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A IV. Emlérak Konszenzus Konferencia 6ta eltelt évek alatt
szamos Uj klinikai vizsgalati eredményre alapuld evidenciat
publikaltak, melyek indokoltta tették a 2020-as ajanlas fris-
sitését. A szakmai Utmutaté elsédlegesen az aktualis ESMO,
NCCN, ABC, valamint a St. Gallen-i konszenzuskonferen-
cia allasfoglalasait, ajanlasait tiikrozi. A szoveg didaktikai
szempontbol el6bb a korai, majd a lokalisan elérehaladott
emlérak, a lokoregionalisan recidivalt és a metasztatikus
eml6rak vonalat kdveti. Mind a korai, mind a metasztatikus
emlérak fejezeteinek elején dsszefoglaljuk az adott teriilettel
kapcsolatos altaldanos érvény( megallapitadsokat, melyek az
egész tovabbi alfejezetre vonatkoznak. Az alfejezetekben
a genomikai alcsoportok szerint targyaljuk a terapias lehe-
t6ségeket. Az ajanlas végén egyes ritka klinikai szituaciok
kezelésének szempontjait foglaljuk dssze. A fliggelékekben
- tobbek kozott - az onkoteam-kovetelményeket, a javasolt
kemoterapias protokollokat, a menopauza definiciéjat is
targyaljuk. Magy Onkol 69:313-353, 2025

Kulcsszavak: emlérak, adjuvans kezelés, neoadjuvans ke-
zelés, metasztatikus emldrak, irdanyelv

Over the years since the 4" Breast Cancer Consensus Con-
ference, a substantial body of new evidence based on clini-
caltrial results has been published, necessitating an update
of the 2020 recommendations. This professional guideline
primarily reflects the current ESMO, NCCN, ABC, and St.
Gallen Consensus Conference statements and recommen-
dations. From a didactic perspective, the text first address-
es early-stage breast cancer, followed by locally advanced,
locoregionally recurrent, and metastatic breast cancer. At
the beginning of both the early-stage and metastatic breast
cancer sections, we provide a summary of general princi-
ples relevant to the respective field, which apply to the sub-
sequent subsections. Within these subsections, therapeutic
options are discussed according to genomic subgroups. At
the end of the recommendations, considerations for the
management of certain rare clinical scenarios are summa-
rized. The appendices cover, among other topics, multidis-
ciplinary team [tumor board)] requirements, recommended
chemotherapy protocols, and the definition of menopause.

Rubovszky G, Dank M, Boér K, Kocsis J, Kovér E, Mahr K,
Nikolényi A, Horvath Z. Systemic treatment of breast can-

cer: professional guideline. Magy Onkol 69:313-353, 2025

Keywords: breast cancer, adjuvant treatment, neoadjuvant
treatment, metastatic breast cancer, guideline
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BEVEZETES

A V. Eml6rék Konszenzus Konferencia (2020] (1) 6ta szdmos
Uj klinikai vizsgalati eredményre alapuld evidenciat publikal-
tak, melyek indokoltta tették a 2020-os ajanlas frissitését.
A terapias dontéshozatalban a klasszikus prognosztikus
faktorok mellett hangsulyos szerepet kapnak egyes mul-
tigénes tesztek, valamint szélesebb kdrben elérhetd az Uj
generacios szekvenalds is, melyek sok esetben segitik az
egyénre szabott terapia megvalasztasat.

A szakmai Utmutaté elsédlegesen az aktualis ESMO (2],
NCCN (3], ABC (4] valamint a St. Gallen-i konszenzuskonfe-
rencia (5) allasfoglalasait, ajanlasait tikrozi (ahol a forras
eltér, azt kilon jeleztiik). A szoveg didaktikai szempontbdl

Réviditések:

ABC: Advance Breast Cancer [Consortium), ADC: antibody-drug conju-
gate, Al: aromatazinhibitor, AJCC: American Joint Committee on Can-
cer, AKT: Ak strain transforming”, protein kinase B, AMH: anti-Mulle-
rian hormone, ARC: Asszisztalt Reprodukciés Centrum, BRCA: breast
cancer antigen, BRCAmut: BRCA-mutans, c/p: klinikai/patolégiai, CDK:
ciklindependens kindz, CPS: combined positive score, CPS&EG: klini-
kai+patoldgia stadium+3dsztrogénreceptor+(nuklearis) grade pontszam,
CT: computer tomograph, DCIS: ductal carcinoma in situ, DFS: disea-
se-free survival, EBC: early breast cancer, EFS: event-free survival, ER:
Gsztrogénreceptor, EMA: European Medicines Agency, ESMO: European
Society for Medical Oncology, ESR1: 6sztrogénreceptor 1, ET: endokrin
terapia, FGFR: fibroblast growth factor receptor, FSH: follikulusstimu-
l4l6 hormon, G: grade, gBRCA: germinal/csirasejtes BRCA, gBRCAm/
mut: gBRCA-mutans, gPALB2: germinal/csirasejtes PALB2, G-CSF:
granulocita-koléniastimulald faktor, GnRH: gonadotropin-releasing
hormone, HER2: human epidermalis novekedési faktor receptor 2,
HER2-E: HER2-enriched, HER2-gazdag/dis, HR: hormonreceptor,
IC: immune cell, ICl: immune checkpoint inhibitor, IHC: immunhisz-
tokémia, LHRH: luteinizalé hormon releasing hormon, MAI: mitotikus
aktivitasi index, Mb: megabazis, MCBS: Magnitude of Clinical Benefit
Scale, MR/MRI: magnetic resonance imaging, MSI: mikroszatellita-in-
stabilitas, MSI-H/MMRd: MSI-high/mismatch repair deficiency, NCCN:
National Comprehensive Cancer Network, NPI: Nottingham Prognostic
Index, NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project,
NSAI: nem szteroid aromatdazinhibitor, NTRK: neurotrophic tyrosine re-
ceptor kinase, OFS/OFA: ovarian function suppression/ablation, ORR:
objective response rate, 0S: overall survival, teljes tulélés, PALB2:
partner and localizer of BRCA2, PAM50 ROR: prediction analysis of mic-
roarray 50 risk of recurrence, PARP: poli (ADP-ribéz) polimeréz, pCR:
patoldgiai komplett remisszié, PD: progressziv betegség, PD-1/PD-L1:
programmed death/ligand 1, PEPI: preoperative endocrine prognostic
index, PET: pozitronemisszids tomografia, PFS: progression-free survi-
val, PIK3CA: phosphatidylinositol 3-kinase, catalytic subunit, PST: pri-
mer szisztémas terapia, PTEN: phosphatase and tensin homolog, QoL:
quality of life, RANKL: receptor activator of nuclear kappa-B ligand, RS:
recurrence score, SERD: selective estrogen receptor degrader, TAM:
tamoxifen, T-DM1: trasztuzumab-emtanzin, T-Dxd: trasztuzumab-de-
ruxtekan, TKI: tirozinkindz-inhibitor, TMB: tumor mutation burden, TN/
TNBC: tripla-negativ emlérak, TNM: tumor, nyirokcsomd, metasztazis,
UH: ultrahang
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elébb a korai, valamint lokalisan elérehaladott emldrak, lo-
koregionalisan recidivalt és metasztatikus emlérak vonalat
koveti. Ezen belil az Un. .genomikai alcsoportok”, a tera-
pias lehetéségek szerint targyaljuk az egyes csoportokat.
Az ajanlas végén egyes ritka klinikai szituaciok kezelésének
szempontjait foglaljuk 6ssze. A javaslatok soran az ESMO altal
is hasznalt evidenciaszint- és ajanlaskategéridkat hasznaltuk
(ld. az aktualis MCBS-értékeket az ESMO honlapjan, https://
www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs, illetve az egyéb, pl.
NCCN-kategéridkat kiilon jeloltik).

Az elfogadhaté terdpias eredmények eléréséhez fontos,
hogy az emlédaganatos betegek gydgyitasa olyan specializalt
intézményekben, illetve osztalyokon torténjen, ahol éves szin-
ten elegendd szamu korai emlérakos esettel taldlkoznak. Az
eurdpai ajanlas ebben a tekintetben 150 (j eset évente (I11,A).

Elengedhetetlen a multidiszciplinaritas elveinek alkal-
mazasa. A terdpias dontésekbe be kell vonni az érintett
tarsszakmak képviselGit, igy radioldgust, patologust, sebészt,
sugarterapeutat, klinikai onkolégust és egyes esetekben
klinikai genetikust, pszicholégust, valamint a beteget, jog-
szabalyban eléirt helyzetben a helyettes dont6t. A dontési
javaslat elfogaddsahoz a beteg megfelel felvildgositasa
sziikséges. Az élethelyzetiikb6l adéddan a betegek a kdzolt
informacionak csak toredékét fogjak fel, ezért fontos az infor-
maciokat konnyen érthetden, ismételve kozolni, az esetleges
kérdésekre valaszt adni, és az orvos altal adott szdbeli kdzlés
mellett a kiegészitd irasos felvildgositas és betegkozpontu
internetes oldalak lehetdségét is igénybe venni (V,A).

A szakmai irdnyelvek egy részében a megfogalmazott
javaslatok - a szoveg elkésziiltekor - indikacion tulinak sza-
mitanak, ezeket a szovegben ,§"-sal jeloltik.

KORAI EMLORAK
A korai emldrakokkal kapcsolatos elsddleges dontési pont,
hogy a tartalmaz-e a tumor invaziv komponenst vagy sem.
Az adjuvans szisztémas kezelésekrél valo javaslat azismert
prognosztikus és prediktiv faktorok elézetes preciz meghataro-
zasan alapul. Ezen beliil a leglényegesebb klinikai feladat nem
pusztan a betegség kiterjedésének vagy az egyes molekularis
alcsoportoknak az elkiilonitése, hanem a kezelést6l varhatoé
elény/kockazat mérlegelése. llyen szempontbol alapvetd je-
lent6ségl, hogy a tumor varhatoan mely terapidkra fog vagy
éppenséggel nem fog reagalni! A terapia megvalasztasat
leginkabb befolyasold tényez6k: a daganat hormonérzékeny-
sége [1. tablézat), HER2-statusza, és a TNM-rendszer szerinti
besorolasa. Ha a hormonreceptor-tartalom legalabb 1%, akkor
definicié szerint a betegség hormonreceptor-pozitiv. Azon ritka
esetekben, amikor az ER és PR sem haladja meg a 10%-ot
(1-10%), a daganat bioldgiailag kozelebb &ll a tripla-negativ
daganatokhoz, az endokrin kezelés sikeressége kérdéses és
megalapozottabb, azt inkabb a tripla-negativ betegségben
alkalmazott szempontok szerint kezelni (6-8). Viszont ilyen
esetben isindokolt adjuvansan endokrin kezelést alkalmazni.
Megjegyzendd, hogy az ER-negativ/PR-pozitiv fenotipus na-
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1. TABLAZAT. A korai invaziv emlérak hormonérzékenységének kategoriai

Hormonérzékenység Allred-pontszam

Kifejezetten hormonérzékeny Allred 6*-7-8

Hormonrezisztens ER- és PR-negativ (Allred 0 és 2)
Bizonytalan hormonérzékenység Allred 3-5

Kezelési javaslat

endokrin kezelés javasolt (6nmagéaban vagy kemoterapiat kove-
téen [+ anti-HER2] kombinaltan)

endokrin kezelés hatastalan, kemoterapia (+ anti-HER2-kezelés)
sziikséges

elsédlegesen kemoterapia + anti-HER2-kezelés, mely utan
endokrin terapia javasolt

*Allred 6 pont szdrmazhat: 1] a sejtek 10%-a-1/3-a erésen festédik; 2] a sejtek 1/2-2/3-a kézepes intenzitéssal festédik; és 3) a sejtek >2/3-a
gyengén festédik. [Ld. Az emldrék patoldgiai diagnosztikdja, feldolgozdsa és kérszovettani leletezése. Szakmai Utmutatds a V. Emlérék Konszenzus

Konferencia patolégiai ajanlésaban, 12. tablazat)

gyon-nagyon ritka; az esetek nagy része laboratériumi hiba:
vagy fals negativaz ER, vagy fals pozitiva PR. Emiatt célszer(
avizsgalatok megismétlését kérni. Tovabbi kezelést befolyasold
tényezdk: a hisztoldgiai tipus, a proliferaciés jellemzdk (grade,
mitotikus aktivitasi index [MAI], Ki-67), a beteg bioldgiai élet-
kora, altalanos allapota, kisérébetegségei, szervi tartalékai,
preferencii, a gyogyszer elérhet6sége, az esetleges genetikai
teszt eredménye (V,A).

Atovabbiakban a TNM-bdl szarmaztatott staddiumbeosztas
szerint mutatjuk be az emldrak kezelését. A TNM pontosabb
prognosztikai osztalyozasat jelenti a differenciaciét is figye-
lembe vev AJCC prognosztikai stadiumbeosztas (8. kiadas)
(9), melyre a konszenzusdokumentum patoldgiai fejezete is
hivatkozik. A kdvetkezGkben az anatomiai stadiumok szerint
torténik a tumorok csoportokba osztasa. Az olyan osztalyozé
rendszerek, mint az NPI (Nottingham Prognostic Index) vagy
a Predict tools (https://breast.predict.nhs.uk/) tovabbi fontos
prognosztikus informaciékkal segitik a terapias dontéshozatalt.

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

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

¢ Az anasztrozol a tamoxifenhez képest tovabb csokkentet-
te a késdbbi emlédaganat kialakulasat, de nem eredményezett
javulast sem a betegségmentes, sem a teljes tulélésben
(NRG Oncology/NSABP B-35 vizsgalat) (10). Az aromatéaz-
inhibitor (Al) indikacidja hasonld, mint a tamoxifené (I,B).
A készitmény valasztasanal figyelembe kell venni az eltéré
mellékhatasprofilt is. A 3 évig alkalmazott alacsony dézisu
(napi 5 mg) tamoxifenkezelés szintén csokkenti a kidjulasi
kockazatot DCIS utan egy fazis lll-as klinikai vizsgalat 10
éves utankovetési eredményei alapjan (1,B) (11).

e Masztektémia esetén a posztoperativ endokrin kezelés
célja az ellenoldali emlédaganat rizikéjanak csokkentése,
kétoldali masztektomia esetén kiegészitd szisztémas kezelés
nem indokolt. Az adjuvans endokrin terapia (ET) ajanlasanal

figyelembe kell venni, hogy - bar alacsony valészin(iséggel
- de eléfordulhatnak klinikailag jelent8s szovédmények (pl.
endometriumkarcindma, tromboembdlia, csontritkulds, kar-
diovaszkularis szévédmény), és a kezelésnek nincs igazolt
hatdsa a tulélésre.

¢ A betegség progndzisa kifejezetten j6. Invaziv daganat
kialakulasanak valdszinlsége 20 év alatt mintegy 6% az
azonos (eml&megtarté mitét) és ellenoldalon is, a daga-
natspecifikus mortalitds pedig 3%. Magasabb a riziké fiatal
életkorban (35 év alatt), ha a daganat rosszul differencialt
(grade 3, ,.high grade”) vagy 6sztrogénreceptor-negativ (12,
vagy nagyobb méret(i és multifokalis (13).

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

A korai invaziv emlérak (St. I-11IC) kezelésének
altalanos szempontjai
A neoadjuvans és adjuvans szisztémas kezelés megvalasz-
tdsanak szempontjai és indikacidi:

* A perioperativ (neoadjuvans vagy adjuvans) kezelésekrél
a dontésnek harom lépcsdje van.

O Elészor a betegség prognozisat kell megitélni.

O Masodszor azt, hogy elérelathatéan milyen keze-
lésre fog reagalni a daganat. E kett6 ereddje szabja
meg a kezeléstdl varhato relativ és abszolut terapias
nyereséget.

O Harmadszor pedig a terapia lehetséges rovid és hosz-
szU tadvu mellékhatasait, a betegjellemzdket, a tars-
betegségeket és a beteg preferencidit kell figyelembe
venni (V,A).

¢ A daganat prognézisat alapvetéen annak kiterjedése
és bioldgiai jellemzGi hatarozzak meg (1. fiiggelék). A korai
invaziv eml6rak prognosztikus tényezdi kozé a primer tumor
mérete (T), a nodalis statusz (N), a hisztolégiai grade (G),
az osztodasi rata (pl. Ki-67/MAI), a HR- és HER2-statusz,
a peritumordalis vaszkularis invazio, valamint Gjabban néhany
genomikai profil tartozik. A prognozis megitélésében segitsé-

MAGYAR ONKOLOGIA 69:313-353, 2025
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get nyUjt a stddiumbeosztas (elsGsorban a differencialtsagot
is figyelembe vevé prognosztikai stadiumok]), a Nottingham
Prognosztikai Index (14-17), az egyes adatbazisok elemzé-
sét felhasznald eszkdzok (PREDICT tools) (14, 16, 18-20) és
a tumorgenetikai tesztek.

e A terapia meghatarozasa céljabél az elmult években
az Un. genomikai alapl csoportositas (luminalis A-szerd,
luminalis B-szerd, HER2-pozitiv ,HER2-enriched”, HER2-E)
és bazalis-szer(/tripla-negativ] szerinti osztalyozast alapul
vevd dontéshozatalt preferédljuk (2. tablazat). A csoportositas
alapjaul szolgalé multiparaméteres genomikai tesztek széles
korben nem hozzaférhetdk, de immunhisztokémiai (IHC)
vizsgalatok segitségével a csoportok megkozelitéen megha-
tarozhatdk (utalunk a konszenzus patologiai Gtmutatéjara).’

¢ A szisztémas kezelés varhato hatékonysagat a daganat
bioldgiai sajatossagai jelzik (prediktiv faktorok). Az egyes
kezelések javallatarol a daganat endokrin érzékenysége (7.
téblézat], a HER2-statusz és proliferacids jellemzdk altal
meghatarozott, kezelésorientalt csoportositas (2. tablazat)
alapjan kell valasztani. A prognosztikus és prediktiv jellem-
z6k alapjan lehetséges eldonteni, hogy egy adott szisztémas
kezelési modalitas terapias haszna meghaladja-e a mellék-
hatdsok okozta veszélyeket.

e Endokrin terdpia minden HR-pozitiv (ER- és/vagy
PR-expresszi6 >1%) betegségben indokolt (I,A).

e Kemoterapia a HR-pozitiv daganatok nagy részénél
elhagyhato, els6sorban a kiterjedtebb és rosszul differencialt
tumorok esetén indokolt adasa. A HR-negativ betegségekben
altaldaban indokolt az alkalmazasa.

O 1dés, 70 év feletti életkorban is a gyogyszereket teljes
dézisban ajanlott alkalmazni, ha ez lehetséges. A ter-
vezett kezelés elétt geriatriai allapotfelmérés javasolt.

O Avénas szisztémas kezelés adasara hasznalt esz-
kozok behelyezését - pl. port-katéter, tartds perifé-
rias kanil - elényeik és lehetséges szovédmeényeik
alapjan kell mérlegelni minden beteg esetében.
Megfeleld tapasztalat és mindségbiztositas mellett
alkalmazasuk elényds.

o A mitott oldalon minden beavatkozas, ami a kar
nyirokkeringését fokozza, a limfodéma kockazatanak
emelkedésével jar. Ezért célszer( elsésorban az
ellenoldali végtagon végezni a sziilkséges beavatko-
zasokat (vérnyomasmeérés, vérvétel, infazid) (I11,B).

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

e Konkomittalo kezelések:

O Kemoterapia és endokrin terapia egyiittes adasa
ellenjavalt.

