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Az emlôrák kemoprevenciója – 
különös tekintettel a tamoxifenre

Nagykálnai Tamás

Fõvárosi Önkormányzat Uzsoki utcai Kórház, Onkoradiológiai Központ, Budapest

A tamoxifen adjuváns használata nyirokcsomó-pozitív és nyirokcsomó-negatív emlôrákos betegeknél
a túlélést meghosszabbítja, használata elôrehaladott emlôrákban is elônyökkel jár. A tamoxifen kísér-
leti állatok emlôrákját megakadályozza, emberben csökkenti az ellenoldali emlôrákok gyakoriságát,
klinikai használata biztonságos. Ezek a tények vezettek arra a felismerésre, hogy a gyógyszer szerepet
játszhat az emlôrák megelôzésében. 1986-ban a Royal Marsden Kórház alkalmassági vizsgálatot indí-
tott, hogy elôkészítse egy nagyobb emlôrák-prevenciós vizsgálat beindítását. A trial hatástalan volt, mi-
vel a vizsgált anyag túl kicsi volt pontos eredmények levonásához. Olaszországban egy másik preven-
ciós vizsgálatot indítottak, de az emlôrák-gyakoriság tekintetében nem volt a tamoxifen- és a placebo
csoportok között különbség. A negatív eredmények oka abban keresendô, hogy ebben a vizsgált népes-
ségben „low risk” betegek voltak, sok beteg kiesett a vizsgálatból és kevés beteg fejezte be az 5 éves ke-
zelést. Az NSABP P-1 prevenciós vizsgálatban a tamoxifen 49%-kal csökkentette az invazív emlôrákok
és 50%-kal a non-invazív emlôrákok kockázatát, 13 388 emelkedett kockázatú, egyébként egészséges
asszonyon. A közlemény összefoglalja az emlôrák kemoprevenciójának legújabb elméleti és gyakorla-
ti adatait. Magyar Onkológia 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. Nagykálnai T. Chemoprevention of breast cancer - with special
interest of tamoxifen. Hungarian Oncology 45:377–383, 2001

A kemoprevenció azt jelenti, hogy bármilyen
gyógyszerrel, hormonnal vagy egyéb kémiai
anyaggal (ez lehet természetes vagy mestersé-
ges) megakadályozzuk vagy visszafordítjuk az
emlôrák iniciációjának, promóciójának vagy
progressziójának valamelyik fázisát. Míg bizo-
nyos kemopreventív anyagok (pl. a táplálékban,
táplálék-kiegészítôkben találhatók) mindenkinek
hasznosak lehetnek, addig más anyagok (költsé-

güknél, toxicitásuknál, kényelmetlen használa-
tuknál fogva) csak a megnövekedett rizikójú nôk-
nél jönnek számításba, azoknál, akiknél a jelenle-
gi detektálási módszerek nem eléggé sikeresek a
prekancerózus állapot illetve a korai rák kimuta-
tására.

Miért van szükség kemoprevencióra?
Az emlôrák az USA-ban élô 40–55 éves nôk veze-
tô halálozási oka, nálunk sincs nagyon másként.
Az 50 évesnél fiatalabb nôkön diagnosztizált em-
lôrákok rendszerint nagyobbak, több axilláris po-
zitív nyirokcsomóval rendelkeznek és rövidebb
túlélés várható, mint 50 éves kor fölött (23, 28).

Közlésre érkezett: 2000. november 21.
Elfogadva: 2001. január 29.

Levelezési cím: Dr. Nagykálnai Tamás, 
Uzsoki utcai Kórház, Onkoradiológiai Központ, 
1145. Budapest, Uzsoki u. 29. Tel./Fax: 251-5488



378 Magyar Onkológia  45. évfolyam  5. szám  2001 © MagyAR ONKOLÓGUSOK Társasága

Bár az összes emlôrákos esetnek csak 16%-át ész-
leljük 40 és 49 éves kor között, mégis az összes
emlôrák-halálozás 30%-a éppen a 40–49 éves nô-
kön következik be (18).

Kimutatott tény, hogy az 50–69 éves nôk kö-
rében végzett mammográfiás szûrés az emlôrá-
kos halálozást 30–35%-al csökkenti a követés elsô
7–9 évében (8). Ugyanakkor a 40–49 éves nôk
szûrésével csak 10–12 év múlva mutatható ki
meta-analízisekben szignifikáns halálozási reduk-
ció (15, 27). A szûrési mammográfia gyengébb
eredményei fiatal korban annak köszönhetôk,
hogy
a. az emlôrák ritkább ebben a korban, 
b. a vizsgált betegek száma (a statisztikai minta)

nem elég nagy és 
c. a mammográfia szenzitivitása ebben a korban

alacsonyabb (16, 29). A szûrô mammográfia
szenzitivitása a legalacsonyabb (mindössze
67–71%-os) a 30–49 éves, emlôrákos családi
anamnézissel rendelkezô nôkön.
Tehát úgy néz ki, hogy a jelenleg rendelke-

zésre álló „korai” detekció hatásfoka az 50 év alat-
ti „high-risk” nôkön az optimális alatt marad, és
pont ezek az emlôrákok okozzák a 40–50 éves
nôk halálozásának jelentôs részét. Éppen ezért a
40–50 éves, már a szüléseken túl lévô „high-risk”
nôk és az akár idôsebb, viszont „denz” emlôkkel
rendelkezô nôk azok, akiknél szükség lenne
kemoprevencióra (5).

