Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja
Az eml6 daganatainak ellatasarol

Készitette: A Sugarterapias és Onkologiai Szakmai Kollégium,

a témdban érintett: Nukledris Medicina, Radiologiai, Sebészeti Szakmai Kollégiumok
Jjovahagyasaval

1. Alapveté megfontolasok

1.1. A protokoll alkalmazasi/érvényességi teriilete

A protokoll vonatkozo ajanlasait alkalmazni/érvényesiteni sziikséges a hazai progressziv egészségiigyi
ellato rendszer valamennyi (kistérségi-megyei-regionalis-orszagos) szintjén, az alapellatas és a jaro/fekvobeteg
szakellatas feladatait - ANTSZ engedéllyel - végzé allami, énkorméanyzati és magan intézményben; a cimben
foglalt daganatok korai felfedezése, kivizsgalasa, gydgykezelése és kdvetéses gondozasa soran, a kozremiikodo
(a betegség vagy az altala megtamadott szerv/szervrendszer vagy az orvosi beavatkozas jellege szerint
specializalt, diagnosztikai és klinikai) tarsszakmak miikodési engedéllyel rendelkezd szolgaltatd egységei
munkajaban - a daganat gyantija vagy annak diagnozisa miatt nyGjtott komplex ellatoi tevékenység valamennyi
részfeladatat képezd orvosi beavatkozas és egyéb ténykedés dsszessége tekintetében.

1.1.1. A protokoll témajanak pontos meghatirozasa, a témavalasztas indoklasa

A protokoll témaja a cimben foglalt daganatok el6fordulasarol, természetérdl és lekiizdhetdségérdl szolo
tudomanyos ismeretek Osszefoglalasa, valamint a betegek teljeskori, komprehenziv onkoldgiai ellatasaba
tartozo és a sokszakmas egylittmikodés (multidiszciplinaris team — 1d. alabb) révén egymasba kapcsolodo
teenddk (transitional treatment and care) céliranyosan tervezett folyamatanak (algoritmusanak) leirasa. A
témavalasztast a daganatok tarsadalmi veszélyességén (a népesség haldlozasa szempontjabol a masodik
legveszélyesebb betegség-csoport) és a tudomanyos ismeretszerzés felgyorsulasan tilmenden indokolja az
Ossztarsadalmi rakellenes kiizdelemben (Id.: Nemzeti RakEllenes Program) kiemelt jelent6ségli egészségligyi
ellatas igen nagyfoku egyenetlensége mind az 0j tudomanyos mddszerek ismerete és alkalmazasa, mind a
nyujtott szolgaltatasok mindségi szinvonala, a mindségi ellatas hozzaférhetdsége, a rendelkezésre alld szellemi
¢és anyagi erOforrasok eloszlasa és hatékony felhasznalasa, egyiittesen az elvarhatd gyogyitdsi eredmények
elérése tekintetében.

1.1.2. A protokoll célja

Kozvetlen cél a betegek ellatasaban jelenleg tapasztalhatod egyenetlenség és szervezetlenség felszamolasa, a
komprehenziv szemléletli komplex ellatds folyamatossaganak (transitional treatment and care) biztositasa
minden egyes beteg részére. Az ellatds biztonsagat és egyenletesen magasabb szinvonalra emelését olyan
egységes modszerek alkalmazasa/elterjesztése szolgdlja, amelyek a gydgyitds eredményessége ¢és
koltséghatékonysaga szempontjabol egyarant megfelelnek a bizonyitékokon alapuld orvoslas (evidence based
medicine=EBM) kovetelményeinek, vagy ahol ilyen evidencidk még nem ismeretesek, ott a szakma
szabalyainak megfeleld és a lehetd legszélesebb nemzetkdzi/hazai szakmai korben konszenzussal elfogadott
szakeért6i allaspont (expert opinion) talajan allnak.

Masodlagos cél a jelen ajanlasok tovabbi alkalmazasa mas (orszagos és helyi) eljarasrendek, kapcsolodo
folyamat-szabalyozasok (pl.: finanszirozas, belsé mindségiranyitas, stb.) kidolgozasaban. A protokollba foglalt
ajanlasok céljaval ellentétes azonban minden olyan tovabbi alkalmazas, amely a kotelezO egészség-biztositas
alapjan igénybe vehetd szolgaltatasok orszagos vagy helyi menedzselésének és finanszirozasanak szabalyozasa
altal a beteg érdekét szolgalo orvosi ellatas hivatasszerii gyakorlasat korlatozza.

Az ajanlasok hosszabb tavu célja a hazai onkologia felzarkoztatdsa, csatlakoztatdsa az EU-ban (is)
kezdeményezett (Organisation of European Cancer Institutes=OECI) harmonizacios torekvésekhez, amelyek
az onkologiai ellatas és kutatasok szervezésében Eurdpa-szerte tapasztalhaté nagy kiillonbségek kiegyenlitését
célozzak a Komprehenziv Onkologiai Centrumok (Comprehenzive Cancer Centres) kialakitasaval (kritériumai:
a rak-probléma ¢és a rak-betegek sziikségleteinek globalis szemlélete, a multidiszciplindris diagnosztika,
megel6zés, kezelés és kdvetéses gondozas), valamint a diagnosztikai és kezelési stratégiak iranyelveinek
fejlesztésére iranyuld kollaboraciéval (AGREE). E torekvéseket indokolja, hogy az onkoldgiai ellatas
szervezése, fejlesztése jelenleg nélkiilozi az eurdpai rak-centrumok kozotti harmonizaciot (ami a rak-
centrumok mindsitése révén lehet elérhetd), valamint, hogy Eurdpa népei szdmara biztositani kell a jo
mindségii ellatas hozzaférhetdségét, azaz a forrasok koncentralasat és a kutatasok integralasat a magas mindség
és a forrasok koltséghatékony felhasznalasa érdekében.



1.1.3. A protokoll célcsoportjai (ellatottak és a protokollt alkalmazé ellaték kore, ellatasi szint)

Ellatottak: az alabbiakban részletezett ajanlasok célcsoportjai a cimben foglalt daganatok korai felfedezését
elésegitd altalanos vagy sziir6 jellegli (Id.: 51/1997. NM rendelet) orvosi vizsgalatokon résztvevo panasz/tiinet
nélkiili személyek; a daganat konkrét gyanujat tisztazo, vagy a diagnozist pontositd specialis vizsgalatokban
(diagnosztikai célu beavatkozasokban), valamint a daganat diagnézisa alapjan kurativ vagy palliativ céla, aktiv
vagy kronikus jellegli gyogykezelésben (az ehhez sziikséges vizsgalatokban, beavatkozasokban), tovabba a
daganatos allapot kontrollalasaban, kovetéses gondozasaban részesiild betegek.

Ellatok: a fenti ellatasokat nyujtd valamennyi egészségiigyi szolgaltatd az 1. pont alatt meghatarozott
ellatasi szinteken és ellatok korében — kiilonds tekintettel a rosszindulati daganatos betegek ellatasara
szervezett centrumok rendszerében egyiittmiikodo intézményekre és szolgaltatd egységekre. A rosszindulata
daganatok veszélyessége miatt, illetve minél koraibb elldtdsa (early detection and treatment) érdekében
biztositani sziikséges, hogy az ellatd rendszer barmely pontjan felfedezett betegség (vagy megalapozott
gyanuja) esetén a beteg uUtja haladéktalanul a multidiszciplinaris team-munka elvén mik6dé Onkoldgiai
Centrumba vezessen, ahol a daganat lokalizacidja szerint kompetens tarszakmak szakembereibdl alld
Onkologiai Team konszenzussal és a beteggel egyetértésben alakitja ki (tervezi meg) a tovabbi beteg-utakat -
alkalmazva a jelen ajanlasokat a daganattal kapcsolatos teend6k sorozataban (algoritmusaban), gondoskodva a
terapias terv végig vezetésérol és kovetésérol.

1.2. Roviditések

Al: aromatazgatlo;

DCIS: in situ ductalis carcinoma
ER: 0Osztrogén receptor

ET: endokrin terapia

GnRHa: gonadotropin releasing hormon analog;
HG: hisztologiai grade

IH: immunhisztokémia

KT: kemoterapia

LCIS: in situ loularis carcinoma
NG: nukledaris grade

PAL: plazminogén aktivator inhibitor
PgR: progeszteron receptor

RT: radioterapia

TAM: tamoxifen,;

uPA: urokinaz plazminogén aktivator

1.3. A betegség/allapot leirasa
1.3.1. Kockazati és kivalto tényezok

Az életkor, a csaladi anamnézis és mind az endogén, mind az exogén petefészekhormon-expozicié jelentdsen
fokozza az emlérak kialakulasanak rizikojat. Az étkezésnek, az alkoholfogyaszasnak és egyéb exogén
tényezoknek az elobbiekhez képest kisebb szerepe van az emldrak kialakulasaban.
Bizonyitott (vastag szedés) és feltételezett (normalis szedés) rizikotényezok emlérakra
Familiaris elséfoku rokon(ok) emlorakja
Endokrin korai menarche

késdi menopauza

kihordott terhesség hianya 30 éves korig

osztrogénpétlas

> 5 éven at antikoncipiens szedés: az els6kihordott terhesség elott >4 éven at

Emldébiopszia vagy proliferativ elvaltozas vagy rak miatt

miitét
Eletmod alkoholfogyasztas
premenopauzalisan sovanysag
menopauzalisan sulyfelesleg
magas telitettzsirsav-tartalmu diéta
Szdvettani tipus Emlérak riziké relativ



Nem proliferativ
fibroadenoma

cysta i
ductectasia 1
adenosis 1
metaplasia (apocrin vagy lapham) 1
enyhe hamhyperplasia atypia nélkiil 1
Proliferativ

kifejezett hdmhyperplasia atypia nélkiil 1,5-2
sclerotizald adenosis a 1,5-2
typusos lobularis vagy ductalis hyperplasia 4-5
lobularis-carcinoma in situ 8-10

1.3.2. Genetikai hattér

Az orokletes formak hatterében leggyakrabban DNS kérosodas kijavitasaban szerepet jatszo BRCAI és BRCA2
tumorszuppresszor gének mutacidja all. BRCA pozitiv esetben az utdédoknal a manifesztacié gyakorisaga 90%
feletti.

A TP53 tumorszuppresszor gén mutacioja az emlérakok 30-50 %-ban mutathato ki. A TP53 funkci6 kiesésének
kovetkeztében a betegség kevésbé reagal a kezelésre, feltehetben az apoptozisra vald csokkent hajlam, a
megndvekedett genom instabilitas és angiogenezis kovetkezményeként.

1.3.3. Incidencia/Prevalencia/Morbiditas/Mortalitas Magyarorszagon

Az emldrak a nék leggyakoribb rosszindulati daganata, életiik folyaman kb. 5-10%-ban varhato kialakulasa. (40
éves korban 1/250, 60 éves korban 1/35 a kialakulas esélye.). Az 6sszes carcinoma kb. 20%-a emldrak.
Magyarorszagon 2005-ben 7550 1j esetet regisztraltak és 2004-ben 2285 n6 halt meg a betegség kdvetkeztében.
A férfi-n6 arany 1/100.

1.3.4. Jellemzo életkor és nem.

Az emlérak 30 éves kor alatt ritka, bar az életkori gyakorisag a fiatalabb életkor felé tolodik. Ezt kovetéen az
eléfordulasa 50 éves korig novekszik, majd egy plateu szakasz, majd az incidencia ismételt meredek emelkedése
észlelheto.

A férfi-n6 arany 1/100.

1.3.5. Panaszok/Tiinetek/Altalanos jellemzék

Az emld daganatai leggyakrabban fajdalmatlan csomoként jelentkeznek, melyet a beteg sajat maga, vagy klinikai
/ szirOvizsgalat fedez fel. Ritkabban a tumor a gyors novekedés mellett lathatod jeleket is mutat (pl. borpir,
6déma, behuzdodas a bordn, a bor kifekélyesedése stb.).

Amennyiben a tumor tavoli attéteket képez, ugy az attét elhelyezkedésének fiiggvényében okozhat kompresszios
tiineteteket.

1.3.6. Erintett szervrendszer(ek) — A tumor kiindulisa és terjedése

A tumor helyzetét az anatomiai szubrégiok szerint hatarozzuk meg.

emlobimbo 2% kiils6-felso negyed 40%
centralis régiod 18% kiils6-als6 negyed 10%
belso-felsé negyed 10% axillaris nyalvany 10%
bels6-alsd negyed 10%

(Férfinél hasonl6 a beosztas, de a mirigy mérete miatt nehéz a subrégiok kozott pontosan differencialni.)

A viszonylag lassan ndvekvé daganatok a ndéi emlében sokdig a mirigyallomanyra lokalizalodnak. Az
intraductalisan vagy -lobularisan elhelyezkedd tumor hosszabb-rovidebb id6 utan attdri a basalis membrant és
invazivva valik. A sejtkinetikai vizsgalatok szerint a daganatsejtek kb. 25-30 osztédason mennek at, mig elérik
az 1 cm-es nagysagot. A daganat ndvekedése soran eléri a Cooper-szalagokat és a boron jellegzetes behtizodast
(plateau-tiinet) okozhat.

Az emlémirigyen ttlterjed6 daganat infiltralja a subcutan zsirszovetet, majd a bort is. Elérheti és deformalja az
areolat és a mamillat.



A mellkasfal infiltratija esetén eléri és roncsolja a pectoralis izmokat, a m. serratus anteriort, az intercostalis
izmokat, elpusztithatja a bordakat. Kozvetleniil betorhet a melliiregbe, infiltralva a fali- és viscelaris pleurat,
majd a tiidot.

A daganat limfogén és/vagy haematogen uton képez attétet. Leggyakrabban az azonos oldali axillaris,
supraclavicularis és az a. mammaria interna menti nyirokcsomok érintettek.

Regionalis (ipsilateralis metasztdzisok elhelyezkedése a kovetkezo:
1. axillaris és interpectoralis-,
(1) Level 1. (also axillaris)
(i1) Level 1. (k6zépso axillaris)
(iii) Level III. (apicalis)

2. infraclavicularis-,

3. a.thoracica interna mentén elhelyezkedo-,

4. supraclavicularis- nyirokcsomokban.
Egyéb nyirokcsomo attét (cervicalis, contralat. a. thoracica int. koriili) tavoli attétnek (m) mindsiil. Regiondlis
metasztazis az azonos oldali honalji és az azonos oldali parasternalis nyirokcsomé attéte. A betegség
prognézisanak fontos meghatarozdja az attétes nyirokcsomok szama, az infiltratio mérete, kiterjedése (tokra,
kornyez6 zsirszovetre, erekre, plexusra, mellkasfalra).

Az 6rszem (sentinel) nyirokcsomék

A tumor nyirokelvezetésének utjaban elhelyezkedd ,,elsé” nyirokcsomoé a sentinel (6rszem, ajtonalld)
nyirokcsomo(k), amelyekben leghamarabb alakulhatnak ki limfogén attétek. Kimutatasuk a tumor koriil vagy
periareolarisan beadott festékoldatokkal (patentkék stb.) vagy 99 m Technéciummal jel6lt albumin
aggregatumok peritumoralis infiltratiojaval torténik. Az drszem-nyirokcsoméban felhalmozodik a festék és/vagy
az izotop, amit gamma-kameraval lokalizalnak. Ha a sentinel nyirokcsomdban attét van, valosziniisithetéen az
axillaris nyirokcsomok is érintettek, ha negativ, altalaban az axilla is tumormentes. A sentinel nyirokcsomo
vizsgalatdval tehat elkeriilhetdé a kb. 30-35%-ban felesleges és gyakran szovodményeket okozd axillaris
blokkdissectio.

A hematogén metasztatizalas elsdsorban csontokban (70%), tiidoben és a pleuran (60%), majban (50%),
mellékvesékben 1ép fel. Ritkabb az agyi, bor- és petefészekattét.

1.3.7. Gyakori tarsbetegségek
Az eml6 rosszindulati daganataihoz nem tarsul jellemzé betegség, kivéve a BRCA1/BRCA2 pozitivitassal

jellemzett daganatokat, melyeknél gyakori tarsuld betegség a petefészekrak.

1I. Diagnosztikai eljarasok

A diagnosztikai eljarasok célja, hogy megfeleld informaciok alljanak rendelkezésre a kezelés megtervezéséhez
(prediktiv faktorok) a prognézis becsléséhez (prognosztikai faktorok) és a beteg TNM és stadiumbeosztasanak
megadasahoz.

