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Bevezetés

A korai emlőrák kimutatható távoli átté-
tek nélkül potenciálisan gyógyítható be-
tegség. Az emlődaganatos betegek keze-
lésében az elmúlt évtizedekben drámai 
fejlődés következett be és a szi go rú sebé-
szi megközelítés helyét a mul tidiszcip-
lináris szemlélet vette át. A klinikai kuta-
tások igazolták, hogy az emlőrák egy 
komplex, heterogén betegség, amely a 
daganatok széles spektrumát öleli fel, el-
térő morfológiai, biológiai és klinikai 
fenotípusokkal. A molekuláris technika 
és a bioinformatika fejlődése nagymér-
tékben hozzájárult az emlőrák biológiai 
hátterének megismeréséhez és megérté-
séhez. Az emlődaganatok személyre sza-
bott kezeléséhez hozzájáruló három 
legfontosabb mérföldkő volt az ösztro-
gén- és pro geszteron re ceptorok azonosí-
tása im mun hiszto kémiával, az in situ 
hibridizációs technikák megjelenése a 
HER2-amplifi káció kimutatására, vala-
mint Perou és Sorlie munkája, amely az 
emlődaganatot 5 molekuláris altípusba 
sorolta (lu minal A, luminal B, human 
epider mal growth factor receptor 2 
(HER2-) enriched, basal-like, normal-
like) (1). Mindezek a felfedezések hozzá-

járultak ahhoz, hogy a tumor ter helésen 
alapuló terápiaválasztást felváltotta a bi-
ológiai központú megközelítés. Jelenleg 
a klinikai gyakorlat jellemzően öt altí-
pusból álló ún. helyettesítő osztályozást 
alkalmaz a szövettani és molekuláris jel-
lemzők alapján (luminal A-like, lumi nal 
B-like HER2-negatív, luminal B-like 
HER2-pozitív, HER2-pozitív non-lumi-
nal, triple-negative), amely a terápiavá-
lasztás bázisát jelenti (2). 

Endokrinterápia

Az individuális terápia alapjait már a 
19. század végén lefektették, amikor is 
Sir George Thomas Beatson felfedezte, 
hogy a petefészkek sebészi eltávolítása 
után az emlődaganat-áttétek regrediál-
nak (3). Nagy előrelépést jelentett az 
1960-as években az antiösztrogének, 
valamint az ösztogénreceptor (ER) fel-
fedezése (4). A tamoxifen, amely egy 
szelektív ösztogénreceptor-modulátor 
(SERM), a gyógyszeres antiösztrogén-
terápia alappillére az 1970-es évek óta. 
Az áttétes esetekben elért sikerek ösztö-
nözték az National Surgical Adjuvant 
Breast and Bowel Projectet (NSABP) 
prospektív adjuváns klinikai vizsgálat 

indítására ER-pozitív korai emlőrák-
ban, 1981-ben (5). Ez a mérföldkőnek 
számító vizsgálat igazolta, hogy 5 éves 
adjuváns tamoxifenterápia a mortali-
tást 20%-kal csökkenti (6). A hatékony-
ságot később megerősítette egy The 
Early Breast Cancer Trialists' Collabo-
rative Group (EBCTCG) elnevezésű 
metaanalízis, amely az emlőrákos halá-
lozás 31%-os csökkenését bizonyította 
ER-pozitív betegek esetében (7). Az 
1970-es években jelent meg az első 
aromatázgátló (AI), az aminoglutetimid 
(8), majd a szteroid típusú aromatáz-
gátló, a formestan (9), ezután pedig az 
új generációs aromatázgátlók, az anast-
rozol, a letrozol és az exemestan, ame-
lyek a napjainkban is használt készít-
mények. Klinikai vizsgálatok igazolták, 
hogy 5 év aromatázgátló-kezelés vala-
mivel hatékonyabb, mint az 5 év 
tamoxifenterápia, és a „switch” straté-
gia (2-3 év tamoxifent követő AI az 5. 
évig) effektivitása ekvivalens az 5 év 
AI-kezeléssel az emlőrák-halálozás 
szempontjából, amelynek elsősorban 
az egyes készítményekhez kapcsolódó 
hosszú távú kockázatok szempontjából 
van jelentősége (10–12). Mivel az ala-
csony kockázatú betegpopulációban az 
aromatázgátló előnye csekély a tamoxi-
fenéhez képest, a terápiaválasztást ilyen 
esetekben elsősorban a két készítmény 
eltérő mellékhatásprofilja vezérli.

A hormonreceptor-pozitív esetek 
haj lamosak a késői kiújulásra, a relap szu-
sok több mint fele öt éven túl jelentkezik, 
és akár 15 évvel az endokrin terápia ab-
bahagyása után is megjelenhetnek (13). 
Ebből kifolyólag számos különböző 
stratégiát elemeztek az endo krinterápia 
meghosszabbítására: 10 év ta moxifen-, 
10 év aromatázgátló-, 2-5 év tamoxi-
fenterápiát követő 2-5 év aroma táz gátló-
kezelés. Két randomizált vizsgálat vetet-

