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Alll. Emlérak Konszenzus Konferencia ota eltelt évek alatt
szamos Uj klinikai vizsgalati eredményre alapuld evidenciat
publikaltak, melyek indokoltta tették a 2016-0s ajanlas frissi-
tését. Aterapias dontéshozatalban klasszikus prognosztikus
faktorok mellett hangsulyos szerepet kapnak egyes multigé-
nes tesztek, amelyeket beépitettlink az ajanlasba. A szakmai
Utmutato elsédlegesen az aktualis ESMO-, NCCN-, ABC4-,
valamint a St. Gallen-i konszenzuskonferencia allasfogla-
lasait, ajanlasait tikrozi. A széveg didaktikai szempontbdl
elébb a korai, majd a lokalisan elérehaladott emlérak, a lo-
koregiondlisan recidivalt és a metasztatikus emlérak vonalat
koveti. Ezeken belll a terapias lehetéségek szerint targyaljuk
az egyes csoportokat. Az ajanlas végén egyes ritka klinikai
szituaciok kezelésének szempontjait foglaljuk 6ssze. Magy
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Since the lll. Breast Cancer Consensus Conference, a num-
ber of new evidence based on clinical trial results have
been published which justified updating the 2016 recom-
mendation. In addition to classical prognostic factors, some
multigenic tests, which we have incorporated into the rec-
ommendation, will play an important role in therapeutic
decision-making. The professional guide primarily reflects
the resolutions and recommendations of the current ESMO,
NCCN, ABC4, as well as the St. Gallen Consensus Confer-
ence. From a didactic point of view, the text follows first the
line of early and then locally advanced breast cancer, lo-
coregionally recurrent and metastatic breast cancer. Within
these, we discuss each group according to therapeutic op-
tions.

Horvath Z, Boér K, Dank M, Kahan Z, Kocsis J, Kévér E, Méhr
K, Piké B, Rubovszky G. Systemic treatment of breast can-
cer: professional guideline. Magy Onkol 64:348-368, 2020

Keywords: early breast cancer, locally advanced breast can-
cer, adjuvant treatment, neoadjuvant treatment, metastatic
breast cancer, inflammatory breast cancer, guideline



BEVEZETES

Alll. EmlSrak Konszenzus Konferencia (2016) (1) 6ta eltelt évek
alatt szamos Uj klinikai vizsgalati eredményre alapuld evidenciat
publikaltak, melyek indokoltta tették a 2016-o0s ajanlas frissi-
tését. A terapiads dontéshozatalban klasszikus prognosztikus
faktorok mellett hangsulyos szerepet kapnak egyes multigénes
tesztek, amelyeket szilkséges beépiteni az ajanlasba.

A szakmai Utmutaté elsédlegesen az aktudlis ESMO (2],
NCCN (3], ABC4 (4), valamint a St. Gallen-i konszenzuskon-
ferencia (5) allasfoglalasait, ajanlasait tikrozi (ahol a forras
eltér, azt kilon jeleztiik). A szoveg didaktikai szempontbdl el6bb
a korai, valamint lokalisan elérehaladott emlérak, lokoregi-
onalisan recidivalt és metasztatikus emlérak vonalat koveti.
Ezen belil a terdpias lehetdségek szerint targyaljuk az egyes
csoportokat. Az ajanlas végén egyes ritka klinikai szituaciok
kezelésének szempontjait foglaljuk dssze, illetve javaslatot
tesziink Uj protokollok alkalmazasara. A javaslatok soran az
ESMO altalis hasznalt evidenciaszint- és ajanlaskategériakat
hasznaltuk (az egyéb, pl. NCCN-kategdriakat kilon jeldltik).

Az elfogadhaté terapias eredmények eléréséhez fontos,
hogy az emlédaganatos betegek gyogyitasa olyan specializalt
intézmeényekben, illetve osztalyokon torténjen, ahol éves szin-
ten elegendd szamu korai emlérakos esettel taldlkoznak. Az
eurdpai ajanlas ebben a tekintetben 150 0j eset évente (I1l.A).

Elengedhetetlen a multidiszciplinaritas elveinek alkal-
mazasa. A terdpias dontésekbe be kell vonni az érintett
tarsszakmak képviseldit, igy a sebészt, a patoldgust, a su-
garterapeutat, a radioldgust, a klinikai onkolégust és (egyes
esetekben) a pszicholégust, valamint a beteget, jogszabalyban
eldirt helyzetben a helyettes dontét, illetve a dontéstamogatot
is szlikséges. A dontéshez a beteg megfelel6 felvilagositasa
sziikséges. Az élethelyzetiikb6l adéddan a betegek a kozolt
informacionak csak toredékét fogjak fel, ezért fontos az infor-
macidkat konnyen érthet6en, ismételve kozolni, az esetleges
kérdésekre valaszt adni, és az orvos altal adott szdbeli kozlés
mellett a kiegészitd irdsos felvildgositas és betegkdzpontd
internetes oldalak lehet8ségét is igénybe venni (V.A).

A szakmai iranyelvek egy részében a megfogalmazott
javaslatok - a széveg elkésziiltekor - indikacion tulinak sza-
mitanak (ezeket a szévegben ,.§"-sal jel6ltiik), a finanszirozas
hianyat pedig .$"-ral jeloltik meg.
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KORAI EMLORAK
A korai emldrakokkal kapcsolatos elsddleges dontési pont,
hogy tartalmaz-e a tumor invaziv komponenst vagy sem.

Egyebekben az adjuvans szisztémas kezelésekrdl valo
javaslat azismert prognosztikus és prediktiv faktorok elézetes
preciz meghatarozasan alapul. Ezen beliil a leglényegesebb
klinikai feladat nem pusztan a betegség kiterjedésének vagy
az egyes molekularis alcsoportoknak az elkiilonitése, hanem
a kezeléstdl varhato el6ny/kockazat mérlegelése is. Ilyen
szempontbol alapvet6 jelentdségd, hogy a tumor varhatdan
mely terapiakra fog vagy éppenséggel nem fog reagalni.
Ezzel kapcsolatban talan legddntébb és a dontési hierarchia
csUcsara helyezend6 szempont a daganat hormonérzékeny-
ségének megallapitasa (ld. 7. tébldzat). Hormonérzékenynek
kell tekinteni a tumort, ha az 6sztrogén- és/vagy progeszte-
ronreceptor (ER/PR) - a tovabbiakban hormonreceptor (HR]
- tartalom 1% vagy annal nagyobb (6, 7), annak ellenére, hogy
10% alatti értékek esetén az endokrin kezelés sikeressége
kérdéses. Megjegyzendd, hogy az ER-negativ/PR-pozitiv feno-
tipus nagyon-nagyon ritka; az esetek nagy része laborhiba
vagy fals negativ az ER vagy fals pozitiva PR. Emiatt célszer(
a vizsgalatok megismétlését kérni.

Tovabbi kezelést befolydsolé tényezék: a daganat
TNM-rendszer szerinti besorolasa, a HER2-statusz, a hisz-
toldgiai tipus, a proliferaciés jellemzék (grade, mitotikus
aktivitasi index (MAI), Ki67), urokinaz plazminogénaktivator/
plazminogénaktivator-inhibitor-1 (uPA/PAI-1, Magyaror-
szagon nem elterjedt), a beteg bioldgiai életkora, altalanos
allapota, kisérébetegségei, szervi tartalékai, preferenciai,
a gyogyszer elérhetésége, az esetleges genetikai teszt ered-
ménye (V.A).

Atovabbiakban a TNM-bél szarmaztatott stadiumbeosztas
szerint mutatjuk be az eml6rak kezelését. A TNM pontosabb
prognosztikai osztalyozasat jelenti a differenciaciot is figye-
lembe vev6 AJCC prognosztikai stadiumbeosztas (8. kiadas)
(8), melyre a konszenzusdokumentum patoldgiai fejezete is
hivatkozik. A kdvetkez6kben az anatomiai stadiumok szerint
torténik a tumorok csoportokba osztasa. Az olyan osztalyozd
rendszerek, mint az NPI (Nottingham Prognostic Index) vagy
a Predict tools (https://breast.predict.nhs.uk/) tovabbi fontos
prognosztikus informacidkkal segitik a terapias dontéshozatalt.

1. TABLAZAT. A korai eml8rak hormonérzékenységének kategériai

Hormonérzékenység Allred-pontszam

Kifejezetten hormonérzékeny Allred 6*-7-8

Hormonrezisztens ER- és PR-negativ (Allred 0 és 2)

Bizonytalan hormonérzékenység  Allred 3-5

Kezelési javaslat

endokrin kezelés javasolt (6nmagéaban vagy kemoterapiat kovetéen
(+anti-HER2) kombinaltan)

endokrin kezelés hatastalan, kemoterapia (zanti-HER2) sziikséges

elsédlegesen kemoterapiatanti-HER2, mely utan endokrin terapia
javasolt

*Allred 6 pont szarmazhat: 1] a sejtek 10%-a-1/3-a erdsen festddik; 2) a sejtek 1/2-2/3-a kbzepes intenzitdssal festddik; és 3] a sejtek >2/3-a
gyengén festédik. Ld. Az emlérék patoldgiai diagnosztikdja, feldolgozasa és kérszovettani leletezése. Szakmai Utmutatas a IV. Emlérék Konszenzus

Konferencia patoldgiai ajanlésaban (12. téblazat)
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Nem invaziv emldrak (St. 0, Tis, NO MO)

e Emlémegtarté miitétet és - ha torténik - sugarkeze-
lést kovet6en, hormonérzékeny esetben, az 5 éves adjuvans
tamoxifenkezelés (20 mg/nap) két randomizalt vizsgalat
egylttes értékelése szerint csokkentheti mind az invaziv,
mind a nem invaziv lokalis recidivak, mind a masodlagos
(ellenoldali] emlédaganatok gyakorisagat (I.A).

e Az anasztrozol a tamoxifenhez képest tovabb csok-
kentette a késébbi emlédaganat kialakulasat, de nem ered-
ményezett javulast sem a betegségmentes, sem a teljes
tulélésben (NRG Oncology/NSABP B-35 vizsgalat) (9). Az
aromatazinhibitor (Al) indikacidja hasonld, mint a tamoxifené
(1.B). A készitmény valasztasanal figyelembe kell venni az
eltéré mellékhatasprofilt is.

e Masztektdmia esetén a posztoperativ kezelés célja az
ellenoldali emlédaganat rizikdjanak csokkentése, kétoldali
masztektémia esetén kiegészitd szisztémas kezelés nem
indokolt. Az adjuvans endokrin terapia (ET) ajanlasanal fi-
gyelembe kell venni, hogy - bar alacsony valésziniiséggel
-, de eldfordulhatnak klinikailag jelentés szovédmeények
(pl. endometriumkarcinéma, tromboembdlia, csontritkulas,
kardiovaszkularis szovédmény), és a kezelésnek nincs igazolt
hatasa a tulélésre.

¢ A betegség progndzisa kifejezetten jo. Invaziv daganat
kialakuldsanak valdszinlsége 20 év alatt mintegy 6% az
azonos (emlémegtarté mitét) és ellenoldalon is, a daga-
natspecifikus mortalitds pedig 3%. Magasabb a riziko fiatal
életkorban (35 év alatt), ha a daganat rosszul differencialt
(grade 3, ..high grade”) vagy 6sztrogénreceptor-negativ (10).

Ajanlas
e Kemoterapia és HER2-ellenes kezelés nem indokolt.
e Endokrin terapiaként aromatazinhibitor (anasztrozol)
és tamoxifen egyarant alkalmazhato.

Korai invaziv emlérak (St. I-11-111A [<N2]),
illetve potencialisan reszekabilis IlIB stadium
A neoadjuvans és adjuvans szisztémas kezelés
megvalasztasanak szempontjai

* Aperioperativ (neoadjuvans vagy adjuvans) kezelésekrél
a dontésnek harom lépcséje van.

0 El8szor a betegség prognozisat kell megitélni (2.
téblézat).

oMasodszor azt, hogy elérelathatéan milyen keze-
lésre fog reagalni a daganat. E kettd ereddje szabja
meg a kezelést6l varhatod relativ és abszolUt terapias
nyereséget.

o Harmadszor pedig a lehetséges rovid és hosszu tavd
mellékhatasokat, a betegjellemzdket és a beteg pre-
ferenciait kell figyelembe venni (V.A].

¢ A daganat prognozisat alapvet6en annak kiterjedése és
bioldgiai jellemzdi hatarozzak meg. A korai invaziv emlérak
prognosztikus tényezGi kdzé a primer tumor mérete (T), a no-
dalis statusz (N), a hisztoldgiai grade (G), az osztédasi rata (pl.
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Ki67/MAI), a HR- és HER2-statusz, a peritumoralis vaszkularis
invazid, valamint Ujabban néhany genomikai profil tartozik.
A progndzis megitélésében segitséget nyUjt a stadiumbeosztas
(elssorban a differencialtsagot is figyelembe vevé prognoszti-
kai stadiumok], a Nottingham Prognostic Index (11-14), egyes
adatbazisok elemzését felhasznald eszk6zok (PREDICT tools)
(11, 15-18] és tumorgenetikai tesztek (ld. késébb).

e Aszisztémas kezelés varhatd hatékonysagat a daganat
bioldgiai sajatossagai jelzik (prediktiv faktorok). Az egyes
kezelések javallatarol a daganat hormonérzékenysége (7.
tablazat), a HER2-statusz és proliferacios jellemzdk altal
meghatarozott, kezelésorientalt csoportositas (3. tablazat]
alapjan kell valasztani. A prognosztikus és prediktiv jellemzdk
alapjan lehetséges eldonteni, hogy egy adott szisztémas keze-
lési modalitas terapias haszna meghaladja-e a mellékhatasok
okozta veszélyeket. Példaul egy jo progndzisu betegségben
a szisztémas kezeléstél (elsGsorban kemoterapiara gondolva)
klinikailag elhanyagolhaté terapias nyereség varhato.

e Endokrin terdpia minden HR- (ER- és/vagy PR-exp-
resszié 21%) pozitiv betegségben indokolt (I.A]. Elhagyasat
kifejezetten j6 progndzist betegség - hosszu tavu relapszus
aranya 5% alatti - esetében lehet mérlegelni (V.E).

e Kemoterapia a HR-pozitiv daganatok nagy részénél
elhagyhato, elsdsorban a kiterjedtebb és rosszul differencialt
tumorok esetén indokolt adasa. A HR-negativ betegségekben
altaldban indokolt az alkalmazasa.

e AHER2-pozitivdaganatok tilnyomo tobbségénél java-
solt kemo- és HER2-ellenes terapia.

