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Bevezetés

A neoadjuvans szisztemas terdpia (NST) alkalmazésaval a mitét és a sugarkezelés
radikalitdsa mérsékelhetd, tovabba a kezelésre kialakult terapias valaszbol, kdvetkeztetni lehet
a betegség prognozisara is. A direkt klinikai hasznon tdl, a NST lehetéséget nydjt a tumor
jellemzdinek, a kezelés hatasara bekovetkezd valtozasainak tanulmanyozasara is, amely
hozzajarulhat a terapias valaszt és a tulélést befolyasold tényezok részletesebb megértéséhez,
a beteg szamara plusz megterheld beavatkozas nélkiil.

A hormon receptor (HR) pozitiv eml6tumorok kezelésében az endokrin terdpidk

alkalmazésa javasolt, fliggetlentl a terapia céljatdl (adjuvans, neoadjuvans, palliativ), akar
monoterapiakent, akar kemoterapiat kovetéen. Kurativ célbdl tamoxifen vagy aromataz gatlé
(letrozole, anastrozole, exemestane) kezelés adhatd, a néi nemi hormonszinttl fiiggben,
kiegészitve gonadotropin-releasing hormone (GnRH) agonistaval (goserelin, leuprorelin). Az
endokrin terapidkkal torténd els6 klinikai kezelésekt6l, nagyjabdl 10 év telt el a neoadjuvans
alkalmazasukig. Kezdetben csak idds betegek esetében alkalmaztak, akiknél a kemoterapia és
annak mellékhatasainak elkertlése volt a cél, amelyek kifejezetten nehezen toleraltak ebben a
populacioban. Manapsag a neoadjuvans endokrin terapia lehetésége, minden olyan betegnél
felmerdl, akiknél a legjobb terdpias valasz vérhatd, ez leginkdbb a Luminal A-szerii
tumorokra igaz, melyeket tipikusan alacsony gradus, erds ER/PgR pozitivitas, HER2
negativitas es alacsony osztodasi rata jellemez.
A kemoterapidval ellentétben, az endokrin terdpiak nem fokozzadk a daganatos sejtek
apoptozisat, helyette inkdbb lassitjak, feltartoztatjdk az osztodast. Kovetkezésképpen, a
maximalis terapias hatas eléréséhez, hosszabb alkalmazas szlikséges, adjuvans kezelésben ez
5-10 évet jelent. A Kklinikai eredmeények alapjan, a patoldgiai teljes valasz (pCR) aranya, ami
0-17.5% kozotti, 6sszefliggesben all a neoadjuvans endokrin terdpia hosszaval. A pCR arany
ennek ellenére meglepGen alacsony, a neoadjuvans kemoterapianal tapasztaltakhoz képest,
ahol a HR negativ esetekben az arany 40% korili. Azonban a neoadjuvans endokrin terpia
esetében akkor is nagyon jo tulélés varhatd, ha a kezelést kovetéen marad rezidualis tumor.
Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a pCR nem a legmegbizhatobb mddja a terapias valasz
felmérésére, ennél a terdpias megkozelitésnél.

A HR negativ tumorok esetében, az egyetlen szisztémas kezelési lehetéség, a
kemoterapia (6nmagaban vagy kiegészitve HER2-gatld kezeléssel, a HER2 statusztol
fliggden). Jelenleg szamos, foként kombinalt kemoterapias protokoll all renedelkezésre,

azonban nincs olyan biomarker, amely segitene donteni a megfelelé terapia vagy



terapiakombinacid kivalasztasaban. Az egyik leggyakrabban alkalmazott hatéanyagok az
emlérak kezelésében, az antraciklinek (epirubicin, doxorubicin). Szdmos tanulmany szamolt
be mar arrdl, hogy bizonyos terapiarezisztens tumorok, képesek a citoplazmatikus
organellumaikban felhalmozni az antraciklineket, ezzel megakadalyozva a sejtmagba torténd
eljutast és csokkentve a citotoxikus hatast. Azonban ennek a folyamatnak a pontos
szabalyozésa hosszu ideig tisztazatlan maradt. Egy nem rég megjelent tanulmanyban, a 8922
kromoszéma amplifikaciojat és hozza kapcsolddo lysosomal-associated transmembrane
protein 4b (LAPTM4B) fokozott kifejezodését irtak le, amely dsszefliggést mutatott a rossz
prognozissal €s a rossz terapias valasszal 6sztrogén receptor (ER) negativ, antraciklin kezelést
kapott betegeknél. A LAPTM4B lizoszémaélis protein, amely képes a lizoszdma membranjat
stabilizalni, igy az antraciklint a lizoszoméban visszatartani eés csokkenteni a sejtmagba
torténd eljutast. A LAPTMA4B Kiltese, nem teljesen, de jelentdsen csokkentette a lizoszomak
doxororubicin visszatartasat. Ezen eredmények alapjan, 0gy tinik, a LAPTM4B egy
potencidlis biomarkere lehet az antraciklin érzékenységnek.

