Véltozasok az emlérak hormonterapiajaban

Moskovits Katalin

Napjainkban a posztmenopauzédban lévé, recep-
torpozitiv, elérehaladott stadiumd emlérikos be-
tegek hormonterédpidjaban a standard mésodvo-
nalbeli kezelést az dGj, harmadik generacids
aromatazgatlok jelentik.

A kezelésben az elsé vonalban pillanatnyilag
etalonként alkalmazott tamoxifen helye véltoz-
hat, mivel az aromatazgatlék legaldbb olyan ha-
tdsosak vagy hatdsosabbak, ugyanakkor keve-
sebb a mellékhatdsuk. Ezekkel az okokkal ma-
gyardzhat6 a megjelenésiik az adjuvéns kezelés
részeként is, bar még nem ismertek a hosszabb
tava mellékhatasok. A kovetkezé években a kli-
nikai vizsgalatok eredményei és az alkalmazas
alapjan elegendd ismeretet szerziink a minden-
napi gyakorlatunk megvaltoztatisdhoz. Igéretes,
Gj gyogyszerek az tgynevezett tiszta antidsztro-
gének.

Az utébbi években a sebészi és az irradidcios
ovariumablatiéval ellentétben az LHRH-anal6-
gok okozta reverzibilis, kémiai kasztracié kertlt
el6térbe.

Korra, menopauzilis allapotra, nyirokcsomé-sta-
tusra és tumorméretre valé tekintet nélkil min-
den receptorpozitiv emlGrdkos beteg kezelésé-
nek része kell, hogy legyen a hormonterapia, de
tartézkodni kell az endokrinkezeléstdl olyan be-
tegek esetében, akiknek tumoraban hormonre-
ceptor egydltalan nem mutathaté ki.

emlérak, hormonkezelés

CHANGES IN THE HORMONAL THERAPY OF
BREAST CANCER PATIENTS

The hormonal therapy for breast cancer patients
seems to be changing. At present the new, third
generation aromatase inhibitors are the standard
second line therapy for postmenopausal,
receptor positive advanced breast cancer
patients.

Currently, tamoxifen (TAM) stands as the "gold
standard” first line therapy, with ist role
changing, due to the aromatase inhibitors which
seems to be more effective than TAM and have
less side-effects. For these reasons, aromatase
inhibitors may be useful in the adjuvant setting,
but long-term side-effects are not yet known. In
the next few years, sufficient experience will be
gained with these drugs which might help us to
change practice. Pure antioestrogens are also
promising new drugs.

Recently, the LHRH analogues were the
preferred drug of choice in premenopausal
women, in contrast to surgical or radiological
ovarian ablation.

All receptor positive breast cancer patients
should receive hormonal therapy, regardless of
age, menopausal status, node status, tumour
size, but we should avoid hormonal therapy for
the endocrine nonresponsive patients.

breast cancer, hormone therapy
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sikeres ovariumablatiéja 6ta ismert és eredmé-

nyesen alkalmazott kezelés a hormonterdpia. A
hormonreceptorok felfedezése bizonyitotta, hogy az
endokrinterdpia receptorpozitiv tumorok esetén cél-
zott kezelés.

B eatson 1896-ban eml8rikos betegeknél végzett

Elfogadva: 2002. augusztus 28.

A 2001. évi St. Galleni Konszenzuskonferencia alap-
vetd valtozdst hozott az eml8tumorok hormonérzé-
kenységének meghatirozasiban. Jelenleg, ha a sejtek
1%-4ban immunhisztokémidval kimutathaté 8sztro-
gén- és/vagy progeszteronreceptor, a daganat potenci-
ilisan hormonérzékenynek tekinthetd. A receptorokat
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egyéltalin nem expresszilé tumorok esetén endokrin-
terdpia addsa nem javasolt (7). A hormonreceptorok
prognosztikai faktorok, a kitjulds rizikéjéra utalnak
— negativitdsuk rosszabb prognézist jelent —, de egyben
prediktiv faktorok is, amelyek el&re jelzik a hormonte-
ripidra varhat6 reagaldst (2).

Az endokrinteripia jelenlegi egyetlen prediktiv fak-
tora a hormonreceptor-status, de tobb vizsgilati ered-
mény utal arra, hogy a HER-2 (human epidermal
growth factor receptor-2) overexpressziét-génampli-
fikdci6t mutatd, receptorpozitiv tumorok relative
tamoxifenrezisztensek (3). A HER-2-pozitiv tumorok
egyéb hormonteripidra is kevésbé reagilnak. Ujabb
vizsgilatok arra utalnak, hogy a relativ hormonrezisz-
tencia a kiilénb6z8 gyogyszerekkel szemben eltérd fo-
ka, az aromatdzgatlok hatékonyabbnak litszanak a
tamoxifennél (4). Premenopauzdban 1év6 betegek
adjuvéns oophorectomia+tamoxifen kezelése — az els-
z8ekkel ellentétben — a HER-2-pozitiv betegeknél bi-
zonyult hatékonyabbnak (2).

