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A szelektiv Osztrogénreceptor-modulatorok (SERM-ek) a gyogyszerek egyre fejlédé olyan csoportjat
képviselik, melyek szovetek szerint eltéréen, akar 6sztrogénreceptor-agonistaként, akar -antagonista-
ként hatnak. A megfelel6en szelektiv hatast SERM-ek lehet6séget adnak arra, hogy az dsztrogéneknek
a csontokon és a kardiovaszkularis rendszeren észlelt kedvezd, az emlén és az uteruson észlelhetd
kedvezétlen hatasat szétvalasszuk. A trifeniletilén tamoxifen felbecstilhetetlen értéki az emlérak gyo-
gyitasban és megelGzésében, a csontvesztést gatolja, valoszintleg csokkenti a kardiovaszkularis kocka-
zatot, viszont a természetes 6sztrogénekhez hasonléan kedvezdtlen hatdsa van a méhen. A tamoxifen
derivatuma, a toremifen, szintén aktiv és hasznalatos emlérakban, de a csontokon gyengébb hatasu. A
nem-szteroid benzotiofén, a raloxifen latszik most a legalkalmasabb SERM-nek. A tamoxifenhez hason-
l6an csokkenti az emlérak-gyakorisdgot, annal jobb hatdsai vannak a csontokon és a kardiovaszkularis
rendszeren (a Se-koleszterin azonnali csokkenését okozza, csokkenti a fibrinogén- és lipoprotein-
szinteket, javitja az erek epitélfunkci6it, csokkenti az intimamegvastagodast, stb.), mindamellett a
TAM-mal ellentétben nem noveli az endometriumrak gyakorisagat. Ezek a gyogyszerek vezetnek
majd a tokéletes hormonpotlo és az egyéb, tobb tamadasponti kezelésekhez. A kozlemény 6sszefoglal-
ja a korszert tudnivalokat a SERM-ekr6l. Magyar Onkologia 46:165-175, 2002

Selective estrogen receptor modulators (SERMs) represent a growing class of compounds that act as
either estrogen receptor agonists or antagonists in a tissue-selective manner. SERMs with the
appropriate selectivity profile offer the opportunity to dissociate the favorable bone and cardio-
vascular effects of estrogen from its unfavorable stimulatory effects on the breast and uterus. The
triphenylethylene drug tamoxifen proved to be invaluable to treat and protect against breast cancer
and bone loss, probably reduces cardiovascular risk, but had side effects on uterus similar to natural
estrogens. The tamoxifen derivate toremifene is also used to treat breast cancer, but has less effect on
bone. The non-steroidal benzothiophene derivate, raloxifene, is the best SERM available thus far. It
has the potential to prevent breast cancer (like tamoxifen), but has a better profile in its actions on
bone and cardiovascular system (produces a rapid reduction of serum cholesterol, decreases fibrino-
gen and lipoprotein, improves the vascular epithelial function, attenuates vascular intimal thickening,
etc.). It does not increase the incidence of endometrial cancer. Compounds of this class are the first
step in developing the perfect hormone replacement and other multitargeted therapy. This review
summarizes the recent important knowledge about SERMs. Nagykdlnai T. Selective estrogen receptor
modulators (SERMs) in the practice. Hungarian Oncology, 46:165-175, 2002
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Bevezetés

A n6i hormonok és az emlérak Osszefliggése mar
régen ismert. Mar az 1940-es években is leirtak,
hogy a posztmenopauzalis emlérakos nébetegek
egy része jol reagalt a nagy dozisi osztrogénre,
mig masoknal a kezelés hatastalan volt, bar ennek
okat nem ismerték (73). A szteroidok hatdsmecha-
nizmusanak tanulmanyozasaval csak az 50-es
években kezdtek el behatéan foglalkozni. Jensen
felfedezte az osztrogénreceptort (ER) és javasolta,
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hogy az 6sztrogénhatas felbecsiilésére a receptor-
statuszt hasznaljak (31). A felismerés felbecstilhe-
tetlen értékd volt az emlérak célzott (targeted) ke-
zelésében és megeldzésében. Az dsztrogén az ER-
en keresztiil inditja el a biologiai valaszt (tehat egy
ligand-regulalt transzkripcios faktor). Ugy kell el-
képzelni, hogy a receptor kétféle allapotban (ki- és
bekapcsolt helyzetben: OFF és ON) létezik és a
ligandot, mint kapcsolot kell felfogni. Ebbdl kévet-
kezik, hogy egy ER-agonista ,ON" helyzetet hoz
létre, ezzel megengedve a receptornak, hogy a
target gén-expressziot aktivalhassa, mig egy ER-
antagonista ,OFF” poziciot hoz létre - fiiggetlentl
a sejtek, vagy a szovetek tipusatol. Ez az egyszerd
modell azonban nem volt alkalmas az ER-ligandok
(pl. a tamoxifen) szovetspecifikusan eltérd hatdsa-
inak, nevezetesen az emlén ER-antagonista, egyéb
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reproduktiv szoveteken viszont -agonista hatasai-
nak magyarazatira (SERM=selective estrogen
receptor modulator). Nehéz volt elképzelni, hogy
létezhet egy ,designer ligand”, mely a kiilonféle
szoveteken elére kijelolt modon eltéren, szelekti-
ven hat.

A nem szteroid antiosztrogének blokkoljak az
osztradiolnak az ER-hez valo kotédését és ezzel
antagonizaljak az oOsztrogénhatast. A tamoxifen
(az emlérék kezelésére haszndlt antidsztrogének
prototipusa) mar kb. 30 éve igazolta hat4dsossagat.
Bar a valaszok aranya nem haladta meg az egyéb
endokrin kezelésekét, az igen j6 mellékhatas-pa-
letta miatt a tamoxifen Ugy node-pozitiv, mint
node-negativ emlérakban hasznalatossa valt. Al-
kalmazasa példa a kisérletes eredményeknek a
klinikai gyakorlatba valé atvitelére, és forditva
(,transzlacios vizsgalatok”). Az egyéb SERM-ek
keresése tovabb folytatodott (46).

