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Elorelépések a korai emlodaganatok gyodgyszeres

kezelésében

Az emlérék tovabbra is a leggyakoribb daganatos megbetegedés a nék kdrében

vildgszerte. Az esetek tobb mint 90%-aban a betegséget korai stddiumban diag-

nosztizéljak, amelynek prognoézisa az elmult 50 évben jelentésen javult. Az elsé

endokrin és kemoterdpias klinikai vizsgdlatok utan a szisztémds terapia

intenzifikalasa a klinikai kimenetel figyelemre mélté javulasat eredményezte. Az

elmult években, a modern célzott kezelésekkel, kombinacidkkal és optimalis

idozitéssel elért terdpiaeszkalacié mellett a tulkezelés elkeriilése és a terapia

megalapozott deeszkalacidja kerilt a klinikai kutatasok fokuszaba, biztositva

ezzel az egyedi beteg- és betegségjellemzék alapjan megvalasztott, személyre

szabott onkoldgiai kezelést.

Bevezetés

A korai eml6rék kimutathato tavoli 4tté-
tek nélkiil potencidlisan gyogyithato be-
tegség. Az eml6daganatos betegek keze-
lésében az elmult évtizedekben dramai
fejlodés kovetkezett be és a szigort sebé-
szi megkozelités helyét a multidiszcip-
lindris szemlélet vette at. A klinikai kuta-
tasok igazoltak, hogy az emlérdk egy
komplex, heterogén betegség, amely a
daganatok széles spektrumat 6leli fel, el-
téré morfologiai, biologiai és klinikai
fenotipusokkal. A molekularis technika
és a bioinformatika fejlédése nagymér-
tékben hozzajarult az emlérdk biologiai
hatterének megismeréséhez és megérté-
séhez. Az emlédaganatok személyre sza-
bott kezeléséhez hozzdjarulé6 hirom
legfontosabb mérfoldké volt az sztro-
gén- és progeszteronreceptorok azonosi-
tdsa immunhisztokémidval, az in situ
hibridizaciés technikdk megjelenése a
HER2-amplifikdcié kimutatdsdra, vala-
mint Perou és Sorlie munkaja, amely az
emlédaganatot 5 molekuldris altipusba
sorolta (luminal A, luminal B, human
epidermal growth factor receptor 2
(HER2-) enriched, basal-like, normal-
like) (1). Mindezek a felfedezések hozza-

jarultak ahhoz, hogy a tumorterhelésen
alapul¢ terdpiavalasztast felvaltotta a bi-
oldgiai kozpontu megkozelités. Jelenleg
a klinikai gyakorlat jellemz8en ot alti-
pusbol allé un. helyettesit6 osztalyozast
alkalmaz a szovettani és molekularis jel-
lemz08k alapjan (luminal A-like, luminal
B-like HER2-negativ, luminal B-like
HER2-pozitiv, HER2-pozitiv non-lumi-
nal, triple-negative), amely a terdpiava-
lasztds bazisét jelenti (2).

Endokrinterapia

Az individudlis terdpia alapjait mér a
19. szdzad végén lefektették, amikor is
Sir George Thomas Beatson felfedezte,
hogy a petefészkek sebészi eltévolitdsa
utdn az eml8daganat-attétek regredidl-
nak (3). Nagy elérelépést jelentett az
1960-as években az antidsztrogének,
valamint az 6sztogénreceptor (ER) fel-
fedezése (4). A tamoxifen, amely egy
szelektiv 6sztogénreceptor-modulator
(SERM), a gydgyszeres antidsztrogén-
terdpia alappillére az 1970-es évek 6ta.
Az attétes esetekben elért sikerek 9szto-
nozték az National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Projectet (NSABP)
prospektiv adjuvéns klinikai vizsgalat
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inditdsara ER-pozitiv korai eml6érak-
ban, 1981-ben (5). Ez a mérfoldkének
szamitd vizsgélat igazolta, hogy 5 éves
adjuvdns tamoxifenterdpia a mortali-
tast 20%-kal csokkenti (6). A hatékony-
sagot kés6bb megerdsitette egy The
Early Breast Cancer Trialists' Collabo-
rative Group (EBCTCG) elnevezésti
metaanalizis, amely az eml6rékos hala-
lozas 31%-o0s csokkenését bizonyitotta
ER-porzitiv betegek esetében (7). Az
1970-es években jelent meg az elsd
aromatdazgitld (Al), az aminoglutetimid
(8), majd a szteroid tipusd aromatdz-
gatlo, a formestan (9), ezutan pedig az
Uj generacios aromatdzgatlok, az anast-
rozol, a letrozol és az exemestan, ame-
lyek a napjainkban is hasznalt készit-
mények. Klinikai vizsgéalatok igazoltak,
hogy 5 év aromatdzgatlo-kezelés vala-
mivel hatékonyabb, mint az 5 év
tamoxifenterapia, és a ,,switch” straté-
gia (2-3 év tamoxifent kovet6 Al az 5.
évig) effektivitasa ekvivalens az 5 év
Al-kezeléssel az emlérdk-haldlozas
szempontjabol, amelynek elsésorban
az egyes készitményekhez kapcsolodo
hosszt tava kockdzatok szempontjabol
van jelentésége (10-12). Mivel az ala-
csony kockazatu betegpopulacidban az
aromatdzgatld elénye csekély a tamoxi-
fenéhez képest, a terapiavélasztast ilyen
esetekben elsdsorban a két készitmény
eltéré mellékhatasprofilja vezérli.

