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Bevezető

Az emlőrák a leggyakoribb tumor 
Nyugat-Európában és Észak-Ame-
rikában, és világszerte növekszik a 
gyakorisága. 2005-ben 1,1 millió új 
eset diagnosztizálását valószínűsítet-
ték a világban (1). Ha korán diagnosz-
tizálják, az emlőrák jól gyógyítható. 
Az Amerikai Ráktársaság 2006-ra az 
emlőrák ötéves túlélési idejét 98%-ra 
becsülte (2). Ez a prognózis lényeges 
javulást jelent az elmúlt 30 év esélye-
ihez képest. A javulás a korai diag-
nózishoz kapcsolható, a mammográ-
fi ai szűrés elterjedése következtében 
Észak-Amerikában és Európában (3). 
Az eredmények az 1970 óta tartó mul-
tidiszciplináris kezelési programok 
javuló hatékonyságához is köthetők 
(4). A kezelési programok fontos 
részét képezik a szisztémás adjuváns 
terápiák. Az individuális randomizált 
klinikai vizsgálatok kimutatták, hogy 
az adjuváns kemoterápia szignifi kán-

Introduction

Breast cancer is the most common 
cancer of women in North America 
and Western Europe and is increas-
ing in frequency around the world. 
For 2005 it was estimated that well 
over 1,100,000 new cases would be 
diagnosed worldwide.(1) Diagnosed 
early, breast cancer is highly cur-
able. In localized stages, the 5-year 
relative survival rates reported by the 
American Cancer Society in 2006 
are around 98%.(2) This represents a 
substantial improvement in outcome 
over the past 30 years. Some of this 
improvement can be attributed to 
earlier diagnosis, due to the wide-
spread use of screening mammogra-
phy in North America and Europe. 
(3) Some of the improvement is the 
result of increasingly effective mul-
tidisciplinary treatment programs de-
veloped since 1970.(4) An important 
part of these treatment programs is 
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san csökkenti az emlőrák kiújulását és 
mortalitását. Továbbá az összes vizs-
gálat randomizált metaanalízise ki-
mutatta, hogy az antraciklintartalmú 
kezelés sokkal hatékonyabb volt, mint 
az antraciklint nem tartalmazó kom-
binációs kezelések. Az ugyanazzal a 
kombinációval végzett hat hónapos 
kezelés optimális terápiás hatékony-
ságúnak bizonyult. A kezelés hatása 
nagyobb volt az 50 évnél fi atalabb 
nőknél. A taxánok hozzáadása és a 
kemoterápia nagy dózisú használata 
tovább növelte a terápia hatékony-
ságát (5). Más klinikai vizsgálatok 
kimutatták, hogy a tamoxifen hasz-
nálata szignifi kánsan csökkentette a 
rák kiújulását és a mortalitást, és ez a 
hatás független volt a beteg korától és 
hormonreceptor-státuszától. Nemré-
giben beszámoltak arról, hogy a pe-
tefészek-eltávolítás vagy a petefészek 
szuppressziója hatékony volt a meno-
pauza előtti emlőrákos nők esetében, 
és az aromatázgátlók hatásosabbak és 
jobban tolerálhatók, mint a tamoxifen 
a menopauza utáni nőknél (4; 6–8).

systemic adjuvant therapy. Individual 
randomized trials have demonstrated 
that adjuvant chemotherapy signifi -
cantly reduces annual odds of recur-
rence and death. A meta-analysis of 
all randomized trials confi rmed these 
fi ndings and determined that anthra-
cycline-containing regimens were 
more effective than non-anthracy-
cline-containing combinations, and 
that about six months of chemother-
apy with the same regimen provided 
optimal therapeutic effects. The ef-
fects were greater in women younger 
than age 50. The recent addition of 
taxanes and dose-dense administra-
tion of chemotherapy improved fur-
ther the effi cacy of chemotherapy.
(5) Other clinical trials have shown 
that tamoxifen signifi cantly reduced 
annual odds of recurrence and death, 
and that this effect was independent 
of age and menopausal status. More 
recently, it was reported that ovar-
ian ablation or suppression was sub-
stantially effective for premenopausal 
women and that aromatase inhibitors 
were more effective and somewhat 
better tolerated than tamoxifen for 
postmenopausal women.(4;6-8)
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Történeti háttér

