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Rövidítések jegyzéke 

 

A  Adriamycin 

ATC  Adriamycin-Taxol-Cyclophosphamide 

ADC  Adriamycin-Docetaxel-Cyclophosphamide 

BN  Bombesin 

BRS-3 és 4 Bombesin Receptor subtype 3 és 4 

BS  Breast separation 

C  Cyclophosphamide 

CI  Confidence Interval 

CECOG Central European Cooperative Oncology Group 

CEF  Cyclophosphamide-Epirubicin-5-Fluorouracil 

CEP17  Centromere 17 

CLD  Central Lung Distance 

CT  Computer Tomográf 

CTC AE Common Terminology Criteria for Adverse Events 

D  Docetaxel 

DMSO  Dimetil-szulfoxid 

EF  ejekciós frakció 

ED  Epirubicin-Docetaxel 

EDC  Epirubicin-Docetaxel-Capecitabine 

EGF  Epidermal Growth Factor 

EGFR  Epidermal Growth Facor Receptor 

ER  Estrogen Receptor 

FISH  Fluorescent In Situ Hybridization 

GCSF  Granulocyte Colony Stimulating Factor 
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GH  Growth Hormone 

GHRH  Growth Hormone-Releasing Hormone  

GRP  Gastrin-Releasing Peptide 

GRPR  Gastrin-Releasing Peptide Receptor 

HER2  Human Epidermal growth factor Receptor-2 

HR  Hazard Ratio 

IGF-I   Insulin-like Growth Factor-I 

IGF-II   Insulin-like Growth Factor-II 

IHC  Immunhisztokémia 

LHRH  Luteinising Hormone-Releasing Hormone 

MAPK  Mitogen-Activated Protein Kinase 

MLD  Mean Lung dose 

mRNS  Messenger Ribonukleinsav 

NMB  Neuromedin B 

NMBR Neuromedin B Receptor 

OR  Odds Ratio 

OS  Overall Survival, teljes túlélés 

pCR  Patológiai Complett Remisszió 

PgR  Progesterone Receptor 

PTV  Planning Target Volume 

RIA  Radio-Immune Assay 

RNS  ribonukleinsav 

RT-PCR Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction 

RFS  Relapse-Free Survival, relapsusmentes túlélés 

SE  Standard Error 
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SD  Standard Deviation 

SMS  Somatostatin 

sst  somatostatin receptor 

SV1  GHRH receptor, splice variant 

T  paclitaxel (Taxol) 

TMA  Tissue MicroArray 

TOP2A Topoisomerase-II alpha 

V20Gy  A ≥20 Gy dózissal ellátott térfogat 
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1. Bevezetés 

 

Az emlırák biológiai viselkedése és prognózisa, illetve terápiás érzékenysége 

szempontjából heterogén csoport. A beteg ellátása során a legkedvezıbb kezelési 

eredmény érdekében a prognosztikus és prediktív jellemzıket figyelembe véve 

kidolgozott egyénre szabott, és legkevésbé megterhelı eljárást kell alkalmazni, 

törekedve a késıi mellékhatások megelızésére (1-3).   

A gyógyszeres kezelés új és hatékony irányzata a daganatok kialakulásáért, 

fennmaradásáért felelıs, és azokban nagy számban kifejezıdı molekulák célzott 

támadása. E molekulák hatásának kiiktatása, modulálása tumor gátlást eredményez. A 

Growth Hormone-Releasing Hormone (GHRH) a hypophysis GH elválasztásra 

gyakorolt hatásán (hypophysis GH – máj IGF-I tengely) túl számos 

extrahypothalamikus egészséges szövetben is biológiai szerepet játszik, és jelenlétét 

egyes daganatokban is kimutatták (4). Csak az utóbbi években tisztázódott, hogy a 

GHRH nem endokrin, hanem autokrin/parakrin módon kifejtett sejt proliferációt 

stimuláló hatását a daganatokban is megtalálható, a GHRH receptorhoz hasonló „splice 

variant” (SV1) receptoron fejti ki, mely specifikus antagonistákkal blokkolható. A 

GHRH stimuláció a MAPK szignál transzdukciós útvonalat aktiválva valósul meg, és 

intracelluláris cAMP akkumulációhoz vezet. A receptor aktiváció ligandtól független 

módon is végbe mehet. A GHRH tehát a daganatok fejlıdését irányító növekedési 

tényezı, mely GHRH antagonistákkal blokkolható. A GHRH antagonista analógjainak 

tumorgátló hatása számos experimentális humán tumor (tüdı-, prosztata, osteosarcoma, 

vese-, pancreas rák és glioma) modellben megmutatkozott (5).   

A Bombesin (BN) és emlısökben kimutatható megfelelıje a Gastrin-Releasing Peptide 

(GRP) illetve a Neuromedin B (NMB) ugyancsak a normális és daganatos szövetek 
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fontos szerepet játszó növekedési tényezıje (6). A sejtproliferációt okozó hatás 

specifikus receptorokon (a BN-t és GRP-t preferáló GRPR, a NMB-t preferáló NMBR, 

és a kevésbé jelentıs BRS-3, BRS-4) valósul meg, és szinergista módon befolyásolja az 

EGF-EGFR interakciót. A BN/GRP antagonista analógjai mind in vitro, mind in vivo 

állatkísérletben tumor gátló hatást mutattak ösztrogén-független és ösztrogén-szenzitív 

emlırák modellekben, és klinikai alkalmazásukat is vizsgálták. 

Egy másik törekvés a molekuláris célponthoz kapcsolódó citosztatikummal vagy 

sugárzó izotóppal összekapcsolt specifikus vivımolekula alkalmazása, mely a 

daganatban nagy koncentrációban jelenlévı specifikus molekulát felismerve szelektíven 

ahhoz szállítja a toxikus anyagot (7). Az így megvalósuló molekulárisan célzott 

kemoterápia a citosztatikum intratumorális akkumulációja révén fokozott daganat 

gátlást okoz, illetve a citosztatikum rezisztencia kiküszöbölését eredményezi. A 

módszer szelektivitása miatt a mellékhatások a szokványos kemoterápiáénál enyhébbek. 

A molekulárisan célzott terápiák feltétele a molekuláris célpont megfelelı 

koncentrációja a tumorban. Számos, a megfelelı receptort nagy számban expresszáló 

daganatban bizonyult hatékonynak in vitro és in vivo állatkísérletes körülmények között 

a doxorubicint vagy annak szuperaktív derivátumát hordozó SMS (7, 8) vagy LHRH 

analóg (9, 10) alkalmazása. Humán emlırák minták nagy százalékában igazolták a SMS 

receptorainak (sst) jelenlétét, csakúgy, mint LHRH kötıhelyekét.    

A kemoterápia eredményességének fokozására alkalmazott másik módszer a 

szokványosnál nagyobb dózisban, vagy a szokványosnál rövidebb idı intervallum alatt 

kiszolgáltatott, úgynevezett dózis-sőrített („dose-dense”) adagolás (11-13). Különösen 

adjuváns alkalmazása tőnik ésszerőnek, elviselését a szekvenciális alkalmazás és/vagy a 

hemopoetikus citokin szupportáció segíthetik.  
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A kemoterápia vagy más szisztémás terápia abszolút haszna nı, ha a gyógyszeres 

terápiát a prognosztikus és prediktív tényezıkhöz igazítjuk (1, 14). Új prognosztikus 

tényezık azonosítására elsısorban az igen korai stádiumú emlırákok esetében van 

szükség, hogy elkerüljük ezek túlkezelését; új prediktív tényezık alkalmazása a 

szisztémás terápia megválasztását segíti. Bíztató, de a klinikai gyakorlatban még csak 

szórványosan alkalmazott új prognosztikus tényezık az emlırák mammográfiás 

megjelenése és a korai emlırák detektálásának módja (1, 14, 15). A mammogramon 

úgynevezett vonalas („casting”) mikrokalcifikációt mutató emlırákok prognózisa még 

korai stádium esetén is rendkívül kedvezıtlen. A mammográfiás emlıszőrés alkalmával 

felismert emlırákok kimenetele a hasonló stádiumú, de tünetet adó daganatokhoz képest 

kedvezıbb (1, 14).  

A prediktív tényezık vizsgálatának gyors és direkt módja a neoadjuváns alkalmazás: a 

kemoterápia hatékonysága néhány hónapos gyógyszeres kezelés után lemérhetı, és 

párhuzamba állítható a daganatjellemzıkkel. A topoisomerase II alpha (TOP2A) 

enzimet gátló antraciklinek emlırák kezelésben történı alkalmazása általános, de 

számos kockázatot jelent a beteg számára (16-18). A TOP2A gén aberrációja és az RNS 

vagy a fehérje termék expresszió nem mutat korrelációt. Kimutatásuk segíthet a daganat 

antraciklin érzékenységének megítélésében. 

A posztoperatív sugárterápia a lokális kiújulás kivédésével kismértékben hozzájárul az 

emlırák-specifikus túlélés javulásához, ám életminıséget rontó, és akár életet 

veszélyeztetı késıi mellékhatásokat is okozhat. Ezért alapvetı törekvés a 

sugárkárosodás megelızése, illetve a posztoperatív besugárzás haszon-kockázat 

elemzése. A besugárzás adta elıny a tumor sajátosságoktól függ. A radiogen 

mellékhatások a sugárterápia szelektivitásának fokozásával csökkenthetık, a rizikó a 

kiegészítı gyógyszeres terápia és a betegsajátosságok vizsgálatával becsülhetı (19-22). 
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Ellentmondásos adatok találhatók az emlırákos betegek kezelése során a tájékoztatási 

igényt és a terápiás döntésben való szerepvállalási készséget illetıen (23). Míg egyesek 

sürgetik a betegek teljes informálását és aktív bevonását, mások ilyen szempontból is 

személyre szabott ellátást javasolnak. Mivel a tájékoztatási igény függ a kulturális 

sajátosságoktól és hagyományoktól, érdemesnek láttuk a magyarországi jellemzıket is 

megvizsgálni. 

Összegezve, az emlırákok betegek ellátása során számos vonatkozásában szükségszerő 

törekvés a biológiai jellemzık szerint megalapozott, kifinomult és egyénre szabott 

módszerek bevezetése.          

 

               dc_271_11



 11 

2. Célkitőzések 

 

Kutatásom célja az volt, hogy az emlırák betegség viselkedésében szerepet játszó 

folyamatokat tanulmányozzam, és a kezelés folyamán a legeredményesebb és 

legkevésbé megterhelı módszereket vezessem be (1-3). 

 

2.1. Kísérletes vizsgálatok 

 

2.1.1. A Growth Hormone-Releasing Hormone (GHRH) patofiziológiai jelentıségének 

vizsgálata humán emlı-, endometrium és ovarium rák mintákban és xenograftokban: 

GHRH mRNS és peptid expresszió, és biológiai aktivitás mérés (4, 5) 

 

2.1.2. GHRH antagonisták alkalmazása ösztrogén-független MDA-MB-468 humán 

emlırák xenograft modellben (5) 

 

2.1.3. Bombesin/Gastrin-Releasing Peptide (BN/GRP) antagonisták alkalmazása 

ösztrogén-független MDA-MB-468 humán emlırák xenograft modellben (6) 

 

2.1.4. Molekulárisan célzott kemoterápia cytotoxikus somatostatin (SMS) és Luteinizáló 

Hormone-Releasing Hormone (LHRH) analógokkal különféle humán emlırák xenograft 

modellekben (7-10) 
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2.2. Klinikai vizsgálatok 

 

2.2.1. Szekvenciális és kombinált dózis-sőrített adjuváns antraciklin-tartalmú 

kemoterápia vizsgálata (11-13) 

 

2.2.2. Új prognosztikus és prediktív tényezık az emlırák individuális kezelésére  

 

2.2.2.1.A mammográfiás kép és a felismerés módjának jelentısége operált emlırákban 

(14, 15) 

 

2.2.2.2. A tumor topoizomeráz-II alfa (TOP2A) statusának vizsgálata az antraciklin-

bázisú kemoterápia hatékonyságának elırejelzésére (16-18) 

 

2.2.3. Törekvések a sugárkárosodás megelızésére emlırák betegségben 

 

2.2.3.1. A radiogen tüdıkárosodás kockázati tényezıi (betegjellemzık, dozimetriai 

jellemzık, a szisztémás terápia hatása) (19-21) 

 

2.2.3.2. Optimális beteg pozicionálás a radiogen tüdı- és szívkárosodás elkerülésére 

(22) 

 

2.2.4. Korai és elırehaladott emlırákos betegek tájékoztatási és szerepvállalási 

preferenciája a terápia folyamán: az egyéni ellátás hatása (23) 
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3. Anyag és módszer 

 

Valamennyi kísérletes és klinikai vizsgálatban a nemzetközi és helyi intézményi 

elıírásokban szereplı elveknek és gyakorlatnak megfelelıen jártunk el.   