A hormonreceptor-pozitiv esetek
hajlamosak a kés6i kitjulasra, a relapszu-
sok tobb mint fele 6t éven tul jelentkezik,
és akar 15 évvel az endokrinterdpia ab-
bahagyasa utdn is megjelenhetnek (13).
Ebbdl kifolydlag szamos kiilonbozd
stratégiat elemeztek az endokrinterapia
meghosszabbitdsara: 10 év tamoxifen-,
10 év aromatazgatl-, 2-5 év tamoxi-
fenterapiat kovet 2-5 év aromatdzgatld-
kezelés. Két randomizalt vizsgélat vetet-
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te Ossze az 5 és 10 éves tamoxifentera-
piat, amelyekben kicsi, de szignifikdns
javulds igazolddott (2,8%-os abszolut ja-
vulds) az emldrdk mortalitdsaban 10
éves terapia mellett, és ahogy az varhato
volt, magasabb volt az endometriumrak
és a tromboembdlids szovédmények
ardnya a hosszabb terapidval (14-15). 5
év tamoxifenkezelést kovetd tovabbi 5 év
aromatazgatlé (MA.17, NSABP-B33)
szintén javitani tudja a betegségmentes
talélést (16-18). A GIM4 klinikai vizs-
galatban 2-3 év tamoxifen utan kaptak a
betegek randomizéltan 2-3 év vagy 5 év
letrozolt. A meghosszabbitott hormon-
terapiaval szignifikins betegségmentes
talélési és teljes talélési elény igazold-
dott 11,7 éves utankovetésnél (19). A
hasonl6 felépitésti DATA-vizsgalatban
10,1 éves utdnkovetéssel a teljes beteg-
populdcioban ugyan nem igazolddott
tulélési elény, azonban egyrészt az Gszt-
rogén- és progreszteronreceptorok ko-
expresszidja prediktivnek bizonyult a
kinydjtott hormonkezelésre, masrészt
magas rizikoéju betegeknél (T>2 cm, nyi-
rokcsomo-pozitiv) is nagyobb elény
varhat6 a hormonkezelés kiterjesztésé-
t6l (20). Az NSABP-B42-vizsgilat ered-
ményei szerint az 5 év Al- vagy 5 év
szekvencialis TAM-AI-kezelést kovetd
tovabbi 5 év aromatazgatlo a betegség-
mentes talélést, az emlérakmentes in-
tervallumot és a tavolidttét-mentes tul-
élést szignifikdansan javitja, bar a teljes
tulélésben nem mutatkozott kiillonbség
(21). Ezzel szemben 5 év endokrin-
terapiat (szekvencialis TAM-AI vagy 5
év TAM vagy 5 év Al) kovetd tovabbi
2-2,5 év vagy 5 év letrozol/anastrozol
kezeléssel a vizsgalatokban (IDEAL,
ABCSG-16) nem volt olyan alcsoport,
ahol a hosszabb endokrinterapiabdl pro-
fitaltak volna a betegek (22, 23).

Az eredmények tikrében fontos
hangsulyozni, hogy a kiterjesztett endo-
krinterapia nem tekinthet6 standardnak
minden hormonreceptor-pozitiv emld-
daganatos beteg adjuvans ellatdséban, a
kezelés idétartamanak meghatarozasa-
kor gondosan mérlegelni kell a varhat6
elényt és a lehetséges kockazatokat, a be-
tegjellemzoket, a tdrsbetegségeket, a beteg
preferencidit és az életminéség kérdését.
A jelenleg rendelkezésre 4ll6 adatok alap-

jan ugy tlinik, hogy a 7-8 éves adjuvans
endokrinterapia, amely magdban foglal
legalabb 5 éves aromatazinhibitor-keze-
1ést, lehet a kinyujtott adjuvans endo-
krinkezelés optimélis idStartama magasabb
kockdzati posztmenopauzas betegek-
nél. A betegség kés6i kitjuldsi kocka-
zatarol és a kiterjesztett endokrinterdpia
hasznarol a Breast Cancer Index geno-
mikai teszt és a Clinical Treatment Score
post-5 years (CTS5) prognosztikai teszt
szolgaltathat tovabbi informaciot (24-26).

Premenopauzds betegek standard
endokrinterapidja a tamoxifen. A SOFT-
vizsgalat 8 éves adatai alapjan a tamo-
xifenhez adott ovariumszuppresszioval
24%-kal alacsonyabb volt a kitjulas, a
masodik invaziv eml6rak és a haldlozas
kockdzata, mint tamoxifen-monotera-
piaval, és ez a betegségmentes tulélés-
ben 4,2% abszolut elényt eredményezett
(27). A SOFT- és a TEXT-vizsgalatok
kombindlt elemzése bizonyitotta, hogy
az Al + ovériumszuppressziéval kon-
zisztensen jobb betegségmentes (+4,6%)
és tavoli kigjulasmentes arany (+1,8%)
érhet6 el, mint TAM + ovariumszupp-
resszioval, és a legnagyobb elény a
HER2-negativ, magas klinikopatoldgiai
rizikéval rendelkezd betegek csoportja-
ban varhatd. A teljes tdlélés mindkét
endokrinterapia mellett kivald, elssor-
ban magas kockdzatd betegek esetén
hoz klinikailag jelentés elényt az Al-
kombinacié (28). Az EBCTCG-meta-
analizis szintén igazolta az Al-kom-
bindcié szuperioritasat a kiujulasok
vonatkozdsaban: a kiujulds relativ koc-
kazata 21%-kal, a tavoli kitjulds 17%-
kal csokken (29).

Kemoterapia
A 1II. vildghaboru utdn Goodman és
Gilman felismerése, hogy a mustarnit-
rogén potencidlis daganatellenes hatds-
sal rendelkezik, elinditotta a kemotera-
pids gyogyszerek fejlesztését (30, 31).
1948-ban Farber és munkatdrsai le-
irték a folsav-antagonistékat (32), majd
publikaltdk az uracilra vonatkozé daga-
natellenes megfigyeléseket (33), amelyek
a CMF kombindcié (ciklofoszfamid-
metotrexat-5-fluorouracil) kiprobala-
sdhoz vezettek. A kombindaciot el6szor
attétes esetekben haszndltak eredmé-

nyesen, majd kiprobaltak korai emld-
rakok miitéte utdn a daganatkitjulas
kockazatanak csokkentésére. A CMF
kombindcié addsaval Bonadonna és
munkatdrsai lefektették a korai eml6ra-
kok adjuvans céla kemoterapidjanak
alapjait (34). A korszakindité vizsgalat-
ban a CMF addsaval a relapszus kocka-
zata 29%-kal, a haldlozds kockdzata
21%-kal csokkent (35).

