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1. BEVEZETES

Az emlérak (BC) a leggyakoribb malignus daganat és vezetd daganatos haldlok nékben. A
tripla negativ emldérdkokra (TNBC) definicid szerint az 0Osztrogén- (ER) ¢és
progeszteronreceptor (PR), valamint a huméan epidermalis ndvekedési faktor receptor-2
(HER2) expresszié hidnya jellemzd, és ezek altalaban magas gradusu, agressziv tumorok,
jelentés attétképzé potenciallal.  Attétek esetén a primer tumor meghatarozasiban
immunhisztokémiai (IHC) paneleket alkalmazunk a napi diagnosztikus munka sordn. A
trichorhinophalangeal syndrome type 1 (TRPS1) a GATA csaladba tartozo transzkripcios

faktor egy 1), emldspecifikus marker.

Az emlérdk prognosztikai tényezdi kozé sorolandd a tumor stddiuma (a tumor mérete, a
nyirokcsomo-, ill. tavoli attétek fennallta), a tumor szovettani gradusa, a nyirokérinvazio
jelenléte, az ER-, PR- és HER2-statusz, illetve a stroméaban a tumort infiltralé lymphocytak
(sTIL) aranya. A galectin-1 negativ prognosztikus értékkel bir szamos kiilonboz6 tipusu
rosszindulati tumorban, amit a tumor mikrokdrnyezetében kifejtett immunszupressziv

hatdsanak tulajdonitanak. A galectin-1 expresszid szerepe TNBC-ben és HER2-pozitiv



tumorokban még nem meghatarozott, azonban a sTIL prognosztikai szerepe ezen tipusu

emldkarcindmakban felveti az immunrendszer jelentdségét a prognozis tekintetében.

Manapsag az emlorak kezelésében a helyi besugarzas és a sebészeti eljarasok mellett szdmos
szisztémas kezelési lehetdség all rendelkezésiinkre. Az onkosebészeti eljarasok célja a tumor
eltavolitasa tumormentes emldallomanyt tartalmazd szegéllyel, azonban a sebészeti
beavatkozas a szovetekben U.n. kauterizacios szovetkarosodast okozhat. A kauterkdrosodas
miatt a morfoldgiai valtozasok kovetkeztében a reszekcios felszinben elhelyezkedd hamszdvet
benignus vagy malignus volta bizonytalan maradhat. Ilyen esetekben a morfologia nem

elegend6 a dontéshozatalhoz, és kiegészitd vizsgalatokra lehet sziikség.

1.1. TRPS1 EMLOMARKER EXPRESSZIOJANAK VIZSGALATA ES ERTEKELESE
CYTOKERATIN 5 POZIT{V, TRIPLA-NEGATIV EMLORAKOKBAN

Az eddig ismert emlémarkerek, mint a gross cystic disease fluid protein-15 (GCDFP-15), a
GATA binding protein 3 (GATA3), a mammaglobin (MGB) és a SRY-related HMG-box 10
(SOX10) nem elég specifikusak a BC-re. A diffiz GCDFP-15 pozitivitds BC-ben apokrin
differencidciora utal, igy a TNBC-k egy alcsoportja is mutathat pozitivitast vele, azonban a
nem-apokrin BC-k is jel6lddhetnek. A MGB a GCDFP-15-nél szenzitivebbnek bizonyult BC
tekintetében, azonban mas tumorsejtben is kifejezodhet, foként endometrium karcinomakban
irtdk le expressziojat. A GATA3 az egyik legszenzitivebb BC marker, de szintén tobb mas
malignus tumorban expresszalodhat, amelyek koziil kiemelend6 az urothelidlis karcindma. A
korabbi markerekkel ellentétben a SOX10 megbizhato6 TNBC markernek bizonyult, amely
kifejez6dik a myoepithel sejtekben is €s specifikus melanocytas tumorokra. A TCGA (The
Cancer Genome Atlas) adatbanyéaszat sordn viszonylag specifikus BC markert a TRPS1-et
azonositottak, mely a GATA csaladba tartoz6 transzkripcids faktor. Nemcsak az ER-pozitiv
vagy HER2-pozitiv BC-ben expresszalodik nagy ardnyaban, hanem kiilonb6z6 tipusi TNBC-
kben is, beleértve a metaplasztikus karcinomakat is, mig mas daganattipusokban kisebb

mértékii vagy elhanyagolhaté a megjelenése.

1.2. AZ OSZTROGEN-, ES PROGESZTERON RECEPTOR, A CYTOKERATIN 5 ES

14 IMMUNHISZTOKEMIAI VIZSGALATOK HASZNA EMLOMEGTARTO

MUTETEK ESETEN A KAUTER KAROSODOTT RESZEKCIOS FELSZINBEN
ELHELYEZKEDO HAMPROLIFERACIOK ESETEN

Az emlOmegtartd miitétek biztonsagossaga még az onkoplasztikus technikdk esetében is

igazolt. A lokalis recidiva szempontjabol kiemelt jelentdséggel, magas rizikoval bir a tumort



kettészeld, azaz pozitiv sebészi reszekcids felszin, és az ebbdl kovetkezd visszamaradt tumor
jelenléte. A gyakorlatban alkalmazott megkozelités és az, hogy mit tekintiink negativ
(daganatmentes) reszekcios szélnek idével valtozott. Napjainkban a legelfogadottabb
megkozelités az, hogy ,,nincs reszekcids szélt jelold festék a tumorsejteken”, de létezik
legalabb 2 mm széles €p szegély ajanlas is mind az invaziv, nem specialis tipusu (NST), mind
a duktalis karcinéma in situ (DCIS) tekintetében, illetve ismert minimum 1 mm-es szegélyre
vonatkoz6 ajanlas is a reszekcids felszin negativként valé értékelésére. Mig a hagyomanyos
szikével végzett mitétek nyujtjak a szovettani értékelésre legalkalmasabb mintat, ezeket ma
mar széles korben felvaltottak az elektromos vago €s zar6 eszkdzok. Bar ezek megkonnyitik a
miitétet, csokkentve a miitét alatt jelentkezd vérveszteséget, nagyobb gyakorisaggal ¢és
sulyosabb mértékben karositjadk a szdveteket, ami megneheziti a reszekcios szél patologiai
értékelését. El6fordul, hogy nehéz eldonteni, hogy a festékkel jeldlt reszekcids sz€l mentén

talalhat6 égett szovet normalis, hiperplazias vagy neoplasztikus eredetii.

