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BEVEZETES

Az emlorék a leggyakoribb rosszindulati daganat az eurdpai nék korében. A szervezett
emlOraksziirések, a média reflektorfénye, a szamos magas szinvonali tudomanyos
konferencia felhivja a figyelmet a betegség epidemioldgiai, szocioldgiai és pszicholdgiai
fontossagara. A tézis irasakor a PubMed adatbazis a “breast cancer” szavakra keresés soran
369900 kiilonb6z6é kozleményt ajanlott fel. A tudomanyos publikaciok Oriasi szdma az
emlorakkutatas iranti nagy érdeklodésre vilagit ra. Munkankban a tripla negativ emlérakok
(TNBC) immunfenotipizalasara, a primer szisztémas kezelés (PST) tumor agyra és az axillaris
nyirokcsomokra kifejtett hatdsaira, valamint a potencialis neoductgenesis eseteire, azaz a
comedo-szerii necrosist és amorf kalcifikaciét mutatd diffuz in situ ductalis carcinomara

fokuszaltunk.
1.1. A TRIPLA NEGATIV EMLORAK, MINT DIAGNOSZTIKUS KIHIVAS

Az eml6rak attétei vagy a nyirok- vagy a vérerek utjan alakulnak ki a regionalis
nyirokcsomodkban ¢és a tavoli szervekben. Néha az ismeretlen emlérdknak az attét az elsd
klinikai jele. Ilyen attéti carcinoma esetében a metasztatikus természet és a szervi eredet
bizonyitasa elengedhetetleniil fontos. Az alacsony specificitasuk miatti problémak ellenére az
Osztrogén receptor (ER), progeszteron receptor (PR) és a human epidermalis ndvekedési
faktor receptor (HER2) a legpraktikusabb markerek az emld eredet immunhisztokémiai
tdmogatasara. Ezen antitestek a luminalis A-szer(i, luminalis B-szerli és a HER2 pozitiv
esetekben segitségiinkre lehetnek, de a TNBC eseteiben, melyek az 6sszes emlérak 15%-at
teszik ki, definicido szerint negativak. Amennyiben nincs klinikai informacié megel6z6
emldrakos betegségrdl vagy tobb daganata van / lehet a betegnek, egy TNBC, a kiilonb6z6
potencialis primer carcinomak immunfenotipusainak atfedése miatt, konnyen Osszezavarhatja
a patologust. Metasztatikus carcinoma eseteiben az emld eredet bizonyitasdra szamos
immunmarkert vizsgaltak, ilyen a GATA-3, a mammaglobin A (MG), a gross cystic disease
fluid protein-15 (GCDFP-15), az NY-BR-1 és a BCA-225.

1.2. PRIMER SZISZTEMAS KEZELEST KOVETO TUMORREGRESSZIO
EMLORAKBAN

A PST-t jelenleg, elsdsorban nagy méretli (>2 cm), illetve lokalisan eldrehaladott
emlérakok esetén alkalmazzak. A nemzeti iranyelvek, valamint az emldrak leletezésének

egyseégesitését célzo 0sszefoglald dolgozatok ellenére, szdmos ellentmondéssal szembesiiliink



a témaban, melyek leginkdbb a specimen feldolgozéasban, a komplett patologiai regresszio
(pCR) definidlasaban, illetve a regresszid gradusanak és mintazatainak megitélésében
mutatkoznak meg. A PST-t kdvetéen a makroszkopos észlelést a klinikai és kiilondsen a
radiologiai észleletekkel kell egyeztetni, hogy a megfeleld teriiletbdl térténjen a szoveti
mintavétel. A kezelés el6tt tumorosan érintett teriiletbdl szisztematikusan kell mintat venni,
hogy az tartalmazza a makroszkoposan észlelt tumoragyat és/vagy a jelolé fém klip tertiletét,

valamint ezek szomszédos emldallomanyat is.

A PST utan kialakuld regresszi6 homogenitasat vagy heterogenitasat kevesebb
dolgozat vizsgélja. Provenzano €s munkatdrsai a kovetkezd rezidudlis betegség mintazatokat
definialtak: homogén regresszido (cellularitas csokkent, méret valtozatlan), inhomogén
regresszid  (cellularitas csokkent, méret valtoz6, kis teriileteken nincs residualis
betegség), “scatter pattern” (cellularitds csokkent, méret valtozo, a tumoragy nagy teriiletein
nincs rezidudlis betegség, mashol pedig van) és “concentric shrinkage” (CS) (méret csdkkent,
cellularitas 1ényegesen nem valtozott). Kiilonosen a “scatter pattern” vezethet diagnosztikus
tévedésekhez, ha a tumor teriiletét nem szisztematikusan dolgozzak fel. A PST-t kovetden
bizarr, és/vagy nagy magvu daganatos oriassejtek jelenhetnek meg a tumoragyban, melyeket
altalaban a kemoterapia hatasanak tulajdonitanak. Ezen bizarr sejtek novelhetik a kezelés

utani gradust, mig az 0sztddo sejtek szamanak csékkenése inkébb csokkenti azt.

