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Az emldrak kockazatanak csokkenése raloxifennel kezelt
postmenopauzds nokben: a MORE vizsgalat 4 évének eredményei
Jane A. Cauley és misai. Breast Cancer Res. Treat. 2001. 65. 125-134.

Az oestrogen és az emldrak kozotti osszefliggéssel kap-
csolatos aggalyok miatt szelektiv oestrogen-aktivitasu
vegytleteket fejlesztettek ki. A szelektiv oestrogen-re-
ceptor modulatorok (SERM) korai képviseldi koziil a ta-
moxifent hosszi éveken keresztiil alkalmaztak emldrak
adjuvans kezelésére. Mindazonaltal endometrium stimu-
1al6 hatasa és az endometrium-carcinoma fokozott gya-
korisaga miatt a tamoxifen nem feltétleniil alkalmazhatd
egészséges nok preventiv kezelésére. A korabbi klinikai
vizsgalatok eredményei alapjan a raloxifen nem fejt ki az
endometriumon érvényesiild hatast, és 40 honapos keze-
1éssel szerzett tapasztalatok szerint az endometrium-car-
cinoma kockazatat sem fokozza.

A raloxifen benzothiophen-szarmazék SERM, mely a
csontszovetre fejt ki oestrogen-agonista hatast, ezért
postmenopauzas osteoporosis megelézésére és kezelésé-
re torzskonyvezték. A raloxifen a vérplazma lipidprofil-
jéra is oestrogen-szertien hat , ezért klinikai vizsgalatot
(RUTH - Raloxifene Use for The Heart) inditottak annak
felmérésére, hogy vajon ischaemias szivbetegség meg-
elozésére is bevalhat-e a raloxifen.

A raloxifen emldrak kockazatara kifejtett hatdsa a
MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation)
vizsgéalat masodlagos végpontjainak egyike volt. Ebben a
cikkben a Szerzok a 4 éves vizsgalat befejezodése kap-
csan szamolnak be az emlérak-gyakorisag alakulasarol.
Osszesen 25 315 beteg-életévnyi idStartam eredményeit
értékelik.

Modszerek

A multicentrikus, randomizalt, kettosvak MORE vizs-
gélat a raloxifen postmenopauzas, osteoporosisban szen-
vedd nok csontstirtiségére és az e betegpopulacioban be-
kovetkezd csigolyatorések gyakorisagara kifejtett hata-
sait tanulmanyozta. Az eldre meghatarozott méasodlagos
vizsgélati végpontok egyike az emldérak kockazatanak
felmérése volt.

A vizsgalatban 25 orszdg 180 klinikai kozpontjanak
7705 postmenopauzas ndbetege vett részt. A részvételi
feltételek a kovetkezok voltak: legfeljebb 80 éves €letkor,
legalabb 2 éve beallt menopauza, valamint kérismézett
osteoporosis. Az utdbbi diagnosztikai kritériuma a fe-
murnyakon mért, a fiatal egészséges nok atlagértékénél
legalabb 2,5 SD-nyivel alacsonyabb csontsiiriiség, vagy
legalabb egy kozépsulyos, ill. legalabb két enyhe, korab-
bi csigolyatorés. A kizaré koriilményeket is pontosan
meghataroztak

A betegeket random valogatassal soroltak a placebo-

készitménnyel, vagy 60 mg/nap, ill. 120 mg/nap raloxi-
fennel kezelt csoportokba, a raloxifen-csoportok sszlét-
szama a placebo-csoporténak kétszerese volt. Minden
résztvevd 500 mg/nap kalciumot és 400-600 NE/nap
D-vitamint is kapott.

A vizsgalat kezdetekor, tovabba a 2., 3. és 4. év végén
mammografiara keriilt sor (az els6 év végén ez nem volt
kotelez6). A mammografiat elutasitdé nékon ultrahang-
vizsgalattal értékelték az emld allapotat. Ha emlérakot
korisméztek, leallitottak a vizsgalati készitmény adasat.
A koérismézett emlérakos eseteket fliggetlen onkoldgiai
dontébizottsag biralta el.

A résztvevoket mindegyik ellen6rzo viziten kikérdez-
ték az idokozben esetleg észlelt mellékhatasokrol €s a
gyogyszerszedés tapasztalatairél. A mellékhatast abban
az esetben mindsitették gyogyszerfiiggdnek, ha a random
csoportba sorolas utan jelentkezett elszor, ill. sulyosbo-
dott. A vizsgalat kezdetekor 1936 nonek volt ép az uteru-
sa — ezeken a betegeken kismedencei ultrahangvizsgala-
tot végeztek. Az endometrium-carcinomaban megbetege-
dett résztvevoket kizartak a vizsgalatbol. Az eredménye-
ket korrekt statisztikai modszerekkel elemezték.

