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1*— egyenld mértékben jarultak hozza a kdzleményhez

A neoadjuvins kemoterdpidra adott patoldgiai vdlaszt kivintuk elemezni az emlétumorok immunhisztokémi-
ai fenotipusai, valamint az alkalmazott kemoterdpids protokollok tiikrében. 1998 és 2009 kozott 92 neoadju-
vins kezelésen dtesett eml6tumoros nébeteg klinikai adatait, biopszids és miitéti anyagdt valamint tiilélési
mutatéit vizsgaltuk. A biopszids- és miitéti anyagokon hormonreceptor (ER, PgR), Ki-67, p53, HER?2 stdtusz
meghatdrozas tortént immunhisztokémiai modszerrel. A patoldgiai vilasz megitélésére a Chevallier-osztdly-
ozdst haszndltuk. 88 esetben elemeztiik a betegségmentes- és a teljes tiilélést a patoldgiai vilasz fligguénye-
ben. Patolégiai komplett remisszid (pCR = Chevallier I és I1) volt kimutathaté 13/92 esetben (14,1%). A pre-
operativ daganatjellemzdk alapjdan a patoldgiai komplett remissziot mutatd daganatok a tripla negativ (9/13)
valamint az ER-/HER2+ (1/13) és az ER+/HER2+ (3/13) csoportokbdl keriiltek ki. 24 beteg részesiilt taxdn-,
30 antraciklin-, 33 taxdn+antraciklin alapii terdpidban, 2 CMF tipusi neoadjuvins kezelésben, 3 esetben
nem dllt rendelkezésiinkre ez az adat. A taxdnnal kezelt betegek 29,1%-dban, az antraciklin-szdrmazékkal
kezelt betegek 6,6%-dban, a kombindlt kezelésben részesiilt betegek 12,1%-dban volt kimutathaté pCR. A
pCR-t mutato csoportban kevesebb volt a recidiva és a tdvoli dttét kialakuldsa, de nem tudtunk szignifikdns
kiilonbséget igazolni. A kezelésre reagdld (Chevallier II) és a nem reagdld (Chevallier IV) csoport kozott eb-
ben a tekintetben szignifikdns kiilonbséget taldltunk (p=0,006). A betegségspecifikus haldlozds szignifikdnsan
alacsonyabb volt a pCR betegcsoportban (p=0,050). Eredményeink alapjin a patologiai komplett remissziot
mutaté esetek a tripla negativ és a HER2-pozitiv csoportbdl keriiltek ki. A neoadjuvins kezelés az ER+/
HER2- tumorcsoportban volt a legkevésbé hatékony. Magyar Onkologia 53:335-343, 2009
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The purpose of the study was to identify breast cancer subtypes by immunohistochemistry likely to respond
to neoadjuvant chemotherapy and to analyze the used chemotherapy regimen and the range of response rates.
Analysis of a collected database was performed. Ninety-two patients were identified in our files who received
neoadjuvant chemotherapy between 1998 and 2009. We used immunohistochemical profiles (ER, PgR, HER2,
Ki-67 and p53) of NCB, FNAB and surgical breast specimens to subclassify the tumors. Pathological response
rates were assessed following surgical removal of tumors by using the Chevallier classification. DFS and OS
was measured in 88 cases from the date of definitive surgery to the date of last follow-up or death. Pathologi-
cal complete or near-complete remission (pCR = Chevallier I and II) was observed in 13 of 92 cases (14.1%).
According to the preoperative characteristics of the 13 tumors achieving pCR, 9 of the cases were triple
negative, one of 13 was ER-/HER2+ and three of 13 ER+/HER2+. Twenty-four of 92 patients received taxane
based neoadjuvant chemotherapy, 30 of 92 anthracyclin based neoadjuvant chemotherapy, 33 of 92 taxane +
anthracyclin regimen and 2 of 92 CMF regimen. In the taxane treated group of patients the pCR rate was
29.1%, in the anthracyclin group 6.6% and in the taxane + anthracyclin treated group 12.1%. Concerning
DFS, significant difference was observed between the Chevallier 111 and IV groups (p=0.006), and less events
were observed in the pCR group (not significant). pCR was associated with significantly better OS (p=0.050).
It seems that even limited, routinely used immunohistochemical profiling of tumors is able to predict the
likelihood of pCR to neoadjuvant chemotherapy. Patients with triple negative and HER2-positive cancers are
likely to achieve pCR after neoadjuvant chemotherapy. Kulka J, T6kés A-M, Toth Al Szasz AM, Farkas A,
Borka K, Jaray B, Székely E, Istok R, Lotz G, Madaras L, Korompay A, Harsanyi L, Laszlé Z, Rusz
Z, Molnar BA, Molnér IA, Kenessey I, Szentmartoni Gy, Székely B, Dank M: Immunohistochemical
phenotype of breast carcinomas predicts the effectiveness of primary systemic therapy. Hungarian
Oncology 53:335-343, 2009
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BEVEZETES

A neoadjuvéans, mas néven primer szisztémas kemote-
rapia (PST) eredeti célja nagymeéretti, lokalisan kiter-
jedt tumor reszekabilitasanak, illetve operabilitdsanak
elérése volt (21, 23). Gyulladasos emlérak esetén a mai
napig ez jelenti az ellatast. Az 1990-es évektdl kezd6do-
en a korai stddiumu tumorok terapiajaban is szerepet

kapott, mivel indikacios kore a daganatok biologiai vi-

selkedésének egyre pontosabb megismerése révén fo-

lyamatosan béviilt. A korai stddiumut eml6carcinomak
esetében az aldbbi tapasztalatok indokoljak a PST alkal-
mazasat:

