
Bevezetés

Az elmúlt években az emlôrák egyre inkább a
közvélemény érdeklôdésének elôterébe került.

Ennek oka, hogy ez a kórkép a nôk daganatos
megbetegedései között gyakoriság szempontjából
vezetô helyet foglal el. Ugyanakkor rohamléptek-

kel szaporodtak ismereteink a betegség keletke-
zésére és kezelésére vonatkozóan. Köztudott,
hogy e daganatféleség hormonérzékeny. Ezért
napjainkban különös gondot fordítottak a patoge-
nezise és hormonkezelése terén folytatott kutatá-
sokra, s általuk a terápiás eredmények is javítha-
tóvá váltak. 

A fejlôdés jelen korszakának ismertetésétôl a
magyar orvosi irodalom sem maradt el, hiszen
2000 és 2002 között a fenti tárgykörben kiváló
összefoglalások láttak napvilágot (16, 17, 47, 49,
52, 55, 74). Ennek ellenére úgy láttuk, hogy egy-
részt a közlemények megjelenése óta eltelt idô,
másrészt a kutatási irányok, melyek mentén je-
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E dolgozat összefoglalja az ösztrogének forrásait, szöveti megoszlását, az alfa és béta receptorokhoz va-
ló kötôdés fontosabb mechanizmusait és anyagforgalmát. Kitér arra, hogy az ösztrogének fiziológiás
szerepe módosulhat akkor, ha a beteget endogén vagy exogén rákkeltô kockázat éri. Az emlôrák kelet-
kezésében az ösztrogének szerepe többszörösen bizonyított. Felsorolja és értékeli az egyes kockázati
tényezôket, de hangsúlyozza, hogy ezek együttes elôfordulása dönti el az egyén sorsát. A kockázati té-
nyezôk ismerete lehetôvé teszi a rák prevencióját is, s ez különösen a génhordozók esetében lehet lé-
nyeges szempont. A dolgozat kitér a SERM típusú antiösztrogének szerepére. Ezek egyrészt terápiás
hatást fejtenek ki a már beteg emlôrákosokon, másrészt megelôzhetik a daganat kiújulását vagy áttét-
képzését. A génhordozókon feltételezhetô prevenciós hatásuk is. A SERM-ek között külön osztályt ké-
peznek a terápiás gyakorlatban fontos szerepet játszó aromatázgátló vegyületek, melyek közül hazánk-
ban az anastrozol, a letrozol és az exemestan kezeléssel értek el rendkívül kedvezô eredményeket. A
raloxifen hazai alkalmazása kezdeténél tart, s Magyarországon nincs még adatunk a fulvestrant gyó-
gyító hatásáról sem. E vegyületek jelentôségét az emeli, hogy a tamoxifen-rezisztencia kialakulása
után is sikerrel adhatók. A rezisztencia kifejlôdésére számos magyarázatot és ezzel új molekuláris tá-
madáspontokat ismertünk meg, ami feljogosít bennünket arra a reményre, hogy az emlôrák kezelésé-
ben hamarosan újabb, hatékony gyógyszerek birtokába jutunk. Magyar Onkológia 47:133–140, 2003

The role of estrogens, including its sources, tissue distribution, metabolism, and mechanism of action,
is discussed in this review. The ER alpha and beta are functioning separately, and there is a
physiological balance between their activity. Whenever this balance is overthrown due to endogenous
or exogenous carcinogenic factors, malignancy develops. Risk factors of breast cancer are listed and
evaluated individually. It should be stressed however, that their carcinogenic effect sums up. The
knowledge of established risk factors rises the possibility of chemoprevention, which might be highly
desirable in case of gene carriers. Special emphasis is attached to the SERM molecules which act as
antiestrogens. Their antitumour effect is largely used in the treatment of hormone sensitive advanced
breast cancer patients, and their efficacy has been proved in adjuvant therapy as well. Their
preventive use might also be justified, especially in gene carriers. Aromatase inhibitors form a special
class among the SERM molecules. In Hungary, anastrozole, letrozole and exemestane are widely
applied for the therapy of breast cancer patients, while raloxifene has only been introduced recently,
mainly in order to prevent osteoporosis. The therapeutic value of fulvestrant is unknown yet and its
antitumour effect has to be explored. The therapeutic significance of these molecules lies in the fact
that they might be effective after the development of tamoxifen resistance. There are several
explanations for this phenomenon offering new targets for the further development of a succesful
antitumour chemotherapy. Eckhardt S. Perspectives for the hormonal therapy of breast cancer. Hungarian
Oncology 47:133–140, 2003

Közlésre érkezett: 2003. január 28.
Elfogadva: 2003. március 10.

Levelezési cím: Dr. Eckhardt Sándor, Országos Onkológiai
Intézet, 1122 Budapest, Ráth György u. 7-9., Tel.: 224-8751,
Telefax: 224-8741, e-mail: eckhardt@oncol.hu



134 Magyar Onkológia  47. évfolyam  2. szám  2003 © MagyAR ONKOLÓGUSOK Társasága

lenleg is haladunk, ismét szükségessé tették az
eddigi eredmények összefoglalását.

