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BEVEZETES

A lll. EmI8rak Konszenzus Konferencia (2016) 6ta eltelt évek alatt szémos Uj klinikai vizsgélati
eredményre alapuld evidenciat publikaltak, melyek indokolttd tették a 2016-os ajanlas frissitését. A
terdpids dontéshozatalban klasszikus prognosztikus faktorok mellett hangsulyos szerepet kapnak egyes
multigénes tesztek, amelyeket sziikséges beépiteni az ajanlasba.

A szakmai Utmutaté els6dlegesen az aktudlis ESMO?, NCCN3, ABC4*, valamint a St. Gallen-i Konszenzus
Konferencia® 4llasfoglalasait, ajanlasait tiikrdzi (ahol a forras eltér, azt kiilon jeleztiik). A szdveg didaktikai
szempontbdl el6bb a korai, valamint lokdlisan el6rehaladott emldrak, lokoregiondlisan recidivalt és
metasztatikus eml6rak vonalat koveti. Ezen belll a terapids lehetGségek szerint targyaljuk az egyes
csoportokat. Az ajanlds végén egyes ritka klinikai szituaciok kezelésének szempontjait, majd az aktualisan
alkalmazhaté kemoterapias protokollokat foglaljuk Ossze, illetve javaslatot tesziink Uj protokollok
alkalmazasara. A javaslatok soran az ESMO altal is hasznalt evidenciaszint- és ajanlaskategdridkat
hasznaltuk (az egyéb, pl. NCCN kategdriakat kilon jeloltik).

Az elfogadhatd terapias eredmények eléréséhez fontos, hogy az emlédaganatos betegek gyodgyitasa
olyan specializalt intézményekben, illetve osztdlyokon térténjen, ahol éves szinten elegendé szamu korai
emlérakos esettel taldlkoznak. Az eurdpai ajdnlas ebben a tekintetben 150 Uj eset évente [lIIA].

Elengedhetetlen a multidiszciplinaritds elveinek alkalmazasa. A terdpias dontésekbe be kell vonni az
érintett tarsszakmak képviseldit, igy a sebészt, a patoldgust, a sugarterapeutat, a radioldgust, a klinikai
onkoldgust és (egyes esetekben a) pszicholdgust, valamint a beteget is. A dontéshez a beteg megfelel§
felvilagositasa szlikséges. Az élethelyzetébdl adéddan a betegek a kozolt informdcidnak csak toredékét
fogjak fel, ezért fontos az informdcidkat kénnyen érthet6en, ismételve k6z6Ini és az orvos altal adott

szébeli kozlés mellett a kiegészits irdsos felvilagositas és betegkdzpontu internetes oldalak lehet&ségét is
igénybe venni [VA].

Az szakmai irdnyelvek egy részében a megfogalmazott javaslatok — a szoveg elkésziltekor - indikacion

tulinak szamit (ezeket a szdévegben ,§”-sal jeloltiik), a finanszirozas hidnyat pedig ,,$”-ral jeldltik meg.

KORAI EMLORAK

A korai eml8rakokkal kapcsolatos els6dleges dontési pont, hogy a tartalmaz-e a tumor invaziv
komponenst vagy sem.
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Egyebekben az adjuvans szisztémds kezelésekrdl vald javaslat az ismert prognosztikus és prediktiv
faktorok elGzetes preciz meghatarozasan alapul. Ezen belul a leglényegesebb klinikai feladat nem
pusztan a betegség kiterjedésének vagy az egyes molekuldris alcsoportoknak az elkilonitése, hanem a
kezelést6l varhatd el6ny/kockazat mérlegelése is. llyen szempontbdl alapvetd jelent8ségl, hogy a tumor
varhatdan mely terdpiakra fog vagy éppenséggel nem fog reagalnil! Ezzel kapcsolatban taldn legdéntébb
és a dontési hierarchia csucsara helyezendd szempont a daganat hormonérzékenységének megallapitasa
(Id. 1. tablazat). Hormonérzékenynek kell tekinteni a tumort, ha az &sztrogén és/vagy progeszteron
receptor (ER/PR) — a tovabbiakban hormonreceptor (HR) - tartalom 1%, vagy annal nagyobb®’, annak
ellenére, hogy 10% alatti értékek esetén az endokrin kezelés sikeressége kérdéses.

Tovébbi kezelést befolydsold tényez6k: a daganat TNM-rendszer szerinti besoroldsa, a HER2-stdtusz, a
plazminogén aktivétor / plazminogén-aktivator inhibitor-1 (uPA/PAI-1, Magyarorszagon nem elterjedt), a
beteg bioldgiai életkora, altalanos allapota, kisér6betegségei, szervi tartalékai, preferenciai, a gydgyszer
elérhet&sége, az esetleges genetikai teszt eredménye [VA].

A tovabbiakban a TNM-bdl szarmaztatott stadiumbeosztas szerint mutatjuk be az eml6rak kezelését. A
TNM pontosabb prognosztikai osztalyozdsat jelenti a differenciaciot is figyelembe vevé AJCC
prognosztikai stadium beosztds (8. kiadas)®, melyre a Konszenzus dokumentum Patoldgiai fejezete is
hivatkozik. A kévetkez6kben az anatémiai stadiumok szerint torténik a tumorok csoportokba osztdsa. Az
olyan osztdlyozd rendszerek, mint a NPl (Nottingham Prognostic Index) vagy a Predict tools
(https://breast.predict.nhs.uk/) tovabbi fontos prognosztikus informaciokkal segitik a terdpids
doéntéshozatalt.

Nem invaziv eml&rak (St. O, Tis. NO MO)

o« Emlémegtartd m(itétet és - ha torténik - sugdrkezelést kbvetéen, hormonérzékeny esetben, az 5
éves adjuvans tamoxifen kezelés (20 mg/nap) két randomizalt vizsgalat egyittes értékelése
szerint csokkentheti mind az invaziv, mind a nem invaziv lokalis recidivdk, mind a masodlagos
(ellenoldali) eml&daganatok gyakorisagat [IA].

e Az anastrozol a tamoxifenhez képest tovabb csokkentette a kés6bbi eml6daganat kialakulasat,
de nem eredményezett javulast sem a betegségmentes, sem a teljes tulélésben (NRG
Oncology/NSABP B-35 vizsgalat)’. Az aromatdz inhibitor (Al) indikaciéja hasonld, mint a
tamoxifené [I.B]. A készitmény valasztasanal figyelembe kell venni az eltéré mellékhatasprofilt is.

« Mastectomia esetén a posztoperativ kezelés célja az ellenoldali eml6daganat rizikdjanak
csokkentése, kétoldali mastectomia esetén kiegészit§ szisztémds kezelés nem indokolt. Az
adjuvans endokrin terapia (ET) ajanldsandl figyelembe kell venni, hogy - bar alacsony
valdszinliséggel -, de el6fordulhatnak klinikailag jelentds szovédmények (pl. endometrium
karcinéma, tromboembdlia, csontritkulds, kardiovaszkularis szovédmény), és a kezelésnek nincs
igazolt hatdsa a tulélésre.

A betegség progndzisa kifejezetten jé. Invaziv daganat kialakuldsanak valdszintisége 20 év alatt
mintegy 6% az azonos (emlémegtartd mitét) és ellenoldalon is, a daganat specifikus mortalitas
pedig 3%. Magasabb a riziké fiatal életkorban (35 év alatt), ha a daganat rosszul differencialt
(grade 3, ,,high grade”) vagy dsztrogén receptor negativ'’.

Ajdnlads
o Kemoterapia és HER2-ellenes kezelés nem indokolt.
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e Endokrin terdpiaként aromatdz inhibitor (anastrozol) és tamoxifen egyarant alkalmazhato.

1. TABLAZAT. A korai emlSrak hormonérzékenységének kategoridi

Endokrin érzékenység Allred-pontszam  Kezelési javaslat:

endokrin kezelés javasolt
Allred 6*-7-8 [6nmagaban  vagy  kemoterapiat  kovetéen  (tanti-HER2)
kombindltan]

Kifejezetten
hormonérzékeny

. ER- és PR-negativ  endokrin kezelés hatastalan, kemoterapia (tanti-HER2 kezelés)
Hormonrezisztens

(Allred 0 és 2) sziikséges
Bizonytalan ] 63 els6dlegesen kemoterapiatanti-HER2 kezelés, mely utan endokrin
hormonérzékenység reds- terapia javasolt

*Allred 6 pont szdrmazhat: 1) a sejtek 10%-a—1/3-a erésen fest8dik; 2) a sejtek 1/2—2/3-a kézepes intenzitdssal festédik; és 3) a sejtek >2/3-a gyengén
festSdik. Ld. Az eml6rak patoldgiai diagnosztikdja, feldolgozasa és korszbvettani leletezése. Szakmai Utmutatds a IV. EmlI6rak Konszenzus Konferencia
patoldgiai ajanlasaban (12. tablazat)

Korai invaziv eml6rak (St. I-lI-IlIA (<N2)), illetve potencidlisan reszekabilis 1IIB
stadium

A neoadjuvans és adjuvans szisztémas kezelés megvalasztasanak szempontjai
o A perioperativ (neoadjuvans vagy adjuvans) kezelésekrél a dontésnek harom lépcsdje van.
o ElBszor a betegség progndzisat kell megitélni.
o Masodszor azt, hogy el6reldthatéan milyen kezelésre fog reagalni a daganat. E ketté
ereddje szabja meg a kezelést8l varhato relativ és abszolut terdpias nyereséget.
o Harmadszor pedig a lehetséges rovid- és hosszutdvd mellékhatdsokat, a
betegjellemzdket és a beteg preferenciait kell figyelembe venni [VA].

e A daganat progndzisat alapvetéen annak kiterjedése és bioldgiai jellemzgi hatarozzak meg. A
korai invaziv eml6rak prognosztikus tényezGi k6zé a primer tumor mérete (T), a nodalis statusz
(N), a hisztoldgiai grade (G), az osztédasi rata (pl. Ki67/ MAI), a HR és HER2 statusz, a
peritumoralis vaszkuldris invazid, valamint Ujabban néhany genomikai profil tartozik. A prognozis
megitélésében segitséget nyujt a stadium beosztas (elsGsorban a differencidltsagot is figyelembe
vevd prognosztikai stddiumok), a Nottingham Prognostic Index'!4, egyes adatbazisok elemzését
felhasznald eszkdzok (PREDICT tools)!! 1518 és tumor genetikai tesztek (Id. késébb).

o A szisztémas kezelés varhatd hatékonysagat a daganat bioldgiai sajatossagai jelzik (prediktiv
faktorok). Az egyes kezelések javallatardl a daganat endokrin érzékenysége (1. tablazat), a HER2-
statusz és proliferacids jellemz6k altal meghatdrozott, kezelés orientdlt csoportositds (2.
tdblazat) alapjan kell donteni. A prognosztikus és prediktiv jellemz&k alapjan lehetséges
eldonteni, hogy egy adott szisztémads kezelési modalitds terdpias haszna meghaladja-e a
mellékhatasok okozta veszélyeket. Példaul egy j6 progndzisi betegségben a szisztémas
kezelést6l (elsGsorban kemoterapiara gondolva) klinikailag elhanyagolhatd terapias nyereség
vérhato.

«  Endokrin terapia minden HR (ER vagy PR receptor expresszié > 1%) pozitiv betegségben indokolt
([IA]). Elhagydsat kifejezetten j6 progndzisu betegség - hosszu tavu relapszus aranya 5% alatti -
esetében lehet mérlegelni.(V)

[GC1] megjegyzést irt: Az ER-PR+ fenotipus nagyon-nagyon
ritka; az esetek nagy része laborhiba vagy fals negativ ER vagy fals
pozitiv PR - utdbbi esetben nem szerencsés az ET... Egyebekben meg
ugy tlnik, hogy nem tul j6 prognozisu betegség, és kérdéses hogy
indokolt-e az ET, bar kétségtelen, hogy a vilag nagyon lassan tudja
levetkézni ezt a "tradicionalis" megfogalmazast.
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« Kemoterapia a HR pozitiv daganatok nagyrészénél elhagyhatd, elsésorban a kiterjedtebb és
rosszul differencialt tumorok esetén indokolt adasa. A HR negativ betegségekben altaldban

indokolt az alkalmazasa.

« A HER2-pozitiv daganatok tilnyomé tobbségénél javasolt kemo- és HER2-ellenes terapia.

e Konkomittald kezelések:

o Kemoterdpia és endokrin terdpia egylttes adasa ellenjavalt. Ez aldl kivételt képez a

GnRH-analdgok fertilitds megdbrzés céljabdl vald alkalmazasas.

o A HER2-ellenes terdpia egylitt adhaté nem-antraciklin tartalmu kemoterdapiaval (IA),
sugarkezeléssel§ és endokrin terapidval, valamint sugdr- és endokrin terdpia is lehet

konkomittald. Mivel irradiacié okozta tudéfibrozist,

a tamoxifen fokozhatja az

alkalmazdasa egyedi mérlegelést igényel.
o Az adjuvéns indikacidban a kemoterapia id6ben megel6zi a sugérkezelést.

A terapia meghatdarozasa céljabdl az elmult években az Un. genomikai csoportositas (lumindlis A-szerd,
lumindlis B-szer(i, HER2-pozitiv (,HER2-enriched”, HER2-E) és bazélis-szer(i/tripla-negativ) szerinti
osztalyozast alapul vevé dontéshozatalt preferdljuk (2. tablazat). A csoportositas alapjaul szolgald
multiparaméteres genomikai tesztek széles korben nem hozzaférhet6k, de immunhisztokémiai (IHC)

vizsgalatok segitségével a csoportok megkozelitéen meghatarozhatok.:

2. tablazat: Az eml8rék intrinzik altipusainak helyettesit6 meghatarozésa?