O Ezaldl kivételt képez az LHRH/GnRH analégok ferti-
litdsmegGrzés céljabol vald alkalmazasa. Az LHRH/

'Ha a genomikai alapu csoportositast hasznaljuk, akkor az IHC segitségével
tortént osztalyozasnal indokolt a .-szer(" toldalék hasznalata a genomikai
meghatarozastél torténd elkilonités érdekében (pl. luminalis A-szer().
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2. TABLAZAT. Az eml6rak intrinzik altipusainak helyettesité meghata-
rozasa (2)

Intrinzik szubtipus Kllr_ulfo_[fatologlal helyettesito

definicio
Luminalis A (luminalis
A-szer()

- ER-pozitiv

- HER2-negativ

- Ki-67 alacsony

- PR magasabb®

- alacsony rizikét jelenté molekularis
mintazat (ha elérhetd)

Luminalis B (luminalis
B-szer(i; HER2-negativ)

- ER-pozitiv

- HER2-negativ és

- Ki-67 magas® és/vagy

- PR alacsony® és/vagy

- magas rizikot jelenté molekularis
mintazat (ha elérhetd)

Luminalis B (luminalis
B-szer(i; HER2-pozitiv)

- ER-pozitiv

- HER2-pozitiv

- barmilyen Ki-67¢
- barmilyen PR

HER2-pozitiv (non-lumi-
nalis)

- HER2-pozitiv
- ER és PR hianyzik

Tripla-negativ¢ - ER és PR hianyzik

- HER2-negativ*

A 2013. St Gallen Consensus Conference ajénlésa alapjan (245).

*Nincs meghatérozva egyértelmi kiiszobérték. Az erés hormonrecep-
tor-pozitivitds jobb prognézist és az endokrin terdpia hatékonysdgat
vetititi eld. Irodalmi adatok alapjan 10% alatti pozitivitas inszenzitivi-
tést valészinlsit endokrin terdpidra, valamint 50%-os pozitivitas alatt
kisebb hatékonysédg varhaté, mig 50% feletti érték esetén jo terdpids
hatds valdszindsithets. Megjegyzendd, hogy a hormonszenzitivitas
megitélése szempontjabol pontosabb a festédd sejtek ardnya mellett
a festédés erdsségét is figyelembe vevd értékelés (246). A szakiroda-
lomban gyakran a 30% jelenik meg, ezért a >30%-ot vagy >50%-ot
ajanljuk (V]

bA Ki-67-értékeket a lokalis laboratoriumi értékek fényében kell érté-
kelni: a 30% vagy e feletti értéket magasnak, a 10% vagy annal kisebb
értéket egyértelmdien alacsonynak lehet tekinteni

‘Az ajanlott kiiszobérték 20%; a riportok értékeléséhez a mindség-ellen-
6rz6 programok nélkilézhetetlenek a laboratériumok szamara
IMegkozelitéleg 80%-os atfedés van a .tripla-negativ” és az intrinzik
.bazalis" altipus kozott

GnRH analégok kemoterapiaval konkomittald alkal-
mazasat a biztonsagossagi eredmények tdmogatjak
(21, 22).

O AHER2-ellenes terdpia egyiitt adhaté nem antracik-
lintartalmu kemoterapiaval (1,A), sugarkezeléssel (V)
és endokrin terapiaval. A sugar- és endokrin terapia
is lehet konkomittald. Mivel a tamoxifen fokozhatja az
irradiacio okozta tidéfibrozist, alkalmazasa egyedi
mérlegelést igényel.

O Az adjuvans indikacioban a kemoterapia idében meg-
elézi a sugarkezelést.

O Ateradpia megkezdését meg kell eléznie a mutidisz-
ciplinaris megbeszélésnek.



A neoadjuvans/primer szisztémas kezelés célja és eldnyei
kozé tartozik, hogy

e irreszekabilis daganat mdthetdvé tehetd;

e cstkkenhet a mitéti és sugarterapias radikalitas.

e A patoldgiai komplett remisszié (pCR) a primer/neo-
adjuvans szisztémas terapia hatdsossagara utal, a varha-
té progndzist, a tulélést eldrejelz6 egyik fontos paraméter.
A nemzetkozi gyakorlat szerint pCR esetén invaziv tumor (bar
in situ daganat lehet) a mitéti reszekatum feldolgozasakor
mar nem mutathatdé ki sem a primer tumor helyén, sem
a nyirokcsomékban (ypT0/ypTis ypNO). (A definicidkat illetden
utalunk a patoldgiai fejezetben leirtakra.)

e Az elért terdpias valasz befolyasolja a posztoperativ
gyogyszeres kezelést.

e In vivo kemoszenzitivitasi tesztként szolgal, és - ezt
figyelembe véve - a kezelés sziikség esetén (pl. hatastalansag
esetén) modosithato.

O Primeren irreszekabilis esetben, amennyiben a ke-
moterapiara és/vagy bioldgiai kezelésre regresszio
jelentkezik, a mitét elétt a tervezett teljes kemote-
rapias ciklusok komplettalasa javasolt (I,B).

O Primeren irreszekabilis esetben, kell§ remisszié
hianyaban a kemoterapias protokoll valtasa vagy
irradiacio javasolt a reszekabilitas esélyének novelése
érdekében.

O Amennyiben az irreszekabilis, Ill. stadiumd emlérak
neoadjuvans kemoterapiaval (+ anti-HER2+endokrin
terapiaval) sem tehetd mithet6vé, a tovabbi kezelés
mar csak individualizalt (sugar-, kemoterapia, en-
dokrin terapia) lehet (V).

O Progresszid vagy annak gyanuja esetén mitétet kell
végezni, ha lehetséges (kivéve gyulladasos emldda-
ganat, ld. lejjebb).

O Reszekabilis emlérakban a kemoterapia id6zitése
(pre- vagy posztoperativ) nincs hatassal a hossz
tava korlefolyasra (I1,C).

© Amennyiben a neoadjuvans (primer szisztémas) ke-
zelés ideje alatt tavoli attétek keriilnek kimutatasra,
Ugy a beteget a metasztatikus emlérakra vonatko-
z6 terapias algoritmusnak megfelelden sziikséges
kezelni.

e Lehetdvé teszi genetikai tesztek elvégzését a késdébbi
terapias dontések szadmara (mtét tipusa és adjuvans szisz-
témas gyogyszeres kezelés).

e |dedlis kutatasi platformot jelent innovativ kezelések
tesztelése céljabol.

e Minden terapids modalitds (kemoterapia, endokrin,
célzott terdpia egyes formai), melyet haszndlunk adjuvans
kezelésként, adhato preoperativen is. A neoadjuvans kezelés
bizonyitottan ugyanolyan hatdsos, mint az adjuvans terapia
a talélés tekintetében (I,A).

* Neoadjuvans kemoterapia esetén az eurdpai iranyelvvel
dsszhangban, bar erds evidencia nem tdmogatja, a neoad-
juvans kezelést elkezdendének tartjuk a diagnézistol (core-
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biopszial szamitott 4-6 héten belll. Fontosnak tartjuk hang-
sulyozni, hogy a klinikai gyanu (pl. paciens altal észlelt terime])
megjelenésétdl a lehetd legrovidebb idén beldl tortén-
jen meg a diagndzis felallitdsa (lehetéleg 4 héten belil).
A stagingvizsgalatok elvégzését szintén alapvetd fontos-
sagunak tartjuk az optimalis kezelés megtervezéséhez,
mely azonban a kezelés megkezdését nem késleltetheti
(111,A).

* A neoadjuvans kezelés cT2 ES cNO vagy c/pN-pozitiv
statusztdl (ideértve az okkult eml8tumort is) megfontolan-
dé. Neoadjuvans szisztémas terapia minden olyan 2 cm-nél
nagyobb HER2-pozitiv, vagy 1 cm-nél nagyobb tripla-negativ
tumor esetén javasolt, amikor egyébként a szisztémas terapia
indikaciéja fennall (1,B).

¢ A neoadjuvans terapia soran a betegek rendszeres
fizikalis és szlikség esetén képalkoto vizsgalatokkal torté-
n6 ellendrzése javasolt. Emlémegtartd mitét potencialis
lehetdsége esetén és a patolégiai értékelés megkonnyitése
érdekében a kezelés megkezdése el6tt vagy elején (optima-
lisan még a 3. kezelés elétt) klipjeldlés is sziikséges. Tobb
goc esetén minden gdc jeldlése indokolt lehet.

e Amdtét utdn a megkezdett kezelést az adjuvans szisz-
témas terapiaval kell folytatni az alabbiak szerint:

© amennyiben a beteg nem kapta meg a teljes preope-
rativ kemoterapiat, igy a mitét elétt sikeresen alkal-
mazott kombinacidk komplettalasa javasolt, illetve

O amennyiben a beteg a tervezett teljes kemoterapias
protokollt megkapta neoadjuvansan, mtét utan még
a pCR hianyaban sem indokolt tovabbi kemoterapia
klinikai vizsgalaton kiviil. Csirasejtes BRCA-mutans
(gBRCAmut), TN és a HER2-pozitiv betegcsoportnal,
rezidualis daganat (nem pCR) esetén gBRCAmut
esetben olaparib (torzskdnyv szerint (I,A)], TN esetben
6-8 ciklus kapecitabin (23] (1,C), HER2-pozitiv esetben
T-DM1 (24, 25) adasa indokolt (I,A).

e Platinaszarmazék (elsésorban karboplatin) hozzaadasa
a preoperativ kezeléshez noveli a pCR valdszinliségét TN
esetében (I,C).

Neoadjuvans kemoterapia indikacioi:
e irreszekabilis invaziv emlérak:

O cTé4 primer tumor, igy gyulladasos emlérak;

© cN2 vagy cN3 betegség;
e reszekabilis tumorok esetén, ha:

O HER2-pozitiv legalabb cT2 vagy tripla-negativ, leg-
alabb cT1c vagy mindkét altipusban cN+ betegség;

© a tumor/emlé arany alapjan nem végezhet6é emlé-
megtarté mitét;

O a tervezett m(tét valamilyen ok miatt nem kivite-
lezhetd a klinikailag elfogadhatd hataridén belil, de
kemoterapiara mindenképpen sor keriilne;

© varhatdan sziikséges lenne adjuvans kemoterapia -
de gondolni kell a kdvetkez6 terdpias deeszkalacios
szituaciokra is, Ugymint:
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® 3 hormonreceptor-pozitiv/HER2-negativ betegség-
ben az Oncotype DX eredménye alapjan realisan
varhatoé, hogy nem lesz sziikség kemoterapiara
vagy

® a3 HER2-pozitiv TINO betegségben a heti paklita-
xel-trasztuzumab séma szerinti kezelés lehetdsége.

Neoadjuvans endokrin terapia indikacioi:
Jelenleg harom indikacidval torténhet mtét el6tt endokrin
terapia:

e Szelektalt lumindlis A-szer( tumorok esetén, ha
az emlé/tumor ardny miatt optimalis mitét nem végez-
hetd, primer szisztémas terdpiaként endokrin kezelés ja-
vasolt (1. indikacid).

O A neoadjuvans ET indikaciéjanak hisztopatoldgiai
hattere: erés HR-expresszidt mutaté (magas ER- és
PR-expresszid), HER2-negativ, alacsony gradusu,
alacsony Ki-67 proliferaciés indexd karcindmak. Neo-
adjuvans endokrin terapiara kiilondsen a lobularis
karcindmaban és luminélis A-szeri altipusban, illetve
specialis szévettani tipusu (pl. mucinézus, tubularis
rék) daganatban varhaté j6 terapias effektus, mert
ezek altaldban kevéshé érzékenyek kemoterapia-
ra és inkabb nagyobb haszon varhaté az endokrin
kezeléstol.

© Nem ajanlott a neoadjuvans endokrin kezelés rutin-
szerlien premenopauzaban.

O Primer ET esetén posztmenopauzaban a m(tét el6tt
legalabb 6-8 hdnapos kezelés javasolt (I,A).

O A bevalt, hatékony kezelés a m{tét utan adjuvans
kezelésként is folytatddik 6sszesen 5-10 éven at.
A posztoperativ kezelést a m(itéti preparatum szo-
vettani lelete, a regresszié mértéke, a PEPI-score (26)
és a daganat fenotipusbeli valtozasa befolyasolhatja.

e Az ADAPT vizsgalat szerinti rovid preoperativ endokrin
kezelésnek is lehet szerepe az adjuvans terdpia meghata-
rozasaban. A m(itét el8tti rovid (3-4 hetes) endokrin kezelés
alkalmas lehet a daganat endokrin érzékenységének meg-
itélésére (2. indikacid, nem neoadjuvans kezelés!).

© Az Oncotype DX teszt eredménye posztmenopauzaban
egyértelm( irdnymutatast ad a kemoterapia szik-
ségességének kérdésében. Pre/perimenopauzalis
betegeknél azonban vannak kérdéses helyzetek.
A ,sziirke zonaban” segithet az ADAPT stratégia.
Eszerint a rovid, 2-4 hetes preoperativ endokrin te-
réapia olyan pre-/perimenopauzalis, hormonrecep-
tor-pozitiv/HER2-negativ daganatos betegeknél java-
solt, akiknél a m{tét el6tt bizonytalan a kemoterapia
sziikségessége. Azaz a kemoterapia indikacioja nem
egyértelmdi (hiszen olyankor elsésorban neoadjuvans
kemoterapiat adunk]), valamint a kemoterapia sziik-
ségtelensége sem prediktalhaté (tipusosan lumina-
lis-A-szer( daganat). Ezekben a kozepes rizikéju,
kérdéses esetekben javasolt a mitét elétt 2-4 hétig
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endokrin terdpia (premenopauzaban tamoxifen) al-
kamazéasa, majd a m(tét utan Oncotype DX elvégzése
a core-bioptatumbadl.

O Azoknal a betegeknél, akiknél <3 nyirokcsomoattét
van, az Oncotype DX-szel az RS 12-25 koz6tt van, és
a mitét eldtt 2-4 hétig alkalmazott endokrin terapia
hatdsara a Ki-67 10% ala csokkent, biztonsagosan
elhagyhaté a kemoterapia, mivel ez prediktiv az en-
dokrin szenzitivitasra (27).

e Amennyiben a primer m(tét ideje varhatéan idében
kitolodik, a szakmailag indokolt és mitét el6tt elkezdett
endokrin kezelést elfogadhaténak tartjuk mas esetekben is
(V). Illyenkor sziikséges jelezni a patolégus felé, hogy nem
neoadjuvans kezelés tortént. Az adjuvans kezelést a végs6
patoldgiai eredmény alapjan kell meghatarozni (3. indikacid).

A fentiekben felsorolt kiilonb6z6 indikaciokon tul mtét
elétt ne alkalmazzunk endokrin kezelést a kifejezetten kis
kockazatu (pl. cT1a/b) betegségben, mert az kockaztathatja
a sikeres mtétet, a daganat megtalalasat.

A multigén tesztek és egyéb molekuldris vizsgalatok helye
az adjuvans kemo- és endokrin terdpia megvalasztasaban
A relapszusriziko, illetve tulélés becsléséhez a kordbban
alkalmazott prognosztikus rendszerek mellett el6térbe ke-
riiltek a prognosztikus és esetleg prediktiv informaciot is
nydjtd molekuléris genetikai tesztek (Oncotype DX®, Mamma-
Print®, PAM50 ROR®, Breast Cancer Index®, EndoPredict®).
Az elérhetd tesztekkel kiilonb6zd vizsgalati eredmények
allnak rendelkezésre. A klinikai vizsgalatok altalaban pT1-3
(T3-ban kis esetszamban) és pNO, valamint pN1 stadiumu
betegségekben torténtek.

e A tesztek flggetlen prognosztikus értéke elfogadott,
két teszt esetében (Oncotype DX®, Mammaprint®) erds evi-
dencidval alatamasztva (1,A).

* A kemoterapias szenzitivitds megitélésére (prediktiv
érték] egyeldre csupan az Oncotype DX® rendelkezik eviden-
cidval (I,A, 2. fiiggelék].

e A kedvezd szovettani entitdsok esetén (tubularis, mu-
cindzus, papillaris) a kifejezetten kedvez6 tulélési kilatasok
miatt altaldban nem sziikséges kemoterapia, igy a teszt
szerepe kérdéses, de nem kizart.

e Férfiak esetében a genetikai teszt elvégzése a ndi em-
l6rakok kezelése soran alkalmazott elvekkel azonos mddon
indokolt (28).

Egyre inkdbb hozzaférhetdk lesznek a hormonrezisztencia
egyéb, molekularis genetikai mddszerekkel igazolhatd bio-
markerei (pl. PIK3CA-mutacio, ESR1-, AKT-mutécio, HER2- és
FGFR-alteraciok stb.], melyeknek gyakorlati jelentdsége egye-
(Gre ugyan féleg az eldrehaladott/metasztatikus betegségben
van, de alkalmazésuk varhaté az adjuvans, illetve kovetési
szakaszban is az igéretes folyadék- (liquid] biopszia elter-
jedése révén (23). A familiaris tumorszindrémakhoz kéthet
eltérések kozil a germinalis BRCAT és BRCAZ2 patolégias
mutacidknak van egyértelm( szerepe mind az adjuvans,
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3. TABLAZAT. Az adjuvans endokrin terapia megvalasztasa és tartama a T és N statusz alapjan

Stadium TN Valasztand6o ET*  ET tartama
| T1ab NO Al vagy TAM 5év

T1c NO Al vagy TAM+OFS 5év
ll T2 NO Al vagy TAM+OFS 5 év (+)

T2 N1 Alvagy TAM:OFs  Kiterjesztett

Al vagy TAM+OFS

(javasolt 7-8 év)

kiterjesztett
(preferalt 10 év)

Megjegyzés

T1a esetén mérlegelhetd (pl. varhatd rovid élettartam, stlyos kisérébe-
tegségek) az ET elhagyasa

premenopauzaban Al+OFS csak magas rizikd esetén, de kozepes riziké
esetén is mérlegelhetd

premenopauzaban Al+OFS csak magas riziko esetén, de kozepes riziko
esetén is mérlegelhetd; +2-5 éves kiterjesztett ET mérlegelhetd

Al preferalt; +2-5 éves kiterjesztett ET javasolt

Al preferalt; +5 éves kiterjesztett ET javasolt

*A vélasztandd terapiak kozétt az elsd 5 évben az un. .switch” [&tvalté: Al, majd TAM vagy forditva) elrendezés is lehetséges

mind a palliativ kezelésben. Egy kis vizsgalat alapjan a szo-
matikus BRCA- és germinalis PALB2-mutaci¢ is prediktiv
lehet PARP-gatld kezelés hatékonysagara (29). A prediktiv
biomarkereket szomatikus mutacid esetén szovetbdl és vérbdl
is meg lehet hatarozni (kivéve ESRT-mutaciot elssorban
vérb6l, TMB-t szovetbdl), germinalis mutacidkat csak vérbél.

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

e bazalis tipusu/tripla-negativ vagy HER2-pozitiv em-
l6rak (legalabb pT1c és/vagy pN1). Ritka kivétel lehet olyan
szovettani altipus, mint a szekretoros vagy adenoid cisztikus
karcindma (kevés adat all rendelkezésre, kemoterapia csak
N+ esetben javasolt);

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

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

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

* G3; intermedier/magas proliferacio;

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

e pN1 statusz;

e limfovaszkularis invazio;

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

¢ A korabbi gyakorlattol eltéréen 6nmagaban nem jelent
magasabb rizikot, ha a beteg 35 évnél fiatalabb.

o Kétséges esetben az Ugy nevezett ,multigénes tesztek” (pl.
Oncotype DX®, MammaPrint®) segithetnek a terdpias dontésben.

e Aterapias dontés soran tovabba figyelembe kell venni
a lehetséges rovid és hosszl tavi mellékhatasokat (pl. tartds
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alopécia, neuropatia, kardio- és vaszkularis toxicitas, maso-
dik primer daganat, infertilitds, endokrin mellékhatasok],
a beteg bioldgiai életkorat, altalanos egészségi allapotat és
a kisérébetegségeket, valamint a beteg preferenciait.

Az adjuvans kezelést javasolt a mitétet kovetéen 3-6
héten, de legkésdébb 12 héten beliil megkezdeni, mert 12 hét
utan a hatékonysaga jelentdsen csokken (30) (I,A).

* Kardiotoxikus kemoterapia el6tt kardiolégiai allapotfelmé-
rés sziikséges: kardiovaszkularis rizikdfaktorok felmérése, sziv-
UH, és havan ra lehetéség, kardioldgiai biomarkerek (troponin,
proBNP) vizsgalata (utalunk a hatalyos eurdpaiiranyelvre] (31).

e JelentGs prospektiv adatok hijan a TN és/vagy BRCA1/2
pozitiv daganatok adjuvans platinatartalmud kezelése - bar
preoperativen igen hatékonynak tlnik -, rutinszerlien nem
ajanlott.