Az áttekintés az alábbi részekre tagozódik: a)
az ösztrogének biológiája, b) az ösztrogének és a
rák kockázata, c) az antiösztrogének jelenlegi és
jövô szerepe az emlôrák hormonterápiájában. 

Az ösztrogének biológiája
A szteroidszintézis forrása a koleszterin. A szte-
roidogén sejtek ebbôl a 27 szénatomos molekulá-
ból 18 szénatomos szteroidokat képeznek és eb-
ben a StAR (steroidogenic acute regulatory prote-
in) nevû fehérjének van kitüntetett szerepe (37).
E protein hiányában (pl. mutációja esetén) a
szervezet nem tud szteroidot szintetizálni, ami
egyúttal életképtelenséget is jelenthet. 

Az ösztrogénszintézis utolsó szakasza az aro-
matizáció. E lépést a P450 aromatáz + monooxi-
genáz enzimkomplex három hidroxiláló lépcsô
útján katalizálja: ennek eredményeként az and-
rosztendionból és a tesztoszteronból ösztron, il-
letve 17-béta-ösztradiol, utóbbiból pedig a májban
ösztriol keletkezik (31). 

Fontos lehet az ösztrogénképzôdés szempont-
jából a táplálék útján szervezetünkbe kerülô „fito-
ösztrogének” szerepe is. A szójababból pl. izofla-
vonok (genistein, daizdein) szabadulnak fel, me-
lyek vegyi szerkezete az ösztronhoz hasonló és a
szteroidogén sejtek tevékenységét vagyis az öszt-
rogének keletkezését gátolhatják. Egyes vizsgála-
tok azt mutatják, hogy a lenmagban található lig-
nánoknak (enterolactone, enterodiol) hasonló
hatásuk van. E vegyületek az ösztrogénszintézis
megakadályozásával szerepet kaphatnak az em-
lôrák (esetleg a prosztata- és vastagbélrák) meg-
elôzésében is. Számos egyéb növényi anyagról
szintén kiderült, hogy fitoösztrogén hatással ren-
delkezik és ezért esetleg terápiás alkalmazásra
kerülhet klimaxos tünetek kezelésében (7).

Az ösztrogénszintézis elsôdleges helyszíne a
petefészek. A még megerôsítésre váró elmélet
szerint a theca sejtek androgént termelnek, s a
granulosa sejtek aromatizálják belôle az ösztrogé-
neket. Vannak azonban közlések, amelyek sze-
rint mindkét sejtféleség közvetlenül termeli e
hormonokat. Újabb adatok azt is bizonyítják,
hogy a szteroidogén enzimek mûködése is bo-
nyolult genetikus szabályozás alatt áll (59). Aro-
matázaktivitás zsírban, izomban, idegszövetben,
emlôben, valamint a Leydig-sejtekben is kimutat-
ható. Reproduktív korban az ösztrogéntermelés
ciklikusan változik. Közismert tény, hogy ez a
hipotalamusz-hipofízis rendszer által kiválasztott
FSH (follicle stimulating hormone) szintjének
függvénye. Terhességben és menopauza után a
mellékvese jut növekvô szerephez. A genetikus
szabályozás jelentôsége minden korban és min-
den aromatázaktivitást kifejtô szervben kieme-
lést érdemel, hiszen bármely allélpolimorfizmus
(CYP 17, CYP 19) az emlôrák kockázatát fokoz-
hatja, és ezáltal veszélyessé teheti esetleges hor-
monpótló kezelés végrehajthatását (23, 64, 65).

Az ösztrogénszintézis az agyalapi mirigy sza-
bályozása alatt áll. Az LHRH (luteinizing hor-

mone releasing hormone) hatására LH- és FSH-
elválasztás indul meg a petefészekben, s e hor-
monok növelik a cAMP (ciklikus adenozin mono-
foszfát) intracelluláris szintjét. A cAMP a CREB
(„cAMP response element binding protein”) nevû
transzkripciós faktort aktiválja, amelynek követ-
kezménye az aromataz-overexpresszió. Ennek
hatására pedig fokozódik a petefészek-eredetû
androgén átalakulása ösztrogénné (30).

Az ösztrogének transzportját az SHBG (sex
hormone binding globulin) biztosítja, amely béta-
globulin. Metabolizációjának többféle módozata
ismeretes: a) kiürülhet epével vagy vizelettel glu-
kuronidáció útján, azonban kisebb hányaduk is-
mételten részt vehet az enterohepatikus körfor-
gásban, és b) hidroxilálás, majd ezt követô meti-
lálás segítségével catechol- illetve metoxilált öszt-
rogének formálódhatnak. Az így létrejött szárma-
zékok között fôként a 4-hidroxiösztronról és a 16-
alfa-hidroxiösztradiolról feltételezhetô a karcino-
gén kockázat. A catechol-ösztrogénekbôl kinon-
származékok képzôdhetnek és genotoxikus akti-
vitásuk nem zárható ki (44). A keringô vérben le-
vô ösztrogének mintegy 8-9%-a lipoidális ösztro-
gén, vagyis az ösztrogének zsírsavas észterei,
amelyek az endotelsejtekben lipoproteinhez kö-
tôdnek. A lipoidális ösztrogének katalízise kisebb
mértékû és lassabb, mint az ösztrogéneké, és a
zsírsejtekben „ösztrogéntartalékként” raktározód-
hatnak (70).

