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Rovidxtesek Jegyz®ke

A szCvegben ism@tIRdR revid4@sek ABC sorrendben:

ABD: axill8ris blokk disszekci-

ADC: diffyzi- s koefficiens (Aapparent
diffusion coefficienso)

ADCC: antitestdependens cellul8ris
citotoxicit8s

AJCC: American Joint Comittee on
Cancer

ALR: axill8ris nyirokcsom- r@gi-

ASCO/CAP: American Society of
Clinical Oncology/College of American
Pathologists

ATP: adenozin-5'-trifoszfst

BCS: emIRmegtart- mTt6t (Abreast
conserving surgeryo)

CA: Computer-assziszt8lt anal’zis

Cyic: keringR cukor mennyis®ge

CEP17: 17-es kromosz- ma
centromerikus pr-ba

CR: komplett remisszi-

cRR: Kklinikai v8lasz ar§ny

CT: komputer tomogrsfia

CTNM: klinikai TNM st8tus

DCIS: ductalis carcinoma in situ

DFS: disease free survival,
betegs@gmentes t%I®1®s

DIN: ductalis intraepithelialis neoplasia

DNS: dezoxiribonukleinsav

DWI: diffizi- siilyozott k@palkot8s
(Adiffusion weighted imaging0)

EGFR: n®veked®si faktor receptor

EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer

ER: ©sztrog®@n receptor

EWBPSG: European Working Group In
Breast Screening Pathology

E¢M: Eg®szs@g¢,gyi Miniszt®rium

FDA: U.S. Department of Health and
Human Services Food and Drug
Administratio

FDG: *®F-fluorodeoxigl¢k - z

FDG-PET/CT: ‘*F-fluoro-dezoxi-
gl¢k-z Pozitron Emisszi-s
Tomogr8fia @& Computer
Tomogrsfia

FISH: fluoreszcens in situ hibridizSci-

FNAB: vBkonytT aspir§ci-s biopszia

FOV: field-of-view

G-CSF: granulocyta kol- nia stimul§tor
faktor

GLUT: gl¢k-z transzporter protein

GnRH:

Her2: humgn epidermslis n°veked®si
faktor receptor 2

HIF-10: hipoxia induk§lt faktor 1-alfa
HR: hormon receptor
IDC: invasiv ductalis carcinoma

IDC/NOS (=IDC/NST): az emIR nem
specifikus t¥pust dukt§lis daganata

IGF-1: inzulinszerT nPveked®si faktor 1
IHC: immunhisztok®mia

IL: ipsilater§lis

ILC: invasiv lobularis carcinoma

Ki-67 LI: Ki-67 labeling index/ Ki-67
festRd®si index

LC: lumped constant

LD: leghosszabb §tm@rR (Along
diametero)

LoA: level of agreement
MAPK: mitog@n-aktiv§lt protein kin8z

MCM: minichomosome maintenance
protein

MIBI: ®™Tc-methoxy-isobutyl-isonitril
MIP: maximum intensity projection
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MISP: Microscopic Image
Segmentation Profile

MRgyu: gl¢k-zfelhaszngl§s metabolikus
r§t§ja

MRFDG: FDG metabolikus r8tgja

MRD: minim8lis rezidu§lis betegs@g

MRI: magnetic resonance imaging,
m8gneses rezonancia k@palkot8s

MTV: metabolikus tumor volumen
NPV: negat?v predikt?v @rt®k

NNL: nagy nagy8s¥ I8t-t®r (=HPF)
non-pCR: pCR-t el nem @rt

OEP: Orsz8gos Eg®szs®g Penzt8r
OS: overall survival, teljes t%I®I®s

OSEM: ordered subsets expectation
maximalization

P9SHER?2: Atrunk§lto (lefejezett) Her2
pCR: patol- giai komplett remisszi-
PD: progressz?v betegs®@g

PEM: Pozitron Emisszi- s
Mammogrs§fia

PERCIST: PET Response Criteria In
Solid Tumors

PET: Pozitron Emisszi-s Tomogr§fia
PHH3: phosphohiszton-H3

PI3K: foszfatidil-inozitol-3-kin§z
PR: progeszteron receptor

PR: parci§lis remisszi-

PPV: pozit?v predikt?v @rt®k

PR: partial remission, r@szleges
tumorv§lasz

PST: primer sziszt®m§s tergpia (=NAC)
PT: primer tumor
pTNM: patol- giai TNM stStus

RECIST: Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors

RFS: relapse free survival
RNS: ribonukleinsav

ROC: Receiver Operating
Characteristics

ROLI: a vizsg8lat t8rgyst k8pezR regi-
(Aregion of interesto)

RTG: rentgen

SAD: rovidebbik §tmerR (Ashort axis
diametero)

SD: stabil betegs®g

SD, a statisztik§ban: standard deviSci-

SLNB: Rrszem nyirokcsom- biopszia

SPECT: single photon emission
tomography, egy foton emisszi-s
tomogrsfia

SUL: A SUV a zsrmentes testt®°megre
korrig§lva (ahol L: lean body mass)

SUV: Standardized Uptake Value
MSUV: SUV v8ltoz8sa

SUVavg: SUV §tlagos @rteke
(=SUVmean)

SUVpgsa: SUV testfel; letre korrig§lt
®rt®ke (BSA: testfelsz?n)

SUVmax: SUV maximglis ®rt®ke

SUVpeak: standard 1,2 cm-es
VOI/ROI-ban m@rt maxims§lis SUV

TAC: sz®veti aktivit8s g°rbe
TDM-1: trasztuzumab emtanzin
TLG: tot8l I8zi- glikolzis
TOF: time-of-flight

UH: ultrahang

UICC: International Union for Cancer
Controll

VA: Vizu§lis anal?zis

VEGF: vaszkul8ris endotheli§lis
n®veked®si faktor

VOI: a vizsg8lat t8rgy8t k8pezR trfpgat
(Avolume of interesto)

WHO: World Health Organization
YPpTNM: PST ut8ni patol-giai TNM
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1. Bevezet®s

Napjainkban a primer sziszt®mss terS§pia (PST) kiemelkedR szerepet kap az
emlRdaganatok kezel®s@ben. Az onkol-giai ell§t8s sor8n, 2gy a PST alatt is egyre
nagyobb az ig®ny a ter§pi8s v8lasz monitoroz8s8ra, a kezel®s hat®konys8g8nak korai
®rt®kel®s®re. Jelenleg nem ismert olyan biomarker, mely ©nmag8han magas
szenzitivitgssal jelezn® elRre a kedvezR tumorvglaszt. C®lunk, hogy meghat8rozzuk azt
az emlRdaganatos betegcsoportot, akik biztosan profit§inak a PST alkalmaz8s8b-1I, a
beteg sz8m8ra lehetR legkisebb megterhel®st jelentR vizsg§latok seg’s@g@vel, a lehetR
legrevidebb idR alatt. Prediktzv markerek meghatS8roz8sS8ra az emlRpatol-gia @s a
k@palkot8s eszk®zeit haszngltuk fel.

Az emlIRdaganatok KkorszerT patol-giai diagnosztik§ja - k¢lonb®zR sejtciklus-
markerek expresszi-jSnak m@r@s@vel - Yj predikt?2v biomarkerek keres@s@re ad
lehetRs®get. Emellett egy YjszerT m-dszer, a digit§lis patol-gia seg’heti a
patol-gusokat a mindennapi gyakorlatban, gyors2hatja, egyszerTs2heti a diagnosztikst.

A modern diagnosztikus k@palkot8s is seg?het a PST hat®konysSgst jelzR
biomarkerek keres@s®ben. Az ‘®F-fluoro-dezoxi-gl¢k-z Pozitron Emisszi-s Tomogréfia
®s Computer Tomogr§fia (FDG-PET/CT), mint hibrid k®palkot- modalit8s, a funkci- ®s
metabolizmus mellett az anat-miai lokaliz8ci-r-1 is inform8ci-t ad. A vizsg§lat
°nmag8han is informat?v, de a patol-giai lelet @ a k®palkot8s eredm@nye egyqttesen
kifejezettebb predikt?v @rt®kkel rendelkezik a kapott tumorv§lasz tekintet®ben. Azonban
a v8laszm@r®s pontos krit@riumai m@g nem standardiz§ltak.

1.1 Az emIRdaganatokr - |

A nemzetk©zi ®@s hazai statisztik§kban az emIRdaganatok elsRk k°z°tt szerepelnek a
daganatos incidencia ®s mortalit8s tekintet®ben. A betegs®g incidencigja a legmagasabb
a nRk k®r®ben, °sszess@g®ben az emIRr8k hal8loz8s 5. a vil§gon a daganatos hal§lokok
kozott. A szTrRvizsgSlatok elterjed®se @s a korszerT ter§pi§k bevezet®se ellen@re sincs
I8tv8nyos javul8s a mortalit8s ter®n. NRk k©zOtt a daganatos hal8loz8s tekintve az
emIRr8k a fejIRdR orsz8gokban elsR helyen szerepel, m?g a fejlett orsz8gokban T
kOzvetlen¢l a t¢dRr8k utSn T a 2. helyen §ll. Magyarorsz8gon az ©sszes Yjonnan
diagnosztiz8It rosszindulatys daganatos betegs@g t®bb mint ©t°de malignus emIRdaganat
(7781 fR 2013-ban), megelRzve a colorekt8lis (4796 fR) ®s a t;dR carcinom§kat (4569
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fR). A daganatos mortalit8s tekintet®ben a harmadik helyen 8l (2167 fR), a t¢dR (3173
fR) illetve a colorekt8lis (2242 fR) daganatok ut8n [1-3].

Az emlRdaganat diagn-zis§nak felt®tele a sz©vettani mintavtel. A daganat
verifik§l§sa sajnos sok esetben m®g mindig csup§n vBkonytT aspir§ci-s biopszia
(FNAB) seg#s®g®vel tort@nik, noha a daganat biol-giai viselked®s®nek r@szletes
felt§r§s§ra a vastagtTs core biopszi§ kevetR hisztol-giai diagnosztika ad lehetRs@get. A
patol-giai diagnosztika @s a korszerT k®palkot- elj§r§sok seg2s®g®vel sz8mos prediktzv
®s prognosztikus markert hat8rozhatunk meg, melyek a kezel@si tervet alapvetRen
befoly8solj8k. llyenek pl. a sz®vettani t%us, a grade, a t8rsul- in situ komponens
megl@te, a lymphovaszkul8ris inv8zi-, valamint az immunfenot?us. A klinikai faktorok
kOz; | elsRdleges a kezdeti tumor m@ret @s a Kiterjed®s (CTNM st8dium). [4]

1.1.1. EmIRdaganatok alapvetR szCvettani jellemzRi

A malignus emIRdaganatok legalapvetRbb prognosztikai t®nyezRje a szCvettani t2pus.
Az invazzv emlRdaganatok d°ntR t°bbs®@ge h§m eredetT tumor, 60-75%-ban invasiv
ductalis carcinoma (IDC) azaz ¥%n. Anot otherwised specifiedd (NOS) vagy Anem
speci§lis t2pusd (NST). A malignus daganatok 5-15%-a invasiv lobularis carcinoma,
mely gyakran k@toldali, multicentrikus daganat, jellemzRen hormon receptor pozit?v, a
klasszikus t%pus mellett megjelenhet pleiomorph, pecsétgyTrisejtes, apokrin stb.
form8kban is. Rossz progn-zist jelent a mikropapill8ris @ a metaplasztikus tumor,
valamint az igen agressz?v mastitis carcinomatosa. A tubul8ris daganatok d°ntR
t®bbs@g@t hormon receptor pozitivit§s jellemzi. Az emIR mesenchymSlis tumorai (pl.
angiosarcoma, liposarcoma, leiomyosarcoma), a fibroepiteliglis daganatok (pl.
emIRhamartoma, Paget-k-r) @ az emIR malignus lymphoms§ja ritka elv§ltoz8sok. [4,5]

Az invazv malignus daganathoz t8rsul- in situ komponens rossz prognosztikai
marker. A leggyakoribb elv§ltoz§8sok a duktusok h8msejteibRl indulnak ki (ductalis
intraepitheli8lis neoplasia=DIN), az in situ elv8ltoz8sok 90%-a ductalis carcinoma in
situ (DCIS, azaz DIN grade 3). [4]

A szCvettani grade, a daganatsejtek differenci§lts8gi foka, mely kifejezi a kiindulSsi
szOvethez val- hasonlatoss§got szint®n prognosztikus jelentRs®gT. A Notthinghami
vagy kombing§lt szOvettani grade @rt®keli a daganat tubulusk®pz®si hajland-s8gst, a
nukle8ris pleomorfizmust (m@ret, alak, variabilit§s, magvacsk8k sz8ma), a mit-zis-
indexet (mit-zisok sz8ma/ 10 nagy nagy8s% I8t-t@r), ®s a peritumorslis nyirok-
/@rinv8zi-t. Ezek alapj8n 3 csoport k¢ I°nbCztethetR meg: a grade 1, azaz j- | differenci§lt
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tumorok (3-5 pont), a grade 2, teh8t k°zepesen differenciglt (6-7 pont) @s a grade 3, azaz
rosszul differenci8lt (8-9 pont) daganatok. A grade 3 invaz?v dukt§lis emIRdaganat

kifejezetten rossz progn- zist. [5]
1.1.2. Az emIRdaganatok immunfenot?pusa ®s molekul8ris szubt?pusai

Az emlRdaganatok eset®ben a tumorsejtek felsz2n®n elhelyezkedR receptorok
Osszet@tele illetve a tumor S§ltal expressz§lt, annak prolifer§ci-jSt illetve biol-giai
viselked®s®t jellemzR protein markerek tekinthetRek a kezel®si terv meghat8roz - inak.

1.1.2.1 Hormon receptorok

Az emIRmirigy ©sztrog®n @s progeszteron hat8sa alatt fejlRdik ®s funkcion§l. A
plazma/sz®vet ©sztrog®nar8ny pre- @s posztmenopauz8ban igen elt®rR, a
posztmenopauz§lis magas ©sztrog®n szint n®veli az emlIRr8k rizik-jst. Mind az
Osztradiol, mint az ©sztron elektrofil metabolitjai k®pesek genotoxikus transzformsci-t
elind’tani. Az ©sztrog@n-receptor (ER) dimerizSci-ja ®s aktivSci-ja utSn a DNS-hez
kOtRdve hormondependens transzkripci-t id®z elR. ER-t az emIRdaganatok 60-75%-a
expressz§l, aktiv8ci-ja pozit?v hat8ssal van az emIRduktusok n®veked®s@re. [6]

A progeszteron-receptor (PR) pozitivit8s a daganatok kevesebb, kb. 35%-8ban van
jelen. A PR expresszi- jSt az ©sztrog®@n szab8lyozza, az ©sztrog®nf; ggR PR szint®zis @s a
tumorn©veked®s k©z°tt szoros a kapcsolat: a PR expresszi-ja biomarkere az ER
funkci-j8nak ®s az endokrin @®rz@kenys®gnek. Alacsony PR expresszi- eset®n az
Osztrog@n-szignaliz8ci- alternat?v Ytvonalakon megy v@gbe, az endokrin ter§pia
hat8soss8ga romlik: a PR negativit§s rossz prognosztikai marker. [6-8]

Az ER @s PR expresszi- meghat§roz8sa immunhisztok®miai m-dszerekkel tOrt@nik.
A festRd®s mert@k®t Allred-f@le gyorspontoz8ssal @rt@keljsk [9]. A r@szpontok ©sszege
adja meg az ©sszpontsz§8mot, lehets®ges @rt®kek: O ill. 2-8. Endokrin ter§pi§s hat8s 3
vagy afeletti pontsz8m eset®n v8rhat-. (1. t8blSzat)

1. t8bl8zat. Allred gyorspontoz8si rendszer [7]

Reakci - §tlagos intenzit§sa  Pont Pozit?v sejtmagok argnya Pont
negat?v 0 nincs 0
enyhe 1 <1% 1
kOzepes 2 1-10% 2
erRs 3 10-33% 3
33-66% 4
66%< 5
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1.1.2.2. A Her2 receptor

A hum8n epiderm8lis n®veked®si faktor receptor csal8d (EGFR) 4 transzmembr§n
tirozin-kin8z receptort foglal mag8ba: a HER1 (epiderms§lis n®veked®si faktor, EGFR),
a HER2, a HER3 @s a HER4 receptort. A HER2-n k2v¢ | az ©sszes receptor rendelkezik
term@szetes liganddal. A szignaliz8ci- sor§n a HER receptor csal8d tagjai homo-@s
heterodimereket k®peznek, ezek k°z¢l a HER2:HER3 heterodimer igen gyakori, @s a
dimeriz8ci- stabil volta miatt rosszabb progn-zisis. A dimeriz8l-dott receptorok
intracellul8ris dom@nje beind4ja a szignaliz8ci-s kaszk8dot, mely a foszfatidil-inozitol-
3-kin8z (PI13K) ®s mitog®n-aktivslt protein kin§z (MAPK) ¥tvonalon kereszt¢ | fokozza
a sejtprolifer8ci-t ®s gstolja az apopt-zist. A HER2 onkog®n amplifik8ci-ja n®veli a
sejtfelsz2ni Her2 receptorok sz8mst. A Her2 receptor az emlRdaganatok 15-20%-8ban
overexpressz8lt, ezek az emlRdaganatok sokkal agressz2vabbak, korS8bban adnak
viszcer8lis Stt®teket, ©sszess@g®ben a betegek progn-zisa rosszabb. A trasztuzumab
ter§pia megjelen®s®ig ezen emlRdaganatos betegek korai hal§loz8sa messze tYlhaladta
Her2 negat?v t8rsaik@t [10,11].

