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Aromatazgatlok és artralgia
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Szdmos adjuvans klinikai vizsgdlat szerint a tamoxifen helyettesitése (esetleg kiegészitése) aromatdzgatlokkal (Al-kkel)
kedvezéen befolydsolja a hormonérzékeny emlérdk kimenetelét az egyediili tamoxifenhez képest. Mindamellett az Al-k
dltal kivdltott artralgia a hormonkezelések egyik legjelentésebb mellékhatdsa. Tenosynovialis elvdltozdsok jellemzik, és
a mindennapi gyakorlatban joval gyakrabban fordul el6, mint az az adjuvdns klinikai vizsgdlatok adataibdl kovetkezne.
Az Al-k kivdltotta artralgia az 0sztrogéndeprivdcioval fiigghet dssze, de emlGtumoros nébetegeknél az dsztrogénpdtlds
nem lehetséges. Ezért a kezelés dltal kivdltott artralgia kezelésére standard fdjdalomcsillapitékat, NSAID-okat (COX2-
gdtlokat), gyenge opioidokat és egyéb modszereket (D-vitamin, kalcium, biszfoszfondtok, gyogytorna, akupunktura,
komplementer és alternativ lehetdségek, esetleg vdltds egy mdsik endokrin gyogyszerre) haszndlunk, melyekkel el6-
segithetjiik a pontos gydgyszerszedést, és javithatjuk az emldrdkos betegek életminGségét. Magyar Onkologia 55:32-39,
2011
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In several large adjuvant clinical trials it has been demonstrated that substitution (eventually addition) of aromatase
inhibitors (Als) provides an improved outcome of endocrine-sensitive breast cancer over tamoxifen alone. Nevertheless,
arthralgia induced by the Als is one of the most frequent side effects in hormonal therapy. It is characterized by
tenosynovial changes and is more frequent in patients in clinical practice than previously appreciated in adjuvant
clinical trials. Al-related arthralgia may be related to estrogen deprivation, but estrogen replacement is not an option
for these women. Therefore standard painkillers, NSAIDs (COX2 inhibitors), week opioids and other interventions (vi-
tamin D, calcium, bisphosphonates, exercise, acupuncture, complementary and alternative approaches, eventually
switch to another endocrine drug) are used for managing this treatment-related side effect, and improve adherence
and quality of life among breast cancer survivors.
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BEVEZETES

A posztmenopauzalis, hormonérzékeny emldrak kezelése — a
miitét, a sugarkezelés és a kemoterapia mellett — az 6sztrogén
serkentd hatdsanak csokkentésére iranyul. Erre a célra szelek-
tiv osztrogénreceptor-moduldtorokat (tamoxifen, toremifen),
a keringé Osztrogénszintet minimalizalé aromatazgatlokat
(anastrozol, letrozol, exemestan), bizonyos esetekben ,,tiszta”
antiosztrogéneket (fulvestrant) hasznalunk.

Buzdar és mtsai (7) méar 1998-ban javasoltdk tamoxi-
fen utdni kivjulasban, illetve elérehaladott hormonérzékeny
emldrakban az aromatazgatlokat (Al-ket) az akkor szokasos
megesztrol-acetat helyett. Goss és Strasser 2001-ben a maso-
dik vélasztasa kezelésb6l szerzett tapasztalatok alapjan osz-
szefoglaltdk az aromatazgatlok hasznalatat, és javasoltak az
elsé vonalban, az adjuvans helyzetben, a neoadjuvans és a
kemopreventiv helyzetben végzendé tovabbi vizsgalatokat,
mivel az AI-k toxicitdsi profilja szerintiik ,jelent6sen ked-
vez6bb”, mint az akkor rendelkezésre allo endokrin terapi-
as lehetdségeké (21). Mar ezekben a kezdeti vizsgélatokban
is felfigyeltek az AI-k mellé tarsul6 artralgidra, bar az els6
valasztasu vizsgalatokban (tehat nem adjuvdns helyzetben)
anastrozol mellett mindossze 10,5%-ban, tamoxifen mellett
csak 5,7%-ban irtdk le (p=0,005), és ezért nem tulajdonitottak
kiilonosebb jelentSséget az iziileti mellékhatasoknak (2, 18).

A késébbi a nagy adjuvans klinikai vizsgalatokban iga-
zolodott, hogy a csaknem 30 évig egyeduralkodé tamoxi-
fenhez képest az AI-k tamoxifen utani alkalmazasa, vagy
a tamoxifen kezelés Al-kkel valo helyettesitése javit a hor-
monérzékeny emlérékos betegség kimenetelén (ATAC, BIG
1-98, IES, ARNO, stb.). Ezekre alapozva az ASCO megdl-
lapitotta, hogy posztmenopauzalis hormonérzékeny emls-
rakban az adjuvaldsnak valamikor aromatazgatlét kell tar-
talmaznia, azonban az Al-kkel kapcsolatban még néhdny
kérdés megvalaszolatlan maradt (pl. a hosszu idejli adago-
las kockazatai) (37). A tamoxifenhez képest kétségteleniil
kisebb a tromboembdlids sz6védmények, a négyogyaszati
események, az endometriumrak kockazata, viszont az AI-k
alkalmazasakor az 6sztrogéndeprivacié szokasos, ,,biolégi-
ai” muszkuloszkeletalis tiinetei mellett 4j mellékhatas jelent
meg: az artralgia (12).

