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1. BEVEZETES

Az emldérdk mind a prevalencidja, mind a mortalitdsa alapjan népegészségiigyi
fontossaggal bird betegség. A neoplasztikus betegségek kezelése egyre inkabb eltolodik
a személyre szabott terapidk felé. Ehhez szdmos paramétert kell értékelni, beleértve a
prognosztikai tényezdket (a kimenetelre bizonyitottan hatast gyakorlo valtozokat) és a
prediktiv markereket (egy adott kezelés hatékonysagat eldre jelzd valtozokat). A
patologiai lelet ezek koziil szamos paramétert tartalmaz, lehetdvé téve a legmegteleldbb
kezelési terv kivalasztasat. Sok mas tényezd mellett az emldrdk patologiai leletének

tartalmaznia kell a nottinghami osztalyozasi rendszer szerinti szOvettani grade-et (G).

A szovettani grade a tumor differencidcidjat és biologiai viselkedését tiikrozi, €s emlérak
esetében a tubulusképzés (T), a magpleiomorfizmus (P) és a latotérhez igazitott

mitotikus rata (M) alpontszdmainak Osszegzésével hatarozzak meg, amelyek



mindegyike haromfokozatti skalan keriil értékelésre. Ezen alpontszamok oOsszege
alapjan a tumor lehet jol (grade 1, 3-5 pont), kdzepesen (grade 2, 6-7 pont) vagy rosszul
differenciadlt (grade 3, 8-9 pont). A grade meghatirozdsa szubjektiv tényezdket
tartalmaz, ¢s befolyasolhatja az értékeld tapasztalata, ezért reprodukalhatosaga
kozepesnek tekinthetd; mindazonaltal prognosztikai jelentdsége a modern molekularis

vizsgalatok €és génexpresszios profilok koraban is megallja helyét.

Az emlOrak kezelése magaba foglalja a lokoregionalis modszereket, mint a mitét és a
sugarterapia, valamint a tdvol és egyben lokalisan és regiondlisan is hatd szisztémas
lehetOségeket, mint az endokrin terapia, a kemoterapia, a célzott kezelések és az

immunterapidk.

A molekuléris diagnosztika korszakédban az emldrak kifejezetten heterogén korképpé
valt. A 6, génexpresszion alapuld molekuldris altipusok a luminalis A, luminalis B,
bazalis-szerli és HER2-enriched csoportok. A mindennapi klinikai gyakorlatban a
genomikai vizsgalatok hasznalata kevésbe elterjedt, igy helyettesité molekularis
altipusok keriiltek leirdsra, melyek a luminalis A-szer(i, tripla negativ (TN), HER2-
pozitiv és luminalis B-szerli csoportok, amelyek koziil az utdbbi meglehetdsen

heterogén ¢€s nem jol definidlt.

A nem metasztatikus emldrak kezelésében szisztémas kemoterapia a miitét eldtt €s/vagy
utan is alkalmazhato, igy neoadjuvans, illetve adjuvans kemoterapiaként definidlhatjuk.
Szamos iranyelv szerint a szOvettani grade-et mind a miitét eldtti hengerbiopszias
(CNB) mintakbol, mind a miitéti preparatumbol (EXC), tovabbd neoadjuvéns
kemoterapia (NACT) utdn is meg kell hatdrozni, ugyanakkor ez utobbi esetben
prognosztikai értéke kevésbé bizonyitott. A NACT egyre szélesebb korben alkalmazott,
mivel képes a lokalisan elérehaladott daganatok stadiumat csdkkenteni, igy lehetové
téve az emlOmegtartd miitétet, és egyben a daganat kezelésre adott valaszanak
monitorozasara is szolgdl, valamint a mikrometasztazisok, vagy akar nagyobb attétes
depozitumok kezelésére is alkalmas a magas kockdzati korai vagy lokélisan

elorehaladott emlorakok esetében.



A tumor kezelésre adott valaszanak leirdasa NACT-t kovetOen szintén kotelezd tartalmi
eleme a patologiai leletnek tobb ajanlas alapjan. E célbdl a legfrissebb magyar
iranyelvek szerint a leletben a Residual Cancer Burden (RCB) és a European Working
Group for Breast Screening Pathology (EWGBSP) tumour response (TR) és nodal
response (NR) kategoriait kell haszndlni. Az RCB-rendszer figyelembe veszi a primer
invaziv tumoragy teriiletét, daganatsejt cellularitdsat, az in situ komponens szdzalékos
aranyat, a pozitiv nyirokcsomok szamat és a legnagyobb metasztazis &tmérdjét, ami az
RCB-0, -1, -II és -III kategoridkat eredményezi. Az EWGBSP TR-rendszer 3 {6
kategoriat tartalmaz, amelyek koziil 2 tovabbi felosztast tartalmaz. A patologiai komplett
regresszid (pCR) feltétele a tumoragy €s az 0Osszes reszekalt nyirokcsomd teljes

feldolgozasa, valamint a tumorsejtek teljes hidnya. A pCR jo6 prediktora a talélésnek.

A legtobb modern szisztémas kemoterapias kezelés az emldrak esetében taxanokat (pl.
docetaxel vagy paclitaxel) tartalmaz, amelyeket antraciklinekkel (pl. doxorubicin vagy
epirubicin), vagy platina-alapti kemoterapias szerekkel kombinalnak, pl. kardialis
komorbiditds esetén. A kemoterdpia hatisa altalanossagban a sejtciklus kiilonb6zd

komponenseinek gatlasa révén kifejtett proliferacio gatlasként irhato le.

A tumor proliferacidja tobbek kozott Ki67 immunhisztokémiai (IHC) vizsgélattal és a
festddo sejtek szazalékos aranyat jellemz0 jelolési indexszel (Ki67 labelling index [LI])
értékelhetd. A Ki67 egy sejtmagi fehérje, amelyik a sejtciklus G1, S, G2 és M fazisaiban
expresszalodik, de a nyugalmi A4llapotban, GO-ban nem. A Ki67 LI fiiggetlen
prognosztikai tényezdnek bizonyult mind a teljes talélés (OS), mind a kiGjuldsmentes
tulélés (RFS) tekintetében, hengebiopsziabol (CNB-Ki67) és posztneoadjuvans miitéti
mintakbdl (yKi67) értékelve egyarant, valamint a biopszia €s a miitéti minta értékei
kozotti valtozas (AKi67) alapjan is. Korabbi kutatdsok azt is bemutattdk, hogy a
magasabb Ki67 LI a pCR erds prediktora. A Ki67-r6l és prognosztikai értékérdl szolo
kiterjedt szakirodalom ellenére a NACT utani Ki67 LI valtozasi dinamikaja és

1ddbelisége kevésbé ismert.