2. TABLAZAT. A korai eml8rak kockézati besoroldsa a St. Gallen-i em-
l6rak-konszenzuskonferencia allasfoglalasa (2007) alapjan (128)

Rizikokategoriak

nyirokcsomé-negativ ES az 6sszes tobbi alabbi

o pT <2 cm ES

e Grade | (G1) ES

e nincs peritumoralis vaszkularis invazié ES

* ER és/vagy PR magasan expresszalt ES

 HER2 negativ ES

o életkor >35 év.

Alacsony

nyirokcsomoé-negativ ES legalabb egy az alabbiak kéziil
o pT >2 cm VAGY
e Grade -1l (G2-G3]) VAGY
e extenziv peritumoralis vaszkularis invazid VAGY
¢ ER és PR negativ VAGY
e HER?2 pozitiv VAGY
o életkor <35 év

Kozepes

nyirokcsomoé-pozitiv (1-3) ES
* ER és/vagy PR expresszalt ES
¢ HER2 negativ

nyirokcsomo pozitiv (1-3) ES
¢ ER és PR negativ VAGY
e HER?2 pozitiv

Magas

nyirokcsomo pozitiv (>4)




3. TABLAZAT. Az emldrak intrinzik altipusainak helyettesits meghata-
rozésa (2)

Klinikopatoldgiai helyettesito
definicio

Intrinzik szubtipus

Luminalis A ,luminalis
A-szerl”

- ER-pozitiv

- HER2-negativ

- Kié7 alacsony

- PR magasabb

- Alacsony rizikét jelenté molekularis
alairas (ha elérhetd)

Luminalis B ,.luminalis - ER-pozitiv
B-szer( (HER2-negativ)” - HER2-negativ
-és

- Kié7 magas® és/vagy

- PR alacsony és/vagy

- Magas rizikét jelenté molekularis
alairas (ha elérhetd)

.Luminalis B-szer( - ER-pozitiv
(HER2-pozitiv)” - HER2-pozitiv
- Barmilyen Kié7°
- Barmilyen PR
HER2 ,HER2-pozitiv - HER2-pozitiv

- ER és PR hianyzik

- ER és PR hianyzik
- HER2-negative

(non-luminalis)”

Tripla-negativ”e

A 2013 St. Gallen Consensus Conference ajanlasa alapjan [19).
A Kié7-értékeket a lokalis laboratériumi értékek fényében kell
értékelni: példaul, ha az adott laboratérium median Kié7-értéke
HR-pozitiv betegségben 20%, akkor a 30% vagy e feletti értéket ma-
gasnak, a 10% vagy annal kisebb értéket egyértelmden alacsonynak
lehet tekinteni. (Mivel azonban a laboratériumok &ltal csoportonként
meghatarozott median Kié7-értékek altalaban nem ismeretesek, az
ajanlas santit, és ezért célszer( ezeket az értékeket altalanossagban
alapul venni.] *Az ajanlott vagoérték 20%; a riportok értékeléséhez
a minéség-ellenérzé programok nélkilozhetetlenek a laboratériu-
mok szamaéra. <80%-os &tfedés van a .harmas negativ” és az intrinzik
.bazalis" altipus kozott

e Konkomittalé kezelések:

o Kemoterapia és endokrin terapia egyittes adasa el-
lenjavallt. Ez aldl kivételt képez a GnRH-analégok
fertilitdismegdrzés céljabol valé alkalmazasas.

o AHER2-ellenes terapia egyiitt adhaté nem antracik-
lin-tartalmu kemoterapiaval (I.A), sugarkezeléssels
és endokrin terapiaval, valamint sugar- és endokrin
terdpiais lehet konkomittalo. Mivel a tamoxifen fokoz-
hatja az irradiacio okozta tiidéfibrozist, alkalmazasa
egyedi mérlegelést igényel.

o Az adjuvans indikaciéban a kemoterapia idében meg-
elézi a sugarkezelést.

e A terapia meghatarozasa céljabol az elmult években
az un. genomikai csoportositas (luminalis A-szerd, lumi-
nalis B-szer(, HER2-pozitiv (,HER2-enriched”, HER2-E])
és bazalisszeri/tripla-negativ] szerinti osztalyozast alapul
vevd dontéshozatalt preferaljuk (3. tablgzat). A csoportosi-
tas alapjaul szolgald multiparaméteres genomikai tesztek
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széles korben nem hozzaférhet6k, de immunhisztokémiai
(IHC) vizsgalatok segitségével a csoportok megkozelitéen
meghatarozhatdk.'

A terdpias dontés soran tovabba figyelembe kell venni
a lehetséges révid és hosszd tavu mellékhatasokat (pl.
tartés alopécia, neuropatia, kardio- és vaszkularis toxi-
citds, masodik daganat, infertilitds, klasszikus endokrin
mellékhatasok], a beteg bioldgiai életkorat, altalanos egész-
ségi allapotat és a kisérébetegségeket, valamint a beteg
preferenciait.

e Az adjuvans kezelést javasolt a mtétet kdvetéen 3-6
héten, de legkésébb 12 héten beliil megkezdeni, mert 12 hét
utén a hatékonysaga jelentésen csokken (I.A). A neoadjuvans
kezelést a diagndzis megallapitasat kovetéen (core-biopszia
eredménye), lehetéleg a mammografia utan 4 héten belil el
kell inditani. Kivanatos, hogy a kezelés elétt a stagingvizsgala-
tok elkésziiljenek, de ezek késlekedése nem eredményezheti
a kezelés megkezdésének kitolasat (V.A).

A jelenlegi kezelési irdanyvonalak altal javasolt ,keze-
lésorientalt csoportositds” a HR-statusz, a HER2-statusz és
a proliferacio alapjan négy csoportot kiilonboztet meg. Az
egyes alcsoportokban (3. tablzat] az egyes kezelési moda-
litdsok hatékonysaga eltérd.

A multigén tesztek és egyéb molekularis vizsgalatok helye
az adjuvans kemo- és endokrin terdpia megvalasztasaban
A relapszusrizikd, illetve tulélés becsléséhez korabban
alkalmazott prognosztikus rendszerek mellett el6térbe
keriiltek a prognosztikus és esetleg prediktiv informa-
ciét is nyljté molekularis genetikai tesztek (Oncotype
DX®, MammaPrint®, PAM50 ROR®, Breast Cancer Index®,
EndoPredict®).

Az elérhetd tesztekkel kiilonb6z6 vizsgalati eredmények
allnak rendelkezésre. A klinikai vizsgalatok altalaban pT1-2
és pNO, valamint pN1 stadiumu betegségekben torténtek.

e A tesztek flggetlen prognosztikus értéke elfogadott,
két teszt esetében (OncotypeDX®, Mammaprint®) erés evi-
denciaval alatamasztva (I.A).

e A kemoterapia-szenzitivitds megitélésére (prediktiv
érték) egyeldre csupan az OncotypeDX® rendelkezik eviden-
ciaval (LA).

Ajénlés (a kemoterapia alkalmazésaval kapcsolatban]

e Az OncotypeDX® tesztet ER-pozitiv, HER2-negativ,
elsésorban pT1c-pT2 NO-N1mi MO stadiumu és NPI alapjan
3,4-5,4 kozotti . kozepes rizik6ju” korai emldrakos betegek
esetén javasolt elvégezni, amennyiben a rendelkezésre allé
vizsgalati eredmények és korilmények alapjan az onko-
team altal felallitandé terdpids terv nem hatarozhaté meg

'Ha mégis hasznaljuk, akkor az IHC segitségével tortént osztalyozasnal in-
dokolt a ,-szerd” toldalék hasznalata a genomikai meghatarozastol torténd
elkildnités érdekében (pl. luminalis A-szerd).
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egyértelmien és amennyiben a beteg - a teszt ezt tdmogato
eredménye esetén - elfogadja a kemoterapiat.
o A TAILORx vizsgalatba (20) pT1bc-T2pNQ stadiumd
(HR-pozitiv/HER2-negativ) betegeket vontak be.
= Altalaban a 26 alatti RS (recurrence score) érték azt
jelezte, hogy a kemoterapidnak nincs hozzaadott
értéke.
= Egyediil az 50 év alatti korosztalyban észlelték RS
16-25 esetén, hogy kemoterapiaval kevesebb tavoli
metasztazis jelentkezett, ezért ebben az esetben
kemoterapia megfontolandd (15-20 k&zott 1,6%
hasznot hoz, 21-25 kozott 6,5% a haszon).
= Szintén a megfontolandd kategdridba esik az RS
26-30 tartomany, ahol minden egyéb faktort is fi-
gyelembe kell venni a dontésnél.
= RS 30 feletti értéknél a kemoterapia elénye egyér-
telmdi volt (az elény 27%) (21).
o Mindezek alapjan megfogalmazhaté egyszer(sitett
javaslat:
= RS 0-25 endokrin terapia (50 éves életkor alatt ova-
riumszuppresszidval kiegészitve), de a kemoterapia
adott esetben mérlegelhetd;
RS 26-t6l kemoterapia - a kemoterapias rezsim
a beteg altalanos allapota és az RS-hez igazitva
o A nyirokcsomod mikrometasztazisat az OncotypeDX®
az N1-hez sorolja. Mindezek alapjan N1 (mic és 1-3)
esetében a score
= 0-11: kemoterapia nem javasolt;
= 12-17: kemoterapia valdszinlileg nem javasolt
= 19 felett: kemoterapia javasolt.
= Az OncotypeDX teszt kérdésén tul - tovabbra is és
az ESMO0-ajanlasnak megfelelden - a pNmic és
pNi+ daganatokat pNO-ként kell kezelni és ezeket
a jellemzéket, mint adverz prognosztikus faktorokat
beszamitani (hasonléan a vaszkularis invazidhoz).
¢ A kedvez§ szovettani entitdsok esetén (tubularis, mu-
cinézus, papillaris) a kifejezetten kedvezé tulélési kilatasok
miatt dltalaban nem szlikséges kemoterapia és valdszinlileg
multigénes teszt sem.

e Férfiakban nem all rendelkezésre kellé adat, valdszin(-
leg prognosztikus értékd (22).

Egyre inkabb hozzaférhet6k lesznek az endokrin terapiara
mutatott rezisztencia egyéb, molekularis genetikai moédsze-
rekkel igazolhaté biomarkerei (pl. PIK3CA-mutéacid, ESR1-,
AKT-mutéacio, HER2- és FGFR-alteraciok stb.), melyek gyakorlati
jelentésége egyeldre ugyan féleg az elérehaladott/metasztatikus
betegségben van, de alkalmazasuk varhatd az adjuvans, illetve
kovetési szakaszban is az igéretes folyadék- (liquid) biopszia
elterjedése révén (23).

Az adjuvéns endokrin terdpia (ET) megvalasztasanak
szempontjai €s terapias lehetdségek

A HR-pozitiv és HER2-negativ tipust daganatok esetében az
ET alapvetd szerepet kap. Az ET megvalasztasakor a meno-
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pauzalis statuszt és a rizikot kell figyelembe venni (ld. erre
vonatkozé meghatarozasunkat, 4. tgbldzat). Mivel ma mar
kiilonféle, kozel hasonld effektivitasu, de részben eltérd
mellékhatasprofillal rendelkezd endokrin terapias lehet6-
ségek allnak rendelkezésre, igy egyénileg lehet az optimalis
stratégiat kialakitani. A terapias terv fliggjon a relapszusrizi-
kétél, az ellenoldali eml8rak kockazatatol (életkor), valamint
a daganat jellemzditél, szovettani altipusoktol egyarant.

e Premenopauzaban - ha szlikséges - az ovariumablacié
lehetdleg reverzibilis modszerrel torténjék (LHRH-agonista
GnRH analdg) a tartds osztrogéndeplécid kockazatai [pl.
oszteopordzis, (24)] és esetleges jovébeni gyermekvallalas
igénye miatt (25) (I1.B). Kell§ felvildgositast kdvetden az ad-
nexektomiat alternativ lehetdségként lehet ajanlani.

e Mind premenopauzaban, mind posztmenopauzaban
adhaté adjuvans ET-ként aromatazgatlé (LHRH-agonista
GnRH analdggal] vagy tamoxifen, ezek alkalmazasa a tumor
sajatossagaitol és a mellékhatasprofiltdl figgjon (26) (I.A).

e AHER2- és HR-pozitiv esetekben a HER2-gatld kezelést
a kemoterapiat kovetden ET-vel kell kiegésziteni (I.A).

e A HER2-pozitiv és luminalis B-szeri esetekben eld-
ny6sebb aromatazgatlot adni (26).

e A tamoxifen az alacsony rizikéju, |. stddiumd hormon-
érzékeny daganattipusban, mint egyediili terapia 5 éven at,
mind premenopauzaban, mind menopauzaban ajanlhaté (5).

e ASOFT vizsgalat szerint premenopauzaban az ovarium-
ablacio potencialja mind a tamoxifen, mind az aromatazgatlé
hatasat a tavoli attéttél mentes talélés tekintetében (27)
(11.B).

o ASOFT és a TEXT (25,28-30) vizsgalat szerint premeno-
pauzaban az exemesztan + LHRH-agonista GnRH analég (trip-
torelin) a tamoxifen+LHRH-agonista GnRH analdg (triptorelin)
terapidhoz képest javitja a betegségmentes, illetve attétmentes
talélést kiilondsen a magas rizikoéju betegeknél. A legnagyobb
haszon a .magas kockazat(” betegcsoportban (<35 év, magas
grade/magas Ki67-érték, illetve pozitiv nyirokcsomostatusz)
varhato; a terapias elény az emlitett vizsgalatokban kiilondsen
szembet(ing volt a kemoterapiat is kapott betegeknél (31) (1.A).