A HR negativ esetekben, az invaziv tumor teljes eltiinése a neoadjuvans kemoterapiat
kovetden fontos cél a kedvezd prognodzis eléréséhez. Néhany esetben azonban, a rezidualis
tumor ellenére, hosszu talélés figyelhetd meg. A preklinikai vizsgalatok alapjan, ennek
hatterében az allhat, hogy a kemoterapidknak tumorellenes immunstimulalé hatasuk is van,
amely hozzaadddik a terapias hasznukhoz. Minden egyes kemoterapias szer esetében, tbb
komplex immunmodulald hatést is azonositottak mar. E direkt immunmodulalé hatasokon tul,
feltételezhetd, hogy a kemoterapidk mutagen hatasa is kozrejatszhat a tumorellenes
immunvalasz indukalasaban, hiszen a kezelés hatasara kialakult, szerzett mutaciok, gyakran
megvaltozott fehérjeszerkezetet és megvaltozott peptid szekvenciat eredményeznek, amely Uj
epitopokka valhatnak. Ezek az Uj epitdpok részben immunogénnek tekinthetéek, mert a beteg
normal genomjaban nincsenek kddolva, igy a reaktiv T-sejtek nem toleraljak. Az () epitopok
felismerése a citotoxikus T-sejtek altal, immunrendszer kozvetitette tumor regressziot
eredményezhet.

Egy korabbi tanulmany, a jelenlegi kemoterapias hatéanyagokat nagyon mutagén (ciszplatin),
kevéssé mutagén (ciklofoszfamid) és marginalisan/nem mutagén (paclitaxel, doxorubicin és
gemcitabin) csoportokba kategorizélta. Feltételezhetd, hogy ez az eltéré mutagén hatas,

kozrejatszhat a kemoterapidk kiilonb6z6 immunmodulator hatasaiban is.



Célkitiizések

Egyéves neoadjuvans endokrin terapia hatdsanak retrospektiv elemzése, HR
pozitiv és HER2 negativ emlérakos betegeknél.
A reziduélis tumor jellemz6i és a betegség kimenetele kozotti 0sszefliggés

vizsgalata.

. Fluoreszcens in situ hibridizaciés probaval a LAPTM4B kopiaszamanak

meghatarozasa ER negativ emlétumoros betegek, kezelés el6tti szovettani
mintain; a kopiaszam és a tumor antraciklin-alapd versus nem-antraciklin-alapd

terapiara kialakult terapias valaszanak dsszevetése.

Pre-operativ taxan-antraciklin kombinalt kezelés (mint nem mutagén protokoll)
versus ciklofoszfamid-alapu kezelés (mint kevéssé mutagén protokoll) versus
taxan-platina  kezelés (mint nagyon mutagén protokoll) hatdsanak

tanulmanyozésa a tumor stromat infiltral6é limfocita aranyra.



Betegek és modszerek
1.1  Vizsgalt populacio
Egyéves neoadjuvans endokrin terdpia emldrakban
A vizsgalatba 42 neoadjuvans endokrin terapidval kezelt beteget vontunk be, akik a

kezelést 2005 aprilisa és 2014 januarja kozott kaptak. A beteg alkalmas volt neoadjuvans
endokrin terapiara, amennyiben szdvettanilag igazolt ER és PgR pozitiv, stadium Il vagy Il
invaziv emldtumora volt és a képalkotd vizsgalatok kizartdk a tavoli attét lehetdségét. A
betegeknél egyéves letrozole (n=33 menopauza csoportban) vagy goserelin plusz letrozole
(n=7) vagy goserelin plusz tamoxifen (n=2) (premenopauza csoportban) kezelés volt tervezve.
A teradpias valaszt haromhavonta fizikalis vizsgalattal vagy szlkség esetén képalkoto
vizsgalattal kovették. Progresszid esetén, a kezelés neoadjuvans endokrin terapia helyett,
neoadjuvans kemoterapiaval folytatodott. EQy év hormonterapia utan, a kezelést kovetd
képalkoto eredmeényeket és a kezdeti tumor stadiumat is figyelembe véve, a miitétet minden
esetben személyre szabottan tervezték meg.
A mitétileg eltavolitott rezidudlis tumor mérete alapjan, az aldbbi rizikocsoportokat
kilonboztettik meg:

Rizikocsoport 1: nincs invaziv tumor (stadium 0)

Rizikocsoport 2: kis volumenti rezidualis tumor (stadium IA-11A)

