A TARSSZAKMAK HALADASA

Eml6rak az onkolégiai gyakorlatban

A megel6zéstél a gondozasig

Kahan Zsuzsanna

Az eml6rdk a fejlett orszdgok leggyakoribb néi
daganatos betegsége. Kialakuldsdért legtobbszor
kiilonféle hormonok tehet6k felelGssé, és csak az
Osszes eset 10%-a velesziiletett génmutédcié ko-
vetkezménye. Az elsGdleges megelGzésre alkal-
mazott médszerek tobbsége a hormonalis hata-
sok csokkentését célozza; az eml6rak-megeld-
zés szempontjabdl fontos a megfelel§ életméd
propagaldsa is.

A korai emlérak elsédleges kezelése altalaban
sebészi, a mtétek tobbsége emlémegtarté md-
tét, a regiondlis nyirokcsomék célzott eltavolita-
sdval (6rszemnyirokcsomé-jelolés), vagy a hon-
alji nyirokcsomok dissectidjaval. A posztopera-
tiv sugdrkezelés a mdtéti terlileten hatramaradt
tumorsejtek elpusztitasat célozza. A sugarkeze-
lés — a lokélis kontroll biztositdsdval — a dagana-
tos kidGjulas és attétképzédés megelGzésében jat-
szik szerepet. A mutét utan alkalmazott poszt-
operativ vagy adjuvans gybgyszeres terdpia a
szisztémds daganatos szords eradikdlasat szol-
gélja. A korszer( adjuvéns kezelésekkel az em-
I6rak miatti haldlozds mintegy felére csokkent-
hetd. A relapsus vagy a halél kockazata a prog-
nosztikus tényezék alkalmazésdval becsiilhetd.
Mig kis kockazat esetén nem érdemes a — mel-
|ékhatdsoktol sem mentes — gydgyszeres kezelé-
seket bevezetni, nagyobb kockédzat esetén élet-
mentS6 lehet a kemoterdpia, hormonterépia.
Megvaélasztasandl a beteg allapotat, tarsbetegsé-
geit és kivansagat is figyelembe kell venni.

A sebészi és az onkoldgiai ellatds specidlis tech-
nikdkat, médszereket kivan. A képalkot6 diag-
noszta, a patolégus, a sebész és az onkolégus-
onkoradiolégus idedlis egylttmikodése a kell6
tapasztalattal rendelkez6 emlécentrumokban
valésul meg.

hormonterapia, kemoterapia,
sugdrterapia, megel6zés, gondozas

BREAST CANCER CARE:
FROM PREVENTION TO SURVEILLANCE

Breast cancer is the most common malignancy
in women in developed countries. The develop-
ment of most breast cancers is related to various
hormonal effects, while 10% is associated with
inherited gene mutations. Most of the primary
prevention methods aim at decreasing the effects
of hormones, but education on proper lifestyle is
also an important risk-lowering method.

The primary treatment of early breast cancer is
usually breast-conserving surgery, either with
the targeted removal of regional lymph nodes
(by sentinel lymph node labelling) or with
axillary block-dissection. The aim of postope-
rative radiotherapy is the eradication of the
tumour cells left behind. Beside the locoregional
tumour control this also plays a role in the
prevention of recurrence or a secondary sys-
temic dissemination. Adjuvant systemic treat-
ments are used for the eradication of disse-
minated microscopic tumour foci. The use of
modern adjuvant treatments may reduce death
from the disease by up to 50%. The risks of
relapse or death may be estimated based on
established prognostic factors. While in low-risk
patients it is not worth starting medical treat-
ment, especially in view of the side effects, while
in other cases chemo- or hormonal therapy may
save the patient's life. The choice of the medical
treatment should also depend on the patient's
general health, the concomittant diseases and
her preferences.

The collaboration of the various specialists
involved in the care of breast cancer patients can
best take place at specialised breast centres that
are equipped with the necessary technical basis,
knowledge and professional experience.

hormone therapy, chemotherapy,
radiotherapy, prevention, surveillance
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daganatos betegsége (1). Gyakorisiga egyre
fokozédik. Kialakuldséban a legnagyobb sze-

repet a civilizalt életmoéddal kapcsolatos kiilonféle hor-
mondlis hatdsok jitsszik:

— étkezés: nagy kalériatartalmi, zsirdas étrend,

- mozgashiiny,

—alkoholfogyasztas,

— hormonkezelések,

—kés6i életkorban villalt terhesség,

— korai menarche, késéi menopauza (2, 3).

fgy fokozott lehet az sztrogén-, progeszteron-
expozicib, az inzulin vagy inzulinszeri hormon (IGF-I)
hatdsa, és el6fordulhat az eml8mirigyhdm teljes diffe-
rencidl6ddsit indukalé hormonok hidnya (3, 4). Valé-
szintileg sokkal kisebb a szerepe a kornyezeti sugirha-
tisnak, és — az esetek mintegy 10%-dban el6fordulé
eml8rékra hajlamosité — velesziiletett génhibaknak (5).

