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A cikk az emlérak szisztémas kezelésének iranyelveit és a lll.
Emlérak Konszenzus Konferencia ajanldsait mutatja be. Az
Utmutaté elsédlegesen szakmai jellegl: finanszirozasi szem-
pontokra vald tekintet nélkiil a 2016 elején érvényben lévd
legfrissebb ESMO, NCCN, ABC2, valamint a St. Gallen-i Kon-
szenzus Konferencia allasfoglalasait tiikrozi vissza. Didaktikai
szempontbol a korai emlérak - lokalisan elérehaladott em-
l6rak - lokalisan recidivalt emlérak - metasztatikus emlérak
vonalat koveti. Ezen beliil a receptorstatuszok kombinacidi
szerint targyaljuk az egyes klinikai alcsoportokat. A cikk vé-
gén egyes ritka klinikai szituaciok kezelésének szempontjait
foglaljuk 6ssze. Magyar Onkoldgia 60:241-257, 2016

Kulcsszavak: korai emlérak, lokalisan elérehaladott em-
l6rak, adjuvans kezelés, neoadjuvans kezelés, metasztatikus
emlérak, gyulladasos emlérak, terhességi emldrak, férfi
eml6rak, irdnyelv

The article presents the practice guideline of systemic
treatment of breast cancer and recommendations of the 3rd
Hungarian Breast Cancer Consensus Conference. It reflects
the recent international guidelines [ESMO, NCCN, ABC2, St
Gallen's] irrespectively of the current financial opportuni-
ties. Here we follow the early - locally advanced - locally
relapsed - metastatic breast cancer line for didactic consid-
erations and we discuss the different subgroups of breast
cancer based on hormone receptor and HERZ receptor sta-
tus. Diagnosis and treatment options of rare clinical entities
are summarised at the end of the paper.

Horvath Z, Boér K, Dank M, Kahan Z, Kocsis J, Kovér E, Paj-
kos G, Piko B, Rubovszky G, Eckhardt S. Systemic therapy
of breast cancer: practice guideline. Hungarian Oncology
60:241-257, 2016

Keywords: early breast cancer, locally advanced breast can-
cer, adjuvant treatment, neoadjuvant treatment, metastatic
breast cancer, inflammatory breast cancer, breast cancer
during pregnancy, male breast cancer, guideline
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BEVEZETES
A Il. Emlérak Konszenzus Konferencia (2009) éta eltelt évek
alatt szamos Uj klinikai vizsgalati eredményre alapuld evidenciat
publikaltak, melyek az eml6rak szisztémas kezelésének klinikai
gyakorlatat érdemben valtoztattdk meg. Nemcsak azért tortént
ez igy, mivel Uj gydgyszerekkel kapcsolatos megalapozott klinikai
vizsgalati eredmények lattak napvilagot, hanem a finanszirozoi
dontésekben is valtozasok kovetkeztek be (pl. tételes finansziro-
zas, méltanyossagi kérelmek elfogadasa Uj HER2-gatldszerekre
stb.). A terapids ddntéshozatal elveiben tortént elmozdulas
hangsulyosabba tette a hormonreceptor- és HER2-statusz
prediktiv szerepét, a kezelésorientalt szemléletet, szemben
a korabbi (allgenomikai és rizikéra alapozott gondolkodassal.
A szakmai Utmutato elsédlegesen a 2016 elején érvényben
[év6 legfrissebb ESMO (1), NCCN (2), ABC2 (3), valamint a St.
Gallen-i Konszenzus Konferencia (4) 4llasfoglalasait, ajan-
lasait tiikrozi. A fejezet didaktikai szempontbél a korai em-
l6rak - lokalisan eldrehaladott emldrak - lokalisan recidivalt
eml6rak - metasztatikus emlérak vonalat koveti. Ezen belil
areceptorstatuszok kombinacidi szerint targyaljuk az egyes
csoportokat. A fejezet végén egyes ritka klinikai szituaciok
kezelésének szempontjait, majd az aktualisan alkalmazhato
kemoterapias protokollokat foglaljuk dssze, illetve javaslatot
tesziink Uj protokollok alkalmazasara.

KORAI EMLORAK

Az adjuvans szisztémas kezelésekrél valo dontés az ismert prog-
nosztikus és prediktiv faktorok elézetes preciz meghatarozasan
alapul. Ezen beliil a leglényegesebb klinikai feladat nem pusztan
a betegség kiterjedésének vagy az egyes molekuléris alcsopor-
toknak az elkiilonitése, hanem a kezeléstdl varhato elény/rizikd
mérlegelése is. Illyen szempontbdl alapvet6 jelentdségd, hogy
atumor varhatéan mely terapiakra fog vagy éppenséggel nem
fog reagalni! Ezzel kapcsolatban talan legdontdbb és a dontési
hierarchia cslUcsara helyezend6 szempont a daganat hormo-
nérzékenységének megallapitasa (ld. 1. tablazat). Hormonér-
zékenynek kell tekinteni a tumort, ha az ER-tartalom 1%, vagy
annal nagyobb (5, 6), annak ellenére, hogy 10% alatti értékek
esetén az endokrin kezelés sikeressége erésen kérdéses.

A szisztémas kezelés indikacidjaban a daganat TNM-rend-
szer szerinti besorolasa a korabbi évekhez képest kevésbé
hangsulyos, mégis a rizikdbesorolas szempontjain keresztiil
befolyadsolhatja azt. A tovabbiakban a TNM-bél szarmaztatott
stadiumbeosztas szerint mutatjuk be az emlérak kezelését.

Nem invaziv emldrak (St. 0, Tis. NO MO)

e Kemoterapias kezelés nem indokolt.

e Emldmegtartd miitétet és sugarkezelést kovet6en, hor-
monérzékeny esetben az 5 éves adjuvans tamoxifenkezelés
(20 mg/nap) az NSABP-24 vizsgélat szerint csokkentheti mind
azinvaziv, mind a nem invaziv recidivak, mind a masodlagos
(ellenoldali] eml&daganatok gyakorisagat [IB].

e Az aromatazinhibitoroknak (Al) a DCIS adjuvans keze-
ésében betdltott helye egyeldre bizonytalan.
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1. TABLAZAT. A korai eml6rak hormonérzékenységének kategoriai

. HORMON-_
ERZEKENYSEG

ALLRED-

PONTSZAM KEZELESI JAVASLAT

endokrin kezelés javasolt
[6nmagaban vagy kemotera-
piat kovetben (xanti-HER2)
kombinaltan]

Kifejezetten
hormonérzé-
keny

Allred 6*-7-8

endokrin kezelés hatastalan/

Hormonrezisz- , L, .
karos, kemoterapia (+an-

ER- és PR-nega-

tens A lied ), ti-HER2 kezelés) sziikséges
elsédlegesen kemotera-
Bizonytalan piatanti-HER2 kezelés,
hormonérzé- Allred 2-5 mely utan endokrin terapia
kenység javasolt, aromatazgatlé

elényosebb

*Allred 6 pont szarmazhat: 1] a sejtek 10%-a-1/3-a és erdsen festédik;
2] a sejtek 1/2-2/3-a és kézepes intenzitassal festédik; és 3) a sejtek
>2/3%-a és gyengén festédik. Ld. Az emlSréak patoldgiai diagnosztikaja,
feldolgozédsa és korszovettani leletezése. Szakmai Utmutatas a lll. Em-
6rék Konszenzus Konferencia alapjan c. cikk e szamban (11. téblazat]

e Masztektémia utdn mind az aromatazgatlok, mind
a tamoxifen csokkenti az ellenoldali emlérak el6fordulasat.

Korai invaziv emlérak (St. I-11-111A(<N2))
A szisztémas adjuvans kezelés javallatarol a daganat hormonér-
zékenysége (1. tabldzat] és a HER2-statusz altal meghatarozott,
kezelésorientalt csoportositas (2. tibldzat) alapjan kell donteni.

e Habar a legfrissebb St. Gallen-i Emlérak Konszenzus
Konferencia allasfoglaldséban (4) mar nem szerepel, de
praktikus okokbdl mérlegelhetjiik az egyéni relapszusriziké
mértékét (kordbban: kockazati kategoriak: ,alacsony”, .kéze-
pes”, .magas”, St. Gallen-i Konszenzus Konferencia, 2007.;
ld. 1. figgelék). A kockazat fogalmat a kezelési modalitasra
valé érzékenység vette at, de a szovegben implicit médon
a kockazat is megjelenik.

¢ A terdpia meghatarozasa céljabol az elmdult években
az un. genomikai csoportositas (luminalis A-szer(, luminalis
B-szerd, HER2-pozitiv és bazalis-szer(/tripla-negativ) szerinti
osztalyozast alapul vevé dontéshozatalt preferaltuk (St. Gallen-i
Konszenzus Konferencia, 2013. (d. 2. fiiggelék). Ez - a szakmai
kozbeszédbe is atkeriilt - csoportositas is kezd atalakulni, ezért
hasznalatuk a tovabbiakban nem javasolt. A multiparaméteres
genomikai tesztek széles kdrben nem hozzaférhet6ek, de im-
munhisztokémiai (IHC) vizsgalatok segitségével a csoportok
megkozelitéen meghatarozhatoak.'

e A korai invaziv emlérak prognosztikus tényez6i kozé
a primer tumor mérete (T), a nodalis statusz (N), a hisztolé-
giai grade (G), az osztédasi rata (pl. Ki67/mitotikus aktivitasi
index, MAIJ), a hormonreceptor- és HER-2 receptor statusz,

'Ha mégis hasznaljuk, akkor az IHC segitségével tortént osztalyozasanal
indokolt a ..-szer(" toldalék hasznalata a genomikai meghatarozastdl torténd
elkulonités érdekében (pl. luminalis A-szerdi).



2. TABLAZAT. A korai emlérak kezelésorientalt csoportositasa (4)
KLINIKAI CSOPORT MEGJEGYZES

Hormonreceptor-pozitiv és HER2-ne-

A 0/ * %%
gativ (., luminalis-szer(i” betegség) 2R ey PR O

magas ER/PR tartalom,
NO-1 és kis tumorméret
(T1-2), Ki67 (a sajat labor
median értékéhez viszo-
nyitva) alacsony*, korabbi
.kedvez6 progndzis” mul-
tiparaméteres molekuldris
marker alapjan**

e Alacsony proliferaciés rata, magas
hormonreceptor-tartalom (korabbi
luminalis A-szerd) - ld. 1. tabldzat

bizonytalan, hogy meny-
nyire érzékeny endokrin

és kemoterdpiara, korabbi
.intermedier progndzis”
multiparaméteres moleku-
laris marker alapjan**

e Intermedier

G3, magas Kié7*, kiterjedt
limfovaszkularis invazio,
korabbi ,kedvezétlen
progndzis” multiparamé-
teres molekularis mar-
ker alapjan**, kiterjedt
nyirokcsomo-érintettség,
T3 betegség

¢ Magas proliferacios rata, alacsony
hormonreceptor-tartalom (korabbi
luminalis B-szer()

Hormonreceptor-pozitiv és HER2-po-
zitiv

Hormonreceptor-negativ és
HER2-pozitiv

Hormonreceptor-negativ és
HER2-negativ

ER, PR és HER2 egyarant
negativ

*A Kié7-érték laborspecifikus, az adott labor, adott tumortipusra
szamolt median értékéhez viszonyitottan lehet megadni. Az alacsony
érték kb. a median érték fele, a magas érték a mediannal 50%-kal
magasabbtdél szamithato. Ez a gyakorlatban altaléban azt jelenti, hogy
alacsony az érték, ha az osztédasi rata 10 és magas, ha az osztédasi
rata >20.

**Nem minden multiparaméteres molekularis marker tartalmaz ..in-
termedier” csoportot.

***Az 1-9% kozti ER-tartalom esetén a hormonérzékenység kérdéses,
ezeknek a tumoroknak a viselkedése a tripla-negativ tumorokéhoz ha-
sonlit (6). Mindazonaltal a nemzetkézi irdnyelvek szerint az endokrin
terdpia alacsony hormonérzékenység (>1%) esetén is javallt (IA).

a peritumoralis vaszkularis invazié, valamint Ujabban a ge-
nomikai profil tartozik.

e Aterdpias dontés soran tovabba figyelembe kell venni
a beteg biologiai életkorat, altaldnos egészségi allapotat és
a kisérébetegségeket, valamint a beteg preferenciait.

e Az adjuvans kezelést javasolt a mitétet kdvetéen 2-6
héten, de legkés6bb 12 héten belil megkezdeni.

