Valogatott emldelvaltozasok immunhisztokémiai
jellemzése

Ph.D. Thesis

Dr. Kovari Bence Péter

Témavezeto:

Prof. Dr. Cserni Gabor, D.Sc.
Patologiailntézet
SzegediTudomanyegyetem

Szeged, Magyarorszag

Szeged

2016




A PhD ERTEKEZES ALAPJAUL SZOLGALO KOZLEMENYEK LISTAJA:

Kévari B, Rusz O, Schally AV, Kahan Z, Cserni G.

Differential immunostaining of various types of breast carcinomas for growth
hormone-releasing hormone receptor - Apocrine epithelium and carcinomas
emerging as uniformly positive.

APMIS 2014; 122: 824-831.

IF: 2.042

Kovari B, Szasz AM, Kulka J, Marusi¢ Z, Sarcevic B, Tiszlavicz L, Cserni G.
Evaluation of p40 as a myoepithelial marker in different breast lesions.
Pathobiology 2015; 82: 166-171.

IF: 2.480

Kévari B, Bathori A, Cserni G.

CD10 immunohistochemical expression in apocrine lesions of the breast.
Pathobiology 2015; 82: 259-263.

IF: 2.480



1. BEVEZETES

1.1. A NOVEKEDESI HORMONT FELSZABADITO HORMONSZEREPE
A KARCINOGENEZISBEN

A novekedési hormont felszabadité hormon (GHRH) részben a neuroendokrin
tengelyen keresztiil kozvetetten, masrésztkdzvetleniil autokrin  és  parakrin
mechanizmusokkal szerepet jatszhat a karcinogenezisben. Szamos szovetféleség
rakos megbetegedésében mutattak ki a GHRH ésa GHRH receptorok (GHRH-R)
jelenlétét. A GHRH ¢ésa GHRH-Rkifejezédése emlbrakokban is bizonyitott.Az
autocrin/paracrin  szabalyoz6 mechanizmusok szerepét tamasztja ald, hogy
emloraksejtekGHRH génexpressziojanak kiiitésecsokkentette a sejtproliferaciot. Az
MCEF-7 sejtvonal(eredend6en nem expresszal GHRH-R-t) transzfekcioja GHRH-R-
relfokozza a sejtproliferaciot GHRH hozzaadasa utan, valamintexogén GHRH
hozzdadasa nélkiil is. Tovabba a GHRH antagonistdk a daganatsejtek adhézios,
migracios és talélési képességeit befolydsolva in vitro csokkentették tumorsejtvonalak
invazivitasi és metasztatikus potencialjat. Egybehangzo irodalmi adatok alapjan
aGHRH antagonistdk szdmos in vitro és allatkisérletes emlérdkos modellben
csokkentették a tumorsejtek novekedését, igy felmeriil, hogy ezen antagonistak

hatékonyak lehetnek az emldrakok célzott kezelésében.
1.2. A p53 TUMORSZUPRESSZOR GENCSALAD

A tumor protein 40 (p40) egyike annak a szamos fontos transzkripcios
faktornak, amelyet a p53 tumorszupresszor géncsalad kodol. A tumor protein 63 (p63)
e géncsalad masik tagja.Kifejez6dését napjainkdiagnosztikus patologiai gyakorlataban
els6sorban a lapham-, myopethialialis (MEC), prosztata bazalis és urothel sejtek
markereként hasznaljak. A p400j, nemrég bevezetett immunhisztokémiai (IHC)
marker, amely a p63-hoz viszonyitva elényosebbnek bizonyult a nem Kkissejtes
tiidérakok differencialdiagnosztikajaban a laphamsejtes differenciacio igazolasaban.A
bazalis differenciaciot mutaté emlérakokban bizonyos myoepithelialis markerek (pl. a
cytokeratin 5, CKb5) is Kkifejez6dhetnek. ACK5-hoz képest a p63 ritkan
expresszalodika bazalis emlérakokban (BLBC), és csak kevés adat all rendelkezésre a

p40 kifejezédésérolilyen tumoroknal.