  

3.1. Kísérletes vizsgálatok 

Az MX-1 humán xenograftot donor állatban fenntartva passzáltuk, míg a többi humán 

xenograft növesztésére a megfelelı daganatos sejtvonalból készített szuszpenziót 6 

hetes nıstény thymus-hiányos NCR/C (nu/nu) meztelen egerekbe oltva daganatot 

növesztettünk, melyet ugyanilyen kísérleti állatokba ültettünk tovább (4-10). A 

különféle peptid hormon analógok hatásának vizsgálatára az állatokat kísérleti 

csoportokba soroltuk, és a tumor növekedését hetenként mikrokaliperrel mérve tumor 

tömeg számítással követtük, illetve mértük a testsúlyt. Az állatkísérletek végén az 

állatokat dekapitálva szérumot győjtöttünk, vizsgáltuk a tumor súlyát, és mintát vettünk 

belıle további vizsgálatokra; vizsgáltuk az állat bel szerveit is.  

  

3.1.1. Biológiailag és immunológiailag aktív GHRH expressziója humán emlı-, 

endometrium és ovarium rák mintákban illetve xenograftokban 

 

A vizsgálatra humán endometrium és ovarium rák mőtéti anyagot, továbbá meztelen 

egérben növesztett ösztrogén-független MDA-MB-231, MDA-MB-468, MX-1, 

ösztrogén-dependens ZR-75-1, T-47-D, MCF-7-MIII humán emlırák, HEC-1-A humán 

edometrium és OV-1063 humán ovarium xenograftot alkalmaztunk (4). RNS extrakció 

történt, majd RT-PCR és Southern blot módszerrel tanulmányoztuk a GHRH mRNS 

expressziót pozitív és negatív kontroll mellett. Immunoreaktív GHRH jelenlétét ZR-75-
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1, MX-1 és MCF-7-MIII xenograftban, és 3 endometrium rák specimenben savas 

extrakció után vizsgáltuk RIA módszerrel. A GHRH bioaktivitás vizsgálatára ZR-75-1 

xenograftból készített savas extraktumot vizsgáltunk patkány hypophysis diszperziós 

szuperfúzióban.    

 

3.1.2. GHRH antagonisták alkalmazása ösztrogén-független MDA-MB-468 humán 

emlırák xenograft modellben 

 

A Laboratóriumban (Endocrine, Polypeptide, and Cancer Institute, VA Medical Center, 

New Orleans, Louisiana, USA) szintetizált MZ-5-156 és JV-1-36 GHRH antagonistákat 

dimetil-szulfoxidban (DMSO) oldva, napi 20 µg dózisban alkalmaztuk 5 héten át. A 

kontroll csoport csak vivıanyagot kapott (5). A kísérlet végén nyert tumormintákból 

RT-PCR eljárással, humán és egér specifikus primert alkalmazva IGF-I mRNS 

meghatározást végeztünk, továbbá RIA módszerrel szérum IGF-I szintet mértünk.  

 

3.1.3. Bombesin/Gastrin-Releasing Peptide (BN/GRP) antagonisták alkalmazása 

ösztrogén-független MDA-MB-468 humán emlırák xenograft modellben 

 

Az eredetileg a Laboratóriumban szintetizált RC-3095 és RC-3940-II BN/GRP 

antagonistákat az ASTA Medica (Frankfurt am Main, Németország) biztosította (6). Az 

elsı kísérletben az MDA-MB-468 xenograftot hordozó meztelen egereket három 

csoportba osztottuk: a kontroll csoport mellett az egyik kezelt csoport napi 20, a másik 

napi 40 µg RC-3940-II kezelést kapott subcutan. A második kísérletben az RC-3095 és 

az RC-3940-II napi 20 µg dózisát alkalmaztuk a kísérleti csoportok hasonló elrendezése 

mellett. Öt kezeletlen (kontroll csoport) állat leölése után a tumorból származó 
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membrán készítményen ligand-kötı esszét végeztünk [125I-Tyr4]BN-nel és [125I]-EGF-

fel. A kezelt illetve kezeletlen tumorokból RNS-t preparálva RT-PCR-ral vizsgáltuk a 

NMB receptor, a bombesin receptor 3 altípus („bombesin receptor subtype 3”, BRS-3), 

a GRP receptor és az EGF receptor mRNS expressziót, és szérumból a keringı gasztrin 

illetve EGF szinteket. Újabb kísérletben tumor xenograft-mentes meztelen egerek 3 

napon át subcutan 20 illetve 40 µg RC-3940 kezelést kaptak 3-3 napig, majd az utolsó 

injekció után 20 és 90 perccel, 3, 6, majd 24 órával vérvétel történt szérum gasztrin és 

EGF RIA meghatározás céljából.  

 

3.1.4. Molekulárisan célzott kemoterápia cytotoxikus somatostatin (SMS) és Luteinizáló 

Hormone-Releasing Hormone (LHRH) analógokkal  

 

Az állatok kezelésére alkalmazott anyagok (AN-201 doxorubicin-derivátum, RC-121 

SMS analóg, és ezek citotoxikus konjugátuma az AN-238) a Laboratóriumban készültek 

(1. ábra) (7-10).  

 

1. ábra 
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A kísérleti állatokban a következı humán emlırák xenograftokat növesztettük: 

ösztrogén-independens MDA-MB-231, ösztrogén-dependens MCF-7-MIII és 

doxorubicin-rezisztens MX-1. A kísérleteket a különbözı xenograftok esetében 

hasonlóan végeztük.   

Az állatokat kísérleti csoportokba sorolva a kontroll csoportban csupán vivıanyagot 

adtunk, a többi csoportban 250-250 nmol/ kg dózisban AN-201-et, AN-238-at, az AN-

201 és az RC-121 nem konjugált keverékét, illetve RC-121-et intravénásan. Négy 

nappal a kezelés után, majd hetente testsúlymérés és vérkép ellenırzés történt. A 

kísérlet végén nyert tumor mintákból sst mRNS (sst2A és sst5 altípusok) vizsgálat történt 

RT-PCR-ral, és ligand kötı esszé [125I]-RC-160-nal.   

A citotoxikus LHRH analóg AN-207 az AN-201 és a [D-Lys6]LH-RH konjugátumának 

szintézise a Laboratóriumban történt, hatásukat ösztrogén-independens MDA-MB-231 

és MX-1 humán emlırák xenograft modellekben vizsgáltuk. Az állatokat kísérleti 

csoportokba sorolva a kontroll csoportban csupán vivıanyagot adtunk, a többi 

csoportban 250-250 nmol/ kg dózisban AN-201-et, AN-207-et, az AN-201 és a az 

LHRH analóg vivı molekula [D-Lys6]LH-RH nem konjugált keverékét, illetve [D-

Lys6]LH-RH-t intravénásan. Négy nappal a kezelés után, majd hetente testsúlymérés és 

vérkép ellenırzés történt. A kísérlet végén nyert tumor mintákból LHRH receptor 

mRNS vizsgálatot végeztünk RT-PCR-ral, és ligand kötı esszét [125I]-[D-Lys6]LH-RH-

val.   
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3.2. Klinikai vizsgálatok 

 

3.2.1. Szekvenciális és kombinált dózis-sőrített („dose-dense”) adjuváns antraciklin-

tartalmú kemoterápia vizsgálata  

 

Az ATC és a CECOG fázis II klinikai vizsgálatokban magas rizikójú klinikailag 

tumormentes emlırákos betegek 2 hetente alkalmazott adjuváns antraciklin bázisú 

kemoterápiája a vizsgálati protokoll, a sugárterápia és a hormonterápia a nemzetközi 

elıírások szerint történt (11-13). 

Az ATC klinikai vizsgálatban 2000-2003 év között 55 beteg szekvenciális 

kemoterápiája történt 4-4 ciklus adriamycin (A, 60 mg/m2), paclitaxel (T, 200 mg/m2) 

és cyclophosphamid (C, 800 mg/m2) formájában (11, 12). A betegek a protokollban 

meghatározott módon szükség esetén kaptak citokin (granulocyta colonia stimuláló 

faktor, GCSF) szupportációt.  

A CECOG („Central European Cooperative Oncology Group”) több centrumos 

nemzetközi klinikai vizsgálatba 2005-2006 évben beválasztott 51 beteg randomizáltan 6 

ciklus FEC75 vagy 6 ciklus FEC90 (5-fluorouracil 500 mg/m2, epirubicin 75 mg/m2 

vagy 90 mg/m2, cyclophosphamid 500 mg/m2) kemoterápiát kapott obligát 

pegfilgrastim szupportációval (13). 

A vizsgálatok elsıdleges célkitőzése a kemoterápia dózis intenzitásának, illetve 

toxicitásának vizsgálata; a másodlagos végpont az effektivitás (relapsusmentes túlélés, 

„relapse-free survival”: RFS és teljes túlélés, „overall survival”: OS) a primer tumor 

prognosztikus és prediktív jellemzıi tükrében történı vizsgálata, továbbá a késıi 

mellékhatások megfigyelése volt.  
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3.2.2. Új prognosztikus és prediktív tényezık az emlırák individuális kezelésére 

 

3.2.2.1. A mammográfiás kép és a felismerés módjának jelentısége operált emlırákban 

 

A klinikánkon 2004-2007 között emlırák mőtét után jelentkezett betegek adatait 

(életkor, tumor méret, nyirokcsomó status, mőtéti és szövettani típus, grade, ER, PgR, 

HER2, érinvázió jelenléte) prospektíve győjtöttük (14). Potenciális új prognosztikus 

faktorként ugyancsak rögzítettük a mammográfiás elváltozást a következı 

csoportosításban: 1. csillag alakú képlet 2. vonalas meszesedés csatlakozó tumor testtel 

vagy anélkül, és 3. egyéb, valamint a daganat felfedezési módját (1. emlıszőréssel, 2. 

intervallum rák, 3. tünet alapján szőrésen kívül), és a tervezett terápiát. Az Adjuvant! 

Online (Adjuvant! Inc., Fairfax, Virginia) szoftver segítségével azt is vizsgáltuk, hogy a 

RFS és OS különbözik-e a szőréssel vagy tünet alapján történt felismerés szerint, vagy a 

vonalas meszesedés jelenléte szerint különbözı csoportok között.  

