A POSZTMENOPAUZALIS
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Nagy betegszdamii randomizadlt klinikai vizsgdlatok eredményei bizonyitottdk, hogy a posztmenopauzalis
nék hormonérzékeny korai emlérdkja adjuvins endokrin kezelésének tartalmaznia kell eqy aromatdz-
gatlot (Al-t). Az anastrozolt vagy a letrozolt adagolhatjuk azonnal a miitét utin (ATAC és BIG 1-98
vizsgalatok), a 2-3 évig tarté tamoxifenadagoldst szekvencidlisan valthatjuk 2-3 évi anastrozolra vagy
exemestanra (ABCSGS, ARNO 95, IES, ITA), és leginkdbb a nyirokcsomé-pozitiv betegeknél az 5 éves
tamoxifenadagoldst tovdbbi 45 évig tartd letrozoladagoldssal folytathatjuk (MA-17 vizsgdlat). Az Al-k
minden klinikai vizsgdlatban jelentdsen javitottik a vizsgdlati végpontokat. Tovdbbi eredmények ismere-
te sziikséges ahhoz, hogy az adjuvins Al-kezelések optimdlis haszndt, alkalmazdsdt, a kezelés hosszit és
a biztonsagossigot megallapithassuk. Magyar Onkologia 52: 133-143, 2008
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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 (ABCSGS, 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 Al resulted in significant improvement in study endpoints. Further results
will be needed to establish the optimal beneficial effect, use, duration and safety of adjuvant Al therapies.
Nagykalnai T. Adjuvant endocrine therapy in postmenopausal hormone-sensitive breast can-
cer: To lead, to switch or to extend? Hungarian Oncology 52: 133-143, 2008
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Az emlddaganat kezdeti ellatasa (mutét, sugarkezelés)
utan még nincs minden rendben, hiszen igen magas a
daganatos kitjulas kockazata (55), ezért valamilyen hoz-
zaadott (adjuvans) kezelésre van sziikség. Hormonérzé-
keny emlérakos betegeknél a kitjulasok gatlasara még a
legutobbi idokig is a szelektiv 9sztrogénreceptor-modu-
lator (SERM) hatasu tamoxifen volt az arany standard.
Az EBCTCG (,,Oxford”) meta-analizise szerint a kb. 5
évig tartd tamoxifenadagolas jelentdsen csokkenti az el-
lenoldali emlérak gyakorisagat, a kitjulasok szamat és a
halalozast, és ez a kedvezs eredmény még legalabb tjabb
5 évig kimutathato (,,carry over” hatds), igy a mitét uta-
ni 7-10. években is évente 2,4%-kal kevesebb kitjulassal
kell szamolni (17). Az utdbbi tiz évben a harmadik gene-
racios aromatazgatlok (a tovabbiakban Al-k: anastrozol,

exemestan, letrozol) a tamoxifennél hatdsosabbnak és jol
toleralhaténak bizonyultak posztmenopauzalis emlérak
korai és elérehaladott formaiban is. Laboratoriumi ada-
tok szerint legerésebben a letrozol csokkentette az aro-
mataz enzim miikodését és a plazma Osztradiolszintjét
- bar ennek klinikai relevancidja nem ismert (13, 28).

A KORAIKIUJULASOK
KOCKAZATANAK CSOKKENTESE

INICIALIS (,UPFRONT”)
ADJUVANS ENDOKRIN KEZELESEK

A nagy klinikai vizsgalatok eredményeire alapozott
2005-6s ASCO guideline szerint a posztmenopauza-

o

lis HR+ emlordkos nobetegek optimdlis hormondlis
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kezelésének tartalmaznia kell egy AI-t, akdr a tamo-
xifen helyett inicidlis kezelésként, akdr a tamoxifen
utdn szekvencidlisan valamikor. Az Al-hasznalat
pontos helyének, idejének, hosszanak kérdésével sza-
mos atfogd kozlemény foglalkozik itthon és kiilfoldon
egyarant (18, 44, 47, 52, 54).

Az ATAC volt az els6 vizsgalat, mely bizonyitotta az
anastrozol folényét a tamoxifennel szemben. 68 hénapig
tarto kovetés utan az anastrozolt szeddknél a DFS 13%-kal
jobb volt a tamoxifent szed6khoz képest, a kitjulasig eltelt
id6ben relativ 21%-os javulds volt észlelhetd. A kizardlag
HR+ betegeknél ezek az értékek még magasabbak voltak:
a DFS 17%-kal (p=0,005) javult, a TTR relativ kockazat-
csokkenése pedig 26% (p=0,0002) volt. Szignifikansan
javult az ITT betegeknél a tavoli kitijulasok relativ kocka-
zata (14%, p=0,04), bar ez a javulas a HR+ betegeknél nem
volt szignifikans (p=0,06). Az sszesitett tulélésben sajnos
nem jelent meg szignifikans elény (HR 0,93, p=0,7).

Avizsgalatban részt vevd betegek daganata sajnos csak
84%-ban volt igazoltan ER+, ez kissé zavarta a kiilonb6z6
alcsoportok értékelhetségét. Eldszor ugy latszott, hogy
az ER+/PgR- daganatok jobban reagélnak az anastrozolra,
de egy kozponti laborban végzett utolagos receptor-érté-
kelés (TransATAC) alapjan elmondhato, hogy a PgR-sta-
tusz nem befolydsolta a DFS-ben észlelt elény mértékét.
Ugyanakkor kimutattak azt is, hogy — mint az varhato
volt — a HER2-pozitivitas mind a tamoxifent szed6knél
(p=0,001), mind az anastrozolt szed6knél (p<0,0001) joval
rovidebb tiinetmentes id6szakkal jar (16).

Az ATAC vizsgalat legtjabb, 100 honap utani feldol-
gozasa utdn némileg valtoztak az adatok, de mind az
ITT populaciéban, mind a HR+ populdcidoban egyarant
javult anastrozoladagolas mellett a DFS, a TTR, a TTDR
és a CLBC is a tamoxifenadagolashoz képest (2). A hor-
monreceptor-pozitiv betegek esetén a DFS kockazati ara-
nya (HR) 0,85 volt (CI: 0.76-0,94, p=0,003), a TTR-nél 0,76
(CL: 0,67-0,87, p=0,0001), a TTDR-nél 0,84 (CIL: 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 recidivaig eltelt id6 abszolut kiilonbsé-
ge az iddvel egyre emelkedett, mig az 5. évben 2,8%-kal,
addig a 9. évben mar 4,8%-kal volt hosszabb anastrozol
mellett a tamoxifenhez képest, és a kitjulasok aranya a
kezelés befejezése utan is alacsonyabb maradt az anast-
rozol csoportban (HR: 0,75, [0,61-0,94, p=0,01]). Valamivel
kevesebb volt a haldlozas anastrozol mellett (245 eset),
mint tamoxifen mellett (269 eset), de ez nem volt szignifi-
kans (HR: 0,90, CI: 0,75-1,07, p=0,2). Nem volt szignifikans
kiilonbség az OS-ben sem (HR: 0,97, CI: 0,86-1,11, p=0,7).
Viszont joval tobb csonttorés kovetkezett be a kezelés
soran az anastrozol csoportban a tamoxifen csoporthoz
képest: 375 eset vs 234 eset, ami az évenkénti csonttorés-
gyakorisagot tekintve 2,93% vs 1.90%-ot jelent (p<0,0001
a tamoxifen javara), de ez a kiilonbség a kezelés befejezé-
se utan elmult (146 vs 143 torés, p=0,79). A cardiovascula-
ris morbiditasban és mortalitasban nem észleltek eltérést
a két gyogyszerrel kezelt betegek kozott.

Az anastrozol tehdt hosszii megfigyelés utdin is
hatdsosnak és biztonsdgosnak bizonyult posztme-

7 s

nopauzdlis, hormonérzékeny emlorikos ndk inicidlis
endokrin kezelésére, a tamoxifenhez képest statiszti-
kailag szignifikdnsan jobb carryover hatdssal.

