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Az előzetesen anthracyclinekkel és/vagy taxánokkal kezelt, de kiújult, progrediáló, átt étet képző emlőrák 
kezelése nemcsak az egészségügy számára jelent kihívást, de igen jelentős társadalmi kihatásai is vannak. 
Hivatalos protokollok hiányában a közlemény megkísérli összefoglalni azokat a bizonyítékokat, melyek 
segíthetnek a klinikai döntéshozatalban. Ebben a klinikai helyzetben 4 újabb gyógyszert fogadtak el: a 
capecitabint, a gemcitabint, az ixabepilont és a nanorészecske-albuminhoz kötött  paclitaxelt. Az átt ekin-
tés összefoglalja ezen kívül az egyéb aktív hatóanyagokkal, mint a liposzomális doxorubicinnel, a taxánok 
cseréjével, a larotaxellal, a vinorelbinnel és a biológiai hatóanyagokkal történt vizsgálatok eredményeit. 
Magyar Onkológia 54:9–16, 2010

Kulcsszavak: emlőrák, rezisztencia, átt étes emlőrák, anthracyclin/taxánrezisztens emlőrák, 
palliatív kezelés

The treatment of recurrent, progressing, metastatic breast cancer, which has previously been exposed 
to anthracyclines and/or taxanes is not only a major clinical challenge, but has a signifi cant social im-
pact too. In the absence of formal guidelines, this review aimed to summarize the published evidences 
that are needed to guide clinical decision-making. Four new agents are approved for use in this sett ing: 
capecitabine, gemcitabine, ixabepilone, and nanoparticle albumin-bound paclitaxel. Nevertheless this 
review summarizes the results of studies with other active agents, as liposomal doxorubicin, rotation of 
taxanes, larotaxel, vinorelbine, and biologic agents. Nagykálnai T, Landherr L, Mészáros E. Treat-
ment possibilities in breast cancer progressing aft er anthracyclines and/or taxanes. Hungarian 
Oncology 54:9–16, 2010
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BEVEZETÉS

A leggyakoribb női daganat az emlőrák. Korai esetben 
a beteg – néhány igen jó prognózisú esett ől eltekintve 
– lokális és szisztémás adjuváns kezelésen esik át a ki-
újulások kockázatának csökkentése és a túlélés javítá-
sa céljából. Legtöbbször anthracyclin-alapú kombiná-
ciókat alkalmaznak adjuváns célból, de a kezeléseket 
taxánokkal kiegészítve (23 000 korai emlőrákos betegen 
végzett  13 klinikai vizsgálat alapján) tovább javítható a 
betegségmentes túlélés (DFS) és a teljes túlélés (OS) is 
(11). Különösen ajánlott ak az anthracyclin-taxán kom-
binációk hormonreceptor-negatív betegségben, illetve 
hormonkezelés alatt i progresszióban. Ilyen korszerű 
kezeléseket alkalmazva a prognózis általában véve igen 
jó: korai emlőrákban az 5 éves DFS csaknem 90%, az OS 
pedig megközelítheti a 100%-ot (39). Ennek ellenére a 
betegek kb. 30%-ánál előbb-utóbb kiújulás vagy átt ét-
képződés következik be a kiindulási stádiumok szerint 

egyre növekvő mértékben. Bár az átt étes emlőrák keze-
lésében jelentős fejlődés következett  be az 1980-as évek 
óta, prognózisa változatlanul rossz maradt: az átlagos 
várható túlélés 2–3 év, az 5 éves túlélés pedig mindösz-
sze 26,7% (39). 

A kiújult vagy átt étes emlőrák szisztémás kezelésének 
ma még nincs „arany standardja”. Az anthracyclinekkel 
és taxánokkal előzetesen exponált beteg már elérhett e a 
megengedett  kumulatív összdózist, illetve rezisztencia 
alakulhatott  ki ezekkel szemben. Anthracyclinekre és/
vagy taxánokra rezisztens betegségről akkor beszélünk, 
ha az adjuváns, a neoadjuváns, vagy az első választású 
kezelés befejezését követő 6–12 hónapban kiújulás kö-
vetkezik be, vagy ha közvetlenül a kezelés alatt  követ-
kezik be progresszió, illetve az átt étes betegség miatt  
alkalmazott  kezelést követő 3 hónapon belül jelenik 
meg. Az átt étes emlőrákos betegek több mint 90%-ánál 
az anthracyclinekkel és/vagy taxánokkal szembeni re-
zisztencia okolható a kezelés sikertelenségéért (23). Az 
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anthracyclinekre és taxánokra kialakult rezisztencia 
mechanizmusában a következők játszanak szerepet: a 
sejt transzportproteinjeinek overexpressziója, a gén-
mutációk, a béta-III tubulin overexpressziója, vagy a 
szignálproteinek változásai. Egyes daganatok intrinsic 
rezisztensek, míg másoknál szerzett  rezisztenciáról 
van szó (8). Utóbbi esetben a tumor – az eredeti gyógy-
szer rezisztenciája mellé – az újabb szerekkel szemben 
különféle mechanizmusokon keresztül válhat „szerzet-
ten” rezisztenssé. 

