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Az emlôrák adjuváns kezelésének
fejlôdése Bonadonnától a taxánokig

Nagykálnai Tamás

Fôvárosi Önkormányzat Uzsoki utcai Kórháza, Budapest

A szerzô összefoglalja az emlôrák adjuváns kemoterápiájának fejlôdési szakaszait a klasszikus
Bonadonna-féle CMF-tôl az anthracyclineken át a taxánokig. A CMF-séma jelentôsen javította a korai és
késôi eredményeket egyaránt, a kombinált kemoterápia prototípusának tekinthetô. 20 éves megfigyelés
után a CMF-et kapott betegek tünetmentes túlélése és teljes túlélése szignifikánsan javult (p<0,001 és
p=0,03) a nem kezeltekhez képest. Évtizedeken keresztül a 6 ciklus CMF volt az emlôrák adjuváns
kezelésének „gold standardja”. Az 1980-as évek elején a milánói kutatócsoport a népszerû CMF-fel
szemben az új doxorubicint vizsgálta. Az anthracyclin-tartalmú kemoterápia a CMF-hez képest 12%-kal
csökkentette a kiújulások évenkénti arányát és 11%-kal a halálozás évenkénti rizikóját, ami abszolút
értékben a recidívák 3,2%-os, a halálozás 2,7%-os csökkenését jelenti 5 év alatt. Ez a kicsi, de reális kü-
lönbség a három anyagot tartalmazó kezeléseknél látható (pl. CEF, CAF, FAC, FEC), míg a két
gyógyszert tartalmazó 4 ciklus AC vagy EC a 6 sorozat CMF-fel azonosnak látszik. Az új kemoterápiás
gyógyszerek közül az 1990-es években a taxánok bizonyultak hatásosnak emlôrákban. Nagy adjuváns
klinikai vizsgálatok indultak, vagy mostanában fejezôdtek be. Számos klinikai tanulmány eredményeibôl
azt a következtetést lehet levonni, hogy a taxánok adjuváns használata rutinszerûen nem javasolható –
kivéve a BCIRG 001 docetaxel vizsgálatot, melyben a tünetmentes túlélés szignifikáns javulását észlelték
6 x TAC használatával, 6 x FAC-vel szemben (82% vs. 74%). Az új trastuzumab (HER2 elleni antitest)
adjuváns vizsgálatát 2000-ben kezdték. A Herceptin adjuváns program világszerte folyik, 12 000 betegen,
talán lehetôség lesz a HER2-pozitív betegek túlélésének javítására. Magyar Onkológia 46:307–313, 2002

The author summarizes the progress of adjuvant chemotherapy of breast cancer from the classical
Bonadonna-type CMF over the anthracyclines to the taxanes. The CMF regimen represented the
prototype of combination chemotherapy which significantly improved early and long term results. After
20 years the patients given adjuvant combination chemotherapy with CMF had significantly better rates
of relapse-free survival (p<0.001) and overall survival (p=0.03) compared with no chemotherapy. 6
cycles of CMF was the gold standard of adjuvant chemotherapy in breast cancer for decades. The Milan
research group decided in the early 1980s to challange this popular CMF combination by introducing
doxorubicin within the adjuvant program. Compared with standard CMF, anthracyclin-containing
regimens reduced the annual risk of recurrence by 12% and the annual risk of death by 11%, equating to
a 3.2% absolute reduction in recurrence and a 2.7% absolute reduction in mortality at 5 years. This small
but real difference seen with regimens containing three or more agents (e.g. CEF and CAF, FAC, FEC,
etc.), whereas 4 cycles of 2-drug regimens (e.g. AC or EC) appears to be equivalent to 6 cycles of CMF.
Among the novel chemotherapeutic drugs introduced in the 1990s the taxanes have emerged as the most
powerful compounds in breast cancer. Several large, adjuvant clinical trials are currently ongoing or
have recently completed accrual. The available results from innumerable clinical studies are still
inconclusive and do not support the routine use of taxanes in the adjuvant setting – with the exception
of the BCIRG 001 docetaxel trial, in which significant improvement was documented in disease free
survival with 6 x TAC compared with 6 x FAC (82% vs 74%). Studies on the effect of the new
trastuzumab (an antibody against the extracellular domain of the HER2) in adjuvant setting was initiated
in early 2000. The Herceptin adjuvant trial programme is extensive, involving more than 12,000 patients
worldwide. This trials will potentially offer many women with HER2-positive disease the chance of
improved survival. Nagykálnai T. Evolution of adjuvant chemotherapy of breast cancer from Bonadonna to
the taxanes. Hungarian Oncology 46:307–313, 2002
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Az adjuválás kezdetei

