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Bevezetd

Az eml6rik a leggyakoribb tumor
Nyugat-Eurépaban és Eszak-Ame-
rikdban, és viligszerte novekszik a
gyakorisiga. 2005-ben 1,1 milli6 4
eset diagnosztizalisit valdszindsitet-
ték a vildgban (1). Ha kordn diagnosz-
tizaljik, az emlérik jol gydgyithatd.
Az Amerikai Réktdrsasig 2006-ra az
eml6rik 6téves tilélési idejét 98%-ra
becsiilte (2). Ez a prognozis 1ényeges
javuldst jelent az elmuilt 30 év esélye-
ihez képest. A javulds a korai diag-
nézishoz kapesolhat6, a mammogra-
fiai szidrés elterjedése kovetkeztében
Eszak-Amerikiban és Eurépdban (3).
Az eredmények az 1970 6ta tarté mul-
tidiszeiplindris  kezelési  programok
javulé hatékonysigihoz is kothetSk
(4)- A kezelési programok fontos
részét képezik a szisztémds adjuvans
terdpidk. Az individudlis randomizilt
klinikai vizsgdlatok kimutattdk, hogy

az adjuvins kemoterdpia szignifikdn-

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 s-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 csokkenti az emlérak kigjuldsat és
mortalitisit. Tovabbi az Gsszes vizs-
gilat randomizdlt metaanalizise ki-
mutatta, hogy az antraciklintartalmui
kezelés sokkal hatékonyabb volt, mint
az antraciklint nem tartalmazé kom-
bindci6s kezelések. Az ugyanazzal a
kombinaciéval végzett hat hoénapos
kezelés optimilis terdpids hatékony-
siginak bizonyult. A kezelés hatdsa
nagyobb volt az so évnél fiatalabb
n6knél. A taxinok hozzdaddsa és a
kemoterdpia nagy doézisu haszndlata
tovibb novelte a terdpia hatékony-
sigit (5). Mas klinikai vizsgilatok
kimutattdk, hogy a tamoxifen hasz-
nilata szignifikinsan csokkentette a
rak kidjulisat és a mortalitdst, és ez a
hatds fuggetlen volt a beteg koritdl és
hormonreceptor-statuszatol. Nemré-
giben beszamoltak arrél, hogy a pe-
tefészek-eltdvolitds vagy a petefészek
szuppresszitja hatékony volt a meno-
pauza el6tti emlérikos ndk esetében,
és az aromatizgatlok hatdsosabbak és
jobban toleralhaték, mint a tamoxifen

a menopauza utdni n6knél (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 confirmed these
findings 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 efficacy of chemotherapy.
(5) Other clinical trials have shown
that tamoxifen significantly 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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Torténeti hattér

Jollehet a primer emlérik sziszté-
mds terdpidjiban szerzett tapaszta-
latok nagy része a posztoperativ
(adjuvins) kezelésbdl szdrmazik, ki-
terjedt tapasztalatok gytltek Ossze
a preoperativ (neoadjuvins) kemo-
tardpidval az elmilt 30 évben (9).
A kezdeti megfigyelések a lokalis,
dltaldban  inoperdbilis emlérikokra
fokusziltak (10). Ezekben az ese-
tekben a neoadjuvdns kemoteripia a
kezelésre val6 vilasz mérésére és az
inoperdbilis tumor méretének ope-
ralhaté méretvé csokkentésére szol-
gilt. Az inoperdbilis emlStumorok
tdlnyomé tobbségében elérhetd volt
ez az eredmény. A nagy kiterjedésd
eml6tumorok 70—-80%-aban legaldbb
50%-0s zsugorodast lehetett elérni a
tumorok keresztmetszetében, és ez
atlagosan mintegy 66%-os tumormé-
ret-csokkenést eredményezett. Ezek-
nek az U terdpids eredményeknek
a fényében sok beteg, aki koribban
csak palliativ kezelésben részestilhe-
tett, gyogyit6 kezelésbe is bevonha-
téva vilt. A neoadjuvins kemoterdpia