—novelheti az emlémegtarté mitétek szdmat és lehe-
téségét (39)

— patolégiai remisszi6 elérésével és/vagy a nyirokcso-
mokban 1évé mikrometasztazisok elt(inésével a beteg-
ség alacsonyabb stadiumba jut (tin. down-staging) (19)

—in vivo informéacid nyerhet6 a daganatsejtek kemote-
rapias szer irdnti érzékenységérdl (19)

Tobb kozlemény elemzi, hogy a neoadjuvans terdpia

alkalmazasa kiilondsen patologiai komlett remisszio

(pCR) esetén

—meghosszabbithatja a betegek 6ssz-ttlélését (overall
survival — OS) és

— meghosszabbithatja a tiinetmentes periédust (disease-
free survival — DFS) (2, 3, 11, 39)

Az utdbbi években szdmos kozlemény taglalja a
neoadjuvans kemoterapia szerepét és eredményességét
az emlétumorok kezelésében (29, 32). Az eredmények
rutinszer(i értékelésére kiilonb6zd kritériumrendsze-
rek sziilettek. Megkiilonboztetiink klinikai és patold-
giai valaszt. A klinikai vélasz megitélésére a legelter-
jedtebb mddszer az UICC altal kidolgozott séma (16),
mig a patoldgiai valasz megitélésére tobbféle mddszer
is létezik. Ez az eredmények értékelésében ellentmon-
dast okozhat. A legelterjedtebb patologiai értékelési
rendszerek a Miller és Payne altal kidolgozott 6tfoko-
zatu rendszer (25), a Chevallier, a Sataloff és a Feldman
altal kidolgozott mddszerek (8, 10, 34). A neoadjuvans
kemoterapia alkalmazasakor a pCR elérése az optima-
lis cél, mivel ez bizonyult a legjobb tulélést el6rejelzd
faktornak tobb vizsgalat alapjan is (5, 30). A klinikai
és a patoldgiai valasz értékelésének kritériumai nagy-
mértékben kiilonboznek egymastdl. Ennek egyik oka a
terapidra adott valasz mérésének eltéré modszereiben
keresendd. Mig a klinikai tumorméret meghatarozasa
fizikalis vizsgalattal, UH-, rtg- és MR-mammogréfiaval,
addig a patoldgiai méret meghatarozasa a rezidualis
daganat mikroszkdpos kiterjedése — metszeteken mér-
heté mérete alapjan torténik. A szovettanilag hasonlo
eml6tumorok eltéré valaszt adnak a preoperativ sza-
kaszban alkalmazott kemoterdpiara. Irodalmi adatok
és a sajat tapasztalataink szerint a neoadjuvans kemote-
rapidra reagaldé emlétumorokban jellegzetes, a kezelés
hatasara létrejové mennyiségi és mindségi valtozasok

alakulnak ki a stromaban is (37). Az azonos hatéanyag
alapt kezelésre adott eltérs patologiai valasz hatterében
az emlddaganatok eltéré genetikai profilja allhat. Iro-
dalmi adatok alapjan 6t kiilénb6z8 emlétumor-altipus
kiilonithetS el a genetikai profil tiikrében (luminalis
A, luminalis B - ER-pozitiv szubtipusok, basalis — ER-,
PgR-, HER2-, HER2-pozitiv és un. ,normal breast like”
— ER-negativ szubtipusok). Az altipusok koziil jé kozeli-
téssel az immunhisztokémiai tulajdonsagaik alapjan is
felismerhetd a luminalis A, B, HER2-pozitiv és a tripla
negativ tipus. Az altipusok elkiilonitése az alkalmazott
terapia szempontjabol is fontos, mivel a tripla negativ
tumorok esetében a kemoterapids kezelésen kiviil ke-
vés, még csak kisérleti fazisban 1évé , célzott” kezelési
protokoll 1étezik, szemben az ER-pozitiv vagy HER2-
pozitiv tumorokkal. Az eddigi tapasztalatok alapjan
az ER-pozitiv tumorok dontd tobbsége nem mutat je-
lentds regresszidt neoadjuvans kemoterapiat kovetSen
(33, 35, 36). Az egyidejlleg ER-, PgR- és HER2-negativ
(tripla negativ) tumorok egy része a basalis szubtipusra
jellemz6é CK5/6-pozitivitast hordozza, é€s ezek a daga-
natok rosszabb progndzissal birnak (6, 30). Azonban
irodalmi adatok alapjan a pCR-t mutatd tumorok nagy
része ebbdl az altipusbol keriil ki (22, 38). Szamos elem-
zést végeztek annak megallapitasara, hogy milyen
Osszefliggés figyelheté meg a pCR - kiilonb6z6 daga-
nataltipus — betegségmentes talélés hossza, valamint
a pCR - daganataltipus - teljes talélés hossza kozott
(22). Tobb munkacsoport eredményei szerint annak el-
lenére, hogy az ER-negativ daganatok esetén nagyobb
aranyban figyelheté meg pCR, ebben a csoportban a tii-
netmentes periddusok révidebbek, mint az ER-pozitiv
csoportban (17, 31, 32). Szamos tanulmany eredménye
jelenik meg a preoperativan alkalmazott kemoterapias
szerek hatékonysagaval kapcsolatban is (13, 26).