El6szor arra is gondoltak, hogy pl. a tamoxifen
egérben Osztrogénhatasti, emberben meg anti-
oOsztrogén, tehat az eltéré hatas talan az eltér6 faj-
tol fiigg (fajspecificitas). A kovetkez6 vizsgalat vi-
szont ezt cafolta: ER-pozitiv human emléraksejte-
ket (MCF-7) transzplantaltak immunhidnyos
egérbe, a daganatsejtek csak tovabbi Osztrogén-
adagolas esetén novekedtek. Paradox modon, az
egérben egyébként 0sztrogénhatasi tamoxifen az
egér uterusat novelte, viszont gatolta a beiiltetett
emlétumor novekedését, holott mindkét szerv-
ben kémiailag fellelhet6 volt (56). Az egyik lehet-
séges elmélet az eltéré hatasra az lehetett volna,
hogy a ligand felvétele és/vagy metabolizmusa
mas és mas a kiilonféle szovetekben, de ez az el-
mélet a fentiek szerint megddlt. A tamoxifen te-
hat ugyanabban a gazdaszervezetben a szervektél
fiigg6en, szelektiv modon hatott, ami arra utal,
hogy a tamoxifen-ER-komplex a behatas helyétdl
fiigg6en serkentd vagy gatlo jelzést ad a sejtnek
(35). Mas szoval az a felfogas tartotta magat, hogy
az ER-Jigandok azonosan viselkednek az Osszes
target szoveten, a biologiai valasz eltérései viszont
abbol adédnak, hogy a ligandok eltéré anyagokka
konvertalodnak a kiilonféle sejtekben.

Az antiésztrogének targetspecificitdsat (SERM-
ként valo mtikodését) tovabbi két modellen is bi-
zonyitottak, melyek eredményeit aztan a klini-
kumba lehetett atvinni. El6szor is a tamoxifen és
a raloxifen fenntartja az overiektomizalt, po-
rozisra itélt patkanyok csontdenzitasat, de mind-
két molekula gatolta az osztradiollal stimulalt
méhnovekedést (34) és meggatolta a karcinogén-
nel indukalt emlérakok névekedését (23). A
csontdenzitason észlelt kisérletes eredményeket
a klinikai vizsgalatok igazoltak: a tamoxifen csok-
kentette a posztmenopauzalis nék csipé- és ko-
nyoktoréseinek szamat, a raloxifen pedig a ge-
rinctorések szamat csokkentette, ugyanakkor
mindkét anyag csokkentette az emlérakok szamat
is (20, 33). Masodszor: a tamoxifen részben stimu-
lalta az immunhidnyos egérbe tltetett emberi
endometrium-carcinoma névekedését, ami felve-
tette azt a kérdést, hogy egyetlen speciesbe iilte-
tett kétféle emberi széveten valéban eltéréen hat-
e a tamoxifen?
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A tamoxifen 1./ val6ban hatdsos ER-antago-
nista volt az emberi emlén, az emlérak novekedé-
sét gatolta, 2./ viszonylag j6 agonista volt viszont
pl. a lumbalis gerincen (elényos hatds) és 3./
viszonylag rossz agonista volt az uteruson (a klini-
kumban szitkségtelen, karos hatas, endometrium-
tumor esetleges indukalasa). A tamoxifen meta-
bolitjai az eltéré hatasok ellenére ugyanolyan
mértékben voltak észlelheték minden szévetben.

A gyobgyszerek hatismechanizmusanak to-
véabbi vizsgalata a fiziologia részletesebb megis-
merését feltételezi a tudomany mas teriiletein is:
pl. igy keriilt sor az O- és B-adrenerg receptorok
leirasara, a muszkarin- és nikotin-tipusu recepto-
rok felismerésére, a H1 és H2 hisztamin-recepto-
rok specidlis antagonistdinak felfedezésére és
eléallitasara, stb.

A szelektiven hat6 antiosztrogének tovabbi
kutatésa soran szovet-szelektiv ER-ligandokat ke-
restek, melyeknek megmaradnak kedvezd tulaj-
donségai az emlén, csontokon, sziv- és érrendsze-
ren, stb., de nincs 6sztrogénaktivitasuk az ute-
ruson.

A tradicionalis gyogyszerkutatas szabalyai
szerint a kiindulé szovetspecifikus ligand (a trife-
nil-etilén szerkezetl tamoxifen) kiilénféle deri-
vatumainak agonista és antagonista hatasait vizs-
galtak. Szamos tamoxifen-analdgot irtak le, me-
lyek kozil a klorotamoxifen (toremifen) emlé-
rakban bevezetésre is keriilt (39). Az idoxifen és
a droloxifen nem olyan sikeresek. A molekuldk
igen hasonldé kémiai szerkezetliek, mindegyik
parcialis agonista (kevert agonista/antagonista).
Az Osztrogénszerd aktivitas eltavolitasa klinikai-
lag elényokkel jarhat a tamoxifenhez képest:
gyorsabb, teljesebb és hosszabban tart6 re-
missziokat lehet esetleg elérni emlérdkban (72).
Azota sok nem szteroid-szerkezett antidsztrogén-
aktivitasu mulekulat hoztak létre, pl. a tetrahid-
ronaftaléneket (nafoxifen, trioxifen), az indolde-
rivatumokat (zindoxifen, ZK 119010), a benzotio-
feneket (LY 117018, LY 156748, LY 139478 vagy
keoxifen, djabban raloxifen), benzopiranokat, al-
koxifenil dsztradiol-derivatumokat (RU 58668), a
centkroman enantiomerjeit (ormeloxifen, levor-
meloxifen), stb. (71). A raloxifent szelektiv 9szt-
rogénreceptor-modulatornak (SERM) nevezi
Kauffmann és Bryant 1995-ben (41). A raloxifen-
r61 mar joval korabban bebizonyosodott, hogy a
patkdny emldéductusok kifejlédésének teljes
agonistaja, patkany emlérak-modellben és embe-
ri elérehaladott emlérakban tamoxifen utan vi-
szont kevéssé hatdsos (8). Forditva: a porézis mi-
att raloxifennel végzett klinikai vizsgalatok soran
bebizonyosodott, hogy ,mellékesen” csokkent az
emlérék gyakorisaga (13).

A kutatasok mas irdnyban is folytak: nem a
ligandot, hanem magat az ER-t vizsgaltak. Sza-
mos megkozelitéshdl probaltak feltarni, hogy az
ER-ligand megvaltoztatja-e a receptor hormonko-
t6 domainjét. Proteolitikus peptidek ,mapping’
vizsgélata azt mutatta, hogy a receptor ligandkéts
domainje a 17(3-6sztradiollal kotédve eltér attol,
amit a parcialis antiosztrogénekkel valo kotdés-
nél észlelnek (pl. 4-hidroxitamoxifennél). Erde-

© MAGYAR ONKOLGBUSOK TARSASAGA



kes modon, ha az ER ligandba keriil a 4-hidroxita-
moxifennel vagy az osztradiollal, akkor proteoli-
tikus képe eltér a ligand-free receptor képétdl
(44). Az eredeti modellt hasznalva megéallapitha-
t6, hogy az 0Osztradiol altal kivaltott molekularis
kép az ON receptorallast mutatja, a tamoxifen ki-
valtotta struktura pedig vagy az OFF-ot vagy az
ON-t jelenti, de bizonyara valahol a két véglet ko-
zOtt van. Tehat az ER szamos alakzatot vehet fel,
a receptor a ligand strukturajatol fiiggéen vagy a
nuklearis fehérjékkel val6 interakciok miatt sza-
mos formaban stabilizalodhat. Valoszintleg ez a
szovetileg szelektiv ER-ligandok medialta eltéré
biolégiai hatasok magyarazata (64).