Preklinikai és klinikai vizsgalatok bizonyitottak,
hogy mind a kering8, mind az eml&tumorban, illetve a
koérnyez8 szovetben 1évE 6sztrogén (metabolitjaival
egyiitt) fontos szerepet jatszik az emldrik kialakuldsa-
ban és novekedésében. Az 8sztrogén premeno-
pauzéban {8ként az ovariumban, posztmenopauziban a
periférids szovetekben termel8dik. Az &sztrogén bio-
szintézisében az utols6 lépésért az aromatdz enzim a
felelss, az androgéneket &sztrogénné konvertélja.
Premenopauzaban 1év8 nd8knél az aromatdz enzim
expressziéjanak f8 helye az ovarium, a periférids
aromatizicié utjan képz8d8 dsztrogén csak kis részét
képezi a cirkulil6 6sztrogénnek. A n6i emls fontos he-
lye az aromatdz enzim expresszidjinak. Posztme-
nopauziban 1év8 ndknél az androgénbdl végbemend
periférids aromatizicié a mijban, az izomban, a b&rben,
az eml8szdvetben — beleértve a rosszindulatd tumort
is — zajlik. Az osztrogénkoncentriciéd egészséges
posztmenopauziban [év8 nék eml&jében 4—6-szor ma-
gasabb, mint a szérumban (5). Vizsgilatok bizonyitot-
tak, hogy az aromatdz enzim expressziéja nagyobb az
eml8rikban, mint a peritumoralis zsirban, és magasabb
a tumoros, mint a nem tumoros kvadrinsban (6).

Az 8sztrogén hatdsanak antagonizi-

A daganat lasa logikus beavatkozis az eml6rél-< ke-
potencidlisan zelésére. Az elmilt éyekben tobb 1, ha}-
tékony hormonterdpids szer keriilt a kli-
,hor/mon— nikai gyakorlatba, igy a harmadik gene-
érzékeny, raciés aromatdzgitldk, -inaktivitorok,
ha a sejtek j szelektiv 6sztrogénreceptor-modula-
1%-4aban torok  (SERM), &sztrogénreceptor
hormonreceptor down-regulitorok (SERD).

mutathato ki.

A kiildnb6z6 hormonteripidk mas-mds
mechanizmussal hatnak, de k6z6s céljuk a
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tumorsejtek megfosztdsa Osztrogénsti-
mulaciojuktsl. A kiilénb6z8 gybgyszer-
csoportok kézott nines teljes keresztrezisztencia, és ugy
tlinik, az Ssztrogén visszaszorftisa az el6zetes plazma-
szinttd] figgetlenil miksdik. Még a kerings dsztrogén
kezelés eldtti alacsony szintje esetén is hatékony lehet

a tovabbi szuppresszié a tumor novekedésének gatlasa-
ban (7).

Az 6sztrogén hatdsa megakadilyozhaté az 6szt-
rogénreceptor-dsztrogén kapcsolédas gatlasival vagy
az dsztrogénszint csdkkentésével.

Az 6sztrogénreceptor-6sztrogén
kapcsolédas gitlisa

Antidsztrogének a szelektiv 6sztrogénreceptor-modu-
latorok és az sztrogénreceptor down-regulatorok. A
SERM-ek kozil a legrégebben hasznédlatos szer a
tamoxifen, az Gjabbak k&ziil a toremifent az elérehala-
dott eml8rikok kezelésére ndlunk is regisztraltak. A
SERM-csoport tagjai még a raloxifen, droloxifen,
idoxifen. A SERD-ek szteroidderivitumok, ezeket
ytiszta” antiésztrogéneknek is nevezik. Az &sztro-
génreceptorokat kdrositjik, ezzel megakadilyozzik az
dsztrogén-Osztrogénreceptor interakeiét, igy nem ko-
vetkezik be az &sztrogén stimulalta génaktivacié. Kli-
nikai alkalmazasban jelenleg a fulvestrant all. A SERM-
ek és a SERD-ek kozott nincsen keresztrezisztencia.
Ujabb vizsgilatok azt igazoljik, hogy a tamoxifen is
alulszabalyozza a receptort (5).

Az dsztrogénszint csokkentése

Premenopauziban 1év8 betegeknél az 6sztrogénszint
csokkentése tradiciondlisan ovariumablatiéval érhetd el.
Az ut6bbi években a sebészi beavatkozis vagy irradicié
helyett gyégyszeres szuppresszié lehetséges, folliculus-
stimuldlé-, luteinizdléhormon-agonistidkkal (LHRH-
anal6gok). A goserelin reverzibilis alternativa a premeno-
pauzaban 1év3 betegek eml8rakja kezelésénél.

Id8sebb posztmenopauzis betegeknél annak ellené-
re lényegesen gyakoribb a receptorpozitiv, mint -nega-
tiv eml8rék, hogy a kering8 6sztrogén szintje nagyon
alacsony. Posztmenopauzaban az dsztrogénszint csok-
kentésének hatékony eszkoze az aromatizgitlds. Az
aromatdzgitlok egyik csoportjiba a szteroid tipusy,
maésikba pedig a nem szteroid tipusa gitlészerek tar-
toznak. A szteroid tipust gitlok irreverzibilisen ko-
t6dnek az enzimhez és inaktiviljik, igy ezeket
aromatizinaktivitoroknak, ,ongyilkos” gitléknak is
nevezik. A nem szteroid tipusti aromatizgatlok ,verse-
nyeznek” az androgénnel az enzimhez kst8désben, ah-
hoz reverzibilisen két6dnek. Az aromatazgatlok t5bb
mint 90%-0s 6sztrogénszuppressziét okoznak.

