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Az emlbrikos haldlozas elleni kiizdelemben az egészséges életmdd és a népességszintli mammografids szlirvizsgalat
mellett kiemelkedSen fontos a szakosodott emlérikkdzpontokban végzett korszer belgyogydszati-onkoldgiai
gyogyszeres terdpia. Egy-egy beteg konkrét kezelési tervére a multidiszciplinris onkoteam tegyen javaslatot, még a
definitiv terdpia megkezdése elStt. Az emlérik gyogyszeres kezelésének stratégidjat alapvetSen a daganat bioldgiai
tulajdonsagai és kiterjedtsége, stdidiuma hatdrozzak meg. A bioldgiai tulajdonsigok koziil nagyon fontos a tumor
endokrin érzékenysége, human epidermalis névekedési faktor-2 receptor stitusa és proliferacios képessége. Az Ossze-
foglalé kozlemény az emldrak belgydgyaszati-onkologiai gyogyszeres kezelésének (kemoterdpia, endokrin terapia,
célzott bioldgiai terdpia) stratégidjat a receptorstatus és a prolifericids készség alapjin mutatja be a betegség kiilon-
b6z8 stidiumaiban. Orv. Hetil., 2012, 153, 56-65.
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Modern pharmacological therapy of breast cancer

Healthy lifestyle, population-based screening mammography and modern medical-oncological treatment in special-
ized breast cancer centers are the basic elements of the fight against breast cancer mortality. Treatment plan for the
individual patient should be recommended by multidisciplinary oncoteam before initiating definitive therapy. Strat-
egy of the medical-oncological therapy of breast cancer is determined by the biological features and stage of the tu-
mor. The most important biological features are endocrine sensitivity, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
status and proliferative capability of the tumor. In this review the strategy of medical-oncological treatment (chemo-
therapy, endocrine therapy, targeted biological therapy) of breast cancer is presented, based on receptor status and
proliferative capability of the tumor in various stages of the disease. Orv. Hetil., 2012, 153, 56-65.
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ANA = anastrozol; Al = aromatazinhibitor; AT = adria-
micin-docetaxel; BKEF = bal kamrai ejekcios frakcid; CPA =
ciklofoszfamid; DOC = docetaxel; FAC/FEC = 5-fluoro-
uracil-adriamycin /epiadrimicin-ciklofoszfamid; GnRH = go-
nadotropin-releasing hormon; HER2 = humdin epidermalis
novekedési faktor receptor; HG = hisztologiai grade; HR =
hormonreceptor; LET = letrozol; MAI = mitotikus aktivitasi

index; MTX = methotrexat; MUGA = multi gated acquisi-
tion scan; NCCN = National Comprehensive Cancer Net-
work; PAC = paclitaxel; pCR = patoldgiai komplett remisszio;
SERD = szelektiv 6sztrogénreceptor ,,dowregulator”; TAC =
docetaxel-adriamicin-ciklofoszfamid; TAM = tamoxifen;
TDMLI = trastuzumab emtansin; VEGF = tumor érképz6déséért
felelGs novekedési faktor
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Az emlérik az iparilag fejlett orszigokban és hazankban
is a ndk leggyakoribb rosszindulat daganata. Bar a be-
tegek szdma a vilig legtobb orszidgiban folyamatosan
nd, a halilozds néhdny fejlett orszigban, igy az Amerikai
Egyesiilt Allamokban és Nagy-Britannidban a mam-
mografids szlirésnek és a korai emlSrak korszerd kezelé-
sének koszonhetSen csokkend tendenciat mutat. Eurd-
paban szdzezer lakosbdl 50-60 az emlérikos, és évente
mintegy 190 ezer 4j esetet észlelnek. Magyarorszagon
2010-ben 7368 1j esetet regisztrialtak, és 2009-ben
2169-en haltak meg ebben a betegségben. Hazdnkban
az emlérik haldlozdsa egyel6re nem csokken szdmot-
tevéen, bar novekedése az utdbbi néhdny évben megillt.

Az eml6rikos haldlozds elleni kiizdelemben az
cgészséges életmdd terjesztése [1] és a mammogrifids
szlir6vizsgalat propagalasa mellett kiemelkedSen fontos
a szakosodott emlérakkozpontokban hatékonyan alkal-
mazott multidiszciplinaris terapia. A kovetkezSkben a
korszerll gyogyszeres kezelés iranyelveit foglaljuk Ossze

[2].

A kezelés altalanos iranyelvei

Mivel az eml6rak kezelése tobb orvosi diagnosztikai (la-
boratériumi, képalkotd, patoldgiai) és terapids (sebé-
szeti, sugarterdpias, belgyogydszati) szakteriilet szoros
egytittm(ikodésén alapul, a betegeket lehetSleg olyan,
nagy tapasztalattal rendelkezd, szakosodott onkologiai
kozpontokban célszeri kezelni, ahol e szakteriiletek
mindegyikét magas szinvonalon mivelik. Egy-egy beteg
konkrét kezelési tervére a multidiszciplinaris onkoteam
tegyen javaslatot, még a definitiv terdpia megkezdését
megel6zben. A terapids teendGk meghatirozasa mindig
a szakma szabalyainak megfelel6en, a beteg preferen-
cijjinak a lehetGség szerinti figyelembevételével tor-
ténjék. Minél tobb beteg szamara kell biztositani a lehe-
téséget, hogy kezelésiikre ellenérzott klinikai vizsgalat
keretében kertilhessen sor.

Az emlGrak gyogyszeres kezelésének
stratégiaja
Az eml6rak prognézisit és gyogyszeres kezelésének

stratégiajat alapvetSen a daganat bioldgiai tulajdonsagai
és kiterjedtsége hatirozzik meg [3, 4, 5, 6, 7, 8].
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A kiterjedtséget legjobban a betegség stidiuma (korai:
1. és I1. stddium, helyileg elérehaladott: IT1. stidium és
tavoli dttétes: IV. stddium) tikrozi. Korai emlérakban a
tumor nagysigin kivill az azonos oldali hénalji daga-
natos nyirokcsomok szdma befolydsolja jelentGsen a
gyogyszeres kezelést.