2.1. Anamnézis

A szokasos anamnesztikus adatokon kiviil rogziteni kell:
e az emlorak, petefészekrak familiaris el6fordulasat
egy¢b tumoros megbetegedés familidris eléfordulasat
az els6 és utolsdé menstruacio idejét
az elso sziilés idejét
terhességek (sziilések és abortuszok) szamat
hormonalis rendellenességeket
négyogyaszati miitéteket
elézetes emlomiitéteket
hormonalis kezeléseket (fogamzasgatlok, hormonp6tld kezelések)
taplalkozasi szokasokat (allati zsiradékok, alkohol tulzott fogyasztasa)

2.2. Fizikalis vizsgalatok

o megtekintés (eml6 aszimmetria, bortiinet);
e tapintas (az emld négy kvadransa, az eml6bimbd, a honalj és az infra-, supraclavicularis nyirokrégio),
korabbi miitéti hegek vizsgalata



2.3. Kotelezo diagnosztikai eljarasok — prognosztikai tényezék

A beteg kivizsgalasanak és az emlodaganat hisztopatologiai feldolgozasanak a célja a betegség prognoézisanak és
kezelhet6ségének megismerése.

Prognosztikai faktor: a diagnézis id6pontjaban meghatarozott paraméter, amely kapcsolatba hozhatoé a
betegségmentes vagy abszolut taléléssel szisztémas — adjuvans kezelés nélkdil.

Az altalanosan elfogadott szamitogépes prognosztikai program, az Adjuvantonline® hasznalata javasolhato
(www.adjuvantonline.com).

Prediktiv faktor: barmely mért adat, amely kapcsolatban van a terapiara adott valasszal, vagy a valasz
hianyaval.

A legfontosabb prognézist befolyasolé tényezok
e A tumor mérete
TNM stadium
Nyirok- €s vérér, valamint perineuralis invasio
Szdvettani tipus
Szdvettani grade (differencialtsag)
Szteroid (ER alfa, -béta, PgR) receptor tartalom
HER-2 membran expresszio
DNS ploidia (hisztogram alapjan)
Proliferacios kapacitas (S fazis frakci6, thymidin jel6l6dési index, stb).

A felsoroltak koziil bizonyitottan prediktiv jellegii: a szteroid-receptor és a HER-2 receptor tartalom. [1.]

TNM rendszer

A betegség stadiumat a tumorméret (T), a regionalis nyirokcsomo érintettség (N) €s a tavoli metasztazisok
jelenléte/hianya megadasa révén allapithatjuk meg.

T — az elsodleges tumor mérete

TX A primer tumor nem itélhet6 meg

TO Nines kimutathaté primer tumor

Tis Carcinoma in situ

Tis (DCIS) Ductalis in situ carcinoma

Tis (LCIS) Lobularis in situ carcinoma

Tis (Paget) Paget kor tumor nélkiil (ha a Paget kor tumorral tarsult, a
tumor mérete szerint osztalyozunk)

T1 2 cm-es vagy ennél kisebb atmérdji tumor

T1mic 0,1 cm-es vagy kisebb atmérdjii microinvasio. (Mindig
patoldgiai klasszifikacio)

Tla A tumor 0,1 cm-nél nagyobb de nem haladja meg a 0,5 cm-t

T1b A tumor 0,5 cm-nél nagyobb, de nem haladja meg az 1 cm-t

Tlc A tumor 1,0 cm-él nagyobb, de nem haladja meg a 2 cm-t

T2 A tumor 2 cm-nél nagyobb de nem haladja meg az 5 cm-t

T3 A tumor 5 cm-nél nagyobb atmér6;ji

T4 Barmely méretli tumor kozvetlen mellkasfalra (a), vagy borre
(b) terjedéssel

T4a Mellkasfalra terjedés

T4b Odéma (a peau d’orange-t) vagy a bor kifekélyesedését, vagy
szatellita borgoboket is beleértve azonos emlében

T4c Ha a T4a és T4b kritériumok egyiittesen vannak jelen

T4d Gyulladésos (inflammatoricus) carcinoma

regionalis nyirokcsomok(N)

NX A regionalis nyirokcsomok nem itélhetdk meg (pl. eltavolitas utan)

NO Nincs regionalis nyirokcsomo attét

N1 Attét a mobilis azonos oldali nyirokcsomo(k)ban

N2 Azonos oldali egymassal vagy a kdrnyezo szovetekkel 6sszeka-
Paszkodott nyirokcsomoattétek

N2a Azonos oldali nyirokcsomo attétek egymassal vagy a kdrnyezo
Struktarakkal 6sszekapaszkodva

N2b Attét csak klinikailag kimutathad* azonos oldali mammaria interna menti



nyirokcsomokban, klinikailag kimutathaté honalji nyirokcsomo attét nélkiil

N3 Attét az azonos oldali infraclavicularis nyirokcsomé(k)ban honalji
nyirokcsomo érintettséggel vagy anélkiil, vagy klinikailag €szlelhet azonos oldali mammaria
interna nyirokcsomokban klinikailag észlelheté honalji nyirokcsomo attétek megléte esetén,
vagy attét az azonos oldali supraclavicularis nyirokcsomo(k)ban hoénalji vagy mammaria
interna nyirokcsomo részvétellel

N3a Attét az azonos oldali infraclavicularis nyirokcsomé(k)ban

N3b Attét az azonos oldali mammaria interna menti nyirokcsomo(k)ban és a honalji
nyirokcsomd(k)ban

N3c Attét az azonos oldali supraclavicularis nyirokcsomo(k)ban

Tavoli attétek (M)

MX Tévoli attét nem hatarozhat6é meg

Mo Nincs Tavoli attét

M1 Tévoli attét van (azonos oldali supraclavicularis nyirokcsomo attétet is beleértve

* Klinikailag kimutathat6: képalkotoval abrazolhatd (kivéve a lymphoscintigraphiat), vagy fizikalis vizsgélattal
észlelhetd.

A miitét utani patologiai pTNM

Célja:

.- Hisztologiai diagnozis €s szovettani tipus meghatarozasa a WHO altal javasolt kodolassal.

.- A tumor pontos lokalizalasa és uni- vagy multicentrikus voltanak megallapitasa.

.- A tumor atmérdjének (invaziv komponens) pontos meghatarozasa.

.- Az invasio zonajanak hisztologiai meghatarozasa, az erekbe vald betorés megallapitasa.

.- A nyirokcsomod-metasztazis megerdsitése vagy kizarasa, az attétes nyirokcsomok szamanak és nagysaganak
megallapitasa, makro- és mikrometasztazisok elkiilonitése, az invasio kiterjedésének leirasa (nyirokcsomo
tokja, kornyezo szovetek).

pT-primer tumor
Patologiai pT: azonos a klinikai T osztalyozassal, de méretben csak az invaziv
komponens szdvettani metszeten mért atmeérdje szamit.

pPN- regionalis nyirokcsomok patologiai osztalyozasa
Az osztalyozashoz legalabb level 1 dissectio sziikséges, és a vizsgalt nyirokcsomok szama
legalabb 8 legyen.

pNX A regionalis nyirokcsomok nem itélhet6k meg. (nincs vizsgalatra eltavolitva vagy mar eléz6leg
eltavolitottak), kevesebb, mint 8 eltavolitott nyirokcsomo.

pNO Nincs regionalis nyirokcsomo attét.

pNOi (-) szovettanilag nincs kimutathato regionalis nyirokcsomo attét, negativ IHC.

pNOi (+) szovettanilag nincs regionalis nyirokcsomo attét, pozitiv IHC, az IHC pozitiv

sejtek egyiittese nem nagyobb 0,2 mm-nél.

pNO (mol-)  szovettanilag nincs regionalis nyirokcsomo attét, negativ molekularis biologiai
leletek (RT-PCR).

pNO (mol+)  szdvettanilag nincs regiondlis nyirokcsomo attét, pozitiv molekuldris biologiai
leletek (RT-PCR).

pN1lmic mikrometastasis (nagyobb mint 0,2 mm, kisebb mint 2,0 mm)

pN1 attét 1-3 azonos oldali honalji nyirokcsomdéban és/vagy a mammaria interna menti
nyirokcsomdkban, mikrometastasis a sentinel nyirokcsomoban

pNla attét 1-3 honalji nyirokcsomoban

pN1b attét a mammaria interna menti nyirokcsomokban csak 6rszem nyirokcsomo

vizsgalattal észlelt mikroszkopikus betegséggel, képalkoto vagy fizikai
vizsgalattal nem észlelhetd.

pNlc attét 1-3 honalji nyirokcsomoban és a mammaria interna menti nyirokcsomokban,
utobbi a pN1b alatt leirt feltételekkel.

pN2 attét 4-9 honalji nyirokcsoméban vagy fizikalis vizsgalattal és/vagy képalkotoval
kimutathaté mammaria interna nyirokcsomo attét, honalji nyirokcsomo attét nélkiil.

pN2a attét 4-9 honalji nyirokcsomoban

pN2b klinikailag kimutathat6 mammaria interna menti nyirokcsom¢ attét honalji
nyirokcsomo attét nélkiil.

pN3 attét 10 vagy tobb honalji nyirokcsoméban, vagy infraclavicularis

nyirokcsomokban, vagy klinikailag kimutathat6 azonos oldali mammaria interna
nyirokcsomoékban 1 vagy tobb honalji nyirokcsomd jelenlétében, vagy attét tobb



mint 3 honalji nyirokecsomdban klinikailag ki nem mutathaté mikroszkopikus
mammaria interna menti nyirokcsomo attétekkel, vagy azonos oldali ~ supraclavicularis

nyirokcsomo attétek.

pN3a attét tobb mint 10 honalji nyirokcsomoban, vagy attét az infraclavicularis
nyirokcsomokban
pN3b klinikailag kimutathat6 attét azonos oldali mammaria interna menti nyirokcsomdkban 1 vagy
tobb attétes honalji nyirokcsomdval egyiitt, vagy attét tobb, mint 3 hénalji nyirokcsoméban és
mammaria interna menti nyirokcsomokban, utobbi csak Orszem nyirokcsomé vizsgalattal
mikroszkoposan kimutathato, de klinikailag nem észlelhetd.
pN3c azonos oldali supraclavicularis nyirokcsomo attétek
pM- tavoli metasztazis
pM-nek csak akkor klasszifikaljuk a tavoli attétet, ha annak hisztologiai
vizsgalata megtortént (tehat az attétet miitéttel eltavolitottak vagy abbol biopsia
tortént).
Stadiumbesorolas
Stadium T N M
0 Tis NO MO
| T1* NO MO
IIA TO N1 MO
T1* N1** MO
T2 NO MO
IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
I A TO N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO, N1, N2 MO
jlge barmely T N3 MO
v barmely T barmely N Ml

*  Tlmic is beleértve
** aprogndzis Nla-ban pNO-val azonos.

2.3.1. Laboratériumi vizsgalatok

Teljes vérkép

Majfunkcié: GOT, AP, GGT, se Bi

Vesefunkcid: CN, kreatinin

Ionok: NA, K, Ca

Tumormarkerek: CA15-3, CEA, CAS549 (breast cancer associated antigen) attét esetén érzékenyebb,
mint a CEA.

Hormonok: FSH, LH, nemi hormonok (E1, E1-S, E2, TE, AD, DHEA, DHEA-S)

Biokémiai hormon receptor meghatarozas ( DCC technika) — A

Az emlorak jellemzése soran elsédleges teendé a daganat hormonérzékenységének megallapitasa,
amelynek ismeretében a kezelési modok megvalasztasa racionalisabb alapokra helyezheté. A
receptorstatusz fontos a progndzis szempontjabol: a receptor-pozitiv betegek talélése kedvezébb, mint a
receptor-negativakeé. [1.]

A daganatos szovet hormonfiiggdségének megallapitdsara a biokémiai DCC moddszert alkalmazzuk a
legrégebben. Ez a technika a szabad — endogén hormon altal el nem foglalt — receptorkotési helyek
kimutatasat teszi lehet6vé, azaz a ténylegesen funkcionald receptorstatuszrol ad felvilagositast. Ezzel a
madszerrel mind az dsztradiolreceptor (ER) mind a progeszteronreceptor (PgR) kvantitative mérhetd.
Hatarértékek:

ER-negativ: < 10 femtomol/mg citoszol protein
ER-pozitiv: > 10 femtomol/mg citoszol protein
PgR-negativ: < 20 femtomol/mg citoszol protein
PgR-pozitiv: > 20 femtomol/mg citoszol protein

Az immunhisztokémiai vizsgalatok mellett a biokémiai hormonmeghatarozas szerepe hattérbe sorult.



2.3.2. Képalkoto vizsgalatok

Az emlo és a nyirokrégiok vizsgalata

Mammogrifia - 30 év felett kotelezd, de tobbszor sziilt n6knél a nagyobb emldknél esetleg 30 év alatt
is/, szlikség esetén kiegészitve célzott-, nagyitott felvételekkel, vezérelt mintavétellel

emlé UH vizsgalata - 30 év alatt, ill. a mammografiat kiegészitendd, vagy megerdsitendd kérdéskor /
sziikség és lehetdség szerint Color Dopplerrel, vezérelt mintavétellel kiegészitve.

MR mammografia - ha a mammografia és az UH-vizsgalat alapjan a tumor jelenlétér6l nyilatkozni
nem lehet; dens eml6knél, metastaticus axillaris nyirokcsomé mellett primér tumor keresésekor, ismert
daganatnal a multiplicitas vizsgalatara, magas rizikoju betegcsoportban tumor keresésre
Szcinti-mammografia - az érzékeny radioldgiai és intervencios modszerek kialakulasa el6tt hasznalt
mobdszer, amelynek a korai emlérakok diagnosztikai protokolljaban nincsen helye. A moddszer
érzékenysége €s specificitasa lényegesen alacsonyabb, mint kivanatos.

Ductografia

PET / CT vizsgalatrol kevés evidencia all rendelkezésre. Amennyiben az egyéb képalkotok
eredménytelenek, ugy megfeleld indikacioknak tarthatok az aldbbiak: okkult primer tumor keresés,
recidiva gyant, esetleg disszeminacié keresés. Szlirés, karakterizalas céljara a PET, PET-CT nem
alkalmazhato.

Tavoli attét helyeit vizsgalé modszerek:

UH vizsgalat: has, nyak, mellkasfal vizsgalata. St.I, II, III, IV emlérak tiinetmentes eseteiben is
kotelez6 hasi ultrahang vizsgalat elvégzése.
Hagyomanyos rontgen vizsgalat:
- Mellkas felvétel, sz.sz. atvilagitassal kiegészitve. St. III, IV emldrak tiinetmentes eseteiben is

kotelezo a CT vizsgalat elvégzése.
- Csont felvétel- az izotop vizsgalattal, ill. a beteg fajdalmas régidjaval korrelald célzott CT vagy

MR vizsgalat.
Attekinté csontszcintigrafia /az in situ (St. 0) és a korai invaziv (St. I, II) emlérék esetekben a csont
scan nem kotelez6 vizsgalat/.
Rutinszerii csontszintgrafia javasolt:

- csontmetasztazis klinikai gyantijakor
- tiinetmentes esetekben:
-St. 111, TV eseteiben,
-négynél tobb honalji nyirokcsomo metasztasis eléfordulasakor

Csontvel6 szcintigrafia jelzett antigranulocyta MAb-vel:
- alkalmazhatdo a csontszcintigramon megfigyelt bizonytalan dignitasu, altalaban soliter 1ézio

differencial diagnozisara (vel6iliri metasztazis)
- kiterjedt folyamat esetén a csontvel6i rezerv kapacitas becslésére kemoterapia elott.
CT- CT végzendo, a tiid6 és a mediasztinalis metasztazis vizsgalatakor, ha a hagyomanyos rontgen
vizsgalat alapjan kiegészitendd, vagy eldontendd tobblet informaciora van sziikség. Korszeriien a
metastasis keresés és kovetés is CT-vel torténik. Hasi CT vizsgalatot végziink, ha a hasi UH vizsgalat
alapjan megerdsitendd, kiegészitendd, vagy eldontendd tobblet informaciora van sziikség.
MRI-agyi metaszazis kereséskor alapvizsgalat. Kiegészitésként MR vizsgalat végzendd a mediastinum
parenchymas szervek (elsddlegesen a m4dj) pontosabb megitélésére. Csont metastasis klinikai
gyanujakor, ha a klinikai kép metastasis lehet6ségét veti fel, de az alap csont vizsgalatok /csont izotdp,
hagyomanyos rontgen felvétel/ nem egyértelmiiek, ill., ha az emlitett modszerekkel igazolt metastasis
esetén az intraspinalis terjedést, vagy kdrnyezo lagyrész infiltracidt szeretnénk megitélni.
PET/CT-Klinikailag metastasis gyanujakor, ha a fenti modszerek metastasist nem igazoltak.

2.3.3. Citologiai és szovettani vizsgalat

2.3.3.1 Aspiracios cytolégia és core biopszia

Az aspiratios cytologia mellett a core biopsia is rendkiviil fontos a diagnosztikaban és terapias tervezésben. A
jelenlegi szakmai gyakorlat core biopsiat vagy vacuum core biopsiat (Mammotome) tart sziikségesnek a
mikrocalcificatio tisztdzasahoz.

Mammogrifiaval vezérelt sztereotaxids mintavétel elsésorban nem tapinthatd, UH-val nem lathato
¢és nem biztosan benignus elvaltozasoknal, pl. mikrokalcifikécional.