Premenopauzaban az aromatdzgitlok nem hatéko-
nyak, részben a keringd androgének magas szintje,
részben a hypothalamus-hypophysis feed-back-mecha-
nizmus miatt (alacsonyabb szérumésztrogénszint ese-
tén e szabdlyozds révén emelkedik az ovarium
aromatizenzim-szintje). Jelenleg kisérleteznek olyan
() aromatizgitlékkal, amelyek a premenopauzis
dsztrogénképz8dést 1s gatoljak taldn (6).

Paradoxon, hogy az sztrogén nagyobb adagja klinikai
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remissziét képes indukalni, a d6zis nagysiga és a reagilds
arinya azonban jelenleg még nem teljesen tisztazott (5).

Hormonteripia

Eml&rikban az indikicié szerint adjuvans, neoadju-
véns, palliativ és preventiv hormonterdpiat kiilonbozte-
tiink meg.

Adjuvins hormonterdpia

Az adjuvins szisztémés terdpia a korai — L, I stadiu-
mu — eml8rik sebészi kezelése utdn alkalmazott tera-
pia, amely csokkenti a daganat kitijuldsinak, az ellenol-
dali eml&rak kialakuldsanak és az eml&rak okozta hali-
lozasnak a rizikéjat. Adjuvans kezelésként kemo-, hor-
mon- vagy kombinalt kemo-hormon terdpia j6n széba;
ennek kivélasztisiban segithetnek a prognosztikai és a
prediktiv faktorok. A kiilénb6z8 konszenzuskonfe-
rencidk azonban nem teljesen azonosan hatirozzik
meg a figyelembe veend§ faktorokat, az alkalmazandé
terdpidt és a betegek azon csoportjit, akiknek nem
javasolt adjuvins kezelésként.

A National Institute of Health (NIH) 2000 Kon-
szenzuskonferencidn az életkort, a fajtit, a tumor nagy-
sagit, hisztologial tipusit, az axillaris nyirokcsom6-sta-
tust, a patoldgiai grade-et (a tumor differencidltsigat
jelenti), a hormonreceptor-stitust és a mitotikus ratat
vették figyelembe (1. tdbldzat). A terdpias javaslat sze-
rint adjuvins hormonterdpidt kell adni minden,
hormonreceptort expresszalé eml6rak kezelésére, fiig-
getleniil az életkortdl, a nyirokcsomék érintettségétsl,

1. TABLAZAT

A NIH 2000 Konszenzuskonferencia dltal jelenleg
elfogadott prognosztikai/predikiiv faktorok emlérikban

Beteggel 6sszefiiggs faktorok: életkor, fajta

Betegséggel 6sszefiiggd faktorok: a tumor nagysiga,
a tumor hisztoldgiai tipusa, az axillaris nyirokcsomé-
status, a patolégiai grade

Biomarkerek: a hormonreceptor-status, a mitotikus rita
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a tumor nagysigitdl. Posztmenopauziban 1évE betegek
1 cm-nél kisebb, j61 differencidlt tumora esetén a tal-
élés azonos az eml8rikban nem szenved8kével, igy na-
gyon gondosan kell mérlegelni a tamoxifen kocki-
zat/el6ny ardnyit, és ezt a beteggel is meg kell beszél-
ni. Kemoterdpia az eml8rik korai stidiumaban 1évé
legtdbb betegnek javasolt, de az 1 cm-nél kisebb, nyi-
rokcsomé-negatiy, j6l differenciilt, receptorpozitiv tu-
moros betegek megkimélhet8k a kemoteripiatsl. Az
1-2 cm koz6tti receptorpozitiv, kdzepesen differencialt
tumoroknal dltaldban tamoxifen javasolt. A kemotera-
pids kezelés kivélasztdsiban rendkiviil fontos tényezé a
beteg preferenciija (8).

A St. Gallen 2001 Konszenzuskonferencidn a nyi-
rokcsomé-negativ esetekben egyszer(isitették a korab-
ban alkalmazott rizikécsoportokat és egy minima-
lis/alacsony, valamint egy kézepes/magas rizikéjt cso-
portot hatdroztak meg. Itt a tumor mérete, grade-je és
az életkor a kulcsfaktor, de vascularis vagy lymphaticus
invazié esetén magasabb rizikéjunak kell a daganatos
beteget tekinteni (2. tdbldzat).

A St. Gallen-i terdpids javaslat szerint minden,
endokrinterdpiira nem érzékeny tumor esetén kemote-
rapia javasolt. A hormonérzékeny daganatokra vonat-
koz6 javaslatot a 3. tdblizat mutatja. Ezen a konferen-
cidn nyitott kérdés maradt a receptornegativ, 1 cm-nél
kisebb és a 70 év f6lotti betegek kezelése vagy nem ke-
zelése, tekintettel a haszon/kockizat kozel azonos
mértékére, valamint az id8s betegek komorbid kondi-
ciéjara. Tovibbi nyitott kérdés maradt, hogy az
endokrinérzékeny kozepes/nagy kockizatt, nyirok-
csomé-negativ tumorokndl kizdrélag hormon- vagy
kombinilt, kemo-hormon kezelés adandé-e (9).