2. CELKITUZESEK

1. Azemldrak szovettani grade-jében ¢és a tubulusképzési, magpleiomorphismus
€s mitdzisszam alpontszamokban megfigyelhetd valtozasok leirdsa NACT
utdn és ezen értékek Osszehasonlitdisa NACT nélkiil primeren miitott
esetekkel.

2. A posztneoadjuvans grade (yG) prognosztikai értékének vizsgalata

emlorakokban NACT-t kovetoen.

valamint dinamikajanak értékelése.
3. ANYAGOK ES MODSZEREK

A leirt tanulmanyok etikai jovadhagyast kaptak a Szegedi Tudomanyegyetem Szent-
Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont Regionédlis Human Orvosbioldgiai Tudomanyos és
Kutatasetikai Bizottsagatol (91/2021 SZTE-RKEB).

3.1 A NEOADJUVANS KEMOTERAPIA UTANI SZOVETTANI GRADE ES
ALPONTSZAMAI VALTOZASANAK VIZSGALATA

A Bacs-Kiskun Varmegyei Oktatokorhaz digitalis medikai rendszerébdl kigytijtésre
keriiltek a 2010 és 2022 kozotti idészakban invaziv emlérakkal diagnosztizalt betegek
adatai. A betegeknek mind CNB, mind EXC mintakkal rendelkezniiik kellett.

A Patoldgiai Osztalyon vizsgalt 6sszes eset koziil a kovetkezok keriiltek kizarasra:

» multifokalis daganatok, amelyeknél a gocok szdvettani grade-je eltérd volt, €s nem
volt egyértelmil, hogy a CNB melyik gocbdl szarmazott (ez a kizards nem vonatkozott

azokra az esetekre, amelyekben a tobb gdc szovettani grade-je megegyezo volt);

» abiopszias minta kdrosodott volt, vagy korlatozott diagnosztikai értékkel birt, ami a
grade értékelhetdségét nem tette lehetdvé (pl. a tumor mérete kevesebb volt, mint 10
nagy nagyitasu latotér, ami 2 mm?>-nek felel meg, vagy miitermék miatt a

magpleiomorfizmus, vagy a lumenképzddés értékelése bizonytalan volt);

» a CNB alapjan in situ karcindma diagnozisok;



» neoadjuvans endokrin terapiaban részesiilo esetek;

*  patoldgiai teljes remisszidot mutatd, vagy a grade meghatarozasara alkalmatlan

rezidualis betegséget mutato esetek.

Minden bevont esetben a szovettani grade-et €s annak alpontjait az eredeti leletekbdl
nyertiik ki, és az 6sszes adatot Microsoft Excel tdblazatban rogzitettiik. Az eseteket az
alkalmazott terdpia tipusa szerint csoportokba osztottuk, a NACT-kezelésben részesiild
csoportot PST-nek, mig a primeren miitétileg kezelt csoportot CHIR-nek neveztiik el. A
szovettani grade-et a nottinghami osztalyozasi rendszer szerint egy emldpatologidban
jartas patologus értékelte. Minden esetben a kezelés eldtti €és utani mintdbol egyarant
meghatarozésra keriilt a szovettani grade (G), valamint T, P és M értékei haromosztata
skalan. Az adott valtozok értékei minden esetben a CNB és EXC mintakhoz lettek
illesztve, igy azok az adott valtozo elsé és masodik mérési eredményét jelentették. A
CHIR ¢és PST csoportban minden valtozé minden értékének eloszlasat, valamint a két
csoportban a konkordancia mértékét Chi-négyzet proba segitségével értékeltiik mind a

CNB, mind az EXC mintak esetében.

A valtozok moédosulasanak értékelését nemparaméteres Wilcoxon-féle eldjel probaval
végeztlik, mivel ez figyelembe veszi a valtozdk negativ €s pozitiv valtozasait, €s elemzi,
hogy a megfigyelt valtozas véletlenszerii-e, vagy valamilyen tendenciat mutat. A
statisztikai szamitasokat a Microsoft Excel Real Statistics Resource Pack
kiegészitdjevel végeztik. A kétoldalas, 95%-os konfidencia-intervallummal végzett
teszt z-pontszdma 1,96-os érték felett mindsiilt szignifikdnsnak. A szignifikancia szintje

p < 0,05 volt.

32. A POSTNEOADJUVANS GRADE PROGNOSZTIKAI ERTEKENEK
VIZSGALATA

A retrospektiv, konszekutiv eseteket tartalmazé vizsgéalatba olyan emldrakos betegek
kertiltek bevondasra, akik 1999 ¢és 2018 kozott a Szegedi Tudomanyegyetem Szent-
Gyorgyi Albert Klinikai Kozpont Onkoterdpias €s Sebészeti Klinikajan NACT-
kezelésben, majd miitéti beavatkozasban részesiiltek, valamint azon betegek, akiket

2000 ¢és 2018 kozott a Bacs-Kiskun Megyei Oktatokorhazban, Kecskeméten kezeltek.



A vizsgéalat kizarasi kritériumai a kovetkezdek voltak: nem elegendd rezidualis
tumorszovet, vagy a szovet rossz rogzitése miatt meghatarozhatatlan yG, valamint tdvoli
attétek (M1, I'V. stadium) megjelenése a kezdeti diagnozistdl szamitott 6 hdnapon beliil,

tovabba az utankovetési adatok hianya a digitalis rendszerben.