Tehát a progrediáló betegek további – de már más 
gyógyszerekkel végzett  – kemoterápiára szorulnak, de 
tudni kell, hogy a várható válaszadási arányok a beteg-
ség progressziója során egyre csökkennek. A palliatív 
kezelések fajtáját (az egyes gyógyszereket, illetve azok 
kombinációit) ilyenkor a daganat és a beteg jellemzői, 
az előzetesen megkapott  kezelések, a kísérő betegsé-
gek, és nem utolsó sorban az orvos döntései határoz-
zák meg. 

A kiújult/átt éti daganatból lehetőség szerint ismé-
telten citológiai/hisztológiai vizsgálatot javasolt vé-
gezni, hiszen a folyamatosan progrediáló daganatban 
„per se” (de a kezelések következményeképpen is) a 
molekuláris prognosztikai tényezők megváltozhat-
tak. Néhány hónapos neoadjuváns kezelés után az 
eredetileg hormonreceptor-negatív tumorok 42%-a 
HR-pozitívvá, tehát endokrin kezelésre (is) alkalmassá 
vált, ami lényeges hatással lehet a DFS és az OS ala-
kulására is. Ezzel ellentétben az eredetileg HR-pozitív 
betegek 13%-ánál a receptor eltűnt – ilyenkor viszont a 
kemoterápia folytatása lehet hatékonyabb (42). Ami a 
HER2 prognosztikai faktort illeti, a szakirodalommal 
egyezően magunk is többször észleltük, hogy a HER2-
pozitív emlődaganatok egy része trastuzumab-kezelés 
után HER2-negatívvá, tehát a további célzott  terápiára 
rezisztenssé vált.   

A nagy guideline-ok általában a helyileg kiújult, 
vagy átt étes emlőrák kezelését részletezik, de nem tar-
talmazzák az anthracyclin- és/vagy taxánrezisztens 
betegség kezelési lehetőségeit (19, 31). Az újabb gyógy-
szerek közül specifi kusan anthracyclin- és/vagy 
taxánrezisztencia csak a capecitabin és az ixabepilon 
indikációs körében van, bár a gemcitabin és a nab-
paclitaxel adjuváns vagy átt étes betegségben végzett  
anthracyclin-kezelés utáni progresszióban is használ-
ható. A trastuzumab és a lapatinib HER2-pozitív da-
ganatban, a bevacizumab HER2-negatív daganatban 
indikált. A bevacizumab átt étes emlőrák első választá-
sú kezelésére, a trastuzumab első- és további választá-
sú kezelésekben is adható, a lapatinib átt étes emlőrák 
anthracyclinnel, taxánnal és trastuzumabbal már ke-
zelt eseteiben engedélyezett .

 Mindamellett  előrehaladott  esetekben végzett  szisz-
témás kezelés mindössze a tünetek enyhítésére, a súlyos 
komplikációk megelőzésére, valamint az élett artam 
meghosszabbítására korlátozódik az életminőség lehe-
tőség szerinti fenntartásával (26). E célok érdekében el 
kell viselni a palliatív gyógyszeres beavatkozások mel-

lékhatásait, melyek viszont megjósolhatók, reverzíbili-
sek és többé-kevésbé kezelhetők, viszont nehezen lenne 
indokolható egy toxikus mellékhatásokat, kórházi ellá-
tást, vagy éppen az életet fenyegető mellékhatásokat 
okozó agresszív kemoterápia alkalmazása. 

Moreno-Aspitia és Perez átt ekintő közleményükben 
összefoglalják az anthracyclin- és/vagy taxánrezisztens 
emlőrákos betegek progresszió esetén alkalmazott  leg-
újabb kezelési lehetőségeit, melyeket a hazai onkológiai 
gyakorlat szempontjából is érdemes átt ekinteni (30).

Az adatok az ASCO és SABCS kongresszusi website-
okról, a MEDLINE-ból, valamint az US NIH klinikai vizs-
gálatok adatbázisából (www.clinicaltrials.gov) származ-
nak. 16 jelentősebb klinikai fázis II és fázis III vizsgálatot 
találtak a következő felosztásban: egyedüli capecitabin 
2 vizsgálatban, capecitabin plusz docetaxel 2 vizsgálat-
ban, egyedüli ixabepilon 5 vizsgálatban, ixabepilon plusz 
capecitabin 3 vizsgálatban, gemcitabin plusz paclitaxel 
1 vizsgálatban, nanopartikuláris albuminhoz kötött  
paclitaxel 3 vizsgálatban. Az eltérő felépítésű vizsgálatok 
miatt  metaanalízist nem lehet készíteni, ezért az eredmé-
nyeket egy táblázatban részletezve közöljük (1. táblázat). 

Végül átt ekintjük az egyéb szerekkel (liposzomális 
doxorubicin, docetaxel, paclitaxel, larotaxel, vinorelbin, 
trastuzumab, lapatinib, bevacizumab) folyamatban lévő 
vizsgálatokat is.