Bar a Bonadonna vezette mildnoi
munkacsoport ismertette elGszor az
antraciklin (doxorubicin) alkalmazaséit
metasztatikus emlérdkban (36), az elsd
antraciklin-tartalmu, adjuvans célu ke-
zelés, a doxorubicin-ciklofoszfamid
(AC) effektivitasat Fisher és munkatdr-
sai kozolték az NSABP-B15 klinikai
vizsgélatban. A standard 6 hoénapos
CMF-kezelést hasonlitottak ossze a 2
hénapig alkalmazott AC-vel. Ugyan
hatékonysdgban nem igazolodott kii-
lonbség, de az AC-kezelés mellett a
mellékhatdsok aranya alacsonyabb volt,
és kevesebb alkalommal keresték fel a
betegek az egészségligyi szakembere-
ket, ezért a CMF mellett az AC lett a
tovabbi kemoterapids gyogyszerek ku-
tatdsdnak referencidja (37).

A hatdsossag tovabbi fokozdsdra
antraciklin-tartalmd kombindacidkat
kezdtek vizsgalni. A referenciaként
adott CMF kombinaciébol kicserélték a
metotrexatot doxorubicinre. A GEICAM
spanyol munkacsoport 4ltal bemutatott
vizsgalatban a FAC (5-fluorouracil-
doxorubicin-ciklofoszfamid) rezsim a
CMF-hez képest szignifikiansan hataso-
sabb volt a betegségmentes és a teljes
talélés vonatkozasaban is (p=0,041 és
0,034). A terapias hatékonysag kilono-
sen jobb volt a nyirokcsomd-negativ
betegek kozott. Bar a FAC toxicitasi
profilja kedvezétlenebb a CMF-éhez
képest, klinikailag elfogadhat6 és me-
nedzselhet6 volt (38).

Az EBCTCG 14 000 beteg bevona-
saval készitett egy metaanalizist, ahol
az antraciklin szerény, de szignifikdns
elényt mutatott a CMF kombindcidval
szemben 11%, illetve 16%-os rekurren-
cia- és mortalitdscsokkentéssel. Az
antraciklin abszolut tlélési elénye 3%
volt 5 évnél, és 4% 10 évnél. A vizsgalat
kritikdjaként értékelends, hogy a be-
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vont vizsgélatok elrendezése (4 vs. 6
ciklus) aszimmetrikus volt, igy az
antraciklin elénye alulbecsiilt (39).

A doxorubicin mellett nézték a ke-
vésbé kardiotoxikus epirubicin eredmé-
nyességét is. A French Adjuvant Study
Group 05-0s vizsgalatban igazoltak,
hogy az epirubicin dézisa emelhet a
kardiovaszkuldris mellékhatasok szama-
nak novekedése nélkiil. Magas kockaza-
ta - legalabb 3 pozitiv nyirokcsomo,
grade 2 és hormonreceptor-negativ —
betegeknél FEC50 vagy FEC100 (fluo-
rouracil-epirubicin-ciklofoszfamid)
kombindciét adtak, ahol a két rezsim
kozott a kiilonbség az epirubicin dézisa-
ban volt: 50, illetve 100 mg/m?. Az 5 éves
utankovetési eredmények szignifikdnsan
jobb eredményt mutattak a DES és az
OS vonatkozasaban is a magasabb ddzis
alkalmazdsa mellett: 54,8% vs. 66,3%, il-
letve 65,3% vs. 77,4% (40).

Az antraciklinek terapias hasznalata
utdn 4j hatéanyagok tesztelése zajlott.
Az 1970-es években indult a taxanok
fejlesztése, amelyek elGszor itt is attétes
eml6rédkban bizonyitottak hatasossagu-
kat (41). Ezt hamarosan kovette az
adjuvans céla kiprobalds. Henderson
2003-ban kozolt vizsgalataban a stan-
dard AC kombindcié utan adott 4 cik-
lus paclitaxel szignifikdnsan javitotta a
betegségmentes és a teljes tulélést. A
kockazatcsokkenés 17% volt a rekur-
rencia, és 18% a haldlozas tekintetében
(42). Az eredményeket megerGsitette
Mamounas szintén nagy esetszamu,
tobb mint 3000 beteget bevond tanul-
manya. Bar ebben a vizsgalatban a tel-
jes tulélésre nem volt szignifikans
elény, a paclitaxel hozzdaddsa az AC-
hez 17%-kal csokkentette a kiwjulds
kockazatat. Az OS-re vonatkozd szigni-
fikancia hianyat magyarazhatta az id6-
sebb dtlagéletkoru betegek részvétele,
az alacsonyabb kockdzatu betegségek
bevonasa, illetve a 75%-o0s kemoterapia-
komplettdldsi arany (43).

A hasonl6 hatdsmechanizmusut do-
cetaxelt is kiprobaltak adjuvans szet-
tingben. A BCIRG-001 vizsgélatban ko-
zel 1500 nyirokcsomd-pozitiv esetben
mutatott szignifikdnsan jobb eredmé-
nyeket a TAC (docetaxel-doxorubicin-
ciklofoszfamid) kombinacié a FAC-hoz

(5-fluorouracil-doxorubicin-ciklofosz-
famid) viszonyitva. A relapszus kocka-
zatat 28%-kal csokkentette az 5-fluo-
rouracil cseréje docetaxelre. A docetaxel
hasznalata mellett magasabb ardanyban
fordult el6 neutropenia, de a kozben
hasznalatba keriild koldniastimulalo
faktorok hasznalataval a mellékhatasok
menedzselhetSek voltak (44).