taldn legnagyobb erejd pozitiv hatdsa

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, sufficient 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 eml6rik kezelésében, a gyulladi-
sos emlérikos betegek tulélésének
dramai novekedésében érzékelhets
(11). A neoadjuvins kemoterdpia be-
vezetése el6tt a betegek 95%-dban
alakult ki tavoli attét, és gyakorla-
tilag mindegyik ilyen piciens meg-
halt a diagnézist kovets két év alatt.
Az 6téves talélési esélyt egybehang-
z6an 5% ald tették. A neoadjuvins
kemoterapia bevezetésével a daganat
hosszi téva kidjulisinak az esélye
60—70%-ra csokkent, és az Otéves
talélés esélye a 40%-hoz kozelitett a
legtobb vizsgilatban. Mivel a gyul-
laddsos emlérikos betegek kordbban
nem mindstltek operilhaténak, a
neoadjuvans terdpia kitdgitotta a ke-
zelési lehetGségek tirhazit ezekben
az esetekben a kizdrdlagos palliativ
terdpia fel6l a betegek gyégyuldsinak
az irinydba. Hasonlé eredményeket
lehetett elérni a nem gyulladdsos
helyi eml6rikok esetében. A korai
8o-as években az inoperibilis, loka-
lisan kiterjedt tumorok kezelésében
szerzett tapasztalatok alapjin beve-
zették a neoadjuvins kemoterdpidt a
nagy, de operibilis eml6tumorok ese-

tében is. Ezek a daganatok az Gsszes

chemotherapy to the management of
breast cancer was the improved sur-
vival of patients with inflammatory
breast cancer.(11) Before the introduc-
tion of neoadjuvant chemotherapy,
about 95% of patients with inflamma-
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 five-year survival rates ap-
proached 40% in most reports. Since
patients with inflammatory 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-
inflammatory, 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. stidiumi emlérikot és a II. std-
diumd emlérikok tobbségét jelen-
tették. A kisebb stddiumbeosztisy,
korai tumorok kezelésében elért sike-
rek még eredményesebbek voltak, és
t6bb vizsgélat is hangsilyozta, hogy
a neoadjuvins kemoterdpidval és a
tumor méretének csokkentésével le-
het6vé vélt az emlSmegtart6 mitétek
elvégzése a kordbban csak radikalis
mitétre alkalmas betegek szdmdra.
Szdmos randomizdle klinikai vizsgd-
lat igazolta ezeket a megfigyeléseket
az emlémegtarté miitétszimok no-
vekedésének a dokumentilisival (12;
13). Ezek a vizsgilatok alitimasztot-
tak azt, hogy a neoadjuvins kemote-
rapia képes teljesen gyogyult eseteket
is eredményezni, amelyek dtlagos
talélési ritdja hasonl6 a posztoperativ
id6szakban — adjuvins korilmények
kozott — alkalmazott kemoterdpidé-
hoz. A szisztémds neoadjuvins terd-
pidval kapcsolatban nem szdmoltak
be sebészi és sugdrterdpidval tirsult
komplikaciérdl. Ezen bizonyitékok
alapjan kiszélesitették a neoadjuvans

kemoterapia indikdacidjit.

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 confirmed 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 neoadjuvins kemoteripia
elfogadott indikéciéi

o A lokdlisan kiterjedt emlirik. Ez

volt a neoadjuvins kemoterdpia
elsg elfogadott indikaciGja. A tu-
mor térfogatdnak  szimottevs
csokkenése gyakran eredménye-
zi a primer tumor és regionlis
dttéteinek  staging besoroldsbeli
visszamindsitését. A betegek 10—
30%-dban figyelhet6 meg pato-
logiailag teljes remisszié a tumor
kezelés elétti  tulajdonsigainak,
az alkalmazott terdpids stratégi-
anak és a remisszié kritériumai-
nak megfeleléen. A neoadjuvins
kemoterapiit sebészi reszekeid,
radioterdpia és — sziikséges esetén

— endokrin terdpia kovette.