A JELENTŐSEBB KLINIKAI 
VIZSGÁLATOK EREDMÉNYEI

Capecitabin

A tumorban 5-fl uorouracillá alakulva blokkolja a 
DNS-replikációt. Az FDA a capecitabin-monoterápiát 
anthracyclin- és taxánrezisztencia eseteiben engedélye-
zi, vagy monoterápiás paclitaxel után – ha a betegnél az 
anthracyclinek kontraindikáltak.

Fázis II vizsgálatokban kb. 20–26%-os válaszadási arány 
várható, legalább 50–60%-ban kéz-láb-szindrómával, 
a betegek felénél hasmenéssel, hányingerrel (2, 3). A 
capecitabin és docetaxel kombinációjával a válaszadási 
arány emelhető. 

Egy nagy fázis III vizsgálatban a capecitabin és a 
docetaxel kombinációját a docetaxel-monoterápiával 
hasonlított ák össze (33). Az ORR 42% vs. 30% volt 
(p=0,006), míg a TTP 6,1 hó vs. 4,2 hónak adódott  
(p<0,001), az OS szintén szignifi kánsan emelkedett  (14,5 
hónap vs. 11,5 hónap, p<0,013). Mellékhatások a kom-
binációs kezelésben leginkább a gasztrointesztinális 
rendszer érintett sége és a hand-foot-szindróma formá-
jában fordultak elő, a docetaxel-monoterápiás ágon pe-
dig a Grade 3–4 neutropenia és a lázas neutropenia volt 
a jellemző.

Tehát a capecitabin + docetaxel kombináció átt étes 
emlőrák anthracyclinre nem reagáló eseteiben igen jól 
használható. Nem készült viszont fázis III vizsgálat a 
taxánnal előkezelt, vagy taxánrezisztens esetekben.
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Az epothilonok (ixabepilon) 

Az ixabepilon a természetes epothilon B szemiszinteti-
kus analógja. Bár mind a taxánok, mind az ixabepilon 
a tubulinhoz való kötődés (és ezáltal a sejtciklus meg-
akasztása) útján fejti ki citotoxikus hatását, molekulá-
ris szinten a két szer között  nem azonos a kötődés ter-
mészete. Ilyen módon az ixabepilon a taxánrezisztens 
tumorsejteken is megőrzi hatásosságát, ráadásul kevés-
sé sérülékeny a klasszikus rezisztenciamechanizmu-
sokkal szemben. 

8 releváns vizsgálat történt anthracyclin- és/vagy 
taxán-előkezelt vagy rezisztens esetekben, ezek ered-
ményei láthatók az 1. táblázatban. 2 vizsgálat előzetesen 
anthracyclinnel (12, 37), másik 2 vizsgálat előzetesen 
taxánnal kezelt betegeken (24, 43), további 2 vizsgá-
lat anthracyclinnel és taxánnal kezelt vagy rezisz-
tens esetekben történt (6, 34), majd újabb 2 vizsgálatot 
anthracyclinnel és taxánnal előkezelt átt étes emlőrákos 

esetekben ixabepilon + capecitabin kombinációval vé-
geztek (17, 44). A táblázatban nem szerepeltetjük az ösz-
szegyűjtött  („pooled”) analízis során kapott  adatokat: az 
utóbbi két fázis III vizsgálatból utólag kimutatt ák, hogy 
az ixabepilon és a capecitabin együtt es adása hatásos a 
rossz prognózisú betegcsoportban is. A kombinációval 
a monoterápiás capecitabinhoz képest az ORR 35% vs. 
19% volt, az OS 12,3 hónapra meghosszabbodott  a 9,5 
hónappal szemben (p<0,002). A medián PFS 4,6 hó vs. 
3,1 hónak adódott  (p=0,002) (10, 38). A beteganyagból ki-
emeltek 399 hormonreceptor-negatív és HER2-negatív 
(„tripla negatív”) átt étes emlőrákos beteget, és ebben 
az igen rossz prognózisú csoportban is javulás volt 
észlelhető: az ixabepilon + capecitabin kombinációval 
a monoterápiás capecitabinhoz képest az ORR 31% vs. 
15%-nak, a medián PFS 4,2 hónap vs. 1,7 hónapnak adó-
dott  (38). Újabb, harmadik összegyűjtött  analízist is vé-
geztek 1223 betegen, mely szerint a kombinációban 39%, 
a monoterápiában 22% volt az ORR, a medián PFS je-

1. táblázat. Emlőrákban anthracyclin- és/vagy taxánrezisztencia utáni progresszióban végzett  vizsgálatok
fontosabb eredményei Moreno-Aspitia után módosítva (30)

Szerző (irodalom) No. Kezelési vonal Vizsgálat ORR (%) PFS (hó) TTP (hó) OS  (hó)

Capecitabin-monoterápia

Blum (3) 162 3. és 4. fázis II egykarú 20 3,1 12,8

Blum (2) 74 ≥3. fázis II egykarú 26 3,2 12,2

Capecitabin + docetaxel

Li (21) 32 2. fázis II egykarú 46,9 5,6 1 éves túlélés: 56,3%

Capecitabin + docetaxel vs. docetaxel-monoterápia

O’Shaughnessy (33) 511 1., 2., 3. fázis III random 42 vs. 30 6,1 vs. 4,2 14,5 vs. 11,5

