Docetaxel kombinacios kezeléssel
(TAC) szerzett tapasztalataink az
emlérak adjuvans kemoterapiajaban

BCIRG 001 randomizalt, multicentrikus fazis III
vizsgalat hazai eredményei
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A szerz6 a BCIRG 001 randomizalt, fazis 111, nemzetkozi tanulmany soran szerzett magyarorszagi tapasztala-
tait ismerteti a nemzetkézi Osszesitett adatok figyelembevételével. A vizsgdlat célja a TAC (Taxotere,
Adriamycin, Cyclophosphamid) és FAC (5-Fluorouracil, Adriamycin, Cyclophosphamid) kombindcié haté-
konysaganak 6sszehasonlitdsa nyirokcsomo-pozitiv emlérak esetén posztoperativ adjuvans kezelésben. Mod-
szerek: 1997. junius és 1999. junius kozott Magyarorszagon 3 centrumban 61 emlérakos beteget kezeltek.
Posztoperativ, adjuvans kemoterapiaként a betegek randomizalt médon TAC (75 mg/m2 T+50 mg/m?2
A+500 mg/m?2 C) illetve FAC (500 mg/m2 F +50 mg/m2 A +500 mg/m2 C) kombinacids kezelést kaptak 3
hetente, 6 ciklusban. A ciklusok befejezése utan sugarterapiara kertlt sor. Receptor-pozitiv daganat esetén 5
éves idétartamu tamoxifen kezelést kezdtek el. Eredmények: A mellékhatdsok mindkét csoportban (TAC és
FAC) uralhatok voltak, vérképzdszervi karosodés jelentkezett leggyakrabban. A TAC kombindcioval kezelt
betegeknél nagyobb aranyban 1épett fel 1azas neutropenia és infekcio, a FAC csoportban jellemzdbb volt a ha-
nyinger és hanyas. Az atlagos kovetési id6 36 honap volt. A nemzetkozi eredmények alapjan a TAC kemote-
rapiat kovetéen magasabb a betegségmentes tilélés és csokkent a recidivak el6fordulasa. A hazai adatok a be-
tegek alacsony szama miatt szignifikans kiilonbséget nem mutattak. Kovetkeztetések: A nemzetkozi 6sszesi-
tett adatok alapjan a TAC kezelés hatasosabbnak bizonyult a FAC kezelésnél. Az utankovetéses vizsgalatok
késdbbi elemzése igazolhatja a TAC kezelés hossziitavi eredményeit, mely az emlérak Gj standard adjuvans
kezelésévé valhat. Magyar Onkoldgia 47:141-148, 2003

Aim: The authors present the Hungarian interim analysis and experience with the BCIRG 001 randomized,
multicentric, phase III clinical trial comparing TAC (docetaxel, doxorubicin, cyclophosphamide) and FAC (5-
fluorouracil, doxorubicin, cyclophosphamide) in the adjuvant treatment of node positive breast cancer
patients. The results are presented according to international data. Patients and methods: Three Hungarian
centers - St. Margit Hospital, Budapest, National Institute of Oncology, Budapest, Petz Aladar Hospital, Gyor -
participated in the international trial. Between June 1997 and June 1999, 61 patients with node positive breast
cancer were enrolled in the study after the surgery. Thirty-four patients were randomized to TAC (75/50/500
mg/m?2 6x q3wk) and 27 patients were randomized to FAC (500/50/500 mg/m?2 6x q3wk) chemotherapy, with
prospective stratification by node (1-3, 4 +). In the case of patients with ER and/or PR positive tumours 5 years
tamoxifen treatment was started. Radiotherapy was performed after the 6th cycle of chemotherapy. Results: 36
months of follow up was performed. In both arms the hematological toxicity was more frequent. The TAC
group showed a higher incidence of neutropenia (76%) compared to the FAC (22%), as well as a higher
incidence of febrile neutropenia (26%), without grade 3-4 infection and there were no cases of septic death.
Regarding non-hematological toxicity more grade 3-4 nausea and vomiting was observed in the FAC group. At
three years follow up, the international results show statistically significant improvement in disease-free
survival (82% vs. 74%, p=0.0011) in favour of TAC, and similar tendency was observed in the case of overall
survival (92% vs. 87%, p=0.11). This benefit with TAC was seen regardless of hormone receptor status. Due to
the low number of Hungarian patients we cannot declare the same results. Conclusions: Based on the
international analysis TAC was superior to FAC chemotherapy. Additional follow up data will evaluate the role
of TAC in the adjuvant setting of early breast cancer treatment. The results indicate that TAC has the potential
to be incorporated in the new strategies of adjuvant breast cancer treatments. Boér K, Léang I, Juhos E, Pintér T,
Szdnto ]. Hungarian experience with docetaxel combination (TAC) in the adjuvant treatment of breast cancer. Results
of BCIRG 001 randomized, multicentric, phase III trial. Hungarian Oncology 47:141-148, 2003
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Bevezetés