Az ép emléham és a kozonséges duktalis hiperplazia (UDH) mozaikszert festddést mutat ER-
rel, PR-rel és egyes keratinokkal, mint a keratin 5 és 14 (CKS5, CK14). Az alacsony gradusu
neoplasztikus elvaltozasok, mint az atipusos duktalis hiperplazia és az alacsony nuklearis
gradust DCIS éaltalaban ER és PR diffuz pozitiv, mig CK5 és CK14 negativ. A magas gradusu
karcinomak kiilonb6z6é mintazatban expresszalhatnak ER-t vagy PR-t, azonban altalaban CKS5
¢s CK14 negativak, de eléfordulhat — példaul TNBC esetén - diffaz pozitivitas is az utdbbi
ellenanyagokkal.

1.3. EMLORAKOK  STROMALIS GALECTIN-1 EXPRESSZIOJA - A
PROGNOSZTIKUS ERTEK VIZSGALATA TRIPLA-NEGATIV EMLORAKBAN
A galectin-1 egy B-galaktozid-koté emlds lektin, amely egy szénhidrat-felismeré doménnel

rendelkezik, igy B-galaktozid-tartalmu glikanokkal Iéphet kdlcsonhatasba; szerepet jatszik a

crcr

crcr

BC-ben is Kkifejezddik. A galectin-1 részt vesz a tumorok immunrendszert elkeriild
mechanizmusaiban, igy a daganatok immunrendszer eldl valo elrejtézésében, amelynek modja
daganattipustol fiiggden eltérd lehet. A galectin-1 expresszio rosszabb prognoézissal tarsul és a

betegek szamara eldnyt nytjthat a galectin-1 ellenes célzott kezelés.

Dalotto-Moreno és munkatéarsai vizsgalatai szerint a galectin-1 elsegiti az immunszupressziv

mikrokornyezet kialakulasat BC esetén, azaltal, hogy CD4-, CD25- ¢és forkhead box P3



(FoxP3) pozitiv regulatorikus T-sejtek felhalmozodasat idézi elé a tumor stromdjadban. A
galectin-1 tovabba gatolja az aktinfilamentum sejtvaz Gjraszervezddését a T-sejtekben, ami a
immunszupressziv szerepet tolt be, amely kedvezotleniil befolyasolhatja azoknak a

daganatoknak a prognézisat, amelyeknél magas ennek a molekulanak az expresszioja.

2. CELKITUZESEK

I. A TRPSI1 expresszi6 meghatarozasa CK5-pozitiv TNBC-ben, valamint diagnosztikai
teljesitményének 0sszehasonlitasa mas jol ismert emlomarkerekkel, koztiik a SOX10,
GATA3, MGB és GCDFP-15 markerekkel.

II. Az ER, PR, CKS5 és CK14 IHC vizsgalatok retrospektiv értékelése a reszekcids szél
mentén talalhato kauterizalt szovetek természetének meghatarozasaban.
II. A galectin-1 expresszi6 vizsgalata TNBC-ben, valamint prognosztikai értékének

meghatarozasa.

3. ANYAG ES MODSZEREK

3.1. TRPS1 EMLOMARKER EXPRESSZIOJANAK VIZSGALATA ES ERTEKELESE
CYTOKERATIN 5 POZITIV, TRIPLA-NEGATIV EMLORAKOKBAN
A kutatds a Szegedi Tudomanyegyetem Regionalis Human Orvosbiologiai Tudomanyos és

Kutatésetikai Bizottsaganak engedélyével tortént (133/2019-SZTE RKEB).

A CKS5 pozitiv TNBC-kbdl késziilt tissue microarray (TMA) blokkon elvégeztiik az IHC
vizsgalatokat, amelyek metodikédja a korabbi publikacionkban leirasra keriilt. A t6bbi marker
IHC eredményét, a vonatkoz6 adatokat, antitesteket a TRPS1 kivételével (poliklonalis nyul
TRPSI1 klon, Invitrogen, Waltham, MA, 1:250 higitas) a kordbbi publikacionkbdl nyertiik. A
GATA3, GCDFP-15, MGB, SOXI10 esetében a pozitivitas a korabban alkalmazott 5%-o0s
kiiszobérték mellett >10%-os kiiszobértékkel is meghatarozasra keriilt. A TRPS1 IHC
vizsgalatanak tekintetében a pozitivitas hatarértéke legalabb 10%-os sejtmagi jelolédés volt.
Hat patologus értékelte ki az IHC-t egymastol fiiggetleniil. Az esetek végso soron pozitiv vagy

negativként kertiltek interpretaciora a tobbség véleménye alapjan.

A reprodukélhatosagot az ONEST-el (observers needed to evaluate subjective tests) vizsgaltuk,
illetve kappa statisztikai vizsgalatot is végeztiink. A 95%-os konfidencia-intervallum

kiszamitasara a VassarStats szoftverrel keriilt sor (vassarstats.net).