A Her2-ellenes ter§pia felt®tele az igazolt Her2 pozitivit§s (2. t8bl§zat). EmIRrgk
eset®ben a Her2 meghat8roz8s elsR I18p@se az immunhisztok®miai (IHC) reakci-. C@lzott
kezel®s szempontj8h- | pozit2vnak tekinthetRk a 3+ @rt®kel®sT esetek, @s bizonytalannak
a 2+ OrtBkel®sT esetek. Negatzvnak kell tekinteni a 0 ®s 1+ @rt@kel@sT eseteket. A
bizonytalan esetekben kieg®sz#R, fluoreszcens in situ hibridiz8ci-s (FISH) vizsg§lat
sz¢ks®ges a HER2 pozitivit8s, azaz a g@namplifik8ci- verifik§l§s8ra. Amennyiben ez

ut- bbi vizsg8lat pozit?v eredm@nyt ad, %.gy a Her2 ellenes ter§pia megkezdhetR. [12-14]

2. t8bl§zat. Her2 immunhisztok®miai vizsg§latok @rtekel®se [14]

IHC Definzci -

3+ Ort®kel®s Komplett erRs membr&nfestRd@s a sejtek >30%-8ban

2+ Brtdkel@s Komplett k®zepes intenzit§s¥: membr§nfestRd@s a sejtek >10%-8ban, illetve
komplett erRs membr§nfestRd@s a sejtek >10, de < 30%8ban

1+ @rt®kel®s Komplett gyenge membrgnfestRd®s a sejtek >10%-8ban

0 @rtekel®s <10%-ban @szlelt pozitivit8s, inkomplett festRd®s, festRd@s hignya

FISH eredm@ny Definzci -

Pozit?v teszt, >2,2 HER2/CEP17 ar8ny vagy 8tlagosan >6 HER2 g@n k- piasz§m

g@namplifikSci - sejtmagonk@nt belsR kontrollal (CEP17:17-es kromosz- ma centromerikus pr - ba)
nem rendelkezR tesztekn@l

Bizonytalan 1,8-2,2 k°zOtti HER2/CEP17 ar8ny vagy 4-6 k°z°tti §tlagos k - piasz8m
sejtmagonk@nt belsR kontrollal nem rendelkezR tesztek eset®n

Negat?v <1,8 HER2/CEP17 ar8ny vagy <4 HER2 g@n k- piasz§m belsR kontrollal nem

rendelkezR tesztekn®l
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1.1.2.3. Prolifer8ci- s st8tus, Ki-67 index

A sejtn®veked®s, prolifer8ci- ®s apopot-zis diszregul8ci-ja a daganatok
kialakul§s8nak kulcst®nyezRje. A sejtciklus szab8lyoz8s§ban bek®vetkezR hib8k, a
n®veked®si faktor jel8tviteli %tvonalak serkent®se az oszt-dSsi potenci§lt fokozza. A
daganatban akt2van prolifer§Sl- sejtek ar8nya prognosztikai @rt@kkel b2, melyet a
sejtciklus G1-S-G2-M f8zisainak markereinek kimutat§s§val sz§mszerTsithetink. A
mindennapi gyakorlatban a Ki-67 expresszi-j8nak immunhisztok®@miai kimutat§sa
terjedt el. A Ki-67 az MKI67 g@n term@ke, funkci-ja nem tiszt§zott, val-szsnTleg a
sejtek ribosz-m§lis RNS szint®zis®ben szereplR magi protein. Neveét az
identifik8I8s8hoz hasznglt monoklon§lis antitestrRl kapta. A Ki-67 oszt-d- sejtekben (a
sejtciklus Gy, S, G, @ M f8zisaiban) fokozottan expressz§l-dik, m?g nyugv- sejtekben
(Go) nem kimutathat-. [15]

A Ki-67 antitesttel jel°lhetR (MIB-1, SP6 stb.). A metszet @rt®kel®se sorgn 10 nagy
nagyx8§st It-terben (NNL) ©sszesen legal§bb 500, de c®lszerTen 1000 sejt festRd@s6t
kell @rt®kelni. Csak magi festRd@s tekintendR pozit?vnak, azonban az intenzit8s nem
relev8ns (szemben a hormonreceptor pozitivit8s @rt®kel®s@vel). A Ki-67 festRd®si index
(Ki-67 LI) a pozit2van festRdR sejtek sz§zal®kos ar§nyak®nt adand- meg az ©sszes
®rtekelt invaz?v sejthez k@pest. [16]

A magas Ki-67 LI kedvezRtlen prognosztikus jelentRs®ggel b?r, viszont pozit2v
predikt?v faktor a lok8lisan elRrehaladott daganatok primer sziszt®mss ter§piSra adott
v8lasz8ban [17-19]. Azonban nincs konszenzus a prognosztikus ®s prediktav
v8g - pontok tekintet®ben, a klinikai gyakorlatban leggyakrabban a 14% (prognosztikus)
illetve 20% (predikt?v) v8g- pontok haszn§latosak. Emellett a Ki-67 LI meghatSroz8st

nagy intra- @s interobszerver variabilit8s is jellemzi [16,17,20,21].
1.1.2.4. A sejtciklus markerei

EmIRdaganatok eset®ben kev®s tanulmsSny 8§ll rendelkez@sre a Ki-67 mellett egy®b
sejtciklus markerek prognosztikai @rt®k@rRI, s azok predikt?v @rt®ke a primer sziszt®mss
ter§piSra adott v8laszt tekintve nem tiszt8zott [22-24]. EmIRdaganatokban a Ki-67
mellett leggyakrabban vizsgS§lt markerek az ¥%n. MCM-komplex (minichromosome
maintenance protein 2-7), a Ciklin A, E @ D1, a geminin, az Aurora A ®s B valamint a
phosphohistone-H3 (H3S10ph ~ a tov8bbiakban PHH3) [19,22,25]. Ezek k°z:l

v8lasztottuk ki a leg?g@retesebb, prognosztikai szempontb- I relev8ns, vizsg§latunkban is
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alkalmazott markereket (MCM2, Ciklin A ® PHH3), melyeket a tov8bbiakban
r@szletesebben Sttekint¢ nk. (3. t8bl8zat)

3. t8bl8zat Sejtciklus markerek expresszi-ja a sejtciklus egyes f8zisaiban [22,26]

Marker/F8zis G1 S G2 M @)
MCM2 + + + + b Oy,
Ki-67 + + + + S
R~
Ciklin A - + + + .
S
PHH3 - - - +

A Ki-67-hez hasonl-an az %n. MCM-komplex a GO f8zis kiv@tel®vel jelen van a sejt
teljes ciklus8ban, sRt, mag8ban az oszt-dSsra elk®telezett sejtben is kimutathat-. Az
MCM-komplex jelenl®te a sejtciklusba I@p@s felt@tele, a pre-replik8ci-s komplex
r@szek®nt ©sszegyTjti a DNS-polimer§zokat, emellett helik§zk@nt is funkcion§l [27-29].
Ezzel szemben a Ki-67 expresszi-ja a G1-S f8zisban nR meg, fR regul8tora a Ciklin
B/Ciklin-dependens kin§z 2 komplex, mely a G2-M f8zis ellenRrz@s@rt felel. A Ki-67
protein G2-ben a kondenz§l-d- kromosz-m§khoz rendezRdik, ®s az anaf§zisig ott is
marad [15]. A Ki-67-hez hasonl-an az MCM2 expresszi- m@rt®ke az emIRdaganatok
eset®ben bizony4ottan prognosztikus @rtekkel br [23,27].

A sejtciklus egyes f8zisaira specifikus markerekkel is rendelkez;nk az emIRdaganat
diagnosztikgj8ban. A ciklinek a sejtciklus szab8lyoz8s8@rt felelnek, a Ciklin A az S-
f8zis ellenRrzRpontj8nak fR regul8tora, az S-f8zis kezdet®tRlI a G2/M S§tmenetig
expressz8l-dik. A Ciklin A a DNS-repair szab8lyoz8s§han is r®szt vesz (a ciklin-
dependens kin§z 2-h®z kOtve) [22,26,27]. Az MCM2-h®z hasonl-an prognosztikai
®rtekkel bZ emlRdaganatok eset®ben: a magasabb Ciklin A expresszi- rosszabb
progn-zissal t8rsul [30-33]. Az M-f8zis ©n§ll- markere a PHH3, mely a kromatin
kondenz8ci- jS@rt felelRs feh@rjek egyike. A PHH3 expresszi-ja specifikusan
reprezent8lja a mitotikus aktivit§8st ® az M f8zisha I®pett sejtek arSnyst [34-36].
JelentRsebb prognosztikai @rt@kkel b?r, mint a hematoxilin-eozin metszeteken

meghat8rozott mit - zis-index [37].
1.1.2.5. Egy®b markerek
A TP53 tumorszuppresszor g&n mutSci- ja az emIRdaganatok 30-50%-ban jelen van.

A p53 a sejtciklus egyik legfontosabb szab8lyoz-ja. Kies®@s@vel csCkken a sejtciklus
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sorSn I8trej°vR hib8k jav8s8@rt felelRs mechanizmusok aktiv8l-d8sa illetve az
apopt-zis lehetRs®ge, a sejtciklust a g8tl8s al- 1 felszabadul, a sejt k®pes a keletkezett
g@nhib8val egyq tt oszt- dni, ez8ltal n°vekszik a genom instabilit8sa [4,5].

Rossz prognosztikai marker a BRCA1/2 g@nek mut8ci-ja is, mely a daganatok 4-5%-
8ban mutatkozik (viszont az °r°kIRdR daganatok eset®n 45%-ban jelen van). [4,5]

Djabb prognosztikus markerek a sejt adh@zi- s ®s sejtkapcsol- struktyr8k feh@rj®i. Az
E-cadherin mellett (mely a dukt§lis ®s lobul§ris emIRdaganatok rutinszerT elk¢ I°n2®s8re
hasznglatos) a claudin csal8d feh@rj@inek kimutat8sa alapjSn meghat8rozott ¥n.
Aclaudin-lowo csoport a progenitor sejtekre jellemzR g@nexpresszi-t mutat (Id. lent), s

egy ter8piarezisztens, rossz progn- zis¥: daganatcsoportot jel®l. [38]
1.1.2.6. Az emIRdaganatok immunfenot?pusa @ molekul8ris szubt?pusai

Perou ® munkacsoportja az emlRdaganatokat cDNS-microarray profil alapj8n
alt®pusokra k¢ I°n%ette el. A korl8tozott hozz8f®r®s miatt a g&n expresszi- s array helyett
a mindennapi gyakorlatban az immunhisztok®mign alapul- klasszifik§ci-t alkalmazzuk
[39]. A kezel®s¢kben elt®rR, immunfenot?pus szerint besorolt alcsoportok, noha nem
fednek 8t teljes m@rt®kben, de a mindennapi gyakorlat sz8m8ra megk©®zel’ti a val-di
molekulSris szubt?pusokat [20,39,40]. A disszertSci- k@sz4®s®nek @vBben megjelent ¥%j
eur-pai ajsnl§sok is a ter8pia-orient§lt, le2r- jellegT feloszt§st alkalmazz8k az
emlRdaganatok szubt?pusokba sorol8sakor [41]. A molekul8ris altpusok ®s

immunfenot?pusok pS§rhuzamot mutatnak az emIR fejIRd®si szakaszaival (1. 8bra) [42].

Normal .
emlé6fejlédés Bl

Mesenchymalis

~

Oeacit Q2 Slaudinlow
@ daganatok

v

Bipotens progenitor

an.
BRCAL M basal-like” Bazalis
mutéacié
/ \ tumorok
Myoepitheliélis Luminaris
progenitor sejt @ progenitor
Késoi HER2

“2? lumingris amplifikacio [ | HER2-pozitiv

¢ progenitor
Differencialédott 25 1 Differencialédott Luminalis B
myoepithel sejtek é luminalis sejtek i A

Luminélis
1. 8bra. Molekul8ris szubt?pusok @s az emlR epitheli§lis fejIRd®snek kapcsolata.
(eredeti angol nyelvT 8bra forr§sa: [42])
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Tripla negativit§s jellemzi (ER-, PR- @ HER2-) az Y%n. claudin-low vagy
mesenchymslis daganatokat. A claudin-low csoport igen rossz progn-zis%, a sejtek
jellemzRen mesenchymsSlis ®s Rssejt asszoci§lta g®neket expressz8lnak, ® nem
mutatnak claudin-3,-4,-7 vagy E-cadherin expresszi-t. A baz§lis daganatok (Abasal-
likeo) ugyan expressz§ljg8k a luminglis progenitor (kreatin 8/18) ®s baz8lis markereket
(kreatin-5/6), de szint®n tripla negat?vak. Ezen tumorok primit?v, nem differenci§lt
sejtekre jellemzR mint8zatukkal szint®n rossz progn- zissal brnak, k°zt¢k igen gyakori a
BRCA1/2 mutSci- is [42].

A HER2 g@n amplifik8ci-t mutat- HER2-pozit?2v (AHER2-enrichedd) csoport a k®sRi
lumin§lis progenitor sejtekhez hasonlatos fejIRd®si szakaszban I@VR sejtekbRI ®p¢ | fel,
progn-zisa a Her2 ellenes monoklonglis antitestek @s jelStvitel Y%tvonal g8tl- tirozin-
kin§z inhibitorok bevezet@se -ta kedvezRbb. Az ER kifejezRd®@s a luminSlis szubt?pus
saj8tja, az endokrin ter8pia biomarkere. Azonban ez sem egys®ges csoport, a tumor
prolifer8ci-s aktivit§sa ®s a p8rhuzamosan megl®vR PR @s Her2 receptor kifejezRd@s
megl®te szempontj8b-1 tov8bb oszthat- Lumin8lis A, Luminglis B/proliferatv @s
Luminglis B/Her2-pozit?v csoportokra (4. t8blSzat). Az alcsoportok progn-zisa a fenti
sorrendet k®veti, a luminglis A csoport® a legkedvezRbb. [20,42]

4. t8bl§zat. EmIRdaganatok immunfenot?pusa a rutinszerTen meghat§rozott
markerek expresszi-s mint8zata alapjgn. [20]

SZUBTEPUS ER PR* Her2 Ki-67**
Luminglis A pozitav magas negat2v alacsony
Luminglis B/ proliferat?v (Her2-negat2v) pozitav alacsonyA negatv magasA
Luminglis B/ Her2-pozit2v pozitzv b8rmely pozitzv b8rmely
HER2-pozit2v (non-luminal) negat?v negat?v pozitav b8rmely
Tripla negat2v¥ negatv negat2v negatv b&rmely

* A cut-off @rt@k PR eset®n 20% (Prat et al. [8] ) ** A v8g-pont az alacsony ®s a magas Ki-67
@rt®k kO©zOtt laborat-rimumonk®nt elt®rR, de 14% bizonyult a g@n expresszi-s profil alapjsn
megfelelR prognosztikus hat§rért®knek. A A Luminglis B/Her2-negat?v szubt?pusban ER-
pozitivit8s ®s Her2 negativit8s mellett vagy alacsony PR expresszi-t vagy magas Ki-67 aktivit8st
mutat - daganatokat sorolunk. ¥ A tripla negat2v tumorok 80%-a dbasal-liked karakterT

1.1.2.7 Metodikai k@rd®sek

Az immunfenot?pus meghat§roz8sa teh§t a tumor biol-giai viselked®s@re enged
kOvetkeztetni, az alt?pusok predikt2v ®s prognosztika jelentRs®ge szabja meg a ter§piss
tervet is [20,42]. A prognosztikus ®s predikt?v biomarkerek gyors @s pontos
meghat8roz8s§ra egyre nagyobb az ig@ny, 2gy az IHC a rutin diagnosztika r@sz@v® vslt.
A megfelelR biomarkerek vizsg§lat8ra az IHC egy relat?v olcs- ®s kiterjedten haszn§lt
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m-dszer, azonban a mint8k @rt®kel®se idRig@nyes, az inter- @s intraobszerver variabilit§s
egyes markerek eset®n igen nagy [16,17,21].