Jóllehet a primer emlőrák sziszté-
más terápiájában szerzett tapaszta-
latok nagy része a posztoperatív 
(adjuváns) kezelésből származik, ki-
terjedt tapasztalatok gyűltek össze 
a preoperatív (neoadjuváns) kemo-
tarápiával az elmúlt 30 évben (9). 
A kezdeti megfi gyelések a lokális, 
általában inoperábilis emlőrákokra 
fókuszáltak (10). Ezekben az ese-
tekben a neoadjuváns kemoterápia a 
kezelésre való válasz mérésére és az 
inoperábilis tumor méretének ope-
rálható méretűvé csökkentésére szol-
gált. Az inoperábilis emlőtumorok 
túlnyomó többségében elérhető volt 
ez az eredmény. A nagy kiterjedésű 
emlőtumorok 70–80%-ában legalább 
50%-os zsugorodást lehetett elérni a 
tumorok keresztmetszetében, és ez 
átlagosan mintegy 66%-os tumormé-
ret-csökkenést eredményezett. Ezek-
nek az új terápiás eredményeknek 
a fényében sok beteg, aki korábban 
csak palliatív kezelésben részesülhe-
tett, gyógyító kezelésbe is bevonha-
tóvá vált. A neoadjuváns kemoterápia 
talán legnagyobb erejű pozitív hatása 

Historical background

While most of the experience with 
systemic therapy of primary breast 
cancer was obtained in the postop-
erative (adjuvant) setting, extensive 
experience has been obtained with 
preoperative (neoadjuvant) chemo-
therapy over the same 30 years.(9) 
The initial experience focused on 
locally advanced, usually inoper-
able breast cancer.(10) In these cases, 
neoadjuvant chemotherapy was used 
to obtain an objective response and 
consequently, suffi cient reduction in 
tumor volume to convert an inoper-
able tumor into a resectable neoplasm. 
Such results could be accomplished 
in the great majority of inoperable 
tumors, since 70% to 80% of these 
very large tumors achieved at least 
a 50% reduction in bidimensional 
area, which corresponds, on average, 
to about a 66% reduction in volume. 
With this background, many pa-
tients previously eligible for pallia-
tive therapy only, became candidates 
for treatments with curative intent. 
Perhaps the most dramatic example 
of the contribution of neoadjuvant 
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az emlőrák kezelésében, a gyulladá-
sos emlőrákos betegek túlélésének 
drámai növekedésében érzékelhető 
(11). A neoadjuváns kemoterápia be-
vezetése előtt a betegek 95%-ában 
alakult ki távoli áttét, és gyakorla-
tilag mindegyik ilyen páciens meg-
halt a diagnózist követő két év alatt. 
Az ötéves túlélési esélyt egybehang-
zóan 5% alá tették. A neoadjuváns 
kemoterápia bevezetésével a daganat 
hosszú távú kiújulásának az esélye 
60–70%-ra csökkent, és az ötéves 
túlélés esélye a 40%-hoz közelített a 
legtöbb vizsgálatban. Mivel a gyul-
ladásos emlőrákos betegek korábban 
nem minősültek operálhatónak, a 
neoadjuváns terápia kitágította a ke-
zelési lehetőségek tárházát ezekben 
az esetekben a kizárólagos palliatív 
terápia felől a betegek gyógyulásának 
az irányába. Hasonló eredményeket 
lehetett elérni a nem gyulladásos 
helyi emlőrákok esetében. A korai 
80-as években az inoperábilis, loká-
lisan kiterjedt tumorok kezelésében 
szerzett tapasztalatok alapján beve-
zették a neoadjuváns kemoterápiát a 
nagy, de operábilis emlőtumorok ese-
tében is. Ezek a daganatok az összes 