A kovetkez6 nagy 1épés, ami befolyasolta az
ER-funkciorol és a szovetileg szelektiv dsztrogén-
receptor-modulatorokrol alkotott tudasunkat, az
a transzkripcios koregulator fehérjék (koaktivato-
rok és korepresszorok) felismerése volt (22), me-
lyekrdl itt is, a késébbiekben is lesz sz6. Nyilvan-
valé volt tudniillik, hogy a nuklearis szteroidre-
ceptoroknak egyéb nuklearis proteinekhez kell
kot6dni, hogy transzkripcios komplex” j6jjon 1ét-
re (pl. latszott, hogy az ERa receptor AF1 és AF2
domainje a TATA-k6t6 proteinhez (TBP-hez) ko-
tédik in vitro, stb.). A koaktivatorok a receptor-
hoz kotddnek agonista ligandok (pl. dsztradiol)
jelenlétében és stimulaljak a gén expresszidjat, a
korepresszorok antiosztrogén jelenlétében kotod-
nek a receptorhoz és gatoljak a kevert ligandok
(pl. az antidsztrogén 4-hidroxitamoxifen) aktivi-
tasat (63). Vélhetden a tamoxifen agonista aktivi-
tasat a koaktivatorok magasabb szintjei erdsitik, a
stimulator hatast viszont a korepresszor-szintézis
fokozodasa gatolja. Igy tehat magyarazatot ka-
punk arra, hogy a tamoxifen relativ agonista/an-
tagonista egyensulyat a sejtben 16v6 koaktiva-
tor/korepresszor kérnyezet befolyasolja (64).
Szamos laboratériumban indultak kisérletek uj
koaktivatorok és korepresszorok kutatasara, me-
lyek talan szoveti-, sejtes-, vagy akar génspecifi-
kus tton is hathatnak.

Legtijabban a szteroidreceptorok kristalyos
struktdrajanak megismerése magyarazatot adott a
kiilonféle ligandoknak az ER-struktirara vald bio-
kémiai hatasarél. Kezdjik megérteni, hogy a
ligandok hogyan kotédnek a receptorhoz és ho-
gyan befolyasoljak a koaktivator/korepresszor ko-
tédéseket. Pl. vilagossa valt, hogy az 6sztradiolhoz
vagy a dietilstilbosztrolhoz kétédott ER-ligand-k6té
domainek (,ligand binding domain”=LBD) eltér-
nek azoktol, melyek a 4-hidroxitamoxifen vagy a
raloxifen jelenlétében keletkeznek. (7, 62)

A gyogyszergyarak célja, hogy nemcsak az
ER-hez (mind az o, mind a  szubtipusokhoz), ha-
nem a nuklearis receptor szupercsalad tobbi tag-
jahoz is ,designer ligandok’-at azonositson, és a
nuklearis receptorok, mint 4j terapids targetek
jonnek szamitasba. Lehetséges lesz a reproduk-
cios szerveken inaktiv, csontspecifikus dsztrogé-
nek létrehozasa, de lesz olyan glukokortikoid,
mely a gyulladascsokkents hatds mellett nem
diabetogén, nincs oszteoporotikus vagy kellemet-
len bér-mellékhatdasa. Lehetséges lesz olyan
pajzsmirigyhormont utanzé anyagokat 1étrehoz-
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ni, melyek serkentik az anyagcserét, csokkentik
a koleszterint - anélkiil, hogy aritmiat okozna-
nak, sth. A szteroidreceptor-kutatdsok jo példai
az alapkutatasok klinikumba torténd transzlacio-
janak és egyben iranyt mutatnak a ,multifunkcio-
nalis” gyogyszerek kialakitasahoz.

Az idalis SERM-ek osztrogén-szertien hatnak
a csontrendszeren, gatoljak a pordzist, de az em-
16ben az 0sztrogénhatas ellen miikodnek és gatol-
jak az emlérakot, a sziv- és érrendszerre kedvezo-
en hatnak, nem okoznak endometrium-zavart,
stb., igy kivaléak lesznek hormon-replacement
(HRT) kezelésre (58). A kozleményben 6sszefog-
laljuk a korszerd tudnivalokat a SERM-ek muiko-
désérdl, itt nem részletezve az emlérak terapias
kérdéseit.

Jelenleg 3 féle SERM hasznalatos az orvoslas-
ban: tamoxifen (Nolvadex) és toremifen
(Fareston) az emlérdkban és a raloxifen (Evista)
az oszteoporozis ellen.

Hogy miikodnek a SERM-ek?
Molekularis farmakologia roviden

A kérdés igen bonyolult és még nem is teljesen
tisztazott, részletes leirdsa itt nem lehetséges,
ezért a klinikusok szamara roviden kézoljilk a
tamoxifen ,mostohaapjanak” leirasait (32, 38, 50)
és a Scientific American-ben megjelent abra mo-
dositasat, de utalunk részletesebb kozlemények-
re is (46, 52), melyek a kutatoknak érdekesek le-
hetnek. Magyar nyelven Dancs6 foglalja 6ssze
néorvosok szdmara a bonyolult kérdést (14).

Hogy miikédik az 6sztrogén?

A SERM-miikodések megértéséhez el6szor is is-
merni kell az alaphormon hatésait. Alapvetéen
fontos, hogy az 6sztrogének direkt modon csak az
osztrogénreceptoroknak (ER) nevezett nukledris
fehérjéket tartalmazo sejteken hatnak.

A. Az 0sztrogén a sejtmembranon keresztil be-
diffundal a sejtbe és eléri a nucleust és az ott
1év6 receptort. A receptor magaba zarja a
szteroidot, mint a krokodil 4llkapcsa (1. dbra
A. 1épés). Az igy megvaltozott alaku szteroid-
receptor komplex megduplazddik (,dimeriza-
l6dik™) és bizonyos gének dokkolé helyeire
(estrogen response elements = ERE) kotédik
a target gén kozelében, tehdt parosaval. (Ku-
16n dokkold helye van a raloxifennek, az an.
raloxifen response element = RRE, de van
olyan transzkripcié is, amikor nincs sziikség
dokkol6 kapcsolodasra, tehat response ele-
mektdl fiiggetlen a folyamat).

B. A folyamathoz koaktivatorok és egyéb fehér-
jék gytlekeznek, szorosan beboritjdk az
ERE-t, igy egy puzzle-szerien szorosan az
osztrogént teljesen magukba zaré receptorok
koré illeszked6 gombolyagszeri képzédmény
jon létre, amit ,transzkripciés komplex”-nek
nevezink (1. dbra B. 1épés).