Az antraciklin- és a taxdn-kemotera-
pia szekvencialis vagy konkurdl6 alkal-
mazdsa kozotti hatékonysagbeli kiilonb-
ség elemzése szamos vizsgalat targyat
képezi hosszu évek 6ta. Vannak adatok,
amelyek szerint a szekvencialis alkalma-
zasuk ugyanolyan hatékony, mint a
kombindcidjuk, kevesebb mellékhatds-
sal (45). Az EBCTCB-metaanalizis
korabban publikélt eredményei a szek-
vencidlis alkalmazast tdimogatjik, mig a
nemrégiben bemutatott adatok szerint
a legnagyobb, 8,7%-os javulas a 10 éves
kitjulasi kockdzatban a konkural ada-
golassal igazolodott, amely ismételten
felhivja a figyelmet az antraciklin kumu-
lativ dézisanak jelent8ségére (46).

A kumulativ dézis mellett a dozissu-
rités is javitja a betegség kimenetelét.
Szamos klinikai vizsgalat igazolta, hogy
nyirokcsomo-pozitiv, magas kockazatu
betegeknél a gyakrabban alkalmazott -
2 hetente torténé adas, a szokvanyos 3
heti adagolashoz képest - javitja a hata-
sossagot. A 2091 beteg bevondsaval le-
folytatott GIM-vizsgalatban a doézissu-
ritett (dose-dense) adagolds mellett az
antraciklin-taxdn szekvencidlis addsa-
val (FEC-paclitaxel vagy EC-paclitaxel)
szignifikdnsan megnétt az 5 éves beteg-
ségmentes és a teljes tulélés a gyakoribb
adagolas mellett (DFS: 81% vs. 76%,
OS: 94% vs. 89%) (47). Magas kockazata,
négy vagy tobb pozitiv nyirokcsomaat-
tét esetén a kemoterapidk (epirubicin-
ciklofoszfamid-paclitaxel) rovidebb id6
alatt leadott nagyobb dézisa (d6zisstiri-
tett és intenzifikélt adas) szignifikansan
javitja a relapszus kockazatat (28%) és a
mortalitast (24%) gyakoribb hematold-
giai és nem hematoldgiai mellékhata-
sok drdn (48). Ezeket az eredményeket
37 298 beteg adataibdl nyert metaana-
lizis is megerdsitette (49).

Az antraciklin-kezelések hosszu ta-
vu potencidlis kardiotoxicitisa miatt az
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antraciklinmentes kombindacids kezelé-
seket is vizsgaltak. Tobb mint 1000,
magas kockazatu, nyirokcsomo-pozitiv
betegeknél vizsgiltdk a docetaxel-
ciklofoszfamid kombindaciét. Az USO
9735 trialben a 4 ciklus docetaxel-
ciklofoszfamidot hasonlitottak Gssze a
standard 4 ciklus doxorubicin-ciklo-
foszfamiddal. A vizsgalatban idGsebb
betegek is részt vehettek, és az alcso-
portelemzés alapjan az iddsebb korosz-
taly is jol tolerdlta a kombindciot. A
vizsgalat 7 éves utankovetésének ered-
ményei alapjan 4 ciklus docetaxel-
ciklofoszfamid addsa utan szignifikdn-
san jobb eredmények sziilettek a DFS
(81% TC vs. 75% AC; p=0,033) és az
OS elemzése soran is (87% TC vs. 82%
AC; p=0,032). A szuperioritas nem kii-
16nboz6tt a fiatalabb és az idésebb kor-
osztalyban. A toxicitasi profil viszont
eltérd volt: az AC mellett inkabb hany-
inger, hanyas és egyetlen kardidlis sz6-
védmény, a TC mellett izom- és iziileti
fdjdalom, 6déma és neutropenia jelent-
kezett (50). A US ABC-vizsgalatban
nem igazolodott statisztikailag szignifi-
kans noninferioritas 6 ciklus TC-keze-
1éssel, Gsszevetve a szekvencidlis antra-
ciklin-taxdn-kemoterapiaval, bar a teljes
tulélésben nem volt kiilonbség (51).

A 4-6 ciklus TC-kezelés alacsony ri-
zikdju betegségek és antraciklin-kont-
raindikdci6 esetén valaszthatd alterna-
tiva a jelenlegi irdnyelvek szerint.

A korai eml6rédkokndl a kemoterdpi-
as kezeléseket kezdetben a miitét utan
alkalmaztak a mikrometasztikus gécok
elpusztitdsara. Helyileg elérehaladott,
illetve gyulladasos emlérék esetén vi-
szont el6szor kaptak kemoterdpiat a be-
tegek, hogy jo valaszadds esetén a re-
szekcio kivitelezhet6 legyen. A primer
szisztémas (neoadjuvans) kezelés a tu-
mor mithetévé tételén kiviil néveli az
emlémegtartd mitétek lehetGségét és
szamdt, illetve in vivo informaciot ad a
daganat biologiai viselkedésérél, kemo-
terapids érzékenységérdl. Betegségmen-
tes és teljes talélés vonatkozdsdban a
hatékonysaga megegyezik az adjuvans
kezelésekével (52). Tripla negativ eml6-
riak esetén preferalt a neoadjuvans
szisztémas kezelés. A standard kezelést
jelenté antraciklinek és a taxanok mel-
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1. abra: A modern neoadjuvans és adjuvans kemoterapias sémak kialakulasa emlorakban

1976

Ciklofoszfamid/metotrexat/
5-fluorouracil (CMF)

Az adjuvans, 12 hénapig tarto,
CMF kombinaciés kemoterapia
szignifikansan csokkenti a kitjuldst
a semmi kemoterapiahoz képest