¢ A jovahagyott biohasonlé szerek minden regisztralt
javallatban hasznalhatok az eredeti gydgyszerek helyett.

e Klinikai vizsgalatban valo részvétel mar a betegség
korai szakaszaban is javasolt.

A korai invaziv emlérak (St. I-11IC) kezelése a genomikai
alcsoportok szerint

Hormonreceptor-pozitiv és HER2-negativ korai invaziv
emlédaganatok kezelése (luminalis-A és -B)

Az adjuvans endokrin terdpia (ET) megvalasztasanak

szempontjai és terapias lehetéségek

Az ET megvalasztasakor a menopauzalis statuszt, a rizikot (Ld.
erre vonatkozd meghatarozasunkat, 3. fliggelék), az ellenoldali
eml6rak kockazatat (életkor], valamint a daganat jellemzdit,
szovettani altipusokat kell figyelembe venni (3. tablazat).

e Premenopauzaban - ha szlikséges - az ovariumablacié
lehetdleg reverzibilis médszerrel térténjék (LHRH/GnRH
analog) a tartos 6sztrogéndeplécié kockazatai (pl. oszteopo-
rézis, 32) és esetleges jovébeni gyermekvallalas terve miatt
(33]) (I1,B). Kell felvildgositast kovetden az adnexektomiat
alternativ lehet6ségként lehet ajanlani.



¢ Az LHRH/GnRH analdg kezelés idGtartama maximum
5év.

e Mind premenopauzaban, mind posztmenopauzaban
adhaté adjuvans ET-ként aromatazgatlé (premenopauzéaban
LHRH/GnRH analdggal) vagy tamoxifen, ezek alkalmazasa
atumor kiterjedésétdl, sajatossagaitol és a tervezett endokrin
kezelés mellékhatasprofiljatél fuggjon (34) (I,A).

e ASOFT vizsgalat szerint premenopauzaban az ovarium-
ablacio potencialja mind a tamoxifen, mind az aromatazgatld
hatdsat a tavoli attéttél mentes tulélés tekintetében (35)
(11,B).

e ASOFT és a TEXT (33, 36-39) vizsgalat szerint premeno-
pauzaban az exemesztan+LHRH/GnRH analdg (triptorelin)
a tamoxifen+LHRH/GnRH analdg (triptorelin) terapidhoz
képest javitja a betegségmentes, illetve attétmentes tulélést
kiilonosen a magas rizikdju betegeknél. A legnagyobb elény
a.magas kockazatl” betegcsoportban (<35 év, magas grade/
magas Ki-67 érték, illetve pozitiv nyirokcsomostatusz) var-
hatd; a terapias elény az emlitett vizsgalatokban kiilondsen
azoknal a betegeknél mutatkozott, akik kemoterapiat is
kaptak (I,A] (40).

e Azon pacienseknél, akiknél a csaladtervezés még nem
zarult le, lehet6ség van legaldbb 18 hénapos adjuvans en-
dokrin kezelés utdan maximum 24 hdnapos terapias sziinetet
tartani, mert az nem hatranyos az emlédaganat kimenetelét
nézve a POSITIVE vizsgalat eredménye alapjan. Elsésorban
az alacsony és kozepes prognozisu betegségeknél javasol-
juk. A POSITIVE vizsgalatba bevont paciensek tobb mint
95%-anal a daganat pT1-2, és szintén tobb mint 95%-anal
pNO-1 volt (41).

O A POSITIVE vizsgalatba 42 éves vagy fiatalabb bete-
geket vontak be, akiknek az endokrin terapiaja mar
18-30 hdnapja tartott és gyermekvallalast terveztek.
Az endokrin kezelés befejezése utan legkorabban
harom hoénappal jott széba a gyermekvallalas. Az
endokrin kezelés sziinete maximum 2 év lehetett,
amibe beletartozott a fogantatas, varandossag, szilés
és szoptatas idészaka is. A sziinet utan komplettaltak
a tervezett 5-10 éves endokrin kezelést. Median 41
hénapos kovetési idG alatt 44/516 résztvevénél Gjult
ki az emlérak. A haroméves kidjulasi arany 8,9 sza-
zalék volt, ami hasonld a SOFT/TEXT vizsgalatokban,
mint kiilsé kontrollcsoportban mért 9,2 szazalékos
aranyhoz.

e Luminalis B-szer( daganatok esetében elénydsebb
aromatazgatlot adni (34).

¢ Atamoxifen az alacsony rizikéju, |. stadiumd, hormon-
érzékeny daganattipusban, mint egyedili terapia 5 éven
at, mind premenopauzaban, mind posztmenopauzaban
ajanlhato (5).

e Magas rizikéju (elsésorban nyirokcsomo-pozitiv)
betegeknél

© a 10 évig adott tamoxifen tulélési eldnyt ad az 5 éves
kezeléshez képest (I,A) (42, 43).
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O Az 5 évig adott tamoxifenterapiat kdvetden alkalma-
zott 5 évig tarto Al szintén noveli a betegségmentes és
teljes tulélést a nyirokcsomo-pozitiv betegségekben.

O Az endokrin terapia soran alkalmazott aromataz-
gatlo jelenleg javasolt teljes idGtartama 5 év, de
vizsgalatok vannak folyamatban az 5 évnél hosszabb
alkalmazassal (43-45). A kiterjesztett aromatazin-
hibitor-kezelés csupan a relapszusmentes tulélés
(RFS) tekintetében mutatott szignifikans elényt a ta-
moxifen vagy a tamoxifen utdn aromatazinhibitor
(.switch”) kezelési stratégidkhoz képest, de a meg-
elézéen csak Al-terapidban részesiilé betegekhez
képest az elény mar nem érte el a szignifikans
kiilonbséget. Az elény fokozddott a nyirokcsomo-
pozitivitds mértéke szerint, ugyanakkor a csontrend-
szeri események szama szignifikdnsan megndveke-
dett (46). Tébb hasonld 6sszefoglalé és metaanalizis
soran hasonld kdvetkeztetésekre jutottak, aldhtizva
a hosszabb tava kezeléssel kapcsolatosan megemel-
kedd mellékhatasok gyakorisagat és a rizikdalapu
ddntéshozatal fontossagat (47-50).

O Aromatazgatlo-kezelés eldtt és alatt ellenérzést
igényel a beteg csontslirlisége, rutinszer(en kété-
vente, oszteoporézis esetén reumatolégiai konzilium
indokolt.

e Perimenopauzaban az aromatazgatléo-kezelés ova-
riumstimulaciét indukalhat, ezért hormonvizsgalat (FSH-,
osztradiolvizsgalat) ismételt elvégzése ajanlott (I,A), AMH,
inhibin-B noveli a terdapia megvalasztasanak biztonsagat
a 60 évnél fiatalabb betegek esetében (ld. még menopauza
kritériumai, 3. figgelék). A menopauza varhaté id6pontjahoz
kozel, de még premenopauzaban megkezdett endokrin terdpia
esetén - amennyiben a betegnél a hormonvizsgalatokkal
igazolhatéan posztmenopauza alakul ki - a tamoxifenrél
aromatazinhibitorra lehet valtani.

Déntés a kemoterapiardl és egyéb célzott terapiakrol

a HR-pozitiv HER2-negativ korai emlérakokban

A HR-pozitiv és HER2-negativ tipusi daganatok esetében
az ET alapvetd szerepet kap, azt csak valamely kontraindi-
kacio esetén szabad elhagyni. A legtobb luminalis A-szer(
daganat esetén nem sziikséges kemoterapia, kivéve a nagy
daganattémeg eseteit (pT3-4 vagy pN2-3).

Az adjuvans kemoterapia alkalmazasardél HR-pozitiv és
HER2-negativ daganatokban a betegség rizikéja és/vagy
a kemoterapia varhato elényét mutaté RS-érték fiiggvényében
javasolt donteni a 4. tablazat alapjan.

e A CDK4/6 gatldk adjuvans alkalmazasanak indikacioi
a torzskonyvezd vizsgalatok bevalasztasi kritériumai alapjan
(51, 52):

© Mind az abemaciklibet, mind a ribociklibet magas
kitjulasi kockazatu, HR-pozitiv, HER2-negativ, korai
emlérak adjuvans kezelésére javasoljak, ugyanakkor

a ribociklib indikacioja kiterjed a kozepes rizikdju be-
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4. TABLAZAT. Az adjuvans kemoterapia igénye és az endokrin terdpia megvalasztasa menopauzalis statusz, rizikd/RS szerint

N Menopauzalis statusz  Riziko
Negativ (0) pre alacsony
kozepes
magas
poszt alacsony-kézepes
magas
Pozitiv.  1-3 pre alacsony-kdzepes
magas
poszt alacsony-kozepes
magas
Lt (magas)

RS Kemoterapia Endokrin terapia
1-15 nem TAM (5 év)
15-25 igen/nem* TAM/AI+OFS (5 év)
26+ igen Al+OFS (5 év+2-3 év)
1-25 nem Al/TAM (5 év)
26+ igen Al/TAM (5 év + 2-3 év)
1=25 igen/nem* TAM/AI+OFS (5 év+2-5 év)
26+ igen Al/TAM+0FS (5 év+5 év)
1-25 nem TAM/AI (5 év+2-5 év)
26+ igen Al/TAM (5 év+5 év)
igen Al/TAM +/- OFS (5 év+5 év)

*kemoterapia VAGY OFS+Al

tegségre is. Pre- vagy perimenopauzaban lévé néknél,
illetve férfiaknal az aromatazinhibitort LHRH-agonistaval
kell kombinalni.

O Az abemaciklibet endokrin terdpidval kombinalva 2
évig javasoljak alkalmazni. A magas kiujuldsi koc-
kazat a monarchE vizsgalat (53-56) 1-es kohorsza
szerint:

® >4 pozitiv hénalji nyirokcsomo, VAGY

® 1-3 pozitiv honalji nyirokcsomoé ES legalabb az
alabbi kritériumok egyike: 5 cm tumorméret
(T3/4) VAGY Grade 3.

O A ribociklibet aromatazinhibitorral kombinalva 3
évig javasoljak alkalmazni. A magas kockazat a NATALEE
vizsgalat (57, 58) definicidja szerint:

m ||B-IIl. stadiumu VAGY

= ||A stadiumdu, nyirokcsomo-pozitiv VAGY

= |IA stadiumU, nyirokcsomé-negativ ES

= Grade 3 VAGY

= Grade 2 ES Ki-67 220%; VAGY

= génmintazat alapjan magas magas kockazat.

¢ lgazolt csirasejtes BRCAT/2 mutéci6 esetén az olaparib

1 évig tarto adjuvans alkalmazasa javasolt magas kockazatu
betegségben (ld. kés6bb a ,Specialis alcsoportok szisztémas
kezelése” alfejezetnél) (59-61).

O Azon ritka esetben, amikor a CDK4/6 gatlok és az olapa-
rib alkalmazasanak feltételei egyidejlileg fennallnak,
az optimalis terdpias szekvencia nem ismert. Szakértdi
vélemény szerint elébb az olaparib, majd a CDK4/6
gatlé kezelést javasolt alkalmazni az ET mellett (5).

¢ Adjuvans biszfoszfonatkezelés alkalmazasa csokkenti
a kiljulast posztmenopauzalis paciensek esetén, akar ter-
mészetes modon, akar terapia kdvetkezményeként alakult
ki. A Predict tool segitségével (https://breast.predict.cam/
tool) megitélhetd a biszfoszfonatterapia hozzaadott értéke.

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

Alkalmazhaté az oralis klodronat (1600 mg/nap 2-3 évig),
oralis ibandronat (50 mg/nap 3 évig) vagy iv. zoledronsav 4
mg 6 havonta 3 évig, vagy 3 havonta 2 évig (62).

A korai tripla-negativ invaziv emlérakok
neoadjuvans/adjuvans kezelése

e A gydgyszeres kezelés alapja a kemoterapia (I,A).

e A kemoterapidk tipusa nem kiilonbézik a neoadju-
vans és adjuvans kezelésekben, kivéve a high-risk betegek
esetében neoadjuvansan alkalmazott pembrolizumabot és
a karboplatint.

e Ha kemoterapia és sugarterapia egyarant sziikséges,
a kemoterapia el6zze meg a sugarkezelést (63, 64). E szabaly
alol kivétel:

O a neoadjuvans kemoterapia utan, ha rezidudlis
tumor kimutatasa esetén az adjuvans sugarkeze-
lése utani kapecitabinkezelés javasolt (ld. lejjebb)
(11,A) (23).

e A standard kezelési mod a neoadjuvans kemoterapia
(5. tablézat, 1. dbra).

O T1cNOvagy ennél magasabb stadiumi TNBC kezelé-
sében a kemoterapia indikaciéja nemzetkozi széles
konszenzus szerint megalapozott (65).

O ApT1aNO0 stadiumu betegségben kemoterapia alta-
ldban nem javasolt, megfontolandd magas rizikdju
betegségjellemzbk esetében (pl. fiatal életkor, magas
gradus).

O ApT1bNO stadiumu betegeknél adjuvans kemoterapia
mérlegelendd.

O Aspecialis szdvettannal rendelkezd low-grade TNBC-s
(pl. adenoid cisztikus, szekretoros, low-grade meta-
plasztikus) betegek szamara kismérték( elény szar-
mazhat az adjuvans kemoterapiatol (részben kemore-
zisztencia vagy alacsony kockazatu jellemzdik miatt),
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5. TABLAZAT. A szisztémas kezelés megvalasztasa stadiumok szerint TNBC-ben

Stadium TNM KT

| cT1a cNO nem nem
cT1b cNO mérlegelés nem
cT1c cNO igen nem

11-11 cT2-T4 cNO igen igen
cN1 igen igen
cN2-N3 igen igen

Adjuvans maradék tumor  igen igen*

bararendelkezésre all6 erre vonatkozo eredmények
- kis szdmu retrospektiv adat - korlatozottak.

A neoadjuvans kezelés utan a patoldgiai valasztol
fliggéen adjuvans kezelés is (pl. kapecitabin, olaparib)
indokolt lehet.

e Evidenciaalapl kezelések immunellendrzépont-gatlok
(immune checkpoint inhibitor, ICI) nélkil:

o

o

o

o

o

o

antraciklinalap( terapia, melyet taxan (66, 67) vagy
taxan-karboplatin adasa kévet, vagy
taxan-karboplatin utan antraciklintartalmu kezelés
(reverz sorrend) (68).
A dodzisdenz terapia, elsésorban a dézisdenz AC vagy
EC, majd heti paklitaxel (vagy vica versa) adasa a pre-
feralt (69, 70).
® Az antraciklinterapia hosszu tavd sulyos mellék-
hatdsai a kardiotoxicitas, a leukémia és a nem
emlédaganat eredet(i mortalitds névekedése. Tobb
nagy vizsgalat - ABC vizsgalatok (71), PlanB és
SUCCESS C vizsgalatok (72], valamint EBCTCG
metaanalizis (73) - eredménye alapjan 6 doce-
taxel-ciklofoszfamid (74) kezelés j6 alternativaja
az antraciklint és taxant is tartalmazo kezelések-
nek a HER2-negativ daganatokban I-es és Il-es
stadiumban. Kiilonésen kardialis komplikacio je-
lentds rizikdja esetén fontos ezt mérlegelni (I,A).
Az igen nagy kockazatl betegségben (N2-3) az
antraciklin tulélési elényt jelent.
m A TAC/TEC sémat nem javasoljuk (75).
Akarboplatin hozzaadésa a taxanhoz javitja a patolé-
giai komplett remisszié (pCR) aranyat és az esemény-
mentes talélést (EFS), de a teljes tulélésre kifejtett
hatas bizonytalan TN daganatokban (76, 77).
A csirasejtes BRCA1/2 mutéciot (gBRCA1/2) hordozé
betegek esetében a daganat jobban reagal a stan-
dard antraciklin-, taxan- és platinatartalmd kemo-
terapiakra, de a platina hozzaadott értéke nem fiigg
a BRCA-statusztél (78).
Az 5-FU-tartalmu harmas gyogyszer-kombinaciokat
(FAC/FEC) nem javasoljuk.

Pembrolizumab Jelleg

Megjegyzés

adjuvans

neoadjuvans
neoadjuvans
neoadjuvans
neoadjuvans

adjuvans *ha kapott neoadjuvansan

O A 6xCMF protokoll hatékonysaga megegyezik a 4xAC/

EC hatékonysagaval, elébbi toxicitdsa azonban na-
gyobb (I1,B) (65). CMF rutinszer( alkalmazasat nem
javasoljuk.

O Nagy dozisi kemoterapia Gssejtkezeléssel nem

ajanlott.

¢ ICl-kezelés TNBC-ben (pembrolizumab)
O A ll-lll. stddiumU TNBC-s betegek neoadjuvans ke-

zeléséhez a pembrolizumab is hozzatartozik (I,A),
mely noveli a pCR aranyat, a 3 éves EFS-t (HR: 0,63,
p<0,001) és a teljes tulélést (5 évnél 86,6% és 81,7%,
p=0,002) (79). A pembrolizumab adasa folytatandé
a mitét utan 3 hetente 9 ciklusban. A pembrolizumab
adasa korai stadiumu daganatban el6nyds fliggetleniil
a PD-L1-statusztél (79, 80).

Nem javasoljuk pembrolizumabbal kezelni azt a né-
hany NO, specialis, alacsony rizikéju szovettani alti-
pust, mint a szekretoros, adenoid cisztikus carcinoma
és az alacsony stadiumu (T1NQ) tumorokat (I1,B].
Elsdsorban a KEYNOTE-522 vizsgalatban alkalmazott
8 ciklus (24 hét) antraciklint és taxant is tartalmazé
szekvencialis kezelést javasoljuk, bar az eurdpaiiranyelv
megengeddbb, mely szerint a kemoterapiat 12-24 hétig
(4-8 ciklus) sziikséges adni a stadiumtél és a valasztott
sématol fliggden, de az ICl hozzdadasa mindezektdl
fiiggetlen (I,A).

A pembrolizumab adasa 3 hetente torténik, a teljes
neoadjuvans fazisban (I,A] és 9 ciklusban 3 hetente
az adjuvans fazisban. Az adjuvans kezelés soran
a pembrolizumab alkalmazhato 6 hetente 400 mg-os
ddzishan is (6sszesen tehat egy évig, 17 kezelés, illet-
ve 13 az adjuvans adagolastél fliggéen). Az adjuvans
pembrolizumab egyeldre a pCR statusztél fliggetleniil
alkalmazando, bar pCR esetén az ICl utan hozzaadott
értéke kisebb.

A pembrolizumabterapia ideje alatt a betegek szoros
monitorozasa szilkséges az immunterapia okozta
mellékhatasok rizikdja miatt (ld. a vonatkozé ESMO-
iranyelvet, 81) (V,A).
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Korai tripla-negativ
emlorak

cT1 a/cT1b
ES cNO

Y y Y

Adjuvans KT
elhagyhato

cTlc/cT4
VAGY cN+

cT1c c¢/pNO

Neoadjuvans

v

>cTlc
VAGY N+

Neoadjuvans KT**
+immunterapia

Rezidualis
betegség

Y

gBRCAvad

Immunterapia +
kapecitabin

1. ABRA. A korai TNBC kezelésének algoritmusa

*docetaxel-ciklofoszfamid, **taxan+karboplatin - AC/EC

gBRCAmMut

Immunterapia +

pCR

Immunterapia
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O Az ICI-t nem lehet adni adjuvans kezelésként meg-

el6z6 neoadjuvans, ICl-tartalmu kezelés nélkil (V,D).
e Egyéb adjuvans kemoterdpia és célzott terdpiak
TNBC-ben

O A gBRCA1/2 mutans és magas rizikdju TNBC-s be-
tegeknek (non-pCR vagy Il-1ll patolégiai stadium)
az adjuvans olaparib talélési elényt jelent az Olim-
piA vizsgalat szerint (60, 82] (I,A).

O AzICl és olaparib egyiittes adasa egyéni mérlegelést
igényel [V,C). Egyértelm( bizonyiték az egyiittes adas-
ra nincs, de feltehetGen biztonsagos, és a megfeleld
indikacio esetén javasoljuk.

o Jelenleg nem ismert, hogy non-pCR esetén mi az
optimalis posztneoadjuvans gydgyszeres kezelés.
A neoadjuvans kezelés (ICI nélkil) utan rezidualis
betegség esetén adjuvans kapecitabin ajanlott 6-8
ciklusban (23] (1,A). Csirasejtes BRCA-mutaci6 esetén
anemzetkozi irdnyelvek az olaparibot eldnyben része-
sitik (81). Az olaparib és a kapecitabin kombinacidja
nem ajanlott non-pCR, gBRCAT/2 muténs betegség
esetén, ilyenkor is célszeri az olaparibot valasztani
(v,Cl.