Rizikocsoport 3: nagy volumenti rezidualis tumor (stadium 11B<) + klinikai progressziot

mutatd esetek

LAPTM4B génkdpiaszam és a terapias valasz alakulasa antraciklin-alapt kezelésre HR
negativ emlotumorban

Osszesen 143 HR negativ emlétumoros esetet valogattunk be retrospektiven, és
analizaltunk két kiilonb6z6 kohorszban.
Az els6 kohorszban 69 HR negativ beteg (64 tripla negativ ¢s 5 HER2 negativ) core biopszia
mintajat gyijtottik Ossze, akiknél az eml6rakos megbetegedést 2004 és 2016 kozott
diagnosztizaltak. A betegbevalasztas tovabbi szempontja volt még, hogy legalabb 2 ciklus
kemoterdpidban reszesiltek, amelyet mitét kovetett. A neoadjuvans kezelést megel6zéen
minden esetben szovettanilag igazolt volt az alapbetegség, valamint a tavoli attét lehetéségét
képalkotd vizsgalattal kizartak. 50 beteg a 69 esetbdl (72.5%), antraciklin-alapu neoadjuvans
kezelést kapott, mig 19 beteg (27.5%) a kontroll csoportban, nem antraciklin-alapu

kezelésben részesilt.



A masodik kohorszban, 74 HR negativ (39 tripla negativ, 27 HER2 pozitiv és 8 ismeretlen
HER?2 statusz) beteg miitéti emlOmintajat gyijtottik Ossze, a betegek az adjuvans kezelést
1999 és 2006 kozott kaptak. 57/74 (77.0%) antraciklin-alapt és 13/74 (17.6%) eset nem
antraciklin-alapt (kontroll csoport) kezelésben részesult. 4/74 (5.4%) betegnél a kezelésre

vonatkozé adatok nem voltak elérhetdek.

Mutagén versus nem mutagén pre-operativ kemoterapia hatasa a tumor stromat infiltralé
limfocita aranyra

Retrospektiven, 112 emlérakkal diagnosztizalt, pre-operativan 2005 es 2017 kozott
kezelt beteget valasztottunk be és elemeztiink. A betegbevalasztasi kritériumok az alabbiak
voltak: mind a core biopszia, mind a miitéti minta elérhet6 volt, a klinikai és a kezelési adatok
ismertek, legalabb 2 ciklus kemoterapiaban részesiilt a miitétet megel6z6en és a pre-operativ
kezelést kovetden maradt vissza rezidualis tumor. Minden betegnél tortént emlomutét. A 112
beteg koziil 103 esetben a mitét kurativ jelleggel tortént, mig 9 esetben mar a kezelés
kezdetekor ismert csontattét volt.
A HR és HER2 statusz alapjan, a betegeket négy alcsoportba soroltuk. Az alkalmazott pre-
operativ kemoterapias kezelés alapjan pedig, platina-alapu (n=28), ciklofoszfamid-alapd

(n=42) és antraciklin-alapu (n=42) csoportokat kiilénbodztettiink meg.

1.2 Patologia jellemzék meghatdarozdsa

A betegek szovettani ¢és immunhisztokémiai eredményeit a leletekbdl gytijtottiik ossze.
HR negativnak akkor tekintettiink egy esetet, ha az ER és PgR kifejez6dés kevesebb, mint 1%
volt.

A neoadjuvans kezelésre adott patoldgiai valaszt az alabbiak szerint osztalyoztuk.
Teljes patoldgiai valasz (pCR) azokat az eseteket foglalta magaba, akiknél vagy (i) sem az
emlében, sem a nyirokcsomdban nem volt rezidualis karcindma vagy (ii) invaziv tumor nem,
de in situ ductalis karcindma (DCIS) jelen volt az emlében és a nyirokcsomd negativ volt.
Részleges terdpias (pPR) valasznak tekintettiik, ha (i) minimalis rezidualis tumor/majdnem
teljes valasz (pl. <10% visszamarad0 tumor) vagy (ii) egyértelmii a terapias valasz, de a
visszamarado tumor 10-50% kozott volt vagy (iii) a tumor sejtek tobb mint 50% tovabbra is
jelen volt a core biopsziaval 6sszehasonlitva, bar egyértelmi jele volt a terapias valasznak.

Nem vélaszolonak tekintettik azokat az eseteket, akiknél nem volt terapias valasz kimutathato
(pNR).



