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Nagy betegszámú randomizált klinikai vizsgálatok eredményei bizonyították, hogy a posztmenopauzális 
nők hormonérzékeny korai emlőrákja adjuváns endokrin kezelésének tartalmaznia kell egy aromatáz-
gátlót (AI-t). Az anastrozolt vagy a letrozolt adagolhatjuk azonnal a műtét után (ATAC és BIG 1-98 
vizsgálatok), a 2–3 évig tartó tamoxifenadagolást szekvenciálisan válthatjuk 2–3 évi anastrozolra vagy 
exemestanra (ABCSG8, ARNO 95, IES, ITA), és leginkább a nyirokcsomó-pozitív betegeknél az 5 éves 
tamoxifenadagolást további 4–5 évig tartó letrozoladagolással folytathatjuk (MA-17 vizsgálat). Az AI-k 
minden klinikai vizsgálatban jelentősen javították a vizsgálati végpontokat. További eredmények ismere-
te szükséges ahhoz, hogy az adjuváns AI-kezelések optimális hasznát, alkalmazását, a kezelés hosszát és 
a biztonságosságot megállapíthassuk. Magyar Onkológia 52: 133–143, 2008

Kulcsszavak: aromatázgátlók, adjuváns endokrin kezelés, hormonérzékeny emlőrák, poszt-
menopauzális emlőrák

From the big randomized clinical trials there are evidences that adjuvant endocrine therapy for hor-
mone-sensitive early breast cancer in postmenopausal women should include an aromatase inhibitor 
(AI). Anastrozole or letrozole should be used upfront for 5 years (ATAC and BIG 1–98), the sequential 
approach of tamoxifen for 2–3 years, followed by anastrozole or exemestane for 2–3 years is a reason-
able alternative (ABCSG8, ARNO 95, IES, ITA), and mostly in patients with node-positive disease 
completing 5 years of tamoxifen should be offered letrozole up to 4–5 years (MA-17). In each of these 
trials incorporation of an AI resulted in significant improvement in study endpoints. Further results 
will be needed to establish the optimal beneficial effect, use, duration and safety of adjuvant AI therapies.     
nagykálnai t. adjuvant endocrine therapy in postmenopausal hormone-sensitive breast can-
cer: to lead, to switch or to extend? Hungarian Oncology 52: 133–143, 2008

Keywords: breast cancer, aromatase inhibitors, adjuvant endocrine therapy, hormone-sensi-
tive breast cancer, postmenopausal breast cancer

a PoszTMenoPauzális 
HOrMOnérzékeny eMlŐrák 

aDjuváns enDOkrin kezelése: 
kezDeni, váltani, kiterjeszteni?

Nagykálnai Tamás
bajcsy-zsilinszky kórház és rendelőintézet, budapest

Közlésre érkezett: 
2008. január 22.

Elfogadva: 
2008. április 3.

Levelezési cím: 
Dr. nagykálnai Tamás 
bajcsy-zsilinszky kórház 
és rendelőintézet 
1106 budapest 
Maglódi u. 89–91. 
telefon: (06-20)-517-1586 
e-mail: 
nagykalnai.tamas@
t-online.hu

BevezeTés

az emlődaganat kezdeti ellátása (műtét, sugárkezelés) 
után még nincs minden rendben, hiszen igen magas a 
daganatos kiújulás kockázata (55), ezért valamilyen hoz-
záadott (adjuváns) kezelésre van szükség. Hormonérzé-
keny emlőrákos betegeknél a kiújulások gátlására még a 
legutóbbi időkig is a szelektív ösztrogénreceptor-modu-
látor (serM) hatású tamoxifen volt az arany standard. 
az ebCtCG („Oxford”) meta-analízise szerint a kb. 5 
évig tartó tamoxifenadagolás jelentősen csökkenti az el-
lenoldali emlőrák gyakoriságát, a kiújulások számát és a 
halálozást, és ez a kedvező eredmény még legalább újabb 
5 évig kimutatható („carry over” hatás), így a műtét utá-
ni 7–10. években is évente 2,4%-kal kevesebb kiújulással 
kell számolni (17). az utóbbi tíz évben a harmadik gene-
rációs aromatázgátlók (a továbbiakban ai-k: anastrozol, 

exemestan, letrozol) a tamoxifennél hatásosabbnak és jól 
tolerálhatónak bizonyultak posztmenopauzális emlőrák 
korai és előrehaladott formáiban is. laboratóriumi ada-
tok szerint legerősebben a letrozol csökkentette az aro-
matáz enzim működését és a plazma ösztradiolszintjét 
– bár ennek klinikai relevanciája nem ismert (13, 28).

a korai kiúJulások 
kockázaTának csökkenTése 

iniCiális („uPFrOnt”)
aDJuváns enDokrin kezelések

a nagy klinikai vizsgálatok eredményeire alapozott 
2005-ös ASCO guideline szerint a posztmenopauzá-
lis HR+ emlőrákos nőbetegek optimális hormonális 
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kezelésének tartalmaznia kell egy AI-t, akár a tamo-
xifen helyett iniciális kezelésként, akár a tamoxifen 
után szekvenciálisan valamikor. az ai-használat 
pontos helyének, idejének, hosszának kérdésével szá-
mos átfogó közlemény foglalkozik itthon és külföldön 
egyaránt (18, 44, 47, 52, 54). 

az ataC volt az első vizsgálat, mely bizonyította az 
anastrozol fölényét a tamoxifennel szemben. 68 hónapig 
tartó követés után az anastrozolt szedőknél a DFs 13%-kal 
jobb volt a tamoxifent szedőkhöz képest, a kiújulásig eltelt 
időben relatív 21%-os javulás volt észlelhető. a kizárólag 
Hr+ betegeknél ezek az értékek még magasabbak voltak: 
a DFs 17%-kal (p=0,005) javult, a ttr relatív kockázat-
csökkenése pedig 26% (p=0,0002) volt. szignifikánsan 
javult az itt betegeknél a távoli kiújulások relatív kocká-
zata (14%, p=0,04), bár ez a javulás a Hr+ betegeknél nem 
volt szignifikáns (p=0,06). az összesített túlélésben sajnos 
nem jelent meg szignifikáns előny (Hr 0,93, p=0,7). 

a vizsgálatban részt vevő betegek daganata sajnos csak 
84%-ban volt igazoltan er+, ez kissé zavarta a különböző 
alcsoportok értékelhetőségét. először úgy látszott, hogy 
az er+/Pgr- daganatok jobban reagálnak az anastrozolra, 
de egy központi laborban végzett utólagos receptor-érté-
kelés (transataC) alapján elmondható, hogy a Pgr-stá-
tusz nem befolyásolta a DFs-ben észlelt előny mértékét. 
ugyanakkor kimutatták azt is, hogy – mint az várható 
volt – a Her2-pozitivitás mind a tamoxifent szedőknél 
(p=0,001), mind az anastrozolt szedőknél (p<0,0001) jóval 
rövidebb tünetmentes időszakkal jár (16).

az ataC vizsgálat legújabb, 100 hónap utáni feldol-
gozása után némileg változtak az adatok, de mind az 
itt populációban, mind a Hr+ populációban egyaránt 
javult anastrozoladagolás mellett a DFs, a ttr, a ttDr 
és a ClbC is a tamoxifenadagoláshoz képest (2). a hor-
monreceptor-pozitív betegek esetén a DFs kockázati ará-
nya (Hr) 0,85 volt (Ci: 0.76–0,94, p=0,003), a ttr-nél 0,76 
(Ci: 0,67–0,87, p=0,0001), a ttDr-nél 0,84 (Ci: 0,72–0.97, 
p=0.,22) és a ClbC-nél 0,60 (Ci: 0,42–0,85, p=0,004) érté-
keket mutatott. a recidíváig eltelt idő abszolút különbsé-
ge az idővel egyre emelkedett, míg az 5. évben 2,8%-kal, 
addig a 9. évben már 4,8%-kal volt hosszabb anastrozol 
mellett a tamoxifenhez képest, és a kiújulások aránya a 
kezelés befejezése után is alacsonyabb maradt az anast-
rozol csoportban (Hr: 0,75, [0,61–0,94, p=0,01]). valamivel 
kevesebb volt a halálozás anastrozol mellett (245 eset), 
mint tamoxifen mellett (269 eset), de ez nem volt szignifi-
káns (Hr: 0,90, Ci: 0,75–1,07, p=0,2). nem volt szignifikáns 
különbség az Os-ben sem (Hr: 0,97, Ci: 0,86–1,11, p=0,7). 
viszont jóval több csonttörés következett be a kezelés 
során az anastrozol csoportban a tamoxifen csoporthoz 
képest: 375 eset vs 234 eset, ami az évenkénti csonttörés-
gyakoriságot tekintve 2,93% vs 1.90%-ot jelent (p<0,0001 
a tamoxifen javára), de ez a különbség a kezelés befejezé-
se után elmúlt (146 vs 143 törés, p=0,79). a cardiovascula-
ris morbiditásban és mortalitásban nem észleltek eltérést 
a két gyógyszerrel kezelt betegek között.