Ixabepilon-monoterápia

Thomas (43) 49 2., 3., 4. fázis II egykarú 12 2,2 7,9

Bunnell (6) 62 ≥2. fázis II egykarú 30 3,8

Perez (34) 126 ≥3. fázis II egykarú 11,5 3,1 8,6

Low (24) 37 ≥1. fázis II egykarú 22 2,6

Roché (37) 65 1. fázis II egykarú 41,5 4,8 22,0

Denduluri (12) 23 1. fázis II egykarú 57 5,5

Ixabepilon + capecitabin vs. capecitabin-monoterápia

Thomas (44) 752 ≥1. fázis III random 42 vs. 23 5,3 vs. 3,8 12,9 vs. 11,1

Hortobagyi (17) 1221 ≥1. fázis III random 43 vs. 29 6,2 vs. 4,4 16,4 vs. 15,6

Gemcitabin + paclitaxel vs. paclitaxel-monoterápia

Albain (1) 529 1. fázis III random 41,4 vs. 26,2 6,1 vs. 4,0 18,6 vs. 15,8

Nab-paclitaxel-monoterápia

Blum (4) 66 ≥2. fázis II egykarú 20

Blum (5) 181 ≥2. fázis II egykarú 14 és 16 3 és 3,5 9,2 és 9,1

Nab-paclitaxel vs. standard paclitaxel

Gradishar (16) 454 ≥1. fázis III random 33 vs. 19 23 vs. 16,9 (hét)
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lentősen meghosszabbodott  (5,1 vs. 3,7 hónap), a medián 
OS szintén kissé megnyúlt (13,3 vs. 11,6 hónap) (36).

Az FDA befogadta az ixabepilont helyileg előrehala-
dott  és átt étes emlőrákban capecitabinnal kombináltan 
taxán- és anthracyclin-kezelés utáni progresszióban, il-
letve a további anthracyclin-kezelés kontraindikációja 
esetén. Egy kisebb fázis II vizsgálat eredményei 
alapján az ixabepilon-monoterápia indikált taxán-, 
anthracyclin- és capecitabin-adagolás utáni progresz-
szióban.

Gemcitabin

A gemcitabin egy citidinanalóg, gátolja a DNS-szin-
tézist. A gemcitabin + paclitaxel kombináció az emlő-
rák első választású kezelésére javasolt, amennyiben 
az anthracyclin-tartalmú adjuváns kemoterápia után 
kiújulás következik be, vagy ha anthracyclin-naiv be-
tegeknél az anthracyclin-kezelés kontraindikált. Az 
egyedüli gemcitabin mellé várhatóan csak 12–30% ORR 
társul anthracyclinekkel vagy taxánokkal előkezelt be-
tegek esetén. 

Az FDA egy 529 beteget tartalmazó fázis III vizs-
gálat alapján törzskönyvezte a gyógyszert, mely-
ben a gemcitabin-paclitaxel kombinációt az egyedüli 
paclitaxellal hasonlított ák össze (1). Az ORR megnőtt  
(26,2%-ról 41,4%-ra, p<0,001), a TTP meghosszabbodott  
(4,0 hónapról 6,1 hónapra, p<0,001), az OS szintén hosz-
szabb lett  (15,8 hónap vs. 18,6 hónap, p<0,049). 

A gemcitabin-adagolás mieloszuppresszióval jár, és 
a neutropenia vagy thrombopenia miatt  gyakran im-
munrendszeri erősítés szükséges: 15–30%-ban fordul elő 
súlyos neutropenia és 5–10%-ban súlyos thrombopenia, 
ami bizonyos mértékig korlátozza adagolását átt étes em-
lőrák harmadik vonalában. A fent említett  Albain vizs-
gálatban (1) súlyos neutropenia gemcitabin + paclitaxel 
mellett  47,9%-ban, egyedüli paclitaxel mellett  csak 11,5%-
ban jelent meg, ugyanakkor a monoterápiás gemcitabin 
kb. 15%-ban súlyos nauseát és hányást okozott .

Egy átfogó nagy metaanalízis szerint 83 MBC-ben 
végzett  klinikai vizsgálat alapján NEM támogatják a 
gemcitabin használatát harmadik, vagy további vona-
lakban, a leghatásosabb taxánnal kombináltan első, 
vagy második vonalban (13). Ezen kívül NEM javasolt 
a gemcitabin-monoterápia anthracyclin-naiv előre-
haladott  emlőrák első vonalában, hiszen ilyenkor az 
anthracyclin-alapú kemoterápia jobb eredményekkel 
jár, mint a gemcitabin.

Nanopartikuláris albuminhoz kötött  (nab)-paclitaxel

A nab-paclitaxelt abból a célból hozták létre, hogy a 
standard paclitaxel (kémiai oldószer által okozott ) 
toxicitását csökkentsék, és növeljék az antitumoros 
hatást. Az FDA törzskönyvezte átt étes emlőrákban 

az anthracyclin-alapú kezelés sikertelensége után, 
vagy az adjuváns anthracyclin utáni 6 hónapon 
beüli kiújulás esetén. Magasabb dózisok adhatók 
be rövidebb idő alatt  (30 perc az 1–3 óra helyett ), és 
nem szükséges antihisztamin- és kortikoszteroid 
premedikáció. Az intravénásan adható maximális 
dózis szolid tumorokban 300 mg/m², míg a paclitaxel 
standard dózisai csak 135 és 200 mg/m² között  mo-
zognak.

