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Mint a Faslodex nemzetkozi klinikai vizsgalat ha-
zai investigatora és az ATAC nemzetkozi klinikai
vizsgélat International Coordinating Committee-
jének (ICC) tagja, az Astra Zeneca cég megbizasa-
bol vettem részt az illet6 tléseken és az évenként
megrendezésre keriilé San Antonio-i Emlérak
Szimpdziumon. Az emlérak témaban talan legje-
lentgsebb tudomanyos tlésen 3500 résztveve
volt jelen, hazankbol sajnalatosan csak néhanyan
(a Szlovak Koéztarsasdghol pl. 30-an). 5 plendris
eldadas, 38 ,General Session” elGadas, a 3 mini-
szimpoziumon 14 elGadas hangzott el és 480
posztert mutattak be a harom nap alatt, az érde-
kes esetekrdl nyilvanos megbeszéléseket tartot-
tak. Az alabbiakban csak a Szimpézium lényeges
megallapitasairol szamolok be.

Az emlérak endokrin kezelésének ,csendes
forradalma” zajlik. A fulvestrantot (Faslo-
dex) havi 250 mg im. injekciéban hasonlitot-
tak ossze napi 1 mg po. anastrozollal fazis ITI
vizsgalatban az USA-ban és kiilon Eurdpéaban is.
Az USA vizsgalatban mindkét szerrel az objektiv
valaszok szdma pontosan azonos, 17,5% volt (a
clinical benefit, mely a 6 honapnal hosszabb sta-
bilizalodast is értékeli, a fulvestrantnal 42,2%, az
anastrozole-nal 36,1%-nak adédott). A lényeg a
valasz tartamaban jelentkezett: a fulvestrant 19,3
honapig, az anastrozol csak 10,5 honapig tart6
,response duration”-t hozott 1étre elérehaladott
emlérakban. Osborne (Baylor College of Med.,
Houston) ezért megallapitja, hogy ,...a Faslodex
egy 1j gyogyszer-osztalyt képvisel, az dsztrogén-
receptorhoz kotédik, blokkolja és elpusztitja azt,
ezzel a posztmenopauzalis nék elérehaladott em-
16rakjanak 1j kezelési lehetGségét jelenti, az
anastrozole-hoz képest 9 honappal hosszabb va-
laszadasi id6tartammal”. A 451 betegen végzett
eurdpai vizsgalatban mindkét szer hatasossaga
azonos volt, atlag 14,5 honap hatas-tartammal, te-
hat itt érdekes modon nem lattak a tébb honapos
kulénbséget a fulvestrant javara. Robertson
(Nottingham) megjegyzi, hogy a fulvestrant hata-
sos volt tamoxifen-rezisztens esetekben is, jo to-
leralhat6saga miatt tehat kivalo lehetoségnek kell
tekinteni posztmenopauzélis nék elérehaladott
emlérakjaban.

Az anastrozole-t (Arimidex) a tamoxifennel
hasonlitotta 6ssze a TARGET trial (0027, 668
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beteg) és az Eszak-Amerikai trial (0030, 353
beteg) elérehaladott emlérak first-line keze-
lésében. Az Arimidex és a TAM viszonylataban
Buzdar (Houston) és Nabholtz (Los Angeles) azt
lattak, hogy az objektiv valaszok szdma az eurd-
pai TARGET vizsgalatban 32,9% vs. 32,6%, tehat
kb. azonos volt, az amerikai vizsgalatban 21,1%
vs. 17,0% volt. A median time to progression
(TTP) Eurépaban 8,2 vs. 8,3 honap, mig az ameri-
kai vizsgalatban 11,1 hé vs. 5,6 honap volt
(p=0,006). Ugyanerre utal a spanyol (Milla-
Santos, Barcelona) vizsgalat is: tébb volt a tumor-
progresszio és a haldlozds is magasabb volt a
tamoxifent szeddk korében, az overall valaszok
szama 34% vs. 27% volt, atlagosan 10,6 vs. 5,3 ho-
nap TTP-vel. Az anastrozole tehat legalabb olyan
hatasos elérehaladott emlérak elsé vonaldban,
mint a TAM, a kévetkezé progresszidig varhato
id6 pedig hosszabb. Nagyon fontos informacié az
is, hogy a tamoxifen masodik vonalban, tehat az
anastrozole melletti progresszio esetén még min-
dig hatasos: 511 beteg els6 kezelésként anastro-
zole-t kapott, 137 betegnél recidiva miatt tamoxi-
fenre valtottak. 9,4%-ban objektiv valaszt lattak,
41,2%-ban a betegség stabilizalodott (Thurli-
mann, Arimidex Study Group).