Gyulladdsos emlorak. Ez a loka-
lisan kiterjedt eml6rdk altipusa,
talin a legagresszivabb tipusd
eml6tumor. A neoadjuvins ke-
moterdpia bevezetése elétt e be-
tegek 9o%-dban két éven belil
kigjultak a tumoros dttétek, és az
Otéves talélés egységesen §%-nak
bizonyult. Jelenleg a neoadjuvins

kemoterdpia bevezetésével e be-

Established indications for
neoadjuvant chemotherapy

Locally advanced breast cancer —
This was the first 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-
fining pCR. Neoadjuvant chem-
otherapy is usually followed by
surgical resection, radiotherapy
and, if appropriate, by endocrine

therapy in these cases.

In flammatory breast cancer (1BC)
— This is a subtype of locally
advanced breast cancer, perhaps
the most aggressive category.
Before the introduction of neo-
adjuvant chemotherapy, more
than 9o% of patients with IBC
would develop recurrence or me-

tastases within two years, and
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tegek 30-50%-a él meg OGtéves
betegségmentes idGszakot, és a

tumor kidjuldsa igen ritka.

Nagymiéretii, operdbilis emlorik. Ez
a kategoria a 'T'3 vagy a T2 be-
0sztast primer tumorokra vonat-
kozik, amelyekben nincs kiterjedt
nyirokcsoméittét. A legtobb be-
teg nem alkalmas emlémegtart6
mitétre a tumor kiterjedt mére-
te miatt. Viszont a neoadjuvins
terdpia alkalmazdsival e betegek
esetében is lehet eml6megtart6

mitétet végezni.

Kisérletes indikaciok

A terdpidgra adott vdlasz in vivo
meghatdrozdsa. A posztoperativ
adjuvans kemoterdpidt altaldban
»vakon” alkalmazzak, mivel a pri-
mer tumor eltdvolitisa utdn nincs
tobbé lehetdség a kemoterdpia
hatékonysigdnak az ellenérzésére.
A neoadjuvans kemoterdpia alkal-
mazdsinal azonban a kezelésre vi-
laszol6 betegek esetében mérhetd a
primer tumor méretének a zsugo-
roddsa, mialatt a terdpiarezisztens
daganatoknal nem ldthaté vilto-

z3s, vagy éppen a tumor mére-

the five-year survival rates were
uniformly under §%. Currently,
patients with IBC experience a
30% to 50% five-year disease-
free survival rate and late relaps-

€S are uncominon.

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 efficacy of chemotherapy. In
contrast, in the case of neoadju-
vant chemotherapy, responding
patients have measurable reduc-
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tének novekedése tapasztalhato.
A terdpidra adott vilaszkészség
val6s idejd monitorozasinak lehe-
tGsége az ineffektiv kemoterdpia
koribbi felftiggesztését és a nem
keresztrezisztens  (remélhetéleg
hatékonyabb) citotoxikus, illetve
més tumorellenes terdpia beveze-
tésének a lehetGségét teremti meg
(14; 15). Habir ez az indikéci6 lo-
gikusnak tinik, betegeken vald
haszndlata még tovabbi megfelel§
klinikai vizsgalatokban alkalma-

zott megerGsitésre vAr.

Az 4j dgensek haszndlatinak gyors
bevezetése. Amennyiben a pato-
logiailag igazolt teljes remisszio
elfogadottd vilik, mint a hosszi
tava talélés megfelel§ intermedi-
er végpontja, az Uj gyogyszerek
sokkal gyorsabban alkalmazhatok
lennének anélkiil, hogy a nagy
adjuvins terdpiat haszndlé klini-
kai vizsgilatok eredményeire va-
rakozni kellene. Ez a lehetséges
alkalmazas tobb jelenleg foly6 kli-
nikai kisérlet tirgya (16-20).

