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Statisztikal adatok

Statistical data
8-9 n6bdl elete soran 1-nél emlérak alakul ki (atlag 61 éves korban)
20-34 eves az dsszes emlérak 2%-a
35-44 éves az dsszes emlérak 11%-a
Magyarorszagon ~700 né / év Uj emldrak <45 év
AZAZ.
< 45 ev alatt 1 / 1500 emlérak keletkezik

Az 5 eves tulélés egyre javul, eléri a 88%-ot is, de 35 éves kor alatt ez
joval gyengébb

Emlérak gyakorisag 100.000 né / év
<20 0.1

20-24 1.4

PASEYAY) 8.1

30-34 24.8

35-39 58.4

40-44 116.1

45-49 198.5

Aebi S et al. Lancet 2000;355:1869-1874
Pagani O et al. Women'’s Health 2006;2:717-73

Ries L et al. SEER Cancer Statistics Review 1975-
2005. Natl Cancer Inst 2008. Bethesda, MD.




Eml érak. Eletkor és fertilitas

Breast cancer. Age and fertility

Az USA-ban ~2.5 — 3.0 millié eml6érakos tulélé (,survivor”) van, ebbdl
~400.000 van 40 ev alatt

A fejlett orszagokban kevesebb, a fejl6d6kben tébb a fertilis kori emlérakos

Ganz P et al. J Clin Oncol 2008:26:759-767
Knpbf MT. Oncologist 2006;11:96-110.

Hazankban ~70.000 tulélé van, ennek ~10%-a fertilis koru (~7.000 nd)

A tulél 6k panaszai altalaban a kezelések kovetkezmeényei , ehhez a fiatal
néknél a korai menopauza, a fertilitasi problémak, stb. jarulnak hozza

Az altalanossagokon tul ezért SPECIALIS ISMERETEK is sziikségesek,
kllondsen

- HR+ emlérakot tulélt né fertilitasi problémai
- Gén-mutaciot hordozo emldrakot tulélt nok kérdése

Partridge AH et al. J Clin Oncol 2004;22:4174-4183




Az eml orak kezelésenek |épésel

Steps of BC treatment
Lokalis matét (lumpektomia, szegmens rezekcio,
masztektomia, stb.)

Nyirokcsomo-mutet (sentinel node, axilla felkereses,
axillaris blokk)

Sugarkezelés (lokalis, regionalis, kils6, interstitialis)
Adjuvans szisztémas kezelés (kemoterapia, endokrin
terapia, kemo-endokrin terapia, immunterapia)

A kovetkez 6kben az adjuvans gyogyszeres
kezelések kbvetkezmenyeir 0l lesz szo




Az adjuvans szisztémas
kezeléesek haszna 1.

Adi. kemoterapia: Benefits of adjuvant systemic th

<50 év a 6 x FEC (6xFAC) relativ ~ 38%-al csokkenti az emlérakos
mortalitast, ami 15 éves tulélésben 5-15%-0s abszolut javulast
jelent. A Herceptin, a taxanok, a dose dense ezt tovabb fokozzak

Adj. endokrin terapia:

Premenopauzalis HR+ emlérakban a TAM 31%-al csdkkenti az
évenkenti emlérakos halalozast. Ez 15 év mulva a kitjulas ~11.8%-
0S, az emldérakos mortalitas 9.2%-0s abszolut csbkkeneseét jelenti

Adj. kemo-endokrin terapia;

Eletkortdl fiiggetleniil HR+ tumorban anthracyclin + TAM ~ 57%-al
csOkkenti az emlérakos halalozast. Pl. ha 15 év mulva a varhato
emlérakos halalozas 25% lenne, akkor ez ~ 12%-ra csokken.

EBCTCG Lancet 2005; 365:1687-1717. EBCTCG Lancet 2008;371:29-40



Az adjuvans szisztémas
kezelesek haszna 2.