A digit8lis patol- gia eszk®zt8ra itt ny¥jthat seg?s@get, a mindennapi gyakorlatban ®s
a kutat8sban egyar8nt. A patol-giai diagnosztika ma m8r nem csup8n az IHC
vizsg§latok v@gz®se sor8n alkalmaz automatiz8lt rendszereket, de kutat8sok t8rgyst
k®pezik a digit§lis patol-gia m-dszerei ® a computer-assziszt8lt ki@rt®kel®s bevezet®se
is. A digit8lis megk®zel4@ssel nagysz8m¥ minta objektiviz§lt, pontos @s reprodukslhat -
®rtekel®s®re ny2lik lehetRs®g, 1®nyegesebb revidebb idR alatt [43-47]. Mivel a str-m8lis
elemek ®s daganatsejtek optim8lis azonos#8sa jelenleg m@g nem automatiz8lt, a
gyakorlott patol-gus kihagyhatatlan az @rt®kel®sbRI, k¢I°n®sen a vizsg8lt cllter let
megvslaszt8sakor [46].

1.1.4. Klinikai jellemzRk

Az emlIRt Klinikai vizsg8lata sor§n kvadrgnsokra osztjuk, leggyakrabban a k¢ IsR-felsR
kvadrgnsban fordul elR daganat (40%). A k¢lsR-als-, a belsR-felsR ®s a belsR-als-
kvadr§nsban ~10-10-10%, az emlIRbimb- ter¢let®n 2%, a centr§lis r@gi-ban tovsbbi
18% a daganat elRfordul8sa. A diff/iz tumorok ar§nya 10%. A daganat r8terjedhet az
emIR bRr@re, narancsh@jtenetet, kifek®lyesed®st, helyi oedem§t okozva. A daganat
kiterjed®s®nek @rt®kel®s®ben fontos t®nyezR a mellkasfal, a bord8k, bodak®zi izmok,
musculus serratus anterior izomzat @rintettsege. A mastitis carcinomatosa a
legagresszvabb daganatok k©z® sorolhat-, klinikailag a bRr diff/iz, izomtapintat¥
beszTrtsBge, megvastagodSsa, erythem§ja jellemzi. Az emlRr§k a nyirokutakon
kereszt¢ | 8tt®teket adhat az axill8ris, az arteria ® vena mammaria interna menti,
mediasztinglis, infra- ®s szupraklavikul8ris nyirokcsom-k fel®. [5,48]

A staging, vagyis a tumor Kkiterjed®s®nek meghat8roz8sa igen fontos prognosztikai
t®nyezR. EmIRtumorok eset@ben a kiterjed®s meghat8roz8s8ra az emIRk rutin k®palkot-
vizsg§lat8n kavel a fent lert region8lis nyirokcsom- r@gi-k valamint a tSvoli 8tt@tek
vizsg§lat8ra alkalmas k@palkot- diagnosztikai modalit§sok alkalmaz§sa sz¢iks®ges. A
st8dium-meghat8roz8s legelterjedtebb m-dja az egys®gesiett a 2009-es AJCC TNM
rendszer haszn§lata (5. t8bl8zat). [48] A TNM beoszt8s alapjSn elk®sz#endR a daganat
st8dium besorol8sa is. A St8dium 0 az in situ carcinomst jel®li, az 1A @s B, illetve a 1A
®s 11B st&dium korai invaz?v daganatot jelenti, mely kiz8r-lag az emlRt, illetve az
axill8ris r@gi-t @rinti. A Il1A, B illetve C st8dium a lokoregionSlisan elRrehaladott, m?g
a 1V st&dium a metasztatikus emIRdaganat. [48]

16



DOI:10.14753/SE.2016.1892

5. t8bl8zat. A Klinikai TNM klasszifik§ci- [48]. A T a primer tumor m@ret@t, lok§lis
kiterjed®s@t, az N a regionslis nyirokcsom- st8tuszt, az M a t8voli 8ttétek jelenl®t@t mutatja.
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1.1.5. EmIRdaganatok ter8pigja: 8ltal8nos megfontol§sok

Cltal§noss§gban elmondhat -, hogy az 1. st§diumba sorolhat- betegek eset®ben (T0/1
mellett NO/Nmi) a seb@®szi ter8pia az elsR v8lasztand- kezel®s, lehetRs®g szerint
emIRmegtart- mTt6t (BCS) form§j§ban. Amennyiben ez ellenjavallt, abl§ci-t ®s sentinel
nyirokcsom- biopt§I8st (SLNB) v@geznek. A mTtét ut§n, sz¢ks@g esetén, a tumor
hisztol - giai tulajdons8gai alapjgn v§lasztott adjuvsns ter8pia k°vetkezik.

A 1l. st8dium¥ daganatok eset®n (T1-2/N1 vagy T2-3/NO) a TNM f;ggv@ny@ben
v8lasztott seb@®szi ell§t§s utdn (BCS vagy mastectomia, SLNB vagy axill8ris
blokkdisszekci- (ABD) v@gz®se mellett) adjuvsns radioter§pia a lok8lis kontroll
eszk®ze. A nyirokcsom- pozit?v tumorok eset®n adjuvsns sziszt®m§s ter§pia j°n sz-ba.
2 cm-es tumorm@ret @s/vagy nyirokcsom- pozitivit8s eset®n a primer sziszt®mss tergpia
elRzi meg a mTtBtet.

A 111. st8dium¥ betegek eset®ben (T0-3/N2, T3N1 vagy T4/N0-1) az elsR v§lasztand -
kezel®s a primer sziszt®mss ter8pia (kemo-, c®lzott biol- giai vagy hormon ter8pia) ®s a
vBgleges mTt6ti szPvettani st§diumt- | f;ggRen adjuvsns kezel@s alkalmazand - .

A 1V. st8dium¥, metasztatikus emIRdaganatok eset®@ben (b§rmely T ® N mellett M1)
a seb®szi ter§piSnak csak palliat2v szerepe lehet (pl. higi®n@s abl8ci-), elsRsorban
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sziszt®mSs ter8pia alkalmazand- . Kock8zat besorol8s alapjSn sz-ba j°het hormonter§pia
(endokrin receptor pozitzv, Her2 negat2v tumor csontstt®ttel, hossz¥: betegs@gmentess®g
ut8n jelentkezR progresszi eset®n) vagy kemoter§pia (hormonreceptor negat?v daganat
szimptomatikus viszcer§lis 8tt@ttel), Her2-pozitivit8s eset®n trasztuzumabbal vagy
egy®b, Her2 ellenes ter8pigval - lapatinib, pertuzumab, trasztuzumab-emtanzin (TDM-
1) - kieg®szxve. A palliat?v sug8rter8pia illetve a szupport?v ter8pi8k indik8ci-s k°re @s
r@szletes le2r8sa jelen dolgozat kereteit meghaladja. [1,5,6,20]

18



DOI:10.14753/SE.2016.1892

1.2 A Primer Sziszt®m8s Ter8pia

1.2.1. Primer Sziszt®m3§s Ter8pia: elmeleti alapok

Az ut-bbi 20 ®vben a primer szisztdms§s ter§pia (PST, az angolsz8sz
szakirodalomban NAC/NAKT, azaz neoadjuv8ns kemoter§pia) egyre nagyobb teret
nyert a lok8lisan elRrehaladott, de t§voli metaszt8zist nem ad- malignus emIRdaganatok
kezel®s®ben, mint elsR v8lasztott ter8pia. A PST eredeti indik8ci-ja a rezekabilit8s
el@r@se volt, melyet a tumor kiterjed®@s®nek kemoterspia Sltali cs®kkent@s@vel @rtek el,
valamint mastitis carcinomatosa eset®ben tartott§8k megfelelR kezdR 1@p@snek [49-51].

Az 1990-es @vektRl kezdRdRen a PST indikSci-s k®re kibRvg It, a daganatok biol- giai
viselked®s®nek vizsg8lata sorgn szerzett ¥%j tapasztalatok alapj8n [52,53]. A neoadjuvgns
ter§pia alkalmaz8sa, k¢l°n®sen, ha komplett patol-giai remisszi- (pCR) I@pett fel,
meghosszabb?otta a betegs@gmentes peri-dust (DFS) @s teljes t%I@I@st (OS) (felt®ve,
hogy a PST-t k®vetRen kurat?v seb@szi ell8t8sra is sor ker¢lt) [50,54,55]. A sziszt®m§s
hat§s tekintet®ben a PST, majd az azt k®vetR mTteti ell§t§s egyen@rt®kTnek, esetekben
kedvezRbbnek is bizonyult a mTtétet k®vetR adjuvgns kezel®sn@l [51,56,57].

A patol-giai remisszi- el@r@s@vel @®s/vagy a nyirokcsom-kban I®vR
mikrometaszt§zisok eltTn@s@vel a betegs®g alacsonyabb st§diumba juttathat- (%n.
Adown-staging0). A preoperat?y kemoter§pia k@pes steriliz§Ini a mikrometaszt§zisok
8ltal @rintett ter¢ leteket ® megelRzi azok tov8bbi n°veked®s®t a seb®szi ter8pia utsn is,
mely maga is stimul8lhatja a mikrometaszt8zisok kialakul§s§t. Emellett a PST
alkalmaz§s§val az emIRmegtart- mTtétek (BCS) sz§ma @s lehetRs®ge is nR, melyre
egyre nagyobb az ig®ny a betegek r@sz@rRlI. [51,52]

A PST elRny®s a daganatsejtek kemoter8piS§s szer irSnti @rz®kenys@g@nek
vizsg8lat8ban is, mivel direkt, in vivo inform8ci- nyerhetR a tumorsz®vet reakci- j8r- | az
alkalmazott kezel®sre [52]. ¢gy a PST a klinikai gy-gyszervizsg8latok eset@n is egyre
gyakrabban haszn8lt kezel@si forma: az U.S. Food and Drug Administration (FDA) a
PST sor8n el@rt pCR-t k®ztes helyettestR v@gpontk@nt 2014-ben elfogadta [58].

1.2.2. PST a gyakorlatban: indik8ci-k, a kezel®si terv fel8llI?t8sa

A PST a multidiszciplin8ris megk©zel%®s iskolap®@IdSja, indik8ci-jSt az onkoteam
(multidiszciplingris szakorvosi csoport, az angolsz8sz irodalomban Atumor boardo-ként
talSlhat- meg) hatS8rozza meg: a sikeres kezel®s felt®tele a klinikai onkol-gus, a
patol-gus, az adott daganat ellSt§8s§8ban gyakorlott seb®sz, a radiol-gus ®s nukle8ris
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medicina szakorvos, a sugSrterapeuta valamint az onkopszichi§ter/pszichol-gus vagy
ment§lhigi®n®s szakember szoros egyettmTkod®se, ez§ltal a sziszt®m§s @s lok§lis
ter§pi8k idRzA®s®nek ®s ©sszet®tel®nek optimaliz§l8sa. Az alkalmazott protokollt a
tumor biol-giai viselked®@s@nek f¢;ggveny®ben kell megvslasztani. A PST lehet
kemoter§pia, kemoter8pia ® kombins§lt biol- giai/c®lzott ter§pia vagy hormontergpia.

Cltal§noss§gban elmondhat-, hogy b§rmely beteg eset@ben, akin®l adjuvéns kezel®s
sz-ba j°n, a PST megfontoland- [51]. PST kiemelt indikSci-ja a komplex
emIRdiagnosztika sor8n detektslt lok8lisan elRrehaladott betegs®@g (primer tumor>2 cm,
®s/vagy nyirokcsom- pozitivit§s) valamint a mastitis carcinomatosa. A lokSlis Kkiterjed®s
tiszt8z8s8n k2v¢ | teljes test staging vizsg8lat elv@gz@se is sz¢ ks®ges a pontos st8dium
meghat8roz8shoz ®s a t8voli 8tt®tek kiz8r8s§8hoz. A PST tovSbbi felt®tele a core-
biopszi8s mintav@tel a biol- giai viselked®s tiszt§z8s8ra (az ER, PR, Her2 ®s Ki-67 index
expresszi- j8nak IHC vizsgs§latgval). A pCR el@r@s@nek es®lye nagyobb fiatal (<40 @v)
betegek high-grade, magas prolifer§ci-s aktivit§ssal rendelkezR dukt§lis karakterT
daganata eset®n, mely kisebb, mint 2 cm. Szubt?pus szerint a triple-negat?v, illetve
Her2-pozit?v szubt?pusokban val-sz2nTbb a pCR. A pCR el®r@se szempontj§b- |
kedvezRtlen a 60 ®v feletti @letkor @ a 4 cm feletti tumorme@ret, a lobul8ris szCvettan,
alacsony grade (G1), illetve alacsony Ki-67 LI, valamint a lumin8lis A szubt?pus.[51]

A kezel®s sikeress®g®nek fokm@rRje a klinikai valamint a patol- giai v8lasz m@rt®ke,
a cBl a teljes klinikai ®s patol-giai komplett remisszi- el@r®se. A Klinikai v8lasz
me@r@s@re a minden ciklus sor8n v@gzett fizik§lis vizsg§lat, valamint a kezel®s vl@g®n
ism@telt staging vizsg§lat szolg§l, mely seg?i a mTt6ti ell§t§s megtervez@sét is. A PST
individualiz8It, v8laszadapt8lt kezel@sre adhat lehetRs@get, ennek felt®tele a megfelelR
modalit8ssal v@gzett pontos restaging @s korai v8laszm@r®s (Id. 1.3 fejezet).
Amennyiben a PST nem hozza meg a v8rt eredm@nyt sor kerg lhet ter§piavglt8sra, vagy
a mTtdti kezel®s elRrehozatalSra is [59]. A PST komplett§I§sa ut§n a mTtdti prepar§tum
r@szletes szOvettani feldolgoz8sa kiemelkedR fontoss8§g. A patol-giai v8lasz m@rt®ke,
az esetlegesen jelen I®vR rezidu§lis daganatban a regresszi- m@rt®ke, valamint a tumor
biol- giai viselked®se meghat8rozz8k a tovsbbi, adjuv8ns sziszt®m§s @s lokslis kezel®s
megvslaszt8sst is [51].

1.2.3. A primer sziszt®m§s ter8pia sor§n alkalmazott k@szztm@nyek
Amennyiben PST alkalmaz8sa mellett d°nt¢nk, a megfelelR kezel@s kiv§lasztS§sa a

daganat biol-giai tulajdons8gainak ismeret®n, vagyis a core-biopszi8s szCPvettani
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mintav®tel eredm@ny®n alapul. Az ismertetett predikt?v @ prognosztikus markerek,
valamint az 5 alapvetR szubt?pus m8s ®s mSs kezel®si Ytvonalat jel®lnek ki a klinikus
sz8mS8ra, a kemoter8pia, c®lzott biol-giai @ hormonter8pia elt®rR kombinSci- nak
alkalmazgs8val [20,51,55,60].