A fenti kockdzati tényez8k hatdsira az egészséges
egyén anamnézisébdl kovetkeztethetiink: a korai me-
narche, késéi menopauza, a hormonkezelés példaul fo-
gamzisgatldssal vagy késsbb hormonpétlissal, a 30
éves kor utdn kihordott terhesség vagy annak teljes hi-
nya, a fokozott kalériabevitel, csdkkent kaldrialeadas,
a tulsaly (els6sorban menopauzilisan) szerepel mint
rizikétényez6 (2, 6).

Ujabban a mammografiaval lithaté
fokozott emlddenzitis bizonyult emls-

ﬁ z emldrik a fejlett orszagok leggyakoribb n&i

rak-kockdzati tényezének (7). Ha az

A korszerd eml8bdl nyugtalanits, Ggynevezett
adjuvans proliferativ jéindulata elvaltozast — ki-
kezelések fejezett hamhyperplasidt atipia nélkiil,

kovetkeztében sclerotizalé adenosist, atipusos ductalis
az emlgrak Iragy l.obularl.s hy/perpla,smt: in situ
. ) obularis carcinomit — tivolitottak el,
miatti hald- vagy az illetd csaliddjaban halmozottan,
lozas a felére esetleg fiatalkorban fordult el em-
csokkent, 16rak, az egyén veszélyeztetettnek
hatasuk tekinthetd. Az eml8rik megjelenésé-
megjelenik nek veszélye a fent emlitett kockdzati

a betegség
gyakoribba

tényez8k Osszesitésével becsiilhetd.
Ha okként genetikai hattér meriil fel,
a vizsgilat a beteggel tortént gondos

valasa megbeszélés utdn, felkésziilt intézetben
ellenére végezhets (3, 8). Eletmédra vonatkoz6
mérsékléds tanics barkinek adhaté. Gyogyszeres,
emlrik- prevenci6 céljabol végzett ablativ sebé-

mortalitasban.

szi beavatkozds, vagy specialis sziirés
— példaul eml8-MR-rel — csak jelentds
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kockazat esetén jon szoba. A gyogy-
szeres megel8zés mint primer preven-
ci6 (kemoprevencid) a rik kialakuldsit
el6zi meg. A tapasztalat szerint a tamoxifen alkalmazi-
sa 6t éven it mintegy felére csdkkenti a fokozott rizi-
kéja n6k megbetegedését emldrikban, és hatdsa a hor-
monfiiggd tumorok kivédésére korlatozodik. Még ha-
tidsosabbnak igérkezik a megel8zésre az aromatizgat-
16k csoportja, de tesztelésiik még folyamatban van (3,
8). A korai diagnézis, a j6 min8ségli, Magyarorszigon
is nemzeti szinten alkalmazott mammografids emls-

szlirés mintegy 40%-kal csokkenti az emlérak okozta
mortalitdst (9, 10).

Korai eml&rak:
gyogyszeres és sugirkezelés

A mammogrifids sz{irés eredményeképpen az emlés-
rakokat korabbi stdidiumban ismerjiik fel, mint a sz{irés
bevezetése el6tti idSkben. Ez a tény alapvetSen dtalaki-
totta az ellitds gyakorlatit (10, 11). A diagnosztika,
ezen beliil a patolégiai diagnosztika a régebben megszo-
kott tobb centiméteres daganatokkal szemben néhiny
milliméteres tumorokat értékel, a korabbi id&szakhoz
képest lényegesen részletesebben. Az igy nyert adatok
sokkal inkabb kiilonbséget tesznek a piciny tumorok
prognézisat illet&en, és segitenek az optimilis terdpia
megvalasztisiban. Az eml8sziirés hozadékaként a korai
staidiumban val6 felismerés miatt kevesebb onkolégiai
utékezelés szitkséges, mint a tiinetek alapjin detektalt,
elérehaladottabb stadiumu esetekben (10, 11). Ugyan-
akkor nem mondhatjuk el, hogy minden, sz{iréssel ki-
emelt esetben elkeriilhetd az onkoldgiai utékezelés.

A korai eml8rik elsgdleges kezelése tobbnyire sebé-
szi: ma az eml8rak miatti mGtétek tobb mint 80%-a
eml8megtarté mfitét, szinte minden esetben valami-
lyen nyirokcsomémtitéttel. Kiilondsen korai stidium-
ban ad pontosabb informiciét az &rszemnyirokcsomé
jelolés utdni eltdvolitdsa, és a hagyomdnyosnél részlete-
sebb patolégiai feldolgozisa; ez a beavatkozds nem jar
kés&i mellékhatdssal. Elgrehaladottabb esetben axillaris
blokkdissectiét végeznek (712). Eml8megtarté miitétet
kévet8en ma még altalinosan alkalmazunk sugirkeze-
lést, mig mastectomia utin nem kotelezs (13-16).

A posztoperativ sugirkezelés a miitéti teriileten hit-
ramaradt tumorsejtek elpusztitisit célozza. A mitét
utdn donthetiink az esetleg sziikséges gyogyszeres
kezelésrdl. Ez a rizik6tényez8k 6sszessége alapjan fel-
tételezett, a szisztémds keringésbe keriilt daganatsejtek
vagy mikrometasztizisok eradikaldsit szolgal6 poszt-
operativ vagy adjuvans terdpia. E kezeléseket tehat a ki-
Gjulds (és természetesen a kezelés) kockdzatit mérle-
gelve kell megtervezni.