A mechanisztikus kutatds biologiai mo-
dellje. Mivel a preoperativ 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.
(14515) 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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rdpia alatt a primer tumor a helyén
marad, folyamatosan meg lehet
hatdrozni szovettanilag a kezelés
biolégiai hatékonysigit a rosszin-
dulati  tumorsejteken. Ez fontos
4 informdcidkat szolgiltathat a
kemoteripia biol6giai hatékonysi-
ganak a jobb megértéséhez (2r1; 22).

A kezelés biol6giai hatékony-
saga

Kozel kétévtizeddel ezeltt azt tapasz-
taltak, hogy a neoadjuvins kemotera-
pidval kezelt betegek egy kis csoportja
kivalo terapids valaszkészséget muta-
tott, illetve a mitéti feltardskor nem
taldltak hisztopatolégiailag megerd-
sitett tumoros maradvanyteriileteket
(23). Ez a csoport az antraciklinalapa
kombinacits kezelést kapott bete-
gek mintegy 10%-it, valamint az
antraciklin és a taxdn kombindci6jival
kezelt betegek 30%-4t tette ki. Az op-
timélis antraciklin-taxin kombindci6
meghatdrozdsa még virat magira.
Ujabb vizsglatok kimutattak, hogy
az alkalmazott kombindcids kezelés
mellett a tumorsejtek tobb moleku-
laris tulajdonsdga is szoros Gsszefiig-

gést mutatott a teljes remisszi6 valo-

*  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 defined. More

recent reports suggested that in ad-

HORTOBAGYI N. GABOR (GABRIEL N. HORTOBAGYI): A NEOADJUVANS KEMOTERAPIA.... b}



szindségével. Az Osztrogénreceptort
nem tartalmazé tumorokban 3-6-
szor nagyobb volt a kérszovettanilag
igazolt teljes remisszié gyakorisiga
az  Osztrogénreceptort —tartalmazd
tumorokhoz képest (24; 25). Maga-
sabb stidiumbeosztassal biré tumo-
rok gyakrabban és érzékenyebben
vélaszoltak a terdpidra az alacsony
stadiumbeosztisa  emlStumoroknal
(26). A kisméretd tumorok kor-
szovettanilag igazolt teljes remisz-
szi6ja gyakoribbnak bizonyult, mint
a nagy tumorokéi (27). A basaloid
elhelyezkedéstd  tripla  negativ
receptorstruktirdval rendelkezd tu-
morok esetében gyakoribb volt a
kérszovettanilag igazolt teljes remisz-
szi6, mint a luminaris A és B tipu-
sa tumorok esetében, vagy azokndl,
amelyek az egészségeshez hasonld
génexpressziés profillal birtak (28).
Amig a magas Osztrogénreceptor-
tartalmi tumorok esetében ritkan
lehetett tapasztalni  kérszovettani-
lag igazolt teljes remissziot, hason-
l6an kedvezd prognézist mutattak,
mint az Osztrogénreceptort nem
exprimdldk, ha kemoterapids 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 profiles achieved pCR with
much higher frequency than tumors
with luminal A or B tumors, or
those with normal-like gene expres-
sion profile.(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 tovabbi megfigyelések nem-
csak a primer tumor fontossigat
hangsilyoztik, hanem a regionalis
nyirokcsomok szerepét is a korszo-
vettanilag igazolt teljes remisszidban.
A munkdnkbdl az a kovetkeztetés
vonhat6 le, hogy azoknil a rikos
betegeknél, akiknél kérszévettanilag
igazolt teljes remisszi6 volt megfi-
gyelhetd az emlGben, de a nyirokcso-
mokban nem, a betegség gyakoribb
kigjuldsit lehetett tapasztalni hasonl6
stadiumbeosztisa rikos betegekhez
képest, akik teljes remissziét értek el
ugy az eml6ben, mind a nyirokcso-
mokban (30; 31). Tovibbi a citols-
giailag igazolt hénalji nyirokesomé-
kezd6
betegek, akik kérszovettanilag igazolt