Az artralgia egy-vagy tobb iziiletre korlatozddo fajdalmat
jelol, elkiilonitendd az artritiszt6l, mely utébbiban az iziiletek
gyulladdsat szerkezeti elvéltozasok, fert6zések, autoimmun
zavarok, vagy anyagcserezavarok okozzédk. Eml6rakban ter-
mészetesen a csontattétektdl is differencialni kell.

Az utdbbi évtizedben nyilvanvalova valt az is, hogy az
Al-szedéshez tarsulo artralgia nagyobb problémit jelent az
altaldnos betegpopuldcidban, mint az a nagy adjuvans Al vs.
TAM vizsgalatokbdl latszott (az 6sztrogéndeprivacidval jard
fokozott csontvesztést itt most nem targyaljuk). A minden-
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napos gyakorlatban azt tapasztaljuk, hogy a nagy adjuvans
vizsgalatok Al-ket preferdl6 kedvezd eredményeit az {ziileti
panaszok jelentésen tompitjak, hiszen a néha igen kellemet-
len iziileti panaszok miatt a beteg az Al-kezelést megszakit-
hatja, ami a varhato talélést természetesen negativan befo-
lyasolja (4, 15). Az artralgids panasz jol ismert az eml6rakot
kezel6 onkoloégusok szamara: tipikusan a kezekben (az uj-
jakban és csukloban) jelentkezik, de a csip6, a karok, térdek,
hétgerinc is érintett lehet. A betegek rendszerint szimmetri-
kus iziileti merevségrél, f4jdalmakrol panaszkodnak (ami a
szisztémds hatasra utal), a lagyrészek duzzadnak (pl. a gyu-
rii nem megy fel az ujjra) - kiilonosen a reggeli 6rakban.

AZ Al-KKEL OSSZEFUGGO ARTRALGIA
ETIOLOGIAJA

Az Al-kkel 6sszefliggd artralgia pontos mechanizmusa nem
ismert, de kétségtelentil az Osztrogéndeprivacioval fiigg
ossze. Ezt a tiinetet eldszor Cecil és Archer irtak le 1925-
ben: a menstruacio ledllasa utan a kéz és a térd iziileteiben
megjelend panaszokat ,,arthritis of the menopause” névvel
illették akkor (8). (Megjegyzendd, hogy az oszteoartritisz
ettdl alapjaiban eltéré iziileti betegség, mely az iziileti porc
progressziv, permanens degeneracidjat okozza). Az iziile-
tek hormonérzékenységének bizonyitéka, hogy a normalis
porcban, a kondrocitakban 6sztrogénreceptor-alfa és -béta
is jelen van - oszteoartritiszben magasabb aranyban - ami
arra utal, hogy a porcot és a kondrocitakat az 9sztrogének
kozvetleniil is befolyasoljak (33).

Tovabbd az 6sztrogén a kozponti idegrendszerben 1évé
opioid rostokon keresztiil anti-nociceptiv befolyassal ren-
delkezik. Ezt a nociceptiv moduldtor hatést jol demonstral-
ja a terhesség, mert magas Osztrogénszinteknél a fajdalom-
stimulusok kiiszobe megemelkedik. Menopauza utan (vagy
Al-szedés esetén) éppen az ellenkezje torténik: alacsony
osztrogénszinteknél gyakoriak az artralgias panaszok. Kii-
londsen kinai és japan néknél figyelhetd ez meg, akiknél a
posztmenopauzalis 6sztradiolszint még alacsonyabb, mint az
eurdpaiaknal. Az Gsztrogénszint rohamos csokkenése az izii-
leti fajdalom kozvetlen pro-nociceptiv stimulusaként szere-
pel, és/vagy eltavolitvan az dsztrogén védé (anti-nociceptiv)
szerepét, a beteg barmilyen héttérben 1év6 iziileti koros elval-
tozasa elétérbe kerdl (19). Az artralgia kétoldalisaga is arra
utal, hogy a nociceptiv input centrélis modositasa jatszik sze-
repet a folyamatban.

Kisebb vizsgalatokban felvetették, hogy a 25-hidroxivi-
tamin D alacsony szintje is kozrejatszik a panaszok keletke-
zésében — ennek ellentmond, hogy a D-vitamin-bevitel fo-
kozasa nem cs6kkenti a panaszok gyakorisagat.

Tehat az Al-k altal indukalt artralgia teljesen kiilon-
bozik a nagy adjuvins vizsgalatokban szintén megjelent
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1. tablazat. Az artralgia gyakorisaga a nagy adjuvans Al vizsgalatokban

Vizsgalat Betegszam Kovetés (ho)
ATAC 9366 68

BIG 1-98 8028 51

IES 4724 557
MA 17 5187 30

Artralgia gyakoriséga (%)
Al TAM Placebo Kiilonbség (%)
356 294 - 6,2
20,0 13,5 = 6,5
18,6 1.8 - 6,8
253 = 20,6 47

egyéb (frakturdkhoz vezetd) csontelvaltozasoktdl, mint pl.
a megndvekedett csont-turnover és a csokkent BMD. Az
artralgia egy periférids fajdalom, melyet fdjdalomkezelési
stratégidkkal kell megkozeliteni.