Sokaig képezte vita targyat a lokalis hatdst sugirke-
zelés és a szisztémas hatdst gyogyszeres kezelések op-
timélis sorrendje. Mivel a fokozott toxicitds miatt a ke-
moterdpia nem adhat6 a sugirkezeléssel parhuzamo-
san, ma 4ltalinosan elfogadott, hogy a kemoterdpia be-
fejezése utdn kezdhetd a sugarkezelés; a hormonterdpia
esetében hasonlé osszefiiggés nem bizonyitott, igy
akidr egytitt is alkalmazhatok (17, 18). A korszerd
adjuvians kezelések kovetkeztében az eml6rak miatti
haldlozds a felére csokkent, hatisuk megjelenik a
betegség el6forduldsinak emelkedése ellenére csok-
kend eml8rak-mortalitdsban (1, 13-16).

A sebészi és az onkolégiai elldtds speciélis technika-
kat, médszereket kivan, elkeriilhetetlen a j6 kommu-
nikaci6 a képalkoté diagnoszta, a patolégus, a sebész
és az onkolégus, onkoradiolégus kozott. Ok alkotjik
az eml8betegségekkel foglalkoz6 munkacsoport {8

LAM 2006;16(8-9):739-746.
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Prognosztikus és prediktiv faktorok emlérakban

Hagyominyos

Uj

Prognosztikus faktorok

A lokdlis kontroll mutatéi

tumornagysag, nyirokcsomostatus,
hisztolégiai tipus, grade, érinvazié jelenléte,
életkor

reszekcids szél, életkor, tumornagysig,
nyirokcsomdéstatus, szdvettani tipus, grade,
érinvazid, extenziv intraductalis komponens

HER?2-stitus, a diagnézis médja,
mammografids kép, urokinaz tipust
plazminogénaktivitor (UPA), plazmino-
génaktivitor-inhibitor-1 ( PAI-1), gén-
expressziés mintdzat (példaul 21-gén kit)

génexpressziés mintizat

szisztémads kezelés alkalmazisa

Prediktiv faktorok
status, HER2-stitus

(EIC) jelenléte, perineuralis terjedés,

Ssztrogén/progeszteron receptor- (ER/PR)

Ki-67 (prolifericiés marker), epidermalis
névekedési tényez8 (EGF-) receptor,
topoizomeraz-1I, génexpressziés mintdzat
(példaul 21-gén kit)

magjat (19). Munkajukat kiilsé tagként szdmon tar-
tott szakemberek is segitik. Az egytittmikodés ided-
lis esetben az dgynevezett eml&centrumban valésul
meg (19).

Prognosztikus és prediktiv tényezsk

Prognosztikus faktornak azokat a tényez8ket nevez-
ziik, amelyek a daganatos betegség varhat6 lefolydsara
utalnak (77, 18). Ezek tiikrozik a daganattipus biolégi-
ai viselkedését, és a daganatos progresszié folyamata-
ban elfoglalt helyét. Vannak hagyomanyos és viszony-
lag Gjabban bevezetett prognosztikus faktorok (1. tdb-
lazat). Alkalmazisukkal, a korabbi nagy mennyisé-
gl klinikai tapasztalatra timaszkodva, j6l becsiilhets a
korai eml&rak kitjuldsdnak és a daganatspecifikus, va-
gyis az eml8rik okozta haldlozadsnak a val6szintisége. A
prognosztikus faktorok segitségével eldénthets, hogy
érdemes-e alkalmazni az énmagiban is kockazatot je-
lentd és koltséges, de sok esetben életet ments adju-
véns kezelést. Az eml8sziiréssel kiemelt betegek t5bb-
ségénél kival6 a prognézis. Naluk a tilkezelés jelent
veszélyt (11). A lokilis kontroll mutatéi segitenek a
helyi relapsus kockazatinak becslésében. Ennek alap-
jan mérlegelhetd a besugirzas indikaciéja (els@sorban
mastectomia utdn) és a besugarzds dézisa.

A gybgyszeres kezelés megvalasztisa nem nélkiiloz-
heti az Ggynevezett prediktiv tényez8k alkalmazisit
(20, 21). Ezek olyan, a daganatot jellemz§ sajitossigok,
amelyek utalhatnak az adott daganat kialakuldsaért
felel8s etioldgiai tényezdre, és —ami a gyakorlatban ma
még fontosabb — eldre jelzik a daganat terdpids érzé-
kenységét, vagyis azt, hogy milyen onkolégiai keze-
1ést8] varhat6 eredmény (1. tdblizat).