A nyolcvanas években dolgozták ki a keringô
vérben található ösztrogének mennyiségi megha-
tározását az ún. „dextran coated charcoal” (dext-
ránbevonatú faszén) módszer segítségével és 10
fmol/ml értékben szabták meg azt a határt,
amely felett ER-pozitívnak tekintették a vizsgált
egyént. Ezt a radioligand technikát késôbb felvál-
totta a szövetmintából vett anyag immuncitoké-
miai vizsgálata, mely egyenértékûnek bizonyult
az elôbbi módszerrel és monoklonális ellenanyag
felhasználásával történik. Helyszûke miatt itt
csak utalunk a magyar szakirodalomban megje-
lent, kitûnô összefoglalásokra (57, 68).

Az ösztrogének a szervezetben és fôként az
emlôben található receptorok segítségével tudják
kifejteni hatásukat. Az ösztrogénreceptorok (ER)
a jelenleg mintegy 150 tagot számláló nukleáris
hormonreceptorok szupercsaládjába tartoznak.
1986-ban írták le elôször ösztrogénreceptor léte-
zését, amelynek akkor az ER nevet adták (28).
1995-ben újabb ösztrogénreceptort izoláltak, s
ezért az addig ismert receptort ER alfa névvel il-
lették, míg az újonnan felfedezett molekula az
ER béta elnevezést kapta (40). A két szubtípus je-
lentôsen különbözik egymástól genetikus szabá-
lyozás tekintetében és szerkezetileg is: az alfa
szubtípus a 6q, a béta szubtípus a 14q22-24 exon-
jának génterméke (20). Szerkezetileg DNS-kötô
doménjeik („DBD, DNA binding domain”) ugyan
homológnak bizonyultak, de ligandkötô domé-
neik („LBD, ligand binding domain”) között az
egyezés mindössze 55%. Ennek megfelelôen a
különbözô molekulák, mint ligandok eltérô affi-
nitással kötôdnek a két szubtípushoz. E különb-
ségnek nagy jelentôsége lehet az egyes ösztrogé-
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nek hatása szempontjából. Így például a 17alfa-
ösztradiol az alfa receptorhoz 6x, illetve az
ösztron is 2x nagyobb mértékben kötôdik, mint a
béta receptorhoz. Ezzel szemben a fitoösztrogé-
nek közül a genistein 20x vagy a daizdein 5x na-
gyobb affinitást mutat a béta receptorhoz, mint
az alfához. Különleges jelentôsége van annak is,
hogy a raloxifen négyszer nagyobb kötôdést mu-
tat az alfa receptorhoz, mint a bétához, s ennek
terápiás következményei lehetnek. Ezzel szem-
ben figyelemreméltó, hogy a környezetet szeny-
nyezô alkilpollutánsokat (pl. 4-oktilfenol, nonil-
fenol) elsôsorban a béta receptorok kötik. A re-
ceptorok szöveti megoszlása mennyiségileg is el-
térô. Az endometriumban, az ovarialis stromá-
ban, valamint emlôráksejtekben az alfa recepto-
rok vannak túlsúlyban, míg a granulosa sejtek,
spermatidák, endotelsejtek, a veseparenchyma
sejtjei és az intestinalis mucosa sejtek, valamint a
csontok különféle sejtjei béta receptorokat tartal-
maznak nagyobb mennyiségben. E megoszlási
különbség nemcsak rák, hanem más, nem onko-
lógiai betegségek vonatkozásában is fontos terá-
piás következményekkel járhat (1, 41, 42).

Az ösztrogénreceptor aktiválásának klasszi-
kus modellje napjainkban a következô módon jel-
lemezhetô: a citoplazmában található receptor-
hoz kötôdik a ligand, amely megszabadulva daj-
kafehérjéitôl (chaperonok) továbbítja azt a nukle-
áris receptorhoz. A nukleáris ösztrogénreceptor-
nak három doménje van: az AF1 („activation
factor 1”), amely foszforilálással aktiválható, az
AF2 („activation factor 2”), mely ösztrogénkötô-
déssel aktiválódik és a DBD, amely a DNS-t köti.
A nukleáris ösztrogénreceptorba jutott ösztrogén
ligand az AF2-t aktiválja. Az itt keletkezô transz-
kripciós protein csakis koaktivátor (pl. TATA box
proteinek, cAMP) vegyületek jelenlétében kelet-
kezhet. A koaktivátorokkal együtt létrejött komp-
lex a DNS-t kötô domén útján kezdeményezi a
transzkripciót. A koaktivátorokkal szemben kore-
presszorok is léteznek. A koaktivátorok és a kore-
presszorok között bonyolult egyensúly van és az
ösztrogénreceptor mûködése ennek az egyen-
súlynak a függvénye. A hiszton-acetiltranszferáz
hatására pl. a transzkripció fokozódik, a hiszton-
deacetiláz viszont csökkenti azt (29, 67, 80).