A BIG 1-98 vizsgalatban (56, 57) 0sszehasonlitottak a
letrozollal vagy a tamoxifennel végzett inicialis 5 éves ad-
juvans kezelést a szintén 5 évig adott — de féluton atvaltott
— szekvencidlis kezelésekkel, tehat a vizsgalatnak négy
karja volt: letrozol, illetve tamoxifen inicialis (upfront)
kezelés, és letrozol-tamoxifen, illetve tamoxifen-letrozol
szekvencialis (switch) kezelés. Az Gsszességében 8010
betegbdl 2459-en keriiltek a tamoxifen inicialis karba,
2463-an a letrozol inicialis karba. Fontos, hogy ebben a
vizsgalatban a betegek 99,8%-a igazoltan receptorpozitiv
volt. 25,8 hénap atlagos kovetés utan a letrozol 19%-kal
csokkentette a kiujulasok Osszesitett relativ kockazatat
a tamoxifenhez képest (p=0,003). A tavoli attétek meg-
jelenésének relativ kockazata is szignifikdnsan, 27%-kal
csokkent (p=0,0012), ami végteleniil fontos lehet a talélés
szempontjabol, bar az Osszesitett talélésben a vizsgalat
e szakaszaban még nem lehetett szignifikans javulast
észlelni (HR=0,86, CI=0,70-1,06, p=0,16). A letrozol a PgR-
statusztol fiiggetleniil (tehat ER+/PgR+ és ER+/PgR- ese-
tekben is) hatasosabb volt a tamoxifennél a DFS tekin-
tetében. Kevesebb volt a hiivelyi vérzés és szignifikansan
(p<0,0001) kevesebb volt a thromboembolias szovod-
mény, mint a tamoxifen mellett. Letrozol mellett viszont
nétt az iziileti fajdalmak és a csonttorések szama. Az Al-k
adagolasa kapcsan észlelt arthralgidk okat pontosan nem
ismerjiik, de a szinovialis folyadékgyiilem, illetve a D-vi-
tamin-hiany egyarant gyanusithat6. A kardialis esemé-
nyek Osszességében ritkan, de szignifikansan magasabb
aranyban fordultak el6 letrozolszedés mellett (2,1% vs
1,1%, p=0,0003), ennek megfelelden a letrozol csoportban
szerepl6 4003 betegbdl 13 betegnél, a tamoxifen csoport-
ban szerepld 4007 betegbdl 6-nal fordult eld szivhalal.

Az inicidlis letrozolkezelés tehdt lényegesen csok-
kenti a posztmeopauzilis, receptorpozitiv emlérdkos
noknél a kitijuldsok és tavoli kitijuldsok kockdzatdt a
tamoxifenhez képest.

Az egyszer(ibb attekintés érdekében az inicialis vizs-
galatok alapvetd eredményeit az 1. tdblizatban kozoljiik.
Lathatd, hogy a kételtéré vizsgalati anyagban némi elté-
rés mutatkozik a két 4j szer (az anastrozol és a letrozol)
hatasossaga kozott. Valoban, elérehaladott emlérak ma-
sodik valasztasu (tehat nem adjuvans!) kezelése soran a
FEM-INT-01 vizsgalatban a letrozoladagolas mellett az
ITT betegek koziil kb. 50%-kal tobb valaszolt a letrozol-
kezelésre, mint az anastrozolkezelésre (objektiv vala-
szok szama letrozol vs anastrozol: 19% vs 12%, p=0,014).
Ellenben ha csak az ER+ betegeket vessziik figyelembe,
akkor az objektiv valaszok aranya gyakorlatilag meg-
egyezett (17,3% vs 16,8% az el6z6 sorrendben) (53).

Szintén kozvetlen Osszehasonlitasban figyelték a
harom AI alkalmazasa soran az eltéré vegyiiletek far-
makodinamikajat, és kiilonosen a lipidszintek alakula-
sat a LEAP vizsgalatban (,Letrozole, Exemestane, and
Anastrozole Pharmacodynamics”) (43). A 90 egészsé-
ges onkéntes 24 héten keresztiil napi 2,5 mg letrozolt,
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1. tablazat. Az inicidlis adjuvdins endokrin kezelések dsszefoglaldsa

ATAC
(Howell, 2005)*

ATAC
(ATAC Trialists” Group, 2007)"

BIG 1-98
(Thiirlimann, 2005)°

Betegek szama 6241

Kovetési id6 kozépértéke 68 honap
Betegségmentes tulélés (DFS) HR=0,87, p=0,01
Osszesitett tilélés (OS) HR=0,97, p=0,7, NS
Ellenoldali eml6rak (CLBC) HR=0,58, p=0,01
Kitjulasig eltelt id6 (TTR)

Tavoli attét megjelenéséig eltelt id6 (TTDR)
A DFS abszolat haszna

HR=0,86, p=0,04
3,7% a 6. évnél

5216 8010

100 hénap 25,8 hénap

HR=0,85 (0,76-0,94), p=0,003 HR=0,81, p=0,003
HR=0,97 (0,86-1,11), p=0,7 HR=0,86, p=0,16, NA
HR=0,60 (0,42-0,85), p=0,004  HR=0,57, p=0,092, NS
HR=0,76 (0,67-0,87), p=0,0001
HR=0,84 (0,72-0,97), p=0,022 ~ HR=0,73, p=0,0012
2,6% a 2,2 évnél

2Az bsszes intent-to-treat (ITT) betegre vonatkozd adatok
*Kizarélag HR+ betegekre vonatkozo adatok
NS: nem szignifikans, NA: nincs adat

25 mg exemestant, vagy 1 mg anastrozolt kapott, majd
a kiindulasi értékekkel hasonlitottak 0ssze a 2., a 12, a
24, és a 36. héten kapott lipidszinteket. Anastrozol mel-
lett nem volt eltérés a lipidprofilban, viszont a letrozol
szignifikdnsan novelte a trigliceridszintet anélkiil, hogy
az atherogen aranyra (LDL-C:HDL-C) hatassal lett vol-
na. Az exemestan viszont jelentésen novelte az atherogen
aranyt, valamint az apolipoprotein B: apolipoprotein Al
aranyt az anastrozolhoz és a letrozolhoz képest. Ilyen
modon el lehet mondani, hogy a harmadik generacios Al-
k molekularis kiilonb6z8ségébdl kovetkezden a lipidekre
gyakorolt hatdsuk némileg eltér egymastol — bar ez nem
befolyasolja az emldrakra gyakorolt klinikai hatdsaikat,
és egyel6re nem ismerjiik, hogy a megvaltozott lipidpro-
filok hosszt adagolas utan hogyan fogjak a cardiovascu-
laris megbetegedés kockazatat befolyasolni (46).
Osszefoglalva megdllapithato, hogy inicidlis keze-
lésként az anastrozol és a letrozol is szignifikdnsan ja-
vitja a betegségmentes tilélést a tamoxifenhez képest.

A KEZDETI ADJUVALAS VALTASA A TAMOXIFEN
REZISZTENCIA ELKERULESERE
(22,5 EVI TAMOXIFEN UTANI SZEKVENCIALIS
KEZELES, VAGY ,, SWITCH” KEZELES)

A tamoxifen hatasossagat némiképp korlatozza, hogy
rezisztencia alakulhat ki vele szemben, illetve hosszu
ideji adagolasa bizonyos toxicitasi kockazattal jarhat

(endometrialis carcinoma, thromboembolia). A kitju-
lasok kockazatanak csokkentésére viszont az adjuvans
kezelést tovabbra is folytatni kell, ezért a tamoxifent va-
lamelyik Al-re valthatjuk le (45).

Az IES vizsgalatban (10) a betegek 85%-a HR+ volt,
kb. 56 hénap kovetés utan az exemestan szignifikansan
javitotta a DFS-t, ami 5 évnél 3,5%-0s abszolut elényt
jelent a HR+/HR ismeretlen betegeknél. Az ellenoldali
emlbrak relativ kockazata ezeknél a betegeknél 44%-
kal csokkent (HR=0,56, p=0,04), és jelentGsen javult az
emlérakmentes talélés (HR=0,75, p=0,00005), de eny-
hén javult az attétmentes talélés is, a teljes ttlélésben
,borderline” javulas észlelhetd. A valtas exemestanra
mind az ER+/PgR+ és ER+/PgR- betegeknél, mint a nyi-
rokcsomo-pozitiv, mind a nyirokcsomo-negativ bete-
geknél elényds volt.

