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A végleges konszenzus nem hagyatkozik az aktuélis

gyogyszer-torzskonyvekre és -finanszirozdsra, hanem

az aktudlis szakmai irdnyelveket mutatja be, viszont

utal az egyes kezelések aktudlis hozzaférésére is. A kon-

szenzus allasfoglalas feliilvizsgalatat évente tervezziik.
Az alkalmazott evidenciaszintek:

— I/A: teljes konszenzus, metaanalizis, vagy legaldbb
két, egybehangz6 Fazis III klinikai vizsgélat alapjan;

— 1/B: legalabb egy, Fazis III klinikai vizsgalat timaszt-
ja ala;

— II: Fazis II klinikai vizsgalat(ok) alapjan;

— III: obszervacios vizsgalatok alapjan

ALTALANOS IRANYELVEK
AZ EMLORAK BELGYOGYASZATI
ONKOLOGIAI (GYOGYSZERES)
KEZELESEHEZ

— Abetegeket lehetSleg nagy tapasztalattal rendelkezd,
szakosodott onkoldgiai kdozpontokban célszerii ke-
zelni.

— A kezelési tervre a multidiszciplinaris onkoteam te-
gyen javaslatot, még a definitiv terdpia megkezdését
megelSz6en.

— A terapias javaslat mindig a szakma szabalyainak
megfeleléen, a beteg preferencidjanak a lehet8ség
szerinti figyelembevételével torténjék.

— Minél tobb beteg szdmara biztositani kell a lehet&sé-
get, hogy komplex kezelésiikre ellen6rzott klinikai
vizsgélat keretében keriilhessen sor.

AZ EMLORAK GYOGYSZERES
KEZELESENEK STRATEGIAJA

7.z

Az emlérak gyogyszeres kezelésének stratégidjat alapve-
téen a daganat bioldgiai tulajdonsdgai hatdrozzdk meg.
Koziilikk kiemelkedSen fontos a tumor endokrin érzé-
kenysége és HER2-stitusa. El6bbit a hormonreceptor-
(HR) status, utobbit a HER2-receptorstatus, ill. -génampli-

fikdcié jelzi. Igy megkiilonboztetiink HER2-pozitiv és
HER2-negativ, valamint HR-pozitiv és HR-negativ eml&-
daganatokat. A két prediktiv faktor révén négy, a terdpiat
alapvet&en meghatarozé csoport képezheté (1. tabldzat).
A tovabbiakban a gyogyszeres kezelés stratégidjat a recep-
torstatus szerint mutatjuk be a betegség kiilonbozé stadiu-
maiban. A HER2- és HR-statusra, valamint a daganat sta-
diumaira vonatkozéan utalunk a patoldgiai fejezetre.

Altaldnos megdllapitdsok
az emldrik szisztémis kezelésével kapcsolatban

A szisztémds és lokdlis kezelések szekvencidja
és egyiittes alkalmazhatdsiga

A kemoterapia citotoxikus szerek parenteralis és — ritkab-
ban — enterdlis alkalmazasa. Jelenleg nem ismert olyan
prediktiv marker, mely a daganatnak ,altalaban” a kemo-
terdpidra, vagy egy adott kemoterdpias protokollra val6
érzékenységet elGjelezné. Mindenesetre az alacsony ER-
tartalom, a HER2-overexpresszi¢/amplifikaci6 és a ma-
gas proliferacis réta altalaban fokozott kemoterdpids ér-
zékenységet jelent, viszont a magas ER-tartalom alacso-
nyabb kemoterdpids érzékenységet jelent az endokrin
kezeléshez képest.

Az endokrin terapia a hormonszenzitiv emlérdk ke-
zelési lehet8sége, melyet adjuvans, primer szisztémas
(neoadjuvéns) vagy — lokoregiondlisan el6rehaladott
vagy recidiv tumor, illetve tavoli 4ttét esetén — palliativ
céllal alkalmazhatunk. Ide sorolhaté a fokozott emld-
rakkockazatu, egészséges egyének rizikdcsokkentés cél-
jabol alkalmazott kezelése is (,, kemoprevencid”).

— A 35 év alatti életkor dnmagaban is nyomos indika-
cidja a kemoterdpidnak, igy T=1b, nem-luminalis

A esetben is javasolt.

A szisztémds és/vagy a lokdlis kezelések szekvencidja
és egyiittes alkalmazhatdsiga

— Akemoterdpiat a sugarterapia el6tt, szekvencialis ada-
golas formajaban kell alkalmazni. Kivétel a CMF-keze-
lés, ahol a konkurens sugarkezelés megengedhetd.
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— Asugdrterapia alatt az endokrin terdpia megkezdhe-
t6, folytathat6, bar a tamoxifen kis mértékben fokoz-
hatja a radiogén kdrosodasok kockazatat.

— Egyetlen bizonyité ereji adat sem sz6l amellett,
hogy a trastuzumab-kezelés ne lenne adhat6 az ad-
juvans sugdrterdpia alatt, habdr ismeretes a trastu-
zumab fokozott sugéarérzékenyit6 hatdsa (1). (Meg-
jegyzendd viszont, hogy a trastuzumab jelenlegi
torzskonyve a ,radioterdpiat (amennyiben alkalmaz-
hat6) kovetSen” fordulatot tartalmazza.)

— Akemoterapiat és a tamoxifen-kezelést szekvencidli-
san kell alkalmazni. (Nem eldontétt tény, hogy a tob-
bi antihormon kezelésre is igaz-e ez az 4llitds. A rutin
gyakorlat szempontjabol helyesebb volna ezt az el-
vet kovetni az aromatazinhibitorok, illetve a kombi-
néciok esetében is, mindaddig, mig az ide vonatkozo
vizsgalatok — pl. TEXT vizsgélat — eredményei ren-
delkezésre nem allnak.)

— A HER2-pozitiv és hormonérzékeny emlérékok tra-
stuzumab-monoterdpidja mellett az endokrin kezelés
akar adjuvans, akdr palliativ indikdciéban egydtitt
adandé (I/A evidenciaszint). A HER2- és ER-pozitiv
tumorok esetében alkalmazott elsé vonalbeli lapati-
nib-terapia mellett javul az aromatdzgatlo letrozol te-
rapids hatasa (II. evidenciaszint). (Ez a kombin&ci6
jelenleg torzskonyvezett, de nem finanszirozott.)

— Az anti-HER2-terdpia altaldban nem javasolt mono-
terdpidban (kivételeket lasd késébb). Az anti-HER?2-
terapia kemoterapiaval konkomittalé vagy szekven-
cidlis adagolasa javasolt, az el6fordulhaté kardiotoxi-
citas kockazata miatt mindig az antraciklin-kezelés
utdn (egyiittesen csak gyogyszervizsgalatban meg-
engedett), a védlasztott taxankezeléssel egytitt, majd
azt kovetSen, monoterdpia formdjaban (II. szintd
evidencia). Jelenleg Magyarorszagon adjuvans ja-
vallatban csak a kemoterdpidt (és sugarkezelést) ko-
vetd trastuzumab-kezelés torzskdnyvezett és finan-
szirozott. Ugyanakkor az NCCTG adjuvans trastu-
zumab vizsgalat eddigi eredményei arra utalnak,
hogy a 4xAC-t kovetd 4x paclitaxel kezelés alatt
mar célszer(i elkezdeni a trastuzumab adésat, mert
igy a tulélési eredmények jobbak — béar a javulas
mértéke nem érte el az el6re megszabott szignifi-
kancia hatérat (2).

Az emldrdk endokrin terdpidja

Valamennyi, a gyakorlatban alkalmazott endokrin tera-
pias modalitas f6 hatdsmechanizmusa az 6sztrogénhatas
csokkentése, annak vagy szintézis-, vagy receptor-szintii
gatlasaval. Hatasfoka egyes, jelentdsen endokrinérzé-
keny daganatok esetén meghaladja a kemoterapiaét.
Ezért mindharom indikaciéban fontos, hogy a hormon-
szenzitivitas felmérése alapjan dontsiink a kemo-
és/vagy endokrin terapia mellett. Altalaban jol toleral-
hat6 kezelési lehet6ségekrél van sz6, de fontos a megfe-
lel betegtdjékoztatas a varhatd haszon és a lehetséges
mellékhatdsok Osszevetésével.

1. tabldzat. A kemoterdpia (és egyéb szisztémds kezelések) meguvdlaszta-
sinak jelenleg elfogadott legfontosabb prediktorai

HR HER2 Megfeleltethet6 génexpresszids tipus
Pozitiv Negativ Luminalis A*
Pozitiv Pozitiv Luminalis B*
Negativ ~ Pozitiv HER2-pozitiv
Negativ ~ Negativ Un. tripla-negativ”, bazalis

és ,normalis eml3”-szer(i

* Lasd a szovegbeli megjegyzést!

Fokozott emlérakkockazatu egészséges egyének ese-
tében a SERM (,,szelektiv Osztrogénreceptor-modula-
tor”) tamoxifen (és raloxifen) 5 éven at torténd adagola-
saval a hormonreceptor-pozitiv eml6rakok el6forduldsa
mintegy felére csokkenthetd. A tamoxifen fentiek sze-
rinti alkalmazdasa torzskonyvezett lehet6ség az Ameri-

kai Egyesiilt Allamokban, de Magyarorszagon nem.
Az emldrdk célzott kezelése

A molekuldrisan célzott kezelés sziikebb értelemben azt
jelenti, hogy gyogyszerekkel célzottan gatoljuk a daganat
novekedésében és progresszidjaban szerepet jatszo sejtfel-
szini receptort, vagy a daganat altal termelt novekedési
faktort. Az eml6rak kezelésében jelenleg haromféle célzott
terdpia 4ll rendelkezésiinkre: kett6t a HER2-overexp-
ressziot mutatd emlGrakok kezelésében alkalmazunk (tra-
stuzumab, lapatinib), a harmadikat pedig a tumor érkép-
z6déséért felelés novekedési faktor (VEGF) gatlasara
(bevacizumab). Szdmos 1j célzott terdpids molekula még
fejlesztés alatt 4ll (pl. pertuzumab, trastuzumab-DM], ne-
ratinib), ezek véarhatéan a jov&ben tovabb finomithatjak
az eml6rék kezelését. (Tagabb értelemben a tobb mint 100
éve alkalmazott endokrin terdpia is célzott kezelés.)