Intrinzik szubtipus

Klinipatoldgiai helyettesit6 definicié

Luminalis A ‘Luminalis A-szer(

- ER-pozitiv

- HER2-negativ

- Ki67 alacsony

- PR magasabb

- Alacsony- rizikét jelentd molekuldris aldiras (ha elérhetd)

Luminalis B ‘Luminalis B-szer(i (HER2-
negativ)’

- ER-pozitiv

- HER2-negativ

-és

- Ki67 magas® és/vagy

- PR alacsony és/vagy

- Magas-rizikot jelenté molekularis alairas (ha elérhetd)

‘Luminalis B-like (HER2-pozitiv)’

- ER-pozitiv

- HER2-pozitiv

- Barmilyen Ki67°
- Barmilyen PR

HER2 ‘HER2-pozitiv (non-Luminalis)’

- HER2-pozitiv
- ER és PR hianyzik

‘Tripla-negativ’®

- ER és PR hidnyzik
- HER2-negativ®

A 2013 St Gallen Consensus Conference ajanlasa alapjan?®.

1Ha meégis hasznaljuk, akkor az IHC itségével tortént o

érdekében (pl. lumindlis A-szerdi).

anal indokolt a ,-szer(i” toldalék h alata a genomikai arozastdl torténd elkilonités
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2 A Ki-67 értékeket a lokalis laboratériumi értékek fényében kell értékelni: példdul, ha az adott laboratériumi median Ki67 értéke HR pozitiv
betegségben 20%, akkor a 30% vagy e feletti értéket magasnak, a 10% vagy anndl kisebb értéket egyértelm(ien alacsonynak lehet tekinteni.
(Mivel azonban a laboratériumok altal csoportonként meghatarozott median Ki67 értékek altalaban nem ismeretesek, az ajanlas santit, és ezért
célszer(i ezeket az értékeket dltalanossagban alapul venni.)

b Az ajanlott vagdérték 20%; a riportok értékeléséhez a mindségellendrzé programok nélkilézhetetlenek a laboratériumok szamara.

©80%-0s atfedés van a "hdrmas negativ" és az intrinzik "bazalis" altipus kozott.

A terapias dontés soran tovabba figyelembe kell venni a lehetséges rovid- és hosszutavd mellékhatasokat
(pl. tartds alopecia, neuropatia, kardio- és vaszkuldris toxicitds, masodik daganat, infertilitas, klasszikus
endokrin mellékhatasok), a beteg bioldgiai életkorat, altalanos egészségi déllapotat és a kiséré
betegségeket, valamint a beteg preferenciait.

e Az adjuvans kezelést javasolt a mlitétet kovetGen 3-6 héten, de legkésébb 12 héten beliil
megkezdeni, mert 12 hét utan a hatékonysaga jelentésen csokken [IA]. A neoadjuvans kezelést a
diagndzis megallapitasat kovetSen (core biopszia eredménye), lehet6leg a mammografia utan 4
héten belil el kell inditani. Kivanatos, hogy a kezelés el6tt a staging vizsgalatok elkésziljenek, de
ezek késlekedése nem eredményezheti a kezelés megkezdésének kitoldsat [V.A].

A jelenlegi kezelési iranyvonalak altal javasolt ,kezelésorientdlt csoportositas, a HR-statusz, a HER2-
statusz és a proliferdcid alapjan négy csoportot kilonboztet meg. Az egyes alcsoportokban (2.tablazat) az
egyes kezelési modalitasok hatékonysaga eltérd.

A multigén tesztek és egyéb molekularis vizsgdlatok helye az adjuvans kemo- és endokrin
terdpia megvdélasztasaban
A relapszus riziko, illetve tulélés becsléshez korabban alkalmazott prognosztikus rendszerek mellett
elGtérbe kerultek a prognosztikus és esetleg prediktiv informacidt is nyGjté molekuldris genetikai tesztek
(Oncotype DX®, MammaPrint®, PAMS50 ROR®, Breast Cancer Index®, EndoPredict®).
Az elérhetS tesztekkel kilonbozé vizsgalati eredmények allnak rendelkezésre. A klinikai vizsgalatok
altaldban pT1-2 és pNO, valamint pN1 stadiumu betegségekben torténtek.
® A tesztek fliggetlen prognosztikus értéke elfogadott, két teszt esetében (OncotypeDX®,
Mammaprint®) erds evidenciaval alatdmasztva.(l.A)
® A kemoterapia szenzitivitds megitélésére (prediktiv érték) egyel6re csupdn az OncotypeDX®
rendelkezik evidencidval. (.A)

Ajdnlds: (A kemoterdpia alkalmazdsaval kapcsolatban)
® Az OncotypeDX® tesztet ER-pozitiv, HER2-negativ, elsésorban pT1lc-pT2 NO-N1mi MO stadiumu
és NPI alapjan 3,4-5,4 kozotti ,kozepes rizikéju” korai emlGrakos betegek esetén javasolt
elvégezni, amennyiben a rendelkezésre all6 vizsgalati eredmények és korilmények alapjan az
onkoteam altal feldllitando terapias terv nem hatdrozhaté meg egyértelm(en és amennyiben a
beteg — a teszt ezt tamogatd eredménye esetén — elfogadja a kemoterapiat.

o A TAILORx vizsgélatba®® pT1bc-T2pNO stadiumu (HR pozitiv /HER2 negativ) betegeket
vontak be.

o Altaldban a 26 alatti RS (recurrence score) érték azt jelezte, hogy a kemoterapianak nincs
hozzaadott értéke.

o Egyedil az 50 év alatti korosztdlyban észlelték RS 16-25 esetén, hogy kemoterapiaval
kevesebb tavoli metasztazis jelentkezett, ezért ebben az esetben kemoterapia
megfontolandd.

o Szintén a megfontoland6 kategdridba esik az RS 26-30 tartomdany, ahol minden egyéb
faktort is figyelembe kell venni a dontésnél.
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o RS 30 feletti értéknél a kemoterapia elénye egyértelmd volt.

o A kedvezd szovettani entitdsok esetén (tubuldris, mucindzus, papillaris) a kifejezetten kedvezé
tulélési kilatdsok miatt altaldban nem szikséges kemoterdpia és valdszinlileg multigénes teszt
sem.

e Férfiakban nem all rendelkezésre kell6 adat, valdszin(ileg prognosztikus értéki?*.

Egyre inkdbb hozzaférhetSk lesznek a hormonrezisztencia egyéb, molekularis genetikai mdodszerekkel
igazolhatd biomarkerei (pl. PIK3CA mutacid, ESR1, AKT mutacio, HER2 és FGFR alteraciok stb.), melyek
gyakorlati jelentGsége egyelére ugyan féleg az el6rehaladott/metasztatikus betegségben van, de
alkalmazdasuk varhatd az adjuvans, illetve kovetési szakaszban is az igéretes liquid biopszia elterjedése
révén??,

Az adjuvédns endokrin terdpia (ET) megvalasztasanak szempontjai, és terapias lehet8ségek

A HR-pozitiv és HER2-negativ tipusi daganatok esetében az ET alapvet§ szerepet kap. Az ET
megvalasztasakor a menopauzalis statuszt és a rizikdt kell figyelembe venni (Id. erre vonatkozd
meghatarozasunkat, Fuggelék 2.!). Mivel ma mar kiilonféle, kozel hasonlo effektivitasu, de részben eltéré
mellékhatas profillal rendelkezd endokrin terapids lehetGségek allnak rendelkezésre, igy egyénileg lehet
az optimalis stratégiat kialakitani. A terapias terv fuggjon a relapszus rizikotdl, az ellenoldali eml6rak
kockazattdl (életkor), valamint a daganat jellemzGitél, szbvettani altipusoktdl egyarant.

® Premenopauzaban - ha sziikséges - az ovarium ablacié lehetbleg reverzibilis médszerrel torténjék
(LHRH/GNnRH analég) a tartds dsztrogén deplécié kockazatai (pl. oszteopordzis®®) és esetleges
jév6beni gyermekvallalas igénye miatt.?* (11.B) Kell§ felvilagositast kdvetSen az adnexectomiat
alternativ lehetdségként lehet ajanlani.

e Mind premenopauzaban, mind posztmenopauzdban adhaté adjuvans ET-ként aromatdzgatld
(LHRH/GnRH analdggal) vagy tamoxifen, ezek alkalmazasa a tumor sajatossagaitol és a
mellékhatasprofiltdl fiiggjon.? (1.A)

® A HER2- és HR-pozitiv esetekben a HER2-gatlo kezelést a kemoterapiat kovetGen ET-vel kell
kiegésziteni. (1A)

A HER2-pozitiv és Luminalis B -szer(i esetekben el6nyésebb aromatazgatlét adni.?®
A tamoxifen az alacsony rizikdju, 1. stadiumu hormonérzékeny daganat tipusban, mint egyedili
terdpia 5 éven at, mind premenopauzéban, mind menopauzéban ajanlhaté.®

® A SOFT vizsgalat szerint premenopauzaban az ovdrium ablacié potencidlja mind a tamoxifen,
mind az aromatazgdtl6 hatdsat a tévoli dttétmentes tulélés tekintetében.?(1IB)

® A SOFT és a TEXT?* 2728 29 yizsgalat szerint premenopauzdban az exemestan + LHRH/GnRH analég
(triptorelin) a tamoxifen+LHRH/GnRH analdg (triptorelin) terapiahoz képest javitia a
betegségmentes, illetve attétmentes tulélést kiilondsen a magas rizikdju betegeknél. A
legnagyobb haszon a ,magas kockazatl” betegcsoportban(<35 év, magas grade/magas Ki67
érték, illetve pozitiv nyirokcsomdstatus) vérhatd; a terapias elény az emlitett vizsgalatokban
kiiléndsen szembet(ing volt a kemoterapiat is kapott betegeknél 3(1.A).

® Magas rizikdju (elsGsorban nyirokcsomo pozitiv) premenopauzas betegeknél 10 évig adott
tamoxifen tulélési elényt ad az 5 éves kezeléshez képest® %2 (1.A). Az 5 éves tamoxifen terapiat
kovet6en alkalmazott 5 éves Al szintén csokkenti a betegségmentes és teljes tulélést a
nyirokcsomo pozitiv betegségekben. Az idében elnyujtott endokrin terapia soran alkalmazott
aromatdzgatld jelenleg javasolt teljes id6tartama 5 év, de vizsgalatok vannak folyamatban az 5
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évnél hosszabb alkalmazassal.3! 3334 Egy friss metaanalizis szerint®® a kinyujtott aromataz inhibitor
kezelés csupan a relapszusmentes tulélés (RFS) tekintetében mutatott szignifikans elényt a
tamoxifen vagy a tamoxifen — aromatdz inhibitor (,,switch”) kezelési stratégidkhoz képest, de a
megel6z8en csak aromataz inhibitort kapott betegekhez képest az el6ny mér nem érte el a
szignikdns kulonbséget. Az elény fokozddott a nyirokcsomd pozitivitds mértéke szerint,
ugyanakkor a csontesemények szdma szignifikdnsan megnovekedett.

Adjuvdns ET ajanldsok - Premenopauza

tamoxifen 5 évig;

tamoxifen 10 évig;

aromatdzgatld + LHRH-analdg 5 évig (+/— [kiterjesztett] tamoxifen 5 évig);

tamoxifen 5 évig + LHRH-analog (2-5 évig) (+/- [kiterjesztett] tamoxifen 5 évig);

tamoxifen (tLHRH-analdg) 5 évig, és ha stabil menopauza alakul ki, 5 évig aromatdazgatl6 (ekkor
azonban a menopauza allapotat igazolni sziikséges);

Adjuvdns ET ajanldsok: Posztmenopauza

tamoxifen 5 évig alacsony riziké esetén (St. 1);

aromatdzgatlo 5 éven &t;

aromatdzgdtld és tamoxifen tetszéleges sorrendben (,switch” séma szerint) - 2-3 / 2-3 év;

Az idében elnyujtott ET-t a megel6z6 adjuvans ET és mellékhatds profil szerint tamoxifennel vagy
aromatazgatldéval javasoljuk folytatni.

Perimenopauzaban az aromatazgdatlo-kezelés ovariumstimulaciot indukalhat, ezért hormonvizsgalat
(FSH, 6sztradiol vizsgalat ismételt elvégzése ajanlott (IA)) ndveli a terdpia megvalasztasanak biztonsagat a
<60 éves menopauzas esetekben (Id. még menopauza kritériumai, Fliggelék 2.). A menopauza vérhaté
id6pontjahoz kozel, de még premenopauzdban megkezdett endokrin terapia esetén — amennyiben a
betegnél a hormonvizsgalatokkal igazolhatéan posztmenopauza alakul ki — a tamoxifenrél aromataz
inhibitorra lehet valtani.

A HR-pozitiv, HER2-pozitiv daganatok esetében kemoterapia, majd azt kovet6 ET mellett az
Osszességében 1 éven at folytatott trasztuzumab kezelés a standard terapia (IA). Az esetleges magas
rizikd esetén a kemoterapiaval megkezdett kettés HER2 gétlas (trasztuzumab + pertuzumab) ugyancsak
egy éven at az endokrin terdpiaval egyutt folyik (Id. lejjebb).