A randomizalt klinikai vizsgalatok eredményeinek
koszonhet6en az elmult 20 évben az emlérak
adjuvans kezelésében jelent6s szemléletvaltozas
kovetkezett be (3). A szlir6vizsgalatok soran diag-
nosztizalt nagyobb szamu korai stadiumu esetek a
figyelmet az emlérak adjuvans kezelésének modo-
sitasara irdnyitottdk. Az adjuvans kezelésben a St
Gallen-i konszenzus konferenciak és az oxfordi
metaanalizisek ajanlasai az elfogadottak (5, 6, 9). A
hormonreceptor-negativ daganatok esetében az
egyediili szisztémas kezelési lehet6ség a kemote-
rapia, korlefolyasuk sajatossaga hogy kb. kétszer
magasabb a betegség kitjuldsa a menopauzalis és
nyirokcsomo-statustol fiiggetlentl. 1995-ben és
2000-ben végzett Oxford elemzések igazoltak az
adjuvans citosztatikus kezelések 1étjogosultsagat
és altalanos elényeit. Az antraciklin-tartalmu kom-
binaciok hatékonyabbak, a 6 ciklusban alkalma-
zott antraciklin harmas kombinaci6s kezelés (FAC
vagy FEC) eredményesebb adjuvans kezelésben,
mint 6 ciklus CMF (Cyclophosphamid, Methotre-
xat, 5- Fluorouracil) kemoterapia (6).

Az emlérak kezelésében az utolso évtizedben
kifejlesztett 1j citosztatikumok kozil a legfonto-
sabbak a taxdnok (docetaxel, paclitaxel) (7). A
taxanok alkalmazasaval az eddigiektél eltéré ha-
tasmechanizmusi, jol toleralhaté gyogyszercso-
port kertlt bevezetésre, melyek a korabbiakban
rendelkezésre allo citosztatikumokkal nem mu-
tatnak keresztrezisztenciat (11).

A docetaxel (Taxotere) fazis II és III vizsgala-
tok soran monoterapidban és kombindcioban bi-
zonyitotta hatékonysagat metasztatikus emlérak
kezelésében (1. vonalban 61 %-os RR, 2. vonalban
43%-0s RR) (4, 8, 20), antraciklin eldkezelés utan
is (14). Az eltéré hatasmechanizmus tette lehetd-
vé mas citotoxikus szerekkel és a trastuzumabbal
valéo kombinaci6jat (2). A legeredményesebbnek
az AT és TAC kezelések bizonyultak (15, 16). Az
magas valaszarany és a jobb tulélési adatok alap-
jan kertlt alkalmazasra a docetaxel korai eml6-
rak posztoperativ kezelésében. Azok a klinikai
vizsgalatok, melyek célja a docetaxel kombinaci-
ok (AT vagy TAC) és szekvencialis kezelések ha-
tékonysaganak megallapitasa adjuvans kezelés-
ben, 1997-ben kezdédtek. A 2002. évi ASCO-n ko-
z0lték az elsé docetaxellel végzett nagyszabasu
multinacionalis, multicentrikus, nyilt, IIT fazisu,
adjuvans vizsgalat - BCIRG 001 - els6 eredmé-
nyeit (18). A vizsgdlatban az 5-fluorouracilt kom-
binaltak a metasztatikus emlérak kezelésében je-
lenleg leghatékonyabb kemoterapias szerekkel, a
doxorubicinnel és docetaxelel. Antraciklin kom-
binaci6 valasztasat az indokolta, hogy szamos
vizsgalat soran igazolodott, hogy 4 ciklus antra-
ciklin kettés kombinacié (AC vagy EC) ugyan-
olyan hatékony, mint 6 ciklus CMF kezelés illet-
ve 6 ciklus antraciklin hdrmas kombinéci6 (FAC
vagy FEC) eredményesebb adjuvans kezelésben,
mint a 6 széridban alkalmazott CMF.