Egy masik vizsgalatban 900 posztmenopau-
zalis n6 (65%-ban ER-pozitiv, 34%-ban ismeret-
len, 1%-ban ER-negativ) elérehaladott emld-
rakjanak first-line kezeléseként tsszehason-
litottak a napi 2,5 mg po. letrozole (Femara)
és a napi 20 mg tamoxifen (Nolvadex) haté-
sossagat: az elébbinél 49%, az utébbinal 37%
,clinical benefit"-et értek el, az objektiv valaszok
szama 30 ill. 20% volt, a progresszidig eltelt id6
(TTP) 41 és 26 hétnek adddott. Smith (South
Carolina Oncology Associates) tehat posztmeno-
pauzaban letrozole-lal javasolja kezdeni az elére-
haladott emlérak endokrin kezelését. A letrozole
TAM-rezisztens esetekben ugyanolyan hatast ért
el, mint a TAM-ra kedvezden valaszolokban
(Wischnewsky, Bréma, Possinger, Berlin).

Az EORTC (Paridaens, Briisszel) vizsgalataban
az aromataz-inaktivator exemestane (Aro-
masin) 25 mg/die adagja jobbnak bizonyult
a tamoxifen 20 mg/die adagjanal attétes emlo-
rak els vonaldban: 61 és 59 beteget kezelve az
elébbinél 55,3%, az utébbinal 39,3% ,clinical ben-
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efit”-et értek el. Az exemestane-t neoadjuvans
moédon hasznalva a tumoros volumen atlagosan
80%-o0s megkisebbedése kovetkezett be, 12 masz-
tektomiara kijelolt beteghb6l 10-nél konzervalo
mitétet lehetett végezni (Dixon, Edinburgh).

A ZEBRA-vizsgalatban (Zoladex Early Breast
Cancer Research Association) a 2 évig adott
goserelin hatisossagat hasonlitjdk Ossze 6
ciklus CMF-fel ER-pozitiv, node-pozitiv, pre- és
perimenopauzdlis nék emlérdkjaban (Jonat,
Kiel). 1640 beteget kovettek (1189 ER-pozitiv, 304
ER-negativ) legalabb 3 éven keresztiil, mellesleg
magyar kozpontok is jelentés szdmban vettek
részt a vizsgalathan. A hatdsossag azonos volt (ki-
véve az ER-negativ alcsoportot, ahol a CMF-fel
hosszabb talélést lehetett elérni), a mellékhatas-
profil a hormonkezelésnél 1ényegesen jobb volt.
A csontok asvanyianyag-stirtisége (BMD) a gose-
relinnél eleinte jelent6sen romlott a CMF-hez ké-
pest (8,2% vs. 4,5%), de 3 év utan a hormonke-
zeltek csontstirtsége helyreallt, s6t a CMF-es cso-
portban folyamatosan tovabb romlott (6,2% vs.
7,2%). A goserelin csoportban 24 hénap alatt
minden betegnél amenorrhea kovetkezett be, a
CMF-csoportban csak a betegek 2/3-dnal. 3 év
utan a goserelin-csoportban tovabb megmaradt
az amenorrhea - hosszabb tavu jotékony endok-
rin hatasra utalva. A goserelin tehat a node-
pozitiv, ER-pozitiv pre- és perimenopauzalis em-
l6rakos nébetegek adjuvans kezelésére a CMF
realis alternativéjat jelenti.