A korai emldrik gyogyszeres kezelésének stratégidja

HER?2-pozitiv/HR-negativ daganatok
(,HER2-pozitiv” génexpresszids profil)

A HER2-pozitiv daganatban szenved6 korai emlérékos
betegek adjuvans gyogyszeres kezelése kemoterdpiabdl
és HER2 receptort gétld trastuzumab-kezelésbdl all,
amennyiben a primer tumor azonos oldali hénalji (vagy
intramammalis) nyirokcsomoattéte(ke)t adott (a tovab-
biakban nyirokcsomé-pozitiv), vagy nyirokcsomé-ne-
gativitds esetén, ha az invaziv primer tumor nagysaga
eléri, vagy meghaladja az 1 cm-t (1. dbra — A panel). Nem
eldontott még az 1 cm-nél kisebb, nyirokcsomé-negativ,
HER2-pozitiv emlérakok trastuzumab-kezelésének a ja-
vallata. Jelenleg ebben a helyzetben a trastuzumab-ke-
zelés nem torzskonyvezett és nem finanszirozott.
— A HER2-pozitiv emlérakok prognézisa HER2-ellenes
kezelés nélkiil Iényegesen rosszabb, mint célzott te-
rapia alkalmazasa mellett.
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HER2 + HER2-
Nyirokcsomoé-pozitiv vagy nyirokcsomoé-negativ és pT 21 cm | HR- (tripla- HR +
Kemoterapia és/majd trastuzun}ab + endokrin terdpia negativ) . Endokrin terdpia + kemoterpia
a HR-statustol fliggben Kemoterapia
Trastuzumab Kemoterdpia HR +esetén Antraciklin, Endokrin terdpia Kemoterdpia, ha
1 évig hetente |antraciklin- Endokrin terdpia taxan, platina- — alacsony
vagy és taxan-alapt, szarmazékok, ER/PgRs/v
haromhetente |szekvencidli- CPA, MTX - HGIIIs/v
san (pl. 4x — Szekvencia- — gyors proli -
AC/EC — 4x lis kezelés, feracié (Ki67
PAC, vagy dézis-denz index
3-4x FAC/FEC kezelés (cito- >30%) s/v
— 3-4x DOC) kin-szuppor- — node >4
vagy taciéval?) s/v
kombinaciéban cT>3cm — peritumora-
(pl. TAC, AT) (2 cm?): lis lympho-
Posztmenopauza | Premenopauza neoadjuvans Posztmenopauza | Premenopauza Vascu_la.ris
Al (LET vagy |TAM # kezelés? | A1 azonnali |TAM + tu. sejt-inva-
ANA) esetleg | GnRH-anal6g, vagy szekven- |GnRH-analog z6s/v
TAM ha a kemo cidlisan TAM- - PT>5 ch1
ellenére a mal ~ (gen. szign.:
menstruacio magas score)
megmarad — (fiatal élet-
kor)
A panel B panel C panel

Al =aromatazinhibitor; ANA =anastrozol; LET =letrozol; TAM =tamoxifen; PAC =paclitaxel; DOC =docetaxel; CPA = cyclophosphamid;

MTX = methotrexat; s/v=§és/vagy

1. dbra. A korai eml6rik adjuvdins gyégyszeres kezelése — A, B, C panel

— A HER?2 receptor meghatdrozdsanak és az eredmé-
nyek értékelésének kérdéseire vonatkozéan utalunk
a patologiai fejezetben megfogalmazottakra.

— HER2-pozitiv korai emlérdkban a mftétet és —
amennyiben volt — a radioterdpiat kovetd egy éves,
vagy ezen peridduson beliil torténd relapszusig he-
tenként vagy 3 hetenként folytatott trastuzumab-ke-
zelés javasolt. A trastuzumabot a hazai térzskonyve-
zés szerint az adjuvans kemoterdpia utan (és
sugarkezelés utdn) lehet elkezdeni alkalmazni.

— Retrospektiv bizonyitékok szerint az antraciklin-tar-
talmt kezelések jobbak HER2-pozitivitds esetén,
mint az antraciklint nem tartalmazé protokollok.
Nyirokcsomoé-pozitiv esetben az antraciklinek -
egyéb kontraindikdci6 hijan — a kemoterapias proto-
koll osszetevGjének javasoltak. Klinikai vizsgalatok
szerint a taxdnok antraciklinekkel valé kombinéldsa
javitja a kezelés eredményét. CMF-et HER2-pozitiv
emlérdk kemoterapiajaként nem célszerti adni.

— Az alkalmazhaté kemoterdpids protokoll-tipusok: 1;
2; 5; a mindenkori torzskényvezés és finanszirozas
figyelembevételével (2. tiblizat).

— Hormonreceptor-pozitiv esetekben az endokrin tera-
piat a trastuzumab-kezelés mellett folytathatjuk.

— Relapszus esetén a HER2-ellenes célzott kezelés
folytatasa célszerti, de jelenleg egyik anti-HER2 me-
chanizmust célzottan hatdé gyodgyszer sem torzs-
kényvezett és nem finanszirozott az adjuvans tra-

stuzumab-adas kozben kialakult relapszus ellatasa-
ra, tovabba még nem valaszolhaté meg az a kérdés,
hogy mivel folytassuk azt a terapiat. Esszertinek lat-
szik, hogy ez a dontés aszerint torténjék, hogy az
egy éves trastuzumab-kezelés befejezése utan
mennyi id6 telt el a relapszusig: a trastuzumab-ke-
zelés folytatasa (> 6 honap), vagy egy masik HER2-
ellenes kezelésre, lapatinibre valtds torténjék (<6
hénap), azonban a jelenlegi torzskonyvezés és finan-
szirozas egyiket sem teszi lehet6vé.

— A trastuzumab leggyakoribb mellékhatédsai az infu-

zi6s reakcidk €s a balkamrai ejekciés frakcié (BKEF)
csokkenése. Utobbi rendszeres ellenérzése javasolt a
kezelés soran: negyedévente sziv-UH- vagy MUGA-
vizsgalat forméajaban.

2. tdblazat. A kemoterdpids protokollok szovegben alkalmazott szimozisa

Szam Protokoll

Antraciklin-tartalmu protokollok
Antraciklin-taxdntartalmd protokollok

Taxan — nem-antraciklin kombinaciok

Sem taxdnt, sem antraciklint nem tartalmazoé protokollok
Herceptint tartalmazé kombindciok

Avastint tartalmaz6 kombinacidk

N S O w =

Uj kombinaciok (pl. lapatinib-capecitabin)
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HER?2-pozitiv/HR-pozitiv daganatok
(~, luminalis B” génexpresszids profil)*

— Ha a HER2-pozitiv korai eml6rak egyuttal HR-po-
zitiv, a kemoterdpia befejezése utan, az adjuvans tra-
stuzumab- (és sugar-) kezelés alatt, majd azt kove-
téen adjuvans endokrin terapiat is kell alkalmazni
(1. dbra). Ez posztmenopauzaban 5 évig tarté oralis
antihormon-kezelést jelent. A nyirokcsomé-pozitiv
esetekben az un. kiterjesztett adjuvans endokrin te-
rapiat (letrozolt) az alkalmazasi el6iratnak megfele-
16en, megelézden 5 évig alkalmazott tamoxifen
utan kell adni.

— Az endokrin terdpidra vonatkozéan utalunk a , lumi-
nalis A” tumorokndl részletesen kifejtettekre.

— Premenopauzaban adjuvans endokrin terdpiaként
az alapkezelés a tamoxifen, adagolasat a kemotera-
pia befejezése utan kezdjiik el és 5 évig folytatjuk.
Kiegészithetjiik GnRH-anal6ggal (goserelin, leupro-
lin), melyet a kemoterdpia utan vagy azzal egyideji-
leg is elkezdhetiink és legalabb 2-3 éven at*™ adjuk
(1. dbra).

— A kemoterapiara vonatkozé megéllapitasok ugyan-
azok, amelyeket az el6z6, ,HER2-pozitiv” eml&ra-
kok alfejezetben tettiink.

— Az alkalmazhaté kemoterdpids protokoll-tipusok: 1;
2; 3; 4; 5; a mindenkori torzskdnyvezés és finansziro-
zas figyelembevételével (2. tiblizat).

A HER2-negativ daganatok endokrin érzékenység sze -
rint két csoportba oszthatok: a HR-negativ és HR-pozi-
tiv csoportokra (lasd 1. tdbldzat ,tripla-negativ /normalis
eml6-szerti” és ,luminalis A” csoportjai). A HER2-nega-
tiv daganatban szenved§ korai eml8rakos betegek adju-
vans gyogyszeres kezelésének stratégiaja a daganat en-
dokrin érzékenységétdl fiigg. Hormonreceptor-negativ
(n. tripla-negativ) daganatok esetén a gyogyszeres ke-
zelés kemoterdpia, mig hormonreceptor-pozitivitas ese-
tén az alapkezelés az endokrin terdpia, melyet a kidjula-
si kockazat tovébbi tényez&inek a figyelembevételével
sziikség szerint kemoterdpiaval egészitiink ki. Ilyenkor
mindig a kemoterapiat koveti az endokrin terapia, ki-
véve a premenopauzas betegek GnRH-kezelését, me-
lyet a kemoterapiaval egytitt is alkalmazhatunk (1. dbra
— B és C panel).

HER2-negativ/HR-negativ daganatok (~,,tripla-negativ”, bazilis,
illetve normdlis emld-szerii génexpresszids profil))

A tripla-negativ korai emlérak adjuvans gyoégyszeres

kezelésére jelenleg kizdrolag a kemoterapia all rendel-

kezésre (1. dbra — B panel). A tripla-negativ (és a HER2-
pozitiv) emlérakok az Osszes emlérdk koziil a legin-
kabb kemoszenzitivek.

— Nyirokcsomé-pozitiv esetben a kemoterdpia — egyéb
kontraindikécié hijan — antraciklint is tartalmazzon.

— Klinikai vizsgélatok szerint a taxanok antraciklinek-
kel val6 kombinalasa, valamint alkilalészer jelenlé-
te a protokollban javitja a kezelés eredményét. Ke-
moterapiaként antraciklin-kombinédciék (AC/EC,
FAC/FEC), taxanok (paclitaxel, docetaxel), platina-
szarmazékok (cisplatin, carboplatin) és CMF (cyclo-
phosphamid, metothrexat, 5-fluorouracil) egyarant
alkalmazhatok.

— Az alkalmazhaté kemoterdpids protokoll-tipusok: 1;
2; 3; 4; a mindenkori torzskonyvezés és finanszirozas
figyelembevételével (2. tiblizat).

— A szekvencialis adagolas elénye, hogy az egyes gyogy-
szereket teljes d6zisban adhatjuk.

— A dozis-denz adagoléssal — sziikség szerinti citokin-
(G-CSF) tamogatassal — a kezelés eredményessége
fokozhato.

— Nagyobb (>3 cm) primer tumor esetén akkor is ér-
demes primer szisztémdas adagolasd kemoterapiat
(neoadjuvéns javallattal) vélasztani, ha a daganat
egyébként reszekdbilis, mert ha sikeriil pCR-t elérni,
lényegesen nagyobb az esély a hosszu tavu talélésre.

— BRCAI1-mutéciét hordozé tumorok esetén platina-
szarmazékok alkalmazasa is javasolhato, de ez jelen-
leg nem torzskdnyvezett és nem finanszirozhato.

HER2-negativ/HR-pozitiv daganatok
(, luminalis A” génexpresszids profil)

A HER2-negativ, HR-pozitiv korai eml6rdkok adjuvéans

gyogyszeres kezelésének alapvetd OsszetevGje az en-

dokrin terdpia, melyet sziikség esetén kemoterapidval
egészitlink ki (1. dbra — C panel).