1.3. A CD10 KIFEJEZODESE EMLOSZOVETEKBEN

A CDI10 ellenes THC reakciot az emld diagnosztikus hisztopatoldégajaban
jelenleg a MEC-ek azonositasara hasznaljak. Bar az épductusok és lobulusokkoriil
elhelyekzed6 MEC-ekszépen jelolddnek ezzel a markerrel, koros elvéltozasokban,
példaul ductalis in situ carcinomaban (DCIS) a CD10 reakcidérzékenysége viszonylag
alacsony. A reakciospecificitasat csokkenti, hogy a tumorsejtek ritkan szintén
megfestddhetnek az antitesttel,bar a CDI10 kifejez6dését neoplasztikus emld
epitheliumban nem vizsgaltak széleskortien.Apokrin hamban mar leirtakCD10
pozitivitast, valamintKalof és mtsai. egyértelmiien dokumentaltak az apokrin
metaplaziak konzisztens luminalis festédését, azonban korabbi tanulmanyokban még

nem vizsgaltak aneoplasztikus apokrin 1éziok CD10 expressziojat.



2. CELKITUZES
Azértekezés céljai az alabbiak voltak:

Emlérak mintdk GHRH-R expresszidjanak vizsgalata és e receptorok
jelenlétének az emlérakokbizonyos morfologiai vagy biologiai altipusaival mutatott

Osszefiiggésének értékelése.

Az emlétumorokkorili benignus apokrin ham pozitiv immunfestddése miatta

GHRH-R expressziot értékeld vizsgaltukat kiterjesztettilkapokrin emlérakora is.

Az GHRH-R expresszié valtozasanak és esetleges kiesésénekvizsgalata a

primer tumoroknyirokcsomé-metasztazisaiban.

A p40 és p63 expresszid Osszehasonlitdsa ¢ép emldszovet MEC
komponensében és olyan emléelvaltozasokban, amelyekben ismerten csokken vagy
kiesik egyes MEC markerek festddése. A p40 és p63 reakciokMEC markerkénti

felhasznalhatosaganak osszehasonlitasa a rutin patologiai diagnosztikai gyakorlatban.

A p63 ¢és p40 expresszid Osszehasonlito értékelése a helyettesitd ICH moddszer
alapjan BLBC-nek megfeleltethetd6 CK5 pozitiv tripla-negativ emldrakokban
(TNBC).

A CDI0 expresszid6 vizsgalata apokrin  differenciaciot  mutato
emlbelvaltozasokepithelialis és myoepithelialis komponenseiben, valamint az
epithelialis immunfestodés elemzése benignus, in situ és inaziv malignus apokrin

emlolézidkban.



3. ANYAG ES MODSZER

A GHRH-R, p40 ¢s CD10 expressziés tanulmanyokatretrospektivenlHC
vizsgalattalvégeztik. A Baécs-Kiskun Megyei Oktatd Korhdz, a Szegedi
Tudomanyegyetem, a Torin6i Egyetem és a Budapesti Semmelweis Egyetem II. sz.
Patologiai Intézetének anyagabol emlomegtarto és teljes mastectomids beavatkozasok
preparatumaibol  szarmazé  formalinban  rogzitett ¢és  paraffinba  agyazott
szovetmintakat hasznéltunk.Szoveti microarray (TMA) technikéval tobb emldrakos
eset mintajabol kompozit szovetblokkokat is készitettiink. Az egyesvizsgalatokban
hasznalt els6dleges antitestek a kovetkezék voltak: GHRH-R: poliklonalis (ab
76263);Abcam (Cambridge, UK), higitas: 1:250;p40: monoklonalis (klon: BC28);
BioCare (Concord, USA), higitas: 1:200;CD10: monoklonalis (klon: 56C6); Cell
Marque (Rocklin, USA), higitas: 1:50.