1990
Adriamycin/ciklofoszfamid x 4
ciklus (AC4)

AC4-ekvivalens 6 hénap
CMF kemoterdapiaval

1998

Adriamycin/ciklofoszfamid, majd
paclitaxel

Taxan hozzdadasa az
AC-kemoterapidhoz javitja
a kimenetelt az egyediili AC-
kemoterapidhoz képest

2003
Dézissurités
2 hetente alkalmazott kemote-
rapia esetén a DFS és az OS

jobb, mint a 3 hetente alkalma-
zott kemoterapia esetén

Rovidités: TaxAC : antraciklint és taxant egyarant tartalmazé kemoterapias kombinéciok

lett 2014 ota tobb vizsgalat is megerdsi-
tette, hogy platina hozzdadaséaval javit-
haté a patoldgiai komplett valaszadas
aranya mellett a betegségmentes tulélés
is (53-55). Fontos hangstlyozni, hogy
ha a neoadjuvdns kezelés hatdsara
komplett remisszi6 kovetkezik be, agy
annak prognosztikai értéke is van (56).
Patoldgiai komplett regresszid esetén
az adjuvans kezelések intenzitasa csok-
kenthet, mig rezidualis daganat jelen-
léte esetén lehet6vé vélik a terdpia
eszkalacidja a posztneoadjuvans szet-
tingben, amellyel a betegség prognozi-
sa javithato. Ezt a megkozelitést elsd-
sorban a HER2-pozitiv és tripla negativ
emlédaganatok esetén alkalmazzuk,
ahol erds a korreldcié a neoadjuvans
kezeléssel elért komplett regresszio és a
betegség kimenete kozott (57).

A korai emlérékok adjuvans kemo-
terapidinak hatdsossdgat elemzé,
100 000 beteg adatait feldolgoz6 meta-
analizisek szerint osszességében a tiz
évre szamitott emlérdkos mortalitds
kemoterapia addsaval koriilbeliil egy-
harmadaval cs6kkenthetd.

A metaanalizisekbdl 6t £6 kovetkez-
tetést lehetett levonni. El8sz6r, a 6 ciklus
CMEF és a 4 ciklus AC nagyjabdl egyen-
értékd volt: a 2 éves kitjulasi aranyok a
felére csokkentek, a kitjulas a kévetkezd
8 év sordn egyharmadaval, az eml6rdk
haldlozasi aranya 20-25%-kal csokkent.

Miésodszor, a ciklusonként szignifi-
kans mértékben csokkentett kemoterapi-
ds dozis a hatdsossag csokkenésével jart.

Harmadszor, a standard 4 AC kombi-
nécidhoz harmadik komponensként
hozzdadott tovabbi kemoterapia (CAF
vagy CEF) vagy a 4 AC utan szekvencia-
lisan alkalmazott taxdn tovabbi 15-20%-
os mortalitascsokkenést eredményezett.

Negyedszer, valamennyi kemotera-
pids Osszehasonlitaisban a 10 éves
dsszhalalozas csokkent. Es végiil min-
den taxdn- vagy antraciklin-bazisa ke-
zelésnél a korai vagy barmilyen kitju-
las- vagy haldlozdscsokkenés fliggetlen
a beteg életkoratdl, a nyirokcsomosta-
tusztdl, a tumor nagysagatol, illetve dif-
ferencialtsagatdl (58) (1. dbra).

Célzott terapia

Az emlérak biologidjanak megismerése
és megértése révén az elmalt 25 évben
jelent6s fejlédésnek lehettiink szemta-
nui az emlérak célzott kezelésében. A
célzott terapidk képesek blokkolni az
eml8daganat névekedését és a tulélését
elésegité specifikus ttvonalakat, és ja-
vitani a talélést.

Monoklondlis antitestek

1987-ben forradalmi attérést hozott
Dennis Slamon felismerése, miszerint az
eml6daganatok kb. 20%-dban a HER2/
neu onkogén, amely az epidermdlis n6-

2006

Docetaxel/ciklofoszfamid x 4 ciklus
(TC4)

TC4-kemoterapia esetén jobb a DFS és
az OS, mint AC4-kemoterapiaval

2017

Adriamycin/ciklofoszfamid,
majd paclitaxel (TaxAC)