Az Osszes bevont esetben tobb klinikopatoldgiai paraméter, példaul a nem, életkor,
szovettani diagnozis, a tumor biopszids mintdjanak (BxG) szovettani grade-je, a NACT
tipusa, a miitét tipusa, a reszekcio teljessége, a biopszidn alapulé ER-, PR- ¢s HER2-
statusz, a limfovaszkularis invazié jelenléte vagy hidnya, yG-, ypT- és ypN kategoriak,
valamint végiil a teljes talélés (OS) és a recidiva-mentes tulélés (RFS) ideje kertilt
kigyljtésre €s rogzitésre Microsoft Excel tablazatban. A talélés értékelésehez a
szisztémas kezelés megkezdésétdl az utolsd utdnkovetésig, vagy a recidiva (RFS) /
exitus (OS) iddpontjaig eltelt 1d6t hasznaltuk; az utankdvetésbdl kiesett betegek

esetében az utolsd utankovetés idopontja kertiilt felhasznalasra.

A szOvettani grade valtozasat ebben a betegcsoportban is kontingenciatablakkal és Chi-
négyzet proba segitségével értékeltiik. A yG prognosztikai értékét Kaplan-Meier
gorbékkel ¢€s log-rank-probaval értékeltiik, €s eredményeink tovabbi megerdsitésére
egyvaltozos Cox-aranyos kockazati regresszids modellt is alkalmaztunk. Az
egyvaltozos modellben szignifikdnsnak bizonyuld valtozok tobbvaltozds modellben is
vizsgalatra kerliltek. A statisztikai szdmitdsokat és a grafikonok elkészitését az SPSS

Statistics V 23.0 szoftverrel (Armonk, USA) végeztiik.

33. A KI67 JELOLESI INDEX VALTOZASANAK ES IDOBELISEGENEK
LEIRASA NEOADJUVANS KEZELEST KOVETOEN

A Bécs-Kiskun Varmegyei Oktatokorhazban 2009 és 2024 kozotti olyan emldrakkal
diagnosztizalt betegek adatai keriiltek kigyljtésre, ahol NACT kezelés tortént, és
amelyeknél mind CNB, mind EXC minték rendelkezésre alltak. A bevalasztés feltétele
volt, hogy mindkét mintdhoz Ki67 immunhisztokémiai (IHC) festett metszet
rendelkezésre alljon, és kizarasra keriiltek azon esetek, amelyeknél a festés technikailag
nem volt optimalis, a tumor kifaragddott, vagy a tumorok csak makroblokk formajaban

alltak rendelkezésre.



Minden egyes esetnél rogzitettiik a beteg életkorat, a tumor tipusat, szovettani grade-jét,
ER-, PR- és HER2-statuszat, a Ki67 IHC-eredményeket, amelyeket egy tapasztalt
patologus szemrevételezéssel, a festett tumorsejtek szazalékos aranyanak szubjektiv
becslésével (EB-EST) hatarozott meg, valamint a T, P és M pontszdmokat, mitotikus
indexet (MI: mitdzisok szdma 10 nagy nagyitasu latotérben, ami 2 mm?-nek felel meg),
a miitét és a miitétet megeldzd utolsé NACT ciklus pontos datumait, a NACT tipusat és
a kezelésre adott valaszt. A kezelésre adott valaszt RCB I, II és III kategoridk, valamint
az EWGBSP TR 2a, 2b, 2c és 3 kategoriak alapjan jellemeztiik, ahol az RCB-I és TR2a
kategoriak jo terdpids valaszt jelentenek (minimalis rezidualis betegség), mig az RCB-
III és TR3 kategoridk a kezelésre adott valasz hianyat jelzik. A viszonylag szubjektiv
EB-EST modszer mellett a Ki67-pozitiv sejtek aranyat két objektivebb modszerrel is

meghataroztuk.

A relevans Ki67-festett metszeteket kigytijtottiik a Patologiai Osztaly archivumabol és
minden egyes esetet Pannoramic 250 metszetszkennerrel (3DHistech, Budapest,
Magyarorszag) digitalizaltunk. Minden metszetr6l hdrom reprezentativ képet
készitettiink a SlideViewer szoftverrel (3DHistech, Budapest, Magyarorszdg) 30x

nagyitasban; ezek a képek szolgéltak a tovabbi elemzések alapjaul.

Az egyik meghatarozasi modszer az ImmunoRatio (IR) 1.0c plugin alkalmazasaval
tortént a Fiji imagej.net képfeldolgozd csomagon belil. Ez a szoftver képes
meghatdrozni a pozitiv és negativ sejtmagokat a kép barna és kék szinek kiiszobérték
szerinti elemzésével. A nagy kiterjedésti kotdszovetet, vagy gyulladdsos sejtes
infiltratumot tartalmazd metszetek elemzése soran a képet maszkoltuk, hogy csak a

tumorsejteket tartalmaz¢ teriilet szerepeljen az elemzésben.

A Ki67 festddés aranyanak értékelésére alkalmazott harmadik modszer a Voros €s mtsai
altal leirt racsalapu szamlalas (GRID) volt, igy az 6sszes képet exportaltuk a Microsoft
PowerPoint programba, és minden képre egymadstol 1,5 cm-es tavolsagra 1évo,
vizszintes vonalakbol all6 racsot helyeztiink, ami a metszetrdl késziilt kép kozepétdl
mindkét irdnyba terjedt. Az ezen racsvonalakkal atmetszett sejtmagokat ezutan
manualisan megszamoltuk, és kiszamitottuk a pozitiv sejtmagok ardnyat az Osszes

sejtmaghoz viszonyitva (azaz a Ki67 jelolési indexet [LI]).



A meghatarozas végére minden daganat esetében harom par CNB ¢és EXC Ki67 LI érték
allt rendelkezésre, amelyeket linedris regresszios modellek segitségével korrelaltunk az
utols6 NACT ciklus utan eltelt idovel. A meghatarozasi modszerek kozotti egyezés

mértékét Bland-Altman-diagramok segitségével értékeltiik.

4. EREDMENYEK

4.1. A NEOADJUVANS KEMOTERAPIA UTANI SZOVETTANI GRADE ES
ALPONTSZAMAI VALTOZASANAK VIZSGALATA

Osszesen 1257 par CNB és EXC eml6rakos mintat sikeriilt azonositani, amelyekbdl az
0sszes kizaras utan 908 maradt a vizsgalatban. A primer miitéten atesett CHIR csoport
760 par mintat tartalmazott, mig a neoadjuvans szisztémas kemoterapian atesett PST
csoport 148 par mintabdl allt. Az utdbbi csoportban a legtdbb esetben taxan
kemoterapiat alkalmaztak (132/148, 89,2%), amelyet altalaban antraciklinekkel, foként
epirubicinnel vagy platina-alapl szerekkel kombinaltak. HER2-pozitiv tumorok (azaz
HER2-overexpresszal6 vagy ERBB2-amplifikalt) esetén altalaban anti-HER2 kezelést

is alkalmaztak.