Az NSAPB B-21-es vizsgalata (1009 beteg) sze-
rint az 1 cm-nél kisebb invaziv tumorok konzerva-
tiv miitétje utan 336 betegnek sugarkezelést és
tamoxifen placebot, 336 betegnek egyediil tamo-
xifent, 337 betegnek sugarkezelést és 20 mg/die
tamoxifent adtak. A kombinacios kezelés 1ényege-
sen csokkentette az azonos oldali recidivak sza-
mat (20 vs. 40 vs. 6 recidiva), a tamoxifen 6nma-
gaban kétségteleniil nem helyettesitette a sugar-
kezelést. Az ellenoldali emlérakok csokkentek a
tamoxifen csoportokban (p=0,04). Az overall
mortalitds mindharom csoportban azonos volt.

Az NSABP B-24-es vizsgalata 1804 beteget
tartalmaz, DCIS konzervalo miitétje és sugarke-
zelés utan (Mamounas, Ohio). 902 beteg nem ka-
pott tovabbi kezelést, a masik 902 beteg tamoxi-
fent szedett 5 évig. A TAM hozzdadasa 43%-kal
csokkentette az invaziv rakok késdbbi kialakula-
sat, 30%-kal csokkentette az azonos oldali, 52%-
kal az ellenoldali emlérakok rizikéjat.

Az dsztrogénreceptor (ER) rejtett molekula-
ris titkainak feltarasa 1j rakellenes gyogysze-
rek kidolgozasahoz vezethet a jovében. A két-
féle ER (az alfa és a mostandban kimutatott béta)
egylittesen vagy egymastol fliggetlentl is miikod-
het (Gustafsson, Stockholm). ,Valamiféle Yin-
Yang-szer(i dsszefiiggés van a ketté kozott”. Ugy
tlinik, az alfa receptor proliferativ hatast kiilono-
sen az uteruson, a béta viszont nem stimulalja a
méh sejtjeit. Talan a tal aktiv alfa vagy a tdl ala-
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csony aktivitast béta receptorok jatszhatnak sze-
repet az uterus daganatainak keletkezésében. A
két receptor interakcioba léphet, kotédhet egy-
mashoz, az ER-alfa befolyasa ezéltal csokken. Ha
az ER-béta CX (ERBCX) izoform jelen van, az ER-
alfa teljesen hatastalannd valik (,shut down”). A
mai modszerekkel az ER-bétat nem észleljuk, ez
magyarazhatja azt, amikor ER-pozitiv tumornal
sem latunk endokrin kezelésre valaszt.

Az 0Osztrogén-agonistak, -antagonistak és
SERM-ek mas és masképpen formazzak az
ER-hez val6 kotédés molekularis mértani jel-
legét (Greene, Chicago). Az agonistak, mint pl. a
DES (diethylstilbestrol) ugy ,illenek a receptor-
hoz, mint az ujjak a kesztytbe”, ennek kovetkez-
ménye a receptort stimulalé hatdas. A SERM-ek
meg ugy foglaljak el a receptort, mint ,egy 6kol a
kesztyiiben”, ezzel megakadalyozzak a receptor-
hoz valé hozzaférést és a koaktivatorok kot6dé-
sét.

A specialis szelektiv Osztrogénreceptor-mo-
dulatorok (SERMs) hasznalata a receptor
proteinek (ER) alakjanak megvaltozasahoz
vezet. Kovetkezésképp az egyik antiosztrogénre
(pl. tamoxifen) val6 rezisztencia nem jelenti a
masikra val6é rezisztenciat is (McDonnell,
Durham).