3.1. GHRH-R EXPRESSZIO EMLORAKOK KULONBOZO TIPUSAIBAN

Kiilonb6z6 szovettani, molekularis és klinikopatoldgiai tipusi emldrakos
eseteket vizsgaltunk. A tumorheterogenitas hatasanak mérséklésére kis, elsésorban
<2 cm-es emldérakokatértékeltiink. A szdvettani tipusok vonatkozasaban az
Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) emlStumor osztalyozasa alapjan definidlt
invaziv tubularis, invaziv ductalis / nem specialis tipusi(NST) és invaziv lobularis
carcinomakat (ILC) vizsgaltunk. A stadium-besorolas a Nottingham séma szerint
tortént. A molekularis tipust helyettesité IHC vizsgalattal hataroztuk meg a 2011-es
St. Gallen-ikonszenzus talalkozé ajanlasait kovetve. Egyes szerzok szerinti
kedvezdtlen  kimenetele miatt amammografids  felvételen  Ontvényszer
mikrokalcifikaciot tartalmazd eseteket is bevontunk a vizsgalatba. A tumorok
értékelésekor kovetkezetesen erds GHRH-R festddést lattunk a peritumoralisapokrin
metaplazias gocokban. E nem vart jelenségettovabb vizsgalva 31 apokrin
differenciaciot hisztomorfologiai és THC kritériumok [0sztrogén receptor (ER) és
progeszteron receptor (PR)negativ, androgén receptor (AR)ésGCDFP-15 (gross cystic
disease fluid protein-15) pozitiv]alapjan hataroztuk meg.A GHRH-R pozitiv primer
tumorok nyirokcsomé-metasztazisait is vizsgaltuk TMA technikaval. A pozitivitast a
daganatsejtek festédési aranya szerint, egy alacsonyabb, 10%-os és magasabb,50%-0s

hatarértéket alkalmazvais értékeltiik.



3.2. pAOEXPRESSZIO BAZALIS TiPUSU EMLORAKOKBAN ES A p40
MINT MYOEPITHELIALIS MARKER EMLOELVALTOZASOKBAN

Olyan Kkiilonb6z6 szovettani tipusa  eml6léziokat,ideértve  joindulath
szklerotizalo elvaltozasokat, DCIS-t és adenomyoepthialis elvaltozasokat (AME)
vizsgaltunk, amelyek esetén igazoltak az MEC fenotipus idonkénti megvaltozasat.
Ahol jelen volt, ott az elvaltozasok melletti ép emldszdvetben is értékeltik a MEC
festbdését. A Nielsen és mtsai szerinti helyettesitd IHC besorolassal a BLBC-k egy
csoportjanak megfeleltetheté CKS5 expresszaldo TNBC esetekb6l TMA Dblokkot

készitettiink.

3.3. CD10 EXPRESSZIO APOKRIN EMLOELVALTOZASOKBAN

50 wvéletlenszeriien kivalasztott joindulatd, in situ és invaziv apokrin
emléelvaltozast, Osszességében 44 teljes szovetmetszeten és egy TMA kompozit

blokkon vizsgaltunk.

4. EREDMENYEK

4.1. GHRH-R EXPRESSZIO EMLORAKOK KULONBOZO TIPUSAIBAN

GHRH-R pozitivitast 10%-os hatarértéket alkalmazva az esetek 54%-aban
(54/100), 50%-o0s hatarértékkel28%-aban(28/100)észleltiink. ILC-benszignifikansan
gyakrabban tapasztaltunkGHRH-R pozitivitast (10%-oshatarérték: p = 0,03; 50%-
oshatarérték: p = 0,0003), mint ductalis/NST carcinomakban. Erdekes modon GHRH-
R pozitivitds legnagyobb aranyban a grade 2-es tumorok kozott fordult eld.
Kiilonb6z6 gradusu tumorokat vizsgalva, a GHRH-R expressziostatisztikai értékelése
nem adott szignifikans eredményt (p = 0,0527) 10%-oshatarértékkel, de 50%-
oshatarértéketalkalmazva szignifikans osszefliggésttalaltunk (p = 0,001). A GHRH-R
expresszid ¢és a proliferacio kapcsolatanak értékelésére egyrészt a mitotikus
pontszamot hasznaltuk, de igy nem kaptunkszignifikans Osszefiiggést.Masrészrol a
Ki-67 fest6dési indexet(Ll) véve alapul,50%-oshatarértékesetén szignifikans
kapcsolat igazolodott (p = 0,0455). Nem volt statisztikailag szignifikans kapcsolat a