A mellékhatdasok az inicialis Al-kezelésekhez ha-
sonldak voltak: tobb osteoporosis (9,2% vs 7,2%, p=0,01)
volt megfigyelhet6, emelkedett a torések szama is (7%
vs 4.9%, p=0,003) az exemestan csoportban. Csak mini-
malisan emelkedett a szivinfarktusok szama (1,3% vs
0,8%, p=0,08).

Az ARNO 95 német és az ABCSG 8 osztrak vizsgala-
tot a kissé eltérd bevételi kritériumok miatt csak késdbb
egyesitették (33, 38). Minden beteg HR+ volt, 27%-uk
nyirokcsomo-pozitivnak bizonyult, egyik beteg sem
kapott kemoterapiat. Az anastrozolra valto csoportban
lényegesen javult az eseménymentes tulélés és lényege-

2. tabldzat. Az adjuvdns ,switch” vizsgdlatok eredményei

ABCSG8/ARNO95

ITA (5)° ARNO95 (36)° Sssmesitett (32 IES (11)°
Betegszam 448 3224 3672 4742
Kovetés 52 hénap 30,1 hénap 30 honap 55,7 hénap
Gyogyszer Anastrozol Anastrozol Anastrozol Exemestan
Betegségmentes tulélés (DSF) HR=0,42, p=0,0001° ~ HR=0,66, p=0,049 HR=0,59, p<0,0001 HR=0,75, p=0,0001
Tévoli kitjulasig eltelt idé (TTDR) HR=0,57, p=0,06¢ Nem kozolték HR=0,61, p=0,002 HR=0,83, p=0,03
Teljes tulélés (OS) HR=0,52, p=0,1 HR=0,53, p=0,045 HR=0,71, p=0,04 HR=0,83, p=0,05
A DFS abszolut haszna 3,1% a 3. évnél 4,7% a 3. évnél

Az intent-to-treat betegek adatai

"A HR+ vagy HR ismeretlen betegek adatai
‘Eseménymentes tulélés

4Tavoli kitjulas (attét) nélkiili tulélés
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sen jobb volt a tavoliattét-mentes tlélés is. Az eredmé-
nyek a nyirokcsomo-statusztol fiiggetleniil jelentkeztek.
Az anastrozolra valtd csoportban tobb volt a csonttorés
(2% vs 1%).

Az olasz ITA vizsgalatba kizardlag ER+, nyirokcso-
mo-pozitiv betegeket vettek be, melyek koziil 45% mar
kemoterapiatis kapott (5). A DFS szintén szignifikansan
javult, de a mellékhatasok szama is szaporodott (203 vs
150 mellékhatas, p=0,04), igaz, hogy a tamoxifent foly-
tatok csoportjaban ezek a mellékhatasok sulyosabbak
voltak (28/203 vs 33/150 sulyos mellékhatas, p=0,04). Az
egyéb végpontok a kicsi beteganyag €s a vizsgalat nyi-
tott jellege miatt nem értékelhetdk.

Az exemestan és az arimidex switch vizsgalatok
eredményeit a 2. tablizatban kozoljiik (a letrozol ilyen
iranyt adataira még varni kell).

Két tovabbi vizsgalattél varunk még a switch keze-
lésekhez adatokat: az egyik a 2001-ben indult TEAM
vizsgalat, melyben az egyik karon egyediil exemestant,
a masik karon tamoxifent, majd exemestant szednek a
betegek. A masik a BIG 1-98 vizsgalat két szekvencialis
karja: az egyiket tamoxifen-letrozol, a masikat letrozol-
tamoxifen sorrendben alakitottak ki. Az eredmények
2008-ban varhatok.

Vitdk vannak ma is, hogy azonnal Al-vel kezdjiik-
e az adjuvalast, vagy 2-3 év tamoxifen utan valtsunk
csak Al-re, hiszen a hormonreceptor-pozitiv emléda-
ganatban a kitjulas kockazati csticsa szintén az elsé
években észlelhetd, de még sok évig fennmarad (1.
dbra) (55).
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(atlagos megfigyelés = 8,1 év)
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Kiindulas 6ta eltelt évek szama
1. dbra. Saphner (55) 1996-0s eredeti dbrdjin ldthato a kiilonféle médon
adjuvdlt emldrdkos betegek kitijuldsi gyakorisdga a primer elldtds utin

eltelt évek fiigguényében. A betegek dsszességénél még a 10-12. évben
is néhdny szdzalékos évenkénti kivijuldst lehet megfigyelni

A kitjulasok évenkénti kockazata

Mivel ez az elsé kb. 2-3 év a hormonrezisztencia
kialakulasanak valoszind ideje is, ésszertinek latszik
azonnal Al-vel kezdeni a tamoxifen helyett, kiilondsen
a magasabb rizikdja betegcsoportokban (pl. nyirokcso-
mo-pozitiv betegeknél). Ugyanakkor a switch kezelés
soran mindkét gyogyszertipus eldnyeit észlelhetjiik,
tehat az egész utokezelést optimalisan lehet szabalyoz-
ni. Az ATAC és a BIG 1-98 vizsgalatokban részt vevo
betegek daganatmintainak részletes analizisével és
tovabbi vizsgalatokkal az egyes fenotipusok megha-
tarozhatok lesznek, és pontosabban donteni tudunk a

megfelel$ kezelésekrdl (kozismert példaval élve: HR+
daganatokban, HER2-pozitiv fenotipus esetén az Al-
ket részesitjiik elényben a tamoxifennel szemben).
Az adatok megmagyarazhatjak majd az eltéré PgR-
statuszok szerinti valaszokat, bar az is elképzelhetd,
hogy ehhez genomikus mintak feldolgozasara lesz
majd sziikség. A BIG 1-98 szekvencialis karjaibdl vart
adatok segithetnek majd abban is, hogy eldonthessiik
az Al-adagolas elkezdésének optimalis idejét. Ez igen
fontos lenne, hiszen a BIG 1-98 vizsgalatban mar az
adjuvalas kezdetekor elhataroztak a valtast, a tobbi
switch vizsgalatban viszont csak a 2-3 évi tamoxi-
fenszedés utan is tiinetmentesen maradt betegeket
randomizaltak és valtottak Al-re, tehat az elsé 2-2,5
évben kitjult esetek az utdbbi anyagokbol hianyoz-
nak (azaz csak a viszonylag jobb progndzisu esetek
vettek részt az ITA, IES, ARNO95, ABCSGS8 vizsga-
latokban).

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy minden eddi-
gi switch vizsgilat igazolta, hogy a HR+ emlérdkos
betegeknél a 2-3 év tamoxifenadagolds utani Al-re
torténd vdltds az 5 éves tamoxifenszedéshez képest
elénydsebb.