Az emlőrák továbbra is a leggyakoribb daganatos megbetegedés a nők körében 

világszerte. Az esetek több mint 90%-ában a betegséget korai stádiumban diag-

nosztizálják, amelynek prognózisa az elmúlt 50 évben jelentősen javult. Az első 

endokrin és kemoterápiás klinikai vizsgálatok után a szisztémás terápia 

intenzifikálása a klinikai kimenetel figyelemre méltó javulását eredményezte. Az 

elmúlt években, a modern célzott kezelésekkel, kombinációkkal és optimális 

időzítéssel elért terápiaeszkaláció mellett a túlkezelés elkerülése és a terápia 

megalapozott deeszkalációja került a klinikai kutatások fókuszába, biztosítva 

ezzel az egyedi beteg- és betegségjellemzők alapján megválasztott, személyre 

szabott onkológiai kezelést. 
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te össze az 5 és 10 éves tamoxifen terá-
piát, amelyekben kicsi, de szignifikáns 
javulás igazolódott (2,8%-os abszolút ja-
vulás) az emlőrák mortalitásában 10 
éves terápia mellett, és ahogy az várható 
volt, magasabb volt az endo met riumrák 
és a tromboembó liás szövődmények 
aránya a hosszabb terápiával (14–15). 5 
év tamoxifenkeze lést követő további 5 év 
aromatázgátló (MA.17, NSABP-B33) 
szintén javítani tudja a betegségmentes 
túlélést (16–18). A GIM4 klinikai vizs-
gálatban 2-3 év tamoxifen után kaptak a 
betegek ran domizáltan 2-3 év vagy 5 év 
letro zolt. A meghosszabbított hormon-
terápiával szignifikáns betegségmentes 
túlélési és teljes túlélési előny igazoló-
dott 11,7 éves utánkövetésnél (19). A 
hasonló felépítésű DATA-vizsgá latban 
10,1 éves után követéssel a teljes beteg-
populációban ugyan nem igazolódott 
túlélési előny, azonban egyrészt az öszt-
rogén- és prog reszteronreceptorok ko-
ex pressziója prediktívnek bizonyult a 
kinyújtott hormonkezelésre, másrészt 
magas rizikójú betegeknél (T>2 cm, nyi-
rokcsomó-pozitív) is nagyobb előny 
várható a hormonkezelés kiterjesztésé-
től (20). Az NSABP-B42-vizsgálat ered-
ményei szerint az 5 év AI- vagy 5 év 
szekvenciális TAM-AI-kezelést követő 
további 5 év aromatáz gátló a betegség-
mentes túlélést, az emlő rákmentes in-
tervallumot és a távoliáttét-mentes túl-
élést szignifikánsan javítja, bár a teljes 
túlélésben nem mutatkozott különbség 
(21). Ezzel szemben 5 év endokrin-
terápiát (szekvenciális TAM-AI vagy 5 
év TAM vagy 5 év AI) követő további 
2-2,5 év vagy 5 év letrozol/anast ro zol 
kezeléssel a vizsgálatokban (IDEAL, 
ABCSG-16) nem volt olyan alcsoport, 
ahol a hosszabb endokrin terá piából pro-
fitáltak volna a betegek (22, 23). 

Az eredmények tükrében fontos 
hangsúlyozni, hogy a kiterjesztett endo-
krinterápia nem tekinthető standardnak 
minden hormonreceptor-pozitív emlő-
daganatos beteg adjuváns ellátásában, a 
kezelés időtartamának meghatározása-
kor gondosan mérlegelni kell a várható 
előnyt és a lehetséges kockázatokat, a be-
tegjellemzőket, a társbetegségeket, a be teg 
preferenciáit és az életminőség kérdését. 
A jelenleg rendelkezésre álló adatok alap-

ján úgy tűnik, hogy a 7-8 éves adjuváns 
en do k rin terápia, amely magában foglal 
legalább 5 éves aromatáz in hibitor-keze-
lést, lehet a kinyújtott adju váns endo-
krin kezelés optimális időtartama magasabb 
kockázatú posztmenopauzás be tegek-
nél. A betegség késői kiújulási kocká-
zatáról és a kiterjesztett endokrin terápia 
hasznáról a Breast Can cer Index geno-
mikai teszt és a Clinical Treatment Score 
post-5 years (CTS5) prognosztikai teszt 
szolgáltathat további információt (24–26). 

Premenopauzás betegek standard 
endokrinterápiája a tamoxifen. A SOFT- 
vizsgálat 8 éves adatai alapján a tamo-
xifenhez adott ováriumszupp resszióval 
24%-kal alacsonyabb volt a kiújulás, a 
második invazív emlőrák és a halálozás 
kockázata, mint tamoxifen-monoterá-
piával, és ez a betegségmentes túlélés-
ben 4,2% abszolút előnyt eredményezett 
(27). A SOFT- és a TEXT-vizsgá latok 
kombinált elemzése bizonyította, hogy 
az AI + ováriumszupp resszióval kon-
zisztensen jobb betegségmentes (+4,6%) 
és távoli kiújulásmentes arány (+1,8%) 
érhető el, mint TAM + ovárium szupp-
resszióval, és a legnagyobb előny a 
HER2-negatív, magas klinikopatológiai 
rizikóval rendelkező betegek csoportjá-
ban várható. A teljes túlélés mindkét 
endokrinterápia mellett kiváló, elsősor-
ban magas kockázatú betegek esetén 
hoz klinikailag jelentős előnyt az AI-
kombináció (28). Az EBCTCG-meta-
analízis szintén igazolta az AI-kom-
bináció szuperioritását a kiújulások 
vonatkozásában: a kiújulás relatív koc-
kázata 21%-kal, a távoli kiújulás 17%-
kal csökken (29). 

Kemoterápia

A II. világháború után Goodman és 
Gilman felismerése, hogy a mustárnit-
rogén potenciális daganatellenes hatás-
sal rendelkezik, elindította a kemoterá-
piás gyógyszerek fejlesztését (30, 31). 

1948-ban Farber és munkatársai le-
írták a folsav-antagonistákat (32), majd 
publikálták az uracilra vonatkozó daga-
natellenes megfigyeléseket (33), amelyek 
a CMF kombináció (ciklofoszfa mid-
metotrexát-5-fluorouracil) kipróbálá-
sához vezettek. A kombinációt először 
áttétes esetekben használták eredmé-

nyesen, majd kipróbálták korai emlő-
rákok műtéte után a daganatkiújulás 
kocká zatának csökkentésére. A CMF 
kom bináció adásával Bonadonna és 
munkatársai lefektették a korai emlőrá-
kok adjuváns célú kemoterápiájának 
alapjait (34). A korszakindító vizsgálat-
ban a CMF adásával a relapszus kocká-
zata 29%-kal, a halálozás kockázata 
21%-kal csökkent (35). 