1.3. PRIMER SZISZTEMAS KEZELEST KOVETO TUMORREGRESSZIO AXILLARIS
NYIROKCSOMOKBAN

A szentinel nyirokcsom6 (SLN) az els6 nyirokcsomo, amely a daganat nyirokuton
torténd terjedése soran érintetté valhat. Altalaban ezt kovetden alakul ki a nem szentinel
nyirokcsomokban (non-SNL) az attétes betegség. A morfologiai és funkcionalis eltéréseket
magaban foglal6é tumor reaktiv lymphadenopatia (TRL) egy komplex nyirokcsomd-reakcio,
amely még a metasztatikus tumorsejtek érkezése eldtt elkezdddik. A morfologiai valtozasokat
illetéen, korabbi tanulmanyok a tumort drenalé nyirokcsomok megnagyobbodasat, a vér- és
venulak endotélsejtes proliferaciojat irtak le. A funkcionalis eltérések koziil a megnovekedett
vér perfuzidt, a megvaltozott immunoldgiai statuszt, azon beliil a CD4 és CDS8 pozitiv T-
lymphocytak CD28 és CD3( expresszidjanak eltéréseit, az antigén prezentald parakortikalis
dendritikus sejtek dendritikus denzitasanak, valamint komplexitasanak csokkenését emelték
ki.



A fent leirt tényez6k a PST utan teoretikusan megvaltoztathatjak az SLN-ben észlelt
reakciokat a tumorral nem kozvetleniil kapcsolodd, non-SLN-ekez képest. A TRL altal
érintett nyirokcsomokban a megndvekedett perfizido és a siirlibb érhdlozat megnovelheti a
kemoterapids szerek, valamint a célzott terapids gyogyszerek (pl.: hormon receptor
moduldtorok vagy trastuzumab) hatasat. A szentinel nyirokcsomdkban megvalosulo
kifejezettebb regresszio akar komplett regressziohoz is vezethet az SLN-ben, mikdzben a non-
SLN-k tumorosan érintettek maradhatnak. Mindez befolyasolhatja az SLN biopszia esetén
észlelt alnegativ esetek aranyat is. Egy masik lehetéség szerint az SLN-ekben
immunszuprimalt allapot alakul ki a non-SLN-ekhez képest, ami a cytotoxikus szerek hatasat
csOkkentheti. A szelektiv regresszio, vagy épp ennek ellentéte befolyasolhatja a jelolt, a PST
el6tt pozitivnak bizonyult nyirokcsomé eltavolitdsanak a stadium meghatarozasban betoltott

szerepet.

1.4. DIFFUZ DCIS COMEDO SZERU NECROSISSAL ES AMORF MESZESEDESSEL —
A NEODUCTGENESIS TEORIAJA

Az eml6 parenchymat felépité anatomiai egységeket lebenynek nevezziik. A lobularis
szervezOdés hasonl6 egy fahoz, melyben a ductus lactiferus alkotja a fa torzsét, a ductusok a
fa agait, a lobulusok pedig a fa leveleit. A lobulusok acinusait és a ductusokat egyszerti
elkiiloniteni egymastol. Mig mind a ductusoknak, mind a lobulusoknak kozos jellemzdje a
kiils6 myoepithel sejtréteg és a basalis membran, addig az elasztikus rostréteg csak a ductusok

korul észlelhetd.

Amikor DCIS alakul ki a ductalis faban és a végeit képzd termindlis ductulobularis
egységben, ezen normalis anatomiai strukturdk gyakran kitdgulnak. Amikor az emldre
jellemz6 szerkezet fennmarad, konnyen felismerhetd a ductusokat és néha a lobulusokat
érinté DCIS. Ez utobbi jelenséget nevezziik lobularis cancerisationak. A DCIS bizonyos
formai nem kovetik a fent leirt n6vekedési mintazatot, hanem a normalisnal siiriibb eloszlasu,
tobbnyire monomorf €s tagult lumen képzddik. Habar egyesek ugy gondoljak, hogy ezen
mintdzat mar meglévo strukturak abnormalis tdgulatai sordan jonnek létre, az emld lobularis
értelmezését segiti a neoductgenesis teoridja, amely szerint Uj ductusok képzddnek a mar
meglevo ductusokbol és belendnek a stromaba. Az 11j ductusok (neoduct-ok) “pushing” széllel
¢s myoepithel-, valamint basalis membranboritassal terjednek be a strémdba. Ez utdbbi

sajatsag az in situ carcinoma jellemzdje, és az invazivitds kizdrasdra hasznaljak az emld



patologiaban. A neoductgenesis magyarazatot adhat a diffaz DCIS-t tartalmazo, kis invaziv
komponensii emlétumorok agressziv viselkedésére. A neoductgenesis-t mutato, invaziv
komponens nélkiili, tisztan DCIS-bdl all6 tumoroknak rosszabb a lokalis recidivaaranya ¢és a
teljes talélése, amit a nagyobb extenzioval és a diffuz novekedéssel hoznak parhuzamba. A
neoductgenesis eseteinek tObbségében a mammografias felvételen ontvényszerli, “casting”
tipusi meszesedést irtak le, melyet tobb tanulmany kedvezdtlenebb prognozissal tarsitott. A
neoductgenesis korszovettani definidlasat a Zhou és munkatarsai altal javasolt pontrendszer
teszi lehetové, melynek elemei a ductus koncentracid, a periductalis fibrosis €s lymphocyta

infiltratio mértéke.

2. CELKITUZESEK

A tézis célkitiizései a kovetkezok voltak:

Cytokeratin 5 (CK5) pozitiv, ezért basalis szeriinek tarthatd TNBC-K immun-
hisztokémiai (IHC) vizsgalata GATA-3, MG, GCDFP-15, NY-BR-1 ¢és BCA-225
antitestekkel.