e Magas rizikéju (elsésorban nyirokcsomé-pozitiv)
premenopauzas betegeknél 10 évig adott tamoxifen tul-
élési eldnyt ad az 5 éves kezeléshez képest (32, 33) (I.A).
Az 5 éves tamoxifenterapiat kovetéen alkalmazott 5 éves
Al szintén csokkenti a betegségmentes és teljes tulélést
a nyirokcsomo-pozitiv betegségekben. Az idében elnyujtott
endokrin terdpia sordn hasznalt aromatazgatld jelenleg
javasolt teljes id6tartama 5 év, de vizsgalatok vannak fo-
lyamatban az 5 évnél hosszabb alkalmazassal (32, 34, 35).
Egy friss metaanalizis szerint (36) a kinyUjtott aromatéazin-
hibitor-kezelés csupan a relapszusmentes talélés (RFS)
tekintetében mutatott szignifikans elényt a tamoxifen vagy
a tamoxifen-aromatazinhibitor (,.switch”) kezelési stratégi-
akhoz képest, de a megel6zéen csak Al-t kapott betegekhez
képest az elény mar nem érte el a szignifikans kiilonbséget.
Az elény fokozddott a nyirokcsomo-pozitivitds mértéke
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4. TABLAZAT. A posztmenopauzalis statusz definialasa

A menopauzalis statusz megallapitadsa sokszor egyszer(, néha azonban tébb tényezé egyidejlii mérlegelését igényli. Vannak ugyan rendsze-

rek, melyek a premenopauzat és posztmenopauzat néhany egyszerl ismérv alapjan, merev médon kiilonboztetik meg pl. az életkor, az utolsd

menstruacio idépontja, esetleges négydgyaszati mitét (hiszterektomia vagy ooforektémial, vagy hormonkészitmény alkalmazasa alapjan. Ilyen

az NCCN 2005-ben megjelent, menopauzara vonatkozd praktikus kritériumrendszere, mely hasonld a klinikai vizsgalatok tobbségében alkal-

mazott feltételekhez. Fontos tudni, hogy a dohanyzas korai menopauzaval, az emelkedett BMI rendszertelen menstrudciéval parosulhat, ezért

dohdnyosoknal a menopauza-korhatar valtozhat, mig magas BMI esetén az amenorrhoeas id6tartam dévatossaggal kezelendé.

e Megel6z6 kétoldali sebészi ooforektomia,

e >60 éves életkor,

e <60 éves életkor és 12 honapja gydgyszeres beavatkozas (kemoterapia, tamoxifen, LHRH-agonista) hidnyaban amenorrhoea, és szérum-
FSH, -LH a menopauzalis tartomanyban,

o <60 éves életkor és tamoxifen szedése mellett FSH, LH és 6sztradiol a menopauzalis tartomanyban.

¢ Megjegyzés: LHRH-agonista vagy kemoterapia alkalmazasa alatt vagy utan néhany hénapon belil a menopauzalis allapot nem allapithatd
meg meghbizhatéan.

A menopauzalis statusz lassu valtozasanak, még meglévé rezervkapacitdsanak ismerete elsésorban az ET megtervezéséhez sziikséges, de az

onkoldgiai kezelés kovetkezményeinek el6rejelzéséhez is sziikséges lehet (129).

A petefészek hormontermelésének természetes megsziinése évekig tartd lassu folyamat, a menstruacié elmaradasa 6nmagaban nem bizo-

nyitja a hormonhianyt, és kilondsen neheziti a megitélést, ha korabban hiszterektomia tortént, vagy hormonkezelés folyik. Az alabbiakban

a .Stages of Reproductive Aging Workshop (STRAW)” megfogalmazasa szerint (130) foglaljuk dssze, milyen adatok (menstruacié elmaradasa-

nak id6pontja, véreredmények, fizikai tiinetek) alapjan lehet a menopauza még visszafordithaté allapotat vagy stabil kialakulasat megallapitani.

Mivel az ajanlas nem terjed ki egyes széls6séges esetekre (dohanyos nék, BMI >30 kg/m?, hiszterektémia), kériltekintéssel alkalmazhaté.

» Korai atmenet a menopauzaba: a menstruacios ciklus (menstruacié hossza és menstruaciok kozotti idtartam megnydlik) szabalytalanna
valik.

¢ Perimenopauza (korai menopauza, 6sszességében 5-8 év): el6szor akar >60 napos amenorrhoea, a menstruacié hossza valtozo, kezdetben
a hormonszintek is fluktualnak, anovulacio; vazomotoros tiinetek; mintegy dsszességében 2 év amenorrhoea utan a hormonszintek stabili-
zalédnak a posztmenopauzalis tartomanyban (alacsony 6sztrogén- és emelkedett FSH-, LH-szint).

e Posztmenopauza: a hormonszintek stabilizaléddsa utan az oregedés testi tiinetei is megjelennek (hiivelyi szérazsag és egyéb urogenitalis
tiinetek); véglil idés korban az alacsony dsztrogénszint mellett az FSH- és LH-szint is csokkenhet.

Premenopauzéaban vagy korai posztmenopauzaban a teljes hormonblokad (ha sziikséges) része az ovariumablacid (legtobbszor LHRH-agonis-

taval), mig a stabil posztmenopauza allapotaban erre nincs szlikség; az aromatazgatlo terapia menopauza allapotaban 6sztrogénszint-csok-

kenést eredményez, mig perimenopauza allapotaban akar hosszas amenorrhoea utan, mellett emellett hormonszint-emelkedést okozhat

feed-back mechanizmus révén eléidézett petefészek-stimulacidval. Hasonld dvatossag sziikséges, ha a tartés amenorrhoea megel6z6 kemote-

répianak vagy endokrin terdpidnak készonhet6.

Végiil a kemoterapia okozta amenorrhoea, valészinGen definitiv, ha a beteg a posztmenopauzaba torténé dtmenet késdi szakaszaban van. Sza-

mos adat szl amellett, hogy a kemoterapia alatt alkalmazott LHRH-agonista terapia segithet a petefészek hormontermelésének kemoterapia

utani regeneréacisjaban (131).

szerint, ugyanakkor a csontrendszeri események szama
szignifikdnsan megndvekedett. Aromatazgatlé kezelés elétt
és alatt ellendrzést igényel a beteg csontsirisége, rutin-
szerlien kétévente, oszteoporézis esetén gyakrabban.

Adjuvéans ET ajanlasok - premenopauza

e tamoxifen 5 évig;

e tamoxifen 10 évig;

¢ aromatazgatlé + LHRH-agonista 5 évig + [kiterjesztett]
tamoxifen 5 évig);

e tamoxifen 5 évig + LHRH-agonista (2-5 évig) (z [kiter-
jesztett] tamoxifen 5 évig);

e tamoxifen (tLHRH-agonista) 5 évig, és ha stabil meno-
pauza alakul ki, 5 évig aromatazgatld (ekkor azonban a men-
opauza allapotat igazolni sziikséges).

Adjuvans ET ajanlasok - posztmenopauza
e tamoxifen 5 évig alacsony riziké esetén (St. I);
e aromatazgatlo 5 éven at;

e aromatazgatlé és tamoxifen tetszéleges sorrendben
(.switch” séma szerint) - 2-3/2-3 év;

e Az id6ben elnydjtott ET-t a megeléz6 adjuvans ET és
mellékhatasprofil szerint tamoxifennel vagy aromatazgatléval
javasoljuk folytatni.

Perimenopauzaban az aromatazgatlo-kezelés ovarium-
stimulaciét indukalhat, ezért hormonvizsgalat (FSH-, 6sztra-
diolvizsgalat ismételt elvégzése ajanlott [I.A]l) noveli a terapia
megvalasztasanak biztonsagat a <60 éves menopauzas
esetekben (ld. még menopauza kritériumai, 4. tablézat).
A menopauza varhaté idépontjahoz kzel, de még premeno-
pauzaban megkezdett endokrin terapia esetén - amennyiben
a betegnél a hormonvizsgalatokkal igazolhatéan poszt-
menopauza alakul ki - a tamoxifenrdl aromatazinhibitorra
lehet valtani.

A HR-pozitiv, HER2-pozitiv daganatok esetében kemo-
terdpia, majd azt kévetd ET mellett az 0sszességében 1
éven at folytatott trasztuzumabkezelés a standard terapia
(I.LA). Az esetleges magas rizikd esetén a kemoterapiaval
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megkezdett kettés HER2-gatlas (trasztuzumab+pertuzu-
mab) ugyancsak egy éven at az endokrin terapiaval egyiitt
folyik (Ld. lejjebb).

Az adjuvans kemoterdpia megvalasztasanak szempontjai
A relapszus rizikdja alapjan dontiink az adjuvans kezelés
szilkségességérdl. A citotoxikus kemoterapia egyértelmd
indikacioihoz tartozik a kovetkez6 - altaldban magas rizikot
jelent6 — paraméterek jelenléte:

* bazélis tipusU/tripla-negativ vagy HER2-pozitiv eml6rak
(nagyobb mint 10 mm, legalabb pT1c) és/vagy pN1 (1-3 attétes
nyirokcsoma). Ritka kivétel lehet olyan szovettani altipus,
mint a szekretoros vagy adenoid cisztikus karcinoma (kevés
adat all rendelkezésre, kemoterapia csak N+ esetben);

e magas rizikéju lumindalis HER2-negativ tumorok (pl.
multigén teszt eredménye) (I.A);

e N2-N3 nyirokcsomdstatusz (4 vagy tobb attétes
nyirokcsoma).

Relativ indikaciot képeznek az alabbiak HR-pozitiv,
HER2-negativ tipusl betegség esetén:

* G3; intermedier/magas proliferacio;

e alacsony HR-tartalom (tumorsejtek kevesebb mint
10%-a pozitiv);

e pN1 statusz;

e limfovaszkularis invazio;

* nagy tumortémeg (pT3-4) (mely alapjan feltételezhetd
atumorheterogenitas miatt kemoszenzitiv, illetve endokrin-
rezisztens klonok jelenléte is).

¢ A korabbi gyakorlattol eltéréen 6nmagdaban nem je-
lent magasabb rizikot, ha a beteg 35 év alatti. Kétséges
esetben az Un. multigénes tesztek segithetnek a terapias
dontésben.

¢ A kemoterapia elsGsorban a tripla-negativ (TN],
a HER2-pozitiv, és a luminalis B-szerli HER2-negativ tipu-
st daganatok esetén ajanlott (I.A). A kemoterapia abszolut
haszna az ER-negativ tumorok esetében kifejezettebb.

e A kemoterapia megvalasztasa fligg tovabba a kiva-
lasztott kezelés hatékonysagatol, rovid és hosszy tavu toxi-
citasatol, a beteg bioldgiai koratél, altalanos allapotatol,
tarsbetegségeitél és preferenciaitol.

e Alegtdbb luminalis A-szer( daganat esetén nem sziik-
séges kemoterapia, kivéve a nagy daganattomeg eseteit
(pT3-4 vagy pN2-3).

e Kemoterapiat lehet adni a bizonytalan indikacid esetén
(minden klinikai és patoldgiai faktor ismeretében), génexp-
resszios vizsgalat, pl. az OncotypeDX® lelet ismeretében.
Ennek részleteit kordbban mutattuk be.

Ajanlas
¢ A standard kemoterapias kezelések tartalmaznak ant-
raciklint és/vagy taxant.
o A leggyakoribb antraciklintartalmud kezelések az
adriamicin-ciklofoszfamid (AC) vagy epirubicin-cik-
lofoszfamid (EC) (I.A).
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o Rutinszeren mar nem alkalmazzuk az 5FU-tartalmu
harmas gydgyszer-kombinaciékat (FAC/FEC).

o Anem antraciklintartalmu, de taxanalapu kezelések,
mint a docetaxel/ciklofoszfamid (TC) (37), alternativaja
lehet az antraciklinalapu kezelésnek. A US Onco-
logy Trial 9735 szerint a docetaxel-ciklofoszfamid
kombinacié mind a DFS, mind az OS tekintetében
szignifikdnsan hatékonyabb, mint a doxorubicin-ciklo-
foszfamid kombinacié nem szelektalt St. I-111B betegek
esetén.

o Nem antraciklintartalmu kezelés adhatd kardialis
komplikacio jelentés rizikéja esetén (I.A).

o A 6xCMF protokoll hatékonysaga megegyezik a 4xAC/
EC hatékonysagaval, eldbbi toxicitdsa azonban na-
gyobb (I1.B) (38). Az antraciklinek alkalmazasa prefe-
ralt a CMF séma szerinti kezeléssel szemben, mivel
mind a relapszus, mind a tulélés tekintetében szig-
nifikansan hatékonyabbak (39) (I.A).

e A taxanok hozzdaddsa mérsékelten novelte a kemote-
rapia hatékonysagat, figgetlenil az életkortdl, nyirokcsomo-
statusztél, grade-tdl, receptorstatusztél (1.A). Osszességében
az antraciklin- és taxanalapt kemoterapias protokollok har-
madaval csokkentik az emlérak okozta mortalitast.

o Ataxanok és antraciklin szekvencialis adasa el6nyosebb
és kevésbhé toxikus (az alacsonyabb kardiotoxicitds miatt],
mint a konkomittans alkalmazas (I.A).

o A paklitaxel esetében inkabb a heti, a docetaxelnél
viszont inkabb a haromheti adagolas a javasolt.

o Ataxan/antraciklin sorrend egy randomizalt vizsgalat
szerint hatékonyabb lehet, mint a megszokott antra-
ciklin/taxan sorrend}, bar mindketté elfogadott (40)
(LLA).

e JelentGs prospektiv adatok hijan a TN és/vagy BRCA1/2
pozitiv daganatok platinatartalmu kezelése - bar igen haté-
konynak tlinik - rutinszerden nem ajanlott.

e A dézisdenz (dézisintenzifikalt) kezelések (G-CSF ta-
mogatéassal] elsésorban a magas proliferaciéjd tumoroknal
javasoltak (I.A]. A hosszl tava elemzések alapjan kijelenthetsd,
hogy a ddzisintenzifikalt kezelések hatékonyabbak a hagyo-
manyos ltemezésl kezelésekhez képest.

o llyen példaul a filgasztrimvédelem mellett 2 hetente
alkalmazott AC—P protokoll (CALGB 9741 trial) (41).

e Ha a kiujulds kockazata nagy, és/vagy hdnalji nyirok-
csomo-pozitivitas igazolodik, gy szekvencialisan:

0 4xAC—12x (heti) paklitaxel (E1199 trial) (42),

o konkuréaléan (6xdocetaxel+AC, ,TAC” / TEC] adago-
las is lehetséges (BCIRGOOT trial) (43), utdbbi eset-
ben a 20%-ot meghaladé lazas neutropénia miatt
filgasztrimprevenciéval.

o Az NSABP B-38-as vizsgalat szerint (44) [TAC vs. AT
vs. AC—T) - melybe csak NO-1 betegeket valasztottak
be - a szekvencialis AC—T kar mind a DFS, mind
az 0S szempontjabol szignifikdnsan jobb volt, mint
a masik két kar; utobbiak hatékonysaga azonosnak



bizonyult. A vizsgalat igazolta azt is, hogy a kemo-
terdpia indukalta amenorrhoea kialakulasa esetén
szignifikdnsan jobbak a tulélési paraméterek, mint
akkor, ha ez a mellékhatas nem alakul ki.

e Tripla-negativ betegség esetén célszer( antraciklint
és taxant is alkalmazni.

e A kemoterapia javallata 70 év feletti életkorban indivi-
dualizalt, a beteg bioldgiai életkorat, kisérébetegségeit és
preferenciait kell figyelembe venni a dontés soran. A klinikai
vizsgalatokbol korlatozott adatok allnak rendelkezésiinkre.
A gyodgyszereket teljes ddzisban ajanlott hasznalni, ha ez
lehetséges. A tervezett kezelés elStt egy geriatriai allapot-
felmérés javasolt.

e Akemoterapia és endokrin kezelés konkomittalé adasa
nem javasolt, kivéve a petefészek-funkcié megérzése céljabol
alkalmazott GnRH-analégokat (45) (1.A).

e Az anti-HER2 kezelés rutinszerlen kombinalhato nem
antraciklin-tartalmu kemoterapiaval, endokrin kezeléssel és
sugarkezeléssel.

e Ha kemoterapia és sugarterapia egyarant sziikséges,
a kemoterapia elézze meg a sugarkezelést (46, 47). E szabaly
aloli kivétel:

o a neoadjuvans kemoterapia utan maradék tumorral
rendelkezé betegek adjuvans szisztémas és sugar-
kezelése utani metronomikus kapecitabinkezelése
(48) (11.A).

e A vénas szisztémas kezelés adasara hasznalt eszks-
zoket - pl. port-katéter, tartés periférias kanil - elényeik és
lehetséges szévédményeik alapjan kell mérlegelni minden
beteg esetében.

¢ Am(itott oldalon minden beavatkozas, ami a kar nyirok-
keringését fokozza, a limfodéma kockazatanak emelkedésével
jar. Ezért célszer( elsdsorban az ellenoldali végtagon végezni
a szlikséges beavatkozasokat (vérnyomasmérés, vérvétel,
infazio) (111.B).

* Nagy dézisu kemoterapia Gssejtkezeléssel nem ajanlott.

A korai HER2-pozitiv daganatok kezelése
A korai stadiumd HER2-pozitiv emlétumorok esetében pre-
feralt a HER2-gatlo készitményt tartalmazd neoadjuvans
kezelés, és a mitét utani adjuvans kezelést a patolégiai
valasz mértéke befolydsolja. Ugyanakkor kisméret( és nyi-
rokcsomo-negativ tumoroknal elfogadhatd az elsédleges
mutét is, amit anti-HER2-kezelést is tartalmazé adjuvans
kezelés kovet (1. dbra).

A HER2-pozitiv emlérakok neoadjuvans/primer sziszté-
mas kezelés alkalmazasanak ajanlasai:

A HER2-pozitivtumorok esetén a HER2-ellenes kezelés
a primer szisztémas kezelés részeként kezdddjon el.

e Astandard alapterapia perioperativan alkalmazott egy-
éves trasztuzumabkezelés.

¢ Kettés HER2-gatlas a Il-es stadiumtdl ajanlott trasz-
tuzumabbal és pertuzumabbal (elsGsorban HR-negativ
esetekben).
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e A HER2-gatlé terdpiat a taxantartalmu neoadjuvans
kemoterapiaval egyitt/egy id6ben javasolt elkezdeni.

o Ez 4 ciklus (epi-)adriamicin-ciklofoszfamid (AC/EC)
kezelést, majd heti paklitaxelt (12 ciklus) VAGY do-
cetaxelt (4 ciklus 3 hetente) ES trasztuzumab + per-
tuzumab kezelést jelent.

e A trasztuzumab intravénas vagy szubkutan formaban
egyarant adhato.

e HER2-ellenes kezelés és antraciklin konkomittalé adasa
a fokozott kardialis kockazat miatt nem javasolt.

e Antraciklinmentes protokoll is alkalmazhatd, melyre ok
lehet a fokozott kardialis kockazat vagy nagyon fiatal életkor -
pl. 6 ciklus TCH (docetaxel, ciklofoszfamid, trasztuzumab), vagy
neoadjuvans helyzetben PHTC (pertuzumab + trasztuzumab +

<cT1cNO tumor

IGEN NEM
' \
" Neoadjuvans
Mdtet kezelés
l (kemoterapia +
trasztuzumab +
pertuzumab)
Adjuvans
kemoterapia + ¢
trasztuzumab Y
Miitét

+/- pertuzumab

* Kk KKk ¢
Vo

(+ET, ha HR+)
Rezidualis tumor
a patologiai
mintaban
I
Nincs Van
Adjuvans Adjuvans T-DM1
trasztuzumab + 1ix
S e

1. ABRA. A HER2-pozitiv korai emlérakok kezelésének algoritmusa.
*Adjuvéns trasztuzumab és pertuzumab addsa Gsszesen 1 évig java-
solt, amibe beleszamit a neoadjuvans ciklusok szama is. **Adjuvans
pertuzumab a magas kockazatd betegeknél javasolt (nyirokcsomé-po-
zitivitas). *** pT1a esetben sem kemoterapia, sem anti-HER2-kezelés
nem sziikséges, csak ET HR-pozitivitds esetén (ET: endokrin terapia,
HR: hormonreceptor)
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docetaxel + karboplatin (TRYPHAENA és KRISTINE vizsgélat)
(49, 50).

e Célszerl m(tét elétt Utemezni az sszes tervezett neo-
adjuvans kemoterapias (+ a hozzajuk tartozé konkomittald
HER2-ellenes) kezelési ciklust, mert igy novelhetd a komplett
patoldgiai remisszié (pCR) esélye. A maradék anti-HER2
kezelést adjuvansan adjuk meg.

e A pCR kialakuldsa egyértelmuen jo prognoézist vetit
elére, javul a betegségmentes és a teljes tulélés is, ezért
torekedni kell ennek elérésére.

Adjuvans terapiavalasztas ajanlasai a primer szisztémas
kemoterapia + anti-HER2 kezelést kévetden

¢ A neoadjuvans kezelés hatdsara kialakult pCR esetében
adjuvans kezelésként a trasztuzumab + pertuzumab vagy trasz-
tuzumab-monoterapia folytatasa javasolt, 6sszesen 1 évig (a neo-
adjuvans ciklusszamokat is beleértve). Az APHINITY vizsgalat (51)
alapjan a kettds gatlas elénye els6sorban a nyirokcsomo-pozitiv
betegeken mutatkozott meg (II.B). Amennyiben reziduélis invaziv
betegség marad az eml6ben és/vagy axilldban, Ggy a mitétet
kovetden 14 ciklus ado-trasztuzumab emtanzin (T-DM1) adasa
javasolt, mivel igy - a KATHERINE vizsgalat (52) adatai alapjan
- szignifikans és klinikailag relevans mértékben novelhetd
a betegségmentes tulélés az adjuvans trasztuzumabhoz képest
(I.B). Ha a T-DM1-kezelést meg kell szakitani pl. toxicitas miatt,
akkor trasztuzumabbal (+ pertuzumab) javasolt az adjuvans
kezelést komplettalni a teljes egy évig (1. dbra. A vizsgalatban
a betegek dontd tobbsége a mditét utani trasztuzumab-, illetve
T-DM1-kezelésekkel konkomittalva kaptak a sugarterapiat és
az endokrin terapiat, amennyiben a daganat HR-pozitiv volt. Az
ilyen egyiittes kezelésekkel kapcsolatosan toxicitdsemelkedést
a vizsgalok nem tapasztaltak.

¢ Tébb neoadjuvans vizsgalat eredményei szerint a trasz-
tuzumab és lapatinib kombinacigja® (53), illetve trasztuzumab
és pertuzumab kettés HER2-gatlas® (54, 55) kemoterapia
nélkil is jelentés pCR-t idézhet el§, de ennek mértéke el-
marad a kemoterapiat is tartalmazé kombinacidkhoz képest.
Egyelére nem ismert olyan biomarker, mely segitségével
szelektalhatok lennének a csak biolégiai terapiaval, kemo-
terapia nélkil kezelhet6 paciensek.

A kizardlag adjuvans anti-HER2-terapia ajanlasai

e Kemoterapia és anti-HER2-kezelés alkalmazasa pT1c
statusztdl és nyirokcsomd-pozitiv betegségtél (trasztuzumab
+ pertuzumab) sziikséges. Az 1 cm alatti pNO daganatoknal
(elsGsorban pT1b, ER-negativ) szintén javasolhaté az alkal-
mazasa (IV.B).

o Azigen korai, 5 mm-nél kisebb, nyirokcsomd-negativ,
alacsony rizikéju (pT1a pNO) betegség esetén szoros obszer-
vaciéo mérlegelhet6, de adjuvans trasztuzumab+ paklitaxel
adasa is lehetséges.

e Pertuzumab hozzdadasa a trasztuzumabhoz els6sorban
magas kockazatl betegségben (nyirokcsomo-pozitivitas)
javasolt, az APHINITY vizsgalat eredményei alapjan (51).
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e Az anti-HER2 kezeléseket nem javasolt antraciklinke-
zeléssel egyidejlileg adni.

e A szekvencidlis kezelési elvek szerint 4 AC/EC, majd
12 heti paklitaxel vagy 4 ciklus docetaxel + trasztuzumab +
pertuzumab kezelés a preferalando.

e A kemoterapiat trasztuzumab + pertuzumab terapia
koveti 6sszesen 1 évig (I.A).

e |-es stadiumban az antraciklinmentes, alacsony toxici-
tasd TH (paklitaxel + trasztuzumab 12x) kezelés is valaszthatd
(56), f6ként komorbiditas fennallasa esetén (11B).

e Amennyiben a fokozott kardialis rizikd miatt nem kiva-
natos az antraciklin adasa, antraciklinmentes protokollként
a 6 ciklus TCH(P) kezelés (docetaxel + karboplatin + trasz-
tuzumab + pertuzumab) vagy docetaxel + ciklofoszfamid +
trasztuzumab javasolhaté (I1.B).

e Az adjuvans trasztuzumab + pertuzumab kezelés meg-
kezdésekor és mellette rendszeresen (problémamentes
esetben 3 havonként) kardidlis kontroll (jellegzetesen echo-
kardiografia) sziikséges.

e A kemoterapia befejezését kdvetéen az adjuvans
HER2-gatld kezelés mellett az endokrin kezelést meg kell
kezdeni (L.A].

Az adjuvans trasztuzumab beadasi médja lehet intravé-
nas és az ezzel azonos hatasossagot és hasonld mellékhatas-
profilt mutato, telit6dézis nélkdli, fix dézisban alkalmazhaté
szubkutan formuldacié egyarant. Mind a beteg, mind a kivite-
lezés szempontjabél elénydsebb az utébbi médszer (57-59).
A szubkutan trasztuzumab csak egyszeres HER2-gatlas
mellett torzskonyvezett.

e Magas kockazatu, HR-pozitiv, HER2-pozitiv, nyirok-
csomo-pozitiv emlédaganat esetében kiterjesztett adju-
vans HER2-gatlasi lehet6ség a neratinib alkalmazasa 1 évig,
a trasztuzumabtartalmu kezelést kovetGen® (60). Nem ismert
ennek a kezelésnek az elénye, illetve toxicitasprofilja azon
betegeknél, akik pertuzumabot vagy adjuvans T-DM1-et
kaptak, igy ebben a betegcsoportban adasa nem javasolt.

PREOPERATIV/NEOADJUVANS SZISZTEMAS TERAPIA
(ST. IA-1IB-IIIAIN2) - IRRESZEKABILIS 11IB-11IC)

A lokélisan/regiondlisan elérehaladott (irreszekabilis) és
a nagy reszekabilis invaziv daganatok esetében, amikor
a daganat mérete miatt masztektdmia sziikséges, primer
(neoadjuvans) szisztémas kezelés (PST) ajanlott a sebésze-
ti beavatkozas kiterjesztésének csokkentésére. A PST-re
adott terdpias valasznak prognosztikai értéke van és segithet
a posztoperativ terapia kivalasztasaban

Minden terdpids modalitas (kemoterapia, endokrin, mo-
lekularisan célzott terapial, melyet hasznalunk adjuvans
kezelésként, adhatd preoperativen is.

A PST el6nye, hogy a szisztémas terapia a legkorabbi
idépontban elkezdddhet, annak hatékonysaga a tumor-
regresszi6 alapjan lemérhetd, in vivo kemoszenzitivitasi
tesztként szolgal, és - ezt figyelembe véve - a kezelés sziik-
ség esetén modosithatd. Tovabbi elénye, hogy csdkkenti



a kemorezisztencia kialakuladsanak veszélyét. A primer
tumor, s6t a honalji nyirokcsomoattétek visszafejlesztése
(Un. down-staging) révén eredetileg primeren irreszekabilis
tumorokat miithetdévé tehet, illetve csokkenhet a m(téti és
sugarterapias radikalitas.

A patolégiai komplett remisszié (pCR) a primer/neoad-
juvans szisztémas terapia hatdsossagara utalo, a varhaté
prognozist, tulélést elérejelzd alapvets paraméter. A nem-
zetkozi gyakorlat szerint pCR esetén a neoadjuvans kezelés
hatasara invaziv tumor (bar in situ daganat lehet) a mUtéti
reszekatum feldolgozasakor mar nem mutathatoé ki sem
a primer tumor helyén, sem a nyirokcsomdkban (ypT0/
ypTis ypNOJ. (A definicidkat illetéen utalunk a patolégiai
fejezetben leirtakra.)

