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Az emldrak belgyogyaszati onkoldgiai
(gyogyszeres) kezelése

Clinical oncology treatment of breast cancer

0sSZEFOGLALAS Altalénos elv: 1. A betegeket lehetéleg nagy tapasztalattal rendelkezé, szako-
sodott onkoldgiai kozpontokban kezeljék. 2. A kezelési tervre a multidiszciplindris onkoteam :
tegyen javaslatot még a definitiv terdpia megkezdését megel6z6en. 3. A terdpids javaslat min- :
dig a szakma szabalyainak megfelelSen, a beteg preferencidjanak a lehetéség szerinti figye- :
lembevételével torténjék. 4. Minél t6bb beteg szaméra biztositani kell a lehet6séget, hogy

komplex kezelésiikre ellendrzott klinikai vizsgalat keretében keriilhessen sor.

hatdrozzak meg. Kézilik kiemelkedéen fontos a tumor endokrin érzékenysége és HER2- :
statusa. Elbbit a hormonreceptor- (HR) status, utdbbit a HER2-receptorstatus, ill. -génamplifi-
kaci6 jelzi. [gy megkiilonboztetiink HER2-pozitiv és HER2-negativ, valamint HR-pozitiv és HR-
negativ eml6daganatokat. A két prediktiv faktor révén négy, a terdpiat alapvetéen meghata-
rozoé csoport képezhetd. A tovabbiakban a gydgyszeres kezelés stratégidjat a receptorstatus :
szerint mutatjuk be a betegség kilénbdzé stadiumaiban. A HER2- és HR-statusra, valamint a
daganat stadiumaira vonatkozoéan utalunk a patologiai fejezetre. A végleges konszenzus az ak- :

tualis szakmai irdnyelveket mutatja be.

KULCSSZAVAK eml6rak, onkoldgiai kezelés, onkoteam, hormonreceptor, Her2

SUMMARY The following general rules are important to emphasise: 1. Breast cancer patients
should be treated in specialized oncology centers. 2. Multidisciplinary oncoteam should
provide the treatment plan before any definitive therapy is initiated. 3. The treatment plan :
should be in accordance with the professions' rules and should take into account patient's :
preference as much as possible. 4. As many patients as possible should be treated within the

confines of controlled clinical trials.

Strategy of breast cancer treatment is defined primarily by the biological properties of the tu-
mor. The endocrine sensitivity and Her2 status of the tumor are extremely important, :
described as estrogene- and progestreone-receptor status and Her2 gene amplification. :
Based on these factors, Her2 positive and Her2 negative, and, hormone receptor positive and |
hormone receptor negative tumors can be identified. According to these two predictive
factors, breast cancers can be divided into four groups. In this document the treatment :
strategy is presented according to the receptor status in the various stage groups. The :

consensus document presents the actual professional principles.

KEY WORDS  breast cancer, oncology treatment, oncoteam, hormone receptor, Her2

A végleges konszenzus nem hagyatkozik az aktualis
gyogyszer-torzskonyvekre és -finanszirozasra, hanem az
aktudlis szakmai irdnyelveket mutatja be, viszont utal az
egyes kezelések aktualis hozzaférésére is. A konszenzus ~ kezeléséhez
allasfoglalas feliilvizsgalatat évente tervezziik. >

Az alkalmazott evidenciaszintek:
VA:  teljes konszenzus, metaanalizis, vagy legalabb két,
egybehangzo Fazis 111 vizsgalat alapjan;
I/B:  legalabb egy, Fazis III vizsgélat klinikai vizsgalat

ni.

, , o) megel6zden.
tamasztja ald; >
II: Fazis II klinikai vizsgélat(ok) alapjan;
III: obszervacios vizsgalatok alapjan

2010; 4:273-336.
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1. Altalanos iranyelvek az emlérak
belgydgyaszati onkoldgiai (gydgyszeres)

A betegeket lehetSleg nagy tapasztalattal rendelkezo,
szakosodott onkolégiai kbzpontokban célszerii kezel-

A kezelési tervre a multidiszciplinaris onkoteam te-
gyen javaslatot, még a definitiv terapia megkezdését

A terapias javaslat mindig a szakma szabalyainak

megfelelden, a beteg preferencidjanak a lehetség sze-
rinti figyelembevételével torténjék.
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Lang Istvan és munkatarsai

»  Minél tobb beteg szamara biztositani kell a lehetésé-
get, hogy komplex kezelésiikre ellen6rzott klinikai
vizsgalat keretében keriilhessen sor.

2. Az emldrak gyogyszeres kezelésének
stratégidja

vetden a daganat bioldgiai tulajdonsagai hatarozzak meg.
Kéziilikk kiemelkedden fontos a tumor endokrin érzékeny-
sége és HER2-statusa. El6bbit a hormonreceptor- (HR)
status, utobbit a HER2-receptorstatus, ill. -génamplifika-
ci6 jelzi. gy megkiilonbéztetiink HER2-pozitiv és HER2-
negativ, valamint HR-pozitiv és HR-negativ emlédagana-
tokat. A két prediktiv faktor révén négy, a terapiat alapve-
téen meghataroz6 csoport képezhetd (1. tablizat). A to-
véabbiakban a gyogyszeres kezelés stratégiajat a receptor-
status szerint mutatjuk be a betegség kiilonb6zo stadiuma-
iban. A HER2- és HR-statusra, valamint a daganat stadiu-
maira vonatkozoéan utalunk a patologiai fejezetre.

1. tdbldzat
A kemoterdpia (és egyéb szisztémds kezelések)
i megvdlasztdsanak jelenleg elfogadott
) : legfontosabb prediktorai
HR HER2 MEGFELELTETHETO
GENEXPRESSZIOS TIPUS
Pozitiv. | Negativ | Luminalis A
Pozitiv | Pozitiv Luminalis B
Negativ | Pozitiv HER2-pozitiv .
Negativ |Negativ  |Un. ,tripla-negativ”, bazalis és ,normalis
eml§”-szer(i

Altalanos megallapitasok az emlérak szisztémas
kezelésével kapcsolatban

A szisztémas és lokalis kezelések szekvencidja és
egyiittes alkalmazhatésdga

A kemoterapia citotoxikus szerek parenteralis és — rit-
kébban — enteralis alkalmazésa. Jelenleg nem ismert olyan
prediktiv marker, mely a daganatnak ,,altalaban” a kemo-
terapidra, vagy egy adott kemoterapias protokollra valo ér-
zékenységet eldjelezné. Mindenesetre az alacsony ER tar-
talom, a HER2-overexpresszid/amplifikacid és a magas
proliferaciés rata altalaban fokozott kemoterapids érzé-
kenységet jelent, viszont, a magas ER-tartalom alacso-
nyabb kemoterapias érzékenységet jelent az endokrin ke-
zeléshez képest.

Az endokrin terdpia a hormonszenzitiv emlérak keze-
18si lehetésége, melyet adjuvans, primer szisztémas (neo-
adjuvans) vagy — lokoregionalisan eldrehaladott vagy re-
cidiv tumor, illetve tavoli attét esetén — palliativ céllal al-
kalmazhatunk. Ide sorolhaté a fokozott emldérakkockaza-
th, egészséges egyének rizikocsokkentés céljabol alkalma-
zott kezelése is (,kemoprevencio”).

ORVOSKEPZES

» A 35 év alatti életkor dnmagaban is nyomos indikdci6-
ja a kemoterapianak, igy T>1b, nem-luminalis A eset-
ben is javasolt.

A szisztémas és/vagy a lokdlis kezelések szekvencidja
és egyiittes alkalmazhatésdga

> Akemoterapiat a sugarterpia el6tt, szekvencialis ada-
golas formajaban kell alkalmazni. Kivétel a CMF-ke-
zelés, ahol a konkurens sugarkezelés megengedhetd.

» A sugarterapia alatt az endokrin terapia megkezdhetd,
folytathat6, bar a tamoxifen kis mértékben fokozhatja
a radiogén karosodéasok kockézatat.

» Egyetlen bizonyito erejii adat sem sz6l amellett, hogy a
trastuzumab-kezelés ne lenne adhat6 az adjuvéns su-
gérterapia alatt, habdr ismeretes a trastuzumab foko-
zott sugarérzékenyité hatésa (1). (Megjegyzend6 vi-
szont, hogy a trastuzumab jelenlegi térzskonyve a ,,ra-
dioterapiat (amennyiben alkalmazhaté) kovetden” for-
dulatot tartalmazza.)

» A kemoterapiat és a tamoxifen-kezelést szekvencidli-
san kell alkalmazni. (Nem eldontétt tény, hogy a tobbi
antihormon kezelésre is igaz-e ez az allitds. A rutin
gyakorlat szempontjabol helyesebb volna ezt az elvet
kovetni az aromatazinhibitorok, illetve a kombinaciok
esetében is, mindaddig, mig az ide vonatkoz6 vizsga-
latok —pl. TEXT vizsgélat —eredményei rendelkezésre
nem allnak.)

» A HER2-pozitiv és hormonérzékeny emlérakok
trastuzumab-monoterapidja mellett az endokrin keze-
1és akér adjuvans, akér palliativ indikaciéban egyiitt
adandé (I/A evidenciaszint). A HER2- és ER-pozitiv
tumorok esetében alkalmazott elsé vonalbeli lapa-
tinib-terapia mellett javul az aromatazgatld letrozol te-
rapias hatasa (II. evidenciaszint). (Ez a kombinacid je-
lenleg nem torzskdnyvezett és nem finanszirozott.)

» Az anti-HER2-terapia altaldban nem javasolt mono-
terapiaban (kivételeket lasd késébb). Az anti-HER2-
terapia kemoterapiaval konkomittalé vagy szekvenci-
alis adagoldsa javasolt, az el6fordulhato kardio-
toxicitds kockédzata miatt mindig az antraciklin-
kezelés utan (egyiittesen csak gydgyszervizsgalatban
megengedett), a valasztott taxankezeléssel egyiitt,
majd azt kovetden, monoterapia formajaban (71. szintii
evidencia). Jelenleg Magyarorszagon adjuvéns javal-
latban csak a kemoterapiat (és sugarkezelést) kdvetd
trastuzumab-kezelés torzskonyvezett és finansziro-
zott. Ugyanakkor az NCCTG adjuvans trastuzumab
vizsgalat eddigi eredményei arra utalnak, hogy a
4xAC-t kovetd 4x paclitaxel kezelés alatt mar célszerii
elkezdeni a trastuzumab adasat, mert igy a talélési
eredmények jobbak — bar a javulas mértéke nem érte el
az el6re megszabott szignifikancia hatarat (2)

Az emlérdk endokrin terapidja

Valamennyi, a gyakorlatban alkalmazott endokrin te-
rapias modalitas f6 hatasmechanizmusa az 6sztrogénhatas
csokkentése, annak vagy szintézis-, vagy receptor-szintii
gatlasdval. Hatésfoka egyes, jelent6sen endokrinérzékeny
daganatok esetén meghaladja a kemoterapidét. Ezért
mindhirom indikaciéban fontos, hogy a hormonszenziti-

XXXV, BVFOLYAM / 2010.



Az emlérak belgydgyaszati onkolégiai (gyogyszeres) kezelése

vitas felmérése alapjan dontsiink a kemo- és/vagy endok-
rin terdpia mellett. Altaldban jol toleralhaté kezelési lehe-
toségekrol van sz6, de fontos a megfeleld betegtajékozta-
tas a varhato haszon és a lehetséges mellékhatasok Gssze-
vetésével.

