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Bonadonna-féle CMF-t6l az anthracyclineken at a taxanokig. A CMF-séma jelentdsen javitotta a korai és
késoi eredményeket egyarant, a kombindlt kemoterapia prototipusanak tekinthetd. 20 éves megfigyelés
utan a CMF-et kapott betegek tiinetmentes tulélése és teljes tulélése szignifikdnsan javult (p<0,001 és
p=0,03) a nem kezeltekhez képest. Evtizedeken keresztiil a 6 ciklus CMF volt az emlérak adjuvans
kezelésének ,gold standardja”. Az 1980-as évek elején a milandi kutatécsoport a népszeri CMF-fel
szemben az Uj doxorubicint vizsgalta. Az anthracyclin-tartalmu kemoterapia a CMF-hez képest 12%-kal
csokkentette a kidjulasok évenkénti aranyat és 11%-kal a haldlozas évenkénti rizik6jat, ami abszolut
értékben a recidivak 3,2%-os, a halalozas 2,7%-os csokkenését jelenti 5 év alatt. Ez a kicsi, de realis kii-
lonbség a harom anyagot tartalmazé kezeléseknél lathato (pl. CEF, CAF, FAC, FEC), mig a két
gyogyszert tartalmazo 4 ciklus AC vagy EC a 6 sorozat CMF-fel azonosnak latszik. Az Gj kemoterapias
gyogyszerek koziil az 1990-es években a taxanok bizonyultak hatdsosnak emlérakban. Nagy adjuvans
klinikai vizsgalatok indultak, vagy mostanaban fejezédtek be. Szamos klinikai tanulmany eredményeib6l
azt a kovetkeztetést lehet levonni, hogy a taxanok adjuvans hasznalata rutinszertien nem javasolhatd -
kivéve a BCIRG 001 docetaxel vizsgalatot, melyben a tinetmentes tilélés szignifikans javulasat észlelték
6 x TAC hasznélataval, 6 x FAC-vel szemben (82% vs. 74%). Az 1j trastuzumab (HER2 elleni antitest)
adjuvans vizsgalatat 2000-ben kezdték. A Herceptin adjuvans program vilagszerte folyik, 12 000 betegen,
talan lehet6ség lesz a HER2-pozitiv betegek talélésének javitasara. Magyar Onkologia 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. Nagykdlnai T. Evolution of adjuvant chemotherapy of breast cancer from Bonadonna to
the taxanes. Hungarian Oncology 46:307-313, 2002
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1. tdbldzat.
Masztektomia utdn
adott 12 ciklus CMF
alkalmazdsdval elért
10 éves eredmények
node-pozitiv
emlordkban (5, 8, 9)

Az adjuvalas kezdetei

A XX. szazad elsé felében a primer emlGtumor
optimalis kezelésének kérdése ellentmondasos
volt, szakmai vitak 6vezték. A daganatsejtek nyi-
rokerek utjan torténd egyszeri mechanikus szo-
rodasat feltételezve (,Virchow-dogma”, 1863) az
tigyes kezil sebészek voltak a fGszerepldk és a
braviros nagy mutétek voltak jellemzéek. A se-
bész elsé volt az egyenldk kozott. Biszke volt
oriasi miitétjeire, pedig valdjaban legtobbszor in-
dokolatlanul stlyos csonkitasokat okozott. A
technikailag mar nem reszekabilis emldérakos be-
teget kiildték csak sugarkezelésre, az eredmé-
nyek természetesen lestjtéak voltak. Csak a mar
sugarkezelésre is alkalmatlan betegnél (6ridsi
daganatmassza, vagy tavoli attétek) probalkoztak
meg a szazad koézepén sporadikusan egy-egy
gyogyszer adagolasaval, inkabb csak tesztelve a
hatast.

Node-pozitiv betegcsoport

Recidivamentes tulélés Teljes tulélés

(RFS) (0S)
Adjuvans kemoterapia nélkil  31,3% 47,3%
12 ciklus CMF-fel 43,4% 55,2%

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

2. tabldzat. Masztektomia utdn adott 12 ciklus CMF alkalmazdsdval elért 20 éves
eredmények node-pozitiv emldrdakban (5, 8, 9)

Node-pozitiv Recidivaig  RFS oS OS atlagos
betegcsoport eltelt idé hossza
Aduvans kemoterdpia 40 honap  26,8% 24,6% 104 hénap
nélkul
12 ciklus CMF-fel 83 honap 35,7% 33,8% 137 hénap
(p<0,001)  (p=0,03)