Anthracyclin-, vagy taxán-előkezelést kapott  emlő-
rákos betegeknél 3 vizsgálat történt nab-paclitaxellal. 
Az FDA-törzskönyvezés a 454 beteget tartalmazó 
fázis III vizsgálat alapján történt, ahol anthracyclin-
előkezelt betegeknél a nab-paclitaxel jelentősen jobb 
válaszadással járt, mint a standard paclitaxel (33% 
vs. 19%, p=0,001), a TTP is meghosszabbodott  (23 vs. 
16,9 hét, p=0,006). Ugyanakkor kevesebb volt a súlyos 
neutropenia (9% vs. 22%, p<0,001) annak ellenére, hogy 
49%-kal magasabb volt a paclitaxel dózisintenzitása a 
nab-formátummal (16).

Taxán-előkezelés után progrediáló (taxánrefrakter) 
átt étes emlőrákos betegen két fázis II egykarú vizsgá-
lat történt. Az egyikben 66 betegből 13-nál részleges 
választ látt ak nab-paclitaxellal (4), a másik 181 beteget 
tartalmazó vizsgálatban pedig heti nab-paclitaxel-
adagolással a dózistól függően 14 és 16%-os választ fi -
gyeltek meg, 12 és 21%-os (legalább 16 hétig tartó) sta-
bilizálódással (5). A heti 100 mg/m² aktivitása hasonló 
volt a heti 125 mg/m²-es dózis aktivitásához, de a keve-
sebb toxicitás (neutropenia és neuropathia) az alacso-
nyabb dózis mellett  szólt. 

Szekvenciálisan adott  taxánok 
(anthracyclin-kezelés után)

Taxánkezelést még nem kapott , de anthracyclinnel elő-
kezelt, vagy anthracyclin mellett  progrediáló átt   étes 
emlőrákban a monoterápiás docetaxel az egyet len, mely 
a túlélés meghosszabbodásával kecsegtet. A régebben 
szokásos mitomycin C + vinblastin kombinációval szem-
ben a docetaxel-monoterápia 2,7 hónappal (p<0,01) hosz-
szabb túlélést biztosít. A docetaxelt gyakran kombiná-
ciókban (pl. capecitabinnal) használják anthracyclinnel 
előkezelt, vagy anthracyclin mellett  progrediáló előre-
haladott  emlőrákban (33). 

Ugyanakkor egy taxánnal már előkezelt beteg da-
ganatának progressziója esetén a taxánkezelés vál-
tásának (docetaxel paclitaxel után, vagy fordítva) ér-
tékét nem ismerjük, mert nem történt nagy anyagon 
ilyen irányú kontrollált vizsgálat. A két taxán között i 
részleges keresztrezisztenciára utal, hogy az egyik 
taxán-előkezelés utáni progresszióban adva a másik 
taxán mellett  már csak mérsékelt válasz várható (max. 
20% ORR), tehát a taxánok szekvenciálisan is hatáso-
sak – igaz, hogy csak mérsékeltebb válaszra számít-
hatunk.
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EGYÉB KLINIKAI VIZSGÁLATOK 
EREDMÉNYEI

A további lehetőségeket tartalmazó vizsgálatok (larotaxel, 
liposzomális doxorubicin, vinorelbin, trastuzumab, lapa-
tinib, bevacizumab) eredményeit a 2. táblázatban foglaljuk 
össze. 

Larotaxel

Egy új taxoid (a multidrug-rezisztenciáért felelős 
p-glikoproteinnel összefüggő mechanizmusok gyen-
ge szubsztrátja), mely aktivitást mutat taxánrezisztens 
emlőrákban is. A háromhetenként adott  90 mg/m² 
larotaxel a 67 taxánrezisztens MBC-s betegnél 19%-os 
válaszadással járt, a válasz tartama medián 5,0 hónap, 
a medián TTP 1,6 hónap, a túlélés középértéke pedig 9,8 
hónap volt (14). A logikus larotaxel + capecitabin kom-
bináció jelenleg is vizsgálat alatt  áll.

Liposzomális doxorubicin

Bár a doxorubicin ismételt használata indokolatlan-
nak látszik anthracyclin-rezisztens daganatokban, a li-
poszómába való burkolás megjavítja a doxorubicin terápi-
ás indexét. A liposzomális formulát a tumorszövet a nor-
mális szöveteknél jobban veszi fel, így javul a tolerabilitás 
a hatásosság fenntartása mellett . Anthracyclin-naiv ese-
tekben a pegilált liposzomális doxorubicin jelentősen 
hosszabb PFS-sel járt (5,8 hónap vs. 2,1 hónap, p=0,01), 
mint maga az anthracyclin. Leggyakrabban nauseát, 
hányást, fáradtságot észleltek minden kezelési formá-
nál. A leggyakoribb kezeléssel összefüggő mellékhatás a 
liposzomális formulánál a kéz-láb-szindróma volt (37%), 
ami a másik kezelések során szinte sohasem fordult elő.