Fokozott emlérakkockazath egészséges egyének ese-
tében a SERM (,,szelektiv dsztrogénreceptor-modulator”)
tamoxifen (és raloxifen) 5 éven at torténd adagolasaval a
hormonreceptor-pozitiv eml6rakok eléforduldsa mintegy
felére csokkenthetd. A tamoxifen fentiek szerinti alkalma-
zhsa torzskonyvezett lehetéség az Amerikai Egyesiilt Al-
lamokban, de Magyarorszagon nem.

Az emlérak célzott kezelése

A molekulérisan célzott kezelés sziikebb értelemben
azt jelenti, hogy gyogyszerekkel célzottan gatoljuk a daga-
nat novekedésében €s progresszidjaban szerepet jatszo
sejtfelszini receptort, vagy a daganat altal termelt néveke-
dési faktort. Az emlorak kezelésében jelenleg haromféle
célzott terdpia &ll rendelkezésiinkre: kettét a HER2-over-
expressziot mutatdé emlérakok kezelésében alkalmazunk
(trastuzumab, lapatinib), a harmadikat pedig a tumor ér-
képzédéséért felelds novekedési faktor (VEGF) gatlasara
(bevacizumab). Szamos 11 célzott terdpias molekula még
fejlesztés alatt all (pl. pertuzumab, trastuzumab-DMI,
neratinib), ezek varhatéan a jovGben tovabb finomithatjak
az emlbrak kezelését. (Tagabb értelemben a tobb mint 100
éve alkalmazott endokrin terapia is célzott kezelés.)

2. tdblazat

A korai emlérak gyogyszeres kezelésének

stratégiaja

HER2-pozitiviHR-negativ daganatok (,, HER2-pozi-
tiv” génexpresszios profil)

A HER2-pozitiv daganatban szenvedd korai emléra-
kos betegek adjuvans gyogyszeres kezelése kemoterapid-
b6l és HER2-receptort gatld trastuzumab-kezelésbdl all,
amennyiben a primer tumor azonos oldali honalji (vagy
intramammalis) nyirokcsomoattéte(ke)t adott (a tovabbi-
akban nyirokcsomé-pozitiv), vagy nyirokcsomo-negati-
vitas esetén, ha az invaziv primer tumor nagysaga eléri,
vagy meghaladjaaz | cm-t (2. tdbldzat — 4 panel). Nem ¢l-
dontott még az 1 cm-nél kisebb, nyirokcsomé-negativ,
HER2-pozitiv emlérakok trastuzumab-kezelésének a ja-
vallata. Jelenleg ebben a helyzetben a trastuzumab-kezelés
nem torzskonyvezett és nem finanszirozott.

» A HER2-pozitiv emlérakok prognézisa HER2-ellenes
kezelés nélkiil Iényegesen rosszabb, mint célzott tera-
pia alkalmazasa mellett.

» A HER2 receptor meghatarozasanak és az eredmé-
nyek értékelésének kérdéseire vonatkozoan utalunk a
patologiai fejezetben megfogalmazottakra.

» HERZ2-pozitiv korai eml6rdkban a miitétet és —
amennyiben volt — a radioterapiat kovetd egy éves,
vagy ezen peridduson beliil térténd relapszusig heten-
ként vagy 3 hetenként folytatott trastuzumab-kezelés

© A korai emlérdk adjuvdns gydgyszeres kezelése — A, B, C panel

HER2+ HER2-
Nyirokcsomé-pozitiv vagy nyirokcsomé-negativ és pT>1cm HR- HR+
Kemoterapia és/majd trastuzumab =+ endokrin terdpia a HR st.-tol (tripla-nega- Endokrin terdpia + kemoterapia
fliggéen tiv)
Kemoterdpia
Trastuzumab | Kemoterdpia* HR+ esetén Antraciklin, ta- Endokrin terdpia Kemoterépia, ha
1évig hetente | Antraciklin- és Endokrin terdpia xan, plati- » Alacsony
vagy hdromhe- |taxan-alapy, na-szarmazé- ER/PgR s/v
tente szelvendidisan PoszImencpaiz | PEmENOpaila \iok, Coa M | SEUBSIEC | ESERRIRHEL 'y e e
(pl. 4x AC/EC i » Szekvencialis il i G RH.-‘ | » Gyors pro-
—4x PAC, vagy Al LET vagy aialog, ba . kezelés, 5 azon:: .- - juriteuie g liferacié
3-4x FAC/FEC> [ANRIesetleg | kemo ellenére a | gy den | Y20V szeiench (Ki67 inclex
3-4% DOQ) vagy TAM menstruacié kel alisan TAM-ma >30%) s/
kombinéciéban megmarad (citokin-szup » Node >4 s/v
(pl. TAC, AT) portaciéval?) » Peritumo-
» T >3cm ralis limfo-
(2cm ?): vaszkularis
neoadjuvans tumorsejt-
kezelés? invazié s/v
» pT>5cm
» (Gen. szign.:
magas score)
> (fiatal élet-
kor)
A PANEL B PANEL C PANEL

Al= aromatdazinhibitor; ANA= anastrozol; LET=letrozol; TAM= tamoxifen; PAC=paclitaxel; DOC=docetaxel; CPA=cyclophosphamid;
MTX=methotrexat, s/v = és/vagy

2010; 4:273-336.
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javasolt. A trastuzumabot a hazai térzskonyvezés sze-
rint az adjuvans kemoterapia utdn (és sugarkezelés
utan) lehet elkezdeni alkalmazni.

» Retrospektiv bizonyitékok szerint az antraciklin-
tartalmi kezelések jobbak HER2-pozitivitas esetén,
mint az antraciklint nem tartalmazé protokollok. Nyi-
rokcsomo-pozitiv esetben az antraciklinek — egyéb
kontraindikacié hijan — a kemoterapias protokoll
Osszetevéjének javasoltak. Klinikai vizsgélatok sze-
rint a taxanok antraciklinekkel valé kombinalasa javit-
ja a kezelés eredményét. CMF-et HER2-pozitiv eml6-
rak kemoterapidjaként nem célszer(i adni.

> Azalkalmazhat6 kemoterapias protokoll-tipusok: 1; 2;
5; a mindenkori torzskonyvezés és finanszirozas fi-
gyelembevételével (3. tablazat).

3. tablazat

A kemoterdpids protokollok szévegben
i alkalmazott szamozdsa

SZAM PROTOKOLL

Antraciklin-tartalmt protokollok

Antraciklin-taxan tartalmu protokollok

Taxan — nem-antraciklin kombinaciok

& w o |

Sem taxéant, sem antraciklint nem tartalmazé pro-
tokollok

L

Herceptint tartalmazé kombinaciok

Avastint tartalmazé kombinéciok

Uj kombinaciok (pl. lapatinib-capecitabin)

» Hormonreceptor-pozitiv esetekben az endokrin terapi-
at a trastuzumab-kezelés mellett folytathatjuk.

» Relapszus esetén a HER2-ellenes célzott kezelés foly-
tatasa célszert, de jelenleg egyik anti-HER2 mecha-
nizmust célzottan haté gybdgyszer sem térzskdnyve-
zett és nem finanszirozott az adjuvéns trastuzumab-
adas kozben kialakult relapszus ellatasara, tovabba
még nem valaszolhaté meg az a kérdés, hogy mivel
folytassuk azt a terdpiat. Esszerlinek latszik, hogy ez a
dontés aszerint torténjék, hogy az egy éves trastuzu-
mab-kezelés befejezése utdn mennyi idd telt el a
relapszusig: a trastuzumab-kezelés folytatdsa (>6 ho-
nap), vagy egy masik HER2-ellenes kezelésre, lapa-
tinibre valtas torténjék (<6 honap), azonban a jelenlegi
torzskonyvezés és finanszirozas egyiket sem teszi le-
hetévé.

» A traztuzumab leggyakoribb mellékhatdsai az inflizios
reakcidk és a balkamrai ejekcids frakeié (BKEF) csok-
kenése. Utdbbi rendszeres ellendrzése javasolt a keze-
lés soran: negyedévente sziv-UH- vagy MUGA-vizs-
galat formajaban.

HERZ2-pozitiv/HR-pozitiv daganatok (~,, luminalis B”
génexpresszios profil)

» Ha a HER2-pozitiv korai emlérak egytttal HR-pozi-
tiv, a kemoterapia befejezése utan, az adjuvans trastu-
zumab- (és sugar-) kezelés alatt, majd azt kovetden
adjuvans endokrin terapiat is kell alkalmazni (2. tdbla-
zat). Bz posztmenopauzaban 5 évig tartd orlis anti-
hormon-kezelést jelent. A nyirokcsomé-pozitiv ese-
tekben az Un. kiterjesztett adjuvans endokrin terapiat
(letrozolt) az alkalmazasi el6iratnak megfelelden,
megel6zden 5 évig alkalmazott tamoxifen utdn kell ad-
ni.

» Az endokrin terapidra vonatkozdan utalunk a ,,lumi-
nalis A” tumoroknal részletesen kifejtettekre.

» Premenopauzaban adjuvans endokrin terapiaként az
alapkezelés a tamoxifen, adagolasat a kemoterdpia be-
fejezése utan kezdjiik el és 5 évig folytatjuk. Kiegészit-
hetjitk GnRH-analoggal (goserelin, leuprolin), melyet
a kemoterdpia utan vagy azzal egyidejiileg is elkezd-
hetiink és legaldbb 2-3 éven at* adjuk (2. tdbldzat).

» A kemoterdpiara vonatkozd megallapitisok ugyan-
azok, amelyeket az el6z0, ,,HER2-pozitiv”” eml6rakok
alfejezetben tettiink.

Az alkalmazhat6 kemoterapias protokolltipusok: 1; 2;
3; 4; 5; a mindenkori torzskonyvezés és finanszirozas fi-
gyelembevételével (3. tablizat).

A HER2-negativ daganatok endokrin érzékenység
szerint két csoportba oszthatok: a HR-negativ és HR-
pozitiv csoportokra (lasd 1. tablazat ,tripla-negativ/nor-
malis eml6-szerl” és ,luminalis A” csoportjai). A
HER2-negativ daganatban szenvedd korai eml6rakos be-
tegek adjuvans gyogyszeres kezelésének stratégidja a da-
ganat endokrin érzékenységétél fliigg. Hormonrecep-
tor-negativ (n. tripla-negativ) daganatok esetén a gydgy-
szeres kezelés kemoterdpia, mig hormonreceptor-pozitivi-
tas esetén az alapkezelés az endokrin terdpia, melyet a ki-
(julési kockazat tovabbi tényezdinek a figyelembevételé-
vel sziikség szerint kemoterapiaval egészitiink ki. Ilyenkor
mindig a kemoterapiat koveti az endokrin terapia, kivéve a
premenopauzas betegek GnRH-kezelését, melyet a kemo-
terapiaval egyiitt is alkalmazhatunk (2. tabldzat — B és C
panel).

HER2-negativ/HR-negativ daganatok (~,, tripla-nega-
tv”, bazdlis, illetve normdlis emlé-szerii génexpresszios
profil) (cim 4)

A tripla-negativ korai emlérak adjuvans gyogyszeres
kezelésére jelenleg kizardlag a kemoterapia all rendelke-
zésre (2. tabldzat — B panel). A tripla-negativ (és a HER2-
pozitiv) emlérakok az Gsszes emlorak koziil a leginkdbb
kemoszenzitivak.

» Nyirokcsomé-pozitiv esetben a kemoterapia — egyéb
kontraindikéacié hijan — antraciklint is tartalmazzon.