Kevés hazai irodalmi adattal rendelkeziink a neo-
adjuvans kemoterapia alkalmazasarol, eredményes-
ségérdl eml6tumorokban (9, 19). Munkankban elemez-
ziik az 1998 és 2009 kozott a Semmelweis Egyetem
II. sz. Patologiai Intézetében vizsgalt, a Radioldgiai
Klinika Onkoterapias Osztdlyan neoadjuvansan ke-
zelt eml6tumorokat, a daganatok immunhisztokémiai
fenotipusa alapjan megallapitott szubtipusai, az alkal-
mazott kemoterapias protokollok, valamint a patoldgiai
valaszok tiikrében.

BETEGANYAG ES VIZSGALATOK

A Semmelweis Egyetem I. sz. Sebészeti Klinikéaval és
a Radiolégiai és Onkoterdpids Klinikaval egyiittm-
kodve 1998-t61 2009-ig értékeltitk 92 neoadjuvansan
kezelt eml6daganatos beteg klinikai adatait, valamint
biopszids és mitéti anyagat. Az alkalmazott kemotera-
pias protokollok TE, FAC / FEC, TC és CMF voltak.

A tiz éves periddusban valtoztak az alkalma-
zott kemoterdpids protokollok. A betegek tobbsége
antraciklin- és/vagy taxan-alapu terapiat kapott. Az
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1. tablazat. Klinikai és patoldgiai jellemzbk a kezelés eltt és utdin

Klinikai T stadium Esetszam
T1 21
T2 40
T3 15
T4 16
Core/FNAB diagnoézis
IDC 60
ILC 3
Carcinoma NOS 18
Mastitis carcinomatosa 5
Egyéb 3
Nincs adat 3
Preoperativ grade
1 7
2 32
3 34
Nincs megadva 19
Miitét tipusa
Emlémegtarto 44
Radikalis 47
Subcutan mastectomia 1
Patolégiai T stadium a miitét utani szévet-
tani vizsgalat alapjan
Tx* 2
TO 14
Tis 2
T1 32
T2 30
T3 6
T4 6

* rezidualis tumorsejtek csak néhany nyirokuton beliil voltak
lathatoak

adatok a valos élet kezelési szokasait tiikrozik: a tera-
pia nem “homogén”. Ezért is tartottuk fontosnak, hogy
nem “trial” koriilmények kozott zajlo kezeléseket érté-
keljiink. A rendelkezésiinkre all6 adatbazisok alapjan
az eml6carcinoma diagnoézis core-biopszia, FNAB vagy
mindketté segitségével tortént. A preoperativ diagno-
zis alapjan 60 invaziv ductalis carcinoma, 18 invaziv
carcinoma (kiilon megjelolés nélkiil), 3 invaziv lobularis
carcinoma, 3 mas tipust carcinoma keriilt elemzésre.
Ot esetben — a klinikai képet aldtdmasztva — a biopszias
mintaban mastitis carcinomat igazoltunk. Harom be-
teg esetében mas intézetben tortént a diagnosztikus
biopszia. A klinikai TNM-beosztas alapjan T1-T4, NO

vagy N1, MO betegek részesiiltek neoadjuvans kezelés-
ben. Tizenhat beteg esetében klinikailag gyulladasos
emlérak indokolta a primer szisztémas kezelést (1. tib-
lazat). Az FNAB mintakon esetenként hormonreceptor
— Osztrogénreceptor (ER) és progeszteronreceptor
(PgR), valamint HER2, a core-biopszias anyagokon
hormonreceptor (ER, PgR) meghatarozas valamint a
Ki-67, p53, citokeratin 5/6 (CK5/6) és HER2 kimutatasa
tortént immunhisztokémiai mddszerrel. A neoadjuvans
kezelést kovetGen, a mutéti preparatum feldolgozasa
soran szintén ezeket a daganatjellemzdket vizsgaltuk.
Az adatokat Microsoft Excel tablazatban rogzitettiik.

88 esetben rendelkeziink betegkovetési adatok-
kal. A betegkovetés soran a loko-regionalis recidiva
és tavoli attét helyét és idejét jegyeztiik fel. A loka-
lis tumorkontroll, az emlérak-specifikus tulélés és a
relapszusmentes talélés tartamat a mitét napjatdl sza-
mitottuk. A talélések valoszintiségét Kaplan és Meier
(20) modszerével szamitottuk.

A neoadjuvdns terdpidra adott
vdlasz megitélése

A terdpidra adott valasz vizsgalatahoz a szovettani
elemzéssel meghatarozott tumorméret tekinthetd a leg-
pontosabb eljarasnak, un. gold standardnak. Kiilonb6z6
kritériumrendszerek sziilettek a patoldgiai valasz meg-
hatarozasara. Munkankban a Chevallier-féle, illetve a
Sataloff-féle beosztast alkalmaztuk (2. tdblizat). Az ered-
mények értékelése az atlathatosag miatt csak a Chevallier
osztalyozas alapjan tortént. Alapvetd kiilonbség a két
rendszer kozott, hogy mig a Chevallier-beosztas az el-
s6dleges daganatot és a honalji nyirokcsomd-statuszt is
egy kombinalt skalan veszi figyelembe, addig a Sataloff-
rendszer kiilon méri a primer tumor és az axillaris at-
tétek valtozasat. A Chevallier-féle klasszifikacio I-es
csoportja semmilyen rezidudlis tumort nem enged meg,
itt a patoldgiai teljes remisszio teljes tumormentességet
jelent, mig a Sataloff-csoportositasban szerepld T-A cso-
portba tartozé tumor a Chevallier II-es csoportba is tar-
tozhat, amennyiben rezidualis in situ carcinoma igazo-
lodik, de a honalji nyirokcsomok tumormentesek. Egy
vizsgalat (27), mely a Sataloff- és Chevallier-osztalyozast
hasonlitotta Gssze a tumorregresszio és igy a prognozis
megitélése szempontjabol, kozel azonos értékiinek ta-
lalta a két rendszert.