LAPTMA4B kdpiaszam meghatarozas FISH technikaval

A LAPTM4B koépiaszdménak meghatarozasat, interfazisos fluoreszcens in situ
hibridizacids (FISH) analizissel végeztik. A prehibridizacios lépést ZytoLight® FISH-Tissue
Implementation Kit (ZytoVision GmbH, Bremerhaven, Németorszag) segitségével, a
hibridizaciot sajat rendelésre készilt, Texas Red/FITC ketts jelolési LAPTM4B/CENS(q
FISH (ZYTOMED Systems GmbH Németorszag, Berlin) probaval végeztik. A sejtmagok
kontrasztjat DAPI és halvanyodast gatlo oldat elegyével festettik (Vector Laboratories Inc.,
USA, CA, Burlingame). Minden mintanal legalabb ket digitalis FISH képet rogzitettiink, 63-
szoros nagyitasban Leica DFC 365FX nagy felbontdsi CCD kameraval felszerelt Leica DM
RXA fluoreszcens mikroszkdoppal (Leica Microsystems GmbH, Németorszag, Wetzlar).
Minden esetben, a piros (LAPTM4B) és a zdld (CEN8 centromer régiod) fluoreszcens jeleket,
minimum 50 interfazisban 1év6 sejten kilon megszamoltuk. A kapott eredményekbdl az
alabbi parameétereket hataroztuk meg: atlagos LAPTM4B kopiaszam/sejt, atlagos CEN8q
kopiaszam/sejt, LAPTM4B/CENS8q arény, atlagos LAPTM4B kdpiaszdm/sejt az amplifikalt

sejtpopulécidban és a poliszomias vagy amplifikalt sejtarany.

TIL analizis

A core biopszia és a mitéti szovetmintak formalin fixalt és paraffinba agyazott
blokkjait négy kiilonb6z6 patologiai intézetbdl gylijtottikk 6ssze (Orszdgos Onkologiai Intézet,
Sebészeti és Molekuléris Patoldgiai Osztaly; valamint a Bacs-Kiskun Megyei Oktatokorhaz, a
Semmelweis Egyetem és a Szegedi Tudomanyegyetem patoldgiai intézeteibol).
A vizsgalathoz minden esetben egy, a reprezentativ tumor blokkbol készilt, 4um metszetet
festettlink hematoxilin-eozinnal. A tumor strdma limfocita infiltraciojat (StrTIL) szazalékban
adtuk meg és a Nemzetkdzi TIL Munkacsoport 2014 ajanlasai szerint értékeltik. A StrTIL
szOvet-patoldgiai vizsgalatat GCs, AMT, AV, ET és JK végeztek. Minden ellentmondasos

eredményt Ujraértékeltek és megvitattak.

1.3 Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzésekhez SPSS 20.0 (SPSS Inc., USA, IL, Chicago) programot
hasznaltuk. Az adatok normalitasat Shapiro-Wilk teszttel végeztiik, amennyiben az adatok
eloszlasa nem a normalis eloszlast kdvette, nem-paraméteres probat alkalmaztunk. A talélés
analiziseknél Kaplan-Meier maodszert (log-rank teszt), illetve a betegség KilGjulas
kockazatanak és 95% konfidencia intervallumanak (95% CI) becslésére Cox-regresszios

modellt alkalmaztunk.



Eredmények
2.1. Egyéves neoadjuvans endokrin terapia emlérdikban
Terapias hatéas értékelése

Ebben a vizsgalatban 6sszesen 42 beteg adatait elemeztik, kozullk négy esetben az
emlorak kétoldali volt (n=46 tumor). Minden, menopauzas beteg letrozole kezelésben
részesilt, mig a premenopauzasok kozul 2 beteg tamoxifen és 7 beteg letrozole kezelést
kapott, goserelinnel kombinalva. Harom betegnél (n=4 tumor, 8.7%) lokalis progresszio
miatt, a hormonterapiardl kemoterapiara kellett valtani. Ezeket a betegeket belevettiik ugyan a
talélesi elemzésbe, de a mitéti kimenetelt és a patologiai terapias valaszt nem vettiik
figyelembe.
A szovettani vizsgalatot koveten, mind a 42 értékelheté tumor esetében kimutathato volt
patoldgiai terapids valasz. A legjobb hatast, pCR, a tumorok 14.3% (6/42) sikerult elérni
(6sszes tumorra vonatkoztatva 6/46, 13.0%). Négy esetben sem az emlében sem a
nyirokcsomoban nem volt kimutathatd rezidudlis tumorszévet, mig 2 esetben csak DCIS
maradt (rizikdcsoport 1). A legtobb eset (25/46, 54.3%) a rizik6 2 csoportba tartozott, kozulik
két betegnél invaziv karcindma csak a nyirokcsomdban volt azonosithato, egy nyirokcsomé
negativ esetben pedig az eml6ben izolalt tumorsejtek maradtak vissza. Vegezetil, a riziko 3
csoportba 11/46 (24.0%) olyan eset kerilt, ahol a rezidualis tumor stadiuma 11B vagy annal
rosszabb volt és 4/46 (8.7%) olyan eset ker(lt, ahol klinikai progresszid igazolodott a kezelés
alatt.