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

¢ Aneoadjuvans kezelést a klinikai dontés szempontjabdl
sziikséges patoldgiai és staging leletek birtokaban azonnal
meg kell kezdeni. A beteg legels6 megjelenése és a kezelés
megkezdése kozott idedlis esetben ne teljen el tobb, mint
4-6 hét (I11.A).

* A neoadjuvans kezelés indikaciéja a cT2 ES cNO VAGY
c/pN-pozitiv statusztél (ideértve az okkult eml8tumort is) all
fenn. Neoadjuvans kemoterapia minden olyan 2 cm-nél nagyobb
tumor esetén javasolt, amikor egyébként a kemoterapia indikalt,
kilonosen a TN és a HER2-pozitiv altipusok esetén (1.B).

e Ateradpia soran a betegek rendszeres fizikalis és sziikség
esetén képalkotd vizsgalatokkal torténd ellendrzése javasolt,
illetve emlémegtartd mitét potencidlis lehetdsége esetén
a kezelés megkezdése elétt klipjeldlés is sziikséges.

e Primeren irreszekabilis esetben, amennyiben a ke-
moterapids és/vagy kemo- és bioldgiai kezelésre regresszié
jelentkezik, a mitét el6tt a tervezett teljes kemoterapias
ciklusok komplettalasa javasolt (I.B).

e Primeren irreszekabilis esetben, kell remisszid hi-
anyaban a kemoterapias protokoll valtasa vagy irradiacio
javasolt a reszekabilitas elérése érdekében.

* Progresszi6 vagy annak gyanuja esetén mitétet kell
végezni, ha lehetséges (kivéve gyulladdsos emlédaganat, Ld.
lejjebb).

 Reszekabilis emlérakban a kemoterapia idézitése (pre-
vagy posztoperativ) nincs hatdssal a hosszy tavd korlefolyasra
(I.C). Primeren reszekabilis esetben, ha az elsé 3-4 ciklus
utan nincs kellé remisszié vagy progresszid latszik, tgy a mi-
tét elvégzése javasolt.

e Amennyiben a neoadjuvans (primer szisztémas) kezelés
ideje alatt tavoli attétek keriilnek kimutatasra, Ggy a beteget
a metasztatikus emlérakra vonatkozd javaslatoknak megfe-
leléen szlikséges kezelni.

¢ Asikeres m(tét utan a megkezdett kezelést az adjuvans
szisztémas terdpiaval kell folytatni az alabbiak szerint:

o Amennyiben a beteg nem kapta meg a teljes preope-
rativkemoterapiat, Ugy a m(itét elétt sikeresen alkal-
mazott kombinaciok komplettalasa javasolt, illetve
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o amennyiben a beteg a tervezett teljes kemoterapias
protokollt megkapta neoadjuvansan, mitét utdn még
a pCR hidnyaban sem indokolt tovabbi kemoterapia
klinikai vizsgalaton kivil. Kivételt képez a TN és
a HER2+ betegcsoport, ahol maradék daganat (nem
pCR) esetén TN esetben 6-8 ciklus kapecitabin (48]
(1.C), HER2-pozitiv esetben T-DM1 (52) adésa indokolt
(I.c).

e Amennyiben az irreszekabilis Ill. stadiumu emlérak
neoadjuvans kemoterapiaval (x anti-HER2 + endokrin tera-
pidval) sem teheté mUthet6vé, a tovabbi kezelés mar csak
individualizalt (sugar-, kemoterapia, endokrin terapia) lehet
(V).

e Platinaszarmazék (altaldban karboplatin] hozzédadasa
a preoperativ kezeléshez néveli a pCR valészinliségét TN és/
vagy BRCA1/2 mutécid esetében (I.C).

e Preferalt adjuvans és neoadjuvans kemoterapias ke-
zelések HER2-negativ esetben (NCCN szerint):

o ddzisdenz AC (doxorubicin, ciklofoszfamid) 2 hetente,
4x, majd paklitaxel 2 hetente, 4x

o dézisdenz AC 2 hetente, 4x, majd heti paklitaxel 12x

o TC 21 naponta, 4-6x (docetaxel - ciklofoszfamid)

o dézisdenz AC/EC 2 hetente

o CMF 28 naponta, 6x

o AC 3 hetente, 4x, majd paklitaxel hetente, 12x

o AC 21 naponta, 4x, majd docetaxel 21 naponta

o EC 21 naponta, 8x (epirubicin, ciklofoszfamid)

o TAC/TEC 21 naponta, 6x (docetaxel, doxorubicin/
epirubicin, ciklofoszfamid)

Primer szisztémas endokrin terapia

e Neoadjuvans endokrin terapia erés HR-expresszidt
mutatd daganatok esetén alkalmazhaté. ER-pozitiv/HER2-ne-
gativ karcinémak, kiilondsen a lobularis és luminalis A-szer(
altipus altalaban kevésbé érzékeny kemoterapiara, nagyobb
haszon varhaté az endokrin kezeléstél.

e Aterapias érzékenységet jol jelzi az alacsony grade,
esetleg specialis szdvettani tipus (pl. mucinézus, tubu-
laris rak), alacsony Ki67-, magas ER- és PR-expresszid,
HER2-negativitas és a lassu progresszid. Hasonldéan meg-
josolja ajo hormonszenzitivitast az alacsony OncotypeDX®
score.

e Primer ET-t a beteg altalanos allapota, életkora miatt
sokszor a kifejezett hormonérzékenység egyéb jelei nélkiil
is alkalmazni kényszerilink HR-pozitiv tumorokban, mely
olykor - ha m(itét nem koveti - definitiv marad (V).

e Primer ET esetén posztmenopauzaban a m{itét eldtt
legaldbb 6-8 hénapos kezelés javasolt. Az altaldban 4-8
hénapig vagy maximalis tumorvalaszig alkalmazott neoad-
juvans ET j6 hatas esetén a m(itét utan is folytatandé (1.A). Ha
2-4 hénap utan regresszio nem észlelhetd, el kell eldonteni,
hogy a neoadjuvans kezelés folytatandé-e.

e A neoadjuvans ET megvalasztasakor az adjuvans ke-
zeléseknél felsorolt szabalyok az iranyadok.
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e Premenopauzaban a neoadjuvans endokrin kezelés
rutinszerien nem ajanlott klinikai vizsgalaton kiviil, bar sze-
lektalt luminalis A-szer( tumorok esetén, amikor a beteg nem
alkalmas optimalis mdtétre, primer szisztémas terapiaként
endokrin kezelést (LHRH-agonista + Al) lehet adni.

e Abevalt, hatékony kezelés a m(itét utan adjuvans keze-
lésként is folytatodik 6sszesen 5-10 éven at. A posztoperativ
kezelést a m(téti prepardtum szdvettani lelete, a regresszié
mértéke, a PEPI-score (61) és a daganat fenotipusbeli valto-
zasa befolyasolhatja.

A GYULLADASOS EMLORAK PRIMER SZISZTEMAS
KEZELESE (T4d)

Klinikai szempontbél a gyulladdsos emlérak kezelésének
elsddleges célja a primeren irreszekabilis daganat reszeka-
bilissé tétele. A lehet6 leghatékonyabb kezelést kell alkal-
mazni, hogy maximalis remissziét idézziink eld; minimalis
valasz vagy stabil betegség esetén ugyanis az irreszekabilitas
tovabbra is megmarad.

Ajanlas

¢ Akivizsgalas/staging soran bilateralis emlé- és nodalis
vizsgalat elvégzése, eml8-MRI, PET/CT (vagy CT-) vizsgalat,
valamint fotédokumentacid készitése javasolt.

e APST Gsszetétele egyezik a nem gyulladasos emlérakok
neoadjuvans kezelésében alkalmazott szerekkel, protokol-
lokkal (Ld. feljebb).

o Ebben azesetbenis elényben részesitendd a szekven-
cidlis antraciklin-taxan kombinacid, melyet HER2-po-
zitivitds esetén trasztuzumabbal és pertuzumabbal
kell kiegésziteni.

¢ A dézisdenz kemoterapias sémat (AC, majd paklitaxel,
primer G-CSF profilaxis) (62, 63) javasolja elsésorban a nem-
zetkozi szakértdi panel, de a kardialis toxicitast figyelembe
véve az EC sémat is elfogadhaténak tartjuk.

e A gyulladasos emlérak multidiszciplinaris kezelésébe
a PST-n kiviil a primer sugarterapia is beletartozhat.

e Sikeres PST-t kovet6en mddositott radikalis masztek-
tomia (1.B) és posztmasztektomias irradiacio javasolt (I1) még
azoknal is, akik komplett remisszidba kerdltek.

¢ A prognosztikus és prediktiv faktoroknak megfelelé
adjuvans utdkezelés kivitelezése javasolt a neoadjuvans fe-
jezetben leirtak szerint.

HELYILEG KIUJULT, RESZEKABILIS EMLORAK
POSZTOPERATIV SZISZTEMAS KEZELESE

A lokélis recidiva a metasztatizacié és/vagy Gjabb lokalis
recidivak nagy kockazatat jelzi elére, ezért ilyenkor mindig
mérlegelendd szisztémas (kemo- és/vagy endokrin terapial,
illetve lehetéség esetén radioterapia adasa.

e Egy kis esetszamu vizsgalat (CALOR trial) (64) alapjan
valdszin(leg csak akkor elényds a kemoterapia, ha a tumor
HR-negativ volt (a primer tumor kiterjedése, bioldgiai tulaj-
donsdgai ilyenkor nem mérvadok).
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* A szisztémas kezelés kivalasztasakor vizsgalni kell

o az eltavolitott tumorszovet (biopszia) bioldgiai tu-
lajdonséagait (a receptorok meghatarozasat el kell
végezni djrall,

o a korabban alkalmazott protokoll(okalt, az alkalma-
zott dozisokat,

o aprimertumor és a recidiva megjelenése kozott eltelt
idét,

o abeteg altalanos allapotat, kisérébetegségeit, szervi
tartalékait és preferenciait (V.A).

LOKALISAN ELOREHALADOTT (IRRESZEKABILIS)

ES TAVOLI ATTETES EMLORAK (ST. IV) SZISZTEMAS
KEZELESE

A szisztémas kezelés megvalasztasanak szempontjai

o A metasztatikus emlérak altaldban inkurabilis, ugyanak-
kor a j6l megvalasztott, leginkabb a stabil allapot fenntartasat
célzo, ezaltal minimalis mellékhatasokat okozd kezelésekkel
igen hosszu tavu talélés is elérhetd. A palliativ terapia célja
a tlinetek enyhitése, az életmindség javitasa, az élettartam
novelése (V.A).

e Az attétes eml6rak kezelése alapvetéen gyogyszeres,
illetve sugarterapias, csak ritkan keril sor miitétre.

o Agyi attét, agyhartya-, gerincvelé-kompresszio, ple-
uralis, perikardialis, epelt- vagy uréterobstrukcid,
patologias (vagy fenyegetd patologias) térés, lokalizalt
fajdalmas csont- vagy lagyrészattét esetén palliativ
mutét és sugarterapia, majattétek, mellkasfali bér-
attétek esetén regiondlis intraarterialis kemoterapia
egyedi esetben, a kellé személyi feltételek fennallta
esetén mérlegelhetd.

e A szisztémas kezelés megvalasztasa

o a tumor biolégiai viselkedése,

o atumor kiterjedtsége,

o a beteg altalanos allapota, bioldgiai életkora,

o a kisérébetegségek, korabbi kezelések, a betegség-
mentes id6szak és a beteg preferenciainak figyelem-
bevételével torténik.

e Anaptari életkor 6nmagéaban nem lehet oka egy kezelés
elhagyasanak (id6s betegek], sem a tulkezelésnek (fiatal
betegek] (I.E).

e A prognosztikus és prediktiv faktorok megallapitasa
érdekében a metasztazis(ok]bdl javasolt biopszia vétele, ha
az konnyen kivitelezhetd, elsGsorban az elsé metasztazis
megjelenésekor (1.B).2

o A biopszia vételétdl akkor tekintsiink el, ha ennek
nincs terapias konzekvenciaja, a beteg altalanos al-
lapota azt nem teszi lehetévé, technikai okok miatt
nem kivitelezhetd.

%A jelenlegi finanszirozasi szabalyok szerint adjuvans trasztuzumabkeze-
lés utadn a szer metasztatikus betegségben torténd adasakor az attétbél a
HER2-overexpresszi6 (vagy -amplifikacié), mig lapatinib alkalmazasakor a
HER2-amplifikacié meghatarozasa kotelezd.



o Szem el6tt kell tartani azt is, hogy a metasztazisnak
vélt éziok masodik primer tumort is fedhetnek, ami
megint csak a biopszia indikacidjat erdsiti.

o Ha a primer daganat és a metasztazis patolégiai
jellemzdi eltérdk, nincs egyértelm( bizonyiték arra,
melyiket kell figyelembe venni. Erdemes a mintakat
osszehasonlitani, Ujraértékelni. A kezelést elsGsorban
a legutolsd patolégiai eredmény alapjan célszer(
meghatarozni (V.B].

e Apalliativ gyégyszeres kezelést alapvetden meghataroz-
zak a daganat bioldgiai jellemzéi. A HR-pozitiv és HER2-ne-
gativ daganatok nagy részénél elsésorban endokrin terapia
adasa javasolt (ld. ott). Kivételt azok az esetek jelentenek,
ahol Un. zsigeri/viszceralis krizis allapithaté meg. A zsigeri
krizis nem azonos a zsigeri attét jelenlétével, hanem sulyos
szervi diszfunkciét jelent, melyet a tiinetek és panaszok,
laboratériumi eltérések és a betegség gyors progresszidja
jellemez. Zsigeri krizis all fenn, ha a zsigeri mlkodés gyors
progresszidju besziikiilését okozza az attét (legtobbszor
majelégtelenség, légzési elégtelenség, csontveld-elégte-
lenség). Olyan helyzet, amikor rovidebb id§ alatt hatékony
terapia indokolt, kiilondsen azt mérlegelve, hogy ha a kezelés
nem kellé hatékonysagu, tovabbi kezelésre mar nem nyilik
mod a progresszié és a beteg altalanos allapotanak emiatt
bekovetkezd hanyatlasa miatt. A HR-negativ és a HER2-pozitiv
(HR+vagy HR-) betegségek kezelésének alapja a kemotera-
pia néhany kivételes szituaciotol eltekintve. A kemoterapiat
célzott kezeléssel javasolt kiegésziteni megfeleld biomarker
kimutatasat kovetGen.