A jelenlegi kezelési iranyvonalak (St. Gallen 2015) (4)
altal javasolt ,kezelésorientalt csoportositds™ a hormon-
receptor-statusz és a HER2-statusz alapjan négy csoportot
kildnbdztet meg. Megfigyelhetd viszont (ld. 2. téblazat], hogy
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a beosztas egzakt médon nem valasztja kiilon a korabbi lu-
minalis A- és B-szer( csoportokat. A dontéshozatal csucsara
a hormonalis érzékenységet helyezi.

A szisztémas terapia kivalasztasanak szempontjai

az egyes alcsoportokban

Egy adott kezelési modalitas varhatd hatékonysagat a szovet-
tani jellemzdk alapjan itéljik meg. Ezek alapjan lehetséges
eldonteni, hogy egy adott szisztémas kezelési modalitas terapi-
as haszna meghaladja-e a mellékhatasok okozta veszélyeket.
Az egyes alcsoportokban a kezelések hatékonysaga eltér6.

e Az endokrin terapia hatékonysagara utal az erételjesebb
ER/PR expresszid, viszont

e relativhormonrezisztenciat jelezhet a PR-negativitas,
a fokozott proliferacié (G3, magas Ki67) és a HER2-pozitivitas.

e A nemzetkdzi irdnyelvek a legkisebb hormonrecep-
tor-expresszié esetén (1%) javasoljak az endokrin terapia
alkalmazasat. Hormonreceptor-pozitiv (luminalis-szer()
daganat esetén az endokrin terapia kontraindikacid hianyaban
a kezelés kotelez6 része.

e Akemoterapia a recidiva és mortalitas relativ rizikéjat
csokkenti. Ez a csokkenés akkor valik klinikailag jelentdssé,
ha a recidiva abszolut kockazata nagy.?2 Ezért kemoterapia
esetén fokozottan igaz, hogy mérlegelni kell, mekkora az
esélye a relapszusnak és mortalitasnak (lasd: prognosztikus
faktorok) és mekkora a varhaté relativ haszon, tehat a ke-
moterapia effektivitdsa (prediktiv faktorok].

e Arizikocsckkenés megallapitdsanal az Adjuvant!Online®
vagy a Predict® hasznalata jelentds segitséget adhat (7).

e Az adjuvans kezelés soran a kezelési mddok ajanlott
sorrendje kemoterapia, majd sugarkezelés és hormontera-
pia. (A kemoterapia és endokrin terdpia egyuttes addsa nem
javasolt, kivéve, ha klinikai vizsgalatban torténik.)

e Az adjuvans kezelés idedlisan a mtét utan 6 héten
belil kezdédik, de mindenképp 12 héten beliil.

e Asugarterapiat a kemoterapia befejezését kovetGen java-
solt megkezdeni: aromatazinhibitor-kezelés esetén egy idGben
az endokrin terapiaval. Mivel a tamoxifen fokozhatja az irradiacio
okozta tiidéfibrozist, alkalmazasa egyedi mérlegelést igényel,
javasolt azt a sugarterapia befejezését kovetden elkezdeni.

Az adjuvans endokrin terapia megvalasztasanak
szempontjai
A hormonreceptor-pozitivés HER2-negativ tipust daganatok
endokrin terapiat igényelnek. Az endokrin terapia megva-
lasztdsakor a menopauzalis statuszt kell figyelembe venni.
o Premenopauzaban az ovariumablécid (jovébeni
gyermekvallalas igénye esetén) lehetéleg reverzibilis

?(igy példaul olyan betegségben, ahol a kitjulas veszélye 3% és a kemoterapia
varhatéan hatékony, a relativ 30%-os rizikocsokkentés is csekély (alig 1%)
abszolut rizikécsokkenéshez vezet, mig ha a relapszus esélye 30%, a 30%-os
relativ rizikocsokkentés klinikailag is jelentds, abszolut 10%-o0s csdkkenést
okoz - 70% helyett 80%-ban nem alakul ki relapszus ebben az esetben.]) A kettd
ereddje adja a varhat6 abszolut nyereséget.

MAGYAR ONKOLOGIA 60:241-257, 2016
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modszerrel torténjék (LHRH/GnRH analdg) a tartés 6szt-
rogéndeplécié kockazatai (pl. oszteopordzis) miatt.

0 Menopauzaban adjuvans endokrin terapiaként a tu-
mor sajatossagaitél és a mellékhatasprofiltol fliggen
aromatazgatlé vagy tamoxifen javasolt.

e HER2- és hormonreceptor-pozitiv esetekben
a HER2-gatld kezelést az endokrin terapiaval kell kiegésziteni.

e Premenopauzaban, alacsony rizikéju betegség esetén
a tamoxifen 5 éves adasa elegendé.

e Premenopauzaban, magas rizikéju betegség esetén
a tamoxifen legaldbb 5 éves adasa javasolt, 5 éven at tarto
ovariumszuppressziéval [LHRH/GnRH analdg, goserelin,
leuprorelin) kiegészitve.

o A tamoxifenterapia 10 évre torténé kiterjeszése ma-
gas rizikoju betegeknél elényt nydjt a tulélésben és az
ellenoldali emldrak kockazatanak csokkentése révén is.

o A SOFT vizsgalat (8, 9) szerint az ovariumablacid
potencialja mind a tamoxifen, mind az aromatazgatlé
hatasat, utébbi elsésorban a magas rizikéju csoportban
és a kiilongsen fiatal (<35 év) korcsoportban érvényesdil.

* A SOFT és a TEXT (10, 11) vizsgalat szerint az
exemestan+LHRH/GnRH analdg (triptorelin) a tamoxi-
fen+LHRH/GnRH analdg (triptorelin) terdpiahoz képest
javitja a betegségmentes tulélést az ilyen magas rizikoéju
betegek esetén.

o Amennyiben a tamoxifen-ellenjavallat vagy tamoxi-
fenintolerancia all fenn, Ugy az egyediili ovariumablacio
elfogadhatd terapias lehetdség.

o Javaslat:

+ tamoxifen 5 évig

* tamoxifen 5+5 évig;

+ LHRH-analdg + tamoxifen 5 évig (+/- tamoxifen 5 évig);

¢ LHRH-analég + aromatazgatlé 5 évig;

* 5 évig tamoxifen (tLHRH-analdg), és ha posztmen-
opauza alakul ki, 5 évig aromatazgatlé (ekkor azonban
a posztmenopauzalis statuszt mindig igazolni sziikséges).

¢ Posztmenopauzaban az endokrin terapia a kockazattol,
a hormonérzékenység fokatol, masrészt a mellékhatasprofil-
tol fliggjon.

o Alacsony rizikd esetén az 5 éves tamoxifenadagolas
elegendd.

0 Magas riziké esetén leggyakrabban 6sszesen 5 éven
ataromatazinhibitort adunk, vagy alternativaként 2-3 éves
aromatazinhibitor-kezelés utan tamoxifenre valthatunk
(vagy forditott sorrendben, sorrend irrelevans (12), ez az
an. .switch” terépial.

* Az 5 évig tart6 kezelés nyirokcsomé-negativ eset-
ben elegendd.

* A nyirokcsomo-pozitiv esetekben javasolt a 2-5 éves
kezdeti tamoxifenkezelés utan az aromatazinhibitorra
torténd valtas, majd ennek adasat is kiterjeszteni (Un.
kiterjesztett adjuvans endokrin terapia) 6sszesen 5 évig
(azaz, 7-10 éves 6ssz endokrin terapias tartamral, mivel
ez a tulélést tovabb javitja (13-15). A legUjabb adatok
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alapjan (MA.17R vizsgalat) felmeriil az 5 évnél hosszabb
aromatazinhibitor-kezelés klinikai haszna is, de ezt
tovabbi életmindségi és biztonsadgossagi adatoknak
kell megerésitenie.

* HER2-pozitiv és mas hormonrezisztenciara hajla-
mos esetekben elénydsebb aromatazgatlét adni.

* A tamoxifenterdpia szokvanyos idétartama 5 év,
de 10 évre torténd kiterjesztése elényt hoz mind
a betegségmentes és teljes tulélés, mind az ellen-
oldali emlérak-incidencia tekintetében (16). Poszt-
menopauzaban, nyirokcsomd-pozitiv betegségben is
mérlegelendd a tamoxifen 10 évig torténd adasa (pl.
ha aromatazinhibitor ellenjavallt vagy intolerancia
all fenn).

e Perimenopauzaban az aromatazgatlo-kezelés ova-
riumstimuléciét indukalhat, ezért hormonvizsgalat (FSH,
osztradiol) noveli a terapia megvalasztasanak biztonsagat
a <60 éves menopauzas esetekben. A menopauza varhaté
idépontjahoz kdzel, de még premenopauzaban megkezdett
endokrin terdpia esetén - amennyiben a betegnél a hor-
monvizsgalatokkal igazolhatéan posztmenopauza alakul
ki — a tamoxifenrdl aromatazinhibitorra lehet valtani.

Az intermedier és magas proliferacioju, hormonrecep-
tor-pozitiv, HER2-negativ tipusu betegek esetében a kemo-
terapia indikacidja bizonytalan, a kemoterapia kivalasztasa
arizikdkategoriatol, az agresszivitastol (grade, proliferacios
rata, vaszkularis invazid), a szovettani altipustdl, a betegség
kiterjedtségétdl, az endokrin terapiara adott valasz varhato

oAjelenleg elérhetd dontéstamogatd eszkdzok (pl. Ad-
juvant!Online®, Nottingham Prognostic Index, Predict®)
ugyancsak segithetnek a dontésben. El6bbi lehetdségek
figyelembevételét kdvetéen megmaradd bizonytalansag
esetén a teradpias orientacidéju multiparaméteres ge-
netikai teszteket (pl. Mammaprint® vagy OncotypeDX®)
lehet az egyéni riziko és a kemoterapia eredményessége
predikciéjanak becslésére hasznalni (ld. lejjebb).

Az adjuvansan alkalmazott csontmodosité terapidknak
(biszfoszfonat vagy denosumab) a posztmenopauzalis vagy
olyan premenopauzalis emlérakban lehet szerepik, ahol
ovariumszuppresszié torténik.* Kimutattak, hogy az adjuvans
biszfoszfonat adasaval egyrészrél megérizhetd a csonts(ri-
ség, masrészrél novelhetd a betegségmentes talélés (DFS)
és az emlérak-specifikus talélés (17-20). Uj eredménynek
szamit, hogy az évente két alkalommal adott 60 mg-os dézisu
denosumab hormonterdpia mellett stabilizalhaté a csont-
sliriség, csokkenthetbek a frakturak és az emlérak okozta
recidivak szama. Mindezek ellenére torzskonyvi indikacio
hianyaban ezek rutinszerd alkalmazasa nem javasolhato.

A hormonreceptor-pozitiv, HER2-pozitivdaganatok ese-
tében kemoterapia és endokrin terdpia mellett trastuzumab-
kezelést is kell alkalmazni [IA].

®Magyarorszagon nem finanszirozott.



Ahormonreceptor-negativ és HER2-pozitiv rakok esetén
a kemoterapia és a trastuzumab a valasztandd kezelés [IA].

e Ez alél az egyetlen kivétel az igen korai, 5 mm-nél
kisebb, nyirokcsomd-negativ alacsony rizikéjd (pT1a pNO)
betegség, ahol a standard utankdvetés javasolt.

e Mig T1a (5 mm-t meg nem haladé nagysagu) da-
ganatnal kemo-biolégiai kezelés nem javasolhato, addig
retrospektiv vizsgalatok alapjan a T1b, nyirokcsomd-negativ
betegségekben mar szignifikans az elény a kemoterapia és
trastuzumab adasaval. T1TbNO tumorok esetén az antracik-
linmentes taxan+trastuzumab kezelés megfeleld alternativa
lehet.

e Az 1 cm-t meghaladé és/vagy nyirokcsomé-pozitiv da-
ganatok esetén antraciklin és taxan adasa egyarant javasolt,
a taxannal egyditt el kell kezdeni a trastuzumab adasat is.