Egy 509 beteget tartalmazó vizsgálatban átt é tes em-
lőrák első választású kezeléseként adott  lipo szomális 
doxorubicin mellett  a konvencionális doxorubicin-
hez képest jelentősen csökkent a kardiális toxicitás 

2. táblázat. Néhány egyéb lehetőség anthracyclin- és/vagy taxánrezisztens, progrediáló átt étes emlőrák kezelésére

Szerző (irodalom) Vizsgálat ORR% PFS (hó) TTP (hó) OS (hó)

Larotaxel

Diéras (14) fázis II 19 1,6 9,8

Liposzomális doxorubicin (LSD) vs. standard doxorubicin

O’Brien (32 ) fázis III megegyezik

Sparano (41 ) fázis III 35 vs. 26 9,8 vs. 7,0

Vinorelbin

Livingstone (22 ) fázis II 25 3,1 8,1

Zelek (45) fázis II 25, stabil 23 6

Vinorelbin + capecitabin

Estevez (15) fázis II 49 7,6 27,2

Vinorelbin + gemcitabin vs. vinorelbin-monoterápia

Martin (25) fázis III 36 vs. 26 6 vs. 4

Trastuzumab

Cobleigh (9) fázis II 15 3,1

Capecitabin + trastuzumab

Ishida (18) fázis II 18,4 4,1 22,3

Paclitaxel + trastuzumab vs. paclitaxel-monoterápia

Slamon (40) fázis III 6,9 vs. 3,0

Capecitabin + lapatinib vs. capecitabin-monoterápia

Cameron (7) fázis III 23,7 vs. 13,9 HR: 0,55 6,2 vs. 4,3 15,6 vs. 15,3

Capecitabin + bevacizumab vs. capecitabin-monoterápia

Miller (29) fázis III 19,8 vs. 9,1 4,17 vs. 4,86 14,5 vs. 15,1

Capecitabin + bevacizumab vs. capecitabin + placebo

Robert (35) fázis III 35,4 vs. 23,6 8,6 vs. 5,7 29,0 vs. 21,2



Er
ed

et
i k

öz
lem

én
y

ISSN 0 0 25 - 0 24 4 © Akadémia i  K iadó ,  BUDA PEST • Magyar Onkológ ia  5 4:9 –16 ,  2 010 • DOI:  10 .15 5 6 / MOnko l . 5 4 . 2 010 .1. 2

NAGY K ÁLNAI ÉS MTSA I

14

(HR=3,16, 95% CI: 1,58–6,31, p<0,001), ugyanakkor a 
PFS hasonló maradt (32). A liposzomális doxorubicin 
mellett  ritkább volt az alopecia, a hányinger, a hányás 
és a neutropenia, de jelentősen megnőtt  a kéz-láb-
szindrómák száma (48% vs. 2%), valamint a stomatitis 
és az egyéb mucositisek aránya. 

Egy 301 taxán-refrakter betegen végzett  fázis III vizsgá-
latban pegilált liposzomális doxorubicint adtak 28 napon-
ként 50 mg/m² adagban, és legalább olyan hatást tapasztal-
tak, mint az egyéb szokásos „salvage” regimenek mellett  
(vinorelbin vagy mitomycin C plusz vinblastin) (20). 

751 előrehaladott  emlőrákos betegnél a pegilált 
liposzomális doxorubicin + docetaxel kombinációt ha-
sonlított ák össze egyedüli docetaxellel olyan betegek-
nél, akik az adjuváns anthracyclin-kezelés után több 
mint 1 évvel progrediáltak (41). A kombinációval kezelt 
betegeknél szignifi kánsan hosszabb volt a TTP (9,8 hó 
vs. 7,0 hó, p<0,001), és lényegesen magasabb volt a vá-
laszadási arány is (35% vs. 26%, p<0,009). A kombináci-
ós karban persze több volt a súlyos kéz-láb-szindróma 
(24% vs. 11%), ugyanakkor nem emelkedett  a kardiális 
toxicitások száma.

Vinorelbin

Több kis vizsgálat történt rezisztens átt étes emlőrákban. 
Egy egykarú vizsgálatban intenzív dózisú vinorelbint 
(30–35 mg/m² hetente) adtak G-CSF támogatással, 25%-
ben objektív választ látt ak, a medián TTP 3,1, az OS 8,1 
hónap volt (22), tehát a gyógyszer igazolta hatásosságát. 
Egy másik kis vizsgálatban az előzetes anthracyclinre 
és/vagy taxánra nem reagáló 40 MBC-s betegnél végez-
tek vinorelbin-kezelést heti 25–30 mg/m² adagokkal. 
Az ORR 25%, a stabilizálódás 23%, az átlagos túlélés 6 
hónap volt, tehát ebben az adagban is hatásos palliatív 
kezelésnek tekinthető (45). Ennek alapján elmondható, 
hogy a heti vinorelbin-adagolás jó palliatív megoldás 
refrakter emlőrákban. 