nyirokcsomostatusz és a GRHR-R festddés kozott.Az THC osztalyozas alapjan



meghatarozott molekularis altipusok koziil(10%-oshatarérték: p = 0,009; 50%-
oshatarérték: p = 0,00001)a luminalis B-szeri tumorokbizonyultak a legnagyobb
aranyban pozitivnak. ATNBC-k majdnem harmadaban (8/26, 31%) lattunk GHRH-R
pozitivitast a tumorsejtek 10-50%-aban (atlagosan: 25%), de a tripla-negativ apokrin
karcinomakat kivéve,egy esetben sem  észleltink 50%-nal  kiterjedtebb
festodést.Specialis klinikai entitasként 12, a mammografias felvételen ontvényszeri
mikrokalcifikaciot tartalmazoNST karcinomat is vizsgaltunk. Bar utobbicsoportban
nagyobb ardnyban fordult el6 GHRH-R pozitivitds az dntvényszerii meszesedést nem
tartalmaz6 NST tumorokhoz viszonyitva, a statisztikai elemzés nem igazolt
szignifikans kapcsolatot.Az apokrin differenciaciot mutatd emldrakok jelentds
tobbségét(10%-oshatarérték:  97%, 50%-oshatarérték: 90%) er6s GHRH-R
pozitivitasjellemzi.Csupan 20 GHRH-R-t expresszalo elsddleges emldtumor esetében
allt rendelkezésre vizsgalhaté nyirokcsomoé-metasztizis. Kizardlag egy esetben
kaptunk teljesen negativ eredményt, 70%-ban (14/20) a tumorsejtek tobb mint 10%-
aban, ¢s 30%-ban (6/20) a tumorsejtek tobb mint 50%-aban lattunk pozitivitast.

4.2. pA0 EXPRESSZIO BAZALIS TiPUSU EMLORAKOKBAN ESA p40
MINT MYOEPITHELIALIS MARKER EMLOELVALTOZASOKBAN

Tizenkilenc CK5 expresszaldo TNBC-t és harminchat gyakran megvaltozott
fenotipusu MEC komponensttartalmazo emldelvaltozast (10 AME, 13 eldrehaladott
DCIS csokkent MEC réteggel és 11 szklerotizald elvaltozas) vizsgaltunk, és
amennyiben jelen volt, az ép emldszovetet is értékeltiik. Minden esetben (31/31)
diffuz, er6s nuklearis p40 pozitivitast észleltiink az ép terminalis ductulolobularis
egységekben (TDLU). A p40 ésa p63 festddési mintazataiban nem volt kiilonbség
azépemldszovetben. Minden AME nuklearis p40 pozitivitast mutatott a MEC
komponensekben, az eloszlas gyenge fokalis (5/10) és er6s diffuz (5/10) értékek
kozott valtozott,a p40 és p63 reaktivitas kozott nem mutatkozott észlelhetd kiilonbség.
A kornyez6 ép TDLU-hoz viszonyitva, DCIS-ben az atrophias MEC-ekgyengébben
elvétve a DCIS-selkitoltott ductusok koriil egyaltalan nemlattunk pozitivitast. A p40
¢és p63kifejezédése in situ tumorokban egyez6. Mind a 11 szklerotizalo 1ézidban a
MEC-ekmindkét reakcioval egyforman,valtozo intenzitdsu pozitivitdst mutattak,
amely gyengébb volt, mint a kontrollként hasznalt endogén épTDLU-k festédése.
Tobb esetben, gocosan negativ MEC-ekis eléfordultak.



A 19 CK5-expresszalo TNBC koziil 8 esetben fordult elé 1-2 sejttdl a
tumorsejtek 70%-aig terjedd, valtozo mértékii p63 pozitivitas.Ezzel szembenaz esetek
tobbségében(18/19),a  sejtek  1%-70%-aban  fordult el6p40  pozitivitas,
amelynekintenzitasa a p63-éhoz hasonld vagy annal enyhén erdsebb volt.Mindét
reakcioval a festddés altalaban igen fokalis és intenzitasaban gyenge volt, igy

esetenként felfedezése aprolékos keresgélést igényelt.

4.3. CD10 EXPRESSZIO APOKRIN EMLOELVALTOZASOKBAN

Otven apokrin elvéltozast vizsgaltunk: 10 cisztat (papilldris hiperplaziaval
vagy anélkiil), 1 cisztat MEC réteg nélkiil, 6 apokrin adenozist, 2 papillomat, 13
DCIS-t, 14 invaziv ductalis/NST carcinomat és 4 ILC-t. 17/19 [0,89; 95% CI 0,68
0,97] joéindulattapokrin elvaltozas teljes vagy részleges luminalisCD10 festédést
mutatott, bar a legtobb esetben el6fordultak nem fest6édégocok, és 2 elvaltozas
teljesen negativ volt. A MEC-ekjoindulati elvaltozasok esetén gyakran, de nem
mindig pozitivak.

