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Az emlodaganat

endokrin kezelése soran fellepo
egyes menopauzalis jellegli panaszok
és azok kezelesi lehetoségei

Rubovszky Gdbor, Horvdth Zsolt

Orszagos Onkologiai Intézet, ,,B” Belgydgyészati-Onkoldgiai és Klinikai Farmakolégiai Osztaly, Budapest

Az emlédaganat kezelésében fontos szerepet jdtszanak az endokrin hatdsu készitmények. Mellékhatdsaik azonban a keze-
lés megszakitdsdhoz és igy az elvdrt terdpids hatds elmaraddsdhoz vezethetnek. A hormondlis hatdsu gydgyszerek kézos
és egyben leggyakoribb mellékhatdsai a menopauzdlis jellegli panaszok, melyek az életmindséget nagyban befolydsol-
jak. A menopauzdlis panaszok és tiinetek idében valo felismerése és kezelése tehdt a terdpids sikerhez is kozelebb visz.
A menopauzdlis tiinetcsoportbdl dltaldban kiemelik a héhulldm, az atrofids vaginitis és a szexudlis diszfunkcio szerepét.
A hasonld etioldgia, az dsztrogénhatds elmaraddsa miatt ebben a témakérben tdrgyalhatok egyes mozgdsszervi panaszok
is. A héhulldmok kezelésében megkiilonbéztethetiink nem farmakoldgiai és farmakoldgiai médszereket. Atfogé tanulmd-
nyok eredményeire tdmaszkodva az antidepresszdnsok, egyes antikonvulziv szerek és a clonidin tarthatdé hatdsos terd-
pidnak. A dsztrogénhatds elmaraddsdval magyardzhaté mozgdsszervi panaszok maradandd kdrosoddshoz nem vezetnek,
az endokrin kezelés nagyobb hatékonysdgat jelezhetik. A csontritkuldssal kapcsolatban fontos, hogy az arra hajlamositd
készitmények mellett gondoljunk a prevenciora. Az endokrin terdpidk elsédleges célja a gyogyuldsi ardny vagy a tulélés ja-
vitdsa, azonban nem feledkezhetiink meg az életmindséget jelentdsen befolydsoléo mellékhatdsok kezelésérdl sem. Magyar
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Hormonal compounds play an important role in the treatment of breast cancer. Their side effects may lead to suspension
of therapy and consequently to the failure of the expected effect. Common and the same way most prevalent side effects
of hormonal compounds are the menopausal complaints which can alter quality of life significantly. The early recognition
and treatment of menopausal complaints and symptoms help to reach therapeutic success. In general, of menopausal
related complaints the role of hot flash, atrophic vaginitis and sexual dysfunction is emphasized. Within the topic, it is
possible to mention some musculo-skeletal complaints according to their similar etiology, the failure of estrogen effect. In
the treatment of hot flash non-pharmacologic and pharmacologic methods can be distinguished. Based on meta-analyses
anti-depressants, some anti-convulsants and clonidine proved to be effective. Musculo-skeletal complaints explained by the
lack of estrogen effect do not cause permanent impairment but may indicate greater efficacy of endocrine treatment. In
the context of osteoporosis it is important to emphasize prevention. The main goal of endocrine therapies is to ameliorate
remission rate or survival, but we should not forget to treat side effects which can influence quality of life.
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BEVEZETES

Az eml6tumorok t6bb mint 70%-a hormonalisan érzé-
keny, azaz a patologiai értékelés soran Osztrogén- és/vagy
progeszteronreceptor mutathaté ki a daganatsejtekben (5).
A hormonreceptor-pozitiv daganatok esetében hormonalis
hatasmechanizmusu készitmények alkalmazdsara is sor kertil
a kezelés valamely szakaszaban. Az endokrin készitményekre
jellemzd, hogy terdpias hatdsuk viszonylag lassan jelentkezik,
a kemoterapidhoz képest enyhébb mellékhatasokat okoznak,
viszont az elhuzddo, gyakran tobb évig tarté alkalmazasuk
miatt mégis jelentdsen befolyasolhatjédk a betegek életmindsé-
gét. Eppen az évekig tartd, naponta szjon 4t szedett készitmé-
nyek esetében meriilt fel az elmult években az adherencia (agy
szedi-e, ahogy el6 van irva?) és a perzisztencia (az eldirt teljes
id6tartamban szedi-e?) kérdése. Az egyes vizsgalatok soran
kimutattak, hogy a betegek vartndl nagyobb hanyada, akar
fele is felhagy az adjuvans endokrin terapiaval (38). Vélhetéen
az elérehaladott betegségben ez az arany kedvez6bb, de fenn-
all alehetdsége annak is, hogy a kezelGorvos tulbecsiili betege
gyogyszerszedési hajlandosagat. A hosszd tava endokrin ke-
zelések melletti kitartast befolydsoljak a paciens ismeretei és
az adott terapiaval kapcsolatos elképzelései, ezért a megfeleld
ismeretek atadasa, a tévhitek eloszlatasa hozzajarul a kezelés
sikeréhez (22). A terdpiahtiség szempontjabol még fontosabb-
nak tlinik a jelentkez6 mellékhatasok kérdése. Adjuvans hor-
monvizsgalatokndl az idé el6tti leallas 6 okai a mellékhata-
sok voltak. A mellékhatasokra valo felkészités, azok megfelel
menedzselése varhatdan javitja az adott kezelés melletti kitar-
tast, kovetkezésképp a kezelés sikerességét (6).