A CHIR és PST csoportokban az alpontszdmok és grade értékeinek eloszlasat
dsszehasonlitva, a biopszidk esetében minden paraméter (T, P, M és G, mind p < 0,001),
mig az EXC mintak esetébena T (p < 0,05), P (p <0,001) és G (p < 0,001) szignifikansan
eltértek, az M (p = 0,544) azonban nem.

Az alpontszdmok ¢és grade valtozasat illetden CNB ¢s EXC mintdk k6zott mind a CHIR
(T: 78,9%, P: 68,9%, M: 74,6%, G: 71,2%), mind a PST (T: 77%, P: 70,3%, M: 50%,
G: 61,5%) csoportokban egyarant magas egyezési aranyt figyeltiink meg. Az eltérd
esetekben a leggyakoribb véaltozas egy pontnyi kilonbség volt. Az egyezési aranyok
szignifikansan eltértek a CHIR és a PST csoportok kozott a G ertékében (p = 0,024) és
az M alpontszamban (p <0,0001),dea T (p = 0,68) es a P (p = 0,82) alpontszamokban
nem. A diszkordans eseteknél a kovetkezd tendencidk voltak megfigyelheték. A T
alpontszam valtozasai mindkét csoportban tilnyomorészt alacsony tubulusképzddésrol
magasabb tubulusképzddési tendenciara (azaz magasrol alacsonyabb alpontszamra)

irdnyultak. A CHIR csoportban a P és M alpontszamokban leggyakrabban megfigyelt
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valtozas az egy ponttal torténd emelkedés volt (1=»2 vagy 2=»3), azonban az M
esetében a 2 ponttal torténé emelkedés is el6fordult. A PST csoportban a P alpontszam
tendenciézusan emelkedett (2=»3), mig az M alpontszdmban a dominans véaltozas az
egy, vagy két ponttal torténd csokkenés volt. A fent leirt valtozasok eredményeként a
CHIR csoportban a grade gyakrabban emelkedett (71,2%, 95% CI: 64,7%-77,0%), mig
a PST csoportban gyakrabban csokkent (63,2%, 95% CI: 50,2%-74,5%) (1. abra). A
Wilcoxon-féle el6jel probanak az eredményei statisztikailag szignifikans valtozast
jeleztek mindkét csoportban az 6sszes értékelt paraméter tekintetében (CHIR-csoport:
T, P, M és G, mind p <0,001; PST-csoport: T, p < 0,001, P, M és G, p <0,05).
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(A) és PST (B) csoportokban.

CHIR: primeren miitétileg kezelt csoport; CNB: vastagtli-biopszia; EXC: mitéti preparatum; G:
szovettani grade; M: mitotikus rata; P: magpleiomorphismus; PST: primer szisztémdas kemoterapidval
kezelt csoport; T: tubulusképzés; x: valtozatlan érték

42. A POSTNEOADJUVANS GRADE PROGNOSZTIKAI ERTEKENEK
VIZSGALATA

Osszesen 355 emldrakkal diagnosztizalt beteg vett részt a vizsgalatban, akik
mindannyian NACT kezelést kaptak, és a miitéti mintdkban rezidudlis invaziv
karcinéma volt jelen. A leggyakoribb tumor tipus a nem specialis tipust (NST) emlérak
volt, ER-pozitiv, BxG 3. A leggyakoribb kezelés a taxan alapu NACT ¢és a mastectomia
volt. A betegek koriilbeliil 40%-anal ypT1, 70%-4ndl ypNI1-3 kategoéria keriilt
megallapitasra, yG1 alig fordult eld, mig yG2 és yG3 kategoridk gyakorisaga hasonld
volt. A kovetés median ideje 73 honap volt (tartomany: 3,5-236 honap), 86 beteg elhunyt

¢és 155-nél jelentkezett a betegség kitjuldsa.
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A legnagyobb valtozas hormonreceptor- (HR-)pozitiv, HER2-pozitiv daganatokban
mutatkozott (chi-négyzet: 22,26, szabadsagfok: 3, p < 0,0001), ezt kovették a HR-
pozitiv, HER2-negativ esetek. Az Gsszes lumindlis tipusi daganat egyiittes vizsgalata
soran a grade valtozasanak ardnya szignifikansan magasabb maradt, mint a tripla
negativ, vagy HER2-pozitiv, HR-negativ emldérdkok esetében (chi-négyzet: 11,32,
szabadsagfok: 2, p = 0,004). A BxG ¢és yG kategoriak kiilonb6z6 6sszehasonlitdsaiban
az OS ¢és az RFS kozotti kiilonbségek statisztikailag szignifikdnsak voltak.
Altalanossagban elmondhatd, hogy mind a BxG, mind az yG magasabb kategoriai
kedvezdtlen progndzissal tarsultak az RFS és az OS becslések tekintetében. Alcsoport-
elemzést végeztiink az eltérd BxG-vel és yG-vel rendelkez6 esetekre, ami a magasabb
yG kategoria kedvezdtlen prognozisat tikkrozte mind az RFS, mind az OS tekintetében
(2. abra). Az Osszes eset koziil 320 daganat esetében allt rendelkezésre mind a BxG-re,
mind a yG-re vonatkozd adat; 221 (69%) esetben nem valtozott a grade, mig 21 (7%)
esetben emelkedés, 78 (24%) esetben pedig csokkenés volt megfigyelhetd.

yGrade yGrade
1004 100~
fd™¥1 00 fed™¥1 00
92,00 [=F"32,00
b 3,00 3,00
#=1,00-censored —+—1,00.censored
{——2,00-censored +—2,00-censored
a0 | 3.00-censored a0 3,00-censored

Cumulative survival (%)
Cumulative survival (%)

20 0 o 80 100 120 0 20 40 & s 100 120
OS (months) RFS (months)

2. 4bra. Alcsoport analizis és Kaplan-Meier tulélés gorbék az eltéré BxG-vel és yG-vel rendelkezd
esetekre (n=99). Szignifikans eltérés lathatd RFS tekintetében az yG2 és 3 (prrs=0.022) kdz6tt, azonban
yG1 €s 2 (prrs=0.213) és yG1 és 3 (prrs=0.463) kozott nem. Tovabba szignifikans volt a kiillonbség OS
tekintetében az yG1 és 3 (pos=0.048) és yG2 és 3 (pos=0.008) kozott, de yG1 és 2 (pos=0.555) kozott

nem.