1.2.3.1. Kemoter§pia

1997-ben az NSABP B-18 vizsg8lat hozta az elsR olyan eredm®nyt, mely
objektiviz§lta a PST egyen@rt®kTs@get az adjuvgns kemoter§pi§val a tvlel@s
vonatkoz8s§han [56]. A PST sorS§n a citotoxikus k@szzZm@nyek szekvenci§lisan ®s
kombin§ci- ban is alkalmazhat-ak, de ezen adagol8si m-dok egy protokollon bel¢l is
v8ltakozhatnak. A kezel®s nem standardiz8lt, az alkalmazhat- kombin8ci-k
hat®konys8g8nak @rt®kel®s®re t°bb klinikai vizsg§lat sz¢ letett, a legjelentRsebbeket a 6.
t8bl8zatban mutatjuk be [51,52,55].

6. t8bl8zat. A legjelentRsebb klinikai vizsg8latok a neoadjuv8ns kemoter§pia
hat®konys8gs8r-1[51,61-63].

Vizsg§lat n Protokoll pCR argny p-@rtek
Untch et al, 2002 .

631 2WEX3 Y 2wTx3 vs. ETx4 18% vs. 10% 0,03
AGO 631
Heys et al, 2002 ..

162 CVAPX8 vs.CVAPx4 Y Dx4 15% vs. 31% 0,06
Aberdeen
Steger et al, 2004

288 EDx3 vs. EDx6 7.7% vs.18.6% 0,0045
ABCSG-14
Gianni et al, 2005 .

451 ATx4Y CMFx4 23% na
ECTO 451
Minckwitz et al, 2005 ..

913 ACx4Y Dx4 vs. 2wADx4 22% vs. 11% <0,001
GeparDUO
Evans et al, 2005

632 ACX6 vs. ADx6 24% vs. 21% 0,61
ACCOG
Green et al, 2005 .. ..

258 Tx4 Y ACx4 vs.wTx12Y ACx4 13.7% vs. 28% <0,01
MDACC
Bear et al, 2006 ..

2411 ACx4 vs. ACx4 Y 4xD 14% vs. 26% <0,001
NSABP B-27
Minkowitzetal, 2008 331+  DACX2Y VSlasz Brtckelese: 1:5.3 vs. 6% p=0.008
GeparTrio 1741 |: non-responder II: responder DACx4  1I: 21 vs. 23.5% p=0.27

P DACX4 vs NXx4  vs DACX6

Untch et al, 2011 .7 _ . 7i -

733 Ex3 (d-zis denz)-Tx3 (d-zis denz)-3 CMF vs. 20.4% vs. 14.6% 0=0.043
PREPARE ECx4-Tx4

ROvid4®@sek: AC, doxorubicin @s cyclophosphamid; AT, doxorubicin ®s paclitaxel; CMF, cyclophosphamid,
methotrex8t, @ 5-fluorouracil; CVAP, cyclophosphamid, vincristin, doxorubicin, @ prednison; D docetaxel; E,
epirubicin; T: paclitaxel; N: vinorelbin (Navelbin), X capecitabin (Xeloda). na: nincs adat
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A PST protokollok alapj8t minden szubt?pus eset®n a kemotergpiss szer - legt®bbsz®r
az anthraciklin ®s/vagy tax8n gy-gyszercsoport - k@pezi, tervezetten Sltal8ban 6-8
ciklusban, 3 hetente, legal8bb 3 h-napig (min. 4 ciklus) alkalmazva (az ABCSG-14
vizsgg8lat bizony#otta, hogy a 6 ciklus kezel®s eset®n a pCR ar8ny kedvezRbb a csup8n 3
kezel®shez k@pest) [51]. Bizonyos esetekben a d-zis denz adagol8s T kisebb d-zisok
gyakori alkalmaz8sa, pl. hetente alkalmazott taxSn protokollok T cs®kkenti a
mell®khat8sokat, ®s nCveli a t%I®I®st, megfelelR szupport§ci- mellett (Id. Green ®s
munkacsoportj8nak vizsg8lata, PREPARE vizsg§lat stb) [55,61]. Tov8bbi I®@nyeges
meg§llapx8s, hogy a korai v8laszm@r@s sor§n ter§pi§s v8laszt nem mutat- betegekn®@l a
ter§piav8lt8s elRny©s, m8r 2 ciklus ut8n is, nem kereszt-rezisztens protokollra. Az %j
s®mst kap-k t%lIel@se a GeparTrio vizsg8lat eset®n hasonl- volt a primeren nem
rezisztens betegek betegs®g-mentes t%I®1®shez [62,63].

¥sszefoglalva, a kemoter§pia a lokSlisan elRrehaladott emlRdaganatok PST
kezel®s®nek alapja, minden szubt?pus eset®n, de kiemelendR, hogy a tripla-negat?v
daganatokban kiz8r-lag a kemoter8pi8s kezel®s 8l rendelkez®sre. Anthraciklin-, illetve
tax8n-alap¥% kombin§ci-k r@szesttendRk elRnyben, emellett az alkil8l-szerek jelenl@te a
protokollban jav’thatja a t%I@l@st. Anthraciklin kombingci-k (pl. AC/EC, FAC/FEC),
tax8nok (paclitaxel, docetaxel, kombin8ci-ban, vagy heti, d-zis denz kezel®s
form§j8ban), platinasz8rmaz®kok (ciszplatin, carboplatin) 8 a CMF protokoll egyargnt
alkalmazhat-ak [51,60].

1.2.3.2. CBlzott kezel®s a Her2 jelStviteli Yitvonalon

A Her-2 pozit?v ®s a Lumin§lis B/Her2-pozit?v szubt?pusok eset®n kor8bban szint®n a
kemoterSpia k@pezte a PST alapj8n, azonban 2013 -ta Magyarorsz8gon is el@rhetRv®
v8It a Her2-overexpressz8l- daganatokban a neoadjuvgns c@lzott trasztuzumab ter8pia.
A trasztuzumab hat8smechanizmusa ©sszetett, g8tolja a Her2 receptorok aktivsl- d8sst,
2gy a sejtprolifer§ci- cs®kken. A Her2 overexpresszi- fokozza a (vaszkulSris
endotheliglis n°veked@si faktor) VEGF expresszi-jst: a receptor gStl8s§val magst az
®rvijdonk®pzRdest is gStolhatjuk. A trasztuzumab az %n. Atrunk§lto (lefejezett) Her2
receptor (p95HER?2) k®@pzRd®@s@t is akad8lyozza, a metallo-prote8zok gStl8s§val. A
pP95HER?2 a trasztuzumab k°tRhely@t elvesztett receptor: gy jelenl®te a Her2 ellenes
terSpiSra rezisztens szignaliz8ci-t okozhat. A trasztuzumab tov8bbi fontos, csak a
monoklon§lis antitestekre jellemzR hatS8sa az antitestdependens cellul8ris citotoxicit8s

22



DOI:10.14753/SE.2016.1892

(ADCC) mechanizmus8nak serkent@se: a daganatsejtre k®tRd°tt antitestet a szervezet
saj8t immunkompetens sejtjei felismerik, s a daganatsejtet megt8madjSk.

A trasztuzumabot  elRsz®r  metasztatikus  emlRdaganatok  kezel@s@ben
trzskenyvezt@k, taxg§nokkal kombingci-ban bizonyult a leghat®konyabbnak. A Her2-
ellenes ter8pi8nak a progresszi- bek®vetkeztekor is folytat-dnia kell, biztostva a
folyamatos Her2-g8tiSst. Cttétes esetek ¥n. elsRvonalbeli ell§t§s§ban a trasztuzumab
mellett a dimeriz8ci--g8tl- monoklon§lis antitest pertuzumabnak, valamint a
trasztuzumab emtanzinnak (TDM-1) is helye van. A trasztuzumab kezel®s a korai
emlRr8kok adjuv8ns kezel®s®ben (egy @ves peri-dushan) szint®n kiemelkedRen, t®bb
mint 30%-al cs®kkentette a v8rhat - hal8loz8si rizik-t. [64-66]

A Her2-g8tl8s neoadjuvgns alkalmaz§sSt t®bb 1ITIII. f8zis% vizsg8lat tSmogatta, igen
j- patol-giai komplett remisszi-s (pCR) r§t8k, valamint klinikailag komplett remisszi-t
el@rt jelentRs sz8m¥ eset kapcs8n (7. t8blSzat). A trasztuzumab kezel®st a metasztatikus
®s adjuv8ns kezel@s sorSn szerzett kor8bbi kedvezR tapasztalatok alapjSn
kemoter§piSval kombinSlva alkalmazt8k. A legfontosabb randomiz8it vizsg8lat a
NOAH volt, mely egyben a trasztuzumab t°rzsk®nyvezR vizsg8lata a neoadjuv8ns
indik8ci-ban. Gianni ® munkat8rsai 2010-ben mutattS8k be igen kedvezR
eredm@nyeiket: a primer tumorok pCR ar8nya a trasztuzumab-karon jelentRsen nagyobb
volt a standard kemoter§pi§val szemben (43% vs. 23%), a teljes pCR (ypTOypNO, azaz
mind a primer tumor mind a nyirokcsom- r@gi-ban el®rt komplett remisszi-) r8ta 38%
vs. 19% volt [67]. KiemelendR azonban, hogy azon Her2-overexpresszi-t mutat-
daganatok eset@n, ahol egyidejTleg hormon receptor pozitivit§s is fenngllt (Luminglis
B/Her2-pozit2v szubt?pus), a pCR ar8ny kedvezRtlenebb [68,69].

A trasztuzumab mellett vizsg8lt8k az egy®b Her2 ellenes kezel@sek hat®konys8gst a
neoadjuv8ns protokollokban. ¥nmag8ban sem a kis molekulasly¥, tirozinkinSz g§tl-
lapatinib [70] sem a Her2:Her3 dimeriz8ci- g§tl- monoklon8lis antitest, a pertuzumab
nem bizonyult hat®konyabbnak a trasztuzumab ter§piSn8l, azonban a kezel@sek
kombin§lt alkalmaz8sa, azaz a t°bb t8mad8spont’s Her2 jel8tviteli Ytvonal g8tl8s
kiemelkedR pCR ar8nyt eredm@nyezett [71-74].

¥sszefoglalva, az Eur-pai Gy-gyszer¢gyn®ks@g 2011-es alkalmaz§si ir§Snyelveiben a
trasztuzumab eset®n a neoadjuv8ns ter8pia mSr szerepel, a 2 cm feletti tumorok @s
gyullad§sos emlIRdaganatok eset®ben, kemoter§pi§val kombinglva (tax§n +/- platina),
majd a kezel®st adjuvsnsan folytatva (°sszesen 1 @vig). [75]
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7. t8bl§zat. Neoadjuv8ns trasztuzumab kezel@ssel szerzett klinikai tapasztalatok
[61,68,76].

CR pCR pCR
Vizsg§lat n PST protokoll gr§n grt@k argny/ argny/
y HR poz. HR neg.
P ¥ FEC75 26% 27.2% 25%
Buzdar et al, 2005 42 ) 0.016
MD Anderson P\ FECT75 + 24 x WT 65% 61.5% 70%
o AP ¥ P Y CMF 19% 17% 22%
Gianni et al, 2010 935 ' } 0.001
NOAH APY P+TYCMF+T 38% 18% 48%
Untch et al, 2012 226 ECYP+T 40.7% - - -
TECHNO
ECYD+X 19.1%
Untch et al, 2010 445 ' <0.05 ) )
GeparQUATTRO ECYD+X+T 41.3%
EC+TYD+T 44%
Untch et al, 2012 615 ) 0.04 ) )
GeparQUINTO EC+LYD+L 30%
WP+T 28% 22.7% 36.5%
Baselga et al, 2012 455 wWP+L 20% 0.0007  16.1% 33.7%
NeoALTTO WP+T+L 47% 41.6% 61.3%
D+T 23% 20% 36.8%
o D + Pert 17% 17.4% 30%
Gianni et al. 2012 a7 00141
NeoSphere D+Pert+T 42% 26% 63.2%
Pert + T 12% 5.9% 27.3%
P+TYFEC+T 25% 25% 26.6%
Guarneri et al, 2012 121 P+LYFEC+L 26.3% 0019  22.7% 35.7%
CHER-LOB P+T+LY FEC+T+L  46.7% 35.7% 56.2%
ACY WP+T 49.4% 46.7% 65.5%
Robidouxetal, 2013 515 Acywp+L 47.4% 0056  48% 60.6%
PR B ACY WP+T+L 60.2% 55.6% 73%
Ismael et al, 2012 506 D Y FEC75+Tsc 34.2% ) ) )
HannaH DY FEC75+Tiv 39.2%

ROvid4®@sek: A= doxorubicin; X=capecitabine; CMF =cyclophosphamide, methotrexate, 5-fluorouracil;
D=docetaxel; E =pirubicin; FEC=5-fluorouracil, epirubicin, and cyclophosphamide; L=lapatinib; P=
paclitaxel; Pert=pertuzumab; T = trasztuzumab

1.2.3.3. C®lzott kezel®s: Hormonter8pia

A luminglis profil¥%, lok8lisan elRrehaladott daganatok primer sziszt®m§s
kemoter§pi§jSnak alapja szint®n az anthraciklin-tax8n alap% kombin§ci-, hasonl-an az
ilyen biol-giai tulajdons8g% emlIRr§kok adjuv8ns kezel®s®hez. Az endokrin ter8pia
ezekben az esetekben §ltal§ban csak a mTtet ut§n kerel bevezet®sre. Amennyiben
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azonban ellenjavallt a PST r@szek@nt alkalmazott kemoter8pia (idRs kor, elesett 8llapot,
stulyos kZs@rR betegs®@gek vagy a beteg a kemoter§piSt visszautas#ja), vagy jellemzR a
tumor indolens viselked@se @s nagyme@rt@kT endokrin ®rz@kenys®ge, a PST kezel®s
jelenthet primer anti-hormon kezel®st is [51].

A hormonter§piSra t°bb lehetRs®g k2n8lkozik. A ter8pia premenopauz8ban
elsRdlegesen a szelekt?v ©sztrog®nreceptor g8tl- tamoxifen @ a GnRH (gonadotropin
releasing hormon) anal-gok kombinSci-j8n alapul. A tamoxifen az emIRsz®vetben az
ER-n kereszt¢ | cs®kkenti a n®veked®si @s angiog®@n faktorok termelRd®s®t, m?%g a csont,
endometrium @s a m§j sz9veteiben a tamoxifen ©sztrog@nszerT hat§sokkal rendelkezik
(3gy nem okoz osteoporosist, de n®veli az endometriumr8k kock8zat8t). A GnRH anal-g
leuprorelin ER-pozit2v daganatokban ugyanolyan hat8sos, mint a seb®szi ov8rium
abl8ci-, de reverzibilis.

Az endokrinter8pia m8sik sarokk®ve a szelekt?v aromat8zgstl- k alkalmaz8sa, melyek
g8tolj8k a sz®veti (ov8rium, posztmenopauz8ban a zsrsz®vet) ®s daganatban jelen I®vR
lok§lis ©sztrog@nszint@zist. A szteroid szerkezetT aromat§zgStl-k (pl. exemestan)
irreverzibilisen k°tRdnek az enzim szubsztr8tk®tR hely®hez, m2g a nem szteroid t%pus¥
enzimg8tl-k (pl. anastrozol, letrozol) reverzibilisen gStoljSk az aromat§z
enzimkomplexbe tartoz- citokr-m P450-et. Az aromat8zg8tl-kat sikerrel alkalmazz8k
posztmenopauz8§lis emlIRr§8k adjuv8ns kezel®s@ben, hat®konys§guk a tamoxifennel
vetekszik, metasztatikus daganatokban pedig eredm@nyesebbnek bizonyultak [6,77,78].

A legjelentRsebb, 3 h-napot meghalad- endokrin PST-t alkalmaz- klinikai
vizsg8latokat a 8. t8bl8zat tartalmazza [79,80]. *¥sszegezve elmondhat-, hogy
posztmenopauz8ban a neoadjuvsns aromat8z-gs8tl- kezel®s j- | alkalmazhat-, de hat8s§t
lassabban fejti ki, mint a primer kemoter8pi8s kezel®s. A letrozol ®s az anastrozol
kezel®s hat®konyabbnak bizonyult a tamoxifen ter§pigngl (P024 PROACT @s STAGE
vizsgg8lat), ®s az exemestan kezel®sn®l is (ACOZOG Z1031). A kezel®s ideje legalShb 4
h-nap, de optim8lisan 6-12 h-napig kell alkalmazni a k?v8nt ter8pi8s v§lasz el@r®s®hez
(Id. Dixon ®s Llombart-Cussac vizsg§latai). Premenopauz8ban jelenleg nem el@rhetR a
primer hormontergpi8s kezel@s.