A rosszindulati elvaltozasoknal8/13 apokrin DCIS-bennem volt luminalis
festédés, de 4 (0,31; 95% CI 0,13-0,58) esetben gocos luminalis pozitivitas lathatd
volt. A MEC festédése DCIS koril a negativtol az intenziv,diffuz pozitivig
valtozott.Csak4/18 (0,22; 95% CI 0,09-0,46) invazivcarcinomabanlattunk
membranfestédést. Citoplazmatikus CD10 pozitivitast gocosan 4 invaziv carciomaban
¢s 3 DCIS-ben lattunk, illetve diffizanl invazivNST carcinomabanfordult eld.Két
,aberrans” citoplazmatikus fest6dést mutatd invaziv és 1lin situ carcinomabannem
lattunk membranfestédést. A joindulata elvaltozdsokban gyakrabban fordult eld
membranfestddés(17/19 vs. 8/31; p <0,0001),és barminemi festddés, beleértve az
aberrans citoplazmatikus festédést is (17/19 vs. 11/31; p = 0,0006), mint a malignus

eltérésekben.

5. MEGBESZELES

5.1. GHRH-R EXPRESSZIO EMLORAKOK KULONBOZO TIiPUSAIBAN

A GHRH hormondlis hatdsit a riakos megbetegedésekben elsOsorban

autokrin/parakrin utonfejti ki. A GHRH antagonistakat szamos malignus betegségben,
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koztiik emlérdkban istanulmanyoztadk lehetséges célzott terapias készitményként. A
GHRH-R expressziot az emloérdk kiilonboz6 altipusaiban még nem vizsgaltak
széleskoriien. Mivel a GHRH-R jelenléte kritériuma lehet a célzott GHRH antagonista
kezelésnek, ugy gondoltuk, hogy hasznos Ilehet egy olyan vizsgélat, amely
meghatiarozza  azeml6tumorok  azon  alcsoportjait, amelyeken  nagyobb
gyakorisaggalfejezddik ki a receptor.

Az emldrakok kiilonboz6 szovettani tipusait vizsgalva, a GHRH-R pozitivitas
szignifikansan gyakoribb ILC-ben, mint ductalis/NST carcinomakban.

A differenciacié mértéke,50%-0s hatarértéket alkalmazva szignifikans
asszociaciot mutatott a GHRH-R statusszal,és a Grade 2 daganatoknal tobbszor
lattunk GHRH-R pozitivitast, mint az 1-es vagy 3-as gradusu tumorokban. Az utobbi
eredmények nem egyértelmiiek, kiilondsen a molekularis vizsgalatok eredményeit
figyelembe véve. A génexpresszios profil alapjan meghatarozottalacsony és magas
genomikusgradusokjol fedik a szovettani Grade 1-es és Grade 3-as kategoriakat, a 2-
es szdvettani gradust emldtumorok azonban besorolhatéak az alacsony vagy magas
genomikai gradusok valamelyikébe. Eredményeink arra utalnak, hogya GHRH-R
pozitivitds  barmely gradusi emldérak esetén el6fordulhat. A carcinomék
a tumorok proliferacios aktivitasa kozti 6sszefliggés isnehezen értelmezhetd. Bar nem
volt szignifikans kapcsolat a GHRH-R expresszio és a mitotikus pontszamok kozott,
szignifikans Osszefiiggés igazolhato,ha a proliferacios aktivitast Ki-67 Ll-vel
hatarozzuk meg. A tumor gradus és GHRH-statusz kozti,csak 50%-os hatarértékkel
igazolhatd szignifikans Osszefiiggés, illetve a mitotikus pontszam és a Ki-67 LI
statisztikai elemzése kozti kiilonbség alapjan felvetheté, hogy a bizonytalan
eredmények a hagyoméanyos szovettani gradusbesorolds hianyossagaibol eredtek, és
talan er6sebb  Osszefliggést lehetne kimutatni genomikai  gradusbesorolas
alkalmazasaval.