A vinorelbint taxánokkal vagy platinákkal kombinál-
va több fázis II vizsgálatban is kedvező eredményeket 
látt ak. A spanyol GEICAM csoport 252 anthracyclin- és 
taxánrezisztens betegen végzett  fázis III vizsgálatában 
a gemcitabin + vinorelbin kombinációt hasonlított ák 
össze az egyedüli vinorelbinnel (25). A kombinációban 
– a monoterápiás vinorelbinhez képest – az ORR 26%-
ról 36%-ra nőtt , a PFS 4-ről 6 hónapra meghosszabbo-
dott , viszont elég jelentős toxicitás árán. 

A vinorelbin + capecitabin kombinációt 31 átt étes 
emlőrákos betegen vizsgálták: az ORR 49%, a TTP 7,6 
hónap, a medián OS 27,2 hónap volt (15), ami igen jónak 
mondható. 

Biológiailag célzott  terápiák

A kemoterápia és a célzott  terápiák kombinációja a re-
zisztens esetekben is igen biztató. 

A trastuzumab HER2-pozitív emlőrák adjuváns keze-
lésére, valamint paclitaxellal kombináltan MBC első vo-

nalú kezelésére indikált, és monoterápiában olyankor, 
ha a beteg több mint egy kemoterápiás regiment kapott  
átt étes emlőrákjának kezelésére. 222, anthracyclin és/
vagy taxán után progrediáló (természetesen HER2-
pozitív), átt étes emlőrákos betegen trastuzumab-
monoterápiával az ORR 15%-nak, a TTP 3,1 hónapnak 
adódott  (9). Egy fázis III vizsgálatban első választású 
kezelésben 188, kemoterápia-naiv MBC-s betegnél a 
paclitaxel + trastuzumab kombináció mellett  6,9 hó-
napos TTP-t látt ak az egyedüli paclitaxel 3,0 hónapjá-
hoz képest (p<0,001) (40). Egy új fázis II vizsgálatban a 
trastuzumab + capecitabin kombinációt alkalmazták 
38 rezisztens MBC-s betegen. Az ORR 18,4%, a PFS 4,1 
hónap, az OS 22,3 hónap volt (18). A trastuzumab az 
emlőrák kezelésének sokadik vonalában is hatásosnak 
bizonyult, viszont rezisztencia alakulhat ki vele szem-
ben is, ami recidív és refrakter esetekben akadályozhat-
ja a hatásosságot. 

A lapatinib egy kismolekulájú kett ős kinázgátló (anti-
HER1 és anti-HER2), melyet capecitabinnal való kombi-
nációban fogadott  be az FDA anthracyclinek, taxánok, 
vagy trastuzumab-kezelések után progrediáló MBC-
ben. A lapatinib gátolja a HER2-jelátvitelt, de a HER1-
jelátvitelt is, mely az emlőrákok jelentős részében ser-
kenti a daganatnövekedést. Egy 399 beteget tartalmazó 
fázis III vizsgálatban a capecitabint adták lapatinibbel 
vagy önmagában súlyosan előkezelt MBC-s betegeknek. 
A kombinációban 6,2 hónap volt a TTP a capecitabin-
monoterápia 4,3 hónapjához képest (p<0,001), és keve-
sebb agyi átt ét jelent meg (4 vs. 13, p=0,045). Az OS nem 
különbözött  lényegesen (15,6 hónap vs. 15,3 hónap) (7).

A bevacizumab angiogenezisgátló. A 722 beteget tar-
talmazó E2100 klinikai vizsgálat eredményei alap-
ján törzskönyvezték paclitaxellal való kombinációban 
HER2-negatív átt étes emlőrák első vonalában. Az ORR 
21,2%-ról 36,9%-ra nőtt  (p<0,001), a PFS a kétszeresére 
hosszabbodott  (5,9 hónapról 11,8 hónapra, p<0,001) (28). 
A bevacizumab alkalmazási előírása szerint olyan HER2-
negatív MBC-s betegeknél alkalmazandó, akiknél az át-
tétes helyzet miatt  még nem történt kemoterápia. Ugyan-
akkor kifejezett en megállapítja, hogy a gyógyszer NEM 
indikált anthracyclin- és taxánkezelések utáni progresz-
szióban. A fázis III AVADO (Avastin and Docetaxel) vizs-
gálatban viszont 736, lokálisan kiújult vagy átt étes em-
lőrákos beteget vizsgálnak docetaxel ± bevacizumabbal, 
ahol a betegek 54%-a előzetesen már anthracyclint, vagy 
16%-a előzetesen már taxánt kapott  (27).

