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E dolgozat dsszefoglalja az 6sztrogének forrasait, széveti megoszlasat, az alfa és béta receptorokhoz va-
16 kotédés fontosabb mechanizmusait és anyagforgalmat. Kitér arra, hogy az 6sztrogének fiziologias
szerepe modosulhat akkor, ha a beteget endogén vagy exogén rakkelté kockazat éri. Az emlérak kelet-
kezésében az 6sztrogének szerepe tobbszorosen bizonyitott. Felsorolja és értékeli az egyes kockazati
tényezdket, de hangstilyozza, hogy ezek egyiittes el6fordulasa donti el az egyén sorsat. A kockazati té-
nyezdk ismerete lehet6vé teszi a rak prevencigjat is, s ez kiilonosen a génhordozok esetében lehet 1é-
nyeges szempont. A dolgozat kitér a SERM tipusu antiosztrogének szerepére. Ezek egyrészt terapias
hatast fejtenek ki a mar beteg emlérakosokon, masrészt megel6zhetik a daganat kidjulasat vagy attét-
képzését. A génhordozokon feltételezhet6 prevencios hatasuk is. A SERM-ek kozott kulon osztalyt ké-
peznek a terapias gyakorlatban fontos szerepet jatszo aromatazgatlo vegytletek, melyek kézil hazank-
ban az anastrozol, a letrozol és az exemestan kezeléssel értek el rendkiviil kedvezé eredményeket. A
raloxifen hazai alkalmazasa kezdeténél tart, s Magyarorszagon nincs még adatunk a fulvestrant gyo-
gyit6 hatasarol sem. E vegyiiletek jelent6ségét az emeli, hogy a tamoxifen-rezisztencia kialakulasa
utan is sikerrel adhatok. A rezisztencia kifejlédésére szamos magyarazatot és ezzel ij molekularis ta-
madaspontokat ismertiink meg, ami feljogosit benntinket arra a reményre, hogy az emlérak kezelésé-
ben hamarosan Gjabb, hatékony gyogyszerek birtokaba jutunk. Magyar Onkoldgia 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
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Bevezetés

Az elmult években az emlérak egyre inkabb a
kozvélemény érdeklédésének elGterébe kertilt.
Ennek oka, hogy ez a korkép a nék daganatos
megbetegedései kozott gyakorisdg szempontjabol
vezet6 helyet foglal el. Ugyanakkor rohamléptek-
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kel szaporodtak ismereteink a betegség keletke-
zésére és kezelésére vonatkozdan. Koztudott,
hogy e daganatféleség hormonérzékeny. Ezért
napjainkban kiillonés gondot forditottak a patoge-
nezise és hormonkezelése terén folytatott kutata-
sokra, s altaluk a terapias eredmények is javitha-
tova valtak.

A fejlédés jelen korszakanak ismertetésétdl a
magyar orvosi irodalom sem maradt el, hiszen
2000 és 2002 kozott a fenti targykorben kivalo
osszefoglalasok lattak napvilagot (16, 17, 47, 49,
52, 55, 74). Ennek ellenére ugy lattuk, hogy egy-
részt a kozlemények megjelenése ota eltelt idg,
masrészt a kutatasi iranyok, melyek mentén je-
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lenleg is haladunk, ismét sziikségessé tették az
eddigi eredmények osszefoglalasat.

Az attekintés az alabbi részekre tagozddik: a)
az Osztrogének biologidja, b) az dsztrogének és a
rak kockazata, c) az antiosztrogének jelenlegi és

Az 6sztrogének biologiija

A szteroidszintézis forrasa a koleszterin. A szte-
roidogén sejtek ebbdl a 27 szénatomos molekula-
bol 18 szénatomos szteroidokat képeznek és eb-
ben a StAR (steroidogenic acute regulatory prote-
in) nevi fehérjének van kitiintetett szerepe (37).
E protein hidnydban (pl. muticidja esetén) a
szervezet nem tud szteroidot szintetizalni, ami
egyuttal életképtelenséget is jelenthet.

Az Osztrogénszintézis utolsé szakasza az aro-
matizaci6. E 1épést a P450 aromatdz + monooxi-
genaz enzimkomplex harom hidroxilalo 1épcsé
utjan katalizélja: ennek eredményeként az and-
rosztendionbdl és a tesztoszteronbol dsztron, il-
letve 17-béta-6sztradiol, utobbibol pedig a majban
osztriol keletkezik (31).