A kemoprevencióra használatos anyagok: a
daganat keletkezésének folyamata a következô 4
fázisra bontható:
1. Iniciáció (mutációval, metilációval), még nor-

mális szöveti morfológia.
2. Promóció (proliferációval, DNS-repair-rel,

apoptózissal) már hiperplázia, atípia jelentke-
zik.

3. Progresszió (angiogenezis, sejtadhézió, pro-
teázok), már in situ carcinoma lehet.

4. Invázió (invazív, infiltráló rák) egyértelmû
morfológiával.

Klasszikusan azok a sejtek, melyek mutáción
mennek át, iniciáltaknak tekinthetôk. A hiper-
metiláció szintén megváltozott génexpresszióhoz
vezet. A promóció egy hosszabb fázis (évtizede-
kig tarthat), melyben az iniciált klónok elterjed-

nek, és további mutációkon mennek át. A prog-
resszió folyamán a genetikus instabilitás jelentô-
sen fokozódik és a sejt „malignus” fenotípusúvá
válik (szabályozás nélkül növekszik), innen már
nehéz megfordítani a folyamatot, még a prolife-
ratív stimulusok kiküszöbölésével sem. Az utolsó
fázisban a környezetbe történô invázió követke-
zik be. A kemopreventív szerek különböznek
aszerint, hogy hol akarunk a folyamatba beavat-
kozni. Az antioxidánsok, a gyökfogók (scavenge-
rek) és a d-metiláló anyagok megelôzhetik az ini-
ciációt. Az antiproliferatív anyagok, illetve azok,
melyek a normális apoptózis folyamatát vagy a
lobuloalveoláris differenciációt tartják fenn, meg-
elôzhetik, vagy késleltethetik a promóciót és a
progressziót. Végül az antiangiogenezis-faktorok
és a proteázinhibitorok megakadályozhatják az
inváziót. 

A legfontosabb (DMBA-val vagy MNU-val in-
dukált rágcsáló emlôrák-modelleken hatásos) ke-
mopreventív szerek az 1. táblázatban láthatók.

Egyébként már Lacassagne 1936-ban (19) leír-
ta, hogy meg kellene találni azt a módszert, mely
„megelôzi vagy antagonizálja az ösztron hatását az
emlô szövetein”, evvel tulajdonképpen kijelentet-
te az emlôrák kemoprevenció hormonális lehetô-
ségét. Évtizedeken keresztül viszont nem állt ren-
delkezésre más hormonális módszer a már kiala-
kult emlôrák kezelésére, mint az oophorectomia.
Viszont ez az invazív beavatkozás nem jöhetett
számításba, mint a prevenció módszere. A tamo-
xifen (a továbbiakban TAM) megjelenése az 1970-
es években jelentette az áttörést. A karcinogénnel
kezelt egereken rövid tamoxifen-kezelés után is
csökkent a kifejlôdô tumorok száma (13), illetôleg
a karcinogén után 1 hónappal kezdett és folyama-
tosan adott tamoxifen gyakorlatilag megakadá-
lyozta az emlôrák kifejlôdését (14). Tehát a
tamoxifen megelôzte az emlôrák promócióját il-
letve szupprimálta az „okkult” betegség megjele-
nését. Ha a kezelést korán abbahagyták, a tumo-
ros göbök mindenképpen megjelentek.

Emlôrákos betegek adjuváns kezelésébôl
nyert kemoprevenciós tapasztalatok
Már a 80-as évek végén, a 90-es évek elején lát-
szott, hogy a tamoxifen nemcsak az azonos oldali
emlôrák-kiújulások (és távoli áttétek) számát
csökkentette, hanem az St I-II. emlôrákos bete-
geknél 2–5 év adjuváns tamoxifen-szedés után
kb. 30–40%-kal csökkenthetô az ellenoldali emlô-
rákok száma (21). Ez a tény irányította a figyel-
met a kemoprevenció lehetôségére.