A hagyomianyos prognosztikus és prediktiv faktorok
a mindennapi gyakorlat szimdra egyelSre nélkiilozhe-
tetlenek, de mellettiik egyre nagyobb jelent8séget kap-
nak a genomika, proteomika médszerét alkalmazé elji-
rasok: ezek — a hagyoményos prognosztikus, prediktiv

Kahan Zsuzsanna: Az emlérdk komplex kezelése

tényez8k mellett — egyéb paraméterek kimutatdsaval
sokkal pontosabb, érzékenyebb és specifikusabb infor-
maciot szolgaltatnak (20-24). Ezeknek az eljarasoknak
a legnagyobb jelent&sége éppen a mammografids sz{irés
mellett oly gyakori korai stdidiumt esetek pontosabb
analizisében, a tilkezelés, illetve a nem megfelels keze-
lés megakadilyozasaban 4ll (23, 24).
A gybgyszeres kezelés megvilaszti-

sat segitd prediktiv faktorok kozil a
daganat HER2- és ER/PR stitusa a leg- Az
fontosabb (20-26). A hormonrecep-
tor-stitus ismerete és alkalmazdsa ma
maér a mindennapi onkolégiai gyakorlat

emlBsziréssel
kiemelt betegek

wsine qua non”-ja. Az ER, PR hor- tObb,Se,ge,nel
monreceptorok kifejez8dése hormon- kivalo ‘
dependenciit és a hormonhatdst gatlé a prognozis.
hormonterdpia sikerét valészinfsiti. Naluk a tal-
Hormonterdpidt csakis e receptorok kezelés jelent
kells mértékd jelenléte esetén érdemes veszélyt.

és szabad végezni (20-22). Az emls-

rikok Vi-ében fokozottan kifejez8d8
HER?2 sejtfelszini molekula, ez terdpids
célpontként is szolgilhat (26). A HER2-ellenanyaggal
(trastuzumab) végzett kezelés (25) sikerének feltétele,
kulcsa a biztos HER2-amplifikdcié/-overexpresszid,
ennek hidnydban a trastuzumabkezelés felesleges. A
HER2-pozitiv tumorok esetében gyakoribb vagy gyor-
sabban kialakul a hormonrezisztencia. A citosztati-
kumok esetében jobban hasznil az antraciklin és még
jobban a taxdnok. Jelent8sége van a megfelel§en magas
dézisnak, dézisintenzitasnak és dézisdenzitisnak: ezek
elényt jelentenek HER2-pozitivitis esetén, mig
HER2-negativitaskor kisebb a stlyuk (25).

A génexpresszi6és mintdzat alapjin az eml6rak hirom
{6 tipusat kiilonboztetjiik meg: a luminalis A, B és C ti-
pusok a normalis eml8 szévetéhez hasonlitanak, hor-
monreceptor-pozitivak, a daganatos betegség progno-
zisa relative j6.

A basalis tipus a legkedveztlenebb; meglehet&sen
homogén csoportot alkot, terdpidsan a legnehezebb
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1. ABRA

Adjuvdns kemoterdpids kezelési lebetSségek korai emlérik esetén

Kemoterapia nincsen

15-20%
Els6 generacios kemoterdpia CMF, C(E,,,)F ACx4
15-20% > 50%
Mésodik generaciés CAE, FAC, C(E, ) CAx4-Px4
kemoterapia 35%
15-20%
Harmadik generécios DAC, FECx3-Dx3, ddCAx4-Px4, dd(Ax4—-Px4-Cx4) J

kemoterapia

mortalitdscsokkenés

\

C: cyclophosphamid, M: metothrexat, F: 5-fluorouracil, P: paclitaxel, D: docetaxel; A: doxorubicin; E: epirubicin; dd: dézissiritett alkalma-

zds

A réviditések kombindcidja a polikemoterdpids kombindcié dsszetételét jelzi, a szimok pedig a kezelések szamit

— szekvencidlis alkalmazds

megkozeliteni: egyelSre csakis DNS-tdmadasponti ke-
moterapidval. Jellemz8 a csoportra az egyideji hor-
monreceptor-, HER2- és HER1-negativitds.

A HER2 tipus nagyon érdekes: bir a csoportot
kiilonféle daganatok alkotjék, kozos jellemvonasuk a
HER2-pozitivitds. Lehetnek ER/PR pozitivak és nega-
tivak. Az utébbiak koérjéslata kedvez8tlenebb. Kezelé-
sikben nagy lehet8ség — a konvencionilis kemo- és
hormonterdpidk mellett — a trastuzumab (Herceptin)
alkalmazdsa (25).

Az adjuvins kezelés indikicidja fiigg a daganatsaji-
tossagoktél, de ugyanigy a kemoterapia, hormontera-
pia lehetséges hasznitdl, a mellékhatdsoktdl, és a beteg
preferenciditél is. Az ,Adjuvant!” [az interneten is
elérhetd (www.adjuvantonline.com)] szoftver a SEER
és a San Antoni6-1 rékregiszter, tovibbi az Oxford
attekintés adatait felhaszndlva késziilt. Korai emld-
rikos egyedi esetekben hasznilhat6 a relapsusriziké, a
talélés, valamint a szisztémas kezelések mindezekre
vonatkoz6 hatdsdnak becslésére (27). Ez a t6bb ezer
betegen validalt szamit6gépes program a 35 évnél 1ds-
sebb, korai invaziv eml6rikban szenvedd betegek ad-
juvins gyogyszeres kezelésében nyujt segitséget, or-
vosnak és betegnek egyarint. Kiilonésen hasznos a
program alkalmazdsa, ha a szakmai ajanlisok kozott el-
lentmondaést fedeziink fel (17, 18).