2. tdbldzat. A primer tumorra vonatkozd patoldgiai vdlasz kritériumai a Chevallier-, illetve a Sataloff-osztdlyozds szerint

Chex/falhef— Jellemz8k Sat{alof‘f—, Jellemzbk
osztalyozas osztalyozas
I Nincs rezidualis tumor az emlében és az axillaris nyirokcsomok- TA Komplett remisszio: DCIS
ban megengedett
1I DCIS, nyirokcsomok negativak T-B >50%-0s terapias hatas
111 Invaziv tumor, stromalis fibrézissal (1athat6 valtozas) T-C <50%-os terapias hatas
v Nincs vagy elenyészd valtozas T-D Hatastalan kezelés
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Immunhisztokémiai vizsgalatok az ER-, PgR-
és HER2-kifejezddés kimutatisihoz

Azimmunhisztokémiai vizsgalatokat FNAB keneteken,
valamint formalinfixalt, paraffinba agyazott 3-5 pum
vastag metszeteken végeztiik a 3. tdbldzatban ismertetett
ellenanyagokkal és modszerekkel. Jelen munkankban
az ER, PgR és HER?2 kifejez6désének részletes elemzé-
sét végeztiik el.

Az immunhisztokémiai reakcidk Ventana ES im-
munfestd automataval késziiltek (Ventana Medical Sys-
tems Inc., Tucson, AZ, USA), kromogénként 3,3-diami-
no-benzidint (DAB) alkalmaztunk, mig a hattérfestést
hematoxilinnel végeztiik.

A HER2-amplifikacio6 igazolasara FISH-vizsgalatokat
végeztiink 22 preoperativ mintan (19 core-biopszia és 3
FNAB), valamint 41 posztoperativ mintan fluoreszcein-
jelolt HER2-probaval, Ventana automata segitségével.

Az immunhisztokémiai reakciok értékelése

ER és PgR esetében a >10% magpozitivitast mutatd esete-
ket értékeltiik pozitivnak. (Az Allred score meghataroza-
sara csak az utdbbi két évben tértiink at, ezért hasznaltuk
ezt a kiiszobértéket.) A HER2 immunhisztokémiai reak-
ci6 értékelése a standard diagnosztikus eljaras lépései

szerint tortént (15). Az 1+ esetek negativak, a 2+ eseteket
akkor értékeltiik pozitivnak, ha FISH-reakcidval igazol-
hato volt a HER2-amplifikacié, mig a 3+ eseteket FISH-
verifikacié nélkiil is pozitivnak értékeltiik. Mivel nem
volt olyan esetiink, ahol a HER2 immunhisztokémiai
reakcioval kifejezett, korkoros membranpozitivitast mu-
tatd daganatsejtek aranya 30%-nal kisebb lett volna, az
idékozben megvaltozott értékelési séma nem befolyasol-
ja eredményeinket (40).

Statisztikai vizsgdlatok

A kontingenciatablak valtozdi kozotti Osszefliggést a
viszonylag alacsony esetszamok miatt Monte Carlo
teszttel vizsgaltuk, szignifikansnak a p<0,05 értéket
vettiik. Az analizist Past 1.86b és SPSS 15.0 programmal
végeztiik el.

EREDMENYEK

Mind a 92 esetiinkben elemeztiik a neoadjuvéans tera-
pia hatdsat a primer emlétumorokban az immun-
hisztokémiai moddszerrel elkiilonithetd emlétumor-
altipusokkal (luminalis A, luminalis B - ER-pozitiv alti-
pusok, tripla negativ (ER-, PgR-, HER2-), HER2-pozitiv,