Alapvetô és egyedülálló az oxfordi Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
(EBCTCG) vizsgálata, mely 55 ilyen irányú
tamoxifen study kb. 37 000 esetének eredményeit
tartalmazza (3), az addigi irodalomban közölt ese-
tek kb. 87%-át magában foglalja és értékeli. A kb.
8 000 receptor-negatív emlôrákos betegnél alig
volt értékelhetô haszon, míg a 18 000 ER-pozitív
és kb. 12 000 ismeretlen receptorstátusú betegnél
jelentôsen csökkent a ellenoldali emlôrákok szá-
ma: 1 év, 2 év és 5 év TAM szedés az ellenoldali
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Klinikai vizsgálatokban Tamoxifen
is kipróbált emlôrák 4-HPR (fenretinid)
kemoprevenciós szerek Raloxifen

2-difluorometil-ornitin (DFMO)
Dehidroepiandroszteron (DHEA)
Indol-3-carbinol (I3C)
Exemestan (aromatázinhibitor)

Kipróbálásra javasolt vegyületek Természetes anyagok (teafélékbôl 
(NCI Chemoprevention Branch) származó katechinek, curcumin,

perillyl- alkohol, D3 és E-vitamin)
Szeléniumvegyületek
Nem-szteroid gyulladáscsökkentôk

(NSAID-ok), kiemelten a szelektív 
cox-2- bénítók

Progesztinek és antiösztrogének

1. táblázat.



379KEMOPREVENCIÓ ÉS EMLÔRÁK Magyar Onkológia  45. évfolyam  5. szám  2001

emlôrákok gyakoriságát proporcionálisan 13%-
kal, 26%-kal, és 47%-kal csökkentette (egyszerûb-
ben ez azt jelenti, hogy minden nyolcadik, min-
den negyedik, illetve minden második ellenoldali
emlôtumor elkerülhetô a megfelelô ideig tartó
TAM-szedéssel). Ha az ellenoldali emlôrákok szá-
mának abszolút csökkentését nézzük, akkor azt
látjuk, hogy a kontralaterális emlôrák-gyakoriság
csökkentése kb. kétszer akkora, mint az
endometrium-rákok számának abszolút növeke-
dése. Ez az a vizsgálat, mely a fenti elméleti meg-
fontolások mellett a gyakorlatban is bizonyítja az
emlôrák-kemoprevenció szükségességét és jelen-
tôségét. A Cancer Research Campaign már koráb-
ban szintén kimutatta az ellenoldali emlôrákok
számának csökkentését TAM-adagolással, igaz,
hogy csak posztmenopauzális nôbetegeken (12).

Ismerni kell az NSABP B-24-es vizsgálatának
eredményeit is: DCIS loko-regionális ellátása
után adott tamoxifen szignifikánsan csökkentette
a késôbbi emlôrákos (invazív és nem invazív)
események összesített számát (13,4% a placebo-
csoportban, 8,2% a TAM-csoportban, azaz 37%-os
redukció). Még fontosabb, hogy a tamoxifen 43%-
kal csökkentette az invázív emlôrákos esemé-
nyek számát mind az azonos, mind az ellenoldali
emlôben (7,2% a placebo-csoportban, 4,1% a ta-
moxifen-csoportban) (7).

A fenretinid (4-HPR=N-4-hydroxyphenyl-re-
tinamid, egy A-vitamin-analóg) csökkentette az
ellenoldali emlôrákok számát premenopauzális
nôbetegek St. I-II emlôrákjában (1). A 4-HPR dif-
ferenciációt és apoptózist indukál mind ER-pozi-
tív, mind ER-negatív emlôtumoros sejtvonalak-
ban, ezért feltételezhetôen az ER-negatív tumo-
rok gyakoriságát is csökkenti, tehát a premeno-
pauzálisakat inkább (24). Állati modellekben a
tamoxifen és a fenretinid szinergisták, mindkettô
antiproliferatív. Egy ECOG vizsgálatban a 65 év
fölötti betegeket fenretinidre vagy tamoxifenre
randomizálják. Jelentôs a Milánói Munkacsoport
klinikai vizsgálata (34), melybe 2 972 stage I em-
lôrákos beteget vettek be mûtét után: 200 mg/die
fenretinid-et szedtek 5 évig, vagy semmit. Figyel-
ték az azonos oldali és az ellenoldali emlôrákok
számát 7 évvel a randomizáció után (átlagosan 97
hónapig követték a betegeket!). A két csoport kö-
zött gyakorlatilag nem volt különbség, de a
premenopauzában némi elôny, a posztmenopau-
zában pedig némi hátrány volt észlelhetô a fenre-
tinidet szedôk esetében. Sajnos a vizsgálat indítá-
sakor nem fordítottak elég figyelmet a menopau-
zális státus rögzítésére és pontos követésére (!),
ezért csak az életkorral jellemzik a betegek való-
színû endokrin helyzetét. Az anyag csak 2 867 ér-
tékelhetô beteget tartalmaz a statisztikailag szük-
séges 3 500 helyett, ezért az „események” (máso-
dik tumorok) száma elég kevés, azaz statisztikai-
lag kissé kritikus. Mindamellett a fiatalabbaknál
észlelt elônyt avval is meg lehet magyarázni,
hogy a fenretinid premenopauzában a posztme-
nopauzához képest csökkenti az inzulinszerû nö-
vekedései faktort (IGF-I) (32). A magasabb IGF-I-
szint pedig magasabb emlôrák-kockázattal jár
(11). Azt is meg kell jegyezni, hogy a fenti analí-

zis egy korábbi értékelésében a fenretinidet sze-
dô nôkben kevesebb volt az ováriumtumor, tehát
valószínûleg a gyógyszer a BRCA 1 és 2 mutáció-
val terhelt asszonyoknál fokozott jelentôségû.