Benefits of adjuvant systemic th
 Adj. oophorectomia + TAM.:

Premenopauzalis HR+ emlérakban szignifikansan javitja a DFS-t az
egyeduli megfigyeléeshez képest:

5 éves DFS 61%-rol 83% -ra n6
10 éves DFS 47%-rol 66% -ra n6
Love RR et al. J Clin Oncol 2008;26:253-257
 Adj. kemoterapia + TAM + GnRH analdq:
Premenopauzaban HR+ tumornal a kemoterapia utan megtartott

ovarium-muikodesnél GnRH anal6ég adasa vizsgalat alatt, pl. SOFT
Bao T, Davidson NE. Breast Cancer Res 2007;9:115

Az adjuvans kezelések kivalasztasahoz nagy segitség a
http://www.adjuvantonline.com




Az adjuvans kezelések célja

Primary aim of adjuvant th

o Elsddleges cel:
- recidiva-mentes tuléles (DFS, vagy RFS)
- teljes tuléles (OS)
- rovid ideji biztonsagossag (short-term
safety)

NEM VESZI FIGYELEMBE a hosszu ideju

biztonsagossagot (long -term safety ) es a I
hosszu ideji mellékhatasokat sem (long -

term adverse events)




Az eml orak adjuvans szisztemas
terapiajanak hosszu ide] a
toxicitasa 1.

Long-term toxic effects of adjuvant systemic therapy used in breast
cancer

Kardiotoxicitas (Cardiotoxicity)
Masodlagos daganatok (Secondary cancers)
Gondolkodas, neurotoxicitas (Cognitive functions and neurotoxicity)

Korai menopauza (Premature menopause)
Terhesség (Pregnancy)

Szoptatas (Breast-feeding)
Szexualitas (Sexuality)

Stb. etc.




Az eml orak adjuvans szisztemas
terapiajanak hosszu ide] a
toxicitasa 2.

Long-term toxic effects of adjuvant systemic therapy used in breast cancer

Cardiotoxicitas: doxorubicin 400 mg/m2, epirubicin 900 mg/m2 kumulativ
dozis utan < 5 %, szisztoles diszfunkcio 8%, LVEF-csdkkeneés,
CHF 1-2%

Szekunder tumorok: 10 ev utan 1/20 gyakorisag (22%-0s ntvekedes).
Alkylez6 szerek és topo Il gatlok utan AML és MDS. G-CFS
hatasa vitatott. Sugarkezelés (nyeldcsd, tidb). TAM-kezelés:
endometrium carcinoma

Kognitiv funkciok: mar maga az emlérak dg. is rontja. 20-30%-0s
csbkkenés kemoterapia utan (,chemo-brain”).




Az adjuvans kemoterapia hatasa az
ovarium m dkodésre 1.

Ovarian function and chemotherapy toxicity 1.

Az ovarium-karosodas az adott nébeteg follicularis rezervjétél fiigg
Alkylez 6 szerek (dozistdl és idétartamtdl fiiggd) jol ismert hatasa
(cyclophosphamide tartalmu CMF, AC, FAC, FEC, TC, stb.)

A primordialis folliculusok karosodasat és a folliculus-érés zavarat okozza, in
vitro a pregranulosa sejtek apoptozisa latszik

Csokkennek, vagy eltinnek a folliculusok

Oktay K. J Clin Endocrinol Metab 2006;91:3885-3890

Oktay K. J Clin Oncol 2006;24:4044-4046
Fiatalabb n6kon (<35) megmarad a menses, vagy reverzibilis amenorrhoea
jelentkezik —— premature menopausa

A perimenopauzalis atmenet (=35) f6l6tt fokozatosan csokken az érett
muUkodbéképes folliculusok szama és csokken a gonadotropin stimulaciora
varhato érzékenyseég —Vverzészavar, ciklus zavar, anovulacios ciklusok,
hormon-szintek ingadozasa, stb.

Menopauzalis tiinetek, fertilitds csokkenés, infertil itas
Knobf MT. Oncologist 2006;11:96-110

Meirow D. Mol Cell Endocrinol 2000;169:123-131.




Az adjuvans kemoterapia hatasa az
ovarium m dkodésere 2.

Ovarian function and chemotherapy toxicity 2.