UH-vezérelt mintavétel javasolt az emlébdl ha a tapinthatd, v. nem tapinthat6 elvaltozas UH-al jol
lathat6. Regionalis és nem regionalis nyirokcsomokbol, hasi parenchymas szervek metasztazisra
gyanus elvaltozasaibol. Utobbi esetben core biopszia is végezhetd.



e  CT-vezérelt mintavétel torténik azokban az esetekben, ha akar a regiondlis nyirokcsomo, akar a
tavoli metasztatikus elvaltozas pontosan és biztonsagosan csak CT-vel differencialhaté el és sztirhatod
meg.

e  MR-vezérelt mintavétel torténik azokban az esetekben, amikor az emld elvaltozasa biztonsagosan
csak MR-rel abrazolhat6 és célozhato.

Az miitéti koriilmények kozott eltavolitott emld(részlet), axillaris szovetteni minta patologiai feldolgozasa.

o Miitét elbtti sebészi probaexcisio elvégzése altalaban tilos. Ha a tovabbi kezelés meghatarozasahoz a
hormonreceptor-statusz aspiracios citologidval nem donthetd el, core biopszia végezhetd.

e Miitét alatt szovettani vizsgalat (fagyasztasos szdvettani vizsgalat) a primer tumor, a miitéti sz¢él és a

nyirokcsomdk malignitasanak kizarasara vagy megerdsitésére. A kérdésében nincs valodi konszenzus.
Altalaban elfogadott az az allaspont, hogy a sziirésen felfedezett, nem tapinthat6 16ziok eseteiben nem
tanacsos, a mikrokalcifikacioval tarsulé in situ ductalis carcinomak eseteiben nincs értelme. A
megbizhatd preoperativ diagnosztikus tridsz eredménye, ideértve a core biopszia eredményét is, kelld
biztonsagot kell, hogy adjon az operald sebésznek a miitét pontos tervezéséhez.
A beteg szamara (viszont bizonyos értelemben) eldnyt jelent a sentinel nyirokcsomdk intraoperativ
vizsgalata, ha ennek sordn igazolodik a metastasis, mert igy az axillaris blokkdisszekciot egy iilésben el
lehet végezni. Az 6rszem nyirokcsomo intraoperativ vizsgalata soran azonban nem dolgozhatjuk fel a
nyirokcsomo egészét, igy a negativ eredményt iddlegesnek kell tekinteni addig, amig a fixalas,
beagyazas és 1épcsdzetes metszés utan meggydzodiink a tumor mentességrél. Az drszem nyirokcsomd
intraoperativ vizsgalatara az imprint cytologiai vizsgalat vagy fagyasztott metszet hasznalatos, a helyi
adottsagoknak legmegfelelébbet ajanlott alkalmazni. (European Working Group for Breast Screening
Pathology, Cserni G. Pathological Work-up of sentinel lymph nodes in breast cancer. Eur J Cancer
2003;39:1654-1667)

e  Miitét utani szdvettani vizsgalat: a mitéti preparatum részletes szovettani vizsgalata.

Immunhisztokémiai (IH) receptormeghatarozas

Az IH modszer mind a magban, mind a citoszolban jelenlévé ER és PgR morfologiai kimutatasara alkalmas,
tehat a daganatos szovetben 1év6 0szszes — funkciondld és nem miikddé — receptorokat is képes kimutatni. Ezért
az [H modszer és a biokémiai DCC technika (1d. laboratoriumi eljarasok) kiegészit6 eljarasnak tekintheto.

Ahol a feltételek adottak, mind a biokémiai, mind az IH-receptor meghatarozast érdemes elvégezni. A
koltségmegtakaritads és a szakmai ésszeriiség szempontjait figyelembe véve a vizsgalatok tervezése az alabbi
megoszlasban indokolt:

ER DCC és IH minden betegnél
PgR H node negativ betegeknél
ER, Pg R DCCES IH node pozitiv betegeknél

Ha a tumor a biokémiai DCC modszerrel negativnak bizonyul, IH-val viszont pozitiv, pozitiv receptorstatuszkent
kell értékelni, és a betegeknél az ilyen esetekre vonatkozd kezelési protokollt kell alkalmazni. Ugyanez
vonatkozik a klinikai gyogyszer kiprobalasokra (“trial”’-okra) is.

A szteroidreceptor statusz ismerete meghatarozo jelentdségli az emlérakos betegek komplex kezelésének
indikalasakor. Ma rutin vizsgalatra az immunhisztokémiai hormon meghatarozas a legelterjedtebb.

2.3.3.2. Az emlédaganatok szévettani tipusai

2.3.3.2.1. Az intraductalis proliferativ elvaltozasok

Ductalis intraepithelialis neoplasia (DIN) Tavassoli 2003, Moinfar és Tavasoli 2005.
Tradicionalis terminologia Alternativ terminologia
Intraductalis hyperplasia Intraductalis hyperplasia

(flat) lelapult epithelialis atipia DIN grade 1a (DIN la)

Atipusos ductalis hyperplasia * DIN grade 1b (DIN 1b)

DCIS ,,low grade” (G1) DIN grade 1c (DIN 1c¢)

DCIS ,,intermediate” grade (g2) DIN grade 2 (DIN2)

DCIS ,,high” grade (G3) DIN grade 3 (DIN3)

- Ha az elvaltozas <2 mm (vagy 2 rések) ADH-nak, ha >2 mm DCIS-nek kell tartani

- Praemalignus (praeinvasiv) neoplasticus proliferaciéra a carcinoma terminus nem hasznalhat6. A
carcinoma terminus a malignus klinikai viselkedésii invasiv epithelialis neoplasiara alkalmazhato.

- Flat epithelialis atypia a ,,clinging” — DCIS-nek felel meg.



2.3.3.2.2. A lobularis intraepithelialis neoplasia (LIN), atypusos lobularis hyperplasia, in situ lobularis
carcinoma (LCIS)

Az elvaltozas altalaban multifokalis és multicentrikus, gyakran kétoldali és klinikai tiineteket nem okoz. 20 év
kovetési idétartam utan 25-30%-ban invasiv lobularis vagy ductalis carcinomava alakul.

LIN I: az érintett acinusok lumenét kisméreti uniform sejtek toltik ki.

LIN 2: a kisméretli uniform sejtek fokozott proliferacioja kitagitja és kitolti az acinusokat, a lobularis stroma
azonban jol elkiiloniti az acinusokat.

LIN 3: A tipus: a kifejezetten tag, nagyrészt Osszefolyd acinusokat a LIN 1-2-ben lathatd sejtek toltik ki. B
tipus: a nem tagult acinusokat pecsétgyiirii-sejtek, vagy nagyobb polymorph sejtek toltik ki, esetleges
nekrozissal.

A DIN és LIN elkiilonitése az E-cadherin és magas molekulastlyu citokeratin immunhisztokémiai vizsgalataval

kiilonitheto el.

DIN eseteiben az E-cadherin erdsen pozitiv, LIN eseteiben nem expresszal, ezzel szemben a CK34BE12 DIN-

ben nem festédik LIN esetekben ++/+++ pozitivitast ad.

A benignus elvaltozasok kdzé sorolhatd az u.n. radialis heg(scar)-RS, vagy komplex sclerotizalo 1ézi6. Ezek az
elvaltozasok csak akkor jelentenek rakrizikot, ha intraepithelialis proliferaciokkal tarsulnak.

2.3.3.2.3. Invasiv ham tipusi emlédaganatok

Invasiv (infiltralé) ductalis carcinoma (IDC) not otherwise specified (NOS), azaz Nem specialis tipus (NST)

60-75%.

Kevert tipus (eltér6 szoveti szerkezet egy tumoron beliil).

Pleiomorph tipus, - rendkiviil valtozatos, gyakran tébbmagvu oridssejtes forma.

Carcinoma osteoclastszerii oriassejtekkel — a sejtdis stromaban osteoclastszerti oriassejtek lathatok.

Carcinoma melanoticus jelleggel — a Paget korban és a melanomaval kevert formakban van cytoplasmaticus
melanin pigment.

Invasiv lobularis carcinoma 5-15%

Klinikailag a multiplicitds és a bilateralitds mellett a csontba torténd attétképzés jellemzi. A tumor

pleiomorph, pecsétgytiriisejtes, apocrin, stb. Az apocrin tipus kivételével gyakorlatilag minden esetben

szteroid receptor pozitiv.
Tubularis carcinoma

Béséges, helyenként sejtdus, stromalis kotdszovetben egyrétegli kob vagy hengerhammal bélelt csdvecskék,

a sejtek a lumen felé cytoplasmaticus nytlvanyokkal rendelkeznek. Osztdodo sejtforma ritka. 100 %-ban

szteroid receptor pozitiv.

Invasiv cribriform carcinoma
Kerek cribriform lumeneket tartalmazé tumor, kdzepes vagy kisméretii sejtekkel. J6 prognédzisu szteroid
receptor pozitiv.

Medullaris carcinoma

a/ tipusos medullaris (medullaris lymphocytaer ca.)

b/ Atypusos medullaris (fokalis invasiv novekedés, kevesebb gombsejtes infiltracid, stb). Koriilirt, puha,
metszlapon velds, kiss¢ transparens tumor. A rosszul differencialt pleiomorph sejtek vaskos haloztosan
Osszefiiggd nyalabokat képeznek, intra €s peritumoralis tomott lympho-plasmacytas infiltracioval. Sok
mitosis lathatd. Rendszerint szteroid receptor negativ a tumor. A szerzOk nagy része relative kedvezd
progndzisunak tartja.

Mucinosus (mucint termeld, colloid) carcinoma

Viszonylag jol koriilirt, puha daganat. Elkiilonitenek;

a/ mucinosus (colloid) tipust — nyaktocsakban tumor sejtcsoportok helyezkednek el.

b/ pecsétgyliriisejtes format. Intracytoplasmaticus PAS pozitiv nyak felhalmozodassal.

¢/ mucinosus cystadenocarcinoma tipust, apapillaris adenomatosus tumor nyakkal koriilvéve.

J6 prognozisu, szteroid receptor pozitiv tumor.

Carcinoma neuroendocrin differencialtsaggal

Elkiilonitenek;

a/ solid — ors6 vagy plasmacytoid, finoman szemcsés cytoplasmaji sejtekbdl felépiild tipust.

b/ atypusos carcinoid-szert, rosettakat képezd kisméretli henger vagy kdbsejtekbol felépiild tipust.

¢/ Kis-zabszemsejtes carcinoma-szerl tipust.

d/ nagysejtes neuroendocrin tipust — a tumorsejtek NSE, synaptophysin, chromogranin pozitivitasa
jellemzd. A prognozis a differencialtsagtol fiigg.
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Invasiv papillaris carcinoma
Az esetek nagy része koriilirt lobulalt, a cysticusan tdgult ductusok falan athatold papillaris névedékek
infiltraljak a kdrnyezd szoveteket. Szteroid receptor pozitiv, relative j6 progndzist forma.
Invasiv micropapillaris carcinoma
Néhany sejtbol allo papillaris novedékek tagult vascularis lumenekhez hasonld stromalis résekben
helyezkednek el. A differencialt cytoarchitectonia ellenére agressziv, rossz progndzisu a daganat.
Apocrin carcinoma
Elénk eosinophil, szemcsés vagy vacuolizalt cytoplasmaval rendelkez6, nagyméretii sejtekbdl épiil fel.
Feltételezve az apocrin transformaciot, valamennyi szovettani raktipus lehet apocrin jellegli. Androgén
receptor pozitiv, 0sztrogén receptor negativ tumor.
Prognozisa 1ényegében azonos az invasiv ductalis NST rak eseteiben tapasztaltakkal.
Metaplasticus carcinoma
Tisztan epithelialis formak.
Lapham sejtes carcinoma.
Adenosquamosus carcinoma.
Adenocarcinoma orsdsejtes metaplasiaval.
Mucoepidermoid carcinoma
Kevert carcinoma, epithelialis mesenchymalis metaplasiaval.
Carcinoma csontos differenciacidval.
Carcinoma porcos differenciacioval.
Matrix termel6 carcinoma (porcos-csontos metaplasiaval).
Carcino-sarnomak, ez utobbiak rendkiviil agressziv tumorok.
Lipid-gazdag (rich) carcinoma
A tumorsejtek talnyomo tobbsége a cytoplasmaban neutralis lipidet tartalmaz. Agressziv, rossz progndzisu
daganat.
Secretios (juvenilis) carcinoma.
Differencialt, solid, microcysticus, tubularis szerkezetli tumor. Nagy mennyiségii intra- és extracellularis,
tejszerti secretummal. Rendkiviil kedvezo6 korlefolyasu daganat.
Onkocytas carcinoma
A solid, vagy mirigyes szerkezetli tumor rendszerint koriilirt, a tumorsejtek ovalis vagy polygonalis alakuak,
boséges, finoman szemcsés eosinophil cytoplasmaval (mitochondriumok) kerek vagy ovalis, monoton
maggal.
A prognodzis még nincs meghatarozva.
Adenoid cysticus carcinoma: adenocysticus basalsejtes, cylindromatosus carcinoma)
Trabecularis, tubularis, cribriform és solid formak fordulnak el. Un. basaloid és eosinophil sejtekbdl
épiilnek fel. Differencialt, jo progndzisu tumor, kb. 10%-ban képez tavoli metastasist.
Acinus-sejtes carcinoma (ACCA)
Solid microcystas és microglandularis formakat irtak le. A tumorsejtek cytoplasmaja szemcsés amphophil, a
sejtmagok szabalytalan alakuak. Relative gyakoriak a mitosisok. Rossz prognoézisu daganatok.
Glycogen-gazdag (rich) vilagos-sejtes carcinoma
A tumor solid, ritkan tubularis és papillaris szerkezetli. A polygonalis tumorsejtek élesen elhataroltak, a
vilagos vagy finoman szemcsés cytoplasmaban PAS pozitiv diastase labilis glycogén mutathatdé ki. A
hyperchrom magokban prominens nucleolusok vannak. Ezt a rakféleséget agressziv tumornak tartjak.
Sebaceosus carcinoma
Valtozd nagysagl sebaceosus sejtekbdl épiil fel, a sejtek ovalis vagy orso alaku, ritkan lipoblast-szerii
sejtekkel, esetlegesen eosinophil cytoplasmaval. A prognozis bizonytalan.
Inflammatoricus (gyulladasos) emlérak
Ezt a carcinoma tipust lényegében a jellegzetes bortiinetek alapjan diagnosztizaljak. Az emld bore
erythemas, odémas, narancshéjtiinettel, érzékenységgel, a bor forrosagaval, és néha tapinthatd tumorral. Az
elvaltozasok hatterében a cutan nyirokerek tilnyomoérészt daganatsejtekkel torténé elzarodasa all. A
tiineteket okozé tumor rendszerint grade III, dedifferencialt ductalis NST carcinoma, amely altalaban
szteroid receptor negativ és HER-2 pozitiv. A korlefolyas agressziv, a prognozis kiemelkedéen rossz.
Myoepithelialis differenciaciét mutaté daganatok
Az immunhisztokémia lehetdvé tette az un. basalis tipusi myoepithelialis (me) emlétumorok elkiilonitését.
A simaizom aktin, a p63, a Calponin, Caldesmon, Maspin, stb. jelzi a tumorsejtek myoepithelialis jellegét. A
myoepithel f6 typusai az un. vildgossejtes és az orsosejtes forma. Egyes esetekben azonban a dedifferencialt
Adenomyoepitheliomak
a/ adenomyoepithelioma benignum,
b/ adenomyoepithelioma malignum.
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A hammal bélelt mirigyeket orso alaki, vagy vilagos cytoplasmaju myoepithelialis sejtek veszik koriil. A
ham ¢és a myoepithelialis komponens is mutathat malignus transformacidt. Az adenomyoepitheliomak ritkan
képeznek attéteket, féleg a regionalis nyirokcsomokban.
Myoepithelioma benignum
Rendszerint az orsosejtes forma alakul ki. El kell kiiloniteni IH-val az un. orsdsejtes carcinomatol.
Myoepithelioma malignum (myoepithelialis carcinoma).
Véleménylink szerint csaknem valamennyi szovettani typusban kimutathaté a myoepithelialis differenciacio,
gyakran valamennyi tumorsejtben, ritkdbban csak a tumorsejtek egy részében — ,.epimyoepithelialis”
carcinoma. A differencialt orsosejtes myoepithelialis carcinomak relative jo prognozistiak, de az ijabban
elkiilonitett basalis tipust tumorok agressziv bioldgiai viselkedést mutatnak.

2.3.3.2.4. Az eml6 mesenchymalis tumorai
Ezek az emlében ritkan el6forduld tumorokat a pathologiai fejezet terjedelme miatt részletesen nem targyaljuk,
csak felsoroljuk a kiilonféle tipusokat.