Az egyvaltozds elemzésben az iddsebb ¢letkor, az ER és PR expresszid hidnya, a

limfovaszkularis invazio jelenléte, az inkomplett reszekci6 és a magasabb ypT, ypN és
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yG kategoridk szignifikans kedvezOtlen prognosztikai paraméterek voltak az OS
tekintetében, mig az ER és PR expresszi6 hianya, a mastectomia, a limfovaszkularis
invazid jelenléte €s a magasabb ypT, ypN, BxG ¢és yG kategoridk bizonyultak
szignifikans kedvezdtlen prognosztikai tényezoknek az RFS tekintetében. A
tobbvaltozos elemzésben az OS és RFS becslések tekintetében szignifikans fiiggetlen
prognosztikai tényez0k az ER-statusz (HRos: 2,71, 95% CI: 1,74-4,20, pos<0,001;
HRrrs: 1,72, 95% CI: 1,14-2,59, prrs=0,009), a limfovaszkularis invazidé (HRos: 2,26,
95% CI: 1,42-3,58, pos=0,001; HRrrs: 1,84, 95% CI: 1,27-2,69, prrs<0,001) és az ypN
kategoria (HRos: 3,32, 3,50 és 5,11, pos mind <0,001, valamint HRrrs: 2,46, 3,06 és
3,16, prrs mind <0,001 ypN1a, ypN2 és ypN3 esetében). Alcsoport-elemzést végeztiink
hogy az iddsebb kor (HRos: 5,83, 95% CI: 1,69-20,06, pos=0,005) és a magasabb yG
kategoria (HRos: 5,13 95% CI: 1,03-25,88 pos=0,045) kedvezbtlen hatassal van a
prognozisra. Egyik sem bizonyult fiiggetlennek a tobbvaltozds elemzésben. A HR-
pozitiv, HER2-negativ emldrakos esetek kozott szignifikans kiilonbségek voltak a RFS

¢és az OS becslései kozott a yG1 és yG3, valamint a yG2 és yG3 kategoridk kozott.

43. A KI67 JELOLESI INDEX VALTOZASANAK ES IDOBELISEGENEK
LEIRASA NEOADJUVANS KEZELEST KOVETOEN

A kizarasok utdn Osszesen 54 paros eset keriilt be a tanulmanyba. A leggyakrabban
megfigyelt helyettesitd molekularis altipus a luminalis B-szerii volt (n=22), ezt kovette
a TN (n=16), a HER-pozitiv (n=12) és végiil a luminalis A-szerii (n=4). A leggyakoribb
regresszios fokozatok az RCB-II (n=39) és a TR2b (n=20) voltak. Az utols6 NACT
ciklus és a miitéti beavatkozas kozotti atlagos 1d6 40,3 nap volt (tartomany: 8-82). Taxan
tartalmi NACT kezeléseket alkalmaztak 52/54 esetben, ami leggyakrabban epirubicin
¢s docetaxel szekvencidlis adasat jelentette, azonban néhany beteg taxdn és platina
tartalmu kombinécios kezelést, vagy mds taxan tartalmu kezelést kapott. A HER2-
pozitiv tumoros esetekbdl 12 beteg koziil 10-nél trastuzumab (5 ER+ és 1 ER- tumor),
vagy trastuzumab ¢és pertuzumab kettds blokad (4 ER- tumor) formdjédban anti-HER2

kezelést alkalmaztak.
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Minden esetet ugyanaz a patologus leletezett, és a masok altal leletezett anyagokat
ugyanaz a patologus (CsG) vizsgalta feliil, ezéltal korlatozva az interobszerver
variabilitast. Az adatgyiijtés idoszakaban ugyanaz a mikroszkdp volt hasznalatban a

mitozisok pontozasahoz.

A Ki67 LI iddbeli valtozasat leird linearis regresszidos modellben, az alcsoportok
elemzése elott, a legjobb illeszkedést az EB-EST mddszer érte el, ami felfelé iranyulo
tendenciat és igy a Ki67 LI valtozasanak idobeli csokkenését jelzi (p=0,003,
R2=0,1548)(3. abra), igy a mddszer elterjedt klinikai alkalmazasat is figyelembe véve a

tovabbi 6sszehasonlito vizsgélatok alapjaul ez kertilt kivalasztésra.

A helyettesité molekuldris altipusokon alapul6 alcsoport-elemzésben a HER2-pozitiv
(p=0,091, R2=0,2589), TN (p=0,045, R2=0,2563) ¢és luminalis B-szerti (p=0,039,
R2=0,1961) tumorok mind emelkedd trendvonalat mutattak, ami arra utal, hogy a
NACT proliferaciot gatld hatdsa ezekben a tumorokban az id6 mulésaval csokken. A
luminélis A-szerli daganatok mutattdk a legjobb illeszkedést a linearis regresszios
modellhez (p=0,125, R2=0,766), ami csokkend trendvonalat és igy a proliferacio gatld
hatdsnak a novekedését jelzi az utols6 NACT ciklus utan eltelt idovel, bar ez az alcsoport
tartalmazta a legkevesebb esetet (n=4), ezért ebbdl az alcsoportbdl érdemben nem lehet

kovetkeztetéseket levonni.

Az RCB regresszios gradus pontszdmain alapuld alcsoport-elemzés eltéré iranyu
trendvonalakat mutatott az RCB-1, valamint az RCB-II és RCB-III kategoriak kozott, az
elobbi csokkend, mig az utobbi ketté forditott, emelkedd tendenciat mutatott; az
emelkedd tendencia a NACT utani proliferdcidcsokkentd hatas fokozatos elvesztését
jelenti. Az RCB-I és RCB-III alcsoportok esetében a betegek szama nem volt optimalis

(n=8, illetve n=7), ami a tanulmanyunk limitacioja.