— Az endokrin terapia sikerét el6rejelz6 — prediktiv —
tényez6k (a tumorjellemzdk esetén tobbnyire a pri-
mer tumorbdl, ritkdbban a metasztazisbol):

- ER és/vagy PR IHC: a daganatsejtek magjanak
fest6dése minél magasabb %-ban pozitiv, anndl
inkdbb valdszinfisiti a hormonérzékenységet (f6-
leg 50% felett értékelhet6 valéban hormonszenzi-

* A luminalis B génexpressios profilhoz sorolhaték azok a HR-pozitiv, de HER2-negativ betegségek is, melyek gyorsan proliferdlnak
(magas Ki67, Grade III). Ezek az alkalmazott génexpressziés profil-vizsgélatokkal nagy kockazatt csoportba tartoznak, igy az endo-

krin terdpian kiviil citotoxikus kezelésiik is sziikséges.

** 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 On-
col 23:5973-5982, 2005, valamint a SOFT és TEXT vizsgalatok 5 éves LHRH-anal6g kezelést alkalmaznak. A St. Gallen adjuvans em -
l6rak-konferencia 2007-es allasfoglaldsa szerint bar a GnRH-analéggal végzett ovariumszuppresszié optimalis idStartama nem is-
mert, a betegek tobbségénél, kiilondsen a magas rizikéju és/vagy HER2-pozitiv esetben elény6s az 5 évig tarté 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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tivnek). A hormonszenzitivitas csokken a kovetke-
z6 konstelldciok szerint: ER és PR+ > ER +és PR-
>ER- és PR+ (ez utdbbi entitds 1étezését sokan
kétségbe vonjak)

- alacsony grade/alacsony Ki67 IHC fest6dés (jol
differencialt/lassan proliferdlé daganat)

— specidlis szovettani tipus: tubularis rdk, mucino-
sus rak, lobularis rak

— ,indolens” biolégiai viselkedés

— operdbilis eml6rak esetén sztiréssel tortént felis-
merés

Biztosan eltekinthetiink a HER2-negativ és HR-pozi-

tiv eml6rdkos betegek kemoterdpiajatdl, ha a daganat

erbsen HR-pozitiv (lasd patologiai fejezet), grade I,

lassan proliferal (Ki67-index < 15%, MAI=1), nyirok -

csomo-negativ, nincs peritumordlis limfovaszkula-

ris/perineurdlis tumorsejt-infiltracié, és az invaziv

tumor mérete <2 cm (pT1) (és alacsony a genetikai

profil-vizsgalattal meghatdrozott kitjuldsi score).

Kedvez6 kockazati besorolast jelent a fentieken ki-

viil, haa pT <15 mm, a tumor egygdct, a mammog-

rafian nincs dn. casting meszesedés vagy high-grade

DCIS komponens.

Valamennyi adjuvans endokrin terapia jelent6sen

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

pozitiv) emlérak kialakuldsanak kockdzatat, ezért

kiilonosen viszonylag fiatal kor esetén ezt a szem-

pontot is figyelembe kell venni a dontéskor.

Az endokrin terdpia mellett a kemoterapiat is sziik-

ségessé tevl tényezSk: — A menstrudcios statustol

fuggetlentil nagy a kitjulas kockézata, ha:

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

- a tumor HG Ill-as* (differencidlatlan), és/vagy

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

— az attétes azonos oldali honalji vagy intramamma-
lis nyirokcsomodk szdma >4, és/vagy

— jelent8s a peritumordlis limfovaszkularis/peri-
neurdlis tumorsejt-invazio, és/vagy

— az invaziv primer tumor nagysaga =5 cm (T3)
és/vagy

— abeteg életkora <35 év.

A bizonyosan kemoterdpiat igényl6 és nem igényld

csoportok kozott elhelyezkedd betegek emlSrakjat a

kovetkezok jellemzik:

— HG IlI-es,

— a proliferaci6 kozepes (Ki67-index 16-30%),

— a pozitiv azonos oldali hénalji/intramammaris
nyirokcsomok szama 1-3,

— és az invaziv primer tumor nagysaga 2,1-5 cm
(PT2).

— Ezen ,sziirke zéna” esetében a kemoterapia javal-
lata egyénre szabottan dllapitandé meg. Ilyenkor a

kovetkez6 szabaly alkalmazasa javasolhato: harom
kedvezétlen prognosztikai tényezé — melyek koziil
kett6a ,T”, ,N”, ,HG”, ,proliferdcié” klinikai val-
tozok koziil keriil ki — egyiittes jelenléte esetén ja-
vasolt a kemoterapias kezelés. Kemoterapia sziik-
ségességét tamasztja ald, ha a daganat génexp-
ressziés profiljinak a meghatdrozdsakor magas a
kitjulasi score (recurrence score, RS). (A daganat
génexpresszids profiljainak a meghatérozasat a vi-
lag legnagyobb részén — igy hazankban is — rutin
vizsgéalatként még nem alkalmazzak.)
A korai eml6rdk adjuvans gyogyszeres kezelésének to-
vabbi részleteit illeten utalunk a kemoterapias, endok-
rin terdpias, HER2 elleni célzott terapids alfejezetekre.
— Premenopauza

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

— A menstrudci6 fennmaradasa esetén ezt kiegészit-
heti az LHRH-analég (egyenértékii a bilateralis
sebészi oophorectomia hatdsaval) legalabb 2-3
éven at (lasd feljebb irtak).

— Az aromatazgatlok premenopauzéban torténd al-
kalmazésa jelenleg nem javasolt (II. szintti eviden-
cia). A folyamatban 1évé SOFT és TEXT klinikai
vizsgalatok tovabbi adatokat fognak szolgéltatni
az aromatazgatl6 és LHRH-analog kombinéciéja-
nak premenopauzalis alkalmazasardl. Megjegyzés:
fokozott figyelmet érdemel a perimenopauzés/
korai menopauzds nék aromatizgatlo-kezelése
az ilyen esetekben el6fordulé aromatdzgatlo-
indukélt (6sztrogéndeplécié hatdsidra bekovet-
kez6 FSH-, LH-hiperstimulacié) fokozott ovaria-
lis 6sztrogénprodukcid, ritkdn akar a fertilitds
visszatérésére val6 tekintettel. Hasonlé okok
miatt nem javasolhaté premenopauzaban az aro-
matazgétlo-kezelés Snmagaban.

— A tamoxifen mellékhatdsai premenopauzéban rit-
kabban jelentkeznek és mas jellegtiek: mig az en-
dometrium-hatéds gyakorlatilag nem jelentkezik, a
tromboziskészség fokozddasaval és a stlyndveke-
déssel szamolni kell. Az LHRH-anal6égok kevés
kivétellel azonnal amenorrhoeédt okoznak és az
azonnal koran beéll6 6sztrogénhianyos allapottal
kapcsolatos mellékhatasok dominalnak (hShul-
lam, szexudlis zavarok, csontritkulas).

— Posztmenopauza

— Az aromatazgatlok az sszehasonlité vizsgalatok-
ban csekély mértékben, de konzisztens médon szig-
nifikdnsan hatékonyabbnak bizonyultak a tamoxi-
fennél a relapszusmentesség és egyes vizsgalatok-
ban a tilélés szempontjabdl is, ezért ha a varhat6
mellékhatédsok nem ellenjavalljak, ezeket valasztjuk
(I/ A szint(i evidencia). A tamoxifen-terdpia ugyan-
csak hatékony vagy 6nallban, vagy az aromatazgat-
16-kezeléssel valtva. A gyodgyszeres terdpiardl az

* Ezek a daganatok gyors proliferaciéjuk miatt a génexpressziés profil meghatdrozasakor magas kitjuldsi score-t adnak, és ennek

megfeleléen inkab a ,Luminalis B” génexpresszids profilba sorolhaték, annak ellenére, hogy HER2 negativak. Adjuvans

kezelésiikkor kemoterdpia, majd endokrin terapia sziikséges.
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z 2

alédbb a késébbiekben felsorolt lehetéségek koziil in-
dividualisan (kitjulési kockdzat, hormonszenzitivi-
tas mértéke, HER2-status, mellékhatasprofil, a beteg
kivansaga alapjan) vélasztunk.

— Az aromatazgatlok mellékhatasai kozott leggya-
koribb az iziileti fdjdalom, az oszteoporézis fel-
gyorsuldsa, kovetkezményes csonttorési kocka-
zat-novekedéssel, a hiivelyi szarazsag/atroéfia, és
ritkdbban az alopecia, gasztrointesztindlis mellék-
hatasok. A tamoxifen mellékhatasai a kor el6reha-
ladédsaval gyakoribbak: tromboembdlids esemé-
nyek, sulynovekedés, négyodgyaszati panaszok
(fluor, endometrium-hyperplasia, ritkdn endo-
metriumcarcinoma), stroke, ugyanakkor ritkdbb a
kardiovaszkularis esemény és a hiperkoleszteri-
némia.

— Az aromatdzgitlok és a tamoxifen adjuvins adagoldsinak
iddbeli elrendezése

— 5 év aromatdzgétlé (anastrozol, letrozol, exeme-
stan — utébbi jelenleg nincs erre a javallatra torzs-
konyvezve és finanszirozva)

— 2-3 év aromatazgatl6 (letrozol), majd véltas tamo-
xifenre (,,szekvencialis”)

- 2-3 év tamoxifen majd véltds aromatazgatlora
(anastrozol, exemestan vagy letrozol) (,,switch” il-
letve ,szekvencidlis” elrendezés — a két elnevezés
az alapvizsgalatok tervezésére utal)

— 5 év tamoxifen

- 5 év tamoxifen vagy ,szekvencidlis” (,switch”),
majd nyirokcsomoé-pozitivitds esetén folytatds
legalabb 4 évig aromatazgatloval (letrozol, anastro-
zol) mint , kiterjesztett” adjuvans elrendezés (utdb-
bi jelenleg nincs torzskényvezve és finanszirozva)

— Leghatékonyabbnak az adjuvans endokrin terapia
kezdetén megkezdett aromatazgatld alkalmazas
tlinik, mely vagy 5 éven at, vagy 2-3 éven at fo-
lyik, utébbi esetben a terdpia tamoxifennel folyta-
todik (szekvencidlis terdpia). A szekvencidlis illet-
ve switch elrendezés a tamoxifen-monoterapiahoz
képest effektivebbnek bizonyult, és kiilonosen els-
nyosnek tiinik olyan esetekben, amikor az endo-
krin terapia kezdetén még nincs stabil menopauza.

- Adjuvins endokrin terdpia hormonreceptor-pozitiv DCIS
esetén

— Premenopauzas és menopauzds betegekben egy-
arant alkalmazhaté 20 mg tamoxifen 5 éven at.
Célja a lokalis kontroll javitasa; a metakréon emls-
rak-megel6z6 (prevencios) hatas jelentsége egyé-
nileg valtozik.