A hormonreceptor-negativ és HER2-negativ, kordbban
Jtripla-negativ, TN” (vagy, a ..bazalis” citokeratin (pl. CK5,
CK5/6, CK14, CK17), illetve EMT marker (pl. E-cadherin,
vimentin, EGFR, NF-kB) kiilénb6z8 expressziés mintazat*
alapjan egyértelmiien bazalis-szer() daganatok taxan- és
antraciklintartalmd kombinalt kemoterapiat igényelnek.
Azok az alacsony rizikdju szdvettani altipusok, mint pl. az
adenoid cisztikus karcindma vagy az apokrin rakok, amelyek
ugyan tripla-negativak, de nem bazalis-szer(ek, és melyek
esetében nem sziikséges az agressziv kemoterapias kezelés
[IA]. Ismert BRCA-mutécidt hordozoknal a platinatartalmu
kezelés mérlegelése javasolt.

Az androgénreceptor (AR) az ER-hez és PR-hez hasonléan
nukledris szteroidreceptor, meghatarozasa is azokhoz hason-
16, legelterjedtebben immunhisztokémiai modszerrel torténik.
Az AR az emldrakok 90%-aban kimutathato, azonban terapias
célpontként egyeldre legtobb tapasztalat a HR-negativ és
HER2-negativ eml6rakok alcsoportjaban gy(lt 6ssze. Ezen
emlérakok mintegy harmada expresszal AR-t, és valamennyi
Jtripla-negativ’ emlérék 12%-aban ez luminalis expresszids
mintazattal tarsul (4n. luminalis AR” alcsoport).

e Erre az 6sszes emldrak kb. 2%-at kitevd alcsoportra
jellemzd a PIK3CA-mutécié (8%), a PTEN-hiany vagy -mutacié
és az FGFR- és EGFR-amplifikaci (4-4%).

¢ Az AR-expresszid prognosztikus szerepe ellentmondasos.

e Az antiandrogén terapiat nemcsak a LAR (luminalis
androgénreceptor) altipusban, hanem a BL (basal-like] . trip-
la-negativ” emlérékaltipusban is tesztelték. A legmodernebb
antiandrogének (bicalutamid, enzalutamid) szerény ered-
ményt hoztak, az androgénszintézist gatld abirateron-acetat
tesztelése folyamatban van.

e Tipikusan AR-pozitiv és androgéngatld terapiaval ke-
zelhet6 daganattipus az apokrin karcinéma.

e Jelenleg emlérakra torzskonyvezett androgéngatlé
kezelés nem all rendelkezésre, sziikség esetén klinikai vizs-
galatban vagy off-label médon adhaté (22-25).
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Az adjuvans kemoterapia megvalasztasanak
szempontjai

A citotoxikus kemoterapia egyértelm( indikacidihoz tartozik
a kovetkez6 - altaldban magas rizikot jelentd - paraméterek
jelenléte:

e bazalis tipusU/tripla-negativ vagy HER2-pozitiveml6rak;

e >N2 (34 nyirokcsomo) statusz.

Relativ indikaciét képeznek az alabbiak hormonrecep-
tor-pozitiv, HER2-negativ tipusu betegség esetén:

e G3; intermedier/magas proliferacio;

e alacsony hormonreceptor-tartalom (tumorsejtek <1/3-al;

e limfovaszkularis invazio;

* nagy tumortdmeg, mely alapjan feltételezhetd a tu-
morheterogenitds miatt kemoszenzitiv klénok jelenléte is
(T2-4 daganat).

A korabbi gyakorlattél eltéréen nmagaban nem jelent
magasabb rizikét, ha a beteg <35 éves, vagy N1 (1-3 nyirokcso-
ma pozitiv) betegsége van. Kétséges esetben az OncotypeDX®,
Mammaprint® PAM50 ROR®, vagy az Endopredict® tesztek
segithetnek eldonteni a kemoterapia alkalmazasanak kérdé-
sét. Az OncotypeDX® tesztet Magyarorszagon az adott tumor
rizikdbesoroldsara és az adjuvans kemoterapias kezelés
varhatd hasznanak becslésére lehet alkalmazni ER-pozitiv,
HER2-negativ, pT1c-pT2 NO-N1mi, MO; és NPI alapjan 3,4-5,4
kozotti .kozepes rizikoju” korai emlérakos betegek esetén,
amennyiben a rendelkezésre alld vizsgalati eredmények és
koriilmények alapjan az onkoteam altal felallitandd terapias
terv nem hatarozhaté meg egyértelmdien.®

A kemoterapias protokollok megvalasztasakor a haté-
konysagot, a mellékhatasokat, az adagolas gyakorisagat kell
szem el6tt tartanunk.

e A kemoterdpia javallata 70 év feletti életkorban indi-
vidualizalt, a beteg bioldgiai életkorat, kisérébetegségeit
és preferenciait kell figyelembe venni a dontés soran. Az
elérehaladott életkor 5nmagaban nem meghatarozd tényezé
a kemoterapia indikacidja szempontjabdl!

e A hosszu tavl elemzések alapjan kijelenthetd, hogy
a dozisdenz kezelések hatékonyabbak a hagyomanyos iite-
mezés( kezelésekhez képest.

e Az INT E1199 trial szerint (26) a paclitaxel és a do-
cetaxel kozott, valamint altaldban a taxanok hetenkénti és
3 hetenkénti adasa kozott nincs kiilonbség. Ugyanakkor
a paclitaxel (P) hetenkénti (w) és a docetaxel (D) 3 hetenkénti
(3w) adagolésa a DFS és a P esetében az 0S tekintetében is
szignifikdnsan jobb, mint a 3 hetenkénti P, illetve a heten-
kénti D. A paclitaxelt lehetéség szerint heti adagolasban,
a docetaxelt hAromhetenkénti adagolasban kell alkalmazni.

o0 Az alkalmazasi eldiratok szerint adjuvansan a pacli-
taxel nyirokcsomo-pozitiv esetben, a docetaxel mind

a nyirokcsomé-pozitiv, mind a nyirokcsomd-negativ ,.ope-

rabilis"® emlékarcindma esetén alkalmazhato.

“Ahormonreceptor-negativ és HER2-negativ csoport tovabbi oszalyozasaval és
gydgyszerérzékenységével kapcsolatosan utalunk az Ujkelet(i ismeretekre (21)

°Az OncotypeDX® Magyarorszagon egyedi eljaras keretén belil finanszirozott.
*Helyesen: reszekabilis
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o A taxanok - féleg a paclitaxel - elStt szteroid adasa
sziikséges, de amennyiben heti kezelésrél van szo, java-
solt a szteroidok dézisanak ésszerd redukcidja (27-30).

o Amagas rizikoju betegségekben (pl. TN vagy HER2-po-
zitiv] taxadn hozzaadasa javasolt. A szekvencialis antra-
ciklin-taxan kezelés kétségtelen elénye a relapszusarany
csokkentése mellett a mérsékeltebb kardialis toxicitas.

o A US Oncology Trial 9735 szerint a docetaxel-cik-
lofoszfamid kombinacio mind a DFS, mind az OS tekin-
tetében szignifikdnsan hatékonyabb, mint a doxorubi-
cin-ciklofoszfamid kombinacié nem szelektalt St. I-1llb
betegek esetén (31).

o Alternativ terdpiavalasztas szilkségessége esetén
az antraciklinalapt I. és Il. generaciés kombinacidkat
részesitjik elényben (4xAC/EC, 6xFAC/FEC, 6xCAF/CEF).
A 6xCMF protokoll hatékonysaga megegyezik a 4xAC/EC
hatékonysagaval (32), elébbi toxicitdsa azonban nagyobb.
¢ Ha a kiGjulas kockazata nagy, és/vagy honalji nyirok-

csomo-pozitivitas igazolddik

o Szignifikdnsan jobb DFS és 0S érhetd el a 4xAC—4xP
protokoll esetén a taxan nélkiili protokollhoz képest (a doxo-
rubicin dézisanak fokozasa 60 mg/m?2-rél nem eredménye-
zett szignifikéns javulast) - CALGB 9344/ INT 0148 trial (33).

o A dézisdenzitds fokozhaté (pl. FE100C), vagy fil-
gastrimvédelem mellett 2 hetente alkalmazott AC—P
protokoll (CALGB 9741 trial) (34).

o A taxanokkal torténd szekvencialis (pl. 4xAC = 12x
(heti) paclitaxel (E1199 trial), vagy 4xFEC—8xheti paclita-
xel (GEICAM 9906 trial) (35) vagy 3xFE100C-3xdocetaxel;
PACS 01 trial (36), vagy konkuralé (6xdocetaxel+AC, ,TAC")
adagolas is lehetséges, utdbbi esetben a 20%-ot meg-
haladé lazas neutropénia miatt filgastrimprevenciéval.

+ ATAC és FAC osszehasonlitasa (BCIRG0O1 trial) (37)
soran kiderdlt, hogy a docetaxel alkalmazasa szignifi-
kansan javitotta a relapszusmentességet és az 5 éves
teljes tulélés esélyét, 30%-kal csokkentette a halalo-
zast. Ugyanakkor szignifikdnsan magasabb volt a lazas
neutropénia és az infekcidk aranya, ezért a TAC protokoll
esetén a filgastrim, G-CSF primer profilaxis javasolt.

+ Az NSABP B-38-as vizsgalat szerint (38) (TAC vs. AT
vs. AC—T) - melybe csak NO-1 betegeket valasztottak
be - a szekvencialis AC—T kar mind a DFS, mind az 0S
szempontjabél szignifikdnsan jobb volt, mint a masik
két kar; utdbbiak hatékonysaga azonosnak bizonyult.

A vizsgalat igazolta, hogy a kemoterapia indukalta

amenorrhoea kialakulasa esetén szignifikansan jobbak

a tulélési paraméterek, mint akkor, ha ez a mellékhatas

nem alakul ki. Egy masik vizsgalat szerint (39) viszont

a TAC és az AC—T protokoll egyforman hatékony volt, de

a TAC-karon tobb febrilis neutropénia, a szekvencialis

karon tébb periférias neuropatia fordult eld.

* A 4xFE(60)C—4xdocetaxel nem bizonyult jobbnak,
mint a hagyomanyos 8xFE(60]C, vagy 4xE100—4xCMF
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protokoll (UK TACT study) (40). A ciklusszamok ilyen

novelése tehat nem javasolt.

0 A nyirokcsomoé-pozitivemlérak adjuvans kezelésére
mindkét taxan (paclitaxel és docetaxel] torzskonyvezett.

o Egyes vizsgalatok alapjan a forditott - reverz - sor-
rend alkalmazasaval (el6bb taxan, majd antraciklin) jobb
eredményre szamithatunk (41).

0 Az EBCTCG metaanalizise szerint (42) az antraciklinek
alkalmazasa preferalt a nem antraciklintartalmu kezelé-
sekhez (CMF] képest, mivel elébbiek mind a relapszusok
tekintetében (HR: -12%), mind a tdlélés tekintetében (HR:
-11%) szignifikdnsan hatékonyabbak.

o Akemoterapids protokoll kivalasztasakor gondoljunk
arra, hogy az Ujabb generaciés protokollok hatékonysaga
joval magasabb, mint a korabbiaké (ld. AdjuvantOnline®).

A hormonreceptor-negativ és HER2-negativ tumorok
esetén pT1b (>5 mm) mérett6l kemoterapia addsa javasolt.
Ilyenkor célszeri antraciklint, magas rizikd esetén taxant
is (és esetleg CMF-et) szekvencialisan alkalmazni. Az ilyen
tipusu és féleg a csirasejtes BRCA-mutacidt hordozé dagana-
tok fokozott platinaérzékenységére vald tekintettel felmeriil
a kezelés taxanalapu szakaszat platinaszarmazékkal is ki-
egészitenivagy a beteget gyogyszervizsgalatba bevalasztani.