Gyogyszeres terapidk

Az adjuvans szisztémis kezelés a prognosztikus és
prediktiv tényez8k alapjin tervezhetd. Mivel az em-
18sziirés sordn mintegy 20-25%-ban el6fordulé in situ
rakok esetében disszeminicié gyakorlatilag nem for-
dulhat el& (17, 18), ezekben az esetekben szisztémds

kezelést legfeljebb a lokalis kontroll el8segitése érde-
kében (eml8megtarté mitét esetén) és a bizonyitottan
nagy eml8rikriziké csokkentése, egy masodik emlérak
megel6zése céljabol adhatunk (3). Ha indokolt a szisz-
témds terdpia — csakis hormonreceptor-pozitiv bete-
geknél — 20 mg tamoxifen adhat6, 6t éven at.

Az adjuvins kemoterdpidval és hormonterapidval
kapcsolatos, tobb tizezer betegen nyert, hosszt tava,
15 éves utinkovetéssel szerzett tapasztalatokat az Ox-
ford 4ttekintésben értékelték (28). A kemoterapia a ki-
Gjulds kockdzatit mintegy 23%-kal, a haldlozas kocki-
zatit 17%-kal csokkenti (ezek az adatok az 1980-as
években édltalinosan alkalmazott els§ genericiés kom-
binalt kemoteripidra, a CMF kemoteripiira érvénye-
sek). A szokvinyos, dtlagosan 6t hénapnal hosszabb
ideig alkalmazott kemoterdpia nem javitja a hatékony-
sagot. A kemoterapia haszna nagyobb az 50 évnél fiata-
labbak esetében, hatékonysiga csokken a kor emelke-
désével. Az antraciklinalapd, és lehet8leg hirom szer
kombinéci6jabél all6 (CAF, CEF) kemoterapia jelen-
tésen hatékonyabb: a hagyoméinyos kemoterapidhoz
képest tovibbi 11%-kal mérsékli a relapsusrizikét,
16%-kal pedig a mortalitdsi rizik6t. Ugyanakkor az
antraciklinalapt kemoterdpia mellett jelent8sen t6bb a
cardialis mellékhatas és haldlozds, és gyakoribb a ma-
lignus hematol6giai betegség (28).

Az ut6bbi évek tapasztalata szerint az adjuvans ke-
moterdpia hatékonysiga tovibb novelhetd az 4j cito-
sztatikumokkal — bizonyitott hatdstiak a taxdnok (pac-
litaxel, docetaxel) —, 4j adagolasi médokkal [példaul: a
dézisstritett (a szokvanyosnal gyakrabban ismételt és
a szekvencialis kiilonféle citosztatikumok nem kombi-
naciéban, hanem egymads utdni addsaval végzett) kemo-
terdpia] (29) (1. dbra). Ezek alkalmazisit az elmult
években megjelent szupportiv terdpidk — hemopoeti-

LAM 2006;16(8-9):739-746.
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Hormonterdpids szerek korai és elérebaladott, illerve ditétes eml6rakban™

Név Hatéanyag ~ Hatds- Adjuvéns terdpia korai Palliativ terdpia metasztatikus/
mechaniz-  eml&rikban eldrehaladott eml8rikban
mus Premeno-  Menopauza Kombinici6 Premeno-  Menopauza Kombinicié
pauza pauza
Tamoxifen, tamoxifen anti- + + LHRH-analég + + LHRH-analég
Zitazonium dsztrogén premeno- premeno-
pauzdban pauzdban
lehetséges lehetséges
Arimidex anastrozol aromatdz- — + - + (kombi- + LHRH-anal6g
gatlo nicid!) premeno-
pauzdban
kotelezs
Femara letrozol aromatdz- — + - + (kombi- + LHRH-anal6g
gatlo nicid!) premeno-
pauzdban
kotelezs
Aromasin  exemestan aromatdz- - + - + (kombi- + LHRH-anal6g
inhibitor nacid!) premeno-
pauzdban
kotelezs
Zoladex goserelin LHRH- + - tamoxifen + - barmelyik
gatlds hormon-
terdpids szer
Faslodex fulvestrant Ltiszta” anti- — + - - + -
Osztrogén
Provera medroxipro- gesztagén + + - + + -
geszteron-
acetat
Megace megestrol— gesztagén + + - + + -
acetat

*Az dsszedllitds bizonyitékon alapulé szakmai dllisfoglaldst tiikroz (17, 18), és nem felel meg minden esetben a magyarorszdgi torzskonyvezési dlla-

potnak.

kus citokinek, kis molekulatémegii heparin — teszik
lehet6vé. A biolégiai timadaspontu kezelések koziil az
elst fényes gy6zelmet a HER2-pozitiv tumorok eseté-
ben alkalmazhat6 trastuzumab aratta: a leghatéko-
nyabb kemoterdpidkkal egyiitt adva djabb 50%-kal
csokkentette a kitjulds elforduldsat. Igen biztaté vizs-
gilatok folynak egyéb szerekkel, ezek koziil elgreha-
ladott eml8rikban igen hatékonynak bizonyult a kéros
erezettséget gitlo bevacizumab (Avastin).