Végiil, az EWGBSP TR regresszios kategoridkon alapuld alcsoport-elemzésben a TR2a
tumorok linedris regresszids trendvonala csokkend tendenciat és ezaltal a kemoterapia
tartos hatasat mutatta (p=0,276, R2=0,2819), mig a TR2b (p=0,051, R2=0,1951), TR2c
(p=0,028, R2=0,3209) ¢és TR3 (p=0,02, R2=0,4019) csoportok mindegyike ellentétes,

emelkedo tendenciat demonstralt.
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3. 4bra. Linedris regresszios eredmények és R? érték minden eset vonatkozasaban, meghatarozasi

modszer szerint.

Delta: a kezelés utani és elotti Ki67 LI értékek kiilonbsége; EB-EST: szemrevételezés utjan nyert
becslési modszer; IR: ImmunoRatio szoftver eredményei; GRID: racsvonalak mentén torténd szamolas

és festddési arany meghatarozasa
A hengerbiopsziak esetében a Bland-Altman-elemzés, ami az EB-EST és az IR,
valamint az EB-EST és a GRID (ebben a sorrendben, paronként) meghatarozasi
modszerek kozotti egyezést értekelte, 9,3-es (95% CI: 4,6-14,0; p<0,001) és -4,0-es
(95% CI: -7,3 és -0,6; p=0,02) atlagos eltérést mutatott, az egyezés hatarértékei pedig -
24,6 és +43,2, illetve -28,1 és +20,2 voltak.

A miitéti mintak értékei tekintetében a Bland-Altman-elemzés 9,8 (95% CI: 5,1-14,6;
p<0,001) és -0,9 (95% CI: -3,0—+1,2; p=0,4) atlagos kiilonbséget mutatott az EB-EST
és az IR, illetve az EB-EST ¢és a GRID kozott. Az egyezés hatarértékei -24,2 és +43.9,
illetve -15,9 és +14,1 voltak. Ezenkiviil az 6sszes moddszer esetében szignifikans
novekvl tendenciat észleltink a kiilonbségekben (p<0,001 és p=0,01), ami a
hengerbiopszia eredményeiben nem volt megfigyelhetd (p=0,874 és p=0,112). Ennek
jelentése, hogy a meghatarozasi modszerek kozotti kiilonbség a Ki67 LI érték
nagysagaval novekszik, vagyis az EB-EST az értékek nodvekedésével magasabb

értekeket ad, mint az IR vagy a GRID.
5. MEGBESZELES

Az emlérak hagyomdanyos prognosztikai tényezdi, beleértve a szovettani grade-et, a
molekularis és genomikai vizsgalatok kordban is relevansak maradnak, €és a szovettani
grade-et az interobszerver variabilitds ellenére is jo prognosztikai tényezdnek tekintik.

A magasabb BxG (azaz G3) a NACT utani pCR-rel korreldl, ami tobbvaltozos elemzés
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alapjan fiiggetlen prognosztikai tényez6. Korabbi tanulmanyok kimutattak, hogy bar a
legtobb esetben a miitét eldtti és a mutéti mintak grade-je megegyezik, az eltérd
esetekben bizonyos tendenciak figyelhetdk meg. Egy 33 tanulmany (4980 beteg) alapjan
végzett meta-analizis szerint a legtobb esetben (59% ¢és 94% kozott, dsszesitett becslés:
71%) a grade megegyezett, azonban az eltérd biopszids és miitéti preparatumbol
meghatarozott grade-ek esetében kétszer olyan gyakori (19%) volt az alulbecslés, mint
tulbecslés (9%). A bevont tanulmanyok koziil néhany a grade szamitasahoz hasznalt
alpontszamokrol is beszamolt, és az eltérd esetekben ezekben is megfigyelhetdek voltak
bizonyos tendenciak: 1./ Az egyezés volt a jellemzd, de eltérés esetén 2./ a tubulusképzés
(T) gyakrabban volt tulpontozva, mint alulpontozva (13% vs. 9% 12 tanulmany
Osszesitett szazalékai alapjan), 3./ a magpleiomorfizmus (P) alulbecslése gyakoribb volt,
mint a tilbecslése (17% vs. 10% 14 tanulmény alapjan), végiil 4./ a mitotikus rata (M)
alulbecslése gyakoribb volt, mint a tulbecslése (30% vs. 8% 13 tanulmany alapjan). A
grade és az alpontszdmok valtozasdnak elemzésén alapuld eredményeink 6sszhangban
vannak a bemutatott Osszesitett elemzésekkel. A CNB és EXC mintdk grade-jének
egyezési aranya 71% volt, ami nemcsak, hogy szinte megegyezik az Osszesitett
eredményekkel, hanem megbizhatonak is tekintheté adat, mivel a meta-analizisbe
bevont legnagyobb sulyu tanulmany 300 esetet tartalmazott, ami kevesebb, mint fele a
mi tanulmanyunk CHIR csoportjaban szerepld esetek szdmdanak. Eredményeink
megerdsitik a korabban leirt tendenciat, miszerint a T pontszamot talbecsiilik, a P, M
pontszamot és a grade-et pedig alulbecsiilik, pontosabban a grade-t megkozelitdleg

kétszer gyakrabban alulbecsiilik, mint tilbecsiilik.

A biopszidkbol vagy miitéti mintakbol meghatarozott grade-ek kozotti eltéréseket
altalaban a biopszias minta alulreprezentaltsagaval magyarazzak. Ez a hatds méginkéabb
kifejezett az olyan emldrdkok esetében, amelyek a tumoron beliil heterogenitast
mutatnak, mint példaul a kevert tubularis karcindmék. Egy masik ismert jelenség a
proliferaci6 heterogén eloszlasa és az ebbdl fakadd ajanlés, hogy a mitotikus alakokat a
tumor periférigjan szamoljuk, mivel ezek a teriiletek optimalisabb kornyezetet

