az elsé
feladata, az un. MORE-vizsgalatban (Multiple
Outcomes of Raloxifene Evaluation). 3 évi adago-
las utan (120 mg/die, 60 mg/die, vagy placebo)
figyelték 7705 posztmenopauzalis nébetegen (at-
lag 66,5 év) a frakturak alakuldsat (4). Miutan
megjelent az NSABP prevenci6s kozleménye, sa-
jat anyagukat ilyen szempontbdl is atnézték:
5129 raloxifent szed6 beteghdl 13-nal keletkezett
emlérak, mig a 2576 placebot szed6é nébetegbdl
27 emlérakot regisztraltak, azaz az invaziv emlé-
rak gyakorisag a 76%-kal csokkent (P<0,0001)
(2). A raloxifen 90%-kal csokkentette az ER-pozi-
tiv rakok eléfordulasat, de nem hatott az ER-ne-
gativ rakok gyakorisaganak alakulasara. A trom-
boembodlias események szdma a haromszorosara
emelkedett, nem gyarapodtak viszont az endo-
metriumrakok. A MORE vizsgélat eredetileg nem
célozta az emlérakot, mint primer ,end-point’-ot,
a bevalasztott betegek emlérak-rizikgja nem volt
az atlagosnal magasabb, mint pl. az NSABP P-1
vizsgalatban. Ezeken az adatokon felbuzdulva ja-
vasoltdk a tamoxifen és a raloxifen direkt 6ssze-
hasonlitasat, legfébb célként kitizve az emlérak-
gyakorisagra gyakorolt hatast. A STAR-vizsgalat-
ban (Study of Tamoxifen And Raloxifene) place-
bo-csoportot etikai okokbél mar nem inditottak,
mert a kiilonféle SERM-ekrél mar bebizonyoso-
dott, hogy védenek az emlérak ellen. Mivel pre-
menopauzalis n6koén a raloxifenrél nem volt biz-
tonsagossagi és hatdsossagi vizsgalat, ezért a
STAR-studyba csak posztmenopauzalis ndket
vesznek be, azokat, akiknél a 5 éven beliili eml6-
rak-kockazat a Gail-modell szerint 1,66 %-0s, vagy
magasabb (9). A posztmenopauzalis nék egyik fe-
le tamoxifent szed 20 mg/die mennyiségben 5
évig, masik fele raloxifent kap 60 mg/die meny-
nyiségben, szintén 5 évig. A vizsgalatot 1999 juli-
us 1-én nyitottak meg 6riasi hirverés és sajtotajé-
koztaté utan, 400 amerikai intézet részvételével
és 6sszesen 22 000 betegre szamitanak. Az ered-
mény 5-7 év utan varhato.

Kovetkeztetés

A BCPT vizsgalat a XX. szazad egyik legfontosabb
vizsgalata volt, mely megtermékenyitéleg hatott
gondolkodasunkra (20). Az orvosnak tisztaban
kell lennie az emlérak kockazati faktoraival,
ezért emlorak-szakemberek részvételével errdl a
témarol kilon nemzeti konferenciat tartottak az
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USA-ban (10). Az abszolut elényoket (riziké-re-
dukci6) és a lehetséges hatranyokat (pl. endo-
metriumrak-riziké hysterectomia utan nincs, te-
hat az elény ilyen szempontbél abszolut, vagy pl.
a tromboembolias szovédmények kockazata az
életkorral novekedik, ezért a hasznot nagyon
idés néknél elviheti a toxicitas, vagy pl. észtro-
gént, progesztint, fogamzasgatlot szeddknél a
tamoxifen kontraindikalt, stb.) mérlegre téve kell
donteni a prevencios alkalmazasrol. Legujabban
Vogel (35) sorolja fel a tamoxifen prevencios
hasznalatanak indikacioit és kontraindikacioit a
2. tabldzatban (zérdjelben és idézdjelben” a szer-
z6, N.T. véleménye).

Az emlérak gyogyszeres prevencifjanak lehe-
toségével egy Uj szakasz nyilik a daganatos beteg-
ségek gyogyitasanak torténetében. El6rehaladott
esetekben az élet meghosszabbitasa, korai ese-
tekben a kitjulasok szamanak csokkentése volt a
cél, most elértiink oda, hogy egyaltalan a beteg-
ség gyakorisagat csokkentsiik. Meg kell talalni a
legmegfelelobb SERM-et, meg kell hatdrozni a
prevencié meginditasahoz sziikséges (rizikotol
fiigg6) optimdlis életkort és a kezelés optimalis
id6tartamat. A kérdés oriasi, népegészségligyi je-
lentéségt.
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