Fontos lehet az 6sztrogénképzédés szempont-
jabol a taplalék utjan szervezetiinkbe kertlg ,fito-
osztrogének” szerepe is. A szdjababbodl pl. izofla-
vonok (genistein, daizdein) szabadulnak fel, me-
lyek vegyi szerkezete az dsztronhoz hasonlo és a
szteroidogén sejtek tevékenységét vagyis az 6szt-
rogének keletkezését gatolhatjak. Egyes vizsgala-
tok azt mutatjak, hogy a lenmagban talalhat¢ lig-
nanoknak (enterolactone, enterodiol) hasonlé
hatasuk van. E vegytiletek az 0sztrogénszintézis
megakadalyozasaval szerepet kaphatnak az em-
lérak (esetleg a prosztata- és vastagbélrak) meg-
elézésében is. Szamos egyéb novényi anyagrol
szintén kidertlt, hogy fitoosztrogén hatassal ren-
delkezik és ezért esetleg terapids alkalmazasra
kertilhet klimaxos tinetek kezelésében (7).

Az 0Osztrogénszintézis elsddleges helyszine a
petefészek. A még megerésitésre vard elmélet
szerint a theca sejtek androgént termelnek, s a
granulosa sejtek aromatizaljak beléle az 9sztrogé-
neket. Vannak azonban kozlések, amelyek sze-
rint mindkét sejtféleség kozvetleniil termeli e
hormonokat. Ujabb adatok azt is bizonyitjak,
hogy a szteroidogén enzimek miikodése is bo-
nyolult genetikus szabalyozas alatt all (59). Aro-
matazaktivitas zsirban, izomban, idegszovetben,
emlében, valamint a Leydig-sejtekben is kimutat-
haté. Reproduktiv korban az 9sztrogéntermelés
ciklikusan valtozik. Kozismert tény, hogy ez a
hipotalamusz-hipofizis rendszer altal kivalasztott
FSH (follicle stimulating hormone) szintjének
fiiggvénye. Terhességben és menopauza utan a
mellékvese jut novekvé szerephez. A genetikus
szabalyozas jelentésége minden korban és min-
den aromatazaktivitast kifejté szervben kieme-
lést érdemel, hiszen barmely allélpolimorfizmus
(CYP 17, CYP 19) az emlérak kockazatat fokoz-
hatja, és ezaltal veszélyessé teheti esetleges hor-
monpo6tlo kezelés végrehajthatasat (23, 64, 65).

Az 6sztrogénszintézis az agyalapi mirigy sza-
balyozasa alatt all. Az LHRH (luteinizing hor-
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mone releasing hormone) hatdsara LH- és FSH-
elvalasztas indul meg a petefészekben, s e hor-
monok novelik a cAMP (ciklikus adenozin mono-
foszfat) intracellularis szintjét. A cAMP a CREB
(,cAMP response element binding protein”) nevd
transzkripcios faktort aktivalja, amelynek kovet-
kezménye az aromataz-overexpresszio. Ennek
hatdsara pedig fokozodik a petefészek-eredetd
androgén 4talakulasa 6sztrogénné (30).

Az Osztrogének transzportjat az SHBG (sex
hormone binding globulin) biztositja, amely béta-
globulin. Metabolizacigjanak tobbféle modozata
ismeretes: a) kitirtilhet epével vagy vizelettel glu-
kuronidacié dtjan, azonban kisebb hanyaduk is-
mételten részt vehet az enterohepatikus korfor-
gasban, és b) hidroxilalas, majd ezt koveté meti-
lalas segitségével catechol- illetve metoxilalt 0szt-
rogének formalodhatnak. Az igy 1étrejott szarma-
zékok kozott foként a 4-hidroxidsztronrdl és a 16-
alfa-hidroxiosztradiolrdl feltételezhetd a karcino-
gén kockazat. A catechol-6sztrogénekbdl kinon-
szarmazékok képzédhetnek és genotoxikus akti-
vitasuk nem zarhat6 ki (44). A kering6 vérben le-
v6 Osztrogének mintegy 8-9%-a lipoidalis észtro-
gén, vagyis az oOsztrogének zsirsavas észterei,
amelyek az endotelsejtekben lipoproteinhez ko-
tédnek. A lipoidalis 6sztrogének katalizise kisebb
mértéki és lassabb, mint az dsztrogéneké, és a
zsirsejtekben ,0sztrogéntartalékként” raktarozod-
hatnak (70).

A nyolcvanas években dolgoztak ki a kering6
vérben taldlhato 0sztrogének mennyiségi megha-
tarozasat az un. ,dextran coated charcoal” (dext-
ranbevonatt faszén) mddszer segitségével és 10
fmol/ml értékben szabtdk meg azt a hatart,
amely felett ER-pozitivnak tekintették a vizsgalt
egyént. Ezt a radioligand technikat késébb felval-
totta a szovetmintdbdl vett anyag immuncitoké-
miai vizsgalata, mely egyenértékiinek bizonyult
az el6bbi modszerrel és monoklonalis ellenanyag
felhasznalasaval torténik. Helyszike miatt itt
csak utalunk a magyar szakirodalomban megje-
lent, kitting dsszefoglalasokra (57, 68).