Osszefiiggés a neoadjuvans endokrin terapiara adott valasz és a tumor jellemzdi kozott

A magasabb kezdeti ER kifejez0dés jobb terapias valaszt eredményezett a
neoadjuvans endokrin terdpiara. A jo terapias valasz valosziniisége egyenes aranyban 7%-kal
nétt, minden 1% ER expresszié novekedése esetén (esélyhanyados: 1.070; 95% CI: 1.007-
1.138, p=0.029). Azonban, nem volt 0sszefiiggés a kezdeti gradus vagy a PgR, Ki67 és
TOP2A kifejezddése illetve a terdpias valasz kozott.
Az ER, PgR és a HER?2 kifejez6dés valtozasat a neoadjuvans kezelés hatdsara, 32 tumorban
volt lehetdség elemezni. TObbek k0zott azokat az eseteket nem tudtuk figyelembe venni,
akiknél klinikai progresszié volt (n=4), illetve akiknél nem maradt vissza invaziv tumor az
emlében (n=8). Az atlagos kifejez6dése (xSD) mind az ER (85.2+15.1% vs. 65.4+32.9%;
p=0.002); mind a PgR (66.1+£32.3% vs. 7.7+17.7%; p=0.001), tovabba a Ki67 (17.9+12.2%
vs. 10.1+13.0%; p=0.012) és a TOP2A (16.8+17.8 vs. 7.4+12.8; p=0.029) esetében is

szignifikansan csokkent a kezelést kovetéen. Egy betegnél a tumor teljesen elveszitette az ER



és PgR pozitivitasat az endokrin terapiat kovetéen. A HER2 statuszban nem tapasztaltunk
jelent6s kiilonbséget, egyedul egy esetben, a core biopszidbol elvégzett immunhisztokémiai
vizsgalat HER2 negativitast mutatott, de a kezelést kovetden az ismételt HER2 vizsgalat

pozitivitast igazolt, valamint a FISH gén amplifikaciot.

Tulélés analizis a neoadjuvains endokrin terapiat kévetéen

Medidn 45.2 hdnapos (min-max: 17.2-111.6 honap) utdnkOvetés sordn, 6 betegnél
alakult ki tavoli attét és 1 betegnél metachron ellenoldali emlérdk. 3 beteg elhalalozott,
koziilik 2 beteg emldrak kovetkeztében, mig egy beteg egyéb betegség miatt. A becsiilt
atlagos progressziomentes tuléles (PFS) 74.2 (95% ClI: 60.4-88.0) honap, a becsult teljes
talélés 92.8 (95% CI: 80.0-105.7) hénap volt. A kezelést kovetéen visszamaradt
tumorvolumen 0Osszefliggést mutatott a betegek progressziomentes tulélésével (p=0.001), a
PFS 85.3 honap volt a riziko 1 csoportba tartozo esetekben, 70.6 honap volt a riziko 2 csoport
esetében és a legrosszabb a rizikd 3 csoportnal, 41.4 honap.
A tumor progresszid kockazat aranyt a rizikocsoport 3 vonatkoztatva, rizikdcsoport 1
esetében 0.131 (95% CI: 0.016-1.056, p=0.056), mig a rizikocsoport 2 esetében 0.101 (95%
Cl: 0.022-0.468, p=0.003). A kezelés el6tti vagy a kezelés utani ER, PgR és TOP2A
kifejez6dés valamint ezek valtozasa és a PFS k6zott nem volt szignifikans Osszefliggés. A
magas Ki67 expresszio (>15%) a miitéti mintaban, azonban nagyobb kockazatot jelentett a
betegség kiljulasara (kockazat arany: 5.432, 95% ClI: 1.202-24.553, p=0.028).

A kinyujtott utankdvetés soran (medidn: 61.0 honap; min-max: 17.8-136.4 honap), a
varhato atlagos PFS 93.0 honap volt (95% CI: 77.0-108.9). Ezalatt az idészak alatt, 5 tovabbi
betegnél alakult ki attét, igy Osszesen 11/42 betegnél fejlodott ki metasztazis a teljes
utankdvetes soran (1/5 rizikocsoport 1; 4/23 rizikocsoport 2; 6/14 rizikdcsoport 3); illetve egy
ijabb betegnél alakult ki ellenoldali emlérak. Osszesen 13 beteget veszitettiink el, 8 betegnél
a primer betegség progresszidja, mig 5 betegnél egyéb ok miatt tortént elhalalozés.

Az a 34 eset, akik csak endokrin terdpiaban részesiltek, kozulik 26 beteg tumormentes
maradt az utankdvetésink soran.