A TC6 nem noninferior
a TaxAC-kemoterapidhoz
képest

vekedési faktorok csalddjanak egyik tag-
jat (human epidermal growth factor re-
ceptor 2, HER2) kédolja, amplifikalt, és
ez kifejezetten rossz prognozissal tarsul
(59). Az els6 humanizélt monoklonlis
antitest, a HER2-receptor-ellenes trastu-
zumab (Herceptin) felfedezése dramai-
an megvaltoztatta a HER2-pozitiv em-
l6daganatos betegek sorsat. A
trastuzumab, kétédve a HER2-receptor
extracellularis doménjéhez, megakada-
lyozza a ligandfiiggetlen HER2-medialt
jelatvitelt. Az elsé sikeres célzott kezelés-
rél metasztatikus HER2-pozitiv emld-
daganatban 1998-ban jelent meg kozle-
mény, ahol a trastuzumab citotoxikus
kemoterapiaval kombinalva szignifikan-
san megnovelte a kivjuldsig eltelt id6t
(60). Ezutdn szdamos randomizalt
prospektiv klinikai vizsgalat indult,
amely értékelte az adjuvans trastuzumab
szerepét kemoterapidhoz adva. A vizs-
galatok konzisztensen bizonyitottak,
hogy a trastuzumab hozzdadasa a kemo-
terdpidhoz 50%-kal csokkenti a kitjulds,
és 30%-kal a haldlozas kockdzatat. Az
antraciklint is tartalmazo kezelési sémak
nem hoztak szignifikans el6nyt az antra-
ciklinmentes kezelésekhez viszonyitva,
viszont novelték a kardidlis mellékhatds
kialakulasanak kockdzatit (61-63). Az
attétes és korai HER2-pozitiv eml6rak
kezelésében elért sikerek utdn tobb
neoadjuvdns vizsgalat indult, amelyben
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a kemoterapidt mar trastuzumabbal
kombinaltak. A trastuzumab hozzdadd-
sa a kemoterapidhoz preoperativ fézis-
ban szignifikdnsan novelte a patologiai
komplett remisszi6 aranyat, és javitotta
az eseménymentes tulélést (64-66). A
pertuzumab - amely szintén egy
monoklondlis antitest - a HER2-recep-
tor extracellularis domén II-hoz kot6d-
ve gatolja a ligandfiiggé HER2-HER3
dimerizaciot, és ezzel kiegésziti a trastu-
zumab hatdsmechanizmusat (67). Az
APHINITY Kklinikai vizsgilat az adju-
vans kettés HER2-gatlas (trastuzumab +
pertuzumab) elényét bizonyitotta inva-
ziv betegségmentes tulélés vonatkozasa-
ban, nyirokcsomé-pozitiv esetekben
(68), mig neoadjuvans szettingben a
patoldgiai komplett remisszids ardny to-
vabbi javuldsa igazolddott a NeoSphere
trialben hormonreceptor-statusztol fiig-
getlentil (69). Ezek alapjan a nemzetkozi
ajanlds 2 cm-nél nagyobb vagy nyirok-
csomd-pozitiv, HER2-pozitiv eml6rak
esetén a neoadjuvans kezelés kettds
HER2-gétlassal kombinalt kemoterdpia-
val, mig 2 cm-nél kisebb, nyirokcsomo
negativ esetekben primer miitét javasol-
hatd, és miitét utdn a szovettani ered-
meény és a kitjuldsi riziké fliggvényében
adjuvdns kezelés (70). Alacsony kocka-
zatd esetekben az antraciklinmentes, S.
Tolaney nevéhez fiz6d6 APT (adjuvant
paclitaxel and trastuzumab) séma kivalé
betegségmentes tulélési eredményt ho-
zott 10 éves utdnkovetéssel (71). A
HER2-ellenes kezelés standard id6tarta-

ma tovdbbra is 1 év, kalkuldlva a neo-
adjuvéns fazisban alkalmazott terdpiaval
is.

Tirozin-kindz-gdtlok (TKI)

Az elmult évtizedben kisérletek indul-
tak mas tipust HER2-ellenes gyogysze-
rek tesztelésével is. A lapatinib, amely
egy kettds, reverzibilis tirozin-kindz-
gatlo, szelektiven gatolja a HER2-t és az
epidermalis novekedési faktor recepto-
rat (EGFR). Neoadjuvéns kezelés ese-
tén, trastuzumabbal és kemoterapidval
kombindlva noveli a patologiai komp-
lett remisszids ardnyt, azonban a
mellékhatasprofilja és az inkonzisztens
hossza tava talélési adatok miatt nem
épiilt be az ajanlasokba (72-75). Ki-
nyujtott adjuvans kezelés neratinibbel
- amely egy méasodik generdcios, irre-
verzibilis pan-HER-inhibitor - adju-
vans trastuzumabterdpia utdn, tripla
pozitiv esetekben javitja az invaziv be-
tegségmentes talélést az ExteNet-vizs-
galat alapjan (76). Fontos azonban
megjegyezni, hogy a vizsgalatban a be-
tegek nem kaptak sem pertuzumabot,
sem trasztuzumab-emtansint, igy a va-
16s elény a jelenlegi neoadjuvéns és
adjuvans kezelések utan valodszintileg
csekélyebb.

Antitest-gyogyszer konjugdtumok

Bar a trastuzumabbal elért talélési
eredmények lenytigozték a vilagot, a
betegek egy részére terapiarezisztencia
jellemzd, és korai relapszus megjelené-

sével kell szamolnunk, ezért 4j tipusu
gyogyszerek fejlesztése valt sziikséges-
sé. JelentSs elérelépést jelentett a
HER?2-ellenes kezelések terén az anti-
test-gydgyszer konjugdtumok (anti-
body drug conjugates, ADC) megje-
lenése. Az elsé publikdcié 2007-ben
jelent meg trastuzumab-emtansinnal
(T-DM1), amely egy HER2-ellenes
monoklonalis antitest, és a kis moleku-
latémegt, citotoxikus maytanzinoid-
szarmazék (DM1) kombindcidja (77).
A gyobgyszer fejlesztése soran a gyogy-
szerkonjugatumot ugy fejlesztették,
hogy a DM1 tumorspeficitasa néveke-
dett a HER2-pozitiv daganatsejtekre,
mindekdzben a szisztémas mellékhata-
sai a DM1-nek csokkentek, és a daga-
natellenes immunvalasz nétt (77, 78).
Bar az el6rehaladott HER2-pozitiv em-
lérdk terdpias szekvencidjaba mar 10
éve beépilt a T-DM1, korai esetekre
vonatkozo6 adatok csupan néhany éve
lattak napvildgot a KATHERINE-vizs-
gilat eredményeinek bemutatdsaval.
Neoadjuvans kezelés utan, rezidudlis
betegség jelenléte esetén az adjuvéns
trastuzumab-emtansin alkalmazasa,
osszevetve az adjuvans trastuzumab-
terapidval, szignifikdnsan csokkenti a
kitjulds és a haldlozas kockéazatat (79)
(2. dbra).