Amenorrhoea: a ciklusok szamaval és az életkorraln 6 a gyakorisag
Partridge A et al. Eur J Cancer 2007;43:1646-1653.
e 6 X CMF-regimen utan <40 alatt 21-71%

240 folott ~100 %
Gadducci A et al. Gynecol Endocrinol 2007;23:625-631

« Anthracyclin-alapu kemoterapiak  (AC, CAF, FAC, FEC, stb.) taxannal:
kevesebb amenorrhoea, mivel alacsonyabb az alkylez6 szer dozisa

<40 alatt ~ 0- 40%

240 folott ~ 50-100%
Stone ER et al. Breast Cancer Res Treat 2000;64:61a
Swain SM et al. Proc ASCO 2005;16s:537a
Fornier MN et al. Cancer 2005;104:1575-1579
e A taxanoknak vs nincs addicionalis hatasuk

Hickey M et al. Human Reprod Update 2009;15:323-339
Tham YL et al. J Clin Oncol 2007;30:126-132




A kemoterapia ~10 évvel
Oregbiti az ovariumokat a
reproduktiv funkcio

tekintetében

Chemotherapy for breast cancer appears
to add about 10 years to ovarian age in
terms of reproductive function

Hickey M et al. Human Reproduction Update 2009;15(3):323-339




Adjuvans endokrin terapia és
reproduktiv m dkodés

Adjuvant endocrine therapy and reproductive function

Tamoxifen: E-agonista-E-antagonista (SERM)
Ritkan okoz verzészavart

Stimulalja az ovulaciot, anovulacios infertilitas ellen is hasznaljak
Oktay K et al. J Clin Oncol 2005;23:4347-4353

NEM FOGAMZASGATLO , s6t tdbbszords ovulaciot valthat ki!

Tehesséqg els6 trimeszterében teratogen hatasu lehet (?), ezért

fiatal n6kon a felvilagositas fontos!
Barthelmes L et al. Breast 2004;13:446-451

Aromataz-gatlok (Al) NEM jonnek szoba premenopauzaban még
kemoterapia okozta amenorrhoeaban sem, mivel ez nem VALODI
menopauza. GnRH-Analog + Al vizsgalatok folynak (pl. SOFT)




Fogamzasgatlas és eml orak-terapia

Contraception and breast cancer therapy

Hormonalis kontracepcio tilos!
Kezelés kbzben el kell kertlni a terhességet!
Levonorgestrel-releasing intrauterin system (Mirena) megengedett

Kemoterapia utani_ folliculus karosodas nem megjésolhato (,not all-or-
nothing”), amenorrhoea esetén is a kdvetkez6 ciklusban ovulacio
kovetkezhet be

Meirow D et al. Hum Reprod Update 2001;7:535-543
Goldhirsch A et al. Breast 2004;13:443-445

Az Assisted Reproductive Technology segitségével tesztelni lehet az
ovarium rezervet (ORT): a ciklus 2-5 napjain FSH, LH, Osztradiol,
inhibin B és anti-Mullerian hormon (AMH), antralis folliculus-szam mérés
GnRH-analdg + endokrin kezelés utan dsztradiol, inhibin, kés6bb az
AMH szignifikansan csdkken

Anderson G et al. Hum Reprod 2006;21:2583-2592

Egyel6ére nem standard




A fertilitas meg orzése eml érakban

Fertility preservation in breast cancer patients

Még nem csalados ndknél probléma az emlérak utani terhesség

A kezeles utan a fertilitas megdrzese és/vagy a terhesség fokozhatja a
Kitjulas kockazatat (?), kilondosen HR+ eml6rakban
Partridge A et al. Eur J Cancer 2007;43:1646-1653 (IBCSG V-VI)

A kemoterapia alatt HR negativ emlérakban (!) GnRH analogok

adasaval igyekeznek a korai menopauzat és az infertilitast megorizni

tobb-kevesebb sikerrel (,empty promise or effective therapy?”)
Partridge AH. J Clin Oncol 2012;30(5):479-481

Egyes vizsgalatokban nem lattak kulénbséget (ZORO, OPTION), mashol
a GnRH analog csdkkentette a korai menopauzaba kertl6k aranyat
Munster P et al. J Clin Oncol 2012;30:533-538.
Gerber B et al. J Clin Oncol 2011;29:2334-2341.
Leonard RC et al. J Clin Oncol 2010;28 (suppl 15):89s, abstr 590.
De Mastro L et al. JAMA 2011;306:269-276.

Nincs garantalt kezelés a fertilitas fenntartasara




Algoritmus eml o6rakos n ok fertilitAhsanak meg oOrzéséhez
Sonmezer M, Oktay K. Oncologist 2006;11:422-434

Will adjuvant therapy be given?

Will the patient be on TMX Sufficient time to perform
for 5 years? ovarian stimulation?