* Egyes vizsgalatok, pl. INT 0101 (E5188) (Davidson NE, O'Neill AM, Vukov AM, et al. Chemoendocrine therapy for premenopausal women with axillary lymph
node-positive, steroid hormone receptor-positive breast cancer: Results from INT 0101 (E5188). J Clin Oncol 23:5973-5982, 2005, valamint a SOFT és TEXT vizsgala-
tok 5 éves LHRH-anal6g kezelést alkalmaznak. A St. Gallen adjuvans emlérak-konferencia 2007-es allasfoglalésa szerint bér a GnRH-analoggal végzett
ovariumszuppresszid optimalis id6tartama nem ismert, a betegek tébbségénél, kiilondsen a magas rizikéju és/vagy HER2-pozitiv esetben el6nyds az 5 évig tartd
adagolas (,a clear majority favored a period of 5 years, especially in patients at higher risk of relapse and/or with HER2-positive disease”).
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Az emldrak belgyogyaszati onkoldgiai (gydgyszeres) kezelése

Klinikai vizsgélatok szerint a taxdnok antraciklinekkel
valo kombinalasa, valamint alkildloszer jelenléte a
protokollban javitja a kezelés eredményét. Kemotera-
piaként antraciklin-kombinaciok (AC/EC, FAC/FEC),
taxanok (paclitaxel, docetaxel), platinaszarmazékok
(cisplatin, carboplatin) és CMF (ciklofoszfamid,
metothrexat, 5-fluorouracil) egyarant alkalmazhatok.
Az alkalmazhat6 kemoterapias protokoll-tipusok: 1; 2;
3; 4; a mindenkori torzskonyvezés és finanszirozas fi-
gyelembevételével (3. tablazat).

A szekvencialis adagolas el6nye, hogy az egyes
gyogyszereket teljes dozisban adhatjuk.

A doézis-denz adagolassal — sziikség szerinti citokin-
(G-CSF) tamogatassal — a kezelés eredményessége fo-
kozhato.

Nagyobb (>3 cm) primer tumor esetén akkor is érde-
mes primer szisztémdas adagoldsi kemoterapiat
(neoadjuvéns javallattal) valasztani, ha a daganat
egyébként reszekabilis, mert ha sikeriil pCR-t elémni,
lényegesen nagyobb az esély a hosszu tavh talélésre.
BRCA1-mutaci6ét hordozé tumorok esetén platina-
szarmazékok alkalmazésa is javasolhatd, de ez jelen-
leg nem torzskonyvezett és nem finanszirozhato.

HERZ2-negativ/HR-pozitiv daganatok (,, luminalis A"

génexpresszios profil)

A HER2-negativ, HR-pozitiv korai emlérakok adju-

véans gyogyszeres kezelésének alapvetd dsszetevje eleme
az endokrin terdpia, melyet sziikség esetén kemoterapiaval
egészitink ki (2. tabldzat — C panel).

»

Az endokrin terapia sikerét elérejelz6 — prediktiv — té-
nyezok (a tumorjellemz8k esetén tobbnyire a primer
tumorbol, ritkabban a metasztazisbol):

» ER és/vagy PR THC: a daganatsejtek magjanak
festodése minél magasabb %-ban pozitiv, anndl in-
kébb valdszinlsiti a hormonérzékenységet (féleg
50% felett értékelhetd valéban hormonszenzitiv-
nek). A hormonszenzitivitas csdkken a kdvetkezd
konstellaciok szerint: ER és PR+ >ER+ és PR-
>ER- és PR+ (ez ut6bbi entitas létezését sokan két-
ségbe vonjak);

» alacsony grade/alacsony Ki67 IHC fest6dés (jol
differencialt/lassan proliferal6é daganat);

> specialis szovettani tipus: tubularis rak, mucinosus
rak, lobularis rak;

» ,indolens” biologiai viselkedés;

» operabilis emlérak esetén sziiréssel tortént felis-
merés.

Biztosan eltekinthetiink a HER2-negativ és HR-pozi-

tiv eml6rakos betegek kemoterapiajatol, ha a daganat

erdsen HR-pozitiv (14sd patologiai fejezet), és grade I,

¢s lassan proliferal (Ki67-index <15%, MAI=1), nyi-

rokcsomo-negativ, nincs peritumoralis limfovaszkula-
ris/perineuralis tumorsejt-infiltracio, és az invaziv tu-
mor mérete <2 cm (pT1) (és alacsony a genetikai pro-
fil-vizsgalattal meghatdrozott kitjulési score). Kedve-

z0 kockazati besorolast jelent a fentieken kiviil, ha a

pT <15 mm, a tumor egygdcl, a mammografidn nincs

un. casting meszesedés vagy high-grade DCIS kompo-
nens.

2010; 4:273-336.

»

Valamennyi adjuvans endokrin terdpia jelentésen

(50-70%) csokkenti az ellenoldali (hormonreceptor-

pozitiv) emlérak kialakuldsanak kockazatat, ezért kii-

16ndsen viszonylag fiatal kor esetén ezt a szempontot
is figyelembe kell venni a dontéskor.

Az endokrin terapia mellett a kemoterapiat is sziiksé-

gessé tevo tényezék: — A menstrudcios statustol fiig-

getleniil nagy a kitjulas kockazata, ha:

» alacsony (50% alatti) a HR-pozitiv sejtek szazalé-
kos aranya (Allred-, Quick score), és/vagy

» atumor HG IlI-as (differenciélatlan), és/vagy

» gyorsan proliferdl (Ki67-index >30%, magas MAI
>20/10 NNL), és/vagy

» az attétes azonos oldali hénalji vagy intramamma-
lis nyirokcsomok széma >4, és/vagy

» jelentés a peritumoralis limfovaszkularis/peri-
neuralis tumorsejt-invazid, és/vagy

» az invaziv primer tumor nagysiga =5 cm (T3)
és/vagy

» abeteg életkora <35 év.

A bizonyosan kemoterapiat igénylé és nem igénylé

csoportok kozott elhelyezkedd betegek esetén a kovet-

kezdk:

» HG Il-es,

» aproliferacio kdzepes (Ki67-index 16-30%),

» apozitiv azonos oldali hénalji/intramammaris nyi-
rokcsomok szama 1-3,

» ¢&s az invaziv primer tumor nagysaga 2,1-5 cm
(pT2).

» Ezen ,sziirke z6na” esetében a kemoterapia javal-
lata egyénre szabottan allapitandé meg. Ilyenkor a
kovetkez0 szabaly alkalmazédsa javasolhaté: ha-
rom kedvez6tlen prognosztikai tényez6 — melyek
koziil ketté a ,, T, ,,N”, ,HG”, ,,proliferaci6” klini-
kai valtozok koziil keriil ki — egylittes jelenléte ese-
tén javasolt a kemoterapias kezelés. Kemoterapia
sziikségességét tamasztja ald, ha a daganat gén-
expresszios profiljanak a meghatdrozasakor magas
a kitjulasi score (recurrence score, RS). (A daga-
nat génexpresszios profiljanak a meghatarozéasat a
vilag legnagyobb részén — igy hazankban is — rutin
vizsgalatként még nem alkalmazzak).

A korai emlérak adjuvans gyogyszeres kezelésének

tovabbi részleteit illetden utalunk a kemoterapias, endok-

14

rin terapias, HER2 elleni célzott terapids alfejezetekre.

Premenopauza

» Bazis szer a tamoxifen, 20 mg/nap, 5 éven at.

» A menstruacié fennmaradasa esetén ezt kiegészit-
heti az LHRH-analog (egyenértékii a bilateralis se-
bészi oophorectomia hatasaval) legalabb 2-3 éven
at (lasd feljebb irtak).

» Az aromatazgatlok premenopauzéban torténé al-
kalmazasa jelenleg nem javasolt (IL. szintii eviden-
cia). A folyamatban 1év6 SOLTF és TEXT klinikai
vizsgalatok tovabbi adatokat fognak szolgaltatni
az aromatazgatlé és LHRH-analég kombinécidja-
nak premenopauzalis alkalmazasarol. Megjegy-
zés: fokozott figyelmet érdemel a perimenopau-
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zés/korai menopauzas nék aromatazgatlo-kezelése
az ilyen esetekben elforduld aromatazgatlé-
indukalt (6sztrogéndepléci6 hatdsara bekovetkezd
FSH-, LH-hiperstimulacié) fokozott ovaridlis
Osztrogénprodukcio, ritkan akar a fertilitis vissza-
térése. Hasonlé okok miatt nem javasolhatd pre-
menopauzéban az aromatazgatlo-kezelés 6nmaga-
ban.

» A tamoxifen mellékhatdsai premenopauzéban rit-
kébban jelentkeznek és mas jellegiick: mig az
endometrium-hatés gyakorlatilag nem jelentkezik,
a tromboziskészség fokozddasaval és a stlyndve-
kedéssel szamolni kell. Az LHRH-analégok kevés
kivétellel azonnal amenorrhoeat okoznak és az
azonnal koran bealld Osztrogénhianyos allapottal
kapcsolatos mellékhatasok dominalnak (héhul-
lam, szexualis zavarok, csontritkulas).

»  Posztmenopauza

» Az aromatazgatlok az 6sszehasonlit6 vizsgalatok-
ban csekély mértékben, de konzisztens modon
szignifikdnsan hatékonyabbnak bizonyultak a ta-
moxifennél a relapszusmentesség és egyes vizsga-
latokban a tlélés szempontjabdl is, ezért ha a var-
hat6 mellékhatdsok nem ellenjavalljak, ezeket va-
lasztjuk (I/4 szintii evidencia). A tamoxifen-tera-
pia ugyancsak hatékony vagy Onélldéan, vagy az
aromatazgatlo-kezeléssel valtva. A gydgyszeres
terapiardl az alabb a kés6bbiekben felsorolt lehetd-
ségek kozill individudlisan (kiGjulasi kockazat,
hormonszenzitivitds mértéke, HER2-status, mel-
Iékhatasprofil, a beteg kivansaga alapjan) valasz-
tunk.

» Azaromatazgatlok mellékhatasai kozott leggyako-
ribb az iziileti fajdalom, az osteoporosis felgyorsu-
lasa, kovetkezményes csonttoérési kockazatnove-
kedéssel, a hiivelyi szdrazsag/atrophia, és ritkab-
ban az alopecia, gastrointestinalis mellékhatasok.
A tamoxifen mellékhatésai a kor elérehaladéséaval
gyakoribbak: thromboembolids események, stly-
novekedés, négyodgyaszati panaszok (fluor, endo-
metrium-hyperplasia, ritkdn endometriumcarcino-
ma), stroke, ugyanakkor ritkdbb a kardiovasz-
kuléris esemény és a hypercholesterinaemia.

» Az aromatdzgatlok és a tamoxifen adjuvins ada-
golasdanak idébeli elrendezése:

» 5 év aromatazgatlo (anastrozol, letrozol, exe-
mestan — utdbbi jelenleg nincs erre a javallatra
torzskonyvezve és finanszirozva);

» 2-3 év aromatazgatld (letrozol), majd valtas
tamoxifenre (,,szekvencialis™);

» 2-3 év tamoxifen majd valtas aromatazgatlora
(anastrozol, exemestan vagy letrozol)
(,.switch”, illetve ,,szekvencialis” elrendezés —
a két elnevezés az alapvizsgalatok tervezésére

utal);
» 5 év tamoxifen;
» 5 év tamoxifen vagy ,szekvencialis”

(,,switch”), majd nyirokcsomo-pozitivitds ese-
tén folytatas legaldbb 4 évig aromatazgatloval

ORVOSKEPZES

(letrozol, anastrozol) mint , kiterjesztett” adju-
véans elrendezés (utdbbi jelenleg nincs torzs-
konyvezve és finanszirozva);

» Leghatékonyabbnak az adjuvans endokrin te-
répia kezdetén megkezdett aromatazgatlé al-
kalmazas tiinik, mely vagy 5 éven at, vagy 2-3
éven at folyik, utobbi esetben a terdpia ta-
moxifennel folytatodik (szekvencialis terapia).
A szekvencialis, illetve switch elrendezés a
tamoxifen-monoterapidhoz  képest effekti-
vebbnek bizonyult, és killondsen elénydsnek
tlinik olyan esetekben, amikor az endokrin te-
répia kezdetén még nincs stabil menopauza.