Az ER kimutatasara az 1990-es évek kézepén
a ligand binding assay-rél (LBA) az immun-
hisztokémiara (IHC) valtottak, az uj modszer
azonban az eltér6 reagensek, az eltérd detektald
rendszerek, a pontozas eltéré modszerei miatt
problémakat vet fel. Allred szerint kb. az esetek
5%-at tévesen diagnosztizaljak, ami a Baylor Coll-
ege of Medicine-ben (Houston) végzett 10 000
vizsgalatot tekintve mar igen nagy szam. Az THC-
vel elgallt standardizacios problémak legy6zésé-
re ER-alfa-specifikus antitestet (6F11) hasznal-
nak, igy nincs kiillonbség az LBA és az THC szen-
zitivitasa és specificitasa kozott. Az Allred-beosz-
tas néven ismert score a 0-tdl a 8-ig (er6sen pozi-
tiv) terjed, ami pl. a tamoxifen tekintetében azt
jelenti, hogy a 0-tdl 2-ig nem varhatunk valaszt, a
3-tol 8-ig nagy valoszintséggel josolja meg a var-
hato valaszt. Mindamellett ugyanabbdl az intézet-
boél Elledge a paraffinba agyazott metszeteket ER
(H222), illetve PR elleni (KD68) monoklonalis, il-
letve pS2 elleni poliklonalis AB-vel (NCL-pS2)
festette, 5 fokozatu score-t hasznalt (0, ha nincs
festddés, 1, ha a sejtek 1%-anal kevesebb, 2, ha 1-
10%, 3, ha 10-33%, 4, ha 33-67%, 5, ha 67%-nal
tobb festédik). Pozitivnak veszi a 2-nél nagyobb
értéket. A magasabb fest6dések egyre hosszabb
talélést jeleznek, a tamoxifenre adott valasz tehat
megj6solhato.

A hormonpétlasos kezeléseket (HRT) a 70-es
években 0Osztrogén monoterapiaval kezdték, a
sok endometriumrak miatt azonban a kezelések
szama a felére csokkent. Az Osztrogénkezelések
pedig 40%-kal csokkentették a cardiovascularis
mortalitast. Az oszteoporotikus torések megeld-
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zésére kés6bb progeszteront is kezdtek adni. Ross
(Los Angeles) 1860 HRT-t hasznal6 és 1605 kont-
roll beteget vizsgalva megéllapitotta, hogy a kom-
binélt 6sztrogén-progeszteron adagolasnal statisz-
tikailag szignifikans az emlérak rizik6janak nove-
kedése, 5 éves szedés utan 1,23-as esély (odds)
keletkezik. Leginkdbb emeli az esélyt a szekven-
cialis HRT-adagolas (folyamatos 6sztrogén mel-
lett havi 10 nap progeszteron), kisebb az esély
novekedése a mindkét szert folyamatosan sze-
déknél. A kombinalt HRT-t uterus nélkili n6kén
nem is javasoljak. A vékony néknél magasabb a
HRT-hez tarsult emlérak esélye (alacsonyabb a
keringé 6sztrogén alapszintjik). A keletkezett tu-
morok nagyjabol egyeztek, a HRT-szed6knél kis-
sé tobb PR-pozitiv tumor keletkezett. Mindamel-
lett a HRT elényeinek és hatranyainak értékelé-
sekor a cardiovascularis kedvezo hatast kell elsé-
sorban figyelembe venni, a szed6ket szigortian
gondozni kell.

A 4 ciklus, 3 hetenként adott nagy dozisii EC
(120 mg/m? epirubicin, 600 mg/m? cyclophos-
phamide) hatasossagidban felért a 4 hetente
adott, 6 ciklus klasszikus CMF-fel: az atlagos
tinetmentes tulélés 5,5 vs. 4,2 év volt, az atlagos
Osszesitett tulélés 8,3 vs. 6,8 év volt az EC javara
(Galligioni, Gruppo Cooperativo del Nord Est in
Italy), természetesen tobb toxicitassal.

A Fazis II epirubicin (Ellence) + docetaxel
(Taxotere) vizsgalatok arra utalnak (Veronique
Dieras, Parizs), hogy az attétes emlérakok els6
vonalu kezeléseiben ez a kombinacié az FEC-vel
legaldbbis egyenrangi: 75/75 mg/m? epirubicin
és docetaxel 95%-o0s, az FEC csak 34%-os overall
valaszt hozott 1étre a multicentrikus francia vizs-
galatban, kétségtelentil joval tobb febrilis neutro-
pénia aran.