Az ATC klinikai vizsgálatban kezelt betegek mammográfiás felvételét retrospektíve a 

szokványos klasszifikáció szerint kategorizáltuk, és két csoportba soroltuk aszerint, 

hogy volt-e jelen vonalas meszesedés (15). A 29,1 hónapos medián után követés után 

észlelt túlélést a mammográfiás eltérés jellege mellett a primer tumor jellemzık 

tükrében értékeltük. Eredményeinket az Adjuvant! Online szoftver segítségével 

kalkulált várható kimenetel értékével vetettük össze. 
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3.2.2.2. A tumor topoizomeráz-II alfa (TOP2A) statusának vizsgálata az antraciklin-

bázisú kemoterápia hatékonyságának elırejelzésére 

 

A 3.2.1. pontban ismertetett két fázis II adjuváns dózis-denz antraciklin-alapú klinikai 

vizsgálatban kezelt, és az ATC vizsgálathoz hasonló ADC vizsgálatba beválasztott 

esetekben retrospektíve vizsgáltuk a primer tumor TOP2A fehérje expresszió és a 

hagyományos patológiai jellemzık (pT, pN, szövettani típus, grade, ER, PgR, HER2, 

Ki67), illetve a túlélés (RFS, OS) összefüggését (16). Az ADC klinikai vizsgálatban a 

34 beteg szekvenciálisan 4-4 ciklus adriamycin (A, 60 mg/m2), docetaxel (D, 75 mg/m2) 

és cyclophosphamid (C, 800 mg/m2)kemoterápiát kapott. A betegek a protokollban 

meghatározott módon (vagy terápiás céllal, vagy megelızı terápiás alkalmazás után 

prevencióként) szükség esetén kaptak GCSF szupportációt.  

2003-2010 között 43 beteg (45 tumor) esetében adtunk neoadjuváns antraciklin tartalmú 

kemoterápiát 3 cm-nél nagyobb illetve T3-4 és/vagy N1-2, M0 emlırák primer 

szisztémás kezelésére (17). A betegek 6 ciklus ED kemoterápiát kaptak (75 mg/m2 

epirubicin és 75 mg/m2 docetaxel) 3 hetente. A T1-T3 daganatok esetén (függetlenül a 

nyirokcsomó státusztól) ezt 2x1000 mg/m2 capecitabine-nal egészítettük az 1.-14 napon 

(EDC, n=31 beteg, 32 tumor). A betegek kivizsgálása és a terápiás válasz értékelése az 

intézeti protokoll alapján történt. A patológiai tumor regressziót szemikvantitatív 

pontozási rendszer szerint értékeltük, komplett remissziót (patológiai komplett 

remisszió, pCR) abban az esetben állapítottunk meg, ha sem az emlıben, sem a 

hónaljban nem volt kimutatható invazív vagy in situ carcinoma. A tumor választ, a 

RFS-t és az OS-t a következı tumor jellemzık függvényében értékeltük: szövettani 

típus, patológiai stádium, grade, ER, PgR, HER2, Ki-67 és TOP2A fehérje expresszió 

és gén amplifikáció. 
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A mőtéti anyagból a leg sejtdúsabb régiót kiválasztva 2 mm átmérıjő hengerekbıl 

„szöveti microarray” (TMA) blokk készült. A blokkokból készült metszeteken TOP2A 

IHC és a neoadjuváns kemoterápiás esetekben FISH vizsgálat történt. Az IHC 

meghatározásokat a neoadjuvánsan kezelt esetekben lehetıleg mind a core biopsziából, 

mind a mőtéti mintából elvégeztük, míg az adjuváns esetekben csupán a mőtéti 

anyagból. Az ER, PgR, HER2 és Ki-67 IHC vizsgálatok kivitelezése peroxidase-

streptavidin-biotin automatikus festési technikával, a TOP2A IHC vizsgálat 

Topoisomerase II alpha Ki-s1 monoclonális antitesttel történt. A TOP2A expressziót 2 

független patológus határozta meg, random módon kiválasztott, legalább 50 sejt 

értékelésével, és azt a festıdı sejtek százalékos arányában fejezték ki. Irodalmi adatok 

alapján a TOP2A protein expresszió pozitivitás határértékét 15%-nál határoztuk meg. A 

FISH vizsgálat a TMA szeleteken szimultán történt a TOP2A, a HER2 gének és a 17 

kromoszóma kópia szám (CEP17) meghatározása ZEISS Axioimager Z2 fluoreszcens 

mikroszkóppal. Gén amplifikáció esetén a TOP2A/CEP17 és a HER2/CEP17 >2,2, 

géndeléció esetén <0,8 volt, poliszómia esetén a CEP17 kópia szám ≥5 volt. 

 

3.2.3. Törekvések a sugárkárosodás megelızésére emlırák betegségben 

 

Vizsgálatainkat CT alapú 3 dimenziós besugárzástervezést és konformális sugárterápiát 

alkalmazva végeztük (19). A céltérfogatot („planning target volume”, PTV) és a 

rizikószerveket (tüdık, szív, ellenoldali emlı, gerincvelı) a CT-szeleteken a 

tervezırendszerben történt kontúrozással határoztuk meg. A dóziseloszlást a dózis-

térfogat hisztogramok segítségével, valamint szeletenkénti és 3D dózismegjelenítéssel 

elemeztük. A standard mezıket 2005-tıl a jobb dózis-homogenitás érdekében egyedi 
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szegmensekkel egészítettük ki. Az elıírt dózis 25x2 Gy ± 5-8x2 Gy tumor ágy boost 

volt. A mellékhatásokat a CTC AE rendszer 2. majd 3. verziója szerint elemeztük. 

 

3.2.3.1. A radiogen tüdıkárosodás kockázati tényezıi (betegjellemzık, dozimetriai 

jellemzık, a szisztémás terápia hatása) 

 

A klinikánkon 2001–2008 között posztoperatív sugárkezelésben részesített 138 beteget 

prospektíve vizsgáltuk (20, 21). A szisztémás terápia szerint a betegeket 4 csoportba 

soroltuk (konkomittáns Tamoxifen vagy Aromatázgátló, megelızı Taxán-alapú 

kemoterápia és Kontroll). A demográfiai adatokon kívül rögzítettük a dohányzási 

szokásokat. A tüdıkárosodás megítélésére a beteg klinikai vizsgálata és CT-vizsgálata a 

besugárzás befejezése után 3 hónappal és 1 évvel történt. A CT felvételeket a 

besugárzás elıtt készült vizsgálattal összehasonlítva megtekintéssel és kvantitatíve saját 

korrigált denzitás mérı módszerünkkel értékeltük. 

 

3.2.3.2. Optimális beteg pozícionálás a radiogen tüdı- és szívkárosodás elkerülésére  

 

A vizsgálatban emlımegtartó mőtét utáni posztoperatív sugárkezelést igénylı korai 

emlıdaganatos betegek szerepeltek (22). Egyrészt összehasonlítottuk a betegek hason és 

háton fekvı pozícióban készített radioterápiás tervét (61 beteg), másrészt vizsgáltuk a 

kezelés kivitelezhetıségét, a repozicionálás pontosságát és a toxicitást 41 beteg 

randomizáltan hason és háton fekvı pozícióban végzett sugárkezelése során között (2. 

ábra).  
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2. ábra 

A hason fekvı emlıbesugárzásra legalkalmasabb betegcsoport meghatározása céljából 

különbözı betegjellemzıket rögzítettünk. Vizsgáltuk a dózis homogenitást a 

céltérfogatokban. A beállítás pontosságát a kezelés megkezdése elıtt a szimulátorban, 

majd hetente 3-szor port felvétellel a gyorsítóban ellenıriztük. A szükséges 

korrekciókból a betegcsoportra vonatkozó szisztematikus és véletlen hiba, valamint az 

egyéni beállítási pontatlanság számítását a hagyományos képletek szerint végeztük.  

 

3.2.4. Korai és elırehaladott emlırákos betegek tájékoztatási és szerepvállalási 

preferenciája a terápia folyamán: az egyéni ellátás hatása 

 

A klinikánkon 2002-2004-ben emlırák miatt konzultációra jelentkezett betegeket 

vizsgáltuk (23). Százötven beteg korai emlırák miatt mőtét után jelentkezett ellátásra, 

további 46 beteg áttétes emlırák miatt. A demográfiai adatok felvétele után a beteg 

nyilatkozott az általa preferált információ és a terápiás döntésben vállalt szerepet illetı 

               dc_271_11



 23 

igényérıl. A konzultáció során az orvos megállapította a beteg ilyen irányú valós 

igényét, illetve válaszolt a beteg kérdéseire. Az elsı konzultáció elıtt, majd egy hét 

múlva szorongásvizsgálat történt Spielberger teszttel.  
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4. Eredmények  

 

4.1. Kísérletes vizsgálatok 

 

4.1.1. Biológiailag és immunológiailag aktív GHRH expressziója humán emlı-, 

endometrium és ovarium rák mintákban és xenograftokban 

 

RT PCR végzése után ethidium bromid festéssel a 22 endometrium rák közül 15-ben, a 

22 ovarium rák közül 12-ben, és a 6 humán emlırák xenograft közül 5-ben, továbbá a 

humán endometrium és ovarium xenograftokban is detektáltuk a várt 322 bp nagyságú 

GHRH gén transzkriptet (3-5 ábra) (4).  

 

 

3. ábra 

 

4. ábra 
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5. ábra 

Southern blot módszerrel, specifikus izotóp-jelölt próbát alkalmazva a traszkript genuin 

voltát igazoltuk, és további mintákban detektáltunk GHRH mRNS expressziót.  

GHRH RIA a vizsgált emlırák xenograft és endometrium mintákban a GHRH mRNS 

expresszióval összefüggést nem mutató koncentrációban GHRH jelenlétét mutatta ki. 

A ZR-75-1 humán emlırák xenograftból készített savas extraktum patkány hypophysis 

sejtek szintetikus GHRH-(1-29) készítménnyel ekvivalens GH release-ben 

megnyilvánuló stimulációját okozta (6. ábra).       

 

6. ábra 
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4.1.2. GHRH antagonisták alkalmazása ösztrogén-független MDA-MB-468 humán 

emlırák xenograft modellben  

 

A GHRH antagonista MZ-5-156 és JV-1-36 az MDA-MB-468 xenograftot viselı 

meztelen egerek kezelése során tumor-gátlást eredményezett: a kezelt daganatok 

jelentıs részében kifejezett regressziót, másokban a progresszió hiányát észleltük, míg a 

kontroll csoportban intenzív daganat növekedés jelentkezett (7. ábra) (5).  

 

 

7. ábra 

A JV-1-36 kezelés után a leölt egerek máj és szív tömege csökkent volt. Ezzel 

összhangban ezeknél az állatoknál alacsonyabb szérum IGF-I szintet mértünk, és a 

tumor IGF-I mRNA expresszió is alacsonyabb volt, mint a kontroll állatokban. A kezelt 

és a kontroll csoportban több tumorban detektáltunk GHRH mRNS expressziót.  
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4.1.3. Bombesin/Gastrin-Releasing Peptide (BN/GRP) antagonisták alkalmazása 

ösztrogén-független MDA-MB-468 humán emlırák xenograft modellben 

 

A BN/GRP antagonista RC-3940-II a kezelés megkezdésétıl kezdve dózis-függı tumor 

gátlást okozott. A kontroll csoporthoz képest a tumor tömeg mindkét dózis mellett 

szignifikánsan alacsonyabb volt, a 40 µg dózissal kezelt csoportban pedig folyamatosan 

csökkent (8. ábra) (6). 

 

8. ábra 

A két kezelt csoport 7-7 állata közül 1 illetve 7 esetben a tumor kifejezett regresszióját, 

4 esetben a tumor teljes eltőnését észleltük. A második kísérletben az RC-3095 és az 

RC-3940-II hasonló hatást gyakorolt: a kontroll csoporthoz képest a tumor tömeg 

szignifikánsan alacsonyabb maradt a kísérlet 5 hete alatt (9. ábra). 
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9. ábra 

A kezelt és kezeletlen állatok között egyéb különbség nem volt észlelhetı. 