Az anastrozol tehát hosszú megfigyelés után is 
hatásosnak és biztonságosnak bizonyult posztme-

nopauzális, hormonérzékeny emlőrákos nők iniciális 
endokrin kezelésére, a tamoxifenhez képest statiszti-
kailag szignifikánsan jobb carryover hatással.   

a biG 1-98 vizsgálatban (56, 57) összehasonlították a 
letrozollal vagy a tamoxifennel végzett iniciális 5 éves ad-
juváns kezelést a szintén 5 évig adott – de félúton átváltott 
– szekvenciális kezelésekkel, tehát a vizsgálatnak négy 
karja volt: letrozol, illetve tamoxifen iniciális (upfront) 
kezelés, és letrozol-tamoxifen, illetve tamoxifen-letrozol 
szekvenciális (switch) kezelés. az összességében 8010 
betegből 2459-en kerültek a tamoxifen iniciális karba, 
2463-an a letrozol iniciális karba. Fontos, hogy ebben a 
vizsgálatban a betegek 99,8%-a igazoltan receptorpozitív 
volt. 25,8 hónap átlagos követés után a letrozol 19%-kal 
csökkentette a kiújulások összesített relatív kockázatát 
a tamoxifenhez képest (p=0,003). a távoli áttétek meg-
jelenésének relatív kockázata is szignifikánsan, 27%-kal 
csökkent (p=0,0012), ami végtelenül fontos lehet a túlélés 
szempontjából, bár az összesített túlélésben a vizsgálat 
e szakaszában még nem lehetett szignifikáns javulást 
észlelni (Hr=0,86, Ci=0,70–1,06, p=0,16). a letrozol a Pgr-
státusztól függetlenül (tehát er+/Pgr+ és er+/Pgr- ese-
tekben is) hatásosabb volt a tamoxifennél a DFs tekin-
tetében. kevesebb volt a hüvelyi vérzés és szignifikánsan 
(p<0,0001) kevesebb volt a thromboemboliás szövőd-
mény, mint a tamoxifen mellett. letrozol mellett viszont 
nőtt az ízületi fájdalmak és a csonttörések száma. az ai-k 
adagolása kapcsán észlelt arthralgiák okát pontosan nem 
ismerjük, de a szinoviális folyadékgyülem, illetve a D-vi-
tamin-hiány egyaránt gyanúsítható. a kardiális esemé-
nyek összességében ritkán, de szignifikánsan magasabb 
arányban fordultak elő letrozolszedés mellett (2,1% vs 
1,1%, p=0,0003), ennek megfelelően a letrozol csoportban 
szereplő 4003 betegből 13 betegnél, a tamoxifen csoport-
ban szereplő 4007 betegből 6-nál fordult elő szívhalál.

Az iniciális letrozolkezelés tehát lényegesen csök-
kenti a posztmeopauzális, receptorpozitív emlőrákos 
nőknél a kiújulások és távoli kiújulások kockázatát a 
tamoxifenhez képest.

az egyszerűbb áttekintés érdekében az iniciális vizs-
gálatok alapvető eredményeit az 1. táblázatban közöljük. 
látható, hogy a két eltérő vizsgálati anyagban némi elté-
rés mutatkozik a két új szer (az anastrozol és a letrozol) 
hatásossága között. valóban, előrehaladott emlőrák má-
sodik választású (tehát nem adjuváns!) kezelése során a 
FeM-int-01 vizsgálatban a letrozoladagolás mellett az 
itt betegek közül kb. 50%-kal több válaszolt a letrozol-
kezelésre, mint az anastrozolkezelésre (objektív vála-
szok száma letrozol vs anastrozol: 19% vs 12%, p=0,014). 
ellenben ha csak az er+ betegeket vesszük figyelembe, 
akkor az objektív válaszok aránya gyakorlatilag meg-
egyezett (17,3% vs 16,8% az előző sorrendben) (53).

szintén közvetlen összehasonlításban figyelték a 
három ai alkalmazása során az eltérő vegyületek far-
makodinamikáját, és különösen a lipidszintek alakulá-
sát a leaP vizsgálatban („letrozole, exemestane, and 
anastrozole Pharmacodynamics”) (43). a 90 egészsé-
ges önkéntes 24 héten keresztül napi 2,5 mg letrozolt, 
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25 mg exemestant, vagy 1 mg anastrozolt kapott, majd 
a kiindulási értékekkel  hasonlították össze a 2., a 12., a 
24., és a 36. héten kapott lipidszinteket. anastrozol mel-
lett nem volt eltérés a lipidprofilban, viszont a letrozol 
szignifikánsan növelte a trigliceridszintet anélkül, hogy 
az atherogen arányra (lDl-C:HDl-C) hatással lett vol-
na. az exemestan viszont jelentősen növelte az atherogen 
arányt, valamint az apolipoprotein b: apolipoprotein a1 
arányt az anastrozolhoz és a letrozolhoz képest. ilyen 
módon el lehet mondani, hogy a harmadik generációs ai-
k molekuláris különbözőségéből következően a lipidekre 
gyakorolt hatásuk némileg eltér egymástól – bár ez nem 
befolyásolja az emlőrákra gyakorolt klinikai hatásaikat, 
és egyelőre nem ismerjük, hogy a megváltozott lipidpro-
filok hosszú adagolás után hogyan fogják a cardiovascu-
laris megbetegedés kockázatát befolyásolni (46). 

Összefoglalva megállapítható, hogy iniciális keze-
lésként az anastrozol és a letrozol is szignifikánsan ja-
vítja a betegségmentes túlélést a tamoxifenhez képest. 

a kezDeTi aDJuválás válTása a TaMoxiFen 
reziszTencia elkerülésére

(2-2,5 évi taMOXiFen utáni szekvenCiális 
kezelés, vaGy „switCH” kezelés) 

a tamoxifen hatásosságát némiképp korlátozza, hogy 
rezisztencia alakulhat ki vele szemben, illetve hosszú 
idejű adagolása bizonyos toxicitási kockázattal járhat 

(endometrialis carcinoma, thromboembolia). a kiúju-
lások kockázatának csökkentésére viszont az adjuváns 
kezelést továbbra is folytatni kell, ezért a tamoxifent va-
lamelyik ai-re válthatjuk le (45). 

az ies vizsgálatban (10) a betegek 85%-a Hr+ volt, 
kb. 56 hónap követés után az exemestan szignifikánsan 
javította a DFs-t, ami 5 évnél 3,5%-os abszolút előnyt 
jelent a Hr+/Hr ismeretlen betegeknél. az ellenoldali 
emlőrák relatív kockázata ezeknél a betegeknél 44%-
kal csökkent (Hr=0,56, p=0,04), és jelentősen javult az 
emlőrákmentes túlélés (Hr=0,75, p=0,00005), de eny-
hén javult az áttétmentes túlélés is, a teljes túlélésben 
„borderline” javulás észlelhető. a váltás exemestanra 
mind az er+/Pgr+ és er+/Pgr- betegeknél, mint a nyi-
rokcsomó-pozitív, mind a nyirokcsomó-negatív bete-
geknél előnyös volt. 