Az adjuvans anti-HER2 kezelés megvalasztasanak szempontjai

e A HER2-pozitiv daganatok esetében T1b kategoriatol
kemoterapia és anti-HER2-kezelés (trastuzumab) alkalma-
z4sa sziikséges [IA].

e Azigen korai, 5 mm-nél kisebb, nyirokcsomd-negativ,
alacsony rizikéjd (pT1a pNO) betegség esetén szoros obszer-
vacié mérlegelhetd.

e Az anti-HER2 kezeléseket nem javasolt antraciklinke-
zeléssel egyidejlleg adni [IA].

o Amennyiben neoadjuvans kezelés nem tortént, ugy

a szekvencialis kezelési elvek szerint 4 AC, majd 12 heti

paclitaxel+trastuzumab, vagy 3 FEC/FAC utan 3 ciklus

docetaxel+trastuzumab kezelés a preferalandd. Az AC
kezelés utan is alkalmazhaté 3 heti docetaxel, illetve

a FAC/FEC kezelés utan is valaszthatd heti paclitaxel.

o A kemoterapiat trastuzumab-monoterapia koveti
dsszesen 1 évig.

o pT1bc (5-20 mm) méretnagysag mellett, nyirok-
csomé-negativ esetben taxan [pl. 12x (heti) paclitaxel]

+ trastuzumab kezelés is valaszthatd, mint antraciklin-

mentes protokoll. Nagyobb kiterjedés( tumor esetén

antraciklinmentes protokollként a TCH kezelés javasol-
hatd, amennyiben fokozott kardidlis rizikd vagy egyéb ki-
sérébetegségek miatt nemkivanatos az antraciklin adasa.

0 Az adjuvans trastuzumabkezelés javasolt idGtartama

1 év, mellette rendszeres (problémamentes esetben 3

havonként torténd) kardialis kontroll sziikséges.

o0 Ha neoadjuvans trastuzumabkezelés tortént, Ugy az
adjuvans trastuzumabkezelés ennek megfeleléen rovidiil,
az 6sszes 3 heti ciklusszam 17 (1 év).



o A kemoterapia befejezését kovetéen az adjuvans tras-
tuzumabkezelés mellett az endokrin kezelést, valamint
a sugarterapiat is meg kell kezdeni.

o Hormonreceptor-pozitiv és HER2-pozitiv posztme-
nopauzalis betegek esetében, amennyiben kemoterapias
kezelés valamilyen okbdl nem adhatd, a trastuzumab és
aromatazinhibitor kezelés alkalmazasa megfontolhaté.

o Az adjuvans trastuzumab beadasi madja lehet intra-
vénas és az ezzel azonos hatdsossagot és hasonld mellék-
hatasprofilt mutatd, telitédézis nélkdili, fix dézisban alkal-
mazhato szubkutan formulacié egyarant. Utdbbi valasztasa
mellett szélhat a gyorsabb beadasi mad (5 perc) is (43, 44).

PREOPERATIV/NEOADJUVANS SZISZTEMAS TERAPIA
(ST. 11A-1IB-111A(N2)-11I1B-11IC)

A mitétet megeldz6 szisztémas terapia hagyomanyosan
a lokalisan/regionalisan elérehaladott, irreszekabilis em-
l6rakok kezelésével indult, de ma mar valamennyi adju-
vans terapiat igényls (reszekabilis) esetben alkalmazhato.
El6nye, hogy a szisztémas terapia a legkorabbi idépontban
elkezdddhet, annak hatékonysaga a tumorregresszié alap-
jan lemérhetd, és a kezelés gyorsan modosithaté. Tovabbi
elénye, hogy csokkenti a kemorezisztencia kialakulasanak
és a posztoperativ regeneracios proliferacié létrejottének
veszélyét, in vivo kemoszenzitivitasi tesztként szolgal, és
a primer tumor, sét a honalji nyirokcsomoéattétek vissza-
fejlesztése (Un. down-staging) révén eredetileg primeren
irreszekabilis tumorokat mithetdvé tehet, illetve ablacié
helyett emlémegtartast tehet lehetdvé.

A patolégiai komplett remisszio (pCR) a primer/neoadju-
vans szisztémas terapia hatadsossagara utald, a varhaté prog-
nozist, tulélést eldrejelzb alapvetd paraméter. A nemzetkdzi
gyakorlat szerint pCR esetén a neoadjuvans kezelés hatasara
invaziv tumor (in situ daganat lehet) a mtéti reszekatum
feldolgozasakor mar nem mutathaté ki sem a primer tumor
helyén, sem a nyirokcsomokban (ypT0/ypTis ypNO).

A neoadjuvans kezelés bizonyitottan ugyanolyan hatdsos,
mint a csak m{tét utan adott adjuvans terapia.

¢ Aneoadjuvans kezelést a klinikai dontés szempontjabol
legsziikségesebb patoldgiai és staging leletek birtokaban
azonnal meg kell kezdeni. A beteg legelsé megjelenése és
a kezelés megkezdése kozott idedlis esetben ne teljen el
tobb mint 4-6 hét, de maximum 12 héten beliil a kezelést
meg kell kezdeni.

o A neoadjuvans kezelés indikacidja a cT2 ES cNO vagy
c/pN1 statusztol, valamint cT1-4/cTx N2 statusztdl (utdbbi:
ismeretlen primer eml6tumor) all fenn. Bar a T2 statusz 2
cm-nél kezd6dik, a napi gyakorlatban nem hiba csak a 3 cm-
nél nagyobb tumorok esetén alkalmazni a neoadjuvanciat
nyirokcsomd-negativ esetben.

e Aterapia soran a betegek rendszeres fizikalis és sziik-
ség esetén képalkotd vizsgalatokkal torténd ellenérzése
javasolt, illetve emlémegtarté m(itét potencialis lehetésége
esetén klipjeldlés is sziikséges.
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e Primeren irreszekabilis esetben, amennyiben a ke-
moterapias vagy kemo- és bioldgiai kezelésre regresszio
jelentkezik, a m{tét eldtt a tervezett teljes kemoterapias
ciklusok komplettalasa javasolt.

e Primeren irreszekabilis esetben, kelld remisszid hi-
anyaban a kemoterapias protokoll valtasa vagy irradiacié
javasolt a reszekabilitas elérése erdekében.

e Progresszid vagy annak gyanuja esetén mutétet kell
végezni, ha lehetséges (kivéve gyulladdasos emlédaganat, Ld.
lejjebb).

» Reszekabilis emldrakban a kemoterapia idézitése (pre-
vagy posztoperativ) nincs hatassal a hosszu tavt kérlefolyasra
[IIC]. Primeren reszekabilis esetben, ha az elsd 3-4 ciklus utan
nincs kell6 remisszid vagy progresszio latszik, gy a m(tét
elvégzése javasolt.

e Primer endokrin terapia esetén a m(tét el6tt legalabb
4 (preferaltan 6-12) hénapos kezelés javasolt. Ha 2-4 hénap
utan regresszié nem észlelhetd, el kell eldonteni, hogy a neo-
adjuvans kezelés folytatando-e?

o Asikeres m{tét utan a megkezdett kezelést az adjuvans
szisztémas terapiaval kell folytatni az alabbiak szerint:

o Amennyiben a beteg nem kapta meg a teljes preope-
rativkemoterapiat, igy a mitét elétt sikeresen alkalma-
zott kombindaciok komplettalasa javasolt, illetve

0 hormonérzékenység esetén, a mtétet kdvetden
endokrin kezelés sziikséges.

o Amennyiben a beteg a tervezett teljes kemoterapias
protokollt megkapta neoadjuvansan, m{tét utan még
a teljes patoldgiai remisszid hianyaban sem indokolt
tovabbi kemoterapia klinikai vizsgalaton kiviil.

e Neoadjuvans elékezelést kdvetéen az adjuvans trastu-
zumabkezelést Ugy kell meghatarozni, hogy az megfeleljen
az egyéves célidétartamnak.

e Amennyiben az irreszekabilis Ill. stadiumu emlérak
neoadjuvans kemoterapiaval (£ anti-HER2 + endokrin tera-
piaval) sem teheté m(thetévé, a tovabbi kezelés mar csak
individualizalt (sugar-, kemo-, endokrin terapia) lehet.

Neoadjuvans/primer szisztémas kemoterapia

e A neoadjuvans kemoterapia antraciklinalapui kombi-
nacidval kezdddik (AC/EC; FAC/FEC, CAF/CEF),

e amely szekvencialis (preferalt] vagy konkomittalé ta-
xannal egészithetd ki (AC/EC-- P; FAC/FEC--D, TAC/TEC).

HER2-pozitiv emlérakok neoadjuvans/primer
szisztémas kezelése

e HER2-pozitiv tumor esetén a HER2-ellenes kezelés
a primer szisztémas kezelés része kell, hogy legyen! Ajan-
latos a HER2-gatlo terapiat (trastuzumab, ill. lehetség
szerint kettds receptorblokad trastuzumab és pertuzumab
adasaval) a taxantartalmu neoadjuvans kemoterapia alatt
elkezdeni.

e A trastuzumab intravénas vagy szubkutan formaban
egyarant adhato.
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e Javasolt 3 ciklus (epi-)adriamycin-ciklofoszfamid (AC/
EC) vagy 5-fluorouracillal kiegészitve (FAC/FEC) kezelést
kovetden heti paclitaxel-trastuzumab, vagy 3 heti doceta-
xel-trastuzumab kezelésre valtani.

o A neoadjuvansan alkalmazott kettés HER2-blokad
(trastuzumab + lapatinib, trastuzumab + pertuzumab) ke-
moterapiaval kombinalva a pCR szignifikdns emelkedését
eredményezte a kemoterapia és trastuzumab kombinaci-
oval szemben. A neoadjuvans trastuzumab, pertuzumab
és kemoterapia kombinacidnak torzskdnyvi javallata van.
A trastuzumab és lapatinib kombinacié esetében a hosszi
tavu korlefolyas nem volt kedvezébb, igy a terapia nem ja-
vasolhatd a mindennapi klinikai rutinban.

o Trastuzumab (intravénas) és pertuzumab kombinécié
primer szisztémas kezelésként javasolhaté 3-4 ciklus EC
(epirubicin-ciklofoszfamid) vagy 5-fluorouracillal kiegé-
szitve (FEC) kezelést kovetSen, 3 heti docetaxel-trastuzu-
mab és pertuzumab kombinaciéval (4-6 ciklus).” A taxan
és kettés HER2-gatlas alacsonyabb stadium esetén (pl.
cT2NO0) jelenthet 4 szériat, mig magasabb stadium, loka-
lisan elérehaladott vagy mastitis carcinomatosa esetén
akar 6 szériat.

0 HER2-ellenes kezelés és antraciklin konkomittalé
adasa a fokozott kardialis kockazat miatt nem javasolt!

+ Neoadjuvans-adjuvans indikaciéban trastuzumabot
csak akkor szabad antraciklinekkel egyitt alkalmazni,
ha a beteg kordbban nem kapott antraciklint. Ilyenkor
az antraciklin csokkentett dézisban (doxorubicin ese-
tén 180 mg/m?, epirubicinnél 360 mg/m? maximalis
kumulativ dézissal] adhato.

* Fokozott kardialis kockazat esetén 6 ciklus TCH (doce-
taxel, ciklofoszfamid, trastuzumab) kombinacié alkalmazandé
a kardialis allapot gyakoribb ellenérzése mellett.

e Célszerld m(tét el6tt Utemezni az Gsszes tervezett
neoadjuvans kemoterapias ciklust, mert igy novelheté a pCR
esélye, melynek kialakuldsa egyértelmdien jo prognézist vetit
eldre, javul a betegségmentes és a teljes tulélés is.

o Amennyiben a beteg megkapta a tervezett stan-
dard 4-8 ciklus szisztémas kezelést (kemoterapia +
HER2-gatlas]) mditét eldtt, még pCR hianyadban sem
szlikséges a kemoterapia folytatdsa adjuvans indika-
cidban, hanem az adjuvans trastuzumabterapiat kell
komplettalni egy évig.

e Tobb neoadjuvans vizsgalat eredményei szerint a tras-
tuzumab és lapatinib, illetve trastuzumab és pertuzumab
kettds HER2-gatlas kemoterapia nélkil is jelentds pCR-t
okoz, de egyelére nem ismert olyan biomarker, mely segit-
ségével kivalogathatdak lennének a csak bioldgiai terapiaval
kezelhetd paciensek.®

A torzskdnyv szerint a pertuzumabot jelenleg csak epirubicinnel és intravénas
trastuzumabbal lehet kombinalni.