Kezeletlen állatok tumorán [125I-Tyr4]BN-nel és [125I]-EGF-fel receptor vizsgálatot 

végezve magas affinitású és alacsony kapacitású BN/GRP és EGF kötıhelyeket 

igazoltunk. RT-PCR-ral GRP receptor, NMB receptor és BRS-3 mRNS expressziót 

észleltünk, mely lényegesen nem különbözött a kezelt és kezeletlen állatok tumora 

között. Hasonlóan igazoltuk a tumorok EGF receptor mRNS expresszióját, mely a 

BN/GRP antagonista kezelés hatására csak kismértékben csökkent. Az RC-3940 két 

dózisával és az RC-3095 analóggal kezelt állatokban a keringı gasztrin szint 

szignifikánsan csökkent, míg az EGF szint változása nem volt jelentıs.    
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4.1.4. Molekulárisan célzott kemoterápia cytotoxikus somatostatin (SMS) és Luteinizáló 

Hormone-Releasing Hormone (LHRH) analógokkal  

 

Az AN-238 tesztelése során mindhárom tumor modellben erıteljes tumor-gátló hatást 

észleltük (10. ábra) (7, 8).  

 

10. ábra 
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Az ösztrogén-independens MDA-MB-231 modellben több tumor xenograft 

regresszióját észleltük, egy állat tumor mentessé vált. Az AN-201-gyel, az AN-201 és 

RC-121 keverékével kezelt és a kontroll csoport állatai esetében a tumor xenograftok 

folyamatos növekedést mutattak. Az AN-238 kezelés tumor gátló hatása a 

legkifejezettebb 7 nap után volt, és mintegy 3 hét idıtartamra maradt fenn. A 

doxorubicin-rezisztens MX-1 modellben észleltük a legpregnánsabb tumor gátló hatást: 

10 állatból 6 esetében a tumor teljes regressziója következett be, közülük öt 6 héttel 

késıbb, a kísérlet befejezésekor is tumor mentesnek bizonyult. Az AN-201 okozta 

mellékhatások jelentısebbek voltak, mint az AN-238 citotoxikus konjugátummal kezelt 

állatokban és a kontroll csoportban, akár a toxikus mellékhatás miatti elhullást, akár a 

súlyvesztést vagy a leukopeniát tekintjük. Valamennyi tumor mintában igazoltuk magas 

affinitású SMS kötıhelyek, a sst2 és sst5 receptor altípusok jelenlétét.        

Az AN-207 egyetlen dózisa 13-ból 8 MDA-MB-231 xenograft regresszióját okozta, és 

2 további daganat növekedése leállt (11. ábra) (9). A többi kezelési csoportban a tumor 

növekedés folyamatos volt. Az AN-207 maximális tumor gátló hatása a kezelés után 7 

nappal jelentkezett, és a többi kísérleti csoporthoz képest észlelt tumor tömegbeli 

különbség a kísérlet teljes hossza alatt fennállt. Toxikus mellékhatásként valamennyi 

kezelt csoportban leukopeniát észleltünk, és az AN-201 kezelt csoportokban 

hepatomegaliát (1. táblázat). 
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11. ábra 

 

 

1. táblázat 

 

A tumor mintákból készített membrán készítményen LHRH kötıhelyeket ligand kötı 

esszével vizsgálva, 3 héttel az AN-207 kezelés után specifikus kötést nem detektáltunk, 

míg a többi csoportban magas affinitású alacsony kapacitású kötıhelyet mértünk. Hat 

héttel a kezelés után az AN-207 csoportban a kontroll csoporthoz hasonló LH-RH 
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receptor kötés megjelenését lehetett igazolni. RT-PCR az LHRH receptorának 

valamennyi tumor mintában a kezeléstıl független, hasonló mértékő mRNS 

expresszióját igazolta. 

Az MX-1 xenograftot viselı állatokban mind az AN-207, mind az AN-201 kezelés 

hatására azonnali tumor regresszió következett be, mialatt a kontroll csoportban gyors 

tumor progresszió volt észlelhetı (12. ábra) (10). 

 

12. ábra 

Míg a kontroll csoport állatait az extrém tumor növekedés miatt a kísérlet 4. hetében le 

kellett ölni, a kezelt csoportokban 60 napig folytattuk a megfigyelést. Három héttel az 

AN-207 kezelést követıen valamennyi állat tumor mentessé vált és tumor mentes 

maradt a kísérlet 60 napja alatt (13. ábra).  
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13. ábra 

Az AN-201 kezelt állatoknál észlelt kezdeti tumor regresszió többnyire átmeneti volt, és 

gyors ütemő tumor növekedés követte. Az AN-201 kezelt csoportban egyetlen állat 

hullott el. Leukopenia valamennyi kezelt csoportban jelentkezett, de szignifikánsan 

enyhébb volt az AN-207 csoportban, mint az egyéb citosztatikus kezelések mellett (2. 

táblázat).  
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2. táblázat 

Mind a kontroll csoportból, mind az AN-201 csoportokból származó tumor mintákban 

nagy affinitású alacsony kapacitású LHRH kötıhelyet lehetett igazolni ligand kötı 

esszével, és RT-PCR az LHRH receptor mRNS expresszióját igazolta a kontroll csoport 

tumor mintáiban.       

 

4.2. Klinikai vizsgálatok 

 

4.2.1. Szekvenciális és kombinált dózis-sőrített („dose-dense”, dd) adjuváns 

antraciklin-tartalmú kemoterápia vizsgálata  

 

Az ATC vizsgálatban a betegek 85,5%-a kapta meg a teljes kemoterápiát, de 

valamennyi kiszolgáltatott kezelés toxicitási eredményét vizsgáltuk (11, 12). A dózis 

intenzitás a következı volt: adriamycin: 57,0 mg/m2 (95%), paclitaxel: 199,5 mg/m2 

(99,8%), cyclophosphamide: 779,4 mg/m2 (97,4%). A dózishalasztás igen ritka volt, és 

oka mindig neutropenia volt. Az adriamycin , paclitaxel, cyclophosphamide kezelések 

során a betegek 20, 12,7 és 25,5%-a nem szorult GCSF szupportációra a dózis intenzitás 
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fenntartásához. A thrombopenia ritka, az enyhe anemia gyakori volt, különösen a 

paclitaxel kezelés során. A neuropathia, arthralgia, myalgia a paclitaxel terápiához 

kötıdött (3. táblázat).  

 

3. táblázat 

Egyetlen beteg esetében alakult ki grade 3 kardiális funkció csökkenés, a 3. 

cyclophosphamide ciklus alatt, mely a kezelés idı elıtti felfüggesztéséhez vezetett. Az 

alopecia és az amenorrhoea premenopauzában általános volt. Median 78,5 hónapos 

utánkövetés után a betegek 52,7%-a relapsusmentes, 61,8%-a áttétmentes volt, és 

65,5%-uk élt. A median RFS-t és OS-t nem értük el. Egyetlen betegnél sem alakult ki 

hematológiai eltérés. Tizenhárom betegnél az EF >10% csökkenést mutatott, mely 

többségüknél gyorsan rendezıdött, míg 6 betegnél a kemoterápiát követı 3 évvel 

késıbb is változatlanul fennállt. A paclitaxel terápia-okozta grade 1-2 neuropathia a 

betegek felében, grade 3-4 neuropathia a betegek 15%-ában alakult ki, és a kezelés 

befejezése után fennmaradt 32, illetve 6%-ukban.  

A CECOG klinikai vizsgálatban a FEC75 karon átlagosan (±SD) teljesített ciklusszám 

5,9±0,6, a FEC90 karon 5,5±1,3 volt (13). Az elsıdleges végpontként meghatározott 
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85%-os relatív dózis intenzitást a betegek 96%-a (FEC75) és 88%-a (FEC90) 

teljesítette. Median 2,5 illetve 7 napos dózishalasztás a két karon a ciklusok 4,1 és 

9,8%-ban fordult elı. Két betegnél lépett fel grade 3 anaemia, grade 3 leukopenia és 

grade 4 neutropenia, mindkét esetben a FEC90 karon (4. táblázat).   

 

4. táblázat 
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4.2.2. Új prognosztikus és prediktív tényezık az emlırák individuális kezelésére 

 

4.2.2.1. A mammográfiás kép és a felismerés módjának jelentısége operált emlırákban 

 

Összesen 569 emlırák (565 beteg) közül 258 (46%) volt szőrésen felfedezett, 48 (8%) 

volt tünet alapján felfedezett intervallum rák, és 263 (46%) tünet alapján, szőrésen kívül 

detektált (14). A szőrésen felfedezett rákok gyakrabban voltak grade 1 típusúak, <10 

mm, és nyirokcsomó negatív, míg a tünet alapján felfedezett rákok gyakrabban voltak 

szövettanilag grade 3, és mutattak érinváziót (p<0,001) (5. táblázat).  

 

5. táblázat 

Az Adjuvant! Online software segítségével elıjelzett prognózis szignifikánsan 

kedvezıbb volt a szőrésen felfedezett rákok esetében (p<0,001). A szőrésen felfedezett 

csoportban gyakrabban történt emlımegtartó mőtét és ırszem biopszia, és ritkábban 

fordult elı kemoterápia, mint a másik két csoportban. A hormonterápia nem 
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különbözött a csoportok között. A mammográfiás eltérés jellegét analizálva, a vonalas 

meszesedést mutató esetekben gyakrabban észleltünk duktális és grade 3 tipusú, 

ER/PgR negatív, és HER2 2-3+ pozitív rákot, és az Adjuvant! Online segítségével elıre 

jelzett túlélés kedvezıtlenebb volt (6. táblázat).  

 

6. táblázat 

Az intervallum rákok között gyakrabban fordult elı a mammográfiás eltérés hiánya, 

mint a szőréssel tünetmentes vagy a tünet alapján szőrésen kívül felismert daganatok 

csoportjában, és az életkor alacsonyabb volt. 

Az ATC adjuváns klinikai vizsgálat magas kockázatú emlırákos betegei között a 

pozitív nyirokcsomók median száma 6 volt, és a betegek körülbelül egyharmada ≥10 

nyirokcsomó áttétes volt (15). A daganat leggyakrabban grade 3 szövettanú volt, és az 

esetek kétharmadában érinváziót mutatott. Az 55 beteg közül 10 esetben észleltünk 

vonalas meszesedést a mammogramon. Ezekben a daganat gyakrabban volt grade 3 
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szövettanú, ER/PgR negatív és HER2 pozitív. Az Adjuvant! Online software 

segítségével jósolt túlélés a vonalas meszesedést mutató esetekben csak a HER2 status 

beszámításával különbözött a vonalas meszesedést mutató és az azzal nem társuló 

esetek között. A feldolgozás idején (29,1 hónapos median utánkövetés) 10 vonalas 

meszesedést mutató eset közül 7-nél jelentkezett relapsus, és 5 beteg meghalt. A 

vonalas meszesedést nem mutató esetek közül 11-ben (24,4%) alakult ki relapsus, és 7 

beteg (15,6%) halt meg. Az összes haláleset 42%-a a vonalas meszesedést mutató 

esetben történt. A RFS és OS a vonalas meszesedést mutató esetekben 26,6 és 29,6 

hónap, míg a vonalas meszesedést nem mutató csoportban 54,4 és >58,8 hónap volt 

(p=0,022 és 0,028). Cox regressziós analízis szerint a vonalas meszesedés jelenléte a 

mammogramon a relapsus rizikót HR=3,048 (95% CI: 1,116-8,323, p=0,030), a halál 

kockázatát HR=3,504 (95% CI: 1,074-11,427, p=0,038) mértékben növeli. 