érintettséggel  kemoterdpiit
teljes remissziot értek el a nyirokeso-
mokban, kival6 progndzissal gyogy-
ultak, fiiggetlen attdl, hogy az em-
I6ben korszovettanilag igazolt teljes
remisszi6 volt-e tapasztalhato.

Szdmos tanulmény litott napviligot
a kemoterdpia és a trastuzumabkezelés
kombinicidjit alkalmazva a HER2-t
exprimilé  emlStumorokban  neo-
adjuvidns terdpids alkalmazdsban (32—

36). A kérszovettanilag 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/amplified tumors in
the neoadjuvant setting.(32-36) The
pCR rates for these combinations
ranged between 15% and 45%, indi-
cating the substantive efficacy 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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remisszi6 ezekben a kombindcickban
15—45% kortili volt, és ez ennek a kom-
binalt kezelésnek a hatékonysdgat bizo-
nyitotta. Egy friss randomizalt klini-
kai vizsgalatot fel kellett fliggeszteni,
mert a kérszovettanilag igazolt teljes
remisszi6 a kisérlet két fizisaban meg-
haladta azt az elvirt értéket, amelyre a
statisztikai megfigyeléseket alapoztik
volna (20). Ebben a kisérletben a nagy-
méretd primer emlStumoros betegek
hetenként 12 adag paclitaxelt kaptak,
amelyet a kovetkezS kombindcids ke-
zelés kovetett: fluorouracil, epirubicin,
cyclophoshamid és  véletlenszertien
kivélasztott betegeken transtuzumab,
a mintegy 6 hénapig tarté kemote-
rdpia alatt. Ezutin a betegek mind-
egyikét megoperaltik, radioterdpidt
kaptak (amennyiben indikélt volt), és
endokrinkezelés ali vetették Oket —
amennyiben a tumor sztrogén- vagy
progeszteronreceptor exprimal6 volt.
A kérszovettanilag igazolt teljes re-
misszi6 értéke trastuzumabkezeléssel,
illetve a nélkil 26%, illetve 65% volt,
az utinkovetés ideje meghaladea a 30
hénapot. A tumor visszatérését vagy
kardidlis toxicitist nem figyeltek meg a
trastuzumabkezelést kapott csoportban.

were treated with 12 doses of weekly
paclitaxel followed by four cycles of
a combination of fluorouracil, 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 definitive 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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Molekularis tanulmanyok

Hosszi  éveken keresztiil prébal-
tak egyetlen gén tulexpressziGjaval,
muticidjaval vagy delécidjival Osz-
szekapesolni a  daganat kimenete-
lét. A kérszovettanilag igazolt teljes
remisszi6 foka enyhe vagy pozitiv
Osszefliggést mutatott a tumorok
proliferativ  faktoraival kiilonb6z4
modszerekkel kimutatva, mint pél-
ddul az S-fazis-frakcié kimutatidsa
(37). Tovabba az apoptotikus index
is pozitiv Osszefliggést mutatott a
patolégiai teljes vilasz fokdval. Amig
a HER2 tidlexpresszidjit vizsgalo ta-
nulmdnyok kiilonb6z6 mértékben
mutattak ki Gsszefiiggést a kemote-
rapidval, addig a ps3 protoonkogén
statuszat prediktiv értékiinek nem
mutattak ki annak ellenére, hogy a
preklinikai adatok az ellenkezdjét bi-
zonyitottdk. Valamint amig az mdrr
expresszi6 a tumorsejtekben a kér-
szovettanilag igazolt teljes remisszi6
valészindségét csokkentette, a bcl-2
csaldd expressziGja novelte.