3. tabldzat. Masztektomia utdn adott 12 ciklus CMF alkalmazdsdval elért 12 éves
eredmények node-negativ emldrdkban (5, 8, 9)

Node-negativ betegcsoport

Recidivamentes tulélés Teljes tulélés

(RFS) (0S)
Adjuvans kemoterapia nélkul 48% 50%
12 ciklus CMF-fel 71% 80%
(p=0,008) (p=0,03)

4. tabldzat. A Milandi Rdakintézet mdsodik CMF vizsgdlatdanak szdzalékos eredmé-
nyei a 12 ciklus és a 6 ciklus CMF dsszehasonlitdsdra, 8 év kovetés utdn (7, 9, 57)

CMFx 12 CMF x 6
betegek %-a betegek %-a
TUnetmentes tulélés (total) 46,1 54,8
1-3 csomoval 60,5 61,7
>3 csomoéval 22,8 445
Premenopauza 49,4 56,1
Posztmenopauza 39,9 49,6
Osszes tulélés (total) 54,7 67,6
1-3 csomoval 67,6 75,4
>3 csomoéval 33,5 55,9
Premenopauza 54,9 69,9
Posztmenopauza 53,8 62,4
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Az 50-es, 60-as években indultak el azok a la-
boratériumi vizsgalatok, melyek végiil 4j biologi-
ai felfogashoz és kezelési stratégiahoz vezettek.
Skipper és Schabel (55, 56) egér leukémidkat és
egyéb kisérletes, traszplantabilis allati daganat-
modelleket vizsgalva az emberi daganatokra is
érvényes kovetkeztetéseket probaltak meg le-
vonni, és maig is érvényes megfigyeléseket tet-
tek: pl. azt, hogy a mttét utan adott kemoterapia
megnoveli a kisérleti allat talélését, vagy pl. azt,
hogy a mikrometasztatikus goc érzékenyebb a
sejtciklus-specifikus gyogyszerre, mint a nagy da-
ganatmassza, sth. Az adjuvalas sziikségességének
preklinikai bizonyitékaként foghatjuk fel munka-
ikat. A klinikumban ugyanakkor éles szemt se-
bészek, pl. a Fisher testvérek (33) figyeltek fol ar-
ra, hogy radikalis masztektomia utan az els6 2-3
évben igen gyakori volt a daganat tavoli kitjula-
sa, aminek egyetlen magyarazata a mar a mftét
idején fennalldé mikrometasztatikus szérodas le-
hetett. Tehat a kiterjesztett miitét sem védte meg
a beteget a szérédastol, mint azt Valagussa mar
negyed szazada 716 beteg adatait feldolgozva leir-
ta (58). A Fisher testvérek bizonyitottak be el6-
szor, hogy emlérakban a regionalis nyirokcso-
mok nem képeznek gatat a daganatsejt-szorodas
el6tt, azaz inkabb bioldgiai, mint anatomiai szere-
ptk van. A nyirokerek és vérerek kozotti bonyo-
lult osszefiiggések miatt a régi mechanikus dog-
ma nem volt tovabb tarthato, igy megnyilt az it a
kisebb radikalitasi miitétek, a valéban hasznos
és preciz sugarkezelések, valamint a szisztémas
gyogyszeres kezelések el6tt. Ugyanezen években
figyelhették meg, hogy bizonyos rosszindulati
betegségek (egyes akut leukémidk, a Hodgkin-
kor, a hererak, egyes gyermekkori tumorok
(Wilms), stb.) véglegesen gyogyithatok kizarélag
gyogyszeres beavatkozasokkal is (34).

Az 1970-es években egyre tobb klinikus is-
merte fel, hogy barmilyen kezelés tényleges
hasznat csak 0sszehangolt, tervezett, ellendrzott,
prospektiv vizsgalatok adatainak utdlagos feldol-
gozasabol lehet értékelni az addigi terapias kdosz
helyett (24, 25). Az onkolégusok figyelni kezdték
az objektiv valaszok aranyat, a valaszok tartamat,
a progresszioig eltelt idét, a tinetmentes tulélést,
az Osszes tulélés aranyat, sth. az egyes specialis
betegcsoportokban. Kozos nyelv, azonos gondol-
kodasmod kezdett kialakulni.