A jelenlegi adjuvdns hormonteripids lehet8ségek a
tamoxifen és az ovariumablatio (LHRH-analég és az
aromatdzgitlok, -inaktivitorok).

Tamoxifen
A legrégebben hasznalt hormonterapiis szer, amely nem
szteroid antidsztrogén; kevert antagonista és agonista
hatdsa. Csak hormonreceptor-pozitiv betegeknél hat, de
sajnos, e betegpopulici6 egynegyedénél hatistalan. Je-
lenleg még nem teljesen ismertek azok a tényez8k, ame-
lyek a tamoxifen primer hatastalansigit okozzik.

Az EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Col-

A St. Gallen 2001. Konszenzuskonferencia dltal meghatdrozott rizikécsoportok

Nyirokcsomé-negativ Nyirokcsomé-negativ Nyirokcsomé-
Minimalis/alacsony kockdzat Kozepes/magas kockazat pozitiv
Hormonreceptor- pT<2cm pT=2cm Magas kockédzat
pozitiv grade 1 grade 2-3
235 év < 35¢év
mindegyik megléte 1 megléte elegendd
szitkséges
H -
ormonreceptor Magas kockizat
negativ

(Grl: jol differencidlt, Gr3: differencidlatlan)

Nyirokcsomé-negativ esetekben a nyirok- és/vagy érinvdzié magasabb rizikdt jelent; pT — patoldgiai tumormeéret; grade: a tumor differencidltsiga
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A St. Gallen 2001. Konszenzuskonferencia terdpids javaslata

Hormonra
érzéketlen

Hormonra érzékeny tumorok

tumorok,

ER- és PR-negativ

ER- és/vagy PR-pozitiv

KT Nyirokcsomé-status negativ Nyirokcsomé-status pozitiv

Minimilis/alacsony | Kézepes/nagy

kockézat kockézat

TAM OA+TAM TAM TAM+KT TAM+KT
KT+TAM TAM+KT OA+TAM TAM

nem kap kezelést TAM
OA
premenopauza posztmenopauza | premenopauza posztmenopauza

KT: kemoterdpia, TAM: tamoxifen, OA: ovariumablatio/ LHRH-analég; ER: észtrogénreceptor, PR: progeszteronreceptor

laborative Group) Oxford Overview

Posztmeno- 2000, 290, randomizélt vizsgalatban részt
pauzdban vevd 200 000 eml&rikos, adjuvans keze-
eddig lésben részesiil§ betegen nyert tapasztala-

. tokat kézolte. A 15 éves kdvetésnél az 6t

a biztos évig tamoxifent kap6 betegek 68,2%-4nal
parany nem észlelték a betegség kitjulasit, ezzel
standard” szemben a tamoxifent nem szed8knek
adjuvans csak 54,9%-4nal (10). Az 6t évnél rovi-

hormonkezelés

debb ideig alkalmazott tamoxifenkezelés

a tamoxifen
volt.

kevésbé volt eredményes. A haldlozas ab-
szoltt rizikéjit a tamoxifen a nyirokcso-
mo-pozitiv esetekben 10,9%-kal, a nyi-
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rokcsomé-negativ esetekben  5,6%-kal
csokkentette. Az ellenoldali eml&rik eléforduldsat 28%-
kal csokkentette. A tamoxifen pozitiv hatdsit a 15 éves
kovetésnél még kifejezettebbnek talaltik, mint a 10 éves
kovetésnél. A tamoxifen a hormonreceptor-negativ ese-
tekben nem javitotta a betegségmentes talélést, valamint
nem csdkkentette az ellenoldali eml&rak kialakuldsanak
kockazatat (9).

Premenopauzdban a tamoxifen nyirokcsomé-pozitiv
vagy kozepes/nagy kockdzati, nyirokcsomé-negativ
betegeknél kemoterapidval kombinilva javasolt, ala-
csony kockazat esetén az ellenoldali prevencié miatt ja-
vasolt (3).

Posztmenopauziban eddig a biztos ,arany standard”
adjuvidns hormonkezelés a tamoxifen volt; ez néhany
éven beliil valtozhat, ha az aromatdzgitlokkal végzett
kezelések hosszt tiva eredményei igazoljdk az elGzetes
adatokat (10).

A tamoxifen dézisa 20 mg/nap, az optimélis kezelé-
s11d& 6t év. Jelenleg még folynak a vizsgilatok az ennél
hosszabb adagoldsi id8vel, de egyeldre az adatok nem
timasztjak ald ennek hasznit, igy ez csak klinikai vizs-
gilat keretében javasolt (10).

Posztmenopauziban a tamoxifen addsa elényds, mi-
vel csokkenti az 8sszkoleszterin- és LDL-koleszterin-
szintet, ennek kovetkeztében csokken a coronariabe-
tegségek kockdzata, valamint gitolja a csont demi-
neralizicidjit, eziltal véd az osteoporosis ellen (3).