Az osztrogének a szervezetben és foként az
emlében talalhato receptorok segitségével tudjak
kifejteni hatasukat. Az észtrogénreceptorok (ER)
a jelenleg mintegy 150 tagot szamlalo nuklearis
hormonreceptorok szupercsaladjaba tartoznak.
1986-ban irtak le el6szor 6sztrogénreceptor léte-
zését, amelynek akkor az ER nevet adtak (28).
1995-ben ujabb oOsztrogénreceptort izolaltak, s
ezért az addig ismert receptort ER alfa névvel il-
lették, mig az tjonnan felfedezett molekula az
ER béta elnevezést kapta (40). A két szubtipus je-
lentésen kiilonbozik egymastol genetikus szaba-
lyozas tekintetében és szerkezetileg is: az alfa
szubtipus a 6q, a béta szubtipus a 14q22-24 exon-
janak génterméke (20). Szerkezetileg DNS-kotd
doménjeik (,DBD, DNA binding domain") ugyan
homoloégnak bizonyultak, de ligandkoté domé-
neik (,LBD, ligand binding domain”) kézott az
egyezés mindossze 55%. Ennek megfeleléen a
killonboz6 molekuldk, mint ligandok eltérd affi-
nitassal kotédnek a két szubtipushoz. E kiilonb-
ségnek nagy jelentsége lehet az egyes 0sztrogé-
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nek hatasa szempontjabél. Igy példaul a 17alfa-
osztradiol az alfa receptorhoz 6%, illetve az
osztron is 2x nagyobb mértékben kotédik, mint a
béta receptorhoz. Ezzel szemben a fitodsztrogé-
nek koziil a genistein 20x vagy a daizdein 5x na-
gyobb affinitdst mutat a béta receptorhoz, mint
az alfahoz. Kiilonleges jelentdsége van annak is,
hogy a raloxifen négyszer nagyobb kotédést mu-
tat az alfa receptorhoz, mint a bétdhoz, s ennek
terapias kovetkezményei lehetnek. Ezzel szem-
ben figyelemremélt6, hogy a kornyezetet szeny-
nyez6 alkilpollutdnsokat (pl. 4-oktilfenol, nonil-
fenol) els6sorban a béta receptorok kotik. A re-
ceptorok szdveti megoszlasa mennyiségileg is el-
tér6. Az endometriumban, az ovarialis stroma-
ban, valamint emléraksejtekben az alfa recepto-
rok vannak talstilyban, mig a granulosa sejtek,
spermatidak, endotelsejtek, a veseparenchyma
sejtjei és az intestinalis mucosa sejtek, valamint a
csontok kiilonféle sejtjei béta receptorokat tartal-
maznak nagyobb mennyiségben. E megoszlasi
kulénbség nemcsak rak, hanem mas, nem onko-
logiai betegségek vonatkozasdban is fontos tera-
pias kovetkezményekkel jarhat (1, 41, 42).

Az osztrogénreceptor aktivalasanak klasszi-
kus modellje napjainkban a kovetkezé modon jel-
lemezhet6: a citoplazmdban taldlhat6 receptor-
hoz kotddik a ligand, amely megszabadulva daj-
kafehérjéitél (chaperonok) tovabbitja azt a nukle-
aris receptorhoz. A nuklearis dsztrogénreceptor-
nak harom doménje van: az AF1 (,activation
factor 1”), amely foszforilalassal aktivalhato, az
AF2 (,activation factor 2"), mely 9sztrogénkots-
déssel aktivalodik és a DBD, amely a DNS-t koti.
A nuklearis 6sztrogénreceptorba jutott dsztrogén
ligand az AF2-t aktivéalja. Az itt keletkez6 transz-
kripcios protein csakis koaktivator (pl. TATA box
proteinek, cAMP) vegyiiletek jelenlétében kelet-
kezhet. A koaktivatorokkal egytitt 1étrejott komp-
lex a DNS-t koté domén tutjan kezdeményezi a
transzkripciot. A koaktivatorokkal szemben kore-
presszorok is léteznek. A koaktivatorok és a kore-
presszorok kozott bonyolult egyensily van és az
osztrogénreceptor miikodése ennek az egyen-
sulynak a fliggvénye. A hiszton-acetiltranszferaz
hatasara pl. a transzkripci6 fokozodik, a hiszton-
deacetilaz viszont csokkenti azt (29, 67, 80).

A fentebb ismertetett modellben az aktivalasi
folyamat percek, sét esetleg 6rak alatt megy vég-
be. Ezzel szemben vannak szinte azonnali, masod-
percek alatt bekovetkez6 alternativ aktivalasi ut-
vonalak is. Ezek koziil kettének van jelentésége:
a) Az Osztrogén ligand kialakuldsatol fiiggetleniil
novekedési faktorok és jelatvive vegyiiletek
(EGF, TGF-alfa, IGF, heregulin, dopamin) a re-
ceptor molekula AF1 doménjének foszforilaciojat
indukalhatjak (,ligand-independent activation of
estrogen receptor”) tirozinkinazok valamint
szerin- és treoninkinazok segitségével, b) ujab-
ban pedig feltételezik, hogy nemcsak nuklearis
receptorok kozvetitik a transzkripciot, hanem
vannak a sejthartya kils6 rétegében betiiremke-
dések (,caveolak”), amelyek extranukledris 9szt-
rogénreceptort tartalmaznak. Szerkezetiik a nuk-
learis receptorokhoz hasonlit. Jellemzéstik jelen-
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leg is folyik, s val6szind, hogy szereptik tébbek
kozott az értagulasban, az azonnal termelt inzu-
lin metabolikus forgalmaban és a neuralis jelatvi-
teli folyamatban van (13, 58, 63).