A BCIRG 001 tanulményban a TAC kezelés
mellett dontottek, tekintve, hogy egy korabban
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végzett metasztatikus kezelési programban igen
kedvezé hatasinak és toleralhaténak bizonyult
(16). Kontroll citosztatikus kombinacioként az
adriamycin-tartalmi FAC kezelést valasztottak,
mely széles korben elfogadott és alkalmazott a ma-
gas rizik6ji emlérakos betegek posztoperativ ad-
kezdésekor az Epirubicin (E) még nem volt torzs-
konyvezve az Egyesiilt Allamokban az emlérak ke-
zelésében). A BCIRG 001 megtervezésekor érvény-
ben 1évé ASCO ajanlas alapjan megel6z6 G-CSF
adasa csak olyan esetekben volt indokolt, ha a 1a-
zas neutropenia kialakuldsdnak valészintségét
40% felettire becstilték. Metasztatikus emlérak ke-
zelésében alkalmazott TAC kemoterdpidk utan a
lazas neutropenia el6fordulasa 34% volt, igy a jelen
tanulmanyban profilaktikus G-CSF adasara csak
elézetes lazas neutropenia kialakulasat kovetéen
kertilt sor a tovabbi kezelési ciklusokban.

Az aldbbiakban a vizsgalatban részt vevs ma-
gyarorszagi centrumok tapasztalatait és a kezelé-
si eredményeket ismertetjik, melyeket a nem-
zetkozi vizsgalat teljes beteganyagaval és ered-
ményeivel hasonlitjuk 6ssze.

A vizsgalat célja

A vizsgalat célja a két tipusu kezelés osszehason-
litasa: TAC (Taxotere, Adriamycin, Cyclophos-
phamid) és FAC (5-Fluorouracil, Adriamycin,
Cyclophosphamid) kombinaci6, nyirokcsomo-po-
zitiv emlérak esetén posztoperativ adjuvans ke-
zelésben. A vizsgalat elsddleges célja a betegség-
mentes id6tartam meghatarozasa, a masodlagos
ség osszehasonlitdsa. A daganatb6l meghataro-
zasra kertiltek patologiai és molekularis marke-
rek, ezen adatok elemzése kapcsan arra szeretné-
nek vélaszt kapni, hogy ezek hogyan befolyasol-
jak az adjuvans terapia hatékonysagat.

Betegek és modszer

A BCIRG 001 tanulmanyban Magyarorszagon a
Szent Margit Korhaz Onkolégiai Osztalya, az Or-
szagos Onkologiai Intézet, és a Petz Aladar Me-
gyei Kérhaz Onkoradiologiai Osztalya (Gyor) vett
részt, a harom centrumban 61 beteget kezeltiink.
Nemzetkozi vonatkozasban 112 centrumban 6sz-
szesen 1491 beteg keriilt a vizsgalatba.

A legfontosabb bevalasztasi kritériumokat a
definitiv mitét (mastectomia vagy csokkent radi-
kalitdst mtét) és axillaris blokkdisszekcio, a szo-
vettani vizsgalattal igazolt nyirokcsomoattétet
ado emlérak (legaldbb 6 axillaris nyirokcsomé
vizsgalataval, minimum 1 pozitiv nyirokcsomo-
val), 80% feletti Karnofsky-index, a 60 napnal r6-
videbb idészak a miitét és a randomizacio kozott,
a normalis laboratériumi és balkamra-funkciés
értékek, a 18-70 év kozotti életkor és a beleegye-
z6 nyilatkozat képezte. Azok a betegek, akiknél a
szteroid készitmények alkalmazasanak ellenja-
vallata volt, nem kertltek be a vizsgalatba. Egyéb
kizarasi feltételek az adjuvans klinikai vizsgala-
tokra jellemzdek voltak.
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1. dbra. BCIRG 001 vizsgdlati elrendezés

Randomizacio
1997. janius — 1999. junius

F | 5-FU 500 mg/m?
A | Doxorubicin 50 mg/m?
C | Cyclophosphamid 500 mg/m?