chemotherapy to the management of 
breast cancer was the improved sur-
vival of patients with infl ammatory 
breast cancer.(11) Before the introduc-
tion of neoadjuvant chemotherapy, 
about 95% of patients with infl amma-
tory breast cancer developed distant 
metastases and virtually all of them 
died within two years of diagnosis. 
Five-year survival rates were uni-
formly reported to be less than 5%. 
After the introduction of neoadjuvant 
chemotherapy, long-term systemic 
recurrence rates dropped to 60%-
70% and fi ve-year survival rates ap-
proached 40% in most reports. Since 
patients with infl ammatory breast 
cancer were not considered operable 
to begin with, this new treatment 
changed treatment options from ex-
clusive palliative care to the possibil-
ity of cure for many patients. Similar 
experience was obtained with non-
infl ammatory, locally advanced breast 
cancer. In the early 1980s, based on 
the observations with inoperable, lo-
cally advanced tumors, neoadjuvant 
chemotherapy was also introduced 
to the treatment of large, but oper-
able breast cancers. These included 
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III. stádiumú emlőrákot és a II. stá-
diumú emlőrákok többségét jelen-
tették. A kisebb stádiumbeosztású, 
korai tumorok kezelésében elért sike-
rek még eredményesebbek voltak, és 
több vizsgálat is hangsúlyozta, hogy 
a neoadjuváns kemoterápiával és a 
tumor méretének csökkentésével le-
hetővé vált az emlőmegtartó műtétek 
elvégzése a korábban csak radikális 
műtétre alkalmas betegek számára. 
Számos randomizált klinikai vizsgá-
lat igazolta ezeket a megfi gyeléseket 
az emlőmegtartó műtétszámok nö-
vekedésének a dokumentálásával (12; 
13). Ezek a vizsgálatok alátámasztot-
ták azt, hogy a neoadjuváns kemote-
rápia képes teljesen gyógyult eseteket 
is eredményezni, amelyek átlagos 
túlélési rátája hasonló a posztoperatív 
időszakban – adjuváns körülmények 
között – alkalmazott kemoterápiáé-
hoz. A szisztémás neoadjuváns terá-
piával kapcsolatban nem számoltak 
be sebészi és sugárterápiával társult 
komplikációról. Ezen bizonyítékok 
alapján kiszélesítették a neoadjuváns 
kemoterápia indikációját.

all stage III, and many stage II breast 
cancers. Success with these some-
what earlier tumors was even greater, 
and several reports emphasized that 
neoadjuvant chemotherapy and the 
subsequent reduction in tumor ex-
tent made breast-conserving surgery 
a clear possibility for many of these 
patients, previously only eligible for 
radical surgical treatment. A number 
of randomized trials confi rmed these 
observations, documenting a clear in-
crease in breast-conserving surgery 
rates.(12;13) These same trials indicat-
ed, however, that neoadjuvant chemo-
therapy produced disease-free and 
overall survival rates similar to, but 
not superior to the same chemother-
apy administered in the postoperative 
(or adjuvant) setting. No increase in 
surgical or radiotherapy-associated 
complications has been reported in 
association with neoadjuvant systemic 
therapy. With this evidence at hand, a 
number of indications were validated 
for neoadjuvant chemotherapy and 
will be described below.
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A neoadjuváns kemoterápia 
elfogadott indikációi

• A lokálisan kiterjedt emlőrák. Ez 
volt a neoadjuváns kemoterápia 
első elfogadott indikációja. A tu-
mor térfogatának számottevő 
csökkenése gyakran eredménye-
zi a primer tumor és regionális 
áttéteinek staging besorolásbeli 
visszaminősítését. A betegek 10–
30%-ában fi gyelhető meg pato-
lógiailag teljes remisszió a tumor 
kezelés előtti tulajdonságainak, 
az alkalmazott terápiás stratégi-
ának és a remisszió kritériumai-
nak megfelelően. A neoadjuváns 
kemoterápiát sebészi reszekció, 
radioterápia és – szükséges esetén 
– endokrin terápia követte.