Bár a Bonadonna vezette milánói 
munkacsoport ismertette először az 
antraciklin (doxorubicin) alkalmazását 
metasztatikus emlőrákban (36), az első 
antraciklin-tartalmú, adjuváns célú ke-
zelés, a doxorubicin-ciklofoszfamid 
(AC) effektivitását Fisher és munkatár-
sai közölték az NSABP-B15 klinikai 
vizsgálatban. A standard 6 hónapos 
CMF-kezelést hasonlították össze a 2 
hónapig alkalmazott AC-vel. Ugyan 
hatékonyságban nem igazolódott kü-
lönbség, de az AC-kezelés mellett a 
mellékhatások aránya alacsonyabb volt, 
és kevesebb alkalommal keresték fel a 
betegek az egészségügyi szakembere-
ket, ezért a CMF mellett az AC lett a 
további kemoterápiás gyógyszerek ku-
tatásának referenciája (37). 

A hatásosság további fokozására 
antraciklin-tartalmú kombinációkat 
kezdtek vizsgálni. A referenciaként 
adott CMF kombinációból kicserélték a 
metotrexátot doxorubicinre. A GEICAM 
spanyol munkacsoport által bemutatott 
vizsgálatban a FAC (5-fluorouracil-
doxorubicin-ciklofoszfamid) rezsim a 
CMF-hez képest szignifikánsan hatáso-
sabb volt a betegségmentes és a teljes 
túlélés vonatkozásában is (p=0,041 és 
0,034). A terápiás hatékonyság különö-
sen jobb volt a nyirokcsomó-negatív 
betegek között. Bár a FAC toxicitási 
profilja kedvezőtlenebb a CMF-éhez 
képest, klinikailag elfogadható és me-
nedzselhető volt (38).

Az EBCTCG 14 000 beteg bevoná-
sával készített egy metaanalízist, ahol 
az antraciklin szerény, de szignifikáns 
előnyt mutatott a CMF kombinációval 
szemben 11%, illetve 16%-os rekurren-
cia- és mortalitáscsökkentéssel. Az 
antra ciklin abszolút túlélési előnye 3% 
volt 5 évnél, és 4% 10 évnél. A vizsgálat 
kritikájaként értékelendő, hogy a be-
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vont vizsgálatok elrendezése (4 vs. 6 
ciklus) aszimmetrikus volt, így az 
antra ciklin előnye alulbecsült (39).

A doxorubicin mellett nézték a ke-
vésbé kardiotoxikus epirubicin eredmé-
nyességét is. A French Adjuvant Study 
Group 05-ös vizsgálatban igazolták, 
hogy az epirubicin dózisa emelhető a 
kardiovaszkuláris mellékhatások számá-
nak növekedése nélkül. Magas kockáza-
tú – legalább 3 pozitív nyirokcsomó, 
grade 2 és hormonreceptor-negatív – 
bete geknél FEC50 vagy FEC100 (fluo-
rouracil-epirubicin-ciklofoszfa mid) 
kombinációt adtak, ahol a két rezsim 
között a különbség az epirubicin dózisá-
ban volt: 50, illetve 100 mg/m2. Az 5 éves 
utánkövetési eredmények szig nifikánsan 
jobb eredményt mutattak a DFS és az 
OS vonatkozásában is a magasabb dózis 
alkalmazása mellett: 54,8% vs. 66,3%, il-
letve 65,3% vs. 77,4% (40). 

Az antraciklinek terápiás használata 
után új hatóanyagok tesztelése zajlott. 
Az 1970-es években indult a taxánok 
fejlesztése, amelyek először itt is áttétes 
emlőrákban bizonyították hatásosságu-
kat (41). Ezt hamarosan követte az 
adjuváns célú kipróbálás. Henderson 
2003-ban közölt vizsgálatában a stan-
dard AC kombináció után adott 4 cik-
lus paclitaxel szignifikánsan javította a 
betegségmentes és a teljes túlélést. A 
kockázatcsökkenés 17% volt a rekur-
rencia, és 18% a halálozás tekintetében 
(42). Az eredményeket megerősítette 
Mamounas szintén nagy esetszámú, 
több mint 3000 beteget bevonó tanul-
mánya. Bár ebben a vizsgálatban a tel-
jes túlélésre nem volt szignifikáns 
előny, a paclitaxel hozzáadása az AC-
hez 17%-kal csökkentette a kiújulás 
kockázatát. Az OS-re vonatkozó szigni-
fikancia hiányát magyarázhatta az idő-
sebb átlagéletkorú betegek részvétele, 
az alacsonyabb kockázatú betegségek 
bevonása, illetve a 75%-os kemoterápia-
komplettálási arány (43).

A hasonló hatásmechanizmusú do-
ce taxelt is kipróbálták adjuváns szet-
tingben. A BCIRG-001 vizsgálatban kö-
zel 1500 nyirokcsomó-pozitív esetben 
mutatott szignifikánsan jobb eredmé-
nyeket a TAC (docetaxel-doxoru bicin-
ciklofoszfamid) kombináció a FAC-hoz 

(5-fluorouracil-doxorubicin-ciklo fosz-
famid) viszonyítva. A relap szus kocká-
zatát 28%-kal csökkentette az 5-fluo-
rouracil cseréje docetaxelre. A docetaxel 
használata mellett magasabb arányban 
fordult elő neutropenia, de a közben 
használatba kerülő kolóniastimuláló 
faktorok használatával a mellékhatások 
menedzselhetőek voltak (44). 

