Torekvések az emlérak adjuvans
szisztémas kezelésének
individualizalasara - ASCO, 2004

nagyfoku tulkezelés figyelheté meg: az esetek 50-
70%-at feleslegesen kezeljik, hiszen kezelés nél-
kil is meggyogyulna, az esetek 10-30%-at hidba
kezeljiik, hiszen a kezelés ellenére is visszaesik. A
mammografids emlGsziiréssel megnétt a viszony-
lag kedvezd progndzisu korai esetek szama, ebben
a betegpopulacioban kiilonésen nagy igény volna
arra, hogy csak azokat a betegeket kezeljiik (de
azokat kezeljiik!) adjuvans kezelésekkel, akik pro-
fitalnak az adott kezeléshdl. A 2004. junius 5-8. ko-
z0tt, New Orleans-ban megrendezett 40. ASCO
kongresszuson béven talaltunk a jo betegkivalasz-
tast és célzott kezelést szolgaloé tudomanyos vizs-
galatot emlérak témaban.

Kit kezeljiink? Az adjuvans kezelés indikacio-
ja flgg a daganatsajatossagoktdl, de ugyanigy a
kemoterapia, hormonterapia lehetséges haszna-
t6l, a mellékhatdsoktdl, és a beteg preferenciaitdl
is. Az ,Adjuvant!” az interneten (www.
adjuvantonline.com) is elérhet6 software a SEER
és a San Antonio-i rakregiszter, tovabba az Ox-
ford Overview-k adatait felhasznalva késziilt, és
korai emlérakos egyedi eseteknél hasznalhat6 a
relapsus-riziko, a tulélés, valamint a szisztémas
kezelések mindezekre vonatkozd hatasanak
becslésére. Olivotto munkacsoportja (abstr. 522)
az ,Adjuvant!” validalasat végezte el a rendelke-
zésére allo kanadai emlérakos adatbazisban sze-
replé 4083 korai, T1-2 NO-1 stadiumu beteg ada-
tait felhasznalva. Vizsgalatukban o6sszehasonli-
tottdk a program altal prediktalt, és a valdsagban
észlelt 10 éves 6sszes, emlérak-specifikus, és ese-
ménymentes tulélést. Tapasztalatuk szerint a
program predikcidja legtobbszor igen jol egyezik
a megfigyelt eredménnyel (+2%), viszont irrea-
lisan mintegy 5%-kal tulértékeli a kemoterapia
és a kemoterapia+tamoxifen hatasat. Sziikség
van a program kibévitésére a 35 évnél fiatalabb
¢életkor és a lymphovascularis invazio jelenléte,
mint prognosztikus tényezdk figyelembevétele
céljabol.

A ,Best of Oncology” szekcidban Paik a pro-
liferaciés, Osztrogénhez kotott, invazidés és a
HER2-hoz kotott gének expreszigjanak RT-PCR
meghatarozasarol szamolt be. Az igy meghataro-
zott génexpresszios profilt a relapsusra alacsony
rizik6ju esetek azonositasara alkalmazta az
NSABP B-14 és az NSABP B-20 vizsgalatba beva-
lasztott betegeknél. Modszerével ,recurrence
score-t” hatarozott meg, mely az NCCN és St.
Gallen-i ajanlasokkal Osszevetve pontosabban
azonositotta az alacsony rizikdju eseteket.

A Klasszikus prognosztikus tényezdk ismere-
tében olykor latszolag ,egyenértéki” kezelési al-
ternativakat kinalunk betegiinknek. Mégis, ki az,
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akinél a kemoterapia, ki az, akinél a hormontera-
pia ad tobb elényt? Harbeck munkacsoportja
8377, kilonféle adjuvans kezelésekben részesiilt
illetve kezeletlen korai emlérakos eset Osszesitett
uPA és PAI-1 eredményeit analizélta. A kemote-
rapia haszna a receptorstatustol fiiggetlentl szig-
nifikdnsan magasabb volt emelkedett uPA- és
PAI-1-szint mellett. A hormonterapia eredmé-
nyessége viszont nem mutatott Osszefliggést az
uPA és a PAI-1-expresszioval (abstr. 523). Az uPA-
és PAI-1 kemoterapidra vonatkozo prediktiv ere-
jét randomizalt klinikai vizsgalatok bizonyitottak.

Maier és munkatarsai olyan DNS-metilacios
markereket kerestek tamoxifennel kezelt korai
emlérakos betegeknél, melyek Osszefiiggésben
allnak a kezelés ellenére bekovetkezé relapsus-
sal. Ezek segitségével lehet azonositani azokat,
akiknél ningcs, illetve azokat, akiknél van sziikség
kiegészité kemoterapiara adjuvans tamoxifen
mellett (abstr. 525).

