
Az oestrogen és az emlõrák közötti összefüggéssel kap-
csolatos aggályok miatt szelektív oestrogen-aktivitású
vegyületeket fejlesztettek ki. A szelektív oestrogen-re-
ceptor modulátorok (SERM) korai képviselõi közül a ta-
moxifent hosszú éveken keresztül alkalmazták emlõrák
adjuváns kezelésére. Mindazonáltal endometrium stimu-
láló hatása és az endometrium-carcinoma fokozott gya-
korisága miatt a tamoxifen nem feltétlenül alkalmazható
egészséges nõk preventív kezelésére. A korábbi klinikai
vizsgálatok eredményei alapján a raloxifen nem fejt ki az
endometriumon érvényesülõ hatást, és 40 hónapos keze-
léssel szerzett tapasztalatok szerint az endometrium-car-
cinoma kockázatát sem fokozza.

A raloxifen benzothiophen-származék SERM, mely a
csontszövetre fejt ki oestrogen-agonista hatást, ezért
postmenopauzás osteoporosis megelõzésére és kezelésé-
re törzskönyvezték. A raloxifen a vérplazma lipidprofil-
jára is oestrogen-szerûen hat , ezért klinikai vizsgálatot
(RUTH � Raloxifene Use for The Heart) indítottak annak
felmérésére, hogy vajon ischaemiás szívbetegség meg-
elõzésére is beválhat-e a raloxifen.

A raloxifen emlõrák kockázatára kifejtett hatása a
MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation)
vizsgálat másodlagos végpontjainak egyike volt. Ebben a
cikkben a Szerzõk a 4 éves vizsgálat befejezõdése kap-
csán számolnak be az emlõrák-gyakoriság alakulásáról.
Összesen 25 315 beteg-életévnyi idõtartam eredményeit
értékelik.

Módszerek

A multicentrikus, randomizált, kettõsvak MORE vizs-
gálat a raloxifen postmenopauzás, osteoporosisban szen-
vedõ nõk csontsûrûségére és az e betegpopulációban be-
következõ csigolyatörések gyakoriságára kifejtett hatá-
sait tanulmányozta. Az elõre meghatározott másodlagos
vizsgálati végpontok egyike az emlõrák kockázatának
felmérése volt.

A vizsgálatban 25 ország 180 klinikai központjának
7705 postmenopauzás nõbetege vett részt. A részvételi
feltételek a következõk voltak: legfeljebb 80 éves életkor,
legalább 2 éve beállt menopauza, valamint kórismézett
osteoporosis. Az utóbbi diagnosztikai kritériuma a fe-
murnyakon mért, a fiatal egészséges nõk átlagértékénél
legalább 2,5 SD-nyivel alacsonyabb csontsûrûség, vagy
legalább egy középsúlyos, ill. legalább két enyhe, koráb-
bi csigolyatörés. A kizáró körülményeket is pontosan
meghatározták

A betegeket random válogatással sorolták a placebo-

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

A vizsgálat kezdetekor, továbbá a 2., 3. és 4. év végén
mammográfiára került sor (az elsõ év végén ez nem volt
kötelezõ). A mammográfiát elutasító nõkön ultrahang-
vizsgálattal értékelték az emlõ állapotát. Ha emlõrákot
kórisméztek, leállították a vizsgálati készítmény adását.
A kórismézett emlõrákos eseteket független onkológiai
döntõbizottság bírálta el.

A résztvevõket mindegyik ellenõrzõ viziten kikérdez-
ték az idõközben esetleg észlelt mellékhatásokról és a
gyógyszerszedés tapasztalatairól. A mellékhatást abban
az esetben minõsítették gyógyszerfüggõnek, ha a random
csoportba sorolás után jelentkezett elõször, ill. súlyosbo-
dott. A vizsgálat kezdetekor 1936 nõnek volt ép az uteru-
sa � ezeken a betegeken kismedencei ultrahangvizsgála-
tot végeztek. Az endometrium-carcinomában megbetege-
dett résztvevõket kizárták a vizsgálatból. Az eredménye-
ket korrekt statisztikai módszerekkel elemezték.