A
~

eml§ cc.
T1-3
pN1

MO
18-70 év

1-3 +
4+

Bevélasztasi feltételek:

Nyirokcsomé

T | Docetaxel 75 mg/m?
A | Doxorubicin 50 mg/m?2
C | Cyclophosphamid 500 mg/m?

3 hetente, 6 ciklus

Dexamethason premedicatio, 8 mg naponta 2x, 3 napig
Profilaktikus Ciprofloxacin, 500 mg naponta 2x, 5-14 napig

2. dbra. Kemoterdpia utdni kezelés (kombindlt hormon- és radioterdpia)

A betegek randomizalt médon vagy TAC (75
mg/m? T +50 mg/m? A +500 mg/m? C) vagy FAC
(500 mg/m? F+50 mg/m? A+500 mg/m?C) ke-
zelést kaptak intravénasan, az 1. napon, 21 napos
ciklusokban, 6 alkalommal. Mindkét karon a do-
xorubicin keriilt elészor beadasra 15 perces bolus
infuziéban, melyet a FAC karon az 5-fluorouracil
és a cyclophosphamid, a TAC karon a cyclophos-
phamid és a docetaxel beadasa kovetett. A vizsga-
lat el6irasanak megfelelen a docetaxel kezelésre
a doxorubicin beadasa utan egy 6raval 60 perces
infuziéban kertlt sor. A docetaxel okozta esetle-
ges allergias reakciok csokkentése érdekében a
betegek 3 napig napi 2 x 8 mg szteroid (dexame-
thason) per os kezelésben részestiltek. A TAC ke-
moterdpia utan 6t nappal ciprofloxacin 10 napig
tarté profilaktikus alkalmazasa tortént (1. dbra).
Lazas neutropenia kialakulasat kovetéen, a ko-
vetkez6 kezelési ciklusokban G-CSF (granulocyta
coloniastimulalé faktor) prevencioéra kertilt sor.
A mellékhatasokat a WHO toxicitasi skala (grade

1-4) alapjan értékeltiik.
K Tamoxifen 20 mg naponta 5 évig A kezelési ciklusok befejezése utan Osztro-
E ER- és/vagy PR-pozitiv gén- és/vagy progeszteronreceptor-pozitiv daga-
M LHRH-analdg is adhatd nat esetén mindkét karon, 5 éves id6tartamd ta-
0 / moxifen terapiat kezdtiink el, LHRH-analog ada-
T sa is megengedett volt. Csokkent radikalitasu
E mitétet kovetden 6-8 héttel a kemoterapia befe-
R jezése utan minden esetben sugarkezelés tortént.
ﬁ \ e ke w8 et MastectoTn'ia utan az ir}tézr'r)lény sugér/terépiés
| OCsokkent rédikalitésu m(itét — minden esetben protokollj‘am‘a K .mggfel/eloen Jart/ak c! (Zl a/b{fa) 1
A OMastectomia — a szakmai protokoll el6irasai alapjan A statisztikai vizsgdlatok sordn a tilélési valo-
szintiséget Kaplan-Meier-modszerrel allapitottuk
meg (12). Az eredményt statisztikailag szignifi-
1. tdbldzat. A betegek jellemzé adatai - magyarorszdgi adatok 2. tabldzat. Az eltdvolitott daganat jellemzdi — magyarorszagi adatok
Kezelt betegek TAC FAC Kezelt betegek (n=61) TAC (n=34) FAC (n=27)
(n=61) (n=34) (n=27) Nyirokcsomostatus % %
Atlagéletkor (év) 54,5 51 1-3 44 37
4-10 44 56
Karnofsky 100% 100% =10 12 7
Premenopauza 53% 37% Daganatnagysag (cm)
Mastectomia 41% 44% <2 38 33
>2 és <5 59 67
Sugdrterapia 68% 67% >5 3 0
Tamoxifen 53% 37% ER és/vagy PR+ 62 45