Tamoxifen nem vagy csak nagyon nagy koriiltekin-
téssel, az elény/hitriny gondos mérlegelésével javasol-
haté, ha a betegnek nagy a kockizata mélyvénis
thrombosis, embolia pulmonum vagy endometrium-
carcinoma szempontjibél.

Owariumablatio/ LHRH-analégok

Az Oxford Overview 2000 szerint az 50 év alatti,
receptorpozitiv, korai eml&rakban szenvedd ndk esetén
az ovariumablatio, illetve az LHRH-analégok ad4sa ha-
tékony kezelés mind a kigjulds, mind az &ssztalélés
szempontjibél, ez a hatds 15 év utén is fenndll (10).

Az utébbi években a sebészi, illetve irradiicids
ablatiéval szemben a reverzibilis, gy6gyszeres ovarium-
szuppresszi6 keriilt el&térbe.

Tobb nagy, randomizélt vizsgilatban hasonlitottik
dssze premenopauzdban 1év8 betegeknél az LHRH-
anal6gok és a kemoterapia hatékonysigit.

A TABLE vizsgilatban nyirokcsomé-pozitiv, hor-
monreceptor-pozitiv betegeket kezeltek CMF (cyclo-
phosphamid, methotrexat, fluorouracyl) kemoterapia-
val, illetve LHRH-anal6ggal. A kétéves analizisnél azo-
nosnak taldltdk a talélést. A mellékhatdsokkal kapcso-
latban azt észlelték, hogy mig a hormonkezelést kap6
csoportban gyakrabban jelentkeztek klimaxos pana-
szok, a kemoterapids csoportban az alopecia és a hiny-
inger bizonyult gyakoribbnak (77).

A ZEBRA vizsgilatban hat ciklus klasszikus CMF-
kezelést hasonlitottak 6ssze kétéves goserelinkezelés-
sel 1640, nyirokcsomé-ittétes betegnél. A receptor-
pozitiv betegeknél a relapsus és a talélés azonos volt,
mig a receptornegativ esetekben a kemoterdpia adott
jobb eredményeket (3).

Az Amerikai Eml&rék Csoport a hdrom éven it foly-
tatott LHRH-analég + 6t évig tarté tamoxifenkezelést
hasonlitotta &ssze hat ciklus klasszikus (Bonadonna-
féle) CMF-kezeléssel 1045, receptorpozitiv betegnél.
Negyvenkét honapos kovetésnél nem talaltak kilonb-
séget az Osszttlélésben, a kitjulis szempontjibél a
kombinélt hormonkezelés bizonyult jobbnak.

Az olasz vizsgalatban hat ciklus klasszikus CMF

LAM 2002;12(8):481-487.



4. TABLAZAT

A jelenleg leggyakrabban haszndlt hormonterdpids szerek adagoldsa és mellékbatdsai

toremifen (Fareston)

— SERD: fulvestrant
(Faslodex)**

Gyégyszerek Adagolis Mellékhatdsok

Antidsztrogének h&hulldm, gastrointestinalis tiinetek, ritkibban

— SERM-ek: tamoxifen thromboembolia, cataracta, hiivelyi vérzés,
(Zitazonium), 20 mg per os naponta endometrium hyperplasia-carcinoma

60*mg per os naponta

250 mg im. havonta

ugyanaz, de kevésbé okoz
endometriumelviltozist

h&hullim, gastrointestinalis tiinetek, ritkabban
hagyti fert8zés, thromboembolia

Aromatazgitlok/inaktivatorok
— gatlék: anastrozol
(Arimidex),
letrozol (Femara)

— inaktivitor: exemestan
(Aromasin)

1 mg per os naponta
2,5 mg per os naponta

25 mg per os naponta

hshullim, bérelvaltozasok, gastrointestinalis
tiinetek, ritkdbban hajhullas, hiivelyszarazsig

Progesztagének:
— megestrol-acetit (Megace)
— medroxiprogeszteron-acetat

(Provera, Farlutal) naponta

160 mg per os naponta
400-1200 mg per os

folyadékretencié, thrombosishajlam,
ttdréses vérzés, hdnyinger,
nagy adagoknil Cushingoid-szindréma

LHRH-analég:
— goserelin (Zoladex depo)

3,6 mg sc. havonta

klimaxos tiinetek

* Nagyobb adagok is haszndlatosak
** Magyarorszdgon még nem torzskonyvezett szer

szeres ovariumszuppresszio)

SERM: szelektiv észtrogénreceptor-moduldtor; SERD: szelektiv dsztrogénreceptor down-reguldtor; LHRH-analégok: luteiniziléhormon-analég (gydgy-|

versus ovariumablatio + &t év tamoxifen addsa esetén a
76 honapos kovetésnél a betegségmentes talélést és az
Ossztilélést azonosnak talaltak.