3. tabldzat. Az alkalmazott ellenanyagok és feltdrdsi protokollok

Ellenanyag neve

Forgalmazo cég,
ellenanyagklon

Antigénfeltaras

paraffinba dgyazott metszetek esetében

Antigénfeltdras FNAB keneteken

ER Novocastra, 6F11 TRIS-EDTA, Vector antigen retrieval solution,
30 perc mikrohullamon 6 perc
PgR Novocastra, 312 Vector antigen retrieval solution, Vector antigen retrieval solution,
12 perc mikrohulldamon 6 perc mikrohullamon
HER2 Novocastra, CB11 Vector antigen retrieval solution, Nem alkalmaztunk
30 perc mikrohullamon
Ki-67 DAKO, MIB1 TRIS-EDTA, Vector antigen retrieval solution,
30 perc mikrohullamon 6 perc mikrohullamon
p53 DAKO, DO-7 TRIS-EDTA, Vector antigen retrieval solution,
30 perc mikrohullamon 6 perc mikrohulldmon
4. tablazat. HER2-, ER- és PgR-meghatdrozds és dsszehasonlitds preoperativ és posztoperativ mintikon
HER2 HER2 ER ER PgR PgR
preop. posztop. preop. posztop. preop. posztop.
Poz.  Neg. Poz. Neg. Poz. Neg. Poz. Neg. Poz. Neg. Poz. Neg.
Van rezidualis tumor 20 55 26 53 39 37 45 34 27 47 25 53
Hidnyz6 preop. adat Nincs adat 9 8 Nincs adat 8 8 Nincs adat 5 13
(17 eset) (16 eset) (18 eset)
Nincs rezidudlis tumor 4 9 PCR miatt nem 10 PCR miatt nem 1 12 PCR miatt nem
(pPCR) értékelhetd (13) értékelhetd (13) értékelhetd (13)
Hianyzo posztop. adat 0 0 Nincs adat (0) 0 Nincs adat (0) 1 0 Nincs adat (1)
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5. tabldzat. A neoadjuvdinsan alkalmazott terdpidra bekovetkezett
patolégiai vilasz megitélése a Chevallier-osztilyozds alapjin,
a kiilonbozd hatdsmechanizmusii terdpids protokollok fiigguényében

Chevallier I-1T
esetszam (arany)

Chevallier ITI-IV
esetszam (arany)

Alkalmazott kezelés
(kezelt esetszam)

Antraciklin (30) 2 (6,6%) 28 (93,6%)
Taxén (24) 7 (29,1%) 17 (70,9%)
Antraciklin + taxan (33) 4 (12,1%) 29 (87,9%)
Egyéb (CMF) (2) 0 2 (100%)

Nem ismert (3) 0 3 (100%)

P (Monte Carlo) 0,215 <0,001

ER-negativ altipusok), illetve a kiilonb6z6 hatdasmecha-
nizmust kemoterapids protokollokkal dsszefiiggésben
(4. és 5. tabldzat).

A betegek atlagos életkora 52,8 év volt (min. 27 — max.
79). Ot beteg 30 éves vagy fiatalabb, tovabbi 34 beteg 50
év alatti volt a diagnozis idején. 24 beteg taxan-, 30 be-
teg antraciklin-, 33 beteg kombindlt taxan+antraciklin-
alapt kezelésben részesiilt. 2 beteg CMF kezelést kapott.
Harom esetben nem all rendelkezésiinkre kezelési adat,
a betegek miitétre kertiltek az I. sz. Sebészeti Klinikara,
és a posztoperativ szovettani vizsgdlat tortént a II. sz.
Patolégiai Intézetben. A trastuzumab neoadjuvansan
torténd alkalmazdsa még nem része a napi rutinnak,
noha a rendelkezésre all6 adatok alapjan alkalmazasa
a HER2-overexpressziot/amplifikaciét mutaté tumo-
rokban igen igéretes (szerzd megjegyzése) (1, 4, 12). A
betegek medidn kovetési ideje 38 honap (6-137 honap)
volt, ahol eseményként a recidiva, illetve tavoli attétek
megjelenését, valamint a betegségspecifikus haldlozast
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1. dbra. Betegségmentes tiilélés elemzése a kiilonbozd patologiai
vdlaszreakciét mutato betegcsoportokban
a Chevallier-osztdlyozds alapjin. Kaplan-Meier médszer:
I+11 vs. 111 p=0,126, 11l vs. IV p=0,006
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2. dbra. Teljes tiilélés vizsgdlata a kiilonbozd patoldgiai vdlaszreakciot

mutaté betegcsoportokban a Chevallier-osztilyozds alapjin.
Kaplan-Meier médszer: I+11 vs. 111 p=0,050, 111 vs. IV p=0,032

vettiik figyelembe. A kovetés alatt a pCR-t mutato beteg-
csoportban (13 beteg) emlérakkal Osszefliggd eseményt
2 esetben észleltiink (recidiva), mig haldleset a kdvetés
lezarasaig nem tortént. A Chevallier III-as csoportba so-
rolt betegek esetében (50 beteg) 5 esetben alakult ki ta-
voli attét, 1 esetben recidiva, 2 esetben exitus tortént. A
neoadjuvans kemoterapidra nem reagald betegcsoport-
ban (Chevallier IV) (25 beteg) 10 esetben alakult ki tavoli
metasztazis és 5 haldleset tortént (1 és 2. dbra).

A 3. dbrdn a vizsgalt tumorokat egyenként abrazolva
a T stddium valtozasat és a valtozas mértékét tiintettiik
fel (“delta T”) A kiinduld klinikai stddiumot 0 pontnak
tekintve és végpontként a miitéti anyagban megallapi-
tott patologiai T stadiumot figyelembe véve lathato,
hogy mind&ssze 9 beteg esetében észleltiik a kiindulasi
cT stadium és a pT stadium pozitiv iranyu eltérését. A
képalkotd vizsgalatok ezeknél a betegeknél azonban
stabil allapotot mutattak. 83 beteg esetében ,down-
staging” kovetkezett be.

Az antraciklin-alapt kezelésben részestiilt betegek
6,6%-aban (2/30) a kezelés hatdsara komplett vagy kozel
komplett remisszio jott létre (Chevallier I és II). A taxan-

betegek

3. dbra. A T stddium vdltozdsdnak mértéke és iranya. A 0 pont a kezelés
kezdetekor megdllapitott cT stadiumot jelzi, a vdltozdst ehhez képest
a miitéti anyagban észlelt pT stadium alapjdn dllapitottuk meg.