Az Al-k mellé tarsuld iziileti panaszok kérdésérdl szamos
osszefoglald kozlemény jelent meg az utébbi években (5, 10,
11, 22, 28). A kozlemények egybehangzdan megallapitjak,
hogy minden harmadik generdciés adjuvans Al vizsgalat-
ban igen gyakran artralgia jelentkezett, beteganyagtol és
kezeléstol figgéen kb. 18-35%-ban (1. tdbldzat).

ATAC VIZSGALAT (ANASTROZOL)

Az anastrozol melletti artralgiardl tudunk a legtobbet. Az
ATAC vizsgalatban az iziileti mellékhatdsokat négyféle el-
nevezéssel illették: artralgia, artrozis, artritisz, és ,iziile-
ti rendellenesség”. A hasznalt elnevezéstél fliggetleniil az
esetek tulnyomo részében iziileti fdjdalomrol volt szé: az
anastrozolt szed6knél 35,6%-ban (1100/3092), a tamoxifent
szed6knél 29,4%-ban (911/3094) jelentkezett iziileti problé-
ma. Az anastrozolt szed6k csoportjaban 467 beteg (15,1%)
artralgia, 512 beteg (16,6%) artritisz, 207 beteg (6,7%) artrozis
és 184 beteg (6,0%) egyéb ,iziileti rendellenesség” megneve-
zéssel kertilt dokumentaldsra (6). Az ATAC trial friss fel-
dolgozasdban Sestak anastrozol mellett a tamoxifenhez ké-
pest a carpal tunnel-szindroma (CTS) tobbszorosét észlelte,
ami erdsen szignifikdns kiilonbség (80 eset vs. 23 eset, azaz
2,6% vs. 0,7%, p<0,0001) (36). Fiatalabbaknal, és elézetesen
kemoterapiat vagy hormonkezelést kapottaknal gyakoribb
volt a probléma. A legtobb beteg nem igényelt beavatkozést,
de az anastrozol csoport 3092 betegébdl 11 carpal tunnel-
szindromas betegnél miitétre is sziikség volt, mig a TAM
csoport 3094 betegébdl csak ketténél.

A carpal tunnel-szindrémat a nervus medianus ind-
nak megvastagodasa kovetkeztében fellépé kompresszids
neuropatia hozzalétre, és eredetileg is posztmenopauzaban
fordul leginkabb el6 (24).

Az ATAC vizsgilat anyagaban az artralgids tiinetek
tamoxifen-szedés mellett altalaban 17,7 honappal a kezelés

meginditasa utan, anastrozol mellett mar 4tlagosan 13,9
hénap mulva jelentkeztek, enyhék, mérsékeltek vagy stlyo-
sak voltak. Stlyos iziileti esemény (koérhazi ellatdst, vagy
mozgassériilést okozva) mindkét kezelési csoportban kb.
azonos szamban jelentkezett: anastrozol mellett 10,6%-ban,
tamoxifen mellett 10,4%-ban. Az iziileti események stlyos
(a normalis aktivitdst gatld) intenzitdsa szintén nagyjabdl
azonos aranyban volt megfigyelheté: anastrozol mellett
9,7%-ban, tamoxifen mellett 9,0%-ban. Az anastrozolt 13
beteg (a panaszosok 2,1%-a), a tamoxifent 6 beteg (0,9%)
hagyta abba iziileti problémak miatt (2. tdbldzat).

Anastrozol adagolasa mellett az el6zetesen kemoterapi-
aban részesiilteknél 41,3%-ban, a kemoterdpiat nem kapot-
taknal 33,9%-ban jelentkeztek iziileti panaszok, és a pana-
szok joval kordbban indultak a kemoterapids csoportban (3.
tabldazat). A 60 év alatti korcsoportban 1évéknél az izileti
panaszok 9,8 honap mulva, a 60 év folottieknél 15,2 hénap
mulva, mig a 70 f6l6ttieknél 17,7 hénap mulva jelentkeztek.
Lehetséges, hogy ez az életkori eltérés csak latszolagos, és
avval van 0Osszefiiggésben, hogy a fiatal nék tobbszor kap-
nak kemoterapiat, mint az idések, és — mint lattuk - az
el6zetes kemoterdpia megemeli az artralgia gyakorisagat.
A tamoxifent szedé csoportban a tiinetek megjelenésének
idépontja a fenti korcsoportok szerinti bontasban gyakorla-
tilag azonos volt (17,6, 18,6 és 17,5 honap).