3.2. AZ OSZTROGEN-, ES PROGESZTERON RECEPTOR, A CYTOKERATIN 5 ES

14 IMMUNHISZTOKEMIAI VIZSGALATOK HASZNA EMLOMEGTARTO

MUTETEK ESETEN A KAUTER KAROSODOTT RESZEKCIOS FELSZINBEN
ELHELYEZKEDO HAMPROLIFERACIOK ESETEN

A Bacs-Kiskun Varmegyei Oktatokérhaz Sebészeti részlegén 2020 ¢s 2023  kozott

elsddlegesen sebészetileg kezelt emlétumoros betegek mintdit vizsgaltuk. Az Osszes minta

frissen érkezett a Patologiai Osztalyra. A nagyobb mintikat befestést kovetden parhuzamos

szeletekre vagtuk, mig a kisebb mintak egészben keriiltek a fixalo oldatba (10%-o0s, semlegesen

pufferolt formalin) legalabb egy napra. Az Osszes reszekcids szél egy vagy tobb blokkban

keriilt feldolgozasra, kivéve azokat, amelyek a vizsgalt elvaltozastol tavol helyezkedtek el.

A rutin mikroszkopos vizsgalat soran ER, PR, CKS5 és CK14 IHC vizsgalatokra keriilt sor a
kauter altal karosodott reszekcids felszint elérd vagy kozvetlen kozelében elhelyezkedd
elvaltozasok természetének tisztdzasara. A vizsgalt esetek kozott volt pozitiv reszekcios felszin
(,,festék a tumor sejten”), negativ reszekcios felszin (festék a nem tumoros epitheliumon) és
bizonytalan sebészi szélek. Az eseteket retrospektiven gyljtottik és értékeltiik ki, hogy
meghatarozzuk az egyes markerek 0ndllo, illetve egylittes hasznat a diagndzisalkotas
szempontjabol. A fotokat Nikon digitalis kameraval készitettiik Nikon Eclipse Ci-l

mikroszkopra épitve, igy a fotddokumentaciobol archivum késziilhetett.

A kovetkez0 antitesteket hasznaltuk: ER: klon 6F11, Leica Biosystems Newcastle, UK, 1:200;
PR: klon PgR312, Leica Biosystems Newcastle, UK, 1:400; CKS: klon XM26 Thermo-
FisherEpredia-LabVision, Kalamazoo, MI, USA, 1:40 (vagy kordbban Labvision, Fremont,
CA, USA, 1:25, manudlisan kivitelezve); CK14, klon LL002, Leica Biosystems Newcastle,
UK, hasznalatra kész formaban; korabbi esetekben azonosan, de manualisan kivitelezve. A
IHC-hoz Leica Bond Max festdautomatat hasznaltunk, az ER, PR ¢s CK14 esetén ER1 (pH=0),
CKS5 esetén ER2 (pH=9) epitdp feltard oldattal. Az inkubacios 1d6 20 perc volt. Az Osszes
esetet retrospektiven értékeltiik ki, és konszenzus véleményt alakitottunk ki minden eset
kapcsan. Egy-egy eset tobb szovettani metszettel is rendelkezett, amelyek kozott a kérdéses
teriilet akar egy metszeten beliil vagy tobb metszetben is megtalalhatd volt. Az eltérések egy
része IHC nélkiil is klasszifikalhat6 volt, azonban tekintve, hogy az altalunk vizsgalt kérdéses
teriilettel egy metszeten helyezkedtek el, illetve bizonyos szintli kauter karosodast mutattak,
belsd kontrollként hasznéltuk Oket. Az eseteket Ot kategdridba soroltuk: neoplasztikus,
valdszinli neoplasztikus, bizonytalan, valoszinlileg nem neoplasztikus és nem neoplasztikus

kategoridkat allitottunk fel a morfoldgiai kép és az IHC vizsgalatok segitségével.
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Etikai engedély nem volt sziikséges, hiszen beavatkozas nem tortént, beteg adatokat nem
elemeztiink; kizardlag a hematoxilin €s eozin (HE) festett metszetek és az IHC metszetek

utolagos attekintése tortént.

3.3. EMLORAKOK STROMALIS GALECTIN-1 EXPRESSZIOJA - A
PROGNOSZTIKUS ERTEK VIZSGALATA TRIPLA-NEGATIV EMLORAKBAN
A kutatds a Szegedi Tudomanyegyetem Regionalis Human Orvosbiologiai Tudomanyos és

Kutatéasetikai Bizottsaganak engedélyével tortént (91/2021 SZTE RKEB).

A Bécs-Kiskun Varmegyei Oktatokorhaz-ban 2005 és 2016 kozott kezelt TNBC eseteket
vizsgaltuk. Azok a betegek keriiltek bevonasra, akiknél elegendé BC szovet allt rendelkezésre
TMA készitéséhez, valamint legalabb 6 honapos kdvetési idejiik volt. Kizartuk azokat, akiknél
a daganat diagndzisanak idején vagy azt kovetd 6 honapon beliil attétes betegség alakult ki. A
kivalasztott formalinnal fixalt, paraffinba dgyazott tumor blokkokbol kett6-négy TMA core-t

vettunk ki.

A galectin-1 IHC vizsgalatot 2 um vastag TMA metszeteken végeztik. A festett
targylemezeket Pannoramic Midi szkennerrel (3DHistech, Budapest) digitalizaltuk.

Mivel a galectin-1 altal 1étrehozott immunszupressziv pajzsot szerettiik volna értékelni, igy
kifejezetten a tumorsejt-fészkek koriili stromalis festddést értékeltiik. A stromalis galectin-1
festddés intenzitasat az alabbi kategoridkba soroltuk: negativ, gyenge, kozepes, erds, illetve
nagyon erds. Mivel az egyes kategdridkban viszonylag alacsony esetszamok jutottak, a negativ,
a gyenge ¢€s a kozepes intenzitast eseteket 6sszevontuk egy ,,nem intenziv”’ kategériaba, mig
az erds ¢és nagyon erds festddési mintazatu eseteket egy ,.intenziv” kategdriaba soroltuk be.
Ezen kiviil megbecsiiltiik, hogy a peritumoralis stroma hany szdzaléka mutatott jelolodést:

alacsony (<50%) €és magas (> 50%) aranyu stromalis festddést kiilonboztettiink meg.