A XX. század elsô felében a primer emlôtumor
optimális kezelésének kérdése ellentmondásos
volt, szakmai viták övezték. A daganatsejtek nyi-
rokerek útján történô egyszerû mechanikus szó-
ródását feltételezve („Virchow-dogma”, 1863) az
ügyes kezû sebészek voltak a fôszereplôk és a
bravúros nagy mûtétek voltak jellemzôek. A se-
bész elsô volt az egyenlôk között. Büszke volt
óriási mûtétjeire, pedig valójában legtöbbször in-
dokolatlanul súlyos csonkításokat okozott. A
technikailag már nem reszekábilis emlôrákos be-
teget küldték csak sugárkezelésre, az eredmé-
nyek természetesen lesújtóak voltak. Csak a már
sugárkezelésre is alkalmatlan betegnél (óriási
daganatmassza, vagy távoli áttétek) próbálkoztak
meg a század közepén sporadikusan egy-egy
gyógyszer adagolásával, inkább csak tesztelve a
hatást. 

Az 50-es, 60-as években indultak el azok a la-
boratóriumi vizsgálatok, melyek végül új biológi-
ai felfogáshoz és kezelési stratégiához vezettek.
Skipper és Schabel (55, 56) egér leukémiákat és
egyéb kísérletes, traszplantábilis állati daganat-
modelleket vizsgálva az emberi daganatokra is
érvényes következtetéseket próbáltak meg le-
vonni, és máig is érvényes megfigyeléseket tet-
tek: pl. azt, hogy a mûtét után adott kemoterápia
megnöveli a kísérleti állat túlélését, vagy pl. azt,
hogy a mikrometasztatikus góc érzékenyebb a
sejtciklus-specifikus gyógyszerre, mint a nagy da-
ganatmassza, stb. Az adjuválás szükségességének
preklinikai bizonyítékaként foghatjuk fel munká-
ikat. A klinikumban ugyanakkor éles szemû se-
bészek, pl. a Fisher testvérek (33) figyeltek föl ar-
ra, hogy radikális masztektómia után az elsô 2-3
évben igen gyakori volt a daganat távoli kiújulá-
sa, aminek egyetlen magyarázata a már a mûtét
idején fennálló mikrometasztatikus szóródás le-
hetett. Tehát a kiterjesztett mûtét sem védte meg
a beteget a szóródástól, mint azt Valagussa már
negyed százada 716 beteg adatait feldolgozva leír-
ta (58). A Fisher testvérek bizonyították be elô-
ször, hogy emlôrákban a regionális nyirokcso-
mók nem képeznek gátat a daganatsejt-szóródás
elôtt, azaz inkább biológiai, mint anatómiai szere-
pük van. A nyirokerek és vérerek közötti bonyo-
lult összefüggések miatt a régi mechanikus dog-
ma nem volt tovább tartható, így megnyílt az út a
kisebb radikalitású mûtétek, a valóban hasznos
és precíz sugárkezelések, valamint a szisztémás
gyógyszeres kezelések elôtt. Ugyanezen években
figyelhették meg, hogy bizonyos rosszindulatú
betegségek (egyes akut leukémiák, a Hodgkin-
kór, a hererák, egyes gyermekkori tumorok
(Wilms), stb.) véglegesen gyógyíthatók kizárólag
gyógyszeres beavatkozásokkal is (34).

Az 1970-es években egyre több klinikus is-
merte fel, hogy bármilyen kezelés tényleges
hasznát csak összehangolt, tervezett, ellenôrzött,
prospektív vizsgálatok adatainak utólagos feldol-
gozásából lehet értékelni az addigi terápiás káosz
helyett (24, 25). Az onkológusok figyelni kezdték
az objektív válaszok arányát, a válaszok tartamát,
a progresszióig eltelt idôt, a tünetmentes túlélést,
az összes túlélés arányát, stb. az egyes speciális
betegcsoportokban. Közös nyelv, azonos gondol-
kodásmód kezdett kialakulni.

Ugyancsak a 70-es években figyeltek fel (egy-
mástól függetlenül az USA-ban és Milánóban) az
áttétes nyirokcsomók száma és a várható élettar-
tam közötti összefüggésre (9, 31, 33). Négy vagy
több pozitív axilláris csomó esetén a recidíváig el-
telt átlagos idô mindössze 2,1 év volt, és csak a
betegek egyhatoda (16,4%-a) élte meg a 10 évet
utókezelés nélkül. A helyzet sokkal jobb volt az 1-
3 pozitív csomóval, és lényegesen jobb volt nega-
tív csomókkal rendelkezôk között.