3. tabldzat. A betegek jellemzd adatai - nemzetkdzi adatok

4. tdbldzat. A betegek jellemzo adatai — nemzetkozi adatok

TAC (n=745) FAC (n=746,
Randomizalt TAC FAC (n ) (n )
(n=1491) (n=745) (n=746) Nyirokcsomostatus % %

- - - 1-3 62 62
Atlagéletkor (év) 49 49 4-10 30 31
Karnofsky 100% 100% >10 8 7
Premenopauza 51% 50% Daganatnagysag (cm)

- <2 40 43
Mastectomia 60% 59% >2 és5 <5 53 51
Sugarterapia 68% 71% >5 7 6
T if 0 o ER és/vagy PR+ 69 69

amoxifen 68% 69% HER2+ (FISH) 19 50
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kansnak tekintettiik, ha a p értékére p<0,05 ado-
dott. A nemzetkozi kiértékeléseknél a relativ koc-
kazatot a Cox-féle aranyos kockazati modellel
szarmaztattak.

Eredmények

Osszesen 61 beteget kezeltiink, 34 né TAC, 27 n6
FAC kezelésben részesiilt. A citosztatikus kezelé-
sek korhazi felvételt nem igényeltek. Az 1. tdbld-
zatban a magyarorszagi betegek atlagéletkorara,
altalanos allapotara, menopauzalis statusara, az
elvégzett miitét tipusara, a posztoperativ sugar- és
hormonterapidra vonatkozé adatokat tlntettitk
fel. Egyéb prognosztikai tényezék (nyirokcsomo-
és receptorstatus, daganatmeéret) a 2. tdbldzatban
lathatéak. A 3. és 4. tabldzat tartalmazza a beteg-
csoportok nemzetkozi dsszesitett jellemz6 adatait.

Mindkét kezelési tipusban a kezelési ciklusok
kozotti idGszakok betarthatok voltak, a FAC kar-
ban valamivel nagyobb aranyban (96% ill. 88%)
lehetett elérni a kemoterapia tervezett maximalis
ciklusszamat. A jelentkez6 mellékhatasok a TAC
és FAC csoportban is uralhatok voltak, vérképzo-
szervi karosodas volt a jellemz6. A TAC kezelése-
ket kovetéen gyakrabban fordult el§ 14zas neutro-
penia, de a fert6zéses szovédmények incidencia-

5. tabldazat. Vérképzdszervi mellékhatdsok — magyarorszdgi adatok

ja nem névekedett meg. A TAC csoportban a ke-
zelési ciklusok kozott alkalmazott profilaktikus
per os ciprofloxacin terapia mellett a lazas neut-
ropenia el6fordulasa jelentésen csokkent.

A magyarorszagi TAC kombinaciéval kezelt
betegeknél 76%-os aranyban neutropenia, 26%-
ban lazas neutropenia alakult ki. Infectiot nem
észleltiink. Magasabb volt a gr. 3-4 anaemia ara-
nya (5. tdbldzat). A nem-vérképzdszervi mellék-
hatasok is gyakoribbak voltak a TAC kezelést ko-
vetden (18% ill. 11%). Ezek kozil a gr. 3-4 gyen-
geség (asthenia), hasmenés, stomatitis és
amenorrhoea jelentkezett gyakrabban. A doce-
taxelre jellemzé allergids reakci6, 6démahajlam,
neuropatia és koromelvaltozas ritka volt és csak
altalaban gr. 1-2 sulyossagti. A FAC kezelési cso-
portban csak neutropenia kisérte a kezeléseket
(22%), lazas neutropeniat és infekciét nem ta-
pasztaltunk, gyakoribb volt a hanyinger és a ha-
nyas. A BCIRG 001 tanulmany soran alkalmazott
kezelések (TAC és FAC) mellékhatasainak kovet-
keztében beteget nem veszitettiink el.