• Gyulladásos emlőrák. Ez a loká-
lisan kiterjedt emlőrák altípusa, 
talán a legagresszívabb típusú 
emlőtumor. A neoadjuváns ke-
moterápia bevezetése előtt e be-
tegek 90%-ában két éven belül 
kiújultak a tumoros áttétek, és az 
ötéves túlélés egységesen 5%-nak 
bizonyult. Jelenleg a neoadjuváns 
kemoterápia bevezetésével e be-

Established indications for 
neoadjuvant chemotherapy

• Locally advanced breast cancer – 
This was the fi rst indication 
for neoadjuvant chemotherapy. 
Marked reduction in tumor 
volume often results in down-
staging of primary tumor and 
regional metastases; pathologi-
cal complete response (pCR) is 
observed in 10% to 30% of pa-
tients, depending on pretreat-
ment characteristics, treatment 
regimen used and criteria for de-
fi ning pCR. Neoadjuvant chem-
otherapy is usually followed by 
surgical resection, radiotherapy 
and, if appropriate, by endocrine 
therapy in these cases.

• Infl ammatory breast cancer (IBC) 
– This is a subtype of locally 
advanced breast cancer, perhaps 
the most aggressive category. 
Before the introduction of neo-
adjuvant chemotherapy, more 
than 90% of patients with IBC 
would develop recurrence or me-
tastases within two years, and 
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tegek 30–50%-a él meg ötéves 
betegségmentes időszakot, és a 
tumor kiújulása igen ritka.

• Nagyméretű, operábilis emlőrák. Ez 
a kategória a T3 vagy a T2  be-
osztású primer tumorokra vonat-
kozik, amelyekben nincs kiterjedt 
nyirokcsomóáttét. A legtöbb be-
teg nem alkalmas emlőmegtartó 
műtétre a tumor kiterjedt mére-
te miatt. Viszont a neoadjuváns 
terápia alkalmazásával e betegek 
esetében is lehet emlőmegtartó 
műtétet végezni.

Kísérletes indikációk

• A terápiára adott válasz in vivo 
meghatározása. A posztoperatív 
adjuváns kemoterápiát általában 
„vakon” alkalmazzák, mivel a pri-
mer tumor eltávolítása után nincs 
többé lehetőség a kemoterápia 
hatékonyságának az ellenőrzésére. 
A neoadjuváns kemoterápia alkal-
mazásánál azonban a kezelésre vá-
laszoló betegek esetében mérhető a 
primer tumor méretének a zsugo-
rodása, mialatt a terápiarezisztens 
daganatoknál nem látható válto-
zás, vagy éppen a tumor mére-

the fi ve-year survival rates were 
uniformly under 5%.  Currently, 
patients with IBC experience a 
30% to 50% fi ve-year disease-
free survival rate and late relaps-
es are uncommon.

• Large, operable breast cancer – 
This usually refers to patients 
with T3 or T2 primary tumors, 
without advanced nodal disease. 
Because of tumor size, most 
of these patients are excluded 
from breast conserving thera-
pies; with neoadjuvant chemo-
therapy, many become excellent 
candidates for breast-conserving 
surgery.

Investigational indications:

• In vivo determination of response 
to therapy. Postoperative adjuvant 
chemotherapy is administered 
“blindly”, since after removal 
of the primary tumor there is 
nothing to monitor to determine 
the effi cacy of chemotherapy. In 
contrast, in the case of neoadju-
vant chemotherapy, responding 
patients have measurable reduc-
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tének növekedése tapasztalható. 
A terápiára adott válaszkészség 
valós idejű monitorozásának lehe-
tősége az ineffektív kemoterápia 
korábbi felfüggesztését és a nem 
keresztrezisztens (remélhetőleg 
hatékonyabb) citotoxikus, illetve 
más tumorellenes terápia beveze-
tésének a lehetőségét teremti meg 
(14; 15). Habár ez az indikáció lo-
gikusnak tűnik, betegeken való 
használata még további megfelelő 
klinikai vizsgálatokban alkalma-
zott megerősítésre vár.

• Az új ágensek használatának gyors 
bevezetése. Amennyiben a pato-
lógiailag igazolt teljes remisszió 
elfogadottá válik, mint a hosszú 
távú túlélés megfelelő intermedi-
er végpontja, az új gyógyszerek 
sokkal gyorsabban alkalmazhatók 
lennének anélkül, hogy a nagy 
adjuváns terápiát használó klini-
kai vizsgálatok eredményeire vá-
rakozni kellene. Ez a lehetséges 
alkalmazás több jelenleg folyó kli-
nikai kísérlet tárgya (16–20).