Endokrin terapia metasztatikus emlérakban

¢ ET a javasolt primer kezelési lehetéség HR-pozitiv és
HER2-negativ betegségben, még zsigeri attétek megléte ese-
ténis, kivéve zsigeri krizis fennallasa vagy endokrin terapiara
mutatott primer rezisztencia esetében (I.A). Endokrin tera-
pidra mutatott primer rezisztenciarol van szd, ha a megel6z6
endokrin kezelés(ek] hatastalan(ok] volt(ak) (ld. lejjebb).

e Amolekularis célzott szerek része a standard ET-nek,
lehetbleg korai vonalban, egyeztetve a megeldzd kezelések
sorrendjével és hatasaval.

* Akezelést folyamatosan, progresszioig folytatjuk, toxici-
tas altaldban nem korlatozza alkalmazasat. Révidebb-hosz-
szabb id6 utan endokrin terapiara mutatott rezisztencia ala-
kulhat ki, ami miatt terapiavaltas sziikséges, j6 valasz utan
altaldaban egy kovetkezd vonalbeli szerre.

Akezelés megvalasztasat a megel6z6 kezelések befolyasoljak:

¢ Az els6 vonalbeli ET megvalasztasa fiigg az adjuvans ET
tipusatol, idétartamatdl, valamint az adjuvans ET befejezése
Ota eltelt id6t6l.

e Lehet Al, tamoxifen, fulvesztrant, pre- és perimeno-
pauzaban év6 néknél ovariumablacidval/szuppresszidval
(gydgyszeres vagy sebészi) (I.A). Pre- és perimenopauzaban
a laparoszkopos bilateralis ooforektémia hormondepléciot (és
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fogamzasgatlast) biztosit, valamint elkerilhetd az LHRH-ago-
nistak okozta tumor flare hatas (I.C).

Palliativ endokrin terapias ajanlasok - premenopauza:

e Ajanlott megfeleld ovariumablacid/szuppresszid
(LHRH-agonista vagy ooforektémia) mellett a posztmenopa-
uza algoritmusat kdvetni célzott terpiaval vagy anélkal (I.A).
A célzott molekularis szerek a konvencionalis ET hatasfokat
novelik.

e Az elsG vonalbeli ET alapja tehat az ovariumablacio/
szuppresszié (I.A). Akik elutasitjak az ovariumablaciot/szup-
pressziot, ET lehet6ségként tamoxifen-monoterapiat kaphat-
nak, de ez kevésbé hatékony médszer (1.D).

Palliativ endokrin terapids ajanlasok — posztmenopauza:
Metasztatikus elsG valasztasu kezelésként a CDK4/6 gatlok
nem szteroid aromatazgatléval (NSAI) valé kombinacidja
jelentdsen javitotta a median PFS-t (24-25 hénap) az 6sszes
klinikai vizsgalatban [PALOMA-2 (65), MONALEESA-2 (66, 67),
MONALEESA-7 (68), MONARCH-3 (69)] elfogadhaté mellék-
hatdsok mellett olyan (NSAI-re nem rezisztens, ld. késébb)
betegeknél, akik kordbban vagy nem részesiiltek ET-ben,
vagy elézetes adjuvans kezelést kévetéen progredialtak.
Ezért posztmenopauzaban ez az els6ként javasolhaté terapia
(pre- és perimenopauzaban ovariumablacidval/szuppresszi-
6val, NCCN kategdria 1), férfiaknal (MONALEESA-3 alapjan
LHRH-agonistaval kiegészitve). NSAl-rezisztencia esetén elsé
vonalban fulvesztranttal torténd kombinacio javasolt. CDK4/6
gatlo kezelés mellett fellép6 progresszid esetén nincs adat
arrdl, hogy a CDK4/6 gatlo tovabbi adasa elénnyel jarna, ezért
progresszio utani alkalmazasa nem javasolt.

Javasolt kombinaciok:

e NSAI (anasztrozol, letrozol) + CDK4/6 inhibitor (abema-
ciklib, palbociklib, ribociklib) (1.A),

e fulvesztrant + CDK4/6 inhibitor. Az elsé valasztasu ful-
vesztrant elénye azoknal igazolodott, akik korabban soha nem
részesiiltek endokrin kezelésben és csak csontattét mutathaté
ki (70) (11.B). A korabban elsé vonalban csak ET-vel kezelt beteg-
nél a CDK4/6 gatlo+fulvesztrant a median PFS 5-7,5 hénapos
(9,5-20,5 hdnap) meghosszabbodasat eredményezte és az
életmindség is javult [abemaciklib, palbociklib (71), ribociklib
(72)]. 0S-el8nyt mutatott ez a kombinacio, és a MONALEESA-3
vizsgalatban (73, 74) (ribociklib) posztmenopauzaban, valamint
a MONARCH-2 vizsgalatban (75) pre- és perimenopauzaban
és posztmenopauzaban (abemaciklib) (I.A).

e NSAI+CDKA4/6 gatlé utani progresszié esetén a stan-
dardnak tekintheté kezelés a fulvesztrant (76)

e everolimusz + exemesztan

e adjuvans kezelés alatt vagy annak befejezését kovet6
12 hénapon beliil progredialt, VAGY

o az elérehaladott betegség kezelése soran vagy an-
nak befejezését kovetd 1 hdnapon belil progredialt
betegek részére (67, 73, 77)
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o férfiak esetén® LHRH-agonistaval kiegészitve,

o pre- és perimenopauza esetén ovariumablacié/szup-
presszio mellett, mivel jelentésen meghosszabbitja
a PFS-t, bar 0S-elénnyel nem jar (1.B).

o Ennéla kezelésnél azonban ajanlott figyelembe venni
a kombinacidval jaré mellékhatasokat (I.B). Tamoxifen
(78) és fulvesztrant (79) szintén kombinalhatd evero-
limusszals (11.B).

o Egyelére még nem ismert a CDK4/6 gatlo utan alkal-
mazott everolimusz haszna.

e fulvesztrant 500 mg + anasztrozol (11.B) (80)

e Endokrin monoterapia:

o NSAI (anasztrozol, letrozol) (NCCN-kategéria 1),

o SAl (szteroid aromataz-inaktivator; exemesztan),

o szelektiv ER-down-regulator SERD (fulvesztrant 500
mg) (NCCN-kategdria 1),

o SERM (tamoxifen).

e Abemaciklib monoterdpidban - megeléz6 ET és KT
utans (81) (111.C)

e Al utdn ismert PIK3CA-mutéci6 (exon 9 v. 20 esetén
fulvesztrant + alpelisib® (82) [CDKA4/6 gatlé kezelés utan ha-
tdsossaga nem vizsgalt, SOLAR-1 study) (I.B]]

e Harmadik vagy ezt kovetd valasztas esetén a korabban
nem alkalmazott kezelés valasztasa jon szdba:

o tamoxifen;

o Az ET megvalasztasat a megel6z6 kezelés befolyasolja:
amennyiben az adjuvans endokrin terapiaként adott
NSAl-kezelés alatt vagy utan <12 hdnappal kovetkezett
be a progresszio, attol j6 terapias hatds nem varhato
(szerzett rezisztencial, a kovetkezd vonalbeli fulveszt-
rantot érdemes valasztani. Végiil kovetkez6 vonalakban
sz6ba jon tamoxifen, esetleg az exemesztan,

o gesztagén (megesztrol-acetat, medroxiprogesz-
teron-acetat),

o kis ddzisu 6sztrogén (szérvanyos kozlések megjelen-
tek endokrin terapiara mutatott rezisztencia kiala-
kuldsa utani alkalmazasarol).

o Az egyes korabban alkalmazott szerek ismételt ada-
sanak (rechallenge) kérdésében nincs elég evidencia,
de megkisérelhetd (IV.C).

Jelenleg nem ismert prediktiv biomarker, amely alap-
jan szelektalhatnank a betegeket aszerint, hogy a célzott
szerek (CD4/6 gatlok és mTOR-inhibitor) adasa elénnyel
jar-e szamukra, és melyiket célszeribb valasztani. Emiatt
az ismert mellékhatasok figyelembevételével kivétel nélkdil
alkalmazhatok minden betegnél, aki megfelel az alkalmazasi
eldirasban foglaltaknak, és akinél nem all fenn viszceralis
krizis (I.E). CDK4/6 gatld kezelés mellett fellépd progresszié
esetén nincs adat masik CDK4/6 gatlo kezelésre térténd val-
tds eredményességére vagy, hogy az ET lecserélése klinikai
elénnyel jarna. Ahogy everolimusz mellett fellépd progresz-
szid esetén sincs semmiféle bizonyiték arra vonatkozéan,
hogy az everolimusz mas kombinacidban hatékony lenne
(NCCN-kategéria 1).
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e Kemoterapia és ET egylittes addsa nem mutat tulélési
eldnyt, klinikai vizsgalaton kiviili alkalmazasa nem javasolt (I1.D).

e Kemoterapia utan a kezelés folytatdsa fenntarté ET-
vel logikus lehet6ség a megszerzett elényok fenntartasa
céljabol, bar randomizalt vizsgalatok adatai még nem allnak
rendelkezésre (I1.B).

Az endokrin terapiara mutatott rezisztencia definicidja
Az endokrin terdpia megvalasztasat a megel6z6 kezelés
befolydsolja: amennyiben az adjuvans endokrin terapiaként
adott NSAl-kezelés alatt vagy utadn <12 hénappal kévetkezett
be a progresszio, attol j6 terapias hatds nem varhato (szerzett
rezisztencia), a kovetkezd vonalbeli fulvesztrantot érdemes
valasztani (I.A).

Endokrin terapidra mutatott primer rezisztencia:

e adjuvans ET mellett kialakulé relapszus (elsd 2 éven
belil);

e metasztatikus elsévonalas ET els6 6 hdnapjan belil
megjelent progresszid.

Endokrin terapiara mutatott szekunder rezisztencia:

e adjuvans ET mellett 2 év utan kialakuld relapszus

e adjuvans ET befejezését kovetden 1 éven belili
progresszio

e elérehaladott betegségben >6 hdnapja alkalmazott ET
alatt, vagy valamilyen ok miatt tortént befejezését kovetéen
1 hénapon belili progresszié

A HER2-pozitiv és HR-pozitiv elérehaladott eml6rakok
kezelésében, a kemoterapia befejezését kdvetden javasolt
a hormongatlé és egyidejlileg anti-HER2 szer alkalmazasa.
Amennyiben kemoterapia alkalmazasa nem lehetséges, Ugy
metasztatikus elsé valasztasként az NSAI + trasztuzumab
(83), de Ujabban a pertuzumab hozzdadasa is javasolt (NCCNJ,
még a letrozol + lapatinib (84, 85) kombinacié térzskonyvezett
posztmenopauzaban.

Kemoterapia metasztatikus emlérakban
Altalénos szempontok

¢ Gyorsan progrediald, jelentds tiineteket okozé tumor
(viszceralis krizis) esetén érdemes kombinalt kemoterapias
kezelésben gondolkodni, egyébként a szekvencidlisan alkalma-
zott monoterapiak valasztandok, tekintettel a jéval alacsonyabb
toxicitasra és a hasonlé talélési eredményekre (I.A).

e Metasztatikus esetben is az antraciklinek és taxanok
a leghatékonyabb kemoterapias szerek, igy alkalmazasuk
javasolt, ha kordbban ezekkel nem tortént kezelés. Vissza-
adasukat akkor érdemes mérlegelni (az antraciklinek ese-
tében természetesen a kumulativ dozis figyelembevételével),
ha legalabb egy év eltelt a perioperativ kezelés éta (1.B).

* Egyéb javasolhatd készitmények: ciklofoszfamid, kape-
citabin, vinorelbin, gemcitabin, karboplatin vagy esetleg
ciszplatin, eribulin (ld. ajanlott kemoterapias kombinaciok]
(LLA).



e A javasolt kombinaciok alkalmazasanak idétartama
nincs meghatarozva: befolydsolja a kezelés hatékonyséaga,
mellékhatasai és a beteg preferenciaja. Altalaban progresszi-
0ig vagy toleralhatatlan mellékhatasokig javasolt adni a te-
rapiat. Atoleralhatésagot a beteg megitélését is figyelembe
véve kell meghatarozni (1.B).

e A metronomikus kezelés napi kis dozisu per os ada-
golast jelent [ciklofoszfamid + metotrexat (86), kapecitabin
+ vinorelbin (87)]. Els6sorban a kevésbé agressziv bioldgiai
tulajdonsagu daganatoknal javasolhaté. A standard kezelé-
sekkel nem tortént 6sszehasonlitas (I.B).

¢ Abevacizumab kiegészité adasa a PFS-t megnydjtja, de
a teljes tulélésre nincs hatassal. Biomarker nem ismert. Csak
szelektalt betegeknél jon szdba alkalmazasa elsd vonalban,
ahol mas célzott kezelés nem lehetséges [tripla-negativ
daganatok] és a lehetséges mellékhatasokat is figyelembe
sziikséges venni. A legkedvezdbb eredményeket paklitaxellel
kozolték (88) (I.C).

e Aplatinaszarmazékok alkalmazasa egy rendelkezésre
allo fazis 3-as vizsgalat alapjan elsésorban azoknal a bete-
geknéljavasolt, ahol csiravonalas BRCA patoldgias mutacio
kimutathatd (89) (1.B). Ismert BRCA-mutaciét hordozéknal
a platinatartalmu kezelés mérlegelése javasolt.