Az sTIL mennyiségét a Nemzetk6zi Immuno-Onkologiai Munkacsoport ajanldsai szerint
hataroztuk meg, és a >30%-os értéket alkalmaztuk a magas €s alacsony sTIL szinttel
jellemezhetd tumorok elkiilonitésére. Az sTIL kiértékelését minden esetben teljes metszeteken

végeztiik el.

Osszehasonlitottuk a galectin-1 pozitiv és negativ esetek teljes talélését (OS) és progresszio
mentes talélését (PFS). Az utankovetési adatokat a betegek korlapjaibdl gytjtottik ki. A
statisztikai  elemzéseket, a Kaplan—Meier-gorbék elkészitését, a talélési gorbék

Osszehasonlitdsahoz a log-rank tesztet az SPSS (IBM, SPSS 23.0, Armonk, NY, USA)



szoftverrel végeztiik el. A statisztikai szignifikancia szintjét p<0,05-ben hataroztuk meg.
Amennyiben a beteg elveszett az utankovetés soran, vagy életben volt, az utolsd kontroll

iddpontjat tekintettiik az utankdvetés végének.

Egyvaltozos és tobbvaltozos Cox-regresszids analizist végeztiink a fliggetlen prognosztikai
tényezOk azonositasdra. Azokat a valtozokat, amelyek az egyvaltozos elemzésben
statisztikailag szignifikdns hatdst mutattak a tulélésre, bevontuk a tobbvaltozos analizisbe.
Amikor tobb galectin-1 értékelési mod is szignifikdnsnak bizonyult az egyvaltozos
elemzésben, kezdetben mindet bevontuk a tobbszempontos modellbe, de mivel ezek a valtozok
ugyanazt a jellemzot tiikrozték, egy masodik szamitast is végeztiink, kizardlag azzal a galectin-
1 értékelési modszerrel (intenzitds vs szazalékos arany), amely a legalacsonyabb p-értéket
mutatta az egyvaltozos analizisben. Az ismert BC prognosztikai tényezdk és a galectin-1

festddés kozotti kapcesolatot Fisher-féle egzakt proba segitségével vizsgaltuk.

4. EREDMENYEK

4.1. TRPS1 EMLOMARKER EXPRESSZIOJANAK VIZSGALATA ES ERTEKELESE
CYTOKERATIN 5 POZIT{V, TRIPLA-NEGATIV EMLORAKOKBAN

A kivalasztott 120 eset koziil 117 minta volt értékelhetd. Szovettani vizsgalattal ebbol 112 NST

BC-nek bizonyult, melyb6l 6-ban medullaris mintdzat és 2-ben kevert micropapillaris

komponens is megfigyelhetd volt. A fennmarado 5 eset metaplasztikus emldkarcindma volt,

amelybdl négyben laphdm- és egyben heterolég mesenchymalis differenciaciot figyeltiink

meg.

ONEST elemzéssel 72,6%-o0s teljes véleményegyezést azonositottunk, és legalabb 4 vizsgalora
volt sziikség a reprodukalhatosag meghatarozasahoz. A Cohen-kappa 0,67-nek bizonyult, ami
jelentés véleményegyezést tiikkroz. Ahol a vizsgéalok fele-fele pozitivnak vagy negativnak
véleményezett egy esetet, reviziot kovetden keriiltek az esetek a pozitiv vagy a negativ
kategoriaba. TRPS1 pozitivitas 92 (79%; 95% CI 70-85%) esetben mutatkozott a tumorsejtek
10-100%-4ban, ami feliilmulja a korabban tesztelt markereket. Az esetek tulnyomod
tobbségében (78/92 eset; 85%; 95% CI 75-91%) diffaz pozitivitast lattunk; az 5 metaplasztikus
karcindbmabdl haromban szintén diffuz TRPS1 pozitivitas volt kimutathato, a fennmarado6 két
lapham-metapldziat mutatd esetben azonban nem volt detektalhatd expresszio. A fennmaradd
25 esetben nem észleltiink sejtmagi pozitivitast. A teljesen negativ esetek mellett, el6fordult
fals citoplazmatikus expresszio is. Egyetlen egy esetben a sejtmagban észlelhetd pozitivitas

nem érte el az altalunk hasznalt 10%-os kiiszobértéket, igy ezen eset is negativként kertilt



kiértékelésre. A tobbi vizsgalt marker esetén a kovetkezOképpen alakult a pozitivitas: SOX10:
82 (70%; 95% CI 61-78%), GATA3: 11 (9%; 95% CI 5-17%),), MGB: 10 (9%; 95% CI, 4—
16%) és GCDFP-15: 7 (6%; 95% CI 3—12%). Egy hierarchikus sorrendet felallitva a 25 TRPS1
negativ esetbdl 11 pozitivnak bizonyult SOX10-zel. A TRPSI, illetve SOX10 kettés negativ
esetekbdl egy sem mutatott GATA3 expressziot. Ezen tripla negativ (TRPS1, SOXI10,
GATAD3) esetek koziil egy mutatott MGB pozitivitast. A fennmarado 11 esetbdl pedig 3 volt
GCDFP-15 pozitiv. A 92 TRPSI pozitiv eset koziil 20 csupan TRPS1-gyel mutatott pozitivitast
(22%; 95% CI 14-32%). A fennmaradd esetekben kettds vagy harmas egyiittes expresszio,

illetéleg egy esetben mind az 5 marker expresszioja megfigyelhetd volt.