462, anthracyclinnel és taxánnal előkezelt MBC-s 
betegen végzett  fázis III vizsgálatban a capecitabin + 
bevacizumab kombinációt értékelték: a kombináció 
jobb eredményeket mutatott , mint a capecitabin önma-
gában. Az ORR 9,1%-ról 19,8%-ra nőtt  (p=0,001), viszont 
nem volt lényeges különbség a két kezelési kar PFS-e 
között  (4,86 vs. 4,17 hónap), de az OS-ek között  sem (15,1 
vs. 14,5 hónap) (29). További két nagy randomizált, pla-
cebóval ellenőrzött  fázis II vizsgálatban vizsgálják most 
is a különféle standard kemoterápiák és a bevacizumab 
kombinációit. A RIBBON 1-ben a kiújult vagy átt étes 
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emlőrák első választású kezelését, a RIBBON 2-ben 
az MBC második választású (kizárólag egy megelőző 
MBC regimen) kezelését értékelik.  Az 1237 betegen 
végzett  RIBBON 1 előzetes eredményeiről már van 
adatunk: a bevacizumab hozzáadása a kemoterápiához 
szignifi kánsan emelte a medián PFS-t: a capecitabin 
+ bevacizumab esetén 8,6 hónap volt az egyedüli 
capecitabin 5,7 hónapjához képest (p<0,001). A daga-
natok szignifi kánsan jobban reagáltak a célzott  kezelés 
hozzáadásával (2. táblázat). Az OS is jelentősen meg-
emelkedett : 21 hónapról 29 hónapra. Egyébként taxán- 
vagy anthracyclin-kezelés esetén is javultak az eredmé-
nyek a bevacizumab hozzáadásával: a medián PFS 9,2 
hónapra emelkedett  az átlag 8,0 hónap helyett  (p<0,001) 
(35). Ez arra utal, hogy a bevacizumab anthracyclinek 
és/vagy taxánok utáni progresszióban is hatásos. A 
RIBBON 2 (ClinicalTrials.gov azonosító: NCT00281697) 
vizsgálatban a bevacizumabot capecitabinnal, taxán-
nal, vinorelbinnel vagy gemcitabinnal kombinálva 
vizsgálják. 650 beteget szándékoznak beválasztani, az 
eredmények 2010-ben várhatók. Egy széles körű fá-
zis III (NCT00785291) vizsgálatban a bevacizumabot 
paclitaxellel, nab-paclitaxellal, vagy ixabepilonnal 
kombináltan vizsgálják jelenleg is első vonalú kezelés-
ben – még nincsenek eredmények.

Egyéb anyagok

Számos egyéb anyagot is vizsgálnak anthracyclin- és/
vagy taxánrezisztens átt étes emlőrákban: a multidrug-
rezisztencia gén MRD1 gátlóit (tariquidar, laniquidar), 
a multikináz- és angiogenezisgátló sunitinibet, sorafe-
nibet és pazopanibot, stb.

MEGBESZÉLÉS

A kiújult, rezisztens MBC kezelése nagy kihívást je-
lent, fi gyelembe véve azt is, hogy az anthracyclin- és 
taxánrezisztens esetek száma – egyre gyakoribb adju-
váns használatuk miatt  is – egyre szaporodik. Jelenleg 
nem állnak rendelkezésre speciális guideline-ok a re-
zisztens emlőrák kezelésére. Az eltérő kialakítású kli-
nikai vizsgálatok sajnos nem adnak módot egységes 
metaanalízisre, de a számtalan vizsgálatból a klinikus 
számára vélhetően hasznos információkat lehet kiemel-
ni. A közleményben részletezzük az előzetes kezelések 
után helyileg recidiváló, vagy átt étet képző emlőrákban 
az FDA által az elmúlt néhány évben jóváhagyott  indi-
kációkat:
– A capecitabin indikált docetaxellel MBC anthracyclin 

utáni progressziójában. Monoterápiában anthra cyc-
lin- és/vagy taxánrezisztens MBC-ben, vagy ahol az 
anthracyclin nem adható.

– Gemcitabin indikált paclitaxellel kombináltan előze-
tes adjuváns anthracyclin utáni kiújulás első válasz-
tású kezelésére.

– Nab-paclitaxel-monoterápia indikált az MBC 
anthracyclin-alapú kombinált kezelése után, vagy 
adjuváns anthracyclin utáni 6 hónapon belüli recidí-
va esetén.

– Ixabepilon indikált capecitabinnal kombinálva 
anthracyclin és taxán utáni progresszióban, illetve 
monoterápiában anthracyclin, taxán és capecitabin 
utáni progresszióban.
A kiújult/átt étes emlőrák kezelése jelentős szociális 

és gazdasági megterheléssel jár, ezért a leghatásosabb, 
legjobban tolerálható, és legkifi zetődőbb (cost-eff ective) 
kezeléseket kell megkeresni. Nem áll rendelkezésre 
terápiás standard, és a kezelésre használt különféle 
kombinációk igen komplexek és eltérőek. A súlyosan 
előkezelt MBC-s betegek 2. vonal utáni további kezelése 
is értékes lehet a beteg számára. A betegek általában 
még akkor is bíznak, és a kezelések folytatása mellett  
vannak, amikor a várható előny már csak igen kevés. 
Ugyanakkor az orvosnak a rendelkezésére álló legjobb 
terápiát kell kiválasztania – szem előtt  tartva a beteg 
egyéni körülményeit, valamint a kórház, a biztosító ál-
tal nyújtott  fi nanszírozási lehetőségeket is. Ne hagyja 
fi gyelmen kívül a várható mellékhatásokat sem, és mér-
legelje az előnyöket és a hátrányokat. Fontos meggon-
dolni a már kilátástalanná váló kezelések folytatását, és 
mindig fi gyelembe kell venni a beteg kívánságait is.
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