 

4.2.2.2. A tumor topoizomeráz-II alfa (TOP2A) statusának vizsgálata az antraciklin-

bázisú kemoterápia hatékonyságának elırejelzésére 

 

Az antraciklin bázisú adjuváns kemoterápiák hatékonyságát a teljes vizsgálati 

populációra vonatkoztatott 64,5 hónapos medián után követési idı után vizsgáltuk 

(ATC csoport: 103 hónap, ADC csoport: 44,5 hónap, CECOG csoport: 60 hónap) (16). 

Összesen 31 beteg esetében alakult ki relapszus, és 23 beteg halt meg. A túlélés 

szignifikánsan különbözött a 3 beteg csoportban: a legrosszabb az ATC, a legjobb az 

ADC csoportban volt (p<0,01). A standard prognosztikai tényezık közül a patológiai 

tumor méret és a pozitív nyirokcsomók száma mutatott összefüggést a RFS-sel 

(p<0,05), míg az ADC csoportban ezen kívül az érinvázió jelenléte is. 
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A TOP2A fehérje expresszió átlag és medián értéke 21 és 10% volt, és a daganatok 

58%-a bizonyult TOP2A pozitívnak (n=106). A TOP2A pozitív tumorok többsége 

grade 3 szövettanú volt, a TOP2A expresszió korrelált a Ki-67 értékkel (R=0,532, 

p<0,001), de nem mutatott összefüggést az ER, PgR, HER2 expresszióval, a tumor 

mérettel vagy a nyirokcsomó statusszal. Az ER és/vagy PgR pozitív daganatok 

ritkábban voltak TOP2A pozitívak, mint az ER és PgR negatív daganatok (p=0,021 és 

p=0,002). Az összes hormon receptor negatív daganat grade 2 vagy 3 volt, és 

összefüggést találtunk a grade 3 szövettan és a TOP2A pozitivitás között (p=0,066 és 

0,040 az ER negatív és PgR negatív alcsoportokban).   

A teljes populációban a RFS és az OS hosszabbnak bizonyult TOP2A negativitás 

esetén, de a különbség nem érte el a statisztikai szignifikancia határt (14. ábra).  

 

14. ábra 

Szignifikánsan jobb volt a túlélés viszont az ER és/vagy PgR negatív csoportban a 

TOP2A pozitív, mint a TOP2A negatív esetekben (15. ábra).  
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15. ábra 

Cox regressziós analízis szerint antraciklin tartalmú kemoterápiát követıen a hormon 

receptor negatív és TOP2A pozitív esetekben jelentısen csökken a halálozási kockázat 

(HR=0,211, 95% CI: 0,042-1,05, p=0,056). Hasonlóan elınyt jelent a grade 3 szövettani 

jellemzı a grade 2-vel szemben (HR= 0,216, 95% CI: 0,047-0,990, p=0,048). 

Többváltozós analízis szerint a két változó között interakció nem áll fenn.       

Klinikánkon kidolgoztuk a primer neoadjuváns szisztémás terápia protokollját, és 

megteremtettük feltételeit (17). A tanulmányozott betegek a neoadjuváns kemoterápiát 

egy híján a tervezett módon megkapták (1 beteg a kezelést az 5. ciklus után jelentkezı 

progresszió miatt nem komplettálta) (18). Képalkotó eljárással komplett remisszió (16. 

ábra) 15 (33,3%), parciális remisszió 26 esetben (57,8%) igazolódott.  
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16. ábra 

Három esetben (6,7%) nem észleltünk szignifikáns változást (stabil betegség), míg 1 

beteg esetében (2,2%) progresszió igazolódott. A kemoterápiát követıen a betegek 

62.2%-nál mastectomia, 97,8%-nál hónalji blokk disszekció történt, 1 beteg nem vállalt 

mőtétet. A kemoterápia eredményeképpen kifejezett „down-sizing” és „down-staging” 

jött létre. Az ER, PgR és HER2 státusz a kezelés hatására nem változott, de a Ki-67 

pozitív tumor sejtek százalékos aránya szignifikánsan csökkent (56,1±23,6 vs. 

19,0±27,7%, p=0,004). A mőtétek követı patológiai feldolgozás során a primer tumor 

tekintetében komplett regresszió 12 esetben igazolódott. Közülük 3 esetben a hónaljban 

áttétes nyirokcsomókat mutattak ki, így pCR-t 9 esetben (20%) sikerült elérnünk. A 

TOP2A FISH és IHC vizsgálatokat technikai okokból 25 illetve 38 esetben tudtuk 

elvégezni a primer tumorból. FISH vizsgálattal 2 esetben (8%) igazolódott gén 

amplifikáció. Mindkét eset HER2 pozitív volt IHC és FISH vizsgálattal egyaránt. Core 

biopsziával 32 tumor (84,2%) bizonyult TOP2A pozitívnak IHC vizsgálattal. Nem 

találtunk összefüggést a TOP2A IHC és FISH vizsgálat eredménye között. Az átlagos 

(±SD) TOP2A pozitív sejt arány a kemoterápia után szignifikánsan csökkent 

(41,0±27,9% vs. 12,7±24,8%, p<0,001). A TOP2A és Ki-67 expresszió között erıs 
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korreláció mutatkozott (R=0,743, p<0,001), míg negatív összefüggést találtuk a TOP2A 

és ER (R=0,404, p=0,012) és a PgR (R=0,430, p=0,007) között (17. ábra).  

 

17. ábra 

A TOP2A expresszió független volt a HER2 státusztól, és a grade 3 daganatok esetében 

magasabb TOP2A és Ki-67 expresszió igazolódott. A pCR-k száma a grade 3 (p=0,054) 

és az ER negatív (p=0,023) daganatok esetében magasabb volt. A tumor magas TOP2A 

expresszió ugyancsak kedvezett a pCR-nak (pCR volt vs. pCR nem volt: 66,9±26,3% 

vs. 41,8±26,6%, p=0,037). Logisztikus regresszióval a TOP2A expresszió a pCR 

független prediktív faktora volt (OR=1,460, 10%-os emelkedés esetén, 95% CI:1,016-

2,096, p=0,041). A TOP2A gén amplifikáció és a tumor válasz között összefüggést nem 

észleltünk, bár a két TOP2A gén amplifikált eset egyikénél pCR jött létre, a másik eset 

pedig esetében a kiindulási 70 mm-es átmérıjő tumor mérete 10 mm-re csökkent.  

Medián 31 hónap követési idı után 14 betegnél alakult ki helyi vagy távoli relapszus, 3 

beteg meghalt. A medián RFS és OS 23,7 és 31,0 hónap volt. A RFS rövidebbnek 

bizonyult a PgR negatív esetekben (p=0,018), az OS-t nem befolyásolták a tumor 

jellemzık (18. ábra).  
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18. ábra 

 

4.2.3. Törekvések a sugárkárosodás megelızésére emlırák betegségben 

 

4.2.3.1. A radiogen tüdıkárosodás kockázati tényezıi (betegjellemzık, dozimetriai 

jellemzık, a szisztémás terápia hatása) 

 

Összesen 328 beteg adatát dolgoztuk fel (19-21). A betegek 41,8%-ában fordult elı 

korai radiogén tüdı eltérés a CT-n, míg 5,8%-ban enyhe tünetek is jelentkeztek. Grade 
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1 tüdı fibrosis az esetek 30,4%-ában alakult ki CT eltérés formájában, de klinikai 

tünetet egy esetben sem észleltünk (20, 21). Szignifikáns összefüggés mutatkozott a 

korai illetve késıi tüdıelváltozások és a betegek életkora, az MLD valamint a V20Gy 

között (p<0,001) (7-8. táblázat).  

 

7. táblázat 

 

8. táblázat 

Ugyancsak összefüggést észleltünk a nyirokrégiók besugárzása és a korai (p=0,017) 

illetve a késıi (p<0,001) tüdıkárosodás kialakulása között. A sugárterápia után 1 évvel 

a grade 1 fibrosis gyakoribb volt a mastectomiás betegeknél (p<0,001). A grade 1 
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pneumonitis és grade 1 fibrosis elıfordulási aránya nem különbözött jelentısen a 

szisztémás terápiás csoportok között, de a tünettel járó grade 1 pneumonitis gyakoribb 

volt a Tamoxifen csoportban (p=0,076), és a csoporton belül a tünettel járó 

pneumonitises betegek átlagos életkora szignifikánsan magasabb volt, mint a 

tüdıkárosodást nem mutató betegeké (p=0,013) (21). Összefüggést találtunk a grade 1 

pneumonitis és a grade 1 fibrosis kialakulása között (p<0,001). A tüdıben mért átlagos 

denzitás-változás mértéke nem különbözött a szisztémás kezelések szempontjából, bár 

összefüggést mutatott a pneumonitis illetve a fibrosis kialakulásával (19. ábra).  

 

19. ábra 

Egyváltozós logisztikus regressziós modellben a legjelentısebb rizikófaktor a beteg 

életkora volt mind a korai (OR=1,030 minden életévvel; 95% CI: 1,009-1,051; 

p=0,004), mind a késıi (OR=1,054 minden életévvel; 95% CI: 1,029-1,081; p<0,001) 

tüdıkárosodás szempontjából, de hasonló összefüggés volt a tüdıt terhelı átlagdózis és 

a grade 1 pneumonitis (OR=1,080 az átlagdózis 1 Gy-vel való növekedése esetén; 95% 

CI: 1,027-1,135; p=0,003), valamint a grade I fibrosis (OR=1,156 az átlagdózis 1 Gy-

vel való növekedése esetén; 95% CI: 1,091-1,224; p<0,001) elıfordulása között (7-8. 

táblázat).  
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Többváltozós analízissel a kor, az MLD és a szisztémás kezelés együttes hatását, illetve 

interakciójukat vizsgáltuk. Mind a korai, mind a késıi tüdıkárosodás esetében független 

rizikófaktornak bizonyult az életkor, a tüdıterhelés és a gyógyszeres kezelés (9-10. 

táblázat).  

 

9. táblázat 

 

10. táblázat 

Az életkor és a tüdıterhelés minden modellben szignifikáns volt. Míg a tünettel vagy 

anélkül jelentkezı radiogén pneumonitis rizikója és a szisztémás kezelés nem-

szignifikáns trendet mutatott (p=0,080 és p=0,064), addig a fibrosis kialakulására a 

szisztémás kezelés szignifikáns hatással volt (p=0,010). A radiogén fibrosis kockázatát 

a Tamoxifen terápia szignifikánsan emeli (OR=2,442; 95% CI: 1,120-5,326; p=0,025) 

(20. ábra). Szignifikáns interakciót a szisztémás kezelések és dozimetriai paraméterek 

között nem találtunk, még a betegek speciális alcsoportjában sem. 
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20. ábra 

 

3.2.3.2. Optimális beteg pozícionálás a radiogen tüdı- és szívkárosodás elkerülésére  

 

A vizsgálat elsı fázisában 20, míg a második, kivitelezhetıségi fázisban 41 beteg 

adatait elemeztük (22). Huszonhét beteg jobb oldali, 34 beteg bal oldali 

emlıbesugárzást kapott. A kor, a súly, a magasság, a csípıkörfogat és a BS nem 

különbözött a hason illetve háton kezelt betegcsoport között. A tumorágy besugárzás és 

a szisztémás kezelés is hasonló volt. Elıször a sugárterápiás terveket elemeztük a teljes 

populációban. Az átlagos (±SD) V95%-107% 85,1±4,2% illetve 89,2±2,2% volt a hason 

illetve háton készült tervek esetében (p<0,001). A dózis homogenitás nem függött a 

PTV térfogatától vagy a BS-tıl. Az azonos oldali tüdı V20Gy (3,3±2,5% és 14.3±5.4%; 
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p<0,001) illetve az MLD (2,02±1,23 Gy és 7,45±2,62; p<0,001) drámaian alacsonyabb 

volt a hason fekvı pozícióban, mint háton fekve. A bal oldali esetekben a szív 

átlagdózisában, illetve a szív V25Gy és V30Gy értékekben nem volt különbség a 

pozícionálás szerint. Az elsı 20 beteg terveit elemezve az ellenoldali emlıben 

jelentısen magasabb dózisterhelést találtunk hason, mint háton fekve, ezért a második 

fázisban kezelt 41 betegnél az ellenoldali emlı pozícionálására ékpárnát alkalmaztunk, 

ezután különbséget nem észleltünk. A betegek anatómiai jellemzıi közül csak a CLD 

volt hatással a tüdıterhelésre (r=0,733, p<0,001).  