A KESOI KIUJULASOK
KOCKAZATANAK CSOKKENTESE

Az EBCTCG 15 éves eredményei szerint az emldrakos
kitjulasok és az emlérakos haldlozas tobb mint fele 5
éven tul kovetkezik be (17). A kigjulas kockazatanak
aranya az els6 5 évben Osszesen észlelt 15% helyett a 15.
évben mar csaknem a duplaja (33%) az 5 évig tartd adju-
vans tamoxifenkezelés ellenére. Az emlérakkal Ossze-
fliggd halalozas gyakorisaga az els§ 5 évben Osszesen
észlelt 8,3%-rdl a haromszorosara (25% folé) novekszik
a 15. évre. Mint a bevezetésben emlitettiik, a 7-10. évben
még mindig 2,4% az évenkénti kitijulasi kockazat.
Ezek az adatok egyeznek azokkal a mas vizsgala-
tokban nyert megfigyelésekkel, miszerint a kitjulasok
az 5 éves tamoxifen adjuvalas utan sem ritkak. Saph-
ner szerint az ECOG hét adjuvans vizsgalataban részt
vevl emlbrakos betegeknél valoban a primer ellatas
utani els6 és masodik évre tehetd a kitjjulasok csuicsa (a
miitét utani elsd ot év sorrendjében: 7,7%, 13,3%, 11,9%,
90% és 6,7%), Az 5-8. években még mindig évente
4,7%, az 5-12. évben is 4,3% évenkénti kitjulas volt
észlelhet6 (55). A 3585 értékelhetd betegbdl 1625-nél
(45%) jelentkezett valamilyen kitjulas atlagosan 8,1 év
megfigyelés utan. A kitjulasok jol kimutatott kockaza-
ti eleme az érintett nyirokcsomok szama, az 5 éven tuli
kitjulasok szama erdsen szignifikans 6sszefiiggésben
volt a pozitiv nyirokcsomok szamaval (p<0,00001). A
kitjulasok/visszaesések kockazata masok szerint (32)
is magasabb a nyirokcsomo-pozitivokndl az elsddle-
ges ellatas utani 5. év utan. Minden emlérakos beteget
fenyeget a kitjulds, még a nyirokcsomo-negativ bete-
geknél is jelentkezhet, bar itt a gyakorisag az 5. és a
12. év kozott mar csak évi 1,3%. A daganat mérete és a
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grade szintén jelentésen befolyasolja a kitjulasok koc-
kazatat.

Egy masik vizsgalatban (7) a nyirokcsomoé-negativ
és ezért adjuvalasban nem részesiilt betegeknél a 2 cm-
nél nagyobb tumorok esetén a 10. évre Osszességében
mar 25% kitjulas volt észlelheté a grade-tdl fiiggetle-
niil, mig a grade 3 tumorokndl — a tumornagysagtol
fliggetleniil — szintén legalabb 25%-ban volt észlelhetd
kitjulas a 10. évre. A mitét utan 5 évvel dsszesen 14%,
a 10. évben mar 26% volt az 0sszes kitjulasok szdma a
grade 3, de még igen kicsi (<1 cm) tumorok esetén is,
a haldlozas pedig ugyanebben az idészakban 3%-rol
12%-ra novekedett.

A szokvanyos tamoxifenkezelés utani idészakra te-
hat — a mtitét utan 5 évvel — a kitjulasok fenyegetésével
szemben mar csak kevés terapias lehetéség marad. Sok
éve tudjuk, hogy az 5 évnél hosszabb tamoxifenadago-
las nem jar tovabbi elényokkel, s6t karos is lehet (6). Pél-
daul az NSABP B-14 vizsgalatban (20) az 5 éves tamo-
xifen folytatasa tovabbi 5 évig nem hozott semmilyen
elényt a placebohoz képest (DFS 78% vs 82%, p=0,03; OS
91% vs 94%, p=0,07).

A TAM-0l-es vizsgalatban (12) a rovid tamoxifen-
hasznalatot (atlagosan 29 honap) hasonlitottak 9ssze az
egy életen keresztiil tartd folyamatos adagolassal (at-
lagosan 127 hénap). Itt sem mutatkozott kiillonbség az
Osszesitett tulélésben. Az 5 évnél hosszabb tamoxifen-
kezelés tehat semmiféle tovabbi elénnyel nem jart.

Mivel a tamoxifenkezelés optimalis hosszat hiva-
talosan még nem fogalmaztdk meg, és az 5 éven tuli
adagolas eredményeit kutatd két folyamatban 1évé vizs-
galat (az Adjuvant Tamoxifen Treatment offer more =
ATTom, valamint az Adjuvant Tamoxifen Longer Aga-
inst Shorter = ATLAS) eredményeire még varni kell, az
NCI véleménye alapjan — klinikai vizsgalatokon kiviil
- javasolhaté, hogy az adjuvans tamoxifenkezelés 5
évre korlatozddjék (48).

Mivel az 5 évnél hosszabb tamoxifenkezelés ered-
ménytelennek latszik, a kitujulas kockazata viszont még
ilyenkor is fennall, ezért — Uj terapids paradigmaként
— valamilyen tovabbi védelem sziikségessége meriil fel.
Elérehaladott emlérakban nyert tapasztalatok szerint a
tamoxifen hatastalansaga utan az Al-k még egyarant ha-
tasosak, de egyediil a letrozoltdl lehetett tulélési elényt
megfigyelni elérehaladott emlérak els6 valasztasu keze-
lése soran (14, 36, 37).

A fenti megfigyelések alapjan inditottak el Kanadaban
az 5 éves tamoxifenkezelés utani kiterjesztett (,,extended”)
adjuvans kezelés vizsgalatat éppen a letrozollal.

KITERJESZTETT ADJUVANS ENDOKRIN
KEZELES LETROZOLLAL
(AZ MA-17 EREDMENYEINEK OSSZEGZESE)

Az NCIC CTG altal szervezett MA-17 vizsgalatba az 5 éves
tamoxifen adjuvalast befejezett (és tiinetmentesen maradt)
5187 korai emlérakban szenvedd ndbeteget vontak be, és

két betegcsoportot alakitottak ki: az egyik csoportban 2593
betegnapi 2,5 mg letrozolt szedett, a masik csoportba kertilt
2594 beteg placebdt kapott volna az eredeti tervek szerint
5 évig (23). A vizsgalat elsd interim analizisét statisztikai
okokbol a betegbevonas utani 207. eseménynél (atlag 2,4
évnél) végezték el, és a letrozolt szeddk csoportjaban erd-
sen szignifikans javulas volt észlelhetd a betegségmentes
tulélés tekintetében a placebdt szeddk csoportjahoz képest
(HR=0,57, 95% CI=0,43-0,75, p=0,00008). Ezért a vizsga-
latot eredeti formajaban azonnal leallitottak, illetve 2003
oktoberében nyiltta tették. Ebben a kezdeti analizisben a
halalozasra kifejtett letrozol (vs placebo) hatas kiilonbsé-
ge még nem érte el a szignifikancia hatarat (HR=0,76, 95%
CI=0,48-1,21, p=0,25) (23, 42).

Atlagosan 30 havi kovetés utdn mar 247 emldrakkal
Osszefliggld eseményt jegyeztek fel, és mar tobb mint
1000 beteget figyeltek legalabb 40 hénapja. Az ekkor
végzett analizis szerint az ellenoldali emlérak a letro-
zol csoportban 42%-kal csokkent a placebo csoporthoz
képest (HR=0,58, 95% CI=0,45-0,76, p<0,01). A tavoli
kitjulasok kockazata is jelentésen csokkent (HR=0,60,
95% CI=0,43-0,84, p=0,002), ami a tavoli attétek kelet-
kezésének 40%-os csokkenését jelenti letrozolszedés
esetén a placebohoz képest (3. tdblizat). A letrozolt sze-
d6 betegek 94,4%-a, a placebot szeddk 89,8%-a tiinet-
mentesen életben volt 4 évvel a randomizalas utan, ami
4,6%-o0s abszolut elényt jelent a letrozolt szeddk javara.
A'7. tablazatban lathatoéan tovabbra is megfigyelhetd volt

3. tabldzat. Események szdma és elhelyezkedése
az MA-17 vizsgdlatban (23)

Letrozol Placebo

Betegek szama 2583 2587
Esemény 92 (3,6%) 155 (6%)
Kitjulas az azonos oldali emlében 9 22
Kitjulas az azonos oldali mellkas-

falon 2 8
Kitjulas a régidkban 7 3
Kitjulas tavoli szervben (attét) 52 822
Kitjulas az ellenoldali emlében 17 28
A DFS abszolut haszna 3,5% a 2,5 évnél, varhato-

an 4,6% a 4. évnél

= HR:0,60, 95% CI.0,43-0,84, p=0,002

4. tablazat. Az MA-17 vizsgalat update analizise: a kiilonféle
alcsoportok tiinetmentes tilélési (DFS)
és Osszesitett tiilélési (OS) kockdzatinak csokkenése
a letrozol vs placebo dsszehasonlitdsban (23)

Alcsoport DFSHR (95% CI)  OS HR (95% CI)