Jelenleg az endokrin terdpidban sokkal tobb készitmény all
rendelkezésre, mint akar csak 20 évvel ezel6tt. Az adjuvans
terapidban a 70-es évek Ota hasznalt tamoxifen mellett
premenopauzéban az LHRH-analégok, posztmenopauza-
ban az aromatazinhibitorok hasznélata jellemz6. Az emli-
tett gyogyszercsoportok hatdsmechanizmusa kiilonb6zo,
igy a készitmények mellékhatasprofiljaban is kiilonbség van.
Ko6z6s azonban a készitményekben, hogy hasznalatuk sordn
szamolni kell menopauzilis jelleg(i panaszok jelentkezésével.
A valtoz6 korban jelentkezd és az endokrin terapia soran fel-
1ép6 ,menopauzalis” jellegli tiinetek kozott logikus parhu-
zam vonhato: bar a patomechanizmus nem tisztazott egészen,
mindkét esetben az Gsztrogén szintjének, illetve hatdsdnak
csOkkenésével magyarazzuk a panaszokat. Az egész szer-
vezetben megtalalhatok Osztrogénreceptorok (pl. porcban,
agyvel6ben, endometriumban, petefészek stromasejtjeiben,
vesében, csontban, szivben, tiid8ben, bélnyalkahartya-,
endotélsejtekben is), ami magyarazhatja a szerteagazd tii-
neteket és panaszokat (34). Fontos meghataroznunk, mit is
értiink menopauzalis tiineteken, mely tiinetek tdrgyaldsara
térjiink ki. Valtozé kori tiineteken szamos vizsgalé a héhul-

lamokat érti (3), masok ide soroljak még az atrofias vaginitist
és a szexualis diszfunkcidt is (21). Mi is ezeknek a panaszok-
nak a tdrgyaldsdra fokuszdlunk. Az Gn. valtozokori vagy
menopauzalis (klimakteridlis) tiinetcsoporthoz kapcsold-
do szamos egyéb panaszra és tiinetre a jelen dolgozat nem
tér ki. Ilyen a fokozott verejtékezés, gyengeség, kedélyzava-
rok, kognitiv zavarok, inszomnia, testsulynovekedés (6, 11,
34, 38). Ugyancsak nem targyaljuk az egyes kezelések mas
irdnyu mellékhatasait: a lipidprofilra, a kardiovaszkularis
rendszerre és altaldban a négyogydszati szervekre, valamint
a tamoxifennek az endometriumcarcinoma incidencijara
kifejtett hatasat. Bar nem kifejezetten valtozé kori panasz, de
menopauzaban valnak gyakoribba a mozgasszervi panaszok,
melyek endokrin terdpidban gyakran jelentkeznek. Kialaku-
lasukat szintén az 6sztrogénszint csokkenésével hozzak osz-
szefliggésbe, ezért a dolgozatban helyet kap targyalasuk.

A menopauzalis panaszok egyike sem életveszélyes, de
tekintve, hogy a betegek legaldbb felét érinti (36) és allan-
do6 panaszt jelent, gyakorta meriil fel az igény, hogy ezeket
a mellékhatdsokat enyhitsék.

A menopauzalis panaszok kialakulasdban kulcsszerepet
jatszik az Osztrogén mennyiségének vagy hatdsanak csok-
kenése (3). Kézenfekvéd volna 6sztrogén addsa, mely a pana-
szokat 80-90%-ban enyhiti, azonban ez emlérédkos betegnél
a recidiva kockdzatanak novekedése miatt nem lehetséges
(21). Fontos, hogy a kezel8orvos pontosan feltarja a paciens
panaszait, és tdmogatdst tudjon adni a mellékhatds csok-
kentésében és elviselésében. A jelen tanulmany célja, hogy
segitséget nydjtson a valtozé kori tiinetek enyhitésében.

HOHULLAMOK
A héhullamok kialakuldsa

A héhullam igen gyakori panasz emlédaganat endokrin
terapidja mellett. Létezik olyan vizsgalat, amelyben 80%-
ot meghalad6 gyakorisagot regisztraltak (41). A héhullam
Osszetett tilnetegyiittes része, a melegségérzés mellett ve-
rejtékezés, palpitacio, ezt szorongds és gyengeség kisérheti,
melyet a csokkent 6sztrogénhatas kivaltotta vazomotoros
valaszreakciéval magyaraznak. Egy amerikai munkacso-
port feldolgozasa alapjan bizonyos panaszok valéban 6sz-
szefiiggésbe hozhatok a héhullamokkal (abnormalis verej-
tékezés, inszomnia, aluszékonysdg), mig mas, kordbban
kapcsoltnak gondolt panaszok nem (szédiilés, szajszaraz-
sag, émelygés, étvagycsokkenés) (42).