A HELYILEG ELOREHALADOTT
EMLORAK GYOGYSZERES
KEZELESENEK STRATEGIAJA

A helyileg el6rehaladott (gyulladdsos, vagy nem gyul-
ladasos) eml6rak eleve irreszekabilis, igy els6dleges te-

rapidja a gyogyszeres kezelés, melyet sikeres esetben
(igy a javallat neoadjuvans mindsitésével) mtitét kovet,
és azt megel6z8en vagy gyakrabban azt kdvetSen su-
garkezelés egészit ki. A sikeres mfitét utan tovabbi ad-
juvans gyogyszeres kezelés javasolt, amennyiben a ter-
vezett Osszesen 6-8 ciklus kemoterapiat a beteg nem
kapta meg a mfitét el6tt. A kemoterdpia és az endokrin
kezelés alkalmazasanak alapelvei azonosak az adju-
vans kezeléseknél megfogalmazottakkal. Az utébbi
idében elfogadotta valt, hogy a primer kemoterapiat —
egyértelmti progresszi, nem tolerdlhaté mellékhatas
hidnyaban — legalabb 3 hénapig (legalabb 4 ciklus ke-
zelésig) alkalmazni kell. Az ekkor elvégzett kontroll,
Osszehasonlité képalkot6 vizsgalatok eredménye alap-
jan donthetd el a megkezdett kezelés tovabbi folytata-
sa, vagy nem elégséges javulas, illetve progresszio ese-
tén nem keresztrezisztens kemoterapias szerre torténd
valtas, vagy a sikertelennek mindsolé neoadjuvans
kezelést kovetben reszekabilitds esetén mtitét.

— A HER2-pozitiv helyileg elérehaladott emlérdk pri-
mer szisztémds kemoterdpiaja antraciklin- és/vagy
taxan-alapu kezelés (pl. FAC/FEC, paclitaxel, doce-
taxel, AT, TAC). Az antraciklin- és taxdn-alapu keze-
lések szekvencialisan vagy egyidejli kombinacioban
alkalmazhatdk, dézis-denz adagolassal hatékonysa-
guk fokozhat6. A primer szisztémas kemoterapidval
kombinéltan adott trastuzumab a kezelés eredmé-
nyességét elre jelz pCR-ek aranyat szamos klinikai
vizsgélat eredményei szerint jelent6sen fokozza,
ezért vilagszerte széles korben alkalmazzak, és az
NCCN Guideline is ajanlja (I/B szint@i evidencia).
A trastuzumab-kemoterapia kombindaci6, illetve a
trastuzumab-monoterapia neoadjuvans kezelésként
jelenleg nincs torzskonyvezve és Magyarorszagon
nem finanszirozott.

— Alkalmazhaté kemoterapias protokoll-tipusok: 1; 2;
3, a mindenkori torzskonyvezés és finanszirozas fi-
gyelembevételével (2. tiblizat).

— A tripla-negativ helyileg el6rehaladott emlérdk pri-
mer szisztémds kemoterdpidja megegyezik az adju-
vans kemoterapiaval (lasd ott).

— A HER2-negativ, HR-pozitiv helyileg el6rehaladott
emlSrak primer szisztémads kemoterapidja antracik-
lin- és/vagy taxan-alapt, és dltaldban megegyezik a
hasonl¢6 biolégiai tulajdonsagu korai emlérakok ad-
juvans kemoterapidjaval. A daganat helyileg el6re-
haladott, irreszekdbilis voltara tekintettel itt a pri-
mer szisztémdas gyogyszeres kezelés alapja a
kemoterapia, és ha az sikeres, az endokrin kezelésre
altalaban csak a mfitétet kovetSen, adjuvans terdpia-
ként kertil sor.

— Primer endokrin terdpia javallatai: ha a kemote-
répia ellenjavallt (kisérébetegség, idés kor), ha a
beteg azt visszautasitja, vagy ha a tumor viselkedé-
se indolens és nagymértékben endokrinérzékeny;
ilyenkor posztmenopauzaban neoadjuvéns aroma-
tazgatlo-kezelés adhaté. Hatasat lassabban fejti ki,
mint a primer szisztémas kemoterdpia a kemoszen-
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3. tablazat. A metasztatikus emlbrik

Rizik6 mértéke

Alacsony

Magas

Hormonreceptor-status

HER2-status HER2-neg
Betegségmentes id6szak >2év
Metasztazisok szdma Korlatozott

A metasztazisok helye Csont/lagyrész
Vitalis szerv érintettsége Nincs
Megel6z6 adjuvans kezelés Nem

Megel6z6 kezelés a metasztazis miatt Nem

Pozitiv (ER-poz., PR-poz.)

Negativ (ER-neg., PR-neg.)
HER2-poz.

<2év

Kiterjedt

Visceralis

Igen

Igen

Igen

zitiv tumoroknal, és a fizikalis vizsgalattal is észlel-
heté megindult tumorregresszi6 ellenére hosszasan
(6-12 hoénap) sziikséges alkalmazni a kivant hatas
eléréséhez. Aromatdzgatlok premenopauzaban je-
lenleg torzskényvezés és finanszirozas hidnyaban
nem adhatok.

— Ha a primer szisztémas terapiat kovetéen az emls-
miitét megtortént, a j6 hatdsi endokrin terapiat a
miitét utan is folytatni kell, a mfitét elStti kezelést is
figyelembe véve Osszességében 5 éven at, majd
kiegészithet6 tovabbi 5 éves kezeléssel. (, kiterjesz-
tett” endokrin terapia; Magyarorszagon tovabbi 34
év kezelés torzskonyvezett és finanszirozott). Osz-
szességében azonban a primer szisztémds endokrin
terdpia alkalmazdsanak alapelvei nem kelléen kifor-
rottak.

— A sugdrterdpia a helyileg el6rehaladott emlérak ke-
zelésének nélkiilozhetetlen komponense (lasd a su-
gdrterdpias fejezetet).

A HELYILEG KIUJULT
(LOKALISAN RECIDIVALT) EMLORAK
GYOGYSZERES KEZELESENEK
STRATEGIAJA

— Lokélis recidiva esetén az alapkezelés sebészi,
amennyiben a helyileg kitjult daganat RO reszekcio-
ja lehetséges.

— A sugarkezelés lehet8sége a korabban (adjuvans te-
rapiaként) alkalmazott sugardozistdl fiigg (lasd a su-
garterapias fejezetet).

- Gyogyszeres kezelésként HR-pozitiv lokalis recidiva
esetén endokrin terapia (véltas) sziikséges, ennek le -
het8ségei hasonldak a IV-es stadiumu betegség keze-
léséhez (lasd ott).

— A kemoterapia javallatdra vonatkozoéan értékelhet
klinikai vizsgélati eredményt eddig nem publikaltak,
igy az egyéni mérlegelés targya. A kemoterapia és az
endokrin terapia alkalmazasédnak szempontjai az ad -
juvans kezelésnél irtakkal megegyeznek. Ha a pato-
logiai lelet, ill. a daganat bioldgiai tulajdonsagai

nagy kitjulasi kockdzatra utalnak, érdemes kemote-
rapia addsat mérlegelni.

— HER2-pozitiv lokélis recidiva esetén, bar az alapvet6
onkolodgiai szemlélet és a jozan ész trastuzumab (és
kemoterdpia) addsa mellett sz6l, ez a kezelés ebben a
helyzetben jelenleg nem torzskonyvezett és nem fi-
nanszirozott.

A TAVOLI ATTETES
(IV-ES STADIUMU) EMLORAK
GYOGYSZERES KEZELESENEK

STRATEGIAJA

A metasztatikus eml6rdk kezelése jelenlegi ismereteink
szerint palliativ kezelésnek tekintendd. Célja a tulélés
meghosszabbitdsa, a progresszi6 lassitdsa, a tiinetek
megsziintetése / mérséklése — mindez az életmindség
legjobb szinten val6 megé6rzésével. Ezért fokozott
sullyal kell tekintetbe venni a kezelés okozta mellékha-
tdsokat. Kemoterapiaval altalaban a magas rizikéju,
gyorsan progredidlé daganatban szenvedd betegeket
érdemes kezelni. A rizikdbecslés modjat a 3. tiblizat
mutatja be. A rizikébecslés alapjan donthetjiik el, hogy
a metasztatikus betegséget ,békésnek”, vagy ,ag-
resszivnek” tekintjiik (4. tdblizat). Az alacsony kockéza-
td csoportban, ameddig a hormonalis lehet8ségek ki
nem meriiltek, endokrin terapia javasolt. Ezt kdvetden,
amennyiben a betegség rizikdja magassa valt, és feltéte-
lei fennallnak, kemoterdapia kovetkezik.
— Nem eldontott kérdés, hogy a valaszthat6 gyogysze-
reket szekvencidlis monoterapidk, vagy kombinalt

4. tabldazat. A kezelés agresszivitdsa a riziké alapjin

Nem agressziv (,békés”) kezelés Agressziv kezelés

Alacsony rizikéju betegség Magas rizikoéju betegség

Kisszamu (akar visceralis)
észlelhetd attét

Kiterjedten megjelevd

metasztazisok
Relativ tiinetmentesség Jelent6s klinikai tiinetek

Rossz altalanos éllapot Megfelel altalanos allapot
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kezelés formajaban adjuk-e. Véleményiink szerint
metasztatikus mdsodik véalasztast kezelést kbvetSen
lehet&leg ne, vagy csak nagyon indokolt esetben al-
kalmazzunk kombindlt citotoxikus kezelést.

— Lassan progrediédl6 betegség esetén lehetséges a keze-
1és folytatdsa, de sziineteltetése is, ugyanakkor elke-
rillend6 az elkapkodott gyogyszervéltas. Valogatott
esetekben, kell6 mérlegelés utan a korabban alkalma-
zott citotoxikus szerek visszaadhatok (reindukcio).

— Jo allapotu betegek esetén célszer{i szorgalmazni a
gyogyszervizsgalatokban valo részvételt, mindenkor
a beteg érdekeinek a szolgalataban.

A metasztatikus eml6rak kezelési algoritmusédban az 1.
és 2. valasztasu kezeléseket tiintettiik fel. A kezelések
hierarchikus csoportositasanak legfels§ szintjén a

HER2-status all, majd a kordbban adjuvansan kapott
kezelési protokoll kovetkezik. Ez jellemz6en harom cso-
portba sorolhat6: 1. nem antraciklin-tartalmu; 2. ant-
raciklin-tartalmu; 3. antraciklin- és taxdntartalmu
kezelések. E hdrom csoporton beliil a protokollok a
HER2-pozitiv esetekben aszerint valtoznak, hogy a be-
teg kapott-e adjuvéns trastuzumabot, vagy sem. A me-
tasztatikus mésodik vélasztdsu kezelés megvalasztasa
attol is fligg, hogy mit nem kapott még a beteg, illetve,
hogy milyen lehetséges gyodgyszervizsgdalat érhetd el.

A metasztatikus eml6rak kezelésének algoritmusat
az 1. és 2. vélasztasu kezelésig az 2. dbra mutatja be.
A protokollokat illetéen utalunk az 5. tdbldzatra.

A HER2-pozitiv tavoli attétes emlérak els6vonalbeli
kemoterapidja a paclitaxel vagy docetaxel, trastuzumab-
bal kombindlva (3. dbra A1 panel). A paclitaxelt hetente, a

A metasztatikus emldrik kezelésének algoritmusa

Alacsony kockazat
HR: ER+ és/vagy PR+HER2-
csak csontmet. (aszimptomatikus visceralis met.)

hosszti betegségmentes id6szak \

Magas kockazat
HR: ER- és PR- és/vagy HER2 +
szimptomatikus visceralis-lagyrészmet.