Az 6sztrogének komplex biologiai hatéasait az
1. tdblazat foglalja 6ssze, melybdl nyilvanvalo,
hogy az osztrogének a szervezet szamara nélku-
16zhetetlen hormonok. Az is bebizonyosodott
azonban, hogy szerepet jatszanak emlérak kelet-
kezésében.

Az 6sztrogének és a rak kockazata

Tobb mint szaz éve tudjuk, hogy a petefészek se-
bészi eltavolitdsa premenopauzas, emldrakos
nék esetében remissziohoz vezethet (4). Ezt ko-
vetéen az elmult évszazadban szamos bizonyiték
gytilt 6ssze, amely tanusitja, hogy a szervezet fel-
felé modosult endogén és exogén eredetl dsztro-
génszintje az emlében eldsegiti a rakkeletkezést.
Vannak egyrészt kozismert kockazati tényezdk,
melyeket epidemiologiai vizsgdlatok mar régeb-
ben igazoltak, masrészt ezekhez a technikai fejlé-
dés tjabbakat csatolt. A klasszikus, mar az anam-
nézis felvételekor megismerhet6 tényezok kozul
egy 5 évvel ezel6tti vizsgalat (36) az alabbiakat
emelte ki (2. tdbldzat).

A rizikofaktorok kozott az elsé helyet a nemi
kulonbség foglalja el: elsopré tobbségben alakul
ki nékon - férfiakkal szemben - emlérak. A gya-
korisdg az életkorral nd; minél korabbi életkor-

1. tablazat.
Osztrogének biologiai
hatdsai

Elényds hatas

Kedvezétlen hatas

EmI&: proliferacio
Nemi szervek: proliferacéd
Csonts(riség-megtartas

Maj: lipoprotein, koagulaciés faktorok
fokozott termelése

Arterialis vasodilatatio, kardioprotekcio
Szem: belnyomascsokkenés*
Vastagbélrak: kockazatcsokkenés*

Neuroprotekcio*

Eml6rak: kockazatfokozas

Méhtestrak: kockazatfokozas

Thrombosishajlam

*-gal jelolt adat meger&sitésre var, a vizsgalatok folyamatban vannak

2. tabldzat. Emldrdkkockdzati tényezok. Anamnesztikus adatok

Indikator Alacsony Magas Relativ
kockazat kockazat kockazat (RR)

Nem Férfi NG 150,0

Eletkor 30-34 70-74 17,9

Esé menses >14 <12 év 1,5

Els6 szilés <20 év >30 év 1,9-3,5

Szoptatas 6-16 ho Nem szoptatott 1,37

SzUlések szama 2-5 Nem szUlt 1,4

Menopauza (év) <45 >55 2,0

Clemons M, Goss P adatai nyoman (10)
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ban kezdédik meg és minél késébbi életkorban
fejezddik be a menses - vagyis minél hosszabb a
fokozott oOsztrogéntermelédésnek kitett életsza-
kasz - annal nagyobb a rakkockazat. A sziilések
szama bizonyos védelmet nyujt a szoptatassal
egyltt (hisz ez progeszteron- illetve prolaktin-ttl-
sulyu id6szak), s ezzel magyarazhato az is, hogy a
korabbi évtizedekben kiviselt, sziiléssel végz6da
terhességnél kordbban kovetkezik be ez a védel-
met biztosité idétartam, mint késéi sziilés esetén
(8, 10).

A fentieken kiviil szamos mas, olyan anam-
nesztikus adat emlérakkockazatban betoltott sze-
repe latszik még 1ényegesnek - esetenként
ugyan még vitatottnak -, amelyek nincsenek a 2.
tabldzatban feltintetve. Kozottik vezet6 helyet
foglal el a hormonalis fogamzasgatlas kérdése. A
kezdeti tanulmanyok azt bizonyitottak, hogy
nincs 0sszefliggés a fogamzasgatlas és az emlérak
kozott (11). Részletes vizsgalatok késébb azt ve-
tették fel, hogy egyes alcsoportokban esctleg
ilyen 0sszefliggés mégis lehetséges; elsdsorban a
BRCALI és -2 mutaci6t hordoz6 nékon bizonyul a
hormonalis fogamzasgatlas az emlérak kockaza-
tat fokozo tényezének. Ez az dsszefiiggés bizonyi-
tottnak latszik (76). Ugyancsak felmeriilt az a
gyanu is, hogy akik nagyon korai életkorban
kezdték meg a fogamzasgatlast és abban megsza-
kitds nélkill, éveken at részestltek (>10 év),
vagy akiket régebben progeszteront nem tartal-
mazo6 készitménnyel kezeltek, azoknal kis mér-
tékben fokozodhat az emlérak kialakulasanak
kockazata. Ezek az adatok azonban megerdsités-
re varnak (53, 75).