Ha a nagy teljesitményd gén-
expresszios profilt kimutat6 és proteo-

mikai technolégidk elérhet6vé vilnak,

to be positively associated with pCR
rate. HER2-overexpression has been
variously reported to correlate with
response to chemotherapy or not,
while ps3 status has not been found
to predict chemotherapy response,
despite preclinical data to the con-
trary. Mdrr expression was reported
to reduce the probability of obtain-
ing pCR, while members of the bel-2

family were not.

Once high throughput gene expres-
sion profiling and proteomics tech-
nologies became available, these
were used to identify multi-gene or
multi-protein profiles that could pre-
dict outcomes. Our group and others
reported that a gene profile based on
a few dozen genes could be identi-
fied and correlated highly with pCR
or clinical response to therapy.(38)
Experiments with protein expres-
sion profiles have had more limited
success. While there is no validated
predictor of response to therapy, sev-
eral candidate profiles are completing

their initial validation trials.
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a multigén- és multiproteinprofilok
elore jelezhetik a daganatos betegség
kimenetelét. A mi kutatécsoportunk
és mis szerzék beszimoltak rdla,
hogy néhdny tucat gén azonositha-
t6, a korszovettanilag igazolt teljes
remisszi erdteljesen Osszefiigg a te-
rapidra adott klinikai vélasszal (38).
A fehérjeexpresszios profilok vizsga-
lataval sokkal korlitozottabb siker ér-
het§ el. Habdr nincs igazolt predikcids
értéke a terdpidra adott vilasz mérésé-
nek, néhiny profil szerepelhet jelolt-
ként a kezdeti validdciés vizsglatok-
ban.

A génexpressziés profil vizsgd-
latakor azonositottak néhany j gént,
amelyek a terdpids hatékonysigot je-
lezhetik: példdul a map tau expresszi6
szintje Gsszefiigg a taxdnokra adott vi-
lasszal, illetve annak hidnyéval (rezisz-
tencia). T6bb mas molekuliris marker

vizsgilata van folyamatban (39).
Konklazié

Az elmidlt 30 évben szdmos fontos
eldrelépés tortént a preoperativ vagy
neoadjuvins kemoterdpia terén. Ezek

a megfigyelések megalapoztik a ke-

Gene expression profile studies
have also identified 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

Opver 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
inflammatory breast cancers, neoad-

juvant chemotherapy represents the
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zelés stratégidjit, Ggymint a sebészet
és a kemoterdpia forditott sorrendjét
a primer emldrik kezelésében. Va-
lamint kivdl6 iz vivo modelljét szol-
giltattdk a bioldgiai hatékonysdg, a
kemoterdpia vagy egyéb szisztémads
kezelésnek. Ez a megkozelités az eml6-
megtarté mitétek szimanak noveke-
dését okozta a nagy kiterjedésd és a lo-
kélisan kiterjedt eml6rakok esetében.
A lokalisan kiterjedt és a gyulladdsos
emlérikokndl a neoadjuvéns terdpidval
ajnlatos kezdeni a terdpidt elsGsor-
ban antraciklin, taxdn és trastuzumab
kombinacidjaval, kiilonosen a HER2-t
exprimalé tumorok esetében. A spe-
cifikus kezelésre adott vilaszok pre-
diktiv profiljinak jobb megismerésé-
vel tovdbbi haladds virhat6 a primer

emlStumorok kezelésében.
Ko6szonetnyilvanitas

Meg kell emliteni a University of Te-
xas M. D. Anderson Eml6rikkutatd
Klinika munkatirsait és azoknak
az emldriakos néknek az ezreit, akik
részt vettek az elmilt 30 év klinikai

vizsgalataiban.

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 profiles of response to specific
types of therapy and the identifica-
tion of novel therapeutic targets in

primary breast cancer samples.
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