Az adjuvans kemoterdpia megvalasztasanak szempontjai
A relapszus rizikdja alapjan dontiink az adjuvans kezelés sziikségességérdl. A citotoxikus kemoterapia
egyértelmd indikacidihoz tartozik a kovetkez6 — dltaldban magas rizikét jelenté — paraméterek jelenléte:
® bazilis tipusu/tripla-negativ vagy HER2-pozitiv eml|6rak (T1la-nal nagyobb és / vagy N-pozitiv);
® magas rizikdju luminalis HER2-negativ tumorok (pl. multigén teszt eredménye) (1A);
o >N2 (>4 attétes nyirokcsomd) statusz.
Relativ indikaciét képeznek az aldbbiak HR-pozitiv, HER2-negativ tipusu betegség esetén:

® G3; intermedier/magas proliferacio;

e alacsony HR-tartalom (tumorsejtek <1/3-a);

o N1 stitusz

o limfovaszkularis invazio;

® nagy tumortémeg (T3-4) (mely alapjan feltételezhet6 a tumor heterogenitdas miatt

kemoszenzitiv, illetve endokrin rezisztens klénok jelenléte is).
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A kordbbi gyakorlattdl eltér6en dnmagaban nem jelent magasabb rizikét, ha a beteg <35 éves.
Kétséges esetben az un. multigénes tesztek segithetnek a terdpias dontésben (Id. fentebb).

A kemoterdpia elsGsorban a triple negativ (TN), a HER2-pozitiv, és a luminalis B-szer(i HER2-
negativ tipusu daganatok esetén ajanlott (IA). A kemoterdpia abszolUt haszna az ER-negativ
tumorok esetében kifejezettebb.

A kemoterdpia megvélasztasa fligg tovdbba a kivalasztott kezelés hatékonysagatdl, rovid- és
hosszUtavu toxicitasatdl, a beteg bioldgiai koratdl, altalanos allapotatdl, tarsbetegségeitsl és
preferenciditol.

A legtdobb lumindlis A-szerli daganat esetén nem szikséges kemoterdpia, kivéve a nagy
daganattomeg eseteit (T3-4 vagy N2-3).

Kemoterapiat lehet adni a bizonytalan indikdcié esetén (minden klinikai és patoldgiai faktor
ismeretében), génexpresszids vizsgdlat pl. az Oncotype DX® lelet ismeretében.

Luminalis B-szer HER2-pozitiv daganat esetén sziikséges kemoterdapia, endokrin terdpia, anti-
HER2 terdpia is. Szelektdlt, alacsony rizikd esetén (T1abNO) az anti-HER2 kezelés és endokrin
kezelés kombinacidja szakmailag elfogadhatd (I11B).

A TN daganatokndl a legtobb esetben (pT1b (>5 mm) mérettdl) szikséges adni kemoterapiat.
Ritka kivétel lehet olyan ,specidlis szovettani altipus”, mint a szekretoros vagy adenoid cisztikus
karcinéma vagy nagyon korai (T1aNO) tumor (IA). A HER2-pozitiv tumorok esetén kemoterapia és
anti-HER2 kezelés sziikséges, lehetséges kivétel lehet a nagyon alacsony rizikd, mint a T1aNO
tumor (IA)

Ajdanldsok:

A standard kemoterdpias kezelések tartalmaznak antracilklint és/vagy taxant.

o A leggyakoribb antraciklin-tartalmu kezelések az adriamicin-ciklofoszfamid (AC) vagy
epirubicin- ciklofoszfamid (EC) 3%(1.A).

o Rutinszerlien mar nem alkalmazzuk az 5FU tartalmu harmas gydgyszerkombindcidkat
(FAC/FEC).

o A nem-antraciklin-tartalmu, de taxan-alapu kezelések, mint a docetaxel/ ciklofoszfamid
(TC)*, alternativdja lehet az antraciklin-alapu kezelésnek. A US Oncology Trial 9735
szerint a docetaxel-ciklofoszfamid kombinacié mind a DFS, mind az OS tekintetében
szignifikdnsan hatékonyabb, mint a doxorubicin-ciklofoszfamid kombinacié nem
szelektdlt St. I-11IB betegek esetén.

o Nem antraciklin tartalmu kezelés adhaté kardidlis komplikacid jelentds rizikdja esetén
(.A).

o A 6xCMF protokoll hatékonysdga megegyezik a 4xAC/EC hatékonyséagéval, elSbbi
toxicitdsa azonban nagyobb (11.B).3® Az antraciklinek alkalmazésa preferélt a CMF séma
szerinti kezeléssel szemben, mivel mind a relapszus, mind a tulélés tekintetében
szignifikansan hatékonyabbak.3%(1.A)

A taxanok hozzdaddsa mérsékelten novelte a kemoterdpia hatékonysagét, fuggetlenul az
életkortdl, nyirokcsomoéstatusztdl, grade-tél, receptorstitusztél (IA). Osszességében az
antraciklin- és taxan-alapu kemoterapias protokollok harmadaval csokkentik az eml6rak okozta
mortalitast.

A taxanok és antraciklin szekvencidlis addsa el6nyosebb és kevésbé toxikus (az alacsonyabb
kardiotoxicitas miatt), mint a konkomitans alkalmazas (IA).

o A paclitaxel esetében a heti, a docetaxelnél viszont a haromheti adagolas a javasolt.
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o A taxan/antraciklin sorrend egy randomizalt vizsgélat szerint hatékonyabb lehet, mint a
megszokott antraciklin/taxan sorrend), bar mindkettd elfogadott (IA).
o Jelent8s prospektiv adatok hijan a TN és/vagy BRCA1/2 pozitiv daganatok platina-tartalmu
kezelése bar igen hatékonynak tlinik, rutinszerlien nem ajanlott.
o A dbzis-denz (ddzis-intenzifikalt) kezelések (G-CSF tamogatassal) elsGsorban a magas
dézis-intenzifikalt kezelések hatékonyabbak a hagyomanyos Gitemezés(i kezelésekhez képest.
o llyen példaul a filgastrim- védelem mellett 2 hetente alkalmazott AC—P protokoll (CALGB
9741 trial)*.

e Ha a kitjulas kockazata nagy, és/vagy honalji nyirokcsomd-pozitivitas igazolddik, ugy
szekvencialisan:
o 4xAC —12x (heti) paklitaxel (E1199 trial)**,

o konkurdléan (6xdocetaxel+AC, ,, TAC” / TEC) adagolds is lehetséges (BCIRGOO1 trial)*,
utdbbi esetben a 20%-ot meghaladd lazas neutropénia miatt filgastrim prevenciéval.

o Az NSABP B-38-as vizsgélat szerint*® (TAC vs. AT vs. AC—T) — melybe csak NO-1 betegeket
valasztottak be — a szekvencidlis AC—T kar mind a DFS, mind az OS szempontjabol
szignifikdnsan jobb volt, mint a masik két kar; utobbiak hatékonysdga azonosnak
bizonyult. A vizsgalat igazolta, hogy a kemoterdpia indukdlta amenorrhoea kialakuldsa
esetén szignifikdnsan jobbak a tulélési paraméterek, mint akkor, ha ez a mellékhatas
nem alakul ki.

TN betegség esetén célszer( antraciklint és taxant is alkalmazni.

A kemoterdpia javallata 70 év feletti életkorban individualizdlt, a beteg bioldgiai életkorat,
kisérébetegségeit és preferencidit kell figyelembe venni a dontés soran. A klinikai vizsgdlatokbol
korlatozott adatok allinak rendelkezésiinkre. A gydgyszereket teljes ddzisban ajanlott hasznalni,
ha ez lehetséges. A tervezett kezelés elStt egy geriatriai dllapotfelmérés javasolt.

® A kemoterapia és endokrin kezelés konkomittdlé addsa nem javasolt, kivéve az ovarialis funkcié
megd8rzése céljabdl alkalmazott GnRH analégokat® (1A)S.

® Az anti-HER2 kezelés rutinszerien kombindlhaté nem-antraciklin tartalmd kemoterapiaval,
endokrin kezeléssel és sugarkezeléssel.

e Ha kemoterdpia és sugarterdpia egyarant sziikséges, a kemoterapia elézze meg a sugdrkezelést®
4 E szabdly aldli kivétel:

o a neoadjuvans kemoterdpia utan maradéktumorral rendelkezd betegek adjuvéans
kapecitabin kezelése.*” (lIA)

® A vénas szisztémas kezelés adasara hasznalt eszk6zoket - pl. port-katéter, tartds periférias kanl -
elényeik és lehetséges szov6dményeik alapjan kell mérlegelni minden beteg esetében.

o A mit6tt oldalon minden beavatkozds, ami a kar nyirokkeringését fokozza, a lymphoedema
kockdzat emelkedésével jar. Ezért célszer(i els6sorban az ellen oldali végtagon végezni a
szlikséges beavatkozasokat (vérnyomasmérés, vérvétel, infuzid). [lll, B]

o Nagy dozisu kemoterapia Gssejtkezeléssel nem ajanlott.

A korai HER2 pozitiv daganatok kezelése
A korai staddiumu HER2-pozitiv emlétumorok esetében preferalt a HER2-gatld készitményt tartalmazd
neoadjuvans kezelés, és a miitét utani adjuvans kezelést a patoldgiai valasz mértéke befolydsolja.
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Ugyanakkor kis méret(i és nyirokcsomo negativ tumoroknal elfogadhatd az elsédleges miitét is, amit
anti-HER-2 kezelést is tartalmazé adjuvans kezelés kévet (1. Abra)

1. dbra: A HER2-pozitiv korai eml6rakok kezelésének [algoritmusa]

<cT1cNO HER2-pozitiv
tumor

IGEN / \ NEM
l

Neoadjuvéns kezelés
(kemoterapia +

Mitét
trasztuzumab +
l pertuzumab)
Adjuvéns kemoterapia + l
trasztuzumab +/- Mitét

pertuzumab *, ** ***

(+ET, ha HR+)

Reziduadlis tumor a
patoldgiai mintaban

Nincs / \ Valn

Adjuvans trasztuzumab + Adjuvans T-DM1 14x
pertuzumab (+ET, ha HR+)
(+ET, ha HR+)

[GC2] megjegyzést irt: Az algoritmus szerintem tobb sebbé|
vérzik vagy nagyon nem értem. Egyrészt a cT1cNO-ndl kisebb
tumorok neoadjuvans kezelését sugallja és a nagyobbaknal
favorizélja a primer m(itétet, és a labjegyzet is ezt tdmogatja. Ez
ellentmond annak, amit én patolégusként gondoloko errél. lllene a
nagyobb/egyenld jelet kisebb/egyenlére valtoztatni, de akkor a
labjegyzet inkongruenciat is megsziintetni.

Masrészt a <=cT1cNO HER2+ tumor kérdésre a NEM valasz azt is
jelentheti, hogy azért nem, mert HER2-, és akkor az egész anti-HER2
kezelés santit. A cimben benne van a HER2 pozitivitas, az
algoritmusbdl kihagyva egyértelm(i lenne. Rdadasul 100%-ban
szemiiveggel sem lathato - nekem.

[HZ3R2] megjegyzést irt: Az algoritmust 6sszeallitok — és a
sajat véleményem szerint is — ez a legegyszer(ibb valtozat.

*Adjuvans trasztuzumab és pertuzumab adasa sszesen 1 évig javasolt, amibe beleszamit a neoadjuvéns ciklusok szdma is.
**Adjuvans pertuzumab a magas kockazatu betegeknél javasolt (nyirokcsomé pozitivitds)
*** pT1a esetben sem kemoterdpia, sem anti-HER2 kezelés nem sziikséges, csak ET HR pozitivitds esetén

A HER2-pozitiv emlérékok neoadjuvdns/primer szisztémds kezelés alkalmazdsdnak ajdnldsai:
A HER2-pozitiv tumorok esetén a HER2-ellenes kezelés a primer szisztémas kezelés részeként kezd6djon

el.

A standard alapterapia perioperativan alkalmazott egy éves trasztuzumab kezelés.

Kett6s HER2-gatlas a ll-es stadiumtdl ajanlott trasztuzumabbal és pertuzumabbal (els6sorban
HR-negativ esetekben).

A HER2-gatlé terapiat a taxan tartalmu neoadjuvans kemoterapiaval egyitt/egyidében javasolt
elkezdeni.

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

A trasztuzumab intravénads vagy szubkutdn formaban egyarant adhatd.

HER2-ellenes kezelés és antraciklin konkomittdlé adasa a fokozott kardidlis kockazat miatt nem
javasolt.

antraciklin-mentes protokoll is alkalmazhatd, melyre ok lehet a fokozott kardialis kockazat vagy
nagyon fiatal életkor - pl. 6 ciklus TCH (docetaxel, ciklofoszfamid, trasztuzumab), vagy
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neoadjuvans helyzetben PHTC (pertuzumab + trasztuzumab + docetaxel + karboplatin
(TRYPHAENA és KRISTINE vizsgalat)*® 4.

Célszer(i miitét el6tt temezni az Gsszes tervezett neoadjuvans kemoterapids (+ konkomittald
HER2-ellenes) kezelési ciklust, mert igy névelhetd a pCR esélye.

A pCR kialakuldsa egyértelmiien jé progndzist vetit elére, javul a betegségmentes és a teljes
tulélés is, ezért mindent meg kell tenni ennek elérése érdekében.

Adjuvdns terdpiavdlasztds ajanldsai a primer szisztémds kemoterdpia + anti-HER2 kezelést kévetden

A neoadjuvans kezelés hatasdra kialakult komplett patoldgiai remisszid (pCR) esetében adjuvans
kezelésként a trasztuzumab + pertuzumab vagy trasztuzumab monoterapia folytatdsa javasolt,
dsszesen 1 évig (a neoadjuvans ciklusszamokat is beleértve). Az APHINITY vizsgélat™ alapjan a
kett6s gatlas elénye els6sorban a nyirokcsomd pozitiv betegeken mutatkozott meg.(l1B)
Amennyiben rezidudlis invaziv betegség marad az eml&ben és/vagy axilldban, Ugy a m(itétet
kovet6en 14 ciklus ado-trasztuzumab emtanzin (T-DM1) adasa javasolt, mivel igy -a KATHERINE
vizsgalat®® adatai alapjan - szignifikdns és klinikailag relevans mértékben névelhets a
betegségmentes tulélés az adjuvans trasztuzumabhoz képest.(l1B) Ha a T-DM1 kezelést meg kell
szakitani pl toxicitds miatt, akkor trasztuzumabbal javasolt az adjuvans kezelést komplettalni a
teljes egy évig (1. Abra).