A tamoxifen szelektiv 6sztrogénreceptor-modulitor
(SERM): hatasit az 6sztrogénreceptorhoz kot&dve, az
Osztradiol kompetitiv gitlasaval fejti ki. A hormonre-
ceptor-pozitiv korai emlérik dtéves tamoxifenkezelé-
sével a kigjuldsi rizik6 41%-kal, a haldlozasi riziké
34%-kal csokken (28) (2. tdbldzat). Csaknem felére re-
dukalédik a késsbbi ellenoldali, elsésorban receptor-
pozitiv eml&rak gyakorisiga, és a sugarteripidtdl fig-
getleniil javul a helyi kontroll. A tamoxifen védhatisa
az 6téves kezelési id8szak utdnra is dtnyulik, és a rela-
tiv véddhatds nem fiigg az életkortdl, a menopauzilis
allapottol, a kemoterapia alkalmazdsitél, a nyirokcso-
mostatustdl. A szokvanyos napi 20 mg-os dézis emelé-

Kahan Zsuzsanna: Az emlérdk komplex kezelése

se nem javit hatékonysdgin. Nincs hatdsa a hormonre-
ceptor-negativ betegeken. A tamoxifenteripia mellett
gyakoribb a thromboembolids és a cerebrovascularis,
kevesebb viszont a cardialis esemény; gyakoribb a né-
gyogyaszati panasz (endometriumeltérés); nem fokoz-
za az osteoporosis progresszidjit.

A premenopauzéban 1évS betegek adjuvans terdpiija
végezhetd-kiegészithetd a petefészkek sebészi vagy
gyogyszeres szuppresszibjaval. Igazdn hormonérzé-
keny tumor esetében a kombinilt kezelés felér a kemo-
terdpia hatdsival, vagy meghaladja azt. A luteinizilé
hormont felszabadité hormon- (LHRH-) analégok az
FSH- (folliculusstimuldlé hormon) és az LH- (lutei-
nizilé hormon) elvilasztds reverzibilis felfiiggesztése
révén csokkentik masodlagosan a nemi hormonok
szekrécibjat (2. tabldzat). Intenziv kutatds tirgya, hogy
kik azok a premenopauziban 1évS betegek, akiknél a
kemoterapia teljesen elhagyhatd, helyettesithetd hor-
monterapival, illetve premenopauziban az ovarium-
szuppresszié — tamoxifen helyett — kombindlhat6-e
aromatdzgitloval.

Az elmult évek — tobb tizezer beteg részvételével
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A leggyakrabban alkalmazotr citosztatikumok elérebaladott, illerve dttéres emlbrdakban. Tobbségitknél kombindcids
alkalmazds és monoterdpia egyardnt lebetséges. A felsorolds sorrendje tiikrizi az alkalmazds sorrendjét is. A vdlasztdsndl
tekintetbe kell venni a megel6z6 (és adjuvdns) kemoterdpidkat is

Hat6anyag Tamadaspont, hatdsmechanizmus Alkalmazasi méd Monoteripidban
Paclitaxel mikrotubulus-gatlas infazié +
Docetaxel mikrotubulus-gitlds infazié +
Doxorubicin topoizomerdz-II-gatlds, interkalalds infazié +
Epirubicin topoizomeraz-1I-gitlds, interkalalds infazié +
Cisplatin DNS-interkaldlé infuzié -
Carboplatin DNS-interkalalé infazié -
5-fluorouracil timidilat-szintdz-gatls infazié -
Capecitabin timidildt-szintdz-gitlds per os +
Gemcitabin antimetabolit infazié -
Vinorelbin mikrotubulus-gétlds infazié +
Cyclophosphamid alkilalds infazié, per os -
Mitoxantron topoizomeraz-11-gatlas, interkaldlds infazié -
Mitomycin C alkilalas infdzi6 -

végzett — klinikai vizsgilatainak (32-35) hatdsira a
menopauziban 1év8 betegek adjuvins hormonterapiija
dtalakult: az osztrogének szintézisét gitldé modern
aromatdzgitlok megtorték a tamoxifen egyeduralmat
(30, 31) (2. tdbldzat). Bebizonyosodott, hogy az aro-
matdzgatlokat a tamoxifen helyett vagy azzal szekven-
cidlisan alkalmazva tovabbi 13-65%-kal csokkenthetd a
kitjulas veszélye. Emellett az ellenoldali eml&rik és lo-
kalis relapsusellenes védShatdsuk a tamoxifennél is ki-
fejezettebb (30, 31). A tulélésben egyelSre — részben a
rovid utinkdvetés miatt — nem bizonyithaté javulas.
Ugyanakkor az aromatdzgitlok mellékhatdsprofilja is
maés: kevesebb a thromboembolids szévEdmény, a
n8gyogyaszati probléma, mig gyakrabban jelentkezik
csont- és iziileti fdjdalom, osteoporosis, csonttdrés, fa-
télis cardialis mellékhatds és hypercholesterinaemia. A
menopauziban 1év3 betegek adjuvans hormonterapia-
jdban a koribban standard tamoxifen helyett/mellett
minden esetben mérlegelni kell az aromatézinhibitorok
(AI) alkalmazdsit (31). Az aromatdzgitlok premeno-
pauzidban hatéstalanok. Elrehaladott, illetve metaszta-
zisképz8désel jir6 esetben ovariumszuppresszidval,
vagyls menopauzis hormonilis mili§ mellett alkalmaz-
hatok, adjuvans alkalmazisukkal egyel8re nincs tapasz-
talat (2. tabldzat).