Ugyancsak a 70-es években figyeltek fel (egy-
mastol fliggetleniil az USA-ban és Mildnoban) az
attétes nyirokcsomok szama és a varhato élettar-
tam kozotti osszefiiggésre (9, 31, 33). Négy vagy
tobb pozitiv axillaris csomo esetén a recidivaig el-
telt atlagos id6 minddssze 2,1 év volt, és csak a
betegek egyhatoda (16,4%-a) élte meg a 10 évet
utokezelés nélkil. A helyzet sokkal jobb volt az 1-
3 pozitiv csomdval, és 1ényegesen jobb volt nega-
tiv csomokkal rendelkezok kozott.

Voltak mar régebben is probalkozasok egy-
egy gyogyszerrel a pozitiv nyirokcsomok szama-
val jelentésen korreldld szorddas legyGzésére,
ilyen volt Fisher L-PAM-mal végzett vizsgalata a
70-es évek elején az USA-ban (30). Az allatkisér-
letek arra utaltak, hogy a tobb tdmadasponton ak-
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tiv, eltéré toxicitasi profila, tobb gyogyszert tar-
talmazo ,multiple drug” kombinaciokat még sike-
resebben lehet alkalmazni (23). Mivel a mikro-
metasztazisokban viszonylag kevés sejt feltéte-
lezhet6, viszont ezek erésen proliferalnak (és
gyogyszerekre is érzékenyebbek), a kombinalt
kezeléseket kozvetleniil a mtitét utan adva varha-
téan még nagyobb daganatpusztitd hatast lehet
elérni, ezért kezdtek ,surgical adjuvant” kezelé-
seket és vizsgalatokat a klinikumban is.

A CMF protokoll kifejlesztése és sikerei

Az els6 igazi polikemoterapias séma a Milanoban
kidolgozott CMF volt (ma klasszikus” vagy
,Bonadonna-féle” CMF-nek nevezziik). Hosszu al-
kilez6-adagolasbol és csapasszerten adott anti-
metabolitokbél all, melyet ma mindnyajan jol is-
meriink, de a maga idejében (kb. 30 évvel ez-
el6tt) az egész onkolégiaban kiilonlegességnek
szamitott. Bonadonna o6riasi hatastani felkészult-
séggel zsenidlisan érzett ra a harom gyogyszer el-
téré farmakologiai tulajdonsagaira, a hatasossag
és a toxicitas ingatag egyensulydra (2, 4). A kisér-
leti megfigyeléseket atvitte a betegagyhoz, igy a
ma mar kézismert ,transzlaci6” egyik megalapo-
z6jét is tisztelhetjiik benne. Allati modelleken
tudniillik megfigyelték azt a hipotézist, hogy egy
hatasos daganatellenes kombinacié elnyujtott
adagolasa lényegesen javitja a tulélés esélyét. A
Bonadonna-csoport a CMF 12 havi adagolasaval
ezt kivanta bizonyitani emberi nyirokcsomo-po-
zitiv eml6rakban is (2). Erezték, hogy az axilla
pozitivitasanal mar megindult a progresszio, eze-
ket a betegeket tehat utékezelni kell. Mar az elsé
évben egyértelmd volt, hogy a recidivamentes
talélés jobb lesz, a teljes talélés valodi haszna vi-
szont csak 5 éves megfigyelés utan volt igazan ér-
tékelheté (3, 6). Az eredmények az elsé 10 év
utan is kifejezetten jok voltak, az ekkor megfi-
gyelt aranyok lathatok az 1. tdbldzatban (5, 8, 9).

Megjegyzendd, hogy az RFS (relapszus-men-
tes tulélés) és az OS (teljes tulélés) elényei csak
premenopauzélis nékben voltak szignifikansak,
posztmenopauzdban nem, és hogy az eredmé-
nyek nagysaga aranyban allt a pozitiv nyirokcso-
mok szamaval. A 20 éves eredmények hasonléan
jok voltak, tehat a hatas nem véletlen volt, ha-
nem kétségteleniil fennmaradt (2. tdbldzat).

Nyirokcsomé-negativ 90 betegen is igazoltak
az adjuvans CMF hatasossagat 12 év megfigyelés
utan (3. tdbldzat).