O ICl és kapecitabin vagy ICl és olaparib kombinacidja
egyéni mérlegeléstigényel (V,C), bizonyiték nincs. Fel-
tehet6en biztonsagos, és a megfeleld indikacid esetén
javasoljuk.

O A dézisdenz kemoterapia eldénydsebb. Adasahoz
granulocita-koldniastimulalé faktor (G-CSF) adasa
sziikséges (I,A).

O A cT1c-4N0 vagy N-pozitiv TNBC esetén a neoadju-
vans kemoterapia preferalt (I,A).

O AcT2-4N0vagy N-pozitiv (II-Il. stddium) TNBC-ese-
tekben pembrolizumabbal kiegészitve (I,A).

O Primer m(tét utan pT1aNO (. stadium) esetén
adjuvans kemoterapia altalaban nem sziikséges
(11,B).

O Primer mitét utan pT1bNO (I. stddium) esetén 4-8
ciklus adjuvans kemoterapia mérlegelendd (I1,B).

A korai HER2-pozitiv invaziv emlédaganatok kezelése

A korai stadiumu HER2-pozitiv emlétumorok esetében pre-
feralt a HER2-gatlo készitményt tartalmazd neoadjuvans
kezelés, a m(itét utani adjuvans kezelést a patolégiai valasz
mértéke befolyasolja. Ugyanakkor kis méret( és nyirokcso-
moé-negativ tumoroknal elfogadott az elsédleges mitét is,
amit anti-HER2 kezelést is tartalmazd egyszerdisitett adjuvans
kezelés kovet (2. dbra).

A HER2-pozitiv emlérakok neoadjuvans
és poszt-neoadjuvans szisztémas kezelése

e Astandard célzott alapterapia perioperativan alkalma-
zott egyéves trasztuzumabkezelés.

¢ Kettés HER2-gatlas a Il-es stadiumtdl ajanlott trasz-
tuzumabbal és pertuzumabbal.
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e A HER2-gatlé terdpiat a taxantartalmu neoadjuvans
kemoterapiaval egyitt/egy idében javasolt elkezdeni. Ez 6
ciklus docetaxel-karboplatint (preferalt) vagy 4 ciklus (epi)
adriamicin-ciklofoszfamid (AC/EC) kezelés utan heti pakli-
taxelt (12 ciklus) vagy docetaxelt (4 ciklus 3 hetente] jelent,
valamint a trasztuzumabzpertuzumab kezelést.

e Szakmai szempontbdl a trasztuzumab és a pertuzumab
intravénas vagy szubkutan formaban egyarant adhato.

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

e Antraciklinmentes protokollok elényben részesitenddk 6
ciklus TCH vagy TCHP (docetaxel, karboplatin, trasztuzumab
+/- pertuzumab) (TRYPHAENA és KRISTINE vizsgalat) (83, 84).

e Célszerl miitét eléttre temezni az &sszes tervezett
kemoterapiat (konkomittald HER2-ellenes terapiavall, mert
igy novelhetd a pCR esélye. A HER2-ellenes terapiat mtét
utan komplettalni szitkséges 1 évre.

¢ A pCR kialakulasa egyértelm(en j6 prognoézist vetit
elére, javul a betegségmentes és a teljes tulélés is, ezért
torekedni kell a teljes tervezett kezelés id6beli megadasara
(a dézisdenzitds megdrzésére).

¢ A neoadjuvans kezelés hatasara kialakult komplett
patoldgiai remisszié (pCR) esetében adjuvans kezelésként
a trasztuzumab+pertuzumab vagy trasztuzumab-monote-
rapia komplettalasa javasolt 6sszesen 1 évig (a neoadjuvans
ciklusszdmokat is beleértve). Nemzetkozi irdnyelvekkel 6ssz-
hangban nem sziikséges pertuzumab rutinszer( hozzdadasa
a poszt-neoadjuvans kezeléshez pCR esetén, ha az axilla
kiindulaskor negativ volt.

e Amennyiben rezidualis invaziv betegség marad az
emlében és/vagy axilldban, ugy a m(tétet kovetéen 14 ciklus
ado-trasztuzumab emtanzin (T-DM1] adésa javasolt, mivel
igy - a KATHERINE vizsgalat (25) adatai alapjan - szignifikans
és klinikailag relevans mértékben novelhetd a betegségmen-
tes és teljes tulélés (7 évnél 4,7% elény) az adjuvéns trasz-
tuzumabhoz képest (85) (I,A). Ha a T-DM1-kezelés toxicitas
miatt nem folytathato, akkor trasztuzumab+pertuzumab
adasaval javasolt az adjuvans kezelést komplettalni a teljes
egy évig. A térzskdnyvez6 vizsgalatban a betegek dontd
tobbsége a mitét utani trasztuzumab-, illetve T-DM1-kezelé-
sekkel konkomittalva kaptak a sugarterapiat és az endokrin
terapiadt, amennyiben a daganat HR-pozitiv volt. Az ilyen
egyittes kezelésekkel kapcsolatosan toxicitdsemelkedést
az adjuvans vizsgalatokban nem tapasztaltak (Kadcyla és
sugarkezelés egylttes adasanal a pneumonitisz eléfordulasa
<1%] (86).

e Tébb neoadjuvans vizsgalat eredményei szerint a trasz-
tuzumab és lapatinib kombinacidja (87)8, illetve trasztuzumab
és pertuzumab kettés HER2-gatlas (88, 89)% kemoterapia
nélkil is jelentés pCR-t idézhet el6, de ennek mértéke el-
marad a kemoterapiat is tartalmazé kombinaciokhoz képest.
Egyelére nem ismert olyan biomarker, mely segitségével
szelektalhatok lennének a csak bioldgiai terapiaval, kemo-
terapia nélkil kezelhetd paciensek.
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Neoadjuvans kezelés
(kemoterapia
+ trasztuzumab
+ pertuzumab)

Adjuvans kemoterapia
+ trasztuzumab
+/- pertuzumab* **
(+ ET, ha HR+)

Rezidualis tumor
a patologiai mintaban?

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

2. ABRA. A HER2-pozitiv korai eml8rakok kezelésének algoritmusa

*Adjuvans trasztuzumab és pertuzumab adasa dsszesen 1 évig javasolt, amibe beleszamit a neoadjuvans ciklusok szama is.

**Adjuvans pertuzumab a magas kockazatu betegeknél javasolt (nyirokcsomé-pozitivitds c, p vagy ypN+). pT1a-b esetben mérlegelhetd a kemo-
terapia és anti-HER2 kezelés elhagyasa, HR-pozitivitds esetén csak ET
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A HER2-pozitiv emlérakok adjuvans kezelése

e Kemoterapia és anti-HER2 kezelés alkalmazasa minden
legalabb pT1c pNO és minden nyirokcsomoé-pozitiv betegség-
ben (trasztuzumabzpertuzumab) javasolt.

O Az 1 cm alatti pNO daganatoknal egyéni elny/rizikd
mérlegelés alapjan (pl. pT1b, fiatal életkor, ER-negativ
daganat, magas gradus] javasolt az alkalmazasa (IV,B).

O |-es stddiumban az antraciklinmentes alacsony toxi-
citdsu TH (paklitaxel+trasztuzumab 12x) kezelés
preferalt (90).

e Pertuzumab hozzdadasa a trasztuzumabhoz elsésorban
magas kockazatl betegségben (nyirokcsomé-pozitivitas)
javasolt. Az APHINITY vizsgélat eredményei alapjan a kettds
gatlassal mérsékelt, de szignifikans 0S-elényt nem lehetett
igazolni N+ betegségben (91).

¢ Akardiotoxicitas és a szekunder malignitas rizikéja miatt
el6térbe keriiltek az antraciklinmentes adjuvans protokollok:
6 ciklus TCH(P) kezelés (docetaxel+karboplatin+trasztuzu-
mab+pertuzumab) (I,A). Elfogadott tovabba a szekvencialis
kezelési elvek szerint 4x AC/EC, majd 12x heti paklitaxel
vagy 4 ciklus docetaxel, kevésbé a docetaxel+ciklofoszfamid.
Minden esetben a taxannal egyditt kell elkezdeni a trasztu-
zumabztpertuzumab kezelést.

e Akemoterapia befejezését kovetden a mar megkezdett
trasztuzumabzpertuzumab terdpiat folytatni kell 6sszesen 1
évig (I,A).

e Az adjuvans trasztuzumabzpertuzumab kezelés meg-
kezdésekor és mellette rendszeresen [panaszmentes esetben
3 havonként) echokardiografia sziikséges.

e Az adjuvans trasztuzumab vagy trasztuzumab+pertu-
zumab beadasi mddja lehet intravénas és az ezzel azonos
hatdsossagot és hasonlé mellékhatasprofilt mutato, fix do-
zisban alkalmazhaté szubkutan formulacié egyarant. Mind
a beteg, mind a kezelés beadasa szempontjabdl elénydsebb
az utobbi modszer (91-94).

e Magas kockazatu, HR-pozitiv, HER2-pozitiv, nyirok-
csomo-pozitivemlédaganat esetében kiterjesztett adjuvans
HER2-gatlasi lehetéség a neratinib alkalmazéasa 1 évig,
a trasztuzumabtartalmu kezelést kovetSen (95)%. Nem is-
mert ennek a kezelésnek az elénye, illetve toxicitasprofilja
azon betegeknél, akik pertuzumabot vagy adjuvans T-DM1-
et kaptak, igy ebben a betegcsoportban addsa nem javasolt.

e AHER2-pozitiv és HR-pozitiv esetekben a HER2-gatlé
kezelést a kemoterapia befejezését kovetden ET-vel kell
kiegésziteni (I,A).

e A HER2-pozitiv daganatok esetén az Al-k preferaltak.

A GYULLADASOS EMLORAK PRIMER SZISZTEMAS
KEZELESE (T4d)

Klinikai szempontbél a gyulladasos emlérak kezelésének el-
sbdleges célja a primeren irreszekabilis daganat reszekabilissé
tétele. A lehetd leghatékonyabb kezelést kell alkalmazni, maxi-
malis remisszio céljaval. Minimalis valasz vagy stabil betegség
esetén ugyanis az irreszekabilitas tovabbra is megmarad.
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Ajanlas:

* A kivizsgalas/staging soran bilateralis komplex emlé-
vizsgalat elvégzése, emlé-MRI-, PET/CT (vagy CT-) vizsgalat,
valamint fotddokumentacié készitése javasolt.

e A primer szisztémas terapia (PST) 6sszetétele egyezik
anem gyulladadsos emldrakok neoadjuvans kezelésében al-
kalmazott szerekkel, protokollokkal és kezelési elvekkel (96,
97) (d. feljebb). Ebben az esetben is elényben részesitendd
a szekvencidlis antraciklin-taxan kombinacid és a dézisdenz
adagolas, HER2-pozitivitds esetén trasztuzumabbal és pertu-
zumabbal, tripla-negativ tumorok esetében immunterapiaval
kiegészitve (70).

e Adézisdenz kemoterapias sémat (AC, majd paklitaxel,
primer G-CSF-profilaxis] javasolja elsGsorban a nemzetkozi
szakértdi panel, de a kardialis toxicitast figyelembe véve az
EC séma is elfogadhato.

e A gyulladasos emlrak multidiszciplinaris kezelésébe
a PST-n kivil a primer sugarterapia is beletartozhat.

e Sikeres PST-t kdvet6en mddositott radikalis masztek-
témia (1,B) és posztmasztektomias irradiacio javasolt (1) még
azoknal is, akik komplett remissziéba kerdltek.

e Magas kockazatnak megfelel6 adjuvans kezelés
kivitelezése javasolt a neoadjuvans fejezetben leirtak
szerint.

HELYILEG KIUJULT, RESZEKABILIS EMLORAK
POSZTOPERATIV SZISZTEMAS KEZELESE

A lokalis recidiva a metasztatizacié és/vagy Ujabb lokalis
recidivak nagy kockazatat jelzi elére, ezért ilyenkor mindig
mérlegelendd szisztémas (kemo- és/vagy hormonterapial,
illetve lehetdség esetén radioterapia adasa.

e Egy kis esetszamu vizsgalat (CALOR trial) (98) alapjan
valdszinlleg csak akkor elényds az adjuvans kemoterapia,
ha a tumor HR-negativ volt (a primer tumor kiterjedése,
differencialtsaga ilyenkor nem mérvadék].

e A szisztémas kezelés kivalasztasakor figyelembe kell
venni

O az eltavolitott tumorszovet (vagy biopszia) bioldgiai
tulajdonsagait (a receptorok meghatarozasat el kell
végezni djrall,

O akorabban alkalmazott szisztémas kezelés tipusat,
az alkalmazott dozisokat,

O a primer tumor és a recidiva megjelenése kozott
eltelt idGt,

O a beteg altalanos allapotat, a kisérd betegségeket,
szervi tartalékokat (laboratériumi paraméterek) és
a beteg preferenciait (V,Al.

LOKALISAN ELOREHALADOTT (IRRESZEKABILIS)
ES TAVOLI ATTETES EMLORAK (ST. IV) SZISZTEMAS
KEZELESE
A szisztémas kezelés megvalasztasanak szempontjai:

e A terdpias dontésnek mindig multidiszciplinaris kon-
zultacion kell alapulnia.



e Ametasztatikus eml6rak altaldban inkurabilis, ugyanakkor
a jol megvalasztott, leginkabb a j¢ altalanos allapot fenntartasat
célzo, minimalis mellékhatasokat okozé kezelésekkel igen
hosszU tulélés is elérhetd. A palliativ terapia célja a tiinetek
enyhitése, az életmindség javitasa, az élettartam novelése (V,A).

o Az attétes emldrak kezelése alapvetéen gyogyszeres,
illetve sugarterapias, csak ritkan keril sor mdtétre. Agyi
attét, agyhartya-, gerincvelé-kompresszid, pleuralis, peri-
kardialis, epelt- vagy uréter-obstrukcid, patolégias (vagy
fenyegetd patoldgias) térés, lokalizalt fajdalmas csont- vagy
lagyrészattét esetén palliativ m(itét, radioldgiai intervencié és
sugarterapia alkalmazhaté. Majattétek, mellkasfali b6rattétek
esetén regionalis intraarterialis kemoterapia vagy elektro-
kemoterapia egyedi esetekben, a kellé személyi feltételek
fennallta esetén mérlegelheté.

e A szisztémas kezelés megvalasztasa

O atumor bioldgiai tulajdonsaga,

O atumor kiterjedtsége,

O a beteg altalanos allapota, bioldgiai életkora,

O akisérébetegségek, korabbi kezelések, a betegség-
mentes idGszak és a beteg preferencidinak figyelem-
bevételével torténik.

e Anaptari életkor 5nmagaban nem lehet oka egy kezelés
elhagyasanak (id6s betegek), sem a tulkezelésnek [fiatal bete-
gek) (1,E). Specifikus tesztek segithetik a dontéshozatalt (pl. G8
Geriatric screening tool [https://www.mdcalc.com/calc/ 10426/
g8-geriatric-screening-tool], Chemo-toxicity calculator -
elderly patients [https://www.mycarg.org/?page_id=2405]).

¢ Aprognosztikus és a kezelés prediktiv faktorainak meg-
allapitasa érdekében a metasztazis(ok)bél javasolt biopszia
vétele, ha az biztonsagosan kivitelezhetd, elsésorban az elsé
metasztazis megjelenésekor (I,B) (4).

O Ha a primer daganat és a metasztazis patoldgiai
jellemzéi eltérdk, nincs egyértelmi bizonyiték arra,
melyiket kell figyelembe venni. Javasoljuk a mintak
6sszehasonlitasat, Ujraértékelését. Altaldnossagban
a kezelést elsésorban a legutolsé patologiai eredmény
alapjan célszer(l meghatarozni, azonban HER2-low
esetén a terdpids dontés attol fliggetlen, hogy a daganat
progresszi6ja soran mikor mutattak ki (V,B). A biopszia
vételétdl akkor tekintsiink el, ha ennek nincs terapias
konzekvencidja, a beteg altalanos allapota azt nem teszi
lehetdvé, vagy technikai okok miatt nem kivitelezhetd
(pl. a csontbdl torténd mintavétel értékelése technikai
akadalyokba Utkozhet a dekalcinalds miatt).

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

e A palliativdaganatellenes gyogyszeres kezelést alapve-
téen a daganat bioldgiai jellemzdi hatarozzak meg. A HR-po-
zitiv és HER2-negativ daganatok tilnyomé részénél endokrin
terapia adasa javasolt (ld. ott). Kivételt azok az esetek jelen-
tenek, ahol Un. zsigeri/viszceralis krizis allapithaté meg, ahol
a kemoterapiat mérlegelni kell. Ujabb klinikai eredmények
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alapjan ugyanakkor a CDK4/6 gatlo+ET kombinacié a kemo-
terdpia alternativajava valt (ld. lejjebb).

o Altaladnossagban, a zsigeri krizis nem azonos a zsi-
geri attét jelenlétével, hanem sulyos szervi diszfunk-
ciot jelent, melyet a tlinetek és panaszok, laborato-
riumi eltérések és a betegség gyors progresszidja
jellemez. Zsigeri krizis soran a daganat vagy attét
elhelyezkedése miatt az adott szerv m(ikodésének/
funkcidjanak gyors besz(kiilése észlelhetd leg-
tobbszor majelégtelenség, légzési elégtelenség,
csontvel6-elégtelenség formajaban. Ilyenkor csu-
pan a gyors terapias valaszt biztositd kezelés tudja
visszaforditani a palliativ helyzet kialakulasat.

e AHR-negativ és a HER2-pozitiv (HR+ vagy HR-) beteg-
ségek kezelésének alapja a kemoterapia néhany kivételes
szituaciotol eltekintve.

e A kemoterapiat célzott kezeléssel javasolt kombinalni
megfeleld biomarker (pl. HER2, PD-L1) kimutatasat kovetden.

e AHR-pozitiv betegségekben figyelembe kell venni a te-
rapias ut megfelel6 pontjain a PIK3CA- és AKT1-mutacids
statuszt, a PTEN-alteraciot és az ESRT-mutacios statuszt
(tumor- vagy folyadékbiopszia).

e Az agnosztikus terapiat lehet6vé tevé biomarkerek:
RET-f(zi6 az eml8rakok 0,08%-aban (99], TMB (>10 mut/Mb)
5%-ban, MSI-H statusz 0,5%-ban és NTRK-fizi6 0,2%-ban (100).

O Molekularis patolégiai vizsgalatok elvégzését min-
den esetben javasolt mérlegelni, figyelembe véve
a terapias lehetdségeket, valamint azt, hogy vannak
germindlis és szomatikus, valamint konzervativ (a
primer daganatban és az attétben is jellemzden ki-
mutathato, pl. PI3KCA) mutécidk és idében valtozé
(pl. ESR1) alteracidk (101).

O Az emlédaganatok minden altipusaban adhaté ICI, ha
MSI-H/MMRd statuszt igazoltunk vagy magas a TMB.
TMB-H eredményre (310 mut/Mb) eml&édaganatok
mintegy 5%-aban szamithatunk. Emlddaganatra vo-
natkozdan kevés adat all rendelkezésre és az optimalis
koszlbérték sem ismert, ezért a TMB meghatarozasa
rutinszerden nem javasolt (102) (1,C). A kezelés harmad-
vonalban vagy késdbbi kezelési vonalban johet szdba.

e A szupportiv és a palliativ terdpia része a kezelésnek.

e Amikor csak lehetdség van ra, javasolt a paciens klinikai
vizsgalatban valé részvétele.

* A korai eml6rak (EBC) kezelésében hasznalatos gyogy-
szerek reindukcidja elfogadott, ha a betegségmentes iddszak
(DFS) 212 hénap az azonos szerrel végzett utolsé terapia utan.
Areindukcié feltétele azonban, hogy a korabbi kezelésh6l ne
legyen visszamaradd, hosszu tavu toxicitas (pl. neuropatia).