8A lapatinib és a pertuzumab trastuzumabbal valé kombinécidja Magyaror-
szagon nem finanszirozott.
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e Hormonreceptor-pozitiv és HER2-pozitiv posztmeno-
pauzalis betegek esetében, amennyiben kemoterapias keze-
lés valamilyen okbdl nem adhaté, a trastuzumab és aromataz-
inhibitor kombinalasa kezelési alternativat jelenthet.’

Neoadjuvans/primer szisztémas endokrin terapia
Neoadjuvans endokrin terapia alkalmazasa erés hormon-
érzékenységet mutato, kedvez6 prognosztikus faktorokkal
rendelkez6 daganatok esetén vehetd szamitasba.

o Kifejezetten hormonérzékeny tumorok jéval gyakrabban
jelentkeznek menopauzaban, de eléfordulhatnak premeno-
pauzaban, sét fiatal életkorban is.

o Posztmenopauzaban erdsen hormonreceptor-pozitiv
és HER2-negativ betegségben végzett vizsgalatok alapjan

a kemoterapia és az endokrin terapia kozétt nem talaltak

hatékonysagban kiilonbséget.

e A terdpids érzékenységet jol jelzi az alacsony grade,
esetleg specidlis szovettani tipus (pl. mucindzus, tubularis
rak), alacsony Ki67-, magas ER- és PR-expresszid, HER2-ne-
gativitds és a lassu progresszio.

e Primer endokrin terapiat a beteg altalanos allapota, élet-
kora miatt sokszor a kifejezett hormonérzékenység egyéb jelei
nélkil is alkalmazni kényszeriilink hormonreceptor-pozitiv
tumorokban, mely olykor definitiv marad, m(tét nem koveti.

e A neoadjuvans endokrin terapia a leghatékonyabban
posztmenopauzaban aromatazgatléval, premenopauzaban
LHRH/GnRH analéggal kombinalt aromatazgatléval vagy
tamoxifennel torténik.

e A neoadjuvans endokrin kezelés id6tartamaval a pa-
toldgiai CR esélye nd. Szokvanyos idétartama 4-8 honap, 12
hdonapnal hosszabb neoadjuvans endokrin terapiarél nem
szamoltak be.

e Abevalt, hatékony kezelés a m(itét utan adjuvans keze-
lésként is folytatodik 6sszesen 5-10 éven at. A posztoperativ
kezelést a mtéti/szovettani lelet, a regresszid mértéke és
a daganat fenotipusbeli valtozasa befolydsolhatja.

A GYULLADASOS EMLORAK PRIMER SZISZTEMAS
KEZELESE (T4d)
Klinikai szempontbél a gyulladasos emlérak kezelésének
elsé lépése a primeren irreszekabilis daganat reszekabilissé
tétele, ellenkez6 esetben a beteg gydgyithatatlan. Ezért min-
dent meg kell tenni, hogy komplett vagy parcialis remissziot
idézzlink eld; minimalis valasz vagy stabil betegség esetén
ugyanis az irreszekabilitas tovabbra is megmarad. Ezért az
emlérak szokdsos prognosztikus és prediktiv faktorain tul
a primer szisztémas kemoterapiara (PSKT) adott klinikai
valasz is a varhato tulélés dominans jellemzgje.

e A PSKT 0Osszetétele egyezik a nem gyulladasos em-
l6rakok neoadjuvans kezelésében alkalmazott szerekkel,
protokollokkal (ld. feljebb).

Ez az opcié Magyarorszagon nem finanszirozott.



o Ebben az esetben is alapnak tekinthetd a szekven-
cidlis (vagy ritkdbban konkomittald) antraciklin-taxan
kombinacio, melyet HER2-pozitivitds esetén trastuzu-
mabbal kell kiegésziteni.
o Adézisdenz AC-paclitaxel protokollt (45) tartja a nem-
zetkdzi szakértdi panel a leginkabb elfogadhaténak.
0 A gyulladasos emldrak multidiszciplinaris kezelésébe
a PSKT-n kiviil a primer sugarterapia is beletartozhat.
e Sikeres PSKT-t kdvetden médositott radikalis masz-
tektomia (I/B) és posztmasztektomids irradiacio javasolt [I1]
még azoknal is, akik komplett remisszidba kerdiltek.

¢ Reszekabilis statusz elérését kovetéen mitét, majd
a prognosztikus és prediktiv faktoroknak megfelelé adjuvans
utdkezelés kivitelezése javasolt.

HELYILEG KIUJULT EMLORAK POSZTOPERATIV
SZISZTEMAS KEZELESE

A lokalis recidiva a szisztémas és/vagy Ujabb lokalis recidiva
nagy kockazatat jelzi eldre, ezért ilyenkor mindig mérle-
gelendd szisztémas (kemo és/vagy hormonterapial, illetve
lehet8ség esetén radioterapia adasa.

* Egy kis esetszamu vizsgalat (CALOR trial) (46) alapjan
valdszin(leg csak akkor elényds a kemoterapia, ha a tumor
hormonreceptor-negativ volt (a primer tumor kiterjedése,
biolégiai tulajdonsagai ilyenkor nem mérvadok).

e Aszisztémas kezelés kivalasztasakor vizsgalni kell

0 az eltavolitott tumorszovet biolégiai tulajdonsagait
ismételten (a receptorok meghatarozasat el kell végezni

Ujral),

o a korabban alkalmazott protokoll(okalt,

o0 az alkalmazott dozisokat,

0 a primer tumor és a recidiva megjelenése kozott
eltelt idot,

0 a beteg altalanos allapotat és preferenciait.

TAVOLI ATTETES EMLORAK (ST. IV) SZISZTEMAS
KEZELESE
e A metasztatikus emlérak altalaban inkurabilis, ugyan-
akkor a jol megvalasztott, leginkabb a stabil allapot fenn-
tartasat célzo, ezaltal minimalis mellékhatasokat okozé
kezelésekkel igen hosszU tavl tulélés is elérhetd. A palliativ
terapia célja a tlinetek enyhitése, az életmindség javitasa, az
élettartam novelése.
o Az attétes emlérak kezelése alapvet6en gydgyszeres, il-
letve sugarterapias, csak ritkan keriil sor mitéti megoldasra.
o Agyi, agyhartya-, gerincvelé-kompresszio, pleuralis,
perikardialis, epelt- vagy uréterobstrukcid, patoldgias
(vagy fenyegetd patoldgids) torés, lokalizalt fajdalmas
csont- vagy lagyrészattét esetén palliativ sebészi, su-
garterapia, majattétek, mellkasfali bérattétek esetén
regionalis intraarterialis kemoterapia mérlegelendé.
e A szisztémas kezelés megvalasztasa
o a tumor biolégiai viselkedése,
o0 a tumor kiterjedtsége, valamint
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o0 a beteg altalanos allapota, teljesitménystatusza,
illetve

o a kisérébetegségek meglétének figyelembevételével
torténik.

e A prognosztikus és prediktiv faktorok megallapitasa
érdekében a metasztazis(ok)bol javasolt az ismételt biopszia
vétele."

o A biopszia vételét6l akkor tekintsiink el, ha ennek
nincs konzekvencidja, a beteg altalanos allapota azt nem
teszi lehetdvé, technikai okok miatt nem kivitelezhetd.

o Szem elétt kell tartani azt is, hogy a metasztazis-
nak vélt léziék masodik primer tumort is fedhetnek, ami
megint csak a biopszia indikacidjat erdsiti.

A szisztémas terapia szempontjabol az attétes emlérakos
betegek két jol definialhaté - mérsékelt vagy nagy kockazatu
- csoportba sorolhatdk (3. tablazat). A terapias dontés meghoza-
talakor célszerdi tisztazni, hogy melyik csoportba tartozik a beteg!

3. TABLAZAT. IV. stadiumd eml8rak: terapias valasztas

MERSEKELT KOCKAZATU MAGAS KOCKAZATU
CSOPORT CSOPORT, ZSIGERI KRizIS

o késgi kiljulas, hosszl prog-
ressziomentes id6

e korai kitjulds, rovid progresz-
sziomentes id6

* hormonreceptor-pozitiv/
HER2-negativ

e hormonreceptor-negativ/
HER2-pozitiv

e viszceralis krizis” - tobb szerv
érintett

e csont-, bor-, lagyrészattétek
- lassU progressziot mutatd
zsigeri attétek - kevés szerv
érintett

kezelés: endokrin terapia szek-
vencialisan:

kezelés: kemoterapia + anti-
HER2 kezelés

e Al, tamoxifen, fulvestrant

e premenopauza: valamennyi,
ovariumablaciéval

A mérsékelt kockazati csoport megfelel azoknak a hor-
monreceptor-pozitiv és HER2-negativ betegeknek, akiknek
betegsége lassan progredial (legalabb két év telt el a prog-
resszié megjelenéséig), a tumorterhelés kicsi, fliggetlenil
attol, hogy hany szervet érint (ide tartozik a csak lagyrész-
érintettség, a csak csontattétes esetek, illetve a kis tumor-
terhelést okozé zsigeri attétek, melyek esetében feltétel,
hogy nem okoznak tiinetet). Ezzel szemben a magas rizikdju
betegek csoportjaba azok sorolhatdk, akiknél Un. viszceralis
krizis all fenn. Ez azt jelenti, hogy nagy a tumorterhelés,
az egy vagy tobb zsigert (is) érinté attétek jelentds részben
infiltralnak, ami a beteg szdmara panaszokat okoz, illetve

1°A jelenlegi finanszirozasi szabalyok szerint adjuvans trastuzumabkeze-
lés utan a szer metasztatikus betegségben torténd adasakor az attétbol
a HER2-overexpresszié (vagy -amplifikacié), mig lapatinib alkalmazasakor
a HER2-amplifikacié meghatarozasa kotelez6.
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szervi diszfunkcioban és koros laborértékekben mutatkozik
meg. Ezekben az esetekben - a daganat hormonreceptor-sta-
tuszatol figgetlenil - kemoterapia alkalmazasa indokolt
(amennyiben ezt a beteg altalanos allapota - .fit patient”
- [még] lehetdvé teszi).

Endokrin terapia metasztatikus emlérakban

e Palliativ endokrin terapia akkor jon széba, ha

0 a betegség hormonérzékenynek tlnik (a primer vagy
attéti tumor molekularis/patoldgiai jellemzdi erre utal-
nak, jol reagalt a megel6z6 adjuvans/palliativ endokrin
terapiara, lassU progressziét mutat),

o nincs viszceralis elégtelenség,

o0 a beteg allapota megengedi a lassan haté endokrin
terapiat (azaz, mérsékelt kockazati csoportba tartozik).

e A kezelés megvalasztasat a megeldzé kezelések
befolyasoljak.

e Az egyszer( endokrin kezelések kozil az aromataz-
gatlo letrozol és a fulvestrant hasonléan hatékony lehet,
a tamoxifen a kifejezetten hormonérzékeny, alacsony pro-
liferacioja (korabbi luminalis A-szer() daganatoknal valik
be jobban.

o A kezelést folyamatosan, a hormonrezisztencia vagy
viszceralis krizis kialakulasaig folytatjuk, toxicitas altalaban
nem korlatozza alkalmazasat.

o Egyszervi zsigeri attétek, lassu progresszié nem
szitkségszer(en indikalja a kemoterapiat!

o Nem célszeril elkapkodni a hormonterapias
valtasokat!