Nyirokcsomo-pozitiv

(n=2360) 0,61 (0,45-0,84) 0,61 (0,38-0,98)
Nyirokcsomo-negativ

(n=2568) 0,45 (0,27-0,73) 1,52 (0,76-3,06)
Kemoterapiat kapott

(n=2343) 0,58 (0,40-0,83) 0,87 (0,47-1,61)
Kemoterapiat nem kapott

(n=2820) 0,58 (0,40-0,83) 0,79 (0,50-1,26)
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az Osszesitett tulélésre gyakorolt kedvezo hatas, de még
mindig nem érte el a szignifikancia hatarat (HR=0,82,
95% CI=0,57-1.19, p=0,3). Az alcsoportokat is figyelve
a nyirokcsomo-pozitiv betegek csoportjdban sokkal
erdteljesebb volt a letrozol elénye a placebohoz képest
(24) (4. tablizat). Az ER+/PgR+ daganatoknal a kezelés
jelentdsen nagyobb elénnyel jart a DFS, a DDEFES és az
OS tekintetében is, mint az ER+/PgR- betegeknél (koc-
kazati aranyok az el6z6 sorrendben: 0,49, 0,53, 0,58). Ez
arra utal, hogy mikodo 6sztrogénreceptor jelenlétében
a letrozol nagyobb aktivitast fejt ki (25). Kiilonosen
fontos kiemelni, hogy a nyirokcsomd-pozitiv betegcso-
portban tulélési elény is megfigyelhet6 volt (HR=0,61,
95% CI=0,38-0,98, p=0,04), tehat a letrozol az elsé olyan
aromatdazgatlo, mely Fazis III vizsgalatban kedvezden
befolyasolja az dsszesitett ttlélést is.

54 honap utan ismét feldolgoztak az dsszes kezelt
beteg adatait (ezek mar un. ,intention-to-treat” be-
tegek [ITT analizis]), és Osszesen 363 kiajulast vagy
ellenoldali emlérakot talaltak (31). A vizsgalatba be-
vont 5187 Osszes betegbdl a 2268 eredetileg placebora
randomizalt beteg koziil 1655 (73%) beteg a vizsgalat
nyiltta tétele utan letrozolra valtott. Az ITT analizisbe
tehat az eredeti randomizdacié alapjan minden ese-
mény beszamitasra keriilt. A betegségmentes tulélés
(DFS) kockazati aranya (HR=0,64, 95% CI=0,52-0,79,
p=0,00002), valamint a tavoliattét-mentes tulélés
(DDEFS) kockazati aranya is (HR=0,76, 95% CI=0,58—
0,99, p=0,041) erésen a letrozol mellett szolt. A tamoxi-
fen utan eredetileg is letrozolra randomizalt betegek
korében a DFS és a DDEFS is szignifikans elényoket
mutatott, annak ellenére, hogy a vizsgalat nyiltta ala-
kitdsa utan a placebo csoportban 1év6 betegek csak-
nem 75%-a gyogyszert valtott (tehat az eredeti tervhez
képest az 6sszehasonlitashoz viszonylag kevés beteg
maradt placebdn).

Osszefoglalva tehit a tamoxifen adjuvilds utin
végzett , kiterjesztett” letrozoladagolds lényegesen
csokkenti a késoi kiiijuldsok kockdzatdt, a tavoli ki-
tijuldsok kockdzatdt, valamint a nyirokcsomé-pozi-
tiv daganatokndl és az ER+/PgR+ daganatokndl ked-
vezden befolydsolja a tilélést.

AZ MA-17 VIZSGALAT
EGYEB HATASOSSAGI MUTATOI

A hosszabb letrozoladagolas hatasanak feltarasara a
randomizacids datumon végzett kohorszanalizis sziik-
séges. A placebdval kezelt betegeknél a tamoxifen ab-
bahagyasa utan a kiujuldsok kockazata fokozatosan
novekedett, mig a letrozollal kezelteknél a masodik
évben volt egy kiugrd csucs, majd a kigjulasok szama
csokkent.

A 6. és a 48. honap tulélési adatait dsszehasonlitva a
kockdzati aranyok jelentSsen javultak a kezelés hossza-
nak ardnyaban: a DFS-nél 0,59-r6l 0,19-re (p<0,0001), a
DDFS-nél 0,51-r6l 0,21-re (p=0,0013) csokkentek, és az

OS-nél is enyhe trend volt megfigyelheté (a HR=0,87-rdl
0,79-re csokkent, p=0,33). Kiilondsen érdekes a 2360 be-
teget szamlald nyirokcsomo-pozitiv csoport, ahol a let-
rozol hosszu szedése szignifikdnsan egyre javitotta a
DFS-t (p=0,0064), a DDFS-t (p=0,0005), valamint az OS-t
is (p=0,038). A 2568 nyirokcsomo-negativ beteg korében a
DFS kockazati aranya is csokkent az id6vel (HR=0,72 volt
a 6. honapban, és HR=0,43 lett a 48. honapban, p=0,027),
de a DDFS (p=0,22) és az OS (p=0,34) kockazati aranyai
nem mutattak szignifikans kiilonbséget a 6. és a 48. honap
kozott (32). Ezek az eredmények egyértelmiien arra utal-
nak, hogy - legaldbbis 48 honapig — a hosszabb letrozol-
adagolds elonydsebb (21).

Egy masik kozleményben az MA-17 vizsgalat nyiltta
alakitasa utani eredményeirdl szamolnak be. A nyiltta
alakitaskor a révidebb-hosszabb ideig a tamoxifen utan
minddssze placebot kapott 1655 beteg tért at letrozolra,
613 beteg viszont folytatta a placebo szedését (61). Ezt a
két csoportot a vizsgalat 54. honapjaban 6sszehasonlit-
va azt lattak, hogy a letrozolra valtott betegek DFS koc-
kazati aranya sokkal kedvezébben alakult (HR=0,31,
95% CI=0,18-0,55, p<0,0001). A DDFS kockazati aranya
(HR=0,28; p=0,002), az ellenoldali emlédaganat kocka-
zati aranya (HR=0,23, p=0,012), valamint az Osszesitett
tulélés kockazati aranya (HR=0,53, p=0,05) mind ked-
vezObb volt a letrozolra valtoknal.

Az MA-17 vizsgalatban részt vevo dsszes betegen az
5 évi tamoxifenszedés utani kiterjesztett letrozol adju-
valas szignifikansan javitja a DFS-t és a DDFS-t, mint az
ASCO ajanlas (64) megallapitja: ,,mind a nyirokcsomo-
negativ, mind a nyirokcsomé-pozitiv betegek szama-
ra elonyos a letrozoladagolds ebben a formdaban”.
A nyirokcsomo-pozitiv betegeknél észlelt tilélési
elény pedig legaldabbis ,figyelemre mélto, és megerd-
siti a tamoxifen utdni letrozoladagolds melletti ér-
veket”. Az ASCO ajanlasa szerint a kidjulasi kockazat
értékelése és a beteg véleménye alapjan a betegnek és
az orvosnak egyiittesen kell dontenie a kiterjesztett let-
rozolkezelés bevezetésérdl.

Jelenleg az MA-17 atlagos kovetési ideje alapjan az
ASCO 2,5 éves letrozolszedést javasol teljes 5 évi ta-
moxifen utan, bar mint fentebb emlitettiik, a letrozol-
terapia tovabbi elényei észlelheték a 48. honap utan is
(32). Az MA-17 ITT analizise szerint az 54. hdnapnal
jelentés DFS-elony észlelhetd annak ellenére, hogy a
betegek 73%-a a vizsgalat kozben valtott placeborol let-
rozolra (31).