A bioldgini tulnjdonsigok kozil kiemelkedSen fontos
a tumor endokrin érzékenysége, HER2-statusa és proli-
feracios képessége. Az endokrin érzékenységet a hor-
monreceptor- (HR-) status, a HER2-statust a HER2
receptor sejtfelszini megjelenése, illetve a gén amplifika-
cidja [9], a prolifericios képességet legmegbizhatébban
a Ki67 prolifercios rita jelzi [10, 11]. gy megkiilon-
boztethetiink HER2-pozitiv és HER2-negativ, HR-
pozitiv és HR-negativ, valamint gyorsan, kozepesen és
mérsékelten proliferdlé emlédaganatokat. A prediktiv
receptorok (HR és HER2 receptor) és a proliferaciés ké-
pesség alapjan négy, a gyogyszeres kezelést alapve-
téen meghatirozé csoport képezhetd (1. tablizat). Az
eml6rik genetikai aldirasinak kutatdsa az elmalt évek-
ben jelentésen bdvitette, befolydsolta az alcsoportok
prognozisaval, kezelhetSségével kapcsolatos ismerete-
inket [4, 8, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21].
A tovabbiakban a gydgyszeres kezelés stratégiajat a re-
ceptorstitus és a proliferdcios készség alapjan mutatjuk
be a betegség kiilonb6z6 stddiumaiban.

Az emlSrik daganatellenes gyogyszeres
kezelésének lehetSségei

A kemoterdpin citotoxikus szerek parenteralis, ritkdb-
ban enteralis alkalmazasa. Jelenleg nem ismert olyan
prediktiv marker, amely a daganatnak a kemoterapiara
vagy egy adott protokollra valé érzékenységét elGre je-
lezné. Altaliban az alacsony ER-receptor-tartalom,
a HER2 overexpresszio/amplifikicié és a magas proli-
feracios rata fokozott kemoterapias érzékenységet jelent.
A 35 év alatti életkor 6nmagéaban is nyomos indikacidja
a kemoterapidnak. A kemoterdpidnak szamos mellék-
hatasa lehet, ezek részletes targyalasa meghaladnd az
osszefoglald kozlemény terjedelmét.

Az endokrin teripia a hormonszenzitiv emlérik leg-
régebben ismert célzott bioldgiai kezelési lehetGsége,
amelyet adjuvins, neoadjuvans vagy palliativ céllal adha-
tunk. A kemoterapiit és az endokrin terdpiit szekven-
cidlisan célszer(i alkalmazni.

1. tabldzat | Az emldrik gyogyszeres kezelése megvalasztasinak jelenleg elfogadott legfontosabb prediktorai

HR HER2 Prolifericié, Ki67 MegfeleltethetS génexpresszios tipus

Pozitiv Negativ Lassa Luminilis A

Pozitiv Pozitiv Bérmilyen Lumindlis B HER2-pozitiv alcsoportja

Pozitiv Negativ Gyors Lumindlis B HER2-negativ alcsoportja

Negativ Pozitiv Altaliban gyors HER2-pozitiv

Negativ Negativ Altaliban gyors Ugynevezett , tripla negativ” bazilis (ductalis carcinoma esetén)
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2. tiblazat | A korai emldrak adjuvans gyogyszeres kezelése — A, B, C panel
HER2-pozitiv HER2-negativ
Nyirokcsomo-pozitiv vagy nyirokcsomé-negativ és pT 21 cm HR-negativ HR-pozitiv
Kemoterapia és/majd trastuzumab + endokrin terdpia (tripla negativ) Endokrin terdpia + kemoterapia
a HR-statustdl fiiggden Kemoterdpia
Trastuzumab  Kemoterdpin* HR-pozitiv esetén Antraciklin, taxan, Endokrin terapia Kemoterdpin, HA
egy évig Antraciklin- Endokrin terapia platinaszdrma- — Alacsony
E?tcnt}cl vagy  ¢s tlaxalla}fll[? b Posztmenopanza | Premenopanzo écll’(AOk}VITX Posztmenopaunza | Premenopanza EIIE}/ fIgIR s/
dromhetente  szekvencidlisan | 5 ¢ (LET vagy |TAMGnRH- N Al TAM +GnRH- |~ s/v
(pl. 4x AC/ T . . i — Gyors
ANA), esetleg analog, o azonnali vagy analog L
EC » 4x PAC, — Szekvencidlis o prolifericio
TAM ha a kemo- , szekvencidlisan o
vagy 3—4x ‘- . kezelés, (Ki67-index
terdpia ellenére o TAM-mal
FAC/FEC » 2 menstrudcié dozis-denz >14%) s/v
3-4x DOC) kezelés — Node 24 s/v
megmarad T . .
(citokinszup- — Peritumoralis
vagy porticidval) lymphovascularis
kombinacié- tumor sejtinvazioé
ban (példaul - cI'>3 cm: s/v
TAC, AT) neoadjuvans - pT>5cm
kezelés — (Gen. szign.:
magas score)
— (fiatal életkor)
A panel B panel C panel

Valamennyi, a gyakorlatban bevalt endokrin terapia
f6 hatdsmechanizmusa az Osztrogénhatis csokkentése,
annak vagy szintézis-, vagy receptorszintii gaitlasaval
[22]. Az endokrin terapia altaldban jol toleralhaté.

A molekuldrisan célzott kezelés szlikebb értelemben
azt jelenti, hogy gyégyszerekkel célzottan gitoljuk az
eml6rak novekedésében és progresszidjaban szerepet
jatsz6 sejtfelszini receptorokat, a sejten beliili jeldtvitelt
vagy a daganat dltal termelt névekedési faktort. Az eml6-
rak kezelésében jelenleg hiromféle célzott terdpia 4ll
rendelkezésiinkre: kett6t a HER2-overexpressziot mu-
taté emlbrikok kezelésében alkalmazunk (trastuzumab,
lapatinib), a harmadikat pedig a tumor érképzSdéséért
felels novekedési faktor (VGEF) gatlasara (bevacizumab)
[23, 24, 25]. Szdmos Gj célzott terdpids molekula még
fejlesztés alatt all (példaul pertuzumab, trastuzumab-
DM, neratinib) [26, 27, 28, 29], ezek a jov6ben var-
hat6an tovabb finomithatjik az eml6rik kezelését.