A PST-t kovetd regresszids mintazatok vizsgalata kiilonos tekintettel a radiologiai és
patologiai tumorméret korrelacidjara, a tumoragy, illetve az axillaris nyirokcsomok
regresszios heterogenitasara és ezeknek az emlérak molekularis szubtipusaival vald
Osszefiiggéseire, a biopszidban és a reszekdtumban észlelt cellularitds véltozaséara, a

crer

oriassejtek terapiaval vald Osszefiiggéseire.

A PST-t kovetd regresszio kiilonbségeinek vizsgalata SLN-ekben és non-SLN-ekben
olyan betegeken, akiknél PST utan SLN biopsziat és axillaris nyirokcsomé disszekciot

végeztek.

Potencidlisan neoductgenesis-t mutato diffuz DCIS eseteiben a lumenképzd strukturdk
vizsgalata orcein festéssel, mellyel detektaljuk, hogy a ductusok és acinusok, valamint a

neoductusoknak tartott struktarak elasztikus rost boritottsdga milyen mérték.



3. ANYAG ES MODSZEREK

3.1. A BAZALIS-SZERU TRIPLA NEGATIV EMLORAKOK IMMUNHISZTOKEMIAI
VIZSGALATA

crer

Korhazban 2005 augusztusa és 2015 augusztusa kozott operalt invaziv emlérdkos eseteket
valasztottuk ki “tissue microarray” (TMA) készitésére. A TMA-kat archivalt, paraffin

blokkokbol képeztiik, minden carcinomabol 2 “core” kiemelése tortént.

A GATA-3, az MG, a GCDFP-15, az NY-BR-1 (és a BCA-225) THC festést a TMA-
kon végeztiik. A metszeteken a tumorsejtek nuklearis (GATA-3) és a citoplazmatikus (MG,
GCDFP-15 ¢és BCA-225) vagy nuklearis és citoplazmatikus (NY-BR-1) pozitivitasanak
aranyat két patologus értékelte. Az 5% feletti festddést definialtuk pozitivnak.

3.2. PST-T KOVETO TUMORREGRESSZIO MINTAZATAINAK ELEMZESE
EMLORAKOK ESETEBEN

Konszekutiv vizsgalati anyagunkba PST-vel kezelt a kecskeméti Bacs-Kiskun Megyei
Oktatokorhazban vagy a szegedi Sebészeti Klinikdn operdlt invaziv emlérdkos betegeket
vontunk be. Mindkét intézmény a 3. Magyar Emlorak Konszenzus Konferencia ajanlasait
kovette, kiilonos tekintettel a radiologiai lokalizaciora, a szisztematikus feldolgozasra ¢€s a

klinikopatologiai korrelaltatasra.

A reszekatumbol késziilt valamennyi tumor(dgy) €s a megel6zd “core” biopszia
hematoxilin-eozin (HE) festett metszetét attekintettiik. A cellularitas aranyat két patologus
becsiilte meg a biopszids anyagon és a reszekdtumon. A komplett regresszidés mintdzatot,
valamint a regresszio teljes hianyat teljes metszeten, kis (4x, 0,24 mmz) ¢és kozepes (10x,
0,005 mm?) latotérben jelenlevéként vagy hianyzoként értékeltik. Homogén regresszionak
tekintettik a pCR-t, a regresszid6 hidnyat valamennyi metszeten és az egyenletes
cellularitascsokkenést valamennyi metszeten. Minden mas mintdzatot inhomogénnek
tartottunk, melyek koziil kiemeljiikk a “scatter pattern"-t és a CS-t. A kezelés eldtti és utani

crcr

Spearman rank modellel vizsgaltuk.

Azon sejteket, melyek bdséges citoplazmaval, tobb és/vagy megnagyobbodott

hiperkromatikus, valtozé alaka és méretli sejtmaggal rendelkeztek, “monster” sejteknek



neveztik el, és a kezelés utani reszekatum kimetszéseiben kerestik. Az axillaris
nyirokcsomok metszeteiben az attét és a regresszid jelenlétét, hianyat dokumentaltuk.
Inhomogén axillaris regresszidt definidltunk, ha metasztatikus nyirokcsomok voltak jelen

mind regresszid jeleivel mind anélkiil.

3.3 A PST UTANI TUMORREGRESSZIO HETEROGENITASANAK VIZSGALATA
AXILLARIS NYIROKCSOMOKBAN

Multicentrikus retrospektiv vizsgalatunkba olyan emlérakos betegek nyirokcsomoit
elemztiik, akiknél PST utan SLN biopsziat és axillaris nyirokcsomo-disszekciot végeztek. A
regresszid jelenlétét és fokat vizsgdltuk valamennyi SLN ¢és non-SLN esetében. Ezen

eredmények szerint kategorizaltuk az egyes eseteket az alapjan, hogy tamogatjak-e a szelektiv

crer

3.4. LUMENKEPZO STRUKTURAK VIZSGALATA COMEDO-SZERU NECROSIST ES
“CASTING” TIPUSU MESZESEDEST MUTATO, DIFFUZ DCIS ESETEIBEN

Retrospektiv vizsgdlatunkba comedo szerli necrosist és ‘“casting” tipusu meszesedést
mutat6, diffiz DCIS eseteinek metszeteit valasztottuk be a szegedi Pathologiai Intézetbdl és a
kecskeméti Bacs-Kiskun Megyei Oktato Korhazbol. A HE festést az egyes, neoplasztikus
sejtek altal érintett anatomiai struktirdk identifikalasahoz hasznéltuk, mellyel eldontottiik,
hogy a struktira biztosan vagy bizonytalanul ductus vagy acinus. Az orcein-festést (ORC)
arra alkalmaztuk, hogy a mar kordbban annotalt anatdmiai struktarak koriil az elasztikus

rostok jelenlétét detektaljuk.