Eredmények

A vizsgálatba bevont 7705 nõbeteg közül 2576 került ran-
dom válogatással a placebo-csoportba, 2557 a 60 mg/nap
és 2572 a 120 mg/nap raloxifennel kezelt csoportokba. A
betegpopuláció átlagéletkora a vizsgálat kezdetekkor 66,5
év volt; a menopauza beállta óta átlagosan 19 év telt el. A
random besorolással kialakított betegcsoportok demog-
ráfiai sajátosságaikat tekintve összevethetõk voltak. A
résztvevõk 29%-a részesült korábban hormonpótló keze-
lésben. A résztvevõk 12%-ának családi kórelõzményében
szerepelt közvetlen hozzátartozón kórismézett emlõrák.

A vizsgálat kezdetekor a résztvevõk 99,97%-án végez-
ték el az emlõ képalkotó vizsgálatát. Egyéves kezelés
után a nõbetegek 48%-a vállalkozott erre (az ebben az
idõpontban nem kötelezõ) vizsgálatra. A 24, 36, ill. 48
hónapos kezelés után esedékes vizitek alkalmával a részt-
vevõk 94%-án, 91%-án, ill. 93%-án került sor képalkotó
vizsgálatra. Az éves ellenõrzõ vizitek alkalmával a vizs-
gálati populáció kb. 3%-a (mind a három csoportban
nagyjából azonos részarányban) a protokoll által alterna-
tívaként engedélyezett ultrahangvizsgálatot részesítette
elõnyben a mammográfiával szemben.

Emlõrák. A 4 év idõtartamú vizsgálat során 79 betegen
kórisméztek emlõrákot. A raloxifen-kezelés 62%-kal
csökkentette az emlõrák bármely válfajának gyakorisá-
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Az emlõrák kockázatának csökkenése raloxifennel kezelt 
postmenopauzás nõkben: a MORE vizsgálat 4 évének eredményei
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gát. 61 daganat invazív emlõrák volt � ez a kockázat
72%-os csökkenését tükrözi. Mindezek alapján, 93 osteo-
poroticus nõbeteget 4 éven keresztül raloxifennel kezelve
elõzhetõ meg egy újabb, invazív emlõrákos daganat ki-
alakulása. Tizennégy daganat non-invazív volt Ezek in
situ ductális carcinomák voltak.

A daganat oestrogen-receptor státusza 54 esetben volt
ismert. Raloxifennel kezelt betegeken a placebo-csoport-
ban észlelthez képest szignifikánsan ritkábban (84%-kal)
fordult elõ invazív, oestrogen-receptor pozitív carcino-
ma. Az oestrogen-receptor negatív daganatok gyakorisá-
gát nem befolyásolta a raloxifen-kezelés.

Mellékhatások. Mind a három betegcsoport tagjainak
legalább 2%-a panaszolt influenzaszerû tüneteket, hõhul-
lámokat, lábikragörcsöt, méhûri folyadákszaporulatot, és
perifériás vizenyõképzõdést. A felsorolt mellékhatások
mindegyike a raloxifennel kezelt betegekben sûrûbben
fordult elõ. Az egyéb, hasonló gyógyszerek okozta, klini-
kai szempontból számottevõ mellékhatások (pl. hüvely-
vérzés, emlõfájdalom, endometrium-carcinoma) gyakori-
ságát tekintve nem volt különbség a raloxifennel, ill. pla-
ceboval kezelt csoportokban. Az endometrium-carcino-
ma gyakorisága 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-
boliás szövõdmények (pl. mélyvénás thrombosis, tüdõ-
embolia) szignifikánsan gyakrabban fordultak elõ raloxi-
fennel kezelt betegeken, mint a placebo-csoportban
(60 mg/nap alkalmazása esetén 3,32, 120 mg/nap adása-
kor 3,63 vs. 1,44 eset/1000 beteg-életév).

Megbeszélés

A MORE vizsgálat alapján a raloxifen a placebo-kezelés-
hez képest 62%-kal csökkentette az összes, és 72%-kal az
invazív emlõrák gyakoriságát. Ez a csökkenés javarészt
annak köszönhetõ, hogy raloxifennel kezelt betegekben
84%-kal kisebb volt az invazív, oestrogen-receptor pozi-
tív emlõrák gyakorisága. A oestrogen-negatív emlõrák
gyakoriságát nem befolyásolta a raloxifen-kezelés. A ra-
loxifen valószínûleg nem módosítja a non-invazív emlõ-
rák gyakoriságát.