A fentebb ismertetett modellben az aktiválási
folyamat percek, sôt esetleg órák alatt megy vég-
be. Ezzel szemben vannak szinte azonnali, másod-
percek alatt bekövetkezô alternatív aktiválási út-
vonalak is. Ezek közül kettônek van jelentôsége: 
a) Az ösztrogén ligand kialakulásától függetlenül
növekedési faktorok és jelátvivô vegyületek
(EGF, TGF-alfa, IGF, heregulin, dopamin) a re-
ceptor molekula AF1 doménjének foszforilációját
indukálhatják („ligand-independent activation of
estrogen receptor”) tirozinkinázok valamint
szerin- és treoninkinázok segítségével, b) újab-
ban pedig feltételezik, hogy nemcsak nukleáris
receptorok közvetítik a transzkripciót, hanem
vannak a sejthártya külsô rétegében betüremke-
dések („caveolák”), amelyek extranukleáris öszt-
rogénreceptort tartalmaznak. Szerkezetük a nuk-
leáris receptorokhoz hasonlít. Jellemzésük jelen-

leg is folyik, s valószínû, hogy szerepük többek
között az értágulásban, az azonnal termelt inzu-
lin metabolikus forgalmában és a neurális jelátvi-
teli folyamatban van (13, 58, 63).

Az ösztrogének komplex biológiai hatásait az
1. táblázat foglalja össze, melybôl nyilvánvaló,
hogy az ösztrogének a szervezet számára nélkü-
lözhetetlen hormonok. Az is bebizonyosodott
azonban, hogy szerepet játszanak emlôrák kelet-
kezésében.

Az ösztrogének és a rák kockázata
Több mint száz éve tudjuk, hogy a petefészek se-
bészi eltávolítása premenopauzás, emlôrákos
nôk esetében remisszióhoz vezethet (4). Ezt kö-
vetôen az elmúlt évszázadban számos bizonyíték
gyûlt össze, amely tanúsítja, hogy a szervezet fel-
felé módosult endogén és exogén eredetû ösztro-
génszintje az emlôben elôsegíti a rákkeletkezést.
Vannak egyrészt közismert kockázati tényezôk,
melyeket epidemiológiai vizsgálatok már régeb-
ben igazoltak, másrészt ezekhez a technikai fejlô-
dés újabbakat csatolt. A klasszikus, már az anam-
nézis felvételekor megismerhetô tényezôk közül
egy 5 évvel ezelôtti vizsgálat (36) az alábbiakat
emelte ki (2. táblázat).

A rizikófaktorok között az elsô helyet a nemi
különbség foglalja el: elsöprô többségben alakul
ki nôkön – férfiakkal szemben – emlôrák. A gya-
koriság az életkorral nô; minél korábbi életkor-
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Elônyös hatás Kedvezôtlen hatás

Emlô: proliferáció Emlôrák: kockázatfokozás

Nemi szervek: proliferácó Méhtestrák: kockázatfokozás

Csontsûrûség-megtartás

Máj: lipoprotein, koagulációs faktorok Thrombosishajlam
fokozott termelése

Arterialis vasodilatatio, kardioprotekció

Szem: belnyomáscsökkenés*

Vastagbélrák: kockázatcsökkenés*

Neuroprotekció*

*-gal jelölt adat megerôsítésre vár, a vizsgálatok folyamatban vannak

Indikátor Alacsony Magas Relatív 
kockázat kockázat kockázat (RR)

Nem Férfi Nô 150,0

Életkor 30–34 70–74 17,9

Esô menses >14 <12 év 1,5

Elsô szülés <20 év >30 év 1,9–3,5

Szoptatás 6–16 hó Nem szoptatott 1,37

Szülések száma 2–5 Nem szült 1,4

Menopauza (év) <45 >55 2,0

Clemons M, Goss P adatai nyomán (10)

1. táblázat.
Ösztrogének biológiai
hatásai

2. táblázat. Emlôrákkockázati tényezôk. Anamnesztikus adatok
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ban kezdôdik meg és minél késôbbi életkorban
fejezôdik be a menses – vagyis minél hosszabb a
fokozott ösztrogéntermelôdésnek kitett életsza-
kasz – annál nagyobb a rákkockázat. A szülések
száma bizonyos védelmet nyújt a szoptatással
együtt (hisz ez progeszteron- illetve prolaktin-túl-
súlyú idôszak), s ezzel magyarázható az is, hogy a
korábbi évtizedekben kiviselt, szüléssel végzôdô
terhességnél korábban következik be ez a védel-
met biztosító idôtartam, mint késôi szülés esetén
(8, 10).