A korai eml6rak gyogyszeres kezelésének
stratégiaja

HER2-pozitiv/HR -negativ daganatok:
HYHER2-pozitiv” génexpresszios profil

A HER2-pozitiv daganatban szenvedd korai eml8rakos
betegek adjuvins gyogyszeres kezelése kemoterapiabdl
és a HER2 receptort gatld trastuzumabkezelésbdl all
[30, 31, 32], amennyiben a primer tumor azonos oldali
hoénalji (vagy intramammalis) nyirokcsomoattéte(ke)t
adott (a tovabbiakban nyirokcsomoé-pozitiv), vagy nyi-
rokcsomo-negativitds esetén, ha az invaziv primer tumor
nagysiga cléri vagy meghaladja az 1 cm-t (2. tdblizat,

A panel). Nem eldontott még az 1 cm-nél kisebb nyi-
rokcsomoé-negativy, HER2-pozitiv emlérakok trastuzu-
mabkezelésének a javallata. A 2011-es a Sankt Gallen-i
emldrak-konszenzuskonferencia javasolta pT1lb (5-10
mm-es) nyirokcsomé-negativ HER2-pozitiv daganatos
betegek adjuvans trastuzumabkezelését, azonban ebben
a helyzetben a trastuzumabkezelés nem torzskonyve-
zett és nem finanszirozott. A HER2-pozitiv korai eml6-
rikban az adjuvdns trastuzumabkezelést, a kemoterapiat
és — amennyiben sziikséges — a sugirterapiat kovetGen
egy éven keresztiil (vagy relapsusig) kell adni heten-
kénti vagy haromhetenkénti adagolassal. A 2011-es
Sankt Gallen-i emlérik-konszenzuskonferencia ajanlasa
szerint az adjuvdns trastuzumabkezelést mar a kemote-
riapia nem antraciklines szakaszaban, a taxdnkezeléssel
egyidejileg célszerd elkezdeni, illetve akir neoadju-
vansan, a primer szisztémds kezelés részeként is [33].
A hazai torzskonyvezés és finanszirozasi szabalyok ezt
nem teszik lehetévé. Nyirokcsomo-pozitiv esetben a
HER2-pozitiv emlérak adjuvans kemoterapidja antra-
ciklint és taxant is tartalmazzon. Nyirokcsomd-negativ
esetben (1 cm-nél nagyobb primer tumor esetén) antra-
ciklinalapti kemoterdpia javasolt. A torzskonyvezés és a
finanszirozasi szabalyok ilyenkor taxdn addsit nem te-
szik lehetévé, noha a 2011-es Sankt Gallen-i eml6rak-
konszenzuskonferencia ilyenkor is javasolja a taxdnalapa
kemoterapidt, lehet6leg az antraciklinalapt kezelést ko-
vet6en.

A trastuzumab leggyakoribb mellékhatasai az infizios
(allergids) reakcidk és a bal kamrai ejekcids frakcid
(BKEF) csokkenése. Utdbbi rendszeres ellenérzése java-
solt a kezelés sorin: negyedévente szivultrahang vagy
MUGA-vizsgilat formdjaban.
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HER2-pozitiv/HR-pozitiv daganatok:
a YJuminalis B” gén expresszios
profil HER 2-pozitiv alcsoportjn

7.7

Ha a HER2-pozitiv korai emlérak egyattal HR-pozitiv,
a kemoterapia befejezése utdn az adjuvans trastuzumab-
(és sugar-) kezelés alatt, majd azt kovetGen adjuvans
endokrin terapiit is kell alkalmazni (2. tdblazat). Ez me-
nopauzaban 0Ot évig tarté oralis antthormon-kezelést
jelent, elsGsorban aromatdzgatlé formajaban. Premeno-
pauziban adjuvins endokrin terdpiaként az alapkezelés
a tamoxifen, adagoldsit a kemoterdpia befejezése utin
kezdjiik el és 6t évig folytatjuk. Kiegészithetjiik GnRH-
analoggal (goserelin, leuprolin), amelyet a kemoterdpia
utan vagy azzal egyidejlleg is elkezdhetiink, és legalabb
két-harom éven at adjuk (2. tablazat).

A HER2-negativ daganatok endokrin érzékenység
szerint két csoportba oszthaték: a HR-negativ és HR-
pozitiv csoportokra (2. tiablazat). A HR-negativ és
HER2-negativ daganatok képezik a ,,tripla negativ” da-
ganatok csoportjat, mig a HER2-negativ és HR-pozitiv
daganatok vagy a ,luminilis A” csoportba sorolhatok
(csekély proliferacios készség, alacsony Ki-67-rata), vagy
a ,luminalis B” csoport HER2-negativ, HR-pozitiv és
gyorsan proliferalé (magas Ki-67-rata) alcsoportjat ké-
pezik. Tripla negativ daganatok esetén a gyogyszeres
kezelés kemoteripia, mig hormonreceptor-pozitivitis
esetén az alapkezelés az endokrin terdpia, amelyet a ki-
Gjuldsi kockazat tovabbi tényezdinek a figyelembevéte-
lével sziikség szerint kemoterapia egésziti ki. Ilyenkor
mindig a kemoterapiat koveti az endokrin terapia, kivéve
a premenopauzis betegek GnRH-kezelését, amelyet a
kemoterapidval egyiitt is alkalmazhatunk (2. tdblazat).