Tébb neoadjuvéns vizsgalat eredményei szerint a trasztuzumab és lapatinib kombinaciéja§®?,
illetve trasztuzumab és pertuzumab kett8s HER2-gatlds§® 54 kemoterapia nélkiil is jelent8s pCR-t
idézhet elS, de ennek mértéke elmarad a kemoterdapiat is tartalmazé kombinacidkhoz képest.
EgyelSre nem ismert olyan biomarker, mely segitségével szelektdlhatok lennének a csak bioldgiai
terapidval, kemoterapia nélkil kezelheté paciensek.

A kizdrdlag adjuvdns anti-HER2 terdpia ajdnldsai:

Kemoterapia és anti-HER2-kezelés alkalmazasa T1c statusztol és nyirokcsomo pozitiv betegségtdl
(trasztuzumab * pertuzumab) sziikséges. Az 1 cm alatti pNO daganatoknal (els6sorban pT1b, ER-
negativ) szintén javasolhaté az alkalmazasa. [V, B]

o Az igen korai, 5 mm-nél kisebb, nyirokcsomd-negativ, alacsony rizikéju (pTla pNO)
betegség esetén szoros obszervacié mérlegelhetd, de adjuvans trasztuzumab+ paklitaxel
addsa is szoba jon egyedi esetekben.

Pertuzumab hozzdadasa a trasztuzumabhoz elsGsorban magas kockazati betegségben
(nyirokcsomd pozitivitas, kisebb hangsullyal HR negativitds, nagy tumorméret) javasolt, az
APHINITY vizsgalat eredményei alapjan.*®

Az anti-HER2 kezeléseket nem javasolt antraciklin kezeléssel egyidejlileg adni.

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

A kemoterdpiat trasztuzumab * pertuzumab terdpia kdveti 6sszesen 1 évig.(1.A)

l-es staddiumban az antraciklin-mentes alacsony toxicitasi TH (paklitaxel + trasztuzumab 12 x)
kezelés is vélaszthaté®®, f6ként komorbiditds fenndllasa esetén.(11B)

Amennyiben a fokozott kardialis rizikdé miatt nem kivanatos az antraciklin adasa, antraciklin-
mentes protokollként a 6 ciklus TCH(P) kezelés (docetaxel + karboplatin + trasztuzumab *
pertuzumab) vagy docetaxel + ciklofoszfamid + trasztuzumab javasolhatd. (I1.B)

Az adjuvédns trasztuzumab * pertuzumab, kezelés megkezdésekor és mellette rendszeresen
(problémamentes esetben 3 havonként) kardialis kontroll (echokardiogréfia) sziikséges.

11
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® A kemoterdpia befejezését kovetSen az adjuvans HER2-gétld kezelés mellett az endokrin
kezelést, meg kell kezdeni. (I1A)

® Az adjuvans trasztuzumab beadasi mddja lehet intravénas és az ezzel azonos hatdsossagot és
hasonlé mellékhatasprofilt mutatd, telitéddzis nélkiili, fix doézisban alkalmazhaté szubkutan
formulaciéd egyarant. Mind a beteg, mind a alkalmazas szempontjabdl el6nyésebb az utdbbi
mddszer.>®%8 A szubkutan trasztuzumab csak egyszeres HER2-gétlas mellett térzskdnyvezett.

® Magas kockazatu, HR pozitiv, HER2-pozitiv, nyirokcsomdé pozitiv emlédaganat esetében
kiterjesztett adjuvans HER2-gatldsi lehet8ség a neratinib alkalmazdsa 1 évig, a trasztuzumab
tartalmu kezelést kéveten.§>° Nem ismert ennek a kezelésnek az el6nye, illetve toxicitas profilja
azon betegeknél, akik pertuzumabot vagy adjuvdns T-DM1-et kaptak, igy ebben a
betegcsoportban adasa nem javasolt.

PREOPERATIV/NEOADJUVANS  SZISZTEMAS TERAPIA  (ST. 1IA-IIB-IIA(N2) —
irreszekabilis 111B-11IC)

A lokalisan/regionalisan elérehaladott (irreszekabilis) és a nagy reszekabilis invaziv daganatok esetében,
amikor a daganat mérete miatt mastectomia sziikséges, primer (neoadjuvans) szisztémas kezelés (PST)
ajanlott a sebészeti beavatkozas kiterjesztés csokkentésére. A PST-re adott terdpias valasznak
prognosztikai értéke van és segithet a posztoperativ terapia kivalasztasaban

Minden terapids modalitas (kemoterapia, endokrin-, molekuldrisan célzott terapia), melyet hasznalunk
adjuvans kezelésként, adhaté preoperativen is.

A PST el6nye, hogy a szisztémas terdpia a legkorabbi id6pontban elkezd6dhet, annak hatékonysaga a
tumorregresszié alapjan lemérhet6, in vivo kemoszenzitivitdsi tesztként szolgal, és a kezelés szlikség
esetén madosithatd. Tovabbi elénye, hogy csokkenti a kemorezisztencia kialakulasanak veszélyét. A
primer tumor, s6t a hoénalji nyirokcsomdattétek visszafejlesztése (Un. down-staging) révén eredetileg
primeren irreszekabilis tumorokat mdlthet6vé tehet, illetve csokkenhet a miitéti és sugarterapias
radikalitas.

A patoldgiai komplett remisszié (pCR) a primer/neoadjuvans szisztémas terapia hatdsossagara utald, a
varhatd prognozist, tulélést elGrejelzd alapvetd paraméter. A nemzetkozi gyakorlat szerint pCR esetén a
neoadjuvans kezelés hatdsara invaziv tumor (bar in situ daganat lehet) a mdtéti reszekdtum
feldolgozdsakor mar nem mutathaté ki sem a primer tumor helyén, sem a nyirokcsomdkban (ypTO/ ypTis
ypNO). (A definicidkat illeten utalunk a patoldgiai fejezetben leirtakra.)

A neoadjuvans kezelés bizonyitottan ugyanolyan hatasos, mint a csak mitét utan adott adjuvans terapia.

& A neoadjuvans kezelést a klinikai dontés szempontjabdl szilkséges patoldgiai és staging leletek
birtokdban azonnal meg kell kezdeni. A beteg legelsé megjelenése és a kezelés megkezdése
kozott idedlis esetben ne teljen el tébb mint 4—6 hét.(l11.A)

e A neoadjuvéns kezelés indikécidja a cT2 ES cNO VAGY c/pN-pozitiv statusztdl (ideértve az okkult
emlétumort is) all fenn. Neoadjuvans kemoterapia minden olyan 2 cm-nél nagyobb tumor esetén
javasolt, amikor egyébként a kemoterapia indikalt, kilonésen a TN és a HER2-pozitiv altipusok
esetén. (IB)

® A terdpia soran a betegek rendszeres fizikalis és szlikség esetén képalkoto vizsgalatokkal torténé
ellenérzése javasolt, illetve eml6megtarté miitét potencidlis lehet6sége esetén a kezelés
megkezdése el6tt klip jeldlés is szlikséges.
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Primeren irreszekabilis esetben, amennyiben a kemoterdpids és/vagy kemo- és bioldgiai
kezelésre regresszid jelentkezik, a mi(itét el6tt a tervezett teljes kemoterapids ciklusok
komplettaldsa javasolt.(1.B)
Primeren irreszekabilis esetben, kell§ remisszid hianyaban a kemoterdapias protokoll valtasa vagy
irradiacid javasolt a reszekabilitas elérése érdekében.
Progresszid vagy annak gyanuja esetén mitétet kell végezni, ha lehetséges (kivéve gyulladasos
emlédaganat, Id. lejjebb).
Reszekabilis emlérakban a kemoterdpia id6zitése (pre- vagy posztoperativ) nincs hatdssal a
hosszu tavu koérlefolyasra [II.C]. Primeren reszekabilis esetben, ha az elsé 3-4 ciklus utan nincs
kell6 remisszid vagy progresszio latszik, ugy a m(itét elvégzése javasolt.
Amennyiben a neoadjuvéns (primer szisztémas) kezelés ideje alatt tavoli dttétek kerlilnek
kimutatasra, ugy a beteget a metasztatikus eml&rakra vonatkozé javaslatoknak megfelelGen
szikséges kezelni.
A sikeres m(itét utdn a megkezdett kezelést az adjuvans szisztémds terapidval kell folytatni az
alabbiak szerint:
o Amennyiben a beteg nem kapta meg a teljes preoperativ kemoterdapiat, ugy a m(tét
el6tt sikeresen alkalmazott kombinacidk komplettaldsa javasolt, illetve
o Amennyiben a beteg a tervezett teljes kemoterdpids protokollt megkapta
neoadjuvansan, mitét utdan még a pCR hidnyaban sem indokolt tovabbi kemoterapia
klinikai vizsgédlaton kivil. Kivételt képez a TN és a HER2+ betegcsoport, ahol maradék
daganat (nem pCR) esetén TN esetben 6-8 ciklus kapecitabin®’[I.C], HER2-pozitiv esetben
T-DM1°! addsa indokolt. (1.C)
Amennyiben az irreszekabilis Ill. stadiumu emlérak neoadjuvans kemoterdpiaval (+ anti-HER2 +
endokrin terapiaval) sem tehet6 mi(ithet6vé, a tovabbi kezelés mar csak individualizalt (sugér-,
kemoterapia, endokrin terdpia) lehet. (V)
Platina (4ltaldban karboplatin) hozzaadasa a preoperativ kezeléshez néveli a pCR valdszinliségét
TN és/vagy BRCA1/2 mutacio esetében. (1.C)
Preferalt adjuvédns és neoadjuvans kemoterapias kezelések HER2 negativ esetben (NCCN szerint):
o dose-dense AC (doxorubicin, ciklofoszfamid)2 hetente 4x, majd paklitaxel 2 hetente, 4x
dose-dense AC 2 hetente 4x, majd heti paklitaxel 12x
TC 21 naponta 4-6x (docetaxel - ciklofoszfamid)
dose-dense AC/EC 2 hetente
CMF 28 naponta 6x
AC 3 hetente, 4x, majd paklitaxel hetente 12x
AC 21 naponta 4x, majd docetaxel 21 naponta
EC 21 naponta 8x (epirubicin, ciklofoszfamid)
TAC / TEC 21 naponta 6x (docetaxel, doxorubicin/epirubicin, ciklofoszfamid)

O 0O O O O O O O

Primer szisztémas endokrin terapia

Neoadjuvans endokrin terapia erds HR expresszidt mutatd daganatok esetén alkalmazhaté. ER
pozitiv/HER2 negativ carcinomak, kilénosen a lobularis és lumindlis A-szer(i altipus altalaban
kevésbé érzékeny kemoterapidra és inkabb nagyobb haszon véarhaté az endokrin kezeléstél.

A terapias érzékenységet jol jelzi az alacsony grade, esetleg specidlis szovettani tipus (pl.
mucindzus, tubularis rak), alacsony Ki67-, magas ER- és PR-expresszid, HER2-negativitas és a
lassu progresszid. Hasonldan megjosolja a j6 endokrin szenzitivitdst az alacsony Oncotype DX®
score.

13



14

HORVATH ES MTSAI

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

Primer ET esetén posztmenopauzaban a m(itét el6tt legaldbb 6-8 hdnapos kezelés javasolt. Az
altalaban 4-8 honapig vagy maximalis tumorvalaszig alkalmazott neoadjuvans ET jo hatds esetén
a mitét utan is folytatandd. (I.A) Ha 2—4 hdnap utan regresszidé nem észlelhetd, el kell eldonteni,
hogy a neoadjuvans kezelés folytatandé-e?

A neoadjuvans ET megvalasztasakor az adjuvans kezeléseknél felsorolt szabalyok az irdnyadok.
Premenopauzdban az neoadjuvans endokrin kezelés rutinszerlien nem ajanlott klinikai
vizsgdlaton kivil, bar szelektalt luminalis A-szer(i tumorok esetén, amikor a beteg nem alkalmas
optimalis mitétre, primer szisztémds terapiaként endokrin kezelést (OFS + Al) lehet adni.

A bevalt, hatékony kezelés a m(itét utan adjuvans kezelésként is folytatddik 6sszesen 5-10 éven
at. A posztoperativ kezelést a m(itéti prepardtum szbvettani lelete, a regresszié mértéke, a PEPI-
score® és a daganat fenotipusbeli valtozasa befolyasolhatja.

A GYULLADASOS EMLORAK PRIMER SZISZTEMAS KEZELESE (T4d)

Klinikai szempontbdl a gyulladdsos emlérak kezelésének elsGdleges célja a primeren irreszekabilis
daganat reszekabilissé tétele. A lehet6 leghatékonyabb kezelést kell alkalmazni, hogy maximalis
remisszidt idézzlink el6; minimalis valasz vagy stabil betegség esetén ugyanis az irreszekabilitds tovabbra
is megmarad.

Ajdnldsok:

A kivizsgalas / staging sordn bilateralis eml6- és nodalis vizsgalat elvégzése, emlé MRI, PET/CT
(vagy CT) vizsgalat, valamint fotddokumentacid készitése javasolt.
A PST Osszetétele egyezik a nem gyulladasos emlGrakok neoadjuvéns kezelésében alkalmazott
szerekkel, protokollokkal (Id. feljebb).

o Ebben az esetben is el6nyben részesitendd a szekvencialis antraciklin-taxan kombinacid,

melyet HER2-pozitivitas esetén trasztuzumabbal és pertuzumabbal kell kiegésziteni.