Doxorubicin (Adriamycin 50 mg/m?) és
docetaxel (Taxotere 75 mg/m?) kombinacicja
IIB és III stadiumban négy ciklusban adva igen
hatdsos volt, 92%-ban klinikai valasszal jart
(Limentani, Charlotte Medical Center), ugyanezt
lattak IIIA, IIIB és IV stadiumban is (Valero,
Houston): 60 mg/m? doxorubicin és 60 mg/m?
docetaxel 88 betegh6l 3 komplett, 76 részleges va-
laszt hozott 1étre (90%), ami arra utal, hogy a leg-
hatasosabb kombinaciérdl van szo.

A BCIRG (Breast Cancer International
Research Group) két vizsgalatban figyelte a
docetaxel, trastuzumab és platinaféleségek ha-
tasossagat és toxicitasat, miel6tt Fazis I1l-ban és
adjuvans settingben bevezetnék a kombinaciot. A
cél az volt, hogy vizsgaljak a szinergizmust és elke-
rtljék a trastuzumabhoz anthracyclin adagolas ese-
tén (vagy el6z6 adagolas esetén) tarsulo kar-
diotoxicitast. Az egyik vizsgalatban cisplatint, a ma-
sikban carboplatint hasznaltak, a ,platinasok kozott
nem volt kiilonbség”: elébbi kombinacié 76%-ban,
utdbbi 71%-ban hozott 1étre overall response-ot I1I-
IV stddiuma HER2-pozitiv  emlérakokban
(Nabholtz, Los Angeles). Toxicitas alig volt.

KONGRESSZUSI BESZAMOL(

Nem volt kardiotoxicitas heti paclitaxel
(Taxol) és carboplatin (Paraplatin) adagolas
mellett (100 mg/m? paclitaxelt kovetd AUC=2
carboplatin) 100 elérehaladott emlérdkos nébe-
teg vizsgalata soran. Az Osszesitett valaszadasi
arany 60% volt, minimalis toxicitassal, a fenti he-
ti kombinécio ezért jol hasznalhaté lenne trastu-
zumabbal, akar adjuvans kezelésekben is
(Loesch, Houston).

A capecitabine (Xeloda) hatasossagat vizs-
galva sulyosan el6kezelt (anthracyclin, taxdnok)
attétes emlérakokban német kutatok azt lattak
(Reichardt, Berlin), hogy 1250 mg/m? napi két-
szeri adagjat 14 napon at adva ezt kovetd 7 nap
sziinettel 18%-ban jott 1étre valasz, a valasz tarta-
ma 9 ho volt. Anthracyclin- és/vagy taxan-rezisz-
tens esetekben az elsédlegesen javasolhato keze-
lésnek tartjak.

A gemcitabine (Gemzar) cisplatinummal va-
16 kombinacidja szintén javasolhat6é anthra-
cyclin- és taxan-rezisztens esetekben, 800 mg/m?
gemcitabine és 20 mg/m? cisplatin az 1., 8., és 15.
napokon, 28 naponként (Burch, Mayo Clinic).