Eredmények

A vizsgélatba bevont 7705 nébeteg koziil 2576 kertilt ran-
dom valogatassal a placebo-csoportba, 2557 a 60 mg/nap
¢és 2572 a 120 mg/nap raloxifennel kezelt csoportokba. A
betegpopulécid atlagéletkora a vizsgélat kezdetekkor 66,5
év volt; a menopauza bedllta ota atlagosan 19 év telt el. A
random besoroléssal kialakitott betegcsoportok demog-
rafiai sajatossagaikat tekintve Osszevethetok voltak. A
résztvevok 29%-a részesiilt kordbban hormonpotld keze-
1ésben. A résztvevok 12%-anak csaladi koreldzményében
szerepelt kozvetlen hozzatartozon koérismézett emlorak.

A vizsgalat kezdetekor a résztvevok 99,97%-an végez-
ték el az emld képalkotd vizsgalatat. Egyéves kezelés
utan a nobetegek 48%-a vallalkozott erre (az ebben az
idopontban nem kotelezd) vizsgalatra. A 24, 36, ill. 48
hénapos kezelés utan esedékes vizitek alkalmaval a részt-
vevok 94%-an, 91%-an, ill. 93%-an keriilt sor képalkoto
vizsgélatra. Az éves ellendrz6 vizitek alkalmaval a vizs-
galati populacido kb. 3%-a (mind a harom csoportban
nagyjabol azonos részaranyban) a protokoll altal alterna-
tivaként engedélyezett ultrahangvizsgalatot részesitette
elényben a mammografiaval szemben.

Emldrdk. A 4 év id6tartamu vizsgalat soran 79 betegen
korisméztek emldrakot. A raloxifen-kezelés 62%-kal
csOkkentette az emlérak barmely valfajanak gyakorisa-
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gat. 61 daganat invaziv emlérak volt — ez a kockazat
72%-0s csokkenését tiikkrozi. Mindezek alapjan, 93 osteo-
poroticus nébeteget 4 éven keresztiil raloxifennel kezelve
elézhetd meg egy Gjabb, invaziv emldrakos daganat ki-
alakulasa. Tizennégy daganat non-invaziv volt Ezek in
situ ductalis carcinomak voltak.

A daganat oestrogen-receptor statusza 54 esetben volt
ismert. Raloxifennel kezelt betegeken a placebo-csoport-
ban észlelthez képest szignifikansan ritkabban (84%-kal)
fordult eld invaziv, oestrogen-receptor pozitiv carcino-
ma. Az oestrogen-receptor negativ daganatok gyakorisa-
gat nem befolyasolta a raloxifen-kezelés.

Mellékhatasok. Mind a harom betegcsoport tagjainak
legalabb 2%-a panaszolt influenzaszert tiineteket, hdhul-
lamokat, labikragoresot, méhtiri folyadakszaporulatot, és
periférias vizenyoképzodést. A felsorolt mellékhatasok
mindegyike a raloxifennel kezelt betegekben stirlibben
fordult el6. Az egyéb, hasonld gyogyszerek okozta, klini-
kai szempontbol szamottevé mellékhatasok (pl. hiively-
vérzés, emlofajdalom, endometrium-carcinoma) gyakori-
sagat tekintve nem volt kiilonbség a raloxifennel, ill. pla-
ceboval kezelt csoportokban. Az endometrium-carcino-
ma gyakorisaga a placebo-csoportban és a 60 mg/nap ra-
loxifennel kezeltben 0,77, a 120 mg/nap raloxifennel ke-
zeltben 0,60 eset/1000 beteg-életév volt. A thromboem-
bolias szovodmények (pl. mélyvénas thrombosis, ttido-
embolia) szignifikansan gyakrabban fordultak el raloxi-
fennel kezelt betegeken, mint a placebo-csoportban
(60 mg/nap alkalmazasa esetén 3,32, 120 mg/nap adasa-
kor 3,63 vs. 1,44 eset/1000 beteg-¢letév).

Megbeszélés

A MORE vizsgalat alapjan a raloxifen a placebo-kezelés-
hez képest 62%-kal csdkkentette az Gsszes, és 72%-kal az
invaziv emlérak gyakorisagat. Ez a csokkenés javarészt
annak koszonhetd, hogy raloxifennel kezelt betegekben
84%-kal kisebb volt az invaziv, oestrogen-receptor pozi-
tiv emlorak gyakorisaga. A oestrogen-negativ emldrak
gyakorisagat nem befolyasolta a raloxifen-kezelés. A ra-
loxifen valdsziniileg nem mddositja a non-invaziv emlo-
rak gyakorisagat.