HER2-negativ/HR -negativ daganatok
(stripla negativ’, bazilis génexpresszios profil)

A ,tripla negativ” korai eml6rak adjuvans gyogyszeres
kezelésére jelenleg kizardlag a kemoterdpia all rendelke-
zésre [34] (2. tablazat). A ,tripla negativ” (és a HER2-
pozitiv) emlérikok az Osszes emlSrak kozil a legin-
kabb kemoszenzitivek. Ductalis invaziv triplan negativ
eml6rak esetén ajanlott, hogy az adjuvins kemoterdpia
mind antraciklint, mind taxdant, mind ciklofoszfamidot
tartalmazzon. Magyarorszigon jelenleg az adjuvans
taxdnkezelés finanszirozasi feltétele a nyirokcsomé-po-
zitivitds. A szekvencialis kemoterapia el6énye, hogy az
egyes gyogyszereket teljes adagban adhatjuk. Dézis-
denz adagolassal — sziikség szerinti citokin (G-CSF) ta-
mogatassal, a kezelés eredményessége fokozhat6é [35].
Harom centiméternél nagyobb primer tumor esetén
akkor is érdemes a kemoterapiit neoadjuvansan adni,
ha a daganat egyébként reszekdbilis, mert ha sikeriil
pCR-t elérni, lényegesen nagyobb az esély a hossza
tava talélésre [36]. BRCAI-mutaciot hordozé tumorok

esetén az adjuvins kezelés keretében platinaszarmazé-
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kok alkalmazdsa is javasolt [37], de ez jelenleg nem
torzskonyvezett és nem finanszirozott. A ,tripla nega-
tiv’ emlSrakok jelenleg az emlérak kezelésének egyik
legintenzivebben vizsgalt teriilete, ahol szimos 0j ké-

szitményt és kezelési koncepciot vizsgalnak [38].

HER2-negativ/HR-pozitiv daganatok

Idetartozik a luminailis B daganatok HER2-negativ, de
gyors proliferaci6ji (magas Ki-67-rita) alcsoportja,
amelynek adjuvans kezelése abban kiilonbozik a lumina-
lis A csoportétdl, hogy a gyors prolifericiora val6 tekin-
tettel kemoterdpidt is kell adni, majd ezt koveti az en-
dokrin kezelés [39].

A HER2-negativy, HR-pozitiv daganatok jelentds
része a lumindlis A génexpresszios profilba tartozik.
Ezeket a daganatokat endokrin érzékenység és lassa
prolifericié (alacsony Ki-67-rata) jellemzi (1. tablizat).
Az endokrin terdpia sikerének esélye annal nagyobb,
minél magasabb szdzalékban pozitiv az ER és/vagy
PR. Otven szizalék felett jelentés hormonszenzitivitas
varhat6. Idetartozik néhany specidlis szovettani tipus:
a tubularis, a mucinosus és a lobularis rak is. Biztosan
eltekinthetiink a HER2-negativ és hormonreceptor-po-
zitiv emlérikos betegek kemoterdpiajitol, ha a daganat
50% felett HR-pozitiv, grade I, lassan proliferdl (Ki67-
index <15%, MAI = 1), nyirokcsomé-negativ, nincs pe-
ritumoralis lymphovascularis/perineuralis tumorse;jt-
infiltracié, az invaziv tumor mérete <2 cm (pT1), és
alacsony a genetikaiprofil-vizsgalattal meghatarozott ki-
tjulasi score (RC).

Az endokrin terdpia mellett a kemoterdpidt is sziiksé-
Jessé tevd témyezik: alacsony (50% alatti) a HR-pozitiv sej-
tek szdzalékos ardnya, és/vagy a tumor differencidlatlan
(HG III-as, gyorsan proliferdl [Ki67-index >30%, MAI
>20/10 NNL], ezek a daganatok a ,lumindlis B”
génexpresszids profil HER2-negativ alcsoportjat képe-
zik), és/vagy az attétes azonos oldali hénalji vagy intra-
mammalis nyirokcsomok szdma 24, és/vagy jelentSs a
peritumoralis lymphovascularis/perineuralis tumorsejt-
invazid, és/vagy az invaziv primer tumor nagysiga 5
cm (pT3), és/vagy a beteg 35 évnél fiatalabb.

A bizonyosan kemoterapiat igényl6 és nem igényld
csoportok kozott elhelyezkedd betegek emlSrakjat a ko-
vetkezdk jellemzik: kozepesen differencidlt (HG Il-es,
kozepes proliferaciéja [Ki67-index 16-30%]), a pozitiv
azonos oldali hoénalji/intramammalis nyirokcsomok
szdma 1-3, és az invaziv primer tumor nagysiga 2,1-5
cm (pT2). Ezen ,sziirke zéna” esetében a kemoterdpia
javallata egyénre szabottan dllapithaté meg. Ilyenkor a
kovetkez§ szabdly alkalmazisa javasolhat6: hirom ked-
vezGtlen prognosztikai tényezd — amelyek koziil ketts a
»1I7, wN”, JHG”, ,proliferacié¢” klinikai valtozok koziil
keriil ki — egyiittes jelenléte esetén javasolt a kemote-
ripia. A kemoterdpia sziikségességét timasztja ald, ha a
daganat génexpressziés profiljinak a meghatirozdsakor
magas az Oncotype DX(R) mddszerrel meghatirozott
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kitjuldsi pontszam (recurrence score, RS). A daganat
génexpresszids profiljinak meghatirozdsit a vilig leg-
nagyobb részén — igy hazankban is — rutinvizsgilatként
még nem alkalmazzdk, mert finanszirozdsa nem meg-
oldott.