A trastuzumab (Herceptin) hatasossagat és
biztonsagat (Fazis II) vizsgaltak. Burris (Nash-
ville, Tennessee) 52 igen elérehaladott emléra-
kos betegen végzett Fazis 11 vizsgalatot: 8 mg/m?
tolté adag utdn 8 heti 4 mg/m? trastuzumabot
kaptak monoterapiaban, 25%-os Osszesitett va-
lasszal. A stabilizalodo vagy progredidlo betegek-
nél tovabbi heti paclitaxel (70 mg/m?) és carbo-
platin (AUC=2) kombindciét vezettek be trastu-
zumabbal vagy anélkiil: a nagy kombinaci6 56 %-
0s, a trastuzumab nélkiili tovabbi kezelés 58 %-o0s
valaszt adott. A vizsgalat legalabb annyi kérdést
vet fel, mint amennyire véalaszol, mindamellett a
Herceptin indukci6s hatasa kétségtelen. 8 beteg-
nél silyos hematolégiai toxicitas keletkezett, az
ilyen iranyban értékelhet6 34 betegh6l 3-nal a bal
kamra ejectios frakcidjanak (LVEF) tiinet nélkiili
csokkenését lattdk. Tripathy (San Francisco) egy
469 attétes emlérakos beteget feldolgozd Fazis
ITI cross-over vizsgélatrél (H0659g) szamolt be.
Az elézetesen kemoterapiat (vagy kemoterapiat
és herceptint) kapott betegeknél az ismételt prog-
resszio esetén a herceptinkezelés (ijabb kemote-
rapidval vagy nélkiile) ismételten kedvezé va-
laszt hoz létre. A betegek 6,5%-andl jott létre
NYHA III/1V kardiélis diszfunkcié.

238 c-erbB-2-vel foglalkoz6 vizsgalat meta-
analizisét végezte el a Lombardi Cancer Center
(Washington DC), ebbél minddssze 32 foglalko-
zott a prognosztikai, 98 a prediktiv jelentGséggel.
A 32 vizsgalatbol is kb. csak a fele adott meg meg-
felel6 mennyiségi adatokat a ,response rate’-
ekrél, azaz jelenleg még nem all rendelkezésre
megfelel6 mennyiségii adat a c-erbB-2 prognosz-
tikai jelentGségének bizonyitasara.

A HER2 nem jelzi az emlérak legfontosabb
torténéseit, jelentette ki Trevor Powles
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(Royal Marsden Hosp.) a kévetkezbkre alapozva:
a./ a HER2-pozitiv betegek prognoézisa valéban
rossz, de a legtobben mégis valamelyest reagal-
nak endokrin-kezelésre és a doxorubicin-alapi
kezelésekre, b./ a trastuzumab csak kb. 17%-os
hatast mutat attétes emlérakban, c./ a HER2-po-
zitiv betegek 70-80%-a semmiféle elényt nem él-
vez a trastuzumabtdl, valdszintileg azért, mert a
HER2 a HER1-gyel, 3-mal, 4-gyel heterodimeriza-
lodik, igy a szignaltranszdukcié megvaltozik. Az
osszegytjtott adatok (pooled data) szerint a 47 tu-
mor-vizsgalatbol 41-ben és a 7 szérum-vizsgalat-
bol 6-ban a HER? a rossz prognoézis indikatoranak
bizonyult. Kb. 20 év kutaté6 munkdja és a tobb
mint 5 000 molekularis markerrdl sz6l6 dolgozat
ellenére, tobb szaz prognosztikai és prediktiv
marker felfedezése ellenére azt lehet mondani,
hogy csak az ER bizonyult klinikailag hasznalha-
tonak.

Az 1j bisphosphonat zoledronat (Zometa) 2
illetve 4 mg dozisban azonosnak bizonyult a frac-
turdk szama, a szitkséges miitétek szama, a su-
garkezelések szama, stb. tekintetében a standard
kezelésnek tekintett pamidronattal (Aredia)
szemben 280 csontattétes (85%-ban emlérakos)
betegen. Oriasi elénye az 4j szernek az 5 perces
beadasi id6, toxicitdsa nem tobb, nem kevesebb,
mint a pamidronaté - bar 8 mg-os tul nagy ada-
gokban vesetoxicitast lattak.