- Haemangioma

- Angiomatosis

- Haemangiopericytoma

- Pseudoangiomatosus stromalis hyperplasia
- Myofibroblastoma

- Fibromatosis (agressziv)

- Inflammatoricus myofibroblastos tumor

- Lipoma

- Angiolipoma

- Angiosarcoma

- Liposarcoma

- Rhabdomyosarcoma

- Osteosarcoma

- Leiomyoma

- Leiomyosarcoma

2.3.3.2.5. Fibroepithelialis (bifazisos eml6tumorok)
Fibroadenoma (FA)
a/ pericanalicularis: a mirigyeket burjanzo stromalis kotdszovet veszi kortil.
b/ intracanalicularis: a stromalis kotdszovet a mirigyeket résszerlivé nyomja dssze.
Myxoid varians: Carney syndroma részjelenségeként alakul ki.
Juvenilis FA. Fiatal korban valtozo, klinikailag eltiinhet, Gjra kifejlédhet.
Phylloid tumorok (Cystosarcoma phylloides)
a/  benignus
b/ borderline
¢/ malignus — a sejtdus stromaban szamos, részben atypusos 0sztddo sejt > 10 osztodas 10 nagylatotérben.
Periductalis stromalis sarcoma. A cysticusan tagult ductusokat burjanzo, sejtdis, megnyult sejtekbdl allo
sarcomtosus szovet 6leli kortil.
Eml6 hamartoma
Ritka, tumorszerti elvaltozas, amelyben tokba zarva az eml6 valamennyi szovetfélesége megtalalhato.
Az emlébimb6 tumorai
Bimb6 adenoma
Syringomatosus adenoma
Paget kor.
A bimbd ¢és a bimboudvar hamjaban nagy vilagos cytoplasmaju atipusos sejtek, amelyek rendszerint a
szomszédos ductusok carcinomajaval tarsulnak. A tumorsejtek HER-2 pozitivitast mutatnak. A prognozis az
intraductalis carcinoma kiterjedésébvel és differencialtsagaval fiigg Gssze.
Az eml6 elsédleges malignus lymphomaja
Ritkasaguk miatt csak felsorolas
- Difftz nagy B-sejtes lymphoma
- Burkitt lymphoma
- Extranodalis marginalis zona, B sejtes MALT tipust lymphoma
- Follicularis lymphoma
Attéti tumorok
Lymphoma ¢és leukaemia utan a melanoma malignum attét a leggyakoribb, ezutdn a rhabdomyoarcoma,
valamint a tiidd, ovarium, vesék, pajzsmirigy, cervix, gyomor és prostata daganatok képeznek attétet
emldben.

2.3.3.2.6. Férfi eml6 daganatai
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Gynecomastia: nem daganatos elvaltozas szovetileg a felszaporodott ductusokat cellularis myxoid stroma veszi
koriil, amely fibroblastokbol, myofibroblastokbdl all. Az elvaltozas recidivalhat, €s ritkan atipusos hyperplasia
DCIS is kialakulhat.

Carcinoma ritka, az emlorakok 1%-at teszi ki.

A n6i emlérakokhoz hasonlo szoveti szerkezet mellett ritkabb a lobularis invasiv carcinoma tipus. A prognézis is
hasonlé a néi emldrakok prognédzisahoz.

2.3.3.2.7. Szokatlan klinikai megjelenésii emlérakok

Ezek a klinikailag kiilonleges formak rendszerint ductalis tipusok, a gyerekkori eseteket kivéve altalaban rossz
prognézisuak. Agressziv viselkedésilk oka egyrészt a gyulladas kovetkeztében kialakult gyors szorodas
(inflammatoricus carcinoma), valamint a proliferaciot elésegité hormonstimulacid, masodsorban pedig a késoi
felismerés.

- Carcinoma terhességben ¢s lactatio alatt.

- Occult eml6rak axillaris nyirokcsomoattéttel.

- Carcinoma ectopias emlémirigyben.

- Carcinoma gyerekekben.

2.3.3.2.8. Oroklédé vagy familiaris emlécarcinoma

Az un. 6roklédo, vagy familiaris emldcarcinoma mutins BRCA1 és BRCA2 szuppresszor génnel rendelkezd
nokben alakul ki. A sporadikus emldrakokkal Osszehasonlitva magas nuclearis ,.grade-del, proliferacios
kinetikaval rendelkezik. Rendszerint szteroid receptor negativ. Gyakoribb a medullaris, illetve lobularis
szOvettani tipusu.

2.3.3.2.9. A DNS microarray vizsgalatokkal a gén expresszios profil alapjan S szubtipust lehet
elkiiloniteni.
tilkrozi. Emellett a szubtipusoknal megfigyelhetd molekularis eltéréseket a klinikai viselkedés is koveti.
A kovetkezd 5 csoportot kiilonitették el
e Luminalis A : (ER+ és/vagy PrR+, Her2 -)
Luminalis B : (ER+ és/vagy PrR+, Her2 +)
Her2+/ER-: (ER-, PrR-, Her2+)
Basal-like: ( ER-, PrR-, Her2-, Ck5/6 +, és/vagy Herl +)
Normal breast like: csak a gén cluster alapjan kiiloniil el, nincs kiilén immunfenotipus.

2.3.4. Egyéb vizsgalatok

Egyéb, a prognosztikus és prediktiv faktorok szempontjabdl fontos vizsgalatok:
e EGFR-; uPA/PAI, COX2 vizsgalat szévettani mintabol
e IGF-meghatirozas szérumbol
e PTHrP meghatarozas szérumbol

Kiegészito diagnosztikai vizsgalatok, differencidl diagnosztika (felhasznalt bizonyitékok, azok szintjei és
forrasai)

2.3.5. Diagnosztikai algoritmusok
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Emlépanaszos beteg Fizikalis vizsgalat
(klinikai tiinetek)

> \ 4
Tilinetmentes, Mammogréafia -
szlirésen résztvevo személy Eml6é UH
\ 4

Gyanu esetén citilogiai
vizsgalat (FTAB, CTB)

A 4

Szovettani mintavétel
Szovettani diagnozis ) (core biopszia vagy miitéti
eltavolitas)

II1. Kezelés

Az emlordk korszeri multidiszciplinaris kezelése magas szinvonalon csak akkor lehetséges, ha a beteg
vizsgalatait és gyogykezelését végzo valamennyi szakteriilet igényes miivelésének és folyamatos, szoros
egyiittmiikodésének személyi és targyi feltételei adottak. Ez legcélszeriibben Onkologiai Kozpontok koré
szervezddve valosithatd meg. A terapias javallatot Onkolégiai Bizottsag hatarozza meg, amelyben a radiologia,
onkopatholdgia, specialis labordiagnosztika, sebészet, klinikai onkologia (kemo-, endokrin-, immun- és
szupportiv terapia), sugarterapia képviseldje feltétlen vegyen részt. A bizottsig a javallatot a diagnozis
pontositasaval egyiittesen, még a tervezhetd beavatkozasokat megel6zéen konzultalja, mert csak igy van mod a
legmegfelelobb primer (sebészi vagy neoadjuvans) terapia meghatarozasara. Kivanatos minél tobb emlérakos
beteg szamara lehetové tenni az ellenérzott klinikai vizsgalatokban (“trial”) valo részvételt.

3.1. Sebészeti ellatas

3.1.1. Jéindulati emlédaganatok sebészeti ellatasa

Ciszta

A tobbgocu mikrocisztas mastopathia nem tartozik a sebészi ellatas korébe, azonban nagyobb cisztak esetén,
kiiléndsen ha azokban intracisztikus ndvedék is talalhaté a miitét szoba jon (proliferativ elvaltozas a cisztaban .
papilloma — karcindma veszélyt jelent).

Fibroadenoma:
A fibroadenomék eltavolitasa novekedési készségiik miatt minden életkorban ajanlatos, noha malignizalodasi
készsége gyakorlatilag elhanyagolhato.

Intraductalis papilloma (valadékozo6 emld)
Mutéti megoldasa a miitdasztalon festékanyaggal végzett tejut feltoltés iranyitasa mellett az érintett emldszovet
eltavolitasa.

3.1.2. Rosszindulati emlédaganatok sebészeti kezelése

Ham eredetii, rosszindulati daganat az emlorak, amely az eml6 mirigyacinusaibol, kivezetd csoveibdl, vagy
ritkdn az eml6bimbobdl kiinduldé malignus elvaltozas /TNM . klinikai és patologiai beosztas/. Az I-II-Illa- és
operabilis Ilc stadiumt emldrak sebészi kezelése csak a korrekt, tobb komponensii onkoldgiai kezelés részeként
végezhetd. A tarsszakmak tevékenysége szorosan Osszekapcsolddik. Olyan kdzpontokban kell végezni, ahol a
komplex kezelés minden feltétele adott.

14



Ham és kotoszovet kevert daganata a cystosarcoma phyllodes, amely gyorsan, nagyra novekszik, recidivara
hajlamos. Epben torténd eltavolitisa gyakran csak emld ablatioval lehetséges, axillaris blokk-dissectio nélkiil.
Kisméretli tumor esetén eltavolitasa excisioval is elképzelhetd az eml6 megtartasaval.

Az eml6 kotoszovetébol kiindulo rosszindulatia daganatok (sarcoma, haemangiopericytoma) késon képeznek
attétet. A kedvezdébb korlefolyast a korai felismerés teszi lehetévé. Nyirokuti terjedésiik nem valoszinii, ezért
axillaris blokk-dissectio végzése sziikségtelen, a szimplex ablatio a valasztando mutéti .

3.1.2.1. Miitét

- miitéti indikacioé

abszolut - biztos pracoperativ malignitasra utalo lelet all rendelkezésiinkre (vastagtii-core biopszia pozitivitasa
esetén)

relativ - a malignitas kérdése nem biztos, de nem zarhato ki, vagy a beteg kéri az eml6ben 1évo elvaltozas
eltavolitasat

A muitét idejének megvalasztasahoz nem kell tekintettel lenni a még hormondlisan aktiv korban 1évé beteg
ciklusanak idejére. ( 1,2,3) (III szintii evidencia)

Lehetdség szerint torekedni kell az egy 1épésben végzett definitiv miitétre.

A korai, nem tapinthaté emlédaganatok, melyeket sziiréskor emeliink ki, kivétel nélkiil pracoperativ jel6lés utan
keriilnek mitétre. A mitéti prepardtumban, azaz ,specimen”-ben mammographidval vagy ultrahanggal
azonositjuk az eltavolitando terimét. Korszerli és biztonsagos az izotdppal torténd jelolés. Az eltavolitott
eml6rész szélekhez valo viszonyat az operatdr fonallal jeloli a megfeleld orientalashoz.

Az intraoperativ fagyasztott metszet végzésének indikacidja csak a varatlan mitéti-, vagy bizonytalan
kivizsgalasi lelet esetére maradt meg, 1cm-nél nagyobb tumor esetén..

3.1.2.2. A sebészi beavatkozasok ajanlott tipusai

3.1.2.2.1. Invaziv tumor esetén:
a primer tumor eltavolitasa az eml6 ép allomanyanak megérzésével (emldmegtartd miitét)+axillaris
staging (blokk-dissectio vagy érszem nyirokcsomo biopsia (SLNB))+sugarterapia,
mastectomia (emld ablatio+axillaris staging)
Nem invaziv tumor esetén
emldmegtartd mitét ( esetleg sugarkezeléssel )
mastectomia ( esetleg rekonstrukcidval )

Az emlomiitétek tipusai:
Biopszia: incisionalis, excisionalis

Emlémegtarto miitétek:
lumpectomia
szegmentreszekcio
quadrantectomia
parcialis reszekcid

Emléeltavolitas:
skin sparing
szimplex
modositott
radikalis

A nyirokrégi6 miitétek

* orszem nyirokcsomo biopszia(SLNB): 1-3 ( Tc-izotdppal és/vagy Patent kékkel kettdsen jelzett ) nyirokcsomo
eltavolitasa

* alacsony axilldaris dissectio: legalabb hat / de optimalisan tiz nyirokcsomo6 (a m.pect.minor lateralis széléig)
eltavolitasa (csak alacsony malignitasu, kis tumor esetén)

* komplett axillaris dissectio: 10-15 nyirokcsomo . (Berg szerinti [-es+II-es+I1-as szint, a v.axillaristol
caudalisan és a li.costo-clavicularistol lateralisan) eltavolitasa

* parasternalis (arteria mammaria interna) nyirokcsomo biopszia: medialis negyed daganatainal (napjainkban
nem végezziik)

3.1.2.2.2. A sebészi beavatkozasok elvi alapjai
A sebészi kezelés az utdbbi évtizedekben a esokkentett radikalitasu eljarasok fel¢ haladt. Megfeleld
indikacio esetén ezekkel az eljarasokkal is az ablativ mitétekkel azonos talélést lehet elérni.(I szinti
evidencia) Az emlOmegtartast nem befolyasolja a tumor szdvettani tipusa. (III szinti evidencia ).A helyi

15



kiGjulas aranyat csak némileg modositia az emlémegtarté miitét tipusa. Altalaban az emld, vagy egy
részének eltdvolitdsa mellett az axillaris status, mint prognosztikai faktor tisztdzasa elengedhetetlen.Az
utobbi évekig ezt az axillaris block-dissectio jelentette. A sentinel (6rszem)-nyirokcsomé vizsgalata
(SLNB) tumor negativ esetben (60%) lehetové teszi az axillaris block-dissectio elkeriilését. (I szinti
evidencia) Az eljaras talalati biztonsaga 90% feletti. A sentinel nyirokcsomé pozitivitdsa esetében az
axillaris block-dissectio elvégzendd. Az eljaras T1-T2 tumoroknal 30 mm nagysagig, valamint preoperativ
fizikalis, és eszkozOs vizsgalatokkal negativ nyirokcsomo-statusz esetén ajanlott.A kezelést mindig
kiegésziti a maradék emld postoperativ besugarzasa.

3.1.2.2.2.1. Emlémegtart6 miitét (BCS) és axillaris block-dissectio, vagy 6rszem nyirokcsomoé biopszia

Elve

Az eml0 egy részének és a homolateralis axillaris nyirokcsomok eltavolitasa. A vizsgalatra keriil6é nyirokcsomok
szama legalabb 6 / de optimalisan 10 vagy tobb (15-20 nyirokcsomo, level I, II, esetleg III) nyirokcsomo
eltavolitasa és részletes feldolgozasa kivanatos. A miitét tipusa széles sectoralis excisio vagy quadrantectomia,
esetleg kiilon metszésbol végzett axillaris blokkal. Fontos, hogy a resectio sikja tumor mentes legyen.
Megjegyzések:

- nincs olyan alcsoport, ahol az irradiacio elhagyhat6 lenne

- a kor, a centralis elhelyezkedés és a hisztologiai altipusok nem kizar6 okok ( 8 )

- BCS (eml6 megtart6 miitét) invaziv lobularis karcindma esetén is végezhetd. A speciment orientalni kell a
patologus szamara, a tumor agyat célszerii klippekkel jelolni a boost-irradiacio miatt. ( 14,15 ) (I szinti
evidencia) A marginalis zona megitélhetdsége céljabdl a tumorra nem szabad ravagni!

Feltetele
Csak akkor végezhetd, ha a maradék emld és a tumordgy besugarzasa biztositott, és a visszahagyott emld
megfeleld térfogati és kozmetikai értéki!

Indikacio
T1 vagy T2 (periférias elhelyezkedésii) tumor
NO vagy N1 axillaris nyirokcsomo status.
NO esetében, ha a feltételek adottak, 6rszem nyirokcsomo6 vizsgalat javasolt
J6 kozmetikai eredmény elérésére megfeleld emld:tumor méretarany sziikséges

Kontraindikacio
Terhesség (besugarzas nem lehetséges).
40 mm-nél nagyobb tumor;
Nagy tumor kis eml6ben;
A tumor subareolaris (centralis) elhelyezkedési (relativ ellenjavallat);
Tumorpozitiv resectios szél ismételt kimetszés utan;
Multicentrikus tumor;
Diffuz mikrokalcifikacio, kiterjedt DCIS
multricentricitas, multifokalitas
mastitis carcinomatosa
kollagén betegség: lupus, scleroderma (relativ kontraindikécio)

Elonye
Aranylag jo loko-regionalis tiinetmentesség.
A talélés nem rosszabb, mint mastectomia utan. [I.]
A j6 kozmetikai eredmény lelki elénye, pozitiv kép a testrol.

Az emlémegtarto miitét (BCS) kiterjesztésének (reoperacio) indikdcioja:
Tumorosan érintett marginalis zona

keskeny marginalis zona high grade tumor esetén

extenziv intraduktalis komponens (EIDC) jelenléte

a kontroll mammografian mikrokalcifikacio

nyirokér invazié

Muitéti lehetOségek: tumordgy reexcisioja, szimplex emldeltavolitds, skin sparing
emldeltavolitas és esetleg azonnali potlas.

3.1.2.2.2.2. Mastectomia (ablatio) és axillaris block-dissectio, vagy SLNB
Elve
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Az egész emld és az axillaris nyirokcsomok egy blokkban torténd eltavolitasat jelenti, blokk helyett esetleg
Orszem nyirokcsomo biopszia is elegendd. Metszésvezetés lehetdleg harant iranyu.