» Adjuvans endokrin terdpia hormonreceptor-pozi-
ttv DCIS esetén

» Premenopauzds ¢és menopauzds betegekben
egyarant alkalmazhat6 20 mg tamoxifen 5 éven
at. Célja a lokalis kontroll javitasa; a metakron
emlorak-megel6z6 (prevencios) hatas jelent6-
sége egyénileg valtozik.

3. A helyileg elérehaladott emldrak
gyogyszeres kezelésének stratégiaja

A helyileg elérehaladott (gyulladasos vagy nem gyul-
ladasos) eml6rék eleve irresecabilis, igy elsédleges terapi-
4ja a gyogyszeres kezelés, melyet sikeres esetben (igy a ja-
vallat neoadjuvans mindsitésével) miitét kovet, és azt
megeldzéen vagy gyakrabban azt kovetden sugarkezelés
egészit ki. A sikeres mfitét utan tovabbi adjuvans gyogy-
szeres kezelés javasolt, amennyiben a tervezett dsszesen
6-8 ciklus kemoterdpiat a beteg nem kapta meg a miitét
elott. A kemoterapia €s az endokrin kezelés alkalmazasa-
nak alapelvei azonosak az adjuvans kezeléseknél megfo-
galmazottakkal. Az utobbi idében elfogadotta valt, hogy a
primer kemoterapiat — egyértelmii progresszi6, nem tole-
ralhaté mellékhatas hianyaban — legaldbb 3 hénapig (leg-
alabb 4 ciklus kezelésig) alkalmazni kell. Az ekkor elvég-
zett kontroll, 6sszehasonlité képalkotd vizsgalatok ered-
ménye alapjan donthet$ el a megkezdett kezelés tovabbi
folytatasa, vagy nem elégséges javulds, illetve progresszid
esetén nem keresztrezisztens kemoterapids szerre térténd
valtas.

» A HER2-pozitiv helyileg elérehaladott emlérak pri-
mer szisztémds kemoterapidja antraciklin- és/vagy ta-
xéan-alapl kezelés (pl. FAC/FEC, paclitaxel, doceta-
xel, AT, TAC). Az antraciklin- és taxan-alapu kezelé-
sek szekvencidlisan vagy egyidejli kombinéciéban al-
kalmazhatok, dézis-denz adagolassal hatékonysaguk
fokozhatd. A primer szisztémas kemoterapiaval kom-
binaltan adott trastuzumab a kezelés eredményességét
elére jelzd pCR-ek ardnyat szamos klinikai vizsgalat
eredményei szerint jelentésen fokozza, ezért vilag-
szerte szé€les korben alkalmazzak, és az NCCN
Guideline is ajanlja (/B szintii evidencia). A trastu-
zumab-kemoterapia kombinacio, illetve a trastuzu-
mab-monoterapia neoadjuvans kezelésként jelenleg
nincs térzskényvezve és Magyarorszdgon nem finan-
szirozott.
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Az emlérak belgyogyaszati onkolégiai (gyégyszeres) kezelése

»  Alkalmazhat6 kemoterapias protokoll-tipusok: 1;2; 3,
a mindenkori torzskonyvezés és finanszirozas figye-
lembevételével (3. tdblazat).

» A tripla-negativ helyileg el6rehaladott emlérak primer
szisztémas kemoterapidja megegyezik az adjuvans ke-
moterapiaval (1asd ott).

» A HER2-negativ, HR-pozitiv helyileg elérehaladott
emlorak primer szisztémas kemoterapiaja antraciklin-
és/vagy taxan-alap, és altalaban megegyezik a hason-
16 biologiai tulajdonsdgu korai emlérakok adjuvans
kemoterapigjaval. A daganat helyileg el6rehaladott,
irreszekabilis voltara tekintettel itt a primer szisztémas
gyogyszeres kezelés alapja a kemoterapia, és ha az si-
keres, az endokrin kezelésre altalaban csak a miitétet
kovetben, adjuvans terapiaként keriil sor.

» Primer endokrin terdpia javallatai: ha a kemoterapia
ellenjavallt (kisér6betegség, id6skor), ha a beteg azt
visszautasitja, vagy ha a tumor viselkedése indolens és
nagymértékben endokrinérzékeny; ilyenkor poszt-
menopauzaban neoadjuvans aromatizgatlo-kezelés
adhat. Hatasat lassabban fejti ki, mint a primer szisz-
témds kemoterapia a kemoszenzitiv tumoroknal, és a
fizikdlis vizsgélattal is észlelheté megindult tumor-
regresszi6 ellenére hosszasan (6-12 honap) sziikséges
alkalmazni a kivant hatas eléréséhez. Aromatazgatlok
premenopauzaban jelenleg torzskoényvezés €s finan-
szirozas hianyaban nem adhatok.

» Ha a primer szisztémas terapiat kdvetden az emlomii-
tét megtortént, a jO hatast endokrin terdpidt a miitét
utdn is folytatni kell, a miitét el6tti kezelést is figye-
lembe véve Gsszességében 5 éven at, majd kiegészithe-
t6 tovabbi 5 éves kezeléssel. (,,kiterjesztett” endokrin
terapia; Magyarorszagon tovabbi 3—4 év kezelés torzs-
kényvezett és finanszirozott). Osszességében azonban
a primer szisztémas endokrin terapia alkalmazasanak
alapelvei nem kellden kiforrottak.

» A sugérterdpia a helyileg el6rehaladott eml6rak keze-
lésének nélkiilozhetetlen komponense (lasd a sugarte-
rapias fejezetet).

A helyileg kitjult (lokalisan recidivalt) emidrak
gyogyszeres kezelésének stratégiaja

» Lokalis recidiva esetén az alapkezelés sebészi, ameny-
nyiben a helyileg kiGjult daganat RO resectidja lehetsé-
ges. )

» A sugéarkezelés lehetdsége a kordbban (adjuvans terd-
piaként) alkalmazott sugardézistol fiigg (lasd a sugér-
terapids fejezetet).

» Gyogyszeres kezelésként HR-pozitiv lokalis recidiva
esetén endokrin terapia (valtas) szitkséges, ennek Iehe-
toségei hasonloak a I'V-es stadium betegség kezelésé-
hez (lasd ott).

» A kemoterdpia javallatira vonatkozéan értékelhetd
klinikai vizsgalati eredményt eddig nem publikaltak,
igy az egyén i mérlegelés targya. A kemoterapia és az
endokrin terapia alkalmazasanak szempontjai az adju-
vans kezelésnél irtakkal megegyeznek. Ha a patologiai
lelet, illetve a daganat biologiai tulajdonsagai nagy ki-

2010; 4:273-336.

Gjulasi kockazatra utalnak, érdemes kemoterépia ada-
sat mérlegelni.

» HER2-pozitiv lokalis recidiva esetén — bar az alapvetd
onkolodgiai szemlélet és a jézan ész trastuzumab (és ke-
moterapia) adasa mellett szol, ez a kezelés ebben a
helyzetben jelenleg nem torzskényvezett és nem fi-
nanszirozott.

A tavoli attétes (IV-es stadiumi) emlérak
gyogyszeres kezelésének stratégidja

A metasztatikus eml6rak kezelése jelenlegi ismerete-
ink szerint palliativ kezelésnek tekintendd. Célja a tGlélés
meghosszabbitasa, a progresszio lassitsa, a tiinetek meg-
sziintetése/mérséklése — mindez az életmindség legjobb
szinten valé megOrzésével. Ezért fokozott sullyal kell te-
kintetbe venni a kezelés okozta mellékhatasokat. Kemote-
rapidval altaldban a magas rizikoju, gyorsan progrediald
daganatban szenvedd betegeket érdemes kezelni. A riziko-
becslés modjat a 4. tabldzat mutatja be. A rizikdbecslés
alapjan donthetjiik el, hogy a metasztatikus betegséget
»békésnek”, vagy ,agresszivnek” tekintjiik (5. tabldazat).
Az alacsony kockdazatli csoportban, ameddig a hormonalis
lehetéségek ki nem meriiltek, endokrin terdpia javasolt.
Ezt kovetben, amennyiben a betegség rizikdja magassa
valt, és feltételei fennallnak, kemoterapia kovetkezik.

4. tdbldzat

: A metasztatikus emldrdk

ALACSONY RIZIKO MERTEKE MAGAS
Pozitiv Hormonreceptor-status Negativ
(ER-poz., PR-poz.) (ER-neg., PR-neg.)
HER2-neg. HER2-stétus HER2-poz.
(IHC neg., +++, (IHC +++
FISH/CISH neg) FISH/CISH poz.)
>2 év Betegségmentes idészak <2 év
Korlatozott Metasztazisok szama Kiterjedt
Csont/lagyrész A metasztézisok helye Visceralis
‘Nincs Vitdlis szerv érintettsége lgen
Nem Megel6z6 adjuvans kezelés |igen
Nem Kezelés a metasztdzis miatt |lgen

5. tdbldzat

A kezelés agresszivitdsa a riziké alapjdn

NEM AGRESSZIV (,BEKES”) |AGRESSZIV KEZELES
KEZELES

Alacsony rizikoju betegség Magas rizikdju betegség

Kisszamu (akar visceralis) észlel- | Kiterjedten megjelené
hetd attét metasztazisok

Relativ tinetmentesség Jelentds klinikai tlinetek

Rossz dltalanos allapot | Megfelel6 altalanos allapot
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» Nem eldontétt kérdés, hogy a valaszthato gydgyszere-
ket szekvencialis monoterdpiak vagy kombinalt keze-
lés formajaban adjuk-e. Véleménylink szerint me-
tasztatikus masodik valasztast kezelést kovetéen lehe-
téleg ne, vagy csak nagyon indokolt esetben alkalmaz-
zunk kombinalt citotoxikus kezelést.

» Lassan progredialo betegség esetén lehetséges a keze-
lés folytatasa, de sziineteltetése is, ugyanakkor elkerii-
lendé az elkapkodott gydgyszervaltas. Valogatott ese-
tekben, kell6 mérlegelés utan a korabban alkalmazott
citotoxikus szerek visszaadhatdk (reindukcid).

» Jo allapoti betegek esetén célszerli szorgalmazni a
gybgyszervizsgalatokban valo részvételt, mindenkor a
beteg érdekeinek a szolgélataban.

6. tdbldzat

© A metasztatikus eml6rdk kezelésének algoritmusa

» A metasztatikus eml6rak kezelési algoritmusiban az 1.
és 2. valasztasu kezeléseket tiintettiik fel. A kezelések
hierarchikus csoportositasanak legfels§ szintjén a
HER2-status 4ll, majd a kordbban adjuvansan kapott
kezelési protokoll kovetkezik. Ez jellemzden harom
csoportba sorolhato:

1. nem antraciklin-tartalm;

2. antraciklin-tartalmu,

3. antraciklin- és taxantartalmi kezelések.

E hérom csoporton beliil a protokollok a HER2-pozitiv
esetekben aszerint valtoznak, hogy a beteg kapott-e
adjuvans trastuzumabot, vagy sem. A metasztatikus
maésodik valasztist kezelés megvalasztisa attol is
fiigg, hogy mit nem kapott még a beteg, illetve, hogy
milyen lehetséges gydgyszervizsgalat érhetd el.

ALACSONY KOCKAZAT
HR: ER+ és/vagy PR+ HER2-
Csak csontmet. (aszimptomatikus visceralis met.)
Hosszt betegségmentes id6szak

MAGAS KOCKAZAT
HR: ER- és PR- és/vagy HER2+
Szimptomatikus visceralis-lagyrészmet.
Rovid betegségmentes idészak

\

Endokrin terdpia ]l >

Progresszié l

il !