Egyes vélemények szerint a csokkent osztrogénszint, il-
letve -hatds csokkentiahipotalamuszendorfinkoncentracid-
jat,amifokozottnoradrenalin- ésszerotoninfelszabadulassal
jar. Ez (visszahatva a hipotalamuszra) csokkenti a h8szaba-
lyozé kozpont kiiszobértékét, amely foloslegesen inditja be
a héleaddsi mechanizmusokat (37).
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A héhullamok értékelése

A héhullam - bar észlelhet6k kiilsé jelei — alapvetéen szub-
jektiv érzet, ezért sulyossaganak felmérésére kérdéivet hasz-
nalnak. Kordbban a bér hémérsékletének monitorozasara
elektromos mérédmddszert is alkalmaztak, de ennek a méd-
szernek a megbizhatdsaga a héhullam stlyossaganak meg-
itélésében kérdéses maradt. Taldlhaté ugyanakkor olyan
adat, miszerint a kérddives felmérés jol korreldl a muszeres
méréssel. A kérd6ivek altalaban a héhullamok gyakorisagat
és stlyossagat mérik fel, majd a kettd szorzatdbdl tovabbi
mérészamot is képeznek (héhullam-pontérték, hot flash
score). E mddszer megbizhatosagat, hasznalhatosagat a kli-
nikai vizsgalatok tiikrében elfogadhaténak tartjék (43).

A héhullamok cs6kkentése érdekében nagyon sok farma-
kolégiai és nem-farmakologiai beavatkozast teszteltek mar.
A sok anekdotikus beszdmol6 és a rosszul tervezett vagy ki-
vitelezett vizsgalatok téves kovetkeztetésekhez vezethetnek.
A randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatokbdl tudjuk,
hogy a placebo karon is 20-30%-kal csdkken a héhullamok
gyakorisaga és a h6hullim-pontérték (ami viszont megfelel
a populdcié atlagos placebo-reaktorsaganak/érzékenységé-
nek). Ez azt is jelenti, hogy a placebot kapé betegek 15%-a
a héhullam-aktivitas 75%-os, mig 25%-a 50%-os cs6kke-
nésérdl szamol be (43). Ugyancsak félrevezetd lehet, hogy
mig a héhullamok az endokrin terapia elsé hdénapjaiban
a legkifejezettebbek, majd fokozatosan enyhiilnek, a vizsga-
latok dltalaban ennél joval rovidebb, 4-8 hetes id6tartamot
olelnek fel. A fentiekb&l kovetkezik, hogy csak jol tervezett
és kivitelezett placebo-kontrollos vizsgalatok alapjan lehet
megitélni az egyes terapiak hasznit.

A héhullamok kezelésének nem-farmakoldgiai
médszerei

A hoéhullamok enyhitésére a késdbbiekben bemutatott
gyogyszeres kezeléseken tul szamos lehetdség all rendel-
kezéstinkre, ugymint a viselkedésterapiak, stresszoldas,
akupunktira és hipndzis. A betegeknek altalanossagban
azt tandcsoljuk, hogy azokat az ételeket (pl. kavé, alkohol,
édességek, energiadus ételek) és helyzeteket kertiljék, ame-
lyek tapasztalataik szerint kivalthatjak a h6hullamokat, vi-
seljenek természetes anyagbol késziilt ruhanemdit és legyen
kéznél (tartsanak maguknal) hiitésre alkalmas eszkoz (pl.
nedves torlékendd) (35).

Az akupunkturaval kapcsolatban tobb, kisebb esetszamu
kozlemény sziiletett. Az egyikben 45 beteget randomizaltak
hdrom 12-12 hetes elektro-akupunktira, hagyomdényos
akupunktudra és Osztradiol karokra. Legkifejezettebben az
osztradiol esetében, de Osszességében mindharom karon
szignifikdnsan javultak a tiinetek, amely eredmény 24 hét
utdn is tartésnak bizonyult (48). Egy masik, kis esetszamu
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randomizalt vizsgalat szintén 12 hetes kezeléseket, relaxa-
ciot és elektro-akupunkturat hasonlitott 6ssze. Mindkét
karon egyforma mértékben javult a h6hullamos panasz, és
a javulds még 6 honappal a terapia befejezését kovetden is
fennallt. Ugyanakkor 2008-ban kozoltek egy akupunkturat
vizsgald kozleményt, melyben a kontroll karon al-akupunk-
tards kezelést alkalmaztak (sham acupuncture), és szignifi-
kans kiilonbséget nem talaltak (10).

Hasonloéan kis esetszamu vizsgalat sejteti, hogy a rend-
szeres, fokozatosan bevezetett testmozgas elényos hatdsu.
15 betegbdl 10 jutott el a 12 hetes tervezett periddus végé-
ig, koziiliik 5 szamolt be javulasrol, a h6hullimok szama
28%-kal csokkent (26). Harminc 40 és 60 év kozotti ndbe-
teget randomizaltak egy japan vizsgalatban. Tizen6t beteg
részesiilt részletes oktatasban és végeztek fizikai gyakorla-
tokat heti haromszor, mig a kontroll karon ez nem tortént.
A terapias karon szignifikdnsan javultak a héhulldmos
panaszok (45).