A dézis-denz kemoterapias sémét (AC, majd paklitaxel, primer GCSF profilaxis)®* 2 javasolja
els6sorban a nemzetkozi szakért8i panel, de a kardialis toxicitast figyelembe véve az EC sémat is
elfogadhatdnak tartunk.
A gyulladdsos eml6rak multidiszciplindris kezelésébe a PST-n kivil a primer sugdrterdpia is
beletartozhat.
Sikeres PST-t kdvet6en maodositott radikdlis masztektémia (1.B) és posztmasztektdmids irradiacio
javasolt (1) még azoknal is, akik komplett remisszidba keriltek.
A prognosztikus és prediktiv faktoroknak megfelel6 adjuvdns utdkezelés kivitelezése javasolt a
neoadjuvans fejezetben leirtak szerint.

HELYILEG KIUJULT, RESZEKABILIS EMLORAK POSZTOPERATIV SZISZTEMAS KEZELESE
A lokdlis recidiva a metasztatizacié és/vagy Ujabb lokalis recidivak nagy kockazatat jelzi el6re, ezért
ilyenkor mindig mérlegelendd szisztémas (kemo- és/vagy hormonterdapia), illetve lehetGség esetén
radioterdapia adasa.

Egy kis esetszdmu vizsgdlat (CALOR trial)®® alapjan valdszinlileg csak akkor elényds a
kemoterapia, ha a tumor HR-negativ volt (a primer tumor kiterjedése, bioldgiai tulajdonsagai
ilyenkor nem mérvaddk).

A szisztémas kezelés kivalasztasakor vizsgalni kell
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o az eltdvolitott tumorszovet (biopszia) bioldgiai tulajdonsagait (a receptorok
meghatdrozasat el kell végezni ujra!),

o akorabban alkalmazott protokoll(oka)t, az alkalmazott ddzisokat,

o aprimer tumor és a recidiva megjelenése kozott eltelt id6t,

o abeteg éltalanos allapotat, kiséré betegségeit, szervi tartalékait és preferencidit (V.A).

LOKALISAN ELOREHALADOTT (IRRESZEKABILIS) ES TAVOLI ATTETES EMLORAK (ST.
IV) SZISZTEMAS KEZELESE

A szisztémas kezelés megvalasztasanak szempontjai

A metasztatikus emlGrak altaldban inkurdbilis, ugyanakkor a jél megviélasztott, leginkabb a stabil
allapot fenntartdsat célzo, ezaltal minimalis mellékhatasokat okozd kezelésekkel igen hosszu
tavu tulélés is elérhetd. A palliativ terdpia célja a tiinetek enyhitése, az életmindség javitasa, az
élettartam novelése (V.A).

Az attétes emlSrak kezelése alapvetSen gydgyszeres, illetve sugarterdpias, csak ritkan kertl sor
mitétre.

o Agyi attét, agyhartya-, gerincvel6-kompresszid, pleuralis, perikardidlis, epeut- vagy
uréter-obstrukcio, patoldgias (vagy fenyegetd patoldgids) torés, lokalizélt fajdalmas
csont- vagy lagyrészattét esetén palliativ miitét és sugarterapia, majattétek, mellkasfali
bdrattétek esetén regionalis intraarterialis kemoterapia egyedi esetben, a kell§ személyi
feltételek fennallta esetén mérlegelhetd.

A szisztémas kezelés megvalasztasa

o atumor bioldgiai viselkedése,

o atumor kiterjedtsége,

o a beteg altalanos éllapota, bioldgiai életkora,

o a kisér6betegségek, korabbi kezelések, a betegségmentes idGszak és a beteg
preferencidinak figyelembevételével torténik.

Az naptari életkor 6nmagdban nem lehet oka egy kezelés elhagyasanak (idGs betegek), sem a
tulkezelésnek (fiatal betegek) [I.E].
A prognosztikus és prediktiv faktorok megallapitasa érdekében a metasztazis(ok)bol javasolt
biopszia vétele, ha az kénnyen kivitelezhetd. Féleg az elsé metasztazis megjelenésekor [I/B).?

o A biopszia vételétdl akkor tekintstink el, ha ennek nincs terdpias konzekvencidja, a beteg
altalanos éllapota azt nem teszi lehetévé, technikai okok miatt nem kivitelezhetd.

o Szem el6tt kell tartani azt is, hogy a metasztazisnak vélt 1ézidk mdasodik primer tumort is
fedhetnek, ami megint csak a biopszia indikacidjat erdsiti.

o Ha a primer daganat és a metasztazis patoldgiai jellemzGi eltérék, nincs egyértelm(
bizonyiték arra, melyiket kell figyelembe venni. Erdemes a mintakat &sszehasonlitani,
Ujraértékelni. A kezelést elsGsorban a legutolsd patoldgiai eredmény alapjan célszer(
meghatdrozni. (V.B).

A palliativ gyogyszeres kezelést alapvetGen meghatdrozzak a daganat bioldgiai jellemzgi. A HR-
pozitiv és HER2-negativ daganatok nagy részénél elsésorban endokrin terapia addsa javasolt (I.
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 diszfunkciot jelent,

2A jelenlegi finanszirozasi szabalyok szerint adjuvans trasztuzumab kezelés utdn a szer metasztatikus betegségben torténd adasakor az attétbél a HER2-

overexpresszio (vagy -amplifikicid), mig lapatinib alkalmazasakor a HER2-amplifikdcié meghatdrozasa kotelezs.
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melyet a tlnetek és panaszok, laboratériumi eltérések és a betegség gyors progresszidja
jellemez. Zsigeri krizis all fenn, ha a zsigeri miikodés gyors progresszidju beszlkilését okozza a
daganatos attét (legtobbszor majelégtelenség, 1égzési elégtelenség, csontvel§ elégtelenség).
Olyan helyzet, amikor révidebb id§ alatt hatékony terdpia indokolt, kiilondsen azt mérlegelve,
hogy ha a kezelés nem kell6 hatékonysagu, tovabbi kezelésre mar nem nyilik méd a progresszié
miatt. A HR-negativ és a HER2-pozitiv (HR+ vagy HR-) betegségek kezelésének alapja a
kemoterdpia néhdny kivételes szituaciotdl eltekintve. A kemoterdpiat célzott kezeléssel javasolt
kiegésziteni megfelel6 biomarker kimutatasat kovetGen.

Endokrin terdpia metasztatikus eml&rakban

ET a javasolt primer kezelési lehetGség HR-pozitiv és HER2-negativ betegségben, még zsigeri
attétek megléte esetén is, kivéve zsigeri krizis fennallasa vagy primer endokrin rezisztencia
esetében (I.A). Primer endokrin rezisztenciardl van sz6, ha a megel6z6 endokrin kezelés(ek)
hatéstalan(ok) volt(ak) (Id. lejjebb).

A molekuldris célzott szerek része a standard ET-nek, lehetéleg korai vonalban, egyeztetve a
megel6z6 kezelések sorrendjével és hatasaval.

A kezelést folyamatosan, progresszidig folytatjuk, toxicitds altaldban nem korlatozza
alkalmazasat. Rovidebb-hosszabb idé utdan hormonrezisztencia alakulhat ki, ami miatt terapias
valtds szlikséges, jo valasz utan altaldban egy kdvetkezé vonalbeli szerre.

A kezelés megvalasztasat a megel6z6 kezelések befolyasoljak:

Az els6 vonalbeli ET megvalasztasa fligg az adjuvans ET tipusatdl, id6tartamatdl, valamint az
adjuvans ET befejezés 6ta eltelt id6t6l.

Lehet Al, TAM, fulvestrant, pre- és perimenopazdban Iév6 néknél ovarium ablatio/szupresszidval
(gyogyszeres vagy sebészi) (l.A). Pre- és perimenopausdban a laparoscopos bilateralis
oophorectomia hormondepléciét (és fogamzasgatlast) biztosit, valamint elkeriilhet6 az LHRH
agonistak okozta tumor—flare hatas (1.C).

Palliativ endokrin terdpids ajdnldsok - Premenopauza:

Ajanlott megfelel6 ovarium ablacié/szuppresszié (LHRH-analdog vagy oophorectomia) mellett a
posztmenopauza algoritmusat kévetni célzott terapiaval vagy anélkal (I/A). A célzott molekularis
szerek a konvencionalis ET hatasfokat novelik.

Az els6 vonalbeli ET alapja tehat az ovarium ablacié/szupresszi6 (I/A). Akik elutasitjdk az ovarium
ablacid/szuppressziot ET lehetdségként tamoxifen monoterapidt kaphatnak, de ez kevésbé
hatékony médszer (/D).

Palliativ endokrin terdpids ajénldsok - Posztmenopauza:

Metasztatikus elsé valasztasu kezelésként a CDK4/6 gatlok nem szteroid aromatazgatidval (NSAI) vald
kombinacidja jelentdsen javitotta a medidn PFS-t (24-25 hénap) az 6sszes klinikai vizsgélatban (PALOMA-
25 MONALEESA-2% 5 MONALEESA-7%, MONARCH-3%) elfogadhaté mellékhatdsok mellett olyan (NSAI-
re nem rezisztens, Id. késGbb) betegeknél, akik kordbban vagy nem részesiiltek ET-ben, vagy el6zetes
adjuvans kezelést kovetGen progredialtak. Ezért postmenopauzdban ez az els6ként javasolhatd terapia
(pre- és perimenopauzéban ovarium abldcid/szupresszidval,NCCN kategoria 1), férfiaknal (MONALEESA-3
alapjan LHRH agonistdval kiegészitve). NSAI rezisztencia esetén elsévonalban fulvestranttal torténé
kombinacid javasolt. CDK4/6 gatld kezelés mellett fellépd progresszié esetén nincs adat arrdl, hogy a
CDK4/6 gatlo tovabbi adasa elénnyel jarna, ezért progresszié utani alkalmazasa nem javasolt.
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Javasolt kombindcidk:

NSAI (anastrozol, letrozol) + CDK4/6 inhibitor (abemaciclib, palbociclib, ribociclib) (1.A),
fulvestrant + CDK4/6 inhibitor. Az els§ valasztasu fulvestrant el6nye azokndl igazolddott, akik
kordbban soha nem részesiiltek endokrin kezelésben és csak csontattét mutathaté ki.%® (I1.B). A
korabban elsévonalban csak ET-vel kezelt betegnél a CDK4/6 gatlé+fulvestrant, a median PFS 5-
7,5 hénapos (9,5-20,5 hdénap) meghosszabbodasat eredményezte és az életmingség is javult
(abemaciclib, palbociclib™, ribociclib’™). OS elényt mutatott ez a kombinécid, és a MONALEESA-3
vizsgalatban’? 73 (ribociclib) postmenopauzéban, valamint a MONARCH-2 vizsgélatban™ pre- és
perimenopauzaban és posztmenopauzaban (abemaciklib). (1.A)
NSAI+CDK4/6 gatld utani progresszid esetén a standardnak tekinthetd kezelés a fulvestrant’.
everolimus + exemestan
o adjuvans kezelés alatt vagy annak befejezését koveté 12 hdnapon belil progredialt,
VAGY
o az el6rehaladott betegség kezelése soran vagy annak befejezését koveté 1 hdnapon
beliil progredialt betegek részére)’*67.7¢
o férfiak esetén® LHRH-val kiegészitve,
o pre- és perimenopauza esetén ovarium ablacid/szupresszié mellett), mivel jelentGsen
meghosszabbitja a PFS-t, bar OS elénnyel nem jar.(1.B)
o Ennél a kezelésnél azonban ajanlott figyelembe venni a kombinaciéval jaré
mellékhatésokat.(1.B). Tamoxifen’” és fulvestrant’® szintén kombinalhaté everolimussal®
(11.B).
o Egyel6re még nem ismert a CDK4/6 gétl6 utan alkalmazott everolimus haszna.
fulvestrant 500 mg + anastrozol (11.B)’;
Endokrin monoterapia:
o NSAI (anastrozol, letrozol) (NCCN kategdria 1),
o SAl (steroid aromatase-inaktivator; exemestan),
o szelektiv ER down-regulator SERD (fulvestrant 500 mg) (NCCN kategdrial),
o SERM (tamoxifen).

e Abemaciclib monoterapiaban - megel§z6 ET és KT utdn.§% (111.C)

e Al utdn ismert PIK3CA mutacid (exon 9 v.20) esetén fulvestrant + alpelisib®.5* (CDK4/6 gétld
kezelés utdn hatasossdga nem vizsgalt, SOLAR-1 study) (I.B)

o Harmadik, vagy ezt kdvet6 valasztas esetén a kordbban nem alkalmazott kezelés valasztasa jon
szoba:

o tamoxifen;

o Az ET megviélasztasat a megel6z6 kezelés befolydsolja: amennyiben az adjuvéns endokrin
terapiaként adott NSAI kezelés alatt vagy utdn <12 honappal kovetkezett be a
progresszid, attol jo terapias hatds nem varhatd (szerzett rezisztencia), a kovetkezd
vonalbeli fulvesztrantot érdemes vdélasztani. Végil kovetkezd vonalakban széba jon
tamoxifen, esetleg az exemestan,

o gesztagén (megesztrol acetate, medroxyprogeszteron acetat),

o kisdozisu 6sztrogén (szérvanyos kozlések megjelentek endokrin rezisztencia kialakulasa
utédni alkalmazasardl).

o Az egyes korabban alkalmazott szerek ismételt adasanak (rechallenge) kérdésében nincs
elég evidencia, de megkisérelhet.(IV.C)
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Jelenleg nem ismert prediktiv biomarker, amely alapjan szelektalhatnank a betegeket a célzott szerek
elénnyel nem jard alkalmazasakor (CDK4/6 gatlé és mTOR inhibitor), vagyis az ismert mellékhatasok
figyelembevételével kivétel nélkil alkalmazhaték minden betegnél, aki megfelel az alkalmazasi
el6irasban foglaltaknak, és akinél nem all fenn visceralis krizis. (I.E) CDK4/6 gatlé kezelés mellett
felléps progresszid esetén nincs adat masik CDK4/6 gatlo kezelésre torténd véltas eredményességére
vagy, hogy az ET lecserélése klinikai el6nnyel jarna. Ahogy everolimus mellett fellép6 progresszid
esetén sincs semmiféle bizonyiték arra vonatkozdan, hogy az everolimus mds kombindacidéban
hatékony lenne. (NCCN kategérial)

o Kemoterapia és ET egyiittes adasa nem mutat talélési el6nyt, klinikai vizsgalaton kivali
alkalmazdasa nem javasolt. (11.D)

® Kemoterdpia utan a kezelés folytatasa fenntartd ET-vel ajanlott lehet8ség, a megszerzett elGnyok
fenntartasa céljabdl, bar randomizélt vizsgalatok adatai még nem allnak rendelkezésre. (11.B)

A hormonrezisztencia definicidja:

Az endokrin terdpia megvalasztasat a megel6z6 kezelés befolydsolja: amennyiben az adjuvans endokrin
terapiaként adott NSAI kezelés alatt vagy utan <12 hdnappal kovetkezett be a progresszid, attdl jo
terdpias hatds nem vdrhatd (szerzett rezisztencia), a kovetkez6 vonalbeli fulvestrantot érdemes
vélasztani. (1.A)

Primer endokrin rezisztencia:
e adjuvans ET mellett kialakuld relapszus (elsé 2 éven beliil);
® metasztatikus elsGvonalas ET els6 6 hdnapjan bellil megjelent progresszié.