:
Kemoterapia

- B o |

b e \ 4 -
- - HER2-pozitiv HER2-negativ
Nem kapott adjuvans | Kapott adjuvans Ant-t| Adjuvéns Ant+T-t | Nem kapott adjuvans | Kapott adjuvans Ant-t|  Adjuvans Ant+T-t
Ant-t kapott Ant-t kapott
(Kapott adjuvdns trastuzumabot /H/?) L o
Metasztatikus 1. valasztasu kemoterdpia
H-t nem kapott H-t nem kapott H-t nem kapott FAC/FEC B+T B+T
AC-DH DH,DGH DH,DCGH TAUTEC DX/DCarb (B+X)
AC-PH PH,PG-H PH,PC-H DX/DCarb PG/PCarb DX/DCarb
DH,DCGH DX-H* DX-H PG/PCarb . PG/PCarb
PH,PC-H PG-H PG-H* 2L-DOX -
DX-H * * 7 L-DOX
PG-H Trialk TKI+T s
H-t kapott H-t kapott H-t kapott Trial: TKI+T
Trial: KT+H Trial: KT+H Trial: KT+H
LAP-X LAP-X LAP-X
FAC/FEC DX DX
TAC/TEC PG PG
DX
PG
Metasztatikus 2. valasztasu kemoterapia
LAP+X DX/DCarb X
Trial: KT+H DCarb Trial: ixabepilon
TrialH+B+KT X Trial: TKI
Trial:Pertuzumab, H-DM1 Antraciklin? Régi szerek: Cis, 3IM=MMC-N-M;
(Nem anti-HER2-kezelés: régi szerek) Tr: Gj T-analog 2M=MMGC+N; VMM= MMC-N-V;
* Triak TKI ImA
) e e Régi szerek - -
(4] fejlesztési citosztatikum) - (U fejlesztés(i citosztatikum)

KT=kemoterapia; A=doxorubicin, adriamycin; E=epirubicin, epi-adriamycin; L-DOX=liposzomdlis doxorubicin; F=5-fluorouracil;
C=cyclophosphamid; Carb=carboplatin; Cis=cisplatin; T=taxan; D=docetaxel; P=paclitaxel; X=capecitabin; G=gemcitabin; M=methotrexat;
MMC=mitomycin-C; N=mitoxantron; V=vinblastin; Vnb=vinorelbin; Eto=etoposid; I=ifosfamid + (m)=mesna H=trastuzumab; LAP=lapatinib;

B=bevacizumab; TKl=tirozinkindz-inhibitor
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Az emlérék belgyogyaszati onkolégiai (gyégyszeres) kezelése

............................................................................................................................................................................................................................................

Az alkalmazhaté protokollok: NCCN guideline, AdjuvantOnline® alapjdn

PROTOKOLL PRIMER |ADJU- |METASZTA- |GENE- |EVI- OEP MEG- REFERENCIA |MEGJEGYZES
NEVE SZISZ- |VANS |TIKUS RACIO |DEN- |[FELELO
TEMAS VONAL Adjuvant |CIA- SZAMA
(I-11-111) Online® |SZINT

AC + l+ | l-a 7248 3-6

Liposzomalis A-C + + |+ 7308 7,8 Metasztatikus, elsé-
vonalbeli, fokozott
kardiovaszkularis koc-
kézatl betegek keze-
1ésére. Max. 8 ciklus.

EC | I-b 7236, 7254 9

FAC/CAF + Il I-b 7237, 7247 10-13

FEC/ Hi I-b 7238, 7255 14-22 FE(50)C= I. generacios;

CEF 7274 FE(100)C= Il. generéci-

FE(120)C s

CAV 7091

Al(m) 7153, 7154, 7156

AVnb / EVnb 7261, 7262

AEto 7215

PA/PE 7243/7244 23,24

DA/DE 7246/7245 25,26

TAC/TEC + + + |+ |2 Ml l-a 7277 27,28

AC-P (g2w) + + 1. l-a N.A. LDose-dense”

AC-D g3w + + -1t I-b 29

AG-P g3w + + IR I-b 30-32

TC + I l-a N.A. 33,34

CMF + + | I-b 7235/7925 klasszikus: 35,

3r:r?édose’tott: 37

Ni(m) 7239

NMmc (2M) 7263

MNMmc (3M) 7240

MN 7241

FMmc 7579

VMmc 7251

AC g2w-P Iii I-b

FE(100)C-D - LI I-b 7278, 7279 38

FE(90)C-Pqiw it 39

DX + 2A-a 7140 40

PG 2A-a 7018 41

PCarb + 2A-a 7099, 7168, 7385

(heti)

PCis 7369

DCarb + |+ |+ 2A-a 7250, 7386 (heti)

Ddis 7059, 7249 n

I(m)Carb + |+ 7302

(CCis / CCarb + |+ 7347/7333

CEto | + |+ 7341

CisEEto + |+ 7345
ORVOSKEPZES
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7. tabldzat (folytatds)

CisEC 7402
GisEF 7360
AC-PH + N.A. l-a N.A.
TCH + N.A. I-a N.A. -
DH-FEC + N.A. I-b N.A.
DH + N.A. 2A-b 7020, 7021 42
7066, 7067
PH 2 7069, 7070
7118
- ,. 7135, 7136
AC-DH + N.A. I-b N.A.
PH-CEF-H + N.A. l-a N.A.
PH/ + 7394/7395 Telité/fenntartd
DH + 7398/7399 Telité/fenntarté
VnbH 43
xXH_o Nincs M torzskdnyv
XL ST [ O’EP egyedi finansziro-
- zés
Monoterapiak + |+ |+ 2A (B)
A 7922/7903 Heti/3 heti
E 7923/7915 Heti/3 heti
P 7103/7920 44-49 Heti/3 heti
D . 7119/7921 50-55 Heti/3 heti
F 7924 Heti
X + |+ + 7019 56, 57
G 7053 58 m
Vnb + + 7196 59-63
N 7216 64
Eto
H 7068 65, 66 Telité/fenntartd
7138
7566/7567

Megjegyzés: Magyarorszagon csak a torzskdnyvezett protokollok alkalmazhatéak rutinszerden. Kivételes, egyedi esetekben az OGYI-tél
egyedi méltanyossagi kérelemmel szerezhetd engedély, az indikacion kivili (,off-label”) alkalmazéshoz. Az OEP csak a finanszirozasi proto-

kollban engedélyezett kezeléseket finanszirozza.

=Doxorubicin, Adriamycin; E=epirubicin, epi-adriamycin; F=5-fluorouracil; C=cyclophosphamid; Carb=carboplatin; Cis=cisplatin;
D=docetaxel; P=paclitaxel; X=capecitabin; G=gemcitabin; M=methotrexat; MMC=mitomycin-C N=mitoxantron; V=vincristin; Vnb=vinorelbin;

Eto=etoposid; I=ifosfamid + (m)=mesna; H=trastuzumab; L=lapatinib

Az AdjuvantOnline® hasznalja az I-II-lll. generacios protokollok fogalmét, melyek kézétt kb. 30-35%-o0s HR-javulds mutathato ki.

A metasztatikus emlorak kezelésének algoritmusat az
1. és 2. valasztasu kezelésig az 6. tdbldzat mutatja be. A
protokollokat illetéen utalunk az 7. tablazatra.

A HER2-pozitiv tavoli attétes eml6rak elsévonalbeli
kemoterapidja a paclitaxel vagy docetaxel, trastuzumabbal
kombinalva (8. tablazat Al panel). A paclitaxelt hetente, a
docetaxelt 3 hetente adjuk trastuzumabbal. A kemoterapi-
at vagy progresszidig, vagy nem toleralhatd toxicitasig
folytatjuk, illetve, ha a betegség az ismételt kontroll vizs-
galatok szerint stabilizalodott (azaz nem rosszabbodik),
sziineteltethetjiik — ilyenkor a trastuzumabot monotera-
piaként folytatjuk 3 hetente adva progresszidig. A trastu-
zumab-kezelést legalabb a betegség progresszidjaig kell

ORVOSKEPZES

folytatni, mindazonaltal egyre tobb adat sz6l amellett,

hogy ezt kovetden is érdemes adni (I/B szintii evidencia,

mely indikacion kiviili —,,0ff label” —javallat, ami jelenleg

Magyarorszagon nem finanszirozott).

» Progresszio esetén masodik valasztasként jelenleg az
egyetlen torzskonyvezett és finanszirozott kezelés a
capecitabin-lapatinib (8. tabldzat A2 panel) (IL. evi-
denciaszint). A lapatinib olyan HER2-pozitiv metasz-
tatikus betegnek adhatd, akik korabban antraciklin, ta-
xan és metasztatikus betegségben alkalmazott trastu-
zumab-kezelés utan/mellett progredialtak.

» A lapatinib leggyakoribb mellékhatasa a hasmenés
és a borkiiités. Bar a hepatopathia eléforduldsa vi-

XXXV, BVFOLYAM / 2010.



Az emldrak belgyogyaszati onkolégiai (gyégyszeres) kezelése

i AIV. st. emlérdk gyégyszeres kezelése — A, B, C panel

HER2+ HER2-
kemoterapia + trastuzumab HR- HR+
+ endokrin terdpia a HR-statustdl fliggen {tripla-negativ) Endokrin terdpia vagy
Kemoterapia + kemoterapia + bevacizumab
bevacizumab
Elsé vdlasztds
Kemoterdpia Trastuzumab Kombinalt Szekvencialis endokrin tera- | Kemoterapia:
PAC hetente vagy DOC hé- | PAC-lel hetente vagy (duplet/triplet) kemote- | pia, ha: » Gyors progresszid
rom hetente, dltaldban DOC-lel hdrom hetente, ha | rdpia vagy taxan » arecidivaig eltelt idé » Jelent6s zsigeri attétek
vagy progresszidigvagy  |a kemoterdpiét nem prog- | (PAC/DOQ* + hosszu {nincs gyors prog-|» Onkolégiai siirgdsség
nem tolerélhaté toxicitésig, | resszi6é miatt fejezziik be, |bevacizumab elsd vé- resszio) és » Els§ vélasztasként :
vagy ismételten bizonyi- | utdna monoterapiaként lasztésként, amennyi-  |b nincs szamottevs zsigeri antraciklin- vagy ta-
tott betegség stabilizalédé- | folytatva haromhetente ben a bevacizumabnak ttét (csak bér, lagyrész, xén-alapti kemoterapia,
sig*® progresszidig nincs ellenjavallata csont) és az esetleges adjuvans
» nincs onkolGgiai stirgés- kezeléstél is fiiggben.
ség Els6 vélasztasként PAC +
Mi legyen az els6 vélasztést |  bevacizumab is adhaté.
endokrin terapia? : 3
Posztmenopauza: Al, TAM?
A1 PANEL Premenopauza: TAM £
GnRH-analég
Mdsodik vdlasztds
capecitabin + lapatinib trastuzumab progresszion |antraciklin-, CPA-, plati- |endokrin terapia valtas tovabbi valasztast kemo-
a7 na-alapt kemoterapiak | terédpia, pl. capecitabin

Harmadik stb. vdlasztds
Nincs konszenzus - kemo-
terdpia-valtas

anti-HER2 terépia?