A 25 TRPSI1 negativ eset kiilonb6z6 expresszids mintdzatot mutatott az altalunk vizsgalat
markerekkel. Egy eset vizsgalatakor nem allt rendelkezéstinkre a tobbi markerrel végzett IHC
eredménye, illetve egy eset a TRPS1-en feliil csak SOX10 pozitiv IHC-t tartalmazott. A 10%-
os hatarértékkel 7 eset volt kizarélag SOX10 pozitiv. Egy eset volt SOX10 és GATA3 kettds
pozitiv és 2 eset volt SOX10 és MGB kettds pozitiv. Egy esetben csak MGB expressziot
lattunk. Négy eset bizonyult GCDFP-15 pozitivnak. Osszességében nyolc eset volt, amely
egyik markerrel sem bizonyult pozitivnak. A kiiszobértéket 5%-ra csokkentve a GATA3, MGB
¢s GCDFP-15 tekintetében az eredmények igen kis mértékben modosultak, igy hét eset maradt,

amely egyik marker expresszidjat sem mutatta.

4.2. AZ OSZTROGEN- ES PROGESZTERON RECEPTOR, A CYTOKERATIN 5 ES 14
IMMUNHISZTOKEMIAI ~ VIZSGALATOK HASZNA EMLOMEGTARTO
MUTETEK ESETEN A KAUTER KAROSODOTT RESZEKCIOS FELSZINBEN
ELHELYEZKEDO HAMPROLIFERACIOK ESETEN

Osszességében 23 beteg 34 elvaltozasat vizsgaltuk meg. Az esetek kozott 14 invaziv NST BC
(6 eset extenziv intraduktalis komponenssel (EIC)), 4 tisztan DCIS, 1 tubularis karcinéma EIC-
vel, 1 microinvaziv emlébimbd Paget-kor EIC-vel és egy neoadjuvans kezelést kovetd -
kiindulasi szovettani diagndzis NST - tumoragy szerepelt. Tovabba egy eset atipusos duktalis
hiperplaziaval és egy eset intraduktalis papillomaval is bekeriilt a vizsgélatba, azzal a céllal,
hogy a kauter karosodott teriilet tovabbi vizsgalata soran esetlegesen mddositasra keriiljon a
felallitott diagnozis. Az invaziv BC-k 0sszessége, valamint a DCIS esetek haromnegyede ER
¢s PR pozitiv volt, mig egy DCIS eset ER és PR negativnak, viszont HER2 pozitivnak
bizonyult. Ezen DCIS-ben apokrin differenciaciot lattunk, amelyben androgénreceptor

expresszio €s GCDFP-15 pozitivitas is megfigyelhetd volt. A mamilla Paget-korban HER2



pozitivitds volt kimutathatdé a hormon receptor pozitivitds mellett. A neoadjuvans kezelésen
atesett beteg esetén a rezidualis invaziv NST HER2 ¢és ER pozitiv volt, de PR statusza nem

keriilt meghatdrozasra.

Hét elvaltozas szolgalt kontrollként, amelybdl 3 egyértelmii kauter altal karosodott
neoplasztikus elvaltozas, illetve 4 eset nem neoplasztikus elvaltozas volt. A fennmaradd 27
1€zi6 bioldgiai természete nem volt egyértelmiien meghatarozhaté csupan a HE metszet
vizsgalataval. A négy IHC-t kovetden a kontroll esetek koziil egyetlen egy (ER ¢és CK14
negativ, tovabba CKS5 és PR mozaikszerii expressziot mutatd) kivételével az 6sszes az elvart
mintazatot mutatta a keratinokkal. A hormonreceptorok THC vizsgalata kevésbé segitett a
karosodott ham besorolasaban, ugyanis a neoplasztikus elvaltozasokban negativitas, részleges
pozitivitds vagy az expresszio teljes hianya volt megfigyelhetd a kauter kéarositotta szovetben.
A HE metszetek vizsgéalata alapjan az esetek egy részét nem lehetett besorolni; ITHC
segitségével kétharmaduk nem neoplasztikus vagy neoplasztikus, valamint a fennmarado
esetek koziil kétharmad valoszinisithetden neoplasztikus vagy nem neoplasztikus kategériaba
sorolhatéva valt. Mindezt figyelembe véve, 3/27 eset maradt, amelyekrdl allast foglalni az

IHC-t kovetGen sem tudtunk.

A kérosodott hdm besorolasahoz mind a 4 IHC hasznosnak bizonyult az esetek kozel felében.
A 4 THC reakciobol 3 volt segitségiinkre az esetek klasszifikacidjaban 19 esetben (0,70; 95%-
os CI 0.50-0.86). A leghasznosabbak a keratinok voltak, az esetek tobbségében azonos
jelolédési mintazattal. Négy esetben lattunk eltérést a két keratin kozott. Az ER és PR kevésbé

bizonyultak hasznosnak.

Osszességében a 27 kérdéses elvaltozas négy ITHC vizsgilata 23 esetben tisztazta a kauter
karositotta teriileten latott elvaltozas benignus vagy malignus voltat (0,85; 95%-0s CI 0.66—
0.96), illetve egy tovabbi esetben (ER+, PR+ ¢s HER2+ DCIS Paget-korral és mikroinvéazioval)
a 4 vizsgalt marker negativnak bizonyult, azonban az erés HER2 pozitivitds a kontextus

figyelembevételével tisztazta az elvaltozas neoplasztikus eredetét.

43. EMLORAKOK STROMALIS GALECTIN-1 EXPRESSZIOJA - A
PROGNOSZTIKUS ERTEK VIZSGALATA TRIPLA-NEGATIV EMLORAKBAN

Vizsgalatunk soran 95 a diagnozis idépontjaban attétmentes ndbetegbdl szarmazdé TNBC-t
elemeztiink. A betegek median ¢életkora 69 év volt (29-91 év). Az esetek csaknem azonos

szamban tartoztak a pT1c (40 eset) és a pT2 (43 eset) kategoridba. Harom kivételével minden



s

tartalmazo esetek koziil a legtobb eset a pN1 csoportba tartozott. A median utankdvetési ido
62 honap volt (11-220 honap). Az utankdvetés soran 37 halaleset kertilt regisztralasra, és ebbol
22 BC miatt tortént. Helyi kiujulds vagy tavoli attét 57 betegnél keriilt leirasra. Ennek

megfelelden 38 beteg volt betegségmentes a kovetés végpontjaig.