Esetenként egy vagy két metszetet digitalizaltunk a 3DHistec Pannoramic 250
szkennerrel. A struktirakat parallel médon, mind a HE, mind az ORC festett digitalizalt
metszeten azonositottuk a Pannoramic Viewer software (3DHistec, Budapest, Hungary)

segitségével.

Minden egyes lument képzd struktirat a normalis mikroanatomiai struktirakkal vald
hasonlatossaga alapjan a kovetkezO kategoriak egyikébe soroltuk: egyértelmiien ductus,
valosziniileg ductus, osztdlyozhatatlan, valdsziniileg acinus, egyértelmiien acinus. Ezen
annotalt és klasszifikalt struktarak koriil az elasztikus rostok mennyiségét a kdvetkezOképpen
jellemeztiik: koncentrikus pozitivitas, inkabb pozitiv (az elasztikus rostok a struktira
keriiletének tobb, mint felénél jelen vannak), inkdbb negativ (az elasztikus rostok a struktira

keriiletének kevesebb, mint felénél vannak jelen) és negativ. Az elasztikus rostok mennyiségét
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eszerint pontoztuk 3-t6l (koncentrikus pozitivitas) 0-ig (negativ). A Zhou és munkatarsai altal
kidolgozott ,,neoductgenesis score”-t (Int J Breast Cancer 2014; 2014: 581706) alkalmaztuk
az egyes eseteken a jelenség identifikalasa céljabol. Habar az eredeti leirasban a pontrendszer
minden egyes komponensét pontoztak, és a pontok Osszege jellemzett egy adott esetet,
munkankban ezt alkalmaztuk minden egyes annotalt struktirara vonatkozolag is. Ecélbol a
kombinalt pontrendszer elsé komponensét az egész metszetre vonatkoztattuk, mig a
megmarad6 két komponenst az egyes annotalt struktarak koriili lymphocyta infiltracio ¢€s
fibrozis mértéke alapjan kalkulaltuk. Mann-Whitney ¢és khi-négyzet probat alkalmaztunk az
SPSS Statistics software (IBM, SSPS 22.0, Armonk, NY USA) segitségével.

4. EREDMENYEK
4.1. BAZALIS SZERU TNBC-K IMMUNHISZTOKEMIAI VIZSGALATA

A 118 tumoros esetbdl 115-ben tudtuk értékelni az immunfestést. Harom esetben a core
mintakban necrosis vagy a tumorsejtek hidnya akadalyozta meg a vizsgalatot. A GATA-3
festést a tumorsejtekben nuclearis, mig az MG, GCDFP-15, NY-BR-1 ¢s BCA-125 esetében
citoplazmatikus jelolddés jellemezte. Amennyiben barmilyen foku festddést figyelembe
vettiink, az esetek tobbségében GATA3 és BCA-225 pozitivitas mutatkozott, amit az MG és
GCDFP-15 kovetett csokkend sorrendben. NY-BR-1 immunreaktivitast nagyon kevés esetben
észleltiik. Ha a pozitivitasra vonatkozd 5%-0s cut off értéket alkalmaztuk, akkor valamennyi

marker esetében csokkent a pozitiv esetek aranya, de a gyakorisadg sorrendje nem valtozott:

ER- PR- HER2- GATA3+
CK5+ (n=115) (n=23)
GATA3- MG+

(n=92) (n=10)
MG- GCDFP-15+
(n=82) (n=5)
GCDFP-15- NY-BR-1+

(n=77) (n=1)
1. Abra: Az egyes festodések
NY-BR-1- . . y r -
(n=76) hierarchikus abrazolasa




Csak az esetek egy harmada mutatott figyelemre mélto festédést (legalabb 5%-ot) az
emld specifikusnak tartott négy marker barmelyikével. Az 1. abra hierarchikusan mutatja be
az egyes festddések gyakorisagat és azt, hogy mennyiben tud egy-egy marker hozzajarulni az
emld eredet bizonyitasdhoz CKS5 pozitiv TNBC-k esetében. Az abrabdl kitilinik, hogy az NY-
BR-1 tud a legkevesebbet segiteni ebben a kérdésben.

4.2. PST-T KOVETO TUMORREGRESSZIO MINTAZATAINAK ELEMZESE
EMLORAKOK ESETEBEN

Vizsgalatunkba 106 esetet tudtunk bevonni: 56 esetet a szegedi Pathologiai Intézet, 50
esetet a kecskeméti Bacs-Kiskun Megyei Oktatdé Korhaz anyagdbol. A regressziod
homogenitasat illetéen a luminalis A szerii, a HER-2 és a TNBC csoportok inkdbb homogén,
a lumialis B szerli esetek inkabb inhomogén regressziot mutattak. Sajnos a csoportok alacsony
elemszadma statisztikai probakat nem tett lehetdvé. A regresszid teljes hidnya 7,5%-0s, az
egyenletes cellularitas csokkenés 18,8%-0s és a pCR 28,3%-0s volt. Az inhomogenitas
tulnyomo tobbsége kisebb teriiletekre korlatozodd minor inhomogenitdsnak bizonyult
(36,7%). A ,,scatter pattern” minddsszesen 7 esetben volt jelen (6,6%), mig a ,,CS” volt a
legritkdbb (n=2; 1,8%). Az axillaris nyirokcsomokban a homogenitds volt a gyakoribb
(homogenitas: 45,3% versus inhomogenitas: 23,5%). Azon esetekben, amikor sem attét, sem

regresszidé nem mutatkozott, a homogenitasrol allast foglalni nem tudtunk (31,2%).