/ révid betegségmentes id6szak

trial: H+B+KT
trial: pertuzumab, H-DM1
(nem anti-HER2-kezelés: régi szerek)

Endokrin terapia »  Progresszio Kemoterapia
HER2-pozitiv HER2-negativ
Nem kapott Kapott Adjuvans Ant+T-t Nem kapott Kapott Adjuvéins Ant+T-t
adjuvans Ant-t adjuvans Ant-t kapott adjuvans Ant-t adjuvans Ant-t kapott
(Kapott adjuvans trastuzumabot /H/?)
Metasztatikus 1. valasztast kemoterapia
H-t nem kapott H-t nem kapott H-t nem kapott FAC/FEC B+T B+T
AC-DH DH,DC-H DH,DC-H TAC/TEC DX/DCarb (B+X)
AC-PH PH,PC-H PH,PC-H DX/DCarb PG/PCarb DX/DCarb
DH,DC-H DX-H DX-H PG/PCarb . PG/PCarb
PH,PC-H PG-H PG-H ?L-DOX ..
DX-H ?L-DOX
PG-H trial: TKI+T
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. valasztasi kemoterapia
LAP+X DX/DCarb X
trial: KT+H DCarb trial: ixabepilon

X trial: TKI

régi szerek: Cis, SM=MMC-N-M;
2M=MMC+N; VMM= MMC-N-V;
ImA

antraciklin?
trial: Gj T-anal6g
trial: TKI

régi szerek

(4] fejlesztésti citosztatikum)

(4] fejlesztésti citosztatikum)

KT = kemoterapia; A = doxorubicin, adriamycin; E = epirubicin, epi-adriamycin; L-DOX = liposzomalis doxorubicin; F = 5-fluorouracil; C = cyclo -
phosphamid; 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=1a -

patinib; B =bevacizumab; TKI = tirozinkinaz-inhibitor

2. dbra. A metasztatikus eml6rik kezelésének algoritmusa
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HER2+

HER2-

Kemoterapia + trastuzumab * endokrin terapia
a HR-statustol fliggben

HR- (tripla-negativ)
Kemoterapia
+bevacizumab

HR+

Endokrin terapia vagy kemoterapia + bevacizumab

Els6 vilasztds

Kemoterdpia

PAC hetente vagy DOC
hérom

hetente, altaldban vagy
progresszidig, vagy nem
toleralhato toxicitasig,
vagy ismételten
bizonyitott betegség
stabilizdl6dasig*

Al panel

Trastuzumab

PAC-lel

hetente vagy DOC-lel
hérom hetente,

ha a kemoterapiat

nem progresszié miatt
fejezziik be,

utdna monoterapiaként
folytatva haromhetente

progresszidig

Kombinalt (duplet/ trip-
let) kemoterdpia vagy
taxan (PAC/DOC)*
+bevacizumab elsd
valasztasként,
amennyiben

a bevacizumabnak nincs

ellenjavallata

Szekvencidlis endokrin

terdpia, ha:

- arecidivaig eltelt id6
hosszi (nincs gyors
progresszid) és

— nincs szamottevd
zsigeri attét (csak bér,
lagyrész, csont) és

— nincs onkoloégiai
siirgGsség

Mi legyen az els6 valasz -

tast endokrin terapia?

Posztmenopauza: Al,

TAM?

Premenopauza: TAM

+ GnRH-anal6g

Kemoterdpia

— Gyors progresszio

— Jelents zsigeri attétek

— Onkolégiai siirg6sség

— Elsé vélasztasként
antraciklin- vagy ta-
xan-alapt kemotera-
pia, az esetleges adju-
vans kezeléstdl is
fligg6en. Els6 valasz-
tasként PAC + bevaci-
zumab is adhato.

Masodik vilasztds

capecitabin + lapatinib

trastuzumab prog-
resszion tal?**

antraciklin-, CPA-, plati-
na-alapt kemoterapidk

endokrin terapia véltas

tovabbi vélasztasu kemo-

terapia, pl. capecitabin

Harmadik stb. valasztas

anti-HER2 terapia?

nincs konszenzus —

kemoterapia-véltas

A2 panel

B panel

C panel

*Tovabbi lehetséges okok: interkurrens betegség, a beteg beleegyezésének visszavonasa stb.

**jelenleg , off-label”

Megjegyzés: Ha a betegnek els6 vélasztasként a kemoterdpia ellenjavallt vagy nem fogadja el és a daganat HR+, Al+ trastuzumab vagy

lapatinib adhat6 els6 valasztasként.

Al=aromatazinhibitor; ANA=anastrozol; LET=letrozol; TAM=tamoxifen; PAC=paclitaxel; DOC=docetaxel; CPA=cyclophosphamid; MTX=me-

thotrexat

3. dbra. A 1V. stadiumii emlérdk gydgyszeres kezelése — A, B, C panel

docetaxelt 3 hetente adjuk trastuzumabbal. A kemotera-
piat vagy progresszidig, vagy nem toleralhat6 toxicita-
sig folytatjuk, illetve, ha a betegség az ismételt kontroll
vizsgalatok szerint stabilizdl6dott (azaz nem rosszabbo-
dik), sziineteltethetjiik — ilyenkor a trastuzumabot mo-
noterapiaként folytatjuk 3 hetente adva progresszioig.
A trastuzumab-kezelést legaldbb a betegség progresszio-
jaig kell folytatni, mindazonaltal egyre tobb adat szdl
amellett, hogy ezt kovetben is érdemes adni (I/B szintii
evidencia, mely indikdcion kiviili — ,off label” —javallat,
ami jelenleg Magyarorszagon nem finanszirozott). Ha a
betegnek elsd vélasztasként a kemoterdpia ellenjavallt
vagy nem fogadja el és a daganat HR+, Al+trastuzumab
vagy lapatinib adhat6 elsd vélasztasként.
— Progresszi6 esetén masodik valasztasként jelenleg az
egyetlen torzskonyvezett és finanszirozott kezelés a

— Alapatinib leggyakoribb mellékhatdsa a hasmenés
és a borkitités. Bar a hepatopdtia el6forduldsa vi-
szonylag ritka, a méjfunkcidk (a transzaminazok, a
bilirubin- és alkalikus foszfataz-értékek) rendszeres
ellendrzése sziikséges. Lapatinib-kezelés soran a
trastuzumabhoz hasonléan harom havonként, vagy
amikor klinikailag indokolt, BKEF-mérés javasolt, a
QT-megnytilés ellenérzésére EKG kontrollal kiegé-
szitve. A lapatinib a CYP3A4 enzimrendszeren
bomlik le, ezért szamos gyogyszerrel interakcioba
léphet, erre érdemes odafigyelni, ezért a kiegészité
(nem onkolégiai) gyogyszerelés attekintése javasolt.
A lapatinib kis molekulatoémegének koszonhetSen
atjuthat a vér-agy-gaton, ezért a jovében az agyi
metasztazisok kezelésében fontos szerepet kaphat, s
jelenleg is tarsjavallatként értékelhetd.

capecitabin-lapatinib (3. dbra A2 panel) (IL. evidencia- - Tovdbbi progresszié esetén a gyogyszeres kezelés

szint). A lapatinib olyan HER2-pozitiv metasztatikus
betegeknek adhat6, akik korabban antraciklin, taxan
és metasztatikus betegségben alkalmazott trastuzu-
mab-kezelés utdn/mellett progredialtak.

egyedi mérlegelés targya. Harmadik stb. vonalban
adhatunk olyan kemoterapidkat (inkdbb monotera-
piaként szekvencidlisan, mint kombindciéban), me-
lyeket a beteg kordbban nem kapott. Megfelel6 id6
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& 5. tdblazat. Az alkalmazhaté protokollok: NCCN guideline, AdjuvantOnline® alapjin
% Meta - Generacio
R Protokoll neve II’rm?er’ Adjuvéns sztatikus Adjuvant Ev1d?nc1a— OFP m/egfelelo Referencia Megjegyzés
wn szisztémas vonal , szint szama
Online®
I (I-TI-T1T)
N
S AC + + o+ o+ I la 7248 3-6
5 Liposzomalis A-C + 7308 7,8 metasztatikus,
§ elsévonalbeli,
M fokozott
o kardiovaszku-
= laris kockaza -
§é ta betegek
E kezelésére;
% max. 8 ciklus.
i EC + + + o+ I I-b 7236, 7254 9
FAC/CAF + + + + 4+ I I-b 7237,7247 10-13
FEC/ + + + + 4+ I-II I-b 7238, 7255 14-22 FE(50)C =
I. generacids;
CEF 7274 FE(100)C =
II. generéacids
FE(120)C
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 1L I-a 7277 27,28
AC-P (q2w) + + 1L I-a N.A. ,,dozis-denz”
AC-D q3w + + II-I1T I-b 29
AC-P g3w + + [I-111 I-b 30-32
TC + + I I-a N.A. 33,34
CMF + + 1 I-b 7235/7925 klasszikus: 35, 36
modositott:37
NI(m) 7239
NMmc ("2M’) 7263
MNMmc ("'3M’) 7240
MN 7241
FMmc 7579
VMmc 7251
AC q2w-P + 1T I-b
FE(100)C-D + + 111 I-b 7278, 7279 38
FE(90)C-Pqlw + 111 39
DX + + 4+ 2A-a 7140 40
PG + + + 2A-a 7018 41
PCarb + + + 2A-a 7099
7168
7385 (heti)
PCis 7369
DCarb + + + 2A-a 7250
7386 (heti)
DCis 7059, 7249
I(m)Carb + + 7302
CCis / CCarb + o+ 7347/7333
CEto + + 7341
CisEEto + + 7345
CisEC 7402
CisEF 7360
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Meta -

Protokoll neve szirzig:és Adjuvans SZ\Z:?;FS GA:;::;?? Evi:;izei;ltcia- OEPSrZrzﬁfaelelé Referencia Megjegyzés
(I-TI-1IT) Online®
AC-PH + N.A: I-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 + 7069, 7070
7118
7135, 7136
AC-DH + N.A: I-b N.A.
PH-CEF-H + N.A: I-a N.A.
PH / + 7394/7395 telits/
fenntarto
DH + 7398/7399 telité/
fenntarto
VnbH 43
XH + r’{.incs M
torzskonyv
XL + 4 QEP egyedi
finanszirozés
Monoterapiak + + o+ 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 + + o+ 7019 56, 57
G 7053 58
Vnb + + 7196 59-63
N 7216 64
Eto
H 7068 65, 66
7138
7566/7567 telits/
fenntarto

Megjegyzés: Magyarorszagon csak a torzskdnyvezett protokollok alkalmazhatéak rutinszertien. Kivételes, egyedi esetekben az OGYI-tdl egye-
di méltanyossagi kérelemmel szerezhetd engedély, az indikacion kiviili (,,off-label”) alkalmazdshoz. Az OEP csak a finanszirozasi protokollban
engedélyezett kezeléseket finanszirozza.
A =Doxorubicin, Adriamycin; E = epirubicin, epi-adriamycin; F = 5-fluorouracil; C = cyclophosphamid; Carb = carboplatin; Cis = cisplatin; D=do -
cetaxel; 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-IIL. generéciés protokollok fogalmat, melyek kozott kb. 30-35%-0s HR-javulds mutathaté ki.

eltelte utan valamelyik kordbban sikeres kemotera-
pia ismételt alkalmazdsa (reindukcidja) is széba jo-
het. Bar az 6sszes ez irdnyu eddigi vizsgélat — és a jo -
zan ész — szerint a HER2-ellenes terdpia progresszion
tali folytatdsa elényos lehet, jelenleg minden ilyen
kezelés indikacion kiviilinek (,,off-label”) mindsiil, és
sem torzskonyvezve, sem finanszirozva nincs.