Az egyén laboratériumi vizsgalataval is boviil-
het a kockazati spektrum. Egyértelmd, hogy a
csaladi el6fordulas pl. felveti a fokozott kockazat
gyantujat. Az egyik korai tanulmany szerint ez 2,6
RR-t (,relative risk, viszonylagos kockazat”) je-
lent (46). A BRCA1 és BRCA2 gént hordozé né-
kon kb. 80%-os valészintséggel fejlédik ki - je-
lent6s tobbségiikben 50 éves koruk elétt - emlo-
rak és petefészekrak. Naluk masik oldali emlérak
keletkezésének esélye is 60% korili. Nagyobb
populaciok felmérése folyamatban van annak
megallapitasa céljabol, hogy az emlérakos ndk
kozott a génhordozas gyakorisdga milyen szintd;
Magyarorszagon altalaban az 5% korili érték az
altalanosan elfogadott (77). Ezzel szemben van-
nak népcsoportok (pl. Ashkenazi zsidé nék), ahol
az emlérak eléforduldsa gyakoribb, és minden
negyvenedik né génhordozo. Férfiak esetében a
BRCA2 gén jelenléte képez fokozott em-
l6rakkockazatot, de a BRCA1 gén el6fordulasa-
nak esetleges kockazati szerepét nem bizonyitot-
tak. Magyarorszagon ezt Ujabb adat is megerdsi-
tette (14). Jelenleg a BRCA2 gén szerepének vizs-
galata prosztata- és vastagbélrakban is folyamat-
ban van (54, 82).

Tébb tanulmany ismertet olyan adatokat, mi-
szerint posztmenopauzaban 1évé, hormonpozitiv
nék normalisnal (7,3 pg/ml) magasabb Osztra-
diolszintje (17,0 pg/ml) fokozott emlérakkocka-
zattal tarsul. Ezt a megallapitast kisebb populé-
ci6kban megerdsiteni is sikertilt (71, 73). A mam-
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mografias denzitas megnovekedése szintén foko-
zott emldrakkockazatot takar. Menopauza el6tt
(magasabb 6sztrogénszintek mellett) az eml6 fo-
kozott proliferacigja kovetkeztében a denzitas
né. Ennek jelent6sége elsésorban génhordozok
esetében lehet (2, 5). A menopauza utan (csokke-
né osztronszintek eredményeként) a denzitds
csokken. Ha ismét novekedésnek indul, fokozott
kockazat van jelen. Nem szabad azonban azt sem
szem eldl téveszteni, hogy maga a denzitas foko-
zott volta is néha akadalya lehet a rosszindulati
folyamat mammografias felismerésének.

Az emlérak kockazatanak elemzésekor fontos
szerepet kell tulajdonitani az elhizas okozta ti-
netcsoportnak. Az elébbiekben mar szdltunk ar-
6], hogy a taplalkozas soran szervezetiinkbe ju-
tott fitodsztrogének befolyast gyakorolnak az en-
dogén 0sztrogének termelésére és forgalmara, hi-
szen a zsirsejtekben aromatizacio folyik. Erthetd
tehat, hogy a testtomeg-index 30,7 f61é emelkedé-
se fokozott emlérakkockazatot jelent és az RR
1,6-nak bizonyult (8). Ez az érték azonban csak
posztmenopauzas noékre vonatkozik, mig pre-
menopauzas nék esetében ilyen jellegi, meggyd-
z6 adataink nincsenek. Nagyon valészind, hogy a
klimax utan alacsonyabb SHBG-szint alakul ki az
elhizott egyénekben és ily moddon kevesebb,
nem-karcinogén hatasu, kotott Osztrogénnel
szemben tobb, szabadon kothetd dsztrogén allhat
rendelkezésre, ami a rakkelt6 kockazat fokozoda-
sat jelenti (72). Ezzel szemben 4ll az a tapasztalat,
hogy tulstulyos nékén - generaciés korban - gya-
kori a raro- és oligomenorrhoea, sét esetleg ano-
vulaciés szakok is vannak, amit csékkent vagy
hianyz6 osztrogéntermelés okozhat. Ezzel pedig
egyiitt jarhat az eml6rakkockazat csokkenése
(33, 34). E tény is mutatja, hogy az egyes rizikoté-
nyezdk hatdsa egytittesen, komplex médon érvé-
nyestl, s ez a helyzet generacios korban levé nék
esetében még bonyolultabban fejezddik ki.