Premenopauzaban az adjuvans endokrin terdpia bazis-
szere a tamoxifen, ot éven at napi 20 mg. A menstruicid
fennmaradasa esetén ezt kiegészitheti a GnRH-anal6g
kezelés (egyenértékd a kétoldali sebészi petefészek-el-
tavolitds hatdsival) legalibb két—hirom éven at [40].
Jelenleg premenopauziban aromatizgatlék nem alkal-
mazhaték. Folyamatban 1évé klinikai vizsgilatok szol-
galtathatnak majd tovabbi adatokat az aromatizgitld
és GnRH-anal6ég kombindciéjanak esetleges premeno-
pauzas alkalmazhatésigardl [41]. A tamoxifen mellék-
hatdsai premenopauziban ritkibban jelentkeznek és
mis jellegliek: mig az endometriumhatis nem érvénye-
stl, a tromboziskészség fokozddasa és a testsulynove-
kedés redlis. A GnRH-analégok legtobbszor azonnal
amenorrhoedt okoznak, és az azonnali 6sztrogénhidny
altal elGidézett mellékhatisok domindlnak (héhullimok,
szexudlis zavarok, csontritkulds). Menopauziban az
aromatazgatlok a klinikai vizsgalatokban csekély mérték-
ben, de szignifikinsan hatékonyabbak a tamoxifennél a
kitjuldsmentesség, és egyes tanulmanyokban a talélés
szempontjabol is, ezért, ha varhaté mellékhatdsok nem
cllenjavalljak, ezeket vélasztjuk. A tamoxifenkezelés
ugyancsak hatékony vagy onalléan, vagy aromatizgitld
kezeléssel valtva. Az aromatazgatlék mellékhatasai koziil
gyakoriak az {ziileti fijdalmak, a csontritkulds felgyor-
sulasa kovetkezményes csonttorési kockizatnovekedés-
sel, a hiivelyi szarazsag/atr6fia, ritkdbban az alopecia és a
gyomor-bél rendszeri mellékhatdsok. A tamoxifen mel-
lékhatésai id6sebb korban gyakoribbak: thromboembo-
lids események, stlynovekedés, négydgyaszati panaszok
(folyds, endometrium-hyperplasia, ritkin endometrium-
rak), stroke, ugyanakkor ritkibbak a sziv-ér rendszeri
események és a hypercholesterinaemia. Az aromatazgat-
16k ¢és a tamoxifen adjuvidns adagoldsinak idSbeli el-
rendezése tekintetében leghatékonyabb az adjuvans
endokrin kezelés kezdetekor inditott aromatizgatlo te-
rapia, amely vagy Ot éven it tart, vagy két—hdrom év utin
tamoxifennel folytatédik (szekvencidlis terdpia). A szek-
vencidlis (tgynevezett switch) elrendezés a tamoxifen-
monoterapidhoz képest hatisosabb, és kiilonosen el§-
nyos olyankor, amikor az endokrin teripia kezdetén
még nincs stabil menopauza.

A helyileg elGrehaladott emlGrak
gyogyszeres kezelésének stratégiaja

A helyileg el6rehaladott (gyulladdsos vagy nem gyulla-
désos) emlGrak eleve irreszekabilis, elsédleges terdpidja a
(neoadjuvans) gyogyszeres kezelés, amelyet sikeres eset-
ben mitét kovet, és azt megel6zGen vagy gyakrabban
azt kovetGen sugirkezelés egészit ki. Jol valogatott

reszekabilis esetekben azonban a primer kemoterapia a
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mitét elStt is alkalmazhat6 [42]. A sikeres miitét utin
tovabbi adjuvans gydgyszeres kezelés javasolt, amennyi-
ben a tervezett, Osszesen hat-nyolc ciklus kemoterapiat
a beteg nem kapta meg a mitét elGtt. A kemoteripia
és az endokrin kezelés alkalmazasianak alapelvei azo-
nosak az adjuvins kezelésecknél megfogalmazottakkal.
A primer kemoterapiat — egyértelmi progresszid, nem
toleralhaté mellékhatds hidnydban — legalabb harom
hoénapig (legalabb négy ciklus kezelésig) alkalmazni kell.
Az ekkor elvégzett Osszehasonlité képalkotd kontroll
eredménye alapjan hozhat6 dontés a megkezdett keze-
1és folytatasardl, vagy nem kielégits javulas, illetve prog-
resszié esetén nem keresztrezisztens kemoterdpidra tor-
ténd valtas, vagy a sikertelennek mindsiilé neoadjuvans
kezelést kovetSen reszekabilitds esetén mitét vonatko-
zasiban.

A HER2-pozitiv helyiley elovehaladott emlorik primer
szisztémds kemoterdpidja antraciklin- és/vagy taxan-
alapa kezelés. Ezek szekvencidlisan vagy egyidejii kom-
bindciéban alkalmazhaték, és doézis-denz adagoldssal
hatékonysiaguk fokozhaté. A primer szisztémas kemo-
terapidval kombinaltan adott trastuzumab a kezelés
eredményességét elére jelz6 pCR-ek arinyit szamos
klinikai vizsgilat alapjan jelent&sen fokozza [43], ezért
vilagszerte széles korben alkalmazzak, és az NCCN-
guideline is ajinlja. A trastuzumab neoadjuvins alkal-
mazasa jelenleg nincs tOorzskonyvezve és Magyarorsza-
gon nem finanszirozott.

A ripla negativ” helyileg elérehaladott emlovik pri-
mer szisztémas kemoterdpidja megegyezik az adjuvins
kemoterdpidval (antraciklin, ciklofoszfamid, taxdn).

A HERZ2-negativ, HR-pozitiv helyiley elovebalndott
emldrak primer szisztémds kemoterdpidja antraciklin-
és/vagy taxanalapu, és dltaliban megegyezik a hasonld
biolégiai tulajdonsigti korai emlérikok adjuvans ke-
moterdpidjaval. A daganat helyileg el6rehaladott, irre-
szekdbilis voltara tekintettel itt az els6dleges kezelés
alapja a kemoterdpia, és ha az sikeres, az endokrin keze-
lésre altaliban csak a mitétet kovetSen, adjuvans te-
rapiaként keriil sor. Primer endokrin terdpia csak ritkin
ajanlhaté: ha a kemoterapia ellenjavallt (kisérd betegség,
id6s kor), ha a beteg azt visszautasitja, vagy ha a tumor
viselkedése indolens és nagymértékben endokrinérzé-
keny; ilyenkor posztmenopauziban neoadjuvins aro-
matdzgatld kezelés adhat6é. Ez lassabban hat, mint a
primer szisztémdas kemoterapia az arra érzékeny dagana-
toknal, és a fizikalis vizsgalattal is észlelhetd megindult
tumorzsugorodas ellenére hosszasan (6-12 hoénap)
szlikséges alkalmazni a kivant hatas eléréséhez. Aroma-
tazgitlok premenopauziban jelenleg torzskonyvezés és
finanszirozas hidnyiban nem adhatok. Ha a primer
szisztémas endokrin teripidt kovetSen az emlémitét
megtortént, a j6 hatdstnak bizonyult endokrin terapiit
a mitét utan is folytatni kell, a mtitét el6tti kezelést is
figyelembe véve Osszességében Ot éven at, majd kiegé-
szithetd tovabbi otéves kezeléssel (,,kiterjesztett” endok-
rin terapia; Magyarorszagon csak tovabbi harom-négy
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3. tiblazat | A metasztatikus eml6rak progressziéjanak kezelése
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4. tabldzat | A kezelés agresszivitasa a riziké alapjan