Az antraciklin- és a taxán-kemoterá-
pia szekvenciális vagy konkuráló alkal-
mazása közötti hatékonyságbeli különb-
ség elemzése számos vizsgálat tárgyát 
képezi hosszú évek óta. Vannak adatok, 
amelyek szerint a szekvenciális alkalma-
zásuk ugyanolyan hatékony, mint a 
kombinációjuk, kevesebb mellékhatás-
sal (45). Az EBCTCB-meta analízis 
korábban publikált eredményei a szek-
venciális alkalmazást támogatják, míg a 
nem régiben bemutatott adatok szerint 
a legnagyobb, 8,7%-os javulás a 10 éves 
kiújulási kockázatban a konkuráló ada-
golással igazolódott, amely ismételten 
felhívja a figyelmet az antra ciklin kumu-
latív dózisának jelentőségére (46).

A kumulatív dózis mellett a dózissű-
rítés is javítja a betegség kimenetelét. 
Számos klinikai vizsgálat igazolta, hogy 
nyirokcsomó-pozitív, magas kockázatú 
betegeknél a gyakrabban alkalmazott – 
2 hetente történő adás, a szokványos 3 
heti adagoláshoz képest – javítja a hatá-
sosságot. A 2091 beteg bevonásával le-
folytatott GIM-vizsgálatban a dózissű-
rített (dose-dense) adagolás mellett az 
antraciklin-taxán szekvenciális adásá-
val (FEC-paclitaxel vagy EC-paclitaxel) 
szignifikánsan megnőtt az 5 éves beteg-
ségmentes és a teljes túlélés a gyakoribb 
adagolás mellett (DFS: 81% vs. 76%, 
OS: 94% vs. 89%) (47). Magas kockázatú, 
négy vagy több pozitív nyirokcsomóát-
tét esetén a kemoterápiák (epiru bicin-
ciklofoszfamid-paclitaxel) rövidebb idő 
alatt leadott nagyobb dózisa (dózissűrí-
tett és intenzifikált adás) szignifikánsan 
javítja a relapszus kockázatát (28%) és a 
mortalitást (24%) gyakoribb hematoló-
giai és nem hematológiai mellékhatá-
sok árán (48). Eze ket az eredményeket 
37 298 beteg adataiból nyert meta ana-
lízis is megerősítette (49). 

Az antraciklin-kezelések hosszú tá-
vú potenciális kardiotoxicitása miatt az 

antraciklinmentes kombinációs kezelé-
seket is vizsgálták. Több mint 1000, 
magas kockázatú, nyirokcsomó-pozitív 
betegeknél vizsgálták a docetaxel-
ciklofoszfamid kombinációt. Az USO 
9735 trialben a 4 ciklus docetaxel-
ciklofoszfamidot hasonlították össze a 
standard 4 ciklus doxorubicin-ciklo-
foszfamiddal. A vizsgálatban idősebb 
betegek is részt vehettek, és az alcso-
portelemzés alapján az idősebb korosz-
tály is jól tolerálta a kombinációt. A 
vizsgálat 7 éves utánkövetésének ered-
ményei alapján 4 ciklus docetaxel-
ciklofoszfamid adása után szignifikán-
san jobb eredmények születtek a DFS 
(81% TC vs. 75% AC; p=0,033) és az 
OS elemzése során is (87% TC vs. 82% 
AC; p=0,032). A szuperioritás nem kü-
lönbözött a fiatalabb és az idősebb kor-
osztályban. A toxicitási profil viszont 
eltérő volt: az AC mellett inkább hány-
inger, hányás és egyetlen kardiális szö-
vődmény, a TC mellett izom- és ízületi 
fájdalom, ödéma és neutropenia jelent-
kezett (50). A US ABC-vizsgálatban 
nem igazolódott statisztikailag szignifi-
káns noninferioritás 6 ciklus TC-keze-
léssel, összevetve a szekvenciális antra-
ciklin-taxán-kemoterápiával, bár a teljes 
túlélésben nem volt különbség (51). 

A 4-6 ciklus TC-kezelés alacsony ri-
zikójú betegségek és antraciklin-kont-
raindikáció esetén választható alterna-
tíva a jelenlegi irányelvek szerint. 

A korai emlőrákoknál a kemoterápi-
ás kezeléseket kezdetben a műtét után 
alkalmazták a mikrometasztikus gócok 
elpusztítására. Helyileg előrehaladott, 
illetve gyulladásos emlőrák esetén vi-
szont először kaptak kemoterápiát a be-
tegek, hogy jó válaszadás esetén a re-
szekció kivitelezhető legyen. A primer 
szisztémás (neoadjuváns) kezelés a tu-
mor műthetővé tételén kívül növeli az 
emlőmegtartó műtétek lehetőségét és 
számát, illetve in vivo információt ad a 
daganat biológiai viselkedéséről, kemo-
terápiás érzékenységéről. Betegségmen-
tes és teljes túlélés vonatkozásában a 
hatékonysága megegyezik az adjuváns 
kezelésekével (52). Tripla negatív emlő-
rák esetén preferált a neoadjuváns 
szisztémás kezelés. A standard kezelést 
jelentő antraciklinek és a taxánok mel-
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lett 2014 óta több vizsgálat is megerősí-
tette, hogy platina hozzáadásával javít-
ható a patológiai komplett válaszadás 
aránya mellett a betegségmentes túlélés 
is (53–55). Fontos hangsúlyozni, hogy 
ha a neoadjuváns kezelés hatására 
komplett remisszió következik be, úgy 
annak prognosztikai értéke is van (56). 
Patológiai komplett regresszió esetén 
az adjuváns kezelések intenzitása csök-
kenthető, míg reziduális daganat jelen-
léte esetén lehetővé válik a terápia 
eszka lációja a posztneoadjuváns szet-
ting ben, amellyel a betegség prognózi-
sa javítható. Ezt a megközelítést első-
sorban a HER2-pozitív és tripla negatív 
emlődaganatok esetén alkalmazzuk, 
ahol erős a korreláció a neoadjuváns 
kezeléssel elért komplett regresszió és a 
betegség kimenete között (57). 