Mivel mindkét anyagnak mellékhatásai is
vannak (legjelentôsebb talán a tamoxifen okozta
endometrium-carcinoma), fiatalokon menstruá-
ciós változások, hôhullámok, súlygyarapodás, a
fenretinidnél múló éjszakai látászavar, stb., ezért
csak emlôrákos anamnézisû nôknek javasolható
adagolásuk, tehát szervezett study-kon kívül nem
ajánlottak. Szóba jöhet viszont szóló, vagy együt-
tes profilaktikus adagolásuk „high-risk” nôk pro-
móciós és progressziós fázisban lévô emlô-folya-
matainál (ismert atipusos hiperplázia, LCIS-ese-
tek, DCIS miatt konzervatívan operált nôk esetei,
illetve invazív emlôrák).

Nem emlôrákos nôkön két modell alakult ki
a kemoprevenció Fázis II tesztelésére:
Az elsô modell inkompletten reszekált DCIS-es
betegeket használ: a re-excízió vagy masztektó-
mia elôtt 2-4 hétig placebót vagy kemopreventív
szert adnak a betegnek, a második mûtétnél
nyert anyagban figyelik a bekövetkezett morfoló-
giai és molekuláris változásokat. A módszernél
nem kell a beteget ismételt invazív beavatkozás-
nak kitenni, bôven van anyag a vizsgálatra, vi-
szont a DCIS a neopláziás folyamat viszonylag
késôi stádiumát képviseli, tehát a kemopreventív
anyag vagy nem képes visszafordítani a morfoló-
giai elváltozásokat, vagy nincs elég ideje rá. Ezért
figyelik a proliferáció jellemzôit és egyéb
(HER2/neu, p53, EGFR, stb.) biomarkereket. Saj-
nos az endokrin miliô jelentôsen befolyásolja a
képet (pre- vagy posztmenopauza, menstruáció
elôtt-után, testsúly, anyagcsere, stb.) és a DCIS
ritkasága miatt a beteg-bevonás is igen lassú.

A második modell olyan „high-risk” nôket tar-
talmaz, akiknél a citológiai vizsgálat eredménye
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TAM prevenciós használata abszolút kontraindikált, ha a beteg anamnézi-
sében a következôk vannak („semmiképpen sem”)

Mélyvénás trombózis vagy pulmonális embólia
Stroke vagy TIA (transient ischemic attack)
Nem beállított diabetes vagy hypertonia
Pitvarfibrilláció

TAM prevenciós használatát fokozottan mérlegelni kell („talán nem”)

Szürkehályog fennállása, vagy egyoldali mûtétje az anamnézisben
Egyidejû HRT (hormon replacement therapy) alkalmazása

TAM prevenciós használatát meg kell fontolni („talán igen”)

LCIS 
DCIS
Atípiás duktális hiperplázia vagy atípiás lobuláris hiperplázia
Premenopauzális nôk BRCA 1 vagy BRCA 2 (és egyéb predisponáló) 

génmutációi

TAM prevenciós használatára gondolhatunk („esetleg”)

Invazív emlôrák a távoli anamnézisben (ha nem kapott TAM adjuválást)
Posztmenopauzális nôk oszteoporózisa

2. táblázat.
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hiperplázia atípiával, vagy hiperplázia többszörös
biomarker-eltérésekkel (p53, EGFR, aneuploidi-
tás). Ebben a modellben 6 hónapig kapnak a bete-
gek placebót vagy kemoprevenciót, ezután újabb
aspirációs citológia következik. High-risk-nek ne-
vezik azokat a nôket, ahol: 
a. elsôfokú rokonnak emlôrákja volt, 
b. az elôzetes citológia praecarcinomás masto-

pathiát írt le és 
c. elôzetes emlôrákjukból gyógyultak (utóbbi

esetben csak az ellenoldali emlôbôl vettek as-
pirációt). 