Voltak már régebben is próbálkozások egy-
egy gyógyszerrel a pozitív nyirokcsomók számá-
val jelentôsen korreláló szóródás legyôzésére,
ilyen volt Fisher L-PAM-mal végzett vizsgálata a
70-es évek elején az USA-ban (30). Az állatkísér-
letek arra utaltak, hogy a több támadásponton ak-
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Node-pozitív betegcsoport Recidívamentes túlélés Teljes túlélés
(RFS) (OS)

Adjuváns kemoterápia nélkül 31,3% 47,3%
12 ciklus CMF-fel 43,4% 55,2%

(p<0,001) (p=0,10)

Node-negatív betegcsoport Recidívamentes túlélés Teljes túlélés 
(RFS) (OS)

Adjuváns kemoterápia nélkül 48% 50%
12 ciklus CMF-fel 71% 80%

(p=0,008) (p=0,03)

CMF x 12 CMF x 6 
betegek %-a betegek %-a

Tünetmentes túlélés (total) 46,1 54,8
1-3 csomóval 60,5 61,7
>3 csomóval 22,8 44,5
Premenopauza 49,4 56,1
Posztmenopauza 39,9 49,6

Összes túlélés (total) 54,7 67,6
1-3 csomóval 67,6 75,4
>3 csomóval 33,5 55,9
Premenopauza 54,9 69,9
Posztmenopauza 53,8 62,4

Node-pozitív Recidíváig RFS OS OS átlagos
betegcsoport eltelt idô hossza

Aduváns kemoterápia 40 hónap 26,8% 24,6% 104 hónap
nélkül

12 ciklus CMF-fel 83 hónap 35,7% 33,8% 137 hónap
(p<0,001) (p=0,03)

4. táblázat. A Milánói Rákintézet második CMF vizsgálatának százalékos eredmé-
nyei a 12 ciklus és a 6 ciklus CMF összehasonlítására, 8 év követés után (7, 9, 57)

3. táblázat. Masztektómia után adott 12 ciklus CMF alkalmazásával elért 12 éves
eredmények node-negatív emlôrákban (5, 8, 9)

2. táblázat. Masztektómia után adott 12 ciklus CMF alkalmazásával elért 20 éves
eredmények node-pozitív emlôrákban (5, 8, 9)

1. táblázat.
Masztektómia után
adott 12 ciklus CMF
alkalmazásával elért
10 éves eredmények
node-pozitív
emlôrákban (5, 8, 9)
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tív, eltérô toxicitási profilú, több gyógyszert tar-
talmazó „multiple drug” kombinációkat még sike-
resebben lehet alkalmazni (23). Mivel a mikro-
metasztázisokban viszonylag kevés sejt feltéte-
lezhetô, viszont ezek erôsen proliferálnak (és
gyógyszerekre is érzékenyebbek), a kombinált
kezeléseket közvetlenül a mûtét után adva várha-
tóan még nagyobb daganatpusztító hatást lehet
elérni, ezért kezdtek „surgical adjuvant” kezelé-
seket és vizsgálatokat a klinikumban is.

A CMF protokoll kifejlesztése és sikerei
Az elsô igazi polikemoterápiás séma a Milánóban
kidolgozott CMF volt (ma „klasszikus” vagy
„Bonadonna-féle” CMF-nek nevezzük). Hosszú al-
kilezô-adagolásból és csapásszerûen adott anti-
metabolitokból áll, melyet ma mindnyájan jól is-
merünk, de a maga idejében (kb. 30 évvel ez-
elôtt) az egész onkológiában különlegességnek
számított. Bonadonna óriási hatástani felkészült-
séggel zseniálisan érzett rá a három gyógyszer el-
térô farmakológiai tulajdonságaira, a hatásosság
és a toxicitás ingatag egyensúlyára (2, 4). A kísér-
leti megfigyeléseket átvitte a betegágyhoz, így a
ma már közismert „transzláció” egyik megalapo-
zóját is tisztelhetjük benne. Állati modelleken
tudniillik megfigyelték azt a hipotézist, hogy egy
hatásos daganatellenes kombináció elnyújtott
adagolása lényegesen javítja a túlélés esélyét. A
Bonadonna-csoport a CMF 12 havi adagolásával
ezt kívánta bizonyítani emberi nyirokcsomó-po-
zitív emlôrákban is (2). Érezték, hogy az axilla
pozitivitásánál már megindult a progresszió, eze-
ket a betegeket tehát utókezelni kell. Már az elsô
évben egyértelmû volt, hogy a recidívamentes
túlélés jobb lesz, a teljes túlélés valódi haszna vi-
szont csak 5 éves megfigyelés után volt igazán ér-
tékelhetô (3, 6). Az eredmények az elsô 10 év
után is kifejezetten jók voltak, az ekkor megfi-
gyelt arányok láthatók az 1. táblázatban (5, 8, 9).