Az esetek koriilbeliil egynegyedében masztektomiara kertilt sor (n=26), mig a betegek tobbsége
emlomegtartd mutéten (BCS) esett at (n=69). Az axillaris statusz meghatarozasara 50 esetben
sentinel nyirokcsomo-biopsziat alkalmaztak, mig 43 betegnél axillaris nyirokcsomo-
blokkdisszekcid tortént. Két betegnél nem tortént axillaris beavatkozas. Hét beteg részesiilt
neoadjuvans kemoterapids kezelésben, de ezen esetekben nem észleltek regressziot,
ellenkez6képp, progresszio keriilt leirasra. A legtobb beteg adjuvans kemoterapidban részestilt
(vagy taxan-tartalmu, vagy antraciklin-alapti kezelés forméjaban). A betegek egy csoportja
nem kapott adjuvans kemoterapids kezelést az ismert tarsbetegségek miatt, vagy mert

elutasitottak az ajanlott kezelést.

A log-rank teszt szignifikans kiillonbséget igazolt az OS-ben az 6t kategoridra bontott festddési
intenzitds (negativ/gyenge/kozepes/er0s/nagyon erds) esetén (szabadsagfok: 4, p=0,006).
Amikor a két tagabb festddési intenzitds csoportot hasonlitottunk 6ssze, szintén szignifikans
kiilonbség mutatkozott az OS-ben (p=0,008). Az alacsony sTIL alcsoport esetén ugyanezen
kategorizalassal szignifikans kiilonbség mutatkozott az OS-ben az intenziven festédo esetek és
a gyenge vagy kozepes festddést mutatd esetek kozott (p=0,005). A peritumoralis stromalis
festddésre vonatkozd >50%-o0s kiiszobérték alkalmazasaval a log-rank elemzés szignifikans
kiilonbséget mutatott mind az OS (p=0,020), mind a PFS (p=0,007) tekintetében. Az alacsony
sTIL alcsoportban a PFS esetében azonositottunk szignifikans kiilonbséget (p=0,025).

Az egyvaltozos Cox-regresszios analizist kovetd tobbvaltozos elemzésben csak a pN kategoria
bizonyult fliggetlen prognosztikai tényezének az OS szempontjabol, ha minden szignifikéns
valtozot bevontunk a modellbe, amely az egyvaltozos analizisben szignifikansnak bizonyult.
Ha a két galectin-1 festédési paraméter koziil csak azt vettiik figyelembe, amelyik alacsonyabb
p-eértékkel birt (azaz a kétfokozatli intenzitdsi kategorizalast), akkor a pN és a galectin-1

festddési intenzitas is fiiggetlen prognosztikai tényezdnek bizonyult.
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Az alacsony sTIL csoportban (n=43), az egyvaltoz6és Cox-regresszids analizist kovetd
tobbvaltozos elemzés kapcsan csak az intenziv galectin-1 festddés mutatott szignifikans hatést

a tulélésre (p=0,009).

PFS tekintetében, az egyvaltozdés Cox-regresszios analizis kapcsan kiemelt szignifikans
valtozok koziil a tobbvaltozos analizis alapjan a pN kategoéria (p=0,004) és a galectin-1
stromalis festddési szazalékos arany (p=0,008) bizonyult fiiggetlen prognosztikai tényezonek.
Az alacsony sTIL csoportban csak a pN kategoria és a galectin-1 festddés szazalékos aranya
(=50%-0s stromalis galectin-1 expresszid) volt szignifikans prognosztikai tényezd az
egyvaltozos elemzésben, és mindkettd fliggetlen tényezOként jelent meg a tobbvaltozos

modellben is.

5. MEGBESZELES

5.1. TRPS1 EMLOMARKER EXPRESSZIOJANAK VIZSGALATA ES ERTEKELESE
CYTOKERATIN 5 POZIT{V, TRIPLA-NEGATIV EMLORAKOKBAN

A GCDFP-15, a MGB és a GATA3, az elsoként leirt emlomarkerek csokkent szenzitivitassal
birnak TNBC-k esetén. A kis szazalékban latott, halvany festédésti sejtek IHC vizsgalatakor
sokszor nehézségbe iitkoziink az IHC interpretacidjakor, annak ellenére, hogy akar a kis
szazalékban latott, gyenge expresszid is emld eredetre utalhat TNBC esetén. Amennyiben a
hatarértéket 10%-r0l 5%-ra csokkentjiik, kis mértékben valtozik a SOX10 és a TRPSI pozitiv
esetek aranya, 82 vs 86/117 és 92 vs 93/117. Az eredmények antitest klononként valtozoak
lehetnek. A kiilonb6z6 antitest klonok vizsgalatat és a szakirodalmi adatokat is figyelembe
véve, Osszességében a SOX10 és a TRPS1 bizonyult a szenzitivebb emld eredetet igazold
markernek Osszevetve a GATA3-mal, MGB-vel, és a GCDFP-15-tel a CK5 pozitiv TNBC-k

esetében.

Jelen vizsgalatban a TRPS1 volt a legtobb esetben expresszalt emldmarker, amelyet kovet a
SOX10,a GATA3, a MGB és végiil a GCDFP-15. A szenzitivitasa 0,86, amely a SOX10 esetén
0,69 volt a 10%-o0s hatarértéket alkalmazva (az 5%-os hatarérték esetén 0,87, illetve 0,72).

Jelentds véleményegyezést azonositottunk a TRPS1 THC értékelésekor, a pozitiv €s negativ
esetek meghatarozasaban. Az ONEST analizis >70%-os teljes egyetértést jelzett. Legalabb 4

vizsgalora volt sziikség, hogy megbizhatéan meghatarozzuk a reprodukalhatdsagot.