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiadé, BUDAPEST « Magyar Onkolégia 53:335-343, 2009 ¢ DOI: 10.1556/MOnkol.53.2009.4.2

Eredeti kozlemény

339



Eredeti kozlemény

340

KULKA ES MTSAI

alapti kezelésben részesiilt betegek 29,1%-anal (7/24)
volt megfigyelhet6 ehhez hasonlé patologiai valasz. A
kombinalt kezelésben részesiilt betegek 12,1%-a (4/33)
reagalt komplett vagy kozel komplett remissziéval a ke-
zelésre (5. tablizat).

Az emlStumor-altipusokat és a neoadjuvans keze-
lésre adott valaszt egyiitt értékelve — az irodalmi ada-
tokhoz hasonléan — megfigyelhet6, hogy a tripla ne-
gativ, valamint a HER2-pozitiv szubtipusokba sorolt
betegeknél mutathatd ki a legnagyobb valaszkészség
a neoadjuvansan alkalmazott kemoterapiara. A pCR-t
mutaté HER2-pozitiv daganatok koziil 3 beteg kombi-
nalt terapiaban, egy beteg antraciklin-alapu kezelésben
részesiilt.

A preoperativan felmért daganatjellemzdk alapjan
a tripla negativ csoportba sorolt tumorok 33,3%-anal
(9/27) volt kimutathaté pCR (Chevallier I vagy II), az
ER-/HER2+ daganatok esetében ez 10% (1/10), az ER+/
HER2+ szubtipusban 30% (3/10 eset), mig a luminalis
A alcsoportba sorolt daganatok (ER+/HER?2-) esetében
PCR-t nem észleltiink. Megjegyzendd, hogy egy-egy
szubtipust reprezentalé csoportba viszonylag kevés
eset kertilt (6. tabldzat).

A posztoperativ tumormintakon végzett vizsgala-
toknal figyelembe kell venni, hogy tizenharom esetben
PCR miatt nem tudtuk vizsgalni az ER-, PgR-, illetve
HER2-statuszt. Ennek a kérdésnek feltehetSen fontos
szerepe lesz a jovében a terapia megvalasztasaban. Va-
jon sziikséges-e célzott terapiaval illetve hormonterapi-

6. tablizat. A daganat preoperativ jellemzdi alapjan feldllitott
immunfenotipusok és a neoadjuvins terdpidra bekdvetkezett patoldgiai
vilasz megitélése a Chevallier-osztdlyozds szerint

EmlStumor-altipusok Chevallier I-1I Cl';:;f_allvher
a preoperativ esetszam ’
diagnoézis alapjan (ardny) eliszeim
(arany)

Osszes eset (92) 13 (14,1%) 61 (85,9%)

Tripla negativ (27) 9 (33,3%) 18 (66,6%)
HER2+ (10) 1 (10%) 9 (90%)
ER+/HER2- (27) 0 (0%) 27 (100%)
ER+/HER2+ (10) 3 (30%) 7 (70%)
Nem all rendelkezésre elég

adat (18)

P (Monte Carlo) 0,001 <0,001

7. tdbldzat. A posztoperativ mintdin megdllapitott immunfenotipusok és
a neoadjuvdns terdpidra bekdvetkezett patoldégiai vdlasz megitélése
a Chevallier 11I-1V csoportokban osztilyozds szerint

Emlétumor-altipusok Chevallier ITI Chevallier IV
a posztoperativ esetszam esetszam
diagnozis alapjan (6sszes) (arany) (arany)
Tripla negativ (20) 13 (65%) 7 (35%)
HER2+ (13) 8 (61,5%) 5 (38,5%)
Luminalis A ER+/HER2- (33) 20 (60,6%) 13 (39,4%)
Luminalis B ER+/HER2+ (12) 9 (75%) 3 (25%)

Nem all rendelkezésre elég
adat (14)

e

aval kezelni mitét utan a pCR statuszu beteget? Ezzel
kapcsolatban még nincsenek megbizhat6 adatok, mivel
a pCR-t mutaté betegek klinikai vizsgalatokba vald
bevonasa nehezen tervezhet6 (klinikus megjegyzése).
A tizenharom daganat koziil a preoperativ mintakon
végzett elemzések alapjan 9 tripla negativ daganat volt,
egy eset HER2+, harom tovabbi eset pedig ER+/HER2+
altipusnak felelt meg.

A mitéti anyagon (posztoperativ mintan) végzett
immunhisztokémiai vizsgalatok alapjan a Chevallier
III és a Chevallier IV csoportba sorolt tumorokrol
rendelkeziink informaciokkal (7. tdblizat). Ezek alap-
jan a tripla negativ tumorok 65%-aban (13/20) volt ki-
mutathat6 lathato elvaltozas a kezelés kovetkeztében
(Chevallier IIT), mig 35%-ban nem vagy csak elenyészé
valtozas volt kimutathatd (Chevallier IV). A HER2-
pozitiv daganatok 61,5%-at (8/13) Chevallier III, mig
38,5%-at (5/13) Chevallier IV csoportba soroltuk. Az
ER+/HER2- szubtipust daganatok 60,6%-aban (20/33)
és az ER+/HER2+ szubtipust mutaté tumorok 75%-aban
(9/12) volt kimutathato lathato elvaltozas (Chevallier III)
a neoadjuvans terapiat kovetden.

MEGBESZELES

A neoadjuvans terdpia kedvezd hatdsa a daganatmen-
tes tulélésre szamos tanulmany targya, és szdmos el-
lentmondas forrasa egyben.