Valamivel tobb, 76 beteget vont be egy Los Angeles-i
munkacsoport. Az egyik csoportnal atfogéan foglalkoztak
a menopauzalis tiinetekkel, mig a masik csoportban szoka-
sos mddon folyt a paciensek kezelése. A terapids csoportban
a program része volt a részletes felvildgositds, a farmakolo-
giai készitmények ajanlasa, a gydgytorna és a pszichoterapia
is. A masik karon ezen eljarasokra sokkal kisebb mértékben
kertilt sor. A terapids kar eredményei szignifikdnsan jobbak
voltak (16). A vizsgdlatot gyengiti, hogy a terdpids karon je-
lent6sen nagyobb volt a gyogyszeres kezelés aranya, mely
a komplex felvildgositas itt bizonyitott el6nyét gyengitheti.
Szintén amerikai munkacsoport kozolt eredményt hipné-
zissal kapcsolatban. Itt 51 beteget randomizéltak: az egyik
karon 5 hetes hipnézisra keriilt sor, mig a masikon nem.
A hipnozis karon nemcsak a h6hullam csokkent kifejezet-
tebben, de a szorongasos és depressziv paraméterekben és
az alvasban is szignifikans javulast észleltek (17).

A fentiek alapjan a nem-farmakoldgiai intervencidknak
szerepe lehet a héhullimok kezelésében, de a mai napig
nagy betegszamu, randomizalt vizsgalatok hatékonysagu-
kat nem tdmasztjak ald (40). Elképzelheté azonban, hogy
a nem-farmakolégiai vizsgalatok soran észlelt kedvezé ha-
tas legalabb részben annak tudhaté be, hogy a vizsgalatok
sordn nagyobb figyelem fordult a betegek felé. A b6vebb
felvilagositds, a betegek biztonsagérzetének novekedése,
a stressz csokkenése mind szerepet jatszhat a héhullimok
mérséklédésében.

A héhullamok kezelésének farmakoldgiai lehetéségei

A farmakolégiai kezelések tekintetében kiilonbséget kell
tenni a gyogyhatasa készitmények és a gyogyszerek kozott
(amennyiben az el8bbieket a sz4 szoros értelmében ,,farma-
koldgiai”-nak tekintjiik).
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Gyégyhatasii készitmények

Egy felmérés szerint az emlétumoron étesett néknél 5,3-
szor gyakoribbak a menopauzilis tiinetek, és 7,4-szer gyak-
rabban hasznalnak alternativ szereket, mint a hasonlé kort
atlag néi népesség (7).

A gydgyszernek nem mindsiilé, kiegészité készitmények
hatdsat tobb Osszefoglald tanulmany taglalja (3, 7, 34, 36).
Ezek a készitmények tobbnyire izoflavonokat tartalmaznak,
olyan természetben el6fordulé vegyiileteket, melyeknek al-
taldban Osztrogénszert hatasa van (34). A készitményekben
kiilonboz6 névények extraktumait hasznaljak: poloskavészt
(black cohosh, Acteae vagy Cimucifuga racemosa), voros he-
rét (red clover, Trifolium hybridum), kinai angyalgyokeret
(dong quai, Angelica sinensis), valamint szoéjakivonatokat.
Egy 2006-ban megjelent meta-analizis szerint ezeknek a ké-
szitményeknek a menopauzdlis panaszokra kifejtett hatasa
nem bizonyithaté. A kérdéses hatékonysdgon tdl az egyes
készitmények (pl. szojakivonatok) osztrogénszer(i hatdsa az,
ami kérdésessé teszi, hogy valaha haszndlni fogjuk-e azo-
kat eml8daganatos betegeknél. A fenti novények kivonatai
koéztl megemlitendd, hogy a poloskavész esetében - egyes
adatok szerint — nem kell szamolni 6sztrogénszert hatéssal
(3), igy potencialisan nem hétrdnyos emlédaganatos bete-
geknél. Hangsulyozni kell azt is, hogy e névényi kivonatok
esetében nem egy hatéanyagrél van sz9, hanem szdmos ak-
tiv (pl. a h6hulldim szempontjabol pozitiv, kzombas és ne-
gativ hatdsu) anyag (gyakran szubklinikus) farmakoldgiai
hatasarol.

Az E-vitamin szerepét is vizsgaltdk, de az eredmények
egyeldre szintén nem meggy6zéek (2, 48).

Gydgyszerek

Progesztagének. A gyogyszerek kozott elsoként kell emliteni
a progesztagéneket (megesztrol, medroxiprogeszteron), me-
lyek igen jelent6sen csékkentik a héhullamok gyakorisagat.
A vizsgalatok, melyek 6-48 hetes idétartamra terjedtek -
tehat a hasonlé vizsgdlatokhoz képest viszonylag hosszu-
nak mondhatdk - 74-90%-os hatékonységrol szamolnak be
a kontroll karon regisztralt szokasos 15-25%-os placebo-
hatds mellett (3). Egy amerikai vizsgalatban hosszu tava, 3
éves megesztrol-szedés adatait dolgoztak fel, ahol alacsony
dozisban (a betegek 75%-a <20 mg-ot szedett naponta) is
hatékony és jol toleralhaté maradt a kezelés (39). Emléda-
ganat-miitét utdn azonban nincs kell¢ tapasztalat bizton-
sagossagukat illetéen, és egy hormonérzékeny betegségben
mind a paciens, mind az orvos 6dzkodik hormontartalmu
készitmény alkalmazasatdl. Talan ez az oka, hogy jo haté-
konysaguk ellenére nem terjed el alkalmazasuk emlédaga-
nat terapidja sordn jelentkezé menopauzalis tiinetek kezelé-
sénél. Ha azt is figyelembe vessziik, hogy a progesztagéneket

hagyomanyosan is hasznaljuk hormonérzékeny emlédaga-
nat terdpidjaban, a t6lik valé félelem taldn ujragondolast
igényel. 2002-ben egy az Annals of Oncology-ban megje-
lent tanulmany egyenesen mint alternativat emlegeti (1).
Megjegyzendd, hogy a kozelmult tobb dsszefoglalé munka-
jaban nem kertlt emlitésre ez a terapids lehet6ség (36, 40),
valamint, hogy Magyarorszdgon a progesztagének ebben az
indikdcidban nincsenek térzskonyvezve.