Premenopauzaban

e Az elsé valasztasu endokrin terapia tamoxifen vagy
aromatazinhibitor + ovariumablacid (goserelin, esetleg oofor-
ektémia). Ovariumablacié mellett a posztmenopauza algo-
ritmusat érdemes kovetni.

e Masodik valasztasu endokrin terdpiaként antiosztro-
gén utan ovariumabléacio (gydgyszeres, mitét, irradiacid) és
aromatazinhibitor ajanlhaté.

e Ezt kdvetSen progesztagént (megesztrol-acetat],
androgént (fluoximeszteron) vagy magas dézist 6sztrogént
(etil-6sztradiol) valaszthatunk (47).

Posztmenopauzaban

e Els6 valasztasként:

o els6ként valasztott nem szteroid Al (anastrozol, let-
rozol) utan fulvestrant vagy

o els6ként valasztott nem szteroid Al (anastrozol, let-
rozol) utan szteroid Al-t (exemestan), vagy

o els6ként valasztott nem szteroid Al (anastrozol, let-
rozol) utdn tamoxifent.
e Masodik valasztasként:

o NSAI > fulvestrant utan SAl vagy tamoxifen vagy

o NSAI - szteroid Al utan fulvestrant vagy

o NSAI - tamoxifen utan SAl vagy fulvestrant.
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A kialakult hormonrezisztencia esetén a PI3K-AKT-mTOR
jellt és a sejtciklus (CDK4/6) gatlasa jelent meg Uj terapias
lehetdségként. A hosszd tavi endokrin terdpia tervezése-
kor szamitasba kell venni a potencialisan egyltt adhato
molekularisan célzott szereket, mivel egy esetlegesen mar
hasznalt endokrin készitmény megakadalyozhatja utébbiak
alkalmazasat.

e A hormonrezisztencia definicidja:

Primer rezisztencia:

o adjuvans Al-kezelés mellett kialakulé relapszus (elsé
2 éven belul);

o0 metasztatikus Al-kezelés els6 6 honapjan belil meg-
jelent progresszié.

Szekunder rezisztencia:

o adjuvans Al-kezelés mellett kialakuld relapszus (32
év utan);

o adjuvans NSAl-kezelés befejezését kovetben 1
éven belil vagy elérehaladott betegségben alkalmazott
NSAl-kezelés befejezését kdvetden 1 hdnapon belil;

o metasztatikus Al-kezelés 26 hdnapon tdl megjelent
progresszio.

e Posztmenopauzaban aromatazgatlé mellett kialakulo,
szerzett hormonrezisztencia esetére mar térzskonyvezett
lehet6ség az exemestan és az mTOR-gatlé everolimus kom-
binacidja (48, 49), ezért az exemestant érdemes erre a le-
hetdségre tartogatni az el§zetes adjuvans és elérehaladott/
attétes esetek kezelése folyaman.

e Masodik, Ujabb lehetdség az aromatazinhibitor és
a CDK4/6-gatld palbociclib kombinacidja, mely - az everoli-
mushoz hasonléan - magasabb RR-t és PFS-t biztositott. Bar
az 0S-re kifejtett kedvez6 hatas nem érte el a statisztikailag
szignifikans szintet (50), a letrozol+palbociclib kombinaciét
az FDA mar metasztatikus els6 vonalban regisztralta (51).
Egyel6re nem ismert az a betegcsoport, akiknél egyértelm
elényt jelent alkalmazasuk (prediktiv biomarker hianyzik).

e Adjuvans hormonterapia ideje alatt, vagy a kezelés befe-
jezését kovet6en egy éven belil kialakult relapszus, illetve me-
tasztatikus emldrak kezelésében alkalmazott hormonterapia
soran észlelt progresszié esetén a palbociclib és fulvestrant
kombinacio szignifikdnsan jobb PFS-t eredményezett, mind
premenopauzalis, mind posztmenopauzalis betegek esetében
(52). A kombinacidnak csak FDA-befogadasa van.

A HER2- és hormonreceptor-pozitiv elérehaladott em-
l6rakok kezelésének kemoterapian tuli, eseti lehetésége
a hormongatlé és egyidejlileg anti-HER2 szer alkalmazasa.
Ez torténhet akar a megel6z6 kemoterapia befejezése utan
a HER2-gatlas fenntartasa mellett. Metasztatikus elsé valasz-
tasként az anastrozol+trastuzumab (53] és a letrozol+lapatinib
(54, 55) kombinaci6 torzskonyvezett posztmenopauzaban.

Kemoterapia metasztatikus emlérakban

Az ebbe a magas rizikdju csoportba tartozé tavoli attétes
betegek (ER- és PR-negativ, tripla-negativ, HER2-pozitiv
és/vagy tiineteket okozo tébbszervi viszceralis attétlek], és/



vagy rovid betegségmentes iddszak) palliativ szisztémas
kezelése lehetéleg a kemoterapia, mely hormonreceptor-po-
zitivitas esetén esetenként szekvencialis endokrin terdpiaval
is kiegészithetd.

¢ Kemoterapiat és endokrin terapiat altaldban nem adunk
egyidejlileg, hanem szekvencialisan alkalmazzuk azokat (a
kemoterapia utan kovetkezik az endokrin kezelés).

e Gyorsan progrediald, jelents tlineteket okozé tumor
esetén érdemes kombinalt kemoterapias kezelésben gondol-
kodni, egyébként a szekvencialisan alkalmazott monoterapiak
valasztandok, tekintettel a joval alacsonyabb toxicitasra.

e Metasztatikus esetben is az antraciklinek és taxanok
a leghatékonyabb kemoterapias szerek, igy visszaadasukat ér-
demes mérlegelni, elébbi esetben természetesen a kumulativ
dozis figyelembevételével (adjuvans, neoadjuvans dézisok).

¢ A javasolt kombinaciok alkalmazasanak idétartama
nincs meghatarozva: befolydsolja a kezelés hatékonysaga,
a kezelés mellékhatasai és a beteg preferenciaja.

Metasztatikus elsd valasztasi kemo- és anti-HER2
terapia
Els6 valasztasu kemoterapiaként, illetve kemo- és an-
ti-HER?2 terapidjaként az 1. dbran lathatd lehetéségek allnak
rendelkezésre.

Ha adjuvans, kumulativ dézist eléré antraciklin (+ taxan)
kombinaciét mar kapott:

e HER2-negativ:

o monoterapiaban: taxanok (paclitaxel, docetaxel],
carboplatin, ciklofoszfamid, capecitabin, gemcitabin,
liposzomalis doxorubicin (kumulativ dézis kiszamitasa
utan), vinorelbin, az Ujabb szerek kozil pedig nab-pacli-
taxel, ixabepilon];

o paclitaxel-bevacizumab;

o kordbban nem alkalmazott taxan (azaz ha korabban
paclitaxelt kapott, akkor docetaxel, vagy forditva) mono-
terapidban vagy kombinaciéban: paclitaxel-gemcitabin
(.PG"/.GT") vagy docetaxel/paclitaxel-carboplatin vagy
docetaxel-capecitabin (,,DX"), vagy gemcitabin és car-
boplatin kombinacid,

o CMF;

o HER2-pozitiv ES nem kapott adjuvans trastuzumabot
(a kezelés indikalasa eldtt a metasztazis(ok)bdl a HER2-po-
zitivitast igazolni kell!):

o docetaxel/paclitaxel-trastuzumab-pertuzumab (56, 57)

o hanem érheté el a pertuzumab vagy a kettds biolégiai
terdpia valamilyen ok miatt kontraindikalt: docetaxel/
paclitaxel-trastuzumab;

o HER2-pozitiv ES kapott adjuvans trastuzumabot ES
a progressziomentes idészak:

0 212 hénap: docetaxel-trastuzumab-pertuzumab/
paclitaxel-trastuzumab-pertuzumab;

+ Alternativ méd a kemoterapia-trastuzumab kombina-
ci6 (kemoterapids szerként a taxanokon kiviil a gemcitabin,
vinorelbin és a capecitabin j6het széba). Megkisérelhetd
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- adjuvans, kumulativ dézist elérd antraciklin (+ taxan) kom-
binaciét mar kapott
- HER2-negativ
- HER2-pozitiv
| - [neo)adjuvans trastuzumabot kapott
- [neo)adjuvans trastuzumabot nem kapott
| - a progressziomentes idészak
- 3212 hénap
- <12 hénap
- adjuvans vagy kumulativ dézist elérg antraciklin (ttaxan)
kombinaciot nem kapott (pl. szinkron metasztatikus betegség
esetén)
| - HER2 negativ
- HER2-pozitiv

1. ABRA. Metasztatikus emlérak elsé valasztasu kemo- és anti-HER? te-
rapiadjanak dontési algoritmusa

a paclitaxel+carboplatin és trastuzumab, akar a 3 heti, akar
a heti adagolasban.
0 <12 hénap: TDM1 (<6 hénap'), vagy lapatinib-

capecitabin (58).

Adjuvans vagy kumulativ dézist eléré antraciklin (+ ta-
xan) kombinaciét nem kapott (pl. szinkron metasztatikus
betegség esetén):

e HER2-negativ:

o 5-fluorouracil-antraciklin-ciklofoszfamid (FAC/FEC);

o docetaxel-antraciklin (TA/TE, DA/DE), paclitaxel-ant-
raciklin (PA/PE);

o paclitaxel-gemcitabin (TG) vagy docetaxel-capecitabin

(DX] vagy docetaxel/paclitaxel-carboplatin - ezekben az

esetekben az antraciklint masodik vonalban adjuk;

o antraciklin kontraindikaciéja esetén CMF is szdba johet
o monoterapia (antraciklin, taxan stb.)
* HER2-pozitiv (ES nem kapott adjuvans trastuzumabot):
o pertuzumab-trastuzumab-docetaxel (56)/paclita-
xel-trastuzumab-pertuzumab (57);
ohanem érhetd el a pertuzumab, vagy kontraindikalt ket-
t6s biologikum adasa: docetaxel/paclitaxel-trastuzumab;
o 5-fluorouracil-antraciklin-ciklofoszfamid (FAC/

FEC) vagy antraciklin-ciklofoszfamid (AC/EC), utana

docetaxel-trastuzumab.

Metasztatikus masodik valasztasu kezelés
e A masodik valasztdsi kemoterapids protokoll
kivalasztasakor
o0 azadjuvansan és elsd vonalban alkalmazott szereket,
0 azok 0sszdozisat,
o0 az un. .postprogression-free” idészakot,
0 a metasztazis progresszidjanak idejét és
0 a beteg teljesitménystatuszat/preferenciait kell fi-
gyelembe venni.

"Ld. alkalmazasi elGirat

MAGYAR ONKOLOGIA 60:241-257, 2016



252  HORVATH ES MTSAI

e Gyorsan progrediald, jelents tlineteket okozé tumor
esetén torekedni kell a kombinalt kezelés megadasara. Min-
den egyéb esetben szekvencialisan alkalmazott monoterapiak
valasztandok, mivel igy kevesebb a toxicitas, a tulélésben
pedig nincs szignifikans kilonbség.

Masodik valasztasu kemoterapiaként, illetve kemo- és
anti-HER?2 terapiaként a kovetkezd lehetéségek allnak ren-
delkezésre, feltételezve, hogy a beteg kapott mar antraciklint,
taxant és HER2-pozitiv esetben trastuzumabot:

e HER2-negativ:

o monoterapiaban: taxanok (paclitaxel, docetaxel), cape-
citabin, gemcitabin, vinorelbin, az Gjabb szerek koziil pedig
eribulin, liposzomalis doxorubicin, nab-paclitaxel, ixabepilon;

o kombinaciéban pedig a CMF, CM, MMM, MM, VMM,
vinorelbin-doxorubicin, ciklofoszfamid-etopozid/carbop-
latin jon szdba.

e Hormonreceptor-negativ, HER2-pozitiv (a kezelés indi-
kalasa el6tt a metasztazis(ok)bol a HER2-pozitivitast igazolni
kell!):

o T-DM1

o lapatinib-capecitabin

o alternativ trastuzumab-kemoterapia kombinacio
(alternativ kemoterapias szerként a taxanokon kiviil
a gemcitabin és a vinorelbin johet széba).

e Hormonreceptor-pozitiv, HER2-pozitiv:

o Egyidejl hormonérzékenység és kemoterapia ellen-
javallata esetén endokrin terdpia és anti-HER2 kezelés
(trastuzumab) kombinacié adhaté (53-55). Ugyanakkor
tudni érdemes, hogy az aromatazinhibitor vs. trastuzumab
+aromatazinhibitor 6sszehasonlitds nem eredményezett
kilénbséget 0S-ben. Ezért és mivel az ilyen kombinacié
utdn mar nem adhato taxan + HER2-gatloé kombinacio,
a trastuzumab + aromatazinhibitor kombinaciét csak
kivételesen javasolt alkalmazni.