A primer hormonter8pia indik8ci-ja posztmenopauz8ban diagnosztiz8lt, low-grade,
indolens viselked®sT, erRsen hormon pozitdv, tiszt§n lobul§ris, tubulsris vagy
mucin-zus tumor, melyek jellemzRen kev@ss® reag§lnak a primer sziszt®mss

kemoter§piSra. Ha a primer ter§pist k®vetRen a mTt6ti kezel®s megtertént, a megkezdett
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kezel®st is figyelembe vBve, a klinikumt- | f;ggRen 5-10 @vig. [51]

8. t8bl§zat. Neoadjuvgns endokrin ter§pia emIRr§kban T legfontosabb klinikai vizsg8latok

®s eredm@nyeik [79-81]

Vizsg§lat n PST protokoll cRR argny BCS argny
Eierman et al, 2001 337 letrozol (16 het) 55% 45%
P024 tamoxifen (16 het) 36% 35%
anastrozol (12 het) 37% 46%
Smith et al, 2005 330 tamoxifen (12 het) 36% 2206
IMPACT anastrozol+tamoxifen (12 het) 39% 26%
Cataliotti et al, 2005 o) anastrozol (12 het) 39,5% 11%
PROACT tamoxifen (12 het) 35,4% 17%
doxorubicin-paclitaxel (12 h@t) 63% 24%
ggg;iglazov etal, 121 anastrozol (12 het) 62% 32%
exemestan (12 het) 67% 33%
o 0, =
Krainick-Strobel etal, 33 letrozol (4 h-nap) 55.2%
2008 letrozol (8 h-nap) 60% 75.9%
Olson et al, 2009 115  letrozol (4-6 h-nap) 62% 50%
letrozol (6 h-nap) 73.2% i
Generali et al, 2009 114 Jetrozol + metronomikus cyclophosphamid
87.7% -
(6 h-nap)
182 letrozol (12 het) 69.8% 60
Dixon et al, 2009 letrozol (3-24 h-nap) 83,5% 72%
Dixon et al, 2011 63 letrozol (12 het), ILC 91% 81%
exemestan (18 het) 62.9% 67.2%
Ellis etal, 2011 377 letrozol (18 het) 74,8% 60.8%
ACOSOG 21031 anastrozol (18 het) 67,5% 7%
o 0, =
Llombart-Cussac et 56 letrozol (4 h-nap) 55%
al, 2012 letrozol (4-12 h-nap) 80% 43%
Masuda et al, 2012 197 anastrozol + goserelin (6 h-nap) 64.3% 85.7%
tamoxifen + goserelin (6 h-nap) 34.7% 67.6%

STAGE

Rovid2t@sek: cRR: klinikai v§laszar§ny (Aclinical response rated)
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1.3 Az emIRdaganatok k®palkot- diagnosztik§ja @s a ter§pi8s v8lasz m@r@se
a primer sziszt®mss ter8pia sorgn

A PST kezel®s sikeress®g®t t¢krozi a klinikai remisszi- (fizik8lis ®s k@palkot-
vizsg§latokkal detekt§lt), mely predikt?v a prognosztikus jelentRs®gT patol-giai v§lasz
tekintet®ben. A diagnosztikus k@palkot- vizsg8latokra tSmaszkodva az onkoteam d°nt a
PST folytat8s8r- |, vagy progresszi- eset®n nem kereszt-rezisztens, egy®b kemoterSpiSra
val- v8lt8sr- 1. HatSstalan PST eset®n, amennyiben van lehetRs®g klinikai vizsgSlatra
I@p@sre, a betegnek ezt meg kell aj§nlani, mivel ennek higny8ban csak a seb@szi
reszekci- jon sz-ba, amennyiben az elv§ltoz§s mTtetre alkalmas [59,82].

A PST alatt a klinikai v8lasz m@r®s®re a minden ciklus sor8n v@gzett fizik§lis
vizsg8lat kOtelezR, azonban igen szubjekt?2v m-dszer. A fizik8lis vizsg8lat gyakorlott
vizsg8l- kez®ben elfogadhat- pontoss8g', de ©nmag8ban nem elegendR a ter§piSs
v8lasz m@r@s@re. HS8tr8nya, hogy csak bizonyos m@rethat8r felett, fRleg egyg-c%
elv8ltoz8sok eset®n alkalmas a tumor detekt§I8s8ra [83]. A k®vetkezRekben 8ttekint®sre
ker¢lnek a PST hat8s8ra bek®vetkezR tumorv8lasz monitoroz8sra gyakorlatban
alkalmazhat- k®palkot- modalit§sok, valamint ismertetjck a v8laszm@r®s sor§n
alkalmazhat- oszt8lyoz8si rendszereket. A lok8lis stagingre a triplet diagnosztika
részek®nt vegzett RTG- ® UH-mammogr8fia mellett az emIR-MRI alkalmas. Bjabb
m-dszerek, mint a CT-I@zer mammogrs§fia, elasztogrgfia stb. a radiol- giai szakma §ltal
nem elfogadott, rutinszerTen nem alkalmazott elj§r§sok. A kezel@st kOvetR teljes test
stagingben @s a v8laszm@r@sben a PET/CT kiemelkedR hat®konys§g¥, segi a tovsbbi
ter§pi§s I®pBsek ®s a mTt6ti ell§t§s megtervez®set is.

1.3.1. R®ntgen mammogr§fia

A rontgen mammogr§fia igen nagy line§ris ®s kontrasztfelbont- k8pess®gT, 18gy, kis
f-kuszts rontgensug8rz8st felhaszngl- elj§rss. A korszerT rontgen mammogr§fia ma m8r
digit8lis mammogrsfist jelent. A digit§lis technika cs®kkentett sug8rd-zis mellett
megkennyZi a leletez®st is, ut-lagos korrekci-s elj8r§sok ®s komputer-asszisztglt
diagnosztika alkalmazgs8val, 2gy a diagnosztikus pontoss§g nR [84]. A mammogr§fi§s
k@palkot8s sor§n a tumorm@ret pontos meghat8roz8sa igen neh®z alacsony 1@zi--
alapsz®vet kontraszt eset®n T azaz a denz, mirigyekben gazdag emlRsz®vetn@l T,
valamint szint®n probl®m8s a kiterjed®s meghatSroz8sa gyullad§sos emIRtumoroknsl.

[83]. A KalcifikSci- jelenl®te megt®vesztR, mlg j- terSpiSs v8lasz eset®n is perziszt§lhat
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a korS8bban k-rjelzR mikrokalcifik§ci-, a tumor nekrotikus reakci-ja sor§n Yj
kalcifik8ci-s mint8zat jelenhet meg [85,86]. A fizik8lis vizsg§lat, ultrahang, valamint
mammogr§fiSs k®palkot§s eredm®nyess@ge k°z°tt nem tal§ltak szignifik8ns k¢ I°nbs@get
a pCR megSllap48s8ban [87]. ¥sszess®g®ben a mammogrsfia az esetek t®bbs@g®ben
nem alkalmazhat- biztons§ggal a PST hat§s§nak m@r@s@re, igazi elRnye a szTr@s @s

ut8nkevet®s tekintet®ben van.
1.3.2. EmIR ultrahang diagnosztika

Az emlR ultrahang (UH) diagnosztika az elsR 1@p@s a r°ntgen mammogrsfigval
felfedezett emlRelv§ltoz8sok kivizsg§l§sa sor8n, a lokSlis stagingben kiemelkedR
fontoss8g%. A szolid @s ciszt-zus 18zi-k elk¢1°n%@s®ben, denz emlIR benignus @s
malignus elv§ltoz8sainak k@palkot8sshan, illetve a vez@relt mintavetelek elv@gz®@s®ben
elsR v8lasztand- modalit8s. EIsRk@nt alkalmazand- fiatal betegek (30-35 @v alatt),
terhess@g, szoptat8s idej@n fellepR emlRpanaszok, ®s gyullad8sos emlRelv§Itoz8sok
kivizsg§lI8sakor. A legfRbb elRnye, hogy nincs ellenjavallata, valamint, hogy az axilla, a
szupraklavikul8ris ter¢ let mellett a mellkasfal vizsg8latSra is kiv§l-an alkalmas. [83,84]

A v8laszm@r®s sor§n n®veli a vizsgSlat pontoss§gst, ha mind a kezel®s elRtti, mind
pedig az azt k°vetR m@r@st ugyanaz, az emIR k@palkot§s§ban j8rtas, gyakorlott vizsgsl-
v@gzi, ugyanazon a g@pen. A vizsg8latot korlStoz- t@nyezRk lehetnek a tumorban a
ter8pia hat8s8ra bek®vetkezR nekrotikus, illetve fibrotikus elv§ltoz8sok, melyek hamisan
a ter8pia rezisztencia IStszatSt kelthetik. A vizsg8lat @rt®kel@se szint®n pontatlan lehet,
amennyiben a kezel®s kezdet®n az esetleges biopsziSs vizsg§latok ut8ni hematomst,
illetve tumork®zeli ©d®m8t a kezdeti tumorm@ret regzA®sekor nem veszik figyelembe,
hiszen ezek k®sRbbi felsz?v-d8sa 8lpozitzv tumorvslaszra engedhet k®vetkeztetni [83].
Az UH szenzitivit8sa kisebb a 6 mm alatti, illetve multifok8lis elv§ltoz§sok eset@n. J- |
alkalmazhat- a bRrt infiltr§l- tumorok ut8nk®vet®sere [83,88]. A tapinthat- axill8ris
nyirokcsom-k @rt®kel@se sorSn szenzitivit§8sa ®s specificit§sa magas [89]. A sz2nes
Doppler-UH vizsg8latok a tumor vaszkularit§s§nak felt®rk@®pez®s®re alkalmazhat - ak,
melyekhez specifikus UH-kontrasztanyag is rendelkez®sre §ll. A vizsg§latnak magas a
negat?v predikt?v @rt@ke a pCR tekintet®ben [83].

1.3.3. EmIR-MRI

Az emIR-MRI egyre sz@lesebb k®rben hozz§férhetR elj8rSs. Legfontosabb indik8ci-ja
a multiplex, t°bb g-c¥% emlRelv§ltoz8sok azonos8sa, bilater8lis, kiterjedt, mellkasfalat
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involvsl- tumorok stagingje, a denz emIR kivizsg8l8sa. Alkalmas oper§lt/implant§it
emIRk vizsg8lat8ra, ®s fiatal, magas rizik-j% (pl. BRCA1/2 Kklasszikus mutSci-t
hordoz- k) betegcsoportok szTr@s@re. [83,84]

A ter8piSs v8lasz m@r@se sor8n a lokoregionglis restagingben ®s a seb@szi ell8t8s
tervez®s®ben b2rhat jelentRs@ggel. A PST ut8n szenzitivit§sa 63-89% k©z°tt v§ltozik, a
triplet diagnosztik§ngl pontosabb [87,90]. MRI-vel tal8lt multifok§lis elv§ltoz§s
diagnosztik§j§ban elRfordul- bizonytalans§gok eset®n az azt kPvetR Asecond-lookd UH
diagnosztika 73%-r- 1 84,5%-ra n®veli a tumorv8lasz pontos @rt®kel@s@nek ar§nyst [91].
Az emIR-MRI a betegek 20%-ban v8ltoztathat a PST-t kOvetR, konvencion§lis
k@palkot8s alapjgn megvslasztott seb®szi beavatkoz8son [92].

A korai v8lasz m@r@s®ben fRk®pp a speci§lis MRI szekvenci8knak lehet jelentRs@ge.
A komplett remisszi-t mutat- betegek korai tumorm@ret cs®kken®se, valamint a korai
abnorm§lis kontraszthalmoz8s eltTn®@se j- progn-zisra utal. MR-spektroszk-pi§val a
PST sor§n m@rt csCkkenR vagy teljesen megszTnt kolin szint j- prediktora a ter§pi§s
v8lasznak [83]. A diff¥izi- stlyozott k®palkot8s extracellularis t@r v2zmolekul§inak
difftizi-ja alapj8n, az ¥n. diff%zi-s koefficiens (ADC) m@r@s@vel k@pes a sejtd¥s
tumorsz®vet @s az eg@szs®ges emIRszOvet elk¢ 1°n2t®s@re [93], mind a staging [94], mind
a PST monitoroz8sa sor8n [93,95]. Az ADC @rteke tripla negat?v tumorokban a
legpontosabb a ter§piSra reagSl- betegek azonos8s§han [96].

1.3.4. Nukle8ris medicina az emIRdiagnosztik8ban: emlIRszcintigr§fia

A nukle8ris medicin8ban alkalmazott nyomjelz@si technika alapja, hogy minimslis,
mind®ssze nano-/pikomol8ris mennyis@gben a beteg szervezet®be jutatott ny2lt,
radioakt?v nyomjelzR anyagok szerv-, szOvet vagy funkci- specifikus d¥%sul8sa a
radioakt?v boml8s detekt§I8s§val a vizsg8l- sz8m8ra vizualiz§lhat-v§ v8lik (Yn. tracer-
elv, Hevesy Gy°rgy, 1943). A bejutatott radiofarmakon kis mennyis@ge miatt a k2v8nt
szerv. mTkPd@stre nem hat, 2gy seg’s@g@vel a funkci- farmakol-giai behat§st- |
mentesen t@rk@pezhetR fel. A nukle8ris medicina eszk®zt8r§b-1 az emlRdaganatok
eset®ben k@t, alapjaiban elt®rR elj8r8st alkalmaznak leggyakrabban: a techn®cium-
99mTc-methoxy-isobutyl-isonitril (MIBI) radiofarmakonnal v@gzett szcintigrgfist @s a
18F-fluoro-dezoxi-gl¢ k - zzal (FDG) v@gzett pozitron emisszi-s tomogrsfist (PET). [97]

A MIBI szcintigr8fia sor8n a gammasug8rz- 99mTc-izot-ppal jel®lt sestamibit a
tumorsejtek felveszik, majd az a mitokondriumokban d%sul. A sestamibi szcintigr§fia a
miokardium viabilit8s ®s a mell®kpajzsmirigy vizsg8lata mellett a fokslis

29



DOI:10.14753/SE.2016.1892

emlRelv8ltoz8sok karakteriz§I8s8ra (benignus emlRfolyamatok a MIBI-t nem d%s%;jSk)
®s a malignus emIRdaganatok lokoregionslis stagingj@re is alkalmazhat-. [97].

A sestamibi szcintigr8fia vagy szcintimammogr8fia denz emlIRszCvet vizsg§latakor,
illetve opersSlt, hegsz©Ovetet is tartalmaz- emlIR eset®n bizonyult a leghat®konyabbnak.
Igen szenzit2v modalit8s tov8bb§ a primer tumor PST-re adott v8lasz§8nak meg4®@l®@s@ben
®s k¢lon%sen j-1 teljes?t a pCR detekt8I§s8ban [98]. A korai, egy-k@t ciklust kOvetR
v8lasz m@r@s@ben az eredm@nyek ellentmond§sosak [99,100]. A PST ut8ni emelkedett
MIBI felv®tel a tumor vaszkularit§s§nak megRrz®s®t, a ter§pia eredm@nytelens®gét jelzi
(ezekben a csoportokban revidebb a betegs®@gmentes @s teljes t%I@I®s is) [101]. Emellett
a tumorok gyorsabb MIBI kimos-d§sa ©sszef;gg®@st mutat azok P-glikoprotein
expresszi-j8val, 2gy a radiofarmakon felv@tel®nek kinetik8jSh-1 kOvetkeztethetink a
tumor drogrezisztenci§j8ra is [102].