• A mechanisztikus kutatás biológiai mo-
dellje. Mivel a preoperatív kemote-

tion in primary tumor volume, 
while those with resistant tumors 
evidence no change or increas-
ing tumor measurements. This 
ability to determine response 
to therapy in real time could 
lead to early discontinuation of 
ineffective chemotherapy regi-
mens and early introduction of 
a non-cross-resistant (and hope-
fully, more effective) cytotoxic 
or other antitumor treatment.
(14;15) While this indication ap-
pears logical, demonstration of 
its utility in patient care awaits 
completion of appropriate clini-
cal trials.

• Rapid introduction of new agents – 
Since determination of outcomes 
can be shortened if pCR were 
accepted as an appropriate inter-
mediate endpoint for long-term 
survival, new drugs could be in-
troduced much faster, without 
awaiting the outcomes of large 
adjuvant clinical trials.  This po-
tential indication is currently the 
subject of several clinical trials.
(16-20)
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rápia alatt a primer tumor a helyén 
marad, folyamatosan meg lehet 
határozni szövettanilag a kezelés 
biológiai hatékonyságát a rosszin-
dulatú tumorsejteken. Ez fontos 
új információkat szolgáltathat a 
kemoterápia biológiai hatékonysá-
gának a jobb megértéséhez (21; 22).

A kezelés biológiai hatékony-
sága

Közel két évtizeddel ezelőtt azt tapasz-
talták, hogy a neoadjuváns kemoterá-
piával kezelt betegek egy kis csoportja 
kiváló terápiás válaszkészséget muta-
tott, illetve a műtéti feltáráskor nem 
találtak hisztopatológiailag megerő-
sített tumoros maradványterületeket 
(23). Ez a csoport az antraciklinalapú 
kombinációs kezelést kapott bete-
gek mintegy 10%-át, valamint az 
antraciklin és a taxán kombinációjával 
kezelt betegek 30%-át tette ki. Az op-
timális antraciklin-taxán kombináció 
meghatározása még várat magára. 
Újabb vizsgálatok kimutatták, hogy 
az alkalmazott kombinációs kezelés 
mellett a tumorsejtek több moleku-
láris tulajdonsága is szoros összefüg-
gést mutatott a teljes remisszió való-

• Biological model for mechanistic re-
search – Since the primary tumor 
remains in place during preop-
erative chemotherapy, it can be 
sampled repeatedly to determine 
the biological effects of treat-
ment on the malignant cell. This 
should lead to important new 
information and a better under-
standing of the biological effects 
of chemotherapy.(21;22)

Biological correlates of 
treatment

It was noted over two decades ago 
that a small number of patients treat-
ed with neoadjuvant chemotherapy 
would achieve an excellent response 
to therapy and, at the time of surgical 
resection, would have no detectable 
evidence of residual disease by his-
topathology (pCR).(23) This group 
represented about 10% of all patients 
treated with an anthracycline-based 
combination regimen, and up to 
about 30% of patients treated with 
an anthracycline and a taxane. The 
optimal anthracycline-taxane regi-
men remains to be defi ned. More 
recent reports suggested that in ad-
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színűségével. Az ösztrogénreceptort 
nem tartalmazó tumorokban 3–6-
szor nagyobb volt a kórszövettanilag 
igazolt teljes remisszió gyakorisága 
az ösztrogénreceptort tartalmazó 
tumorokhoz képest (24; 25). Maga-
sabb stádiumbeosztással bíró tumo-
rok gyakrabban és érzékenyebben 
válaszoltak a terápiára az alacsony 
stádiumbeosztású emlőtumoroknál 
(26). A kisméretű tumorok kór-
szövettanilag igazolt teljes remisz-
sziója gyakoribbnak bizonyult, mint 
a nagy tumorokéi (27). A basaloid 
elhelyezkedésű tripla negatív 
receptorstruktúrával rendelkező tu-
morok esetében gyakoribb volt a 
kórszövettanilag igazolt teljes remisz-
szió, mint a luminaris A és B típu-
sú tumorok esetében, vagy azoknál, 
amelyek az egészségeshez hasonló 
génexpressziós profi llal bírtak (28). 
Amíg a magas ösztrogénreceptor-
tartalmú tumorok esetében ritkán 
lehetett tapasztalni kórszövettani-
lag igazolt teljes remissziót, hason-
lóan kedvező prognózist mutattak, 
mint az ösztrogénreceptort nem 
exprimálók, ha kemoterápiás kezelést 
kaptak (29).