A high-risk nôknél 19%-ban volt látható cito-
lógiailag atípia, a low-riskeknél 0%-ban, a high-
risk nôknél 31%-ban volt kettô vagy több biomar-
ker emelkedett, a low-riskeknél 0%-ban. A high-
risk betegeknél 38%-ban volt észlelhetô mindket-
tô. Az atípusos hiperplázia elôre jelezte a DCIS-t,
vagy az invazív tumort többváltozós analízissel,
átlagosan 32 hónap múlva. A késôbbiekben
DCIS-t vagy invazív rákot kapott 5 esetbôl 4-nél
mind a kezdeti citológia atípiás lelete, mind a
biomarker-emelkedés fennállt. Az összes high-
risk beteg átlagos életkora 44 év, azoké, akiknél
késôbb rák keletkezett, 51 év volt. Ez a modell
több okból is szerencsésebbnek látszik a kemo-
prevenció hatásosságának felmérésére: 
a. sokkal több résztvevô van,
b. a rákos folyamatba korábban avatkozhatunk

be,
c. idônk van hosszú idejû gyógyszeres beavatko-

zásra és ismételt mintavételre és
d. csak minimálisan invazív az eljárás.

A kemoprevenció végsô hatását csak évekkel ké-
sôbb mérhetjük le az emlôrák-gyakoriság csökke-
nésén. Viszont addig is (a vizsgálat közben is) va-
lahogy mérni kellene a hatást: szükség van a hi-
perplázia, az atípia, az LCIS és a DCIS citológiai
és hisztológiai változásainak nukleáris morfomet-
riával történô kvantitatív méréseire (17, 30). Mi-
vel a kemoprevenciós anyagok blokkolhatják
vagy megfordíthatják a daganatos folyamatot a
promóció vagy a korai progresszió fázisában, a
következôk javasolhatók a kemoprevenciós hatás
„intermedier” vizsgálatára:
• a proliferációs frakció változásai (PCNA, Ki-

67, Mib-1, DNS aneuploiditás), 
• a rendezetlen proliferáció értékelése (EGFR

fokozott expressziója, HER2/neu amplifiká-
ciója, p53-mutáció) , 

• az apoptózis egyensúlyvesztése (bcl-2/Bax-
arány, p53), 

• a megváltozott hormonreceptor-szintek
(ER/PR-arány, androgénreceptor), 

• a kóros DNS-repair (p53), 
• a megváltozott neoangiogenezis (thrombo-

spondin-1, angiostatin, endostatin) 
• a sejtadhézió (CD44) változásai, stb.

A fenti elméleti és leginkább laboratóriumi vizsgá-
latok egyre szaporodó kedvezô eredményei után a
klinikai gyakorlatban is tesztelni kezdték a
tamoxifennel végzett kemoprevenció hatásosságát.

A nem emlôrákos nôk Fázis III kemopreven-
ciós (tamoxifen) vizsgálataiból szerzett ta-
pasztalatok:
DMBA-kezelés után minden kísérleti állat emlô-
rákban betegszik meg a karcinogénbehatás után
kb. azonos idôben, tehát úgy is mondhatjuk, hogy
igen magas (100%-os) rizikócsoportba tartoznak.
Kísérleti modellekben tehát a tamoxifen-adago-
lással egy 100%-osan biztos megbetegedést csök-
kentünk, vagy elôzünk meg. Emberben viszont
más a helyzet: nem minden asszony kap emlôrá-
kot (kétségtelenül az ún. „high-risk” csoport tagjai
gyakrabban) és nem tudjuk, hogy az egyes egyé-
nek emlôrákja éppen mikor fog indulni, 5, vagy
20 év múlva, vagy soha? Így csak azt tudjuk ten-
ni, hogy egy bizonyos target-népességet kiválasz-
tunk (és itt vannak a nehézségek, hogy melyik
népességet?) és reménykedünk, hogy egy bizo-
nyítottan hatásos gyógyszerrel (tamoxifen) és
egy bizonyítottan hatásos idôtartamú adagolással
(kb. 5 év) szupprimálni tudjuk az emberi emlôrá-
kot okozó legfontosabb karcinogén, az ösztrogén
promoter-hatását.

Az NSABP 1992-ben indította el a Breast
Cancer Prevention Trialt (BCPT, vagy más néven
NSABP P-1): 13 388 fokozott kockázatú egészsé-
ges nôt vettek a vizsgálatba a következô szem-
pontok szerint: 
a. 60 éves, vagy idôsebb, 
b. 35–59 éves, de az 5 éven belüli várható