A HER2-pozitiv elérehaladott (lokalisan eldrehaladott
vagy metasztatikus] emldrak szisztémas kezelése

e AHER2-ellenes célzott kezelést minden beteg esetében
mar els6évonalbeli terapiaként kell alkalmazni, amennyiben
ennek nincs ellenjavallata.

e HER2-ellenes célzott terdpia és kemoterapia vagy en-
dokrin kezelés kombinacidja alatti progresszié esetén is
sziikséges a HER2-Utvonal tovabbi és folyamatos gatlasa.
Ilyen esetekben a valasztas a korabban alkalmazott terapiatol,
arelapszusmentes idGtartamtol és a gyogyszer elérhetésé-
gétél fligg.

e A HER2-ellenes kezelések optimalis sorrendje nem
hatarozhato meg, jelenleg a klinikai tapasztalatokra épdl.

e A HER2-ellenes terapidk optimalis id6tartama nem
ismert, a kezelést a betegség progresszidjaig vagy mar elvi-
selhetetlennek mindsiild toxicitas kialakulasaig kell folytatni.

* Hosszu betegségkontroll vagy komplett remisszio el-
érése esetén a fenntarté HER2-ellenes terapia optimalis
idGtartama egyeldre nyitott kérdés. Ilyen esetekben el6nyds-
nek bizonyult folytatni a kezelést, illetve néhany év mulva
akar fel is fliggeszthet6 a terdpia, de csak abban az esetben,
ha Ujabb progresszié esetén biztosithato a beteg szamara
a célzott HER2-ellenes kezelés az érvényes finanszirozasi
eldirdsoknak megfeleléen.

e HER2 és HR koexpresszidja esetén, amennyiben az
elsdvonalas kezelést a kemoterapia és HER2-gatlas kombi-
nacidja jelentette, a kemoterapia befejezése utan fenntarté
kezelésként alkalmazhato a HER2-gatld kezelés és az endok-
rin terapia kombinacidja, habar ezt a stratégiat randomizalt
klinikai vizsgalatban egyel6re nem tamasztottak ala.
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e Atrasztuzumab és antraciklin egyideji adasa szignifi-
kans kardialis toxicitassal jar, igy a trasztuzumab + antraciklin,
vagy trasztuzumab + pertuzumab + antraciklin konkomittalé
adasa keriilendé.

Els6 valasztasu terapia

e De novo metasztatikus, vagy kordbban kezelésben
nem részesiilt betegeknél a preferalt elsévonalas terapiat
a kemoterapia + trasztuzumab + pertuzumab kombinacidja
jelenti, mert hatdsosabb, mint a kemoterapia + trasztuzumab
kombinacid, mind a progressziomentes, mind a teljes tulélés
szempontjabol. A preferalt kemoterapia a taxan [docetaxel
(90) (IL.LA), paklitaxel® (91, 92]) (IL.A]].

e Adjuvans vagy neoadjuvans indikaciéban HER2-gatlé
alapu terapiaval kezelt és ennek ellenére progrediald betegek
esetében a kemoterapia + trasztuzumab + pertuzumab kom-
binacidja fontos alkalmazasi lehetéség, mint elsévonalbeli
terapia, ha a betegségmentes id6szak hosszabb volt, mint 6
hénap.

e A trasztuzumab + pertuzumab + kemoterapia kombi-
nacidjanak progresszié esetén valé folytatdsara (a kemote-
rapias szer cseréjével] jelenleg nincs evidencia, igy ez nem
javasolhaté.

e Amennyiben a preferalt kettés HER2-gatlo kezelés nem
alkalmazhatd, gy elsé vonalban a trasztuzumab + kemo-
terapia (docetaxel vagy paklitaxel] opcié lehet. A docetaxel
ellenjavallata esetén a trasztuzumab kombinacidja egyéb
kemoterapiaval [mint pl. trasztuzumab + paklitaxel + karbo-
platin (93, 94), trasztuzumab + vinorelbin (95), trasztuzumab
+ kapecitabin (96, 97)] is széba j6het.

e Korai stadiumu betegségben alkalmazott adjuvans
trasztuzumab utani relapszus esetén a terapiavalasztas
a HER2-gatlas befejezése utan eltelt id6 fliggvénye. Amennyi-
ben az adjuvans trasztuzumabkezelés befejezése és a relap-
szus kozott legalabb 6 honap vagy ennél hosszabb id6 telt
el, a taxan és kettGs receptorgatlas (trasztuzumab és per-
tuzumab) a preferalt terapia. Ha a betegségmentes iddszak
6 hdonapnal rovidebb volt, akkor a T-DM1-terapia javasolt.
Opcid lehet a lapatinib + kapecitabin kombinacid, de inkabb
T-DM1 alkalmazésa utan javasolt.

e A HER2 és HR egyidejl expresszidja esetén szelek-
talt betegeknél opcié az endokrin terapia és HER2-ellenes
célzott terapia kombinacidja, mint pl. aromatazinhibitor +
trasztuzumab (83, 98), aromatazinhibitor + lapatinib (84)8,
aromatazinhibitor + lapatinib + trasztuzumab (99)8.

e Adjuvans indikacidban alkalmazott T-DM1-kezelés utani
relapszus esetén a preferalt elsévonalas terdpia valasztasa
javasolt.

Masodik valasztasu terapia

e Legaldbb egy trasztuzumabtartalmud kezelés mellett
progrediald betegek esetében a preferalt kezelés a T-DM1.
A T-DM1 masodvonalban hatdsosabbnak bizonyult egyéb
HER2-ellenes terapiakkal szemben, mint pl. lapatinib + kape-
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citabin, és mind progressziémentes (PFS), mind teljes talélési
elényt (0S] is jelentett a betegek szamara (100, 101).

e Trasztuzumab + pertuzumab kombinacio alatt prog-
rediald betegség kezelésére nem all rendelkezésre klinikai
vizsgalati adata T-DM1 alkalmazasara vonatkozoan, de a gya-
korlatban elfogadott ennek alkalmazasa ilyen esetekben is
(102, 103).

e Trasztuzumabtartalmu terapia alatt progrediald betegek
esetében opcié a lapatinib + kapecitabin kombinacidja is (104,
105). A kombinacié pertuzumab vagy T-DM1 utani alkalma-
zasara vonatkozoéan kevés klinikai adat all rendelkezésre
(106] (111).

Harmadik - és tovabbi - valasztasu terapia

e Harmadvonalban lapatinib + kapecitabin, lapatinib +
letrozol® (HR-pozitiv esetekben), trasztuzumab + kemote-
répia, trasztuzumab + lapatinib$ valaszthatd, a folyamatos
HER2-gatlas fenntartasa érdekében. A trasztuzumab + lapa-
tinib¥ mind a PFS, mind az OS javulasat eredményezte egy
klinikai vizsgalatban ersen elékezelt betegek esetében (107,
108).

e Atobbedvonalas kezelésekben a terapias opcio a beteg
soktol és a gydgyszerek elérhet6ségétdl fligg. Tobbedvonalban
trasztuzumab és egyéb kemoterapia kombinaciéja, T-DM1
(ha a beteg nem kapott korabban), lapatinib és kapecitabin
vagy trasztuzumab kombinaciok lehetnek megfeleld kezelési
opcidk. A lapatinib és trasztuzumab kombinacidja torzskonyv
szerint trasztuzumabbal el6kezelt, HER2-pozitiv, HR-negativ
esetekben alkalmazhaté.

e Abevezetés alatt all6 Uj HER2-gatlo terapiak elérhet6-
sége esetén a harmad- és tobbedvonalas kezelések valtoz-
hatnak a kézeljovében a tukatinib+trasztuzumab-+kapecitabin,
neratinib+kapecitabin, trasztuzumab-deruxtekan (T-DXd) és
margetuximab bevezetésével. A felsorolt terapias lehet6ségek
harmadvonaltél johetnek egyeldre szamitasba, kivéve a tuka-
tinib+trasztuzumab+kapecitabin kombinaciét, mely kozponti
idegrendszeri attétek fennalldsa esetén akar masodvonalas
terdpiaként is szoba johet. Magyarorszagon - mint minden
terapiavalasztas esetében, itt is — a torzskonyvi indikaciok
mellett a finanszirozasi szempontokat is figyelembe kell
venni.

Immunterapia metasztatikus emlérakban

¢ Az eml6édaganat nem tartozik a kifejezetten immunogén
daganatok kozé.

¢ Monoterapidban a PD-1/PD-L1 gatlok alacsony haté-
konysagot mutattak.

e Kemoterapiaval kombinaciéban két fazis 3-as vizsgalat
all rendelkezésre.

o AKEYNOTE-119 vizsgalatban TN metasztatikus em-
l6daganatos betegeknél 2-3. vonalban adott pemb-
rolizumab nem eredményezett teljes tulélési elényt
mono-kemoterapiaval szemben (109).
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o Az IMpassion130 vizsgalatban (110) szintén TN be-
tegek kaptak els6 vonalban nab-paklitaxelt atezo-
lizumabbal vagy placebdval. A PFS-ben kimutatott
szignifikans elény az 0S-ben nem jelent meg a teljes
vizsgalati populacioban, ezért a PD-L1-pozitiv bete-
gek kozott statisztikai elemzést mar nem végeztek
a vizsgalati tervnek megfelelden, annak ellenére,
hogy a PD-L1-pozitiv betegek kozott a teljes tul-
élésben klinikailag jelentds, 7 honapos tulélést
észleltek.

e Az eredmények alapjan az inoperabilis, lokalisan elé-
rehaladott vagy metasztatikus TN emlérak esetén javasolt
a PD-L1-meghatarozas. Akiknél a tumor PD-L1-expresszidja
1% és akik nem kaptak kordbban kemoterapiat a metasztati-
kus betegségiik kezelésére, az atezolizumab nab-paklitaxellel
kombinaciéban torténd alkalmazasa javasolt (I1.B).

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

e Biszfoszfonatok (pamidronat, klodronat, zoledronat,
ibandronat) adagolasa csontattétek fennallasakor javasolt, ha

o a varhato élettartam nem rovidebb 3 hénapnal és
a vesefunkciok elfogadhatdk (kreatinin clearence
»30 ml/min). A biszfoszfonatok esetén a vesefunk-
ci6 alkalmazasi elGiratnak megfelelé gyakorisagu
ellenérzése (zoledronsav: minden kezelés eldtt,
ibadronsav: 3 havonta) kotelez8. Az aktudlis dozist
a mindenkori vesefunkciés értéknek megfeleléen
kell megvalasztani.

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

o A kezelések mellé megfeleld D3-vitamin- (napi 400
NE) és kalciumpétlas (napi 500 mg) sziikséges a hipo-
kalcémia elkertilése céljabol. Célszerd az albuminnal
korrigalt kalcium értékének figyelembevételével.

o Azoledronsav a pamidronathoz képest 20%-kal csok-
kenti az csontrendszeri események kovetkezménye-
inek (patoldgias torés, harantlézid, a csont besugar-
zasanak vagy mUtétének sziikségessége) kockazatat,
és a rovid inflzids id6 sokkal kényelmesebb kezelés
a beteg szamara.

o Az ordlis ibandronat kevésbé csokkenti a csontrend-
szeri események rizikdjat, de mindenképpen késlelteti
az elsé csontrendszeri eseményig eltelt id6t.

o A haromhavonta?$ alkalmazott zoladronsav-kezelés
egyenértékinek tekinthetd a standard havi kezeléssel
(1.B). Az iv. biszfoszfonatkezelés alkalmazasa kezdet-
ben havonta, majd késébb 3 havonta lehetséges opcié
(V).



e Csontmetasztazisok esetén tovabbi terapias lehetdsé-
get jelent a RANK- (receptor activator of nuclear kappa-B]
ligandum gatlasa.

o Adenoszumab hatékonyabbnak bizonyult a csontrend-
szeri események megel6zésében, mint a zoledronsav.

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

o Adenoszumab sulyos vesekarosodas esetén is alkal-
mazhaté. llyenkor nagyobb a hipokalcémia kockazata.

e Javasolt zoledronsav- vagy denoszumabkezeléssel
inditani a kezelést, akar van tlinete a betegnek, akar nincs.
Mindkettd jol kombinalhatd egyéb antitumoralis szerekkel.
Magyarorszagon a denoszumab biszfoszfonat mellett észlelt
progresszio esetén adhatd.

* Mig a zoledronsav- (ibandronsav, pamidronat stb.) kezelés
esetén az alkalmazasi el6irds megadja a kreatinin-clearence
értékétdl fligg6 adagolast, addig a denoszumab esetén meg-
engeddbb. A vesekarosodas mértékének novekedésével né
a hipokalcémia kialakuldsanak kockazata és a tarsulé pa-
rathormonszint-emelkedés mértéke. E betegek esetében
a kalciumszint rendszeres ellenérzése kiilénosen fontos.

e A rendszeres kezelés soran az allcsontnekroézis ki-
alakulasanak kockazata létez6 probléma, melyre gondolni
kell. A biszfoszfonatkezelést megelézben célszerl fogaszati
konziliumot kérni, és az allcsontot érint6é beavatkozasokat,
szanalast a kezelés megkezdése elé id6ziteni. A hipokalcémia
elkeriilése céljabdl ebben az esetben is gondoskodni kell
a megfeleld D-vitamin- és kalciumpotlasrél (ld. feljebb).

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

Az adjuvansan alkalmazott, csontanyagcserére hatd
terdpidk kozil a biszfoszfonatok adjuvans alkalmazasa?t
posztmenopauzaban lévé betegeknél javitja a betegség-
mentes tulélést, attétmentes tulélést, csokkenti a csontat-
tétek eléforduldsat és a teljes tulélést (111) (I.A). Ez a hatas
premenopauzaban elmarad, de mind a HR-pozitiv és -negativ
betegcsoportban megjelenik, tehat nemcsak endokrin terapia
kapcsan figyelhetd meg.

e Alacsony Gsztrogénszint esetén kiegészitésképpen adott
biszfoszfonat adasa javasolt (pl. félévente zoledronsav vagy
ibandronsav), kiiléndsen nagy kockazatl betegségben (I.A).
Ugyancsak javasolt csontritkulas kialakulasa esetén (I.A).

e Endokrin terdpia mellett javasolt oszteodenzitometria
id6szakos végzése, és ennek eredményétél fliggéen szubsz-
titlcio javasolt.

Az oszteopordzishan bevalt denoszumab hasonld hatasat
igazolni nem sikeriilt, igy az endokrin terapia mellett kialakuld
csontvesztés kezelésére nem ajanlhaté (112, 113).