A korai emlőrákok adjuváns kemo-
terápiáinak hatásosságát elemző, 
100 000 beteg adatait feldolgozó meta-
analízisek szerint összességében a tíz 
évre számított emlőrákos mortalitás 
kemoterápia adásával körülbelül egy-
harmadával csökkenthető.

A metaanalízisekből öt fő következ-
tetést lehetett levonni. Először, a 6 ciklus 
CMF és a 4 ciklus AC nagyjából egyen-
értékű volt: a 2 éves kiújulási arányok a 
felére csökkentek, a kiújulás a következő 
8 év során egyharmadával, az emlőrák 
halálozási aránya 20-25%-kal csökkent.

Másodszor, a ciklusonként szignifi-
káns mértékben csökkentett kemoterápi-
ás dózis a hatásosság csökkenésével járt.

Harmadszor, a standard 4 AC kombi-
nációhoz harmadik komponensként 
hozzáadott további kemoterápia (CAF 
vagy CEF) vagy a 4 AC után szekvenciá-
lisan alkalmazott taxán további 15-20%-
os mortalitáscsökkenést eredményezett.

Negyedszer, valamennyi kemoterá-
piás összehasonlításban a 10 éves 
összhalálozás csökkent. És végül min-
den taxán- vagy antraciklin-bázisú ke-
zelésnél a korai vagy bármilyen kiúju-
lás- vagy halálozáscsökkenés független 
a beteg életkorától, a nyirokcsomóstá-
tusztól, a tumor nagyságától, illetve dif-
ferenciáltságától (58) (1. ábra).

Célzott terápia

Az emlőrák biológiájának megismerése 
és megértése révén az elmúlt 25 évben 
jelentős fejlődésnek lehettünk szemta-
núi az emlőrák célzott kezelésében. A 
célzott terápiák képesek blokkolni az 
emlődaganat növekedését és a túlélését 
elősegítő specifikus útvonalakat, és ja-
vítani a túlélést.

Monoklonális antitestek
1987-ben forradalmi áttörést hozott 
Dennis Slamon felismerése, miszerint az 
emlődaganatok kb. 20%-ában a HER2/
neu onkogén, amely az epider mális nö-

vekedési faktorok családjának egyik tag-
ját (human epidermal growth factor re-
ceptor 2, HER2) kódolja, amplifikált, és 
ez kifejezetten rossz prognózissal társul 
(59). Az első humanizált monoklonális 
antitest, a HER2-receptor-ellenes trastu-
zumab (Hercep tin) felfedezése drámai-
an megváltoztatta a HER2-pozitív em-
lődaganatos betegek sorsát. A 
trastuzumab, kötődve a HER2-receptor 
extracelluláris do mén jéhez, megakadá-
lyozza a ligand független HER2-mediált 
jelátvitelt. Az első sikeres célzott kezelés-
ről metaszta tikus HER2-pozitív emlő-
daganatban 1998-ban jelent meg közle-
mény, ahol a trastuzumab citotoxikus 
kemoterápiával kombinálva szignifikán-
san megnövelte a kiújulásig eltelt időt 
(60). Ezután számos randomizált 
prospektív klinikai vizsgálat indult, 
amely értékelte az adjuváns tras tuzumab 
szerepét kemoterápiához adva. A vizs-
gálatok konzisztensen bizonyították, 
hogy a trastu zumab hozzáadása a kemo-
terápiához 50%-kal csökkenti a kiújulás, 
és 30%-kal a halálozás kockázatát. Az 
antra ciklint is tartalmazó kezelési sémák 
nem hoztak szignifikáns előnyt az antra-
ciklinmentes kezelésekhez viszonyítva, 
viszont növelték a kardiális mellékhatás 
kialakulásának kockázatát (61–63). Az 
áttétes és korai HER2-pozitív emlőrák 
kezelésében elért sikerek után több 
neoadjuváns vizsgálat indult, amelyben 

1976

Ciklofoszfamid/metotrexát/

5-fluorouracil (CMF)

Az adjuváns, 12 hónapig tartó, 
CMF kombinációs kemoterápia 

szignifikánsan csökkenti a kiújulást 
a semmi kemoterápiához képest

1990

Adriamycin/ciklofoszfamid × 4 

ciklus (AC4)

AC4-ekvivalens 6 hónap
CMF kemoterápiával

2003

Dózissűrítés

2 hetente alkalmazott kemote-
rápia esetén a DFS és az OS 

jobb, mint a 3 hetente alkalma-
zott kemoterápia esetén

2017

Adriamycin/ciklofoszfamid, 

majd paclitaxel (TaxAC)

A TC6 nem noninferior 
a TaxAC-kemoterápiához 

képest

1998

Adriamycin/ciklofoszfamid, majd 

paclitaxel

Taxán hozzáadása az 
AC-kemoterápiához javítja 

a kimenetelt az egyedüli AC-
kemoterápiához képest

2006

Docetaxel/ciklofoszfamid × 4 ciklus 

(TC4)

TC4-kemoterápia esetén jobb a DFS és 
az OS, mint AC4-kemoterápiával

1975 1985 1995 2005 2015

1. ábra: A modern neoadjuváns és adjuváns kemoterápiás sémák kialakulása emlőrákban