A fentieken kívül számos más, olyan anam-
nesztikus adat emlôrákkockázatban betöltött sze-
repe látszik még lényegesnek – esetenként
ugyan még vitatottnak –, amelyek nincsenek a 2.
táblázatban feltüntetve. Közöttük vezetô helyet
foglal el a hormonális fogamzásgátlás kérdése. A
kezdeti tanulmányok azt bizonyították, hogy
nincs összefüggés a fogamzásgátlás és az emlôrák
között (11). Részletes vizsgálatok késôbb azt ve-
tették fel, hogy egyes alcsoportokban esetleg
ilyen összefüggés mégis lehetséges; elsôsorban a
BRCA1 és -2 mutációt hordozó nôkön bizonyul a
hormonális fogamzásgátlás az emlôrák kockáza-
tát fokozó tényezônek. Ez az összefüggés bizonyí-
tottnak látszik (76). Ugyancsak felmerült az a
gyanú is, hogy akik nagyon korai életkorban
kezdték meg a fogamzásgátlást és abban megsza-
kítás nélkül, éveken át részesültek (>10 év),
vagy akiket régebben progeszteront nem tartal-
mazó készítménnyel kezeltek, azoknál kis mér-
tékben fokozódhat az emlôrák kialakulásának
kockázata. Ezek az adatok azonban megerôsítés-
re várnak (53, 75).

Az egyén laboratóriumi vizsgálatával is bôvül-
het a kockázati spektrum. Egyértelmû, hogy a
családi elôfordulás pl. felveti a fokozott kockázat
gyanúját. Az egyik korai tanulmány szerint ez 2,6
RR-t („relative risk, viszonylagos kockázat”) je-
lent (46). A BRCA1 és BRCA2 gént hordozó nô-
kön kb. 80%-os valószínûséggel fejlôdik ki – je-
lentôs többségükben 50 éves koruk elôtt – emlô-
rák és petefészekrák. Náluk másik oldali emlôrák
keletkezésének esélye is 60% körüli. Nagyobb
populációk felmérése folyamatban van annak
megállapítása céljából, hogy az emlôrákos nôk
között a génhordozás gyakorisága milyen szintû;
Magyarországon általában az 5% körüli érték az
általánosan elfogadott (77). Ezzel szemben van-
nak népcsoportok (pl. Ashkenazi zsidó nôk), ahol
az emlôrák elôfordulása gyakoribb, és minden
negyvenedik nô génhordozó. Férfiak esetében a
BRCA2 gén jelenléte képez fokozott em-
lôrákkockázatot, de a BRCA1 gén elôfordulásá-
nak esetleges kockázati szerepét nem bizonyítot-
ták. Magyarországon ezt újabb adat is megerôsí-
tette (14). Jelenleg a BRCA2 gén szerepének vizs-
gálata prosztata- és vastagbélrákban is folyamat-
ban van (54, 82).

Több tanulmány ismertet olyan adatokat, mi-
szerint posztmenopauzában lévô, hormonpozitív
nôk normálisnál (7,3 pg/ml) magasabb ösztra-
diolszintje (17,0 pg/ml) fokozott emlôrákkocká-
zattal társul. Ezt a megállapítást kisebb populá-
ciókban megerôsíteni is sikerült (71, 73). A mam-

mográfiás denzitás megnövekedése szintén foko-
zott emlôrákkockázatot takar. Menopauza elôtt
(magasabb ösztrogénszintek mellett) az emlô fo-
kozott proliferációja következtében a denzitás
nô. Ennek jelentôsége elsôsorban génhordozók
esetében lehet (2, 5). A menopauza után (csökke-
nô ösztronszintek eredményeként) a denzitás
csökken. Ha ismét növekedésnek indul, fokozott
kockázat van jelen. Nem szabad azonban azt sem
szem elôl téveszteni, hogy maga a denzitás foko-
zott volta is néha akadálya lehet a rosszindulatú
folyamat mammográfiás felismerésének.

Az emlôrák kockázatának elemzésekor fontos
szerepet kell tulajdonítani az elhízás okozta tü-
netcsoportnak. Az elôbbiekben már szóltunk ar-
ról, hogy a táplálkozás során szervezetünkbe ju-
tott fitoösztrogének befolyást gyakorolnak az en-
dogén ösztrogének termelésére és forgalmára, hi-
szen a zsírsejtekben aromatizáció folyik. Érthetô
tehát, hogy a testtömeg-index 30,7 fölé emelkedé-
se fokozott emlôrákkockázatot jelent és az RR
1,6-nak bizonyult (8). Ez az érték azonban csak
posztmenopauzás nôkre vonatkozik, míg pre-
menopauzás nôk esetében ilyen jellegû, meggyô-
zô adataink nincsenek. Nagyon valószínû, hogy a
klimax után alacsonyabb SHBG-szint alakul ki az
elhízott egyénekben és ily módon kevesebb,
nem-karcinogén hatású, kötött ösztrogénnel
szemben több, szabadon köthetô ösztrogén állhat
rendelkezésre, ami a rákkeltô kockázat fokozódá-
sát jelenti (72). Ezzel szemben áll az a tapasztalat,
hogy túlsúlyos nôkön – generációs korban – gya-
kori a raro- és oligomenorrhoea, sôt esetleg ano-
vulációs szakok is vannak, amit csökkent vagy
hiányzó ösztrogéntermelés okozhat. Ezzel pedig
együtt járhat az emlôrákkockázat csökkenése
(33, 34). E tény is mutatja, hogy az egyes rizikóté-
nyezôk hatása együttesen, komplex módon érvé-
nyesül, s ez a helyzet generációs korban levô nôk
esetében még bonyolultabban fejezôdik ki.