1.3.5. Nukle8ris medicina az emIRdiagnosztik8ban: a PET/CT k@palkot8§s
1.3.5.1 K@palkot8s pozitron sug8rz- izot-pokkal

A pozitron emisszi-s tomogr8fia (PET) pozitron sugSrz- radiofarmakonok
felhaszngI8s8n alapul- funkcion§lis k®palkot- elj8r8s. A k®palkot8s k¢ l°nlegesstge a
pozitronkibocs8t8ssal boml- izot- pok bomliSsi tulajdons8gaiban rejlik. Az intrav@n8san
beadott radiofarmakon a jel®lt molekula tulajdonsS8gait -1 f;ggRen, szerv-, sz®vet vagy
funkci-specifikusan halmoz-dik a szervezetben. A hasznSlt radioakt?v izot-p
boml8sakor pozitron-kibocs§t8s t°rt®nik, majd a sz®vetekben megtett legfeljebb n@hsny
tizedmillim@teres-millim®teres Yt (Yn. Apositron ranged) v@g®n a szCveti kCrnyezetben
lelassult, elektronnal tal8lkoz- pozitron p8rt k8pez. A pSrk@pz@st kOvetRen Yin.
annihil8ci-s kClcs®nhat8s sor8n két, egyenk®nt ~511 KeV energi§js gamma foton
emitt§l-dik, az annihil§ci- hely®tRI megk®zel’tRleg 180A-ban sz@tterve. A testet elhagy-
gamma foton p8rt szcintillSci-s krist§lyokkal ®rz@keljok. A koincidencia-detekt§I§s
reven elektronikus kollim§ci- torténik. A detektorgyTrTk egym§s mell® helyez@sével a
ISt-t®r n°velhetR, az onkol-giai k@palkot§sban legal§bb 15 cm axi§lis 1§t-terT PET-
kamerS§kat alkalmaznak, a lek®pez®si idR teljestest felvetel eset®ben kb. 18-21 perc (6-7
§gypozZci-). [103]

A k®palkot8s sor§n az annihil8ci- hely@t elhagy- gamma-foton interakci-ba I8p a
kOrnyezR sz®vetekkel, illetve mag8val a detektorral ®s az Srny®kol- berendez®sekkel is,
ezek sor8n gyeng¢l®s (attenuSci-) I1@p fel. A lineSris attenu8ci-s koefficiens a
fotoelektromos hat§s ®s Compton-sz-r§s ar8ny8nak, valamint a felez®si
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r@tegvastags8gnak a f¢,ggvenye. Az attenuSci- korrekci-ja elengedhetetlen a testen
bel¢li radioaktivit§s-koncentr8ci- kvantitat?v m@r@s@nek megval-s8s8hoz. Ez a
lek®@pezett ter¢ let sz@veti elnyel@s@nek felt®rk®pez@s@vel elv@gezhetR. A r@gebbi, ©nsll-
PET kamer8kban ezt k¢ IsR sug8rforr8s seg?s@g@vel oldott8k meg, melyet a beteg kOr¢ |
forgattak. A korszerT hibrid PET/CT k@palkot§s sor§n a gyeng2@s-korrekci- a PET-el
egy fekv®sben v@gzett CT vizsg§lat seg4s@g@vel tort@nik. A CT vizsg§lattal nem csup§n
az attenu8ci--korrekci- gyors%hat-, de a radiofarmakon-akkumul8ci- anat-miai
lokaliz8ci- j§t is nagyban segi. Az adatgyTijt®s kétdimenzi-s illetve h§romdimenzi-s
m-dban t°rt®nhet. A k@p-rekonstrukci- a korszerT berendez®sek eset®n msr iterat2y
algoritmusokkal terténik a hagyom8nyos szTrt-visszavet®s helyett, ami a k@pek
zajoss8g8t nagyme@rt®kben cs®kkenti. Erre a leggyakrabban alkalmazott m-dszer az ¥n.
Aordered subsets expectation maximalizationd (OSEM). [103,104]

1.3.5.2. PET radiofarmakonok az onkol-giai diagnosztik8ban

A pozitron sug8rz- radiofarmakonok jelentRs@g@t az adja, hogy az ®IR szervezet
legfontosabb elemeinek vannak pozitronboml- izot-pjai, 2gy a *'C, a >N @s az *°O,
illetve a hidrog®nt helyettes#R ‘®F §ltal lehetRv@® vElik a legalapvetRbb anyagcsere
folyamatokban r®sztvevR molekul8kat in vivo lek®@pezni. Azonban a legt®bb izot-p
felez®si ideje igen rovid (Id. 9. t8bl8zat), elR8I12t8suk igen kelts@ges. [105]

9. t8bl8zat. A leggyakrabban alkalmazott pozitron-sug8rz- izot-pok [105]

Izot-p tic BN o) 18
Felez®si idR (perc) 20,3 9,98 2,05 110
Fajlagos radioaktivit§s 9x10° 19 x 10° 90 x 10° 1,7x10°
(Ci/mmol)

Maxim8lis pozitron energia 0,97 1,20 1,74 0,64
(MeV)

Effekt?v d - zisekvivalens 0,4 0,25 0,1 2,5

100 MBq jelzRanyagra (mSv)

Hat - t§vols§g (mm) 4 5 8 2
El@rhetR formsi co, *'co, BN, BNH, %0,, c®0 H®F, 18,
Kritikus szerv m§j m§j t¢dR ht.gyh- lyag

A PET ke@palkot§s sor§n leggyakrabban haszn§lt pozitron sug§rz- izot-p a **F-fluor
izot-p, mely kiv8l-an alkalmas a sz®@nhidr§t anyagcsere fR marker@t, a gl¢k-zt
helyettes#R gl;k-z anal-gok jelz@s@re, @s felez®si ideje nem t¥l rovid, 110 perc. A °F-
fluorodeoxi-gl¢k-z (FDG) radiofarmakont haszn8l- PET/CT nagy szenzitivit§ssal jelzi
a szPvetek fokozott cukorfelv@tel®t, a megn©vekedett anyagcsere folyamatait.
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Az FDG kiv®teles hat®konys8ga nagyban k©sz®nhetR a tumorsejtek megvsltozott
gl¢k -z metabolizmus§nak (2. 8bra).

A B
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of glucose: Warburg Effect uptake by cancer cells Comparison of imaging parameters

2. 8bra. A daganatos sejtek gl¢k -z @ FDG metabolizmusa.

(A) A daganatsejtek gl¢k-z metabolizmusa sor§n a piruv8t az anaerob glikol?zis %tvonalat r@szeszti
elRnyben a citr8t ciklus helyett (Warburg effektus). (B) Az FDG felvetele ®s akkumul8ci-ja
daganatsejtekben: a hexokin§z S§ltal foszforil§lt FDG-csapd8a esik. (C) Az FDG-akkumulSci-
szemikvantitat?v @s (D) vizu8lis megjelen®se a PET k@palkot8s sor§n. A (C) 8brgn a k®palkot8s sorg&n
rogzitett SUVmax ®s SUVpeak (Id. 1.3.5.3.2 fejezet) param@terek hipotetikus megjelen%®se I8that- a
morfometriai m@r®s t¢krdben (RECIST krit®riumok szerinti unidimenzionglis §tm@rR regzi@se, Id.
1.3.6 fejezet). A (D) 8br8n jel®lt szervek fiziol-gi8s k°r¢Im@nyek k°z°tt is fokozott FDG-felv@telt
mutatnak: (a) sz¢rke 8llom8ny; (b) oropharynx T ny§Imirigyek, a tonsill8k, a nyelv @s a hangszalag,
valamint a musculus genioglossus ®s genihyoideus; (c) oesophagealis FDG-felvBtel; (d) a
myocardium poszprandiglisan gl¢k-zt metaboliz8l; (e) vesemedence: az FDG a vizelettel ¢rel; (F)
aspecifikus b@lhalmoz8s pl. simaizom perisztaltika, bakteri§lis FDG-felv@tel, valamint a Waldeyer-
gyTrT, a Peyer plakkok @ a coecum lymphoid szOvetei; (g) vekonyb@l halmoz8s; (h) vizelet a
htigyh -lyagban @s az (i) urethr8ban. (A, B ®s C 8bra forr8sa: [106]; eredeti D 8bra forr8sa: [107])

A gl¢k-z fiziol-gi8s KkOr¢Im@nyek k©zOtt piruvstts alakul a glikol’zis I@p@sein
kereszt¢l, hipoxi8s kOr¢lm@nyek k©zOtt ebbRl lakt8t k®pzRdik. A daganatsejtek
normoxia eset®n is elRnyben r@szes?ik a lakt8t Ytvonalat, ahelyett, hogy a piruvstot az
oxidatzy  foszforil§ci-  folyam8n  adenozin-5-trifoszfStt§  (ATP)  alak#an8k
mitokondriumaik segis®@g®vel (Warburg-effektus, Otto Warburg, 1931). A Warburg
effektust sz8mos jelStviteli Yitvonal segi, k¢ I°n©sen az onkog®nek, mint az AKT, mely
stimulSlja a gl¢k-z transzportereket (GLUT 1-5), n©veli azok kihelyezRd®s®t a
membr8nba @s serkenti a hexokin§z enzim aktivit§8sS8t, mely bel@pteti a gl¢k-zt a
glikol?zisbe (hasonl-an az inzulin ®s a hipoxia hat§s8hoz). A hipoxia indik8lt faktor
(HIF) Ytvonal daganatokra jellemzR overregulSci-ja emellett felelRs az anaerob
glikolzzis enzimeinek aktiv8ci- jS@rt @s emeli a gl¢k-z transzporterek expresszi- st is.
Mindezen mechanizmusok t8pl§lj8k a daganatsejtet, ®s cs®kkentik az oxidat?v stresszt
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az oxidatav-foszforil8ci- lecsendes4®s@vel. gy a daganatsejtek aerob kOr¢Im@nyek
koz°tt is fokozott gl¢ k - zfelv@tel®t FDG seg4s@g@vel vizualiz§lhatjuk. [107,108].

Az FDG-t, a gl¢k-z strukturSlis anal-gjSt a GLUT transzporter felveszi, majd a
hexokin8z enzim foszforil§lja. A foszforil§lt FDG azonban m8r nem szubsztr§tja a
GLUT transzporternek, de nem vehet r@szt a tov8bbi reakci-kban sem, mivel a C-2
pozici-b-1 a ®F jelenl®te miatt hi§nyzik az oxig®natom. A legt®bb tumorsejtekben a
gl¢ k- z-6-foszfat8z enzim aktivit§8sa csCkkent vagy hiSnyzik, 2gy a visszaalakul§s FDG-
v® extr®m lassan megy csak vlgbe. Ez8ltal az FDG csapd8ba esik a sejtben, pozitront
emitt§lva bomlik, melyet az annihil8ci-s kClcsCnhat§st k®vetRen a PET k@sz¢ @k
detektsl. [103,107]

A malignit8sra gyan’%.ss FDG felv@tel megfelelR @rt®kel®s®hez a radiofarmakon
norm8l disztrib%ci-j8§t ismerni kell (2. 8bra/D) [107]. Az FDG felv@tele nem
tumorspecifikus, halmoz-dik egyszerT (pl. abscessusok, I8gyr@szek gyullad§sos
folyamatai) ®s speci§lis gyullad§8sos folyamatokban (pl. thc, sarcoidosis,
granulomatosisok) egyar§nt. Sz®veti trauma is okozhat 8lpozitav eredm@nyt (pl. friss
mTt6ti heg, postbiopszi§s §llapot, haematoma, seroma), illetve a tumorter§pia hat§sai is
megt@vesztRek lehetnek (pl. sug8rterS§pia ut8ni akt?v fibr-zis, vagy a kemoterg§pist
kOvetR, fokozott csontvelRi aktivit8s). Fontos kiemelni teh8t, hogy a kezel®s utg§n
megfelelR idRablakot (mTtét vagy sugSrter§pia eset®n 4-6 hét, kemoter§pia, illetve
szupport?v citokinter§pia eset®n 2-3 h@t ut8n) betartva vl@gezhet;nk csak FDG-PET/CT
vizsg8latot. Benignus elv§ltoz8sok is j8rhatnak fokozott FDG felv@tellel (pl. emiR
eset®n a ductalis adenoma, fibroadenoma, fibrosus dysplasia, vagy a lakt8ci-t k2s@rR
mirigyhiperpl8zia). A PET/CT vizsg8lat fals negat?v lehet kis, 10 mm alatti tumorm@ret
eset®n, illetve alacsony metabolizmusY, j- I differenci§lt tumor mellett. Egyes sz®vettani
t?pusok, mint a mucin-zus tumorok, sz®vettani ©sszet®telck miatt szint®n gyeng@n
halmozz8k a radiofarmakont (ld. 1.3.5.7. fejezet). [107,109]

Tumorsz®vetek megn®vekedett anyagcser®j@t nem csup8n FDG-vel k®pezhetj¢k le.
A fokozott DNS szint®zist pirimidin anal-gok (pl *®F-fluoro-dezoxi-L-timidin), a
fokozott foszfolipid szintézist pl. *F-fluoro-etil-kolin, ill. *'C-acet§t felhaszn§l§s§val,
m2g az amin-sav anyagcsere fokozott aktivit§s§t pl. 'C-metioninnal vizsg§lhatjuk.
Kifejezetten emlIRspecifikusak az ©sztrogen (pl. a 16-a-'*F-fluoro-17-b-oestradiol) ®s a
progeszteron anyagcsere lek@pez@sére alkalmas jelzRanyagok (pl. 4-'*F-fluoro-propil-
tanaproget), valamint a Her2 receptorhoz specifikusan kotRdR °Zr-trasztuzumab. A
fenti nyomjelzR anyagok jelenleg kiz8r- lag kutat8si c@llal alkalmazhat - ak. [109]
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1.3.5.3. A radiofarmakon felv®tel kvantifik&§I8sa

A PET/CT diagnosztika ®rt@kel@s@re a legegyszerThb m-dszer a kvalitat2v @rt®kel®s,
mely egyszerT vizu§lis anal?zissel tert®nik. Azonban a PET/CT vizsg§latok legfRbb
cBlja a radiofarmakon sors§nak pontos kCPvet®se az emberi szervezetben, a sz®vetek
FDG-felvBtel®nek sz§mszerTsa®se, kvantifik§I§sa. Erre tohb lehetRs@y kan§lkozik.

Az arany standard az ¥n. dinamikus lek®pez®s, mely a radiofarmakon bead8s§t- |
kezdRdR adatgyTit®st jelent, ®rt®kel@se sor§n matematikai modellek seg2s®gdvel
hat8rozhat- meg egy adott sz®vetben a radiofarmakon halmoz8s-kinetik§ja az eltelt idR
f¢ggvlny@ben. Ez a m-dszer a sz®veti eloszI8s abszoliit jellemz®s®t teszi lehetRve),
azonban csup8n egy regi-t, az axi§lis I8t-terbe esR ter¢letet (15-20 cm) k@pez le, gy
nem szolg8ltat inform8ci-t a radiofarmakon teljes testben mutatott eloszI§s8r- |,
valamint igen komplex @rt®kel@si m-dszert @s szoftveres h8tt@rt igenyel. [110]

A mindennapi gyakorlatban standardiz§lt idRintervallum ut8n v@gezz¢k az
adatgyTjt@st (statikus PET/CT vizsg§latok). Az ¥n. statikus vizsg§latokat
szemikvantitatz2v m-dszerekkel @rt®kelj¢k: a szPvetek aktivit§skoncentr8ci- j§t a teljes
szervezetben t°rt@nR egyenletes eloszI8s elm®leti @rt®k®hez viszonyzjuk az ¥%n. standard
felv@teli @rt®k (Standardized Uptake Value, azaz SUV) meghat§roz8s§val. [110]

A tov8bbiakban e k&t @rt®kel@si m-dszer elm@leti hStter@t ®s gyakorlati
alkalmazhat - s8gst tekintj¢ k §t emIRdaganatok eset®ben, mind a staging mind a tergpiss
v8lasz mBr@s@nek vonatkoz§s§bhan.