A vizsgálat második szakaszában az eljárás tőrhetıségét, a repozicionálási pontosságot 

és a bırreakciót elemeztük. A hason fekvı kezelést 1 kivétellel (radiodermatitis miatt 1 

hét szünet) minden beteg jól tolerálta. Mindkét csoportban az esetek 20%-ában volt 

szükség korrekcióra a beállítás után. A rögzített eltolás vektorok átlagos hossza 

8,06±4,66 mm (3,00-22,56) és 6,60±3,05 mm (3,00-21,19) volt, szignifikánsan 

különbözött hason illetve háton (p=0,021). A teljes populációra vonatkozó véletlen hiba 

3,89 mm és 2,97 mm, a szisztematikus hiba 0,86 mm és 0,82 mm volt hason illetve 

háton. A vizsgálat teljes idıtartamát figyelembe véve a beállítási pontosság kedvezıbb 

volt a háton fektetés esetében (p=0,061). A repozicionálási pontosságot idıben 

elemezve a hason kezelt betegek esetében az egyénre vonatkozó véletlen hiba csökkenı 

tendenciát mutatott (21. ábra).  
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21. ábra 

A háton fekvı betegeknél ilyen tendencia nem volt. A beállítási pontosság hason fekve 

nem függött egy betegjellemzıtıl sem, míg háton fekve szignifikánsan jobb volt kisebb 

testsúly (p=0,01), kisebb testtömeg-index (p=0,011), kisebb derékbıség (p=0,039), 

kisebb emlı-térfogat (p=0,007), valamint kisebb BS (p=0,001) esetén. A betegek 55%-

ánál vs. 38,1%-ánál jelentkezett grade 1, míg 35%-ánál vs. 19,5%-ánál grade 2 

radiodermatitis, ha a kezelés hason vs. háton történt (p=0,025). Az akut bırreakciók 

kialakulása nem mutatott összefüggést a PTV-ben kialakult dózis homogenitással, vagy 

a repozicionálás bizonytalanságával. 
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4.2.4. Korai és elırehaladott emlırákos betegek tájékoztatási és szerepvállalási 

preferenciája a terápia folyamán: az egyéni ellátás hatása 

 

A korai emlırákos betegek 97-98%-a, az áttétes betegek 89-91%-a becsülte a 

betegséget, a prognózist és a terápiát illetı információ igényét magasra, míg az orvos 

csupán 46-79 illetve 24-63%-ban észlelte azt, és a vélemény ritkán egyezett 

(kappa=0,009-0,169) (23). Hasonlóképpen, bár a betegek többsége kollaboratív 

döntéshozó szerepet kívánt gyakorolni, valójában legtöbbször passzív maradt. A magas 

információ igénynek korai emlırákban kedvezett a fiatal életkor. A betegek átlagosan 

10 kérdést tettek fel a konzultáció során, melynek idıtartama átlagosan 26 illetve 28 

perc volt a korai és az áttétes esetekben; kollaboratív attitőd esetén hosszabb volt. A 

betegség, élethelyzet változás miatti szituációs szorongás mind a korai, mind az áttétes 

emlırákos csoportban szignifikánsan csökkent a konzultáció után(11. táblázat).  

 

11. táblázat 

A szorongáscsökkenés nem állt kapcsolatban az információigénnyel, a döntéshozatallal 

kapcsolatos attitőddel vagy a betegjellemzıkkel. 
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5. Megbeszélés 

 

5.1. Kísérletes vizsgálatok 

 

5.1.1-2. Biológiailag és immunológiailag aktív GHRH expressziója humán emlı-, 

endometrium és ovarium rák mintákban és xenograftokban, és GHRH-antagonisták 

tumorgátló hatása 

 

Eredményeink elsıként igazolták GHRH expresszió, és immunológiailag, biológiailag 

aktív GHRH jelenlétét egy sor humán daganat féleségben és mintában. A GHRH lokális 

kimutatását alapvetınek tartottuk a GHRH tumorbiológiai jelentıségének 

magyarázatára. Az a tény, hogy a GHRH bár a hypophysis portalis keringésben nagy 

koncentrációban kimutatható, a perifériás keringésben fiziológiás körülmények között 

nem detektálható (hiszen proteolytikus hatásra gyorsan inaktiválódik, illetve lebomlik), 

a GHRH tumor biológiai jelentıségét támogatja. A GHRH daganat növekedésre 

vonatkozó biológiai szerepét és a GHRH antagonisták tumor gátló hatását illetıen 

különbözı magyarázatok kínálkoznak. A GHRH hypophysisre gyakorolt endokrin 

hatása, a GH stimulációja révén fokozódik az IGF-I elválasztás, mely fontos szerepet 

játszik a szöveti megújulásban és daganat progresszióban, és emelkedett vérszintje 

epidemiológiai vizsgálatok szerint többek között az emlırák képzıdés kockázati 

tényezıje. A GHRH antagonisták a GH felszabadulást gátolva a máj IGF-I elválasztását 

csökkentik. Az endokrin hatásmechanizmus legalábbis részbeni szerepét támogathatja 

saját eredményünk, a GHRH antagonista kezelés hatására bekövetkezett keringı IGF-I 

szint csökkenés, és a kezelt állatok szív és máj megkisebbedése. További 

mechanizmusként a tumorra vonatkozó közvetlen hatás adódik. A lokálisan képzıdı 
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GHRH egyrészt serkenti az intratumorális IGF-I és IGF-II produkciót, melyet GHRH 

antagonisták csökkenthetnek. Végül, számos adat támogatja hogy a lokálisan termelt 

GHRH a daganat sejtekre gyakorolt direkt hatással játszik szerepet a daganatsejtek 

túlélésében, mely GHRH antagonistákkal gátolható. A GHRH autokrin-parakrin hatását 

támogatja a hypophysis eredető GHRH-val ekvivalens (humán) GHRH általunk igazolt 

in situ képzıdése, és a késıbb kimutatott specifikus, a hypophysis GHRH receptorhoz 

hasonló variáns (SV1) receptorok jelenléte.  

Vizsgálataink szerint nincs szoros összefüggés a daganat minta GHRH mRNS 

expressziója és a protein transzláció mértéke között, mely más daganat biológiailag 

fontos peptid vagy fehérje termékek esetében is elıfordul. Pozitív feed-back regulációs 

mechanizmusra utal, hogy a GHRH antagonistákkal kezelt állatokban a kontroll 

csoporthoz képest több mintában detektáltunk GH-RH mRNS expressziót. Felmerülhet, 

hogy a ZR-75-1 xenograftból készített savas extraktum patkány hypophysis 

szuperfúzióban vizsgált biológiai aktivitását befolyásolhatta más biológiailag aktív 

anyagok (VIP, SMS) jelenléte, de magunk ezt elvetjük a GHRH RIA és módszerekkel 

detektált koncentrációk egyezése, és a biológiai válasz jellege, elnyújtott hatása alapján.     

Újabban a GHRH és a GHRH receptor illetve az SV1 kimutatására immunhisztokémiai 

módszer is rendelkezésre áll. Mivel ezek a hármas negatív emlırákok jelentıs 

hányadában deteltálhatók, a GHRH antagonisták klinikai tesztelését különösen 

fontosnak tarjuk ebben az eddig molekulárisan célzott terápiával nem kezelt altípusban.  
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5.1.3. Bombesin/Gastrin-Releasing Peptide (BN/GRP) antagonisták alkalmazása 

ösztrogén-független MDA-MB-468 humán emlırák xenograft modellben 

 

A BN-szerő peptidek autokrin növekedési tényezıként hatnak emlırákban, és 

potenciálják az EGF mitogen hatását. Az új BN/GRP antagonista RC-3940-II-t az 

ösztrogén-független MDA-MB-468 xenograft modellben tanulmányoztuk különbözı 

koncentrációkban, a korábban több humán emlırák modellben tesztelt RC-3095 

BN/GRP antagonistával összehasonlítva.  

A vizsgálatban alkalmazott MDA-MB-468 xenograftokból preparált membrán 

készítményben kétféle affinitású és kapacitású BN kötıhelyeket észleltünk. Elsıként 

mutattuk ki a tumor mintákban az NMB receptor, a BRS3 és a GRP receptor mRNS 

jelenlétét RT-PCR módszerrel. 

Az EGF receptor amplifikációt mutató MDA-MB-468 sejtvonal a BN/GRP 

antagonisták tesztelésére különösen alkalmas, hiszen ebben a daganattípusban az EGF 

receptor aktiváció nagy szerepet játszik, melyet a BN/GRP antagonisták modulálhatnak. 

Mivel a keringı EGF szintben lényeges változást nem észleltünk, úgy gondoljuk, a 

tumor gátló hatás elsısorban az autokrin-parakrin EGF-EGF receptor rendszer 

befolyásolásával áll összefüggésben. 

 

5.1.4. Molekulárisan célzott kemoterápia cytotoxikus somatostatin (SMS) és Luteinizáló 

Hormone-Releasing Hormone (LHRH) analógokkal MX-1, MCF-7-MIII és MDA-MB-

231, illetve MDA-MB-231 és MX-1 humán emlırák xenograft modellben  

 

Vizsgálatainkban különbözı peptid hormonokhoz kötött citosztatikummal a peptid 

hormonok receptorait célozva végeztünk molekulárisan irányított kemoterápiát. Az AN-
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238 és AN-207 citosztatikus hybrid molekulákkal végzett kezelés valamennyi 

vizsgálatban és valamennyi modellben hatékonyabbnak és kevésbé toxikusnak 

bizonyult, mint a konjugálatlan citosztatikum, az AN-201. Eredményeink megfeleltek 

hipotézisünknek, és összhangban álltak a korábbi megfigyelésekkel.  

A molekulárisan célzott kemoterápia hatékonyságának egyik feltétele a magas affinitású 

specifikus kötıhelyek nagy koncentrációja a tumorban. A humán emlırákok többsége 

expresszál SMS receptorokat (döntıen a sst2 és sst5 altípusokat), és az SMS analóghoz 

kötött sugárzó anyagokkal vagy citosztatikummal sikeres tumor gátlás érhetı el, mint 

azt a Laboratórium elsı próbálkozása mutatta az SMS analóg RC-121 és a metothrexát 

konjugátumával. A citosztatikus peptid hormon analógok fokozott hatékonyságának 

hátterében feltehetıleg nem csak a receptorhoz történı irányítás miatti magas 

citosztatikum-koncentráció, gyógyszer-akkumuláció, hanem a hibrid molekula hosszabb 

intratumorális tartózkodása is állhat. 

A kifejezett és szelektív hatásnak az is feltétele, hogy a molekulárisan célzott kezelésre 

alkalmazott molekula jó affinitást mutasson specifikus kötıhelye iránt. 