Rizik6é mértéke Alacsony Magas Nem agressziv (,,békés”) kezelés Agressziv kezelés
Hormonreceptor-stitus Pozitiv Negativ Alacsony rizikéji betegség Magas rizikdju betegség
(ER_pO,Zl,UV’ <ER_ana,tw’ Kisszdmu (akdr zsigeres) attét Kiterjedt 4ttétek
PR-pozitiv PR-negativ)
, , » Relativ tiinetmentesség Jelentds klinikai tiinetek
HER2-stitus HER2-negativ HER2-pozitiv
Rossz dltaldnos allapot Megfeleld dltalanos dllapot
Betegségmentes idGszak >2 ¢év <2év P & P
Metasztazisok szama Korlitozott Kiterjedt
A metasztazisok helye Csont/ldgy rész  Zsigeri tavoli attétes betegséget viszonylag ,,békésnek” vagy
Vitalis szerv érintettsége Nincs Van wagresszivnak” tekintjiik (4 tablazat). Az alacsony koc-
Megeléz6 adjuvins kezelés  Nem Igen kazatu. cs.oportban, ameddig az éndokm.l k.czeles lehe-
o ) téségei ki nem meriiltek, endokrin terdpia javasolt. Ezt
Megel6z6 kezelés Nem Igen

a metasztazis miatt

év kezelés torzskonyvezett és finanszirozott). Osszes-
ségében a primer szisztémdas endokrin terapia alapelvei
nem kellGen kiforrottak.

A sugirterdpia a helyileg el6rehaladott emlérak ke-
zelésének nélkiilozhetetlen része.

A helyileg kiujult (lokalisan recidivalt)
emlorak gyogyszeres kezelésének stratégiaja

A lokalis recidiva alapkezelése sebészi, amennyiben RO
reszekcidja lehetséges. A sugarkezelés lehetGsége a ko-
rabban (adjuvans terapiaként) alkalmazott sugirdézis-
tol fiigg. Gyodgyszeres kezelésként HR-pozitiv lokdlis
recidiva esetén endokrin terdpia (viltds) sziikséges,
ennek lehet&ségei hasonléak a IV-es stidiumu betegség
kezeléséhez (lisd ott). A kemoterapia javallatira vonat-
kozodan értékelhet$ klinikai vizsgalati eredményt eddig
nem kozoltek, igy az egyéni mérlegelés targya. A kemo-
terapia és az endokrin teripia alkalmazdsinak szem-
pontjai az adjuvins kezelésnél irtakkal megegyezik. Ha
a korszovettani lelet, illetve a daganat bioldgiai tulaj-
donsdgai nagy kitjulasi kockdzatra utalnak, érdemes ke-
moterapidt mérlegelni. HER2-pozitiv helyi kigjulds ese-
tén, bar az alapvet§ onkobioldgiai szemlélet és a jézan
ész trastuzumab (és kemoterdpia) addsa mellett sz6l, ez a
kezelés ebben a helyzetben jelenleg nem torzskonyve-
zett és nem finanszirozott.

A tavoli attétes (IV-es stadiumu) emlSrak
gyogyszeres kezelésének stratégiaja

272

A metasztatikus emlérak kezelése palliativ terapidnak te-
kintendS. Célja a talélés meghosszabbitasa, a progresz-
szi6 lassitdsa, a tiinetek megsziintetése /mérséklése —
mindez az életmindség elérhetd legjobb szinten vald
megdlrzésével. Ezért fokozottan figyelni kell a kezelés
mellékhatasaira. Kemoterapiaval 4ltalaban a nagy kocka-
zatQ, gyorsan progredidlé daganatban szenvedd betege-
ket érdemes kezelni. A kockdzatbecslés médjit a 3. tab-
lazat mutatja be. Ennek alapjan donthetjiik el, hogy a

kovetSen, amennyiben a betegség progresszidjanak
kockizata magassa valt, kemoteripia kovetkezik, ha
annak feltételei fennallnak. Eldontetlen kérdés, hogy a
valaszthaté kemoterapias szereket szekvencidlis mono-
terapidk vagy kombindlt kezelés formdjaban adjuk-e.
Metasztatikus masodik vélasztasu kezelést kovetSen le-
hetbleg ne, vagy csak nagyon indokolt esetben alkalmaz-
zunk kombinalt citotoxikus terapiat. Lassan progrediald
betegség esetén lehetséges a kezelés folytatdsa, de szii-
neteltetése is, ugyanakkor elkertilend6 az elkapkodott
gyogyszervaltas. Vilogatott esetekben, kell6 mérlegelés
utdn, a korabban alkalmazott citotoxikus szerek ismét
bevethetdk (reindukeid). Ha a betegek altalanos dllapota
ezt megengedi, célszer szorgalmazni a gyogyszervizs-
galatokban valé részvételt, mindenkor a beteg érdekei-
nek a szolgélataban.

A HERZ2-pozitiv tavoli dttétes emlorik elsd vonalbeli
kemoterapidja a paclitaxel vagy docetaxel trastuzu-
mabbal kombindlva [31, 44, 45, 46] (5. tabldzat, Al
panel). ElGbbit hetente, utdbbit hiromhetente adjuk
trastuzumabbal. A kemoterapiat progresszidig vagy nem
tolerdlhaté toxicitasig folytatjuk, illetve, ha a betegség
az ismételt ellen6rzd vizsgilatok szerint stabilizalédott
(azaz nem rosszabbodik), sziineteltethetjiik — ilyenkor a
trastuzumabot monoterapiaként folytatjuk haromhe-
tente adva progresszidig. A trastuzumabkezelést leg-
alabb a betegség progresszidjiig kell folytatni, mind-
azonaltal egyre tobb adat sz6l amellett, hogy ezt
kovetSen (azaz progresszion tal) is érdemes adni. Ez
azonban Magyarorszagon jelenleg nem torzskonyvezett
és nem finanszirozott. Ha a kemoterapia elsé vilasztas-
ként ellenjavallt, vagy a beteg azt nem fogadja el, és a
daganat HR+, aromatizgitlé endokrin kezelés adhaté
trastuzumabbal vagy lapatinibbel kombinalva elsé va-
lasztasként [47, 48, 49].