A nyiltta tétel utani eredmények ezzel a megfigye-
léssel arra is ravilagitottak, hogy a letrozol még a
tamoxifen befejezése utdani hosszii kihagyds esetén
is javitja a betegség kimenetelét (61). Ezért a tamo-
xifent mdr befejezett vagy a tamoxifenkezelést fél-
beszakitott betegek jelentOs részénél javasolhato a
tovdbbi letrozolkezelés a megmaradt kiiijuldsi koc-
kdzat csokkentése érdekében. Vizsgalatok folynak a
letrozolkezelés idealis hosszanak megallapitasara, de
egyel6re nem bizonyitott az 5 évnél hosszabb kiterjesz-
tett aromatazgatlo-kezelések haszna.
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AZ MA-17 BIZTONSAGOSSAGA
ES AZ ELETMINOSEGRE (QoL)
GYAKOROLT HATASA

A Kkiterjesztett letrozol adjuvalas megkezdése el6tt fel-
meriilhet a lehetséges mellékhatasok és az altala okozott
kellemetlenségek kérdése. Az adatok szerint a letrozol
igen jol toleralhatd és csak minimalis hatassal van az
életmindségre. A letrozol vs placebo csoportban észlel-
het6 leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezdk voltak:
héhullam (58% vs 54%, p=0,003), iziileti fajdalom (25% vs
21%, p<0,001), izomfajdalom (15% vs 12%, p=0,004), ano-
rexia (6% vs 4%, p=0,039) és alopecia (5% vs 3%, p=0,01).
Az adjuvans endokrin vizsgalatok legfontosabb toxicita-
sai tablazatosan lathatok (5. tibldzat). A toxicitasok miatt
tobb beteg 1épett ki a letrozol csoportbdl, mint a placebo
csoportbdl, bar a kilépett betegek szama Osszességében
elenyészd volt (4,9% vs 3,6%, p=0,019) (24).

Azadjuvans Al vizsgalatokban a tamoxifennel szem-
ben szereplé mindhdrom gydgyszer hosszas adagolasa
mellett csontvesztés, illetve osteoporosis, néha csontto-
rések fordulnak el6 (4, 9, 58). Az MA-17-es vizsgalatban
—kevesebb, mint 10%-ban — Gjonnan megjelend osteopo-
rosis volt észlelhetd nagyobbrészt a letrozol csoportban
(8,1% vs 6,0%, p=0,003). A csonttdrések szama 6% alatt
maradt, és nem volt jelentds kiilonbség a két csoport
kozott (5,3% vs 4,6%, p=0,25). A fokozott csontvesztést
viszont a Z-FAST (Zometa-Femara) adjuvans szinergiz-
mus vizsgalat szerint biszfoszfonattal egyszeriien ke-
zelni lehet. A cardiovascularis torténések (5,8% vs 5,6%,
p=0,76), valamint a hiperkoleszterinémia gyakorisaga
(mindkét karban 16%, p=0,79) nagyjabdl azonos volt
mindkét betegcsoportban (24).

Mivel a tamoxifen képes endometriumrakot indukal-
ni, igen fontos a kdvetkezo adat is: az MA-17 vizsgalat
letrozol csoportjaban joval kevesebb volt az endometri-
umdaganat gyakorisaga, mint a placebo csoportban (4
vs 11, p=0,12), azaz az 5 éves tamoxifenkezelés alatt eset-
leg indukalodott endometriumdaganat letrozolkezelés
utdn mar nem manifesztalodott. A vizsgalat nyiltta té-
tele utdn, az 54. honapban végzett analizis ismételten
igazolta, hogy a csonttorések gyakorisagaban (p=0,60)
és a cardiovascularis torténések szamaban (p=0,84)
nem volt kiilénbség a két csoport kdzott (61).

AzMA-17 vizsgalatban részt veve betegek 69,6%-anal
életmindségi (QoL) megfigyelés is tortént (n=1799 place-
bo, n=1813 letrozol, 6sszesen 3612 beteg). Az osteoporo-
sis és/vagy a cardiovascularis betegségek a betegek kb.
12%-aban mar ismertek voltak (63). A letrozol 36 hénap
megfigyelés utan sem rontotta az dsszesitett életmind-
séget, bar csekély kiilonbségek megfigyelhetdk voltak a
testi miikodésekben, a fajdalmakban, az életkedvben, a
vasomotoros és szexualis teriileteken. Az Egyesiilt Al-
lamokban és Kanaddban végzett felmérés dsszegzése
szerint a kiterjesztett adjuvins letrozolkezelés a pla-
cebohoz képest nem rontott az életminbségen egyik
korcsoportban sem (3).

AZ MA-17 VIZSGALAT
ES A JELENLEGI KLINIKAI GYAKORLAT

Az adjuvans endokrin kezeléssel kapcsolatosan a
klinikai gyakorlat a kiilonb6z6 centrumokban eltér
egymastol. A kilenc eurdpai orszagot figyel6 GAEA
(Gathering information on Adjuvant Endocrine
TherApy) felmérés szerint egyes betegek nem kap-
nak adjuvans endokrin kezelést az orvos vonakodasa
miatt, valamint azért, mert a betegekben nem tuda-
tositjak a daganat kigjulasanak kockazatat (59). Nem
elég hatasos a betegek felvilagositasa, €s csak kevés
beteget vonnak be a tovabbi kezelésekkel kapcsolatos
dontésekbe. A kiujulasi kockazat pontos felmérése
sziikséges, a beteget a kezelési lehet&ségekrdl fel kell
vildgositani, részletezni kell a Kkiterjesztett kezelés
elényeit és hatranyait. A letrozolt szed6 betegek egy
részénél valdban megfigyelhet6 a nemi mikodések
zavara, a csont-iziileti fajdalmak, a hiively kiszarada-
sa, melyek a természetes menopauzatol, de az aroma-
tazgatlastdl is keletkezhetnek (27).

Hangsulyozni kell, hogy osteoporosis eléfordulhat,
de a csonttorések gyakorisaga nem emelkedik letrozolt
szedbkben a placebdt szedSkhoz képest sem. A csont as-
vanyianyag-tartalmat monitorozni javasolt, figyeljiink
az iziileti és csontfajdalmakra. A panaszokat azonnal
és erbteljesen kezelni kell. Az arthralgiara és csontfaj-
dalmakra acetaminophent, nem-szteroid gyulladas-
csokkentOket, esetleg enyhe opiatokat, glucosamint

5. tdbldzat. Az adjuvins Al vizsgdlatok leggyakoribb toxicitdsai %o-osan (9)

ARNO95/

ATAC ABCSGS BIG 1-98 MA-17 1ES
Toxicitasok %-ban ANA vs TAM ANA vs TAM LET vs TAM LET vs TAM EXE vs TAM
Thromboembolia 4,4vs 69 0,31 vs 1,30 1,5vs 3,5 NA vs NA 1,0vs19
Endometrialis cc. 0,2vs0,8 0,06 vs 0,43 0,1vs0,3 0,14 vs 0,42 0,2vs 0,5
Csonttorés 11,0 vs 7,7 24vs1,2 5,7 vs 4,0 53vs4,6 3,1vs2,3
Osteoporosis NA vs NA NA vs NA NA vs NA 8,1vs 6,0 74 vs 5,7
Arthralgia/myalgia 35,6 vs 29,4 NA vs NA 26,7 vs 18,4 40 vs 38 33,0 vs 29,7
Hohulldmok 35,7 vs 40,9 NA vs NA 33,5 vs 38,0 58 vs 54 42 vs 40
Cardiovascularis torténések 41vs34 0,182 vs 0,12° 21vs1,11 5,8 vs 5,6 NA vs NA

“egyediil szivinfarktus
NA =nincs adat
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szokas adni. Javasolhaté a D-vitamin-kiegészités is. A
GAEA vizsgalat szerint a kellemetlenségeket a betegek
elfogadjak, hiszen lélekben nyugodtabbak lehetnek a
kitjulasok kockazatanak csokkenése miatt (62).

A placebordl letrozolra attért betegek (n=1612) adatai
alapjan kimutattak, hogy legtSbben a fiatalabb életkor,
a pozitiv hénalji nyirokcsomok alapjan dontottek a let-
rozolra valo attérés mellett (40).