Rövidítés: TaxAC : antraciklint és taxánt egyaránt tartalmazó kemoterápiás kombinációk
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a kemoterápiát már trastu zumabbal 
kombinálták. A trastu zumab hozzáadá-
sa a kemoterápiához preope ratív fázis-
ban szignifikánsan növelte a patológiai 
komplett remisszió arányát, és javította 
az eseménymentes túlélést (64–66). A 
pertuzumab – amely szintén egy 
monoklonális antitest – a HER2-recep-
tor extracelluláris domén II-höz kötőd-
ve gátolja a ligandfüggő HER2-HER3 
di me rizációt, és ezzel kiegészíti a trastu-
zumab hatásmechanizmusát (67). Az 
APHINITY klinikai vizsgálat az adju-
váns kettős HER2-gátlás (trastuzu mab + 
pertuzumab) előnyét bizonyította inva-
zív betegségmentes túlélés vonatkozásá-
ban, nyirokcsomó-pozitív esetekben 
(68), míg neoadjuváns szettingben a 
patológiai komplett remissziós arány to-
vábbi javulása igazolódott a NeoSphere 
trial ben hormonreceptor-státusztól füg-
getlenül (69). Ezek alapján a nemzetközi 
ajánlás 2 cm-nél nagyobb vagy nyirok-
csomó-pozitív, HER2-pozitív emlőrák 
esetén a neoadjuváns kezelés kettős 
HER2-gátlással kombinált kemoterápiá-
val, míg 2 cm-nél kisebb, nyirokcsomó 
negatív esetekben primer műtét javasol-
ható, és műtét után a szövettani ered-
mény és a kiújulási rizikó függvényében 
adjuváns kezelés (70). Alacsony kocká-
zatú esetekben az antraciklin mentes, S. 
Tolaney nevéhez fűződő APT (adjuvant 
paclitaxel and trastu zumab) séma kiváló 
betegségmentes túlélési eredményt ho-
zott 10 éves után követéssel (71). A 
HER2-ellenes kezelés standard időtarta-

ma továbbra is 1 év, kalkulálva a neo-
adjuváns fázisban alkalmazott terápiával 
is.

Tirozin-kináz-gátlók (TKI)
Az elmúlt évtizedben kísérletek indul-
tak más típusú HER2-ellenes gyógysze-
rek tesztelésével is. A lapatinib, amely 
egy kettős, reverzibilis tirozin-kináz-
gátló, szelektíven gátolja a HER2-t és az 
epidermális növekedési faktor recepto-
rát (EGFR). Neoadjuváns kezelés ese-
tén, trastuzumabbal és kemoterápiával 
kombinálva növeli a patológiai komp-
lett remissziós arányt, azonban a 
mellékhatásprofilja és az inkonzisztens 
hosszú távú túlélési adatok miatt nem 
épült be az ajánlásokba (72–75). Ki-
nyúj tott adjuváns kezelés neratinibbel 
– amely egy második generációs, irre-
verzibilis pan-HER-inhibitor – adju-
váns trastuzumabterápia után, tripla 
pozitív esetekben javítja az invazív be-
tegségmentes túlélést az ExteNet-vizs-
gálat alapján (76). Fontos azonban 
megjegyezni, hogy a vizsgálatban a be-
tegek nem kaptak sem pertuzumabot, 
sem trasztuzumab-emtansint, így a va-
lós előny a jelenlegi neoadjuváns és 
adjuváns kezelések után valószínűleg 
csekélyebb.

Antitest-gyógyszer konjugátumok
Bár a trastuzumabbal elért túlélési 
eredmények lenyűgözték a világot, a 
betegek egy részére terápiarezisztencia 
jellemző, és korai relapszus megjelené-

sével kell számolnunk, ezért új típusú 
gyógyszerek fejlesztése vált szükséges-
sé. Jelentős előrelépést jelentett a 
HER2-ellenes kezelések terén az anti-
test-gyógyszer konjugátumok (anti-
body drug conjugates, ADC) megje-
lenése. Az első publikáció 2007-ben 
jelent meg trastuzumab-emtansinnal 
(T-DM1), amely egy HER2-ellenes 
mono klonális antitest, és a kis moleku-
latömegű, citotoxikus maytanzinoid-
szár ma zék (DM1) kombinációja (77). 
A gyógyszer fejlesztése során a gyógy-
szerkonjugátumot úgy fejlesztették, 
hogy a DM1 tumorspeficitása növeke-
dett a HER2-pozitív daganatsejtekre, 
mindeközben a szisztémás mellékhatá-
sai a DM1-nek csökkentek, és a daga-
natellenes immunválasz nőtt (77, 78). 
Bár az előrehaladott HER2-pozitív em-
lőrák terápiás szekvenciájába már 10 
éve beépült a T-DM1, korai esetekre 
vonatkozó adatok csupán néhány éve 
láttak napvilágot a KATHERINE-vizs-
gálat eredményeinek bemutatásával. 
Neoadjuváns kezelés után, reziduális 
betegség jelenléte esetén az adjuváns 
trastuzumab-emtansin alkalmazása, 
összevetve az adjuváns trastuzumab-
terápiával, szignifikánsan csökkenti a 
kiújulás és a halálozás kockázatát (79) 
(2. ábra).