dition to the regimen being used, 
several tumor characteristics were 
closely correlated with the prob-
ability of achieving pCR. Estrogen 
receptor-negative tumors had 3 to 
6-fold higher pCR rates, compared to 
tumors with high estrogen receptor 
content(24;25); high-grade tumors 
would also respond more frequently 
and completely than low grade breast 
cancers.(26) Smaller tumors achieved 
pCR with greater frequency than 
larger tumors.(27) Finally, tumors 
with triple-negative receptors or ba-
saloid profi les achieved pCR with 
much higher frequency than tumors 
with luminal A or B tumors, or 
those with normal-like gene expres-
sion profi le.(28) While tumors with 
strongly positive ER-receptor ex-
pression rarely achieved pCR, they 
had the same good prognosis once 
they achieved it than their ER-neg-
ative counterparts.(29)

Additional observations under-
lined the importance of considering 
not only the primary tumor but also 
the regional lymph nodes in the defi -
nition of pCR. Our work suggested 
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A további megfi gyelések nem-
csak a primer tumor fontosságát 
hangsúlyozták, hanem a regionális 
nyirokcsomók szerepét is a kórszö-
vettanilag igazolt teljes remisszióban. 
A munkánkból az a következtetés 
vonható le, hogy azoknál a rákos 
betegeknél, akiknél kórszövettanilag 
igazolt teljes remisszió volt megfi -
gyelhető az emlőben, de a nyirokcso-
mókban nem, a betegség gyakoribb 
kiújulását lehetett tapasztalni hasonló 
stádiumbeosztású rákos betegekhez 
képest, akik teljes remissziót értek el 
úgy az emlőben, mind a nyirokcso-
mókban (30; 31). Továbbá a citoló-
giailag igazolt hónalji nyirokcsomó-
érintettséggel kemoterápiát kezdő 
betegek, akik kórszövettanilag igazolt 
teljes remissziót értek el a nyirokcso-
mókban, kiváló prognózissal  gyógy-
ultak, független attól, hogy az em-
lőben kórszövettanilag igazolt teljes 
remisszió volt-e tapasztalható.

Számos tanulmány látott napvilágot 
a kemoterápia és a trastuzumabkezelés 
kombinációját alkalmazva a HER2-t 
exprimáló emlőtumorokban neo-
adjuváns terápiás alkalmazásban (32–
36). A kórszövettanilag igazolt teljes 

that patients who achieved pCR in 
the breast but not in regional lymph 
nodes had higher rates of recur-
rence than similar stage patients who 
achieved pCR in both the breast and 
the lymph nodes.(30; 31) Conversely, 
patients who started chemotherapy 
with cytologically documented in-
volvement of axillary lymph nodes 
and who achieved a pCR in lymph 
nodes had an excellent prognosis, re-
gardless of whether there was also a 
pCR in the breast.  