biztositanak a proliferacidhoz (hipoxia hianya).
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Mind a heterogén tubulusképzés, mind a proliferativ sejtek heterogén eloszlasa
eltéréseket okozhat a hengerbiopszias tiivel végzett tangencialis és radialis mintavételek
kozott, €s ezek a variabilitasok kisebb szerepet jatszanak a miitéti mintakban, ahol a
1€z16 teljes metszési feliiletét tudjuk értékelni. Mivel a biopszids minta mérete és
mindsége (legalabb 2 mm? tumor teriilet, 10 nagy nagyitasu latotér, nincs artefaktum)
szintén fontos a grade megfeleld meghatarozdsahoz, ezek a mintdk végiil
értékelhetetlenek lehetnek. A hideg ischaemids 1d6 és a rogzités koriilményei kozotti
eltérések szintén emlitésre keriilnek, mint lehetséges okok. A nem tokeéletes
interobszerver variabilitast is megemlitették az eltérések lehetséges okaként, mivel az
emlorakok szovettani grade-jének reprodukalhatosdga csak kozepes, azonban az
interobszerver variabilitds nem befolyasolta tanulmanyunk eredményeit, mivel minden
esetet ugyanaz a patologus leletezett, és az intraobszerver egyezés mindig jobbnak
bizonyult, mint az interobszerver egyezés. Az O0sszes fent emlitett jelenség szerepet
jatszhat a PST csoportban megfigyelt eltérésekben, és az eltérd tendencidk a populaciok
kozti kiilonbségeknek vagy a NACT hatasanak tulajdonithatok. A PST csoportban, bar
az esetek tobbsége tovabbra is egyezést mutatott, az arany szignifikansan alacsonyabb
volt, mint a CHIR csoportban (71% vs. 62%). A diszkordans esetekben a
legszembetlindbb valtozds a G érték csokkenése volt (88%). Az alpontszamok
tekintetében a T és a P jelentds egyezést mutatott a CNB ¢és az EXC mintak kozott, és
az aranyok szinte megegyeztek a CHIR csoportban megfigyeltekkel. Ezzel szemben az
M alpontszam az esetek felében diszkordancidt mutatott, ami szignifikdnsan gyakrabban
fordult eld, mint a CHIR csoportban. Az eltéré esetekben a T és M pontszamok
gyakrabban csokkentek, mig a P pontszdmok gyakrabban emelkedtek. A taxdnok a
mikrotubulusok miikodésének €és a mitotikus orsd kialakulasdnak megzavarasaval
pleiomorf tumoros oridssejtek €s bizarr, nagy sejtmagok kialakulasat okozhatjak, ami
végsO soron noveli a pleiomorfizmus alpontszamot, azonban ez nem feltétleniil jatszik
jelentds szerepet a latott valtozadsokban, mivel a legtobb esetben a P pontszam eredetileg
is 3 volt. Az M alpontszdm valtozasa a NACT kivant és vart hatdsanak tulajdonithato. A
fent emlitett hatasok, és kiilonosen az M alpontszdm drasztikus csokkenése a PST
csoportban egyiittesen azt eredményezték, hogy a G inkabb csokkent, mint nétt az EXC
mintdkban, ami a NACT hat4sanak tulajdonithato6.
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Mivel a NACT-tal kezelt emlorakok tobbsége magas grade-li, és a legtobb értékelt
paraméter esetében 3-as alpontszamot kap, a legtobb esetben nem fordulhat eld
pontszam emelkedés, azonban a proliferacid csokkenése a rezidualis tumor grade-jének
csokkenéséhez vezethet. Kevésbé ismert, hogy ez a valtozas javitja-e a prognozist,
mindazonaltal a NACT utani szévettani grade meghatarozasa tobb ajanlas részét képezi.
Bebizonyosodott, hogy a NACT utdni rezidudlis tumor kiterjedése prognosztikai
jelentéséggel bir, amit az RCB is tiikroz, de a Ki67 proliferacios index, az ER-statusz és
a yG hozziadéasa tovabb javitja a prognosztikat, ami arra utal, hogy a yG-nek is
prognosztikai jelentdsége van. Meg kell jegyezni, hogy a tanulmanyunkban elemzett
esetek nem értek el a pCR-t, ezért rosszabb prognozisu kohorszt képviselnek. Elsd
tanulmanyunkban a CNB ¢és EXC mintak grade-jének 6sszehasonlitdsa soran a tumorok
24%-4anal észleltiink grade csokkenést a NACT utan, és masodik tanulmanyunkban a
grade hasonléan 24%-ban csokkent. Egy korabbi, antraciklinekkel vagy
antraciklinekkel és taxanokkal kezelt, 485 beteg eredményeire alapul6 tanulmany a BxG
¢s a yG prognosztikai hatasat mutatta ki, ami az yG esetében erélyesebb volt. A kohorsz
8% G1, 41,5% G2 és 50,5% G3 daganatot tartalmazott, pCR 115 esetben (23,7%)
valosult meg. A fennmarado 370 esetben, ahol reziduélis tumor volt kimutathato, 12%
yG1, 55% yG2 és 33% yG3 gradusu volt, €s a Cox ardnyos kockézati regresszidés modell
szignifikans teljes és tavoli betegségmentes tilélési hatranyt mutatott az yG3 esetében
(ami nem vonatkozott az yG1 és yG2 esetekre) a pCR-hez képest, bar az yG-t nem

értékelték kiillon a csak rezidualis tumorral rendelkez6 esetekben.

Korabbi eredményeink azt mutatjadk, hogy a NACT utani grade csokkenés vezetd
valasza a NACT-ra heterogénnek tekinthetd, mivel nagymértékben fiigg az emldrak
biologiai viselkedésétdl, amit aldtdmaszt az a tény is, hogy gyakrabban alkalmazzak
rosszul differencidlt, kifejezetten proliferativ tumorral rendelkezd betegeknél, mivel

ezek a betegek jobban profitdlhatnak a NACT proliferaciot gatld hatdsabol.

A Ki67 fontossdga a terapias valasz alapjan torténd kezelésmoddositasi protokollok
sordn, valamint az emldrakok helyettesité molekularis altipusokba torténd felosztasakor

mertilhet fel.
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A mitdzisszamon alapuld eredményeink azt mutatjak, hogy a miitét elotti szisztémas
terapia nélkiill végzett, miitéti mintdkban a diszkordans esetekben a proliferacio
mértékének alulbecslése lathatd, mig a NACT-tal kezelt esetekben a proliferacio a
hengerbiopszids mintakban altaliban magasabb volt, mint a miitéti mintakban, ami

0sszhangban all a szakirodalomban szereplé eredményekkel.