Külön kell tárgyalni a posztmenopauzás nôk
hormonpótlásának kérdését. Többszörösen bizo-
nyított, hogy a klimaxos tünetek enyhítésére és a
csontsûrûség megtartásának biztosítása céljából
az ösztrogénkezelés rendkívül elônyös. Ugyanak-
kor az elmondottakból az is nyilvánvaló, hogy az
ösztrogének az emlôrák kockázatát fokozzák.
Könyvtárnyi irodalma van annak a konfliktus-
nak, ami e két megállapítás között kialakult: sza-
bad-e emlôrákos betegnek hormonpótlást adni?

Mára kialakult az a vélemény, hogy az ösztro-
génpótlás eddigi gyakorlata – ha szerény mérték-
ben is – de fokozza az emlôrák gyakoriságát. Egy
nemrégiben megjelent, 51 tanulmány alapján ké-
szült metaanalízis 1,4-es RR-t állapított meg (11).
A kockázat fokozódása növekedett azon egyének-
ben, akik éveken keresztül részesültek kezelés-
ben. Ugyancsak megnôtt a gyakorisági kockázat a
BRCA1 és BRCA2 génhordozókban (76). Két
újabb, nagyobb számú vizsgálati alanyt tartalma-
zó tanulmányban azok között is megnôtt az emlô-
rák gyakorisága, akik hormonpótlás céljából öszt-
rogént progeszteronnal együtt kaptak (61, 62).
2002-ben ezeket az adatokat sikerült újabb bizo-
nyítékokkal meggyôzôen alátámasztani (83). Ez-
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zel még sürgetôbbé vált a hormonpótlás más irá-
nyú kivitelezése.

Az emlôrák kockázatában szerepelô különbözô
tényezôk együttes hatásának jósló értékét egyrészt
Gail (25), másrészt Claus (9) kísérelte meg össze-
foglalni. Elôbbi a mammográfiára rendszeresen já-
ró egyes betegek statisztikai úton történô kockáza-
ti becslésével foglalkozik s ezáltal a klinikai vizsgá-
latban részt vállaló nôk csoportjának egységesíté-
sét segíti elô. E rendszer kritikájában az szerepel,
hogy a fiatal nôk kockázatát felül-, illetve a 60
éven túliakét alábecsüli. Az utóbbi módszer ezért
finomítani próbál olyan módon, hogy a környezeti
tényezôk mellett inkább a familiáris kórjóslásra
van nagy figyelemmel, hiszen ez az esetleges en-
dogén tényezô a fiatalabb népességnél nagyobb
szerepet játszik, mint az idôsebb nôk esetében.

Az antiösztrogének jelenlegi és jövôbeli
szerepe az emlôrák hormonterápiájában
Az elôbbiekbôl nyilvánvaló, hogy az alfa és béta
ösztrogénreceptorok elkülönítésével és e recepto-
rok aktivitásának fokozatos, de még csak részbeni
megismerésével lehetôvé vált olyan antiösztrogén
molekulák tervezése, melyek az elônytelen mûkö-
dést (pl. a rákkockázat fokozását) antagonistaként
gátolni tudják, de egyidejûleg az elônyös mûkö-
dést (pl. a csontsûrûség megtartását) agonistaként
serkentik (79). E „designer ligandok” (megterve-
zett ligandok) egyre növekvô számban rendelke-
zésre állnak, s közülük a tamoxifennel (amely
trifeniletilén-származék) nyert tapasztalat tekint
vissza a legrégebbi, több évtizedes múltra. Elneve-
zésük megváltozott: ma SERM-nek („selective
estrogen receptor modulator”) hívjuk azokat a mo-
lekulákat, amelyek szelektív hatást fejtenek ki az
ösztrogénreceptorokra (56). A közelmúltban e fo-
lyóirat hasábjain a SERM-ekrôl kitûnô összefogla-
lást olvashattunk (52), s itt most csak kibôvítjük az
abban foglaltakat.