Vizsgálatainkban az AN-238 és az AN-207, a vivı molekuláéhoz hasonló magas kötési 

affinitást mutatott patkány hypophysis membrán készítményen. Patkány hypophysis 

szuperfúziós rendszerben mindkét citosztatikus peptid hormon analóg a várt receptor 

közvetítette biológiai hatást váltotta ki. 

Az onkológiai gyakorlatban a mellékhatások biztonságos szinten tartása érdekében 

ciklikusan ismétlıdı kemoterápiás kezelések történnek. Felmerül, lehet-e számítani a 

szelektív hatás feltételeként szükséges sejtfelszíni receptorok jelenlétére megelızı 

receptor-irányított citosztatikus kezelést követıen? Az AN-238 cytosztatikus hybrid 

molekula a sejtfelszíni sst2 és sst5 molekulákhoz kötıdése után internalizálódik. Mivel a 

sst2 és sst5 jelenlétét az AN-238 kezelés után különbözı idıpontokban vizsgálva azt 
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találtuk, hogy mindkét receptor típus konstans expressziót mutat 21 majd 60 nappal 

késıbb, látjuk lehetıségét, értelmét a szokványos, ismétlıdı (ciklikus) kemoterápia 

elvét követve az ismételt adagolásnak. Az AN-207 esetében, korábbi, számos tumorral 

végzett állatkísérleteink során tett megfigyelésünkkel összhangban azt tapasztaltuk, 

hogy 3 héttel az állatok AN-207 kezelése után a xenograftokban nem volt detektálható 

LHRH kötıhely, de mRNS expressziójuk nem változott. Hogy az LHRH receptorok 

visszatérését vizsgáljuk, néhány állatot hosszabb ideig, 60 napig életben tartottunk. 

Ezek tumorát feldolgozva azt találtuk, hogy az LHRH receptorok ismét detektálhatóvá 

váltak. Eredményeink arra hívják fel a figyelmet, hogy a receptor-célzott kemoterápia 

folyamán figyelmet kell szentelni a különféle receptorok reexpressziós dinamikájának. 

A citotoxikus hybrid molekulák valamennyi modellben enyhébb toxicitást okoztak, de 

mellékhatásuk mégsem volt elhanyagolható. Ennek oka az lehet, hogy a keringésbe 

került AN-207-bıl carboxylesterase enzim hatására AN-201 szabadult fel, hiszen az 

AN-201 észter-kötéssel kapcsolódik a vivı molekulához. Mivel ez az enzim emberben 

mintegy 10x alacsonyabb vér koncentrációt mutat mint egérben, valószínőleg humán 

alkalmazás során a molekula még kevésbé volna toxikus. Valamennyi kezelés során 

megfigyeltük a kemoterápia szokásos mellékhatásait, melyek közül a legjelentısebb a 

leukopenia volt. Az AN-201 kezelés mellett megfigyelt hepatomegaliát a citosztatikum 

direkt toxikus hatásának tulajdonítottuk. Három héttel a kezelés után egyik kezelési 

csoportban sem tapasztaltunk változást az állatok GH és LH szintjében.   

A citosztatikus kezelés hatékonysága nagyban függ a tumor tömegétıl. Minél nagyobb 

a tumor tömege, annál kisebb a valószínősége a daganat teljes felszívódásának, 

feltehetıleg a tumor heterogenitás és a rezisztencia mechanizmusok érvényesülése 

miatt. Mivel az MX-1 tumor modellben az AN-207 igen erıteljes tumor-ellenes hatását 

észleltünk, érdemesnek láttuk viszonylag nagy tumort (a szokásos 40-50 helyett 300 
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mm3) viselı állatok kezelését is megpróbálni. Öt állatot kezelve AN-207-tel, 2 állat 

elpusztult toxémia, valószínő tumor lízis szindróma következtében, míg a többi 3 állat 

tumor mentessé vált. Úgy gondoljuk, ez a kísérlet is adalékot szolgáltat a molekulárisan 

célzott terápia rezisztencia mechanizmust kivédı hatására vonatkozóan.   

 

5.2. Klinikai vizsgálatok 

 

5.2.1. Szekvenciális és kombinált dózis-sőrített („dose-dense”, dd) adjuváns 

antraciklin-tartalmú kemoterápia vizsgálata  

 

A dózis-denz kemoterápia ígéretes lehetıség, különösen adjuváns alkalmazásban, kis 

tumortömeg eliminálására. Fokozott hatékonysága hátterében a citosztatikumok 

daganatra vonatkozó nem lineáris dózis-hatás összefüggésének elmélete áll. A 

citosztatikumok dózisának konvencionális fölé való emelése nem vált be a 

gyakorlatban, a dózis-denzitásnak viszont nagy jelentısége van. A szekvenciális 

alkalmazási mód az additív toxicitás kiküszöbölésével a kezelést könnyebben 

elviselhetıvé teszi, és ez kedvez a dózis denzitás és dózis intenzitás fenntartásának. 

Klinikai protokollunk alkalmas volt annak tanulmányozására, hogy szekvenciális 

alkalmazás mellett mennyiben van szükség GCSF alkalmazására: a betegek 12%-a 

egyáltalán nem igényelt GCSF szupportációt, illetve annak dózisa a szokványos alá 

csökkenthetı volt azoknál is, akik rászorultak. Az irodalomban megjelenthez hasonló 

eljárás szerint a beteg egyéni érzékenysége, a kezelés elsı 1-2 ciklusában nyert 

tapasztalat alapján vezettük be a GCSF terápiát. Vizsgálatunk a módszer kedvezı korai 

és késıi mellékhatás profilját igazolta. Myelodysplasiás syndroma vagy leukemia 

median 78 hónapos után nem fordult elı. A kardiális toxicitás alacsony elıfordulása a 
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szekvenciális adagolási mód mellett az antraciklin kumulatív dózis viszonylagos 

alacsony voltával, a dexrazoxane obligát alkalmazásával állhat összefüggésben. 

A CECOG klinikai vizsgálatban a dózis-denz kemoterápia kombinált formáját 

alkalmaztuk két különbözı dózisban. Obligát pegfilgrastim alkalmazásával a FEC75 és 

a FEC90 séma egyaránt jól elviselhetı volt. Vizsgálatunk két nem konvencionális dózist 

hasonlított össze: mindkettı alkalmasnak látszik a bevezetésre. A vizsgálat jelentıségét 

növeli az a tény, hogy míg a FEC60 effektivitása nem jobb az egyébként kevésbé 

toxikus CMF-énél, a magasabb dózist alkalmazó FEC100 súlyos toxicitással jár.  

 

5.2.2. Új prognosztikus és prediktív tényezık az emlırák individuális kezelésére 

 

5.2.2.1. A mammográfiás kép és a felismerés módjának jelentısége operált emlırákban 

 

Az emlıszőrés magyarországi bevezetése óta elsıként elemeztük az emlırákos betegek 

ellátásával kapcsolatos tapasztalatokat. A mindennapi gyakorlat a nemzetközi 

tapasztalatoknak felelt meg: az esetek fele a szőrésben résztvevık körébıl származott. 

Anyagunkban a szőréssel felfedezett esetek a nemzetközi eredményekkel összhangban 

nagyrészt korai stádiumú, kedvezı szövettanú, és kevésbé radikális kezelést igénylı 

daganatok voltak. A viszonylag fiatalabb életkorban jelentkezı intervallum és a 

szőrésben nem szereplı tünet alapján felismert esetek jellemzıi lényegesen nem 

különböztek egymástól. Bár egyes szerzık gyakrabban észleltek ER/PgR pozitivitást és 

HER2 negativitást szőréssel felismert esetekben, magunk ezt megerısíteni nem tudtuk. 

Vizsgálatunk felhívja a figyelmet arra, hogy a vonalas meszesedést mutató esetek 

speciális klinikai entitást képviselnek: ezeknél a hagyományos prognosztikus tényezık 

alapján elıre jelzett prognózis jelentısen kedvezıtlenebb, mint a többi esetben. 
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Vizsgálatunk alátámasztja, hogy az emlırák felfedezésének módja és mammográfiás 

megjelenése figyelmet érdemel az adjuváns terápia megtervezésekor.     

A mammogramon látható vonalas meszesedés számos vizsgálatban kedvezıtlen 

prognosztikus jelnek bizonyult korai illetve szőréssel detektált emlırákban. A halálozási 

kockázat a vonalas meszesedést mutató esetekben a hasonló eltérést nem mutató 

esetekhez képest különösen nagy (>30x) volt a 10 mm-nél kisebb rákok esetében. 

Retrospektív vizsgálatunk elsıként vizsgálta, és igazolta elırehaladott esetekben a 

speciális mammográfiás eltérés és a mammográfiás kép jelentıségét a prognózis 

megítélésében. A vonalas meszesedés valamennyi konvencionális prognosztikus 

tényezınél jelentısebbnek bizonyult. Eredményeink, miszerint a vonalas meszesedést 

mutató esetek fenotípusa speciális, összhangban állnak az irodalmi adatokkal. 

Megfigyeléseink azt is felvetik, hogy a vonalas meszesedést mutató esetek terápia 

rezisztensek, hiszen többségüknél a korszerő dózis-denz szekvenciális kemoterápia 

ellenére gyors kiújulás jelentkezett. Vizsgálatunk megerısíti, hogy a vonalas 

meszesedést mutató emlırák különleges biológiai lefolyást mutató, agresszív típus, és 

indokolja, hogy a vonalas meszesedés mammográfiás képe a daganat stádiumától 

függetlenül figyelmeztetı jel legyen.        

 

5.2.2.2. A tumor topoizomeráz-II alfa (TOP2A) statusának vizsgálata az antraciklin-

bázisú kemoterápia hatékonyságának elırejelzésére 

 

Adjuváns és neoadjuváns kemoterápiával végzett vizsgálataink retrospektív 

elemzésének legfıbb eredménye, hogy hozzájárult a TOP2A protein expresszió mint a 

tumor antraciklin-érzékenységét jelzı prediktív tényezı gyakorlati értékének 

igazolásához. Az egyszerő és viszonylag olcsó IHC módszert megfelelı standardizálás 
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mellett minden esetben javasoljuk elvégezni az adjuváns és neoadjuváns kemoterápia 

megválasztásához. A tumor TOP2A IHC status ismeretét hasznosabbnak és 

fontosabbnak tartjuk a TOP2A gén anomália kimutatásánál.      

Míg a TOP2A gén eltérések prognosztikus és prediktív értékét számos tanulmány 

vizsgálta, a protein expresszióra vonatkozóan kevesebb az adat. HER2 és TOP2A gén 

koamplifikáció esetén szinte valamennyi vizsgálat szerint nı a tumor antraciklin 

érzékenysége. A TOP2A protein expresszió értékét adjuváns, neoadjuváns és 

metasztatikus esetekben egyaránt tanulmányozták, és szinte kivétel nélkül fokozott 

antraciklin érzékenységet találtak fokozott TOP2A expresszió esetén. Azok a 

vizsgálatok, melyek a TOP2A gén eltérés jelenlétét és protein expressziót egyszerre 

vizsgálták, az utóbbit találták pontosabbnak az antraciklin érzékenység elırejelzésére. A 

látszólag ellentmondó adatok hátterében az áll, hogy ellentétben a HER2 fehérje 

expresszió mechanizmusával, a TOP2A expresszió esetében az enzim jelenléte 

független a gén eltérés meglététıl vagy hiányától, inkább függ a TOP2A mRNS 

expressziótól. Vizsgálatunk adalékot szolgáltatott arra vonatkozóan is, hogy az ER/PgR 

negatív tumorok fokozott antraciklin érzékenysége azok gyakoribb TOP2A 

pozitivitásával függhet össze. 