C. A kialakult komplex ezutan aktivélja a kotés-
ben 1év6 géneket (a DNS kettds spiral felnyi-
lik). Ez egy enzimet (az RNS-polimerazt) in-
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1. dbra.
A magyardzatot ldsd
a szovegben

2. dbra.
A magyardzatot lasd
a szovegben
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dukal, a gének a messenger RNS-be irédnak
at (ez tulajdonképpen egy mobilis RNS sab-
lon) és az Uj fehérjék keletkezése megindul.
Az 1j fehérijék beinditjak a sejtosztodast, illet-
ve a sejt viselkedésének akarmilyen iranyu
megvaltozasat (1. dbra C. 1épés).

Hogy mitikidnek a SERM-ek antidsztrogén-
szertien?

A SERM-ek ugy blokkoljak az osztrogénhatast,
hogy a receptor dsztrogénkoté helyére (mint egy
konnektorba) kapcsolédnak be (2. dbra), szinte
megeldzve az osztrogént a kotédésben. A SERM
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molekuldjanak vége viszont kilog a receptorbdl, a
,krokodil” allkapcsa nem tud zar6dni, ,fel van
peckelve”. Ennek kovetkeztében viszont a recep-
tor-SERM komplex alakja mar nem alkalmas ar-
ra, hogy a koaktivator fehérjék beborithassak és
veliik egytitt normalis transzkripcios komplex jo-
hessen létre. Igy a sejt osztédasi folyamata nem
indul el.

Hogy miikddnek a SERM-ek 0sztrogén-szeriien?

(Hogyan utdnozzdk az egyes (egészséges) sejtekben
antiosztrogén hatdsi SERM-ek az dsztrogénhatdst
mas sejtekben?)

Az biztos, hogy a gyogyszer és a receptor ko-
tédése minden sejtben azonos, tehat a bioldgiai
vélasz kulonbsége csak a sejtek kozotti eltérések
kovetkezménye lehet.

A. Az egyik elmélet szerint azokban a sejtekben,
melyekben a SERM-ekre nem jon 1étre dsztro-
gén-szerd valasz, nincs olyan koaktivator-ter-
melés, mely a (megvaltozott formaji) recep-
tor-SERM komplexszel kétddni lenne képes.
A vélaszt ado sejtekben viszont az abnormalis
formaju receptor-SERM komplexet is betakar-
ni képes ,alternativ’ koaktivatorok vannak,
melyekkel a transzkripcios komplex 1étrejo-
het és az atirasi folyamat beindul (3. dbra A.
1épés).

B. A masik elképzelés szerint a torz formaju re-
ceptor-SERM komplex nem tud a gének szo-
kasos, standard ERE-jéhez kotédni és elGsze-
masik, ,alternativ’ response eleméhez kotd-
dik. Ez az uj DNS-kotés elindithatja a kiillonfé-
le koaktivatorok gytilekezését és a transzkrip-
ci6s komplex képzodését, tehat az atirasi fo-
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lyamat elkezdédik, mintha ¢sztrogént adtunk
volna. Ezen elmélet szerint a szervezet bizo-
nyos sejtjeiben ilyen ,4j” DNS-kotési helyek
vannak, a tamoxifen (és az egyéb SERM-ek)
kotédése ezeken a helyeken Osztrogén-szerti
valasszal jar (3. dbra, B. 1épés).

C. A stockholmi Karolinska Intézetben Gustafs-
son és munkatarsai felfedezték az ERB-t (44,
55), az eddig ismert ER-t ezért ER0-nak ne-
vezzilk. Tudomanyos célbol egyébként egy
ERa nélkiili egér-vonalat is kifejlesztettek, az-
az a receptort ,knock-out”-oltdk (50). Egyediil
ERa receptorokkal rendelkezé sejtben a
SERM kapcsolodasa meggatolja a transzkrip-
ci6 folyamatat, mig ERP-kat (is) tartalmazo
sejtben a komplex aktivizdlja az atirast. Bizo-
nyos jelek arra utalnak, hogy ebben az eset-
ben a transzkripciés komplex nem kozvetle-
nil kotoédik a génekhez (mas a ligandkéts
helye), hanem a FOS és JUN DNS-kot6 fehér-
jéken keresztiil képezi az AF-1-nek nevezett
response elemet (3. dbra C. 1épés). A kotédés-
sel az ,antiosztrogén” hatdsi SERM egy
osztrogén-reszponziv gént aktival, észtrogén-
hatassal.

Az Osztrogén-agonistak, az 0sztrogén-antago-
nistdk és a SERM-ek tehat mas- és masképpen
formazzak az ER-hez vald kotédés molekularis
mértani jellegét. Greene (Chicago) erre egy ma-
sik szemléletes modellel adott magyarazatot a 23.
San Antonio Breast Cancer Symposiumon 2000
decemberében: az agonistdk, mint pl. a DES
(dietilstilbgsztrol) ugy ,illenek a receptorhoz,
mint ujjak a kesztytibe”, ennek kévetkezménye a
receptort stimulal hatds. A SERM-ek meg ugy
foglaljak el a receptort, mint ,egy 6kol a kesztyt-
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ben”, ezzel megakadélyozzak a receptorhoz valé
hozzaférést és a koaktivatorok kotodését. Kovet-
kezésképp az egyik antiésztrogénre (pl. tamoxi-
fen) vald rezisztencia nem jelenti sziikségképpen
a masikra val6 rezisztenciat is.

A kiilonféle mechanizmusok magyarazhatjak
az eltér6 hatasokat, pl. a tamoxifennek a csonto-
kon valé osztrogén-jellegii hatasat, vagy pl. a low-
density lipoprotein koleszterin-csokkentését. A
tamoxifen az Osztrogénnel ellentétben viszont
nem noveli a high-density lipoprotein koleszte-
rint. Egyes posztmenopauzalis nékben az uterus-
ra Osztrogén-szertien hat, masokban teljességgel
antigsztrogén-szertien. Egy szerv kiilonboz6 sejt-
jei kozott is szelektiv lehet a hatés: pl. az endo-
metrium stroma-sejtjei novekednek, mig az epité-
lium nem lesz hiperplazids. A legtjabb vizsgala-
tok azt kutatjak, hogy talan a gének szelektiven
aktivalhatjak a SERM-receptor komplexet, vagy
talan létezik a ,helper” proteineknek egy csoport-
ja, melyek a géneket csak a hormonérzékeny, in.
target szovetek egy részében aktivaljak (3. dbra).