BIG 1-98 ES MA 17 VIZSGALAT (LETROZOL)

A BIG 1-98 vizsgalat 4tlag 51 honapos értékelése utan a
letrozolt szedék kozott 20,0%-ban keletkezett artralgia
(489/2448), mig a tamoxifent szed6k kozott csak 13,5%-ban
(331/2447) észlelték, ami p<0,001 kiilonbség. A vizsgalat 71
hénapos kiértékelése utan is tobb volt a muszkuloszkeletalis
panaszok aranya a letrozolt szedék korében az egyediili
TAM-ot szed6kéhez képest (34,7% vs. 30,1%, p=0,05). Az
MA 17 vizsgalat is hasonlé eredményt mutatott, ahol 30
hénap megfigyelés utan a letrozolt szed6 betegek 25%-a
(651/2572), a placebét szedd betegek 21%-a (532/2577) pa-
naszkodott artralgidra (p<0,001) (1. tdbldzat). Tovabbi rész-
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2. tablazat. iziileti problémak az ATAC vizsgalatban

Osszes iziileti problémas beteg
Anastrozol (1100)  Tamoxifen (911)
Atlagos id6 az els6 eseményig 13,9 hénap 17,7 hénap
Sdlyos esemény (%) 10,6 10,4
Er6s intenzitdsd esemény (%) 97 90
Gydgyszer abbahagydsa (%) 2,1 09

letezés (pl. az iziileti panasz megjelenésének idépontja, a tii-
netek oldddésa, a gyogyszerszedés abbahagyasa, stb.) nem
all rendelkezésre. Mind a két vizsgalatban az aromatdzgatlo
mellékhatasdnak tartottdk az artralgiat, az MA 17 ezen ki-
viil a letrozolos betegek koziil 167-nél (6%), a placebds bete-
gek koziil 137-nél (5%) figyelt meg artritiszt is (p=0,07).

IES VIZSGALAT (EXEMESTAN)

55,7 hénaposkéovetés utanaz IES vizsgdlatban a tamoxifenrdl
2-3 év utan exemestanra valtoknal 18,6%-ban (432/2320),
mig a tamoxifent folytatoknal 11,8%-ban (275/2338) lattak
artralgiat (p<0,0001), ami arra utal, hogy az el6zetes TAM-
adagolasnak nincs védé szerepe. Egyéb muszkuloszkeletalis
panaszokat is megfigyeltek: artritisz az exemestan csoport-
ban 14,1%-ban (327/2320), a tamoxifen csoportban 12,0%-
ban (280/2338) keriilt leirasra (p=0,03) (13).

Szintén igen jelent6s kiilonbség volt a muszkuloszkeletdlis
panaszok erésségében (21,0% vs. 16,1%, p<0,0001), valamint
a carpal tunnel-szindrémak szamaban is (2,8% vs. 0,3%,
p<0,0001). A mellékhatdsok az exemestan-kezelés abbahagya-
sa utan is fennmaradtak, s6t névekedtek: az artralgidk gyako-
risaga 18,6%-r6l 20,8%-ra nétt, az egyéb muszkuloszkeletdlis
fajdalmak 21,0%-rol 25,7%-ra szaporodtak. A tamoxifen
abbahagydsa utdn ezek a szdmok 11,8%-r6l 15,1%-ra, illet-
ve 16,1%-rol 20,3%-ra néttek. Ezek az adatok arra utalnak,
hogy a hormonérzékeny emlérak endokrin kezelésének
muszkuloszkeletalis mellékhatésai — a kezelés tumorellenes
jotékony hatasaihoz hasonléan - valdszintileg a kezelések ab-
bahagyasa utdn is fennmaradnak (,,carry-over” hatds).
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A POSZTMENOPAUZALIS ARTRALGIA
ERTEKELESE NEHEZ

Osszességében tehat gy latszik, hogy iziileti panaszok
szempontjabdl nincs kiilonbség az adjuvansan adott harom
Al kozott. Az anastrozol, letrozol és exemestan altal kival-
tott artralgidk altalaban 6-7%-kal haladjdk meg a TAM
mellett észlelhet6t.

A téma feldolgozasdnak és megértésének egyik nagy
problémédja az, hogy az artralgia és az iziileti problémdk el6-
forduldsa eleve magas az altalanos posztmenopauzalis (nem
emlérakos, és nem hormonkezelt) népességben, és termé-
szetesen az eml6rak miatt kezelt nékben is. Ezt a kovetkez6
is alatdmasztja: a Women’s Health Initiative vizsgalataban
résztvevé - az adjuvans vizsgalatokban szereplé emlérdkos
nékkel azonos korban 1év6 — egészséges néket kikérdezve
iziileti f4jdalmakrol 74%-ban, iziileti duzzadasrol 34%-ban
panaszkodtak, ami eleve joval magasabb az adjuvans klini-
kai vizsgalatokban megadott aranyoknal (9).

Az ATAC vizsgalat — iziileti panaszokra koncentralé —
utdlagos analizisekor az anastrozolt szedéknél 36,5%-ban,
de a tamoxifent szed6knél is 30,9%-ban jelentkezett a moz-
gasszervi bantalom (35). Ez utobbi valoszintileg az ilyen élet-
kort népességben mar egyébként is jelen levd incidenciaval
egyenld, és nem a tamoxifen hatasdra jott létre, hiszen egy
tamoxifen vs. placebo prevenciés vizsgalatban nem volt
semmilyen kiilonbség az ,iziileti fdjdalmak” gyakorisaga-
ban a két betegcsoport kozott (31).