Mig a AKi67 szintén prognosztikai tényezoként ismert, a yKi67 tovabbra is a korai
lokalis ¢és tavoli metasztazis kockazatat és a talélest elorejelzd fO tényezd, azaz a
magasabb yKi67 értékek rosszabb prognozist jelentenek, filiggetlenlil a valtozas

mértékétdl. Szamos szerzd egyetért a yKi67 LI prognosztikai értékével kapcesolatban.

Korabbi tanulmanyokbol arra a kovetkeztetésre juthatunk, hogy a Ki67 LI és annak
valtozdsa fontos informaciot hordoz ¢€s hatdssal van a prognozisra, azonban a
kemoterapia utolso ciklusa és a miitét kdzotti idében bekdvetkezd valtozadsanak idébeli
jellege ¢és tendencidja még kevésbé kutatott teriilet. Tanulmanyunk célja ennek a
hidnynak a pétlasa volt. Osszesitett adataink arra utalnak, hogy a NACT utani
proliferaci6 csokkenése fokozatosan megsziinhet, ezért az utolsé kemoterapias kezelés
oOta eltelt 1d6 is befolyadsolhatja a yKi67 és a AKi67 prognosztikai értékét. Ez a feltevés
egyértelmiibb lenne, ha minden tumor hasonldéan reagilna a NACT-ra, de ez nem igy
van. Amikor megprobaltuk a tumorokat a helyettesitd molekularis alcsoport szerinti,
vagy a NACT-ra adott valasz mértékének megfeleld bontasban elemezni, szinte minden
alcsoportban hasonlo6 tendenciat lattunk a yKi67 csokkenésében, kivéve a jo progndzist
luminélis A-szeri tumorokat és a kezelésre legjobban reagald eseteket (RCB 1 és
EWGBSP TR2a kategoéridk), amelyek mind alulreprezentéltak voltak a kohorszban. Az
adatok pusztan leir6 jellegliek, és ugy tlinik, hogy a NACT proliferaciot csokkentd
hatdsanak  dinamizmusat tiikrozik. Kiilonb6z0 meghatarozasi modszereket
alkalmaztunk, koztiik két objektiv, mintavételen alapuld6 modszert (IR, GRID) és egy
alaposan elvégzett, de szubjektiv moddszert (EB-EST), és mindegyik hasonld
tendenciakat mutatott; végiil az EB-EST-et valasztottuk ki a legjobb illeszkedés ¢€s az

elterjedt klinikai alkalmazas miatt.
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6. KONKLUZIOK ES UJ EREDMENYEK

Eredményeink megerdsitették a korabban leirt egyezést a grade és annak alpontszamai
tekintetében a biopszids és a miitéti mintak kozott, valamint azt a tendenciat, hogy a
biopszidk esetében alulbecslésre keriil a tubulusképzés mértéke (talbecsiilve annak
pontszamat), valamint a magpleiomorfizmus, a mitotikus ardny ¢s a grade,
Osszehasonlitva a miitéti mintdkkal a diszkordans esetekben. A primer szisztémas
kemoterapia utan az egyezési aranyok alacsonyabbak voltak, valamint az M alpontszam

¢s a grade csokkenése volt megfigyelhetd.

Maisodik munkank megerdsitette a grade prognosztikai értékét posztneoadjuvans
kornyezetben, jelezve, hogy az yG3 rosszabb RFS-sel ¢s OS-sel jar, mint az yG1 és az
yG2, ezért a grade csdkkenése, ami az esetek koriilbeliil 1/4-ében figyelhetd meg, amint
azt els@ és mdasodik tanulményunk is bizonyitja, jobb progndzissal jarhat. Ezt az
eredményt alatamasztotta az egyvaltozds Cox-regresszios elemzeEs is, azonban mivel a
tobbvaltozdés elemzésben a szignifikancia elvész, az yG nem bizonyult fiiggetlen

prognosztikai faktornak.

Eredményeink megerdsitik, hogy a legtobb vizsgalt emldrak esetében NACT utdn
csokken a proliferacio, €s arra utalnak, hogy ez a csokkenés a NACT utolso ciklusa és a
mitét kozott eltelt 1d6 novekedésével csokkend mértékii lehet. Ez a dinamika az
agresszivebb molekularis altipusokban és a kezelésre kevésbé reagald daganatokban
volt megfigyelhetd, és eléfordulhat, hogy hidnyzik a neoadjuvans kezelésben ritkdbban
részesild lumindlis A-szerli daganatokbdl, vagy a kezelésre jobban reagald
karcinomakbdl, bar az utobbi alcsoportokra vonatkozd kovetkeztetések az alacsony

esetszam miatt korlatozottak voltak.
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7. KOSZONETNYILVANITAS

Legmelyebb halamat szeretném kifejezni témavezetdmnek €s mentoromnak, Dr. Cserni

Gabor Professzor Urnak az utmutasaért, mérhetetlen segitségéért és példamutatasaért.

Halaval tartozom minden tarsszerzOnek a kutatdsunkhoz val6d hozzajarulasaért, koztiik
Dr. Sejben Anitanak, Dr. Lantos Tamasnak, Dr. Almdasi Szintianak, Dr. Zombori
Tamasnak, Prof. Dr. Kahdn Zsuzsannanak, Dr. Szelestei Veronikanak és Dr. Koszé

Renatanak.

Szeretném koszonetemet kifejezni Dr. Vords Andrasnak, az Intézet vezetdjének a

kutatdsom ideje alatti tamogatasaért.

Halas vagyok a Szegedi Tudomanyegyetem Patologiai Intézete minden munkatarsanak,
tovabbd a Bacs-Kiskun Varmegyei Oktatokérhaz munkatarsainak, valamint a

klinikusoknak és a multidiszciplinaris emlé onkoteam minden tagjanak.

Kiilon koszonettel tartozom Dr. Sejben Anitanak, aki folyamatosan tanit €s 0sztonoz,

hogy kiakndzzam a bennem rejld potencialt.

Halas vagyok a Szegedi Tudoméanyegyetem Egyetemi Kutatdi Osztondij Programjanak
(EKOP) és Open Access Alapjanak, valamint a Magyar Szenoldgiai Tarsasagnak, hogy

tamogattak a kutatdsom, illetve az eredmények publikalasat.

Végiil, de nem utols6 sorban, hatalmas koszonettel tartozom csalddomnak ¢és

barataimnak, akik mellettem allnak és tdmogatnak életem minden 1épésében.
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