A MORE raloxifenre vonatkozd megallapitasaval
Osszhangban a tamoxifen sem befolyasolja az oestrogen-
receptor negativ daganatok gyakorisagat. Ez amellett
sz6l, hogy a SERM-ek az emldszdvet oestrogen-recepto-
raihoz koétddve kompetitiv antagonistaként gatoljak az
oestrogen-indukalt DNS-transzkripciot. A SERM-ek em-
16szoveten érvényesiild hatasa mellett szol az is, hogy
ezek a szerek nem fokozzak az emlé fajdalmassagat ¢s
szovetslirliségét. Az oestrogén fokozza az emlofajdalmat,
a raloxifennek azonban nincs ilyen hatasa. Az emlszo-
vet slrliségének novekedése a mammogramok digitali-
zalt képein nem volt észlelhetd, ellentétben az oestrogen
kezeléssel (Premarin).

A vizsgalat résztvevdinek zome szamara biztonsagos

¢s jol toleralhato volt a kezelés. A 4 éven keresztiil ralo-
xifennel kezelt betegeken a placebo-csoporthoz képest
gyakrabban fordultak eld influenza-szerii panaszok, ho-
hulldmok, labikragércsok, méhiiri folyadékszaporulat és
periférias vizenyoképzodés. Ezek intenzitasa altalaban
enyhe-kozepes mértékii volt, és egyetlen esetben sem tet-
ték sziikségessé a raloxifen-kezelés abbahagyasat.

Az oestrogennel vagy a tamoxifennel ellentétben a ralo-
xifennel kezelt betegeken nem fordult eld stirtibben hii-
velyvérzés vagy endometrium-carcinoma, mint a placebo-
csoportban. A raloxifen jelentos, bar ritka mellékhatasa a
vénas thromboembolia, melynek 1000 beteg-¢letévre ve-
titett gyakorisaga a placebo-csoportban 1,44, a 60 mg/nap
raloxifennel kezelt csoportban 3,32, a 120 mg/nap raloxi-
fennel kezeltben 3,63 eset/1000 beteg-¢letév volt, amely
megfelel a hormonpotlo kezelés vagy tamoxifen alkalma-
zasa soran észlelt relativ kockazatfokozodasnak.

A 60 mg/nap ddzisban adagolt raloxifen hosszu tava
kockazatmérséklo hatasat a CORE (Continuing Outcomes
Relevant to Evista) vizsgélat értékeli — tobbek kozott a
MORE populacidjanak egy részében kiséri figyelemmel
az emlorak gyakorisagat ujabb 4 éven keresztiil. Tovabbi,
a raloxifen hatasait értékeld vizsgalatok is zajlanak: a
RUTH kardiovaszkularis megbetegedés kockazatanak ki-
tett, a STAR eml6rak altal nagymértékben veszélyeztetett
ndkon.

Osszefoglalds

A szelektiv oestrogen-receptor modulator raloxifent post-
menopauzas osteoporosis megelozésére és kezelésére
torzskonyvezték. Korabbi vizsgalatok szerint az emldrak
gyakorisagat is szignifikdns mértékben csokkentette. A
kozleményben 4 éves vizsgalatban 7705 ndbeteg ered-
ményeit ismertetik; 2576 placebo-kezelésben részesiilt,
2557 beteget 60 mg/nap, 2572-t 120 mg/nap raloxifennel
kezeltek. A vizsgalat kezdetekor a betegpopulacié atlag-
életkora 66,5 év volt, és a menopauza bekovetkezése ota
atlagosan 19 év telt el. Minden résztvevd osteoporosisban
szenvedett (alacsony volt a csontsiirisége és/vagy ko-
rabban mar elszenvedett csigolyatorést). Az invaziv em-
l6rakok szama 61 volt — ennek megfelelden, a raloxifen
kezelés 72%-kal csokkentette az emldrak kockazatat. Eb-
bol kiindulva, 93 osteoporoticus nébeteget 4 éven keresz-
tiil raloxifennel kezelve eldzhetd meg egy Gjabb, invaziv
emlorakos daganat kialakuldsa. Az oestrogen-receptor
pozitiv, invaziv emldrak kockazatat 84%-kal csokkentette
a raloxifen. A kezelés a betegek zomében biztonsagosnak
és jol toleralhatonak bizonyult, jollehet a raloxifennel
kezelt csoportokban stirtibben fordult elé thromboembolia,
mint a placebo csoportban. Raloxifen hatasara tehat 4 éves
kezelés utan is folyamatosan tovabb csékken az emlorak
osteoporoticus noket fenyeget6 kockazata — ez a daganat-
képzddés megakadalyozasara és/vagy a szubklinikus el-
valtozasok eliminacidjara vezethetd vissza.
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