a mellékhatások az iniciális ai-kezelésekhez ha-
sonlóak voltak: több osteoporosis (9,2% vs 7,2%, p=0,01) 
volt megfigyelhető, emelkedett a törések száma is (7% 
vs 4.9%, p=0,003) az exemestan csoportban. Csak mini-
málisan emelkedett a szívinfarktusok száma (1,3% vs 
0,8%, p=0,08).

az arno 95 német és az aBcsg 8 osztrák vizsgála-
tot a kissé eltérő bevételi kritériumok miatt csak később 
egyesítették (33, 38). Minden beteg Hr+ volt, 27%-uk 
nyirokcsomó-pozitívnak bizonyult, egyik beteg sem 
kapott kemoterápiát. az anastrozolra váltó csoportban 
lényegesen javult az eseménymentes túlélés és lényege-

1. táblázat. Az iniciális adjuváns endokrin kezelések összefoglalása

aTac
(Howell, 2005)a

aTac
(ataC trialists’ Group, 2007)b

Big 1-98
(thürlimann, 2005)b

Betegek száma
követési idő középértéke
betegségmentes túlélés (DFs)
Összesített túlélés (Os)
ellenoldali emlőrák (ClbC)
kiújulásig eltelt idő (ttr)
távoli áttét megjelenéséig eltelt idő (ttDr)
a DFs abszolút haszna

6241
68 hónap
Hr=0,87, p=0,01
Hr=0,97, p=0,7, ns
Hr=0,58, p=0,01

Hr=0,86, p=0,04
3,7% a 6. évnél

5216
100 hónap
Hr=0,85 (0,76–0,94), p=0,003
Hr=0,97 (0,86–1,11), p=0,7
Hr=0,60 (0,42–0,85), p=0,004
Hr=0,76 (0,67–0,87), p=0,0001
Hr=0,84 (0,72–0,97), p=0,022

8010
25,8 hónap
Hr=0,81, p=0,003
Hr=0,86, p=0,16, na
Hr=0,57, p=0,092, ns

Hr=0,73, p=0,0012
2,6% a 2,2 évnél

aaz összes intent-to-treat (itt) betegre vonatkozó adatok
bkizárólag Hr+ betegekre vonatkozó adatok
ns: nem szignifikáns, na: nincs adat

2. táblázat. Az adjuváns „switch” vizsgálatok eredményei

ita (5)a arnO95 (36)a abCsG8/arnO95 
összesített (32)a ies (11)b

Betegszám
követés
gyógyszer
betegségmentes túlélés (DsF)
távoli kiújulásig eltelt idő (ttDr)
teljes túlélés (Os)
a DFs abszolút haszna

448
52 hónap
anastrozol
Hr=0,42, p=0,0001c

Hr=0,57, p=0,06d

Hr=0,52, p=0,1

3224
30,1 hónap
anastrozol
Hr=0,66, p=0,049
nem közölték
Hr=0,53, p=0,045

3672
30 hónap
anastrozol
Hr=0,59, p<0,0001
Hr=0,61, p=0,002
Hr=0,71, p=0,04
3,1% a 3. évnél

4742
55,7 hónap
exemestan
Hr=0,75, p=0,0001
Hr=0,83, p=0,03
Hr=0,83, p=0,05
4,7% a 3. évnél

aaz intent-to-treat betegek adatai
ba Hr+ vagy Hr ismeretlen betegek adatai
ceseménymentes túlélés
dtávoli kiújulás (áttét) nélküli túlélés
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sen jobb volt a távoliáttét-mentes túlélés is. az eredmé-
nyek a nyirokcsomó-státusztól függetlenül jelentkeztek. 
az anastrozolra váltó csoportban több volt a csonttörés 
(2% vs 1%).

az olasz ita vizsgálatba kizárólag er+, nyirokcso-
mó-pozitív betegeket vettek be, melyek közül 45% már 
kemoterápiát is kapott (5). a DFs szintén szignifikánsan 
javult, de a mellékhatások száma is szaporodott (203 vs 
150 mellékhatás, p=0,04), igaz, hogy a tamoxifent foly-
tatók csoportjában ezek a mellékhatások súlyosabbak 
voltak (28/203 vs 33/150 súlyos mellékhatás, p=0,04). az 
egyéb végpontok a kicsi beteganyag és a vizsgálat nyi-
tott jellege miatt nem értékelhetők.

az exemestan és az arimidex switch vizsgálatok 
eredményeit a 2. táblázatban közöljük (a letrozol ilyen 
irányú adataira még várni kell).

két további vizsgálattól várunk még a switch keze-
lésekhez adatokat: az egyik a 2001-ben indult teaM 
vizsgálat, melyben az egyik karon egyedül exemestant, 
a másik karon tamoxifent, majd exemestant szednek a 
betegek. a másik a biG 1-98 vizsgálat két szekvenciális 
karja: az egyiket tamoxifen-letrozol, a másikat letrozol-
tamoxifen sorrendben alakították ki. az eredmények 
2008-ban várhatók.

viták vannak ma is, hogy azonnal ai-vel kezdjük-
e az adjuválást, vagy 2–3 év tamoxifen után váltsunk 
csak ai-re, hiszen a hormonreceptor-pozitív emlőda-
ganatban a kiújulás kockázati csúcsa szintén az első 
években észlelhető, de még sok évig fennmarad (1. 
ábra) (55).

Mivel ez az első kb. 2–3 év a hormonrezisztencia 
kialakulásának valószínű ideje is, ésszerűnek látszik 
azonnal ai-vel kezdeni a tamoxifen helyett, különösen 
a magasabb rizikójú betegcsoportokban (pl. nyirokcso-
mó-pozitív betegeknél). ugyanakkor a switch kezelés 
során mindkét gyógyszertípus előnyeit észlelhetjük, 
tehát az egész utókezelést optimálisan lehet szabályoz-
ni. az ataC és a biG 1-98 vizsgálatokban részt vevő 
betegek daganatmintáinak részletes analízisével és 
további vizsgálatokkal az egyes fenotípusok megha-
tározhatók lesznek, és pontosabban dönteni tudunk a 

megfelelő kezelésekről (közismert példával élve: Hr+ 
daganatokban, Her2-pozitív fenotípus esetén az ai-
ket részesítjük előnyben a tamoxifennel szemben). 
az adatok megmagyarázhatják majd az eltérő Pgr-
státuszok szerinti válaszokat, bár az is elképzelhető, 
hogy ehhez genomikus minták feldolgozására lesz 
majd szükség. a biG 1-98 szekvenciális karjaiból várt 
adatok segíthetnek majd abban is, hogy eldönthessük 
az ai-adagolás elkezdésének optimális idejét. ez igen 
fontos lenne, hiszen a biG 1-98 vizsgálatban már az 
adjuválás kezdetekor elhatározták a váltást, a többi 
switch vizsgálatban viszont csak a 2–3 évi tamoxi-
fenszedés után is tünetmentesen maradt betegeket 
randomizálták és váltottak ai-re, tehát az első 2–2,5 
évben kiújult esetek az utóbbi anyagokból hiányoz-
nak (azaz csak a viszonylag jobb prognózisú esetek 
vettek részt az ita, ies, arnO95, abCsG8 vizsgá-
latokban).