Rossz kimeneteliikre utald tapasztalatink miatta mammografias felvételen
ontvényszerii mikrokalcifikaciot tartalmazo 12ductalis/NST carcinoma GHRH-R
expresszidjat kiilon vizsgaltuk. Az 50%-0s hatarértékkel az esetek 33%-aban lattunk
GHRH-R pozitivitast, ami a ductalis/NST carcinomakban mért 14%-os pozitivitasi
aranyhoz képest tobb mint kétszeres; azonban ez a kiilonbség nem bizonyult
statisztikailag szignifikansnak.

GHRH-R pozitivitas az emlérakok minden molekularis altipusabaneléfordul,
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beleértve az ER-pozitiv és ER-negativ eseteket is. A luminalis B-szeritumorok
tobbségében erés és diffuz GHRH-R kifejez6dés lathato, de mivel a luminalis B-
szerlitumorok heterogének, ezen eredmény jelentdsége bizonytalan. Bar a nem
apokrin TNBC-kcsak az esetek kisebb részében (8/26, 10%-os hatarérték) és a
tumorsejtek viszonylag alacsony szazalékaban (5-30%, atlag: 15%) pozitivak GHRH-
R reakcidval, e carcinomak rossz prognozisa és a csak korlatozottan rendelkezésre
allo terapias lehetdségek az eredmény fontossagat hangsulyozzak. Tovabbi
vizsgalatok sziikségesek annak eldontésére, hogy a kiterjedtebb GHRH-R expresszio
hianya a TNBC-kbenkorlatozza-e aGHRH antagonista kezelés esetleges
alkalmazhatosagat.Optimizmusra ad azonban okot, hogy célzott GHRH gatlo kezelés
hatasosnak bizonyult human TNBC xenografttal transzplantalt egereknél.

Nem volt 0Osszefiiggés az emlérdkok GHRH-R expresszidja ¢és a
nyirokcsomostatusz kozott.

Metasztatikus emldrakokszempontjabol GHRH-R expresszald elsédleges
tumorok honalji nyirokcsomaattéteit értékeltiik.Bar az elsddleges tumorhoz képest az
attétekben valtozo mértékben csokkentGHRH-R festodést lattunk, csupan egy esetben
fordult el6 a GHRH-R expresszid teljes eltlinése.Ez fontos megfigyelés, ha
figyelembe vessziik, hogy egy jovobeli célzott terapias modszermég igéretesebb, ha
elorehaladott daganatos folyamatokban ishatasos lehet.

Az apokrin metaplaziat mutaté cisztakban észlelt egységes GHRH-R
expresszié miatt 31 apokrin carcinomat is bevontunk a vizsgalatba, melyekben10%-
oshatarérték alkalmazasaval 97%-ban, 50%-oshatarérték mellett 90%-ban igazolodott
erds pozitivitas. Az IHC-vel meghatarozott molekularis altipusok szempontjabdlaz
apokrin carcinomakkozel felében a human epidermalis novekedési faktor receptor
2(HER2) overexpresszidja észlelhets, mig tobb mint feliik TNBC. Ujabban azonban
génexpresszids vizsgalatokkal leirtak egy fokozott androgén jelatvitellel rendelkezd
TNBC altipust is, amelyet szokas molekularis apokrin tipusnak is nevezni. Az
androgén jelatviteli ut adta célzott kezelésilehetdség kérdésében jelenleg fazis 1-es és
2-es vizsgalatok folynak, tovabbi vizsgalatok sziikségesek azonban annak eldontésére,
hogy a latottGHRH-R pozitivitas alapjan lehet6ség lesz-e célzott kezelésre GHRH

antagonistak adasaval is.
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5.2. pA0 EXPRESSZIO BAZALIS TiPUSU EMLORAKOKBAN ESA p40
MINT MYOEPITHELIALIS MARKER EMLOELVALTOZASOKBAN