Azok kozil az esetek kozil, akik tovabbiakban neoadjuvans (n=3) vagy adjuvans (n=5)
kemoterapias kezelésben részesiiltek, harom betegnél alakult ki tavoli attét és egy betegnél
ellenoldali emldrak.

A tulélesi eredmények Ujraértékelése a harom rizikocsoportban ugyanazt az eredményt hozta,
mint kordbban. A rizikocsoport 1 és 2 progresszidmentes talélésében nem volt kilénbség
(p=0.618), mig a rizikdcsoport 3-hoz hasonlitva, szignifikdnsan jobb volt a PFS (becsult



atlagos PFS: 113.9 honap 95% CI: 92.2-135.7 (rizikdcsoport 1); 97.5 honap, 95% CI: 83.2-
111.8 (rizikdesoport 2); 50.9 honap, 95% CI: 24.7-77.1 (rizikdcsoport 3); p<0.001).

2.2. LAPTM4B génkopiaszam és a terdpias valasz alakuldsa antaciklin-alapa kezelésre

HR negativ emlétumorban

Osszesen 143 HR negativ emlérakos beteget valogattunk be, két kohorszba.
Az elsé kohorszban 69 core biopsziat vizsgaltunk, 64/69 tripla negativ és 5/69 HER2 pozitiv
emlorakos betegtdl. A neoadjuvans kemoterdpiat kovetden, pCR alakult ki 26 (37.7%)
esetben, pPR 38 (55.1%) esetben és pNR volt megfigyelhetd 5 (7.2%) esetben. Az atlagos
LAPTM4B/CEN8q arany >2.0 volt, és 6/69 (8.6%) esetben volt nagyobb 3.71-nél.
Az atlagos LAPTM4B képiaszam/sejt arany 6sszehasonitva a neoadjuvans antraciklin-alapu
kezelést kapott csoportban, magasabb LAPTM4B kopiaszam volt megfigyelhetd a pNR
csoportban, a pCR csoporthoz képest (4.1+1.1 vs. 2.6+0.1, p=0.029). Osszevettik az atlagos
LAPTM4B képiaszamot azon betegek kodzott is, akiknél egyaltalan nem volt vagy csak
minimalis terapias valasz (>50% rezidualis tumor, pNR+pPRiii) mutatkozott antraciklin-alapu
kezelésre és azok kozott, akiknél pCR alakult ki. Az eredmény ugyanaz volt, magasabb a
génkopiaszam a gyengébb terapias valaszt mutaté betegcsoportban (3.3+0.3 vs. 2.6+0.1,
p=0.035).
Hasonl6 eredményt kaptunk a CEN8(q esetében is, a pNR és pNR+pPRiii csoport 6sszevetve a
PCR csoporthoz kepest (3.7£0.9 vs. 2.2+0.1, p=0.048 és 2.9+0.3 vs. 2.2+0.1, p=0.040).
A nem antraciklin-alapt kezelést kapott csoportban, egy esetben volt megfigyelheté pNR. igy
az atlagos LAPTM4B/sejt kdpiaszdmot csak a pNR+pPRiii és a pCR csoportok kozétt tudtuk
0sszehasonlitani, amely szerint nem volt szignifikans kilénbség (p=0.360).
Az atlagos CEN8q kopiaszam esetében is hasonld eredmény volt megfigyelhetd, a
pPNR+pPRiii vs. pCR csoportot 6sszevetve (p=0.879).

Az adjuvansan kezelt kohorszban, 74 beteg sebészi mintajat vizsgaltuk (39/74 tripla
negativ, 27/74 HER2 pozitiv és 8/74 ismeretlen HER2 statusz). Az utankdvetés soran, tavoli
attét alakult ki 30 (40.5%) esetben.

LAPTM4B/CEN8q arany >2.0 mindossze 4/74 (5.4%) esetben volt megfigyelhet6. LAPTM4B
génkopiaszam szempontjabdl elemezve az adjuvans antraciklin-alapu kezelt csoportot, az
atlagos kopiaszam magasabb volt a metasztatikus, mint a nem metasztatikus esetekben
(2.2£0.2 vs. 1.9+0.1, p=0.046). A betegeknek abban a csoportjaban, akik mas, nem
antraciklin-alapt kezelést kaptak, nem volt szignifikans kilénbség a metasztatikus és nem

metasztatikus esetek LAPTM4B kopiaszamaban.
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Az atlagos CEN8q kdpiat tekintve, nem volt killénbseg a metasztatikus vs. nem metasztatikus
esetek kozott, sem az antraciklin sem a nem antraciklin kezelt betegekben.