Az MA-17 vizsgadlat, az 6t éves adjuvans
tamoxifen kezelés utan letrozole-lal folytatott
,megnyujtott” adjuvans hormonterdapia 2003
6szén megjelent elsé eredményei alaposan felka-
vartak a kedélyeket. Abbahagyhato-e az adjuvans
hormonterapia egyaltalan? Hiszen a viszsonylag
j6 prognoézisti hormonreceptor-pozitiv menopau-
zas esetek évente 2 illetve 4%-a keriil relapsusba
az 5 éves tamoxifen terdpia ellenére. Goss a
kongresszuson az MA-17 vizsgalat eddig nem ko-
z0lt talélési eredményeit ismertette. Eszerint,
bar a betegségmentes és attétmentes tulélés ara-
nyosan jobb mind a nyirokcsomoé-negativ, mind
a nyirokcsomo-pozitiv letrozole-lal kezelt bete-
geknél, a tavoli metasztazismentes, és az 6sszes
talélés szignifikansan csupan a nyirokcsomo-po-
zitiv esetekben kedvezébb. Tehat a vizsgalat
most megjelent eredményei meggy6znek arrol,
hogy a magas rizik6ju eseteknél lehet igazan
(talélésbeli) haszna az 5 éves tamoxifen terdpia
utani kiegészit6 letrozole terapidnak. Az adju-
vans szisztémas kezelés megvalasztasat szolgalja
a mellékhatasok, illetve a kezelés melletti élet-
mindség (QOL) ismerete. A kongreszuson ha-
rom, aromatazgatléval (letrozole: MA-17; exemes-
tane: TEAM és EXEM-027) végzett adjuvans vizs-
galat mellékhatas- illetve QOL-elemzését ismer-
tették (abstr. 516, 517 és 518). Ezek szerint szig-
nifikansan gyakoribb a csont/izomfajdalom és a
hiivelyi szarazsag exemestane, mig a héhullam
és a hiivelyi folyas tamoxifen mellett, bar ezek
tobbsége enyhe vagy kozepes. Az EXEM-027
vizsgalatban exemestane mellett valamivel, de
nem szignifikdnsan gyorsabb volt a csontvesztés,
mint placebo mellett. Kiilonosen az eleve osteo-
poroticusoknal volt jelentds a csontleéptilés, mig
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a kezelés kezdetén normalis csontstirtiség illetve
osteopenia mellett nem kovetkezett be osteopo-
rosis. Az MA-17 vizsgalatban 3582 (!) beteg vett
részt QOL vizsgalatban. Egy, az altalanos fizikai
allapotot, illetve egy, a specidlis menopauza-ti-
neteket regisztralo kérdéivet alkalmaztak. Szigni-
fikansan gyakrabban jelentkezett, bar csekély
mértékd romlas letrozole mellett a fizikai erén-
1ét, testi fajdalom, vitalitas, h6hullam és szexualis
szféra szempontjabdl, mint placebo mellett.
Végiil, adott esetben melyik szisztémas keze-
1és a legeredményesebb? A neoadjuvans kezelés
igen jo modellnek bizonyult ilyenfajta vizsgéla-
tok végzésére. Tobb eléadasban, poszteren sza-
moltak be mitét el6tt vett szovetmintan végzett
génexpressziosprofil-vizsgalatrdl. Ezekben a ke-
moterapia hatasara bekovetkezé tumorregresszi-
ot kiilonféle géncsoportok kifejezédésével korre-
laltattak. Yoshimoto és munkatarsai 23 gén egy-
ideji meghatarozasaval 100%-os pontossaggal
prediktaljak a paclitaxelre adott vélaszt (abstr.
500). Gianni és munkacsoportja harom csoport
(6sztrogénhez kotott, immun- és proliferacios gé-
nek) szamos génjének kifejezédését vizsgalta RT-
PCR-ral doxorubicin-paclitaxel-CMF preoperativ
kemoterdpia mellett. A proliferaciohoz és im-
munfunkciohoz kotott gének expresszidja kedve-
zett, mig az Osztrogénhez kotott gének ex-
presszigja kedvezétlennek bizonyult a kemotera-
piara adott valasz szempontjabol. Stec az MD

© MAGYAR ONKOLOGUSOK TARSASAGA WWW WEBID HU

Anderson Cancer Center-h6l vékonyti-aspiratu-
mon végzett génprofil-vizsgalatot két kereskedel-
mi forgalomban kaphat6 DNS-chippel. A két
modszer mas-mas géncsoportot vizsgal, koztitk
csak részben van atfedés. A neoadjuvans pacli-
taxel-CAF kemoterapia effektivitasa igen jol kor-
relalt a két modszerrel vizsgalt génexpresszios
profilokkal.

Buzdar ugyancsak az MD Anderson Cancer
Center-b6l HER2- (IH 3 + vagy FISH) pozitiv em-
16rakos betegek neoadjuvans kezelésérél szamolt
be. A betegek 4 paclitaxel majd 4 FEC kezelés
mellett randomizaltan kaptak, vagy nem kaptak
hetente alkalmazott Herceptint. Az elsédleges
végpontként vizsgalt patologiai komplett re-
misszié (pCR) a két csoportban rendre 67% illet-
ve 25% volt. Még meglepdbb, hogy annak ellené-
re, hogy az antraciklin és a Herceptin kezelés
egyideji volt, a két csoport kozott nem volt kii-
lonbség a kardialis teljesitmény csokkenésében,
és nem figyeltek meg 1ényeges kardiotoxicitast.
A vizsgalat legfontosabb tizenete, hogy a megfele-
16 prediktiv tényez6 alapjan megvalasztott célzott
terapia nagymértékben javitja a j6 prognozist elo-
revetité pCR lehet6ségét.
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