A HR-pozitiv és HER2-negativ

metasztatikus emlodaganat kezelése

Az endokrin kezelés megvalasztasanak alapvetd szempontjai
e Az elsd vonalbeli ET megvalasztasa fligg az adjuvans ET

tipusatol, idétartamatal, valamint az adjuvans ET befejezése
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6. TABLAZAT. A hormonrezisztencia és hormonrefrakteritas fogalmai
- a daganat endokrin terapiara észlelt érzékenységének nemzetkozi
beosztasa (4)

Primer hormonreziszten-
cia (fliggetlenil attol, hogy
a beteg kapott-e CDK4/6
gatld kezelést vagy sem)

e adjuvans ET mellett kialakulé relap-
szus (elsd 2 éven belil)

e metasztatikus elsévonalas ET els6 6
hdnapjan belil megjelent progresz-
szid

Szekunder hormonrezisz-
tencia

adjuvans ET mellett >2 év utan kiala-
kulé relapszus

adjuvans ET befejezését kovetden 1
éven belili progresszid
elérehaladott betegségben elsé
vonalban >6 honapja alkalmazott
ET alatt, vagy valamilyen ok miatt
tortént befejezését kovetéen

1 hénapon beliili progresszid

2. vonal vagy azon tuli vonalakban
barmely idGtartam utan progresszio
ismert ESRT-mutécié

az egyidejlileg alkalmazott CDK4/6
és PIK3CA-gatlé kezelés nem
befolyasolja és nem valtoztatja meg
a hormonérzékenység definiciojat

PD az el6rehaladott/metasztatikus
emlérak tobbedvonald ET-alapl
terapiaja alatt 2 hdnapon beldl, és
nincs olyan lehetséges ET-alapu
kezelés, amely valészindleg jelent6s
klinikai elénnyel jarna

Hormonérzéketlenség

oOta eltelt id6t6l. Az ET megvalasztasakor figyelembe kell
venni a hormonrezisztenciat (6. tablazat).

¢ Az endokrin terdpia megvalasztasat a megel6z kezelés
befolyasolja: amennyiben az adjuvans endokrin terapia alatt
vagy ennek befejezését kovetéen 12 hdnapon belil kovet-
kezett be a progresszid, Ugy megel6z6 Al-kezelés esetén
fulvesztrantot, TAM-kezelés esetén Al-t vagy fulvesztrantot
érdemes valasztani (I,A).

e Lehet Al, TAM, fulvesztrant, pre- és perimenopazaban
lév6 ndknél ovariumablacid/szuppresszidval (gydgyszeres
vagy sebészi), férfiaknal LHRH-analéggal (kivéve, ha tamoxi-
fent kap) (I,A). Pre- és perimenopauzaban a laparoszkdpos
bilateralis ooforektomia hormondepléciét (és egyben fogam-
zasgatlast] biztosit, valamint elkeriilhet6 az LHRH-agonistak
okozta tumor-flare hatas (I,C).

» Megfeleld ovariumablacio/szuppresszié (LHRH-analdg
vagy ooforektdmia) mellett a posztmenopauza algoritmusat
ajanlott kdvetni elsGsorban célzott terapiaval (I/A). A célzott
molekularis szerek a konvencionalis ET hatasfokat novelik. Az
eredmények ugyanazon betegjellemzdk esetén vonatkoznak
a posztmenopauzas betegekre és a férfiakra is.

e Az Gjabb SERD-ek - elacesztrant (103, 104), kamizesztrant
(105) - alternativai lehetnek a fulvesztrantnak, alkalmazasukat
az indikacios listak és finanszirozasi feltételek szabjak meg.
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Palliativendokrin terdpias ajanldsok - elsévonalas kezelések

e ET-alapl kezelés a preferalt opcié HR-pozitiv/HER2-ne-
gativ betegség esetén, még viszceralis attét fennallasakor
is, kivéve a viszceralis krizis esetét (I,A).

e Az ET megvalasztasat a megel6z6 kezelés befolya-
solja: amennyiben az adjuvans endokrin terapiaként adott
NSAIl-kezelés alatt vagy utan <12 hénappal kovetkezett be
a progresszid, attol j6 terapias hatds nem varhaté (szerzett
rezisztencia), a kovetkezd vonalbeli fulvesztrantot érdemes
valasztani.

o Az ET+CDKA4/6 gatlé kezelés a HR-pozitiv/HER2-negativ
metasztatikus emldrak kezelésének standardjat jelentik.

O Mindharom térzskonyvezett szer (abemaciklib, pal-
bociklib, ribociklib) PFS-elényt mutatott randomizalt
1. fazisu vizsgalatokban. A ribociklib 0S-elénnyel is
jart mind pre-, mind posztmenopauzalis betegeknél,
elsé- és masodvonalban, az abemaciklib pedig ma-
sodvonalban (106-132).

O De novo vagy kiujult, elérehaladott emlérak esetén,
elsé és masodvonalban, primer vagy szekunder re-
zisztencia esetében is alkalmazhatoéak (I,A).

O Az abemaciklib monoterapiaban tobbedvonalban
hatasos lehet (133) (EU-torzskdnyvvel azonban nem
rendelkezik), a palbociklib és ribociklib csak ET-vel
kombinaltan adhaté.

O Atoxicitasi profil kedvezé mindharom szernél, a vizs-
galatokban fenntartottak vagy javitottak az életminé-
séget (QoL]). Azok a betegek, akiknél az egyik CDK4/6
inibitorra sulyos toxicitas alakul ki, terapiavaltas
javasolt egy masik CDK4/6 inibitorra.

O Mindharom szer kombinalhaté Al-vel és fulveszt-
ranttal, a palbociklib és az abemaciklib tamoxifen-
nel is (de nem preferalt). NSAl-rezisztencia esetén
elsévonalban fulvesztranttal torténé kombinacid
javasolt. Ha lokoregionalisan irreszekabilis tumor
CDK4/6 gatlo+ET kezelés hatdséara reszekabilissé
valik, a CDK4/6 gatlas adasa fenntarthaté az adjuvéns
kezelésnél leirtaknak megfelelden (V).

O A kezelést folyamatosan, progressziéig folytatjuk,
toxicitas altaldban nem korlatozza alkalmazasat.

O A SONIA vizsgalat alapjan elfogadhaté opcié lehet
1. vonalban mono-ET-t alkalmazni egy valogatott
(alacsony tumorvolumen, hosszu DFI, betegpreferen-
cia figyelembevétele) betegpopulacional. A betegek
tobbségénél azonban - figyelembe véve a klinikai
vizsgalatok eredményeit (0S-elény) és a 2. vonalban
rendelkezésre allé kezelési lehetéségeket - valtozat-
lanul a CDK4/6 gatlo+ET a javasolt kezelés 1. vonalban
(ILA). A lIl. fazisd holland SONIA vizsgélat (134, 135)
arra keresett valaszt, hogy az endokrin kezeléssel
egyltt adott CDK4/6 inhibitorok (91,0%-ban palbo-
ciklibet hasznaltak) els6 vagy masodvonalban hata-
sosabbak-e. A vizsgalatban nem volt statisztikailag
szignifikans kiilonbség sem az elsddleges végpont
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PFS2-ben (31 vs. 26,8 hénap), sem az 0S-ben (45,9
vs. 53,7 hénap), sem az életmindségben 37 hénapos
kovetés adatai alapjan. Megjegyzendd, hogy a ribo-
ciklib és abemaciklib esetén nincs elegendd adat.

O Kevés vizsgalati adatunk van KT utan fenntarto
CDK&4/6 inhibitor+ET vagy csak ET 6sszehasonlitasara
(AMICA vizsgalat, 136). A legutébbi ABC6-7 konszen-
zussal egyetértésben mindkét terapias lehetdség
elfogadhatd, azonban a kombinacié preferalt (111,B).

O Zsigeri metasztazis esetén is lehetséges valasztas az
ET+CDK4/6 inhibitor kombinacié (137), amennyiben
zsigeri krizis nem all fenn (1,A).

O A RIGHT Choice vizsgalat eredménye megerdsiti
a CDK4/6 inhibitor ribociklib+ET 1. vonalas alkalma-
z&sat még akar zsigeri krizis esetén is (I,A). Hasonld
megerdsité eredményt hozott a lll. fazisi PADMA (pal-
bociklib+ET) (137) és a ll. fazisi ABIGAIL (abemacik-
lib+ET) vizsgalat (138). A pre-perimenopauzas bete-
geken végzett Il. fazisi RIGHT Choice vizsgalatban
(139) a ribociklib+aromatazgatlé (+LHRH-agonista)
kombinacidjat hasonlitottdk 6ssze a kombinalt ke-
moterapiaval 1. vonalban magas kockazatd (részben
viszceralis krizisben lévé) pre/perimenopauzalis be-
tegeknél (bilirubinszint <ULN 1,5x). Az ET+CDK4/6
inhibitor kar 12 hénapos javulast mutatott PFS-ben,
bar a teljes tulélésben nem volt kiilonbség. Az ORR
is hasonlé volt mindkét karon. A toxicitasi profil az
ET+CDK&4/6 gatlé karon volt jobb.

e Adjuvans endokrin kezelés alatt vagy egy éven beliil
bekdvetkezd recidiva (hormonrezisztens populaciéban) és
kimutatott PIK3CA-mutacid esetén az inavoliszib+palbo-
ciklib+fulvesztrant kombinacié I. vonalu kezelésként (az
INAVO120 fazis lll-as vizsgalatban) megduplazta a PFS-t
(15,0 vs. 7,3 hénap, HR: 0,43), és az objektiv valaszt (58,3%
vs. 25%]), valamint a méasodlagos végpontként vizsgalt 0S
tekintetében is szignifikans elényt mutatott (34 hénap vs. 27
honap) (140,144).

Palliativ endokrin terapids ajanlasok
- masodvonalas kezelés

e Az ET+CDK4/6 gatld alatt kialakult progresszio esetén,
amennyiben fennallnak a hormonszenzitivitas kritériu-
mai, endokrinalapl terapia javasolt. Hat honapon beliili
progresszié esetén nem javasolt endokrinalapu terapia
méasodvonalban.

e A CDK4/6 gatlé utani endokrinalapt terdpidk optima-
lis sorrendje fligg attdl, hogy milyen szereket alkalmaztak
a korabbi (neo/adjuvans) kezelések soran, a korabbi ET-re
adott valasz idStartamatdl, a betegség agresszivitasatol (tu-
mortémeg, progresszio tempojal, a beteg preferenciajatol és
a kezelések elérhetéségétdl.

e Elsésorban biomarker-alapu kiegészitd célzott kezelés-
hez a szomatikus PIK3CA/AKT/PTEN jelut alteracidinak és
az ESR1 mutacidinak meghatarozasa (az utébbi opcionalis,
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csak ha van terapias konzekvencidjal, valamint a gBRCA1/2
és a gPALB2 meghatarozasa ajanlott.

Célozhaté mutacid fennallasa esetén:

0 A HR-pozitiv/HER2-negativ daganatoknal a PI3KCA-
mutacid prediktiv szelektiv PI3K-gatlok hatékony-
sagara.
® PIK3CA-mutacié fennallasa esetén, aromatazin-

hibitor+CDK4/6 gatld kezelést kovetGen fulveszt-
rant+alpeliszib (pre/perimenopauzaban OFS/OFA,
férfiaknal LHRH-analdg adasa) adasa javasolt.
A SOLAR-1 (fazis Ill-as vizsgalat, a betegek 7%-a
kapott elStte CDK4/6 gatlot, 141) és a BYLieve (fazis
ll-es vizsgalat, CDK4/6 inhibitor utan alpeliszib+ET,
mely lehet Al vagy fulvesztrant egyarant, 142) ered-
ményei alapjan megalapozott a masodvonalbeli
alkalmazas (I,B). A SOLAR-1 vizsgalat PFS-elényt
igazolt, de 0S-el6nyt nem.

m PIK3CA/AKT1 mutacié vagy PTEN-inaktivacio esetén
fulvesztrant+kapivaszertib adhat6 a CAPItello-291
fazis Ill-as vizsgalat alapjan, ahol a fulvesztrant-
hoz hozzaadott kapivaszertib mellett hosszabb volt
a PFS. Az 0S-adatokra még varni kell (143] (I,C)8.

O Germindlis BRCAT/2 mutéciét hordozé emlérak-
ban a PARP-inhibitor terapias lehet8ség (olaparib
vagy talazoparib) a Ill. fazisu OlimpiAD (145-147) és
EMBRACA (148-150) vizsgalatok alapjan. Mindkét
vizsgalatban a PFS hosszabb, a mellékhatasprofil
kedvezdbb volt PARP-inhibitor, mint kemoterapia
mellett, mig 0S-ben nem volt kimutathaté kiilonb-
ség. PARP-inhibitor lehetéség lehet azoknak is,
akik szomatikus patogén BRCA1/2 vagy germinalis
PALB2-mutacidkkal rendelkeznek egy kis Il. fazisu
vizsgalat alapjan (29).

O Az ESR1-mutacio megjelenése aromatazinhibitor-re-
zisztenciat jelez. Az elacesztrant (oralis SERD) ismert
ESR1-mutacid esetén 2-3. vonalban javasolt (1,C3). Az
EMERALD vizsgélatban (103) standard endokrin tera-
piaval szemben hosszabb PFS-t észleltek elaceszt-
rant mellett, ami kifejezettebb volt ESR7-mutacid
esetén. Ugyanakkor az ESR1-statusz meghataro-
zasat egyel6re még rutinszerlen nem javasoljak, de
véleményiink szerint terapias konzekvencia esetén
észszer( a meghatarozasa (V).

Nincs célozhaté mutécio:

O Amennyiben nincs célzott kezelésre lehetdség, széba
johet tovabbi (. progresszion tuli”) CDK4/6 gatld keze-
lés. Négy vizsgalat korai eredményei allnak rendel-
kezésre, aIl. fazis MAINTAIN (151) (ribociklib), PACE
(152) és PALMIRA (153) (palbociklib) és a Ill. fazisu
postMONARCH (154) (abemaciklib) vizsgélatok. Mind
a négy vizsgalatra jellemzd, hogy elsé vonalban Al-t
kaptak a paciensek (a PALMIRA vizsgalatban csupan



89,9%-ban), valamint a CDK4/6 gatlé tébbnyire palbo-
ciklib volt (86,5%, 90,9%, 100% és 59%, sorrendben).
Az elsddleges végpont mPFS vonatkozasaban a PACE
és PALMIRA vizsgalat eredménye palbociklibbel ne-
gativ lett (HR: 1,11 és 0,8), mig a MAINTAIN (ribociklib,
HR: 0,57, PFS-elény 2,5 honap) és postMONARCH
vizsgalatokban (abemaciklib, HR: 0,73, PFS-elény 0,7
hénap) a CDK4/6 gatlé karon kedvezébben alakult.
Az eredmények alapjan elsé vonalas CDK4/6 gatld
kezelés melletti progresszid esetén egyedi elbiralas
mellett Gjabb CDK4/6 gatlas széba jon, ribociklibbel
vagy abemaciklibbel®. A CDK4/6 inhibitor folytatasa-
(155) is.

O Exemesztan+everolimusz [pre/perimenopauza OFS/
OFA, férfiak esetén LHRH-analdggal kiegészitve!)
(1,B). A BOLERO-2 trial (156) szignifikdns PFS-
elényt mutatott, 0S- és QoL-elény nem bizonyitott.
ESR1-mutaciot hordozé betegeknél az exemesztan
helyett fulvesztrant javasolt, ha még nem kerdilt al-
kalmazasra korabbi vonalban (I1,B)8 (157).

O Tamoxifen+everolimusz (158) (11,B)¢

o Al (I,A), tamoxifen (I,A), fulvesztrant (159) (I,A).

Palliativ endokrin terapias ajanldsok — harmadvonalas kezelés
Harmadik, vagy ezt kovetd valasztas esetén a kordbban nem
alkalmazott kezelés valasztasa jon széba, pl.:

e tamoxifen,

® exemesztan,

e gesztagén (megesztrol-acetat, medroxiprogeszte-
ron-acetat),

e kis d6zisu 6sztrogén (szérvanyos kozlések megjelentek
hormonrezisztencia kialakuldsa utani alkalmazasaral).

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

Palliativ kemoterapia alkalmazéasa HR-pozitiv/HER2-negativ
emlérakok esetén

e Kemoterapia megkezdése elétt torekedni kell legalabb
két endokrinalapu kezelés addsara hormonszenzitiv, illetve
hormonrezisztens betegség esetén is. Kemoterapia vagy
ADC adasa csak hormonrefrakter esetekben javasolt.

e Kemoterapia és ET egyiittes addsa nem mutat tulélési
elényt, klinikai vizsgalaton kivili alkalmazasa nem javasolt
(1,D).

e Els6vonalban viszceralis krizis miatt alkalmazott ke-
moterapia utan fenntartd kezelésként ET és CDK4/6 gatlé
kombinacidja preferalt (136) (I1,B).

Palliativ kemoterapia metasztatikus emlorakban
A palliativ kemoterapia altaldnos szempontjai

e Amennyiben kemoterapia adasara kerdl sor, gyorsan
progrediald, jelentés tiineteket okozd tumor (viszceralis
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krizis) esetén kombinalt kemoterapia javasolt, egyébként
a szekvencialisan alkalmazott monoterapiak valasztanddk,
tekintettel a joval alacsonyabb toxicitasra és a hasonlo tulélési
eredményekre (I,A).

e Metasztatikus esetben is az antraciklinek és taxanok
a leghatékonyabb kemoterapias szerek, igy alkalmazasuk
javasolt, ha korabban ezekkel nem tortént kezelés. Ismételt
hasznalatukat akkor érdemes mérlegelni (az antraciklinek
esetében természetesen a kumulativ dézis figyelembevé-
telével), ha legalabb egy év eltelt a perioperativ kezelés dta
(1,B).

e HER2-low (és HER2-ultralow) esetekben - t.i. HER2 IHC
0+, 1+, 2+ ISH-negativtumorokban — a DESTINY Breast06 vizs-
galat (160) elsé vonalban, a DESTINY Breast04 vizsgalat (164)
2.vonaltél a trasztuzumab-deruxtekan jelentds tulélési elényt
(PFS és DESTINY Breast04 esetében 0S is) mutatott (161).

e Egyéb javasolhatd készitmények: ciklofoszfamid, kape-
citabin, vinorelbin, gemcitabin, karboplatin vagy esetleg
ciszplatin, eribulin (ld. ajanlott kemoterapias protokollok,
4. fiiggelék] (I,A).

e A palliativ kemoterapia alkalmazasanak idétartama
nincs meghatarozva: befolydsolja a kezelés hatékonysaga,
mellékhatasai, az antraciklinek esetében az elért kumulativ
dézis és a beteg preferencija. Altalaban progresszidig vagy
toleralhatatlan mellékhatdsokig javasolt adni a terapiat (1,B).

e A metronomikus kemoterapias kezelés napi kis dozisu
per osadagolast jelent, pl. - a tablettdk elérhetdsége esetén
- ciklofoszfamid+metotrexat (162), kapecitabin+vinorelbin
(163). Elsdsorban a kevésbé agressziv bioldgiai tulajdonsagu
daganatoknal javasolhato. Ezeknek a kezeléseknek a standard
kemoterapiakkal nem tortént meg az 6sszehasonlitasa (1,B).2

e A bevacizumab kiegészit6 adasa a PFS-t meghosszab-
bitja, de a teljes tulélésre nincs hatassal. Biomarkere nem
ismert. Csak olyan betegeknél jon szdba alkalmazasa els6
vonalban, ahol mas célzott kezelés nem lehetséges (trip-
la-negativ daganatokban elsé vonalban, PD-L1-negativitas és
BRCA-negativitas esetén), és a lehetséges mellékhatasokat
is figyelembe szlikséges venni. A legkedvezébb eredményeket
paklitaxellel kozolték (164) (1,C).

e A platinaszarmazékok alkalmazasa egy rendelkezésre
allo fazis Ill-as vizsgalat alapjan elsdsorban azoknal a be-
tegeknél javasolt palliativ terdpiaként, ahol attétes/irresze-
kabilis TNBC-ben csiravonalas BRCA patoldgias mutacio
kimutathaté (165) (I,B).