A SERM-kutatás egyik alapvetô kísérletében
thymushiányos egerekbe ültettek át emberi emlô-
rákot és méhtestrákot, majd tamoxifent adtak az
állatoknak. Ez az emlôrák további proliferációját
gátolta, a méhtestrákét viszont serkentette (27).
Ezt követôen indult meg a tamoxifent szedô nôk
körében a méhtestrák kockázatának felmérése
(24). Ennek eredményeképpen derült fény arra,
hogy az 5 évnél tovább és 30 mg/die adagnál na-
gyobb tamoxifen dózissal kezelt nôk méhtestrák-
kockázatának felmérésében valóban kb. 2,4-sze-
res RR észlelhetô. Tekintettel azonban arra, hogy
az Oxford trial bebizonyította, hogy az emlôrákos
beteget 5 évnél tovább nem érdemes tamoxifen
kezelésben részesíteni, az ilyen kezelési módozat
valószínûsége ma már meglehetôsen csekély.
Ugyanakkor azonban számos tanulmány meggyô-
zô adatokkal azt is elénk tárta, hogy a tamoxifen
kezeléstôl nyirokcsomó-pozitív és nyirokcsomó-
negatív emlôrákosok tünetmentes túlélése és tel-
jes idôtartamú túlélése („overall survival, OS”)
kortól függetlenül megnô. Az is bizonyság lett
sokszoros utánvizsgálat alapján, hogy a tamoxifen
hatására csökkent a másik emlôben fellépô daga-

natok száma (18), s az invazív rákok gyakorisága
is szignifikánsan alacsonyabb volt (22). A tamoxi-
fennek ezen sokrétû, elônyös tulajdonsága mel-
lett elônytelen hatásainak (a méhtestrák kockáza-
tának fokozása, a thrombosishajlam növelése) ki-
küszöbölése céljából indult meg a további SERM
molekulák klinikai fejlesztése.

A 3. táblázatban összefoglaltuk a klinikai fej-
lesztés alatt álló, antiösztrogén hatású SERM ve-
gyületeket. 

A toremifen a tamoxifentôl fôként abban kü-
lönbözik, hogy a betegek kezelése következmé-
nyeként eddig nem közöltek endometrium-proli-
ferációt. Preklinikai vizsgálatokban kisebb a kar-
cinogén hatása (19). Úgy tûnik, hogy áttétes em-
lôrák kezelésében egyenértékû a tamoxifennel,
mellyel keresztrezisztenciát mutat (78). Kemo-
prevenciós alkalmazása eddig nem ismeretes. A
vizsgálatok kiterjesztése folyamatban van.

A raloxifen hatása az emlôrák kezelésében alat-
ta marad ugyan a tamoxifen kezelés eredményes-
ségének, de egyértelmûen akadályozza az emlôrák
kialakulását. A gyógyszer egyidejûleg véd osteopo-
rosis ellen, és a coronariák betegségeinek gyakori-
ságát is csökkenteni látszik (6, 15). A raloxifen te-
hát valószínûleg a hormonpótló kezelés ideális ké-
szítményévé fog válni. E cél érdekében kezdôdött
2000-ben a STAR vizsgálat posztmenopauzában le-
vô nôkön (20 mg/die tamoxifen és 60 mg/die
raloxifen öt éven át), amely 2005-ben kerül értéke-
lésre. Az egyidejûleg folytatott kísérletek pedig azt
mutatják, hogy a raloxifen a tamoxifennel együtt
az ösztrogénreceptor AF1 doménjén keresztül a
transzkripciót gátolja, (vagyis az ER alfa gátlását
hozza létre), ezzel szemben a tamoxifen az AF2
domén aktiválásában is részt vesz, a raloxifen
azonban itt is antiösztrogénként viselkedik (ER bé-
ta-gátlás) (69). E körülmény még sok szempontból
magyarázatra vár, mert e különbségben pl. a
koaktivátor/korepresszor proteinek célszervi meg-
oszlásának is fontos szerepe lehet, de a kutatók és a
klinikusok már most nagy várakozással tekintenek
a raloxifen jövôbeli szerepére az osteoporosis és az
emlôrák prevenciójában.

Az aromatáz-inhibitorok szintén SERM-ek-
ként értelmezhetôk. Az utóbbi években jelentôs
szerephez jutottak az emlôrák kezelésében. Is-
meretes, hogy ezek a molekulák a periférián és
az emlôráksejtekben található androsztendionból
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Vegyület Molekulacsoport Vizsgálati Irodalom
fázis

Toremifen (Fareston) Kloro-tamoxifen III. 32

Raloxifen (Evista) Benzotiofén származék III. 39

Anastrozol (Arimidex) Nem-szteroid aromatázgátló III. 26

Letrozol (Femara) Nem-szteroid aromatázgátló III. 19

Exemestan (Aromasin) Szteroid aromatázgátló III. 45

Fulvestrant Tiofluorszulfur típusú II. 35
(ICI 182780, Faslodex) ösztrogén

Preklinikai vizsgálat után a klinikai I. fázis vizsgálat megkezdôdött, adatok még nincsenek: LY 353,
381, EM 652, GW 5638 (43, 51, 81)