Abban a helyzetben, amikor a IV. stadiumt HER2-
pozitiv eml6rakos beteg kordbban mar részesiilt ad-
juvans trastuzumab-kezelésben, és a betegség ekoz-
ben vagy ezutdn progredidlt, jelenleg HER2-gatlo
kezelés adasara torzskonyvezett és finanszirozott le-

het6ség nincs. Ilyenkor jelenleg sem a trastuzumab
progresszion tuli adasa, sem reindukcidja, sem az el-
s6 vonalbeli lapatinib-kezelés nem torzskonyvezett
és nem finanszirozott. Ezeket a betegeket legcélsze-
riibb klinikai vizsgélat keretében kezelni.

Ha a HER2-pozitiv attétes daganat egyidejiileg HR-
pozitiv, endokrin terapiat is adunk (olyan idészak-
ban, mikor kemoterdpiat nem alkalmazunk). Hor-
monreceptor-pozitiv daganat esetén a HER2-gétl6
kezelés (trastuzumab, lapatinib) nem szteroid aro-
matazgétléval (anastrozol vagy letrozol) is kombi-
nalhat6 (3. dbra A1-2 panel) (1I. evidenciaszint).
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A tripla-negativ tavoli attétes emlérak ajanlott gyogysze-
res kezelése els6 valasztasként taxan-kemoterdpia beva-
cizumabbal kombindlva (3. dbra B panel).

— Bar mind a paclitaxel-bevacizumab, mind a doceta-
xel-bevacizumab kombindacié torzskonyvezett, jelen -
leg csak az el&bbi a finanszirozott.

— Ha a bevacizumab adésa ellenjavallt, vagy a beteg
nem fogadja el, a kemoterapia lehet6ségei hason-
l6ak a koradbbi stadiumui betegségben alkalmazha-
tokkal. Természetesen figyelembe kell venni, hogy
adjuvans kemoterdpiaként (amennyiben erre sor ke-
riilt) a beteg milyen kemoterapids szereket kapott.
Masodik stb. vonalbeli kezelésként az elébbi szem-
pontok figyelembevételével tovabbi kemoterapia al-
kalmazhato.

A HER2-negativ, HR-pozitiv tavoli attétes emldrak
gyogyszeres kezelésének egyik lehet6sége az endokrin
terapia, melyet mindaddig alkalmazhatunk, amig a be-
tegség nem gyors progresszidju. (Ennek feltételei: relap-
szus esetén hosszu a relapszusmentesség a primer tu-
mor ellatasat kovetSen, illetve j6 a terapids vélasz és
hosszti progressziémentesség megel6z6 palliativ célu
endokrin terapia hatasara, az adjuvans kezelés befejezé -
sétdl a tavoli attét kialakuldsdig tobb mint 1 év telt el,
nincs szamottev zsigeri attét [csak bdr, lagyrész, nyi-
rokcsomo, csont], nincs onkoldgiai siirgdsség, és a beteg
életkora > 35 év.) Ilyenkor mindaddig szekvencialis en-
dokrin terapiat adunk, amig a betegség nem valik en-
dokrinrezisztenssé.

— Posztmenopauzaban elsé valasztasként kezdhetiink
nem szteroid aromatazgatloval (letrozol vagy anast-
rozol), melynek hatékonysaga feliilmilja a tamoxife-
nét, mindazondltal a mellékhatasprofil figyelembe-
vételével vialaszthatjuk a tamoxifent is (pl. eleve
fennall6 jelentSs oszteoporézis vagy hiperkoleszteri-
némia/hiperlipémia esetén).

— Progresszié esetén aromatazgatlo helyett tamoxifent,
vagy tamoxifen helyett aromatazgatlét adhatunk és
attérhetiink szteroid aromatazgatléra (exemestan)
vagy un. ,tiszta antigsztrogén”, szelektiv Osztrogénre-
ceptor ,, downregulator” (SERD) fulvestrantra is. Ran-
domizalt klinikai vizsgédlatok sora igazolta, hogy a
modern hormonterapias lehetdségek (a nem szteroid
szerkezetli aromatdzgatlok, mint az anastrozol és a
letrozol utdn a szteroid szerkezet(i exemestan, a nem
szteroid tamoxifen és a szteroid szerkezetli fulvest-
rant) gyakorlatilag egyenértéktiek, és a hosszan tarté
endokrin terdpia soran a kezelési folyamatba prog-
resszi6 esetén szabadon beilleszthet6k. (Jelenleg a ful-
vestrant az alabbi feltételek fennéllasa esetén rendel-
het6: lokalisan, lokoregiondlisan el6rehaladott vagy
metasztatikus, hormonreceptor-pozitiv emlérdkban,
tamoxifen és aromatazgatlé — vagy ha a beteg korab-
ban tamoxifent nem kapott, aromatdzgatld — kezelés
utan bekovetkezd progresszié.) A nagy dézisu gesta-
gen terdpia mind effektivitdsa, mind mellékhatasai
miatt a lehet6ségek soraban az utols6 helyre kerdiilt.

— Premenopauzaban az endokrin terdpia tamoxi-
fen+GnRH-analég formajaban javasolt.

— Ha a kemoterapia elkeriilhetetlen (az adjuvéans keze-
lés befejezését kovetSen a betegség 1 éven beliil
progredidlt, ha jelent0s, tiineteket is okoz6 zsigeri at-
tétek észlelheték, ha onkoldgiai siirgdsség all fenn,
vagy ha a beteg 35 évnél fiatalabb), els6 valasztas-
ként 6nmagéban vagy bevacizumabbal kombinéltan
alkalmazhatjuk (3. dbra C panel).

— Ilyenkor agressziv kérkép esetén az els6 valaszta-
st gyogyszeres kezelés (a tripla-negativ betegség-
hez hasonl6an) lehet taxan +bevacizumab, vagy
csak kemoterapia (pl. gemcitabin + paclitaxel, ca-
pecitabin + docetaxel, FAC/FEC, AT, TAC stb.) fi-
gyelembe véve a kordbbi adjuvans kemoterapiat.

— Progresszi6 esetén masodik és tovabbi valasztasként
olyan kemoterdpiakat alkalmazhatunk, melyeket a
beteg korabban nem kapott, vagy kell6 id¢ eltelte
utan valamely kordbban sikeres kemoterapia rein-
dukcidja is széba jon. A tobbedik vonalbeli kezelések
megvalasztasandl fokozottan figyelembe kell venni a
beteg életmindségét, és az alkalmazott kezelés mel-
lékhatésprofiljat.

SZUPPORTIV TERAPIA

Eml6rak kezelésében kemoterdpia alkalmazaséra
gyakran sor keriil. A kemoterdpia leggyakoribb mel-
lékhatdsa a vérképzés gétlasa. A fehérvérsejtképzésre
val6 hatds leukopéniat, neutropéniat eredményezhet, a
vOrosvérsejtképzés gatlasa anémia kialakuldsadhoz ve-
zethet, ritkdbban trombocitopénia is kialakulhat.

Az el6rehaladott betegség, illetve az agressziv
gyogyszeres kezelés étvagytalansighoz, fogyashoz, le-
romldshoz vezet.

A szupportiv beavatkozasok célja az eml6rak 4ltal
okozott tiinetek, panaszok megel&zése vagy kezelése, il-
letve a terdpids szovédmények megel6zése, mérséklése.

Neutropénia

Az emlbrak kezelése sordn alkalmazott kemoterapids

protokollok a tapasztalatok alapjan kiilonb6z6 gyakori-

saggal okozhatnak neutropénidt, illetve 1dzzal kisért neut-

ropéniat. A neutropénia egyrészt a dozisintenzitas csok-

kenésének, masrészt a lazzal kisért neutropénia miatt a

talélés csokkenésének a veszélyével jarhat. A 14zzal kisért

(febrilis) neutropénia (FN) legfontosabb rizikofaktorai:

a beteg kora (65 évesnél id&sebb korban a riziké na-

gyobb) — L. szintli evidencia

— az alkalmazott kemoterdpia Osszetétele és dozisa —
L. szint{i evidencia

— a daganatos betegség stadiuma (el6rehaladott sta-
diumban nagyobb) — II. szint{i evidencia

— a korabbi kemoterapids kezelések sordn kialakult FN
epizod — 1II. szintli evidencia
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Egyéb faktorok

- csontvel6-érintettség miatt fennallé neutropénia

— infekcid

friss sebészeti beavatkozas

rossz altalanos allapot, besztikiilt vese- és mdjfunkcié

A kemoterapia kovetkeztében kialakult neutropénia ke-
zelésére, megel6zésére granulocita-koloniastimulalé
faktorok (G-CSF) - filgrastim, pegfilgrastim — alkalma-
zasdra van lehet6ség.

A filgrastim plazmafelezési ideje mintegy 3 6ra, igy
naponta kell alkalmazni subcutan injekciéban. A filgra -
stim a neutrofil granulocitak szdmanak doézistdl fiiggd
mértékd emelkedését eredményezi, melyet a neutrofil-
szam normalizdlodasdig (4ltalaban 3-5 napig) kell al-
kalmazni naponta. A kovetkezd ciklus kemoterapiat
nem célszerti a filgrastim-kezelés utin kozvetlentil
megkezdeni.

A pegfilgrastim tartés hatdst, a neutrofilszamot
ugyanolyan médon emeli, mint a filgrastim. Elimina-
cigjat a keletkezett neutrofil granulocitak végzik. A mie -
lotoxikus kemoterapia befejezése utan 24-48 éraval 1
amp. pegfilgrastim subcutan injekcié addsa javasolt.
A pegfilgrastim nem akadalyozza meg a neutropénia
kialakulasat, de leroviditi a neutropénia idétartamat,
igy el6zi meg a FN kialakuldsat és biztositja a kovetezd
ciklus kemoterapia kezdetére a megfelel6 granulocita-
szamot. A filgrastim a kemoterapia utdn aktualisan
kialakult neutropénia kezelésére, mig a pegfilgrastim a
neutropénia-profilaxisra alkalmasabb.

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

- a kemoterdpia varhat6 FN-rizikéjat

- abeteg individudlis rizikéfaktorait (életkor, dltaldnos
allapot, daganatos betegség stadiuma, kiséré beteg-
ségek, maj- és vesefunkci6 stb.)