Clonidin. A clonidinnel szintén kimutattak kedvezé ha-
tast a h6hullamokkal kapcsolatban. A rendelkezésre allo
kutatasi adatok ellentmonddak. A dontésnél viszont td-
maszkodhatunk gondosan végzett meta-analizisre, amely
azt sugallja, hogy épp az emlédaganatos betegeknél alkal-
mazott endokrin terdpia mellett jelentkezé héhulldmok
mérséklésében hatékony (36). Magyarorszdgon sajnos nem
elérhetd ebben az indikacioban.

Antidepresszdnsok. Az ujabb generacids antidepresszan-
sok (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor, valamint
SNRI, selective noredranelin reuptake inhibitor) koziil
tobb szer bizonyult hatékonynak. A szakirodalomban sza-
mos készitménnyel jelent meg pozitiv eredményt, legalabb
kezdeti vagy III-as fazist, randomizalt, placebo-kontrollos
vizsgalat: ilyenek a fluoxetin, a paroxetin, a citalopram, az
escitalopram, a venlafaxin és a desvenlafaxin. A témdban
végzett meta-analizisek alapjan az antidepresszansoknak
helyiik van a h6hulldmok kezelésében.

Venlafaxin esetében az optimalis ddzist keresd, egyéb-
ként kettds vak, placebo-kontrollalt, randomizalt vizs-
galat is zajlott. 37,5 mg, 75 mg és 150 mg napi venlafaxin
mellett a héhullamok gyakorisagdban és pontértékében
is 30-60%-os javulast észleltek 20-30%-os placebo-ka-
ros eredmény mellett. A nagyobb dézisok hatékonyabbak
voltak. Ugyanakkor a fébb mellékhatdsok, az étvagy-
csokkenés, a hanyinger, a szajszdrazsag, a székrekedés és
az aluszékonysag is tobbnyire szintén a dozistol fuggtek.
A szerzbk ajanlésa, hogy 37,5 mg-mal kezd3djon a terapia,
mely sziikség esetén 75 mg-ra emelendé. Fontos megfigye-
lés, hogy javulds - ellentétben az antidepressziv hatassal
- mdr napok alatt jelentkezik, igy egy hét alatt megitélhetd
az kezelés effektivitdsa. Ugy értelmezik, hogy alacsonyabb
dézisban inkabb a hoéhullamokra jotékony SSRI hatés
érvényesiil, mig nagyobb dézisban az SNRI hatds kertil
el6térbe, amikor mar nincs tovabbi kedvez6 ,,h6hullam-
csokkentd” hatds, viszont szaporodnak a mellékhatasok.
A venlafaxin eredményessége nem fiiggott attdl, hogy
a betegeknél észleltek-e a vizsgédlat kezdetekor depressziot
(31). Hogy a kép ne legyen egészen tiszta és egyértelmd,
meg kell emliteni, hogy egy olyan vizsgélatot is kozoltek,
ahol a napi 75 mg venlafaxin szignifikans kedvezd hatdsat
nem sikeriilt reprodukalni (13). Erdekes tovabb4, hogy egy
50 beteget bevond randomizalt vizsgélat szerint az aku-
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punktira a venlafaxinnal azonos mértékben csokkentette
a héhullamokat. Megjegyzendé azonban, hogy bar a cikk
a JCO-ban jelent meg, a vizsgdlat nem volt ,vak” és nem
alkalmaztak placebo-kart (46). Egy a clonidinnel tortént
Osszehasonlitd vizsgalatban 80 beteg 4 hetes kezelésének
tapasztalata alapjdn a venlafaxin bizonyult hatékonyabb-
nak (27).

Figyelemre mélté az az amerikai kozlemény, ahol a 218
bevont beteg fele egyszeri alkalommal 400 mg medroxipro-
geszteront, masik fele napi 75 mg venlafaxint kapott. 6 hét
utan értékelve a progesztagén kevesebb mellékhatas mellett
hatékonyabbnak bizonyult (32).

Mas SSRI szerekkel kozolt pozitiv eredményti kozlemé-
nyek koziil kiemelendé egy 279, h6hullimok miatt szen-
vedd not értékeld kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalat,
melyben paroxetin volt az aktiv szer, és az optimadlis do6zist
is keresték. Napi 10 és 20 mg paroxetin is szignifikdnsan és
hasonléan kedvezé hatdsunak bizonyult, de az alacsonyabb
dozist a betegek jobban toleraltdk (43).

Az antidepresszansok alkalmazdsanal mindig mérlegel-
ni kell azok lehetséges mellékhatdsait is. Leggyakrabban
étvagytalansag, hanyinger, szajszdrazsag, székrekedés és
aluszékonysag fordul el6 (36).