Szekunder endokrin rezisztencia:
® adjuvans ET mellett >2 év utén kialakuld relapszus
® adjuvans ET befejezését kovetben 1 éven beliili progresszié
e el6rehaladott betegségben >6 hdnapja alkalmazott ET alatt, vagy valamilyen ok miatt tortént
befejezését kbveten 1 hdnapon belili progresszio

A HER2-pozitiv és HR-pozitiv elrehaladott emlGrakok kezelésében, a kemoterdpia befejezését kovetSen
javasolt a hormongatld és egyidejlileg anti-HER2 szer alkalmazdsa. Amennyiben kemoterapia alkalmazasa
nem lehetséges, Ugy metasztatikus els§ vélasztdsként az NSAIl + trasztuzumab®, de djabban a
pertuzumab hozzaaddasa is javasolt (NCCN), még a letrozol + lapatinib® 8 kombinacié térzskényvezett
posztmenopauzaban.

Kemoterapia metasztatikus emlérakban

Altaldnos szempontok

® Gyorsan progrediald, jelent8s tiineteket okozd tumor esetén érdemes kombinalt kemoterapias
kezelésben gondolkodni, egyébként a szekvencidlisan alkalmazott monoterdpidk vélasztanddk,
tekintettel a joval alacsonyabb toxicitasra és a hasonld tulélési eredményekre (1.A).

® Metasztatikus esetben is az antraciklinek és taxanok a leghatékonyabb kemoterapias szerek, igy
alkalmazasuk javasolt, ha kordbban ezekkel nem tortént kezelés. Visszaadasukat akkor érdemes
mérlegelni (az antraciklinek esetében természetesen a kumulativ dézis figyelembevételével), ha
legalabb egy év eltelt a perioperativ kezelés dta [I.B].
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Egyéb javasolhato készitmények: ciklofoszfamid, kapecitabin, vinorelbin, gemcitabin, karboplatin
vagy esetleg cisplatin, eribulin (I. ajanlott kemoterapias kombinacidk) [I.A].

A javasolt kombinacidk alkalmazdsanak idétartama nincs meghatdrozva: befolyasolja a kezelés
hatékonysédga, mellékhatdsai és a beteg preferencidja. Altaldban progresszidig vagy
tolerdlhatatlan mellékhatdsokig javasolt adni a terdpiat. A tolerdlhatosagot a beteggel egyiitt kell
meghatdrozni [I.B].

Metronomikus kezelés napi kis dézisi per os adagolast jelent (ciklofoszfamid + metotrexat®®,
kapecitabin + vinorelbin®). Els6sorban a kevéshé agressziv bioldgiai tulajdonsidgi daganatoknal
javasolhatd. A standard kezelésekkel nem tortént 6sszehasonlitas [I.B].

A bevacizumab kiegészit6 addsa a PFS-t megnyujtja, de a teljes tulélésre nincs hatassal.
Biomarker nem ismert. Csak szelektdlt betegeknél j6n széba alkalmazasa els6 vonalban, ahol mas
célzott kezelés nem lehetséges (tripla negativ daganatok) és a lehetséges mellékhatasokat is
figyelembe vették. A legkedvez8bb eredményeket paklitaxellel kz61ték®” [I.C].

A platina szarmazékok alkalmazédsa egy rendelkezésre allé fazis 3 vizsgalat alapjan elsGsorban
azokndl a betegeknél javasolt, ahol csiravonalas BRCA patoldgids mutacié kimutathaté® [1.B].
Ismert BRCA-mutécidt hordozdéknal a platinatartalmu kezelés mérlegelése javasolt.

A HER2 pozitiv el6rehaladott (lokdlisan el6rehaladott vagy metasztatikus) emlérdk szisztémds
kezelése

A HER2 ellenes célzott kezelést minden beteg esetében mar elsévonalbeli terdpiaként kell
alkalmazni, amennyiben ennek nincs ellenjavallata.

HER2 ellenes célzott terapia és kemoterapia/vagy endokrin kezelés kombindcidja alatti
progresszid esetén is sziikséges a HER2 Utvonal tovabbi és folyamatos gatlasa. llyen esetekben a
valasztds a korabban alkalmazott terapiatdl, a relapszus mentes idétartamtdl és a gyogyszer
elérhet&ségétdl fugg.

A HER2 ellenes kezelések optimdlis sorrendje nem hatarozhaté meg, jelenleg a Kklinikai
tapasztalatokra épl.

A HER2 ellenes terapiak ,,optimalis idGtartama” nem ismert, a kezelést a betegség progressziojaig
vagy mar elviselhetetlennek min&sulé toxicitas kialakuldsaig kell folytatni.

HosszU betegségkontroll vagy komplett remisszio elérése esetén a fenntarté HER2-ellenes
terdpia ,optimalis id6tartama” egyel6re nyitott kérdés. llyen esetekben el6nydsnek bizonyult
folytatni a kezelést, illetve néhany év mulva akar fel is flggeszthet6 a terapia, de csak abban az
esetben, ha Ujabb progresszio esetén biztosithatd a beteg szamdra a célzott HER2 ellenes kezelés
az érvényes finanszirozasi elGirasoknak megfelelGen.

HER2 és HR koexpresszidja esetén, amennyiben az els6vonalas kezelést a kemoterdpia és HER2
gatldas kombinacidja jelentette, a kemoterapia befejezése utan fenntarté kezelésként
alkalmazhaté a HER2-g4tld kezelés és az endokrin terapia kombinacidja, habar ezt a stratégiat
randomizalt klinikai vizsgélatban egyel6re nem tamasztottak ala.

A trasztuzumab és antraciklin egyidejli adasa szignifikans kardidlis toxicitassal jar, igy a
trasztuzumab + antraciklin, vagy trasztuzumab + pertuzumab + antraciklin konkomittalé adasa
kerllendd.

Els6 valasztasu terapia

De-novo metasztatikus, vagy korabban kezelésben nem részesilt betegeknél a preferdlt
elsévonalas terapiat a kemoterdpia + trasztuzumab + pertuzumab kombinacidja jelenti, mert
hatasosabb, mint a kemoterapia + trasztuzumab kombinacié, mind a progresszidmentes, mind a
teljes tulélés szempontjabdl. A preferalt kemoterapia a taxan (docetaxel® [1], paklitaxel®! (2.A).
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Adjuvans vagy neoadjuvans indikdcidban HER2-g4tld alapu terdpiaval kezelt és ennek ellenére
progredidlo betegek esetében a kemoterapia + trasztuzumab + pertuzumab kombinacidja fontos
alkalmazasi lehet6ség, mint elsévonalbeli terapia, ha a betegségmentes id6szak hosszabb volt,
mint 12 hénap.

A trasztuzumab + pertuzumab + kemoterapia kombinacidjanak progresszié esetén vald
folytatdsara (a kemoterapias szer cseréjével) jelenleg nincs evidencia, igy ez nem javasolhato.
Amennyiben a preferalt kettés HER2-gatld kezelés nem alkalmazhatd, lgy elsévonalban a
trasztuzumab+ kemoterapia (docetaxel vagy paklitaxel) opcid lehet. A docetaxel ellenjavallata
esetén a trasztuzumab kombindcidja egyéb kemoterapiaval (mint pl. trasztuzumab + paklitaxel +
karboplatin® %3, trasztuzumab + vinorelbin®, trasztuzumab + kapecitabin® °®) is széba johet.

Korai stadiumu betegségben alkalmazott adjuvans trasztuzumab utdni relapszus esetén a
terdpiavalasztds a HER2-gdtlas befejezése utan eltelt id6 fliggvénye. Amennyiben az adjuvans
trasztuzumab befejezése és a relapszus kozott legaldbb 6 hdnap vagy ennél hosszabb idé telt el,
ilyen esetekben a taxan és kettSs receptorgatlds (trasztuzumab és pertuzumab) a preferalt
terdpia. Ha a betegségmentes idGszak 6 honapnal révidebb volt, akkor a T-DM1 terépia javasolt.
Opcid lehet a lapatinib + kapecitabin, de inkabb T-DM1 utan.

A HER2 és HR egyidej(i expresszidja esetén szelektalt betegeknél opcidé a hormonterapia és HER2-
ellenes célzott terdpia kombinacidja, mint pl. aromataz inhibitor + trasztuzumab?®? °’§, aromataz
inhibitor * lapatinib®§, aromataz inhibitor + lapatinib + trasztuzumab®s§.

Masodik -valasztasu terapia

Legaldbb egy trasztuzumab tartalmd kezelés mellett progredialé betegek esetében a preferalt
kezelést a T-DM1 képezi. A T-DM1 masodvonalban hatasosabbnak bizonyult egyéb HER2-ellenes
terdpiakkal szemben, mint pl. lapatinib + kapecitabin, és mind progressziémentes- (PFS) mind
teljes talélési elényt (OS) is jelentett a betegek szamara® 10,

Trasztuzumab + pertuzumab kombindcié alatt progredidlé betegség kezelésére nem all
rendelkezésre klinikai vizsgalati adat a T-DM1 alkalmazasara vonatkozdan, de a gyakorlatban
elfogadott ennek alkalmazésa ilyen esetekben is.101 102

Trasztuzumab-tartalmu terdpia alatt progredialé betegek esetében opcié a lapatinib +
kapecitabin kombinacidja is.1% 1% A kombinacié pertuzumab vagy T-DM1 utani alkalmazasara
vonatkozdan kevés klinikai adat all rendelkezésre.'% (IIl)

Harmadik - és tovabbi - valasztasu terapia

Harmadvonalban lapatinib + kapecitabin, lapatinib + letrozol§ (HR-pozitiv esetekben),
trasztuzumab + kemoterapia, trasztuzumab + lapatinib§ vélaszthatd, a folyamatos HER2-gatlds
fenntartdsa érdekében. A trasztuzumab + lapatinib§ mind a PFS, mind az OS javulasat
eredményezte egy klinikai vizsgalatban erésen el6kezelt betegek esetében. 6107

A tobbedvonalas kezelésekben a terapias opcié a beteg preferenciatdl, a korabbi terapidk soran
kialakult toxicitasoktdl és a gyogyszerek elérhet&ségétdl fligg. Tobbedvonalban trasztuzumab és
egyéb kemoterdpia kombinacidja, T-DM1 (ha a beteg nem kapott korabban), lapatinib és
kapecitabin vagy trasztuzumab kombindacidk képezhetik a megfelel6 kezelést. A lapatinib és
trasztuzumab kombindcid torzskonyv szerint trasztuzumabbal elGkezelt, HER2 pozitiv, HR negativ
esetekben alkalmazhaté. Magyarorszagon a torzskonyvi indikdciok mellett a finanszirozasi
szempontokat is figyelembe kell venni.

Immunterapia metasztatikus eml&rdkban

Az emlédaganat nem tartozik a kifejezetten immunogén daganatok kozé.
Monoterapiaban a PD-1/PD-L1 gatldk alacsony hatékonysagot mutattak.
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® Kemoterdpidval kombindcidban két fazis 3 vizsgdlat all rendelkezésre.

[e]

A KEYNOTE-119 vizsgalatban TN metasztatikus emlGdaganatos betegnél 2-3. vonalban
adott pembrolizumab nem eredményezett teljes tulélési elényt mono-kemoterdapiaval
szemben 1%

Az IMpassion130 vizsgalatban'®® szintén TN betegek kaptak elsé vonalban nab-paklitaxelt
atezolizumabbal vagy placeboval. A PFS-ben kimutatott szignifikans el6ny az OS-ben nem
jelent meg a teljes vizsgalati populdcidban, ezért a PD-L1 pozitiv betegek kozott
statisztikai elemzést mar nem végeztek a vizsgélati tervnek megfeleléen, annak ellenére,
hogy a PD-L1 pozitiv betegek kozott a teljes tulélésben klinikailag jelent6s, 7 honapos
tulélést észleltek.