Sugérteripia

A besugirzas jelentSsen csdkkenti a helyi kigjulas ve-
szélyét (15). Eml8megtarté miitét utdn a tumordgyban
hatramaradt daganatos gécok besugdrzas hijan csirai le-
hetnek a késsbbi recidivinak: sugirterapia hatdsara en-
nek kockdzata harmadira csokken. Ma az emlSmeg-
tart6é miitét utdn végzett teljes emls- és kiegészits tu-
moragy-besugirzas a standard ellatés része (13-15). Uj

lehet8ség, klinikai tanulményok tirgya a teljes emld
besugdrzasa helyett végzett egyediili tumordgy-besu-
girzds és a mitét alatt végzett sugirkezelés (36).
Mastectomia utan a lokélis-regionalis relapsus nagy ve-
szélye esetén sziikséges a besugirzds (15). A helyi
recidivak kozott ritkdbb a nyirokrégiokban jelentkezd
kitjulds — és tobbnyire a szisztémads relapsus része —, és
gyakoribb a mellkasfali recidiva (73-15). Az operalt
eml8 — mastectomia utdn a mellkasfal — és szitkség ese-
tén a regiondlis honalji, supraclavicularis, illetve a
mammaria interna melletti nyirokcsomék besugarzasa
nemcsak a lokalis kontrollt szolgilja.

Szamos vizsgilat, és legjabban a randomizélt sugér-
terdpids vizsgalatok metaanalizise, az Oxford metaana-
lizis (15) is bizonyitotta, hogy a sugirteripia az em-
16daganatos haldlozas csokkenéséhez is hozzdjarul. A
sugirkezelés haldlozdst mérsékld hatdsit a lokoregio-
nalisan megbdj6, masodlagos szisztémas szorédast
okoz6 daganatgéeok kiirtdsaval fejti ki. A hatds kimuta-
tasahoz kellden hosszt utinkovetési 1d8 sziikséges. A
hosszt utankdvetéssel nyert adatok analizise azt is iga-
zolta, hogy a nem kellGen elgvigyazatos sugirkezelés
,mellékhatisként” noveli a szivinfarktus és kovetkez-
ményes haldlozas, tovabb4 a késsi tiidérak veszélyét. A
mai sugdrterdpids gyakorlatban a technikai feltételek t5-
kéletesedésével, a sugarbioldgiai ismeretek és szemlélet
megviltozdsival lehetvé valt a radiogén karosodas koc-
kazatdnak jelent8s csokkentése, kontrolldlasa.

El6rehaladott eml&rak

Az 4ttétes emldrik a jelenleg rendelkezésre all6 eszko-
zokkel nem gydgyithaté. A sikeres palliativ terdpia
meghosszabbitja a beteg életét, és javithatja az élet-
minséget, de nem befolydsolja a végkimenetelt. A ke-
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zelést a kovetkezd tényez8k befolyasoljdk: a primer tu-
mor jellemz3i, a daganatmentes periédus tartama, a tii-
netek stlyossiga, az érintett szervrendszer(ek), a beteg
kordbbi kezelései és az azokra adott vélasz, a beteg al-
lapota, kora, élethelyzete, a kezelés mellékhatasai, és
nem utolsésorban a beteg kivansiga.

A palliativ kemoterdpia gyorsabban fejti ki a hatdsit,
mint a hormonteripia, és amennyiben hatdsos, id&tar-
tama (a ciklusok szdma) ardnyos a kemoterdpiit kovetd
remisszi6 idejével; ennek ellenére dltaliban nem tanicsos
a toxikus kemoterdpidkat fél évnél hosszabban folytatni.

A hormonterépia lassan fejti ki a hatdsit, a terdpids
vélasz megitéléséhez két-hirom hénap sziikséges.
Ezért az Gjonnan bevezetett hormonterapiat ennél ha-
marabb csak (onkoldgiai) siirg8sség esetén tanicsos
felfiiggeszteni. J6 vélasz esetén a kezelést a relapsusig
kell fenntartani. Olykor extrém hosszt, akdr évekig
tart6 remisszi6 kovetkezik be, amely egyben el6re jelzi
a kovetkez8 hormonterapids beavatkozds sikerét is. A
hormonterdpia indukdlta remisszié id6tartama felér a
kemoterdpia ilyen irdnyt hatdsaval.

A kemoterdpia sordn alkalmazhat6 kiilonféle cito-
sztatikumok (3. tdbldzat) megvilasztisa a nagyszdmu
klinikai tapasztalat — egyes szerek, kombinacick eseté-
ben elény igazolhat6 a tiléléssel kapesolatban —, illetve
a beteg altalinos allapota, tirsbetegségei, preferencidi
alapjdn javasolhat6. A kemoterdpia lehet8sége termé-
szetesen fligg a megel6z8en alkalmazott kezelések
mibenlététdl. A mono-kemoterdpia kevésbé megterhe-
18, de a kedvez§ terdpids vélasz esélye elmarad a kom-
binalt kemoterdpia utdn észlelttsl.