A taxdn-trastuzumab els6 vonalbeli kezelés mellett be-
kovetkezett progresszid esetén masodik valasztasként
jelenleg az egyetlen torzskonyvezett és finanszirozott
kemoterapia — HER2-gitl6 kezelési kombinacié a cape-
citabin-lapatinib (5. #dblizat, A2 panel). A lapatinib
olyan HER2-pozitiv tavoli attétes betegeknek adhatd,
akik kordbban antraciklin, taxan és metasztatikus beteg-
ségben alkalmazott trastuzumabkezelés utin/mellett
progredialtak. A lapatinib leggyakoribb mellékhatasa a
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5. tablazat

| AIV. stadiumt emlrak gyogyszeres kezelése — A, B, C panel

HER2-pozitiv

HER2-negativ

Kemoterdpia + trastuzumab
+ endokrin terdpia a HR-stdtust6l fiiggéen

HR-negativ (tripla negativ)
Kemoterdpia + bevacizumab

HR-pozitiv
Endokrin terdpia vagy kemoterapia + bevacizumab

Elsé valasztis

Kemoterdpin

PAC hetente vagy DOC
haromhetente, dltalaban
vagy progresszioig, vagy
nem toleralhaté toxicitasig,
vagy ismételten bizonyitott
betegség stabilizdl6d4sdig*

Trastuzumab

PAC-vel hetente vagy
DOC-vel hiromhetente,
ha a kemoterdpidt nem
progresszié miatt fejezziik
be, utina monoterdpiaként
folytatva hairomhetente

Kombindlt (duplet/triplet)
kemoterdpin vagy

taxdn (PAC/
DOC)*+bevacizumab elsé
vilasztisként, amennyiben
a bevacizumabnak nincs
cllenjavallata

Szekvencidlis endokrin

terdpia, ha:

— arecidivaig eltelt id6
hosszt (nincs gyors
progresszid) és

— nincs szdmottev§ zsigeri
attét (csak bér, lagy rész,

Kemoterdpin:

— Gyors progressziod

— Jelent8s zsigeri attétek

— Onkolégiai siirg6sség

— Els§ valasztasként
antraciklin- vagy
taxdnalapa kemoterdpia,

progresszioig

Al panel

csont) és az esetleges adjuvins
— nincs onkoldgiai kezeléstdl is fliggGen.
stirg$sség Els§ vilasztisként

PAC + bevacizumab is
adhaté.

Mi legyen az elsé
vilasztdst endokrin
terapia?
Posztmenopauza: Al,
TAM

Premenopauza:

TAM + GnRH-anal6g

Mdsodik vilasztis

Trastuzumab progresszion
tal

Capecitabin + lapatinib

Antraciklin-, CPA-,
platinaalapt kemoterdpiik

Tovébbi valasztast
kemoterapia, példdul

Endokrinterapia-valtas

capecitabin
Huarmadik stb. vilasztds: | Anti-HER2-terdpia?
Nincs konszenzus —
kemoterapiavéltas
A2 panel B panel C panel

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

* Jelenleg ,,off-label”.

Meggeqyzés: Ha a betegnek elsé vilasztisként a kemoterdpia ellenjavallt vagy nem fogadja el és a daganat HR-pozitiv, Al + trastuzumab adhat¢ elsé

vélasztasként.

hasmenés és a borkitités. Bar majkirosodas viszonylag
ritkdn fordul el6, a majfunkcidk rendszeres ellendrzése
szlikséges. Lapatinibkezelés sordn is hiromhavonta (vagy
klinikailag indokolt esetben gyakrabban is) sziikséges a
BKEF-mérés, és a QT-megnyulas ellen6rzése EKG-val.
A lapatinib kis molekulatomegének koszonhetSen ét-
juthat az ép vér-agy gaton is, ezért a jovében az agyi
attétek kezelésében fontos szerepet kaphat, és meglévg
agyi attétek esetén is tarsjavallatként értékelhetd.
Maisodik vonalbeli kezelést kovetS progresszio esetén
a tovabbi gyogyszeres kezelés egyedi mérlegelés tirgya.
Harmadik stb. vonalban adhatunk olyan kemoterapiakat
(inkdbb monoterapiaként szekvencidlisan, mint kombi-
niciéban), amelyeket a beteg koribban nem kapott.
Megfelel6 id6 eltelte utin valamelyik kordbbi sikeres
kemoteripia Gjboli bevezetése (reindukciodja) is széba jo-
het. Bar az 6sszes eddigi ez irdnyt vizsgilat — és a jézan
ész — szerint a HER2-ellenes terdpia progresszion tali
folytatasa elény0s lehet, jelenleg Magyarorszdgon ez sem
torzskonyvezve, sem finanszirozva nincs. Hasonlokép-
pen nehéz a terapias dontés abban a helyzetben, amikor
a IV. staddiumt HER2-pozitiv emlérakos beteg kordb-

ban mar részesiilt adjuvans trastuzumabkezelésben, és a
betegség ekozben vagy ez utin progredidlt. Ilyenkor
Magyarorszagon HER2-gitl6 kezelés (akar trastuzumab,
akdr lapatinib) jelenleg nem torzskonyvezett és nem fi-
nanszirozott, azaz sem a trastuzumab vilagszerte alkal-
mazott progresszion tali addsa vagy reindukcidja, sem az
els§ vonalbeli lapatinibkezelés nem alkalmazhat6. Eze-
ket a betegeket jelenleg legcélszertibb fejlesztés alatt
all6 HER2-gatlé gydgyszereket (TDMI1, pertuzumab,
neratinib) teszteld klinikai vizsgalatok keretében kezelni.