A cellularitas csokkenését észleltiik az esetek két harmadiban, mig egy jelentds
kisebbségben (15,1%) novekedést azonositottunk. A cellularitas valtozasanak, valamint a PST
el6tti radiologiai mérethez képest kialakult, PST utani radiologiai és patologiai méretvaltozas
kozotti korrelacionak a vizsgalata soran szignifikans konkordanciakat észleltiink (p=0.04 és
p=0.03). A gradus az esetek 72,4%-aban nem valtozott. "Upgrading" és "downgrading” 10-10
esetben fordult eld (13,8% ¢és 13,8%). Az utdbbira a TNBC-k esetében nem volt példa. A
Spearman rank korrelacié alapjan a PST utani patologiai és radiologiai méretek szignifikans

konkordanciat mutattak (p=0.002).

"Monster" sejteket 19 esetben észleltink (17,9%), ezek kizarolag (y)grade 2 és 3
tumorokban fordultak eld. Ot esetben tortént "upgrading" (grade 2-bél y-grade 3) a "monster”
sejtek jelenlétében. Ezen neoplasztikus sejtek egy kivételével, csaknem kizarolag taxan
tartamtl PST-t kdvetden jelentkeztek. A molekuléris szubtipusok, valamint a PST indukalta
méret-, cellularitas- és grade-valtozas, illetve a regresszido homogenitasa €s a "monster” sejtek

jelenléte kozott nem észleltiink korrelaciot.



4.3. A PST UTANI TUMORREGRESSZIO HETEROGENITASANAK VIZSGALATA
AXILLARIS NYIROKCSOMOKBAN

Az 0sszesen 142 elemzett eset koziil 110 ER pozitiv (25 egyben HER2 pozitiv) és 32
ER negativ (12 emellett HER2 pozitiv) volt. Huszonnégy esetben komplett patologiai
regresszio allt fenn residudlis in situ carcinomaval vagy anélkiil, és 16 esetben egyaltalan nem
volt regresszios jel a tumordgyban. Minddsszesen 19 nyirokcsomo pozitiv esetben nem
detektaltunk semmilyen nyirokcsomoattét-regressziot, mig 55 esetben legalabb egy
metasztatikus nyirokcsomobdl hidnyoztak a regresszio jelei (NR4). Paciensenként median 2

SLN-t (1-8) és 14 non-SLN-t (2-42) tavolitottak el.

A PST-t kapo, lokalisan elérehaladott emldrakos betegek esetében az SLN biopszia
gyakorlata szamos kérdést vet fel. A PST el6tt az esetek egy részében tortént SLN biopszia,
mig mas esetekben elmaradt a bizonyitottan metasztatikus nyirokcsomodk jelenléte miatt. A
szelektiv SLN-attét regresszid tedriaja szempontjabol indifferens volt 87/142 eset. A 89
nodalis regressziot mutatd esetbdl 22 betegnél (25%) volt kifejezettebb a regresszid a non-

SLN-ekben. Az SLN-ekben kifejezettebb regresszié 18 esetben mutatkozott (20%).

4.4, LUMENKEPZO STRUKTURAK VIZSGALATA COMEDO-SZERU NECROSIST ES
“CASTING” TIPUSU MESZESEDEST MUTATO, DIFFUZ DCIS ESETEIBEN

Retrospektiv vizsgalatunkban 21 nébeteg 27 metszetét vizsgaltuk. Minddsszesen 1220
strukttrat osztalyoztunk kiillonb6zd bizonyossaggal ductusnak vagy acinusnak. A struktirdk
kétharmada nem osztalyozhatd kategoridba keriilt, és a fennmaradok 7,4%-13,6%-a a
kordbban ismertetett tovabbi 4 kategoria valamelyikébe esett. Azon struktardk koriil,
melyeket ductusok, vagy valoszinii ductusok kozé soroltunk, illetve a nem osztalyozhatd
struktarak egy kisebb csoportjanal koncentrikus elasztikus rostozatot lattunk. A spektrum
masik végén az acinusok és a valdszini acinusok helyezkedtek el, amelyek koriil elasztikus
rostozatot nem detektaltunk. A legtobb nem osztalyozhatoé struktura koriil teljesen vagy
részben (inkdbb negativ) hidnyzott a peristrukturdlis elasztikus rostréteg. Szignifikans
kiilonbséget észleltiink a ductusok és az acinusok elasztikus rostozata kozott: az elébbieknél

koncentrikus elasztikus rostok mutatkoznak, mig az utobbiaknal ezek hianyoznak (p<0,001).