Kozben azt is igazoltak Milanoban 459 betegen,
hogy a 6 ciklus CMF legalabb ugyanolyan eredmé-
nyekkel jar, mint a 12 ciklus (7, 9, 57), mindamel-
lett a betegeknek kevésbé megterhels. Ez a megfi-
gyelés igazolta azt a gondolatot, hogy a kisszamu
mikrometasztazis idején, a koran elkezdett keze-
1és hatasosabb és valdjaban a kezelés els6 néhany
hoénapja a fontos. Az ilyen iranya milandi vizsgalat
lényeges adatait foglaljuk ossze a 4. tdbldzatban,
melybdl az is lathat6, hogy bizonyos betegcsopor-
tokban a 6 ciklus CMF még kedvezdbb tinetmen-

hozott, mint az eredeti 12 ciklus CMF (9).

A7 EMLGIRAK ADJUVANS KEZELESENEK FEJLADESE

A fentiek alapjan a 6 x CMF valt az eml6rak
adjuvans kezelésének prototipusava, ,arany stan-
dardjava”, és az is maradt két évtizeden keresz-
til. Evtizedeken 4t a leggyakrabban hasznalt ke-
moterapids kombinaci6 volt az onkol6gidban,
egyben 6sszehasonlitasi alapja volt minden to-
vabbi vizsgalatnak is (15, 18). Csaknem 20 évig a
nemzetkozi konszenzus-konferencidkat és nagy
nemzetkozi vizsgalatokat megelézve a Milanoi
Munkacsoport kézleményei és néhany amerikai
kozlemény jelentették a kiindulépontot az emlé-
rak adjuvans kezelésének megtervezéséhez (10,
12, 14, 20, 41, 53, 54). Koézben az évek soran a ki-
sebb tanulmanyokbdl gytjtott retrospektiv ada-
tokbol az Oxford meta-analizisek kozel 30 000 be-
tegen altalanossagban is igazoltak az adjuvans
gyogyszeres kezelések (tamoxifen és kemotera-
pia) létjogosultsagat és altalanos elényeit (26).

Anthracyclinek

Maér a 70-es, 80-as években lattak, hogy a daganat-
ellenes hatasnak hatart szab a tumorban 1évé sej-
tek valtozatossaga (a daganat heterogenitdsa) és
ezen belill az egyes sejtcsoportok gyogyszer-re-
zisztenciaja. Az emlérdkban (is) hatasos 1j vegyt-
leteket kerestek, és meg is talaltdk azokat az
anthracyclinekben. A Milanéi Munkacsoport vé-
gezte a doxorubicin farmakolégiai alapkutatasai-
nak jelentds részét is (1, 22). Kereszt-rezisztencia
nem volt észlelheté az arany standard CMF-fel
szemben (21). Miutan kiderilt, hogy 1j, nagy ha-
tasu gyogyszercsoportrol van szo, a jol bevalt
CMF-et kiegészitve kezdtek adjuvans klinikai
vizsgalatokat doxorubicinnel a megfelel6 sorrend
kidolgozasara. A 8 ciklus CMF utan adjuvalasra
adott tovabbi 4 ciklus doxorubicin nem hozott
semmiféle klinikai hasznot a 12 ciklus CMF-fel
szemben (47), viszont a 4 ciklus anthracyclin
utan adott 8 ciklus CMF sokkal jobbnak bizonyult
az alternélo (felvaltva 2 ciklus CMF - 1 ciklus
doxorubicin, majd djra 2 ciklus CMF - 1 ciklus
doxorubicin, stb.) adagolasaval szemben (15).

Egyértelmien megallapithat6 volt, hogy a
gyogyszerek sorrendje, szekvencidja lényegesen
befolyasolja az eredményeket, a szekvenciélis adas
doxorubicin - CMF sorrendje a megfeleld, az ajan-
lott. Az alternal6 gyogyszeradagolds nem javasol-
hat6 (15). Egy gyogyszer hatdsossdga kisérleti rend-
szerekben, de a klinikumban is erGsen fliggott az
id6egység alatt bevitt dézisoktol (40, 45). A hatds
fokozéasa érdekében ezért folyamatosan emelték
(,eszkalaltdk”) a dozisokat, természetesen az
egyébként sem elhanyagolhato toxicitasok jelentd-
sen novekedtek (59). Az attétes rdkban nyert ta-
pasztalatokat aztin bevezették adjuvans helyzet-
ben is. A szokasosndl nagyobb dézisban - hemato-
logiai timogatassal adott - adjuvalas sajnos nem
valtotta be a hozza flizott reményeket, a tiinetmen-
tes tulélés, a teljes tulélés nem novekedett (19, 36).
A magas dozisok esetleges elonyeit adjuvans hely-
zetben mds vizsgalatok sem tudtdk igazolni (44).