A kiils6 MEC réteg azonositasa értékes informécido az emldelvaltozasok
differencialdiagnosztikajaban. Szamoskiilonboz6 tulajdonsagokkal jellemezheté MEC
markerismert (pl. simaizom aktin (SMA), simaizom miozin nehézlanc (SMMHC),
calponin, S100, CK5/6, S100, p63 és CD10). Magas szenzitivitasa és specificitasa
miatt sokan a nuclearis festddésii p63-at preferdljak a kotdszoveti sejteket is gyakran
jelold cipolazmatikus markerekkel (SMA, calponin és SMMHC)szemben. Bizonyos
markerek csokkent expresszioja (CD10, CK5/6 és SMMHC) DCIS, AME és komplex
szklerotizalo elvaltozdsok MEC komponensében jol dokumentalt jelenség. Evizsgalat
fent felsorolt megvaltozott fenotipusuMEC-eket tartalmazd elvaltozasok p40
expresszigjat értékelte. Eredményeink azt mutatjdk, hogy a p63 és a p40 reakciok
ilyen esetekben hasonléan mikodnek. Azép emlészovetben a MEC-ekjol
kirajzolodnakmindkét antitesttel, és ha patoldgias allapotban az egyik expresszidja
csOkkent, a masiknal is az expresszid hasonld csokkenése lathato; akifez6dés gocos
kiesése IS parhuzamosan fordult el6.Bar ismert, hogy a p40 specificitasa magasabb a
p63-éhozképest a nem kissejtes tiidérakok differencialdiagnosztikajaban a laphamrak
markereként, ugy tlinik, hogy emldelvaltozasok esetén - azokban is ahol ismert, hogy
a MEC markerek expresszidja csokkent lehet - a két marker egyforman viselkedik.
Egy nagy esetszamu emldelvaltozasokat TMA-val értékeld vizsgalat szintén hasonlo
eredményre jutott. Ezek alapjan ugy tlinik, hogya rutin patologiai diagnosztikaban
mindkét antitest egyforman alkalmazhato a MEC-ek kimutatasara.

Az emlérakok molekularis alcsoportjanak meghatarozasa értékes informaciot
ad, és segithet a prognézis, valamint a terapia meghatarozasaban. Mivel a molekularis
alcsoport meghatarozasara a génexpresszios vizsgalata rutin diagnosztikdban még
nem ¢érheté el, széles korben helyettesit6 IHC modszert hasznalnak. IHC
alkalmazésaval a BLBC ugy hatarozhaté meg, mint egy ER, PR és HER2 negativ
tumor, amely a bazalis/myoepithelialis sejtekre jellemzo6 fehérjéket expresszal. Bar a
leggyakrabban hasznalt bazalis markerek ebben a vonatkozasban a CKS5 ésaz EGFR,
egyéb markerek, pl. a p53 tumorszupresszor géncsaladbol a p53 és a p63 expresszio is
alkalmazhat6 a bazalis fenotipus markereként. A p53 ellenes antitest specificitasa 80-
85%, szenzitivitasa 50-60%, miga p63 reakcid Specificitasa nagyon magas (94%),

deszenzitivitasa alacsony (14%). A p40 antitestnemrég Kkeriilt kereskedelmi
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forgalomba, és korabban nem vizsgaltdk BLBC-ben. CK5-expresszald TNBC-
kbengyakrabban észleltiink p40, mint p63 expressziot. Az, hogy ez a jelenség
kizarélag vagy elsésorban CKS5 expresszaldé BLBC-ben fordul-¢ el6, egy folyamatban
1év6 vizsgalatunk témaja.

Ha a p40 reakciot MEC markerként hasznaljukalehetséges tumorsejt
pozitivitas odafigyelést igényel, de az eltér6 hisztomorphologiajuk miatt nem
befolyasolja a MEC fest6dés értékelését.

5.3. CD10 EXPRESSZIO APOKRIN EMLOELVALTOZASOKBAN

Az a tény, hogy a CDI10 szamos normalis sejttipusban és koros
elvaltozasbankifejezddikcsokkenti aCD10 ellenes IHC reakcid specificitasat ¢és
rutinszeri alkalmazhatésagat a korszovettani differencialdiagnosztikaban,igy az
kizardlagspecifikus differencialdiagnosztikai kérdések eldontésérealkalmas.