A 7ZD-1839 (Iressa) terdpias hatasu lehet az epi-
dermal growth factor receptor (EGFR)-pozitiv
emlérakokban, fliggetleniil att6l, hogy azok
erbB2-expresszija fennall-e. A szer megakada-
lyozza az EGFR-medialt erbB2-transzaktivalt szig-
nalokat, specidlisan gatolja az EGFR-tirozinki-
nazt. Az EGFR és az ezzel 6sszefiiggd receptorok
(pl. erbB2) aktivalasaval a tumor névekedése le-
hetévé valik (,promoter”-ek), a daganat invazivva
valik. Egerek eml6rakjaban mar hatasosnak bizo-
nyult, a nem kissejtes tiidérdkban (NSCLC) mar
Fazis I11-ban tartanak a vizsgalatok.

A sejtciklus dinamikajaban részt vevé egyéb
proteinek is lehetnek a kezelések tovabbi le-
hetséges céltablai (Sutherland, Sydney). A cyc-
lin D1, a cyclin E és a c-myc is részt vesz a sejt
normalis névekedésének elvesztésében, emld-
rakban 30-45%-ban overexpresszalodnak. Ezek a
molekuldk is jelolhetik a jovében a prognodzist és
a lehetséges terapiat.

A BRCA mutéciok az ellenoldali rak (és az ipsi-
lateralis recidiva) emelkedett rizikojaval jarnak,
ennek ellenére emlGkonzervald miitét is elfogad-
hato, csak a betegnek tudnia kell a recidivak (és
4j tumorok) magas kockdzatarol. 502 emlérakos
esetbdl 65-ben (12,9%) volt valamilyen mutacio,
52 esetben (10,4%) BRCAL, 14 esetben (2,8%)
BRCA2 mutdciét észleltek (egy betegnél mind-
ketté mutans volt). 103 hénap megfigyelés alatt a
65 BRCA-pozitiv beteghdl 8-nal keletkezett azo-
nos oldali recidiva, a 437 BRCA-negativ beteghdl
csak 34-nél (13% vs. 7%). 105 honapos megfigye-
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lésnél ellenoldali emlérdk BRCA-pozitivoknal
31%-ban, BRCA-negativoknal csak 7%-ban kelet-
kezett, ami erésen szignifikdns kulénbség. A
BRCA-pozitivok tulélése 77%, a BRCA-negativok
tulélése 91% volt. Robson (Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center) szerint a BRCA-pozitivokat
fiiggetleniil a gén-statusztol ugyanugy kell kezel-
ni, mint a tobbi beteget, csak az emlérak magas
rizik6jarol a beteget mar az els6 (inicidlis) eml6-
rak terapias dontésénél fel kell vilagositani a
helyzetrdl.

Régebben egy tudods a fél életét szentelte egy gén
megismerésének. Ma mar a ,microarray-alapd”
analizissel akar 40 000 génrdl kaphat informaci-
6t. A gének és a tumorviselkedés Osszefiiggései-
nek megértése a terapia alapja lesz a jovében: a
komparativ genomialis hibridizacié6 (CGH) tech-
nikaval az informaciok lavinaja fog az oliinkbe
hullani az emlérakos sejtek génamplifikaci6jardl,
kromoszéma-aberraci6irél, stb. A technikdk mar
pontosak, a klinikai felhasznaldas még odébb van,
elébb a kapott adatok validalasat kell megoldani.
Kifejlesztettek egy emlérak-specifikus RNS-
mikrochipet is, mely 1500 gént vizsgal. Kb. 5 év
kell még, hogy a tumorokat molekularis és gene-
tikus profiljuk alapjan kulénboézé alcsoportokra
tudjuk osztani, és ezek szerint kezelni.

A topoizomeraz II alfa gén a 17-es kromoszo-
man helyezkedik el a HER2-h6z kézel. Amp-
lifikacigja esetén a HER2-pozitiv attétes emldra-
kok jol reagalnak epirubicinre (Isola, Finnor-
szag). A szimpdzium f6 szervezdje, Peter Ravdin
(Univ. Texas Health Science, San Antonio) sze-
rint lehet6leg minden betegnél meg kellene vizs-
galni a gént és minden topoizomeraz-pozitiv be-
tegnél anthracyclint kellene adni, ez nagy gyG6ze-
lem lenne.