A Goldie-Coldman hipotézis szerint a daganat
novekedésével, aranyaiban és abszolut szamban
is, egyre tobb rezisztens sejt keletkezik, ezért a
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kezelés lehetéleg igen korai bevezetése sziiksé-
ges (37-39). Ezen tézis alapjan a helyileg eléreha-
ladott daganatokndl a mttét eldtt vezettek be
gyogyszeres kezelést (primer kemoterapiat vagy
neoadjuvansnak nevezett kemoterapiat), ami az
esetek tobb mint kétharmadaban objektiv valasz-
szal jart. Fentiek miatt az egyébként radikalis
mtétre alkalmas emlérakos betegeknél Milano-
ban mar a 80-as évek végén - az els6k kozott - ru-
tinna valt a primer kemoterapia, jorészt elkeriil-
het6 masztektomiaval, gyakoribba valo negativ
axillaval, azaz jelentés downstaging-gel (11, 13,
16, 17, 60). A masztektomia helyett a mttét el6tt
bevezetett polikemoterapiaval az esetek tobbsé-
gében emldmegtartd miitét valt lehetségessé, az
elmélet itt pontosan talalkozott a beteg elvarasai-
val. A helyileg el6rehaladott emlérakos beteg sor-
sat kedvezoen érinté primer kemoterapia ugyan-
akkor kivaléan alkalmas a kiilonféle gyogysze-
rek, kombinaciok pontos hatasanak lemérésére
is, gyakorlatilag human modellként szolgal.

Az Oxford meta-analizis 1995 és 2000 kozott
egyértelmien kimutatta 75 000 beteg adatai alap-
jan, hogy az anthracyclin-alapt polikemoterapia
talélési haszonnal jar az adjuvans CMF-hez ké-
pest (28, 29). Az anthracyclin-alapi kemoterapia
csokkentette a recidivakat (12% relativ kockazat-
redukcio, P=0,006) és a mortalitast (11% relativ
kockazatredukci6, P=0,02) egyarant. Az EBCTCG
(Oxford) attekintést felfrissitették 2000-ben. Azt
lehetett megfigyelni, hogy az anthracyclines
polikemoterapia legalabb 10-15 évig megtartja az
elényeit, ami fiatal node-negativ nékben 7%-os,
fiatal node-pozitiv nékben 11%-o0s, posztmeno-
pauzalis node-negativ nékben 2%-o0s, posztmeno-
pauzalis node-pozitiv nékben 3%-os abszolut

S. tabldzat. elényt jelent a tulélésben (27). Node-negativ bete-
Standard adjuvdns geknél rovidebb idére, 5 évre szamolva az abszo-
anthracyclin- lut talélési elény kevés, mindossze 1,7%.
kombindciok A mérhet6, szignifikdns elényok igazabol
a vildgban csak a harom gyogyszert tartalmazoé anthracycli-
USA Eurdpal/Kanada
AC/EC x4 FAC vagy FEC 3 hetente x 6

CAF/FAC x 4-6

AC/EC x 4 utan paclitaxel ciklusok

CEF (1. és 8. napon epirubicin)
4 hetente x 6

A x 4 utdn CMF x 3-4

AC x 4 utan CMF x 3

6. tabldzat. Nagyobb paclitaxel és docetaxel adjuvdns vizsgdlatok 3 éves adatai

NSABP B-28 CALGB 9344 BCIRG 001
(TAX 316)
(51) (51) (48-50)
Betegszam 3,060 3,170 1,491
Kovetési id6 34 hénap 30 hoénap 33 hoénap
DFS kockazatcsokkentés  17% 22% 32%
(P=0,38) (P=0,0022) (P=0,0011)
DFS kockazatcsokkentés 28% 50%
1-3 csomonal
DFS kockazatcsokkentés 22% 24%
4-9 csomdnal
OS kockazatcsokkentés 0% 26% 24%
(P=0,0065) (P=0,11)
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nes kombindciéknal (FAC, FEC, CAF, CEF) je-
lentkeztek, mig a két gyogyszeres kombinaciok
(AC és EC) mutatéi a klasszikus 6 sorozat CMF
eredményeivel megegyeztek (32, 52). Az anthra-
cyclinek elénye tehat kicsi, de kimutathato.