1.3.5.3.1. Dinamikus vizsg8latok

A dinamikus FDG-PET/CT adatgyTjt®s sor§n a radiofarmakon intrav®n§san, a
vizsg8l-asztalon ker¢l bead8sra, 2gy a nulladik idRpillanatt-1 detekt8lhat- az FDG-
eloszl8sa a szervezetben, a malignus elv8ltoz8s halmoz8s-dinamik§ja lek®pezhetR. A
m@r@s alapjSt az FDG eloszI§s§nak kompartmentes modellje adja (3. §bra). A dinamikus
adatgyTjtds sor§n a radiofarmakon ar§ny§t vizsg§ljuk a plazma kompartmentben
(melyhez vagy regul8ris art@ri8s mintav@telez®st @s direkt meghat8roz8st v@gz¢ nk, vagy
a k@palkot8s sor8n a bal kamr§8ban m@rt aktivit8s alapjgn kalkul§ljuk a plazmaaktivit8s)
®s a szCveti kompertmentben. A sz®veti kompartment csere-kompartmentbRl (FDG-
intracellulSrisan) @ metabolikus kompartmentbRI (FDG-6-foszf8t alak) 8lI. [111]

A dinamikus k@palkot8s sor§n meghat8rozhat- param@terek az FDG influxot @s
effluxot le2r- sebess®gi §lland- k. Ezek a Ky, mely a GLUT-1 transzporter mTked@sének
sebess®gi 8lland-ja, azaz az FDG kapill8risokb-1 (plazmakompartmentbRI) a sejtbe,
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vagyis a cserekompartmentbe tOrt®nR felv@telet jellemzi. A k. az ezzel ellent@tes
effluxot 2rja le. A ks a hexokin§z mTked@sét, azaz az FDG FDG-6-foszf§tt§ alakul§s§t
modellezi a metabolikus kompartmentben. A k, 8ltal jellemzett folyamat, azaz a gl¢k - z-
6-foszfat8z aktivit§s eleny®szR az FDG fiziol-gi8s metabolizmus8bhan. A Ki a teljes
nett- FDG-influx ar8nya. [111,112]

[ ]
Glut-1 Transporter ATP Hexokinase ADP
\________j
Ki
H,C—OH H,C—O0H K Hzc—®
3
H o. H H e H H
OH H
<. .................. 5
< k4
H F® K H F® H F®
E Glucose-6-Phosphatase
FDG in plasma FDG intracellular FDG-6-Phosphate

3. 8bra. Az FDG felv@tel ketkompartmentes modellje [112]

Emellett, amennyiben ismerj¢ok az adott sz@vet ¥%n. Alumped constanto-§t (LC) T
mely az FDG @s a gl¢k-z kOz°tti k¢ l°nbs®get 2rja le a sz@veti felvBtel ®s transzport
tekintet®ben egy specifikus szOvetben vagy tumort®pusban T @s a beteg
vercukor®rt®k®t, teh8t a keringR cukor mennyis®@g®t (Cqc), meghat8rozhat- az adott
daganat metabolikus cukorfelhaszn§I8sa (MRgi) is. [111,112] A param@terek kOzti
Osszef;,gg@st az alSbbi egyenlettel rhatjuk le:

H# o0 0, L#

— 243 Oy

A sz®veti kompartmentben @s a plazm8ban a radiofarmakon aktivit§s-koncentr§ci- jt
a szOveti aktivit§s g°rb®k (TAC) vizualiz8lj8k az idR f;ggv@ny®ben. A dinamikus
k@palkot8s jelentRs@ge a ter§piSs effektus m@r@s@ben van, mivel t°bb 8gens k°zvetlen, |
- a hexokin8z ®s a GLUT-1 expresszi- cs®kkent®s@vel T vagy k®zvetetten, a glikol?zis
szab8lyoz8si Ytvonalaira hatva lehetetlen#i el a tumorok fR anyagcsere YtvonalSnak
mTked@sét, melyre a sebesss®gi §lland - k, azaz az FDG-influx @s foszforil§ci- ¢tem®nek
v8Itoz8s8b- | kOvetkeztethetnk. [112]

1.3.5.3.2. Statikus lek®pez®s

Az FDG-PET/CT vizsg8latok rutinszerTen statikus lek®pez@ssel torténnek, az
intrav®n8s tracer beadSst kOvetRen (~370-560 MBq azaz 10-15 mCi aktivit8s)
megk®zel’tRleg 60 perccel, az %n. egyens¥lyi §llapot kialakul§s8nak idej®n. A nat?v CT
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vizsg8lat ut8n megtert®nik a statikus lek®pez®s. A vizsg8lat sor§n a pScienst
megk®zel’tRleg 7-11 mSv sug8rterhel®s @ri. A vizsg§lat hossza 15-20 perc. [113]

A vizsg§latok @rtekel@se vizuslis illetve szemikvantitat?v m-dszerekkel t°rt@nik, a
SUV vagyis a standard felv@teli h§nyados seg4s@g®vel, ami a sejtek FDG-felv@tel®nek
kvantifik§1§s§ra haszn§lt ®rték. A SUV a vizsg§lt r@gi- azaz ROI (Aregion of interesto)
8ltal kijel®lt szOvett®meg t@nyleges farmakontartalm§t egy viszonysz8mban fejezi ki a
teljes testre felt®telezett egyenletes megoszI8shoz viszony4va [104,114]:

2/) AEGEOEOUO ETTAATOOUAEE 0 QonTan &

356 RRARTO) AEOEORUO 0 0GR TOAGNETAC @ 0

ahol a sz8ml8l-ban a ROI aktivit8s-koncentr8ci-ja a t idRpillanat8ban (kBg/ml vagy
MBqg/kg), a nevezRben pedig a t pillanatban, idRar§nyos boml8ssal korrig8lt beadott
aktivit8s (kBq vagy MBQ) @s a testt®meg h8nyadosa (kg) szerepel, felt®telezve hogy a
beteg t@rfogat denzit8sa 1 g/ml (3gy dimenzi- n®lk¢ li m@rRsz8mr-1van sz-).[115]

A SUV elRnye a ter8pia k®vet®s sor§n mutatkozik meg legmark8nsabban, kiv8l-an
Osszehasonl’that-v8 teszi a kiindul8si @s restaging vizsg8latokat. Azonban igen sok
biol-giai, technikai ®s fizikai faktor befoly§solja a me@r@st. Alapfeltd@tel a beteg
testt®megek pontos regz4@se (mivel az v8ltozhat pl. a kezel®s sorgn, 2gy befoly§solhatja
a SUV @rt@ket). Fontos figyelembe venn¢nk a zsrmentes ®s t®nyleges testt®meg k°z°tti
ar8nyt is, ill. ennek kezel®sre bek®vetkezR esetleges v8ltoz8ss8t, mely esetben vagy a
zsrmentes testt®megre (SUL) vagy a testfelsz2nre (SUVgsa) korrig8lt SUV
alkalmazand-. A v@rcukor @rt@ke szint®n befoly8solja a SUV-ot: hiperglik®mia eset®n a
SUV alacsonyabb, 2gy emelkedett ®homi v@rcukor eset®n a vizsgglatot halasztjuk. Az
FDG fiziol-gi8s izom- ®s barna zsfelv@tel@t fokoz- t®nyezRket ker¢lni kell (pl. a
k@palkot§st megelRzR napokon megerRItetR izommunka, a beteg hTvPs vagy
kellemetlen k®rnyezetben v8rakoztat8sa sth.). K¢I°n®sen fontos a lek®@pez®s pontos
idRz4@se a FDG intrav@nss bead§s§hoz k@pest (a norms§l sz®vetek az FDG-t gyorsabban
k®pesek eliminglni, mint a malignus daganatok). A radiofarmakon eloszI§s§nak
dinamik§ja miatt a vizsgSlatok standard, kb. 60 perces nyugalmi megoszI8s ut8n
tort®nnek. Ismetelt vizsgSlat eset®n t°rekedni kell a minim§lis elt@r@sre a lek®pez@si
idRk kozett. [110,116,117]

Fontos kiemelni, hogy a megfelelR kvantifik§l§shoz a beadott aktivit§s koncentrSci-
nagyon pontos meghat§roz8s8ra van sz;ks®g, melyet ronthat pl. a fecskendRben maradt
aktivit§s, parav®n§s bead§s stb. [110]. A detekt§I§s sor§n az adatgyTjt®s @s
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k@prekonstrukci- (pl. az OSEM rekonstrukci- sor§n v@gzett iter§ci-k sz8ma, %n. Atime-
of-flighto (TOF) m@r®s alkalmaz§sa, m§trix meret, szTr®s ®s sim28§s, 2D/3D lek®pez®s,
a Afield-of-viewod (FOV) @rtéke stb.), valamint a ki®rt®kel@s m- dszerei (pl. a ROI t2pusa,
merete, helyzete) is befoly8soljsk a SUV @rt®ket [110,116,118].

A k¢ 1°nb®zR idRpontokban v@gzett PET vizsg8latokon az FDG-felv@tel v8ltoz8sst
SUV sz8zal®kos k¢ l°nbs@g®vel (pSUV) jellemezhetjck. A pSUV, amennyiben a
testt°meg ®s a vesefunkci- sz8mottevRen nem v8ltozott a kezel®s hat§sSra, alkalmas az
FDG-felv®tel v8ltoz8s8nak objekt?v @rt®kel®@s@re [104,116,117]:

U U0

Y356 pnn ;

A SUV param@terek k°z¢l a SUVmax a diagnosztik8ban legelterjedtebben haszn§lt
®s legegyszerThben m@rhetR param@ter, a maxim§lis SUV @rt®ket jelenti az ©sszes, adott
ROI-ba foglalt voxel k°z°tt. Ugyanakkor az OSEM rekonstrukci- miatt a legnagyobb
aktivit§8s¥s pont zaj@rt®ke is a legnagyobb, 2gy a SUVmax variabilitS8sa magas, ®s
8ltal8ban t%lbecs¢li a relat?v aktivit8s koncentr8ci-t a ROI-n bel¢l. Az ©sszes, ROI-ba
foglalt voxel §tlagos SUV @rteke a SUVavg vagy SUVmean, mely param®ter a
SUVmax j- alternatv§ja, azonban @rt®ke nagyban f;gg a kontYr definiSIS§s§t-1. A
SUVpeak/SULpeak param®ter megold8st adhat mindk@ probl®@m8ra. A SUVpeak
mer@se egy, a teljes tumort mag8ban foglal- ROI-n bel¢ |l a legakt?vabb ter¢ letre centr§lt
standardiz§lt, 1,2 cm §tme@rRjT ROI-ban tert®nik (a 3D SUVpeak defini§l§sa egy 1,2 cm
§tmerRjT 1 cm® tdrfogat: g°mb VOI-ban (Avolume of interesto) torténik). Ez a pozZci-
biztos%ja a maxim§lis ROI §tlagot, 2gy a SUVmax zaj okozta hi§nyoss8gait p-tolja, @s a
standard ROI a SUVavg elt®rR ROI defini§l§s miatti h8tr§nyait is Kik¢sz®beli (Id. 2.
§bra). [104,116,117]

A fent ismeretett m@rRsz8mok mellett teljes tumor volumen metabolikus
karakteriz8I8s8ra alkalmas param®terek is megjelentek az irodalomban, ilyen a
metabolikus tumor volumen (MTV). Azonban az MTV definigI8sa sor8n a kont¥roz8sra
sor8n hasznglt optim§lis SUV hat8r@rt®k k@rd®se vitatott. Neh§ny tanulmgny alkalmazza
az 50%-o0s hat8r@rt®ket [119], m?g a legt®bb esetben egy abszolt SUV @rt@ket
haszn§lnak az MTV defini8l§s§hoz [120], azaz a primer tumor kijel®l®se izokontr VOI
m-dszerrel t°rt®nik, az MTV ekkor a 2,5-n®l nagyobb SUV-ot mutat- voxelek ©sszege.
A tot8l 18zi- glikol?zis (TLG) az MTV ®s a SUVavg szorzata. [107,121].

A fentiek miatt az FDG szint®zise, a betegek felk®sz4@se a vizsgSlatra, az FDG
injekt8I8sa, a vizsgSlat elv@gz®se ®s a detekt8ISst-1 a leletez®sig eltelt folyamat
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szigor¥an standardiz8lt. A National Cancer Institute 2006-0s ajSnl8sait [114] a
European Association of Nuclear Medicine protokollja [104,110] @s egy sz®leskrT,
eur - pai harmoniz8ci- s ® minRs@gellenRrz@si program kOvette [122]. Emellett a tergpiss
v8lasz standard m@r@s®ben szolid tumorok eset®n a PET Evaluation Criteria in Solid
Tumours (PERCIST) hozott elRrel®p®st (Id. 1.3.6. fejezet) [117].

1.3.5.5. FDG-PET/CT vizsg8latok az emIRdaganatok diagnosztik§jgban

Az FDG-PET/CT S§ltal§noss8gban magas szenzitivit8ssal ®s specificit§ssal jelzi a
malignus daganatokat, azonban az emIRsz®vet eset®ben ezen t¥l sz¢ ks@ges, hogy a meg
nem tapinthat-, 1 cm alatti invaz?v, de esetenk®it m@g az in situ malignioms§kra is
®rz@keny legyen egy detekt8ISsra, szTr@sre haszn§lt modalit§s. A jelenlegi teljes test
PET/CT lek®pez®s erre m@g nem alkalmas, tekintettel arra, hogy az FDG-halmoz8s az
in situ daganatokn§l a fizikai felbont8s korlStja miatt nem detekt8lhat-, illetve egyes
tumort®usokban (pl. low grade daganatok, lobularis carcinoma) az FDG nem vagy alig
halmoz-dik [123,124]. A malignus ®s benignus 18zi-k elk¢k®n®s®ben az ¥%n. dual-time
PET/CT (k&t, a halmoz8s-dinamikai g®rbe elt®rR pontjSn v@gzett lek®pez®s) ?glretes
eredm@nyeket hozott, de ennek elterjed®se, k¢l°n®sen idR-ig@nyess®ge miatt a
mindennapi gyakorlatban nem re8lis [125]. ¢gy a PET/CT az emIRtumor detekt§I8s8ra,
szTrBsre jelenlegi form§j§ban nem alkalmas [126].

A primer daganat lokSlis stagingj@ben - a detekt§lSshoz hasonl-an T a sikeress@g
nagyban f¢gg a tumor m@ret@tRI, szCvettani t?pusst- | @s a grade-tRI. 1 cm alatti tumorok
eset®n az FDG-PET/CT szenzitivit§sa mind®ssze 57%, az in situ daganatokra pedig
25%, szemben az 1 cm-t meghalad- daganatoknSl el®rt ak8r 91%-0s @rz®kenys®ggel
[127]. Amennyiben 2-2,5 SUV hat8r@rt®ket alkalmazunk, a benignus ®s malignus 18zi- k
90%-o0s pontoss8ggal k¢ l°nzhetRek el egymSst -1 [127]. Azonban multifok8lis betegs®g
eset®ben az emIR-MRI meghaladja az FDG-PET/CT szenzitivit§s§t ®s pontoss§gst
[125]. Az axill8ris staging eset®n a PET/CT szenzitivit§sa 50-79%, m?g specificit§sa 89-
96% [128]. Noha a vizsg§lat pozit2v predikt?v @rt@ke magas (~88%) de negatzv PET/CT
alapj8n az Rrszem nyirokcsom- vizsg8lat nem elhagyhat- [129].

A lokslisan elRrehaladott daganatok (st8dium I1-111) region§lis stagingj®ben @s a
t8voli 8ttBtek detekt8lSs§ban az FDG-PET/CT elRnye vitathatatlan. A konvencionglis
k@palkot8ssal szemben (komplex emIRdiagnosztika + mellkas r°ntgen vagy CT + hasi
UH vagy CT + csontszcintigr§fia) 5-56%-al t°bb nyirokcsom- metaszt8zist @s 7,5-38%-
al t°bb t8voli metaszt8zist k®pes detekt8Ini (10. tSbl§zat). Pontos a szupra- ®s
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infraklavikul8ris, pectoralis ® mammaria interna menti nyirokcsom- stagingj@ben.
27%-al t°bb N3 st8diumY daganatot % le, mint a konvencionglis k@palkot- modalit§sok
[130]. A nyirokcsom- st8tus pontosi8sa a betegek t°bb mint 10%-ban m-dos%hatja a
ter8piss tervet, k¢ 1°n©s tekintettel a seb®szi kezel®st ®@s sug8rter§pia kivitelez®@s®t [125].