Az Intergroup 0101 vizsgalatban a kombinélt kemo-
hormon terdpidt hasonlitottik dssze a kemoterapidval.
1503, premenopauziban 1év8, nyirokcsomé-dttétes,
receptorpozitiv beteget kezeltek hat ciklus CAF
(cyclophosphan, doxorubicin, fluorouracyl) kemotera-
pidval az egyik karon; a masikon ugyanezt a kemotera-
piat és emellett goserelint kaptak a betegek; a harmadik
karon ugyanezt a kemoterapiat és goserelint, valamint
tamoxifent. Hétéves kdvetésnél a relapsusmentes til-
élést a harmadik csoportban taldltdk a legjobbnak
— 73%-osnak —, a misodik karon ez az ariny 64%-os,
az elsén 58%-os volt. A talélési ardny 80, 78, illetve
77%-nak bizonyult. A hormonteripia hozzdaddsinak
elényét legkifejezettebbnek a 40 év alatti korcsoport-
ban észlelték. A masodik eml&rak kialakulasaban a har-
mas kombiniciéval 50%-o0s csokkenést értek el a csak
kemoterapiit kapokhoz képest (7).

A kemoterapia dnmagiban is ovariumablatiét okoz a
betegek egy részénél, igy az LHRH-analégok hozza-
addsa a kemoterdpidhoz csak azoknil a betegeknél je-
lent el6nyt, akiknél a kemoterdpia nem okoz ame-
norrheét (3).

Erdekes eredmények varhatéak a premenopauzaban
1év8 betegeknél az ovariumablatio/LHRH-analég +
aromatdzgatlé kezeléstsl.

Az LHRH-anal6gok ad4sanak optimalis hossza még
nem tisztizott. Jelenleg folynak a vizsgilatok ketts-,
harom- és dtéves kezeléssel.

Moskovits Katalin: Véltozdsok az emlérak hormonterapidjaban

Az LHRH-analégok okozta {8 panaszok és tiinetek
azonosak a természetes klimax tiineteivel.

Aromatdzgdtlék, -inaktivdtorok

A klinikai gyakorlatban hirom harmadik genericiés
aromatdzgitl, -inaktivitor hasznalatos a posztmeno-
pauziban [év8, receptorpozitiv betegek kezelésére: két
nem szteroid gatlé — az anastrozol és a letrozol —, vala-
mint a szteroid exemestan.

Az ATAC vizsgilatban 29 orszig tébb mint 9000,
posztmenopauzéban 1évé, receptorpozitiv vagy ismeret-
len receptorstitust, korai emlérikos betegét kezeltek
hirom karon: anastrozollal (ANA), tamoxifennel, illet-
ve anastrozollal és tamoxifennel. A betegek 84%-a
receptorpozitiy, fele nyirokcsomé-pozitiy, atlagéletko-
ruk 64 év volt. A 42 honap mulva végzett értékelésnél a
receptorpozitiv betegeknél a kitjulds és az ellenoldali
eml&rak elfordulisa szempontjabol az anastrozol bizo-
nyult hatékonyabbnak, a révid tdvi mellékhatdsprofil is
kedvezsbb volt, mint a méasik két csoportban. A ttlélési
elény a nagyon alacsony haldlozds miatt még nem érté-
kelhets. A legkevésbé hatékonynak a kombinalt kezelést
talaltdk; ez azzal magyarizhat6, hogy az anastrozol az
dsztrogént visszaszoritja, de a tamoxifen ezzel ellentéte-
sen hat és mint Osztrogénagonista viselkedik. Az
adjuvins anastrozol adagolisi idejét az ATAC vizsgilat
alapjan 6t évre javasoljék, de a hosszi tava mellékhata-
sok még nem kellGen ismertek (12).

Tobb  vizsgilat folyik az aromatizgitlokkal a
posztmenopauziban 1év3 betegek adjuvans kezelésé-
ben; részben a tamoxifennel hasonlitjdk &ssze haté-
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konysagat, részben a szekvenciilis kezelés eredmé-

nyességét vizsgaljak (6).
Adjuvans alkalmazasuk koncepciéjat aldtdmasztjak,
hogy elérehaladott eml8rikok masodik vonalbeli keze-
lésében bizonyitottan jobbak, mint a

Az aromataz-
gatlék poszt-

progeszteronok, minimélis mellékhata-
sokkal kell csak szimolni, nincs ke-
resztrezisztencia a tamoxifennel, elsd

menopauzaban  vonalbeli kezelésként alkalmazva haté-
masodik konyabbak a tamoxifennél. Az eléreha-
vonalbeli ladott emlérikok kezelésében mutatko-

kezelésként
bizonyitottan
jobbak, mint
a progesz-
teronok.

76 elény a korai eml8rikok kezelésében
talélési eldnyt eredményezhet. Az
exemestan el8nyds a vérzsirok szem-
pontjabél is (7).

Az aromatdzgitlok  alkalmazisa
adjuvins kezelésként redlis vélasztds a
posztmenopauziban 1év8, receptor-
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pozitiv  betegeknél, akiknél nagy a
thromboembolids betegség kockazata, nagyon szenved-
nek a klimaxos panaszoktdl, vagy intoleransak a tamoxi-
fennel szemben. Ugyanakkor osteoporosisban vagy
osteopenidban szenved8knél rendkiviil évatosnak kell
lenni (6).