Mindamellett az anthracyclinek alkalmazasa
soran szamolni kell a dozisintenzitastol fliggé kar-
dialis toxicitassal (0,7-1,2%) és a masodlagos leu-
kémia (0,8-1,5%) lehetdségével is. Az egyéb tar-
sult kockazati faktorok az anthracyclin-kezelés
mellett: az id6s kor, a kisér6 kardiovaszkularis be-
tegség, a magas vérnyomas, a megeléz6 vagy egy-
ideji mellkasfali és/vagy mediasztinalis sugarke-
zelés, stb. Mivel ezek a stlyos kockazatok a ma
hasznalt szokasos kumulativ 0sszdozisok mellett
varhatéan nem jelentkeznek, ezért a klinikai gya-
korlatban az anthracyclineket tartalmazé kombi-
ndciokat kiterjedten hasznaljak. (A doxorubi-
cinnek és az epirubicinnek hasonlé farmakokine-
tikdja van, de a glukuronidizacié miatt az epiru-
bicinnek révidebb a fél-ideje és magasabb a clea-
rence-e, a klinikumban ajanlott kumulativ maxi-
malis dozisuk 500 mg/m?, illetve 900 mg/m?.) A
szokasos standardok az 5. tdbldzatban lathatok.

Az utébbi évtizedben végzett és értékelt sza-
mos anthracyclines vizsgalathol kideriilt, hogy az
USA-ban standardként alkalmazott 4 ciklus AC egy
kissé kevés kumulativ 6sszdozist anthracyclint tar-
talmaz, ezért leginkabb a viszonylag alacsony koc-
kazati emlérakos betegek adjuvalasara elegendo.
Hatasossagaban egyébként megfelel 6 ciklus CMF-
nek, ezért Eszak-Amerikiban a legtébb helyen
standardnak fogadjak el leginkabb az NSABP B-23
és B-15 vizsgalatok eredményeire alapozva (32).

Magasabb kockazatt, high risk emlérakos be-
tegeknél magasabb egyszeri és magasabb 0sszdo-
zist anthracyclin-tartalmu adjuvalas sziikséges
(pl. a 120 mg epirubicint tartalmazé kanadai CEF-
120-as kombinéci6 6 ciklusban vagy a francidk
(FASG =French Adjuvant Study Group) altal rész-
letesen vizsgalt és vilagszerte elterjedt FAC/FEC
szintén 6 ciklusban)(46).

A taxanok adjuvans szerepe

Az 1990-es évek 1j hatdanyagai koziil a taxanok ki-
emelkedéek. Miel6tt a paclitaxel és docetaxel
adjuvans hasznalata széba keriilt volna, szokasosan
klinikai vizsgalatok tdmegében bizonyitottak hata-
sossagukat attétes emldrak killonbézé helyzetei-
ben. Logikus volt a két legkivalobb hatéanyagcso-
port, a taxanok és az anthracyclinek kombinacigja
is. A paclitaxel-anthracyclin kombinaci6 egytitt ad-
va a kezdeti vizsgalatokban toxikus volt, ezért az
adjuvans vizsgalatokat mar a kovetkezok jellemez-
ték: a docetaxelt kombindcioban is (TA vagy TAC)
és szekvencialisan is (pl. AC utani docetaxel) vizs-
galtak, mig a paclitaxel adjuvans vizsgalatok szinte
kizarolagosan a szekvencialis sémakra korlatozod-
tak - elkeriilend6 a farmakokinetikai kélcsonhata-
sokat és evvel a sulyos kardiotoxicitast.

Az elsé generacios adjuvans vizsgalatokban a
klasszikus regimeneket hasznaltdk 6nmagukban
vagy taxan ciklusokkal kovetve. Sok-sok ilyen
vizsgalat adatait ismerjik (ECOG 2197, FNCLCC,

© MAGYAR ONKOLGBUSOK TARSASAGA



ECTO, TAX 316, BIG 02-98, UK-TACT, GEICAM
9805, ICCG C/14-96, stb.); az alabbiakban csak
néhanyat emlitink.