CDK4/6-gátlók
A ciklin D1 overexpressziója az emlő-
daganatok 67%-ában fordul elő, amely 
növeli a ciklindependens 4 és 6 kinázok 
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emlőrák

Neoadjuváns KT + 

trastuzumab + 

pertuzumab
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Trastuzumabkomplettálás 1 évre

Trastuzumab ± pertuzumab- 
komplettálás 1 évre

Baseline N+: Trastuzumab±pertuzumab- 
komplettálás 1 évre

Baseline NO: Trastuzumab-
komplettálás 1 évre

1 év neratinib 
HR+ esetében 

megfontolandó

Trastuzumab-emtanszin
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nyirokcsomó- 
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Rövidítés: European Society for Medical Oncology; HER2: human epidermal growth factor receptor; H: trastuzumab; KT: kemoterápia; pCR: patológiai komplett 
regresszió; RD: reziduális betegség; T: paclitaxel

2. ábra: HER2-pozitív korai emlőrák szisztémás kezelési ajánlása az ESMO guideline alapján (70)
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(CDK4/6) működését, így a sejtosztó-
dást fokozza, és ezáltal kiváló célpont a 
daganatellenes kezelésben (80). A 
CDK4/6-gátlók endokrinterápiával 
kombinációban alkalmazva, hormon-
receptor-pozitív, HER2-negatív meta-
szta tikus esetekben átütő eredményt 
hoztak, amely megalapozta a készítmé-
nyek adjuváns tesztelését. A monarchE 
adjuváns vizsgálatban az abemaciclib 
hatékonyságát elemezték a standard 
endokrinterápia mellett magas kocká-
zatú, nyirokcsomó-pozitív betegcso-
portban. Bár teljes túlélési előny egyelőre 
nem igazolódott, az invazív betegség-
mentes és távoli kiújulásmentes túlélés-
ben már korábban is látott szignifikáns 
előny egyre jelentősebb a hosszabb 
utánkövetésekkel (81). Az adju váns 
ribociclibet vizsgáló klinikai trial 
(NATALEE) első eredményei szintén 
biztatóak, a klinikailag jelentős iDFS-
előny támogatja a kombinációs kezelés 
alkalmazását II. és III. stádiumú HR-
pozitív, HER2-negatív emlőrákban 
(82). Ezekkel az eredményekkel ellen-
tétben az adjuváns palbociclib nem ja-
vította a túlélést a PALLAS- és a 
PENELOPE-B-vizsgálat alapján (83, 
84) (3. ábra).

Immunellenőrzőpont-gátlók
A gazdaszervezet immunrendszere fon-
tos szerepet tölt be a daganatkeletkezés-
ben és a -progresszióban egyaránt (85). 
A XXI. században lenyűgöző sikereket 
értek el szolid daganatok esetében a gaz-
daszervezet immunrendszerének fel-
használásával. Minden olyan daganatel-
lenes stratégiát, amely a veleszületett 
vagy szerzett immunválaszt fokozza, 
immunterápiának nevezünk. Az emlő-
daganatokat alapvetően nem tartjuk 
immunogén daganatoknak az alacsony 
mutációs terhelés miatt, azonban a trip-
la negatív emlőrákokra jellemző maga-
sabb programozottsejthalál-li gand 1 
(PD-L1-) expresszió és tumorin filtráló 
lymphocyta (TIL) arány, valamint a 
tumormutációs terhelés (TMB) potenci-
ális lehetőséget biztosít az immunterápia 
működésének (86). Ezek az ismeretek 
alapozták meg az immun ellenőrzőpont-
gátlók tesztelését tripla negatív emlőda-
ganatokban. Az első vizsgálatok progra-

mozottsejthalál-fehérje 1 (PD-1-) és 
PD-L1-ellenes mono klonális antitestek-
kel monoterá pia formájában szerény 
eredményeket hoztak (87). Kemoterá-
piával kombinálva a hatékonyságuk fo-
kozódik, mivel a kemoterápia növeli a 
PD-L1- és a neo antigén-expressziót, 
csökkenti az im munszupresszív sejtek 
számát, és pro inflammatorikus citoki-
nek felszabadulásához vezet a daganat-
ban. Az áttétes esetekben elért kedvező 
hatás lendületet adott a készítmények 
korai fázisban történő teszteléséhez. 
Már az első adatokból látható volt a 
pCR-arány figyelemre méltó növekedé-
se, amelyet a későbbi, III. fázisú klinikai 
vizsgálatok is igazoltak (88). A 
KEYNOTE-522-vizs gálatban alkalma-
zott neoadjuváns kemoterápia + pemb-
ro lizumab, majd műtétet követő adju-
váns pembroli zu mab, PD-L1-ex presszi-
ótól függetlenül szignifikánsan növeli a 
patológiai komplett remissziós arány 
mellett az eseménymentes túlélést is 
(89). Az IMpassion031-vizsgálatban a 
preope ratív atezolizumab-kemoterápia, 
majd adjuváns atezolizumab kombiná-

cióval is látványos pCR-értéket kaptunk 
(90). Érdekes, hogy a II. fázisú Gepar-
Nuevo-vizsgálatban a kizárólag neoad-
juváns fázisban adott durvalumab 
ugyan nem emelte a pCR-arányt, a túl-
élési eredményeket azonban szignifi-
kánsan javította (91). 

Luminális emlődaganatokban a neo-
adjuváns kemoterápiával elérhető pato-
lógiai komplett remissziós arány messze 
elmarad a nem luminális betegségeknél 
tapasztalttól, irodalmi adatok szerint 
0-18% közé tehető, és erősebb korrelá-
ciót a túléléssel csupán a grade 3 esetek-
ben látunk (57). Erre az altípusra általá-
ban az indolens viselkedés jellemző, 
alacsony TMB-vel és PD-L1-ex-
presszióval, valamint a legalacsonyabb 
TIL-szám mal (92), azonban a grade 3 
tumorok agresszív biológiai és geno-
mikai sajátosságai prediktálják az 
immunellenőr zőpont-gátlók hatékony-
ságát. A korai eredmények a pembroli-
zumab + kemoterápia, illetve a nivolu-
mab + kemoterápia kombinációval 
biztatók a pCR-arány szignifikáns nö-
vekedése mellett (93).