A2 PANEL

B PANEL

C PANEL

*Tovabbi lehetséges okok: interkurrens betegség, a beteg beleegyezésének visszavonasa stb. *jelenleg ,off-label”

Megjegyzés: ha a betegnek elsé vélasztasként a kemoterdpia ellenjavallt vagy nem fogadja el és a daganat HR+, Al+trastuzumab adhaté el-
s6 valasztasként.
Al= aromatazinhibitor; ANA= anastrozol; LET=letrozol; TAM= tamoxifen; PAC=paclitaxel; DOC=docetaxel; CPA=cyclophosphamid;
MTX=methotrexat

»

szonylag ritka, a majfunkciok (a transzaminézok, a
bilirubin- és alkalikus foszfataz-értékek) rendsze-
res ellendrzése sziikséges. Lapatinib-kezelés soran
a trastuzumabhoz hasonléan harom havonként,
vagy amikor klinikailag indokolt, BKEF mérés ja-
vasolt, a QT-megnyulas ellendrzésére EKG-kont-
rollal kiegészitve. A lapatinib a CYP3A4 enzim-
rendszeren bomlik le, ezért szamos gyogyszerrel
interakciéba léphet, erre érdemes odafigyelni,
ezért a kiegészitd (nem onkoldgiai) gydgyszerelés
attekintése javasolt. A lapatinib kis molekulatéme-
gének kdszonhetben atjuthat az vér-agy-giton,
ezért a jovbben az agyi metasztazisok kezelésében
fontos szerepet kaphat, s jelenleg is tarsjavallat-
ként értékelhetd.
Tovabbi progresszié esetén a gyodgyszeres kezelés
egyedi mérlegelés targya. Harmadik stb. vonalban ad-
hatunk olyan kemoterapidkat (inkdbb monoterapia-
ként szekvencialisan, mint kombinaciéban), melyeket
a beteg korabban nem kapott. Megfeleld idé eltelte
utan valamelyik kordbban sikeres kemoterépia ismé-
telt alkalmazasa (reindukcioja) is szoba johet. Bar az

2010; 4:273-336.

Osszes ez irany( eddigi vizsgalat — €s a jozan ész — sze-
rint a HER2-ellenes terapia progresszion tuli folytatéa-
sa elonyos lehet, jelenleg minden ilyen kezelés indika-
cion kiviilinek (,off-label”) mindsiil, és sem térzs-
konyvezve, sem finanszirozva nincs.

Abban a helyzetben, amikor a IV. stddiumi HER2-
pozitiv emlérakos beteg kordbban mar részesiilt
adjuvans trastuzumab-kezelésben, és a betegség ekoz-
ben vagy ezutan progredialt, jelenleg HER2-gatlo ke-
zelés adéasdra térzskonyvezett és finanszirozott lehetd-
ség nincs. Ilyenkor jelenleg sem a trastuzumab prog-
resszion tali adasa, sem reindukcidja, sem az els6 vo-
nalbeli lapatinib-kezelés nem torzskényvezett és nem
finanszirozott. Ezeket a betegeket legcélszertibb klini-
kai vizsgalat keretében kezelni.

Ha a HER2-pozitiv attétes daganat egyidejiileg HR-
pozitiv, endokrin terapiat is adunk (olyan idészakban,
mikor kemoterapidt nem alkalmazunk). Hormonre-
ceptor-pozitiv daganat esetén a HER2-gétloé kezelés
(trastuzumab) nem szteroid aromatizgatldval (anast-
rozol vagy letrozol) is kombinalhato (8. tabldazat A1-2
parel) (I evidenciaszint).
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A tripla-negativ tavoli attétes emlérak ajanlott gyogy-
szeres kezelése els6 valasztasként taxan-kemoterapia
bevacizumabbal kombinalva (8. tabldzat B panel).

» Bér mind a paclitaxel-bevacizumab, mind a docetaxel-
bevacizumab kombinacié torzskényvezett, jelenleg
csak az el6bbi a finanszirozott.

» Haabevacizumab adasa ellenjavallt, vagy a beteg nem
fogadja el, a kemoterapia lehetdségei hasonloak a ko-
rabbi stadiuml betegségben alkalmazhatokkal. Ter-
mészetesen figyelembe kell venni, hogy adjuvans ke-
moterapiaként (amennyiben erre sor keriilt) a beteg
milyen kemoterapids szereket kapott. Masodik stb. vo-
nalbeli kezelésként az el6bbi szempontok figyelembe-
vételével tovabbi kemoterapia alkalmazhato.

A HER2-negativ, HR-pozitiv tavoli attétes eml6rak
gybgyszeres kezelésének egyik lehetésége az endokrin te-
rapia, melyet mindaddig alkalmazhatunk, amig a betegség
nem gyors progresszidj. [Ennek feltételei: relapszus ese-
tén hosszu a relapszusmentesség a primer tumor ellatasat
kovetben, illetve jo a terapias vélasz és hosszi prog-
resszidmentesség megel6z palliativ céla endokrin terapia
hatasdra, az adjuvans kezelés befejezésétdl a tavoli attét
kialakulasaig t6bb mint 1 év telt el, nincs szamottevé zsi-
geri attét (csak bor, lagyrész, nyirokcsomo, csont), nincs
onkologiai slirgdsség, s a beteg életkora >35 év.) Ilyenkor
mindaddig szekvencialis endokrin terapiat adunk, amig a
betegség nem valik endokrinrezisztenssé.

» Posztmenopauzdban elsé valasztasként kezdhetiink
nem szteroid aromatazgatloval (letrozol vagy anastro-
zol), melynek hatékonysaga feliilmilja a tamoxifenét,
mindazonaltal a mellékhatasprofil figyelembevételé-
vel valaszthatjuk a tamoxifent is (pl. eleve fennallé je-
lentds osteoporosis vagy hypercholesterinaemia/
hyperlipaemia esetén).

» Progresszi6 esetén aromatazgatlé helyett tamoxifent,
vagy tamoxifen helyett aromatazgatlot adhatunk és at-
térhetiink szteroid aromatazgatlora (exemestan) vagy
un. ,,tiszta antiésztrogén”, szelektiv dsztrogénreceptor
»~downregulator” (SERD) fulvestrantra is. Randomi-
zalt klinikai vizsgélatok sora igazolta, hogy a modern
hormonterapias lehetéségek (a nem szteroid szerkeze-
tli aromatazgatlok, mint az anastrozol és a letrozol utan
a szteroid szerkezetli exemestane, a nem szteroid
tamoxifen és a szteroid szerkezetii fulvestrant) gyakor-
latilag egyenértékiiek, és a hosszan tartd endokrin tera-
pia soran a kezelési folyamatba progresszio esetén sza-
badon beilleszthetok. (Jelenleg a fulvestrant az alabbi
feltételek fennallasa esetén rendelhets: lokalisan,
lokoregionalisan elérehaladott vagy metasztatikus,
hormonreceptor-pozitlv emlérakban, tamoxifen és
aromatazgatlé — vagy, ha a beteg korabban tamoxifent
nem kapott, aromatazgatlo — kezelés utan bekdvetkezd
progresszid.) A nagy dozisu gestagen terdpia mind ef-
fektivitasa, mind mellékhatasai miatt a lehetdségek so-
raban az utolsé helyre kertilt.

» Premenopauzaban az endokrin terdpia tamoxifen =+
GnRH-analég formajaban javasolt.

» Ha a kemoterapia elkeriithetetlen (az adjuvans kezelés
befejezését kovetben a betegség 1 éven beliil progre-
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dialt, ha jelent6s, tiineteket is okozé zsigeri attétek ész-
lelhetSk, ha onkolégiai siirgésség 4all fenn, vagy ha a
beteg 35 évnél fiatalabb), elsé valasztasként Gnmaga-
ban vagy bevacizumabbal kombinaltan alkalmazhat-
_]uk (3. abra C panel).
Ilyenkor agressziv korkép esetén az els6 valasztasn
gyogyszeres kezelés (a tripla-negativ betegséghez
hasonloan) lehet taxan + bevacizumab vagy csak
kemoterapia (pl. gemcitabin + paclitaxel, cape-
citabin + docetaxel, FAC/FEC, AT, TAC stb.) fi-
gyelembe véve a korabbi adjuvans kemoterapiat.
» Progresszi6 esetén masodik és tovabbi valasztasként
olyan kemoterapidkat alkalmazhatunk, melyeket a be-
teg kordbban nem kapott, vagy kell§ id6 eltelte utan
valamely korabban sikeres kemoterapia reindukcidja
is szoba jon. A tobbedik vonalbeli kezelések megva-
lasztasanal fokozottan figyelembe kell venni a beteg
életmindségét, és az alkalmazott kezelés mellékhatas-
profiljat.

Szupportiv terapia

Emlérak kezelésében kemoterapia alkalmazasara
gyakran sor kertil. A kemoterapia leggyakoribb mellékha-
tasa a vérképzés géitlasa. A fehérvérsejtképzésre vald hatas
leukopéniat, neutropeniat eredményezhet, a vorosvérsejt-
képzés gatlasa anaemia kialakulasahoz vezethet, ritkdbban
trombocitopénia is kialakulhat.

Az elérehaladott betegség, illetve az agressziv gyogy-
szeres kezelés étvagytalansédghoz, fogyashoz, leromlashoz
vezet.

A szupportiv beavatkozasok célja az emlérak altal
okozott tiinetek, panaszok megelézése vagy kezelése, il-
letve a terapis szovédmények megelézése, mérséklése.

Neutropenia
Az emlérak kezelése soran alkalmazott kemoterapis
protokollok a tapasztalatok alapjan kiilonb6zd gyakori-
saggal okozhatnak neutropenidt, illetve lazzal kisért
neutropeniat. A neutropenia egyrészt a doézisintenzitas
csokkenésének, masrészt a lazzal kisért neutropenia miatt
a tlélés csokkenésének a veszélyével jarhat. A lazzal ki-
sért (febrilis) neutropenia (FN) legfontosabb rizikofakto-
rai:
» a beteg kora (65 évesnél id6sebb korban a riziké
nagyobb) — 1. szintii evidencia;
» azalkalmazott kemoterapia dsszetétele és dozisa —
1. szintii evidencia,
» a daganatos betegség stadiuma (elérehaladott sté-
diumban nagyobb) — 71. szintii evidencia;
» a kordbbi kemoterapias kezelések soran kialakult
FN epizod — I1. szintii evidencia.

Egyéb faktorok

» csontvelé-érintettség miatt fennalld neutropénia,

» infekcio,

» friss sebészeti beavatkozas,

» rossz altalanos allapot, besziikiilt vese- és maj-
funkcio.
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A kemoterdpia kdvetkeztében kialakult neutropenia
kezelésére, megel6zésére granulocita-koloniastimuldlo
faktorok (G-CSF) — filgrastim, pegfilgrastim — alkalmaza-
sara van lehet6ség.

A filgrastim plazmafelezési ideje mintegy 3 oOra, igy
naponta kell alkalmazni subcutan injekcioban. A fil-
grastim a neutrofil granulocitak szamanak dozistol fliggd
mértékii emelkedését eredményezi, melyet a neutrofil-
szam normalizalodasaig (altalaban 3—5 napig) kell alkal-
mazni naponta. A kévetkez6 ciklus kemoterapiat nem cél-
szerl a filgrastim-kezelés utan kozvetleniil megkezdeni.

A pegfilgrastim tartés hatdsti, a neutrofilszamot
ugyanolyan médon emeli, mint a filgrastim. Eliminacidjat
a keletkezett neutrofil granulocitak végzik. A mielotoxi-
kus kemoterapia befejezése utan 2448 draval 1 amp. peg-
filgrastim subcutan injekcid adésa javasolt. A pegfilgras-
tim nem akadéalyozza meg a neutropénia kialakulasat, de
lerdviditi a neutropénia id6tartamat, igy el6zi meg a FN ki-
alakuldsat és biztositja a kovetez6 ciklus kemoterapia kez-
detére a megfelel6 granulocitaszamot. A filgrastim a ke-
moterapia utdn aktudlisan kialakult neutropénia kezelésé-
re, mig a pegfilgrastim a neutropénia-profilaxisra alkalma-
sabb.