A nemzetkozi 6sszesitett eredmények alapjan
magasabb aranyu a gr. 3-4 infectio (3,1%) és
thrombocytopenia (2,4%). Szignifikans emelke-
dést a neutropenia (65,1%, p<0,05) és a lazas
neutropenia (23,9%, p<0,05) illetve a gr. 3-4

6. tabldzat. Vérképzaszervi mellékhatdsok - nemzetkézi adatok

Kezelt betegek TAC FAC éf?gg%iteg ek ZQC (n=744) Z?C (n=736)
(h=61) (n=34) (n=27)

% % Neutrophil < 1000# 65,1* 49,0
Neutrophil < 1000 76 22 Lazas neutropenia® 23,9* 2,4
Lazas neutropenia 26 0 Infectio (gr. 3-4) 3,1 1,5
Infectio (gr. 3-4) 0 0 Szeptikus halal 0 0
Szeptikus halal 0 0 Anaemia (gr. 3-4) 4,8% 2,2
Anaemia (gr. 3-4) 3 0 Thrombocytopenia (gr. 3-4) 2,4 1,8
Thrombocytopenia (gr_ 3-4) 0 0 i3ph<e’ée’gt; (protokoll el&irasa); ® gr. 4 neutropenia, gr.2 > 14z és i.v. antib.;

3. dbra. Teljes tulélés - a magyarorszdagi adatok alapjan

4. dbra. Betegségmentes tilélés - a magyarorszdgi adatok alapjdn

8 g
- | 97% =
= TAC
o | : — o |
53 - 88% o)} 88% TAC
. xR .
FAC 3
o | :% o | :
x © =% 76%  FAC
g g ¢ =
% 9]
= o | E ol
~ o K
# Esemény RR p-érték @ # Esemény RR p-érték
o
TAC 2 0,57 0,51 % TAc > 0,69 0,49
3 FAC 3 ' : @ 3 FAC 6 : :
Osszes 5 Osszes 11
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csoportban.

5. dbra. Teljes tulélés - nemzetkozi adatok (18)

anaemia (4,8%, p<0,05) aranya mutatott. Az erre
vonatkoz6 adatokat a 6. tdbldzat tartalmazza.

A 36 honapos atlagos kovetés utdn a nemzet-
kozi adatok a TAC kezelési csoportban magasabb
teljes tulélést (92% és 87%, p=0,11) és betegség-
mentes tulélést (82% vs. 74%, p=0,0011) igazol-
tak (5, 6. dbra). A magyarorszagi betegek teljes
tulélése 97% és 88% (p=0,51) illetve a betegség-
mentes tulélése 88% és 76% (p=0,49) volt. A ma-
gyarorszagi tulélési gorbék tendencidjukban
megegyeznek a nemzetkozi gorbékkel, azonban a
kis betegszam miatt a hazai adatok szignifikans
kiillonbséget nem mutatnak (3, 4. dbra). Elsé
relapszusként nagyobb aranyban alakult ki mind-
két karban tavoli attét és tobb volt a FAC kezelési

A BCIRG 001 tanulmanyba vilagszerte be-
vont valamennyi beteg kezelési eredményének

kiértékelése soran elemezték a tulélési adatokat
a nyirokcsomostatus alapjan is. Korlatozott mér-
tékd nyirokcsomoé-érintettség (1-3 attétes nyi-
rokcsomd) esetén a betegségmentes és a teljes
talélés lényegesen magasabb volt a TAC mint a
FAC csoportban (90% ill. 79%, p=0,0002). A
tobb mint 4 pozitiv nyirokcsoméval rendelkez6
betegcsoportban a docetaxel-tartalmu  kezelés
nem eredményezett magasabb aranyu talélést
(7. abra). A tanulmany fontos megfigyelése, hogy
a betegségmentes id6szak meghosszabbodott a
hormonreceptor-pozitiv és -negativ daganatok-
nal egyarant (8. dbra). A HER2/neu-status fiigg-
vényében is meghataroztdk a betegségmentes
talélést. Az eredmények szintén jobbnak bizo-

nyultak a TAC kezelési karban, a HER2/neu-

6. dbra. Betegségmentes tulélés - nemzetkozi adatok (18)

negativ daganatok esetében a relapszusriziko6
26%-kal (p=0,06) mig a HER2/neu-pozitiv daga-
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natoknal 41%-kal (p=0,02) csokkent (9. dbra).
Magyarorszagon hasonlé kimutatasokat a kisebb
betegszam miatt nem tudtunk végezni.