Kilon kell targyalni a posztmenopauzas nék
hormonpoétlasanak kérdését. Tobbszorosen bizo-
nyitott, hogy a klimaxos tiinetek enyhitésére és a
csontstiriség megtartasinak biztositasa céljabol
az osztrogénkezelés rendkivil elényos. Ugyanak-
kor az elmondottakbdl az is nyilvanvalo, hogy az
osztrogének az emlérak kockazatat fokozzak.
Konyvtarnyi irodalma van annak a konfliktus-
nak, ami e két megallapitas kozott kialakult: sza-
bad-e emlérakos betegnek hormonpétlast adni?

Mara kialakult az a vélemény, hogy az sztro-
génpotlas eddigi gyakorlata - ha szerény mérték-
ben is - de fokozza az emlérak gyakorisagat. Egy
nemrégiben megjelent, 51 tanulmany alapjan ké-
sziilt metaanalizis 1,4-es RR-t dllapitott meg (11).
A kockazat fokozodasa novekedett azon egyének-
ben, akik éveken keresztiil részesiiltek kezelés-
ben. Ugyancsak megnétt a gyakorisagi kockéazat a
BRCAl1 és BRCA2 génhordozékban (76). Két
Gjabb, nagyobb szamu vizsgalati alanyt tartalma-
z6 tanulmanyban azok kozétt is megnétt az emls-
rak gyakorisaga, akik hormonpétlas céljabol oszt-
rogént progeszteronnal egytitt kaptak (61, 62).
2002-ben ezeket az adatokat sikeriilt djabb bizo-
nyitékokkal meggy6zéen alatdmasztani (83). Ez-
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zel még siirgetébbé valt a hormonpétlas més ira-
nyu kivitelezése.

Az emlérak kockazataban szerepel6 kiillonb6z6
tényezok egytittes hatasanak joslo értékét egyrészt
Gail (25), masrészt Claus (9) kisérelte meg 0ssze-
foglalni. El6bbi a mammografiara rendszeresen ja-
16 egyes betegek statisztikai titon torténé kockaza-
ti becslésével foglalkozik s ezaltal a klinikai vizsga-
latban részt vallalo n6k csoportjanak egységesité-
sét segiti el6. E rendszer kritikajaban az szerepel,
hogy a fiatal nék kockazatat feliil-, illetve a 60
éven tuliakét alabecstli. Az utobbi modszer ezért
finomitani probal olyan médon, hogy a kornyezeti
tényezok mellett inkabb a familidris korjoslasra
van nagy figyelemmel, hiszen ez az esetleges en-
dogén tényez6 a flatalabb népességnél nagyobb
szerepet jatszik, mint az idésebb nék esetében.

Az antiosztrogének jelenlegi és jovébeli
szerepe az emlérak hormonterapiajaban

Az eldbbiekbdl nyilvanval6, hogy az alfa és béta
osztrogénreceptorok elkiilonitésével és e recepto-
rok aktivitasanak fokozatos, de még csak részbeni
megismerésével lehet6vé valt olyan antiosztrogén
molekulak tervezése, melyek az elnytelen miiko-
dést (pl. a rdkkockazat fokozasat) antagonistaként
gatolni tudjak, de egyidejileg az elényos muko-
dést (pl. a csontsiirtiség megtartasat) agonistaként
serkentik (79). E ,designer ligandok” (megterve-
zett ligandok) egyre névekvé szamban rendelke-
zésre éllnak, s kozilik a tamoxifennel (amely
trifeniletilén-szarmazék) nyert tapasztalat tekint
vissza a legrégebbi, tobb évtizedes multra. Elneve-
zéstik megvéltozott: ma SERM-nek (,selective
estrogen receptor modulator”) hivjuk azokat a mo-
lekuldkat, amelyek szelektiv hatast fejtenek ki az
osztrogénreceptorokra (56). A kozelmtltban e fo-
lydirat hasdbjain a SERM-ekrdl kitiing 6sszefogla-
last olvashattunk (52), s itt most csak kibévitjiik az
abban foglaltakat.