Összefoglalva elmondhatjuk, hogy minden eddi-
gi switch vizsgálat igazolta, hogy a HR+ emlőrákos 
betegeknél a 2–3 év tamoxifenadagolás utáni AI-re 
történő váltás az 5 éves tamoxifenszedéshez képest 
előnyösebb.

a késŐi kiújulásOk 
kockázaTának csökkenTése 

az ebCtCG 15 éves eredményei szerint az emlőrákos 
kiújulások és az emlőrákos halálozás több mint fele 5 
éven túl következik be (17). a kiújulás kockázatának 
aránya az első 5 évben összesen észlelt 15% helyett a 15. 
évben már csaknem a duplája (33%) az 5 évig tartó adju-
váns tamoxifenkezelés ellenére. az emlőrákkal össze-
függő halálozás gyakorisága az első 5 évben összesen 
észlelt 8,3%-ról a háromszorosára (25% fölé) növekszik 
a 15. évre. Mint a bevezetésben említettük, a 7–10. évben 
még mindig 2,4% az évenkénti kiújulási kockázat.

ezek az adatok egyeznek azokkal a más vizsgála-
tokban nyert megfigyelésekkel, miszerint a kiújulások 
az 5 éves tamoxifen adjuválás után sem ritkák. saph-
ner szerint az eCOG hét adjuváns vizsgálatában részt 
vevő emlőrákos betegeknél valóban a primer ellátás 
utáni első és második évre tehető a kiújulások csúcsa (a 
műtét utáni első öt év sorrendjében: 7,7%, 13,3%, 11,9%, 
9,0% és 6,7%), az 5–8. években még mindig évente 
4,7%, az 5–12. évben is 4,3% évenkénti kiújulás volt 
észlelhető (55). a 3585 értékelhető betegből 1625-nél 
(45%) jelentkezett valamilyen kiújulás átlagosan 8,1 év 
megfigyelés után. a kiújulások jól kimutatott kockáza-
ti eleme az érintett nyirokcsomók száma, az 5 éven túli 
kiújulások száma erősen szignifikáns összefüggésben 
volt a pozitív nyirokcsomók számával (p<0,00001). a 
kiújulások/visszaesések kockázata mások szerint (32) 
is magasabb a nyirokcsomó-pozitívoknál az elsődle-
ges ellátás utáni 5. év után. Minden emlőrákos beteget 
fenyeget a kiújulás, még a nyirokcsomó-negatív bete-
geknél is jelentkezhet, bár itt a gyakoriság az 5. és a 
12. év között már csak évi 1,3%. a daganat mérete és a 

1. ábra. Saphner (55) 1996-os eredeti ábráján látható a különféle módon 
adjuvált emlőrákos betegek kiújulási gyakorisága a primer ellátás után 
eltelt évek függvényében. A betegek összességénél még a 10–12. évben 

is néhány százalékos évenkénti kiújulást lehet megfigyelni
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grade szintén jelentősen befolyásolja a kiújulások koc-
kázatát. 

egy másik vizsgálatban (7) a nyirokcsomó-negatív 
és ezért adjuválásban nem részesült betegeknél a 2 cm-
nél nagyobb tumorok esetén a 10. évre összességében 
már 25% kiújulás volt észlelhető a grade-től függetle-
nül, míg a grade 3 tumoroknál – a tumornagyságtól 
függetlenül – szintén legalább 25%-ban volt észlelhető 
kiújulás a 10. évre. a műtét után 5 évvel összesen 14%, 
a 10. évben már 26% volt az összes kiújulások száma a 
grade 3, de még igen kicsi (<1 cm) tumorok esetén is, 
a halálozás pedig ugyanebben az időszakban 3%-ról 
12%-ra növekedett.

a szokványos tamoxifenkezelés utáni időszakra te-
hát – a műtét után 5 évvel – a kiújulások fenyegetésével 
szemben már csak kevés terápiás lehetőség marad. sok 
éve tudjuk, hogy az 5 évnél hosszabb tamoxifenadago-
lás nem jár további előnyökkel, sőt káros is lehet (6). Pél-
dául az nsabP b-14 vizsgálatban (20) az 5 éves tamo-
xifen folytatása további 5 évig nem hozott semmilyen 
előnyt a placebóhoz képest (DFs 78% vs 82%, p=0,03; Os 
91% vs 94%, p=0,07).

a taM-01-es vizsgálatban (12) a rövid tamoxifen-
használatot (átlagosan 29 hónap) hasonlították össze az 
egy életen keresztül tartó folyamatos adagolással (át-
lagosan 127 hónap). itt sem mutatkozott különbség az 
összesített túlélésben. az 5 évnél hosszabb tamoxifen-
kezelés tehát semmiféle további előnnyel nem járt. 

Mivel a tamoxifenkezelés optimális hosszát hiva-
talosan még nem fogalmazták meg, és az 5 éven túli 
adagolás eredményeit kutató két folyamatban lévő vizs-
gálat (az adjuvant tamoxifen treatment offer more = 
attom, valamint az adjuvant tamoxifen longer aga-
inst shorter = atlas) eredményeire még várni kell, az 
nCi véleménye alapján – klinikai vizsgálatokon kívül 
– javasolható, hogy az adjuváns tamoxifenkezelés 5 
évre korlátozódjék (48).

Mivel az 5 évnél hosszabb tamoxifenkezelés ered-
ménytelennek látszik, a kiújulás kockázata viszont még 
ilyenkor is fennáll, ezért – új terápiás paradigmaként 
– valamilyen további védelem szükségessége merül fel. 
előrehaladott emlőrákban nyert tapasztalatok szerint a 
tamoxifen hatástalansága után az ai-k még egyaránt ha-
tásosak, de egyedül a letrozoltól lehetett túlélési előnyt 
megfigyelni előrehaladott emlőrák első választású keze-
lése során (14, 36, 37). 

a fenti megfigyelések alapján indították el kanadában 
az 5 éves tamoxifenkezelés utáni kiterjesztett („extended”) 
adjuváns kezelés vizsgálatát éppen a letrozollal.

kiTerJeszTeTT aDJuváns enDokrin
kezelés leTrozollal

(az Ma-17 ereDMényeinek ÖsszeGzése) 

az nCiC CtG által szervezett Ma-17 vizsgálatba az 5 éves 
tamoxifen adjuválást befejezett (és tünetmentesen maradt) 
5187 korai emlőrákban szenvedő nőbeteget vontak be, és 

két betegcsoportot alakítottak ki: az egyik csoportban 2593 
beteg napi 2,5 mg letrozolt szedett, a másik csoportba került 
2594 beteg placebót kapott volna az eredeti tervek szerint 
5 évig (23). a vizsgálat első interim analízisét statisztikai 
okokból a betegbevonás utáni 207. eseménynél (átlag 2,4 
évnél) végezték el, és a letrozolt szedők csoportjában erő-
sen szignifikáns javulás volt észlelhető a betegségmentes 
túlélés tekintetében a placebót szedők csoportjához képest 
(Hr=0,57, 95% Ci=0,43–0,75, p=0,00008). ezért a vizsgá-
latot eredeti formájában azonnal leállították, illetve 2003 
októberében nyílttá tették. ebben a kezdeti analízisben a 
halálozásra kifejtett letrozol (vs placebo) hatás különbsé-
ge még nem érte el a szignifikancia határát (Hr=0,76, 95% 
Ci=0,48–1,21, p=0,25) (23, 42).

átlagosan 30 havi követés után már 247 emlőrákkal 
összefüggő eseményt jegyeztek fel, és már több mint 
1000 beteget figyeltek legalább 40 hónapja. az ekkor 
végzett analízis szerint az ellenoldali emlőrák a letro-
zol csoportban 42%-kal csökkent a placebo csoporthoz 
képest (Hr=0,58, 95% Ci=0,45–0,76, p<0,01). a távoli 
kiújulások kockázata is jelentősen csökkent (Hr=0,60, 
95% Ci=0,43–0,84, p=0,002), ami a távoli áttétek kelet-
kezésének 40%-os csökkenését jelenti letrozolszedés 
esetén a placebóhoz képest (3. táblázat). a letrozolt sze-
dő betegek 94,4%-a, a placebót szedők 89,8%-a tünet-
mentesen életben volt 4 évvel a randomizálás után, ami 
4,6%-os abszolút előnyt jelent a letrozolt szedők javára. 
a 7. táblázatban láthatóan továbbra is megfigyelhető volt 

3. táblázat. Események száma és elhelyezkedése 
az MA-17 vizsgálatban (23)

letrozol Placebo

Betegek száma
esemény
kiújulás az azonos oldali emlőben
kiújulás az azonos oldali mellkas-

falon
kiújulás a régiókban
kiújulás távoli szervben (áttét)
kiújulás az ellenoldali emlőben