A kovetkez8 négy-6t évben varhat6 egyértelmi va-
lasz arra, hogy a harmadik genericiés aromatazgatlok
dtveszik-e a tamoxifen helyét a posztmenopauzaban 1é-
v3, receptorpozitiv betegek adjuvans kezelésében (10).

Neoadjuvins kezelés

Neoadjuvins kezelésrsl beszéliink lokalisan inopera-
bilis vagy eml&megtarté miitétre nem alkalmas esetek-
ben alkalmazott miitét el8tti, a tumor megkisebbitését,
illetve operabilissd tételét célz6 terdpia esetén.
Neoadjuvins kezelésként dltaliban kemo- vagy kemo-
hormon terdpia torténik, de egyre t6bb randomizilt
vizsgilatot végeznek hormonteripidval.

324, receptorpozitiv, lokélisan inoperibilis, vagy em-
|8megtarté6 mitétre nem alkalmas beteget randomi-
zaltak letrozol-, illetve tamoxifenkezelésre. Négy ho-
napos kezelés utdn a letrozollal kezelteknél 55%-os
— komplett + részleges — klinikai remissziét tapasztal-
tak, a tamoxifennel kezelteknél pedig ez az ariny
36%-o0s volt. A HER-2-pozitiv betegeknél a letrozol
kifejezetten elnydsebbnek bizonyult.

Hasonlé vizsgilatok folynak anastrozol és exemes-
tan addsdval, az eredmények hamarosan varhatéak (5).

Palliativ hormonterapia

El8rehaladott, metasztatikus eml8rik esetén a hormon-
terdpia hatékonysiga ismeretlen receptorstitust bete-
geknél 30-35%, receptorpozitiv betegeknél 50-60%.

Az endokrinterapiara valé reagildst a receptorstatus
(8sztrogén és/vagy progeszteron), az életkor, a beteg-
ségmentes 1d8szak, az ttétes helyek szdma, az elGzetes
endokrinterdpidra valé reagilds hatirozza meg.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Hormonreceptor-negativ vagy tiineteket okozé
visceralis 4ctét esetén kemoterdpia addsa indokolt.

Receptorpozitiv betegeknek csont-, ligyrész- vagy
tiinetet nem okozo visceralis 4ttét esetén hormontera-
pia javasolt. Amennyiben az els6 vonalbeli kezelésre re-
agil a daganat, majd progrediil, misodik vonalbeli, ha
erre is reagil, de kés&bb progrediil, harmadik vonalbe-
li kezelés javasolhat6. Ha birmely esetben nem reagil a
tumor a hormonkezelésre, kemoterapia ajinlandé. Te-
kintettel arra, hogy az 4ttétes emlérik jelenleg nem
kurativ betegség, figyelembe kell venni a kezelés okoz-
ta toxicitist, a kezeléssel jaré kényelmetlenséget, és
mindig el8térbe kell helyezni a beteg életmin8ségét és
preferencidjat.

Metasztatikus eml8rakok kezelésére hormonterapiis
lehet8ségek a tamoxifen és egyéb SERM-ek (péld4ul
toremifen), az ovariumablatio/LHRH-analégok, az
aromatdzgitlok, -inaktivitorok, a progesztagének, az
Osztrogének, az androgének, a glikokortikoidok, a
SERD-ek.

Kezelés premenopauza esetén

Premenopauziban, amennyiben a tumor hormonér-
zékeny és nincs onkoldgiai siirg@sség, elsddleges keze-
lésként tamoxifen vagy ovariumablatio (LHRH-
analég) magdban vagy tamoxifennel egyiitt javasolt.
Misodik vonalbeli kezelésként a tamoxifenkezelés
utdn ovariumablatio j6n szdba, illetve ovariumablatio
utdn tamoxifenkezelés. Az ovariumablatio és tamoxi-
fenkezelés utdn progesztagének, ezt kovetSen andro-
gének addsa javasolt.

Négy randomizilt vizsgilatban 6sszesen 506 pre-
menopauziban 1év8, el6rehaladott eml8rikos beteget
kezeltek a vizsgilat egyik 4gin LHRH-agonistival,
misik dgin ugyanezt tamoxifennel kombinélva. A 6,8
éves kovetésnél mind az ésszreagildsban, mind a prog-
ressziémentes talélésben, mind az Ossztalélésben
szignifikdns eldnyt taldltak a kombindlt kezelési ka-
ron. Az eredmények alapjan a kombinalt kezelés java-
solt mint ¢j standard hormonteripia a preme-
nopauziban 1év8 el8rehaladott, 4ttétes betegek kezelé-
sére (13).

Az ovariumablatio/LHRH-anal6g + aromatizgitl6
kezelés jelenleg kutatds alatt 4ll (70).

Premenopauzaban 1év8k eml6rikjinak kezelésében
jelenleg a kemoterapia az elsédleges, mivel fiatalabb be-
tegeknél gyakoribb a receptornegativ, rosszabb prog-
nézisa betegség.

Kezelés posztmenopanza esetén

Posztmenopauzdban 1év8k 4ttétes emldrakja esetén
az els valasztisi hormonkezelés évtizedek 6ta a ta-
moxifen.