A HER2 pozitiv és tripla negativ eseteket ¢sszehasonlitva, szintén nem volt szignifikans
kilénbség az atlagos LAPTM4B kopiaszam/sejt aranyban (p=0.328)

A Kaplan-Meier-fele tulélés analizis szerint, a magasabb LAPTM4B kopiaszam negativ
elérejelzoje a tavoli attétmentes talélésnek (DMFS) az antraciklin kezelt adjuvéans csoportban
(log-rank test, p=0.037). A rosszabb talélést meghatarozé ugynevezett ,cut-off” érték az
alabbiak szerint lett definialva: az amplifikalt sejtpopulacié (LAPTM4B/CEN8q >2.0) aranya
nagyobb, mint 15% es az atlagos kopiaszam nagyobb, mint 2.5 mintankeént. Ez alapjan, a
kritérium alapjan a 22/57 beteg kozll, akik antraciklin-alapu adjuvans kezelést kaptak és
tavoli attét alakult ki, 6/22 esetben volt magas a LAPTM4B, mig 16/22 esetben alacsony. A
Cox regresszios analizis szintén igazolta az 6sszefiiggést az emelkedett LAPTM4B kopiaszam
és a rosszabb DMFS koz6tt (p=0.044).

2.3. Mutagén versus nem mutagén pre-operativ kemoterapia hatasa a tumor stromat
infiltral6 limfocita aranyra

112 egyén mintaja volt elérhetd a vizsgalatban. A betegek tobbségénél (n=103) kurativ
célbol tortent a neadjuvans kemoterapias kezelés és az emlémiitét, mig 9 betegnél csontattét
volt igazolhato mar a pre-operativ kemoterapia kezdetekor.
28 beteg platina-alapu kezelést kapott, akik kozil, 64.3% (n=18) HR-negativ (féként tripla
negativ, 46.4%, n=13), mig 35.7% (n=10) HR pozitiv volt.
A 42 ciklofoszfamid-alapu kezelésen atesett beteg kozul, 23.8% (n=10) HR negativ és 76.2%
(n=32) HR pozitiv volt.
A 42 antraciklin-alapu kemoterapiaval kezelt beteg 45.2%-a (n=19) HR negativ és 54.8
sz&zalékéanak (n=23) HR pozitiv karcindmaja volt.
A betegek tdbbsége tébb, mint 4 ciklus pre-operativ kemoterapiat kapott és az atlagos
ciklusszdm hasonlé volt mind a harom kezelési csoportban.
A huszonkét HER2 pozitiv eset kozul, 68.2% (n=15) kapott pre-opetrativ trastuzumab
kezelést is. Trastuzumabbal kombinalt pre-operativ kezelésben részesult nyolc beteg a platina-
alapu, 6t beteg a ciklofoszmaid-alapu és kett6 beteg az antraciklin-alapd csoportban.

A StrTIL kemoterdpia elétt és utan
A kezelés el6tti core biopszia mintdkban, a median StrTIL 3.00% volt. 50% kordli

értéket (limfocita talsaly) csak egy esetben figyeltink meg. A kezelés utani mintakban 50%
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vagy afeletti StrTIL értéket, mar 10 betegnél allapitottunk meg (platinum-alapu kezelést
kapott (n=4), FEC (n=1) és docetaxel+epirubicin kezelést kapott (n=5).

A median, kezelés utani StrTIL szignifikansan emelkedett, 6.25%-ra (p<0.001). A kezelés
elétti StrTIL alacsonyabb, mint 1% aranyt mutatott 14 esetben, mig a kezelést kovetden a
rezidudlis tumorban, 6sszesen két esetben volt megfigyelhet6 ilyen alacsony érték.

A novekedés a StrTIL szamaban, szignifikans volt mind a HR pozitiv, mind a HR negativ
estekben. Azonban HR pozitiv/HER2 negativ eseteken belll, a valtozas csak a gradus il
tumorokban volt szignifikans (AStrTIL pozitiv: n=14 (66.7%); nulla: n=3 (14.3%); negativ:
n=4 (19.0%); p=0.007), de a gradus I-1l tumorokban nem (AStrTIL pozitiv: n=11 (36.6%);
nulla: n=14 (46.7%); negativ: n=5 (16.7%); p=0.075).

Amikor a kezelés el6tti és kezelés utani StrTIL elemeztlk a harom terdpias csoportban,

egyforma szignifikans névekedeést tapasztaltunk, terapiatol flggetlenal.