A MORE raloxifenre vonatkozó megállapításával
összhangban a tamoxifen sem befolyásolja az oestrogen-
receptor negatív daganatok gyakoriságát. Ez amellett
szól, hogy a SERM-ek az emlõszövet oestrogen-recepto-
raihoz kötõdve kompetitív antagonistaként gátolják az
oestrogen-indukált DNS-transzkripciót. A SERM-ek em-
lõszöveten érvényesülõ hatása mellett szól az is, hogy
ezek a szerek nem fokozzák az emlõ fájdalmasságát és
szövetsûrûségét. Az oestrogén fokozza az emlõfájdalmat,
a raloxifennek azonban nincs ilyen hatása. Az emlõszö-
vet sûrûségének növekedése a mammogramok digitali-
zált képein nem volt észlelhetõ, ellentétben az oestrogen
kezeléssel (Premarin).

A vizsgálat résztvevõinek zöme számára biztonságos

és jól tolerálható volt a kezelés. A 4 éven keresztül ralo-
xifennel kezelt betegeken a placebo-csoporthoz képest
gyakrabban fordultak elõ influenza-szerû panaszok, hõ-
hullámok, lábikragörcsök, méhûri folyadékszaporulat és
perifériás vizenyõképzõdés. Ezek intenzitása általában
enyhe-közepes mértékû volt, és egyetlen esetben sem tet-
ték szükségessé a raloxifen-kezelés abbahagyását.

Az oestrogennel vagy a tamoxifennel ellentétben a ralo-
xifennel kezelt betegeken nem fordult elõ sûrûbben hü-
velyvérzés vagy endometrium-carcinoma, mint a placebo-
csoportban. A raloxifen jelentõs, bár ritka mellékhatása a
vénás thromboembolia, melynek 1000 beteg-életévre ve-
tített gyakorisága 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-életév volt, amely
megfelel a hormonpótló kezelés vagy tamoxifen alkalma-
zása során észlelt relatív kockázatfokozódásnak.

A 60 mg/nap dózisban adagolt raloxifen hosszú távú
kockázatmérséklõ hatását a CORE (Continuing Outcomes
Relevant to Evista) vizsgálat értékeli � többek között a
MORE populációjának egy részében kíséri figyelemmel
az emlõrák gyakoriságát újabb 4 éven keresztül. További,
a raloxifen hatásait értékelõ vizsgálatok is zajlanak: a
RUTH kardiovaszkuláris megbetegedés kockázatának ki-
tett, a STAR emlõrák által nagymértékben veszélyeztetett
nõkön.

Összefoglalás

A szelektív oestrogen-receptor modulátor raloxifent post-
menopauzás osteoporosis megelõzésére és kezelésére
törzskönyvezték. Korábbi vizsgálatok szerint az emlõrák
gyakoriságát is szignifikáns mértékben csökkentette. A
közleményben 4 éves vizsgálatban 7705 nõbeteg ered-
ményeit ismertetik; 2576 placebo-kezelésben részesült,
2557 beteget 60 mg/nap, 2572-t 120 mg/nap raloxifennel
kezeltek. A vizsgálat kezdetekor a betegpopuláció átlag-
életkora 66,5 év volt, és a menopauza bekövetkezése óta
átlagosan 19 év telt el. Minden résztvevõ osteoporosisban
szenvedett (alacsony volt a csontsûrûsége és/vagy ko-
rábban már elszenvedett csigolyatörést). Az invazív em-
lõrákok száma 61 volt � ennek megfelelõen, a raloxifen
kezelés 72%-kal csökkentette az emlõrák kockázatát. Eb-
bõl kiindulva, 93 osteoporoticus nõbeteget 4 éven keresz-
tül raloxifennel kezelve elõzhetõ meg egy újabb, invazív
emlõrákos daganat kialakulása. Az oestrogen-receptor
pozitív, invazív emlõrák kockázatát 84%-kal csökkentette
a raloxifen. A kezelés a betegek zömében biztonságosnak
és jól tolerálhatónak bizonyult, jóllehet a raloxifennel
kezelt csoportokban sûrûbben fordult elõ thromboembolia,
mint a placebo csoportban. Raloxifen hatására tehát 4 éves
kezelés után is folyamatosan tovább csökken az emlõrák
osteoporoticus nõket fenyegetõ kockázata � ez a daganat-
képzõdés megakadályozására és/vagy a szubklinikus el-
változások eliminációjára vezethetõ vissza.
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