2583
  92 (3,6%)
   9

   2
   7
  52
  17

2587
 155 (6%)
  22

   8
   3
  82a

  28
a DFs abszolút haszna 3,5% a 2,5 évnél, várható-

an 4,6% a 4. évnél

a= Hr:0,60, 95% Ci:0,43–0,84, p=0,002

4. táblázat. Az MA-17 vizsgálat update analízise: a különféle 
alcsoportok tünetmentes túlélési (DFS) 

és összesített túlélési (OS) kockázatának csökkenése 
a letrozol vs placebo összehasonlításban (23)

alcsoport DFs Hr (95% Ci) Os Hr (95% Ci)

nyirokcsomó-pozitív 
(n=2360)

nyirokcsomó-negatív 
(n=2568)

kemoterápiát kapott 
(n=2343)

kemoterápiát nem kapott 
(n=2820)

0,61 (0,45–0,84)

0,45 (0,27–0,73)

0,58 (0,40–0,83)

0,58 (0,40–0,83)

0,61 (0,38–0,98)

1,52 (0,76–3,06)

0,87 (0,47–1,61)

0,79 (0,50–1,26)
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az összesített túlélésre gyakorolt kedvező hatás, de még 
mindig nem érte el a szignifikancia határát (Hr=0,82, 
95% Ci=0,57–1.19, p=0,3). az alcsoportokat is figyelve 
a nyirokcsomó-pozitív betegek csoportjában sokkal 
erőteljesebb volt a letrozol előnye a placebóhoz képest 
(24) (4. táblázat). az er+/Pgr+ daganatoknál a kezelés 
jelentősen nagyobb előnnyel járt a DFs, a DDFs és az 
Os tekintetében is, mint az er+/Pgr- betegeknél (koc-
kázati arányok az előző sorrendben: 0,49, 0,53, 0,58). ez 
arra utal, hogy működő ösztrogénreceptor jelenlétében 
a letrozol nagyobb aktivitást fejt ki (25). különösen 
fontos kiemelni, hogy a nyirokcsomó-pozitív betegcso-
portban túlélési előny is megfigyelhető volt (Hr=0,61, 
95% Ci=0,38–0,98, p=0,04), tehát a letrozol az első olyan 
aromatázgátló, mely Fázis iii vizsgálatban kedvezően 
befolyásolja az összesített túlélést is.

54 hónap után ismét feldolgozták az összes kezelt 
beteg adatait (ezek már ún. „intention-to-treat” be-
tegek [itt analízis]), és összesen 363 kiújulást vagy 
ellenoldali emlőrákot találtak (31). a vizsgálatba be-
vont 5187 összes betegből a 2268 eredetileg placebóra 
randomizált beteg közül 1655 (73%) beteg a vizsgálat 
nyílttá tétele után letrozolra váltott. az itt analízisbe 
tehát az eredeti randomizáció alapján minden ese-
mény beszámításra került. a betegségmentes túlélés 
(DFs) kockázati aránya (Hr=0,64, 95% Ci=0,52–0,79, 
p=0,00002), valamint a távoliáttét-mentes túlélés 
(DDFs) kockázati aránya is (Hr=0,76, 95% Ci=0,58–
0,99, p=0,041) erősen a letrozol mellett szólt. a tamoxi-
fen után eredetileg is letrozolra randomizált betegek 
körében a DFs és a DDFs is szignifikáns előnyöket 
mutatott, annak ellenére, hogy a vizsgálat nyílttá ala-
kítása után a placebo csoportban lévő betegek csak-
nem 75%-a gyógyszert váltott (tehát az eredeti tervhez 
képest az összehasonlításhoz viszonylag kevés beteg 
maradt placebón).

Összefoglalva tehát a tamoxifen adjuválás után 
végzett „kiterjesztett” letrozoladagolás lényegesen 
csökkenti a késői kiújulások kockázatát, a távoli ki-
újulások kockázatát, valamint a nyirokcsomó-pozi-
tív daganatoknál és az ER+/PgR+ daganatoknál ked-
vezően befolyásolja a túlélést.

az Ma-17 vizsgálaT
egyéB HaTásossági MuTaTói

a hosszabb letrozoladagolás hatásának feltárására a 
randomizációs dátumon végzett kohorszanalízis szük-
séges. a placebóval kezelt betegeknél a tamoxifen ab-
bahagyása után a kiújulások kockázata fokozatosan 
növekedett, míg a letrozollal kezelteknél a második 
évben volt egy kiugró csúcs, majd a kiújulások száma 
csökkent.

a 6. és a 48. hónap túlélési adatait összehasonlítva a 
kockázati arányok jelentősen javultak a kezelés hosszá-
nak arányában: a DFs-nél 0,59-ről 0,19-re (p<0,0001), a 
DDFs-nél 0,51-ről 0,21-re (p=0,0013) csökkentek, és az 

Os-nél is enyhe trend volt megfigyelhető (a Hr=0,87-ről 
0,79-re csökkent, p=0,33). különösen érdekes a 2360 be-
teget számláló nyirokcsomó-pozitív csoport, ahol a let-
rozol hosszú szedése szignifikánsan egyre javította a 
DFs-t (p=0,0064), a DDFs-t (p=0,0005), valamint az Os-t 
is (p=0,038). a 2568 nyirokcsomó-negatív beteg körében a 
DFs kockázati aránya is csökkent az idővel (Hr=0,72 volt 
a 6. hónapban, és Hr=0,43 lett a 48. hónapban, p=0,027), 
de a DDFs (p=0,22) és az Os (p=0,34) kockázati arányai 
nem mutattak szignifikáns különbséget a 6. és a 48. hónap 
között (32). Ezek az eredmények egyértelműen arra utal-
nak, hogy – legalábbis 48 hónapig – a hosszabb letrozol-
adagolás előnyösebb (21).

egy másik közleményben az Ma-17 vizsgálat nyílttá 
alakítása utáni eredményeiről számolnak be. a nyílttá 
alakításkor a rövidebb-hosszabb ideig a tamoxifen után 
mindössze placebót kapott 1655  beteg tért át letrozolra, 
613 beteg viszont folytatta a placebo szedését (61). ezt a 
két csoportot a vizsgálat 54. hónapjában összehasonlít-
va azt látták, hogy a letrozolra váltott betegek DFs koc-
kázati aránya sokkal kedvezőbben alakult (Hr=0,31, 
95% Ci=0,18–0,55, p<0,0001). a DDFs kockázati aránya 
(Hr=0,28; p=0,002), az ellenoldali emlődaganat kocká-
zati aránya (Hr=0,23, p=0,012), valamint az összesített 
túlélés kockázati aránya (Hr=0,53, p=0,05) mind ked-
vezőbb volt a letrozolra váltóknál. 

az Ma-17 vizsgálatban részt vevő összes betegen az 
5 évi tamoxifenszedés utáni kiterjesztett letrozol adju-
válás szignifikánsan javítja a DFs-t és a DDFs-t, mint az 
asCO ajánlás (64) megállapítja: „mind a nyirokcsomó-
negatív, mind a nyirokcsomó-pozitív betegek számá-
ra előnyös a letrozoladagolás ebben a formában”. 
A nyirokcsomó-pozitív betegeknél észlelt túlélési 
előny pedig legalábbis „figyelemre méltó, és megerő-
síti a tamoxifen utáni letrozoladagolás melletti ér-
veket”. az asCO ajánlása szerint a kiújulási kockázat 
értékelése és a beteg véleménye alapján a betegnek és 
az orvosnak együttesen kell döntenie a kiterjesztett let-
rozolkezelés bevezetéséről.

jelenleg az Ma-17 átlagos követési ideje alapján az 
asCO 2,5 éves letrozolszedést javasol teljes 5 évi ta-
moxifen után, bár mint fentebb említettük, a letrozol-
terápia további előnyei észlelhetők a 48. hónap után is 
(32). az Ma-17 itt analízise szerint az 54. hónapnál 
jelentős DFs-előny észlelhető annak ellenére, hogy a 
betegek 73%-a a vizsgálat közben váltott placebóról let-
rozolra (31).