emlôrákrizikó legalább 1,66%-os a Gail-
modell szerint (9), vagy 

c. LCIS az anamnézisben. 6707 asszony placebót,
6681 asszony napi 20 mg tamoxifent szedett 5
évig. 69 hónapi átlagos követési idô után a ku-
mulatív emlôrák-gyakoriság 1000 asszonyon-
ként 43,4 (placebo) vs. 22,0 (TAM) volt, azaz a
tamoxifen 49%-kal csökkentette az invazív
emlôrák rizikóját (p<0,00001). Életkori kü-
lönbségek is voltak: 49 éves kor alatt 44%-os,
50-59 éves korban 51%-os, 60 éves korban
vagy fölötte 55%-os volt a haszon. A kockázat
az LCIS anamnézisû betegeknél 56%-kal, az
atípiás hiperpláziás anamnézisnél 86%-kal
csökkent (!) és csökkent a bármilyen kategóri-
ájú, elôre várhatóan magas rizikócsoportok-
ban is. A non-invazív emlôrákok gyakorisága
50%-kal csökkent (p<0,002). A tamoxifen az
ER-pozitív tumorok számát 69%-kal csökken-
tette, viszont nem volt különbség az ER-
negatív tumorok elôfordulásában. Az endo-
metrium-rákok kockázati aránya (RR) viszont
2,53-ra emelkedett. A placebo-csoportban 42-
en haltak meg rákban (ebbôl 6-an emlôrák-
ban), a tamoxifen-csoportban mindössze 23-an
(ebbôl 3-an emlôrákban) (6).

Ugyancsak 1992-ben indították el az olasz pre-
venciós vizsgálatot olyan egészséges nôkön, akik
már hysterectomián estek át (valószínûleg óva-
kodva az endometrium-ráktól): 5408 beteget vet-
tek a vizsgálatba, a betegek fele placebót, fele na-
pi 20 mg tamoxifent kapott. Összesen 41 emlôrá-
kos megbetegedés jelentkezett a 46 hónapos átla-
gos követés alatt, ebbôl 22 a placebo, 19 a tamoxi-
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fen-csoportban, tehát gyakorlatilag nem volt kü-
lönbség a két csoport között (33). Bár indításkor
kb. 33%-os redukcióra számítottak, 1422 beteg
idôközben kiesett a vizsgálatból, a megfigyelési
idô is elég rövid volt, és a bevont populációnak
nem volt magasabb emlôrákrizikója, eredménye-
ikkel ezért nem tudták igazolni (legalábbis ebben
a betegpopulációban) a tamoxifen védô hatását.
Eredményeik tehát az amerikai vizsgálattal ellen-
tétesek, igaz, hogy az amerikai vizsgálat high-risk
nôkön végezte a vizsgálatot, itt meg „átlagos” rizi-
kójú nôkrôl volt szó.

A Royal Marsden Kórházban is végeztek pre-
ventív (eredetileg inkább csak feasibility) vizsgá-
latot: 1986 és 1996 között 2494 egészséges, 30 és
70 év közötti nôt választottak ki, akiknél a családi
anamnézisben emlôrák fordult elô. 1233 beteg
placebót, 1238 beteg napi 20 mg tamoxifent ka-
pott, 8 évig. Az emlôrák gyakorisága a két cso-
portban azonos volt: placebo mellett 36, tamoxi-
fen mellett 34 emlôrák keletkezett (RR: 1.06)
(25). Ez a vizsgálat szintén nem igazolta a BCPT
eredményeit, de itt is más volt a kiválasztás: való-
színûleg több gén-hordozóról (BRCA1/2) lehetett
szó, akiknél az emlôrák megindulásban az
ösztrogén-promóció (mely ellen az antiösztrogén
tamoxifen hatásosan fel tud lépni) nem játszik lé-
nyeges szerepet. Ezt támasztja alá az is, hogy a
BRCA1/2 rákokban nincs progeszteronreceptor,
mely a fenotípusos hormonrezisztenciát jelzi
(egyébként a BRCA1/2 mutációkat hordozó nôk-
nél a DNS-repair mechanizmusok károsodhattak,
és emiatt a tamoxifen genotoxikus is lehet).

A tamoxifen kemoprevenciós használatának
elônyeit és hátrányait értékelve Gail (10) kifejti,
hogy a pontos értékeléshez elôször is tudni kell a
normális (tamoxifent még sohasem szedô) popu-
láció rizikóit a TAM-szedés során várható bizo-
nyos megbetegedésekre (invazív emlôrák rizikó-
ja általában, invazív emlôrák kockázata a követ-
kezô 5 évben, endometriumrák, tromboembólia,
stroke, tüdô-embólia, combnyaktörés, stb. kocká-
zata). Azután figyelembe kellene venni a fentie-
ket befolyásoló egyéb faktorokat is (dohányzás,
diabetes, hypertonia, obesitas, anticoncipiensek,
nulliparitás, stb.) és csak ezután lehet értékelni a
TAM-szedés jótékony és káros hatásait a fenti
megbetegedésekre. 13 táblázatban részletezi az
alcsoportokat, végül is azt állapítja meg, hogy az
életveszélyes betegségeket tekintve a TAM pre-
venció elônyös: 10 000 nôt vizsgálva 97 invazív
emlôrák megelôzhetô, evvel szemben 16 endo-
metriumrák, 13 stroke, 15 tüdôembólia szövôd-
mény áll, azaz a különbség 54 megmentett élet.
Taylor válaszközleménye viszont Gail összeha-
sonlítását nem tartja túl korrektnek, mert míg a
normális populáció adatait kórházi zárójelenté-
sekbôl, halálozási mutatókból becsülte meg, ad-
dig a BCPT anyagában az emlôrákra fokozott rizi-
kójú asszonyok (tehát nem azonos két populáció)
szerepelnek (31). A Royal Marsden Hospital (ta-
lán kissé csalódott) híres kutatója, Trevor Powles
(26) meg is kérdezi: 
a. Valóban csökkenti a tamoxifen az emlôrákból

származó mortalitást is? 