HR+/HER2-

korai emlőrák

Alacsony 
rizikó

III. stádium vagy magas 
kockázatú II. stádium*

gBRCA-teszt

Magas
rizikó

Luminalis B-szerű

Műtét,

adjuváns ET

(neo)adjuváns KT,

adjuváns ET

gBRCAwt 2 év 

abemaciclib +  ET

gBRCAmut és III. stádium vagy magas 

kockázatú nonpCR** – 1 év alaparib + ET

Luminalis A-szerű

3. ábra: Hormonreceptor-pozitív, HER2-negatív korai emlőrák szisztémás keze-
lési ajánlása az ESMO guideline alapján (70)

Rövidítés: ESMO: European Society for Medical Oncology; ET: endokrinterápia; gBRCA: germinális BRCA; HR: 
hormonreceptor; HER2: human epidermális növekedési faktor receptor 2; KT: kemoterápia; mut: mutáns; pCR: 
patológiai komplett regresszió; WT: vad típus
 *N1 stádium mellett primer tumor >5 cm, és/vagy grade 3 és/vagy Ki-67 ≥20%.
**HR-pozitív, HER2-negatív esetekben, neoadjuváns kezelés után, reziduális daganat jelenléte esetén, ha a 
CPS-EG score ≥3.
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Előrelépések a korai emlődaganatok gyógyszeres kezelésében

PARP-gátlók
Az örökletes emlőrák az összes emlőrák-
nak csupán 5-10%-át teszi ki, és a leg-
több esetben a breast cancer suscepti bili-
ty genes (BRCA1/2) örökletes mutációja 
felelős a kialakulásáért (94). A BRCA1 és 
BRCA2 tumorszupp resszor gének, ame-
lyek alapvető szerepet játszanak a kétszá-
lú DNS-törés javításában a homológ 
rekombináció útján, és ezáltal a genom 
integritásának megőrzésében (95). A 
BRCA1/2-mu tációt hordozó, homológ-
rekombináció-deficiens (HRD) sejtek a 
BRCA1/2 funk cióvesztése ellenére élet-
képesek maradnak, a Poly (ADP-ribóz) 
poli meráz (PARP) működésének kö-
szönhetően. A sejthalál csak a BRCA1/2 
és a PARP funkciójának egyidejű elvesz-
tésekor fordul elő, ez a fogalom szinteti-
kus letalitásként ismert. Ezt a kapcsola-
tot a PARP-gátlás és a BRCA-mutáció 
között 2005-ben figyelték meg először 
(96). Csaknem egy évtizeddel később az 
olaparib lett az első PARP-gátló, amelyet 
klinikai használatra engedélyeztek, majd 
a preklinikai modellekben kiváló PARP-
csapdázási potenciállal rendelkező tala-
zo paribot is törzskönyvezték áttétes 

HER2-negatív, örökletes BRCA-mutá-
ciót hordozó esetekben. A metasztatikus 
betegségben tapasztalt klinikai előny 
ösztönözte a PARP-gátlók korai em-
lőrákban történő vizsgálatait. Az 
OlympiA-vizsgálat az agresszív jellem-
zőket mutató, magas kiújulási kockázatú, 
HER2-negatív, germinális BRCA1/2-
mutációt hordozó betegcsoportra fóku-
szálva igazolt szignifikáns betegségmen-
tes és teljes túlélési előnyt 1 év olaparib 
per os terápiával (97) (4. ábra).

Összefoglalás

A korai emlődaganatok gyógyszeres 
kezelése gyorsan fejlődik, számos új, 
innovatív terápiát hagytak jóvá az el-
múlt néhány évben, amelyeknek kö-
szönhetően a betegek gyógyulási esélyei 
még a magasabb kockázatú esetekben 
is nagymértékben javultak. Mind-
emellett az adjuváns és neoadjuváns 
kezelések is egyre komplexebbek lettek, 
amelyek hosszú távú toxicitásának és 
anyagi vonzatának mérlegelése elen-
gedhetetlen a terápiás döntéseknél. Az 
emlőrákaltípusnak, a klinikopatológiai 
jellemzőknek és a terápiás válasznak 

megfelelő individuális terápiaválasztást 
várhatóan a jövőben olyan biomarkerek 
fogják támogatni, amelyekkel a klinikai 
előny maximalizálható, míg a mellék-
hatások mellett a kezelési költség is 
csökkenthető. 
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Korai TNBC

Műtét

pT1a pNO pT1b pNO >pT1b/pN+

T1c NO ³ cT2 vagy N+

gBRCA1/2-
teszt

pCR Reziduális 
tumor

cT1a/b NO cT1c-T4 vagy N+

Adjuváns KT

elhagyása?

4–8 ciklus

TC

4–8 ciklus

ddAC/

EC-TAX

gBRCAmut 

alaparib

1 év

9 ciklus 

pembro*

gBRCAwt cap. 

6-8 ciklus

gBRCAmut

alaparib 1 év

9 ciklus pembro*

6-8 ciklus preop. 

TAX+cbp–AC/EC

6-8 ciklus preop. 

TAX+cbp–AC/EC+

pembrolizumab

Műtét

Rövidítés: AC: doxorubicin-ciklofoszfamid; c: klinikai; cbp: carboplatin; cap: capecitabin; EC: epirubicin-ciklofoszfamid; dd: dózisdenz; ESMO: European Society for 
Medical Oncology; gBRCA1/2: germinális BRCA1/2; KT: kemoterápia; mut: mutáns; N: nyirokcsomó; p: patológiai; pCR: patológiai komplett regresszió; T: tumor; TAX: 
paclitaxel; TC: docetaxel-ciklofoszfamid; TNBC: tripla negatív emlőrák; WT: vad típus
*Ha kapott neoadjuvánsan.

4. ábra: Tripla negatív korai emlőrák szisztémás kezelési ajánlása az ESMO guideline alapján (70)

A teljes irodalomjegyzék megtalálható 
a szerkesztőségben, valamint az onkologia.olo.hu 

weboldalon.