SPECIALIS ALCSOPORTOK SZISZTEMAS KEZELESE

Az 6rokletes emlorak szisztémas kezelése

Az orokletes, a BRCA csirasejtes mutacidja talajan kialakult
emlérak esetén az adjuvans szisztémas terapia elfogadott
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iranyelvei alapvetéen megegyeznek az azonos immunfenoti-
pusu, nem orokletes (sporadikus) emlérakok kezelési elveivel,
mig metasztatikus esetben mar most is BRCA-specifikus
tobblet terapias opcidk allnak rendelkezésre. A legtobb em-
l6daganat, mely BRCA (gyakrabban BRCA1) csiravonal-mutéci6
kovetkeztében alakul ki, tripla-negativ. Ezek a génexpresszids
vizsgalatok alapjan bazalisszer( tipusuak, de azon beliil valé-
szinileg kilon csoportot képeznek. A BRCA2-mutans dagana-
tok tipikusan luminalis B-szer(iek. A BRCA-asszocialt tumorok
genomja a tumorszuppresszor gének hibaja, a DNS-repair
mechanizmus deficiens volta miatt instabilla valik.

o A hiba talajan kialakult tumorok érzékenyeb-
bek a DNS-karosito citosztatikumokra, leginkabb
a DNS-keresztkotést okozé szerekre, igy a platina-
szarmazékokra.

o A platinaszarmazékok aktivitdsat mind retrospektiv,
mind randomizalt neoadjuvans vizsgalatok bizonyitottak.
Platina-monoterapiaval 60% feletti komplett patoldgiai
remisszidt lehetett igazolni tobb vizsgalat szerintis (114).

o A hibajavité PARP mechanizmus gatlasara kifejlesz-
tett PARP-inhibitorok (olaparib, iniparib, veliparib,
niraparib) alkalmazasa PFS-elénnyel jar standard
kemoterapiahoz képest (115) (1.B).

Ajanlas

* A betegek adjuvans/neoadjuvans kezelése a kockazati
besorolas alapjan térténik. igy kozepes-nagy kockazatu,
tripla-negativ emlérak eseteiben a standard ajanlott szisz-
témas adjuvans kezelés az antraciklin-taxan szekvencia
(AC-docetaxel vagy AC-paklitaxel]; adjuvans platinatartalm
kezelés ajanlasahoz nem all rendelkezésre kelléen jelentds
prospektiv adat.

* Metasztatikus esetben hasonlé elveket kovetiink, de fi-
gyelembe véve a korabbi adjuvans/neoadjuvans kezelés fajtajat,
a kitjulas ota eltelt id6t, esetleges viszceralis krizis jelenlétét
vagy hidnyat stb. Kemoterapiaként HR-negativ és -pozitiv
esetben egyarant elénydsen alkalmazhatdak a platinakészit-
mények, antraciklinek és metilalészerek. A hormonérzékeny
esetekben a standard endokrin terapias algoritmus alkal-
mazhato. Az emlitett lehetdségeket kiegészitik a HR-negativ
és -pozitiv alcsoportban egyarant alkalmazhatd PARP-inhi-
bitorok (114, 116-118). Optimalis sorrendi elhelyezésiik nem
tisztazott, de kozeli megel6z6 platinakezelés vagy egyértelmi
platinarezisztencia hatdsukat rontja. A legutébbi ESO-ESMO
nemzetkozi konszenzus |.C szint( evidenciaval ajanlja metasz-
tatikus, BRCA-asszocialt tripla-negativ vagy hormonrezisztens
emlédaganat esetén a platina alkalmazasat, amennyiben el6-
zetesen a beteg mar kapott antraciklint (taxannal vagy anélkiil,
illetve a PARP-gatld alkalmazasat, amennyiben megeldzéen
a beteg mar kapott antraciklint (taxannal vagy anélkiil), tovabba
luminalis tipus esetében endokrin terapiat.

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

A férfiak 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 - hasonlé elveket kdvethetlink, mint a néi em-
l6rakok esetén. Ugyanakkor, az utébbi néhany évben egyre
tobb adat sz6l amellett, hogy a férfi emlérak nem ugyanaz
a betegség, mint a ndi emldrak (119-126).

Férfi emlérakokban a BRCAT-mutacié eléforduldsi gyako-
risadga 1-5%, mig a BRCA2-mutaciok el6fordulasi gyakorisaga
5-10%, és a mutacid jelenléte rosszabb prognézist jelent (119).
A betegkdvetés soran gondoljunk arra, hogy a BRCA-mutacio
hajlamosit prosztatarakra és hasnyalmirigyrakra is!

Ajanlas
* Akorai daganat szisztémas terapidja soran (neo)adjuvans
kemoterapias kezelés a n6i emlérakhoz hasonlo elvek alapjan
valasztandé. HER2-pozitiv daganatnal ugyanugy javasolt az 1
éves trasztuzumabkezelés adasa, mint néknél (IV).
o A férfi emlérakok dontd tobbsége hormonérzékeny
daganat, igy az adjuvans kezelés egyik sarkalatos része az
endokrin terapia. Tovabbra is az 5 év adjuvans tamoxifen
a standard kezelés, azonban az ATLAS vizsgalat (127) pozitiv
adatai alapjan 5 + 5 év kiterjesztés alkalmazhato nagy koc-
kazatu esetekben. Adjuvans tamoxifenterapia mellett nagyon
fontos a megfelelé compliance elésegitése, irodalmi adatok
alapjan ugyanis férfiak korében a compliance alacsonyabb,
mint n6knél, s ez a terapia sikertelenségéhez vezet.
e Adjuvans kezelés soran aromatazgatlé adasa nem
javasolt. Tamoxifenintolerancia esetén mérlegelhet6 aro-
matazgatld adasa, de ekkorLHRH-agonistaval sziikséges
kombinalni.
e Az elérehaladott, metasztatikus betegség sziszté-
emléraknal.
o Ha a daganat hormonérzékeny, akkor endokrin terapia
az elsé valasztas, amit progresszié esetén tovabbi
endokrin terapias szekvenciaval lehet folytatni. Az
evidenciak azonban joval szerényebbek, mint a néi
emléraknal.
= Hagyomanyosan a standard elséként valasztandé
készitmény a tamoxifen, mellette tobb mint 80%-os
valaszadasi arany varhato.

= Ha a betegség tamoxifen mellett progredialt vagy
egyéb ok miatt kontraindikalt annak adasa, Ugy
a néi emlérak soran alkalmazott endokrin kezelé-
sek adanddk, az aromatazgatlok LHRH-agonistaval
(vagy orhiektémiaval) kombinalva.

= Alegfrissebb, 2019-es, ABC5 konszenzuskonferencian
a CDK&4/6 gatloval (aromatazgatloval vagy fulvesztrant-
tal) kombinalt endokrin terdpia standard kezelésként
keriilt be az ajanlasba attétes férfi emlérakban is elsé
vagy masodvonalban, viszcerdlis krizis hianyaban,
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LHRH-agonistaval kombinalva.t Hazankban ez jelenleg
off-label kezelésnek mindsiil, egyeldre gydgyszerha-
tosagi és finanszirozoi engedélyhez kotott.

= Amennyiben van elérhet6 klinikai vizsgalat, szor-
galmazni kell a férfipaciensek részvételét.

= Endokrin terdpia adandé mindaddig, amig a daganat
endokrinrezisztenssé nem valik.

= Masod-, illetve harmadvonalban CDK 4/6 gatlé kom-
binaciét kovetden, a megeldz6 kezeléstdl fiiggden
fulvesztrant-everolimusz kombinacid, tamoxifen
visszaadasa jon szé6ba.

= Késébbi vonalban adhaté endokrin terapias lehe-
t6ségek kozé tartozik az aminoglutetimid, andro-
gének, kortikoszteroid, LHRH-agonista terapia.

o Férfi emlérak esetében is igaz, hogy viszceralis kri-
zis, endokrin terapidra mutatott rezisztencia ese-
tén vagy HR-negativ emlddaganat esetén kemote-
rapia adasa sziikséges. Elvei ugyanazok, mint ngi
emlédaganatban.

o HER2-pozitiv emlétumorban HER2-gatlé terapias
kombinacié adasa javasolt, hasonlé elvek alapjan,
mint néknél.

o AzmTOR- és a PARP-gatlékkal kapcsolatban rendkivil
kevés klinikai adat all rendelkezésre, de az alkalmazas
alapelvei azonosak a nék esetén irottakkals (V) (126).

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.).
Utébbi esetek elsdsorban lobularis emlédaganatra jellemzék,
és ugyanugy nem mutathatd ki az eml6kben primer tumor
részletes vizsgalatokkal sem, mint az axillaris megjelenési
okkult emléraknal. Utdbbi eseteket azimmunfenotipus alap-
jan metasztatikus protokoll szerint kell kezelni:

e Azizolalt axillaris nyirokcsomdattétek formajaban meg-
jelend esetek kezelése megegyezik a lokoregionalis vagy
a lokoregionalisan el6érehaladott betegség kezelésével.

e Ha az 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-gatlé 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 késébbi életkorra tolodasa-
val a rosszindulatl daganatok egyre gyakoribb megjelenésével
kell szdmolnunk. A terhességi emlérak az 6sszes emlérakos
eset mintegy 3%-a, hozzavetdleg 3000 terhességbdl egy
esetben fordul eld.



Diagnozis

Az eml6allomany a terhesség alatti fizioldgias hiperplazi-
ajabol adodoan tomottebb, gébds tapintatd, ami a fizikalis
vizsgalatot neheziti. A daganatok altalaban tapinthaté csomé
formajaban, tobb honapos késéssel keriilnek diagnosztiza-
lasra. Bar a diagndzis idépontjaban észlelt elérehaladott
stadium a nem terhes betegekkel 6sszehasonlitva rosszabb
kimenetelt sugall, a legnagyobb kohorszvizsgalat adatai
alapjan a stadiumban, prognosztikai faktorokban, terapiaban
megfeleltetett terhes és nem terhes fiatal emlérakos betegek
tulélési adatai hasonloéak.

Terhes n6 emlépanaszanak elsdédleges 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 sziikségessé teszi”. Orszagonként és
kontrasztanyag-tipusonként jelentds kiilonbségek allnak
fenn, ezért mindig az alkalmazasi eldirasok a kovetenddk.

A patoldgiai diagnézis érdekében core-biopszia elvégzé-
sére kell torekedni, melynek szenzitivitdsa 90% korili. A ter-
hesség fennallasat a patoldgus szamara mindig jelezni kell!

Kezelés
A kezelést a betegség stadiumanak megfeleléen kell
meghatarozni.

e A terhesség soran észlelt emlérak esetén folyamatos
négydgyaszati ellendrzés szlikséges. Ha lehetséges, torekedni
kell a korasziilés elkeriilésére.

e Szisztémas kezelés:

o Az emlérak kezelése a terhesség alatt is lehetséges,
a terhesség megszakitdsa onmagaban nem javitja
a prognozist.

0 Az els6 trimeszterben a kemoterapias kezelés
kontraindikalt.

o Amasodik és harmadik trimeszterben kemoterapias
kezelés adhato.

o A masodik trimesztertél kezdve minden kemotera-
pias kezelés elétt szlilész-n6gydgyaszati konzultacio,
magzati monitorozas is javasolt.

o A 35. hétutan (vagy legalabb 3 héttel a varhato sziilés
el6tt) mar kemoterapia nem javasolt a pancitopénia
okozta sziilési komplikacidk elkeriilésére.

o A legtobb tapasztalat az epirubicin, illetve a ciklo-
foszfamid kombinacidjaval van.

AZ EMLORAK SZISZTEMAS KEZELESE 365

o A taxanok alkalmazasaval kapcsolatban kevesebb
tapasztalat all rendelkezésre. A 2-3. trimeszterben,
amennyiben klinikailag szlikséges, a heti paklitaxel
séma alkalmazasa javasolt.

o Anti-HER2-terapia, valamint endokrin terapia a ter-
hesség alatt kontraindikalt.

o A kemoterdpias valaszt méréssel dokumentalni kell.
Emellett a magzat allapotat is folyamatosan kell rég-
ziteni minden antraciklintartalmu kezelés elétt, va-
lamint a heti taxankezelésnél 3-5 hetente.

o Atumorvalasz kovetése a napi rutinnak megfeleléen,
3-4 ciklus antraciklin utan vagy 12 heti taxan utan
kovetkezik, de sziikség esetén, ha klinikailag indokolt,
hamarabb is lehet ellendrzé vizsgalatokat végezni.

o Amennyiben nincs tumorvalasz, ismételt onko-
team-véleményezés sziikséges. A tovabbi teendék
meghatarozasa céljabdl javasolt, hogy legyen jelen
a kovetést végz6 szlilész-négyodgyasz.

o Kemoterapias kezelés alatt a szoptatds nem ajanlott.

o Antiemetikumként ondanszetron, lorazepam és de-
xametazon biztonsagos.

e M(tét barmely trimeszterben végezhetd. Amerikai ajan-
las szerint a 25. hét utan is lehetséges mitét elvégzése, de
ebben az esetben a helyszinen négydgyasznak és perinatalis
specialistanak kell rendelkezésre allnia, arra az esetre is
felkésziilten, ha a sziilés koran megindulna.

o Az emlémiitét elsédlegesen masztektomia legyen.

o Amennyiben a sugarkezelés a sziilés utanra halaszt-
hato, az emlémegtarto kezelés nem jelent hatranyt
a modositott radikalis masztektomiaval szemben.

o A megfelel6 axillaris staging minden esetben része
a sebészi kezelésnek. Klinikailag negativ axilla esetén
érszemnyirokcsomd-biopszia elvégezhetd, de csak
a 30. hét utan.

o Alegujabb ajanlas alapjan elfogadott a masztektomia
utani primer rekonstrukcié.

 Aterhesség alatt a sugarkezelés kontraindikalt.

Filloid tumor kezelése

e A tumor kezelése elsédlegesen sebészi.

e Sem az adjuvans endokrin, sem az adjuvans kemote-
rapianak nincs igazolt jotékony hatasa. A ritkan eléforduld
szisztémas progresszid esetén szisztémas kezelés javasolt
lagyrészszarkéma-protokoll szerint.

Kdszonetnyilvanitas: A fejezet szerzG6i kdszénetet mondanak

Prof. Dr. Cserni Gabornak a részletekbe meng véleményezé-
sért és a hasznos tanacsokért.
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