Az EBCTCG adataira tamaszkodva Richard
Peto (Oxford) 300 nemzetkozi vizsgalat
200 000 emlérakos betege alapjan korvonalaz-
ta a 2000 év update-jét. 70 000 haldlesetet is ér-
tékelni tudnak. Az 1990-es években észlelt mérsé-
kelt halalozasi javulas nem nagy attorések, hanem
kis 1épések kovetkezménye: ,...egy kicsi ebbdl,
egy kicsi abbol. Ha ezeket a kicsiket 6sszeadjuk,
az emlérakos halalozasban jelentés javulas mutat-
kozik”. Az Egyesiilt Kiralysaghan az 50%-os eml6-
rakos halalozas 37%-ra, az USA-ban a 40%-os hala-
lozas 33%-ra esett vissza elsésorban a tamoxifen
hasznalata, a sugarkezelések fejlédése, az emléra-
kos sziirések, a korai és pontosabb miitétek, a ha-
tasosabb endokrin és kemoterapiak és nem utolsé
sorban a nagyobb odafigyelés kovetkeztében. Ha
1000 emberbdl 90 életet a tamoxifen megment, ez
mar 90 000 megmentett életet jelent 1 millié em-
16raknal (tamoxifen trial-ek 80 000 betegen észlelt
tapasztalata). Vagy pl. a sugarkezeléseket tekint-
ve: az izolalt lokalrecidivak 20%-os csokkentése a
15 éves tilélés 4-5%-os javulasat eredményezte.

Az alternativ kezelések hatasanak lemérésé-
re ugyanolyan kontrollalt klinikai vizsgala-
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tok ajanlottak, mint a ,hivatalos” orvoslasi
modokkal (Loprinzi, Mayo Clinic), és el lehetne
donteni a mendemondak valodi értékét. Komple-
menter kezeléseknek nevezziik azokat, melyek a
konvencionalis kezelések mellékhatasainak
csokkentésére iranyulnak, alternativnak pedig
azokat, amelyek kozvetleniil a rak ellen iranyul-
nak. A betegeink 28-87%-a valamiféle komple-
menter/alternativ modszert (CAM) igénybe vesz:
zeneterapia, masszazs, meditacio, herbalis keze-
lések, akupunktura, sth. Kontrollalt vizsgalatban
a gyakran stomatitist okozd 5-FU-LV kezeléseket
kap6 betegeknél a szdjliregi krioterdpia (jégdara
egyszerd szopogatasa) a tiineteket valoban felére
csokkentette. Vizsgaltdk viszont (crossoverrel) az
eml6 sugarkezelése altal okozott dermatitis eny-
hitésére az aloe vera gélt és a placeb6 gélt 100 be-
tegnél: nem lattak kiilonbséget. Endokrin kezelé-
sek mellé tarsulo héhullamok enyhitésére a szoja

fito-0sztrogénjét adtak kettds vak, szintén cross-
over vizsgalatban 150 betegnek: az eredmény ne-
gativ volt. Egy szintén korrekten tervezett vizsga-
latban a cumarint vizsgaltdk a lymphoedema
csokkentésére: nemhogy negativ volt az ered-
mény, de tobb betegnél stlyos, életveszélyes he-
patotoxicitast észleltek a cumarint6l. Loprinzi
mégis javasol bizonyos 0Osszehasonlité tovabbi
vizsgalatokat a CAM modszerekkel: példaul a ki-
nai Ginkgo biloba enyhe demencidban kézismer-
ten hatasos, miért nem lehet a kemoterapias be-
teg un. ,chemo brain” eseteiben (figyelem farada-
sa, emlékezetvesztés, lassi reakcioid6) hatasat
megvizsgalni? Vagy meg kellene kisérelni vale-
riana adasat a kemoterapia mellé tarsulé alvasza-
varok esetén, sth. ,Ugyanolyan makacsnak kelle-
ne lenniink a komplementer/alternativ kezelé-
sek klinikai bizonyitasaban, mint a konvenciona-
lis kezelésekében.”
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