— koréabbi FN el6fordulasat

A lazzal jaré neutropénia rizikdja els6sorban a vélasz-
tott kemoterapiatol fligg. A tapasztalatok alapjan az
egyes kezelési protokollok esetében a FN rizikdja:

— G-CSF profilaxis javasolt: FN-riziké nagyobb mint
20%: AC-T; AT, TAC; P-AC, dézis-denz FEC kemote -
répia esetén

— Egyéni mérlegelés javasolt: FN-rizik6 10-20%: AC; T
monoterapia; XT, EC; FEC120 kemoterdpia esetén,
valamint 65 év feletti életkor, rossz altalanos allapot,
elérehaladott daganatos betegség, silyos kiséré be-
tegségek, friss mitét, csontvel daganatos érintettsé -
ge, rossz taplaltsagi allapot, anémia, kombinalt ke-
mo-radioterapia esetében

— G-CSF profilaxis nem javasolt: FN-riziké kisebb,
mint 10%: CMF; FAC50; A-P-C; EC; FEC90 kemo-
terdpia esetén

Antibiotikum profilaxis rutinszerti alkalmazésa nem ja -
vasolt. Acut myeloid leukaemia vagy myelodysplasia
potenciélis rizikéja miatt adjuvans kemoterapia eseté-

ben G-CSF profilaxis alkalmazéasa csak alapos megfon-
tolds utan javasolt.

Anémia

A vérszegénység a szolid tumor miatt kezelt betegek
13-78%-éban fordul el6. Egy eurépai felmérés szerint a
daganatos betegek leggyakoribb panasza a vérszegény-
ségre visszavezethet§ gyengeség. A vérszegénység a
szubjektiv panaszok mellett a betegség prognodzisat is
kedvezétlendil befolyésolja.
Daganatos betegeknél az anémia oka lehet:
— maga a daganatos betegség
— kemoterédpia
— sugarkezelés
— egyéb okok: vérzés, hemolizis, vashidny, alultaplalt-
sdg, veseelégtelenség, orokletes tényezSk

A vérszegénység kezelésére tobb lehetség all rendelke-

zésre:

- transzfuizid

— vasp6tlas (iv. alkalmazas javasolt)

— megfeleld taplalkozés

— erythropoiesist stimuldlé szerek (ESA)

— a daganatos alapbetegség kezelése

- az anémidt kozvetleniil kivalté ok megsziintetése (pl.
vérzéscsillapitas)

Daganatos betegeknek a transzftizi6 rizikéjanak csok-
kentése érdekében csak az adott beteg szdmara vélasz-
tott vérkészitmény adasa javasolt. Transzftiziét elsésor-
ban stlyos tiineteket okozo, vagy gyorsan kialakuld
anémia esetében sziikséges adni. A transzfizié szdmos
rizikéval jar, ezeket illetéen utalunk a megfelel6 szak-
irodalomra. A transzfiizi6 rizik6i miatt az anémia meg-
sziintetésében mas modszerek alkalmazédsanak igénye
meriilt fel.

Az erythropoesist stimuldl6 szerek (ESA: erytohro-
poetinek) alkalmazésa veseelégtelenségben, hemodiali-
zisre szoruld betegben hatékonyan megel6zi az anémia
kialakulasét, igy az onkoldgidban is széles korben alkal-
mazni kezdték.

Az EPO ESA-val végzett megfelel6en kontrollalt,
randomizalt vizsgalatok meta-analizise alapjan megal-
lapitottdk, hogy nincs Osszefliggés az aktudlis alkal-
mazasi el6irdsok figyelembevételével végzett ESA-ke-
zelés és a haldlozas, illetve a betegség progresszidja
kozott. Amennyiben a hemoglobin-célérték 120,0 g/1,
az EPO ESA alkalmazasa nem befolydsolta a betegek
progresszidmentes- és teljes tilélési idejét, a tumorva-
laszaranyt. Az EPO csokkentette a transzfuzidigényt
és a Hb-érték novelése ttjan javitotta a betegek életmi-
néségét.

Az erythropoetinek alkalmazédsdra nemzetkozi
iranyelveket dolgoztak ki, ezek alapjan:

1. Erythropoetin-kezelés csak kemoterdpia altal oko-
zott anémia esetében javasolhato.
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2. Kurativ céllal végzett (pl. adjuvans) kemoterdpia
esetén az ESA-kezelés csak 6vatos megfontolas utan
javasolt (NCCN Guideline szerint kurativ kezelés
esetében ESA nem javasolt, Magyarorszdgon jelen-
leg nem finanszirozott).

3. Az EPO-kezelés célja a transzfizidigény csokkenté-
se és az életmindség javitdsa.

4. Az EPO-kezelés csak tiineteket okoz6 anémia eseté-
ben javasolhaté, amennyiben a hemoglobinérték
<100,0 g/1

5. A hemoglobin-célérték 120,0 g/1 elérésekor az EPO
dozisat 25-50%-kal csokkenteni kell, vagy a kezelést
fel kell fliggeszteni.

6. Amennyiben a hemoglobinérték 4 hét alatt tobb
mint 20 g/l-rel emelkedik, az EPO dézisat 25-50%-
kal csokkenteni kell.

7. Amennyiben 8-9 hét alatt a hemoglobinszint emel-
kedése nem éri el a 10 g/1 értéket, az EPO-kezelés
hatéstalan, be kell fejezni.

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

9. A kemoterapia befejezése utan 4 héttel az EPO-keze-
1és elhagyasa javasolt.

10. ESA alkalmazasa nem javasolt
— ESA-tdlérzékenység
— nem kontrolldlt magas vérnyomds esetén
— tromboembdlia-riziké esetén az ESA-kezelés fo-

kozott 6vatossagot igényel

11. Nincs érdemi kiilonbség az egyes eryhthropoetin-
készitmények (EPO a, EPO f3, Darbepoetin o) haté -
sa kozott.

Cachexia

A daganatos betegséget gyakran kiséri fogyas, ami sok-
szor a betegség elsd tiinete is lehet. A testsilyveszteség
hatterében szamos ok éllhat (pl. aspecifikus daganattii-
netként értékelhets étvagycsokkenés; taplalkozast nehe-
zit6 mechanikai ok — szdjiiregi-, garat-, nyelécsétumor
esetén; emésztés és taplalékfelszivodas zavara; anyag-
csere-valtozasok; daganatellenes kezelés dltal okozott ét-
vagycsokkenés; taplalkozasi zavarok stb.). A fogyas, a
cachexia befolydsolja a beteg életmin@ségét és a daga-
natellenes kezelés alkalmazhatdsagat, hatékonysagat.
A daganatos betegek szupportiv kezelésének fontos ele-
me a fogyds, a cachexia megel6zése, kezelése.

Az étvagycsokkenés megelézésére alkalmazhatunk
multivitamin-készitményeket, valamint napi 400-500
mg megesztrol-acetatot. (Ennek finanszirozasi feltételei
jelenleg a kovetkezSk: malignus folyamatokhoz tarsuld
anorexia-cachexia-szindréma, az alapbetegség citoszta-
tikus illetve sugaras kezelése alatt vagy ennek el6készi-
tése céljabodl; 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 eredményez-
te a testtomeg sziikséges novekedését.) A daganatos be -
tegség sikeres kezelése is a beteg étvagyanak visszanye-
rését, testsilyanak novekedését eredményezheti.

A daganatos betegek kezelésének egyik fontos ele-
me a taplaltsagi allapot fenntartasa megfelel6 taplalko-
z4s biztositdsaval. Kénnyen emészthetd, sok zoldséget,
gylimolcsot tartalmazo, kaloria- és fehérjedds taplalko-
zas javasolt. Extrém diétas megszoritasok keriilenddk.
A megfeleld taplaltsagi allapot elérésében, fenntartasa-
ban j6 hatassal alkalmazhatok a folyékony gyoégytap-
szerek.

A csontittétek kezelése (biszfoszfondtok)

Az emlérakos betegek 65-75%-aban varhat6 csontatté-
tek kialakulasa, meglétiik vagy hianyuk alapvet6en be-
folyasolja az onkoterdpids dontést. A malignus csont-
atépiilés koros csontmetabolizmussal jar, és a betegek
nagy része szkeletélis komplikaciok (SRE — skeletal re-
lated events) veszélyének van kitéve, és ezzel Ossze-
fliggésben rosszabb a tulélési kilatdsuk. A biszfoszfo-
natokkal végzett klinikai vizsgalatok eredményeib6l
ismert, hogy azokban az esetekben, ahol csak placebo
adasara kertilt sor, a betegek 70%-dban észleltek leg-
alabb egy csontrendszeri szovédményt és ezen betegek
kb. felénél alakult ki patologias fractura a 2 éves megfi-
gyelés soran. Irodalmi adatok alapjan a patolégiés frac-
tura 6nmagaban 30%-kal noveli a haldlozas rizikéjat.
Csontmetasztazisos emlérakos betegek kezelésében
igen fontosak a biszfoszfonatok (BP), alkalmazdsukat
szamos randomizalt klinikai vizsgalat adatai tdmaszt-
jak ald (I/A szint(i evidencia). Az eml6rdk csontattétei-
nek kezelésében jelenleg a clodronat (CLO), az ibandro-
nat (IBA), a pamidronat (PAM), és a zoledronat (ZOL)
van torzskonyvezve. Ezek szerkezetében, biologiai tu-
lajdonsagaiban, illetve hatékonysdgaban eltérések van-
nak. Az dn. harmadik generaciés nitrogéntartalmu
biszfoszfonatok (mint pl. IBA, PAM és ZOL) hataso-
sabbak, mint a kordbbi, nem nitrogéntartalmu vegyii-
let-generaciok (pl. CLO). Az eml&rakos betegeken vég-
zett klinikai vizsgalatok meta-analizise szerint a
biszfoszfonat-terapia szignifikdnsan, 17%-kal csékken-
tette a szkeletalis morbiditast a placebo csoporthoz vi-
szonyitva (I/A szintii evidencia). Az SRE rizikéjanak
csokkenése a ZOL esetében volt a legkifejezettebb.
Biszfoszfonatok hatékonysdganak direkt 6sszehasonli-
t6 vizsgalata eddig csak egy megfelel6 betegszamdj, I11.
fazisu klinikai vizsgalatban tortént meg. Ebben a ZOL
adasat kovetéen nagyobb mértékben, tovabbi 20%-kal
csokkent a csontrendszeri események kockazata a
PAM-terapidhoz képest.

A biszfoszfondtok alkalmazdsi indikdcidi

Attétes emlérdkban a BP-terapia jelenleg palliativ keze-
lésként értékelendd, a teljes tilélésére gyakorolt pozitiv
hatdsa még nem bizonyitott (I. szintli evidencia). (A fo-
lyamatban lev§ vizsgélatok tanulmanyozzak a biszfosz-
fonatok kozvetlen rakellenes hatdsat, ezek eredményé-
re azonban varni kell.)
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AZ EMLORAK BELGYOGYASZATI KEZELESE

Jelenlegi indikdcick

— A csontrendszert érint6 események (SRE, pl. pato-
logias torések, csigolyakompresszid, radioterdpidt
vagy sebészeti beavatkozast igényld csontszovédmé-
nyek) megel&zése, el6forduldsi gyakorisagdnak csok-
kentése.

— Az els6 csontrendszeri esemény kialakulasaig eltelt
id6 meghosszabbitasa.

— A daganat indukélta hypercalcaemia rendezése.

— A csontéttéthez tarsuld ossealis fajdalmak csillapi-
tasa.

A biszfoszfondtok alkalmazdsi feltételei

— Igazolt litikus, illetve kevert tipusti csontmetasztdzi-
sok esetén.

— A varhat6 tulélés legalabb 3 hénap.