Megbeszélés

Az emlérak komplex posztoperativ ellatasaban je-
lent6s szerepe van a szisztéméas adjuvans kemote-
rapianak. Minden 1 cm-nél nagyobb tumor esetén
fiiggetlentil a nyirokcsomostatustél és minden nyi-
rokcsomo-pozitiv esetben fliggetlentil a tumormé-
rett6l a lokalis kezelés mellett adjuvans szisztémas
kemoterdpia javasolhaté (1, 3). Az emlérak inci-
dencidja tovabbra is magas, hatékonyabb citosztati-
kumok és kombinacios kezelések bevezetése sziik-
séges, kiillonosen a fiatal és rossz prognozisu bete-
koziil a taxanok (docetaxel és paclitaxel) a leghaté-
konyabbak metasztatikus emlérak kezelésében
vizsgalatok eredményei alapjan kezdddtek meg a
taxantartalmu adjuvans kezelések.

A docetaxelt 1997 6ta alkalmazzak posztope-
rativ adjuvans kezelésben (kombinacioban
és/vagy szekvencialis terapidban) klinikai vizsga-
latok keretén belul (13,19). Az eddig kiértékelt
vizsgalatok eldzetes eredményei biztatoak. A
BCIRG 001 tanulmany 3 éves utankovetéses vizs-
galatainak adatai a tiinetmentes tulélés szignifi-
kans javulasat mutattak 6 széria TAC kezeléssel 6
széria FAC-kal szemben. A TAC csoportbhan a be-
relapszusok szama is csokkent. A vizsgalat fontos
megfigyelése, hogy a betegségmentes tulélési id6
meghosszabbodasa a hormonreceptor-statustol
fiiggetleniil érvényestilt. A BCIRG 001 tanul-
many keretén belill kezelt betegek utankovetése
még folytatodik, az adatok késébbi elemzése mu-
tathatja majd ki a TAC kezelés hosszutava ered-
ményeit. A rendelkezésre allo adatok arra utal-
nak, hogy a 36 honapnal igazolt jelentés eredmé-
nyek a tovabbi kovetés soran is fennallnak. A ké-
s6bbiekben a TAC protokoll az emlérak uj stan-
dard adjuvans kezelésévé valhat.

Kérdéses még a docetaxel és egyéb citosztati-
kumok optimalis kombinacidja, ezek sorrendje,
alkalmazasa, adagolasi modja, idézitése, a ciklu-
sok idészaka. A vizsgalatok nagy része még folya-
matban van, kiértékelésiik sztikséges ahhoz, hogy
pontosan meghatdrozhassuk az adjuvans doce-
taxel kezelések szerepét. A rendelkezésre allo
adatok még nem tamasztjak ala egyértelmtien ru-
tinszerd hasznalatukat, és sokan vitatjak még ezt
a kérdést (19). A fentiekben részletezett tanul-
many adatai egyértelmu tinetmentességi és tul-
élési elényt jeleznek. Valoszint, hogy a kozeljové
standard adjuvans kemoterapidja a taxanokra fog
épilni. Remélhetbleg a trastuzumab egy masik
adjuvans szisztémas kezelési formava valik a
HER-2-overexpressziot mutat6 daganatok eseté-
ben. Az ilyen irdnyu klinikai vizsgalatok eredmé-
nyei késébb lesznek elérhetdek.

Az adjuvéans Kklinikai vizsgalatokban résztvevd
nagyszamu beteg korlefolyasanak kovetésével, a
daganatbol szarmaz6 mintak pontos elemzésével

ADJUVANS DOCETAXEL KEZELFS

9. dbra. Betegségmentes tulélés a HER2/neu-stdtus alapjdn - nemzetkozi adatok (1)
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Ujabb prognosztikai faktorok allnak majd rendelke-
zésre, melyek alapjan individualizalt kezelések val-
nak lehetévé, és igy pontosabban behatarolhat6va
valik az adjuvans kemoterdpia indikacigja, figye-
lembe véve annak kockazatait és mellékhatasait.
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