109

o Az eredmények alapjan az inoperabilis, lokdlisan el6rehaladott vagy metasztatikus TN emlI&rak
esetén javasolt a PD-L1 meghatarozas. Akiknél a tumor PD-L1 expresszidja > 1% és akik nem
kaptak kordbban kemoterapiat a metasztatikus betegségik kezelésére, az atezolizumab nab-
paklitaxellel kombindciéban torténé alkalmazasa javasolt. [I1.B].

SZUPPORTIV-PALLIATIV TERAPIA

A csontattétek gyogyszeres kezelése

Az eml6rak progresszidjanak soran keletkezé attétek kozil a leggyakoribb a csontattét, mely az esetek
tobb mint felében kimutathatd. llyenkor alapvet6 palliativ kezelés a biszfoszfonat terapia.

e Biszfoszfonatok (pamidrondt, clodronat, zoledronat, ibandronat) adagoldsa csontattétek
fennallasakor javasolt, ha

[¢]

a varhato élettartam nem révidebb 3 honapnal és a vesefunkcidk elfogadhatok (kreatinin
clearence =30 ml/min). A biszfoszfonatok esetén a vesefunkcid alkalmazasi elGiratnak
megfelel6 gyakorisagu ellen6rzése (zoledronsav: minden kezelés el6tt, ibadronsav: 3
havonta) kotelez6. Az aktudlis doézist a mindenkori vesefunkcids értéknek megfelelGen
kell megvélasztani.

Id&szakosan — a képalkotd vizsgalatokkal parhuzamosan — az ionszintek (kalcium,
magnézium, foszfor) ellen8rzése is javasolt.

A kezelések mellé megfelel6 D3-vitamin- (napi 400 NE) és kalciumpétlds (napi 500 mg)
szikséges a hipokalcémia elkerllése céljabdl. Célszer(i az albuminnal korrigdlt kalcium
értékének figyelembevételével.

A zoledronsav a pamidrondathoz képest 20%-kal csokkenti az csontesemények (patoldgias
torés, harantlézio, a csont besugarzasanak vagy m(itétének sziikségessége) kockazatat és
a rovid infuzids id6 sokkal kényelmesebb kezelés a beteg szdmara.

Az ordlis ibandronat kevésbé csokkenti a csontesemények rizikéjat, de mindenképpen
késlelteti az elsé csonteseményig eltelt id6t.

A haromhavonta§ alkalmazott zoladronsav kezelés egyenértékilinek tekintheté a
standard havi kezeléssel. (1.B) Az i.v. biszfoszfonat kezelés alkalmazasa kezdetben
havonta, majd késébb 3 havonta lehetséges opcio. (V)

® Csontmetasztazisok esetén tovabbi terdpias lehetdséget jelent a RANK [receptor activator of
nuclear kappa-B] ligandum gatlasa

[¢]

A denosumab hatékonyabbnak bizonyult a csontesemények megelGzésében, mint a
zoledronsav.

Alkalmazasa (szubkutan injekcid) kényelmesebb, mint a biszfoszfonatoké, kuléndsen
akkor, ha a beteg nem részesiil egyéb intravénas kezelésben.
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® Javasolt zoledronsav vagy denosumab kezeléssel inditani a kezelést akar van tiinete a betegnek
akar nincs, mindkettd jél kombinalhatd egyéb antitumordlis szerekkel. Magyarorszdgon
denosumab biszfoszfonat mellett észlelt progresszié esetén adhaté. Javasolt a zoledronsav vagy
denosumab kezelést elinditani a csontmetasztazis diagndzisa utan akar van tlinete a betegnek
akar nincs. Mindkét készitmény jél kombinalhatd egyéb antitumordlis szerekkel.

® A rendszeres kezelés soran az allcsontnekrdzis kialakuldsanak kockazata létezé probléma, melyre
gondolni kell. A biszfoszfonat kezelést megel6zGen célszer(i fogdszati konziliumot kérni, és az
allcsontot érintd beavatkozdsokat, szanalast a kezelés megkezdése elé idéziteni. A hipokalcémia
elkertilése céljabdl ebben az esetben is gondoskodni kell a megfelel6 D-vitamin és kalcium-
pétlasrdl (Id. feljebb).

®  Malignus hiperkalcémia fennallta esetén a biszfoszfonat terapiat intravénasan kell alkalmazni.

Az adjuvansan alkalmazott csontanyagcserére hatd terapidk kozil a biszfoszfonatok adjuvans
alkalmazdsa§ posztmenopauzdban lévé betegeknél javitia a betegségmentes tulélést, attétmentes
tulélést, csokkenti a csontattétek eléforduldsat, és a teljes tulélést!?.(I.A) Ez a hatds premenopauzédban
elmarad, de mind a HR pozitiv és -negativ betegcsoportban megjelenik, tehdt nemcsak endokrin terapia
kapcsan figyelheté meg.

® Alacsony 6sztrogén-szint esetén kiegészitésképpen adott biszfoszfonat adasa javasolt (pl. fél
évente zoledronsav vagy ibandronsav), killonésen nagy kockazatu betegségben (I, A). Ugyancsak
javasolt csontritkulds kialakuldsa esetén (I, A).
o Endokrin terdpia mellett javasolt oszteodenzitometria idészakos végzése, és ennek
eredményétdl fuggben szubsztitucid javasolt.
Az osteoporosisban bevalt denosumab hasonldé hatdsat igazolni nem sikerilt, igy az endokrin terdpia
mellett kialakulé csontvesztés kezelésére nem ajanlhaté! 12 (pl. évente 2 alkalommal).

SPECIALIS ALCSOPORTOK SZISZTEMAS KEZELESE

Az orokletes eml8rak szisztémas kezelése

Az orokletes, a BRCA csirasejtes mutdcidja talajan kialakult emlérak esetén a szisztémds terdpia
elfogadott iranyelvei alapvet6en megegyeznek az azonos immunfenotipusu, nem 6rokletes (sporadikus)
emlérakok kezelési elveivel.

® Az Orokletes, a BRCA csirasejtes mutacidja talajan kialakult emlérak esetén az adjuvans
szisztémas terapia elfogadott iranyelvei alapvetéen megegyeznek az azonos immunfenotipusu,
nem orokletes (sporadikus) emlérdkok kezelési elveivel, mig metasztatikus esetben mar most is
BRCA-specifikus tobblet terapias opcidk allnak rendelkezésre. A legtébb emlédaganat, mely
BRCA (gyakrabban BRCA1) csiravonal-mutdcié kovetkeztében alakul ki, tripla-negativ. Ezek a
génexpresszids vizsgalatok alapjan bazalis-szer( tipustak, de azon belul valészinGleg kiilon
csoportot képeznek. A BRCA2 mutdns daganatok tipikusan luminalis B-szer(iek. A BRCA-asszocialt
tumorok genomja a tumorszuppresszor gének hibaja, a DNS-repair mechanizmus deficiens volta
miatt instabilld valik.

o A hiba talajan kialakult tumorok érzékenyebbek a DNS-kdrositd citosztatikumokra,
leginkabb a DNS-keresztkotést okozd szerekre, igy a platinaszarmazékokra.
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o A platinaszdrmazékok aktivitasat mind retrospektiv, mind randomizalt neoadjuvans
vizsgdlatok bizonyitottak. Platina-monoterapiaval 60% feletti komplett patoldgiai
remissziot lehetett igazolni tdbb vizsgalat szerint is.1*3

o A hibajavité PARP mechanizmus gatldsara kifejlesztett PARP-inhibitorok (olaparib,
iniparib, veliparib, niraparib) alkalmazdsa PFS elénnyel jar standard kemoterdpidhoz
képest'4.(1B)

Ajdnlds:

e A betegek adjuvéns/neoadjuvans kezelése a kockdzati besorolds alapjan torténik. igy kozepes-
nagy kockazatu, tripla-negativ eml6rak eseteiben a standard ajanlott szisztémas adjuvans kezelés
az antraciklin-taxan szekvencia (AC-docetaxel vagy AC-paclitaxel); adjuvans platina-tartalmud
kezelés ajanlasdhoz nem 4ll rendelkezésre kellGen jelent8s prospektiv adat.

® Metasztatikus esetben hasonld elveket kovetiink, de figyelembe véve a kordbbi
adjuvans/neoadjuvans kezelés fajtdjat, a kidjulds ota eltelt id6t, esetleges viszcerdlis krizis
jelenlétét vagy hidnyat stb. Kemoterapiaként HR negativ és pozitiv esetben egyarant el6nydsen
alkalmazhatdéak a platina készitmények, antraciklinek és metildlészerek. A hormonérzékeny
esetekben a standard endokrin terapias algoritmus alkalmazhaté. Az emlitett lehet&ségeket
kiegészitik a HR negativ és pozitiv alcsoportban egyarant alkalmazhaté PARP inhibitorok.t3 115117
Optimadlis sorrendi elhelyezésiik nem tisztazott, de kozeli megel6z6 platina kezelés vagy
egyértelmd platina rezisztencia hatasukat rontja. A legutébbi ESO-ESMO nemzetkdzi konszenzus
I.C szinti evidencidval ajanlja metasztatikus BRCA-asszocialt tripla-negativ  vagy
hormonrezisztens emlédaganat esetén a platina alkalmazasat, amennyiben elGzetesen a beteg
mar kapott antraciklint (taxannal vagy anélkul), illetve a PARP gatld alkalmazdsat, amennyiben
megel6z6en a beteg mar kapott antraciklint (taxdnnal vagy anélkil), tovabba luminalis tipus
esetében endokrin terdpiat.

Akar korai, akar el6rehaladott betegségrdl van szo, javasolt a paciensek kezelését klinikai vizsgdlat
keretein bellil megszervezni.

A férfi eml6rak szisztémds kezelése

A férfiak emlérakja a n6i eml6rakokhoz képest ritkdn, 1:100 ardnyban jelentkezik. A betegség alacsony
gyakorisdga miatt kilon terdpias ajanldsok nem ismertek, ezért feltételezziik, hogy — mivel dltalaban
nincs mod klinikai vizsgélatba valdé bevonasra — hasonld elveket kévethetiink, mint a ndi emlérakok
esetén. Ugyanakkor, az utdbbi néhany évben egyre tobb adat szol amellett, hogy a férfi emlérdk nem
ugyanaz a betegség, mint a néi eml8rak. 1812

Férfi eml6rakokban a BRCA1-mutacio el6fordulasi gyakorisaga 1-5%, mig a BRCA2-mutaciok el6fordulasi
gyakorisdga 5-10% és a mutacié jelenléte rosszabb progndzist jelent!®, A betegkovetés sordn
gondoljunk arra, hogy a BRCA-mutécid hajlamosit prosztatarakra és hasnyalmirigyrakra is!

Ajdanldsok

e A korai daganat szisztémas terapidja soran (neo)adjuvans kemoterapias kezelés addsa a ndi
emlérakhoz hasonlé elvek alapjan valasztandd. HER2-pozitiv daganatnal ugyanugy javasolt az 1
éves trastuzumab kezelés adasa, mint néknél. (1V)

o A férfi emlGrakok dont6 tébbsége endokrin érzékeny daganat, igy az adjuvans kezelés egyik
sarkalatos része az endokrin terapia. Tovébbra is az 5 év adjuvéns tamoxifen a standard kezelés,
azonban az ATLAS vizsgalat'?® pozitiv adatai alapjan 5 + 5 év kiterjesztés alkalmazhaté nagy
kockazatu esetekben. Adjuvans tamoxifen terapia mellett nagyon fontos a megfelel§ compliance
el6segitése, irodalmi adatok alapjan ugyanis férfiak korében a compliance alacsonyabb, mint
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néknél, s ez a terapia sikertelenségéhez vezet.
® Adjuvéns kezelés soran aromatazgatld adasa nem javasolt. Tamoxifen intolerancia esetén
mérlegelhet6 aromatdzgatld adasa, de ekkor LHRH analdggal sziikséges kombinalni.
® Az el6rehaladott, metasztatikus betegség szisztémas terdpidjat ugyanazon elvek hatdrozzak
meg, mint a nGi emléraknal.
o Ha a daganat hormonérzékeny, akkor endokrin terdpia az els6 valasztas, amit
progresszio esetén tovabbi endokrin terapias szekvenciaval lehet folytatni. Az evidenciak
azonban jéval szerényebbek, mint a néi eml6raknal.

Hagyomanyosan a standard els6ként valasztandd készitmény a tamoxifen,
mellette tobb mint 80%-o0s valaszadasi arany varhato.

Ha a betegség tamoxifen mellett progredialt vagy egyéb ok miatt kontraindikalt
annak adasa, ugy a néi eml8rak soran alkalmazott endokrin kezelések adandok,
az aromatazgdtldk LHRH analdggal (vagy orchiectomidval) kombindlva.

A legfrissebb 2019-es ABC5 konszenzus konferencian a CDK4/6 gatléval
(aromataz gatléval vagy fulvestranttal) kombinalt endokrin terapia standard
kezelésként kerilt be az ajanlasba attétes férfi emlGrakban is els6 vagy
masodvonalban, visceralis krizis hianydban, LHRH analdggal kombinalva.§
Hazankban ez jelenleg off label kezelésnek mingsil, egyenl6re gydgyszerhatdsagi
és finanszirozoi engedélyhez kotott.

Amennyiben van elérhetd klinikai vizsgélat, szorgalmazni kell a férfi paciensek
részvételét.

Endokrin terdpia adand6 mindaddig, amig a daganat endokrin rezisztenssé nem
valik.