a nyílttá tétel utáni eredmények ezzel a megfigye-
léssel arra is rávilágítottak, hogy a letrozol még a 
tamoxifen befejezése utáni hosszú kihagyás esetén 
is javítja a betegség kimenetelét (61). Ezért a tamo-
xifent már befejezett vagy a tamoxifenkezelést fél-
beszakított betegek jelentős részénél javasolható a 
további letrozolkezelés a megmaradt kiújulási koc-
kázat csökkentése érdekében. vizsgálatok folynak a 
letrozolkezelés ideális hosszának megállapítására, de 
egyelőre nem bizonyított az 5 évnél hosszabb kiterjesz-
tett aromatázgátló-kezelések haszna. 
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az Ma-17 BizTonságossága
és az életMinŐséGre (Qol) 

gyakorolT HaTása 

a kiterjesztett letrozol adjuválás megkezdése előtt fel-
merülhet a lehetséges mellékhatások és az általa okozott 
kellemetlenségek kérdése. az adatok szerint a letrozol 
igen jól tolerálható és csak minimális hatással van az 
életminőségre. a letrozol vs placebo csoportban észlel-
hető leggyakoribb mellékhatások a következők voltak: 
hőhullám (58% vs 54%, p=0,003), ízületi fájdalom (25% vs 
21%, p<0,001), izomfájdalom (15% vs 12%, p=0,004), ano-
rexia (6% vs 4%, p=0,039) és alopecia (5% vs 3%, p=0,01). 
az adjuváns endokrin vizsgálatok legfontosabb toxicitá-
sai táblázatosan láthatók (5. táblázat). a toxicitások miatt 
több beteg lépett ki a letrozol csoportból, mint a placebo 
csoportból, bár a kilépett betegek száma összességében 
elenyésző volt (4,9% vs 3,6%, p=0,019) (24). 

az adjuváns ai vizsgálatokban a tamoxifennel szem-
ben szereplő mindhárom gyógyszer hosszas adagolása 
mellett csontvesztés, illetve osteoporosis, néha csonttö-
rések fordulnak elő (4, 9, 58). az Ma-17-es vizsgálatban 
– kevesebb, mint 10%-ban – újonnan megjelenő osteopo-
rosis volt észlelhető nagyobbrészt a letrozol csoportban 
(8,1% vs 6,0%, p=0,003). a csonttörések száma 6% alatt 
maradt, és nem volt jelentős különbség a két csoport 
között (5,3% vs 4,6%, p=0,25). a fokozott csontvesztést 
viszont a z-Fast (zometa-Femara) adjuváns szinergiz-
mus vizsgálat szerint biszfoszfonáttal egyszerűen ke-
zelni lehet. a cardiovascularis történések (5,8% vs 5,6%, 
p=0,76), valamint a hiperkoleszterinémia gyakorisága 
(mindkét karban 16%, p=0,79) nagyjából azonos volt 
mindkét betegcsoportban (24). 

Mivel a tamoxifen képes endometriumrákot indukál-
ni, igen fontos a következő adat is: az Ma-17 vizsgálat 
letrozol csoportjában jóval kevesebb volt az endometri-
umdaganat gyakorisága, mint a placebo csoportban (4 
vs 11, p=0,12), azaz az 5 éves tamoxifenkezelés alatt eset-
leg indukálódott endometriumdaganat letrozolkezelés 
után már nem manifesztálódott. a vizsgálat nyílttá té-
tele után, az 54. hónapban végzett analízis ismételten 
igazolta, hogy a csonttörések gyakoriságában (p=0,60) 
és a cardiovascularis történések számában (p=0,84) 
nem volt különbség a két csoport között (61). 

az Ma-17 vizsgálatban részt vevő betegek 69,6%-ánál 
életminőségi (Qol) megfigyelés is történt (n=1799 place-
bo, n=1813 letrozol, összesen 3612 beteg). az osteoporo-
sis és/vagy a cardiovascularis betegségek a betegek kb. 
12%-ában már ismertek voltak (63). a letrozol 36 hónap 
megfigyelés után sem rontotta az összesített életminő-
séget, bár csekély különbségek megfigyelhetők voltak a 
testi működésekben, a fájdalmakban, az életkedvben, a 
vasomotoros és szexuális területeken. Az Egyesült Ál-
lamokban és Kanadában végzett felmérés összegzése 
szerint a kiterjesztett adjuváns letrozolkezelés a pla-
cebóhoz képest nem rontott az életminőségen egyik 
korcsoportban sem (3).

az Ma-17 vizsgálaT
és a Jelenlegi klinikai gyakorlaT 

az adjuváns endokrin kezeléssel kapcsolatosan a 
klinikai gyakorlat a különböző centrumokban eltér 
egymástól. a kilenc európai országot figyelő Gaea 
(Gathering information on adjuvant endocrine 
therapy) felmérés szerint egyes betegek nem kap-
nak adjuváns endokrin kezelést az orvos vonakodása 
miatt, valamint azért, mert a betegekben nem tuda-
tosítják a daganat kiújulásának kockázatát (59). nem 
elég hatásos a betegek felvilágosítása, és csak kevés 
beteget vonnak be a további kezelésekkel kapcsolatos 
döntésekbe. a kiújulási kockázat pontos felmérése 
szükséges, a beteget a kezelési lehetőségekről fel kell 
világosítani, részletezni kell a kiterjesztett kezelés 
előnyeit és hátrányait. a letrozolt szedő betegek egy 
részénél valóban megfigyelhető a nemi működések 
zavara, a csont-ízületi fájdalmak, a hüvely kiszáradá-
sa, melyek a természetes menopauzától, de az aroma-
tázgátlástól is keletkezhetnek (27).

Hangsúlyozni kell, hogy osteoporosis előfordulhat, 
de a csonttörések gyakorisága nem emelkedik letrozolt 
szedőkben a placebót szedőkhöz képest sem. a csont ás-
ványianyag-tartalmát monitorozni javasolt, figyeljünk 
az ízületi és csontfájdalmakra. a panaszokat azonnal 
és erőteljesen kezelni kell. az arthralgiára és csontfáj-
dalmakra acetaminophent, nem-szteroid gyulladás-
csökkentőket, esetleg enyhe opiátokat, glucosamint 

5. táblázat. Az adjuváns AI vizsgálatok leggyakoribb toxicitásai %-osan (9)

aTac arnO95/
aBcsg8 Big 1-98 Ma-17 ies

toxicitások %-ban
thromboembolia
endometrialis cc.
Csonttörés
osteoporosis
arthralgia/myalgia
Hőhullámok
Cardiovascularis történések

ana vs TaM
4,4 vs 6,9
0,2 vs 0,8
11,0 vs 7,7
na vs na
35,6 vs 29,4
35,7 vs 40,9
4,1 vs 3,4

ana vs TaM
0,31 vs 1,30
0,06 vs 0,43
2,4 vs 1,2
na vs na
na vs na
na vs na
0,18a vs 0,12a

leT vs TaM
1,5 vs 3,5
0,1 vs 0,3
5,7 vs 4,0
na vs na
26,7 vs 18,4
33,5 vs 38,0
2,1 vs 1,1

leT vs TaM
na vs na
0,14 vs 0,42
5,3 vs 4,6
8,1 vs 6,0
40 vs 38
58 vs 54
5,8 vs 5,6

exe vs TaM
1,0 vs 1,9
0,2 vs 0,5
3,1 vs 2,3
7,4 vs 5,7
33,0 vs 29,7
42 vs 40
na vs na

a egyedül szívinfarktus
na = nincs adat



Er
ed

et
i k

öz
lem

én
y

ISSN 0025 - 0244 © Akadémiai K iadó,  BudapeSt • Magyar Onkológia  52:133 –143, 2008 • dOI: 10.1556/MOnkol.52.2008.2.1

Nagy k álNaI

140

szokás adni. javasolható a D-vitamin-kiegészítés is. a 
Gaea vizsgálat szerint a kellemetlenségeket a betegek 
elfogadják, hiszen lélekben nyugodtabbak lehetnek a 
kiújulások kockázatának csökkenése miatt (62).