A HERZ2-pozitiv elérehaladott (lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus) emlérak szisztémas kezelése - dltaldnos
szempontok

* AHER2-ellenes célzott kezelést mar els6 vonaltdl kell
alkalmazni, amennyiben ennek nincs ellenjavallata (4) (1,A).

2Meg kell jegyzeni, hogy Magyarorszagon a vinorelbin oralis formulaciéja
nem elérhet6.
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e AHER2-ellenes célzott terdpiat a metasztatikus beteg-
ség lefolyasa alatt mindvégig kell alkalmazni, amennyiben
ennek nincs ellenjavallata, mivel a HER2-Utvonal folyamatos
gatlasa eldnyos a betegek szamara. A terapiavalasztas a ko-
rabban alkalmazott terapiatol figg (I,A).

e A HER2-ellenes terapidk optimalis sorrendje nem
ismert (4).

e A HER2-ellenes terapidk optimalis idStartama (azaz,
hogy mikor kell leallitani] nem ismert, a kezelést a beteg-

folytatni.

Az elsévonalbeli terapia javallatai:

De novo, Gjonnan diagnosztizalt elérehaladott betegség és
az elsé progresszid kezelése (adjuvans kezelés befejezése
utdn >12 hénap)

e Elsévonalbeli kezelésként mind HR-pozitiv, mind HR-ne-
gativ esetekben a standard elsévonalas terapia a kemotera-
pia+kettés HER2-gatlas: a trasztuzumab+pertuzumab+do-
cetaxel kombinacio, mert ez mind progressziémentes, mind
teljes tulélési elénnyel jar (166) (1,A).

O Atrasztuzumab, illetve a pertuzumab intravénas vagy
szubkutan formaban egyarant alkalmazhato.

O Docetaxelbél legalabb 6 ciklust javasolt adni a fenn-
tart6 kezelésre (trasztuzumab+pertuzumab +/- ET)
valo attérés elétt.

0 HER2-pozitiv/ER+ eldrehaladott eml6rakban, ahol az
elsd valasztasu terapiat a kemoterapia és HER2-elle-
nes kezelés jelentette, és j6 volt a terapias effektus,
a kemoterapia leallitasa utan javasolt a HER2-terapia
és endokrin kezelés egylittes adasa fenntarté tera-
piaként (167) (1,A).

O Akettés HER2-gatlas mellett preferalt kemoterapias
partner a taxan, elsésorban a 3 heti docetaxel (I,A),
és a heti paklitaxel (I1,A) (168-171).

O Amennyiben a preferalt kett6s HER2-gatlé kezelés
intolerancia miatt nem alkalmazhato, tgy elsévonal-
ban a trasztuzumab+mono-kemoterapia (docetaxel
vagy paklitaxel) opcié lehet.

O Taxanallergia esetén trasztuzumab +/- pertuzumab
és vinorelbin javasolt (172) (11, AJS.

O A tovabbi lehetséges kombinaciét a trasztuzumab
+/- pertuzumab és kapecitabin is jelentheti (173,
174) (1,A)8.

© HR-negativ/HER2-pozitiv betegségben amennyi-
ben a kemoterapia ellenjavallt, Ugy trasztuzumab
és pertuzumab kettés kombinacié javasolt, azzal
a megjegyzéssel, hogy a kettés HER2-gatlo terapia
dnmagaban kevéshé hatasos kezelés, mint a kemo-
terapiaval adott kezelés (I1,B).

O HR-pozitiv/HER2-pozitiv betegségben, amennyiben
a kemoterapia ellenjavallt, Ugy trasztuzumab +/- per-
tuzumab és endokrin terapia (aromatazgatld) kom-
binacidja javasolt (I,B) (175). A kombinacié kevéshé
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hatdsos, mint a kemoterapia és kett6s HER2-gatld
kombinacidja, igy ez csak olyan betegeknél java-
solhatd, akiknél nem alkalmazhaté kemoterapia.
Premenopauzaban aromatéazgatlé vagy fulvesztrant
alkalmazasa esetén ovariumszuppresszid vagy -ab-
lacid is sziikséges (4).

o Klinikai komplett remisszio elérése esetén a fenn-
tarté HER2-ellenes terapia optimalis id6tartama
nem ismert. A kezelés sziineteltetésére vonatkozoéan
csak retrospektiv elemzési adatok allnak rendelke-
zésre. Mindezek alapjan, a kezelés szlineteltetése
komplett remisszié esetén megfontolhaté (I11,C).
Aterdpia felfiiggesztésének tovabbi feltétele, hogy
progresszio esetén biztosithatd legyen a beteg sza-
méara a HER2-ellenes terapia.

0 HR-negativ/HER2-pozitiv elérehaladott emlérakban,
ahol az els6 valasztasu kezelést a kemoterapia és
HER2-ellenes terapia kombinacidja jelentette, és
jo volt a terapias effektus, a kemoterapia ledllitasa
utan javasolt a HER2-ellenes kettds gatlas folytatasa
progresszidig vagy elviselhetetlen toxicitasig (I,A).

O Atrasztuzumab/pertuzumab és antraciklin egyidejd
addsa szignifikans kardialis toxicitassal jarhat, igy
a trasztuzumab és antraciklin vagy trasztuzumab,
pertuzumab és antraciklin konkomittalo adasa nem
javasolt.

O A trasztuzumab/pertuzumab és kemoterapia kom-
binacidjanak folytatasa progresszio esetén a kemo-
terapias szer cseréjével nem javasolt (I,E).

O HR-pozitiv/HER2-pozitiv betegségben elsévonal-
beli trasztuzumab+pertuzumab+kemoterapia utan
a fenntartd endokrin terapia kiegészitése javasolt
palbociklib addsaval azoknal a betegeknél, akiknél
a kezelés sordn remisszio vagy stabil allapot alakult
ki (176, 177).

Mésodvonalbeli terdpia és a neoadjuvans/adjuvans alatti vagy
s6-12 hénapon beliili progresszié kezelése

e ElsGvonalban alkalmazott trasztuzumab +/- pertuzumab
és kemoterapia utan a preferalt masodvonalas terapia a trasz-
tuzumab-deruxtekan (T-Dxd) (178-180) (I,A). Amennyiben
a T-Dxd nem biztosithatd a beteg szdmara, gy masodvonal-
ban trasztuzumab-emtanzin (T-DM1) (181-184) alkalmazasa
jon szdba, azzal a megjegyzéssel, hogy ez kevéshé hatékony
terapia, mint a T-Dxd.

O Stabil agyi attétek vagy lokalis terapiaval ellathatd
agyi attétek esetén, ha a periférian progresszio van,
gy T-Dxd javasolt (185) (I,A).

O Lokalis terapiaval nem ellathaté aktiv agyi attétek ese-
tében a T-Dxd (Il,A], vagy a tukatinib+trasztuzumab+
kapecitabin kombinacié javasolt (186, 187).

O Lokalis terapiaval ellathaté agyi attétek esetében, ha
nincs progresszio a periférian, akkor nem javasolt
a terapia valtasa.
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e Korai stadiumu betegségben alkalmazott neo/adjuvans
trasztuzumab/pertuzumab utani progresszidban a terapiava-
lasztas a korabban alkalmazott HER2-gatlo tipusa és ennek
befejezése utan eltelt id6 fliggvénye.

O Neo/adjuvans kezelés alatt vagy ennek befejezése
utén 6 honapon belili progresszid esetén a legjobb
terapias opcidra kevés a tudomanyos evidencia.

Szakeértdi javaslatok:

O Neo/adjuvans trasztuzumab alatti és ennek befejezé-
sétél 6 honapon belili progresszid esetén T-Dxd, vagy
6-12 hénapon tuli progresszié esetén trasztuzumab
+/- pertuzumab+kemoterapia javasolt (I,A).

O Neo/adjuvans trasztuzumab+pertuzumab alatti és
ennek befejezésétél 6 honapon beliili progresszio
esetén T-Dxd javasolt, 6-12 honapon tuli progresz-
szi6 esetén trasztuzumab +/- pertuzumab+kemo-
terapia javasolt.

O Adjuvans/neoadjuvans T-DM1 alatt és utani
progresszio:
= a kezelés befejezése alatti és a befejezéstdl 6 ho-

napon belili progresszid esetén T-Dxd vagy
m tukatinib+kapecitabin+trasztuzumab javasolt (4).
¢ Ha kizarélag intrakranialis progresszio jelentkezik, amit
lokalisan el lehetett latni (mditéttel vagy célzott sugarkeze-
léssel) és extrakranialisan a betegség stabil, terapiavaltasra
nincs sziikség, a korabbi szisztémas kezelés folytathato.

Harmadvonalbeli terapiak

e HER2-pozitiv eldrehaladott emlérakban harmad- és
tovabbi vonalban a HER2-gatlé terapianak elénye van (I,A).

e Metasztatikus betegségben a HER2-gatlo terapias vo-
nalak optimalis szdma nem ismert, de a rendelkezésre allé
adatok alapjan a terapia elényei megtartottak harmad- és
tovabbi vonalakban is (I1,B]).

e Aterapids valasztast a korabban alkalmazott kezelések
tipusara és ezek mellékhatasaira és a betegpreferenciara
kell alapozni.

e A standard els6vonalas trasztuzumab+pertuzumab+
kemoterapia és masodvonalas T-Dxd terapidk utan harmad-
vonalban tukatinib+kapecitabin+trasztuzumab kombinacié
javasolt (180, 182) (I,A).

e Aktiv, de lokalis terapiaval nem kezelhetd agyi attétek
esetében harmadvonalban alkalmazhato tukatinib+kape-
citabin+trasztuzumab (I1,A) vagy T-Dxd (Il,A), amennyiben
adasukra nem kerilt sor masodvonalban (188-190). T-DM1
adasa is széba johet, ha az el6z6 kettét mar alkalmaztak.

Negyed- és tovabbi vonalbeli terapiak
e Minden olyan HER2-gatlo terdpia adhatd, melyre van
evidencia és nem keriilt alkalmazasra a korabbi vonalakban.
e A T-DM1 terapids opcid, azzal a megjegyzéssel, hogy
T-Dxd utani progresszié esetén adott T-DM1 hatasossagardl
nincs relevans klinikai adat (191) (I,A.
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e AT-Dxd erésen elékezelt betegek esetében harmad- és
tovabbivonalakban is hatdsos terapia, de ennek alkalmazasa
csak olyan betegeknél javasolt, akik kordbban nem része-
siiltek ebben a kezelésben (187, 192-194) (11, A).

e Atukatinib+trasztuzumab+kapecitabin kezelési lehet6-
ség, de csak olyan betegeknél, akik korabban nem részesiiltek
ebben a kezelésben (186) (I1,A).

e Harmadvonaltél az ADC és TKI optimalis szekvencidja
nem ismert.

* Terapias lehetéségek a lapatinib+kapecitabin (195, 196)
és a lapatinib+trasztuzumab kombinacid is, azzal a meg-
jegyzéssel, hogy tukatinib utan hatdsossaguk valdszindleg
kérdéses (188-190).

e Metasztatikus betegségben és HER2-gatléval tobb-
szorosen elékezelt betegeknél terapids lehetéség a trasz-
tuzumab+kemoterapia, mint pl. vinorelbin (ha nem volt el-
sévonalban), taxan (ha nem volt elsévonalban), kapecitabin,
eribulin, liposzomalis antraciklin, platina, gemcitabin, vagy
metronomikus kemoterapia (4) (I,A).

e HER2-mutaci6 esetén neratinib adasa megfontolandé.

¢ HR-pozitiv/HER2-pozitiv betegségben tobbedvonalban
endokrinalapu kezelés is opcié lehet (pl. abemaciklib+trasz-
tuzumab +/- fulvesztrant) (197) (I1,B).

» A margetuximab+kemoterapia (I,C) és neratinib+kapeci-
tabin (1,C) opcidk lehetnének, de a terapidknak nincs EMA-be-
fogadasa.

A tripla-negativ emlédaganat (TNBC) (lokalisan
elérehaladott vagy metasztatikus) szisztémas kezelése
- altalanos szempontok

A TNBC definicié szerint azt jelenti, hogy az ER és PR nem
expresszalodik, és a daganat egylttal HER2-negativ. Azok
a betegségek, ahol az ER és PR is 1-10%, bioldgiailag ko-
zelebb allnak a TNBC-hez, mint a luminalis daganatokhoz,
ezért javasolt ezek kezelése a TNBC szerint.

Elsévonalbeli terapia
e Els6vonalban a programozott sejthalal ligandum 1
(PD-L1) expresszid és az 6rokletes BRCA-mutacids statusz
ismerete a legfontosabb, mivel lehet6vé teszik a kezelési
menedzsment optimalizalasat. A PD-L1-expresszio meg-
hatarozasa immunhisztokémiai vizsgalattal torténik, a Dako
PD-L1 22C3 assay pozitivitds - IHC combined positive score
(CPS) 210 - a pembrolizumabterapia, a VENTANA PD-L1
SP142 assay pozitivitds - IHC immune cell (IC) score 1% -
az atezolizumabterapia potencialis hatékonysagat jelzi.
e PD-L1-pozitiv attétes TNBC elsévonalbeli kezelése
© Amennyiben PD-L1 CPS210, immunterapia+kemo-
terdpia (pembrolizumab+paklitaxel vagy nab-
paklitaxel vagy gemcitabin/karboplatin] javasolt
elsévonalban
= de novo attétes esetekben,
= lokalisan kidjulé, nem reszekabilis daganatban,

vagy



= haa(neoladjuvans szisztémas kezelés befejezése
utan a betegségmentes intervallum hosszabb volt,
mint 6 hénap, mert mind progressziémentes, mind
teljes tulélési elénnyel jar (198) (1,A).

© Amennyiben a PD-L1 IC score 21, az atezolizumab+
nab-paklitaxel kombinacié egy EMA altal torzskdnyve-
zett terdpias lehetdség a progressziomentes tulélési
eredmények alapjan
= de novo attétes esetekben,
= lokalisan kitjuld, nem reszekabilis, vagy
= a(neoladjuvans szisztémas kezelés befejezése utan

a betegségmentes intervallum hosszabb volt, mint
12 hénap (199-201) (ILA).

© Neo/adjuvans immunterapiat koveté relapszus esetén
areindukciés immunterapia hatékonysagara vonat-
kozoan emlédaganatok esetében nem all rendelkezé-
siinkre tudomanyos evidencia, de mas daganattipusok
esetében kozolt immunterapias rechallenge eredmé-
nyessége alapjan ez a megkozelités emlddaganatok
esetén is megfontolhatd (202)8. Itt is irdnyadd, hogy
(neoladjuvans szisztémas kezelés befejezése utan
a betegségmentes intervallum hosszabb legyen, mint
12 hénap.

o Orékletes BRCAT-, BRCA2-mutéci6t hordozé (gBRCAmM)
attétes TNBC elsévonalbeli kezelése
PD-L1-negativ esetek:

© Amennyiben el6zetesen a beteg mar kapott antra-
ciklint (taxannal - olaparib vagy anélkil - talazo-
parib), PARP-gatlé monoterapia javasolhatd, mivel
szignifikans progresszidmentes tulélési elénnyel jar
a standard mono-kemoterapiakhoz képest (platina
nem volt alternativa), jobb életmindség és kedvezdbb
mellékhatasprofil mellett (146, 203) (I,A).

O Az 6rokletes BRCA-mutacié talajan kialakult tumorok
érzékenyebbek a DNS-kéarosité citosztatikumokra,
leginkabb a DNS-keresztkotést okozo szerekre, igy
a platinaszarmazékokra. A karboplatin egy fazis lll-as
vizsgalatban hatasosabbnak bizonyult PFS és objek-
tiv valaszrata tekintetében, mint a docetaxel, mely
alapjan ismert 6rokletes BRCA-mutaciot hordozdknal
a platinatartalmu kezelés is valaszthatd els6vonalas
kemoterapias opcié (I,B).

© A PARP-inhibitor preferalt. Direkt 6sszehasonlitd
adat a PARP-gatldk és a platinaszarmazékok kozott
ugyan jelenleg nem elérhetd, de a készitmények ha-
tékonysagat, mellékhatasprofiljat, toleralhatosagat
és az életmindségre vonatkozo adatokat figyelembe
véve a PARP-gatld terapia preferalt.

PD-L1-pozitiv esetek:

O Az optimélis szekvenciara (immun-+kemoterapia/
PARP-gatld) vonatkozdan nem all rendelkezésiinkre
tudomanyos bizonyiték, azonban azimmun-+kemote-
rapia kombinacidval igazolt teljes tulélési elény alap-
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jan alegtobb beteg esetében azimmun-+kemoterapia
preferadlt a PARP-gatléval szemben elsévonalban,
a PARP-gatlé késébbi vonalra pozicionalhato.

e Csirasejtes PALB2- és szomatikus BRCA-muta-
cio esetén, egy fazis ll-es vizsgalat eredményei alapjan,
a PARP-gatlé olaparibkezelés elfogadhaté terapids opcio
(70) (11,B).

e PD-L1-negativ és BRCA1/2 negativ helyzetben kiilon-
b6z6 kemoterapiak adasa javasolt, elsésorban monotera-
pidban szekvencialisan (kivéve viszcerdlis krizis esetét, akkor
kombinaciéban). Bevacizumabbal torténd kiegészités csak
PFS-eldnyt ad.

Az adjuvans terapiat kdvetd korai relapszus kérdése attétes
TNBC-ben

Az adjuvans terapiat kévetd korai relapszus (DFI<12 hé-
nap) kifejezetten rossz prognézissal tarsul. Mivel ez a be-
tegcsoport a klinikai vizsgalatokban alulreprezentalt, az
optimalis kezelési stratégiara vonatkozé evidenciak csak
korlatozott mértékben allnak rendelkezésilinkre. A betegek
jelentds része antraciklin-, taxan-, és platinaalapu kemo-
terapiatpembrolizumab kezelést kdvetGen és/vagy adjuvans
kapecitabinterapia utan progredial, amely nagymérték-
ben sz(kiti a terapias lehetéségeket. Korai relapszusban
elsésorban szacituzumab-govitekan adasat javasoljuk.
Ha a betegségmentes intervallum 6-12 honap és PD-L1
CPS210, a pembrolizumab+kemoteréapia (preferalt gem-
citabin/karboplatin) is lehetséges valasztas. Orokletes
BRCA1/2 mutécidt hordozé esetekben, amennyiben a beteg
az adjuvans szakaszban olaparibterapidban nem részesiilt,
PARP-gatlo valaszthaté.

Masodvonalbeli terapia

e Afazis lll-as ASCENT vizsgalatban a szacituzumab-go-
vitekan mind a PFS, mind az OS tekintetében szignifikansan
hatdsosabb volt, mint a mono-kemoterapiak. Ezért azoknal
a betegeknél, akiknek a daganata legalabb két vonalban
alkalmazott szisztémas kezelésre progredialt, melyek koziil
legalabb egy vonal terapiat attétes emlédaganat miatt kaptak,
a preferalt masodvonalas kezelés a szacituzumab-govitekan
(204) (I,A). Hatékonysaga HER2-low és HER2-zér¢ betegek
alcsoportjaban konzisztens.

Harmad- és tovabbi vonalbeli terapia

e HER2-zéro attétes TNBC: a metasztatikus emlérak
kemoterapias kezelése kapcsan megfogalmazott altalanos
szempontoknak megfeleld kemoterapia valaszthato (pl. kape-
citabin, eribulin, vinorelbin, gemcitabin, karboplatin).

e HER2-low tipusu attétes daganatok:

O Azokban az esetekben, ahol a HER2 receptor kimu-
tathaté (HER2-low) a DESTINY Breast04 vizsgalat
eredménye alapjan T-Dxd szintén talélési eldnyt (PFS
és 0S] jelent. A vizsgalati populacid kisebb részét
tették ki a TNBC-s betegek, ezért a szacituzumab-
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govitekan erésebb evidenciaval bir (161). A vizsgalat-
ban ugyan a tripla-negativ emlédaganatos betegek
szama alacsony volt (60 beteg), az alcsoportelemzés
a teljes vizsgalati populaciéval konzisztens PFS- és
0S-eredményeket mutat, ezért HER2-low attétes
TNBC kezelésében masod- és tébbedvonalban ajan-
lott kezelési lehetdség (161) (1,B).