A CALGB 9344 vizsgalatbol ugy latszott, hogy
4 ciklus AC-t kovet6 4 ciklus paclitaxel csokkenti
a recidiva-gyakorisagot és noveli a tulélést, de ezt
az NSABP B-28 vizsgalat mar nem igazolta. Utob-
biban is 4 ciklus adjuvans AC-t adtak tovabbi 4
ciklus szekvencialis paclitaxellel vagy anélkiil. A
3 éves tlinetmentes tulélés mindkét karban 81%
volt, a teljes tulélés az AC-karban 92%, az
AC/paclitaxel-karban 90% volt, azaz a paclitaxel
MD Anderson Intézetben FAC-vel szemben a
paclitaxel hozzdadasaval 24%-os recidiva-csokke-
nést értek el, ez a kiilonbség a tulélésben mar
szintén nem mutatkozott. Mindenesetre érdemes
tudni, hogy a receptor-negativ esetek altalaban
jobban reagaltak erre a protokollra (42, 43).

A paclitaxel neoadjuvans/adjuvans hozzaada-
sanak értékét vizsgalja a Milan6i Munkacsoport
ECTO vizsgalata is, melyben magyar kutatok je-
lenleg is részt vesznek (35).

A Breast Cancer International Research Group
(BCIRG) 001-es szamu regisztracios vizsgdlataban,
mas néven TAX 316-ban 6 ciklus docetaxelt tartal-
mazé TAC-t (75/50/500) hasonlitottak Ossze a
Kklasszikus FAC (500/50/500) 6 ciklusaval. A FAC-
agon 746, a TAC-agon 745 beteget kezeltek, majd
kovettek folyamatosan. Az ASCO 2002-n bemuta-
tott interim analizis szignifikans javulast mutatott
a tiinetmentes tulélés tekintetében a TAC javara
(82% vs. 74%) (48-50). Mar ebbdl a vizsgalatbol is
latszott, hogy kulonbség van a HER2-negativ és
HER2-pozitiv emlérakos betegek vélasza kozott: a
kigjulasok szamat HER2-pozitiv esetekben joval
nagyobb mértékben redukalta a docetaxelt tartal-
maz6 kombindcio, mint a HER2-negativokét (41 %
vs. 26%). A toxicitas kétségtelentil jelentGsebb volt
a docetaxel-dgban (febrilis neutropénia 23,9% vs.
2,4%-ban fordult eld, viszont halalozas nélkil. A
vizsgalatban nem adtak hematolégiai novekedési
faktort, de a TAC rutinszerd hasznalata soran a
magas febrilis neutropénia-arany miatt profilakti-
kus G-CSF-adagolas javasolhat6, mely kb. 5-6%-ra
fogja csokkenteni az események szamat.

Bar az eltér6 betegcsoportok miatt az egyes
vizsgalatokat nehéz dsszevetni, a jobb attekinthe-
t6ség kedvéért a legjelentGsebb taxan adjuvans
vizsgalatok néhany adatat kozoljiik a 6. tdbldzat-
ban. A taxantartalmu adjuvans vizsgalatok koziil
kiemelkedé eredménnyel jaré TAX 316 trial né-
hany adatat ezért kiilon is bemutatjuk a 7. tdbld-
zatban. A halalozas kockazata 24%-kal csokkent,
ami a 3 éves tulélésben 5% abszolut javulast je-
lent a FAC-vel szemben. A vizsgdlat Osszegzése
lathato a 8. tabldzatban.

A BCIRG 3. Nemzetkozi Kongresszusan 2002
juniusaban Nabholtz un. ,Forrest plot” tablazata-
ban az is lathaté volt, hogy a TAC gyakorlatilag
minden betegcsoportban hatasosabb volt a FAC-
nél, de a >10 pozitiv axillaris csoméval rendelkezd
nébetegeken a FAC valamivel elénydsebb maradt.

Igen érdekes vizsgalat folyik az EORTC p53-
as név alatt 1300 betegen: a p53-pozitiv dagana-
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toknal elméletileg négyszeres haszonnal jarhat a
TEC (docetaxel hozzdadasa az EC ciklusokhoz) a
FEC/CEF ciklusokkal szemben. Tobb vizsgélat
fut a vildgban a taxdnok neoadjuvans hasznalata-
nak értékelésére is, rendszerint az AC-vel vagy
EC-vel valo 6sszehasonlitasban, a paclitaxel vagy
docetaxel hozzdadasa esetén egyértelmtien na-
gyobb valaszadasi arannyal.

A masodik generacios adjuvans vizsgalatok
mar minden vizsgalati karban tartalmaznak pacli-
taxelt vagy docetaxelt, az anthracyclinekkel akar
konkomittalo, akar szekvencialis elrendezésben.
Ebben az irdnyban is szamos csapat munkéaja in-
dult el és ma sem zarult le, csak 2003-2005-ben
varhatok végsé eredmények (BCIRG 005, BCIRG
006, UK TACT, ICCG C/14-69, ECOG 21197,
GEICAM 9805, NSABP B-30, CALGB 9741, stb.).