Neheziti az artralgids-mialgids panaszok értékelését,
hogy igazan objektiv mérésre alig van lehetdség a kéz szori-
toerejének mérésén kiviil (ha éppen a csuklo és a kéz iziile-
tei érintettek), ezért a kiértékeléseknél a betegek szubjektiv
beszdmoloira kell hagyatkoznunk.

A MINDENNAPI GYAKORLATBAN MAGASABB
AZ ARTRALGIAK GYAKORISAGA

A hétkoznapi gyakorlatban a fentieknél gyakoribb eléfordu-
last figyelhetiink meg. Példaul egy aromatazgatlot upfront
adagol6 adjuvans vizsgalatban, és egy masik, tamoxifenrdl
Al-re valté (,,switch”) retrospektiv vizsgalatban a betegek kb.
20%-a abbahagyta a kezelést, mégpedigleginkabb azartralgia

3. tablazat. Az elézetes kemoterapia befolyasa az artralgia gyakorisagara az ATAC vizsgalatban

Kemoterdapiat kapott betegek

Kemoterapiat nem kapott betegek

Anastrozol (692)
[ziileti panasz gyakorisdga (%) 43

Els6 eseményig eltelt id6 91 hénap

TAM (646)

Anastrozol (2400) TAM (2448)
328 339 28,6
15,9 hénap 18,0 hénap

17,1 honap
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miatt (20, 32). Ottawaban 50 betegbdl 22% szakitotta meg az
Al-kezelést artralgia, artritisz, illetve mialgia miatt (16). Egy
prospektiv vizsgalatban 40 betegb6l 20%-nél 2-3-as fokozatu
artralgia jelent meg — anélkiil, hogy mds autoimmun eltérés
jelentkezett volna, azaz a tiinet hatterében autoimmun zavar
nem volt (1). Vagy példaul Mao és mtsai anyagaban 300 beteg
koziil 139 (47%) vélte ugy, hogy az Al-k okozzak iziileti pa-
naszaikat, melyek nagyrészt az endokrin kezelés megkezdése
utdni els6 3 honapban jelentkeztek (26).

A Columbia Egyetemen 200 értékelheté Al-szedd beteget
figyeltek (128 beteg anastrozolt, 38 beteg letrozolt, 33 beteg
exemestant szedett) (15). A teljes anyagbol 94 betegnél (47%)
jelentkezett iziileti fajdalom: 47 beteg (23,5%) Gjonnan kezd6-
dé iztileti fajdalmakrol panaszkodott, mig ugyancsak 47 beteg
(23,5%) a méar meglévé iziileti fajdalmak romlasardl szamolt

be az Al-kezelés alatt (4. tabldzat). Az 6sszes panaszos beteg
koziil (94 beteg) a betegek 67%-a (63 beteg) mérsékelt, vagy
stlyos iziileti panaszokkal jelentkezett. Ehhez hasonldan,
az iziileti merevségre panaszkodo6 88 beteg 66%-a (58 beteg)
mérsékelt, vagy silyos fokozatrdl szamolt be. Leggyakrabban
a kezek, a térdek és a hat volt fdjdalmas, illetve merev.
Egyvaltozds analizissel vizsgilva az Al-kkel 6sszefiiggd
artralgia nem fiiggott az életkortdl, a menopauza kezdetétdl,
az Al tipusatol, de az Al-kezelés hosszatol sem. Viszont a kissé
tulsulyos betegek (BMI 25-30 kg/m?) kevésbé panaszkodtak
iziileti problémakra, mint a normalis testtomegt (BMI <25
kg/m?), vagy az elhizott (BMI >30 kg/m?) betegek — ami talan
a zsirszoveti aromataz mennyiségével, illetve a fizikai aktivi-
tassal fiigghet Gssze, vagy véletlen is lehet. Az iziileti fajdalom,
illetve merevség viszont erésen fiiggott az elézetes taxdn-ke-

4, tablazat. Az Al-k kivaltotta artralgia prediktiv faktorai Crew és mtsai anyagaban (15)

Demogrifiai és klinikai jellegzetességek

Fajdalom (n=94)

0dds ratio
Eletkor
55évalatt 1,00
55-65 év 077
65 év folott 0,49
Menopauza kezdete
Kevesebb mint 10 éve 1,00
1020 éve 2,08
Tobb mint 20 éve 11,83
Body mass index kg/m”
<25 1,00
25-30 033
>30 1,16
El6zetes taxan kemoterapia
Nem 1,00
lgen 4,08
El6zetes tamoxifen kezelés
Nem 1,00
lgen 0,77
Aromatdzgatlo
Anastrozol 1,00
Letrozol 1,39
Exemestan 131

Tobbvaltozos analizis
Merevség (n=88)
95% Cl 0dds ratio 95% Cl

1,00

0,31-1,90 0,66 0,27-1,66

0,15-0,67 0,57 0,17-194
1,00

0,77-5,56 2,24 0,82-6,09

0,54-6,20 1,15 0,34-391
1,00

0,14-0,74 0,55 0,24-1,26

0,47-2,85 112 0,45-2,74
1,00

1,58-10,57 476 1,84-12,28
1,00

0,37-1,63 0,40 0,19-0,87
1,00

0,55-3,49 1,54 0,60-3,91

0,54-3,18 1,67 0,68—4,06
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zeléstol: el6zetesen taxdnnal kezelteknél négyszeresére emel-
kedett az iziileti panaszok szdma (OR: 4,08, 95%CI 1,58-10,57,
valamint OR: 4,76, 95%CI 1,84-12,28 a fdjdalom, illetve a me-
revség tekintetében). Ez az adat mindenképpen figyelmezteti
az onkoldgust, hogy az el@zetes kemoterapia — kiilondsen a
taxdnokkal végzett kezelés — lényegesen emelheti az adjuvans
AT-k mellé tarsulé mozgasszervi panaszok kockazatat.