Antikonvulziv szerek. Az antiepileptikum gabapentin
tobb randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatban is bi-
zonyitotta mdr kedvezd hatdsat a placebohoz képest. Egy
2009-ben kozolt metaanalizisben négy randomizalt vizs-
galat eredményeit elemezve kideriilt, hogy a gabapentin
20-30%-kal csokkenti a h6hullamok gyakorisagat és su-
lyossagat placebohoz képest, bar a szerzék megjegyzik,
hogy az eredmények meglehetdsen heterogének. Az alkal-
mazott ddzis dltalaban 900 mg naponta, a maximum 2400
mg volt, a dozist 3-12 napos titralasi idével érték el. F6
mellékhatasként szédiilés, faradékonysag, dlmossag lépett
fel (44).

Egy a JCO-ban frissen megjelent észak-amerikai kozle-
mény 66 beteg keresztezett kezelésének tapasztalatairol sza-
mol be (4 hétig gabapentin vagy venlafaxin, majd Gjabb 4
hétig ellenkezé terdpia), hogy a két szer hasonlé mértékben
csokkenti a h6hullamot, de a betegek a venlafaxint preferal-
jak (4). Szintén amerikai kutatocsoport tette fel a kérdést,
hogy ha az antidepresszdans nem hat és gabapentinre vélta-
nak, indokolt-e folytatni az antidepresszans szedését. A 118
beteget bevond vizsgédlat eredménye alapjan a valasz nem,
a gabapentin mindkét karon (antidepresszanssal vagy anél-
kiil) 50-60%-kal csokkentette a h6hullamok gyakorisagat,
illetve a pontértékét (30).

A hasonl6 hatdstani csoportba tartozé pregabalinnal is
tortént mar kettés-vak, placebo-kontrollalt vizsgalat 163
beteg bevondsaval. Az eredmény nem tért el a gabapentin
vizsgalataban észlelttdl (33).
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ATROFIAS VAGINITIS

Ellentétben a héhullimokkal, az atréfids vaginitis okoz-
ta panaszok (hiivelyszarazsag, égé fajdalom, dyspareunia)
az id6 mulasaval jellemzben sulyosbodnak. Az aromatéz-
inhibitorok (AI) mellett gyakrabban fordul el6, ezért az Al
terdpia elterjedésével eléfordulasa is stirtibb lehet (14). Eny-
hitésére az tn. sikositd készitmények kockazat nélkiil alkal-
mazhatéak. Nagyobb eredmény varhaté 6sztrogéntartalmu
lokalis készitmények alkalmazasatdl, ezek biztonsagossaga
azonban kérdéses. Onkolédgiai szempontbdl megengedett
lehet lokalis 0sztrogén (9sztriol) tartalmu készitmények al-
kalmazasa, de csak akkor, ha mas médon a panaszok nem
enyhithet6ek. Nem szabad ugyanis figyelmen kiviil hagyni,
hogy a lokalis készitményeknél is kimutathat a szisztémas
osztradiolszint novekedése (25), mely negativ hatassal lehet
az endokrin - els@sorban AI - terdpia eredményességére.
Osztrogéntartalmu készitmény elSirdsara a beteggel tortént
megbeszélés (el6ny-kockdzat) alapjan kertilhet sor (20).

SZEXUALIS DISZFUNKCIO

A szexudlis diszfunkcié nehezen explordlhatd, szdmos
tényez6tdl befolyasolt tiinet. Az endokrin kezelés hatasa
(pl. atréfias vaginitis) mellett a betegség maga, a kedély-
allapot, az emberi kapcsolatok és a kisér6 terapia (pl. ke-
moterdpia, SSRI, SNRI) is befolydsolhatjak. Kezelése nem
megoldott. Az okok feltirdsa hozhat sikert a terdpidban:
az atrofids vaginitis célzott kezelése, az SSRI/SNRI terapia
leallitasa, pszichés tényez6k javitasa. Kisszamu beteget be-
vono vizsgalatok szerint a bupropion javithatja a szexualis
funkciét (20).