Tulélés analizis a StrTIL statusz szempontjabol

A tuléléssel kapcsolatos adatok 103 esetben voltak értékelhetéek. A median DMFS
28.2 hdnap (min-max: 2.6-118.3 hénap). Tavoli attét alakult ki 31/102 (30.1%) esetben. 21/31
(67.7%) betegnél a kezdeti emlérak HR negativ volt és 19/31 (61.3%) esetben a kezelés utani
StrTIL alacsonyabb volt 10.0%-nal vagy csokkenést mutatott a kezelés elétti értékhez képest.
Egyvéltozds Cox analizis szerint, egyedul a HR statusz és a kezelés utdni patologiai
nyirokcsomo statusz bizonyultak DMFS befolyésol6 faktoroknak. A tébbvaltozds analizisben,
a StrTIL valtozas is erés prognosztikai hatast mutatott.
A Cox analizist elvegezve kilon a HR negativ esetekben, igazolta mind a kezelés utani
StrTIL, mind a AStrTIL fuggetlen prognosztikus szerepét. Minden 1% ndvekedés a kezelés
utani StrTIL-ben 2.6%-kal csokkentette a tavoli attét kialakulas valoszintiségét (kockazati
arany: 0.974; 95% CI: 0.948-1.000; p=0.05) valamint minden 1% novekedés a AStrTIL-ben,
4.3%-kal csokkentette a tavoli attét kialakulds kockazatat (kockazati arany: 0.957; 95% CI.
0932-0.983; p=0.001). A jelen vizsgéalat eredményei alapjan, a kezelés el6tti StrTIL nem
befolyasolta a DMFS-t, tovabba a HR pozitiv esetekben semmilyen szempontbdl nem tudtuk
igazolni a StrTIL prognosztikus szerepét. Kaplan-Meier analizist is végeztlink, a HR negativ
és HR pozitiv esetekben kilon-kulon. A HR negativ esetekben, ha a StrTIL nem valtozott

vagy novekedett a kezelés hatasara, jobb tulélés volt megfigyelhetd.
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Kovetkeztetések

3.1 Egyeves neoadjuvans endokrin terdpia biztonsagossagat és hatdsossagat vizsgalva

3.2

hormonfiiggd emlérakban, a nemzetkdzi eredménnyel egybehangzd tapasztalatokat

gylijtottiink.

A konvenciondlisan vizsgalt patoldgiai biomarkerek koziul, az ER kifejez6dés a
legjelentdsebb eldrejelzdje a neoadjuvans endokrin terdpidra adott valasznak.

A neoadjuvans endokrin terapiat kdvetéen, a vizsgalt reziduélis tumor magas Ki67
(>15%) kifejezodése kedvezdtlen progressziomentes tilélésre utalt.

A vizsgalat sordn megfigyeltik, hogy a rizikdcsoport 1 (stadium 0) és rizikdcsoport 2
(stadium 1A-11A) progresszidmentes tulélésében nem volt szignifikans kilénbség,
tehat a pCR hidnya nem jelent feltétlen rossz prognézist. Ellenben azoknal a
betegeknel, akiknél a kezelést kdvet6en IIB vagy annal rosszabb patologiai stadium
volt megfigyelhetd, ezekben az esetekben mar szignifikansan rosszabb
progressziémentes talélést tapasztaltunk.

Igazoltuk, hogy az emelkedett LAPTM4B génkdpiaszdm specifikus elérejelzéje lehet az

antraciklin kezelésre mutatkozo rezisztencianak.

Beallitottunk a LAPTM4B kopiaszamanak meghatarozasara alkalmas FISH modszert
és alkalmaztuk neoadjuvans kemoterapiaval kezelt, HR negativ eml6tumoros esetek,

kezelés el6tt vett tumormintéinak vizsgalatara.

A vizsgélat soran megfigyeltiik, hogy a neoadjuvans antraciklin kezelésre rezisztens
vagy csak gyengén valaszold esetekben (a tumor méretcsokkenes <50%), az tlagos
LAPTM4B kopiaszam/sejt magasabb volt, mint a jO regressziot vagy patoldgiai
komplett valaszt mutato esetekben.

Hasonl6 0Osszefliggés mutatkozott az adjuvans antraciklin-alapu terapiaval kezelt
csoportban: magasabb atlagos LAPTM4B génkopiaszam mellett a tavoli metasztazis
kialakulasanak valosziniisége nagyobb volt az utankovetés soran, illetve a tavoli
attetmentes tulélés rovidebb volt.

A nem antraciklin-tartalmi kemoterépidval kezelt esetekben a LAPTM4B kdpiaszdm
és a terdpiés valasz illetve a talélés kozott nem tudtunk dsszefuiggest igazolni.
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3.3 Az irodalmi adatok alapjan 3 kiilonb6z6 mutagenitasii csoportba sorolt, pre-operativ

kemoterapia a tumor stréma limfocita infiltraciora (StrTIL) vonatkozé hatasat vizsgaltuk.

- A vizsgélat valamennyi kezelési csoportjaban a StrTIL egyenld mértékii ndvekedést
mutatott kemoterapiat kovetoen.

- Eredményeink szerint, a StrTIL novekedése pre-operativ kemoterapids kezelés

hatasara, kedvez6 prognozist jelez HR negativ emlérakban.
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