O Olyan esetben, amikor gBRCA-mutacid ismert, a da-
ganat HER2-low, és a paciens még nem részesilt
PARP-gatld kezelésben, a T-Dxd részesitendd elény-
ben a teljes tulélési elény miatt.

SZUPPORTIV-PALLIATIV TERAPIA
A csontattétek gyogyszeres kezelése
Az eml6rak progresszidjanak soran keletkez6 attétek kozil
a leggyakoribb a csontattét, mely az esetek tobb mint felében
kimutathato. Ilyenkor alapveté a palliativ csontmaddositoé
kezelés (205).

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

O avarhato élettartam nem rovidebb 3 hénapnal és
a vesefunkcidk elfogadhatdk (kreatinin clearence
230 ml/min). A biszfoszfonatok esetén a vesefunk-
ci6 alkalmazasi eldiratnak megfelelé gyakorisagu
ellendrzése (zoledronsav: minden kezelés el6tt,
ibadronsav: 3 havonta) kételezd. Az aktudlis dozist
a mindenkori vesefunkcios értéknek megfeleléen
kell megvalasztani.

O |dészakosan - a képalkoté vizsgalatokkal parhuza-
mosan - az ionszintek (kalcium, magnézium, foszfor)
ellendrzése is javasolt.

O A kezelések mellé megfeleld D3-vitamin- (600-800
NE/nap, téli hénapokban 2000 NE/nap) (206, 207)
és kalciumpétlas (napi 500-1000 mg a diétatdl fiig-
g8en; napi sziikséglet 1000-1200 mg) sziikséges
a hipokalcémia elkeriilése céljabdl (208). Célszerd
az albuminnal korrigalt kalcium értékének figye-
lembevétele. A D-vitamin (34000 NE/nap) és kalcium
tuladagoldsa hatranyos hatasokkal jarhat.

© Azoledronsava pamidronathoz képest 20%-kal csok-
kenti a csonrendszeri események kdvetkezményei-
nek (patoldgias torés, harantlézio, a csont besugar-
zdsanak vagy mitétének sziikségessége) kockazatat
és arovid infuzids id6 sokkal kényelmesebb kezelés
a beteg szamara.

O Azorélis ibandronat az iv. adagolashoz képest kevés-
bé csokkenti a csontrendszeri események rizikojat,
de mindenképpen késlelteti az elsé csontrendszeri
eseményig eltelt idét.

O A haromhavonta® alkalmazott zoledronsav-kezelés
egyenértéklnek tekinthet6 a standard havi keze-
léssel (I,B). Az iv. biszfoszfonatkezelés alkalmazasa
kezdetben havonta (elsé 3-6 hénapban), majd késébb
3 havonta lehetséges opcid (V).

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

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

O A denoszumab hatékonyabbnak bizonyult a csont-
rendszeri események megel6zésében, mint
a zoledronsav.

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

o Adenoszumab sulyos vesekdrosodas esetén is alkal-
mazhatd, de mivel ilyenkor nagyobb a hipokalcémia
kockazata, az adagolas fokozott figyelmet igényel.

O A denoszumab csak havonta adagolhatd, ritkabb
alkalmazasnak nincs klinikai haszna.

e Javasolt a zoledronsav- vagy a denoszumabkezelést
megkezdeni akar tinetmentes paciensek esetén is a csont-
metasztazis diagnézisa utan. Mindkettd jol kombinalhaté
egyéb antitumoralis szerekkel.

* Mig a zoledronsav- (ibandronsav-, pamidronat- stb.)
kezelés esetén az alkalmazasi eldirds megadja a kreati-
nin-clearence értékétdl fligg6 adagolast, addig a denoszu-
mab esetén megengeddbb. A vesekarosodas mértékének
novekedésével nd a hipokalcémia kialakuldsanak kockazata
és a tarsuld parathormonszint-emelkedés mértéke. Ezen
betegek esetében a kalciumszint rendszeres ellen6rzése
kulonosen fontos.

¢ A rendszeres kezelés soran az allcsontnekrdzis ki-
alakulasanak kockazata létez6 probléma, melyre gondolni
kell. A biszfoszfonat- vagy denoszumabkezelés megkezdése
elétt fogaszati vizsgalat szlikséges, és az esetleges gocok
szanalasat a kezelés megkezdése elétt kell elvégezni.

e Malignus betegséghez tarsuld hiperkalcémia fennallta
esetén a biszfoszfonatterapia a valasztandé kezelés és int-
ravénasan kell alkalmazni.

e Az adjuvansan alkalmazott, csontanyagcserére hato
terapiak kozil a biszfoszfonatok adjuvans alkalmazasas (pl.
félévente zoledronsav vagy ibandronsav) akar természetes,
akar LHRH-agonista adasaval elért posztmenopauzaban lév
betegeknél javitja a betegségmentes tulélést, attétmentes
talélést és a teljes tulélést, csokkenti a csontattétek eld-
fordulasat, kiilonosen nagy kockazatu betegségben (205)
(LA,

e Endokrin terapia mellett javasolt oszteodenzitometria
id6szakos végzése. Az oszteopordzis kezelésében alkalmazott
denoszumab hatasat hasonlé indikacidoban igazolni nem si-
keriilt, igy az endokrin terapia mellett kialakuld csontvesztés
kezelésére nem ajanlott (209, 210).

SPECIALIS ALCSOPORTOK SZISZTEMAS KEZELESE

Az orokletes emlorak szisztémas kezelése

Az 6rokletes, a BRCA csirasejtes mutacidja talajan kialakult
emlérak esetén a szisztémas terapia elfogadott irdnyel-
vei alapvetéen megegyeznek az azonos immunfenotipusu,
nem o6rokletes (sporadikus) emlérakok kezelési elveivel.



A HER2-negativ daganatokban PARP-gatlok adasara is van
lehet6ség mind korai, mind attétes betegség esetén.

Alegtobb emlédaganat, mely BRCAT csiravonal-mutacio
kovetkeztében alakul ki, tripla-negativ. Ezek a génexpresszids
vizsgalatok alapjan bazalis-szerU tipustak, de azon beliil
valdszinileg kilon csoportot képeznek. A BRCAZ-mutans
daganatok tipikusan luminalis B-szerlek. A BRCA-asszo-
cialt tumorok genomja a tumorszuppresszor gének hibaja,
a DNS-repair mechanizmus deficiens volta miatt instabilla
valik.

e A hiba talajan kialakult tumorok érzékenyebbek
a DNS-karosité citosztatikumokra, leginkdbb a DNS-ke-
resztkotést okozo szerekre, igy a platinaszarmazékokra.

e A platinaszarmazékok aktivitdsat mind retrospektiv,
mind randomizalt neoadjuvans vizsgalatok bizonyitottak.
Ciszplatin-monoterapidval 60% feletti komplett patolégiai
remisszi6t lehetett igazolni (211).

e Ahibajavité PARP mechanizmus gatlasara kifejlesztett
PARP-inhibitorok (olaparib, iniparib, talazoparib, veliparib,
niraparib) alkalmazéasa PFS-el6nnyel jar standard kemote-
rapiahoz képest (212) (1,B).

Ajanlas:

* A betegek adjuvans/neoadjuvans kezelése a kockazati
besorolas alapjan torténik az irdnyelv vonatkozé részében
leirtak szerint. Nagy kockazatu korai daganatnal az egyéves
adjuvans olaparibterapia a teljes tulélés javulasat hozta az
OlimpiA vizsgalatban (59, 60, 213). Nagy kockazatinak ha-
taroztak meg az OlimpiA vizsgalatban:

© TNBC daganatban
= neoadjuvans kemoterapia esetén: rezidudlis da-
ganat a m(tét idején (nem cPR),
m adjuvans kemoterapia esetén pTz2 cm vagy pN+;
© HR+ daganatokban neoadjuvans kemoterapia utan
nem pCR és a CPS&EG pontszamnak =3-nak kell
lennie (7. tablgzat).

e Metasztatikus hormonérzékeny daganat esetében az
els6vonalban standard endokrin terapias algoritmus (CDK4/6
gatl6+ET) alkalmazandé (0S-eldny!). Attétes tripla-negativ
daganatban, ha a PD-L1 pozitiv, immun-kemoterapia az els6
valasztandd (0S-elény). Az emlitett lehetéségeket kiegészitik
a HR-negativ és -pozitiv alcsoportban egyarant alkalmazhato
PARP-inhibitorok, melyek a rendelkezésre allé adatok alapjan
kemoterapia elétt hatékonyabbak (211, 213-215).

e Akar korai, akar elérehaladott betegségrélvan sz9, le-
het6ség szerint a betegek klinikai vizsgalatban vald kezelése
javasolt.

A férfi emlorak szisztémas kezelése

Aférfiak emlérakja a néi emlérakokhoz képest ritkan, 1:100
aranyban jelentkezik. A betegség alacsony gyakorisaga miatt
kilon terdpias ajanlasok nincsenek, a szisztémas kezelés
alkalmazasaban ezért hasonlé elveket kdvethetiink, mint a nGi
emlérakok esetén. Ugyanakkor, az utdbbi néhany évben egyre
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7. TABLAZAT. A CPS&EG pontszam meghatarozasa

Jellemzd Pontszam
Kiindulasi stadium (kezelés eldtt) I/1A 0
[1B/IIA 1
lniB/1ic 2
Patoldgiai stadium (miitét soran) 0/1 0
I1A-11IB 1
e 2
ER pozitiv 0
negativ 1
Grade 1-2 0
3 1

tobb adat szél amellett, hogy a férfi emlérak nem ugyanaz
a betegség, mint a ndi eml8rak (216-223).

Férfi eml6rakokban a BRCAT-mutacio eléfordulasi gya-
korisdga 1-5%, mig a BRCA2-mutacidk eléfordulasi gyako-
risdga 5-10% és a mutacio jelenléte rosszabb progndzist
jelent (220). Minden esetben javasolt a genetikai vizsgalat.
A betegkdvetés soran gondoljunk arra, hogy a BRCA-mutacié
hajlamosit egyéb daganat, pl. prosztatarak és hasnyalmirigy-
rék kialakulasara is!

Ajanlas:

e A korai daganat szisztémas terapiaja soran (neoladju-
vans kemoterapias kezelés a n6i emlérakhoz hasonld elvek
alapjan valasztandd. HER2-pozitiv daganatnal ugyanugy
javasolt az 1 éves (perioperativ) trasztuzumabkezelés adasa,
mint néknél (IV).

o A férfi emlérakok dontd tobbsége hormonérzékeny
daganat, igy az adjuvans kezelés egyik sarkalatos része az
endokrin terdpia. Tovabbra is az 5 év adjuvans tamoxifen
a standard kezelés, azonban az ATLAS vizsgalat (224] pozitiv
adatai alapjan 5+5 év kiterjesztés alkalmazhato nagy kocka-
zatl esetekben. Adjuvans tamoxifenteradpia mellett nagyon
fontos a megfelelé compliance elésegitése, irodalmi adatok
alapjan ugyanis férfiak korében a compliance alacsonyabb,
mint n6knél, s ez a terapia sikertelenségéhez vezet.

e Adjuvans kezelés soran aromatazgatlé adasa nem ja-
vasolt, a monoterapia hatékonysagat aldtdmasztd megfeleld
evidenciak hidanyaban. Tamoxifen-intolerancia vagy -kontrain-
dikacio (pl. fokozott véralvadékonysag) esetén mérlegelhetd
aromatazgatlé adasa, de ekkor LHRH-analdggal sziikséges
kombinalni.

e Az elérehaladott, metasztatikus betegség sziszté-

emléraknal.
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O Ha adaganat hormonérzékeny, akkor endokrin tera-
pia az elsé valasztas, amit progresszid esetén tovabbi
endokrin terapias szekvenciaval lehet folytatni. Az
evidencidk azonban joval szerényebbek, mint a ngi
emléraknal, de az Ujabb klinikai vizsgalatok egyre
inkabb megengedik férfiak bevonasat is.
= Hagyomanyosan a standard elséként valasztando

készitmény a tamoxifen, mellette tébb mint 80%-os
valaszadasi arany varhaté. 12 hénapot meghalado
DFI vagy de novo attétes betegség esetén ez az
els6ként valasztandd endokrin terapia (4).

= Ha a betegség tamoxifen mellett progredialt vagy
egyéb ok miatt kontraindikalt annak adasa, tgy
a ndi emldrak soran alkalmazott endokrin kezelé-
sek adandok, az aromatazgatléok LHRH-analéggal
(vagy orhiektémiaval] kombinalva.

m Az ABC5, majd 6-7 konszenzuskonferencia ajanlasa
alapjan férfieml6rak esetében is javasoltak a cél-
zott terapiak (CDK4/6 gatlo, PIK3-gatld, mTOR-gét-
16, PARP-gatld) a néi emlédaganathoz hasonld
maddon.8 Ezen készitmények alkalmazasanak egy
része hazankban jelenleg off-label kezelésnek
mindsil, igy gyégyszerhatdsagi és finanszirozdi
engedélyhez kotott.

= Megjegyzendd, hogy tamoxifen nem kombinalhato
ribociklibbel a QT szakasz megnyulasanak veszélye
miatt.

= Amennyiben van elérhetd klinikai vizsgalat, szor-
galmazni kell a férfi paciensek részvételét.

= Endokrin terapia adandé mindaddig, amig a daga-
nat hormonrezisztenssé/inszenzitivvé nem valik.

O Férfi emldrak esetében is elfogadott, hogy viszce-
ralis krizis, hormonrezisztencia, -inszenzitivitas
esetén, vagy HR-negativ daganat esetén kemote-
rapia adasa szilkséges. Elvei ugyanazok, mint ngi
emlédaganatban.

O HER2-pozitiv emlétumorban HER2-gatlé terapias
kombinacié adasa javasolt, hasonld elvek alapjan,
mint néknél.

Az okkult emldrak szisztémas kezelése
Az okkult emlérak megjelenhet axillaris nyirokcsomaoattét
formajaban (ez a leggyakoribb forma) vagy ritkabb esetben
egyéb tavoli metasztazis formajaban (hasiiregi szervek-
ben és nyirokcsomoékban, csepleszinfiltracié formajaban
stb.). Utdbbi esetek elsdsorban lobularis emlédaganatra
jellemzdk, és ugyanugy nem mutathaté ki az emlékben
primer tumor részletes vizsgalatokkal sem, mint az axil-
laris megjelenési okkult emléraknal. Utébbi eseteket az
immunfenotipus alapjan metasztatikus protokoll szerint
kell kezelni.

e Az izolalt axillaris nyirokcsomoéattétek formajaban
megjelend esetek kezelése megegyezik a lokoregionalis
vagy a lokoregionalisan elérehaladott betegség kezelésével,
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fenotipus fiiggvényében neoadjuvans kezelést kvetéen miitét
és sugarterapia, majd megfeleld adjuvans kezelés.

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

e Viszceralis krizis esetén kemoterapia adasa javasolt.

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

Az oligometasztatikus betegség kezelése

* Oligometasztatikus emlédaganat definicié szerint maxi-
mum 5 metasztazis meglétét jelenti, melyek nem feltétlendil
egy szervben talalhatok meg, és nincs nem kordlirt daganatos
terjedés (pl. savds hartyan vagy agyburkon). Ujabb irodalmi
adatok szerint a de novo és recidiv oligometasztatikus betegség
kiilonalld entitas. A de novo IV. stadiumu emlédaganatok kozott
az oligometasztatikus betegség prognozisa jobb és ebben
az esetben minden terapias modalitassal élni kell a kezelés
soran, mivel egyes esetekben a kezelés kurativ lehet.

e Kimutatasara PET/CT vagy teljestest-MR javasolt.

e Az ellenoldali axilldban megjelend attétes nyirokcsomaok
alapvetden IV. stadiumu betegséget jelentenek, de korabbi
ipszilateralis mitét megvaltoztathatja a nyirokelvezetést,
igy az ellenoldalon is megjelenhetnek kdros nyirokcsomok.
Ebben az esetben kurativ célu is lehet a kezelés.

* Az NRG-BR002 vizsgalatban 125 beteg bevonasaval a me-
tasztazisok (maximum 4 db) lokalis sugarkezelése vagy m{tét
nem javitotta a kezelés eredményességét (225). Egyeldre rutin-
szer(ien nem javasolt az oligometasztazisok lokalis ellatasa.

e Szisztémas kezelés, elsdsorban célzott kezelés mellett
jelentkez6 oligoprogresszié esetén a progredialé 1ézi6(k)
lokalis ellatdsa megfontolando, ha ezzel a célzott kezelés
folytathatd. Oligoprogresszid esetén biopszia megfontolandd,
ha kivitelezhet6.

Filloid tumor kezelése

e A tumor kezelése elsédlegesen sebészi.

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

Emlorak terhesség és szoptatas alatt

Terhességi emlérak

A terhességi emldrak kezelése viszonylag ritka indikacié
(226). A fiatalkori eml8rakok incidencidjanak novekedésével
és a gyermekvallalas késdbbi életkorra valé tolddasaval a ter-
hességi emldrak gyakoribb megjelenésével lehet szamolni.
Ebben a betegcsoportban randomizalt klinikai vizsgalatokat
nem lehet végezni, igy a betegség kezelésére nincs vagy
kevés az evidencia. Az eml6rak kezelésében elért eredmé-
nyeket nem lehet mindig alkalmazni a terhességi emldrak
kezelésében, mivel itt mind a beteg, mind a magzat érdekeit
figyelembe kell venni. A terhességi emlérak csoportjaba



a terhesség alatt vagy a posztpartumban 1 éven belil di-
agnosztizalt betegségeket soroljak. Epidemioldgiai, klinikai
és bioldgiai adatok alapjan a terhesség alatti emlérakot és
a posztpartumban diagnosztizalt betegséget kiilon entitasként
kell kezelni (227-229) (111).

Diagnosztika

Terhességi emlérakban az elsédleges diagnosztikai modszer
az ultrahang a primer tumor és a regionalis nyirokcsomék
allapotanak felmérésére, melynek szenzitivitasa és specifi-
citasa magas (230).

¢ Mivel semmilyen tumor kiterjedését nem lehet mam-
mografia nélkil megallapitani, igy annak elvégzése terhesség
mellett is kotelez6. A sugarvédelmi szabalyok betartasaval
sugarmennyisége karosodast nem okoz a magzatnak, még
az els6 trimeszterben sem (radioldgiai munkacsoporttal
egyeztetett allaspont).

¢ A szovettani vizsgalat elengedhetetlen, core-biopszia
elvégzése sziikséges. A terhesség fennallasardl a patoldgust
tajékoztatni kell. A nyirokcsomodk preoperativ allapotanak
pontosabb megitélése core-biopsziaval vagy aspiracios cito-
l6giai vizsgalattal lehetséges (231).

e EmLS-MR kevéshé jon szdba, a kontrasztanyag, a meg-
novekedett haskorfogat és a hason fekvé testhelyzet miatt.
MR-kontrasztanyagok adasa altalaban relativ ellenjavallatot
képez, a hazankban térzskdnyvezett készitmények tobbsége
akkor alkalmazhatd, amennyiben a beteg klinikai allapota
sziikségessé teszi. Orszagonként és kontrasztanyagtipuson-
ként jelentds kiilonbségek allnak fenn, ezért mindig a hatalyos
gyogyszereldirasok a kdvetenddk.

¢ Aszisztémas staging elsddleges vizsgalatai a mellkas-
rontgen és hasi ultrahang. Ha nem egyértelmuek a leletek,
vagy a metasztazisnak magas a kockazata, abban az esetben
nem kontrasztos MRI (gerinc, medence és méj) és mellkasi
CT elvégzése sziikséges (Il1).

e Avizsgalatok indikacidjat a tumor stadiumara és a hisz-
topatolégiai leletre kell alapozni. A kivizsgalast minden eset-
ben a radiolégussal torténd konzultacid alapjan kell végezni.
Alegtobb korai stadiumu emlérak esetében a nagyon részletes
stagingvizsgalatokbdl a betegeknek nem szarmazik elénye.

e Alacsony dézisti PET/CT és csontszcintigrafia csak szelek-
talt esetekben és masodvonalbeli vizsgalatokként javasoltak.

e Siirg6sségi eseteknél, pl. tidéembdlia gyandjanal
a mellkasi CT-angiografia elvégezhetd a sugarvédelmi sza-
balyok betartasaval, mert nem jelent veszélyt a sugarter-
helése a magzatra (radioldgiai munkacsoporttal egyeztetett
allaspont).