b. Biztosan jobb a kemoprevenció, mint a gyó-
gyítás? Az eredmények értékelésén még to-
vább vitatkozunk, de az is kétségtelen, hogy a
fél siker is több mint a semmi (22). 

Néhány további megjegyzés a fenti vizsgála-
tokhoz: Az NSABP vizsgálatban 13 388 35 évnél
idôsebb nôt vizsgáltak, összesen 46 858 nôbe-
teg/év megfigyelési idôvel. A TAM jelentôsen
csökkentette az ER-pozitív tumorok gyakoriságát,
amit egyesek úgy magyaráznak, hogy a TAM nö-
velte az agresszívebb, ER-negatív tumorok szá-
mát. Ez pedig egyszerûen nem igaz: az ER-nega-
tív tumorok száma a placebo és a TAM-csoport-
ban azonos maradt. Mindössze az ER-negatív tu-
morok relatív aránya növekedett az emlôrákokon
belül (hiszen csökkent az ER-pozitívok száma).
Az olasz vizsgálat 5408 beteget értékelt, 20 731
nô/év követéssel, minden beteg hysterectomisált
volt, 48%-uk oophorectomián is átesett. Márpe-
dig tudni kell, hogy a menopauza elôtt
oophorectomián átesett nôknél kisebb az emlô-
rák kockázata. A résztvevôk mindössze 18%-ánál
volt a felmenôk között emlôrák, az NSABP vizsgá-
latban pedig 55%-nál, tehát az olasz vizsgálatban
jóval kisebb kockázatú csoportról volt szó. A ta-
nulság tehát mindössze annyi lehet, hogy az ala-
csony kockázatú és az átlagos kockázatú nôknél a
TAM elônyei igen mérsékeltek. A Royal Marsden
vizsgálatot kezdetben „compliance”, pilot-vizsgá-
latnak tervezték: mindössze 2471 nôbeteg 12 355
nô/év követéssel számol. A résztvevôk 62%-a
volt 50 évnél fiatalabb, míg az NSABP-nél ez 40%
volt, tehát már itt nem azonos a két csoport. A
placebo és a TAM-csoportokban lényegében nem
volt különbség az emlôrák gyakoriságát tekintve
(5,0/1000 nô vs. 4,7/1000 nô). Az angol szerzôk
felvetik, hogy az NSABP-ben már 3,5 év után ész-
lelhetô kedvezô hatás abból adódik, hogy klinika-
ilag nem észlelhetô („okkult”) rákokat kezelt a
tamoxifen, míg az ô hatodik évben mutatott ne-
gatív eredményük jobban mutatja a TAM hatásta-
lanságát. Az NSABP vizsgálatban észlelt jóval ma-
gasabb DCIS-arány (az NSABP 368 emlôrákjából
28%-ban, a Royal Marsden 70 emlôrákjából csak
11%-ban) viszont arra utal, hogy igen jó techniká-
val figyelték a klinikailag nem (vagy alig) észlel-
hetô rákokat. Akár az okkult karcinómákat kezel-
te a TAM, akár valódi prevencióról volt is szó,
alapvetôen több asszonyt lehetett TAM-mal az
emlôrák-betegségtôl megmenteni.

A kemoprevenciós vizsgálatok fô kérdése az,
hogy a rák gyakorisága és az ezzel összefüggô
mortalitás csökkenthetô-e anélkül, hogy a keze-
lés által okozott egyéb megbetegedések és halálo-
zások növekednének? AZ NSABP vizsgálat 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 vizsgálat elég drága is volt
(mintegy 60 millió dollárba került) – holott az or-
vosok és a betegek szerint is erôsen alulfinanszí-
rozott volt.

Talán rövidebb és olcsóbb vizsgálatokra lenne
szükség, például csak a premalignus elváltozások
esetén adnánk kemoprevenciót. Ehhez tudni
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kell, hogy az USA-ban az LCIS vagy az atípiás
hiperplázia átlagosan 45 éves korban, a DCIS átla-
gosan 50–60 éves korban, az invazív emlôrák pe-
dig átlag 64 éves korban halmozódik, azaz az
atípiás hiperpláziából 14–18 év alatt keletkezik
DCIS, és újabb 6–10 év szükséges az invazív rák
kifejlôdéséhez azoknál a betegeknél, ahol a
malignitás egyáltalán preinvazív lézióból alakul
ki (5). Tehát a klinikai vizsgálatok eredményei-
nek leméréséhez sajnos igen hosszú idô kell.