Megjegyzendô, hogy az RFS (relapszus-men-
tes túlélés) és az OS (teljes túlélés) elônyei csak
premenopauzális nôkben voltak szignifikánsak,
posztmenopauzában nem, és hogy az eredmé-
nyek nagysága arányban állt a pozitív nyirokcso-
mók számával. A 20 éves eredmények hasonlóan
jók voltak, tehát a hatás nem véletlen volt, ha-
nem kétségtelenül fennmaradt (2. táblázat).

Nyirokcsomó-negatív 90 betegen is igazolták
az adjuváns CMF hatásosságát 12 év megfigyelés
után (3. táblázat).

Közben azt is igazolták Milánóban 459 betegen,
hogy a 6 ciklus CMF legalább ugyanolyan eredmé-
nyekkel jár, mint a 12 ciklus (7, 9, 57), mindamel-
lett a betegeknek kevésbé megterhelô. Ez a megfi-
gyelés igazolta azt a gondolatot, hogy a kisszámú
mikrometasztázis idején, a korán elkezdett keze-
lés hatásosabb és valójában a kezelés elsô néhány
hónapja a fontos. Az ilyen irányú milánói vizsgálat
lényeges adatait foglaljuk össze a 4. táblázatban,
melybôl az is látható, hogy bizonyos betegcsopor-
tokban a 6 ciklus CMF még kedvezôbb tünetmen-
tes túlélési és összesített túlélési eredményeket
hozott, mint az eredeti 12 ciklus CMF (9).

A fentiek alapján a 6 x CMF vált az emlôrák
adjuváns kezelésének prototípusává, „arany stan-
dardjává”, és az is maradt két évtizeden keresz-
tül. Évtizedeken át a leggyakrabban használt ke-
moterápiás kombináció volt az onkológiában,
egyben összehasonlítási alapja volt minden to-
vábbi vizsgálatnak is (15, 18). Csaknem 20 évig a
nemzetközi konszenzus-konferenciákat és nagy
nemzetközi vizsgálatokat megelôzve a Milánói
Munkacsoport közleményei és néhány amerikai
közlemény jelentették a kiindulópontot az emlô-
rák adjuváns kezelésének megtervezéséhez (10,
12, 14, 20, 41, 53, 54). Közben az évek során a ki-
sebb tanulmányokból gyûjtött retrospektív ada-
tokból az Oxford meta-analízisek közel 30 000 be-
tegen általánosságban is igazolták az adjuváns
gyógyszeres kezelések (tamoxifen és kemoterá-
pia) létjogosultságát és általános elônyeit (26).

Anthracyclinek
Már a 70-es, 80-as években látták, hogy a daganat-
ellenes hatásnak határt szab a tumorban lévô sej-
tek változatossága (a daganat heterogenitása) és
ezen belül az egyes sejtcsoportok gyógyszer-re-
zisztenciája. Az emlôrákban (is) hatásos új vegyü-
leteket kerestek, és meg is találták azokat az
anthracyclinekben. A Milánói Munkacsoport vé-
gezte a doxorubicin farmakológiai alapkutatásai-
nak jelentôs részét is (1, 22). Kereszt-rezisztencia
nem volt észlelhetô az arany standard CMF-fel
szemben (21). Miután kiderült, hogy új, nagy ha-
tású gyógyszercsoportról van szó, a jól bevált
CMF-et kiegészítve kezdtek adjuváns klinikai
vizsgálatokat doxorubicinnel a megfelelô sorrend
kidolgozására. A 8 ciklus CMF után adjuválásra
adott további 4 ciklus doxorubicin nem hozott
semmiféle klinikai hasznot a 12 ciklus CMF-fel
szemben (47), viszont a 4 ciklus anthracyclin
után adott 8 ciklus CMF sokkal jobbnak bizonyult
az alternáló (felváltva 2 ciklus CMF – 1 ciklus
doxorubicin, majd újra 2 ciklus CMF – 1 ciklus
doxorubicin, stb.) adagolásával szemben (15).