MOZGASSZERVI PANASZOK

Az eml6tumor endokrin kezelése soran jelentkezé moz-
gasszervi mellékhatasok koziil két jellemzét kell kiemelni:
az izileti- és izomfijdalmat és a csontvesztést. Mindkét
esetben az Osztrogénszint csokkenésének koroki szerepet
tulajdonitanak. Az iziiletek és izmok teriiletén jelentkezd
fajdalom ennek megfeleléen logikusan gyakrabban fordul
el6 peri- és posztmenopauzaban. Az egyébként egészséges
nék tobb mint 50%-4t érintheti (19). Jellemzden szimmet-
rikus, leggyakrabban a térdet, csip6t, kéz kisiziileteit érinti.
A lagy szovetekben duzzanat vagy iziileti folyadékképzddés
jelentkezhet, de gyulladasos folyamatot vagy iziileti dest-
rukciot ez a folyamat nem okoz. Az endokrin terapidk ko-
zott a legmarkansabb 6sztrogénszint-csokkenést el6idézo
aromatazinhibitorok okozzak a legtobb iziileti panaszt (6).
Fontos, hogy egyéb hajlamosito faktorokat is meghataroz-
tak. Ilyen a tulsuly (BMI >30), a megel6z6 hormonpétlo ke-
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zelés, a megel6z6 kemoterapia, a csokkent fizikai aktivitds
(19). Az ATAC vizsgalat egy elemzése arra a megallapitasra
jutott, hogy a recidiva kockazata alacsonyabb volt iziileti pa-
naszos néknél, és ez az eredmény minden karban igaz volt
(9). A panaszok tipusosan az els6 24 hénapban jelentkeztek,
a csucsot a 6. honapban érték el. A betegek 60%-a részesiilt
kezelésben iziileti panaszai miatt. T6bb mint 90%-uknal
nem-szteroid gyulladascsokkenték vagy mas fajdalomesil-
lapiték a panaszokat megfelel6en enyhitették, és csak ritkan
volt iziileti panasz az oka a terdpia megszakitdsanak (2,1%
az Al karon) (19). Ugyancsak az ATAC vizsgalatban a csuk-
16-alaguitszindréma eléforduldsa alacsony volt (3% és 1% az
anastrozol és tamoxifen karban). A terdpia hatékonysagara
fokuszalé randomizalt vizsgalatok jellegiiknél fogva nem
mindig adnak pontos képet a mellékhatdsokrél. A minden-
napi helyzetrél realisabb képet adhatnak a célzottan a mel-
lékhatasokat vizsgdld tanulmdnyok. Ezekben a vizsgala-
tokban a leggyakoribb mellékhatas volt az iziileti fjdalom,
és 20-25%-ban hagytak fel miatta az Al kezeléssel (19). Az
iziileti panasz kezelése el6tt fontos tisztdzni, van-e gyullada-
sos iziileti betegség. Ezt koveten meg lehet nyugtatni bete-
giinket, hogy a panasz reverzibilis és nem jar destrukcidval.
A tiinetek az esetek donté tobbségében sikeresen kezelhetd-
ek egyszert, nem opioid vagy gyenge opioid fajdalomesilla-
pitékkal. Egyhtilést hozhat més készitményre vald attérés.
Masik Al-ra val6 attéréskor a betegek fele, tamoxifenre tor-
ténd valtaskor % része szamolt be enyhiilésrél (19). A nem
farmakolégiai lehet6ségek koziil a rendszeres testmozgast,
a tulsaly csokkentését, az érintett iziilet melegitését, a do-
hényzas és a talzott alkohol- és koffeinfogyasztas kertilését
is javasoljak, bar nem all rendelkezésre meggy6z6 klinikai
adat. Ugyancsak nincs egyértelmii bizonyiték a glitkézamin
vagy az akupunktira jotékony hatdsara, ugyanakkor hatds-
talansagukra sincs. Egy klinikai vizsgalatban nagy dézisu
D-vitaminpo6tlas (hetente 50000 NE) enyhiilést hozott az
iziileti panaszokban laboratériumilag igazolt D-vitamin-
hidny esetén (24).

Az iziileti panaszokkal kapcsolatban fontosnak tartjak
a korai kezelés megkezdését, ami nagyban elésegitheti a da-
ganat szempontjabdl igen fontos endokrin terdpia megfeleld
ideig tart6 alkalmazasat.

A csontvesztés sok tényez6tdl fiigg. A patoldgias tényezdék
mellett genetikai és kornyezeti faktorok is szerepet jatszanak.
A szovédményként kialakulo torés jelentdsen rontja az élet-
mindséget. Az emlédaganaton dtesett n6knél magasabb a to-
rés kockazata. A tamoxifenen kiviil minden oki terdpia ront-
ja a csont mindségét, amit leginkabb oszteodenzitometria
segitségével igyeksziink megitélni (BMD). A BMD egyma-
gaban csak nagyon elégtelen rizikobecslésre ad médot. Van-
nak mads, validalt rizikéfaktorok is, melyeket figyelembe kell
venni. Ilyen az Al-terapia, 65 év feletti életkor, sovanysag

(BMI <20), csip6tdji torés a csalddban, torékenységbdl ered
fractura 50 éves kor utdn a beteg kortorténetében, 6 honapot
meghaladé kortikoszteroid-hasznalat (>7,5 mg prednison/
nap), dohdnyzas (korabbi is) (15). A porézisra utal6 BMD
onmagaban a torés 0,26%-os kockazatéval jar egy felmérés
szerint, mig 5 egyéb rizikéfaktor onmagaban is 0,94%-os,
alacsony BMD-vel egyiitt pedig 2,73%-o0s kockazatot jelent
(8). A nagy adjuvans Al-vizsgalatok tanusaga szerint mind
a csontvesztés, mind a torés kockdzata magasabb, mint
tamoxifen-terapia esetén (6).