Emlérak-prevencio

A tamoxifent a 60-as években fedezte fel Walpole
(26), az azota eltelt évtizedekben bizonyitotta ha-
tasossagat emlérakban. Csak emlékeztetGul: az
,Oxford-analizis” 55 randomizalt vizsgalatdban
szereplé 37000 nébeteg adatait meta-analizalta
(17) és azt talalta, hogy a tamoxifen node-pozitiv
és node-negativ esetekben azonos mértékben ha-
tasos, 1ényeges kilonbség van viszont az adago-
1as hossza szerint: pl. 2 éves adagolas esetén 10%-
kal, 5 éves adagolas esetén pedig 32%-kal csok-
kent az emlérakos haldlozasok szama. Az adago-
las hossza kiilondsen premenopauzéban szami-
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3. dbra.
A magyardzatot lasd
a szovegben
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1. tabldzat.
A 20 mg/die tamoxifen
redukdlta az emlordk-

tott: a recidivak 1 év utan 2%-kal, 2 év utan 14%-
kal, 5 év utan pedig mar igen jelentGsen, 45%-kal
csokkentek. A masik lényeges kiilonbség termé-
szetesen az ER-statusztol fiiggott: ER-negativ em-
l6rakokban a tamoxifen gyakorlatilag hatastalan
volt, mig ER-pozitivokban 1 éves adagolassal
14%-kal, 2 éves adagolassal 18%-kal, 5 éves ada-
golassal 28%-kal csokkent a haldlozas. Az ellenol-
dali eml6 rakjai 1 éves adagolas utan 13%-kal, 2
év utan 26%-kal, 5 év utan 47%-kal csokkentek.

Ez az utébbi megfigyelés arra utalt, hogy a
tamoxifen képes az emlérak-gyakorisagot altala-
ban is csokkenteni. A prevencios vizsgalatok fo-
lyamatanak évtizedeit egészen napjainkig Jordan
foglalta dssze igen részletes kozleményében (37).
1992-ben az NSABP elinditotta a Breast Cancer
Prevention Trialt (P-1): 13388 fokozott kockazatu
nét vettek onkéntes alapon a vizsgalatba. A
tamoxifen 49%-kal csokkentette az invaziv emlé-
rak rizikojat (p<0,00001), 50%-kal csokkentette a
non-invaziv tumorok rizikéjat is (p<0,002). A leg-
erésebben az 6sztrogénreceptor-pozitiv tumorok
szama csokkent (69%-kal), nem volt viszont ki-
lonbség a receptor-negativ tumorok gyakorisaga-
ban (20). Az emlérak rizikoja tehat altaldban
49%-kal csokkent, a fiatalabb néknél 44%-kal, az
51-59 éveseknél 51%-kal, az idésebbeknél 55%-
kal (1. tablazat).

Az eredmények olyan egyértelmtiek voltak,
hogy a vizsgalatot le is allitottak, mert placebot ada-
golni ilyen adatok mellett nem lett volna helyes.

Olaszorszagban 5408 beteget vettek be egy ha-
sonld vizsgélatba, csak a beteganyag mas volt:
pontosan ellentétesen, alacsony rizik6ju nékrdl
volt sz6 (69), eredményeik az NSABP P-1-ével el-
lentétesek: 22 emlérak volt a placebo-, 19 eml6-
rak a tamoxifen-csoportban, azaz gyakorlatilag
nem volt kiilonbség. A Royal Marsden Kérhazban
is prevencios vizsgalatot kezdtek 2494 egészséges
nén és ez sem igazolta az amerikai vizsgalat ered-
ményeit: az emlérak-gyakorisdg azonos volt a
tamoxifen- és a placebo-csoportban (59).

Nem véletlentil irja Monica Morrow és Craig
Jordan azt, hogy ,Emlérak-prevencié tamoxifen-
nel: a fél siker is tébb mint a semmi” (54). Gail (az
emlérak-kockazat ,Gail-model’-jének megalkoto-
ja) 0sszesiti az adatokat: ha 10000 asszony szedi a
tamoxifent, akkor 97 stlyos betegség (invaziv em-
16rédk) megelézhet6 a varhatohoz képest, viszont
16 endometriumrak, 13 stroke és 15 pulmonaélis
embolia (6sszesen 44 silyos eset) drdn. A nyere-
ség igy is legalabb 53 megmentett élet (21). Az
FDA ezért igen magas emlérak-rizikoja, veszé-
lyeztetett n6knél profilaktikus célbdl is engedé-
lyezte 1998-ban a tamoxifent a ,wait and see” tak-

gyakorsdgot tika vagy a kétoldali profilaktikus masztektomia
Eletkor Placebo Tamoxifen
49 év alatt 68 38
50-59 éves 50 25
60 év folott 57 26
Osszes asszony 175 89
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alternativajaként. A tamoxifen-adagolas kockaza-
tait és elényeit az egyéb rizikéfaktorokkal (csaladi
anamnézis, stroke-hajlam, tromboézis-hajlam, obe-
zitas, anticoncipiensek, HRT, nulliparités, szivbe-
tegségek, dohanyzas, stb.) minden betegnél kii-
16n, egyénenként kell értékelni (65).

Az a megfigyelés, hogy a tamoxifen és a
raloxifen allatokban fenntartja a csontsiirtiséget
és mindamellett megel6zi az emlérakot, felvetet-
te azt a lehetéséget, hogy a SERM-eket Gsztrogén-
ként hasznaljuk az oszteoporézis megelézésére
és az emlorak-profilaxist, mint kedvez6é mellék-
hatést is kihasznaljuk (23, 34). Sajnos az 1980-as
évek végén a tamoxifenrdl karcinogén adatok 1at-
tak napvilagot, ezért az egészséges néknél (emlé-
rak-riziké hidnyaban) nem ajanlott profilaktikus
tamoxifen-adagolas. Konnyen eléallithaté mas
gyogyszerek utan néztek (45).