Elvégzéséhez egyértelmiien malignitast igazold, lehetdleg szovettani diagnozis kell. Amennyiben a finomtii
aspiracio eredménye kétséges, vastagtii-core biopsziat, esetleg intraop. fagyasztasos hisztologiai vizsgalatot
kell végezni.

Elonye
A tumor jellemzdinek megfeleld radikalitas.

Indikadcio
Az eml6hoz viszonyitott nagy tumor térfogat
Kiterjedt axillaris nyirokcsomo-érintettség ?
Multicentrikus primer tumor
A primer tumor subareolaris, centralis elhelyezkedést ?
Az eml0 nagy rész€t érintd in situ rak

Kontra indikacio
Ritkan jelent kontra indikaciot a beteg sulyos cardio-pulmonalis allapota (relativ)
Kiterjedt tumoros allapot (III-1V. stadium)
Gyulladasos emldrak.

3.1.2.2.2.3. Lokoregionalisan elérehaladott emlérak (III-stadium) esetén végzett u.n. ,palliativ”
emléablatio és axillaris blokk-dissectio
Elve

Loko-regionalisan el6rehaladott (III stadium) emldrakban eldzetes szisztémas kemoterapia és sugarkezelés utan,
ha a tumorregresszio teljes, vagy csaknem teljes, és tovabbra sincs gyanu tavoli attétre.
Elonye

A szervezet daganatsejt-terhelése csokken.

A receptorstatusz ismerete a késobbi kezelést eldsegiti.

Az életmindség javul.

* Non invaziv ham eredetii daganatok: DCIS, LCIS kezelése

- nem tapinthatd elvaltozasnal (csak mikrokalcifikdcid) az elsé 1épés a sztercotaxias biopszia (vastagtil
szovethenger)

DCIS

- 3-10 év alatt a DCIS kb. 25-27%-ban lokalisan invaziv rakka alakul

- 40-50%-ban a DCIS multicentrikus

Javasolt miitéti megoldas:

- ha a DCIS 4 cm-nél nagyobb, vagy diffiz megjelenésli, vagy multicentrikus ablatiot végziink 6rszem
nyirokcsomo biopsziaval [I11.]

- ha a DCIS 2,5-4 cm kozotti méretii, széles excisiot végziink, ritkan emléeltavolitast ( a prognosztikai faktorok
szerint), ilyen esetben az 6rszem nyirokcsomo biopszia fakultativ [11.]

-ha a DCIS 2,5 cm-nél kisebb, széles excisio ép margéoval. Orszem nyirokcsomo biopszia nem sziikséges

LCIS

altalaban véletleniil felfedezett elvaltozas, amelyet a mammografia nem mutat és tapintasi leletet nem ad.
Megnovekedett kockazatot jelent arra, hogy invaziv rak alakul ki, de annak nem obligat prekurzora. Excisio
elégséges, ezt kovetden csak obszervacio sziikséges.

3.1.2.2.2.4. Emlérekonstrukcio
A miutét idépontja szerint lehet:
primer — a daganat eltavolitasaval egy idoben,
halasztott primer — a tumor eltavolitasa utan, kiilon matétként, a részletes szovettani lelet ismeretében,
esetleg a komplettald miitét alkalmaval,
halasztott miitét — a definitiv miitét és az adjuvans kezelések utan 1-2 évvel.
Onkologiai szempontbol a halasztott primer, illetve a halasztott rekonstrukciéo a megengedhetd, lehetéleg a jo
progndézisu ¢és recidivara nem hajlamos daganatok esetében. Az onkologiai szabalyokat be kell tartani. Az un.
skin sparing emléeltavolitas a legtobb esetben elvégezhetd.

Azonnali helyreallitas végezhetd:

A daganat nem invaziv (DCIS, LCIS)
A daganat j6 prognozisu
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Lokalis recidiva képzddési hajlama kicsi
Nem sziikséges posztoperativ irradiacio
Az emléeltavolitas profilaktikus indikacié alapjan tortént.

A rekonstrukcié modszerei:
.- idegen anyag beiiltetése (protézis),
.- értengelyt forgatott lebeny (TRAM),
- szabadon atiiltetett — microvascularis anastomosissal végzett — fascio-cutan lebeny,
.- kombinalt rekonstrukcié — a fentiek kombinaciojaval.

3.1.2.3. A recidivak kezelése

3.1.2.3.1. Sebészeti kezelés
A partialis mastectomia utan fellépd tumoragy-recidiva prognozisa kedvez6bb, mint a mastectomiat kovetd
mellkasfalié.
3.1.2.3.1.1. Solitaer mellkasfali vagy hegrecidiva lehetdleg sebészi ton radikalisan tavolitand6 el. Mobilis
axillaris recidiva, vagy szisztémas kezeléssel mobilissa valoé szoliter recidiva szintén eltdvolitando.
Emlémegtarté miitét utdni tumordgy-recidiva eltdvolitdsara emldablatio javasolt.
Feltétele:
nincs tavoli metasztazis,
a mitéti teriilet ép szovetekkel hatarolt és fedhetd.
3.1.2.3.1.2. Multiplex loko-regionalis recidivak sebészi eltavolitasara ritkdn van lehetség. A kezelésben
elsébbsége van a radio-, kemo- és hormonterapianak.
2.1.1.3. Recidiva DCIS esetén:
0 magasabb malignitas estén (comedo tipus)
# observalt, nem irradialt excisiot kovetéen emldeltavolitas + irradiacid
# excisio + irradiaciot kdvetden emlbeltavolitas
o alacsonyabb malignitas esetén . reexcisio + radioterapia

3.1.2.4. Tavoli attétek sebészi kezelése

Emlérak esetén csak kivételes esetben indokolt.
Feltetele
A primer kezelés utan eltelt - lehetdleg 2 év egyéb tumoros propagatio nélkiil.
Szoliter attét (attét csak az operaland6 szervben legyen).
a tumor helye recidivamentes legyen
az attét technikailag eltavolithato legyen
a beteg legyen a mitétre alkalmas allapotban
egyéb effektiv kezelési lehetdség nincs
. Alacsony malignitasu primer tumor.
Indikacio
Ha a beteg testi vagy lelki allapotat jelentdsen javitja.
Ha jelentds allapotromlas eziton megel6zhetd.
Ha életkilatasat jelentosen javitja.
Ha a kezelés {0 célja a tiinetek enyhitése (patologias csonttorés elkeriilése stabilizalassal, izolalt agyi, tiido-,
majattét eltdvolitasa, gerincveld kompresszidjanak megakadalyozasa stb.).
Hormonreceptor-meghatarozas lehetdsége.

3.1.2.5. Profilaktikus emléeltavolitas:

Genetikai vizsgalatokkal igazolt BRCA-1, vagy BRCA-2 pozitiv betegeknél felmeriil a profilaktikus
emlGeltavolitas sziikségessége. Az emldkarcindma kockazat 90% feletti és az utddoknal a manifesztacio egy-egy
dekaddal el6bb varhato. [111.])

Fiatal beteg esetén a csaladtervezés miel6bbi lezarasa utan kétoldali emldeltavolitas (nem subcutan) és azonnali
helyreallitas javasolt. Magas rizik6ju mastopathia esetén is indokolt lehet a profilaktikus emléeltavolitas azonnali
helyreallitassal.

3.1.2.6. Ritka el6fordulasi daganatok

Bilateralis emlédaganatok
Szinkron (egyideji daganat esetén):
prae — perimenopausaban: bilateralis emldeltavolitas, honalji nyirokcsomod dissectioval, vagy Orszem
nyirokcsomd biopszia
postmenopausaban: a tumor nagysagatol fiiggden lehet kétoldali emlémegtartasos miitétet végezni
Metakron daganat esetén:
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prae- perimenopausaban: az ellenoldalon végzett miitéthez igazodé megoldas
postmenopausaban: a tumor nagysaganak megfelel6 miitét
Gyulladasos emlorak:
nem képezi sebészi ellatds indikaciojat. Amennyiben adjuvans kezeléssel (kemo-, radioterapia) kell6
regresszio érhetd el, emldeltavolitas és honalji nyirokcsomo dissectio végezhetd.
Terhesség alatt, szoptatas idején megjelend rak:
a graviditdssal és szoptatdssal egylitt megjelend rakok prognozisa kedvezodtlen.[III] A kezelési stratégiat a
terhesség stadiuma, a rak kiterjedtsége és a beteg kivansaga szerint kell meghatarozni. I-es II-es stadiumban
mitétet végziink a klasszikus emldrak indikaciok alapjan. A szdvettani tipus és a prognosztikai faktorok
alapjan kell donteni az esetleges tovabbi kezelésekrdl és a magzat sorsardl. Erett magzat esetén
csaszarmetszéssel, vagy eldrehozott sziiléssel kell a terhességet lezarni, majd mielébbi ablaktacio utan a
sziikséges kezeléseket meginditani.
Eldrehaladott emlérakban csak az anyai szempontokat vegyiik figyelembe és a kemo-, radioterapiat tekintet
nélkiil a magzatra mielobb meg kell kezdeni. Ilyen esetben a magzat elhalhat, vagy a terhesség
megszakithato.
Szoptatas idején felfedezett emldrakot mieldbbi ablaktacid utdn a stidiumnak megfelelden kezeljiik.
Occult emlérak hénalji nyirokcsomé attéttel:
amennyiben a honaljarokbdl blokkszertien eltavolitott emlérak metasztazis hordozd nyirokcsomot(kat)
talalunk és az azonos oldali emlében semmilyen képalkotd vizsgalattal tumort nem tudunk igazolni két
lehetéség kozott van modunk valasztani:
e Axillaris blockdissectiot végziink, majd kemo-, hormon-, radioterapia és observatio kovetkezik. Az
esetek 20-30%-ban a tumor véglegesen rejtett marad. A késobbiekben mégis detektalhatd emld tumort ,
- esetleg az emldvel egyiitt eltavolitjuk.
e  Axillaris blockdissectio + emldeltavolitas és adjuvans kezelés.
Férfiak emlorakja:
a férfiak emlorakjanak kezelése semmiben nem kiilonbozik a néi emlorak kezelésétol. A sebészeti ellatasban
csak az emldeltavolitas €s axillaris blockdissectio, vagy Orszem nyirokcsomoé biopszia jelenti az egyediili
megoldast.
Paget karcinéma
e invaziv komponens nélkiili emlébimbo érintettség esetén mamillectomia javasolt kip excisioval (a
mogottes tejutak széles excisioja)
e invaziv komponenssel tarsulva ablatio és axillaris blockdissectio, vagy 6rszem nyirokcsomoé biopszia
javasolt

Szévodmények:

A leggyakoribb sebészeti szovodmények igényelhetnek kezelést: az utdovérzés, bér nekrozis és az elhtizodo
szeroma képzodés. A honalji nyirokcsomo dissectio soran a nervus thoracodorsalis és a nervus thoracalis longus
sériilése 1éphet fel, amelyek fels6 végtagi mozgaskorlatozottsagot okozhatnak, és ez gyogytorna kezelést
igényelhet. A felso végtagon jelentkezd lymphoedema kezelését lympho-therapeutara kell bizni.

Postoperativ kezelés, utokezelés, gondozas:

Az emlérak miatt operalt betegek posztoperativ adjuvans kezelése és a kontroll vizsgalatok végzése onkologiai
szakorvosi feladat.

Hol végezzenek emlorak miitétet? (javaslat)

A diagnosztikus lehetdségek a mitétet végzo osztdllyal egy intézetben vannak (pl.: jelolés esetén specimen
mammografia)

Megfeleld patologiai hattér van (fagyasztas, tlibiopszia, prognosztikai faktorok és receptor meghatarozas)

Az emlémitétek szama évente legalabb 75 (a heti 1 miitétet meghalado).

Lehetdség van 6rszem nyirokcsomo6 meghatarozasra és vizsgalatr(minimumfeltétel?)

Idealis, ha a mitétet végzo intézetben miikddik az Onkologiai Bizottsag (onko-team), amely meg tudja hatarozni
az adekvat adjuvans kezelést, ezekkel a lehetdségekkel az intézet rendelkezik, és a beteg kdvetése is ott torténik.
A miitéteket olyan ellatod helyen lehet csak végezni, amely rendelkezik az emlérdk valamennyi mitéti tipusdhoz
sziikséges személyi és targyi feltétellel (sebészi képzettség, gyakorlat és a sebészeti munkahely miikodési
engedélyzéséhez sziikséges szakmai feltételekkel).

3.2. Gyogyszeres kezelés

3.2.1. Szisztémas kezelés: kemo-, hormon- és immunterapia
A szisztémas kezelést a stadiumok szerint targyaljuk.
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3.2.1.1. Non-invaziv emlorak

(St. 0, Tis. NO MO) esetén szisztémas kezelés nem sziikséges. Prevencioként 5 éves adjuvans tamoxifen kezelés
(20 mg/nap) mérlegelendd.

3.2.1.2. Korai invaziv emlorak

(St. I-11.) a szisztémas adjuvans kezelés javallatarol a daganat endokrin érzékenysége (3.1.1.2.2. sz. tablazat) és
a prognosztikai faktorok (nyirokcsomoattét, hormon- és HER-2 receptor statusz, életkor, a primer tumor
nagysaga, nuklearis és hisztologiai grading peritumoralis vascularis invazié /3.1.1.2.1. sz. tablazat/) alapjan kell
donteni.

Nyirokcsomoattét hianyaban a szisztémas kezeléstdl el lehet tekinteni, ha a daganat < 0,5 cm, illetve
mikroinvaziv, ha kedvezé szdvettani tipusu (tubularis, kolloid, medullaris vagy adenoid cysticus) és < 1 cm,
tovabba ha ductalis vagy lobularis tipusu, 0,6—1,0 cm méretii és nincs egyetlen kedvezoétlen kockazati tényezd
sem. Hormon receptor pozitiv daganat esetén az endokrin terapia altalaban mérlegelendd €s javasolhato.

Ductalis vagy lobuldris szovettani tipus esetén 0,6—1,0 cm-es méretnél az adjuvans szisztémads terapia
mérlegelendd, ha a szovettani leletben legalabb egy kedvezodtlen kockazati tényezo szerepel. 1,0 cm-nél nagyobb
ductalis vagy lobularis invaziv primer tumornal az adjuvans szisztémas kezelés kotelezd. Ez hormonreceptor
negativ esetben egyértelmiien kemoterapia. Hormonreceptor pozitiv esetben a kezelést a kockazati csoportok
figyelembe vételével valasztjuk meg.(3.1.1.2.1. tablazat)

3.2.1.2.1. sz. tablazat
A korai emlorak kockazati besoroldsa
(RO miitét utin, nem az endokrin érzékenység szerint)

Kis node negativ, ES
pT <2 cm, ES
Grade 1 (HG/NG), ES
HER-2 negativ, ES
életkor 235 ev ES

NINCS peritumoralis vascularis invazio

Kozepes node negativ, ES
pT>2cm, ES/VAGY
Grade 2-3, (HG/NG), ES/VAGY
peritumordlis vasculdris invadzio, ES/VAGY
HER-2 pozitiv, ES/VAGY
életkor <35 év, VAGY
node pozitiv (1-3), ES
HER-2 negativ

Nagy node pozitiv (1-3), ES
HER-2 pozitiv, VAGY

node pozitiv (>4)

3.2.1.2.2. sz. tablazat
Az emldrdk endokrin (hormon) érzékenységének kategoridgi
Endokrin (hormon) érzékeny
HR pozitiv (210 IHC vagy biokémiai meghatdrozas)
endokrin kezelés hatdsos lehet (hosszabb DFS vagy OS)
onmagaban vagy kemoterapiaval, (immunterdapiaval) kombinaltan
Endokrin (hormon) rezisztens
HR-negativ (O IHC vagy fmol/l)
endokrin kezelés hatastalan/karos, kemoterapia (immunterdpia) sziikséges
Bizonytalan endokrin (hormon) érzékenység
HR 1-9 (% vagy fmol/l)
PgR O (% vagy fimol/l, fiiggetleniil az ER megjelenésétol)
egyes endokrin kezelésekkel szemben rezisztenciara utalo adatok:
HER-2 porzitivitas (tamoxifen)
sok attétes honalji nyirokcsomo
emelkedett uPA és/vagy PAI értékek
fokozott proliferacio
Endokrin és kemo(immun)terdpia sziikséges

20



A 2005-6s St. Gallen-i konszenzuskonferencia a korai invaziv emldrdkot a primer tumor mérete, a nodalis
statusz, a nuklearis (NG) ¢és hisztologiai (HG) grade, a HER-2 receptor statusz, a peritumoralis vascularis
invazid, valamint az életkor alapjan harom kockazati csoportba sorolta. (3.1.1.2.1. sz. tablazat) A kis kockazati
csoportba tartozashoz valamennyi kritérium egyiittes megléte sziikséges. A korai invaziv emlérak adjuvans
szisztémas kezelésének javallata az endokrin érzékenység (3.1.1.2.2. tdblazat) és a kockazati csoportok szerint a
3.1.1.2.3-as tablazat foglalja 6ssze.