A második generációs SERM-ek (Selective
Estrogen Response Modulator-ok) prototípusa a
raloxifen, mely ösztrogén-antagonista és -agonis-
ta hatással is rendelkezik (mint minden SERM).
Az oszteoporózis csökkentése lett volna az elsô
feladata, az ún. MORE-vizsgálatban (Multiple
Outcomes of Raloxifene Evaluation). 3 évi adago-
lás után (120 mg/die, 60 mg/die, vagy placebo)
figyelték 7705 posztmenopauzális nôbetegen (át-
lag 66,5 év) a fraktúrák alakulását (4). Miután
megjelent az NSABP prevenciós közleménye, sa-
ját anyagukat ilyen szempontból is átnézték:
5129 raloxifent szedô betegbôl 13-nál keletkezett
emlôrák, míg a 2576 placebót szedô nôbetegbôl
27 emlôrákot regisztráltak, azaz az invazív emlô-
rák gyakoriság a 76%-kal csökkent (P<0,0001)
(2). A raloxifen 90%-kal csökkentette az ER-pozi-
tív rákok elôfordulását, de nem hatott az ER-ne-
gatív rákok gyakoriságának alakulására. A trom-
boembóliás események száma a háromszorosára
emelkedett, nem gyarapodtak viszont az endo-
metriumrákok. A MORE vizsgálat eredetileg nem
célozta az emlôrákot, mint primer „end-point”-ot,
a beválasztott betegek emlôrák-rizikója nem volt
az átlagosnál magasabb, mint pl. az NSABP P-1
vizsgálatban. Ezeken az adatokon felbuzdulva ja-
vasolták a tamoxifen és a raloxifen direkt össze-
hasonlítását, legfôbb célként kitûzve az emlôrák-
gyakoriságra gyakorolt hatást. A STAR-vizsgálat-
ban (Study of Tamoxifen And Raloxifene) place-
bo-csoportot etikai okokból már nem indítottak,
mert a különféle SERM-ekrôl már bebizonyoso-
dott, hogy védenek az emlôrák ellen. Mivel pre-
menopauzális nôkön a raloxifenrôl nem volt biz-
tonságossági és hatásossági vizsgálat, ezért a
STAR-studyba csak posztmenopauzális nôket
vesznek be, azokat, akiknél a 5 éven belüli emlô-
rák-kockázat a Gail-modell szerint 1,66%-os, vagy
magasabb (9). A posztmenopauzális nôk egyik fe-
le tamoxifent szed 20 mg/die mennyiségben 5
évig, másik fele raloxifent kap 60 mg/die meny-
nyiségben, szintén 5 évig. A vizsgálatot 1999 júli-
us 1-én nyitották meg óriási hírverés és sajtótájé-
koztató után, 400 amerikai intézet részvételével
és összesen 22 000 betegre számítanak. Az ered-
mény 5–7 év után várható.

Következtetés
A BCPT vizsgálat a XX. század egyik legfontosabb
vizsgálata volt, mely megtermékenyítôleg hatott
gondolkodásunkra (20). Az orvosnak tisztában
kell lennie az emlôrák kockázati faktoraival,
ezért emlôrák-szakemberek részvételével errôl a
témáról külön nemzeti konferenciát tartottak az

USA-ban (10). Az abszolút elônyöket (rizikó-re-
dukció) és a lehetséges hátrányokat (pl. endo-
metriumrák-rizikó hysterectomia után nincs, te-
hát az elôny ilyen szempontból abszolút, vagy pl.
a tromboembóliás szövôdmények kockázata az
életkorral növekedik, ezért a hasznot nagyon
idôs nôknél elviheti a toxicitás, vagy pl. ösztro-
gént, progesztint, fogamzásgátlót szedôknél a
tamoxifen kontraindikált, stb.) mérlegre téve kell
dönteni a prevenciós alkalmazásról. Legújabban
Vogel (35) sorolja fel a tamoxifen prevenciós
használatának indikációit és kontraindikációit a
2. táblázatban (zárójelben és „idézôjelben” a szer-
zô, N.T. véleménye).

Az emlôrák gyógyszeres prevenciójának lehe-
tôségével egy új szakasz nyílik a daganatos beteg-
ségek gyógyításának történetében. Elôrehaladott
esetekben az élet meghosszabbítása, korai ese-
tekben a kiújulások számának csökkentése volt a
cél, most elértünk oda, hogy egyáltalán a beteg-
ség gyakoriságát csökkentsük. Meg kell találni a
legmegfelelôbb SERM-et, meg kell határozni a
prevenció megindításához szükséges (rizikótól
függô) optimális életkort és a kezelés optimális
idôtartamát. A kérdés óriási, népegészségügyi je-
lentôségû.
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