A raloxifen kéznél volt, oszteoporézisra mar
FDA-engedéllyel vizsgalat alatt allt, ezért az eml6-
re és az endometriumra is adatokat kellett gydjte-
ni. Direkt emlérak elleni, terapids hasznalata
nem jart a tamoxifent legy6z6 sikerrel (8). Egy
nagy anyagban, 10533 posztmenopauzalis nébe-
tegnél osszesen 58 emlérak keletkezett, a raloxi-
fen kb. 50%-kal csokkentette az incidenciat (36).
Ez egy kulonosen érdekes és stratégiailag fontos
eredmény volt, ti. az atlagnépességben az emléra-
kok kb. fele a rizikofaktorok nélkuli n6kben kelet-
kezik. Ezért a jovében lehetséges lesz egy emlo-
rak-prevencios stratégiat kidolgozni azon egészsé-
ges nok szamara, akik fenn akarjak tartani a
csontjaik jo allapotat, de hosszu idejii 6sztrogén-
pétlast (pl. 60 éves kor folotti ciklusokat) nem sze-
retnének kapni. A MORE-vizsgalatba (Multiple
Outcomes of Raloxifene Evaluation) 7705, atlago-
san 66,5 éves posztmenopauzalis nét vettek be.
Minden asszonynak sulyos oszteoporézisa volt,
120 mg/die vagy 60 mg/die raloxifent, illetve pla-
ceb6t szedtek. A raloxifen adagjai szerint nem
volt kiilénbség. Az 5129 raloxifenes betegh6l csak
13-nal, a 2576 placebos betegbdl viszont 27-nél
alakult ki emlérak (relativ kockdzat = 0,24,
p<0,001), azaz 76%-kal csokkentette az oszteopo-
rotikus id6s ndék emlérak-kockazatat és nem
emelte az endometriumrak kockazatat. Kétségte-
leniil novekedett a tromboembolidk szama. A re-
ceptor-pozitiv emlérakok szama 90%-kal csok-
kent, a receptor-negativoké nem valtozott. Mate-
matikailag ezek az adatok azt jelentik, hogy 126
idés, porotikus betegnek kell szedni a gyogyszert
ahhoz, hogy 1 emlérdkot megel6zziink (13).
Egyébként a MORE-vizsgalat fenti eredményeit
tobb oldalrdl is meg lehet vitatni: el6szor is, az
oszteoporézis mar énmagaban is csokkent emlé-
rak-kockazattal jar (10). Tehat a MORE-vizsgdlat-
ban résztveviknek eleve kisebb volt az emlérak-
kockazata, mint az egyébként is magas emlérak-
rizik6ji néket bevalaszto NSABP P-1 trialben, ahol
a tamoxifen ,csak” 49%-kal csokkentette az eml6-
rak-gyakorisagot, a raloxifen ebben a vizsgalatban
meg 76%-kal. Nem szabad tehat gépiesen azt a té-
ves kovetkeztetést levonni, hogy a raloxifen job-
ban csékkentené az invaziv emlérdkok gyakorisa-
gat, mint a tamoxifen! Egyébként a raloxifen-

© MAGYAR ONKOLGBUSOK TARSASAGA



szed6 5129 beteg kozott 6, a placebot szedd 2576
beteg kozott 4 endometrium-tumor fordult elg,
ami tényleg nem szignifikans kiillonbség, de hosz-
szabb szedésnél esetleg emelkedett volna.

A tamoxifen és a raloxifen elényos és karos
hatasainak 6sszehasonlité vizsgalata indult meg
1999-ben az USA-ban, 400 intézetben, 22000
,high-risk” posztmenopauzalis nébetegen. A vizs-
galatot a National Cancer Institute szponzoralja,
az NSABP szervezi és vezeti le (Study of Tamoxi-
fen and Raloxifen= STAR-trial). A betegek 20
mg/die tamoxifent, vagy 60 mg/die raloxifent
kapnak. A vizsgalat els6dleges célja az emlérak-
gyakorisag figyelése, a masodlagos ,end-pointok”
a csontokrol és a kardiovaszkularis torténésekrél
szolnak, az eredményeket az induls utan 5-7 év-
vel lehet majd értékelni (az esetleges karcinoge-
nezis lassi folyamata miatt az endometrium-
elvéltozdsokat még akkor sem).

Oszteoporozis-prevencio

Az oszteopor6zis az USA-ban, Japanban és Eurdpa-
ban egyiittvéve kb. 75 milli6 embert érint (18). Az
eddigi vizsgalatok a prevencié lehetéségeivel kap-
csolatosan vagy nem jol értékelhetdk, vagy a mel-
1ékhatasok miatt nem hasznalhatok. Jol ismert,
hogy a posztmenopauzalis csontvesztés napi 0,3-
1,25 mg észterifikalt 6sztrogénnel megelézheto, de
kellemetlen egyéb hatasai miatt az asszonyok kb.
2 év utan abbahagyjak a szedést. Nem hormonalis
gyogyszerekkel (bisphosphonatokkal = clodronat,
pamidronat, etidronat, ibandronat, alendronat,
zoledronat) is jo profilaktikus hatds érheté el
posztmenopauzalis nék oszteopordzisdban, de a ri-
gorozus dozirozas, a gasztrointesztinalis komplika-
ciok és a gyogyszerek magas ara akadalyozzak a
széles kord elterjedést (28, 29, 67). A ,designer
osztrogének”, a SERM-ek latszanak megfelelének
erre a célra is: a tamoxifen bizonyitottan megaka-
dalyozza a csontvesztést mar a szokasos napi 20
mg-os dozisban is, de a csigolyakon mért hatas
50%-kal erésodik napi 30 mg-os adag esetén. At-
lagosan 3,6 éves tamoxifen-szedés utan (13590 be-
tegnél) a frakturak szama 34%-kal csokkent, az
endometriumrak eléfordulasa viszont 2,37-szere-
sére nétt (2. tdbldzat) (6, 24, 43, 47).

A tamoxifen derivatuma, a toremifen napi 40
mg-os dozisban az emlérak kezelésére éppugy
bevdlt, mint az anya-vegytilet (53), de anti-
oszteoporotikus hatédsa nem olyan erés (51).

A raloxifent 1998 janudrjaban hagyta jova az
FDA az USA-ban a posztmenopauzalis oszteoporo-
zis megel6zésére. Emlérak-prevencios hatasan ki-
vill ez a kiillonleges SERM az dsztrogénhoz hason-
16 médon csokkenti a csont turnover’-t és néveli
az axidlis és az egyéb csonttomeget (27), 24 héna-
pos szedés hatasara a csonttorések szama 38-52%-
kal csokkent (19). Az egyedul 400-600 mg/die
kalciumpotlassal ellatott néknél kb. 1%-kal csok-
kent a csontdenzitas (BMD), ha a Ca-p6tlas mellé
napi 60 mg raloxifent is adtak, akkor 2,0-2,7%-kal
novekedett a BMD értéke a vizsgalt csonttertilet-
t6l fliggden (68). Ugyanakkor nem volt észlelhetd
kéros hatas az endometriumon (5).
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Koronariabetegség-prevencio

A posztmenopauzalis nékben az 6sztrogénhidny
miatt kialakult kardiovaszkularis betegség a veze-
t6 halalozasi ok az USA-ban (75).