Yes
|

|
Age = 33 \ ‘ Age 5 32 Age 2 33 Has partner

Advize on age-related May not need Advise on age-related Owarian Embiryo cryo Oocyte cryo ar

decling in infertility; FP is FP infertility, if pregnancy tissue cryo with letrozole embryo cryo with
recommended, especially has to be delayed for stimulation danaor sperm
if patient desires more >3 years or desires
tham ane child. more tham ane child,

Uj stimulaciés forma emlérakos nék szamara, Kisérleti technoldgiak

hosszu hatas még nem ismert




Szexualis élet eml orak utan

Sexual life following breast cancer

Az életmindseg eqgyik legrelevansabb problémaja
Minden daganatos betegsegben jelentkezik szexualis zavar

Emlérakban kilonleges a konzekvencia, mivel az emi6 a néi
szexualitas jelz6je, az erotikus stimulacio és az 6rom helye
Hawkins Y et al. Cancer Nurs 2009;32:271-280.
A testkép és a szexualitas zavara a kezelés alatt és utan is
fennall, a testkep idével javul, a szexualis zavar akar 5 évig is tarthat
Ganz PA et al. J Clin Oncol 1999;17:2371-2380.

Biglia N et al. J Sex Med 2010;7:1891-1900.

A szexualis diszfunkcio kifejezettebb fiatalokon és a kemoterapiat
(is) kapott n 6kon

Wilmoth MC. Cancer Nurs 2001;24:278-286

Avis NE et al. Psychooncology 2004;13:295-308.

Barton D et al. Oncol Nurs Forum 2004:31:599-607
Emilee G et al. Maturitas 2010;66:397-407.




Lactacio eml| orak utan

Breast feeding following breast cancer

A kemoterapia nem befolyasolja az anyatej minéséget

A szoptatas lehetseges es teljesen biztonsagos

Azim HA et al.Breast Cancer Res Treat 2009>114:7-12.
Gorman JR et al. J Cancer Surviv 2009;3:181-191.

Egy emlémegtartd matét + sugarkezelés utan ~50%-al csdkken a

kezelt eml6 tejelvalasztasa a posztirradiacios fibrosis  miatt
Tralins AH. Am J Clin Oncol 1995;18:40-43.
Moran MS et al. Cancer J 2005;11:399-403.

Az ellenoldali eml6 jol mikodik, evvel bizonyitva azt, hogy nem
tortént szisztémas mellékhatas




Terhesseg eml érak utan

Pregancy following breast cancer

Dania.
21.195 szulésbdl 216 sziles emlérakon atesett nOknél
39 hét atlagos terhességi id6szak mindkét csoportban

Azonos kockazatok : korasziilés 6%, szuletési rendellenesség
3.4%, Ujszilott alacsony sulya 1.5%

Langagergaard V et al. Br J Cancer 2006;94:142-146
Svedorszag:.

Az emlérak utani terhesség/szlles ,high risk”- nek tekintendd

331 eml6réak utani szulést hasonlitottak 6ssze ~2,8 millid ,normal”
szlléssel.

Altalaban nem volt probléma, de megn 6tt kockazatok : sziilési
komplikaciok OR 1.5, csaszarmetszés OR 1.3, korasztilés OR 3.2,

alacsony sziletési suly OR 2.9
Dalberg K et al. PLOS Med 2006;3:e336




Terhesség eml orak utan

Preganancy following breast cancer

Altalanossagban min. 2 évet javasolt varni a terhes  séggel
* A kitjulas kockazata — és ideje — a tumor tulajdonsagaitol fiigg
Saphner T et al. J Clin Oncol 1996;14:2738-2746
Az emlérakos nék < 10%-a vallalja
Ez kevesebb, mint a fele az azonos :
korban Iévé (nem emlérakos) nék I A S AN
terhességeinek i T g
Az emldérak utani terhessegek csak 14 - 44%-a kerul kihordasra

A kemoterapia nem befolyasolja a rakdvetkez6 terhességet
Ives A et al. BMJ 2007;334:194

Az 5-10 éeves tulélések jobbak, mint a hasonlé emlérakos néké
Vs ,healthy mother effect’- rél van sz6

Emlérak utan kiviselt terhesség nem befolyasolja az emlérak prognozist
Barthelmes L et al. BMJ 2005;330:1375-1378
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KO6szOnotm az érdekl odést!