Dizdar és mtsai részletes reumatoldgiai kivizsgalast (auto-
immun szerologia, muszkuloszkeletalis ultrahang, elektro-
miogréfia) végeztek Al-t szed6 betegeken (17). 92 St I-III em-
l6rdkos, Al-szedd beteget és 28, hormont nem szedd beteget
vizsgaltak. 30 beteg (32,6%) panaszkodott Gjonnan induld,
vagy romlo artralgidrol. A leggyakrabban a térdek és a csuk-
10k (70-70%) voltak érintettek, valamint a kéz (63%). Az Al-t
szedd betegeknél lényegesen tobb volt az inhiivelyek megvas-
tagodasa (p<0,001). Az artralgidkra panaszkodd betegeknél
gyakoribb volt a kéz iziileteinek effuzidja, mint az artralgia
nélkiilieknél (p=0,033). Tobb AI-t szed6 betegnél lehetett
EMGe-vel észlelni a carpal tunnel-szindréma jeleit (p=0,024),
de nem volt kiilonbség a siillyedésben, a C-reaktiv proteinben,
az antinukledris antitestben, stb. az Al-szed6k és a kontrollok,
valamint az artralgidsok és a nem artralgidsok kozott.

Ruhstaller és mtsai valogatas nélkiili korai és elérehaladott
eml6rakos betegeken vizsgaltak az Al-kezelések mellékhata-
sait (34). A 373 beteg kérdSiveken jegyezte fel tiineteit, melye-
ket az irodalom adataival hasonlitottak Gssze. Az adjuvans
adagolas alatt joval tobb tiinetet jegyeztek fel a betegek, mint
az a nagy klinikai vizsgalatokban szerepelt. Példaul héhul-
lamrol 70%-ban szamoltak be az ATAC 40%-os és a BIG 1-98
38%-o0s adataval szemben, gyengeséget figyeltek meg 45%-
ban az ATAC 15%-aval, és a BIG 1-98 9%-aval ellentétben,
folyadékretenci6 22%-ban fordult elé, mig a BIG 1-98-ban
csak 7%-ban, hiivelyszarazsagot a betegek 30%-a észlelt, a
BIG 1-98-ban viszont csak 3%-ban irtak le. A tiinetek aranya
attétes esetekben is hasonlo volt. Tehdt minden lényeges mel-
lékhatasban jelentés killonbség volt a beteg sajat megfigyelése
és az irodalomban kozolt vizsgalati adatok kozott.

A klinikai vizsgalatok és a mindennapi gyakorlat adatainak
jelentds eltérése tobb okra vezethetd vissza. Egyrészt a klinikai
vizsgalatokban rendszerint csak a kezelés els6 szakaszaban fel-
1ép6 akut tiineteket észlelik, és csak kevés adat utal a késéi mel-
lékhatasokra. Mdsrészt a klinikai vizsgalatok tradicionalisan
az NCI Common Terminology Criteria of Adverse Events-hez
alkalmazkodnak, melyben nincsenek részletesen megfogal-
mazva a szubjektiv tiinetek, illetve a vizsgal6 orvosra van bizva
azok besorolasa valamilyen cimsz6 ala. Egyre inkabb ugy lat-
szik, hogy a betegek altal kitoltott kérdSivek (patient reported
outcomes = PRO-s) joval tobb toxicitast és tiinetet mutatnak
ki, mint a fent emlitett CTCAE. A nagy klinikai vizsgalatok
természetiikbdl adodoan a kozvetleniil mérheté mellékhatd-
sokat (pl. fehérvérsejtszam csokkenése) pontosan észlelik, de a
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nehezen fokozatokba allithaté mellékhatasokat (pl. faradtsag,
almatlansag, fejfajas, iziileti merevség, stb.) rendszerint aldbe-
cstilik. Mint az utébbi években tobb 4j gyogyszernél is lattuk
(COX-2-gatlok, eritrocita-stimulald szerek, biszfoszfonatok), a
daganatos betegségek kezelésére szolgalo 4j gyogyszerek késéi
hatdsait a klinikai vizsgalatok nem jdl jellemzik. Amennyi-
ben a mellékhatdsokra fény deriil, ez gyakran ,,media-driven”
hisztériahoz vezet, ami rontja az egészségiigybe vetett bizal-
mat, és idénként a hatdsos terapiak abbahagyasat valtja ki.
Mivel egyre tobb Gj gyogyszer kertil piacra - mondvén, hogy
sokkal kedvez8bb toxicitdsa van azonos vagy kozel azonos ha-
tasossdg mellett —, a PRO modszert egyre inkdbb hasznaljak
mind a gydgyszeripar altal szponzoralt, mind a kooperativ
csoportok dltal szervezett klinikai vizsgalatokban. A tiinetek
észleléséhez viszont meg kell ismerni a toxicitasok természe-
tét, és ki kell dolgozni olyan egyszert objektiv mérési modsze-
reket, melyek mdr a vizsgalatok elejét6l kezdve folyamatosan
alkalmazhatok. Ilyen példaul az artralgia tekintetében a kéz
szoritoerejének mérése. Morales és mtsai objektiv tiineteket
is talaltak: AI- és TAM-szed6 betegeken kimutattdk, hogy az
sartralgidknak” és az ,iziileti merevségeknek” fiziologiai el-
valtozasai is igazolhatdk (27). Félévenként MR-eket készitet-
tek a csuklokrol és a tenyérrdl, mérték a kéz szoritderejét, és
a betegekkel kérdéiveket toltettek ki. Egy 6 honapos idotar-
tamban az Al-t szed6 n6k tobbségénél jelentds tenosynovialis
MR elvéltozasok (folyadék) jelentek meg, a kéz — egyszerti vér-
nyomasmér$ mandzsettaval mért — szoritoereje csokkent, és a
kérdbiveken a betegek tobb fajdalmat és merevséget irtak le.