— A szérumkreatinin a normalis tartomanyon beliil van.

Biszfoszfondt-terdpia és a csontdttétek diagnozisa

A kezelés megkezdése el6tt a csontmetasztazisok jelen -
1étét kétiranyd summatioés rontgenfelvétellel és/vagy
CT-, MR-vizsgélattal sziikséges igazolni. A csont-izo-
topvizsgalat els6sorban a folyamat szoliter vagy multi-
plex voltanak az eldéntésében fontos. Onmagéban csak
csont-izotdpvizsgalattal kimutatott attétek nem képezik
a BP-terapia megkezdésének indikécidjat, ezeket min-
denképpen radiolégiai médszerekkel is igazolni kell
(I szintd ajanlés).

A biszfoszfondt-kezelés és onkoterdpia konkomittdlé addsa

— A biszfoszfonat-terdpia ideje alatt a betegeknek napi
1000-1500 mg per os kalciumpétlast és 400-800 NE
D3-vitamint kell kapniuk.

— Javasolt a szérum kalcium-, foszfor- és magnézium-
szintjének gondos monitorozasa.

— Abiszfoszfonat adaséra az onkoterdpiaval egyidejiileg
keriilhet sor, 34 hetes id6kozokben (1. szintd ajanlas).

— Kertiilend§ a nefrotoxikus gyégyszerek (pl. platina-
szarmazékok, egyes antibiotikumok) és a BP-kezelés
egy napon val6 addsa.

— A nem szteroid gyulladascsokkentSk esetében is
6vatossag sziikséges.

— Irodalmi adatok szerint a ZOL- és az IBA-terapia bi-
zonyos citotoxikus kezelésekkel szinergista antitumo-
ralis hatast fejt ki. El6zetes adatok tehdt azt sugalljak,
hogy a nitrogéntartalmi BP-ok monoterdpidban
vagy onkoterapidval kombinaciéban (pl. kemotera-
pia, hormonterapia, sugarterapia) is antitumorélis
hatast fejtenek ki.

A terdpia id6zitése és idétartama

— A biszfoszfonat-terdpia megkezdésének optimaélis
id6zitése és a terdpia idStartama még tisztazatlan

kérdés. A randomizalt klinikai vizsgalatokban a ke-
zelést &ltaldban 2 évig alkalmaztdk, igy az ennél
hosszabb id6tartamud BP-terapia ez id6 szerint nem
javasolhat6 (I. szint@i evidencia).

— A BP-ok hosszitavi mellékhatasaival kapcsolatosan
kevés adat all rendelkezésre, igy 2 év utan a kezelés
folytatdsa csak a varhat6 kockazat és haszon egyéni
mérlegelése utan indikalhato (III. szint(i evidencia).

— A BP-terapia alatt kialakul6 szkeletalis komplikdciok
esetében is javasolt a kezelés folytatdsa a tovabbi
szovédmények kivédése érdekében. A ZOL-tal iga-
zoltdk, hogy a csontrendszeri szévédmények észlelé-
se utdn folytatott terdapidval csokkenthetd volt az
djabb SRE-k rizikéja (I. szintd evidencia).

— Oralis BP, vagy iv. PAM adésa alatt progredialé
csontmetasztazisok és/vagy fokozodd fajdalmak
esetében a terdpiavaltds megengedett, ilyenkor ZOL
vagy IBA intravénds adasdra lehet attérni (I. szintd
evidencia).

Alkalmazdsi mod

— Az emldrak csontattéteinek kezelésében elsGsorban
nitrogéntartalmd BP adasa és intravénds alkalmazas
javasolhat6 (I. szint@i evidencia).

— A szajon at adagolt készitmények adasa megfeleld le-
het olyan betegeknek, akiknek nehézséget jelent a
rendszeres kérhdzi megjelenés. A per os készitmé-
nyeknél a megfelel§ felszivodas biztositasa és a gaszt-
rointesztindlis mellékhatasok elkertilése érdekében a
betegek részérél megfelels egytittmiikodés sziikséges.

Iddskori alkalmazhatésig

— Id&s korban a szérum-kreatininérték megtévesztd le-
het, ezért csakis a CrCl (creatinin clearance) alapjan
indikalhat6 BP-kezelés.

— A megfelel6 hidraltsdgot biztositani kell.

— Az optimadlist minél jobban megkozelits, egyben a
legjobban toleralhat6 kezelési formét kell valasztani
(I. szint(i evidencia).

A csontreszorpcid biokémiai markereinek haszndlata

A biszfoszfonat-terapia hatékonysaganak megitélésére

jol alkalmazhaték a vizeletben mérhetd kollagéndegra-

dacios termékek (N-telopeptid, C-telopeptid, piridino-
lin, deoxipiridinolin).

— Klinikai vizsgélatokban korrelaciét talaltak a vizelet
NTx-koncentracidja és a csontmetasztazisok kiterje-
dése, illetve progresszidja kozott.

— A csontreszorpciés markerek emelkedése a csont-
rendszeri szovédmények magasabb kockazataval
tarsult, mérésiik segitségével a betegség progresszio-
ja megfelelen el6rejelezhetd.

— Mind ZOL-, mind ordlis IBA-terdpia hatdsara szigni-
fikansan csokkentek a csontreszorpcids markerszin-
tek, a legtobb adat a ZOL-tal kapcsolatos.
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— A csontmarkerekkel kapcsolatosan még nem 4&ll ren-
delkezésre elegendd adat ahhoz, hogy vizsgélatuk
onmagdban elegendd alapot képezhessen a magas ri-
zik6ju emlérékos betegek kezelésének eldontéséhez
(III. szintd evidencia).

Mellékhatdsok megeldzése és elldtdsa

- Akutfdzis-reakcio

— Akutfazis-reakci6 kialakuldsa miatt a terdpiat nem
kell leallitani, a tiinetek megel6zhetéek, illetve jol
kezelhet6ek paracetamol vagy ibuprofen adaséval
(I. szintd evidencia)

— Vesetoxicitds

— A vesefunkci6 és a hidréltsagi allapot pontos is-
merete nagyon fontos a terdpia megkezdésekor.

— A kezelések sordn roml6 vesemiikodés enyhébb
eseteiben dézisredukcid, vagy hosszabb id&tarta-
mu infzidk alkalmazhatdak.

— Amennyiben a kreatinin-clearance 30—-60 ml/perc
kozott van:

— CLO és ZOL terapianal doéziscsokkentés,

— PAM esetében hosszabb idGtartamu infundalas
sziikséges,

— IBA-kezelést 15 perc helyett 60 perces infiizié
formédjaban kell alkalmazni.

— A vesefunkci6 stlyosabb foku romldsa esetében a
terdpiat fel kell fliggeszteni mindaddig, amig a
szérum-kreatininclearance visszatér a kiindulasi,
ill. annal legfeljebb 10%-kal alacsonyabb értékre.
— llyen esetekben a ZOL ellenjavallt (szérumkre-

atinin > 265 pmol/1, CrCl < 30ml/perc),

— az IBA viszont redukalt dézisban (2 mg) és
hosszabb inftaziéban (>60 perc) még mindig
alkalmazhato.

— A CLO-terapia a 10 ml/percnél alacsonyabb
CrCl (ill. 440 pmol/l, vagy annal magasabb
szérumkreatinin esetében) nem alkalmazhat6
(I. szint{i evidencia).

— Allkapocs-osteonecrosis (ON])

— Az ONJ] rizikéja 5-6%, és ez a riziké a kumulativ
dozissal novekszik.

— Az ONJ tovdbbi ismert kockazati tényezs6i a ke-
moterapia, a kortikoszteroidok alkalmazésa és a
rossz szajhigiéné (L. szint@ evidencia).

— A BP-kezelés megkezdése el6tt mindig fogdszati
vizsgalat sziikséges, melynek soran megtorténhet-
nek a sziikséges prevenciés célti beavatkozasok.

A biszfoszfondtok jovébeni lehetséges alkalmazdsi indikdcioi

Omnkolégiai kezelés okozta csontvesztés

(CTIBL — cancer therapy induced bone loss)
Premenopauzdban a CLO hatdsara szignifikdnsan
csokkent az antidsztrogén- és a kemoterdpia okozta
csontvesztés. Kisebb betegszamu vizsgélatban az ora-
lis IBA kedvezd hatdsat irtdk le az anasztrozol okozta
osteopenia kivédésében. Ebben az 0sszefiiggésben a

ZOL-ot vizsgaljak a legszélesebb korben. Nagy beteg-
szdmu klinikai vizsgalatban a premenopauzélis eml6-
rakos betegek adjuvans hormonterdpidjanak (anast-
rozol vagy tamoxifen+LH-RH-analég) kiegészitése
ZOL-tal a csontvesztés megel6zését eredményezte,
fliggetlentil az endokrin kezelés tipusatol. Posztmeno-
pauzdlis emlérak adjuvans letrozol-kezelésének kiegé-
szitése ZOL-tal (6 havonta 4 mg-os dézisban) szintén a
csontvesztés €s osteoporosis rizikéjanak szignifikdns
csokkenését eredményezte. A biszfoszfonat-kezelés je-
lenleg ebben a javallatban nem torzskonyvezett és
nem finanszirozott.

A biszfoszfondtok adjuvins alkalmazisa

A biszfoszfonatok adjuvans alkalmazasanak kérdése
még vizsgalati szakaszban van. Az els§ vizsgalatok
CLO-tal torténtek, a kozolt 3 klinikai vizsgalat hosszu-
tavi eredményei biztatéak, de egyel6re nem meggyd-
z6ek. Ujabb, a ZOL-tal nyert klinikai vizsgalati ered-
mények azt sugalljadk, hogy ezen biszfoszfonat
adasaval megvaltoztathato a betegség lefolyasa, javit-
hat6 a tulélés. Nagy betegszamu (kb. 18 000 beteg
részvétele), multicentrikus nemzetkozi klinikai vizsga-
latok vannak folyamatban (mint pl. ABCSG-12,
NSABP-34, AZURE, S0307, SUCCESS), melyek célja az
adjuvans biszfoszfonat-kezelés szerepének tisztdzasa a
korai emldrdk ellatasdban. Az adjuvans biszfoszfonat-
kezelés jelenleg nem torzskonyvezett és nem finanszi-
rozott.

Denosumab

A denosumab (DS) az elsé 100%-ban human monoklo-
nalis antitest, mely szerepet kaphat a jovében az emld-
rak okozta csontmetasztazisok kezelésében. Specifikus
célpontja a RANK-ligand (receptor activator of NF-kB
ligand). Az osteoclastok aktivaciéja a RANK/RANK-Ii-
gand tdtvonalon torténik, igy a ligand specifikus gatla-
saval hatdasosan kezelhetSk lehetnek a csontmetasztazi-
sok. A DS semlegesiti a RANK-ligand hatasat, ezaltal
gatolja az osteoclastok aktivitasat és differencidloddsat,
csokkenti élettartamukat. A Fazis III klinikai vizsgéla-
tok alapjan a DS-bal kezelteknél késébbre tolodott az el-
s6 SRE kialakulasa. A denosumab a csontattétek kezelé-
sében igéretes, de jelenleg nem torzskonyvezett és nem
finanszirozott.
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