Ha a HER2-pozitiv dttétes daganat egyidejtileg HR-
pozitiv, endokrin terapiat is adunk (olyan idGszakban,
amikor kemoterapiat nem alkalmazunk). Hormonre-
ceptor-pozitiv daganat esetén az elsé vonalbeli HER2-
gitld kezelés (trastuzumab, lapatinib) nem szteroid
aromatazgatloval (letrozol vagy anasztrozol) is kombi-
nilhaté (5. tablizat, AI-2 panel).

A tripla negativ” tavoli dttétes emlorik ajanlott gyogy-
szeres kezelése elsG valasztasként paclitaxel kemoterdpia
bevacizumabbal kombinalva (5. tdblizat, B panel). Ha a
bevacizumab ellenjavallt vagy a beteg nem fogadja el,
a kemoterapia lehet&ségei hasonléak a korabbi std-
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diumu tripla negativ”’ betegségben alkalmazhatokkal.
Természetesen figyelembe kell venni, hogy adjuvans
kemoterapiaként (amennyiben erre sor keriilt) a beteg
milyen szereket kapott. Masodik stb. vonalbeli kezelés-
ként az el6bbi szempontok figyelembevételével tovabbi
kemoterdpia alkalmazhaté (lehet8ség szerint szekven-
cialis monoterapiaként).

A HER2-negativ, HR-pozitiv tivoli dttétes emlorik
Jyonyszeres kezelésének egyik lehet8sége az endokrin tera-
pia, amelyet mindaddig alkalmazhatunk, amig a beteg-
ség varhatéan nem gyors progresszioja. Ennck feltételei:
relapsus esetén hossztt a relapsusmentesség a primer
tumor ellitdsit kovetSen, illetve j6 a terdpids valasz és
hossza a progresszibmentesség a megel6z6 palliativ en-
dokrin terapia hatdsara; az adjuvans kezelés befejezésé-
t8l a tavoli attét kialakuldsdig tobb mint egy év telt el;
nincs szamottevd zsigeri attét (csak bdr, lagy rész, nyi-
rokcsomd, csont); nincs onkologiai siirgGsség, és a beteg
35 évesnél nem id8sebb (5. tablazat, C panel). llyenkor
mindaddig szekvencialis endokrin terapiat adhatunk,
amig a betegség nem vilik endokrinrezisztenssé [50].
Menopauziban els§ vilasztisként kezdhetiink nem
szteroid aromatizgatléval (letrozol vagy anastrozol),
amelynek hatékonysaga feliilmulja a tamoxifenét, mind-
azonaltal a mellékhatasprofil figyelembevételével valaszt-
hatjuk a tamoxifent is (példaul eleve fennall6 jelent&s
csontritkulas vagy hypercholesterinaemia/hyperlipaemia
esetén). Progresszidkor aromatizgatlé helyett tamox-
ifent, vagy tamoxifen helyett aromatazgatlét adhatunk
és attérhetiink szteroid aromatizgatléra (exemestan)
vagy agynevezett ,tiszta antiosztrogén”, szelektiv dszt-
rogénreceptor ,,dowregulator” (SERD) fulvestrantra is.
Klinikai vizsgdlatok sora igazolta, hogy a modern nem
szteroid aromatazgatlok utin a szteroidszerkezetd
exemestan, a nem szteroid tamoxifen és a szteroidszer-
kezetd fulvestrant gyakorlatilag egyenértékdek, és a tar-
tés endokrin terdpia sordn progresszid esetén a kezelési
folyamatba szabadon beilleszthetSk. Jelenleg a fulvest-
rant az alabbi feltételek fenndllisa esetén rendelhetd:
helyileg, lokoregiondlisan elérehaladott vagy tavoli
attétes, HR-pozitiv emlérakban tamoxifen- és aroma-
tazgitld — vagy, ha a beteg koriabban tamoxifent nem
kapott, aromatizgitlé — kezelés utin bekovetkezs prog-
resszid. A nagy doézisa gestagen terdpia mind hatdsos-
siga, mind mellékhatdsai miatt a lehetségek soriban
az utolso6 helyre keriilt.

Premenopauzaban endokrin terapiaként tamoxifen £
GnRH-analég javasolt.

Ha a HER2-negativ, HR-pozitiv tavoli attétes emld-
rikos beteg kemoterdpiija elkeriilhetetlen (ha az adju-
vans kezelés befejezését kovetSen a betegség egy éven
beliil progredialt; ha jelent8s, tiineteket is okozo zsigeri
attétek észlelhetSk; ha onkolégiai siirgésség all fenn,
vagy ha a beteg 35 évesnél fiatalabb), els6 vilasztasként
onmagiban vagy bevacizumabbal kombinaltan alkal-
mazhatjuk (5. tdblizat, C panel). llyenkor agressziv
kérkép esetén az els§ valasztasi gyogyszeres kezelés

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

(a ,tripla negativ” betegséghez hasonléan) lehet pac-
litaxel + bevacizumab vagy csak kemoterdpia (példaul
gemcitabin + paclitaxel, capecitabin + docetaxel, FAC/
FEC, AT, TAC stb.), figyelembe véve a korabbi adju-
vans kemoterdpidt. Progresszio esetén masodik és tovab-
bi valasztiasként olyan kemoterapidkat alkalmazhatunk,
amelyeket a beteg korabban nem kapott, vagy kell6 id6
eltelte utdn valamely koribban sikeres kemoterdpia
reindukcidja is széba jon. A tobbedik vonalbeli keze-
lések megvilasztisindl fokozottan figyelembe kell venni
a beteg életmin@ségét és az alkalmazott kezelés mel-
lékhatasprofiljit.

Szupportiv terapia

7 7

A szupportiv beavatkozasok célja az emlérik dltal oko-
zott panaszok, tinetek megel6zése vagy kezelése, illetve
a terapias szovédmények kivédése, mérséklése. A bel-
gyogyaszati szupportacié korébe tartozik a iatrogén
cytopenidk citokinterdpidja (G-CES, EPO), és az étvagy-
talansdg, hinyinger, fogyis kezelése. Kiemelten fontos
szupportiv terdpia az emlérikos betegek csontittéteinek
biszfoszfonitkezelése. A szupportiv terdpidk részlete-
zése meghaladna az Osszefoglald kozlemény terjedelmét.
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