A csontvesztés kezelésekor minden ajanlas elséként
emlitit a kalcium- (500-1500 mg/nap) és D-vitamin (napi
400-1000 NE) pétlast, bar a BMD értékre kifejtett jotékony
hatdsa mellett nem minden meta-analizis mutatta ki a torés
kockdzatanak szignifikdns csokkenését. A fizikai aktivitas
(aerobic, suly horddsa) kimutatottan javitja a BMD érté-
ket. Az Al-kezeléssel kapcsolatban felgyorsult csontvesztés
megakadélyozasara vizsgaltak a biszfoszfondtok hatasat.
Az oralis készitmények koziil a clodronat-, risendronat-,
ibandronat-kezeléssel torténtek vizsgalatok pozitiv ered-
ménnyel, a BMD emelkedett. Ugyanakkor a biohasznosulas
(felszivodas kérdése) és a gyenge betegcompliance miatt
érte kritika ezeket a készitményeket. A parenterdlis készit-
mények kozott a zoledronsavval tortént a legtobb vizsgalat
(Z-FAST, ZO-FAST, E-Zo-FAST) 6sszesen tobb mint 2000
beteggel (15). A korai zoledronsav-terapia (4 mg 6 havonta)
szignifikdnsan javitotta a BMD értéket, bar a vizsgdlatok
alulméretezettek voltak a torési kockdzat csokkenésének
kimutatdsara. Mindemellett a biszfoszfonatok nem rontjak,
s6t valoszintileg kedvez6en befolydsoljak a tulélést. A ZO-
FAST vizsgalatban 36 hénapnal a betegségmentes tulélés
elemzésekor 41%-os, szignifikdns relativ rizikécsokkenést
észleltek (12), mig ugyanez az érték az ABCSG-12 vizsgalat-
ban 36% volt (17).

OSSZEFOGLALAS

Az eml6daganat kezelése soran gyakran alakulnak ki meno-
pauzalis tiinetek. Vezet6 panasz a h6hullam gyakori jelentke-
zése, részben gyakorisdga, részben az életmindségre kifejtett
hatasa miatt. A h6hullamra jellemz6, hogy az id6 mulasaval
enyhiil6 panaszt jelent. A spontan javulast és a vizsgalatok-
ban észlelt magas placeboeffektust is figyelembe kell venni
a terapia megtervezésében. Egy vizsgalatban a komplex gon-
dozast pozitiv hatdstinak talaltdk, mely a pszichés tényezdk,
a felvildgositds, a tor6dés fontossagat is mutathatja. Szamos,
nem gyogyszeres terapiat teszteltek mar, ezek koziil egy ese-
tében sem igazolodott, hogy szamottevé szerepe lenne a hé-
hulldmok kezelésében. A gyogyszerek koziil az endokrin te-
rapidk, az Osztrogén és progesztagén a leghatékonyabbak, az
eseten kb. 80%-dban csokkentik a panaszokat. Eml6daganat
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utdn Osztrogének adasa a recidiva fokozott kockazataval jar.
A progesztagénekr6l ilyen hatast nem mutattak ki, de kisérle-
tes adatok hidnyaban tovabbra is kérdéses hosszu tav bizton-
sagossaguk. Az egyéb gyogyszeres kezelések koziil az Gjabb
antidepresszans SSRI/SNRI szerek, a gabapentin és a clonidin
mutattak szignifikins kedvez6 hatast. Direkt Gsszehasonli-
tas az egyes készitmények kozott nem tortént, a vizsgalatok
adatai alapjan a napi gyakorlat szintjén mégis kialakult egy
hatasossagi sorrend (20, 28). Az SSRI/SNRI készitmények-
t6l (els6sorban venlafaxin és paroxetin) és a gabapentintél
jelent6sebb, a clonidint6l mérsékelt hatds varhaté. Az SSRI/
SNRI szerek, a gabapentin és a clonidin esetében is a hatas
napok alatt kifejl6dott, ezért ha 4 hét alatt nem alakul ki ked-
vezé hatas, a késébbiekben sem varhato (20, 29). A vizsgéla-
tok altaldban rovid idétartamot Slelnek fel (4-6 hét), ezért
egyik készitménnyel kapcsolatban sem ismert a hosszu tava
biztonsagossag. A készitmény bevezetésekor szamolni kell
a mellékhatasokkal, melyek jellemz8en atmenetiek, id6vel ja-
vulnak, és sok esetben 9sszefiiggést mutatnak az alkalmazott
dozissal (13, 44). Mégis az egyes vizsgalatokban a résztvevok
10-20%-a esett ki mellékhatds miatt (36). Tamoxifen-terdpia
mellett mindig szdmitdsba kell venni, hogy bizonyos SSRI/
SNRI készitmények gatoljdk a tamoxifent aktiv metabolitjava
atalakit6 CYP2D6 enzimet. Ilyen a fluoxetin és paroxetin,
melyek adasat keriilni kell tamoxifen-terapia alatt. Ugyanak-
kor a venlafaxin, a sertralin vagy a citalopram nem befoly4-
solja az enzim mukodését.

Az emlédaganat endokrin terdpidjanal gyakori kovet-
kezmény az iziileti fijdalom és a csont dsvanyianyag-tartal-
manak csokkenése. Az el6bbi veszélye az egyébként sziik-
séges endokrin terdpia megszakitasdban, az utdbbi veszélye
kovetkezményes torés kialakulasaban van. Mindkét mel-
lékhatas esetében a kezelés, illetve megel6z6 terdpia korai
megkezdése indokolt.

A daganatos betegség kezelésénél mindig a gyogyulas,
mint f6 cél lebeg a szemiink el6tt. Az endokrin terapia meg-
valasztasandl is ez az els6dleges szempont. Ugyanakkor
nem szabad figyelmen kiviil hagyni a potencidlis mellék-
hatdsokat és az életmindéség kérdését sem, melyek sokszor
indokolatlanul hattérbe szorulnak. Az ismeretek béviilésé-
vel egyre hangsulyosabba vélik a kezelés megtervezésénél
betegiink felvilagositdsa és a dontésbe valé bevonasa.
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