5.2.AZ OSZTROGEN- ES PROGESZTERON RECEPTOR, A CYTOKERATIN 5 ES 14
IMMUNHISZTOKEMIAI  VIZSGALATOK HASZNA EMLOMEGTARTO
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MUTETEK ESETEN A KAUTER KAROSODOTT RESZEKCIOS FELSZINBEN
ELHELYEZKEDO HAMPROLIFERACIOK ESETEN

Napjainkban a BCS-k soran azt tekintjiik tumormentes reszekcios felszinnek, ha a ,,nincs festék
a tumorsejten” elv érvényesiil, vagy 1-2 mm-es tumormentes emléallomany lathat6 a tumor és
a festékkel jelolt reszekcios felszin kozott. A kauter okozta kéarosodas megneheziti a
mindennapi munka sordn a reszekcids felszinek megitélését, és sokszor nehézségekbe
iitkoziink annak meghatarozasaban, hogy a karosodott szélben neoplasztikus folyamat vagy

nem neoplasztikus elvaltozasok vannak-e jelen.

A 4 THC alkalmazasa sem minden esetben segit az esetek pontos azonositdsaban. Azonban az
esetek tobbségében (kétharmad) egyértelmiien segitségiinkre voltak a markerek, valamint a
fennmarado esetek tovabbi kétharmaddban a neoplasztikus vagy nem neoplasztikus eredetet
valdszintisiteni tudtuk, aminek jelentdsége a tovabbi kezelési terv befolyasolasaban van. Az

esetek kortilbeliil egy tizedében az IHC nem segitett.

Az antitestek nem egyforma aranyban bizonyultak hasznosnak a dontéshozatalban, és a
tumorok 40%-4dban vettiik hasznat mind a négy markernek. Osszességében a keratinok
bizonyultak az esetek tobbségében segitségnek. Nem volt olyan eset, ahol egyik keratin sem
bizonyult hasznosnak a karosodott sebészi sz¢él pontosabb megitélésében ugy, hogy a szteroid
hormonreceptorok valamelyike viszont hasznos lett volna; igaz, el6fordult pér eset,
amelyekben az egyik keratin nem nyujtott segitséget a neoplasztikus vagy nem neoplasztikus
eredet meghatarozasaban, és ezen esetekben vettiik hasznéat az ER és PR IHC-nak. A keratinok
tovabbi elonye, hogy segitenek az in situ €s az invaziv tumorok elkiilonitésében a myoepithel

sejtek jelolédése miatt.

53. EMLORAKOK STROMALIS GALECTIN-1 EXPRESSZIOJA - A
PROGNOSZTIKUS ERTEK VIZSGALATA TRIPLA-NEGATIV EMLORAKBAN

A kutatdsi témank szempontjdbol kiemelend6 tény, hogy az sTIL aranya altalanossagban
magasabb TNBC-kben ¢s HER2-pozitiv BC-ben, a luminalis tipust karcinoméakhoz képest.
Azon TNBC-kben jobb a prognozis, amelyekben magasabb az sTIL aranya. Azon tumorokban,
ahol alacsonyabb, ott a gyulladdsos sejtinfiltracié tumorellenes hatdsa nagyobb, mint
tumorprogresszidt eldsegitéé. Mindezek alapjan egy immunszupressziv molekulanak

feltételezhetd a prognosztikai jelentdsége ezen BC szubtipusban.
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Az erds és diffuz (250%-o0s) galectin-1 stromalis expresszid rosszabb tiléléssel tarsul, aminek
a hatterében a galectin-1 tumor mikrokdrnyezetben kivaltott immunszupressziv hatasa éllhat.
A kutatasunkban a galectin-1 intenziv (erds) expresszio és a rovidebb OS kozott szignifikans
Osszefliggést azonositottunk, azonban ezt a kiilonbséget PFS esetén nem lattuk. A galectin-1
diffaz  (250%-0s) expresszidja rovidebb OS-sel, ill. rovidebb PFS-sel tarsult.
Osszességében az eredményeink a galectin-1 negativ prognosztikai szerepét tdmogatjak

TNBC-ben.

Kiilon is megvizsgalatuk a magas €s az alacsony sTIL tumorokat. Az alacsony sTIL csoportban
a statisztikai analizissel szignifikans kiilonbséget azonositottunk a galectin-1 intenzitas és az
OS kozott, valamint a galectin-1 szazalékos ardnya (>50%-os hatarérték) és a PFS kozott. Ezen
esetekben az alacsonyabb sTIL szdm, valamint a magasabb galectin-1 expresszid is
magyarazhatja a rosszabb talélési adatokat. Ugy tiinik, hogy a mi kutatdsunk az els6, amely a
galectin-1 expresszio tulélésre gyakorolt hatasat vizsgalta TNBC-ben, ahol az immunrendszert
elkeriil6 mechanizmusok fontos jellemzdi a malignus fenotipusnak, és befolyasoljak a
kimenetelt. A megfigyelések, amelyek szerint a magas sTIL szdm jobb progndzissal tarsul
TNBC-ben, azt vetik fel, hogy az immunrendszer anti-tumoralis aktivitdsu. Ezek alapjan a
galectin-1 immunszupressziv hatasa a tumorsejtek szamara egy immunrendszer elkeriilési
mechanizmust biztosithat, és ez magyarazhatja a rosszabb OS-t (és egyes megkozelitésekben

a PFS-t is), amelyet mi is alatdmasztottunk TNBC-ben.