Rizikébecslés és genomikai vizsgalat a HR+ HER2-negativ
emlérakban
Premenopauzalis HR+ HER2-negativ emlérakban a geno-
mikai vizsgalat (Oncotype DX) prediktiv szerepe nem
teljesen tisztazott, ez kiilondsen érvényes a terhességi
emldrakra.
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e Terhességi emlérakban nyirokcsomé-negativ és ER+
esetekben megfontolandd genomikai vizsgalat elvégzése,
azonban a betegeket tajékoztatni kell arrél, hogy erre vonat-
kozdan nincs magas szint( evidencia és a tesztnek bizonyos
korlatai lehetnek.

e Genomikai vizsgalat elvégzése terhességi emlérak-
ban nyirokcsomd-negativ és ER+ esetekben javasolhatd,
de kimondottan az alacsony riziké kimutatasara, ahol csak
endokrin terapia javasolt (232) (I11).

Kemoterapia

e Akemoterapia az elsé trimeszterben ellenjavallt. Az els6
trimeszterben a kemoterapia halasztasanak dontését, ennek
a masodik trimeszterben torténé megkezdését a magzat
elénye/anya rizikéja alapjan kell meghozni (V).

e Kemoterapia a masodik és a harmadik trimeszterben
alkalmazhatd. A standard neo/adjuvans antraciklin vagy taxan
adhatd Ggyanugy, mint a nem varandds emldrakos betegeknél.

e A 35. hét utan 3 heti adagolasban kemoterapia nem
javasolt annak érdekében, hogy a sziilés elétt legyen ele-
gendd idé mind a maternalis, mind a magzati csonvelé re-
generaciojara. Heti kemoterapia folytathaté kozel a sziilésig.

¢ A terhesség miatt a dézis redukciéja nem javasolt,
a standard kemoterdpias dozist kell alkalmazni, melynek
dézisait az aktualis sulyra kell kiszdmitani (226, 233) (V).
A sziilés utan par nappal mar folytathaté a kemoterapia,
csadszarmetszés utan a panaszmentes betegnél 7 napot kell
varni a kemoterapia megkezdéséig.

Tripla-negativ emlérak

e Immunterépia (immunellenérzépont-gatlok, PD-1- és
PD-L1-inhibitorok) nem adhaté a terhesség alatt. Immun-
terapia csak sziilés utan alkalmazhaté (234, 235) (V).

e Ciszplatin helyett a karboplatin a valasztandé platina,
mivel kedvezdbb a fotalis toxicitasa. Ciszplatin esetében az
ototoxicitas gyakoribb azoknal a gyerekeknél, akik antenata-
lisan ennek a platinanak lettek kitéve. A karboplatin és heti
paklitaxel alkalmazhato terhesség alatt.

e Terapias valasztas lehet a 4 széria antraciklin, majd
karboplatin+heti paklitaxel.

Kemoterapia attétes betegségben

e Akemoterapia tipusat a tumor bioldgidja és a betegség
aktualis disszeminacidja szerint kell meghatarozni.

e Amasodik trimesztertél antraciklin, paklitaxel +/- kar-
boplatin alkalmazasa javasolt. A vinorelbin kevésbé ajanlott.
Az antraciklin ellenjavallata esetén els6vonalbeli kezelésként
heti paklitaxel adhatd (236) (V).

Endokrin terapia, PARP-, CDK4/é inhibitor és HER2-gatlo
kezelés

Endokrin terapia (237), PARP-gatlék (238), CDK4/6 inhibitor
(234), HER2-ellenes teréapia (beleértve az ADC-t is) nem
javasolt terhességben (V).
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Granulocitastimulalé faktorok (G-CSF]

Terhesség alatt rovid vagy hosszu hatdsu G-CSF alkalmaz-
hatd, ha klinikailag indokolt (239) (V). Elsésorban olyan
kemoterapiat kell valasztani, mely adasahoz nem sziik-
séges G-CSF.

Antiemetikumok és szteroidok

e Ondanszetron, metoklopramid és szteroid alkalmazhaté
a hanyinger és hanyas megel6zésére, illetve kezelésére.

e A szteroidok kozil a metilprednizolon, a prednizolon
és a hidrokortizon a valasztandé szer. Betametazon és de-
xametazon nem javasolt.

e Az aprepitant és az antipszichotikus olanzapin csak
kivételes esetben keriilhet alkalmazasra a szerek lehetséges
elényeinek és hatranyainak ismertetése utan (V).

Mdtét, sugarkezelés

e M(itét barmely trimeszterben végezhet6, melyet mar
a 25. hét utan is el lehet végezni, de a helyszinen kell lennie
négyogyasznak és perinatalis specialistanak, felkészilve egy
esetleges korasziilésre.

e Azemlémiitét elsédlegesen masztektomia legyen, mivel
a varandossag ideje alatt sugarkezelés nem adhaté.

e Amennyiben a sugarkezelés a sziilés utanra halaszthato,
az emldmegtartd kezelés nem jelent hatranyt a médositott
radikalis masztektomiaval szemben.

e A megfeleld axillaris staging minden esetben része
a sebészi kezelésnek. Klinikailag negativ axilla esetén
drszemnyirokcsomo-biopszia elvégezhetd, de csak a 30.
hét utan (240). Elfogadott a masztektémia utani primer
rekonstrukcio (V).

¢ Aterhesség alatt a sugarkezelés kontraindikalt.

Onkofertilitas
A fertilitds kérdése reproduktiv korban lévé daganatos be-
tegeknél egyre inkabb elétérbe keriil. Az emlérak daganat-
ellenes kezelésekkel torténd ellatasat kovetden a fertilis
korban lév6 néknek csupan 9,7%-a lesz varandds (41, 241).

Az ESMO 2020-as, onkofertilitdssal kapcsolatos irdnyelve
szerint (242) .minden reproduktiv korban lévé daganatos
betegnek a lehetd legkorabban meg kell adni az onkoferti-
litasi tanacsadast a kezelési program megtervezése soran,
figgetlendl attél, hogy a betegsége milyen stadiumban
van” (I11,A).

A tanacsadas soran ki kell térni arra, hogy:

* a betegnél jelen van-e, vagy vélhet6en a jovében jelen
lesz-e a gyermekvallalas igénye,

e milyen a paciens egészségi allapota és progndzisa,

e mi a javasolt terdpianak a termékenységre és az ivar-
mirigy mikodésére gyakorolt lehetséges hatasa,

e mekkora a jov6beli fogantatas esélye és milyen a ter-
hesség varhatd kimenetele (8. tablazat).

e Tajékoztatast kell adni a hatékony fogamzasgatlas mad-
szereir6l is az aktiv kezelés folyamata soran.
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8. TABLAZAT. A tanacsadas soran az alabbiakat tekintsiik at/beszéljiik
meg:

A gonadokat érintéen e a herék, illetve a petefészkek
statusa
e a germinalis szovet karosodasa

e a germinalis rezerv csokkenése

* a méh és méhnyak statusza

e méhnyalkahartya vastagsaga
(elvékonyodottsaga)

e az anamnézisben korabbi méh-
nyak-elégtelenség, vetélések,
korasziilés

A bedgyazoédast, kihordast
befolyasold tényezdk

A hormonalis szabalyozast
befolyasolo tényezék

e hipotalamusz-hipofizis tengely
mkodésének karosodasa

e hormonalis diszfunkcio lehe-
tésége

e centralis amenorrea lehet6sége

Eletkor, nem, genetikai hattér o fertilitdsi események

Mentalis és érzelmi allapot

Tarsult betegségek

Ahhoz, hogy a betegek teljes mértékben megértsék
a kezeléssel 0sszefliggé gonadotoxicitds kockazatat, fel-
viladgositast kell adni, még akkor is, ha a diagndzis felalli-
tdsakor nem fogalmazzak meg a jévébeli gyermekvallalasi
vagyukat.

Az onkofertilitdsi tanacsadast egyénre szabottan kell elvé-
gezni a beteggel/parral, fokuszélva a betegséggel/kezeléssel
kapcsolatos tényezdkre. irasbeli informaciokat és/vagy online
forrasokat kell biztositani minden beteg szamara, amikor csak
lehetséges, és ezeket rogziteni kell az egészségiigyi doku-
mentéciéban. Mivel a fenti kérdések egy része rutin onkolégiai
vizsgalat keretén belll nem végezhetd el, igy optimalis, ha az
onkofertilitasi ellatas un. asszisztalt reprodukcids centrumban
(ARC) térténik. A fertilitdsprezervacios ellatasra nincs varélista,
soron kivil, azonnal kell fogadni a betegeket.

Emlérakos férfi- és nébetegeknél egyarant beszélni kell
a fertilitds megdrzésének kérdésérdl.

e Férfiak esetében tajékoztatast kell adni a magasabb
genetikai karosodas kockazatarél a daganatellenes terapiat
kovetben, és annak megkezdése eltt javasolni kell az on-
déminta, sziikség esetén a hereszovet fagyasztva tarolasat.
A GnRH-analog kezelés nem alternativaja a fertilitdésmeg6rzé
moédszereknek.

e Anéknél alkalmazott fertilitdismegdrzés szamos bevalt
madszere magaban foglalja a szabalyozott petefészek-stimu-
laciot és a petesejtek visszanyerését, az embrid és petesejtek
fagyasztasat. Fontos ismerni, hogy siirgds esetekben a fer-
tilitdsi prezervacio céljabol végzendd stimulaciéo barmikor
- gyakorlott szakember altal! - elkezdhetd. A mai technikak
lehet6vé teszik, hogy a follikularis és a lutealis fazisban is el
lehessen végezni petefészek-stimulaciot (Gn. DuoStim).
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A daganatellenes terapiak esetében kialakulhat ivarmi-
rigy-elégtelenség és infertilitds, de a készitmények esetében
Un. kiiszébérték nem adhatéd meg, ezért mindenkinél, aki
daganatellenes kezelést kap, potencidlisan szamolni kell
a kezelés okozta gonadotoxicitassal (V,A). Az egyes készit-
ményeknél eltérd, hogy nagyon alacsony/alacsony/kozepes/
magas rizikot jelent-e alkalmazasuk a korai petefészek-elég-
telenség kialakulasaban.

* Nagy altalanossagban elmondhaté, hogy az alkalma-
zott készitmények (vagy kombinaciék] mellett az életkor is
befolydsolja az infertilitds kialakuldsanak valészin(iségét.

e Azimmunellendrzépont-gatlokkal kapcsolatban kevés
adat all rendelkezésre. Valészin(leg az ICI-kezelés kevés hat-
ranyos hatassal bir a varandéssagra (243, 244), az iranyelvek
legalabb 3-5 hénapnyi szlinetet javasolnak ICl-kezelés utan
egy esetleges varanddssag vallalasaig.

¢ AGnRH-analég-kezelés a szisztémas rakellenes terapia
soran mérsékelten noveli a terhesség esélyét és csokkenti
a petefészek-elégtelenség kockazatat. Alkalmazasuk azonban
ellentmondasos, nincsenek meggy6z6 klinikai vizsgalatok,
ugyanakkor a GnRH-analdgokkal létrehozott amenorrea le-
hetéséget kinal azoknak a betegeknek, akiknek nincs idejiik
petesejtek tarolasara.
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Ajanlas:

e Emlérakos betegnél a reproduktiv korban lévé néknek
a legkorabban meg kell ajanlani az onkofertilitasi tanacsadast,
fliggetlenil a betegség stadiumatol és attél, hogy a beteg
jelzi-e gyermekvallalasi tervét.

¢ Akorai HR-pozitiv HER2-negativ betegeknél szakmailag
elfogadott a gyermekvallalas legalabb 18 hdnapos endokrin
kezelést kdvetden, az egyébként meglévd relapszusrizikot
figyelembe véve. Ugyanakkor nincsenek adatok a terhesség
id6zitésére a korai TNBC és HER2-pozitiv betegeknél, illetve
az attétes betegek tanacsadasa nincs standardizalva - azilyen
ritka, tartds remisszié esetében egyedi mérlegelés alapjan
torténik a dontés.

e Az onkofertilitds kérdését n6 és férfi betegek esetében
is at kell beszélni.

¢ Az ellatas asszisztalt reprodukcios centrumokban tor-
ténjen, ahol nincs vardlista, a betegeket azonnal fogadjak.
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1. FUGGELEK. A korai emlérak kockazati besorolasa a St. Gallen-i
eml8rak-konszenzuskonferencia allasfoglalasa (2007) alapjan (247)

Alacsony

Kozepes

Magas

nyirokcsomé-negativ ES az 6sszes tobbi alabbi
e pT <2cmES
* Grade | (G1) ES
e nincs peritumoralis vaszkularis invazié ES
* ER és/vagy PR magasan expresszalt ES
 HER2-negativ ES
o életkor >35 év

nyirokcsomoé-negativ ES legalabb egy az alabbiak koziil
e pT >2 cm VAGY
e Grade II-11l (G2-G3) VAGY
e extenziv peritumoralis vaszkularis invazié VAGY
¢ ER- és PR-negativ VAGY
* HER2-pozitiv VAGY
o életkor <35 év

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

nyirokcsomé-pozitiv (1-3) ES
¢ ER- és PR-negativ VAGY
* HER2-pozitiv

nyirokcsomé-pozitiv (>4)

2. FUGGELEK. Az Oncotype DX® génexpresszids vizsgalattal kapcsola-
tos klinikai vizsgalatok f6bb eredményei

Bizonytalan indikacié esetén (pT1b-pT2, pNO-1, MO stadiumu be-

tegség) génexpresszids vizsgalat, pl. az Oncotype DX® nydjthat

segitséget.

o Altalanossagban RS (recurrence score) 26 és afeletti értéknél
a kemoterapia indikalt (248, 249).

o ATAILORx vizsgalatba (250-253) pT1bc-T2pNO stadiumi (HR-po-
zitiv/HER2-negativ) betegeket vontak be.
O 26 alatti RS érték mellett a kemoterapianak nem volt hozza-
adott értéke.

O Egyediil az 50 év alatti korosztalyban észlelték RS 16-25 ese-
tén, hogy kemoterapiaval kevesebb tavoli metasztazis jelent-
kezett, ezért ebben az esetben kemoterdpia megfontolandd
(16-20 kozott 1,6%, 21-25 kozott 6,5% a haszon a tavoli attéttdl
mentes tdlélésben). Nem tisztazott, hogy ez a kemoterapia di-
rekt hatasa a daganatra vagy a kemoterapia okozta ovarium-
gatlas kovetkezménye. Ezért, ha nem torténik kemoterapia,
ovariumszuppresszio javasolt ebben a betegcsoportban.

e Az RxPONDER vizsgalatba (254-257) pN1 (mic és 1-3) statusszal
vontak be betegeket, ennek fé6 megallapitasai:

O posztmenopazudlis betegeknél RS 26 alatt a kemoterapia el-
hagyhato;

O 50 éves kor alatt minden 26 alatti RS érték esetén kimutatha-
té kemoterdapias eldny a tavoli betegségtél mentes tulélésben
(2,3-2,8%). A kovetkezdket javasoljuk megfontolasra a kérdés-
ben futé klinikai vizsgalat (NRG-BR009) (258) eredményének
megérkezéséig:

m RS 0-11 - kemoterapia inkdbb nem javasolt;
m RS 12-17 - kemoterdpia mérlegelendd;

m RS 18 vagy felett - kemoterapia javasolt.
Az Oncotype DX teszt kérdésétél eltekintve - tovabbra is és az ESMO
ajanlasnak megfelelden - a pNmic és pNi+ daganatokat pNO-ként
kell kezelni és ezeket a jellemzbket, mint adverz prognosztikus fak-
torokat beszamitani (hasonléan a vaszkularis invaziéhoz).
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3. FUGGELEK. A posztmenopauzalis statusz definialasa

A menopauzalis statusz megallapitdsa sokszor egyszer(, szamos esetben azonban tobb tényez6 egyideji mérlegelését igényli. A petefészek
hormontermelésének természetes megsz(inése évekig tarté lassu folyamat, a menstruacié elmaradasa 6nmagaban nem bizonyitja a hormon-
hidnyt, és kiilonosen neheziti a megitélést, ha kordbban hiszterektémia tortént, kemoterapia vagy hormonkezelés folyik. Az amenorrea tehat
6nmagaban NEM jelent posztmenopauzat.

A menopauzalis statusz ismerete elsésorban az ET megtervezéséhez sziikséges, de az onkoldgiai kezelés kdvetkezményeinek elérejelzéséhez
is sziikséges lehet (259).

¢ Pre- és perimenopauzaban a teljes hormonblokad (ha sziikséges) része az ovariumablacié (legtébbszor LHRH-analéggall, mig a stabil poszt-

menopauza allapotaban erre nincs sziikség.

e Az aromatéazgatld monoterapia menopauza allapotaban 0sztrogénszint-csokkenést eredményez, mig pre- és perimenopauza allapotdban
akar hosszas amenorrea utan is hormonszint-emelkedést okozhat a negativ feed-back mechanizmus révén eléidézett petefészek-stimulaci-
6val, igy onkolégiai szempontbdl kedvezétlen hatést ériink el.

A menopauza javasolt definidlasa az NCCN-iranyelv és az utdbbi évek klinikai vizsgalataiban alkalmazott kritériumok alapjan:
e megel6z6 kétoldali sebészi ooforektomia,
e >60 éves életkor,

o <60 éves életkor és 212 hdnapja gyégyszeres beavatkozas (kemoterapia, tamoxifen, LHRH-analég) hidnyaban amenorrea, és szérum-FSH
a menopauzalis tartomanyban,

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

<60 éves életkor és kemoterapia okozta amenorrea »12 honapja, FSH és 6sztradiol menopauzalis tartomanyban sorozatmérés alapjan.

e Megjegyzés: kemoterapia alkalmazésa alatt vagy utdn néhany hénapon belil, illetve LHRH-analég alkalmazasa mellett a menopauzalis alla-
pot nem allapithaté meg megbizhatéan. Amennyiben LHRH-analdég alkalmazasa mellett sziikséges a menopauza statuszanak meghataroza-
sa, Ugy a szer elhagyasa utan 2-3 hénap mulva rendszeres FSH- és 0sztradiolszint-sorozatmérést kell alkalmazni.

A fentieken tul az ,ovarialis rezerv” pontosabb meghatarozasaban ma mar az AMH (anti-Mullerian hormon) a legjobb elérhetd biomarker
(260-262). Az inhibin-B ebbél a szempontbél altalaban kevésbé pontos és kevésbé elterjedt, mint az AMH (263).

¢ A menopauza klinikai diagndzisat nem valtja ki egyik hormon sem.

o Eldrejelzésre, a petefészek-tartalék és az életkori kockazatok felmérésére azonban az AMH (és kisebb mértékben az inhibin-B) jéval megbiz-
hatébb képet ad, mint a korabban alkalmazott hormonpanelek (példaul 6nmagéaban az FSH vagy az 6sztradiol).
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4. FUGGELEK. A korai és az eldrehaladott emlérakban leggyakrabban
alkalmazott (hivatkozott) protokollok®

Elnevezés

E@

AC

dozisdenz EC (kétheti)
dozisdenz AC (kétheti)
docetaxel+ciklofoszfamid
heti paklitaxel

dézisdenz paklitaxel (kétheti)
docetaxel
paklitaxel+karboplatin
kapecitabin

paklitaxel+trasztuzumab

docetaxel+karboplatin+trasztuzumab
docetaxel+karboplatin+trasztuzumab+pertuzumab

docetaxel+ciklofoszfamid+trasztuzumab

docetaxel+trasztuzumab

docetaxel+trasztuzumab+pertuzumab

paklitaxel+trasztuzumab+pertuzumab

vinorelbin+trasztuzumab
nab-paklitaxel
CMF

vinorelbin

*Ateljes szabalykényv itt talalhaté meg: https://www.neak.gov.hu/felso_menu/
szakmai_oldalak/gyogyito_megeleozo_ellatas/szabalykonyvek/kemo_prot

OENO kod
7236
7248
7434
7433
7435
7118
7396
7921
7168

7019, 7086

7118, 7136

7441, 7442

7499, 7487

7391, 7392

7398, 7399

7400, 7401

7384, 7387
7406
7379
7925

7139, 7196
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