Egyértelmûen megállapítható volt, hogy a
gyógyszerek sorrendje, szekvenciája lényegesen
befolyásolja az eredményeket, a szekvenciális adás
doxorubicin – CMF sorrendje a megfelelô, az aján-
lott. Az alternáló gyógyszeradagolás nem javasol-
ható (15). Egy gyógyszer hatásossága kísérleti rend-
szerekben, de a klinikumban is erôsen függött az
idôegység alatt bevitt dózisoktól (40, 45). A hatás
fokozása érdekében ezért folyamatosan emelték
(„eszkalálták”) a dózisokat, természetesen az
egyébként sem elhanyagolható toxicitások jelentô-
sen növekedtek (59). Az áttétes rákban nyert ta-
pasztalatokat aztán bevezették adjuváns helyzet-
ben is. A szokásosnál nagyobb dózisban – hemato-
lógiai támogatással adott – adjuválás sajnos nem
váltotta be a hozzá fûzött reményeket, a tünetmen-
tes túlélés, a teljes túlélés nem növekedett (19, 36).
A magas dózisok esetleges elônyeit adjuváns hely-
zetben más vizsgálatok sem tudták igazolni (44).

A Goldie-Coldman hipotézis szerint a daganat
növekedésével, arányaiban és abszolút számban
is, egyre több rezisztens sejt keletkezik, ezért a
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kezelés lehetôleg igen korai bevezetése szüksé-
ges (37-39). Ezen tézis alapján a helyileg elôreha-
ladott daganatoknál a mûtét elôtt vezettek be
gyógyszeres kezelést (primer kemoterápiát vagy
neoadjuvánsnak nevezett kemoterápiát), ami az
esetek több mint kétharmadában objektív válasz-
szal járt. Fentiek miatt az egyébként radikális
mûtétre alkalmas emlôrákos betegeknél Milánó-
ban már a 80-as évek végén – az elsôk között – ru-
tinná vált a primer kemoterápia, jórészt elkerül-
hetô masztektómiával, gyakoribbá váló negatív
axillával, azaz jelentôs downstaging-gel (11, 13,
16, 17, 60). A masztektómia helyett a mûtét elôtt
bevezetett polikemoterápiával az esetek többsé-
gében emlômegtartó mûtét vált lehetségessé, az
elmélet itt pontosan találkozott a beteg elvárásai-
val. A helyileg elôrehaladott emlôrákos beteg sor-
sát kedvezôen érintô primer kemoterápia ugyan-
akkor kiválóan alkalmas a különféle gyógysze-
rek, kombinációk pontos hatásának lemérésére
is, gyakorlatilag humán modellként szolgál. 

Az Oxford meta-analízis 1995 és 2000 között
egyértelmûen kimutatta 75 000 beteg adatai alap-
ján, hogy az anthracyclin-alapú polikemoterápia
túlélési haszonnal jár az adjuváns CMF-hez ké-
pest (28, 29). Az anthracyclin-alapú kemoterápia
csökkentette a recidívákat (12% relatív kockázat-
redukció, P=0,006) és a mortalitást (11% relatív
kockázatredukció, P=0,02) egyaránt. Az EBCTCG
(Oxford) áttekintést felfrissítették 2000-ben. Azt
lehetett megfigyelni, hogy az anthracyclines
polikemoterápia legalább 10-15 évig megtartja az
elônyeit, ami fiatal node-negatív nôkben 7%-os,
fiatal node-pozitív nôkben 11%-os, posztmeno-
pauzális node-negatív nôkben 2%-os, posztmeno-
pauzális node-pozitív nôkben 3%-os abszolút
elônyt jelent a túlélésben (27). Node-negatív bete-
geknél rövidebb idôre, 5 évre számolva az abszo-
lút túlélési elôny kevés, mindössze 1,7%. 

A mérhetô, szignifikáns elônyök igazából
csak a három gyógyszert tartalmazó anthracycli-

nes kombinációknál (FAC, FEC, CAF, CEF) je-
lentkeztek, míg a két gyógyszeres kombinációk
(AC és EC) mutatói a klasszikus 6 sorozat CMF
eredményeivel megegyeztek (32, 52). Az anthra-
cyclinek elônye tehát kicsi, de kimutatható.