A SERM-kutatas egyik alapveté kisérletében
thymushianyos egerekbe iiltettek 4t emberi emlé-
rakot és méhtestrakot, majd tamoxifent adtak az
gatolta, a méhtestrakét viszont serkentette (27).
Ezt kovetéen indult meg a tamoxifent szedé nék
korében a méhtestrak kockazatanak felmérése
(24). Ennek eredményeképpen derilt fény arra,
hogy az 5 évnél tovabb és 30 mg/die adagnal na-
gyobb tamoxifen dézissal kezelt nék méhtestrak-
kockazatanak felmérésében valdban kb. 2,4-sze-
res RR észlelhetd. Tekintettel azonban arra, hogy
az Oxford trial bebizonyitotta, hogy az emlérakos
beteget 5 évnél tovabb nem érdemes tamoxifen
kezelésben részesiteni, az ilyen kezelési modozat
valoszintisége ma mar meglehetdsen csekély.
Ugyanakkor azonban szamos tanulmany meggyé-
z6 adatokkal azt is elénk tarta, hogy a tamoxifen
kezelést6l nyirokcsomo-pozitiv és nyirokcsomo-
negativ emlérakosok tiinetmentes talélése és tel-
jes idétartamu tulélése (,overall survival, OS")
kortol fiiggetleniil megnd. Az is bizonysag lett
sokszoros utanvizsgalat alapjan, hogy a tamoxifen
hatasara csokkent a masik emlében fellépé daga-
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natok szama (18), s az invaziv rdkok gyakorisaga
is szignifikdnsan alacsonyabb volt (22). A tamoxi-
fennek ezen sokrétd, elényos tulajdonsaga mel-
lett elonytelen hatdsainak (a méhtestrak kockaza-
tanak fokozasa, a thrombosishajlam névelése) ki-
kiiszobolése céljabol indult meg a tovabbi SERM
molekulak klinikai fejlesztése.

A 3. tdbldzatban osszefoglaltuk a klinikai fej-
lesztés alatt allo, antiosztrogén hatasti SERM ve-
gyiileteket.

A toremifen a tamoxifent6l f6ként abban kii-
16nbozik, hogy a betegek kezelése kovetkezmeé-
nyeként eddig nem kozoltek endometrium-proli-
feraciot. Preklinikai vizsgalatokban kisebb a kar-
cinogén hatasa (19). Ugy tlinik, hogy attétes em-
16rék kezelésében egyenértéki a tamoxifennel,
mellyel keresztrezisztenciat mutat (78). Kemo-
prevencios alkalmazéasa eddig nem ismeretes. A
vizsgalatok kiterjesztése folyamatban van.

A raloxifen hatédsa az emlérak kezelésében alat-
ta marad ugyan a tamoxifen kezelés eredményes-
ségének, de egyértelmiien akadalyozza az emlérak
kialakulasat. A gyogyszer egyidejileg véd osteopo-
rosis ellen, és a coronariak betegségeinek gyakori-
sagat is csokkenteni latszik (6, 15). A raloxifen te-
hat val6szinileg a hormonpoétlo kezelés ideélis ké-
szitményévé fog valni. E cél érdekében kezdédott
2000-ben a STAR vizsgalat posztmenopauzaban le-
v6 nékén (20 mg/die tamoxifen és 60 mg/die
raloxifen 6t éven at), amely 2005-ben kertil értéke-
1ésre. Az egyidejtleg folytatott kisérletek pedig azt
mutatjdk, hogy a raloxifen a tamoxifennel egyiitt
az oOsztrogénreceptor AF1 doménjén keresztiil a
transzkripciot gatolja, (vagyis az ER alfa gatlasat
hozza létre), ezzel szemben a tamoxifen az AF2
domén aktivalasdban is részt vesz, a raloxifen
azonban itt is antidsztrogénként viselkedik (ER bé-
ta-gatlas) (69). E koriilmény még sok szempontbél
magyarazatra var, mert e kiilonbségben pl. a
koaktivator/korepresszor proteinek célszervi meg-
oszlasanak is fontos szerepe lehet, de a kutatok és a
klinikusok mar most nagy varakozassal tekintenek
a raloxifen jovébeli szerepére az osteoporosis és az
emlérak prevencidjaban.

Az aromatéz-inhibitorok szintén SERM-ek-
ként értelmezheték. Az utébbi években jelentds
szerephez jutottak az emlérak kezelésében. Is-
meretes, hogy ezek a molekuldk a periférian és
az emléraksejtekben talalhat6 androsztendionboél

3. tdbldazat.
Klinikai fejlesztés alatt
dllo SERM vegyiiletek

(IC1 182780, Faslodex) 6sztrogén

Vegylilet Molekulacsoport Vizsgélati Irodalom
fazis
Toremifen (Fareston) Kloro-tamoxifen M. 32
Raloxifen (Evista) Benzotiofén szarmazék IIl. 39
Anastrozol (Arimidex)  Nem-szteroid aromatazgatld ll. 26
Letrozol (Femara) Nem-szteroid aromatazgatld Il. 19
Exemestan (Aromasin)  Szteroid aromatazgatld liI. 45
Fulvestrant Tiofluorszulfur tipusu II. 35

381, EM 652, GW 5638 (43, 51, 81)