Egy 1998-ban késziilt tanulmany eredményei alapjan
nem talaltak kiilonbséget a teljes és betegségmentes tul-
élés szempontjabdl a neoadjuvansan és posztoperativen
alkalmazott (adjuvéns), de ugyanolyan tipust kezelés
alkalmazasa soran (11). Az utdbbi években beveze-
tett kemoterdpids szereknek koszonhetéen azonban a
neoadjuvans terdpia hatdsara bekovetkezd regresszio
és a patologiai komplett remisszi6 (pCR) szignifikdnsan
javitja a tulélést (5, 14).

Egy 2008-ban megjelent magyar tanulmény szerint
(19) a neoadjuvans terdpia hatdsa a tulélésre nem jobb
az adjuvans kezelésénél, de segitheti a multimodalis
kezelés idében torténd elkezdését. Mauri vizsgalatai
szerint (24) a neoadjuvéns szisztémas terapia a dagana-
tos halalozas, a progresszi6 és a tavoli metasztazisok ki-
alakuldsa szempontjabdl nem kiilonbozik az adjuvans
terapiatdl, viszont a kezelés hatdsara bekovetkezett jo
regresszid, kiilénosen a pCR szignifikdnsan javitja a
prognozist. Sajat vizsgalati anyagunkon, azzal egyiitt,
hogy egy-egy betegcsoportba kevés beteg keriilt, a
PCR-t mutat6 csoportban a kovetési idd alatt jelentSsen
kevesebb recidiva és tavoli attét alakult ki. Az ebben a
csoportban észlelt betegségspecifikus haldlozast 0sz-
szehasonlitva azokkal a csoportokkal, ahol nem, vagy
elenyészé patoldgiai valasz volt kimutathaté az alkal-
mazott neoadjuvans kemoterdpiara, szignifikans kii-
16nbséget talaltunk. Ugyanakkor eredményeinkbdl az
is lathato, hogy a tulélés vonatkozaséban az értékelhetd
patologiai véalasz (Chevallier III) kedvezd 6sszehason-
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litva a kezelésre egyaltalan nem reagald tumorokkal.
Megjegyzendd, hogy a betegek nagy része a 2007-2009-
es idGszakbdl szarmazik, ezért a tilélési adataink csak
ennek figyelembevételével értékelhetdk.

A neoadjuvans terapia jovGje és egyben eredmé-
nyessége talan abban rejlik, hogy mennyire vagyunk
képesek meghatarozni a kiilonb6zé kezelési tipusokra
varhaté patoldgiai és klinikai valaszt, és ki tudjuk-e va-
lasztani azokat a betegeket, akiknél ez a kezelési mod az
optimalis terdpia. Azaz tudjuk-e definialni azt a beteg-
csoportot, amely egyértelmiien profitdl a neoadjuvans
kezelésbdl.

A neoadjuvans terapia alkalmazasa dsszetett feladat,
szorosan egyiittm(ikodé multidiszciplinaris munka-
csoportot igényel, mert a betegek pontos és gyako-
ri monitorozasa sziikséges. A daganatok egy része
a neoadjuvans kezelés alatt is progredialhat, mely a
tervezettnél korabbi miitéti beavatkozast tesz sziiksé-
gessé, illetve ezeket a betegeket a tovabbiakban lehe-
tdség szerint klinikai vizsgalatok keretein beliil kell
kezelni. Bar sajat betegeink kozott 9 esetben a klinikai
vizsgalatokkal megallapitott T stadiumhoz képest a
miitéti anyagban megallapitott pI' stadium magasabb
volt, nem tartottuk progresszionak eseteinket, mivel a
képalkotok altal leirt tumorméret valtozatlan maradt a
kezelés kezdetétdl a miitétig. Tisztazatlan még, hogy a
progredial6 betegek szamara nem jelent-e hatranyt a
“sikertelen” kezelés, rontja-e gyodgyulasi, tulélési esé-
lytiket az idGveszteség? Felmertiil az a kérdés is, hogy
mennyire hatraltatjak a kezelés kovetkeztében kiala-
kult mellékhatasok a miitéti beavatkozas idépontjat, bar
az utolsé ciklus kemoterapia és a mutét kozotti 2-3 hét
szinte minden esetben elegendének bizonyul az eset-
leges eltérések rendezésére. Emellett pCR esetében a
tumor pontos elhelyezkedése nehezebben itélhet6 meg
(29), mely miatt fontos a kezelés kezdetekor a tumor
helyének pontos megjelolése, amikor még a képalkoto
eljarasokkal lokalizalhatd.

Annak ellenére, hogy a neoadjuvans terapia alkal-
mazasaban a pCR elérése az elsédleges cél, a kiilon-
b6z6 munkacsoportok altal végzett vizsgalatok Ossze-
hasonlitasat neheziti, hogy nincsen konszenzus a pCR
pontos megallapitasara. El6relathatéan az EU vonatko-
z6 Guideline-janak kovetkezo kiadasaban a Pinder al-
tal ajanlott (28), a Sataloff-sémaval 1ényegében azonos
beosztast fogja javasolni (az EWGBSP értekezletén el-
hangzott személyes kozlés), amit az indokol, hogy eb-
ben az osztalyozasban a nyirokcsomostatusz és ennek
valtozasa a kezelés hatasara pontosabban tiikrozédik.