Bar a hormonpétlé kezelés (HRT) kb. 35%-kal
csokkenti a kardiovaszkularis megbetegedések
kockazatat (2), a klinikai adatok 6sszesitése nem
szol egyértelmtien a HRT mellett. A legnagyobb
prospektiv, randomizalt klinikai vizsgalat, a
Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Study (HERS) szerint a HRT nem védi meg sem a
fatalis, sem a nem-fatalis koronariamegbetege-
déstdl azokat, akiknél mar kiindulaskor is koro-
nériabetegség allt fenn (30). A HERS-ben résztve-
v6 néknek intakt méhiik volt, ezért progesztint is
kellett adni, hogy az opponalatlan 6sztrogén en-
dometrium-proliferaciot okozo hatasat ki lehes-
sen védeni. Csakhogy a progesztin bizonyos mér-
tékig antagonizalja az 6sztrogén valéban kedvezd
kardiovaszkularis hatasait.

Bar a hosszi HRT meg6vja a posztmenopau-
zélis nék csontstirtségét (66) és véd a porotikus
frakturak ellen, potencialis veszélyeket is hor-
doz. A tobb mint 5 év opponalatlan Osztrogén-
adagolas fokozza az endometriumrak rizikdjat,
amit ciklikus progesztin-adagolassal sem lehet ki-
védeni (3). Az emlérdk kockazata ilyenkor
30-35%-kal novekszik (11). Hasonld, kb. 30%-os
rizikonovekedést irt le a HERS-vizsgalat is, csak
kisebb betegszamon és nem szignifikansan. A
raktol valo félelem, és a nem kivanatos mellék-
hatasok (emléfesziilés, méhvérzés) miatt a hosz-
szl posztmenopauzalis Osztrogénkezelés nehe-
zen tlrhet6 - bar a csontokon és a kardiovaszku-
laris rendszeren észlelhet6 elényos hatasokhoz
hosszu 6sztrogén-adagolas lenne sziikséges.

A SERM-ek 1j lehetdséget nyitnak meg itt is a
kezelésben: itt elkulontl az 0sztrogén-szerd ked-
vez6 hatas a nem kivanatos mellékhatasoktol.

Preklinikai modellekben minden vizsgalt
SERM - az 6sztrogénhez hasonléan - csokkenti a
szérum Kkoleszterinszintet ovariektomizalt pat-
kanyban, kb. 40-60%-kal. A raloxifen és analogja-
inak ez a képessége Osszefiigg az Gsztrogénrecep-
torhoz val6 affinitasukkal (42).

Az LDL koleszterin oxidacigja és a membran-
lipid-peroxidacié egyarant jelentés szerepet jat-
szik az ateroszklerézishan és az o6sztrogén anti-
oxidans hatdsa részt vesz az antiaterogén folya-
matokban. A tamoxifen, a toremifen, a droloxi-
fen és a raloxifen egyarant gatoljak az emberi
LDL oxidalodasat és a lipidperoxidaciot in vitro
modellekben. Altaldban, a SERM-ek antioxidans
hatédsa 10-15-sz6r erdsebb, mint az dsztrogéné (1).

Az ateroszklerdzisban korai és fontos szerepet
kap az endotél diszfunkciéja. Az erek endotél-
funkcidjanak megtartdsa vagy javitdsa (valoszi-

2. tdbldzat.
A tamoxifen hatdsa
a csonttorések

niileg a nitrogénoxid jobb felhasznalasan keresz- alakuldsdra.
Tamoxifen Placebo Relativ kockazat
Osszes fraktura 47 71 0,66
Endometriumrak 33 14 2,37
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til) szintén az dsztrogén kardioprotektiv hatdsai
kozé tartozik. A benzotiofen SERM-ek (pl. a
raloxifen) hasonléan kedvezd, 6sztrogén-szert
hatdst hoznak létre az endotélen.

Az artéria sériilésekor az ér simaizomsejtjei
proliferalnak és vandorlasba kezdenek, az extra-
cellularis matrix felszaporodik, az intima meg-
vastagodik az ateroszkler6zishoz hasonldan. Az
osztrogénhez hasonléan a raloxifen is csokkenti
az intima megvastagodasat, pl. ballon-katéterrel
mesterségesen okozott artériasérillés utan (40).
Sejtkultirakban a raloxifen csokkenti az emberi
vaszkularis simaizomsejtek vandorlasi, migracios
hajlamat (76). A raloxifen védéhatdsa legalabbis
részben fiiggetlen a koleszterin-csokkent6 hatés-
tol.

Az aterogenezis korai szakaban a koleszterin
és lebomlasi termékeinek akkumulacigja figyel-
het6 meg ovariektomizalt nyulak ereiben, ez vi-
szont osztrogénnel gatolhatd. Mind a raloxifennel,
mind a levormeloxifennel jelentGsen gatolhato a
koleszterindus diétan tartott nyul aortajaban a ko-
leszterin-lerakodas (4). A tamoxifen ugyanigy ga-
tolja az aterogén diétan tartott ovariektomizalt
majmok aortajéban a koleszterin-észterek és mas
LDL-degradacios termékek lerakodasat (77). Igen
fontos, hogy ezek a miikodések fiiggetlenek a szé-
rum koleszterin-szinttél, ami arra utal, hogy a
SERM-ek kozvetlentil hatnak az érfalakra és gatol-
jak az arterialis koleszterin-akkumulaciét. Bar a
SERM-ek patkanyban és nyulban kétségteleniil
antiaterogén hatasuak, emberekben ez a hatas
nem szignifikans.

A SERM-ek hatdsa a kardiovaszkuldris kockd-
zat markereire posztmenopauzadlis nékben

3. tabldzat. Szérum lipidek: Epidemioldgiai vizsgalatok szerint
A SERM-ek és a 30 mg/%-nal magasabb lipoprotein/a/-szintek
a HRT hatdsa %-ban mellett a korondriabetegség 6tszor gyakoribb, mint
a posztmenopauzadlis ezen érték alatt. A tamoxifen hosszu szedése kb.
nok kardiovaszkuldris 20%-kal csokkentette az LDIL-koleszterin-szintet,
kockdzati faktoraira az apolipoprotein /A értékek novekedtek, a B-

Kockazati tényezé Raloxifen Tamoxifen HRT

LDL-C -12 -16 -14

HDL-C 0 +2 +10

HDL2-C +15 +2 +33

Trigliceridek -4 0 +20

Apolipoprotein A, +3 +7 +11

Apolipoprotein B -9 -7 -3

Lipoprotein /a/ -7 -32 -20

Fibrinogen -10 -24 -1

PAI-1 +6 -15 -20

Fiio +5 +1 +19

Fibrinopeptid A -5 +11 +3

Homocisztein -5 -7 -7

PAI-1= plazminogén aktivator inhibitor-1, F, .= protrombin fragment 1+2
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értékek csokkentek (48, 15). A raloxifen az LDL ko-
leszterin kb. 12%-os gyors (8 héten beliili) és tartos
(2 éven tuli) csokkenését hozza létre, a hats kb. a
6 honapos HRT-adagolassal egyenértékd (74). A
tamoxifen és toremifen is kb. 15-20%-kal csokkenti
a szérum koleszterint (25). Az ¢sztrogénhez hason-
l6an, a raloxifen, a tamoxifen, a toremifen is csok-
kentik a szérum lipoprotein/a/- (Lp/a/) szintet. A
raloxifen Lp/a/-csokkent hatdsa gyengébb, mint a
tamoxifené, vagy a HRT-¢, de az egyéb rizikofakto-
roktdl fiiggetlen, a kardiovaszkularis kockazatra
erésen jellemz6 apolipoprotein B-szintet jobban
csokkenti a fentieknél (3. tabldzat).