6. tablazat. A kiterjesztett adjuvins kezelés tudatositisinak
és elfogadtatdsdanak lépései (GAEA-felmérés) (52)

e Id6t kell forditani a betegség és a kezelés magyarazatéra.

e Fel kell tarni a kitjulas kockazatat és a kiterjesztett adjuvalas
mellékhatasait egyarant.

e Torddni kell a csontrendszerrel (kalcium, D-vitamin), és rend-
szeres csontstrliség-vizsgalatot kell végezni.

e Fel kell tarni a h6hullamok, a hiivelyi szarazsag, a csokkent
libido enyhitésének lehetéségeit.

o Fel kell vilagositani a beteget a mellékhatasok enyhitésének
specidlis lehet6ségeirdl.

* Mindenkor biztositani kell konzultacids lehetGséget egy speci-
alis emléteam-mel.

* Biztositani kell a betegkovetést, valamint a beteg rendszeres
informalasat a kérhazbol valo tavozas utan is.

e Figyeljlink a beteg toxicitassal, kitjulassal, tuléléssel kapcsola-
tos sajat észleléseire.

* Nyomatékosan figyelmeztessiik a betegeket a gydgyszerek
napi adagolasanak betartasara.

Egy masik kanadai vizsgalatban 454 onkolégust
és hematologust kérdeztek meg online a posztmeno-
pauzalis, hormonérzékeny emlédaganatos nébetegek
adjuvans endokrin kezelésének gyakorlatarol (59). Az
orvosok a kiterjesztett letrozolkezelés indokaként leg-
tobbszor a DFS-re és a DDFS-re gyakorolt kedvezd ha-
tasra hivatkoztak. A valaszolok 88%-a szerint a kezelési
el6irasok (a treatment guideline-ok) befolyasoljak jelen-
tdsen a posztmenopauzalis endokrin-érzékeny emld-
daganatos ndk adjuvans kezelésének megvalasztasat.
A nyirokcsomo-pozitiv betegeknél 96%-ban, a nyirok-
csomoé-negativ betegeknél 65%-ban tartjak sziikséges-
nek az 5 év tamoxifen utani kezelést. A letrozol ilyen
célit hasznalatanak bevezetése ellenére azt talaltak,
hogy a nyirokcsomo-pozitiv betegeknek csak 70%-a, a

nyirokcsomo-negativoknak csak 44%-a kap kiterjesztett
adjuvalast. Az attekinté munka a gyakorlat, az idStar-
tam, a kezdési idépont jelentés eltéréseit mutatta ki. Az
EBCTCG metaanalizise szerint (17) a nyirokcsomo-po-
zitiv betegeknél 20%-ban, a nyirokcsomo-negativoknal
10%-ban fordul el6 kitjulas, ezért minden nyirokcso-
mo-pozitiv betegnél (az ilyen betegek 100%-dndl),
és a nyirokcsomé-negativok 90%-andl javasolja a
kiterjesztett adjuvdldst. A kiterjesztett letrozolkeze-
lés haszndlatinak gyakorlata jelenleg tehdt szubop-
timadlisnak mondhaté. Az eurdpai GAEA kezdemé-
nyezés ezért fontosnak tartja a kiterjesztett kezelések
hasznanak tudatositasat és az orvosi gyakorlatba valo
bevezetését (6. tablizat).

KITERJESZTETT ADJUVANS ENDOKRIN KEZELES
ANASTROZOLLAL (ABCSG6a)

Az osztrak ABCSG6a vizsgdlatban — az MA-17-nél jo-
val kisebb beteganyagon — igazoltak az anastrozol , ki-
terjesztett” hasznalatanak elényeit is (34). Az eredeti
ABCSG6-0s vizsgalatba posztmenopauzalis, hormon-
érzékeny korai emlérakos betegeket randomizaltak: az
egyik csoport 5 éven keresztiil tamoxifent kapott (990
beteg), a masik csoport (996 beteg) 2 éven keresztiil ta-
moxifent és aminoglutethimidet szedett, majd a tovabbi
3 évet egyediil tamoxifenszedéssel folytatta. 5 év utan a
két betegcsoport prognodzisa kozott nem alakult ki kii-
16nbség. A vizsgalat (negativ eredménnyel végz4dott)
lezarasa utan a betegek koziil az egyediili tamoxifent
szeddk csoportjabdl 450 beteget, a kombinaciot szeddk
csoportjabol 406 beteget Ujra randomizaltak: az egyik
csoport csak placebdt kapott, a masik betegcsoport pe-
dig anastrozolt (1 mg/nap) szedett tovabbi 3 évig. Az
Ujabb, , kiterjesztett” vizsgalat megkezdése (a re-rando-
mizacid) utani 5. évben dsszesen 86 lokoregionalis-, ellen-
oldali emld-, vagy tavoli kitjjulasban szenvedo beteget je-
gyeztek fel, az anastrozol csoportban joval kevesebbet
(30 eset), a placebo csoportban joval tobbet (56 eset). A
kockazati arany (HR) 0,64 volt, a 95%-o0s konfidencia-
intervallum 0,41-0,99-nek adddott, a p-érték 0,0477 volt
(7. tabldzat). Az bsszesitett ttlélésben nem volt megfi-

7. tabldzat. Kiterjesztett endokrin adjuvdlds letrozollal, anastrozollal és exemestannal Rugo (54) dsszefoglaldsa szerint

Paraméter

MA-17 (24)

Véletlenszerti besorolas Igen
Kettds vak Igen
Median kovetés (honap) 30

Randomizalt betegek szama 5187

Kezelési csoportok

2582 letrozol vs 2586 placebo

A DFS kockdzati aranya

(p-érték) 0,58 (0,00004)
A DDFS kockazati aranya

(p-érték) 0,60 (0,002)
Az OS kockazati aranya

(p-érték) 0,82 (0,3)

ABCSG 6a
(33, 34) NSAPB B-33 (41)
Igen Igen
Nem Igen
60,4 30
856 1598

387 anastrozol vs 469 placebo

783 exemestan vs 779 placebo

0,64 (0,0477) 0,68 (0,07)
Nem kozolték 0,69 (0,13)
0,90 (0,5921) RR=1,2 (0,63)
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gyelhetd kiilonbség. Megfigyelésiik szerint tehat az 5
éves tamoxifen adjuvalast (aminoglutethimiddel vagy
anélkiil) kapott posztmenopauzalis korai emlérakos
nébetegeknél az anastrozollal végzett kiterjesztett
adjuvdlds szintén elonydsnek latszik. Az egyételmdi-
en pozitiv eredmény ellenére a viszonylag alacsony
esetszam miatt az anastrozol indikacids korébe egyeld-
re nem kertlt be az ,,extended” kezelés.

KITERJESZTETT ADJUVANS ENDOKRIN KEZELES
EXEMESTANNAL (NSABP B-33)

Eredetileg 1598 beteg keriilt be az amerikai vizsgalat-
ba (41), melyben 5 éves tamoxifenadagolas utan tovabbi
2 éves exemestan adjuvalast végeztek. Az emldérakkal
Osszefliggd események szama 32%-kal csokkent az
exemestant kapok korében, ami 4 év utan a DFS 2%-
os, a DDFS 1%-os abszolut javulasat eredményezte (7.
tabldzat).

KOVETKEZTETESEK

A hormonérzékeny emlérakban szenvedd nébetegek-
nél a kitjulas veszélye jelentés még sok évvel a mutét
utan is. 2007 juliusaban a JCO-ban szerkesztdségi koz-
lemény jelent meg az endokrin adjuvalas szerteagazo
témadjaban (39). A kozlemény leszogezi, hogy minden
klinikai vizsgalatban az Al-k hasznalataval szignifi-
kansan javult a DFS a referenciaként szolgal6 5 éves
tamoxifenadagolashoz képest. Amennyiben ,csak” az
els6 2-3 évben szeretnénk csokkenteni a kitjulasokat,
akkor valdban az incialis kezelést kell alkalmazni, de
az ATAC és a BIG 1-98-as vizsgalatban mindossze 1,6%-
os, illetve 1,5%-o0s abszolut kiilonbség jelentkezett a
DEFES-ben 3 évnél. A legtobb kitijulas helyi recidiva volt,
és az abszolut tulélésben nem is mutatkozott kiilonb-
ség. Az ER+ emlérak viszont hosszu lefolyasu betegség,
tehat amennyiben a teljes ttlélés maximalizasara — és
kozben a jo életmindségre — toreksziink, akkor el kell
viselniink ezt a DFS-ben tamoxifen mellett bekovetke-
z6 kicsi, rovid idStartamua hatranyt abban a valds re-
ményben, hogy két nem keresztrezisztens gyogyszer
szekvencialis adagolasaval a hosszu ideji kimenetel is
javulni fog.