Az altalunk vizsgalt betegcsoportban az antraciklin-
alapu kezelésben részesiilt betegek 6,6%-anal volt ki-
mutathaté patologiai remisszid, a taxan-kezelésben
részesiilt betegek 29,1%-anal, mig a kombinalt kezelés-
ben részesiilt betegek 12,1%-anal volt megfigyelhetd a
teljes vagy majdnem teljes patologiai valasz (Chevallier
I vagy II). Kezdetben a hagyomanyos kemoterapias ke-
zelési protokollokat alkalmazva a pCR csupan néhany
szazalék volt, ami a masodik generacids kemoterapias

szerek bevezetésével 20% koriili értékre emelkedett (16).
A neoadjuvans kemoterapiarél megjelent NSABP B-27
tanulmanyban megfigyelt pCR az alkalmazott kemote-
rapias protokollok tiikrében 14-26% (ACx4 vs. ACx4 —
4xD), mig a GEPAR-DUO II néven ismertté valt vizsga-
latban ez az arany 23-12% (ACx4 — Dx4 vs.2wADx4)
(18).

Annak eldontéséhez, hogy vajon a neoadjuvans tera-
pia-e az optimalis kezelési mdd egy adott beteg eseté-
ben, segitségiinkre lehetnek olyan markerek, melyek
kell6 megbizhatosaggal jelzik a kedvezd terapias valaszt,
elsésorban a pCR-t. Az ezen a téren végzett fontosabb
vizsgalatok alapjan harom kategdriaba lehet sorolni
azokat az informaciokat és markereket, amelyek el6re
jelezhetik a pCR valoészintiségét (29). Ezek a kovetkezok:
1) klinikai valasz megitélése két kezelési ciklust ko-
vetben, 2) klinikai megjelenés (clinical phenothype),
valamint 3) molekularis markerek (HER2-, ER-, PgR-sta-
tusz, Ki-67 vagy Oncotype DX). Kiilonb6zé modelleket
dolgoztak ki ezeknek az adatoknak az &sszesitésére, a
PCR valdszintiségének becslésére, melyek koziil az MD
Anderson Cancer Center kozel 1000 beteg adatanak
feldolgozasaval dolgozott ki egy nomogramot, mely
ingyenesen elérheté a http://www.mdanderson.org/
care_centers/breastcenter/dIndex.cfm?pn=448442B2-3-
EA5-4BAC-98310076A9553E63 oldalon.

Az eddigi tapasztalatok szerint a neoadjuvans te-
rapia hatékonysaga a tripla negativ tumorokban és a
HER2-pozitiv daganatokban a legmagasabb, mig az
ER-pozitiv esetekben 10% alatt marad (29). Az altalunk
vizsgalt betegcsoportban a preoperativ mintakon vég-
zett elemzések alapjan a tripla negativ tumorok 33,3%-
anal (9/27), mig az ER-/HER2-pozitiv daganatok 10%-
anal (1/10) volt kimutathatd jelentds patologiai valasz.
Megfigyelhet6 az is, hogy az ER+/HER2+ csoportba so-
rolt daganatok nagyobb valaszkészséggel rendelkeznek
az alkalmazott neoadjuvans terapiara, 6sszehasonlitva
az ER+/HER2- csoporttal, melyben nagy valdszintiség-
gel szerepet jatszik HER2-pozitivitasuk. Ezeknek az
eredményeknek a tiikrében a tumorok indirekt mole-
kularis bioldgiai jellemzése, azaz az immunfenotipus-
csoportok meghatarozdsa a napi rutin diagnosztika
szintjén pontosabb prediktiv informaciét ad egy-egy
kemoterapias séma varhatd eredményességérdl.

Tovabbra is kérdés azonban, hogy a pCR mennyi-
re jelezheti elére a betegségmentes tulélést vagy az
Ossztulélést, kiilonosen, ha a tripla negativ daganatok
kozismerten agresszivebb viselkedésére gondolunk.
Wolff és munkacsoportja (39) megallapitotta, hogy a
PCR jelentés prediktiv faktor a betegek Ossztulélését
illetéen. Egyes szerzok szerint a pCR prediktiv lehet
az Ossztulélés megitélésében fiiggetleniil attol, hogy
antraciklin- vagy taxan-alapu kemoterapiat alkalmaz-
tak (3, 11).

Tovabbra is fontos kérdések varnak valaszra a
neoadjuvans kemoterdpia alkalmazasaval és indika-
cidival kapcsolatban. Eseteink elemzésével a pontos
patologiai lelet prediktiv értékére is fel szeretnénk
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hivni a figyelmet. Ugy gondoljuk, hogy addig is, amig
a molekularis tesztek a napi rutin diagnosztika szint-
jén elérhetévé valnak, a hagyomanyosan elvégzett
immunhisztokémiai vizsgalatok helyes értelmezése
nagy segitséget adhat a kezelések tervezésével kapcso-
latban. Szamos tovabbi kérdés is nyitott a neoadjuvans
kemoterapia klinikai, patoldgiai vonatkozasait és mole-
kularis patoldgiai vonatkozasait tekintve, pl. az alkal-
mazott protokollokat, a neoadjuvans kemoterapia ered-
ményességét, a terapias hatas értékelési sémait, a tera-
piarezisztencidban szerepet jatszé faktorok kimutatasat
illetden. Klinikai szempontbdl talan a legérdekesebb a
PCR utani tovabbi kemoterapia, célzott illetve endokrin
terapia, valamint a sugarterapia kérdése.
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