Tehat a SERM-ek Osztrogén-szertien miikod-
nek az LDL és Lp/a/ koleszterin tekintetében, a
HDL koleszterinre és a trigliceridekre maskép-
pen hatnak: az oésztrogénnel ellentétben sem a
tamoxifen (61), sem a raloxifen nem emeli a
HDL koleszterin-szintet posztmenopauzalis nok-
ben (74). A raloxifen emeli az igen erdsen
kardioprotektiv hatdst szubfrakci6, a HDL-2
szintjét, valamint az apolipoprotein A, szintjét.
Az 0Osztrogénnel ellentétben, a SERM-ek nem
emelik a triglicerid-koncentraciokat. Hipertrigli-
ceridémiaban szenved6 nébetegnél az dsztrogén
(HRT) tovabb emeli a triglicerid-szintet, igy no-
veli a pancreatitis kockazatat.

Véralvadasi faktorok: a legfelttinébb SERM-
hatas, hogy csokken a kardiovaszkularis betegsé-
gek ,independent” kockazati faktora, a fibrinogén
szintje (tamoxifennél jobban, raloxifennél kevés-
bé) (79), mig az dsztrogén vagy a kombinalt HRT
is csak gyenge hatasi. Hat honap raloxifen is
csak kevéssé befolyasolja az egyéb hemosztatikus
faktorokat (3. tdbldzat).

Homocisztein: az emelkedett homocisztein-
szint a kardiovaszkularis megbetegedések ,inde-
pendent” kockazati faktora. Az 6sztrogén, de a ta-
moxifen és raloxifen is jelentGsen csokkentik a
homocisztein-szinteket posztmenopauzalis ndk-
ben (9, 57), itt tehat a SERM-ek is dsztrogén-
szerien hatnak.

A tamoxifen-adagolas kardiovaszkularis hata-
sa: a SERM-ek kozill csak a tamoxifenrél vannak
komolyabb adatok. Harom vizsgélat meta-analizi-
se azt mutatta, hogy a tamoxifent szedé néknél
kevesebb volt a szivinfarktus, a kardiovaszkularis
kérhazi felvétel, mint a placebot szedéknélz (12,
49, 60). Viszont az EBCTCG 55 vizsgalat meta-ana-
lizalt eredményei nem igazoltak, hogy tamoxifen
mellett kevesebb kardiovaszkularis szovodmény
lenne (17). Az eredmények tehat vegyesek.

A SERM-ek hosszu idejii kardioprotektiv adago-
ldsanak biztonsdga

A tamoxifen és a raloxifen hasonléan hatnak a
kardiovaszkularis rizikofaktorokra, viszont az
uterusra gyakorolt hatasukban eltérnek: mig a
tamoxifen és a toremifen hosszi hasznalata sti-
mulalja az endometriumot és noveli az endomet-
riumrdk rizikéjat, addig a raloxifen nem aktiv az
endometriumon, nem noveli az endometriumrak
kockézatat (16). Mivel nincs a raloxifennek uteri-
nalis hatasa, nem sziikséges mellé progesztint ad-
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ni, igy elkeriilve azt, hogy a progesztin antagoni-
zalja a raloxifen kedvezd (6sztrogén-szerti) kar-
diovaszkuldris véddhatasat.

A raloxifen ezen kiviil - a szokdsos HRT-kel
ellentétben - nem okoz emlépanaszokat. Sét, az
oszteopordzis miatt raloxifent szedd (egyébként
egészséges) néknél 3 éves szedés utan 76%-kal
csokkent az invaziv emlérakok gyakorisaga (13).
A raloxifen tehat szelektiven elényosen hat a kar-
diovaszkuldris rendszerre az dsztrogén-szerd (itt
kéros) eml6- és méh-mellékhatasok nélkl.

A randomizdlt, kontrolldlt vizsgdlatok sziiksé-
gessége

A SERM-ek kiilonféle kedvezo hatésait fent ismer-
tettlik, de randomizalt, kontrollalt, hosszu ideji (>5
év) és lehetéleg sok beteget rekrutdlé vizsgalatra
van sziikség ahhoz, hogy a kardiovaszkularis beteg-
ségek gyakorisaganak tényleges csokkentését ki le-
hessen mutatni. Természetesen folynak ilyen ku-
tatasok: a Women'’s Health Initiative (WHI) vizsga-
lat (78), a Women’s International Study of long
Duration Oestrogen after Menopause (WISDOM)
vizsgalat (70) eredményei a fentebb emlitett HERS
vizsgélattal egybevetve ki fogjadk mutatni a megfe-
lel6 osztrogén- (vagy progesztinnel opponalt) pétla-
sok hatasait minden tekintetben.

Az egyetlen vizsgalat, ami kozvetleniil a
SERM-eknek a kardiovaszkularis morbiditasra és
mortalitasra val6 hatasat szandékozik értékelni, az
a RUTH-trial (Raloxifen Use for The Heart), mely
1998-ban indult el 26 orszagban, kardidlisan mar
érintett, vagy nagy rizikdju posztmenopauzalis né-
kon. Az eredményeket kb. 2003-ra varhatjuk.

Megbeszélés

Az 1j receptorok felfedezésével, a muikodések
megértésével 4j targetek keriilhetnek el6térbe, 4j
molekulak vizsgalatara keriilhet sor. A jové kuta-
tasai olyan iranyba mennek, hogy egy bizonyos
specidlis receptoron egyediil (tisztdn) agonista
vagy egyediil (tisztdn) antagonista mddon hatoé
molekulakat lehessen 1étrehozni. Az Gj molekula
ilyen modon egymaga tobbféle betegségben is ha-
tasos lehet, tehat ,multifunkcionalis”. Az idealis
multifunkcionalis gyogyszer a kilonbozé target
szerveken kizarolag elényds hatdsokat hozna 1ét-
re (pl. mellékhatasok nélkil egyszerre gyogyita-
na az emlérakot, kezelné az oszteopordzist, meg-
elézné a szivinfarktust, stb.). A SERM-ek mar
csaknem megfelelnek a fenti elvarasoknak. A ku-
tatas tovabb folyik.
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