Preklinikai vizsgalat utan a klinikai I. fazis vizsgalat megkezd6dott, adatok még nincsenek: LY 353,
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az osztrogén keletkezését gatoljak, s ez féleg
posztmenopauzéban levé néknél torténik. A 3.
tabldzatban csak a hazankban regisztralt, s igy kli-
nikailag is hasznalatos vegytileteket tiintettiik fel.
Egy résziik nem szteroid szerkezetd (anastrozol,
letrozol), mas részik szteroid strukturaju (exe-
mestan) gyogyszer. Valamennyien hatnak a hor-
monreceptor-pozitiv, attétes emlérdkosokra, és
elényiik, hogy tamoxifen-rezisztencia kialakulasa
esetén is érdemes a kezelést velik folytatni (3,
38, 50). Mellékhatas-profiljukban nem szerepel
az endometrium koros atalakulasa és egyébként
is elhanyagolhat6 toxicitassal rendelkeznek. Je-
lenleg folyik annak a vizsgalata, hogy adjuvans
kezelésben, valamint kemoprevencié vonatkoza-
saban mi varhat6 e gyogyszerektdl. Valoszintileg
sok tovabbi siker. A legijabb SERM a Fulvestrant
(Faslodex). Ez a molekula a réntgenkrisztallogra-
fias vizsgalatok tantisaga szerint az 6sztrogén alfa
€és béta receptort egyarant gatolja (60). Meg kell
emliteni, hogy hatasara - a tamoxifenhez hason-
l6an - az ER-hez tarsult proteinek (koaktivatorok,
korepresszorok) mennyisége csokken, s ezzel
egyltt jar a progeszteronreceptorok (PR) szdmé-
nak csokkenése is. A tamoxifen ezzel szemben
néveli a PR-ok szamat, ami a méhtestrak progesz-
A fulvestrant tehat valoban ,pure antiestrogen”,
vagyis tiszta antiosztrogén, s létrejotte jo példa a
terapias molekulatervezés sikerének. Az eddigi
klinikai eredmények rendkiviil biztatéak.

A kutatas nem allt meg ezen a szinten. Az
arzoxifen, az EM 652 vagy a GW 5638 a klinikai
kiprébélas fazisainak kezdetén van, de egyeldre
alig vannak nyilvanossagra hozott klinikai ada-
taink. Mindegyik molekula tamoxifen-rezisztens
emlérakos betegek tovabbkezelésében birhat je-
lentGséggel, tovabba akkor, ha az allatkisérletek-
ben igazolt, osteoporosist gatlo hatasuk ember-
ben is bebizonyosodik. A vizsgalatok ebben az
iranyban folynak.

A tamoxifennel szemben kifejlédott rezisz-
tencia vonatkozasaban szamos elméleti és gya-
korlati kérdés vetddik fel. A rezisztencia okaul a
kovetkezé magyarazatok sziilettek: a) esetleg ge-
netikus mutacié (amplifikacio, ,rearrangement”
stb.) kovetkezik be az ER-t kodolé génekben, ami
az 6sztrogén ligand kot6dését akadalyozza, bar ez
csak ritkan fordul el6, b) epigenetikus torténés-
ként kiilonbozé novekedési tényezdk (,growth
factorok”, pl. EGF) az ER foszforil4cigjat hozzak
létre, amely az ER mitogén 0sztonzésében nyil-
vanul meg; ez gyakoribb jelenség, hiszen pl. a
HER2-pozitiv emlérakos betegek legtébbszor hor-
monreceptor-negativak, c) szerepe lehet azon
molekuldknak, amelyek gatoljdk az ER-t6l kiin-
duld jelatvivé folyamatban fontos szerepet jatszo
foszfaditilinozitol-OH-3-kinaz (PI3K) aktivitasat, s
végll d) a cyclin D1, amely 50%-os overex-
presszioban fordul el6 emlérakban, kozvetleniil
kapcsolodhat az ER-hoz (84). Ez utdbbi felfedezés
a sejtciklus szabalyozasaban tébbek kozott részt-
vevé CDK4 és CDK6 fontos szerepére is felhivja a
figyelmet és szamos egyéb terapias célpontot ha-
taroz meg (21, 48).
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A tamoxifen-rezisztencia megsziintetése a kli-
nikai gyakorlatban egyelére aromatdzinhibito-
rokkal térténik. Tudni kell azonban, hogy ezek a
molekuldk sem képeznek homogén csoportot,
hanem a nem szteroid tipusu gatlé vegyiiletek -
amelyeket tamoxifen-rezisztencia kifejlédése
esetén adunk - masképen hatnak, mint a sztero-
id tipustak. Igy tehat pl. anastrozol utin még
exemestannal tébbnyire remisszié érhetd el. Va-
16szint, hogy a fulvestrant tovabb szélesiti majd a
kezelési palettat. A raloxifen helyét ma inkabb az
emlérakos betegek hormonpotlasanak kivitelezé-
sében lehet meghatarozni. Bar e molekula is
SERM, daganatellenes hatasa emlérakban elGdjé-
hez képest mérsékelt.

Az emlérak endokrin kezelésében az antioszt-
rogének megjelenése tehat 4j fejezetet nyitott.
Bizonyos, hogy az utébbi évek felfedezéseinek
nyoman a tartés tilnetmentesség, sét a gyogyulas
reménye minden beteghez kozel jut.
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