AZ Al-KKEL OSSZEFUGGO ARTRALGIA
KEZELESE

Az 6sztrogénadagolas (a hormonpo6tlas) segitséget nyujthat-
na az Osztrogéndeplécié kivaltotta iziileti panaszok enyhité-
sére: csokkenne a térdek radioldgiai elvaltozasa, novekedne
a sipcsont porcmennyisége, a beteg joval kevesebb iziile-
ti fajdalomrdl panaszkodna, stb., viszont a hormonpoétlas
hormonérzékeny posztmenopauzalis emlérékban teljesség-
gel kontraindikalt. Az eml6rdk endokrin kezelése mellett
jelentkezd erés artralgia esetén a beteg az Al-kezelést meg-
szakithatja, ami a varhat6 tulélést jelentsen rontja, tehat a
probléma jelentds.

Ezért altaldban tradiciondlis NSAID-ekkel (szelektiv
COX-2-gatlokkal), extrém esetben opioidokkal enyhitik a
panaszokat. Crew és mtsai anyagaban az §sszes iziileti pana-
szokkal jelentkez6 106 Al-szedd beteg koziil 56 beteg (53%)
per os gyogyszeres kezelésben részesiilt (15). Leggyakrab-
ban NSAID-et (52%), majd acetaminophent (30%), és gyen-
ge opiatokat (7%) alkalmaztak, ezen kiviil glikézamint,
kondroitint és omega halolajat (26%) is prébaltak adni. A
fentieket szedd betegek korében 78%-ban teljesen, vagy
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5. tablazat. Az Al-k okozta artralgia kezelése a mindennapi
gyakorlatban Crew és mtsai anyagaban (15)

Gydgyszer és eredmény [ziileti fajdalom, merevség

Betegszam %
Per os gydgyszerek dsszesen 56 53
Acetaminophen 16 30
NSAID-ek 28 52
Opidtok 4 7
Eqyéb (gliikdzamin, kondroitin, omega 14 26
halolaj, stb.)

Per os gyogyszerszedés utan a tiinetek enyhiilésének aranya 0-10-ig

Semmi, v. minimalis enyhiilés (0-3) 10 22
Mérsékelt enyhiilés (4—7) 19 4
(Csaknem teljes, vagy teljes enyhiilés (8—10) 17 37

mérsékelten enyhiiltek a panaszok, ezen kiviil 49 betegnél
(46%) a nem farmakologiai beavatkozds (mozgas, gyakorla-
tozds) csokkentette az iziileti panaszokat (5. tdbldzat).

Az Al-khez tarsul6 artralgidk optimalis kezelése még
nem eldontétt (11), holott szamos algoritmust alkottak mdr.
Kezdetben nagydoézisu NSAID-ek javasoltak a fédjdalom
azonnali csokkentésére, majd az adagokat lefelé csokkentve
ki kell titralni a legkisebb hatdsos dézist. Az ajanlott ma-
gas kezdeti dozisok miatt (pl. ibuprofenbdl 1600-2400 mg,
naproxenbdl 1000 mg, celecoxibbol 400 mg naponta) jol kell
ismerni e gyogyszerek hatdsait és mellékhatasait is, és java-
solhat¢ fajdalom-szakember felkeresése is.