G-CSF profilaxis (pegfilgrastim) javallatinak megal-
lapitasakor figyelembe kell venni:

» akemoterapia varhaté FN-rizikojat,

» abeteg individualis rizikofaktorait (életkor, altala-
nos allapot, daganatos betegség stadiuma, kisérd
betegségek, méj- és vesefunkeio stb.),

» korabbi FN el6forduldsat.

A lazzal jar6 neutropenia rizikdja elsésorban a vélasz-
tott kemoterapiatol figg. A tapasztalatok alapjan az egyes
kezelési protokollok esetében a FN rizikoja:

» G-CSF profilaxis javasolt: FN-rizikd6 nagyobb

mint 20%: AC-T; AT; TAC; P-AC, Dose-dense
FEC kemoterapia esetén.

» Bgyéni mérlegelés javasolt: FN-riziké 10-20%:
AC; T monoterapia; XT; EC; FEC120 kemotera-
piaesetén, valamint 65 év feletti életkor, rossz lta-
lanos allapot, eldrehaladott daganatos betegség,
stlyos kiséré betegségek, friss miitét, csontveld
daganatos érintettsége, rossz taplaltsagi éllapot,
anéaemia, kombinalt kemo-radioterdpia esetében.

» G-CSF profilaxis nem javasolt: FN-riziko kisebb,
mint 10%: CMF; FACS50; A-P-C; EC; FEC90 ke-
moterapia esetén.

Antibiotikum-profilaxis rutinszeri alkalmazésa nem
javasolt. Akut myeloid leukaemia vagy myelodysplasia
potencialis rizik6ja miatt adjuvans kemoterapia esetében
G-CSF profilaxis alkalmazisa csak alapos megfontolés
utan javasolt.

Anaemia

A vérszegénység a solid tumor miatt kezelt betegek
13-78%-aban fordul el6. Egy eur6pai felmérés szerint a
daganatos betegek leggyakoribb panasza a vérszegény-
ségre visszavezetheté gyengeség. A vérszegénység a
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szubjektiv panaszok mellett a betegség progno6zisat is ked-
vezétleniil befolyasolja.

Daganatos betegeknél az anaemia oka lehet:

» maga a daganatos betegség,

» kemoterapia,

» sugarkezelés,

P egyéb okok: vérzés, hemolizis, vashidny, alultédp-

laltsag, veseelégtelenség, orokletes tényezdk.

A vérszegénység kezelésére tobb lehetbség all rendel-
kezésre:
» transzf(zid,
vaspotlas (iv. alkalmazas javasolt),
megfeleld taplalkozas,
erythropoiesist stimulalo szerek (ESA),
a daganatos alapbetegség kezelése,
az anaemiat kdzvetleniil kivalté ok megsziintetése
(pl. vérzéscsillapitas).

v v v v Vv

Daganatos betegeknek a transzflizi6 rizikéjanak csok-
kentése érdekében csak az adott beteg szamara valasztott
vérkészitmény adasa javasolt. Transzflziét elsésorban st-
lyos tiineteket okoz vagy gyorsan kialakuld anaemia ese-
tében sziikséges adni. A transzflizi6 szamos rizikoval jar,
ezeket illetéen utalunk a megfelelé szakirodalomra. A
transzfuzio rizik6i miatt az anémia megsziintetésében mas
mobdszerek alkalmazasanak igénye meriilt fel.

Az erythropoesist stimulalé szerek (ESA: erythropoe-
tinek) alkalmazésa veseelégtelenségben, hemodializisre
szoruld betegben hatékonyan megel6zi az anaemia kiala-
kulasat, igy az onkolégiaban is széles korben alkalmazni
kezdték.

Az EPO ESA-val végzett megfeleléen kontrollalt,
randomizalt vizsgalatok metaanalizise alapjan megéllapi-
tottak, hogy nincs Gsszefliggés az aktudlis alkalmazasi els-
irasok figyelembevételével végzett ESA-kezelés és a hala-
lozas, illetve a betegség progresszidja kozott. Amennyi-
ben a hemoglobin-célérték 120,0 g/l, az EPO ESA alkal-
mazasa nem befolyasolta a betegek progresszidmentes- és
teljes tilélési idejét, a tumorvalaszaranyt. Az EPO csok-
kentette a transzfuzidigényt és a Hb-érték novelése utjan
javitotta a betegek életminéségét.

Az erythropoetinek alkalmazésara nemzetkozi irany-
elveket dolgoztak ki, ezek alapjan:

1. Erythropoetin-kezelés csak kemoterapia éltal okozott
anaemia esetében javasolhato.

2. Kurativ céllal végzett (pl. adjuvéns) kemoterapia ese-
tén az ESA-kezelés csak 6vatos megfontolds utdn ja-
vasolt (NCCN Guideline szerint kurativ kezelés eseté-
ben ESA nem javasolt, Magyarorszagon jelenleg nem
finanszirozott).

3. Az EPO-kezelés célja a transzfizidigény csokkentése
¢és az életmindség javitasa.

4. Az EPO-kezelés csak tiineteket okozo anémia eseté-
ben javasolhatd, amennyiben a hemoglobinérték 100,0
g/l

5. A hemoglobin-célérték 120,0 g/l elérésekor az EPO
dbzisat 25-50%-kal csokkenteni kell, vagy a kezelést
fel kell figgeszteni.
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6. Amennyiben a hemoglobinérték 4 hét alatt t6bb mint
20 g/l-rel emelkedik, az EPO do6zisat 25-50%-kal
csokkenteni kell.

7. Amennyiben 8-9 hét alatt a hemoglobinszint emelke-
dése nem éri el a 10 g/l értéket, az EPO-kezelés hatas-
talan, be kell fejezni.

8. Az ESA-kezelést vaspotlassal ki kell egésziteni — int-
ravénds vasbevitel javasolt.

9. A kemoterédpia befejezése utén 4 héttel az EPO-keze-
1és elhagyésa javasolt.

10. ESA alkalmazasa nem javasolt
»  ESA-tilérzékenység
» nem kontrollalt magas vérnyomds esetén
» tromboembolia-rizikd esetén az ESA-kezelés fo-

kozott Gvatossagot igényel

11. Nincs érdemi kiilonbség az egyes eryhthropoetin-
készitmények (EPOg, EPOP, Darbepoetin a) hatasa
kozott.

Cachexia

A daganatos betegséget gyakran kiséri fogyds, ami
sokszor a betegség elsé tinete is lehet. A testsulyveszteség
hatterében szamos ok allhat (pl. aspecifikus daganattiinet-
ként értékelhetd étvagycsokkenés; taplalkozast nehezits
mechanikai ok — szajiiregi, garat-, nyelécsétumor esetén;
emésztés és taplalékfelszivodas zavara; anyagesere-valto-
zasok; daganatellenes kezelés 4ltal okozott étvagycsokke-
nés; taplalkozasi zavarok stb.). A fogyéas, a cachexia befo-
lyasolja a beteg életmindségét és a daganatellenes kezelés
alkalmazhatosagat, hatékonysagat. A daganatos betegek
szupportiv kezelésének fontos eleme a fogyas, a cachexia
megelézése, kezelése.

Az étvagycsokkenés megelézésére alkalmazhatunk
multivitamin-készitményeket, valamint napi 400-500 mg
megesztrol-acetatot. (Ennek finanszirozasi feltételei jelen-
leg a kovetkezdk: malignus folyamatokhoz tarsuld
anorexia-cachexia-szindroma, az alapbetegség citoszta-
tikus, illetve sugaras kezelése alatt vagy ennck el6készité-
se céljabdl; és/vagy ha a beteg eredeti testtomegének
10%-at 3 honap alatt elvesztette, és/vagy ha a beteg mas
szerekkel 3 honapig végzett kezelése nem eredményezte a
testtomeg sziikséges novekedését.) A daganatos betegség
sikeres kezelése is a beteg étvagyanak visszanyerését, test-
stlyanak novekedését eredményezheti.

A daganatos betegek kezelésének egyik fontos eleme a
tapléaltsagi llapot fenntartdsa megfelel6 taplalkozas bizto-
sitasaval. Konnyen emészthetd, sok zoldséget, gyimdl-
csot tartalmaz6, kaléria- és fehérjedus taplalkozés java-
solt. Extrém diétas megszoritasok keriilendék. A megfele-
16 taplaltsagi allapot elérésében, fenntartdsaban jo hatassal
alkalmazhatok a folyékony gydgytapszerek.

A csontattétek kezelése (biszfoszfonatok)

Az emlbrakos betegek 65-75%-aban varhaté csontat-
tétek kialakuldsa, meglétiik vagy hidnyuk alapvetéen be-
folyasolja az onkoterapids dontést. A malignus csontat-
épiilés koros csontmetabolizmussal jar, és a betegek nagy
része szkeletalis komplikdciok (SRE — skeletal related
events) veszélyének van kitéve, és ezzel 6sszefliggésben
rosszabb a tlélési kilatasuk. A biszfoszfonatokkal végzett
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klinikai vizsgélatok eredményeibdl ismert, hogy azokban
az esetekben, ahol csak placebo adasara keriilt sor, a bete-
gek 70%-aban észleltek legalabb egy csontrendszeri szo-
védményt, és ezen betegek kb. felénél alakult ki patoldgias
fractura a 2 éves megfigyelés soran. Irodalmi adatok alap-
jan a patolégias fractura 6Snmagaban 30%-kal noveli a ha-
lalozés rizikoéjat. Csontmetasztazisos emlérakos betegek
kezelésében igen fontosak a biszfoszfonatok (BP), alkal-
mazésukat szamos randomizalt klinikai vizsgalat adatai
tdémasztjak ala (14 szintii evidencia). Az eml6rak csontatté-
teinek kezelésében jelenleg a clodronat (CLO), az iband-
ronat (IBA), a pamidronat (PAM), és a zoledronat (ZOL)
van torzskdnyvezve. Ezek szerkezetében, bioldgiai tulaj-
donsagaiban, illetve hatékonysagukban eltérések vannak.
Az Un. harmadik generacios nitrogéntartalmu biszfoszfo-
natok (mint pl. IBA, PAM és ZOL) hatisosabbak, mint a
korabbi, nem nitrogéntartalmi vegyiiletgeneracidk (pl.
CLO). Az emldrakos betegeken végzett klinikai vizsgala-
tok metaanalizise szerint a biszfoszfonat-terapia szignifi-
kansan, 17%-kal csokkentette a szkeletalis morbiditast a
placebo csoporthoz viszonyitva (I4 szintii evidencia). Az
SRE rizikéjanak csokkenése a ZOL esetében volt a legki-
fejezettebb. Biszfoszfonatok hatékonysaganak direkt
6sszehasonlito vizsgalata eddig csak egy megfelel6 beteg-
szamu, I11. fazisu klinikai vizsgélatban tortént meg. Ebben
a ZOL adasat kbvetéen nagyobb mértékben, tovabbi 20%-
kal csokkent a csontrendszeri események kockazata a
PAM-terapidhoz képest.

A biszfoszfondtok alkalmazaési indikaciéi: Attétes em-
l6rakban a BP-terapia jelenleg palliativ kezelésként érté-
kelendd, a teljes tiilélésére gyakorolt pozitiv hatdsa még
nem bizonyitott (1. szintil evidencia). (A folyamatban levé
vizsgalatok tanulmanyozzak a biszfoszfonatok kozvetlen
rakellenes hatasat, ezek eredményére azonban varni kell.)