Kis kockazat esetén (< 2 cm-es, NG I, HG 1. daganat 35 évesnél nem fiatalabb, HER-2 negativ, node negativ
betegnél) altaldban hormonterapia ajanlhaté (ha nincs ellenjavallata). Ha hormonkezelés nem adhato, vagy a
beteg nem fogadja el, szisztémas kezelés nélkiil obszervacio ajanlhato.

Kozepes kockazat fennalltakor (3.1.1.2.1. tablazat), ha a tumor endokrin rezisztens, kemoterapia (+
immunterapia) sziikséges. Bizonytalan endokrin érzékenység esetén hormonterapiat és endokrin kezelést kell
adni, endokrin érzékeny esetben elegendd lehet a hormonkezelés nmagéban is.

Nagy kockazat esetén (= 4 nyirokcsomoban attét, vagy 1-3 nyirokcsomod attét és HER-2 pozitivitas)
kemoterapia feltétlen javasolt, (kivéve 70 éves ¢letkor felett, amikor hormonreceptor negativ esetben
individualizalt terapia ajanlhat6). A kemoterapidt endokrin érzékeny és bizonytalan endokrin érzékenységu
esetekben hormonterapiaval kell kiegésziteni (postmenopausaban tamoxifen vagy aromatazgatld 5 éven at, vagy
2-3 év tamoxifent kovetd 3-2 év aromatazgatld, premenozpauzaban tamoxifen goserelinnel vagy anélkiil). Nagy
kockazat esetén az 5 év tamoxifen kezelést kdvetéen adott letrozol terapia tovabbi tulélési elényt biztosit.
(3.1.1.2.3. sz. tablazat)

A kemoterapia javallata 70 év feletti életkorban individualizalt. Premenopauzaban az endokrin érzékeny és a
bizonytalan endokrin érzékenységli csoportban az ovarium ablatio mérlegelendd. Ennek kiméletes, reverzibilis
lehetésége a GnRH analog kezelés (goserelin legalabb 2 éven at), de egyedi esetekben a hagyomanyos modok
(mtét, esetleg besugarzas) is alkalmazhatok.

A kemoterapiaban az antraciklin alapi kombinaciokat részesitjiikk elonyben (AC/EC, FAC/FEC, CAF/CEF). Ha
a kiujulas kockazata nagy, a dozis denzitas fokozhato, szekvencialis adagolas is mérlegelend6 és a taxanokat is
ajanlott adni (pl.: 4 x AC — 4x paclitaxel, vagy 6 x Taxotere — A- C). Node pozitiv emlérak adjuvans kezelésére
mindkét taxan (paclitaxel és docetaxel) torzskonyvezve van.

HER-2 receptor fokozott megjelenése a tumorsejtek felszinén a betegek mintegy 25%-aban fordul eld, és a
rosszabb prognoézis jele. Ezért ilyenkor antracyklin és taxan alapu kemoterapia adasa ajanlott, dézis denz terapia
valasztasa is mérlegelendd. A HER-2 ellenes monoklondlis antitest (trastuzumab, Herceptin) adjuvans
adagolasanak javallata a kozepes és nagy kockazati HER-2 receptor overexpresszidt mutatd esetekben négy
nagy klinikai vizsgalatban is kedvez6 eredményet mutatott. Ennek megfelelden javallata 1. szintli evidencian
alapul.

Az adjuvans kezelés sordn a kezelési modok ajanlott sorrendje altalaban kemoterapia — sugarkezelés és
hormonterapia, bar ettél eltérés is lehetséges (pl. premeopauzaban a kemoterapia és a goserelinkezelés
egyidejlileg is alkalmazhato). A tamoxifent vagy aromataz gatlokat a kemoterapiat kovetéen kell alkalmazni,
egyszerre adasuk nem ajanlott.

Endokrin érzékeny és bizonytalan endokrin érzékenységli emlorakban a hormonkezelés soran az jabb klinikai
vizsgalatok eredményei alapjan a betegnek aromatazgatld (Al) tablettas kezelésben is ajanlatos részesiilnie.
Ennek lehetdségei: 6t év Al, vagy két-harom év tamoxifen utan két-harom év Al vagy Ot év tamoxifent
kovetden tovabbi Al kezelés. A nem szteroid (anastrozol és letrozol) és szteroid (examesthan) Al-kat az
adjuvans kezelésben egyarant sikerrel lehet alkalmazni.

3.2.1.2.3. sz. tablazat
A korai emlorak belgyogyaszati-onkologiai kezelésének iranyelvei

Kockazati csoport Endokrin Bizonytalan Endokrin
érzékeny endokrin rezisztens
érzékenység
Kis ETO ETY NA
Kozepes ET, vagy KT - ET KT
KT - ET (KT + ET)
(KT +ET)
trastuzumab* trasuzumab*
Nagy KT - ET KT - ET KT
(KT +ET (KT + ET)
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trastuzumab* trastuzumab*
* HER2 pozitiv daganat esetén

3.2.1.3. Loko-regionalisan elérehaladott emlérak (St. I11.)

Az elsddleges kezelés I11. B stadiumban és a III. A stadium inoperabilis eseteiben mindenképpen a neoadjuvans
(preoperativ) kemoterapia. A III. A stadium operabilis eseteiben is valaszthatd neoadjuvans kemoterapia
els6dleges kezelésként, amennyiben primer terapiaként nem a miitét mellett dontiink. Neoadjuvéns
kemoterapiaként antraciklin alapi kombinaciot célszeri valasztani (FAC/FEC, CAF/CEF), a kockazat
mértékétdl fliggden akar dozis denz vagy szekvencialis valtozatban. A legjobb tumorvalasz taxan alapt
neoadjuvans kemoterapiaval érhet6 el. A docetaxelt és a paclitaxelt helyileg elérehaladott emlérak kezelésére is
torzskonyvezték. Alkalmazasuk antraciklin szarmazékkal vagy platina készitménnyel kombinacioban a
leghatasosabb. HER-2 pozitiv tumor esetén valdsziniileg érdemes a neoadjuvans kezelést Herceptinnel is
kiegésziteni, taxan (+ platina) kombinacioval. Hormonreceptor pozitivitas esetén az adjuvans kemoterapiat
hormonkezeléssel egészitjiik ki. A primer neoadjuvans preoperativ kemoterapia hormonreceptor pozitivitas
esetén hormonterapiaval is kiegészithetd. A neoadjuvans kezelés bizonyitottan legaldbb olyan hatasos, mint a
csak miitét utan adott adjuvans terapia. Tovabbi elonye, hogy csokkenti a kemorezisztencia kialakulasanak ¢€s a
posztoperativ regeneracios proliferacionak a veszélyét, in vivo kemoszenzitivitasi tesztként szolgal, és a primer
tumor, s6t a honalji nyirokcsomoattétek visszafejlesztése (un. down-staging) révén eredetileg inoperabilis
tumorokat mithetévé tehet, illetve ablatio helyett emldmegtartast tehet lehetévé. A klinikailag komplett
remisszion talmenden a leghatékonyabb kombinacidkkal akar 20% koriili patologiai teljes remisszio is elérhetd.
Ha a neoadjuvans kemoterapia segitségével az eredetileg inoperabilis tumor miithetévé valt, vagy a miithetd
tumort az eredetileg lehetségesnél kisebb radikalitassal el lehetett tavolitani, a kezelést a miitét utan feltétleniil
adjuvans szisztémas terapiaval kell folytatni. Adjuvans kemoterapiaként altalaban a mitét el6tt sikeresen
alkalmazott kombinaciokat: antraciklin-taxan (£ Herceptin) érdemes adni. Hazankban a docetaxel és a paclitaxel
helyileg elérehaladott emldrak elsé és masodik valasztasu kezelésére torzskonyvezve van és alkalmazhato.
Amennyiben az inoperabilis III. stddiumt eml6rak neoadjuvans kemoterapiaval (+ hormonterapiaval) sem tehetd
miithetéve, a tovabbi kezelés mar csak individualizalt (sugar-, kemo-, hormonterapia) lehet.

3.2.1.4. Helyileg kitijult emlérak

A helyileg kitjult emlérak szisztémas kezelése (kemoterapia és/vagy hormonterapia) akkor mérlegelendd, ha a
miitéti és/vagy sugarterapiat kovetden az Gjabb recidiva kockdzata nagy.

3.2.1.5. Tavoli attétes emlorak (St. IV.)

Kezelésében a palliativ szisztémas terapiaé a foszerep.
Agyi, agyhartya-, gerincvel6-kompresszio, pleuralis-, pericardialis, epeut- vagy ureter obstrukcio, patologias
(vagy fenyeget6 patologias) torés, lokalizalt fajdalmas csont- vagy lagyrész attét esetén palliativ sebészi, sugar-
vagy regionalis kemoterapia mérlegelendd.
A szisztémas terapia szempontjabol az attétes emlérakos betegek mérsékelt- vagy nagy kockazat(i csoportba
sorolhatok (3.3.5.tablazat).
Féjdalmas, disszeminalt csontmetasztazis palliativ kezelése intravénas radioaktiv izotop (89-Stroncium chlorid,
90-Yttrium EDTMP, 153-Samarium, stb.) alkalmazasaval, ha

- mas lokalizacioju tavoli attét nincs

- patologias fractura veszélye nem all fenn

- anem kabit6 fajdalomcsillapitok hatastalanok

- vérhato6 élettartam >3 honap

- kielégitd vesefunkcio és vérkép

3.2.1.5.1. sz. tablazat
IV. stadiuma emlorak kezelése

Mérsékelt kockazat Nagy kockazat
Késoi kitjulas Korai kiujulas
HR+ HER-2- HR- HER-2+
Csont, bor, lagyrész Viszceralis
Kevés szerv érintett Tobb szerv érintett
Kezelés: Hormontherapia, Kezelés: Kemotherapia,
Szekvencialisan immuntherapia
Al, tam., Faslodex (fulvestant) 1. vonal:
Progesztagének FAC/FEC, CAF/CEF
Praemenopausa: ovarium ablatio Taxan+antraciklin
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Taxan+Xeloda (Taxotere)
Taxol+Gemzar, Taxotere+Gemzar
Taxan+vinorelbin
Herceptin, Avastin

2. stb. vonal:
ami még nem volt!

A mérsékelt kockazatu csoportba az ER- és/vagy PgR-receptor pozitiv, HER-2 negativ csak csont- és
lagyrészattétes, hosszii betegségmentes idészakot mutatd betegek tartoznak. Ilyen esetekben a valasztandd
kezelés a hormonterapia. Menopauzaban els6 valasztasként tamoxifent vagy Al-t, hormonérzékenység esetén
masodik valasztasként tamoxifen utan korszerii aromataz gatlot (anastrozol, letrozol vagy exemestane), els6ként
valasztott harmadik generacios Al utan tamoxifent vagy fulvestant (Faslodex), harmadik valasztasként el6zetes
tamoxifen és Al utan tiszta antiosztrogént (fulvestant), vagy progesztagént, androgént vagy Osztrogént
valaszthatunk. Hormonérzéketlenség esetén vagy hormonrezisztencia kialakuldsakor kemoterapiat kell
megkisérelni (els6, majd masodik, esetleg harmadik, stb. valasztasként. Premenopauzaban az els6 valasztasu
hormonterapia tamoxifen vagy ovarium ablatio (goserelin, esetleg hagyomanyos moédszer) vagy mindkettd.
Masodik valasztasti hormonterdpiaként antidsztrogén utan ovarium ablatio, ovarium ablatio utan pedig
antidsztrogén ajanlott. Harmadik valasztasként progesztineket, negyedik valasztdsként pedig androgéneket
adhatunk.

A nagy kockazati csoportba tartozé tavoli attétes betegek (ER és PgR negativ, HER-2 pozitiv és/vagy
tiineteket okoz6 viszceralis attét[ek], és/vagy rovid betegségmentes id6szak) palliativ szisztémas kezelése
altalaban a kemoterapia, mely hormonreceptor pozitivitas esetén esetenként hormonterapiaval is kiegészithetd.
HER-2 pozitiv daganat esetén kemoterapia (els6sorban taxan alapt) és Herceptin adésa sziikséges.

Elsé valasztasu kemoterapiaként antraciklin-taxan kombinaciot szokas adni. Antraciklin helyett a taxanok
gemcitabinnel (Gemzar-paclitaxel vagy Gemzar-docetaxel, Xeloda-docetaxel) vagy platina készitményekkel is
kombinalhatok.

fontos szerepet jatszanak. Tovabbi alkalmazhatd citotoxikus szerek a vinorelbin és a fluoropirimidinek,
kombinaltan vagy monoterapiaban akar harmadik, negyedik valasztasként is.

HER-2 receptor overexpressziot mutatd nagy kockazata tavoli attétes betegek kezelésére HER-2 receptor-
ellenes humanizalt monoklonalis antitesttel (trastuzumab, Herceptin) végzett immunterapiat is kell adnunk
taxankezeléssel kombindlva vagy monoterapiaként. A trastuzumabot paclitaxellel vagy docetaxellal szokasos
kombinalni. Egyéb kombinaciok is lehetségesek.

Ha a beteg altalanos allapota még megengedi (ECOG 0, 1, 2 stadium), harmadik, stb. valasztasu kemoterapia
is mérlegelhetd. A harmadik valasztast kemoterapia utan kielégit6 altalanos allapot esetén ma mar negyedik, sét
tobbedik vonalbeli kemoterapiaval is probalkozhatunk. A kemoterapia és az immunterapia fejlédésével a IV.
stadiumu emlérak egyre inkabb kronikus betegséggé alakithato.

A szupportiv kezelés soran kiilonds figyelmet érdemel csontattétek esetén a biszfoszfonat terapia.
Biszfoszfonatok (pamidronat, clodronat, zolendronat, ibandronat) adagolasa lyticus vagy vegyes csontattétek
fennallasakor javasolt, ha a varhato élettartam nem rdvidebb 3 hoénapnal és a vesefunkciok elfogadhatok.
Hypercalcaemia esetén a biszfoszfonat terapiat intravénasan kell folytatni, mert igy gyorsabban hat.
Megemlitend0 a szupportiv kezelések sordban a dexrazoxan (ICRF-187). Kelatképzd vegyiilet, mely

megakadalyozza a Fe3T-doxorubicin komplex szivizomsejtekre kifejtett toxikus hatasat, igy az anthracyclinek
okozta cardiomyopathia megelézésére adhatd, meghatarozott kritériumok betartdsa mellett. A kemoterapia altal
kivaltott anaemiat erythropoetin (EPO) kezeléssel sziikséges korrigalni.

3.2.1.6. Kemoterapias kezelési modok

3.2.1.6.1. CMF

Cyclophosphamid 100 mg/m? 1-14. nap p. os
Methotrexat 40 mg/m? 1. és 8. nap iv.
5-Fluorouracil 600 mg/m? 1. és 8. nap iv.

28 naponként ismétlendd

3.2.1.6.2. CAF

Cyclophosphamid 500 mg/m? 1., 8. nap iv.
Doxorubicin 50 mg/m? 1. nap iv.
5-Fluorouracil 500 mg/m? 1., 8. nap iv.

28 naponként ismétlendd
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3.2.1.6.3. AC

Doxorubicin 60 mg/m? 1. nap iv.
Cyclophosphamid 600 mg/m? 1. nap iv.
21 naponként ismétlendd

3.2.1.64. AV

Doxorubicin 80 mg/m? 1. nap iv.
Vincristin 1,5 mg/m? 1. nap iv.

28 naponként ismételendd

3.2.1.6.5. 3M

Mitoxantron 8 mg/m? 1. nap iv.
Mitomycin 8 mg/m? 1. nap iv.
Methotrexat 30 mg/m? 1. nap iv.

28 naponként ismétlendd

3.2.1.6.6. Taxan kezelések

3.2.1.6.6.1. Taxol (paclitaxel) kombinaciéban

epi-ADM 75 mg/m? 1. nap iv.

vagy Doxorubicin 60 mg/m? 1. nap iv.

Taxol 175 mg/m? az antraciklon utan 24 oraval iv.

21 naponként ismétlendd

Carboplatin Calvert formula l. nap iv.
szerint AUC=4-5

vagy Cisplatin 70—-100 mg/m? 1. nap iv.

Taxol 175 mg/m? 1. nap iv.

21 naponként ismétlendd

3.2.1.6.6.2. Taxol (paclitaxel) monoterapiiaban

Taxol 175-200 mg/m? 1. nap iv.

21 naponként ismétlendd

3.2.1.6.6.3. Taxotere (docetaxel) kombinaciéban

epi-ADM 75 mg/m? L. nap iv.

vagy Doxorubicin 60 mg/m? 1. nap iv.

Taxotere 75 mg/m? 1. nap iv.

21 naponként ismétlendd

Carboplatin Calvert formula I. nap iv.
szerint AUC=4

vagy Cisplatain 70—-100 mg/m? 1. nap iv.