CDK4/6-gdtlok

A ciklin D1 overexpresszidja az eml6-
daganatok 67%-aban fordul el6, amely
noveli a ciklindependens 4 és 6 kinazok

2. abra: HER2-pozitiv korai emlérak szisztémas kezelési ajanlasa az ESMO guideline alapjan (70)

Miitét

HER2-
pozitiv
emlérak

trastuzumab +
pertuzumab

Neoadjuvans KT +

Heti TH x 12

Adjuvans KT + trastuzumab
+ pertuzumab

Trastuzumabkomplettalds 1 évre

Trastuzumab + pertuzumab-
komplettalas 1 évre

Baseline N+: Trastuzumabz+pertuzumab-

Miitét

komplettalas 1 évre

Baseline NO: Trastuzumab-
komplettalas 1 évre

Trastuzumab-emtanszin

1 év neratinib
HR+ esetében
megfontolandd

Révidités: European Society for Medical Oncology; HER2: human epidermal growth factor receptor; H: trastuzumab; KT: kemoterapia; pCR: patoldgiai komplett

regresszid; RD: rezidudlis betegség; T: paclitaxel
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(CDK4/6) mukodését, igy a sejtoszto-
dést fokozza, és ezaltal kivald célpont a
daganatellenes kezelésben (80). A
CDK4/6-gatlok endokrinterdpiaval
kombindciéban alkalmazva, hormon-
receptor-pozitiv, HER2-negativ meta-
sztatikus esetekben atiité eredményt
hoztak, amely megalapozta a készitmé-
nyek adjuvans tesztelését. A monarchE
adjuvans vizsgalatban az abemaciclib
hatékonysagat elemezték a standard
endokrinterdpia mellett magas kocka-
zatl, nyirokcsomo-pozitiv betegcso-
portban. Bar teljes tulélési elény egyelére
nem igazolodott, az invaziv betegség-
mentes és tavoli kitjuldsmentes tulélés-
ben mar korabban is latott szignifikdns
elény egyre jelentGsebb a hosszabb
utdnkovetésekkel (81). Az adjuvans
ribociclibet vizsgdlé klinikai trial
(NATALEE) elsé eredményei szintén
biztatdak, a klinikailag jelentés iDFS-
elény tamogatja a kombindcios kezelés
alkalmazdsat II. és III. stadiumt HR-
pozitiv, HER2-negativ emldrakban
(82). Ezekkel az eredményekkel ellen-
tétben az adjuvans palbociclib nem ja-
vitotta a tulélést a PALLAS- és a
PENELOPE-B-vizsgélat alapjan (83,
84) (3. dbra).

Immunellenérzépont-gdtlok

A gazdaszervezet immunrendszere fon-
tos szerepet tolt be a daganatkeletkezés-
ben és a -progresszioban egyarant (85).
A XXI. szazadban leny(igoz6 sikereket
értek el szolid daganatok esetében a gaz-
daszervezet immunrendszerének fel-
hasznaldsaval. Minden olyan daganatel-
lenes stratégiat, amely a velesziiletett
vagy szerzett immunvalaszt fokozza,
immunterapianak neveziink. Az emld-
daganatokat alapvetéen nem tartjuk
immunogén daganatoknak az alacsony
mutdcids terhelés miatt, azonban a trip-
la negativ emlérakokra jellemzé maga-
sabb programozottsejthaldl-ligand 1
(PD-L1-) expresszi6 és tumorinfiltralo
lymphocyta (TIL) arany, valamint a
tumormutacids terhelés (TMB) potenci-
alis lehet6séget biztosit az immunterapia
miikodésének (86). Ezek az ismeretek
alapoztak meg az immunellendrzGpont-
gatlok tesztelését tripla negativ emléda-
ganatokban. Az elsé vizsgalatok progra-

3. abra: Hormonreceptor-pozitiv, HER2-negativ korai emlorak szisztémas keze-
lési ajanlasa az ESMO guideline alapjan (70)

HR+/HER2-
korai emlérak

A/\

(neo)adjuvans KT,
adjuvans ET

Alacsony Magas
rizikd rizikd
[
Mitét,
adjuvans ET
)

Ill. stddium vagy magas
kockézatu Il. stddium*

gBRCA-teszt

gBRCAwt 2 év

abemaciclib + ET

gBRCAmut és lll. stadium vagy magas
kockazati nonpCR** - 1 év alaparib + ET

Révidités: ESMO: European Society for Medical Oncology; ET: endokrinterapia; gBRCA: germinalis BRCA; HR:
hormonreceptor; HER2: human epidermalis névekedési faktor receptor 2; KT: kemoterapia; mut: mutans; pCR:

patoldgiai komplett regresszio; WT: vad tipus

"N1 stadium mellett primer tumor >5 cm, és/vagy grade 3 és/vagy Ki-67 =20%.
"HR-pozitiv, HER2-negativ esetekben, neoadjuvans kezelés utan, rezidualis daganat jelenléte esetén, ha a

CPS-EG score 23.

mozottsejthalél-fehérje 1 (PD-1-) és
PD-L1-ellenes monoklondlis antitestek-
kel monoterdpia formajaban szerény
eredményeket hoztak (87). Kemotera-
pidval kombindlva a hatékonysaguk fo-
kozddik, mivel a kemoterapia noveli a
PD-L1- és a neoantigén-expressziot,
csokkenti az immunszupressziv sejtek
szamat, és proinflammatorikus citoki-
nek felszabaduldsdhoz vezet a daganat-
ban. Az attétes esetekben elért kedvezd
hatds lendiiletet adott a készitmények
korai fazisban torténd teszteléséhez.
Mir az elsé adatokbdl lathaté volt a
pCR-arany figyelemre mélté névekedé-
se, amelyet a késébbi, III. fazisa klinikai
vizsgalatok is igazoltak (88). A
KEYNOTE-522-vizsgalatban alkalma-
zott neoadjuvans kemoterapia + pemb-
rolizumab, majd mfitétet kovetd adju-
vans pembrolizumab, PD-L1-expresszi-
otol fiiggetleniil szignifikdnsan noveli a
patologiai komplett remisszids arany
mellett az eseménymentes tulélést is
(89). Az IMpassion031-vizsgalatban a
preoperativ atezolizumab-kemoterdpia,
majd adjuvéns atezolizumab kombina-

cidval is latvanyos pCR-értéket kaptunk
(90). Erdekes, hogy a II. fazisu Gepar-
Nuevo-vizsgilatban a kizdrélag neoad-
juvans fazisban adott durvalumab
ugyan nem emelte a pCR-aranyt, a tul-
élési eredményeket azonban szignifi-
kansan javitotta (91).