 

5.2.3. Törekvések a sugárkárosodás megelızésére emlırák betegségben 

 

5.2.3.1. A radiogen tüdıkárosodás kockázati tényezıi (betegjellemzık, dozimetriai 

jellemzık, a szisztémás terápia hatása) 

 

Prospektív vizsgálatunkban a betegek egyharmadánál észleltünk radiogén 

tüdıelváltozást, többnyire tünet nélkül. A legfontosabb rizikófaktornak a magas életkor 
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és a nagy átlagos tüdıdózis bizonyult. A postmastectomiás és a nyirokrégiós besugárzás 

a tüdıterhelés növelésével fokozza a tüdıkárosodás kockázatát, míg a dohányzásnak 

nincs szignifikáns hatása. A sugárkezeléssel együtt adott Tamoxifen terápia az egyéb 

hatásoktól függetlenül növeli a tüdıfibrosis kialakulásának rizikóját, míg az 

aromatázgátlók és a taxán-alapú kemoterápiák ilyen hatását nem tapasztaltuk. A 

vizsgálatban az egyéb kockázati tényezıket is tekintetbe véve elsıként igazoltuk, hogy 

a Tamoxifen terápia a kor és tüdıterhelés hatásától függetlenül fokozza a radiogen 

tüdıfibrosis kialakulását, ezért adásuk csak a posztoperatív sugárkezelés végeztével 

javasolt. Az aromatázgátlók hasonló hatásával nem kell számolni, így a sugárkezelés 

alatt már adagolhatók. A radiogen tüdıkárosodás kockázatát nem növelte korszerő 

taxán-bázisú kemoterápia megelızı alkalmazása sem. Módszereinkkel (konformális 

sugárterápia és individualizált gyógyszeres terápia) jelentısen hozzájárultunk a 

radiogén tüdıkárosodás mechanizmusának tisztázásához. A tüdı denzitás mérésre 

alkalmazott saját módszer az eddigieknél pontosabb, kvantitatív adatot szolgáltat a 

tüdıkárosodás megítélésére, közlésünk óta más munkacsoport is alkalmazza. 

 

5.2.3.2. Optimális beteg pozícionálás a radiogen tüdı- és szívkárosodás elkerülésére  

 

A hason és háton fekve végzett emlıbesugárzást dozimetriai és kivitelezhetıségi 

szempontból elemeztük. Randomizált vizsgálatunk elsıként hasonlította össze a klinikai 

gyakorlatban a két pozícióban végzett emlıbesugárzást. Eredményeink szerint a hason 

fekve végzett besugárzás fı elınye az azonos oldali tüdı dózis terhelésének radikális 

csökkenése, míg az egyéb szervek sugárterhelése hasonló a háton végzett besugárzás 

során észleltekhez, a dózis homogenitás viszont kis mértékben kedvezıtlenebb. A 

betegek a hason fekve végzett sugárkezelést jól elviselték, melynek egyik oka a tesztelt 
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kényelmes pozicionáló rendszer volt. A repozicionálási pontosságnak nagy fontosságot 

tulajdonítunk, elsısorban a modern és precíz technikák eredményessége érdekében. Új 

adat, hogy a szokványos háton történı besugárzás beállítási pontossága a túlsúlyos 

betegeknél rosszabb. Meggyızıdésünk, hogy a kezelési protokoll kivitelezésének és a 

jó repozicionálási pontosságnak feltétele a mindkét pozícióban alkalmazott kényelmes 

fektetı rendszer és a maszkrögzítés. A beállítási pontosság hason fekve idıvel javult, 

melyet a tapasztalatszerzéssel magyarázunk. Mivel a hason történı besugárzás a 

tüdıterhelést minden esetben drámaian csökkenti, a többi rizikószerv sugárterhelésének 

vizsgálatát tervezzük olyan klinikai protokoll kidolgozásához, mely egyedi esetekben 

segíti az optimális kezelési pozíció kiválasztását. 

 

5.2.4. Korai és elırehaladott emlırákos betegek tájékoztatási és szerepvállalási 

preferenciája a terápia folyamán: az egyéni ellátás hatása 

 

Elsıként számoltunk be magyarországi illetve közép-kelet európai emlırákos betegek 

információ igényérıl és a terápiás döntést illetı attitődjérıl. Vizsgálatunk nem erısítette 

meg azt a döntıen észak-amerikai országokban és Ausztráliában hangoztatott 

véleményt, miszerint valamennyi beteg igényli a teljes körő információt és az aktív 

döntéshozó szerepet az ellátás folyamán. A kérdés vizsgálatának fontosságát támasztja 

alá, hogy az alkalmazott egyéni igényre szabott konzultáció a beteg szorongásának 

jelentıs csökkenését eredményezte. Vizsgálatunk felhívja a figyelmet arra, hogy fontos, 

hogy az orvos a beteg egyéniségének megfelelı hozzáállással, azt kipuhatolva 

törekedjen arra, hogy a betegség és a szükséges kezelések okozta stressz szituációban 

legkevésbé megterhelı módon tájékoztassa ıt, illetve vonja be a terápiás döntésbe.   
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6. Új eredmények 

 

6.1. Nemzetközi jelentıségő eredmények 

 

1. Elsıként mutattuk ki humán emlırákban és más daganatokban immunológiailag és 

biológiailag aktív GHRH in situ termelıdését. Ez az adat, további eredményeinkkel 

együtt, miszerint különbözı GHRH antagonisták dózis-függı módon okoznak tumor 

gátlást ösztrogén-független humán emlırák xenograft modellben, a GHRH biológiai 

jelentıségét támasztják alá. Munkánk lökést adott a GHRH receptorának intenzív 

kutatásának, mely a splice variant (SV1) azonosításához, illetve további GHRH 

antagonisták fejlesztéséhez vezetett. 

 

2. A BN/GRP antagonisták a specifikus receptoron történı hatás révén megvalósuló 

dózis-függı in vivo tumorgátló hatása a molekulárisan célzott terápia egyik 

koncepcionális példája volt akkor, amikor hasonló terápia még a klinikai gyakorlatban 

nem jelent meg.   

 

3. A cytotoxikus SMS és LHRH analógok különféle humán emlırák xenograft 

modellekben történt tesztelésével hozzájárultunk a molekulárisan célzott kemoterápia 

koncepciójának, a fokozott hatékonyság és csökkent toxicitás igazolásához abban az 

idıszakban, amikor a célzott terápia („magic bullet”) a klinikai gyakorlatban még nem 

jelent meg. Vizsgálataink a molekulárisan célzott kemoterápia mechanizmusának 

vizsgálatával új adatot szolgáltattak (receptor „down-reguláció” majd reexpresszió), 

melynek jelentısége van a ciklikus kemoterápia gyakorlata szempontjából.  

 

               dc_271_11



64 

4. Adatot szolgáltattunk a dózis-denz szekvenciális adjuváns ATC, és a dózis-denz 

kombinált adjuváns FEC75 és FEC90 kemoterápiás sémák elviselhetıségét illetıen. 

Fázis II vizsgálataink adataira támaszkodva fázis 3 vizsgálatok tervezhetık.  

 

5. A mammográfiás képen megjelenı vonalas meszesedés kedvezıtlen prognosztikus 

hatását elsıként igazoltuk magas rizikójú operált emlırákban. Eredményeink jól 

illeszkednek a kevésbé elırehaladott stádiumú emlırákokkal kapcsolatos adatokhoz, és 

felhívják a figyelmet a mammográfiás kép prognosztikus információtartalmára.       

 

6. Vizsgálataink hozzájárulnak azokhoz az eredményekhez, melyek szerint a TOP2A 

protein expresszió prediktív faktorként alkalmazható a neoadjuváns és adjuváns 

kemoterápia megválasztásában. Az egyszerő és olcsó IHC módszer pontosabb 

információt ad, mint a TOP2A gén anomáliák kimutatása, és megfelelı standardizálás 

mellett ajánlható bevezetése a minden napi gyakorlatban.  

 

6. Vizsgálatunk jelentıs mértékben hozzájárult a radiogen pneumonitis és fibrosis 

kialakulásának régóta vizsgált, de eddig ellentmondásos mechanizmusának 

tisztázásához. Módszerünk a modern sugárterápia és gyógyszeres kezelés 

paramétereinek és a beteg sajátosságoknak együttes számbavételével új információt 

szolgáltatott a különféle tényezık egymásra hatását illetıen. Felhívta a figyelmet az 

életkor, a dózis és a szisztémás terápia, mint a radiogen tüdıkárosodás rizikó 

tényezıinek jelentıségére. Eredményeink alapján az eddigi gyakorlattal ellentétben, a 

tamoxifen sugárterápiával történı együtt adagolása elkerülendı, míg az aromatázgátlók 

a sugárterápiával egy idıben, a taxán-alapú kemoterápia a sugárterápiát megelızıen 

megszorítás nélkül alkalmazható.  
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7. Igazoltuk, hogy a jelentısen kedvezıbb tüdıterhelés miatt elınyös hason fekvı 

helyzetben történı emlı besugárzás megfelelı gyakorlatszerzés után könnyen és 

megbízhatóan alkalmazható a mindennapi gyakorlatban.  

 

8. Az emlırákos betegek információigényérıl és terápiás döntésben vállalt szerepével 

kapcsolatos eredményeink jól kiegészítik az elsısorban ausztrál és észak-amerikai 

munkacsoportok adatait; eddig kelet-közép európai hasonló vizsgálat nem történt. Ezért 

a nemzeti sajátosságok, különbségek elemzése nemzetközi érdeklıdésre számot tartó 

eredmény.  

 

6.2. Hazai jelentıségő eredmények 

 

1. Elsıként elemeztük az emlıszőrés bevezetése után a primeren operábilis emlırákok 

jellemzıit a potenciális új jellemzık (a detektálás módja és a mammográfiás 

megjelenés) tükrében 

 

2. Elsıként számoltunk be tapasztalatainkról emlırák miatt alkalmazott CT-alapú 

konformális besugárzás személyre szabott módszerét illetıen nagyszámú beteg kezelése 

alapján.   
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6.3. Gyakorlati alkalmazás 

 

1. Az új prognosztikus tényezık (mammográfiás kép, detektálási mód) minden napi 

gyakorlatban történı alkalmazása a személyre szabott és minél megfelelıbb ellátást 

szolgálja. 

 

2. A TOP2A protein expresszió mint új prediktív tényezı IHC vizsgálatának bevezetése 

az adjuváns vagy neoadjuváns kemoterápia megválasztását, a minél eredményesebb 

kezelést segíti elı. A meghatározás neoadjuváns kemoterápia elıtt mindig, adjuváns 

kemoterápia elıtt hormon receptor negativitás esetén javasolható.  

 

3. A konformális emlıbesugárzás bevezetése a leghatékonyabb és lehetıleg 

mellékhatás-mentes besugárzást szolgálja. Az individuális pozícionálás további 

lehetıséget nyújt e célkitőzés megvalósításához. A módszer klinikai vizsgálata 

hozzájárult a lehetıség világszerte történı elterjedéséhez. 

 

4. A radiogen tüdıkárosodás rizikó tényezıinek ismerete és számbavétele nagyon 

fontos. Óvatosság szükséges a mindennapi gyakorlatban a beteg életkora, a 

sugárterápiás terv alapján látható tüdı dózisterhelés és a szükséges gyógyszeres terápia 

vonatkozásában.  

 

5. Saját módszerünk a tüdı denzitás változás mérésére könnyen és megbízhatóan 

alkalmazható különféle tüdı elváltozások követésére.  
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6. Az emlırákos betegek legkevésbé megterhelı ellátása érdekében óvatosság 

szükséges a tájékoztatás és a terápiás döntésbe történı bevonás tekintetében: optimális 

megoldást a személyre szabott tájékoztatás és szerepvállalás biztosítása jelent. 
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