Mindamellett az anthracyclinek alkalmazása
során számolni kell a dózisintenzitástól függô kar-
diális toxicitással (0,7-1,2%) és a másodlagos leu-
kémia (0,8-1,5%) lehetôségével is. Az egyéb tár-
sult kockázati faktorok az anthracyclin-kezelés
mellett: az idôs kor, a kísérô kardiovaszkuláris be-
tegség, a magas vérnyomás, a megelôzô vagy egy-
idejû mellkasfali és/vagy mediasztinális sugárke-
zelés, stb. Mivel ezek a súlyos kockázatok a ma
használt szokásos kumulatív összdózisok mellett
várhatóan nem jelentkeznek, ezért a klinikai gya-
korlatban az anthracyclineket tartalmazó kombi-
nációkat kiterjedten használják. (A doxorubi-
cinnek és az epirubicinnek hasonló farmakokine-
tikája van, de a glukuronidizáció miatt az epiru-
bicinnek rövidebb a fél-ideje és magasabb a clea-
rence-e, a klinikumban ajánlott kumulatív maxi-
mális dózisuk 500 mg/m2, illetve 900 mg/m2.) A
szokásos standardok az 5. táblázatban láthatók.

Az utóbbi évtizedben végzett és értékelt szá-
mos anthracyclines vizsgálatból kiderült, hogy az
USA-ban standardként alkalmazott 4 ciklus AC egy
kissé kevés kumulatív összdózisú anthracyclint tar-
talmaz, ezért leginkább a viszonylag alacsony koc-
kázatú emlôrákos betegek adjuválására elegendô.
Hatásosságában egyébként megfelel 6 ciklus CMF-
nek, ezért Észak-Amerikában a legtöbb helyen
standardnak fogadják el leginkább az NSABP B-23
és B-15 vizsgálatok eredményeire alapozva (32).

Magasabb kockázatú, high risk emlôrákos be-
tegeknél magasabb egyszeri és magasabb összdó-
zisú anthracyclin-tartalmú adjuválás szükséges
(pl. a 120 mg epirubicint tartalmazó kanadai CEF-
120-as kombináció 6 ciklusban vagy a franciák
(FASG=French Adjuvant Study Group) által rész-
letesen vizsgált és világszerte elterjedt FAC/FEC
szintén 6 ciklusban)(46).

A taxánok adjuváns szerepe
Az 1990-es évek új hatóanyagai közül a taxánok ki-
emelkedôek. Mielôtt a paclitaxel és docetaxel
adjuváns használata szóba került volna, szokásosan
klinikai vizsgálatok tömegében bizonyították hatá-
sosságukat áttétes emlôrák különbözô helyzetei-
ben. Logikus volt a két legkiválóbb hatóanyagcso-
port, a taxánok és az anthracyclinek kombinációja
is. A paclitaxel-anthracyclin kombináció együtt ad-
va a kezdeti vizsgálatokban toxikus volt, ezért az
adjuváns vizsgálatokat már a következôk jellemez-
ték: a docetaxelt kombinációban is (TA vagy TAC)
és szekvenciálisan is (pl. AC utáni docetaxel) vizs-
gálták, míg a paclitaxel adjuváns vizsgálatok szinte
kizárólagosan a szekvenciális sémákra korlátozód-
tak – elkerülendô a farmakokinetikai kölcsönhatá-
sokat és evvel a súlyos kardiotoxicitást.

Az elsô generációs adjuváns vizsgálatokban a
klasszikus regimeneket használták önmagukban
vagy taxán ciklusokkal követve. Sok-sok ilyen
vizsgálat adatait ismerjük (ECOG 2197, FNCLCC,

Gyógyszeripari
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USA Európa/Kanada

AC/EC x 4 FAC vagy FEC 3 hetente x 6
AC/EC x 4 után paclitaxel ciklusok CEF (1. és 8. napon epirubicin) 
CAF/FAC x 4-6 4 hetente x 6

A x 4 után CMF x 3-4
AC x 4 után CMF x 3

NSABP B-28 CALGB 9344 BCIRG 001 
(TAX 316) 

(51) (51) (48-50)

Betegszám 3,060 3,170 1,491
Követési idô 34 hónap 30 hónap 33 hónap
DFS kockázatcsökkentés 17% 22% 32% 

(P=0,38) (P=0,0022) (P=0,0011)
DFS kockázatcsökkentés 28% 50%

1-3 csomónál
DFS kockázatcsökkentés 22% 24%

4-9 csomónál
OS kockázatcsökkentés 0% 26% 24% 

(P=0,0065) (P=0,11)

6. táblázat. Nagyobb paclitaxel és docetaxel adjuváns vizsgálatok 3 éves adatai

5. táblázat. 
Standard adjuváns
anthracyclin-
kombinációk
a világban
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ECTO, TAX 316, BIG 02-98, UK-TACT, GEICAM
9805, ICCG C/14-96, stb.); az alábbiakban csak
néhányat említünk.