Hat eset (25,5%) bizonyult neoductgenesisre pozitivnak a “neoductgenesis score”
alkalmazasadval. A pontrendszer minden egyes struktirara vald Kkiterjesztésével, a

neoductgenesis pozitiv tumorok struktirdinak 27,3%-at azonositottuk neoductnak, mig a



neoductgenesis negativ tumorokban alig észleltiink neoductokat (0,75%). Az annotalt
struktarak neoduct pontszamainak atlagat is vizsgaltuk esetenként: a neoductogenesis pozitiv
esetekben (n=6) az egyes strukturakra vonatkoztatott “neoductgenesis score” magasabb volt
(atlag+S.D.: 3.87+0.35, terjedelem: 3.49-4.39), mint a neoductgenesis negativ tumorok
eseteiben (atlag+S.D.: 1.97+1.11, terjedelem: 0-3.1). Az egyes struktarakra vonatkoztatott
“neoductgenesis score” altal identifikalt neoductok kétharmada szabalytalan €és nem
osztalyozhat6 struktiranak bizonyult, tovabba 80%-uk esetében nem vagy inkédbb nem volt
elasztikus rostréteg. Szignifikans kiilonbséget tudtunk kimutatni a normalis struktirdk és a
neoductok kozott a khi-négyzet proba segitségével; utobbiak esetében nem volt elasztikus
rostréteg (p<0.001). Az elasztikus rostok jelenlétét ORC festett metszeteken vizsgaltuk:
minden egyes struktirat pontoztuk a modszerekben leirtak alapjan. Neoductgenesis pozitiv
tumorok esetében alacsonyabb pontokat észleltiink (atlag+S.D.: 0.57+0.32, terjedelem: 0.28-
0.91), mint a neoductgenesis negativ tumorok eseteiben (atlagtS.D.: 0.89+0.54, terjedelem:
0.1-2.1).

5. MEGBESZELES

5.1. A BAZALIS SZERU TRIPLA NEGATIV EMLORAKOK IMMUNHISZTOKEMIALI
VIZSGALATA

A TNBC-ket az ER, PR és HER2 immunhisztokémiai negativitasuk alapjan definialjuk.
Habar az emlObe adott attétek ritkdk, a TNBC attéteivel mas szerveknél gyakran talalkozunk.
Egy TNBC-attét emld eredetének megerdsitése diagnosztikus kihivas, mivel a gyakran
hasznalt, 4m az emld eredetére nézve korantsem specifikus ER definicid szerint negativ ezen
daganatokban. Jelen vizsgalatunkban 5 IHC marker expressziojat vizsgéaltuk, melyek
legalabbis az adatlapjuk leirasa szerint emld eredetet tamogatnak. Az IHC vizsgalatainkat

CKS5 expressziot mutato, tehat bazalis szerit TNBC-Ken végeztiik.

A GATAS3, MG, GCDFP-15 és NY-BR-1 expressziojat TNBC-ben kevés dolgozat
taglalja. Eredményeink alapjan az emld eredetet tdmogaté IHC markerek szenzitivitisa a
kovetkez6: GATA-3: 43,5% (95%CI 39,6-47,6), MG: 16,4% (95%CI: 13,6-19,6), GCDFP-
15: 151% (95%CI: 12,7-17,9) és NY-BR-1: 5,4% (95%CI: 2,7-10,3). Amennyiben
figyelembe vessziik, hogy a BCA-225 alacsony emld specifikussagat mar leirtak, a tovabbi 4
eml6 marker a CKS5 expresszal6 TNBC-k 15%-aban nem mutatott egyaltalan festodést. Ha a

pozitivitast > 5% expresszid alapjan definidljuk, akkor ezen négy marker az esetek
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egyharmadaban szolt eml6 eredet mellett, mig az esetek kétharmadaban nem volt ilyen

mértéki fest6dés.

Tudomasunk szerint vizsgalatunk, a legnagyobb elemszdmu olyan dolgozat, melyben 4
emld eredetet tamogatdé IHC marker expresszidjat vizsgaltdk TNBC-k eseteiben, sot
munkankban a TNBC-k egy specialis szubtipusara, a CK5-6t expresszald bazalis szerii
emlorakokra fokuszaltunk. A GATA3, az MG, a GCDFP-15 ¢s a NY-BR-1 expresszioja
alacsonyabb TNBC-kben, mint altalaban az emldrakokban. Habar ezen markerek mas
tumorokban is pozitivak lehetnek, hasznalatukkal a bazalis szeri emlérakok egy részénél az
emld eredet alatdmaszthatd. Habar a pozitiv festddés emld eredetet tdmogat, a negativitas sem
zarja ezt ki egyértelmiien. Ugy gondoljuk, hogy metasztatikus tumorok esetén a GATA-3, az
MG és a GCDFP-15, mint IHC panell hasznalata segithet az el6 eredet megerdsitésében, ha az
ER és PR negativ.

52. PST-T KOVETO TUMORREGRESSZIO MINTAZATAINAK ELEMZESE
EMLORAKOK ESETEBEN

A PST vizsgélatok végpontjainak meghatarozasaban a patologiai észlelés dontd szerepet
jatszik. A PST-t kovetd szovettani eltérések Osszetettek, ezért a mintdk szisztematikus
vizsgalata elengedhetetlen a pontos diagnozis és a legmegfelelobb kezelés meghatarozasahoz.

crcr

PST vizsgalatok egyik indikatoranak a pCR-nek és a rezidualis betegségnek a detektalasaban.