There have been a number of 
recent reports combining chemother-
apy with trastuzumab for HER2-
overexpressing/amplifi ed tumors in 
the neoadjuvant setting.(32-36) The 
pCR rates for these combinations 
ranged between 15% and 45%, indi-
cating the substantive effi cacy of this 
combination. A recently reported 
randomized trial was terminated ear-
ly because at an interim analysis the 
differences in pCR between the two 
arms exceeded the predicted differ-
ence on which the statistical consid-
erations were based. (20) In this trial, 
patients with large primary tumors 
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remisszió ezekben a kombinációkban 
15–45% körüli volt, és ez ennek a kom-
binált kezelésnek a hatékonyságát bizo-
nyította. Egy friss randomizált klini-
kai vizsgálatot fel kellett függeszteni, 
mert a kórszövettanilag igazolt teljes 
remisszió a kísérlet két fázisában meg-
haladta azt az elvárt értéket, amelyre a 
statisztikai megfi gyeléseket alapozták 
volna (20). Ebben a kísérletben a nagy-
méretű primer emlőtumoros betegek 
hetenként 12 adag paclitaxelt kaptak, 
amelyet a következő kombinációs ke-
zelés követett: fl uorouracil, epirubicin, 
cyclophoshamid és véletlenszerűen 
kiválasztott betegeken transtuzumab, 
a mintegy 6 hónapig tartó kemote-
rápia alatt. Ezután a betegek mind-
egyikét megoperálták, radioterápiát 
kaptak (amennyiben indikált volt), és 
endokrinkezelés alá vetették őket – 
amennyiben a tumor ösztrogén- vagy 
progeszteronreceptor exprimáló volt. 
A kórszövettanilag igazolt teljes re-
misszió értéke trastuzumabkezeléssel, 
illetve a nélkül 26%, illetve 65% volt, 
az utánkövetés ideje meghaladta a 30 
hónapot. A tumor visszatérését vagy 
kardiális toxicitást nem fi gyeltek meg a 
trastuzumabkezelést kapott csoportban.

were treated with 12 doses of weekly 
paclitaxel followed by four cycles of 
a combination of fl uorouracil, epi-
rubicin and cyclophosphamide and 
were randomly assigned to receive 
trastuzumab during the entire length 
of chemotherapy (about 6 months) or 
not. Subsequently, all patients under-
went defi nitive surgery, radiotherapy 
(if indicated) and endocrine therapy 
if the tumor was estrogen receptor or 
progesterone receptor-positive. The 
pCR rates without and with the ad-
dition of trastuzumab were 26% and 
65%; with a median follow-up now 
exceeding 30 months, there have been 
no relapses, nor clinical cardiac toxic-
ity in the trastuzumab group.

Molecular correlative studies

For many years, there were ongo-
ing efforts attempting to correlate 
single gene overexpression, mutation 
or deletions with outcome. S-phase 
fraction and other methods of quan-
tifying the proliferative fraction of 
tumors were moderately and posi-
tively associated with pCR rate.(37) 
Apoptotic index was also reported 
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Molekuláris tanulmányok

Hosszú éveken keresztül próbál-
ták egyetlen gén túlexpressziójával, 
mutációjával vagy deléciójával ösz-
szekapcsolni a daganat kimenete-
lét. A kórszövettanilag igazolt teljes 
remisszió foka enyhe vagy pozitív 
összefüggést mutatott a tumorok 
proliferatív faktoraival különböző 
módszerekkel kimutatva, mint pél-
dául az S-fázis-frakció kimutatása 
(37). Továbbá az apoptotikus index 
is pozitív összefüggést mutatott a 
patológiai teljes válasz fokával. Amíg 
a HER2 túlexpresszióját vizsgáló ta-
nulmányok különböző mértékben 
mutattak ki összefüggést a kemote-
rápiával, addig a p53 protoonkogén 
státuszát prediktív értékűnek nem 
mutatták ki annak ellenére, hogy a 
preklinikai adatok az ellenkezőjét bi-
zonyították. Valamint amíg az mdr1 
expresszió a tumorsejtekben a kór-
szövettanilag igazolt teljes remisszió 
valószínűségét csökkentette, a bcl-2 
család expressziója növelte.

Ha a nagy teljesítményű gén-
expressziós profi lt kimutató és proteo-
mikai technológiák elérhetővé válnak, 

to be positively associated with pCR 
rate. HER2-overexpression has been 
variously reported to correlate with 
response to chemotherapy or not, 
while p53 status has not been found 
to predict chemotherapy response, 
despite preclinical data to the con-
trary. Mdr1 expression was reported 
to reduce the probability of obtain-
ing pCR, while members of the bcl-2 
family were not. 