Az egy-, és tobbvaltozos Cox-regresszios elemzések eredményei a talélési gorbék analizisének
eredményeit tamogattak, és eszerint az erds és a diffuz galectin-1 expresszi6 TNBC-ben
fiiggetlen prognosztikai tényezd. Az eredményeink alapjan nem csak a galectin-1 stroméban
¢észlelt szazalékos expresszidja befolydsolja a tulélést, hanem minél intenzivebb a jel6lddeés a
tumorsejtfészkek kornyezetében, anndl rosszabb az OS. Az alacsony sTIL csoportban a
galectin-1 expresszi6 (szazalékos ardnya) szignifikans prognosztikai jelentdségilinek bizonyult

a tobbvaltozos analizisben PFS tekintetében.

6. KOVETKEZTETESEK
Az eredményeink alapjan az 5 vizsgalt markerbdl a TRPS1 bizonyult a legszenzitivebb emld
eredetet igazold markernek CK5-expresszald6 TNBC-kben (amelyek nagy része a bazélis-szerti
alcsoporthoz tartozik); ennek legnagyobb hasznat a metasztatikus esetekben tudjuk venni. A

TRPSI1 negativ esetek tobbsége SOX10 pozitivitdst mutatott, a fennmaradé dupla negativ
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esetek mas emldmarkerrel pozitivak lehetnek. A TRPS1 értékelés reprodukalhatdsaga is

kielégitonek bizonyult, eszerint egy megbizhat6 és konnyen értékelheté markerrdl van szo.

A TNBC-k esetén nehézségekbe litkozhetlink, ha egy emlétumor kapcsan ki kell kizarnunk,
vagy megerdsiteniink a malignus sejtek emlderedetét vagy metasztatikus voltat. Ezen
esetekben szdmos tényezd segitségiinkre lehet, mint az in situ komponens jelenléte, a
morfologiai jellemzok, specialis tipusu BC-k, vagy éppen a nem konvencionalis morfologia
jelenléte. Ennek kovetkeztében - egyeses esetekben - az emldmarkerek hasznalatanak aranya
csokkenhet. A core biopszids mintak sokszor kevésbé reprezentativak, és sziikség lehet tovabbi
vizsgalatok elvégzésére. Természetesen, mind a primer, mind az 4ttéti folyamatok esetén a
relevans klinikai informaci6 a legfontosabb, de amennyiben sziikséglink van tovabbi
vizsgalatokra, IHC markert tartalmaz6 paneleknek vehetjiik hasznat, hiszen a mi eredményeink
is azt mutatjak, hogy néha a legkevésbé szenzitiv marker az egyediili pozitiv IHC TNBC-kben.
Az altalunk nyert eredmény és a szakirodalmi adatok alapjan ugy gondoljuk, hogy a TRPSI-

nek helye van az emléeredet megerdsitésére 1étrehozott IHC panelekben.

Figyelembe véve az eredményeinket, a CKS5, CK14, ER és PR THC segitséget nytjthat a kauter
karositotta reszekcios felszinekben elhelyezkedd neoplasztikus és nem neoplasztikus
elvaltozasok elkiilonitésében. Mind a négy THC segitségiinkre lehet a dontéshozatalban,
azonban a leghasznosabbnak a CK5 és a CK14 bizonyult, amelyek akar dnmagukban is
hasznunkra lehetnek. Kiemelendd, hogy az IHC értékelése és az esetek véleményezése soran

figyelembe kell venniink a paciens ismert betegségeit, a téves értelmezés elkertilése érdekében.

Az erbs és/vagy diffliz galectin-1 stromalis pozitivitds a tumorsejtfészkek kornyezetében
TNBC-ben rosszabb OS-sel és/vagy PFS-sel tarsult, és fiiggetlen prognosztikai tényezének
bizonyult a tobbvaltozds analizis alapjan. Az eredményeink szerint nem csak a galectin-1
stromaban észlelt szdzalékos expresszidja befolyasolja a tilélést, hanem minél intenzivebb a
jelolédés a tumorsejtfészkek kornyezetében, annal rosszabb az OS. Az alacsony sTIL
csoportban a galectin-1 expresszid (szazalékos aranya) szignifikdns prognosztikai

jelentdséglinek bizonyult a tobbvaltozos analizisben PFS tekintetében.

T4jékozodo vizsgalatunk eredményei arra utalnak, hogy a galectin-1 immunszupressziv hatdsa
révén részt vesz a tumor immun-elkeriild6 mechanizmusaiban, ami a malignus tumorok egyik
6 ismertetd jegye. Mivel a daganatellenes immunitast szabalyoz6 mechanizmusok dsszetettek,
tovabbi megerdsitd vizsgalatokra lehet sziikség, ahhoz, hogy az eredményeinket terapias

szempontbol, ill. galectin-1 ellenes kezelés kidolgozas formajaban hasznositani lehessen.
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7. JELENTOS, UJ EREDMENYEK
A TRPSI1 a legszenzitivebb emlderedetet igazold marker CKS5 pozitiv TNBC-kben (ez a
csoport nagy fokban atfed a bazdlis-szerli alcsoporttal), és hasznat vehetjilk metasztatikus
esetekben is. A TRPS1 értékelés reprodukalhatosagi vizsgélata arra utal, hogy jol

reprodukalhato, konnyen értékelheté markerrdl van szo.

A CKS5, CKl14, ER és PR IHC segitségiil szolgalhat a kauter altal karositott reszekcids
felszinekben elhelyezkedd neoplasztikus és nem neoplasztikus elvaltozasok diagnosztikdjaban.
Mind a négy IHC segitségiinkre lehet a dontéshozatalban, azonban a leghasznosabbnak a CK5

¢s a CK14 bizonyult; ezek akar 6nmagukban is hasznunkra valhatnak.

Rosszabb talélést (OS és PFS) mértiink azokban a TNBC-kben, amelyekben az IHC
vizsgalattal intenzivebb, diffiz stromalis galectin-1 expressziét azonositottunk. Ezt
magyarazhatja a galectin-1 immunszupressziv hatdsa. A galectin-1 pajzsként veszi koriil a

tumorsejt fészkeket, ami immunvalasz elkeriilési mechanizmusra utalhat.
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