Bar az eml6hdmban ritkdn fejez6dik kia CD10, ismeretlen eredetii
metasztatikus tumorban észlelt CD10 pozitivitas alapjannem zarhat6é ki, hogy az
els6dleges tumor az emlében talalhato.NST carcinomakban és ILC-kbenritka a CD10
pozitivitas, de néhany alcsoport kivételt képezhet.Egy vizsgalatban 40 ER-pozitiv
tumorbol egy esetben sem lattak CD10 pozitivitast, mig 77 ER-negativ carcinomabol
12 esetben citoplazma- vagy membranfestédés igazolodott. Az apokrin carcinomakis
altalaban ER- és PR-negativak. A TNBC-k egy részelHC-vel bazalis/ MEC markert
expresszal, és ez a tulajdonsag felhasznalhato az emlérakok BLBC alcsoportjanak
elkiilonitésére. Mivel a CD10 MEC marker is,nem meglep6, hogy e carcinomak
kozottesetenként szintén lathato CD10 pozitivitas.

CD10 pozitivitast mar leirtak jéindulatti apokrin hamban, de ezidaig nem volt
adat apokrin emldelvaltozasok kiilonboz6 tipusainak CD10
de nem mindigCD10 pozitiv, a festddési mintazattobbnyire luminalis. Apokrin
differenciaciét mutatdé malignus elvaltozasokban ez a festddési mintazat a
malignizalodas folyamata soran részlegesen vagy teljesen elveszik, ami tehat ritkain
situ, és még ritkdbb invaziv  tumorokban.Apokrinléziokban  aberrans

citoplazmafestédés is eléfordulhat.
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6. KOVETKEZTETESEK

Munkank alapjan aGHRH-R kifejez6dése emlérakokbannem kothet6 jol
megnevezhetd szovettani tipusokhoz, a differencialoédas gradusahoz vagy molekularis
altipusokhoz. Az ILC-kgyakrabban expresszaljak ezt a markert, mint a ductalis/NST
carcinomdk. Az Ontvényszerli mikrokalcifikdciot tartalmazé  ductalis/NST
carcinomakviszonylag nagyaranyupozitivitasanak jelent0sége bizonytalan. Bar
TNBC-kben a GHRH-R pozitivitdis az esetek kevesebb mint harmadaban, és a
tumorsejtek Kisszazalékaban fordul eld, valamint a tumorsejtek tobb mint felére
kiterjedé pozitivas egy esetben sem észlelhetd, e betegség rossz kimenetele és a
terapiads lehetdségek korlatozottsaga ravilagitanak ezen eredmény fontossagara.
Eztalatamasztja, hogy GHRH antagonistakhatékonynak bizonyultak human TNBC
xenografttal transzplantalt egerekben. A vizsgalat legjelentésebb eredménye
azapokrin carcinomakdiffiz és er6s GHRH-R festddése. Tovabbi vizsgalatok
sziikségesek annak igazolasara, hogy a GHRH antagonistak alkalmasak-e az emlérak
célzott kezelésére.

A p40 protein MEC markerként a p63-hoz hasonléan mikddikaz
épemldszovetben €s a gyakran megvaltozott MEC immunfenotipusukéros 1ézidkban
iS. A tumorsejt pozitivitas,amit THC festédési profil alapjan BLBC tipusa NST
carcinomakbanlattunk,eltéré cytomorpholdgiajuk miatt nem befolyasolta a MEC
pozitivitas értékelését, de odafigyelést igényel.Jellemzéen fokalis pozitivitasa miatt a
p40 nem idealis BLBC marker. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a

A CD10 a joindulatuapokrin elvaltozasok nagy részében, azonbannem
egységesen,luminalisfestddést mutat, amely idénként gocos. Apokrin DCIS-
benhasonlofestodés ritka, és még ritkabb invazivapokrin carcinomakban, de atipusos
citoplazmatikus pozitivitas is eléfordulhat. A CD10 nem idealisMEC marker apokrin
eltérésekben. A CD10 reakciot MEC markerként vagy ismeretlen Kinidulasu
attéticarcinomakbanhasznalva fontos tudni, hogy az emlé benignus és malignus
apokrin elvaltozasai is kifejezhetnek CD10-et. Az a tény, hogy a CD10 nagyszamu
normalis sejttipusban €s koros elvaltozasban, igy koztiikk az emld apokrin 1ézidiban is
kifejezddik, csokkenti a CDI10 ellenes IHC reakcid specificitasat és rutinszer(
alkalmazhatosagat a korszovettani diagnosztikaban, igy kizardlag specifikus

differencialdiagnosztikai kérdések eldontésére alkalmas.
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