Habar a cellularitas valtozasa a PST egyik legjellemz6bb hatasa, vizsgalata mégsem
része a rutin szovettani leletezésnek. Jelen munkankban a PST el6tti biopszidkon és
posztoperativ mintdkon vizsgaltuk a cellularitas valtozasat. Az esetek dontd tobbségében a
becsiilt cellularitas csokkent, és szignifikans korrelaciot észleltiink a cellularitas- és a méret-

valtozas kozott.

Eredményeink alapjdn a regresszid homogenitisa és inhomogenitdsa nem fiigg a
molekularis szubtipustol: az esetek fele homogén, fele inhomogén regresszidot mutat. Az
inhomogén regresszid tobbsége minor inhomogenitasnak bizonyult, mely kdzepes vagy kis
nagyitasu latotérben latszott. A ,,scatter pattern” illetve a ,,CS” kivételesen ritka volt. Habar a
diagnosztikus diszkrepanciakat okozé ,,scatter pattern” (ahol egész metszeteken Ilehet

komplett regresszid rezidudlis daganat ellenére) a legjelentésebb mintazat, a minor
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heterogenitas is vezethet téves interpretaciohoz, amennyiben csak ,,core” biopszidkkal

vizsgaljak a regressziot PST utan.

Szamos befejezett ¢s jelenleg is folyo klinikai vizsgalat van, amelynél menet kdzben a
,,COre” biopszias mintavétel a protokoll része. Ezen vizsgalatokra kiemelkedd hatassal lehet a
tumornak és regressziés mintazatnak a heterogenitasa, kiilondsen a ,,Scatter pattern”. Az
inhomogén regressziot mutatd esetekben végzett limitalt idékozi, illetve PST utani ,,core”
biopszias mintavétel diszkrepancidk forrdsa lehet, amennyiben a mintat a tumoragy azon
részébdl vették, ahol komplett regresszid vagy €pp a regresszids jelek teljes hianya
mutatkozik. Ezen diagnosztikus hibak elkeriilése érdekében tobbes ,,core” biopszias

mintavételre van sziikség, amennyiben a teljes tumoragy vizsgalata nem lehetséges.

A “monster” sejtek nagy neoplasztikus sejtek, melyeket a PST hatdsanak
tulajdonitanak. Ezen sejtek csaknem kizarolag taxan tartalmt kezelés mellett jelentkeztek. A
taxan f6 hatasa a mikrotubulus funkcié megsziinése, ami a mitotikus orsé kialakulasat gatolja.
Eredményeink alapjan a “monster” sejtek jelenléte novelheti a nukledris atipiat, és ezen
keresztlil PST-t kovetben “upgrading” valosulhat meg. A poliploidizacié miatt ezekben a
sejtekben szamos gén kopiaszama megnovekedhet, akar a HER2-¢ is, aminek a terapias

konzekvenciai nem ismertek.

Tudomasunk szerint munkank az els6 dolgozat, amelyben a regresszid
heterogenitdsanak molekuldris szubtipusokkal vald Osszefiiggéseit vizsgaltak. Eredményeink
alapjan az esetek fele inhomogén és nem mutat dsszefliggést a molekularis szubtipusokkal. A
teljes tumoragy vizsgalata sziikséges a regresszid megitéléséhez. A PST hatasanak
tulajdonitott “monster” sejtek a taxan kezelés hatasara alakulnak ki és “upgrading”-hez

vezethetnek a PST el6tt nem kifejezett nuklearis atipiat mutato esetekben.

5.3. A PST UTANI TUMORREGRESSZIO HETEROGENITASANAK VIZSGALATA
AXILLARIS NYIROKCSOMOKBAN

Limitalt esetszamu eredményeink alapjan az esetek eloszlasa nem tdmogatta az SLN-
ekben kialakulo szelektiv regressziot. A nyirokcsomokban kialakuld fibrotikus gocokat
altalaban a regresszio jelének tulajdonitjak, noha ezen eltérések nem specifikusak €s mas
folyamat is eredményezheti &ket. Mivel PST esetén ezen gocok kialakulasanak
legvaldsziniibb oka maga a kezelés, ezért ezeket egyOntetiien regresszios jelnek definialtuk.

Az SLN-ekben elméletileg egy idében alakul ki immunszuppresszio, illetve TRL. Adataink
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alapjan a regresszio fokat illeten nincs olyan szignifikans kiilonbség az SLN-ek és a non-
SLN-ek kozott, amely az SLN-ekben megvalosuld szelektiv regresszidt tamogatna. Ezért a
szelektiv SLN regresszio nem magyarazhatja a PST utani SLN biopszidk magasabb alnegativ

aranyat.

5.4. LUMENKEPZO STRUKTURAK VIZSGALATA COMEDO-SZERU NECROSIST ES
“CASTING” TIPUSU MESZESEDEST MUTATO, DIFFUZ DCIS ESETEIBEN

Eredményeink alapjan a comedo-szeri necrosist mutat6 DCIS altal érintett nagy
denzitast strukturak javat nem lehet a HE metszeten észlelt megjelenés alapjan ductusnak
vagy acinusnak nevezni. A munkank soran a valtozoé bizonyossagi fok alapjan ductusnak vagy
acinusnak besorolt strukturak koriil a normalis anatomiai struktirak alapjan vart elasztikus
rostokat tudtunk kimutatni. Masrészt a legtobb, sem ductusnak sem acinusnak nem
identifikalhat6 struktara, illetve a minden egyes elemre alkalmazott ,,neoductgenesis score”
altal ,,neoduct”-nak tartott strukttra koriil hianyoztak az elasztikus rostok. Habar ezen tények
a struktardk acinus eredete mellett is szolhatnanak, valosziniibb, hogy a kordbban leirt
periductalis tenascin-C akkumulacio mellett ez egy Gjabb kiilonbség a mar meglévé és az uj

eredetll ductusok kozott.