3. táblázat.
Klinikai fejlesztés alatt
álló SERM vegyületek
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az ösztrogén keletkezését gátolják, s ez fôleg
posztmenopauzában levô nôknél történik. A 3.
táblázatban csak a hazánkban regisztrált, s így kli-
nikailag is használatos vegyületeket tüntettük fel.
Egy részük nem szteroid szerkezetû (anastrozol,
letrozol), más részük szteroid struktúrájú (exe-
mestan) gyógyszer. Valamennyien hatnak a hor-
monreceptor-pozitív, áttétes emlôrákosokra, és
elônyük, hogy tamoxifen-rezisztencia kialakulása
esetén is érdemes a kezelést velük folytatni (3,
38, 50). Mellékhatás-profiljukban nem szerepel
az endometrium kóros átalakulása és egyébként
is elhanyagolható toxicitással rendelkeznek. Je-
lenleg folyik annak a vizsgálata, hogy adjuváns
kezelésben, valamint kemoprevenció vonatkozá-
sában mi várható e gyógyszerektôl. Valószínûleg
sok további siker. A legújabb SERM a Fulvestrant
(Faslodex). Ez a molekula a röntgenkrisztallográ-
fiás vizsgálatok tanúsága szerint az ösztrogén alfa
és béta receptort egyaránt gátolja (60). Meg kell
említeni, hogy hatására – a tamoxifenhez hason-
lóan – az ER-hez társult proteinek (koaktivátorok,
korepresszorok) mennyisége csökken, s ezzel
együtt jár a progeszteronreceptorok (PR) számá-
nak csökkenése is. A tamoxifen ezzel szemben
növeli a PR-ok számát, ami a méhtestrák progesz-
teron terápiájánál azonban elônyös is lehet (35).
A fulvestrant tehát valóban „pure antiestrogen”,
vagyis tiszta antiösztrogén, s létrejötte jó példa a
terápiás molekulatervezés sikerének. Az eddigi
klinikai eredmények rendkívül biztatóak.

A kutatás nem állt meg ezen a szinten. Az
arzoxifen, az EM 652 vagy a GW 5638 a klinikai
kipróbálás fázisainak kezdetén van, de egyelôre
alig vannak nyilvánosságra hozott klinikai ada-
taink. Mindegyik molekula tamoxifen-rezisztens
emlôrákos betegek továbbkezelésében bírhat je-
lentôséggel, továbbá akkor, ha az állatkísérletek-
ben igazolt, osteoporosist gátló hatásuk ember-
ben is bebizonyosodik. A vizsgálatok ebben az
irányban folynak.

A tamoxifennel szemben kifejlôdött rezisz-
tencia vonatkozásában számos elméleti és gya-
korlati kérdés vetôdik fel. A rezisztencia okául a
következô magyarázatok születtek: a) esetleg ge-
netikus mutáció (amplifikáció, „rearrangement”
stb.) következik be az ER-t kódoló génekben, ami
az ösztrogén ligand kötôdését akadályozza, bár ez
csak ritkán fordul elô, b) epigenetikus történés-
ként különbözô növekedési tényezôk („growth
factorok”, pl. EGF) az ER foszforilációját hozzák
létre, amely az ER mitogén ösztönzésében nyil-
vánul meg; ez gyakoribb jelenség, hiszen pl. a
HER2-pozitív emlôrákos betegek legtöbbször hor-
monreceptor-negatívak, c) szerepe lehet azon
molekuláknak, amelyek gátolják az ER-tôl kiin-
duló jelátvivô folyamatban fontos szerepet játszó
foszfaditilinozitol-OH-3-kináz (PI3K) aktivitását, s
végül d) a cyclin D1, amely 50%-os overex-
presszióban fordul elô emlôrákban, közvetlenül
kapcsolódhat az ER-hoz (84). Ez utóbbi felfedezés
a sejtciklus szabályozásában többek között részt-
vevô CDK4 és CDK6 fontos szerepére is felhívja a
figyelmet és számos egyéb terápiás célpontot ha-
tároz meg (21, 48).

A tamoxifen-rezisztencia megszüntetése a kli-
nikai gyakorlatban egyelôre aromatázinhibito-
rokkal történik. Tudni kell azonban, hogy ezek a
molekulák sem képeznek homogén csoportot,
hanem a nem szteroid típusú gátló vegyületek –
amelyeket tamoxifen-rezisztencia kifejlôdése
esetén adunk – másképen hatnak, mint a sztero-
id típusúak. Így tehát pl. anastrozol után még
exemestannal többnyire remisszió érhetô el. Va-
lószínû, hogy a fulvestrant tovább szélesíti majd a
kezelési palettát. A raloxifen helyét ma inkább az
emlôrákos betegek hormonpótlásának kivitelezé-
sében lehet meghatározni. Bár e molekula is
SERM, daganatellenes hatása emlôrákban elôdjé-
hez képest mérsékelt.

Az emlôrák endokrin kezelésében az antiöszt-
rogének megjelenése tehát új fejezetet nyitott.
Bizonyos, hogy az utóbbi évek felfedezéseinek
nyomán a tartós tünetmentesség, sôt a gyógyulás
reménye minden beteghez közel jut.
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