Néhany év tapasztalatai alapjan mar felme-
riilt a kérdés, hogy a taxanok adjuvans hasznala-
tat miért nem vezetik be azonnal (51). Ezzel kap-
csolatban megjegyzendd, hogy még 2001 méjusa-
ban, az ASCO idejében az ésszesen 10 510 pacli-
taxellel és 14 104 docetaxellel adjuvansan kezelt
beteg adataibdl sem lehetett egyértelmiien vala-
szolni a taxanok adjuvans szerepére, killéndsen
kérdéses maradt az AC ciklusokhoz hozzaadott

7. tabldzat.
A BCIRG 001 (TAX
316) vizsgdlat 3 éves

taxanok haszna magasan node-pozitiv, receptor- feldolgozdsdanak
pozitiv esetekben (46). néhdny adata (48-50)
FAC(500/50/500) TAC(75/50/500)
Betegszam 746 745
Osszes esemény 119 170
Attétképzés szama 80 119
Halalesetek szama 76 57
DFS node 1-3 79% 90%
DFS node >4 67% 69%
Osszes DFS 74% 82%
OS node 1-3 89% 96%
OS node >4 84% 86%
Osszes OS 87% 92%

8. tdbldzat. 33 honapos dtlagos kévetési ido utan a TAX 316 vizsgdlat adatai
szerint a TAC a kovetkezoket nytjtia a FAC-vel szemben (48-50)

Recidivaarany csokkentése dsszesen

32% csokkentés (P=0,0011)

Recidivaarany csokkentése
1-3 pozitiv csomoénal

50% csokkentés (P=0,0002)

Recidivaarany csokkentése
>4 pozitiv csomonal

Nincs kilénbség

Recidivaarany csokkentése
receptor-negativ esetben

38% csokkentés (P=0,005)

Recidivaarany csokkentése
receptor-pozitiv esetben

32% csokkentés (P=0,02)

Halalozasi arany csokkentése sszesen

24% csokkentés (P=0,11)

Halalozasi arany csokkentése
1-3 pozitiv csomonal

54% csokkentés (P=0,006)

Halalozasi arany csokkentése
>4 pozitiv csomdnal

Nincs kilénbség
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Bar a taxanok adjuvans helyzetben val6 rutin-
szerd hasznalatat egyeldre még tobben vitatjak, a
fent részletezett docetaxel vizsgalat adatai egyér-
telmd tinetmentességi és tulélési elonyt jelez-
nek. Az eredmények igen biztatéak a jovére néz-
ve, kiilonosen akkor, ha megtalaljuk a betegek
azon alcsoportjat (pl. high grade, receptor-nega-
tiv, HER2-pozitiv, p53-pozitiv primer tumor, 1-3
pozitiv csomd, stb.), ahol mar az adjuvalaskor is
az anthracyclin + docetaxel + (trastuzumab?)
kombinaciora lehet sztikség.

A biolégia ugrasszerd fejlédésével kezdjik
megérteni a sejtmiikodést jelentésen befolyasold
novekedési faktorok lényegét. A HER2 transz-
membran novekedési faktor-receptor az emléra-
kok 25-30%-4ban overexpresszalodik és a beteg-
ség kitjulasanak magasabb kockazatat, valészi-
niileg bizonyos gyoégyszeres beavatkozasokra va-
16 csokkent érzékenységet (CMF, taxanok, tamo-
xifen), de mindenesetre a rosszabb prognoézist jel-
zi. Az ellene célzottan irdanyuld bioldgiai kezelés
trastuzumabbal tovabb noveli a terapias lehetdsé-
geket emlérakban. Az ilyen, ligandtdl fiiggs, az
aktivalo szignalok atvitelét gatlo vegyiiletek sza-
mos valtozatanak (pl. tirozinkinaz-gatlok, farne-
zil transzferaz-gatlok, stb.) kidolgozasa, preklini-
kai és klinikai vizsgélata folyamatban van, de ku-
tatnak emlérak elleni vakcindk, monoklonalis
antitestek, virusok, génterapia (E1A) stb. iranya-
ban is. Ezen vizsgalatok eredményeinek haszno-
sitasaval hamarosan tujabb fejlédés varhat6 az
emlérakok adjuvans kezelésében.
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