Tobb vizsgalat hasonlitotta dssze a tamoxifent az j
aromatdzgitlokkal elsddleges kezelésként. Két, nagy,
multicentrikus vizsgalatban t5bb mint 1000 beteget ke-
zeltek tamoxifennel vagy anastrozollal. Az anastrozol
klinikai haszna minden paraméterben megegyezik a
tamoxifennel, a progresszioig eltelt 1d8 receptorpozitiv
betegek esetében az anastrozolnil jobb volt, valamint

LAM 2002;12(8):481-487.



kevesebb thromboembolidt és vaginalis vérzést észlel-
tek az anastrozollal kezeltek kérében (5).

A letrozol versus tamoxifen els§ vélasztist kezelés
Osszehasonlit6 vizsgalatdba 907 beteget vontak be. A
progresszi6ig eltelt 1d8, az 6sszreagilds, a kezelés klinikai
haszna szignifikdnsan jobb volt letrozolkezelés esetén. A
24 hoénapos kovetésnél a tulélést a letrozolcsoportban
64%-nak, a tamoxifenkezelésnél 58%-nak talaltak.

Az exemestan versus tamoxifen vizsgilatinil a rea-
galdsi arany hatdrozottan jobb volt (44% versus 14%)
az aromatdz-inaktivitornil, a progressziéig eltelt 1d&
8,9 hénap versus 5,2 hénap.

A fenti eredményeket figyelembe véve egyre inkibb
elfogadott elsd vonalbeli hormonterdpia az aromataz-
gitl6 kezelés (10).

Az aromatdzgitlok egyértelmtien kiszoritottdk a
progesztagéneket a masodvonalbél. Jelenleg tamoxifen
utdn az aromatdzgitlé a standard kezelés (6). A nem
szteroid aromatdzgitlok hatdstalannd vilisa esetén a
szteroid exemestan még hatékony lehet.

A progesztagének harmadik vonalbeli kezelésként
hasznélatosak.

A fulvestrantot két multicentrikus vizsgalatban ha-
sonlitottdk ossze mdsodik vonalbeli kezelésként az
anastrazollal, olyan betegeknél, akik el&zetesen
tamoxifent kaptak. A kezelés eredményessége a
fulvestrantnal jobb volt és mellékhatds szempontjabol
is jOl toleraltak a betegek. Virhatéan fontos szerepet

— IRODALOM
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fog kapni a kévetkezd években a posztmenopauziban
1évE betegek kezelésében (14).

Kemoprevencid

Az Oxford Overview adatai szerint az egyéves
tamoxifenkezelés 13%-kal, a kétéves 26%-kal, az 6t-
éves 47%-kal csokkenti az ellenoldali eml&rak kialaku-
lasanak kockazatit.

Tobb tamoxifen versus placebo vizsgalatot végeztek
egészséges ndkon, az emldrik megel6zésére, amelyek
egy része bizonyitotta, mis része nem bizonyitotta a
preventiv hatast.

Azok a n8k lehetnek leginkidbb a preventiv
tamoxifenre jeloltek, akiknél a biopszia premalignus
vagy nem invaziv carcinomit igazolt, epidemiolégiai és
placebo kontrollvizsgilatok igazoljik a nagy kockaza-
tot. A BRCA1- vagy BRCA2-mutéciét hordozoknak
80% az esélye, hogy életiik sorin eml&rak alakul ki ni-
luk. A BRCA1l-tumoroknak csak 20%-a &sztro-
génpozitiv, mig a BRCA2-hordozéknél ez 80%, igy ez
utébbi csoportnél lehet a tamoxifen redlis stratégia a
prevenciéra (15). Egészséges n6knél a tamoxifen napi
rutinszer( hasznalata kemoprevenciéra nem javasolt,
csak kontrolldlt vizsgilat keretében.

A t5bbi hormonterapias szerrel is folynak preventiv
céla vizsgilatok.
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cimmel a téma irdnt érdekl8d8 orvostanhallgaték, rezidensek, csalidorvosok és szakorvosok részére.

Helyszine: Magyar Hospice Alapitviny, 1032 Budapest, Kenyeres u. 18-22.

Az sszejovetelek id8pontja: 2002. masodik félév, minden honap mésodik csiitoértok, 15-19 6ra.

A Mihelyt vezetik: dr. Kismarton Judit, dr. Muszbek Katalin, dr. Ruzsa Agnes.

2002. szeptember 12. Bevezetés a palliativ terdpidba — dr. Ruzsa Agnes; 2002. oktéber 10. A daganatos betegek
fijdalomesillapitdsa — dr. Kismarton Judit; 2002. november 14. Opioid analgetikumok a daganatos fdjdalom
csillapitdsaban — dr. Ruzsa Agnes; 2002. december 12. A morfinrezisztens fdjdalom — dr. Kismarton Judit

Az el8addsokat esetmegbeszélés koveti. A részvétel mindenki szdmdra ingyenes.

Jelentkezés és tovabbi informaci6: Simon Marta, Magyar Hospice Alapitviny, www.hospicehaz.hu/kepzes

Telefon: 436-0151, 388-7369. E-mail: marta.simon@hospicehaz.hu
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