Once high throughput gene expres-
sion profi ling and proteomics tech-
nologies became available, these 
were used to identify multi-gene or 
multi-protein profi les that could pre-
dict outcomes. Our group and others 
reported that a gene profi le based on 
a few dozen genes could be identi-
fi ed and correlated highly with pCR 
or clinical response to therapy.(38) 
Experiments with protein expres-
sion profi les have had more limited 
success. While there is no validated 
predictor of response to therapy, sev-
eral candidate profi les are completing 
their initial validation trials.
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a multigén- és multiproteinprofi lok 
előre jelezhetik a daganatos betegség 
kimenetelét. A mi kutatócsoportunk 
és más szerzők beszámoltak róla, 
hogy néhány tucat gén azonosítha-
tó, a kórszövettanilag igazolt teljes 
remisszió erőteljesen összefügg a te-
rápiára adott klinikai válasszal (38). 
A fehérjeexpressziós profi lok vizsgá-
latával sokkal korlátozottabb siker ér-
hető el. Habár nincs igazolt predikciós 
értéke a terápiára adott válasz mérésé-
nek, néhány profi l szerepelhet jelölt-
ként a kezdeti validációs vizsgálatok-
ban.

A génexpressziós profi l vizsgá-
latakor azonosítottak néhány új gént, 
amelyek a terápiás hatékonyságot je-
lezhetik: például a map tau expresszió 
szintje összefügg a taxánokra adott vá-
lasszal, illetve annak hiányával (rezisz-
tencia). Több más molekuláris marker 
vizsgálata van folyamatban (39).

Konklúzió

Az elmúlt 30 évben számos fontos 
előrelépés történt a preoperatív vagy 
neoadjuváns kemoterápia terén. Ezek 
a megfi gyelések megalapozták a ke-

Gene expression profi le studies 
have also identifi ed genes that could 
represent novel therapeutic targets. 
For instance, map tau expression 
levels were found to correlate with 
response (or resistance) to taxanes, 
while other molecular markers are 
currently being explored.(39)

Conclusion

Over the past thirty years, there have 
been many important observations 
reported in relation to preoperative 
or neoadjuvant chemotherapy. These 
observations have established this mo-
dality of treatment as an acceptable 
alternative to the reverse sequence 
of surgery and chemotherapy in the 
management of primary breast can-
cer, providing an outstanding in vivo 
model for a better understanding of 
the biological effects of chemothera-
py (and other systemic treatments), 
while resulting in improved breast 
conservation rates for patients with 
large and/or locally advanced breast 
cancers.  For locally advanced and 
infl ammatory breast cancers, neoad-
juvant chemotherapy represents the 
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zelés stratégiáját, úgymint a sebészet 
és a kemoterápia fordított sorrendjét 
a primer emlőrák kezelésében. Va-
lamint kiváló in vivo modelljét szol-
gáltatták a biológiai hatékonyság, a 
kemoterápia vagy egyéb szisztémás 
kezelésnek. Ez a megközelítés az emlő-
megtartó műtétek számának növeke-
dését okozta a nagy kiterjedésű és a lo-
kálisan kiterjedt emlőrákok esetében. 
A lokálisan kiterjedt és a gyulladásos 
emlőrákoknál a neoadjuváns terápiával 
ajánlatos kezdeni a terápiát elsősor-
ban antraciklin, taxán és trastuzumab 
kombinációjával, különösen a HER2-t 
exprimáló tumorok esetében. A spe-
cifi kus kezelésre adott válaszok pre-
diktív profi ljának jobb megismerésé-
vel további haladás várható a primer 
emlőtumorok kezelésében.

Köszönetnyilvánítás

Meg kell említeni a University of Te-
xas M. D. Anderson Emlőrákkutató 
Klinika munkatársait és azoknak 
az emlőrákos nőknek az ezreit, akik 
részt vettek az elmúlt 30 év klinikai 
vizsgálataiban.

initial treatment of choice, preferably 
with the inclusion of an anthracy-
cline and a taxane, as well as trastu-
zumab for HER2-positive tumors. 
Further advances are expected with 
the discovery and validation of pre-
dictive profi les of response to specifi c 
types of therapy and the identifi ca-
tion of novel therapeutic targets in 
primary breast cancer samples.
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