Egy nagy, 856 korai eml6rakos beteget tartalmazo vizs-
galatban figyelték a betegek artralgijat, mialgidjat, BMD-
jét, csonttoréseit az Al-k vagy a TAM elkezdése utan, vala-
mint kutattak a kalcium és a biszfoszfonatok hatasossagat is
(29). Szignifikans Gsszefiiggés volt az alacsonyabb BMD és
az erGsebb iziileti fajdalmak kozott (p<0,001), ugyanakkor
az Al-szedés mellett adagolt Ca és biszfoszfonat esetén ke-
vesebb volt a muszkuloszkeletalis tiinet és a csonttorés. Arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy az Al-szedés mellett kiala-
kul6 oszteoporodzis esetén novekedett a muszkuloszkeletalis
tlinetek szama, mig egyidejii kalcium- és biszfoszfonat-
adagoldssal (tehdt az oszteopordzis némi csokkentésével)
ezek a tiinetek enyhitheték. Jelenlegi ismereteink szerint
tehat az emlérak adjuvans kezelésében a biszfoszfonatok
csokkentik a csontvesztést, és esetleg csokkentik a daga-
natos kitjulast is, ezért a biszfoszfonatok mellé rovid ideig
adott gyulladascsokkentdé adagolasa latszik az AI-k mellé
tarsuld artralgia ésszerti kezelési modszerének.

Figyelemreméltd megfigyelés, hogy az egyéb okok (pl.
szivbetegség) miatt kronikus diuretikum-szeddé betegeknél
csak mintegy a feleannyi artralgia alakult ki AI-k szedése
mellett, valészintileg a kevesebb tenosynovialis folyadék kép-
z6dése miatt (38). A nagyddzisi D-vitamin, a fokozott kal-
ciumbevitel szerepe ebben a kérképben is felmertiil, de egy-
altalan nem bizonyitott. A kalcium + D-vitamin adagolasa
nem csOkkenti a nék iziileti panaszainak szdmat, és még a
magas dozisu D-vitamin-adagolds sem latszik jarhat6 utnak,
rdadasul gasztrointesztindlis panaszokkal, hiperkalcémiaval
és vesekarosodassal jarhat (25). Sikeresen prébalkoznak vi-
szont akupunkturaval (14), és tobb-kevesebb sikerrel komple-
menter és alternativ modszerekkel is (30). A kozlemények, de
a mindennapi gyakorlat is arra utal, hogy a mozgas, a torna, a
fokozott testi aktivitas, az életmddvaltas, stb. jelentdsen eny-
hitheti a muszkuloszkeletalis mellékhatasok kellemetlensége-
it - ezért erre mindenképpen hivjuk fel betegeink figyelmét.

MEGBESZELES

Az aromatdzgatlok a posztmenopauzailis hormonérzékeny
emlérdk bizonyitottan leghatdsosabb gyogyszerei. Alkal-
mazasuk viszont a nagy klinikai vizsgalatokban megadott
értékeknél jelentésebb ardanyban - akar 44-47%-ban (15)
- muszkuloszkeletalis fajdalmakkal, iztileti merevséggel,
tenosynovialis folyadékgyiilemmel jar (kiilonosen az ujjak-
ban, és a csuklokban), mely miatt a betegek akdr 5-30%-ban is
abbahagyjak a gydgyszerek szedését, amivel viszont csokken-
tik az eml6rakbol vald végleges gyogyulds esélyeit. A kérdés
tehdt egydltalan nem lényegtelen, ezért minden AI-t el6iré or-
vosnak tisztaban kell lennie evvel a mellékhatassal (23).

Mivel az Al-k altal indukalt artralgia etiolégidja tiszta-
zatlan, a kezelésnek sziikségszerten a tiinetek csokkentésére
kell koncentralnia, és emiatt a gyogyszerek egész fegyvertara
haszndlatos. Amint azt Henry és mtsai részletezik, kiilonféle
terapias lehetségek jonnek szamitasba — multiplex farmako-
légiai, fizikai, alternativ megkozelitésekrél van sz6 —, de ezek
inkabb anekdotalis, mint klinikai vizsgalati bizonyitékok
(22). Néhany kozleményben stlyosabb artralgia esetén fel-
vetik az egyik aromatazgatlérdl a masikra, vagy tamoxifenre
vald véltas lehetéségét is, mint potencialis stratégiat. Komoly
panaszok esetén tehat az Al-k véltasara - illetve TAM-ra valo
visszatérésre — kertilhet sor, és fiiggetleniil a sorrendtd] (tehat
anastrozolrol letrozolra, vagy forditva) a betegek kb. felénél
enyhiilhetnek a panaszok (3). Tamoxifenre valé visszatérés-
re kiilonosen akkor gondolhatunk, ha viszonylag kedvezébb
prognozisu emldrakkal dllunk szemben - és a betegnek nincs
tromboembdlids és uterinalis kockazata. Bar a retrospektiv
vizsgalatok a gyogyszervaltas stratégidjat hasznosnak tartjak,
de prospektiven nincs bizonyitva a tiinetek enyhiilése, ill. a
compliance erdsodése sem (20).
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Mivel nem ismerjiik teljesen az AI-k mellett jelentkezd
artralgia kialakulasanak mechanizmusat, ezért azt javasol-
hatjuk, hogy kiilonosen figyeljiink erre a toxicitasra, mar
eleve sulyos iziileti bantalmakban szenvedé betegeknél
fontoljuk meg egyaltalan az AI-k hasznalatat, de minden-
képpen azonnal kezdjiik el a tiinetek megfelel értékelését
és kezelését (akdr radiologus, reumatologus, fajdalom-szak-
ember bevondsaval), amivel csokkenthetjiik a kétségteleniil
elsérendd hatdst Al-k szedését mellékhatasok miatt abba-
hagyo betegek aranyat.
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