Az els8ként alkalmazott hormonteripia a receptor-
status alapjdn valogatott betegek 70%-4nal eredményez
kedvez® terdpids vélaszt. Ujabb progresszi6 jelentkezé-
sekor érdemes wjabb hormonteripids-kemoterdpids
modalitdssal probilkozni, azonban csokken a kedvezd
terdpids véilasz esélye, és a remisszié tartama is rovi-
debb. A palliativ hormondlis manipuliciék sorrendjét
nem szilkséges nagyon szigort szabilyokhoz kétni.
Leghatékonyabbnak az aromatazgitlok bizonyultak, azt
kovetSen lehet antidsztrogént — szelektiv dsztrogén-
receptor-moduldtort, majd ,,tiszta” antidsztrogént —, vé-
giil gesztagént adni (2. tdblizat). A terdpias valasztast
segiti, illetve korlitozza a megelsz8, elégséges ideig
folytatott adjuvins hormonterdpia mibenléte, a beteg
kora és esetleges tarsbetegségei, illetve természetesen a
tervezett hormonélis manipuldcié rizikéja (példaul
thromboembolids sz6v8dmény stb.).

A kemoteripia-hormonterdpia hatdsir6l érdemes
két-harom ciklusonként meggy6z8dni (laborvizsgala-
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tok, képalkoté vizsgilatok, fizikalis vizsgilat, illetve
panaszok). A kezelést ugyanis csak addig érdemes
folytatni, ameddig nem alakul ki rezisztencia. Ameny-
nyiben hormonérzékeny daganatrél van sz6, de kemo-
terdpiat alkalmaztunk, annak jé hatdsit érdemes hor-
monterapidval fenntartani. A kemoteripiit és a hor-
monterdpidt — a valészintileg hatrinyos interakcié mi-
att — nem érdemes egy idében alkalmazni.

A biolégiai timadasponta célzott terdpidk 4j korsza-
kot jelentenek az onkoldgidban: kisérletesen bizonyi-
tott jelent8ségli molekularis célpontok ellen tudatosan
kifejlesztett szerekrdl van sz6. A hagyoméanyos onko-
l6giai kezelések hatasfokat elhanyagolhaté mellékhatds
rdn potencialjik, és késleltetik a rezisztencia kialaku-
lasit (37). A trastuzumab HER2-pozitiv tumorok ese-
tében 8-12 hénapos remissziét indukalhat. A beva-
cizumab kemoterdpidval kombinalva jelent8s, talélés-
ben is megnyilvanulé elényt ad.

Gondozas

A ,gyégyult” korai eml8rikos beteg a m{itét koriili el-
latast kovetSen onkolégiai gondozast igényel: a cél az
esetleges relapsus és az onkol6giai kezelések mellékha-
tisdnak felismerése, kezelése. Tudomanyos vizsgilatok

tisztaztak, hogy az dgynevezett inten-
ziv (miszeres) utinkdvetésnek nincsen
haszna: a relapsus tébbnyire két vizit
kozott jelentkezik, tiinetekkel, a tiine-
tek egy idSben jelentkeznek a képalko-
t6 vizsgalattal egyértelmden kimutat-
haté eltéréssel, és a tiinetek jelentkezé-
se elgtt megkezdett kezelés nem jelent

A gyogyszeres
kezelés
megvalasztasat
segité prediktiv
faktorok koziil

elényt a korlefolyds, illetve a talélés d hOI’mOf/]—
szempontjdbdl (38, 39). Ez aldl csupan rgceptor-status
a lokoregionilis recidiva kivétel: azt ér- Ismerete ma
demes kutatni, mihamarabb felismerni, mar a min-
és radikalisan kezelni, hiszen ez esetben dennapi
ho/sszﬁ”tﬁlélé:s, esetl/ejg gyégyula’}s re- onkolégiai
mélhets. Ezért a félévente elvégzett

onkolégiai szakvizsgilat mellett rend- ,gY.alforIat
szeres komplex eml@vizsgilat és nd- nélkilozhetet-
gy6gyaszati rakszlirés javasolt. A beteg len része.

figyelmessége, esetleges tiinetekre valé
kioktatdsa hasznos lehet (38, 39).

A metasztazist ad6 betegségben szenveddk esetében
klasszikus gondozisrél nem beszélhetiink, hiszen &8k
folyamatos kovetést és tobbnyire kezelést igényelnek.
Legalibb haromhavonta lissa ket onkolégus!
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OSZI ULTRAHANG-DIAGNOSZTIKAI TANFOLYAM BUDAPESTEN

Az Orszigos Gyégyintézeti Kézpont Radiolégiai Osztalya és a Magyar Radiolégusok Tarsasiga
Ultrahang Szekci6ja egyhetes ultrahang-diagnosztikai tanfolyamot szervez.

Idépont: 2006. november 13-18. (hétf6—szombat).

Helyszin: Orszagos Gyo6gyintézeti Kézpont, 1135 Budapest, Szabolcs u. 35.

Témdk: Az ultrahang fizikai és technikai alapjai, hasi és kismedencei, urolégiai, ligyrész-, gyermek-,
kardiolégiai, intervencids, vascularis ultrahangvizsgélatok.

Kreditpont: 50.

Jelentkezés: riedlerika@hotmail.com. Tovébbi informacié az MRT honlapjan: www.socrad.hu.

LAM 2006;16(8-9):739-746.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