a placebóról letrozolra áttért betegek (n=1612) adatai 
alapján kimutatták, hogy legtöbben a fiatalabb életkor, 
a pozitív hónalji nyirokcsomók alapján döntöttek a let-
rozolra való áttérés mellett (40).

egy másik kanadai vizsgálatban 454 onkológust 
és hematológust kérdeztek meg online a posztmeno-
pauzális, hormonérzékeny emlődaganatos nőbetegek 
adjuváns endokrin kezelésének gyakorlatáról (59). az 
orvosok a kiterjesztett letrozolkezelés indokaként leg-
többször a DFs-re és a DDFs-re gyakorolt kedvező ha-
tásra hivatkoztak. a válaszolók 88%-a szerint a kezelési 
előírások (a treatment guideline-ok) befolyásolják jelen-
tősen a posztmenopauzális endokrin-érzékeny emlő-
daganatos nők adjuváns kezelésének megválasztását. 
a nyirokcsomó-pozitív betegeknél 96%-ban, a nyirok-
csomó-negatív betegeknél 65%-ban tartják szükséges-
nek az 5 év tamoxifen utáni kezelést. a letrozol ilyen 
célú használatának bevezetése ellenére azt találták, 
hogy a nyirokcsomó-pozitív betegeknek csak 70%-a, a 

nyirokcsomó-negatívoknak csak 44%-a kap kiterjesztett 
adjuválást. az áttekintő munka a gyakorlat, az időtar-
tam, a kezdési időpont jelentős eltéréseit mutatta ki. az 
ebCtCG metaanalízise szerint (17) a nyirokcsomó-po-
zitív betegeknél 20%-ban, a nyirokcsomó-negatívoknál 
10%-ban fordul elő kiújulás, ezért minden nyirokcso-
mó-pozitív betegnél (az ilyen betegek 100%-ánál), 
és a nyirokcsomó-negatívok 90%-ánál javasolja a 
kiterjesztett adjuválást. A kiterjesztett letrozolkeze-
lés használatának gyakorlata jelenleg tehát szubop-
timálisnak mondható. az európai Gaea kezdemé-
nyezés ezért fontosnak tartja a kiterjesztett kezelések 
hasznának tudatosítását és az orvosi gyakorlatba való 
bevezetését (6. táblázat).

kiTerJeszTeTT aDJuváns enDokrin kezelés 
anasTrozollal (abCsG6a)

az osztrák abCsG6a vizsgálatban – az Ma-17-nél jó-
val kisebb beteganyagon – igazolták az anastrozol „ki-
terjesztett” használatának előnyeit is (34). az eredeti 
abCsG6-os vizsgálatba posztmenopauzális, hormon-
érzékeny korai emlőrákos betegeket randomizáltak: az 
egyik csoport 5 éven keresztül tamoxifent kapott (990 
beteg), a másik csoport (996 beteg) 2 éven keresztül ta-
moxifent és aminoglutethimidet szedett, majd a további 
3 évet egyedül tamoxifenszedéssel folytatta. 5 év után a 
két betegcsoport prognózisa között nem alakult ki kü-
lönbség. a vizsgálat (negatív eredménnyel végződött) 
lezárása után a betegek közül az egyedüli tamoxifent 
szedők csoportjából 450 beteget, a kombinációt szedők 
csoportjából 406 beteget újra randomizáltak: az egyik 
csoport csak placebót kapott, a másik betegcsoport pe-
dig anastrozolt (1 mg/nap) szedett további 3 évig. az 
újabb, „kiterjesztett” vizsgálat megkezdése (a re-rando-
mizáció) utáni 5. évben összesen 86 lokoregionális-, ellen-
oldali emlő-, vagy távoli kiújulásban szenvedő beteget je-
gyeztek fel, az anastrozol csoportban jóval kevesebbet 
(30 eset), a placebo csoportban jóval többet (56 eset). a 
kockázati arány (Hr) 0,64 volt, a 95%-os konfidencia-
intervallum 0,41–0,99-nek adódott, a p-érték 0,0477 volt 
(7. táblázat). az összesített túlélésben nem volt megfi-

6. táblázat. A kiterjesztett adjuváns kezelés tudatosításának 
és elfogadtatásának lépései (GAEA-felmérés) (52)

• időt kell fordítani a betegség és a kezelés magyarázatára.
•  Fel kell tárni a kiújulás kockázatát és a kiterjesztett adjuválás 

mellékhatásait egyaránt.
•  törődni kell a csontrendszerrel (kalcium, D-vitamin), és rend-

szeres csontsűrűség-vizsgálatot kell végezni.
•  Fel kell tárni a hőhullámok, a hüvelyi szárazság, a csökkent 

libido enyhítésének lehetőségeit.
•  Fel kell világosítani a beteget a mellékhatások enyhítésének 

speciális lehetőségeiről.
•  Mindenkor biztosítani kell konzultációs lehetőséget egy speci-

ális emlőteam-mel. 
•  biztosítani kell a betegkövetést, valamint a beteg rendszeres 

informálását a kórházból való távozás után is.
•  Figyeljünk a beteg toxicitással, kiújulással, túléléssel kapcsola-

tos saját észleléseire.
•  nyomatékosan figyelmeztessük a betegeket a gyógyszerek 

napi adagolásának betartására.

7. táblázat. Kiterjesztett endokrin adjuválás letrozollal, anastrozollal és exemestannal Rugo (54) összefoglalása szerint  

Paraméter Ma-17 (24) aBcsg 6a 
(33, 34) nsaPb b–33 (41)

véletlenszerű besorolás
kettős vak
Medián követés (hónap)
randomizált betegek száma
kezelési csoportok
a DFs kockázati aránya  

(p-érték)
a DDFs kockázati aránya  

(p-érték)
az Os kockázati aránya  

(p-érték)

igen
igen
30
5187
2582 letrozol vs 2586 placebo

0,58 (0,00004)

0,60 (0,002)

0,82 (0,3)

igen
nem
60,4
856
387 anastrozol vs 469 placebo

0,64 (0,0477)

nem közölték

0,90 (0,5921)

igen
igen
30
1598
783 exemestan vs 779 placebo

0,68 (0,07)

0,69 (0,13)

rr=1,2 (0,63)
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gyelhető különbség. Megfigyelésük szerint tehát az 5 
éves tamoxifen adjuválást (aminoglutethimiddel vagy 
anélkül) kapott posztmenopauzális korai emlőrákos 
nőbetegeknél az anastrozollal végzett kiterjesztett 
adjuválás szintén előnyösnek látszik. az egyételmű-
en pozitív eredmény ellenére a viszonylag alacsony 
esetszám miatt az anastrozol indikációs körébe egyelő-
re nem került be az „extended” kezelés.   

kiTerJeszTeTT aDJuváns enDokrin kezelés 
eXeMestannal (nsabP b-33) 

eredetileg 1598 beteg került be az amerikai vizsgálat-
ba (41), melyben 5 éves tamoxifenadagolás után további 
2 éves exemestan adjuválást végeztek. az emlőrákkal 
összefüggő események száma 32%-kal csökkent az 
exemestant kapók körében, ami 4 év után a DFs 2%-
os, a DDFs 1%-os abszolút javulását eredményezte (7. 
táblázat).

köveTkezTeTések 

a hormonérzékeny emlőrákban szenvedő nőbetegek-
nél a kiújulás veszélye jelentős még sok évvel a műtét 
után is. 2007 júliusában a jCO-ban szerkesztőségi köz-
lemény jelent meg az endokrin adjuválás szerteágazó 
témájában (39). a közlemény leszögezi, hogy minden 
klinikai vizsgálatban az ai-k használatával szignifi-
kánsan javult a DFs a referenciaként szolgáló 5 éves 
tamoxifenadagoláshoz képest. amennyiben „csak” az 
első 2-3 évben szeretnénk csökkenteni a kiújulásokat, 
akkor valóban az inciális kezelést kell alkalmazni, de 
az ataC és a biG 1-98-as vizsgálatban mindössze 1,6%-
os, illetve 1,5%-os abszolút különbség jelentkezett a 
DFs-ben 3 évnél. a legtöbb kiújulás helyi recidíva volt, 
és az abszolút túlélésben nem is mutatkozott különb-
ség. az er+ emlőrák viszont hosszú lefolyású betegség, 
tehát amennyiben a teljes túlélés maximalizására – és 
közben a jó életminőségre – törekszünk, akkor el kell 
viselnünk ezt a DFs-ben tamoxifen mellett bekövetke-
ző kicsi, rövid időtartamú hátrányt abban a valós re-
ményben, hogy két nem keresztrezisztens gyógyszer 
szekvenciális adagolásával a hosszú idejű kimenetel is 
javulni fog. 