Taxotere 100 mg/m? 1. nap iv.

21 naponként ismétlendd

3.2.1.6.6.4. Taxotere (docetaxel) monoterapidban

Taxotere 100 mg/m? 1. nap iv.

21 naponként ismétlendd

3.2.1.6.6.5. Xeloda monoterapia

Xeloda 1250mg/m’ napi 2-szer, 2 héten at, majd 1 hét sziinet

3.2.1.6.6.6 Xeloda-Taxotere terapia

Xeloda: 1000mg/m? napi 2-szer, 2 héten at, majd 1 hét sziinet
Taxotere: 75 mg/m” az elsé napon, a ciklus 3 hetente ismétlendd

3.2.1.6.6.7. Gemzar-paclitaxel terapia

Gemzar: 1000 mg/m” 4 hetes ciklus elsé 3 hetében 1-1 napon (D1,8,15) majd 1 hét sziinet

Paclitaxel: 175 mg/m” 3 hetente, vagy heti kezelés formajaban 80 mg/m” heti dozisban (D1,8,15 napon) majd 1

hét sziinet
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A taxanok hetenként is adagolhatok (dozis-denz kezelés):
paclitaxel. 80 mg/hét
Docetaxel: 30-40 mg/hét

3.3. Sugarterapia

3.3.1. Sugarterapias ajanlasi kategoriak

1: teljes konszenzus, 1. szintli evidencia;

2A:  teljes konszenzus, 2-3.szintli evidencia;

2B:  éaltalaban egybehangzo vélemény, 2-3. szintii evidencia;

3: kiilonboz6 vélemények, 2-4. szintli, egymasnak ellentmond6 vizsgalati eredmények, vagy nincs, illetve

kevés tapasztalati evidencia
3.3.1.1. Korai (stadium 0-I-IT) emlérak

3.3.1.1.1. Mastectomia utin: a mellkasfal besugarzasa

Céltérfogat. Az operalt mellkasfali teriilet a miitéti heggel.

Az optimalis sugarterapia technikai feltételei. Modern megavoltos késziilék (nagyenergidju foton,
elektronsugar, kobalt-60-teleterapia), a mezdfelhelyezés naponkénti pontos reprodukalhatosaga, homogén dozis
a céltérfogatban, minimalis dozis a tiidoben és a szivben. Tangencialis mez6k hasznalatanal CT-re alapozott
besugarzastervezés.

Dozirozas. Az alapdozis 4650 Gy, 1,8-2 Gy naponta. 5x2 Gy boost a mutéti hegre mérlegelendo.

Indikacié pT, pN szerint

pTis, pT1-2 pNO-1mi Besugarzas nem sziikséges, ha a sebészi sz¢l daganat mentes.[2A]

pT1-2 pNla (1-3 + nycs.) Besugarzas vagy annak mell6zése egyedi mérlegelés alapjan a
lokalis recidiva rizikofaktorainak (pozitiv vagy bizonytalan sebészi
sz€l, rosszul differencialt tumor, nyirokérbetdrés, premenopausa)
figyelembevételével.
A besugarzas talélést javitd hatasanak pontosabb megitélésére
prospektiv randomizalt vizsgalatok végzése sziikséges. [3]

pT1-2 pN2a (>4 + nycs.) Besugarzas javasolt. [1]

pT1-2 pN3a (=10 + nyecs.) Besugarzas javasolt. [1]

pT3-4 barmely N Besugarzas javasolt. [2A]
Bizonytalan pN Besugarzas megfontoland6. [2A]

(< 6 eltavolitott nycs.)

3.3.1.1.2. Parciilis mastectomia utin: a maradék eml6 besugarzasa

Standard kezelés: a maradék emlé teleterapiaja. [1]

Céltérfogatok: A teljes maradék emld. Boost kezeléseknél a tumordgy + 1-2 cm-es biztonsagi zona.

Az optimalis sugarterapia technikai feltételei: CT-re alapozott besugarzastervezés, tangencialis mezok
hasznalata — sziikség esetén ékszlirokkel. A tumoragyra a kiegészité (boost) dozist gyorsitoval (elektron) vagy
szovetkozi brachyterapiaval (tlizdelés) adjuk. Kis volumenii eml6ben, felszinhez kdzel esé tumoroknal altalaban
az elektron besugarzas a kedvezobb; nagy méretli emlében, mélyen fekvd daganatoknal brachyterapia javasolt.
Dozirozas: Az alapdozis 46-50 Gy, 1,8-2 Gy naponta. Dozis az izocenterre megadva. A tumoragy kiegészitd
(boost) dozisa altalaban 10-16 Gy.

A Kkiegészité dozis (boost) indikacidi:
Abszolut indikacio: [1]

- mikroszkoposan pozitiv sebészi sz¢l (ha reexcisio nem tortént)
- kozeli kimetszés (ép szél <2 mm)

- kiterjedt intraduktalis komponens (EIC)
- <40 éves kor

Relativ indikdacio: [2B]

- épszél >2 mm, de <5 mm

- nyirokérbetorés

- rosszul differencialt (grade 3) daganat

- 40-50 év kozotti kor

A tumoragy egyediili brachyterapidja (akceleralt parcialis emlé-besugarzas): [2B]
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Megfelelé mindségbiztositas mellett, valogatott betegcsoportban igéretes kezelési modszer. Az akceleralt
parcialis emld-besugarzas értéke a folyamatban 1év6 randomizalt vizsgalatok (NSABP/RTOG, GEC-ESTRO,
0OO0I) eredményeinek fliggvényében lesz megitélhetd. Végzése altalaban kontrollalt, randomizalt klinikai
vizsgalatban javasolt. Klinikai vizsgalaton kiviil egyedi mérlegelés alapjan végezhetd valogatott betegcsoportban
(lasd klinikai feltételek) a kdvetkez6 esetekben:
- Nagy méretli emld, melynek kiilsé besugarzasa esetén a varhato sulyos mellékhatasok kockéazata fokozott.
- A beteg az 5-7 hetes kiils6 sugarkezelést vallalni nem tudja, kezelése sem napi bejarassal, sem
fekvébetegként nem oldhato meg.
Céltérfogat: A tumoragy 1-2 cm-es biztonsagi zonaval.
Az optimalis sugarterapia technikai feltételei: Frakcionalt HDR, PDR vagy LDR after-loading technika. LDR
brachyterapia esetén < 1 Gy/dra doézisteljesitmény. Megfeleld dozishomogenitas (dézishomogenitasi index >
0,65). Céltérfogat meghatarozasa tumoragy-jeldlések (klippek) alapjan. Tumoragyjelolés hianyaban a céltérfogat
meghatarozasahoz UH vagy CT hasznalata. Szamitogépes (idealis esetben CT-alapti 3D) besugarzastervezés.
Az egyediili brachyterapia klinikai feltételei: [2B]
- preoperativ mammografian egygocu daganat
- >40 éves kor
- mikroszkdposan ép sebészi sz&él > 2 mm
- primer tumor mérete < 3 cm
- EIC negativitas
- nem lobularis carcinoma
- pNO-1mi (mikrometasztazis) vagy pNO(sn) (negativ érszem nyirokcsomo) axillaris statusz
- eml6tiizdelésre alkalmas anatomiai viszonyok
DCIS (pTis) esetén egyediili tumoragy-besugarzas nem javasolt!
LDR vagy PDR technikaval 45-50 Gy, HDR besugarzassal ezzel bioldgiailag azonos dozis (pl. 7 x 4,3-5,2 Gy, 8
x 4 Gy, 10 x 3,4 Gy)
Indikacié pT szerint:
pTis Besugarzas altalaban ajanlott, minden rizikocsoportban csokkenti a helyi
daganatkiujulas aranyat. [1] Alacsony rizikdju betegeknél (jol differencialt

elvaltozas, necrosis nélkiil vagy csekély mértékii necrosissal, legalabb 10 mm-

es biztonsagi zona, > 60 éves kor) sugarkezelés egyedi elbiralas alapjan

mellézhetd. [3]
pT1-3 Sugarkezelés javasolt, [1] 70 éves kor felett is.[2B]

3.3.1.1.3. Axillaris dissectio utin: az axillaris-supraclavicularis régié besugarzasa.

Céltérfogatok:

- Elektiv supraclavicularis mezé: supra- €s infraclavicularis régi6 + az axilla csucsa

- Supraclavicularis-axillaris mezd. supra- €s infraclavicularis régié + axilla

Az optimalis sugarterapia technikai feltételei: Megavoltos besugarzas (4-9 MV foton, kobalt-60-teleterapia),
direkt AP mezd, 10-15 fokkal kifelé dontve, sugarbelépési kapu fel-helyezése szimulator segitségével. Sziikség
esetén hatso axillaris mez6 hasznalata.

Dozirozas: 46-50 Gy, 1,8-2 Gy naponta. Elektiv supraclavicularis mezénél gocmélység 3-5 cm, vagy CT-alapt
besugarzastervezés alapjan individualisan meghatarozva. Hatso axillaris mez0 hasznalatakor dozis a kozépsd
axillaris vonalra specifikalva.

Indikaci6 pN szerint:

pNO-1mi Besugarzas nem sziikséges.[1]

pNla (1-3 + nycs.) Magas rizikoju esetekben (premenopausa, grade 3 daganat, nyirokér-
betdrés) besugarzas egyedi mérlegelés alapjan megfontolando.
A sugarkezelés értékének megitélésére kontrollalt, randomizalt
vizsgalatok sziikségesek. Megfelel6 axillaris dissectio esetén (> 6-10
eltavolitott nycs.) elektiv supraclavicularis mez6 hasznalata elegend6.[2B]

pN2a (= 4 + nycs.) Besugarzas javasolt supraclavicularis-axillaris mez6bol [2A].
pN3a (=10 + nycs.) Besugarzas javasolt supraclavicularis-axillaris mez6bol.[2A]
pN3c Supraclavicularis metasztazis esetén besugarzas javasolt supra-

clavicularis-axillaris mez6bol. [2A]

Bizonytalan pN Elégtelen lymphadenectomia (< 6 eltavolitott nyirokcsomd) utan besu-
garzas egyedi megfontolas alapjan ajanlott supraclavicularis-axillaris
mezO6bol.[2B]

3.3.1.1.4. Orszem-nyirokcsomé biopszia utin: az axillaris-supraclavicularis régié besugarzasa.
pNO(sn) Az Orszem (sentinel) nyirokcsomo negativitasa esetén besugarzas nem sziikséges. [2A]
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pN1(sn) Pozitiv 6rszem nyirokcsomo mellett axillaris disszekcid javasolt (standard kezelés). [2B]
Amennyiben axillaris disszekci6é nem torténik,
regiondlis sugarkezelés sziikséges supraclavicularis-axillaris mezébol.
Az axillaris disszekcid helyett végzett sugarkezelés értékét még vizs-
galjak (EORTC-AMAROS, OOl). [2B]

3.3.1.1.5. Arteria mammaria interna menti nyirokcsomok sugarkezelése.
Céltérfogat: Az azonos oldali parasternalis teriilet minimalisan az elsé harom bordakézzel.
Az optimalis sugarterapia technikai feltételei: A nyirokcsomdok mélységének megfeleld energiaju elektron
vagy elektron-foton besugarzas direkt parasternalis mez6bol. Mély tangencialis mez6k alkalmazasakor a kritikus
szervek (sziv, tiidG) sugarterhelése elkeriilhetetlen. Sziv és tiid6 sugarterhelésének csokkentésére 3D,
konformalis besugarzastervezés javasolt.
Dozirozas: 46-50 Gy, 1,8-2 Gy naponta. Esetleges maradék tumorra 10 Gy boost mérlegelendo.
Indikéci6 pN szerint: A parasternalis (arteria mammaria interna menti) nyirokcsomok besugarzasanak értéke
vitatott, és a sziv kozelsége is 6vatossagra inti a sugarterapeutakat. Az eddig k6z6lt tanulmanyok tobbségében a
parasternalis nyirokcsomdk besugarzasa sem a teljes tulélést, sem a regionalis kontrollt nem javitotta. A
parasternalis régi6 sugarkezelésének értékét még vizsgaljak (EORTC).
pNO-N1mi Besugarzas nem sziikséges [2A]
pNla, pN2a, pN3a Pozitiv axillaris nyirokcsomok mellett, medialis-centralis tumor

esetén a parasternalis régié sugarkezelése egyedi mérlegelés

alapjan megfontolando. [3]
pN1b, pN1lc, pN2b, pN3b Szovettanilag igazolt (6rszem nycs. biopszia) vagy klinikailag

egyértelmil parasternalis nyirokcsomé metasztazis esetén besu-

garzas javasolt. [2A]

3.3.1.2. Lokoregionalisan elérehaladott emlérak

Céltérfogatok: Eml vagy mellkasfal, 6sszes unilateralis nyirokrégio.

Az optimalis sugartervezés feltételei. Mint 3.2.1.4-ben.

Dozirozas: A céltérfogatok alapdozisa 50 Gy, 2Gy naponta. A maradék tumorokra tovabbi 10-25 Gy kiegészitd
besugarzas javasolt.

3.3.1.3. Sugarkezelés emlorekonstrukcio utan

Rekonstrukei6 szilikon implantatummal: besugarzas végezhetd, a dézisviszonyok lényegesen nem valtoznak.
A capsularis contractura kockdzata fokozott. Mérsékelt dozissal (46 Gy), bolus és kiegészitd dozis mell6zésével
a kozmetikai eredmények jok. [2B]

Rekonstrukcio sajat szovettel: sugarkezelés a kozmetikai eredményt lényegesen nem rontja. A szilikon
implantatumra vonatkoz6 megszoritasok nem érvényesek. [2B]

3.3.1.4. A relapsus kezelése

3.3.1.4.1. Mellkasfal
.- Ha a miitét utan adjuvans besugarzas nem volt: az egész azonos oldali mellkasfalat sugarazzuk. Kis mez6k
hasznélata nem ajanlatos, mert Gjabb recidivak esetén mezdillesztési gondokat okoz, és a tuldozirozas
elkeriilhetetlen. Az 6sszdozis 50-55 Gy, a szokdsos frakcionalas mellett. Excisio utan a hegre még tovabbi
5%2 Gy-t adhatunk. Kiterjedt, egymassal 6sszefolyo recidivaknal a besugarzas palliativ jellegii. (2B)
.- A miitétet kovetd adjuvans besugdrzas utan az ismételt besugarzas lehetdségei ersen korlatozottak,
mert a tildozirozas kdvetkezménye necrosis, radiogén ulcus kialakulasa lehet. Palliacié kis dozissal (30 Gy
altalaban), kis mez6kbdl szoros illesztés nélkiil. (2B)
Javasolt még:
Intravénas radioaktiv izotop terapia a fajdalmas, disszeminalt csontattét kezelésére (1d. fent) (2B)
3.3.1.4.2. Axillaris recidiva
Ha elozetes besugdrzas nem volt: dozis 50-60 Gy, a szokasos frakcionalds mellett. (2B)
Elbzetes besugarzas utan: kis mezobdl palliativ céllal 30 Gy. (2B)
3.3.1.4.3. Supraclavicularis attét (recidiva)
.- Ha eldzetes besugdrzas nem volt: az egész régiot sugarazzuk 50 Gy-ig (25%2 Gy), a rezidudlis tumorra
tovabbi 5x2 Gy. (2B)
.- Elozetes besugarzas utan: palliativ céllal maximalisan 30 Gy-t adhatunk. (2B)

3.3.1.5. A tavoli attétek besugarzasa

3.3.1.5.1.Csont
Szoliter attét: 10x3 Gy, 2 hét alatt. [2A]
Multiplex attét: besugarzas célja a fajdalom csillapitasa és a mozgas javitasa, a kezelési id6 legyen rovid (1x8
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Gy, 2x4 Gy, 5x3 Gy stb., nyilt mez0s besugarzas a folyamat kiterjedésétol, illetve a mez6 nagysagatol fliggden).
[2A]

3.3.1.5.2. Mediastinum

Oesophaguskompresszid, vena cava superior szindroma besugarzassal megsziintethetd, a dozis 10x3 Gy, két
opponald mezébdl. [2B]

3.3.1.5.3. Orbita

Azonos oldali temporalis mezd, a dozis 10x3 Gy. [2B]

3.3.1.54. Agy

A goc lokalizalasa CT-vel, 202Gy az egész agyra, 5x2 Gy boost az érintett teriiletre. A tlinetek csokkentésére
20-30 Gy is elegendé. Adott feltételek mellett (1-2 kisebb goc, megfeleld altalanos allapot) sztereotaxias
besugarzas is mérlegelendd. [2B]

3.3.1.5.5. Bor

Besugarzas a folyamat kiterjedése, a gocok szama és nagysaga szerint. [2B]

IV. Rehabilitacio

4.1. A rehabilitaci6 sziikségességének paraméterei

4.2. A megfeleld rehabilitacios ellatas szintje

4.3. Altalanos intézkedések

4.4. Specialis rehabilitacios teendok

Egyéb terapia (pszichoterapia, gydgyfoglalkoztatas stb.)