A CALGB 9344 vizsgálatból úgy látszott, hogy
4 ciklus AC-t követô 4 ciklus paclitaxel csökkenti
a recidíva-gyakoriságot és növeli a túlélést, de ezt
az NSABP B-28 vizsgálat már nem igazolta. Utób-
biban is 4 ciklus adjuváns AC-t adtak további 4
ciklus szekvenciális paclitaxellel vagy anélkül. A
3 éves tünetmentes túlélés mindkét karban 81%
volt, a teljes túlélés az AC-karban 92%, az
AC/paclitaxel-karban 90% volt, azaz a paclitaxel
hozzáadása nem hozott túlélési javulást. Bár az
MD Anderson Intézetben FAC-vel szemben a
paclitaxel hozzáadásával 24%-os recidíva-csökke-
nést értek el, ez a különbség a túlélésben már
szintén nem mutatkozott. Mindenesetre érdemes
tudni, hogy a receptor-negatív esetek általában
jobban reagáltak erre a protokollra (42, 43).

A paclitaxel neoadjuváns/adjuváns hozzáadá-
sának értékét vizsgálja a Milánói Munkacsoport
ECTO vizsgálata is, melyben magyar kutatók je-
lenleg is részt vesznek (35). 

A Breast Cancer International Research Group
(BCIRG) 001-es számú regisztrációs vizsgálatában,
más néven TAX 316-ban 6 ciklus docetaxelt tartal-
mazó TAC-t (75/50/500) hasonlítottak össze a
klasszikus FAC (500/50/500) 6 ciklusával. A FAC-
ágon 746, a TAC-ágon 745 beteget kezeltek, majd
követtek folyamatosan. Az ASCO 2002-n bemuta-
tott interim analízis szignifikáns javulást mutatott
a tünetmentes túlélés tekintetében a TAC javára
(82% vs. 74%) (48-50). Már ebbôl a vizsgálatból is
látszott, hogy különbség van a HER2-negatív és
HER2-pozitív emlôrákos betegek válasza között: a
kiújulások számát HER2-pozitív esetekben jóval
nagyobb mértékben redukálta a docetaxelt tartal-
mazó kombináció, mint a HER2-negatívokét (41%
vs. 26%). A toxicitás kétségtelenül jelentôsebb volt
a docetaxel-ágban (febrilis neutropénia 23,9% vs.
2,4%-ban fordult elô, viszont halálozás nélkül. A
vizsgálatban nem adtak hematológiai növekedési
faktort, de a TAC rutinszerû használata során a
magas febrilis neutropénia-arány miatt profilakti-
kus G-CSF-adagolás javasolható, mely kb. 5-6%-ra
fogja csökkenteni az események számát. 

Bár az eltérô betegcsoportok miatt az egyes
vizsgálatokat nehéz összevetni, a jobb áttekinthe-
tôség kedvéért a legjelentôsebb taxán adjuváns
vizsgálatok néhány adatát közöljük a 6. táblázat-
ban. A taxántartalmú adjuváns vizsgálatok közül
kiemelkedô eredménnyel járó TAX 316 trial né-
hány adatát ezért külön is bemutatjuk a 7. táblá-
zatban. A halálozás kockázata 24%-kal csökkent,
ami a 3 éves túlélésben 5% abszolút javulást je-
lent a FAC-vel szemben. A vizsgálat összegzése
látható a 8. táblázatban.

A BCIRG 3. Nemzetközi Kongresszusán 2002
júniusában Nabholtz ún. „Forrest plot” táblázatá-
ban az is látható volt, hogy a TAC gyakorlatilag
minden betegcsoportban hatásosabb volt a FAC-
nél, de a >10 pozitív axilláris csomóval rendelkezô
nôbetegeken a FAC valamivel elônyösebb maradt.

Igen érdekes vizsgálat folyik az EORTC p53-
as név alatt 1300 betegen: a p53-pozitív dagana-

toknál elméletileg négyszeres haszonnal járhat a
TEC (docetaxel hozzáadása az EC ciklusokhoz) a
FEC/CEF ciklusokkal szemben. Több vizsgálat
fut a világban a taxánok neoadjuváns használatá-
nak értékelésére is, rendszerint az AC-vel vagy
EC-vel való összehasonlításban, a paclitaxel vagy
docetaxel hozzáadása esetén egyértelmûen na-
gyobb válaszadási aránnyal.