az egyes (inicális és switch) vizsgálatokat egymással 
összehasonlítani problematikus és kockázatos, mégis 
észre kell venni, hogy a DFs kockázati arányai (az ai 
vs tamoxifen Hr-jei) konzekvensen jobbak a szekven-
ciális vizsgálatokban, mint az iniciális vizsgálatokban. 
továbbá, egyedül az arnO 95-ben, az Ma-17 nyirok-
csomó-pozitív csoportjában, az ies nagy er+/ismeretlen 
csoportjában és a szekvenciális ai-vizsgálatok meta-
analízisében (35) lehetett a teljes túlélésben (Os) javulást 
észlelni, az iniciális vizsgálatok közül egyikben sem. 

a switch vizsgálatokkal szemben viszont leginkább 
az a kritika hozható fel, hogy a betegek randomizálása 
csak a 2–2,5 éves tamoxifenszedés után tünetmentesen 

maradó betegeknél történt meg, tehát a switch vizsgá-
latokba egy jóval kedvezőbb tulajdonságú betegcsoport 
került. ezért a kedvező eredmények származhatnak 
a tamoxifen „priming” hatásától, de a betegcsoportok 
eltéréséből is. az ilyen ellentmondásos eredmények 
magyarázatára, valamint a választandó legeredménye-
sebb stratégia felbecsülélésre egyes kutatók matemati-
kai-statisztikai modelleket dolgoztak ki.

Punglia például a Markov-modell használatával szi-
mulálta az er+ posztmenopauzális emlőrákos betegek 
10 éves várható DFs-ét többféle adjuváns szcenárió sze-
rint (51). ebben a modellezett rendszerben a 2,5 évi ta-
moxifenadagolás utáni ai-adagolás (a „switch”-kezelés) 
enyhén kedvezőbbnek mutatkozott, mint az előre ter-
vezett („iniciális”) ai-monoterápia. a 10. évnél a cross-
over stratégia mellett a várható abszolút DFs érték 83,7% 
és 67,6% volt a nyirokcsomó-negatív és -pozitív betegek 
körében, míg az ai-monoterápia esetén ezek a számok 
82,6%-nak és 65,5%-nak adódtak, ami számításaik sze-
rint 6%-os relatív kockázatcsökkenésnek felel meg. a 
szekvenciális kezelés előnyei igazából csak a 6. év után 
jelentek meg. ebben a modellben az 5. év utáni váltás 
tamoxifenről aromatázgátlóra már nem javította tovább 
a feltételezett 10 éves DFs-t, azaz sem az iniciális, sem 
az extended kezelést nem preferálta a modell. 

a Cuzick és mtsai által alkalmazott modell ettől 
lényegesen eltér, és arra a következtetésre jut, hogy a 
kezdeti ai-kezelés mindenképpen jobb az 5 év utáni ki-
terjesztett szekvenciális kezelésnél, és a 2 év tamoxifen 
utáni váltásnál is – kis mértékben – de jobb az iniciális 
kezelés, mindamellett nem tudja eldönteni, hogy az ini-
ciális ai-kezelés helyesebb, vagy a 2 év tamoxifen utáni 
váltás (11). a probléma tulajdonképpen az a máig is vi-
tatott kérdés, hogy az eredetileg er-pozitív/Pgr-negatív 
betegek esetében valóban többet ér-e az aromatázgátló-
kezelés, mint a tamoxifen. ez a modell az emlődaganat 
fenotípusának megváltozását (tamoxifenkezelés során 
az er+/Pgr+ daganat er+/Pgr-negatívra való váltását), 
és az ai-k 10 éven keresztül fennmaradó állandó elő-
nyét feltételezte.

tehát két eltérő eredményt kaptunk. a vita addig 
nem fog lecsillapodni, amíg a biG 1-98 végső eredmé-
nyeit nem kapjuk meg, ahol közvetlen összehasonlítás-
ra kerül majd sor az iniciális és a szekvenciális kezelé-
sek között.

a másik nagy kérdés, hogy milyen hosszan adagoljuk 
az ai-ket? Mint tudjuk, a hormonérzékeny emlőtumor 
lefolyása hosszú, a tamoxifennel kezelt betegeknél a ki-
újulások fele a 6–15. évben jelentkezik. jelentős toxicitás 
hiányában ezért a JCO szerkesztőségi közleménye meg-
fontolásra érdemesnek tartja a 2–3 év tamoxifen utáni 
5 éves (vagy annál is hosszabb) AI adjuválást (39). 

Ezen adatok szerint az összes nyirokcsomó-pozi-
tív betegnél, valamint néhány nyirokcsomó-negatív 
betegnél is jelentős kiújulási kockázat áll fenn még 5 
éves adjuváns kezelés után is, ezért kiterjesztett adju-
váns kezelés javasolt. eddig a letrozol az egyetlen, me-
lyet ilyen helyzetben is engedélyeztek, mely a kiújulás 
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és a halálozás kockázatát hatásosan és biztonságosan 
csökkenti (42). Még akár évekkel a tamoxifen abbaha-
gyása után elindított letrozoladagolás is jelentősen javít-
ja a DFs-t, a DDFs-t, valamint túlélési előnyt biztosít (26, 
61). a kezelési guideline-ok és a vizsgálati eredmények 
már tudatosultak, ennek ellenére az orvosi gyakorlat 
igen változó. különösen fontos, hogy sok beteg nincs 
tisztában a kiújulás veszélyével, de fel kell világosítani 
őket a késői kiújulás lehetőségére is. az Ma-17 eredmé-
nyei szerint az összes tamoxifent már kapott, vagy ép-
pen most befejezett betegnél javasolt letrozol adagolása. 
Mivel nem minden beteg fogadja el a lehetőséget, illet-
ve nem mindenkinél szükséges a kezelés, az orvos és a 
beteg közötti nyílt megbeszélés javasolt a kockázatok és 
a kezeléstől várható előnyök tekintetében. amennyiben 
az orvosok részletesen megismerik az Ma-17 eredmé-
nyeit, egyre nagyobb számban és egyre hosszabb idő-
tartamra fognak kiterjesztett letrozol adjuválást előírni 
– a beteg írásos beleegyezésével.

végül felmerül a kérdés, hogy a daganat vagy a gazda-
szervezet bizonyos mutatói hogyan befolyásolhatják dön-
téseinket? kezdetben nagy lelkesedéssel fogtak hozzá a 
daganat Her2-, illetve Pgr-tartalmának vizsgálatához. a 
biG 1-98-ban és az ataC-ban is figyelték az eredmények 
alakulását a Her2-pozitív és a Pgr-negatív alcsoportok-
ban is (15, 60), de nem jutottak a várt eredményre: az ai-k 
adagolása mellett a kockázat minden alcsoportban azo-
nos mértékben csökkent. az is igaz, hogy a HER2-pozi-
tív, illetve a PgR-negatív emlőrák gyakrabban újul ki 
az első években, mint az egyéb ER-pozitív daganatok, 
ezért (valamint a növekedésifaktor- és ER-jelátviteli 
utak kölcsönhatása miatt) ezeknél a betegeknél való-
ban az iniciális AI-kezelést kellene alkalmazni. 

a gazdaszervezet faktorainak taglalására itt nincs hely. 
néhány év múlva az egyes betegek és daganataik fe-

notípusa alapján – és az ai vizsgálatok addigra 10–15 
éves eredményeinek birtokában – könnyebben fogunk 
dönteni a posztmenopauzális nők hormonérzékeny 
emlőrákjának adjuváns kezelési kérdéseiben.
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