A komplex onkoterapia fejlodésének kovetkeztében a daganatos betegek tulélési esélyei novekszenek, ezért a
megfeleld életmindség biztositasa kdzponti jelentéségi a kivizsgalastol kezdve a tartos tiinetmentességig, illetve
a palliativ gondozas folyaman a végstadiumban is. Figyelmet kell forditani a szomatikus (gydgytornasz) pszichés
(onkopszicholdgus), szocialis és tarsadalmi rehabilitaciora.

V. Gondozas

5.1. Primér és szekunder prevencio feladatai

Primer:

- profilaktikus kétoldali mastectomia (BRCA-1-2 pozitivitas fiatal korban, magas rizikoji mastopathia esetén)
- A dohanyzas, és alkoholfogyasztas visszaszoritasa

- szteroidszerll anyagok szedésének, antioestrogenek preventiv alkalmazasanak visszaszoritasa;

Szekunder:

- szervezett mammografias emlérak szlirések

5.2. Kezelés varhaté idétartama / Prognézis

Az aktiv kezelési szakasz a kezelési modalitastol fiiggden 4-6 héttdl (miitét, irradiatio) 5-10 évig (hormonterapia)
terjed. A kontrollvizsgalatok élethossziglan terjed..

5.3. Ellenorzés

Az ellendrzés gyakorisaga a miitét utan:
e 5 évig 3 havonta,
o 5¢és 10 év kozott félévente,
e 10 év utan évente.

5.3.1. Fizikalis vizsgalat
Onvizsgilat folyamatosan. Minden ellenérzésen.
5.3.2. Képalkotéi diagnosztikai vizsgalatok

5.3.2.1. Eml6k megitélése

Emlémegtarto, vagy rekonstrukciés /nem protézissel/ miitét utan az operalt emlé komplex képalkotoi
/mammografia, UH/ vizsgalata a miitét utan 6 honappal (baseline), majd 2-3 éven at 6 havonta, utdna évente
javasolt. Operalt és sugarazott emld esetében a sugarterapia befejezése utan mammografiat 6 honappal végziink,
tovabbi kovetése a miitét utanival megegyezik. Az ellenoldali eml6 komplex vizsgalata évente torténik.
Protézissel rekonstrualt tumor miitét utan - elséként UH-vizsgalattal tdjékozodunk vagy specialis, un.
,»Eklund” mammografias felvételt készitlink, ha van rezidualis mirigyallomany vagy zsirszovet. MR vizsgalat
csak specialis esetekben indokolt (multifokalis tumor, familiaris emlérak, implantatum mogotti recidiva
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gyanuja). Barmilyen gyanus, 1athato vagy tapinthato eltérést a nem operalt emlonek megfeleld protokollal kell
kivizsgalni, azaz célzott mintavétel végzendo.
Recidiva Kklinikai gyanujakor, ha a mammografidval és az UH-vizsgalattal nem jutunk elére, MR
mammografia vagy PET végzendd. Koriilirt eltéréseket a nem operalt emlének megfelelé protokollal kell
kivizsgalni.
Chemoterapia monitorozasara legérzékenyebb modszernek a PET tarthatd, de a tumorméret valtozasa
mammographiaval és eml6 ultrahanggal is kovethetd. MR vizsgalattal a méret, a vascularisatio, és a terapias
valasz egyarant megitélheto.
5.3.2.2. Nyirokrégiok felmérése /a tumorstadium és a klinikai kép szerint/
UH, sziikség- és lehetdség szerint CT. Az MR az axillaris nyirokrégiok megitélésére nem alkalmas, a mammaria
interna lancra igen.
5.3.2.3. Mellkas tisztazasa /a tumorstadium és a klinikai kép szerint/
Rontgen felvétel, CT/ MR St.II1, IV eml6rak tiinetmentes eseteiben is kotelezo a mellkas kovetése
képalkotokkal.
5.3.2.4. Has tisztazasa /a tumorstadium és a klinikai kép szerint/
UH, CT/ MRI. St. III, IV emlérék tiinetmentes eseteiben is kotelez6 a hasi ultrahang/CT vizsgalat elvégzése,
sz.sz. MRI-vel kiegészitve.
5.3.2.5. Csont status tisztazasa /tumorstadium és klinikai kép szerint/
Izotop vizsgalat, azzal korrelald rontgenfelvétel, kérdéses esetben MRI/CT.
In situ (St. 0) és a korai invaziv (St. I, IT) emlérak esetekben a csont scan nem kotelezd vizsgalat.
5.3.2.6. Koponya, gerincvel6 vizsgalata
Metasztazis vizsgalatara elsédleges az MR szerepe.
5.3.2.7. Teljes test informacio
Amennyiben a fenti modszerek nem eléggé informativak, féleg ha teljes test informéaciora van sziikség, PET/CT
javasolt, agyi metasztazis gyantjakor MR-rel kiegészitve.
Rutinszeri csontszintgrafia javasolt:
¢ csontmetasztazis klinikai gyanujakor
¢ tlinetmentesen
-St. 111, IV eseteiben,
-négynél tobb honalji nyirokcsomo metasztasis —eléfordulasakor
#ha a ,baseline” csontszcintigrafia kétséges volt,
# csontmetastasis kezelése esetén a terapia hatékonysaganak felmérésére.

5.3.3. Laboratériumi vizsgalatok

Recidiva vagy metasztazis gyanuja esetén.

6. Az ellatas megfeleloségének indikatorai

A szakmai protokoll alapjan végzett tevékenység(ek) eredményességének altalanos mutatdiként (folyamat,
eredmény indikatorok), az Egészségiigyi Kozlony LIII. Evfolyam 13. szamaban (2003. V. 29.) megjelent ,,Az
egészségiigyi intézmények belsé mindségiranyitasi rendszerének fejlesztéséhez javasolt szakmai indikatorok™
cimii k6zleményben foglaltakat célszerti alkalmazni.

A komprehenziv onkologiai ellatas specialis kritériumainak — mint a rak-probléma globalis szemlélete, a
multidiszciplinaris diagnosztika, megel6zés, kezelés €s kovetéses gondozas — lehetséges indikatorai koziil az
alabbiak orszdgos és helyi hasznalata sziikséges, a daganatok Osszessége és lokalizacids megoszlasai
tekintetében:

e aprimer megeldzés céljabol orvosi tanacsadasban részesiilt személyek lakossagi aranya;

e aszlrd jellegli (szervezett és eseti) vizsgalatban részesiilt személyek lakossagi aranya;

e aszervezett sziir6 vizsgalatokra invitalt/megjelent lakosok és az igy felfedezett betegek aranya;

e az adott évben felfedezett (regisztralt) uj betegek (incidencia) és a multidiszciplinaris onkologiai team

dontése alapjan ellatottak aranya;

a miutéttel, kemoterapiaval, sugarterapiaval, biologiai valasz-modosito terapiaval gyogykezelt betegek
szamanak modalitasok szerinti aranya;

az egyes terapias modalitasokon beliil alkalmazott eljarasok evidencia szintek szerinti megoszlasa;

a terapias modalitasok komplex alkalmazasaval kezelt betegek szamanak aranya;

a transzlacios klinikai kutatasok korébe tartozo legujabb eljarasok alkalmazasanak aranya;

a korabban ¢és az adott évben felfedezett Osszes €16 beteg szamanak (prevalencia) és a rehabilitacios
(rekonstrukcids miitéti, protetikai, pszichés, mozgasszervi, taplalkozasi) ellatdsban részesiiltek aranya;

a tercier megeldzés céljabol kovetett (gondozott) betegek szamanak aranya;

e ahospice ellatasban részesiilt betegek szamanak aranya;

e az adott év daganatos mortalitasanak és morbiditasanak (incidencia, prevalencia) aranya;
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e az adott évben elhalalozott daganatos betegek atlagos tulélési ideje a diagnozis felallitasa és a halal
bekdvetkezése kozott.

7. A protokoll bevezetésének feltételei

Targyi feltételek; Személyi feltételek; Szakmai/képzési feltételek; Egyéb feltételek

Az ellatas targyi, személyi, szakmai/képzési és egyéb feltételei szempontjabdl a cimben foglalt daganatok
ellatasiban kompetens szakteriiletek intézményi egységeinél az Egészségiigyi Minisztérium és az Allami
Népegészségligyi €s Tisztiorvosi Szolgalat — mindenkor hatalyos — rendelkezéseibe foglalt szakmai (targyi és
személyi) minimumkdvetelményeknek, beutalasi elveknek €s az orvos-, szakorvos-képzés, valamint a kotelezo
tovabbképzések (kreditacid) kovetelmény rendszerének torténd megfelelés hatdrozza meg a protokoll
bevezethet6ségét, alkalmazhatosagat. A helyi eljarasrendek tartalmat — a jelen ajanlasok felhasznalasaval - az
adott intézmény késziiltsége alapjan kell kialakitani a progressziv ellatorendszerben elfoglalt helyének megfeleld
intézményi kapcsolatok (egyiittmiikodési megallapodasok, szerz6dések) figyelembe vételével.

A komprehenziv onkologiai ellatast szolgald protokoll bevezetésének kiilonleges feltétele a cimben
szereplé daganat ellatdsaban résztvevd, orvosi szakteriiletek (diagnosztikai és terapias) képvisel6ibdl allo — a
diagnozis pontositasa (staging) alapjan az adott beteg ,.terapias tervét” elkészit6 és ezt a betegrol szold orvosi
dokumentacioban rogzitd - multidiszciplinaris onkologiai team szervezeti feltételeinek ¢€s folyamatos
mitkodtetésének biztositdsa. A tovabbi ellatas feltétele a beteg tajékozott beleegyezése (informed consent),
melynek elésegitéséhez — tobbféle alternativa vagy az onkoteamen beliili nézetkiilonbség esetén - biztositani kell
a masodik szakért6i vélemény (second opinion) kérésének lehetdségét is.

A protokoll bevezethetéségének alapvetd feltétele a benne foglalt gyogyaszati eszkdzok, gyogyszerek,
diagnosztikai és terapias modalitdsok, valamint a hozzatett szellemi érték méltanyos és a sokszakmas
tevékenység részeire nézve is aranyos finanszirozasa.
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A szakmai protokoll érvényessége: 2010. december 31.

VII. Melléklet

1. A protokollfejlesztés médszerei

A szakmai protokoll kéziratat (draft) a kiadasért feleldés és a témaban érintett tarsszakmak Szakmai
Kollégiumai részérél felkért, prominens szakemberekbdl allo multidiszciplinaris munkacsoport - a
tovabbiakban: Szakért6i Panel - allitotta 6ssze. A Szakért6i Panel munkajat az Orszagos Onkologiai Intézet
altal felkért szakértd koordinalta.

1.1. Az irodalomkeresés és kivalasztas modszerei

1.2. A felhasznalt nemzetkozi iranyelvek adaptalasanak modszerei

Az irodalomkeresés és kivalasztds, valamint a nemzetkdzi szakirodalomban kdzzétett iranyelvek
adaptalasa a Szakért6i Panel (multidiszciplinaris munkacsoport) tagjainak egyetértésével (konszenzusaval)
tortént - az adott témaban publikalt nemzeti/nemzetkozi szakmai iranyelvek (guideline-ok), metaanlaysisek
¢és egyéb szakért6i allaspontok (expert opinion) szakirodalmi vizsgalata-feldolgozasa és Osszegzd eljardsa
soran, a feldolgozott forrasmiivek kozlésével €s szovegkozi jelolésével.

1.3. Erintett tirsszakmakkal valé véleményezés és konszenzus

A Szakértéi Panel munkajaban valdo koézremikodésre iranyuld felkérés elsédleges szempontja
értelemszertien a protokoll témaja szerint érintett tarsszakmak allaspontjainak kolcsonos kifejtése,
képviselete és a protokoll kiadasahoz sziikséges konszenzus létrehozasa volt. Az igy Osszedllitott és az
érintett tarszakmak Szakmai Kollégiumai altal konszenzussal jovahagyott dokumentum az Egészségiigyi
Minisztérium honlapjan kapott széleskorti szakmai nyilvanossagot, majd az ennek soran érkezd észrevételek
feldolgozasat is a Szakértdi Panel végezte el.
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1.4. A bizonyiték és ajanlas szintek meghatarozasa, magyarazata:

Az ajanlasok feltiintetik azon orvosi eljardsok hasznossadgara vonatkozo bizonyitékok (evidenciak)
,»erosségének” besorolasat (szintjét/kategoriajat), amelyeknél ennek explicit megjelolése az EBM
kovetelményinek megfeleld, multicentrikus, prospectiv, randomizalt trial/ek, illetve metaanalitukus

tanulmanyok eredményeivel jellemezheto.

crer

sres

11 szintli / B kateg6riaji” ajanlas  Olyan iranyelvek, amelyeknek hatékonysagar6l meggy6z6 irodalmi
adatok allnak rendelkezésre ahhoz, hogy egyetértés legyen az alkalmazasuk fontossidganak
hangsulyozasaban, de egyes részletkérdéseik nem kellden tisztazottak vagy bizonyitottak.

N

o111 szintll / C kategoriaju” ajanlas  Olyan szakirodalomban kozolt ajanlasok, amelyek alkalmazasat nem
minden tekintetben bizonyitd erejii orvosi kutatdsok eredményei alapjan javasoljak, igy megitélésiikben nincs
teljes korti egyetértés a magasabb szintii evidenciaként val6 besorolashoz.

1V szintli / D kategdriaju” ajanlas A rosszindulati daganatos betegek komplex ellatdsaban — a
tudomany mindenkori allasanak megfeleld gyakorlat kotelezettsége alapjan - alkalmazando eljarasok
sokasagat tekintve tavolrol sem teljes korti a multicentrikus, prospectiv, randomizalt trial/ek, illetve
metaanalitukus tanulmanyok kivitelezése. Az evidencidk explicit megjellhetoségét igy nélkiilozé ajanlasok
a szakma szabalyait is képezd, az orvos-, szakorvos-képzés €s kotelezd tovabbképzés tananyagait alkoto,
valamint a hazai és nemzetkozi szakirodalomban fellelhetd azon ismeretekre és szakérti allaspontokra
(expert opinion) épiilnek, amelyek megegyeznek a protokoll fejlesztésében kdzremiikodé Szakért6i Panel és
Szakmai Kollégiumok allaspontjaval.

2. Az ajanlasok alkalmazasat timogaté segédanyagok, betegtajékoztatok

A Magyar Rakellenes Liga tamogatasaval és a Sugarterapias és Onkologiai Szakmai Kollégium
egyetértésével megjelentetett SpringMed Betegtajékoztato fiizetek — ONKOLOGIA sorozat

Diétas tanacsok rakbetegeknek,

Vérszegénység és faradékonysag a daganatos betegségekben,

Amit a daganatos betegek fajdalomcesillapitasarél tudni kell,

A rékrdl roviden — veszélyeztetd tényezOk — korai felismerés

3. A protokollfejlesztést tamogaté szervezetek, szponzorok

A szakmai protokoll kifejlesztése az Orszagos Onkoldgiai Intézet részérdl felkért szakértdk altal 1994-
ben kidolgozott és 2001-ben megujitott iranyelvek - a tars-Kollégiumok képviseldivel egyiittesen 2007-ben
elvégzett - atdolgozasaval tortént, az Egészségiligyi Minisztérium 23/2006 (V.18.) EiiM szamu rendelete
alapjan meghatarozott szerkezeti formaban.

A dokumentum elkészitésének technikai feltételeit a Szakértdi Panel tagjainak munkahelyei biztositottak.
Az anyagok Osszeallitasanak modszertani timogatasat és facilitalasat, valamint a tars-Kollégiumok kozti
egyeztetést az Orszagos Onkologiai Intézet, a kézirat értékeld véleményezését az Egészségiigyi Minisztérium
altal e feladatra felkért TUDOR Munkacsoportja végezte.

A szakmai protokoll sponzoral6 anyagi hozzajarulas nélkiil késziilt.

4. Egyéb megjegyzések

A szakmai protokoll érvényessége: a megjelentetéstdl szamitott 3 év, illetve ezen belill a jelen
ajanlasoktol lényeges kérdésben eltérd uj tudomanyos eredmény megjelenése. A 3 évenkénti rendszeres és a
soron kiviili frissitésekre a fentiekben leirt fejlesztési modszerek az iranyadok. A frissitések el6terjesztésérdl
az Orszagos Onkologiai Intézet, megjelentetésér6l Egészségiigyi Minisztérium gondoskodik.

A szakmai protokoll ,,Egészségiigyi Minisztérium altal”-i kiadasa, ilymodon a szakma szabalyai kozé
torténd beépitése és az erre vonatkozd kiadmanyozodi jog nem korlatozza a dokumentum tartalmi elemeinek
kidolgozasaban kozremiikodd szakértok szellemi produktumahoz fiiz6d6 szerzoi jogat, azaz nem zarja ki e
tartalmi elemek mas formatumi tudomanyos publikacioként vald megjelentetését.
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