Masod- illetve harmadvonalban CDK 4/6 gatlé kombindcidt kbvetéen megel6z6
kezeléstél fuggben fulvestrant, everolimus kombinacid, tamoxifen visszaadasa
jon szdba.

Késébbi vonalban adhaté endokrin terdpias lehetdségek kozé tartozik az
aminoglutetimid, androgének, kortikoszteroid, LHRH-analdg terapia.

o Férfi eml6rak esetében is igaz, hogy viszceralis krizis, endokrin-rezisztencia esetén vagy HR-
negativ eml6daganat esetén kemoterdpia addsa sziikséges. Elvei ugyanazok, mint ngi
eml6daganatban.

o HER2-pozitiv emlGtumorban HER2-gatld terapids kombinacié adasa javasolt, hasonld elvek
alapjan, mint néknél.

o Az mTOR és a PARP-gétldkkal kapcsolatban rendkiviil kevés klinikai adat all rendelkezésre, de
az alkalmazas alapelvei azonosak a nék esetén irottakkal.§(V)'?°

Az okkult eml8rak szisztémas kezelése

Az okkult emlérak megjelenhet axillaris nyirokcsomoattét formdjaban (ez a leggyakoribb forma) vagy
ritkdbb esetben egyéb tavoli metasztazis formajaban (haslregi szervekben és nyirokcsomdkban, cseplesz
infiltracio formajaban stb.). Utobbi esetek elsGsorban lobularis emlédaganatra jellemzék, és ugyanigy
nem mutathatd ki az emlSkben primer tumor részletes vizsgalatokkal sem, mint az axillaris megjelenési
okkult eml6raknal. Utdbbi eseteket az immunfenotipus alapjan metasztatikus protokoll szerint kell

kezelni:

o Az izoldlt axillaris nyirokcsomoattétek formdjaban megjelené esetek kezelése megegyezik a
lokoregionalis vagy a lokoregionalisan el6rehaladott betegség kezelésével.
® Haaz ER/PR szint magas és az osztddasi rata alacsony, Ugy érdemes endokrin terdpiat vélasztani.
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® Viszceralis krizis esetén kemoterapia addsa javasolt.
® |gazolt HER2-pozitivitds esetén HER2-gatld kezelés adasa is javasolt, melynek szabdlyai
megegyeznek a kordbbiakban irottakkal.

Eml6rak terhesség és szoptatas alatt

A terhesség alatt diagnosztizalt malignus betegségek ritkak, az 0sszes terhesség mintegy 0,02-0,1%-ban
fordulnak el8. Ennek ellenére a gyermekvallalas kés6bbi életkorra tolédasaval a rosszindulatd daganatok
egyre gyakoribb megjelenésével kell szdmolnunk. A terhességi eml6rak az 6sszes eml&rakos eset mintegy
3%-a, hozzavetG6leg 3000 terhességbdl egy esetben fordul eld.

Diagnézis

Az emlGallomany a terhesség alatti fizioldgias hiperplazidjabdl adéddan tomottebb, gobos tapintatd, ami
a fizikalis vizsgélatot neheziti. A daganatok altaldban tapinthaté csomd formajaban, tobb hdénapos
késéssel kerllnek diagnosztizaldsra. Bar a diagndzis id6pontjaban észlelt el6rehaladott stadium a nem
terhes betegekkel Gsszehasonlitva rosszabb kimenetelt sugall, a legnagyobb kohorszvizsgalat adatai

alapjan a stddiumban, prognosztikai faktorokban, terdpidban megfeleltetett terhes és nem terhes fiatal
emldrakos betegek tulélési adatai hasonldak.

Terhes né emlGpanaszanak els6dleges kivizsgaldsi eszk6ze az ultrahang. Szlikség esetén (pl. tumorgyand,
DCIS/ EIC komponens stb.) mammografia is végezhetd, a sugarvédelmi szabalyok betartasaval. EmIG-MRI
kevésbé jon szdba, a kontrasztanyag, a megndvekedett haskorfogat és a hason fekvd testhelyzet miatt.
MR-kontrasztanyagok addsa altaldban relativ ellenjavallatot képez, a hazdnkban torzskdnyvezett
készitmények tobbsége akkor alkalmazhatd, ,amennyiben a né klinikai allapota szlikségessé teszi”.
Orszagonként és kontrasztanyag tipusonként jelentds kulonbségek dlinak fenn, ezért mindig a helyi
gyogyszerelGirasok a kovetenddk.

A patoldgiai diagndzis érdekében core-biopszia elvégzésére kell torekedni, melynek szenzitivitdsa 90%
koruli. A terhesség fenndlldsat a patologus szamara mindig jelezni kell!

Kezelés
A kezelést a betegség stadiumanak megfelelGen kell meghatarozni.

® A terhesség soran észlelt eml6rak esetén folyamatos négydgyaszati ellenbrzés szikséges. Ha
lehetséges, torekedni kell a korasziilés elkeriilésére.
® Szisztémas kezelés:
o Az eml6rik kezelése a terhesség alatt is lehetséges, a terhesség megszakitdsa 6nmagdban
nem javitja a prognozist.
Az els6 trimeszterben a kemoterapids kezelés kontraindikalt.
A masodik és harmadik trimeszterben kemoterapias kezelés adhato.
o A masodik trimesztert§l kezdve minden kemoterdpids kezelés el6tt sziilész-négydgyaszati
konzultdcid, magzati monitorozas is javasolt.
o A 35. hét utdn (vagy legaldbb 3 héttel a varhatd szllés el6tt) mar kemoterdpia nem javasolt a
pancitopénia okozta sziilési komplikaciok elkerilésére.
o A taxanok alkalmazdsaval kapcsolatban kevesebb tapasztalat &ll rendelkezésre. A 2-3.
trimeszterben, amennyiben klinikailag sziikséges, a heti paklitaxel séma alkalmazasa javasolt.
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Anti-HER2 terapia, valamint hormonterapia a terhesség alatt kontraindikalt.

A kemoterapias valaszt méréssel dokumentdlni kell. Emellett a magzat allapotét is
folyamatosan kell régziteni minden antraciklin tartalmud kezelés el6tt, valamint a heti taxan
kezelésnél 3-5 hetente.

A tumorvalasz kdvetése a napi rutinnak megfelel6en, 3-4 ciklus antraciklin utan, vagy 12 heti
taxan utan kovetkezik, de sziikség esetén, ha klinikailag indokolt, hamarabb is lehet ellen6rzé
vizsgalatokat végezni.

Amennyiben nincs tumorvalasz, ismételt onkoteam véleményezés sziikséges. A tovabbi
teend6k meghatarozasa céljdbdl javasolt, hogy legyen jelen a kovetést végz6 sziilész-
négyogyasz.

Kemoterapids kezelés alatt a szoptatas nem ajanlott.

Antiemetikumként ondansetron, lorazepam és dexamethason biztonsagos.

M(itét barmely trimeszterben végezhetS. Amerikai ajanlas szerint a 25. hét utédn is lehetséges
mitét elvégzése, de ebben az esetben a helyszinen négydgyasznak és perinatalis specialistanak
kell rendelkezésre allnia, arra az esetre is felkészllten, ha a szilés koran megindulna.

[©]
[¢]

[e]

Az emlém(itét elsédlegesen masztektomia legyen.

Amennyiben a sugdarkezelés a sziilés utdnra halaszthatd, az emlémegtartd kezelés nem jelent
hatranyt a mddositott radikalis masztektomidval szemben.

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

A legujabb ajanlas alapjan elfogadott a masztektomia utani primer rekonstrukcio.

A terhesség alatt a sugarkezelés kontraindikalt.

Phyllodes tumor kezelése:

A tumor kezelése elsédlegesen sebészi.

Sem az adjuvéns endokrin-, sem az adjuvans kemoterapianak nincs igazolt jotékony hatdsa. A
ritkan el6forduld szisztémas progresszid esetén szisztémas kezelés javasolt lagyrész szarkéma
protokoll szerint.



1. FUGGELEK. A KORAI EMLORAK KOCKAZATI BESOROLASA A ST. GALLEN-I

AZ EMLORAK SZISZTEMAS KEZELESE

EMLORAK KONSZENZUS KONFERENCIA ALLASFOGLALASA (2007) ALAPJAN??

Rizikdkategoriak

Alacsony nyirokcsomo-negativ ES az 6sszes tobbi alabbi
o pT<2cmES
e Gradel (G1)ES
e nincs peritumoralis vaszkularis invazié ES
e ERés/vagy PR magasan expresszalt ES
e  HER2-negativ ES
e életkor >35 év.
Kozepes nyirokcsomé-negativ ES legalabb egy az alabbiak kéziil
e pT>2cmVAGY
e  Grade II-lll (G2-G3) VAGY
e extenziv peritumordlis vaszkularis invazié VAGY
e ER és PR negativ VAGY
e  HER2-pozitiv VAGY
o  életkor <35 év
nyirokcsomé-pozitiv (1-3) ES
e ER és/vagy PR expresszalt ES
o HER2 negativ
Magas nyirokcsomo pozitiv (1-3) ES

e  ER- és PR-negativ VAGY
e HER2-pozitiv

nyirokcsoma-pozitiv (>4)
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2. FUGGELEK

A posztmenopauzalis statusz definialasa

A menopauzadlis status megallapitdsa sokszor egyszer(i, néha azonban tobb tényezd egyidejli
mérlegelését igényli. Vannak ugyan rendszerek, melyek a premenopauzat és posztmenopauzat néhany
egyszer(i ismérv alapjan, merev mddon kulonboztetik meg pl. az életkor, az utolsé menstrudcid
id6pontja, esetleges négyogyaszati miitét (hysterectomia vagy oophorectomia), vagy hormonkészitmény
alkalmazdsa alapjan. llyen az NCCN 2005-ben megjelent menopauzédra vonatkozd praktikus kritérium
rendszere, mely hasonlé a klinikai vizsgalatok tobbségében alkalmazott feltételekhez. Fontos tudni, hogy
a dohanyzas korai menopauzaval, az emelkedett BMI rendszertelen menstruaciéval parosulhat, ezért
dohédnyosoknal a menopauza korhatar valtozhat, mig magas BMI esetén az amenorrhoeas idétartam
dvatossaggal kezelend6.

o Megel6z6 kétoldali sebészi oophorectomia,

e >60 éves életkor,

e <60 éves életkor és 212 hdnapja gydgyszeres beavatkozas (kemoterapia, tamoxifen LHRH analdg)
hidnydban amenorrhoea, és szérum FSH, LH a menopauzalis tartomanyban,

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

o Megjegyzés: LHRH analdg vagy kemoterapia alkalmazasa alatt vagy utan néhany hénapon belil a
menopauzalis dllapot nem allapithaté meg megbizhatdan

A menopauzalis statusz lassu valtozdsanak, még meglévé rezervkapacitdsanak ismerete elsésorban az ET
megtervezéséhez sziikséges, de az onkoldgiai kezelés kovetkezményeinek elGrejelzéséhez is sziikséges
lehet.}%®

A petefészek hormontermelésének természetes megszlinése évekig tartd lassu folyamat, a menstruacio
elmaraddsa 6nmagéban nem bizonyitja a hormonhidnyt, és kiilonésen neheziti a megitélést, ha korabban
hysterectomia tortént, vagy hormonkezelés folyik. Az aldbbiakban a ,Stages of Reproductive Aging
Workshop (STRAW)” megfogalmazdsa szerint'® foglaljuk &ssze milyen adatok (menstruécid
elmaraddsanak id6pontja, vér eredmények, fizikai tinetek) alapjan lehet a menopauza még
visszafordithatd allapotdt, vagy stabil kialakuldsat megdéllapitani. Mivel az ajanlas nem terjed ki egyes
szélsGséges esetekre (dohdnyos nék, BMI>30 kg/m2, hysterectomia), kériltekintéssel alkalmazhaté.

e Korai dtmenet a menopauzdba: a menstruacios ciklus (menstruacié hossza és menstruaciok
kozotti id6tartam megnydlik) szabalytalanna valik.

e Perimenopauza (korai menopauza, 6sszességében 5-8 év): elGszor akar >60 napos amenorrhoea,
a menstruacié hossza valtozd, kezdetben a hormonszintek is fluktudlnak, anovulacid; vasomotor
tiinetek; mintegy Osszességében 2 év amenorrhoea utdn a hormonszintek stabilizalédnak a
posztmenopauzalis tartomdanyban (alacsony 6sztrogén és emelkedett FSH, LH szint).

e Posztmenopauza: a hormonszintek stabilizalédasa utdn az 6regedés testi tiinetei is megjelennek
(hlvelyi szarazsag és egyéb urogenitalis tiinetek); végul id6s korban az alacsony 6sztrogén szint
mellett az FSH és LH szint is csékkenhet.

Premenopauzdban vagy korai posztmenopauzaban a teljes hormonblokdd (ha sziikséges) része az
ovarium ablacié (legtobbszér LHRH analdggal), mig a stabil posztmenopauza éllapotdban erre nincs
szlikség; az aromatazgdtld terdpia menopauza allapotaban 6sztrogénszint-csokkenést eredményez, mig
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perimenopauza allapotaban akdr hosszas amenorrhoea utdn, mellett emellett hormon szintemelkedést
okozhat feed-back mechanizmus révén elGidézett petefészek-stimulacidval. Hasonlé &vatossag

sziikséges, ha a tartds amenorrhoea megel6z6 kemoterapidnak vagy endokrin terapianak készénhetd.

Végil a kemoterapia okozta amenorrhoea, valdszinlien definitiv, ha a beteg a posztmenopauzaba
torténd atmenet késdi szakaszaban van. Szamos adat szdl amellett, hogy a kemoterapia alatt alkalmazott
LHRH analdg terdpia segithet a petefészek hormontermelésének kemoterépia utani regeneraciéjaban.®*°
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