Ha a beteg teljesitménystatusza még megengedi (ECOG
0,1, 2 staddium), masodik-negyedik valasztasy, illetve salvage
kemoterapia is mérlegelhetd. Leszamitva azokat a ritka ki-
vételeket, amikor életet veszélyeztetd allapot miatt dontiink
kombinalt kezelés megadasa mellett (pl. CMF, vinorelbin+doxo-
rubicin, MMM), ezekben az esetekben monoterapia adando.

Minden metasztatikus kezelési vonalban érdemes meg-
vizsgalni, hogy elérhet6-e a beteg szamara megfeleld gyogy-
szervizsgalat, és ez fokozottan érvényes a tobbedik valasztasu
kezelések esetén! Klinikai vizsgalat elérhetésége esetén fel
kell ajanlani az abban valé részvételt!

SZUPPORTIV-PALLIATIV TERAPIA
A csontattétek kezelése
Az emlérak progresszidjanak soran keletkez6 attétek ko-
ziil a leggyakoribb a csontattét, mely az esetek tébb mint
felében kimutathato. Ilyenkor alapvetd palliativ kezelés
a biszfoszfonatterapia.

e Biszfoszfonatok (pamidronat, clodronat, zoledronat,
ibandronat) adagolasa csontattétek fennallasakor javasolt, ha
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o0 a varhaté élettartam nem rovidebb 3 hénapnal és

0 a vesefunkcidk elfogadhatok (kreatinin clearence 230
ml/min). A biszfoszfonatok esetén a vesefunkcié alkalmaza-
si elGiratnak megfeleld gyakorisagu ellendrzése (zoledron-
sav: minden kezelés elétt, ibadronsav: 3 havonta) kotelezd.

o ld6szakosan - a képalkotd vizsgalatokkal parhuza-
mosan - az ionszintek (kalcium, magnézium, foszfor)
ellendrzése is javasolt.

o A kezelések mellé megfelel§ D-vitamin- (30000 NE)
és kalciumpotlas (napi 500 mg) szlikséges a hipokalcémia
elkerilése céljabol.

o0 A biszfoszfonatkezelést megelézden célszer( a beteg
fogazatat atvizsgalni, és az allcsontot érintd beavatkoza-
sokat, szanalast a kezelés megkezdése el6tt elvégezni.

o A rendszeres kezelés soran az allcsontnekrozis
kialakuldsanak kockazata csekély, de létez6 esélyére
gondolni kell.

o Malignus hiperkalcémia fennallta esetén a biszfosz-
fonatterapiat intravénasan kell alkalmazni.

o A kezeléseket folyamatosan, legalabb 2 évig célszer(
folytatni. Az ennél hosszabb ideig tortén6 adagolas csak
az elény-rizikd mérlegelése utan javasolt. A vizsgalati
adatok alapjan elfogadhato alternativa a nem 3-4 he-
tente, hanem 3 havonta torténd adagolas valamennyi
parenteralis készitmény esetében.

e Csontmetasztazisok esetén tovabbi terapias lehetd-
séget jelent a RANK [receptor activator of nuclear kappa-B]
ligandum gatlasa, mivel ezek a szerek csokkentik az Gn. vaz-
rendszeri események (SRE, sceletal related events) szamat.

0 Adenosumab hatékonyabbnak bizonyult a csontese-
mények megeldzésében, mint a zoledronsav.

o Alkalmazasa (szubkutan injekcid) kényelmesebb,
mint a biszfoszfonatoké, kiilondsen akkor, ha a beteg
nem részesil egyéb intravénas kezelésben.

SPECIALIS ALCSOPORTOK SZISZTEMAS KEZELESE

Az 6roklédo emldrak szisztémas kezelése

Az 6rokletes, a BRCA csirasejtes mutacidja talajan kialakult
emlérak esetén a szisztémas terapia elfogadott irdnyelvei
alapvet6en azonosak az azonos immunfenotipusl, nem 6rok-
letes (sporadikus) emlérakok kezelési elveivel.

e A kockazati besorolas alapjan torténik a betegek ad-
juvans/neoadjuvans kezelése. igy kozepes-nagy kockazatu,
tripla-negativemlérak eseteiben a standard ajanlott szisztémas
adjuvans kezelés az antraciklin-taxan szekvencia (AC-docetaxel
vagy AC-paclitaxel, vagy FAC/FEC-docetaxel). Metasztatikus
esetben is hasonld elveket kdvetlink, figyelembe véve a korabbi
adjuvans/neoadjuvans kezelés fajtajat, a kidjulas ota eltelt idét,
a viszceralis krizis jelenlétét vagy hidnyat stb.

A kutatasi eredmények béviilésével Uj javaslatok is meg-
vonatkozdan.

e Alegtobb emlédaganat, mely BRCA (elsGsorban BRCA1)
csiravonal-mutdcié kévetkeztében alakul ki, tripla-negativ.



A génexpressziés vizsgalatok alapjan bazalis-szer( tipusuak,

de azon beliil valészindleg kiilon csoportot képeznek. E tumo-

rok genomja a tumorszuppresszor gének hibaja, a DNS-repair
mechanizmus elmaradasa miatt instabilla valik.

o A hiba talajan kialakult tumorok érzékenyebbek

a DNS-karosité citosztatikumokra, leginkadbb a DNS-ke-

resztkitést okozd szerekre, igy a platinaszarmazékokra (59).

+ A platinaszarmazékok aktivitasat mind retrospektiv,
mind randomizalt neoadjuvans vizsgalatok igazoljak.
Platina-monoterapiaval 60% feletti komplett patoldgiai
remissziot lehetett igazolni tobb vizsgalat szerint is.

+ Eldrehaladott esetben pedig a legutdbbi ESO-ESMO
nemzetkozi konszenzus IC szintl evidenciaval ajanlja me-
tasztatikus BRCA-asszocialt tripla-negativ vagy hormon-
rezisztens emlédaganat esetén a platina alkalmazasat,
amennyiben elézetesen a beteg mar kapott antraciklint
és taxant és nem vesz részt klinikai vizsgalatban (3).

+ A platinaszarmazékokkal észlelt egyes kiemelkedd
valaszadasi aranyok alapjan valdszinlleg moédosulni
fog e viszonylag ritka alcsoport kezelési algoritmusa.
o Emellett a hibajavité PARP mechanizmus gatlasara

kifejlesztett PARP-inhibitorok (olaparib, iniparib, veliparib,

niraparib) alkalmazasa tovabb fokozhatja ezt az érzé-

kenységet (60-64).

Akar korai, akar elérehaladott betegségrél van szé, ja-
vasolt a paciensek kezelését klinikai vizsgalat keretein beliil
megszervezni.

A férfi emlorak szisztémas kezelése

Aférfiak emlérakja a néi emlérakokhoz képest ritkan, 1:100
aranyban jelentkezik. A betegség alacsony gyakorisaga miatt
kilon terapias ajanlasok nem ismertek, ezért feltételezziik,
hogy — mivel altaldban nincs mdd klinikai vizsgalatba valé
bevonasra - hasonld elveket kovethetlink, mint a néi em-
6rakok esetén. Ugyanakkor, az utébbi néhany évben egyre
tobb adat sz6l amellett, hogy a férfi emlérak nem ugyanaz
a betegség, mint a ndi emlérak (65-70).

Férfi emlérakokban a BRCAT-mutacié eléfordulédsi gyako-
risaga 1-5%, mig a BRCA2-mutaciok eléforduldsi gyakorisaga
5-10% és a mutacio jelenléte rosszabb prognodzist jelent (71).
Abetegkovetés soran gondoljunk arra, hogy a BRCA-mutacié
hajlamosit prosztatarakra és hasnyalmirigyrakra is!

e Akorai daganat szisztémas terapiaja soran (neoladju-
vans kemoterapias kezelés addsa javasolt, amit hormonér-
zékeny tumor esetében 5 év tamoxifenkezelés kovet.

o Az adjuvans kemoterapias kezeléstél el lehet tekinteni
nagyon korai tumornal, illetve olyan daganatnal, aholaz im-
munfenotipus alapjan a kemoterapias érzékenység alacsony.

o HER2-pozitiv daganatnal ugyanugy javasolt az 1 éves
trastuzumabkezelés adasa, mint néknél.

¢ Azel6rehaladott, metasztatikus betegség szisztémas tera-
pidjat ugyanazon elvek hatarozzak meg, mint a ngi emléraknal.

o Ha a daganat hormonérzékeny, akkor endokrin terapia
az elsd valasztas, amit progresszid esetén tovabbi endok-
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rin terapias szekvenciaval lehet folytatni. Az evidenciak
azonban jéval szerényebbek, mint a néi emléraknal.
+ Elséként valasztanddé készitmény a tamoxifen,
mellette tébb mint 80%-o0s valaszadasi arany varhaté.
+ Ha a betegség tamoxifen mellett progredialt vagy
egyéb ok miatt kontraindikalt, akkor kasztracié a masik
terapias lehet6ség, ugyanis ennek hatékonysagarol all
rendelkezésre a legtobb bizonyiték. Az orchiectomia he-
lyett a kémiai kasztraciot szoktak elsédlegesen valasztani.
+ Masodvonalas, illetve egyéb endokrin terapias lehe-
téségek kozé tartozik az aminoglutetimid, androgének,
antiandrogének, megesztrol-acetat, ciproteron-acetat,
kortikoszteroid, LHRH-analdg terapia.
* Az aromatazgatlo kezelés hatékonysagarol ke-

vés adat all rendelkezésre. Mindemellett az ABC2 (3)

iranyelv alapjan tamoxifenrezisztencia esetén a férfiak

is kaphatnak aromatazgatlét, de ezt LHRH-analéggal
vagy orchiectomiaval sziikséges kombinalni. Aro-
matdazinhibitor-monoterapia is elfogadhaté, ilyenkor

a terapias valaszt a szokasosnal szorosabban kell

monitorozni.

* Afulvestrant hatékonysagarél szinte alig van adat,
egy-egy esetismertetésre tdmaszkodhatunk csak.

o Férfiemlérak esetében is igaz, hogy viszceralis krizis,
endokrinterapia-rezisztencia vagy hormonreceptor-ne-
gativemlédaganat esetén kemoterapia adasa sziikséges.

o HER2-pozitiv eml6tumorban HER2-gatlé terapias kom-
binacié adasa javasolt, hasonld elvek alapjan, mint néknél.

Az okkult emlorak szisztémas kezelése
Az okkult emlérak megjelenhet axillaris nyirokcsomoattét
formajaban (ez a leggyakoribb forma) vagy ritkabb esetben
egyéb tavoli metasztazis formajaban (hasiiregi szervekben
és nyirokcsomokban, csepleszinfiltracié formajaban stb.).
Utobbi esetek elsdsorban lobularis emlédaganatra jellemzék,
és ugyanugy nem mutathatd ki az emlékben primer tumor
részletes vizsgalatokkal sem, mint az axillaris megjelenési
okkult emléraknal. Utdbbi eseteket azimmunfenotipus alap-
jan metasztatikus protokoll szerint kell kezelni:

e Haaz ER/PR szint magas és az osztddasi rata alacsony,
Ugy érdemes endokrin terapiat valasztani.

e Viszceralis krizis esetén kemoterapia adasa javasolt.

e lgazolt HER2-pozitivitds esetén HER2-gatld kezelés
adasa is javasolt, melynek szabalyai megegyeznek a korab-
biakban irottakkal.