A második generációs adjuváns vizsgálatok
már minden vizsgálati karban tartalmaznak pacli-
taxelt vagy docetaxelt, az anthracyclinekkel akár
konkomittáló, akár szekvenciális elrendezésben.
Ebben az irányban is számos csapat munkája in-
dult el és ma sem zárult le, csak 2003-2005-ben
várhatók végsô eredmények (BCIRG 005, BCIRG
006, UK TACT, ICCG C/14-69, ECOG 21197,
GEICAM 9805, NSABP B-30, CALGB 9741, stb.). 

Néhány év tapasztalatai alapján már felme-
rült a kérdés, hogy a taxánok adjuváns használa-
tát miért nem vezetik be azonnal (51). Ezzel kap-
csolatban megjegyzendô, hogy még 2001 májusá-
ban, az ASCO idejében az összesen 10 510 pacli-
taxellel és 14 104 docetaxellel adjuvánsan kezelt
beteg adataiból sem lehetett egyértelmûen vála-
szolni a taxánok adjuváns szerepére, különösen
kérdéses maradt az AC ciklusokhoz hozzáadott
taxánok haszna magasan node-pozitív, receptor-
pozitív esetekben (46).

Gyógyszeripari
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FAC(500/50/500) TAC(75/50/500)

Betegszám 746 745
Összes esemény 119 170
Áttétképzés száma 80 119
Halálesetek száma 76 57

DFS node 1-3 79% 90%
DFSS node >4 67% 69%

Összes DFS 74% 82%

OS node 1-3 89% 96%
OS node >4 84% 86%

Összes OS 87% 92%

Recidívaarány csökkentése összesen 32% csökkentés (P=0,0011)

Recidívaarány csökkentése 50% csökkentés (P=0,0002)
1-3 pozitív csomónál

Recidívaarány csökkentése Nincs különbség
>4 pozitív csomónál

Recidívaarány csökkentése 38% csökkentés (P=0,005)
receptor-negatív esetben

Recidívaarány csökkentése 32% csökkentés (P=0,02)
receptor-pozitív esetben

Halálozási arány csökkentése összesen 24% csökkentés (P=0,11)

Halálozási arány csökkentése 54% csökkentés (P=0,006)
1-3 pozitív csomónál

Halálozási arány csökkentése Nincs különbség
>4 pozitív csomónál

7. táblázat. 
A BCIRG 001 (TAX
316) vizsgálat 3 éves
feldolgozásának
néhány adata (48-50)

8. táblázat. 33 hónapos átlagos követési idô után a TAX 316 vizsgálat adatai
szerint a TAC a következôket nyújtja a FAC-vel szemben (48-50)
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Bár a taxánok adjuváns helyzetben való rutin-
szerû használatát egyelôre még többen vitatják, a
fent részletezett docetaxel vizsgálat adatai egyér-
telmû tünetmentességi és túlélési elônyt jelez-
nek. Az eredmények igen biztatóak a jövôre néz-
ve, különösen akkor, ha megtaláljuk a betegek
azon alcsoportját (pl. high grade, receptor-nega-
tív, HER2-pozitív, p53-pozitív primer tumor, 1–3
pozitív csomó, stb.), ahol már az adjuváláskor is
az anthracyclin + docetaxel + (trastuzumab?)
kombinációra lehet szükség.

A biológia ugrásszerû fejlôdésével kezdjük
megérteni a sejtmûködést jelentôsen befolyásoló
növekedési faktorok lényegét. A HER2 transz-
membrán növekedési faktor-receptor az emlôrá-
kok 25–30%-ában overexpresszálódik és a beteg-
ség kiújulásának magasabb kockázatát, valószí-
nûleg bizonyos gyógyszeres beavatkozásokra va-
ló csökkent érzékenységet (CMF, taxánok, tamo-
xifen), de mindenesetre a rosszabb prognózist jel-
zi. Az ellene célzottan irányuló biológiai kezelés
trastuzumabbal tovább növeli a terápiás lehetôsé-
geket emlôrákban. Az ilyen, ligandtól függô, az
aktiváló szignálok átvitelét gátló vegyületek szá-
mos változatának (pl. tirozinkináz-gátlók, farne-
zil transzferáz-gátlók, stb.) kidolgozása, preklini-
kai és klinikai vizsgálata folyamatban van, de ku-
tatnak emlôrák elleni vakcinák, monoklonális
antitestek, vírusok, génterápia (E1A) stb. irányá-
ban is. Ezen vizsgálatok eredményeinek haszno-
sításával hamarosan újabb fejlôdés várható az
emlôrákok adjuváns kezelésében.
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