Az egyes (inicalis és switch) vizsgalatokat egymassal
Osszehasonlitani problematikus és kockazatos, mégis
észre kell venni, hogy a DFS kockazati aranyai (az Al
vs tamoxifen HR-jei) konzekvensen jobbak a szekven-
cialis vizsgalatokban, mint az inicialis vizsgalatokban.
Tovabba, egyediil az ARNO 95-ben, az MA-17 nyirok-
csomod-pozitiv csoportjaban, az IES nagy ER+/ismeretlen
csoportjaban és a szekvencidlis Al-vizsgalatok meta-
analizisében (35) lehetett a teljes ttlélésben (OS) javulast
észlelni, az inicialis vizsgalatok koziil egyikben sem.

A switch vizsgalatokkal szemben viszont leginkabb
az a kritika hozhato fel, hogy a betegek randomizalasa
csak a 2-2,5 éves tamoxifenszedés utan tiinetmentesen

maradé betegeknél tortént meg, tehat a switch vizsga-
latokba egy joval kedvezdbb tulajdonsagt betegcsoport
keriilt. Ezért a kedvezd eredmények szarmazhatnak
a tamoxifen ,priming” hatdsatol, de a betegcsoportok
eltérésébdl is. Az ilyen ellentmonddsos eredmények
magyarazatara, valamint a valasztandd legeredménye-
sebb stratégia felbecstilélésre egyes kutatok matemati-
kai-statisztikai modelleket dolgoztak ki.

Punglia példaul a Markov-modell hasznalataval szi-
mulalta az ER+ posztmenopauzalis emlérakos betegek
10 éves varhato DFS-ét tobbféle adjuvans szcenario sze-
rint (51). Ebben a modellezett rendszerben a 2,5 évi ta-
moxifenadagolas utani Al-adagolas (a , switch”-kezelés)
enyhén kedvez&bbnek mutatkozott, mint az eldre ter-
vezett (,inicialis”) Al-monoterapia. A 10. évnél a cross-
over stratégia mellett a varhatd abszolat DFS érték 83,7%
és 67,6% volt a nyirokcsomo-negativ és -pozitiv betegek
korében, mig az Al-monoterapia esetén ezek a szamok
82,6%-nak és 65,5%-nak adddtak, ami szamitasaik sze-
rint 6%-os relativ kockazatcsokkenésnek felel meg. A
szekvencialis kezelés elényei igazabdl csak a 6. év utan
jelentek meg. Ebben a modellben az 5. év utani valtas
tamoxifenrdl aromatazgatlora mar nem javitotta tovabb
a feltételezett 10 éves DFS-t, azaz sem az inicialis, sem
az extended kezelést nem preferdlta a modell.

A Cuzick és mtsai altal alkalmazott modell ettdl
lényegesen eltér, és arra a kovetkeztetésre jut, hogy a
kezdeti Al-kezelés mindenképpen jobb az 5 év utani ki-
terjesztett szekvencialis kezelésnél, és a 2 év tamoxifen
utani valtasnal is — kis mértékben — de jobb az inicialis
kezelés, mindamellett nem tudja eldonteni, hogy az ini-
cialis Al-kezelés helyesebb, vagy a 2 év tamoxifen utani
valtas (11). A probléma tulajdonképpen az a maig is vi-
tatott kérdés, hogy az eredetileg ER-pozitiv/PgR-negativ
betegek esetében valdban tobbet ér-e az aromatazgatld-
kezelés, mint a tamoxifen. Ez a modell az emlédaganat
fenotipusanak megvaltozasat (tamoxifenkezelés soran
az ER+/PgR+ daganat ER+/PgR-negativra vald valtasat),
és az Al-k 10 éven keresztiil fennmarad¢ allando eld-
nyét feltételezte.

Tehat két eltéré eredményt kaptunk. A vita addig
nem fog lecsillapodni, amig a BIG 1-98 végs6 eredmé-
nyeit nem kapjuk meg, ahol kézvetlen dsszehasonlitas-
ra keriil majd sor az inicidlis és a szekvencialis kezelé-
sek kozott.

A masik nagy kérdés, hogy milyen hosszan adagoljuk
az Al-ket? Mint tudjuk, a hormonérzékeny eml6tumor
lefolyasa hosszu, a tamoxifennel kezelt betegeknél a ki-
tjulasok fele a 6-15. évben jelentkezik. Jelentds toxicitas
hianyaban ezért a JCO szerkeszt0ségi kozleménye meg-
fontoldsra érdemesnek tartja a 2-3 év tamoxifen utdini
5 éves (vagy anndl is hosszabb) Al adjuvdldst (39).

Ezen adatok szerint az dsszes nyirokcsomo-pozi-
tiv betegnél, valamint néhdny nyirokcsomo-negativ
betegnél is jelentds kiiijuldsi kockdzat dll fenn még 5
éves adjuvdns kezelés utdan is, ezért kiterjesztett adju-
vdns kezelés javasolt. Eddig a letrozol az egyetlen, me-
lyet ilyen helyzetben is engedélyeztek, mely a kitjulas
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és a halalozas kockazatat hatdsosan és biztonsagosan
csokkenti (42). Még akar évekkel a tamoxifen abbaha-
gyasa utan elinditott letrozoladagolas is jelentdsen javit-
ja a DFS-t, a DDFS-t, valamint tulélési elényt biztosit (26,
61). A kezelési guideline-ok és a vizsgalati eredmények
mar tudatosultak, ennek ellenére az orvosi gyakorlat
igen valtozé. Kiilonosen fontos, hogy sok beteg nincs
tisztaban a kiajulas veszélyével, de fel kell vilagositani
Oket a késdi kitjulas lehetGségére is. Az MA-17 eredmé-
nyei szerint az dsszes tamoxifent mar kapott, vagy ép-
pen most befejezett betegnél javasolt letrozol adagolasa.
Mivel nem minden beteg fogadja el a lehetdséget, illet-
ve nem mindenkinél sziikséges a kezelés, az orvos és a
beteg kozotti nyilt megbeszélés javasolt a kockazatok és
a kezeléstdl varhato elénydk tekintetében. Amennyiben
az orvosok részletesen megismerik az MA-17 eredmé-
nyeit, egyre nagyobb szamban és egyre hosszabb id6-
tartamra fognak kiterjesztett letrozol adjuvalast el6irni
— a beteg irasos beleegyezésével.

Végiil felmeriil a kérdés, hogy a daganat vagy a gazda-
szervezet bizonyos mutat6i hogyan befolyasolhatjak don-
téseinket? Kezdetben nagy lelkesedéssel fogtak hozza a
daganat HER?2-, illetve PgR-tartalmdanak vizsgalatahoz. A
BIG 1-98-ban és az ATAC-ban is figyelték az eredmények
alakulasat a HER2-pozitiv és a PgR-negativ alcsoportok-
ban is (15, 60), de nem jutottak a vart eredményre: az Al-k
adagolasa mellett a kockazat minden alcsoportban azo-
nos mértékben csokkent. Az is igaz, hogy a HER2-pozi-
tiv, illetve a PgR-negativ emldrdk gyakrabban ijul ki
az elsd években, mint az eqyéb ER-pozitiv daganatok,
ezért (valamint a novekedésifaktor- és ER-jeldtviteli
utak kolcsonhatisa miatt) ezeknél a betegeknél valo-
ban az inicidlis AI-kezelést kellene alkalmazni.

A gazdaszervezet faktorainak taglalasara itt nincs hely.

Néhany év mulva az egyes betegek és daganataik fe-
notipusa alapjan — és az Al vizsgalatok addigra 10-15
éves eredményeinek birtokaban — kénnyebben fogunk
donteni a posztmenopauzdalis nék hormonérzékeny
emlérakjanak adjuvans kezelési kérdéseiben.
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