Emlorak terhesség és szoptatas alatt

Aterhesség alatt diagnosztizalt malignus betegségek ritkak,
az osszes terhesség mintegy 0,02-0,1%-aban fordulnak elé.
Ennek ellenére a gyermekvallalas késdébbi életkorra tolodasa-
val a rosszindulatl daganatok egyre gyakoribb megjelenésével
kell szdmolnunk. A terhességi emlérak az 6sszes emlérakos
eset mintegy 3%-a, hozzavetéleg 3000 terhességbdl egy
esetben fordul eld.
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Diagnozis

Az emlallomany a terhesség alatti fizioldgias hiperplaziajabol
adédodan tomattebb, gobds tapintatd, mely a fizikalis vizsgalatot
neheziti. A daganatok altalaban tapinthatdo csomo formaja-
ban, tobb héonapos késéssel keriilnek diagnosztizalasra. Bar
adiagnozis id6pontjaban észlelt elérehaladott stadium a nem
terhes betegekkel 6sszehasonlitva rosszabb kimenetelt sugall,
a legnagyobb kohorszvizsgalat adatai alapjan a stadiumban,
prognosztikai faktorokban, terapidban megfeleltetett terhes és
nem terhes fiatal eml6rakos betegek tulélési adatai hasonléak.

Terhes n6 emlépanaszanak elsédleges kivizsgalasi esz-
koze az ultrahang. Sziikség esetén (pl. tumorgyand, DCIS/
EIC komponens stb.) mammogréfia is végezhetd, a sugarvé-
delmi szabalyok betartasaval. Eml6-MRI kevésbé jon széba,
a kontrasztanyag, a megnovekedett haskdrfogat és a hason
fekvé testhelyzet miatt. MR-kontrasztanyagok adasa altalaban
relativ ellenjavallatot képez, a hazankban térzskonyvezett
készitmények tobbsége akkor alkalmazhatd, .amennyiben
a nd klinikai allapota szlikségessé teszi”. Orszagonként és
kontrasztanyagtipusonként jelentds kiilonbségek allnak fenn,
ezért mindig a helyi gydgyszereldirasok a kdvetenddk.

A patoldgiai diagnozis érdekében core-biopszia elvégzé-
sére kell térekedni, melynek szenzitivitdsa 90% korili. Tekin-
tettel arra, hogy az eml8allomanyban hormonalis hatasokra
bekdvetkez6 fizioldgias valtozasok miatt vékonytl-aspiracio
esetén emelkedett a fals negativ és a fals pozitiv esetek ara-
nya, az FNAB csak egyéb lehetéségek hianyaban, a tévedési
arany ismeretében, sziikség szerint alkalmazhatd. A FNAB
negativitdsa esetén a core-biopszia elvégzése indokolt. A ter-
hesség fennallasat a patoldgus szamara mindig jelezni kell!

Kezelés
A kezelést a betegség stadiumanak megfelelden kell
meghatarozni.

e Az els6 trimeszterben észlelt emldrak esetén a ter-
hességmegszakitasrol alapos konzultacid szilkséges. Ha
lehetséges, torekedni kell a korasziilés elkerilésére.

o Alacsony proliferaciéji daganat az elsé trimeszterben:
amennyiben a paciens nem kivanja a terhességet meg-
szakitani, a folyamat monitorozasa tanacsolt, és sziikség
esetén a kezelés megkezdhet6 a masodik trimeszterben.

o Kifejezett proliferacié vagy attétes betegség esetén
az anyai érdek szem elétt tartasa az elsddleges, és a ke-
moterapiat meg kell kezdeni - ez az els6 trimeszterben
a terhesség megszakitasat teszi szlikségessé.

e M(tét barmely trimeszterben végezhetd.

0 Az elsé trimeszterben észlelt eml6rak esetén, ameny-
nyiben a terhesség megtartott - bar az amerikai és az
eurdpai ajanlasok eltérnek és a lokalis recidivak aranya
emelkedhet -, gondos mérlegelés mellett emlémegtartd
mtét végezhetd.

o Amennyiben a sugarkezelés a sziilés utanra ha-
laszthato, az emlémegtarté kezelés nem jelent hatranyt
a mddositott radikalis masztektdmiaval szemben.
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o A megfeleld axilléris staging minden esetben része
a sebészi kezelésnek. Klinikailag negativ axilla esetén
érszemnyirokcsomd-biopszia elvégezhetd. Bar az ala-
csony esetszam miatt nem varhatéak nagy, randomi-
zalt vizsgalatok, az eddigi tapasztalatok alapjan mind
az izotopjeldlés, mind a festékjeldlés biztonsdgosnak
mondhatd.
o AlegUjabb ajanlas alapjan, bar csak sz(k tobbséggel, de
elfogadott a masztektdmia utani primer rekonstrukcio (4).
e Aterhesség alatt a sugarkezelés kontraindikalt, mivel
az in utero sugarhatds teratogén. Kiemelendé még a 8. hét
utadni sugarhatds esetén a mentalis retardacio kialakula-
sanak esélye, valamint fontos tudni, hogy megemelkedik
a gyermekkori daganatok kialakulasanak rizikéja is. (Hasonlo
okok miatt kerilni kell a gemcitabin alkalmazasat is.)

1. FUGGELEK. A korai emlérak kockazati besorolasa a St. Gallen-i Em-
l6rak Konszenzus Konferencia allasfoglalasa (2007) alapjan (72)

e —

Alacsony nyirokcsomo-negativ ES az 6sszes tobbi
pT <2cm ES
Grade | (G1), Ki67<15% ES
HER2-negativ ES
ER és/vagy PR magasan £s
expresszalt
életkor >35 év ES
nincs peritumoralis vaszku-
laris invazié

Kozepes nyirokcsomo-negativ :f;fg;bl?ab;;bgzym
pT>2cm VAGY
Grade II-111 (62-G3) VAGY
HER2-pozitiv VAGY
s PRy
életkor <35 év VAGY
nyirokcsomé-pozitiv (1-3) ES
ER és/vagy PR expresszalt ES
HER2 negativ

Magas nyirokcsomo pozitiv (1-3) ES
ER- és PR-negativ VAGY
HER2-pozitiv, VAGY

nyirokcsomé-pozitiv (>4)



2. FUGGELEK. Az emlétumorok intrinsic csoportositasa: az ESMO Cli-
nical Practice Guideline (1) és a St. Gallen-i Eml6rak Konszenzus Kon-
ferencia allasfoglaldsa (2013) szerint (73)

A DAGANAT
INTRINSIC GENOMIKAI CSOPORT TULAJDONSAGAI
Lumindlis A-szeri ER-pozitiv

HER2-negativ
Ki67 alacsony*
PR magas**
Lumindlis B-szer( (HER2-negativ) ER-pozitiv
HER2-negativ ES/VAGY
Ki67 magas VAGY
PR alacsony
Luminalis B-szeri (HER2-pozitiv) ER-pozitiv
HER2-pozitiv
Ki67 barmilyen
PR barmilyen
HER2-pozitiv-szer( (nem luminalis) HER2-pozitiv
ER- és PR-negativ
Tripla-negativ (bazalis-szer()***

ER- és PR-negativ

HER2-negativ

*A magas és alacsony Kié7-értékek kozti hatar a laboratériumok kozott
eltérhet - ld. korabban

** Altaldnossagban mind a PR, mind a Kié7 tekintetében a 20%-os hatér
elfogadott. A laborok mindségbiztositasi programjaiban fel kell tintetni
ezeket a hatdrértékeket.

*** Kb. 80%-os atfedés észlelhetd a . tripla-negativ” és az .intrinsic ba-
zalis-szer(i" csoportok kézott, azonban a ..tripla-negativ” magaba foglal
olyan specialis hisztolégiai alcsoportokat is, mint pl. az adenoid cisztikus
karcinéma, melyek esetén alacsony a tavoli relapszus valdszinlsége.

e Szisztémas kezelés:

0 Az emlérak kezelése a terhesség alatt is lehetsé-
ges, a terhesség megszakitdsa 6nmagaban nem javitja
a prognozist.

0 Az elsé trimeszterben a kemoterapias kezelés
kontraindikalt.

o A masodik és harmadik trimeszterben kemotera-
pids kezelés adhatd, 5-fluorouracil, epirubicin, illetve
ciklofoszfamid harmas kombinacioval tértént a legtobb
klinikai vizsgalat.

* A metotrexat kifejezetten kontraindikalt a terhességi
eml6rak kezelésekor. Az alkilalok és az antimetabolitok
megnovelik a fotalis malformacidk aranyat.

* Az antraciklinek biztonsagosabban adhatéak, mint
az alkilaldszerek.

+ Noha ugy tlinik, hogy a taxanok alkalmazasa bizton-
sagosnak tekinthetd a 3. trimeszterben, alkalmazasukat
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tekintve még nem all rendelkezésre kellé adat. Kifejezet-
ten agressziv biolégiai viselkedés esetén azonban adasuk
nem lehet kontraindikalt.

* Az alkalmazott kemoterapias dézisoknal figyelem-
be kell venni, hogy a plazmavolumen megndvekedett,
a vese- és majfunkciok értékei novekedést mutathat-
nak, ugyanakkor csokkent albuminkoncentracioval lehet
szamolni. Csokken a gyomormotilitds is. Fontos, hogy
a kemoterapias szerek atmennek a placentan!

* Anti-HER2 terapia, valamint hormonterapia a terhes-
ség alatt kontraindikalt. Tamoxifen adasa tilos a terhes-
ség soran! Az aromatazgatld szerek adasat is keriljik,
allatkisérletekben jelentds teratogén hatast mutattak
ki alkalmazasuk soran. Néhany esetben kraniofacialis
malformaciét vagy genitalis fejlédészavart irtak le.

* A varhatd sziilés el6tt 2-3 héttel a kezelést be kell
fejezni az anyai és a magzati csontvel6-szuppresszid
elkeriilése érdekében.

* Kemoterapids kezelés alatt a szoptatas nem ajanlott.

A BETEGDOKUMENTACIO MINIMUMKOVETELMENYEI
Korabbi anamnézis (diabétesz, anyagcsere-betegségek,
autoimmun betegségek, daganatos anamnézis, traumak stb.):
Aktualisan, rendszeresen szedett gydgyszerek:
Gyogyszerérzékenység:

Allergia (pollen, hazipor, atka, gomba)
Vératomlesztés:  igen  nem
Els6 menstruacio: életkor ~ Utolsé menstruacio: életkor
Terhességek szama: Sziilések szama:  Abortusz:

In vitro fertilizacios programban részt vett? igen nem
Elsé terhesség: életkor

Szoptatas: hénapig

Fogamzasgatlo szedése:

Hormonpotlo kezelést kapott? igen nem
Csaladban eléfordulo daganatos/oroklodé/halmozodo be-
tegségek (féleg 1. fokd rokonok!)

igen nem

Emlérak: igen nem Kinél?
Petefészekrak: igen nem Kinél?
Korabbi emlomiitétek és szdvettani eredményiik:
Dohanyzas: csomagév  Alkohol:  alkalom/hét
Foglalkozas:

Az eml6tumor észlelésének id6pontja:

Mikor fordult elészor orvoshoz?

Miitét:

 szegmentektdmia/lumpektomia
masztektomia

kvadrantektomia

e SLNB  axillaris blokkdisszekcid

Elsd (komplett) miitét idpontja:

pT pN (/ ] M

Szovettan:

HG: NG: MAI:  /Kié7: tubulusképzédés: NPI:
ér/nyirokérbetorés: igen nem  nekrézis: igen nem
limfocitainfiltracié: ~ igen  nem

DCIS:  EICD: comedo/non-comedo: NG:
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Sebészi szél: mm [invaziv, in situ)
ER: % (Allred: ) PR:
HER2: IHC: FISH:
Aktualis panaszok:

Status presens:

e primer emlétumor leirdsa: oldal; a tumor dominans
elhelyezkedése (kvadrans), tapinthaté gécok szama, géc(ok]
mérete: ....x.... mm, bérrel/mellkasfallal valé osszefliggés,
bér gyulladasanak kiterjedése az emld x %-ara, behlzddasa,
megvastagodottsaga, bimboérintettség

e axillaris nyirokcsomo tapinthaté-e, hany db, méretek
(mm), infra- szupraklavium nyirokcsomé-érintettsége

% (Allred: ]
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