Korabban mar bemutattak, hogy a myoepithel sejtek myoepithelialis immunmarker
expresszidja egyes DCIS esetekben megvaltozik: egy vagy tobb myoepithel marker festddése
elvész. Noha a myoepithel markereket nem vizsgaltuk jelen munkénkban, az elasztikus rostok
eltinését, mint egy tovabbi eltérést, észleltik a comedo-szeri necrosist mutato DCIS

eseteiben.

crer

melyekben a neoplasztikus sejtek egymas melletti, szorosan elhelyezkedd struktirakban
mutatkoznak. Ezen képletek a bazalis membran és a myoepithel sejtek jelenléte alapjan
megfelelhetnek egyrészt mar meglévd ductusoknak és acinusoknak, bar a normalis emldre
jellemzd fatorzs-fadg architektira egyaltalan nem észlelhetd. A teodria alapjan ezen
emlorakokban a lument formald struktirak mar meglevé ductalis struktarakbol “pushing”
tipusu infiltracios széllel nének ki és képeznek 1j ductusokat, “neoduct”-okat. Ilyen esetek
haromdimenzids vizsgalatardl szolo tanulményok arra utaltak, hogy a ductusok és acinusok
normalis eloszldsa hidnyos. A zavart “arboriz4cid” hatterében egy hibas alveolaris “switch”
allhat, ez egy olyan hormonok altal vezérelt, fiziologias folyamat, amely soran a

ductushdmbdl acinusok fejlédnek ki. Sajat eredményeink alapjan a neoductnak vélt struktarak
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koriil hianyzik az elasztikus rostkopeny, és ez alapjan az acinusokra hasonlitanak ebbdl a

szempontbol.

Tobb képletet észleltiink, melyeket egyértelmiien nem tudtunk ductusnak vagy
acinusnak besorolni, mint amennyi struktira “neoduct”-nak felelt meg az egyes strukturdkra
vonatkoztatott ,,neoductgenesis score” alapjan. Ezen osztalyozhatatlan struktarak altalaban
nem rendelkeznek elasztikus rostokkal. Eredményeink alapjan gy gondoljuk, hogy azok a
potencialis “neoduct”-0k, amelyek nem rendelkeznek elasztikus rostokkal és nem sorolhatok
be egyértelmilen a ductusok és az acinusok koz¢é az architekturdlis mintazat alapjan. Az

elasztikus rostok vizsgélata segitséget nylijthat a neoductgenesis vizsgalataban.
6. JELENTOS, UJ EREDMENYEK

- Tudomasunk szerint ezideig a legnagyobb szamt TNBC-n, azon beliil is CK5-6t
expresszald bazalis szerli emlérakon vizsgalatuk meg 5 emld eredetet tiamogaté IHC marker

expressziojat.

- Megallapitottuk, hogy a GATA3, az MG, a GCDFP-15 ¢és a NY-BR-1 expresszioja
alacsonyabb a vizsgalt TNBC-kben, mint altalaban az emlérdkokban. Ot szazalékos elvart
festddési arany mellett a 4 marker az esetek tobb mint a felét nem tudja emldrakként

azonositani.

- Tudomasunk szerint eldszor vizsgaltuk a regresszid heterogenitdsanak fokat és
molekularis szubtipusokkal vald Osszefiiggéseit. Eredményeink alapjan az esetek kozel fele

inhomogén regressziot mutat, és ez nem mutat dsszefiiggést a molekularis szubtipusokkal.

- Eredményeink alapjan utalunk arra, hogy optimalisan a teljes tumoragy vizsgalata
sziikséges a regresszio megitéléséhez és a korlatozott szamu ,,core” biopszias mintavétel nem

minden esetben alkalmas a regresszi6 jelenlétének, fokdnak az értékelésére.

- A PST hatasanak tulajdonitott “monster” sejtek a taxan kezelés hatasara alakulnak Ki
¢és “upgrading”-hez vezethetnek a PST el6tt alacsony vagy kozepes nukleéris atipiat mutato

esetekben.

- Limitalt esetszamu vizsgalatunkban a metasztazisok €s a regresszid megoszlasa nem
tamogatta az SLN-ekben kialakulo szelektiv regressziot, ami alapjan ez a jelenség nem allhat

a PST utan végzett SLN biopsziak valamivel magasabb alnegativitasi aranya hatterében.
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- A HE festés €és a normalis mikroanatomiai megjelenés alapjan sem ductusnak, sem
acinusnak be nem sorolhatd, DCIS 4ltal érintett strukturdk ORC festéssel nem mutatjdk a
normalis ductusokra jellemzd korkords elasztikus réteget, ezaltal acinusokra emlékeztetnek
vagy jelzik, hogy atipusos ductusok. A ,neoduct score” alapjan neoductnak megfeleld
struktarak is ezt az elasztikus réteg nélkiili morfologiat mutatjak, tovabba nem sorolhatok be
acinusnak vagy ductusnak a mikroszkdpos megjelenés és megoszlas alapjan. Az elasztikus

rostok vizsgalata segitséget nyujthat a neoductgenesis vizsgalataban.
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