Luminalis eml6daganatokban a neo-
adjuvans kemoterapiaval elérhetd pato-
légiai komplett remisszids arany messze
elmarad a nem luminalis betegségeknél
tapasztalttol, irodalmi adatok szerint
0-18% kozé tehetd, és er6sebb korrela-
ciot a tuléléssel csupdn a grade 3 esetek-
ben latunk (57). Erre az altipusra altala-
ban az indolens viselkedés jellemzd,
alacsony TMB-vel és PD-Ll-ex-
presszidval, valamint a legalacsonyabb
TIL-szammal (92), azonban a grade 3
tumorok agressziv bioldgiai és geno-
mikai sajatossagai prediktaljak az
immunellenérzépont-gatlok hatékony-
sagat. A korai eredmények a pembroli-
zumab + kemoterdpia, illetve a nivolu-
mab + kemoterdpia kombinacidval
biztatok a pCR-ardny szignifikins no-
vekedése mellett (93).
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4. dbra: Tripla negativ korai eml6rak szisztémas kezelési ajanlasa az ESMO guideline alapjan (70)

A 4

gBRCA1/2-
teszt

Korai TNBC

pT1apNO || pT1bpNO || >pT1b/pN+

4-8 ciklus
ddAC/
EC-TAX

Adjuvéans KT
elhagyasa?

gBRCAmut
alaparib
1év

6-8 ciklus preop.
TAX+cbp-AC/EC

9 ciklus
pembro*

=cT2 vagy N+

6-8 ciklus preop.
TAX+cbp-AC/EC+
pembrolizumab

tumor
9 ciklus pembro*

gBRCAwt cap. gBRCAmut
6-8 ciklus alaparib 1 év

Rovidités: AC: doxorubicin-ciklofoszfamid; c: klinikai; cbp: carboplatin; cap: capecitabin; EC: epirubicin-ciklofoszfamid; dd: dézisdenz; ESMO: European Society for
Medical Oncology; gBRCA1/2: germinalis BRCA1/2; KT: kemoterapia; mut: mutans; N: nyirokcsomo; p: patolégiai; pCR: patologiai komplett regresszio; T: tumor; TAX:
paclitaxel; TC: docetaxel-ciklofoszfamid; TNBC: tripla negativ emlérak; WT: vad tipus

"Ha kapott neoadjuvansan.

PARP-gdtlok

Az 6rokletes emldrdk az Gsszes eml6rak-
nak csupan 5-10%-4t teszi ki, és a leg-
tobb esetben a breast cancer susceptibili-
ty genes (BRCA1/2) 6rokletes mutdcidja
felelds a kialakuldsaért (94). A BRCAI és
BRCA2 tumorszuppresszor gének, ame-
lyek alapvetd szerepet jatszanak a kétsza-
lu DNS-torés javitdsdéban a homoldg
rekombindci6 utjan, és ezdltal a genom
integritdsinak meg6rzésében (95). A
BRCA1/2-mutaci6t hordozo, homolog-
rekombindcid-deficiens (HRD) sejtek a
BRCA1/2 funkci6vesztése ellenére élet-
képesek maradnak, a Poly (ADP-riboz)
polimerdz (PARP) miikodésének ko-
szonhet6éen. A sejthaldl csak a BRCA1/2
és a PARP funkcidjanak egyideju elvesz-
tésekor fordul el6, ez a fogalom szinteti-
kus letalitasként ismert. Ezt a kapcsola-
tot a PARP-gatlas és a BRCA-mutaci6
kozott 2005-ben figyelték meg el6szor
(96). Csaknem egy évtizeddel késGbb az
olaparib lett az els6 PARP-gatl6, amelyet
klinikai haszndlatra engedélyeztek, majd
a preklinikai modellekben kivalé PARP-
csapdazasi potenciallal rendelkezé tala-
zoparibot is torzskonyvezték attétes

55

HER2-negativ, 6rokletes BRCA-muta-
ciét hordozo esetekben. A metasztatikus
betegségben tapasztalt klinikai elény
Osztonozte a PARP-gatlok korai em-
l6rdkban torténd vizsgalatait. Az
OlympiA-vizsgalat az agressziv jellem-
z6ket mutatd, magas kitjuldsi kockazatu,
HER2-negativ, germindlis BRCA1/2-
mutdciot hordozé betegesoportra féku-
szalva igazolt szignifikans betegségmen-
tes és teljes tulélési elényt 1 év olaparib
per os terdpiaval (97) (4. dbra).

Osszefoglalas

A korai emlédaganatok gydgyszeres
kezelése gyorsan fejlédik, szamos uj,
innovativ terdpiat hagytak jova az el-
mult néhany évben, amelyeknek ko-
szonhet6en a betegek gyogyuldsi esélyei
még a magasabb kockdzatd esetekben
is nagymértékben javultak. Mind-
emellett az adjuvdns és neoadjuvans
kezelések is egyre komplexebbek lettek,
amelyek hosszu tava toxicitisanak és
anyagi vonzatinak mérlegelése elen-
gedhetetlen a terdpids dontéseknél. Az
emlérakaltipusnak, a klinikopatoldgiai
jellemz8knek és a terdpids valasznak

ONKOLOGIA & HEMATOLOGIA . 2024. 2. szdm

megfelel6 individualis terapiavalasztast
varhatdan a jovében olyan biomarkerek
fogjak tamogatni, amelyekkel a klinikai
elény maximalizalhatd, mig a mellék-
hatdsok mellett a kezelési koltség is
csokkenthetd.
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