Jelenlegi indikaciok:

» A csontrendszert érinté események (SRE, pl. pato-
16gias torések, csigolyakompresszio, radioterapiat
vagy sebészeti beavatkozast igényld csontszovod-
mények) megel6zése, eléfordulasi gyakorisaganak
csokkentése.

» Az elsé csontrendszeri esemény kialakuldsaig el-
telt id6 meghosszabbitasa.

A daganat indukalta hypercalcaemia rendezése.

» A csontattéthez tarsuld ossealis fajdalmak csillapi-

tasa.

A biszfoszfonatok alkalmazasi feltételei

» Igazolt litikus, illetve kevert tipust csontmetaszta-
zisok esetén.

» A varhat6 tulélés legalabb 3 honap.

» A szérumkreatinin a normalis tartoméanyon beliil
van.

Biszfoszfondt-terapia és a csontattétek diagnozisa . A
kezelés megkezdése el6tt a csontmetasztazisok jelenlétét
kétirinyt summatiés rontgenfelvétellel és/vagy CT-,
MR-vizsgalattal sziikséges igazolni. A csont-izotopvizs-
gélat elsésorban a folyamat szoliter vagy multiplex volta-
nak az eldontésében fontos. Onmagaban csak csont-izo-
topvizsgalattal kimutatott attétek nem képezik a BP-tera-
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pia megkezdésének indikacidjat, ezeket mindenképpen ra-
diologiai modszerekkel is igazolni kell (1. szinti ajanlds).
A biszfoszfonat-kezelés és onkoterdpia konkomittalo

addsa

»

A biszfoszfonat-terapia ideje alatt a betegeknek
napi 1000—1500 mg per os kalciumpétlast és 400
800 NE Ds-vitamint kell kapniuk.

Javasolt a szérum kalcium-, foszfor- és magnézi-
umszintjének gondos monitorozasa.

A biszfoszfonat adasara az onkoterapiaval egyide-
jlleg keriilhet sor, 3—4 hetes id6kozokben (1. szintii
ajanlds).

Keriilend6 a nefrotoxikus gyogyszerek (pl. plati-
naszarmazékok, egyes antibiotikumok) és a BP-
kezelés egy napon val6 adasa.

A nem szteroid gyulladascsokkent6k esetében is
Ovatossag sziikséges.

Irodalmi adatok szerint a ZOL- és az IBA-terdpia
bizonyos citotoxikus kezelésekkel szinergista
antitumoralis hatast fejt ki. Elozetes adatok tehat
azt sugalljak, hogy a nitrogéntartalmi BP-ok mo-
noterapiaban vagy onkoterapidval kombinacioban
(pl. kemoterapia, hormonterapia, sugarterapia) is
antitumoralis hatast fejtenek ki.

A terdpia idozitése és idotartama:

»

A biszfoszfonat-terapia megkezdésének optimalis
id6zitése és a terapia idétartama még tisztazatlan
kérdés. A randomizalt klinikai vizsgéalatokban a
kezelést altalaban 2 évig alkalmaztik, igy az ennél
hosszabb id6tartamt BP-terapia ez id6 szerint nem
javasolhato (1. szintii evidencia).

A BP-ok hossza tavii mellékhatéasaival kapcsolato-
san kevés adat all rendelkezésre, igy 2 év utan a ke-
zelés folytatdsa csak a varhato kockazat és haszon
egyéni mérlegelése utan indikalhaté (7/1 szinti
evidencia).

A BP terdpia alatt kialakulo szkeletalis komplika-
cidk esetében is javasolt a kezelés folytatdsa a to-
vabbi szévédmények kivédése érdekében. A ZOL-
tal igazoltak, hogy a csontrendszeri szovédmények
észlelése utan folytatott terapidval csékkenthetd
volt az Gjabb SRE-k rizikéja (1. szintii evidencia).
Oralis BP, vagy iv. PAM adésa alatt progredialo
csontmetasztdzisok és/vagy, fokozodé fajdalmak
esetében a terdpiavéltds megengedett, ilyenkor
ZOL vagy IBA intravénas addsara lehet attérni (7.
szintii evidencia).

Alkalmazasi méd. Az emlorak csontattéteinek kezelé-
sében elsbsorban nitrogéntartalmi BP addsa és intravénas
alkalmazas javasolhato (1. szintii evidencia).

A szajon 4t adagolt készitmények adasa megfeleld le-
het olyan betegnek, akiknek nehézséget jelent a rendszeres
korhazi megjelenés. A per os készitményeknél a megfeleld
felszivodas biztositasa és a gasztrointesztinalis mellékha-
tasok elkeriilése érdekében a betegek részérél megfeleld
egyiittmiikodés sziikséges.
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Idéskori alkalmazhatésag:

»

Id6skorban a szérum-kreatininérték megtévesztd
lehet, ezért csakis a CrCl (creatinin clearance)
alapjan indikéalhaté BP-kezelés.

A megfeleld hidraltsagot biztositani kell

Az optimalist minél jobban megkozelits, egyben a
legjobban toleralhato kezelési format kell valaszta-
ni (I szintii evidencia).

A csontreszorpcio biokémiai markereinek haszndlata.
A biszfoszfonat-terapia hatékonysaganak megitélésére jol
alkalmazhatok a vizeletben mérhetd kollagéndegradacios
termékek (N-telopeptid, C-telopeptid, piridinolin, deoxi-
piridinolin).

4

Klinikai vizsgalatokban korrelaciot talaltak a vize-
let NTx-koncentracidja és a csontmetasztazisok ki-
terjedése, illetve progresszidja kozott.

A csontreszorpcids markerek emelkedése a csont-
rendszeri szo6védmények magasabb kockézataval
tarsult, mérésiik segitségével a betegség prog-
resszioja megfelelden elérejelezhetd.

Mind ZOL-, mind oralis IBA-terdpia hatasara szig-
nifikénsan csokkentek a csontreszorpcids marker-
szintek, a legtobb adat a ZOL-lal kapcsolatos.

A csontmarkerekkel kapcsolatosan még nem all
rendelkezésre elegendd adat ahhoz, hogy vizsgala-
tuk 6nmagaban elegendd alapot képezhessen a ma-
gas rizikoju emlorakos betegek kezelésének eldon-
téséhez (II1. szintii evidencia).

Mellékhatasok megeldzése és ellatasa:

14

»

Akutfazis-reakcié

» Akutfazis-reakcid kialakuldsa miatt a terapiat
nem kell ledllitani, a tiinetek megeldzhetéek,
illetve jol kezelhet6ek paracetamol vagy ibu-
profen adasaval (1. szintii evidencia).

Vesetoxicitds

» A vesefunkcié és a hidraltsagi allapot pontos
ismerete nagyon fontos a terdpia megkezdése-
kor.

» A kezelések soran romld vesemiikddés eny-
hébb eseteiben dozisredukcid, vagy hosszabb
idétartami1 infizidk alkalmazhatoak.

» Amennyiben a kreatininclearance 30-60 ml/
perc kozott van:

» CLO és ZOL terapianal déziscsokkentés,

» PAM esetében hosszabb idétartamt infun-
dalas sziikséges,

» IBA-kezelést 15 perc helyett 60 perces in-
fzié formajaban kell alkalmazni.

» A vesefunkci6 stlyosabb fokd romlasa eseté-
ben a terapiat fel kell fiiggeszteni mindaddig,
amig a szérum-kreatininclearance visszatér a
kiindulasi, illetve annal legfeljebb 10%-kal
alacsonyabb értékre.

» Ilyen esetekben a ZOL ellenjavallt (szé-
rumkreatinin >265 pmol/l, CrCl <30 ml/
perc),
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» az IBA viszont redukalt dézisban (2 mg) és
hosszabb infazidéban (>60 perc) még min-
dig alkalmazhato.

» A CLO-terapia a 10 ml/percnél alacso-
nyabb CrCl (ill. 440 pmol/l vagy annal ma-
gasabb szérumkreatinin esetében) nem al-
kalmazhato (1. szintii evidencia).

» Allkapocs-osteonecrosis (ONJ)

» Az ONIJ rizikéja 5-6 %, és ez a rizik6 a kumu-
lativ dézissal névekszik.

» Az ONI tovabbi ismert kockazati tényezdi a
kemoterapia, a kortikoszteroidok alkalmazisa
és a rossz szajhigiéné (1. szintii evidencia).

» A BP-kezelés megkezdése el6tt mindig foga-
szati vizsgalat sziikséges, melynek soran meg-
torténhetnek a sziikséges prevencios céli be-
avatkozasok.

A biszfoszfondatok jovébeni lehetséges alkalmazdsi in-
dikacioi
»  Onkoldgiai kezelés okozta csontvesztés (CTIBL -
cancer therapy induced bone loss). Premeno-
pauzaban a CLO hatéséara szignifikdnsan csokkent
az antidsztrogén- és a kemoterapia okozta csont-
vesztés. Kisebb betegszamu vizsgalatban az oralis
IBA kedvez6 hatasat irtak le az anasztrozol okozta
osteopenia kivédésében. Ebben az 6sszefliggésben
a ZOL-ot vizsgaljak a legszélesebb korben. Nagy
betegszamu klinikai vizsgalatban a premenopau-
zélis eml6rakos betegek adjuvans hormonterapia-
jénak (anasztrozol vagy tamoxifen + LH-RH-
analog) kiegészitése ZOL-tal a csontvesztés meg-
elézését eredményezte, fiiggetlenil az endokrin
kezelés tipusatol. Posztmenopauzalis emlbrak
adjuvans letrozol-kezelésének kiegészitése ZOL-
tal (6 havonta 4 mg-os dozisban) szintén a csont-

vesztés €s osteoporosis rizikojanak szignifikdns
csdkkenését eredményezte. A biszfoszfonat-keze-
1és jelenleg ebben a javallatban nem térzskényve-
zett és nem finanaszirozott.

» A biszfoszfondtok adjuvans alkalmazdsa. A bisz-
foszfonatok adjuvans alkalmazasinak kérdése
még vizsgalati szakaszban van. Az els§ vizsgala-
tok CLO-tal torténtek, a kozolt 3 klinikai vizsgalat
hosszatava eredményei biztatoak, de egyelére nem
meggy6z6ek. Ujabb, a ZOL-tal nyert klinikai vizs-
géalati eredmények azt sugalljak, hogy ezen
biszfoszfonat adasaval megvaltoztathaté a beteg-
ség lefolyasa, javithatd a talélés. Nagy betegszama
(kb. 18 000 beteg részvétele), multicentrikus nem-
zetkozi klinikai vizsgalatok vannak folyamatban
(mint pl. ABCSG-12, NSABP-34, AZURE,
80307, SUCCESS), melyek célja az adjuvans
biszfoszfonat-kezelés szerepének tisztizasa a ko-
rai eml6rak ellatasdban. Az adjuvans biszfosz-
fonat-kezelés jelenleg nem térzskonyvezett és nem
finanaszirozott.

Denosumab

A denosumab (DS) az els6 100%-ban human mono-
klonalis antitest, mely szerepet kaphat a joviben az eml16-
rék okozta csontmetasztizisok kezelésében. Specifikus
célpontja a RANK-ligand (receptor activator of NF-xB
ligand). Az osteoclastok aktivacioja a RANK/ RANK-
ligand titvonalon térténik, igy a ligand specifikus gatlasa-
val hatasosan kezelhetSk lehetnek a csontmetasztazisok. A
DS semlegesiti a RANK-ligand hatéasat, ezaltal gatolja az
osteoclastok aktivitasat és differencialodasat, csokkenti
¢lettartamukat. A Fazis IIT klinikai vizsgalatok alapjan a
DS-kezelteknél késébbre tolodott az elsé SRE kialakulasa.,
A denosumab a csontattétek kezelésében igéretes, de je-
lenleg nem torzskonyvezett és nem finanaszirozott.
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