10. t8bl8zat. Az FDG-PET/CT jelentRs®ge a nyirokcsom- metaszt8zisok @s t8voli
8tt®tek kimutat8s§ban a konvencion§lis k®palkot8ssal szemben. (Forr8s: [125])

FDG-PET/CT hat®konys8ga
Ismeretlen Ismeretlen St8&dium Kezel®s
bevon§si nyirokcsom - t8voli §ttet m - dos?t§s m - dos?t§s
Vizsg§lat N Krit®rium 8ttdt
Groheux 39 St&dium 0 0 0 0
etal,, 2008 W i L L ki
Heusner 40  T1-3ill. mastitis . . .
et al. 2008 A carcinomatosa 7.5% 7.5% na 12.5%
Fuster 60 T>3cm’
et al., 2008 5% 8.5% 42% 6.5%
Yang 24 mastitis o o
et al., 2008 carcinomatosa 25% 38% na na
Carkaci 41 mastitis 15%* Bs Q
et al., 2009 carcinomatosa 22%** Lt na na
Alberini 59  mastitis o o
et al., 2010 carcinomatosa 56% 31% na na
Aukema 60  St8dium
etal. 2010 i 17% na 17% 12%
Segaert 70  St8dium 0ok 0
etal, 2010 B/l 13% 10% na na

ROvid@sek: na: nincs adat. * A PET/CT mellett kieg®sz?tR emlR, illetve emIR ®s axilla r@gi- PET vizsg8lat is
k®sz¢ It; * szupraklavikulris, ** mammaria interna r@gi-. > kivve mastitis carcinomatosa

A t8voli metaszt8zisok tekintet®ben az FDG-PET/CT elRnye a teljes-test lek@®pez®s
miatt jelentRs, alkalmaz8s§val a multimod8lis k@palkot8s kiv8lthat-. A t8voli
nyirokcsom- ®s viszcer§lis metaszt8zis kimutat§8s§8ban pontos, de a pulmonslis
nodulusok karakteriz§I8s8ban a r@sz-t@rfogati hat§8s ®s a |8gzRmozg8sok miatt
korl8tozott a pontoss8ga (5 mm ®s alatta). A megfelelR protokollal kivitelezett FDG-
PET/CT vizsg§lat CT k®pein minden pulmonglis nodulus I§that-. A fiziol- gi8s k®zponti
idegrendszeri FDG-felv@tel korl§tozza az agyi metaszt8zisok detekt§lhat-s8gst, gy a
vizsg§lat a koponya MRI-t nem helyettesiheti. Csontmetaszt§zisok tekintet®ben az
oszteolitikus ®s kevert t?pust, valamint csontvelRt @rintR 18zi- k eset®n az FDG-PET/CT
pontosabb a csontszcintigrs§fignsl vagy CT vizsg8latnSl. A vizsg8lat CT-komponens®n
minden szklerotikus csont§ttet is 8brgzol- dik. [125,131,132]

Az FDG-PET/CT teh8t potenci8lisan hasznos modalit§s a 11-111. st8dium¥: daganatok
stagingj@ben. Nem csup8n %j 18zi-k felfedez®@s@re alkalmas, de megl®vR elv§ltoz8sok
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viabilit8s8t igazolhatja vagy cS8folhatja, ez8ltal downstaging szerepe is lehet a
konvencionglis k@palkotSssal talSlt 18zi- k tiszt§z8sa sor8n. Ter8piam-dos%- jelentRs@ge
a st8dium elRrehaladt8val nR (St. 11A: 5.6%, I1B 14.6%, IlIA 27.6% - fRleg N2 betegek
eset®n). [126,133].

Restaging vizsg8latok tekintet®ben az FDG-PET/CT ©nmag8ban ut§nk®vet®sre nem
javasolt, de metaszt8zis klinikai gyanja eset®n (t¢netek, tumormarker emelked®s stb.),
a t8voli szervi ®s nyirokcsom- 8tt@tek detektSI8sSban le2rt magas @rz@kenys®ge miatt
potenci§lisan alkalmazand- k®@palkot- eljSr8s. A PET/CT szenzitivit8sa restaging eset®n
81-96%, m2g specificit8sa 52-100% k©z°tt mozog, magas pozitv ®s negat2v prediktv
®rtekkel (41-99% ®s 74-96%). A konvencion§lis k@palkot8st az eddigi vizsgS§latokban
rendre fel¢Im¥lta, k¢l°n®sen akkor ha a nat2v CT helyett intrav@n8s kontrasztos CT
k@palkot8s eg®sz4i ki a PET vizsg8latot T ekkor pontoss8ga a 98%-ot is el@ri [125].

Az irodalmi adatok alapj8n az FDG-PET/CT emlRdaganatok eset®n sikerrel
alkalmazhat- a sugSrterSpia tervez®se sor8n: a hibrid k@palkot§8s k®pes meghatSrozni a
vigbilis tumorsz®vet kiterjed®@s@t ®s annak pontos lokaliz8ci- j8t. Hasonl- megfontol8sok
alapj8n alkalmazhat- a biopsziav®tel hely®nek pontos meghat8roz8s8ra, amennyiben

m§s diagnosztikus modalit§ssal az nem hat§rozhat- meg egy®rtelmTen. [126]
1.3.5.6. Ter8piak®vet®s FDG-PET/CT-vel

EmIRdaganatokban a stagingben bet®ltOtt fent r@szletezett szerepe mellett az FDG-
PET/CT legnagyobb jelentRsBge a ter§pi§s v8lasz me@r@s@ben lehet. A PET/CT
k@palkot8ssal v@gzett v8laszm@r®s elRnye, hogy a gy-gyszer induk§lta morfol-giai
v8ltoz8sokat gyakran megelRzik a daganatban 1®trej°vR metabolikus v8ltoz8sok, melyek
lek®pez®sBvel korg8bban vizsg§lhatjuk a tumor reakci- j8t a kezel®sre. A ter8pi8s v8lasz
me@r@sekor a patol-giai v8lasz alapjSn elk¢l®n%ett ter8piSra @rz®keny ®s arra nem
reag§l- betegek k°z°tt az emlRtumorok FDG-halmoz§s§nak sz§mszerTs?thetR
k¢1°nbs@gei  figyelhetRek meg (ebben az indik8ci-ban a PET @ PET/CT
teljes?tRk®pess®ge k°zCtt nincs jelentRs k¢ I°nbs@g). [109,125]

Citotoxikus kezel@s eset®n az elk°n2®s patofiziol-gi§ja egy@rtelmT: a fell®pR
sejtk8rosod8s ®s apopt-zis r@ven a viabliti8s, ez8ltal pedig az FDG-felv®tel is csCkken.
Emellett az emlRdaganatok kemoter8pigj8ban is alkalmazott ciszplatin p@ldSul
downregul§lja a hexokin8z ® a GLUT-1 @ GLUT3 expresszi-t, a paclitaxel @s a
topotek8n pedig a glikol?zis regulatorikus “tvonalainak aktivit§s8t cs®kkentik, az abban
szereplR g®nek (fRk@pp a HIF-1-alfa) transzl8ci- j8nak g8tl8s§n keresztel. [107,112]
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KemoterS§pia eset®n az FDG-PET/CT igen szenzitvnek bizonyult a ter§pi8s vSlasz
®rt®kel@s®ben a teljes kezel@si ciklust k®vetRen. A primer tumor eset®n a pCR
elRrejelz®s@ben T egy 950 beteg adatait feldolgoz- metaanal?zis alapj8n T a vizsgSlat
84% szenzitivit8s, 66%-0s specificit8st, 50%-0s pozitzv prediktzv (PPV) @s 91%
negat?v predikt?zv @rt@kkel (NPV). A nyirokcsom-k eset®n a szenzitivit§s 92% volt,
88%-0s NPV mellett [134]. A SUVmax v8ltoz8sa predikt?zv a pCR-re, vitatott azonban,
hogy mi a SUV cs®kken®s azon v&g- pontja, mely pontosan elk¢ I°nZi a ter8pi§s v8laszt
mutat- ®s a ter§piSra nem reag8l- betegeket (11. t8bl8zat) [123,125,134].

11. t8bl8zat. A ter8pi8s v8lasz @rt@kel®se FDG-PET @s PET/CT seg2ts@g®vel a PST utgn.
Adatok forr8sa: [123,125,134]

Patol - giai
Vizsg§lat N St8&dium Kezel®s Krit®rium PET krit®rium
Wahl et al, 11 LABC AC pCR R:-48% pSUV
1993 (PET) NR:-19% qpSUV
Bassa et al, 16 St8&dium 11/111 FAC na R: pSUV>51%
1996 (PET)
McDermott et al, 96 LABC Anthraciklin pCR/pMRD  pSUV >64%

2007 (PET) bSzish

Kim et al, 50 LABC AC, AT, TAC pCR pSUV >79%
2004 (PET) vagy TX PPR

Dose-Schwarz, 89 LABC ET vagy pCR/pMRD SUV <15

2010 (PET) ddET+CMF

Jung et al, 66 St8&dium 11/111 TX vagy AC pCR mSUV >85%
2010, (PET)

Park et al, 32 LABC ATX pCR SUV >50%
2011 (PET) TG+HER

Choi et al, 41 T >4cm vagy AC pCR pSUV >50%

2010 (PET/CT) NI

ROvid4®@sek: LABC: lok8lisan elRrehaladott emIRr8k, T3-4/N vagy T/N2 ®s MO. pCR:patol - giai komplett
remisszi-; pPR: parci8lis remisszi-; pMRD: minim§lis rezidu§lis betegs®g; R: responder; NR: nonresponder,
A: adriamycin, E:epirubicin, T: tax8n, C:cyclophophamid, M:methotrexate, F:fluorouracil; X: capecitabin,
G: gemcitabin; HER: trasztuzumab. na: nincs adat

Az FDG-halmoz8s fennmarad8sa a kemoterS8pia komplett8§l8sa ut8n ford2ottan
ar§nyos a betegs®gmentes t%I@I@ssel [135]. Az FDG halmoz8s hignya azonban nem
jelenti felt®tlengl a teljes pCR megval-sul8s§t. K¢l°n®sen jellemzR ez a minims§lis
rezidu§lis betegs®g (MRD) eset@ben, ahol a posztoperat?v szCvettani feldolgoz8s sorgn
®szlelt mikroszk- pikus rezidu§lis tumorf- kuszok makroszk- posan nem detekt8lhat - ak.
A PET kamera felbontSsa is v@ges: 6-7 mm-n®l Kkisebb rezidu§lis tumorok, illetve a

kism@retT axill§ris nyirokcsom-k eset@n a ter§pia utgni rezidu§lis §ttétek felfedez@s®ben
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hat®konys8ga limit§lt. Szint®n nem alkalmas az FDG-PET/CT low grade lobul8ris @s
tubul8ris carcinomsk, illetve LCIS ®s DCIS kimutat§s8ra. [123]

Az FDG-PET/CT vizsg§lat megfelelR idRz%®se a PST sor8n vitatott k@rd®s. T°hb
munkacsoport eredm@nyei bizony?ott8k (12. t8bl8zat), hogy a PET/CT nem csup8n a
mTtétet megelRzR restaging eset®n, de m§r a PST megkezd®se ut§n, n®h§ny kezel@si
ciklust kOvetRen is k@pes elk¢I°n2eni a ter§piSra reag8l- ®s nem reag8l- betegeket
[125]. A ket ciklust kOvetR interim vizsg§latok tTnnek a legpontosabbnak a nemzetk®zi
eredm@nyek f@ny®ben, de a korai metabolikus tumorv8lasz m8r az elsR ciklust k®vetRen
predikt2vnek bizonyult a k@sRbbi pCR szempontj8b-1. Azonban itt is k@rd@s a SUV
v8ltoz8s pCR-re predikt?zv v8g-pontjSnak standardiz8I8sa, mely jelenleg m@g nem

megoldott [134,136].

12. t8bl8zat. Interim FDG-PET/CT emIRdaganatokban. Adatok forr§sa: [134,136-138]

Az interim PET
Vizsg§lat N St8&dium PST idRz2t@se PET krit@rium*
Schelling et al. LABC ®s . -55%
22 EC/ET 1. ®s 2. ciklus ut&n .
2000 >3cm : (2. ciklus ut§n)
Smith et al. - i DUR™ >20%
mith et a 30 T3-4, N2 CVAP 1, _2., 5._C|klus ut8n _ 0
2000 LABC (dinamikus PETY) (1. ciklus ut§n)
Rousseau et al. Stgdium FECX6 / . -40%
2006 & I FECx3+Tx3 1w 2 3. clKIUSUBN ) s utsn)
Berriolo-
Lo ikli -60%
Riedinger et al. anthraukl_ln/ .
g 47 LABC tax§n bSzist 1. ciklus ut8n (1. ciklus utsn)
2007
Duch et al. Stsdium . . -40%
50 EC + paclitaxel 2. ciklus ut8n
2009 1B/ P 2 (2. ciklus utsn)
-45%
Schwarz-Dose et .
St8&dium 111 . (1. ciklus ut8n)
al. i
104 s LABC ET-CMF 1. ®s 2. ciklus ut8n 55%
2009 .
(2. ciklus ut8n)
Martoni et al. T2-4 anthraciklin/ . -50%
34 : . 2., 4. ciklus ut8n .
2010 NO-3 tax8n b8zist : (2. ciklus ut8n)
Keam et al. Stsdium . -50%
78 AT 1. ciklus ut8n
2011 17 : (1. ciklus ut8n)
Kolesnikov- @ ha a cs®kken®s
Gauthier etal. | 63 oS ST 1. ciklus utsn < 15%: a kezel@s
2012 ' hat8stalan
Keam et al. tripla neg. - i -42%
78 EC Y docetaxel 2. ciklus ut8n .
2011 LABC : (1. ciklus ut8n)
Andrade et al. St§dium anthraciklin/ . -59.1%
2013 40 il tax8n bszist. A AU (2. ciklus utsn)

ROvidx@sek: Id. 11. t8hl§zat *a pSUV @rtlke, azaz a kiindul§si SUVmaxhoz k@pesti sz8zal®kos cskken@s
m@rteke **DUR=dose uptake ratio (a dinamikus @s statikus vizsg8latok alapj8n Patlak anal?zis seg2ts®g@vel
kalkul§lt voxelenk®nti FDG-felv@tel)
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A cBlzott kezel®sek monitoroz8sa FDG-PET/CT vizsgs§lat seg?s@g®vel szint®n nyitott
k@rd®seket hordoz. A citosztatikus ter§pia monitoroz8s8kor bonyolultabb biol-giai
mechanizmuson §lInak a sejtek FDG-felv@tel®ben bek®vetkezett v8ltoz8sok h§tter@ben.
Az ©sztrog®n-f;ggR n°veked®s a tumor glikoltikus aktivit§sgnak ®s a GLUT-1
expresszi-j8nak szignifik§ns nCveked®s®vel j8r. A nC®veked@si receptor jelStviteli
Ytvonalon a MAPK kaszk8d ®s az AKT szign§ltranszdukci-ja k®zvetetten szint@n
Osszef;,gg®st mutat a glikol?zis stimul8ci-j8val @ a HIF1-alfa Yitvonalat serkent®s®vel.
tgy a fenti folyamatok gStl8s8nak kimutat8s§val a c@lzott ter§piSk eset®n is alkalmas
lehet a ter§piSra adott v8lasz @rt®kel@stre az FDG-felv@tel v8ltoz8s§nak mer@se. [112]

A Kk¢l°Pnb©zR biol-giai szubt?pus’s daganatok elterR FDG felv@tellel bZrnak (ld.
1.3.5.7 fejezet). Noha a hormonpozit?v daganatok FDG-felv@tele kisebb, 2gy a PET
k@palkot8sra kev@sh® alkalmasak, Ueda ®s munkacsoportja kedvezR eredm@nyeket talglt
letrozol ter§pia eset®n v@gzett korai v8laszm@r@ssel: 4 h@t utS8n az FDG felv®tel 40%
feletti cs®kken®se a pCR-re prognosztikusnak bizonyult [139]. Tamoxifen kezel®s
mellett viszont az inici§lis, 10 napot k©vetR megn®vekedett az FDG-felv@tel (¥n.
Ametabolic flared) bizonyult prognosztikusnak a kedvezR kimenetelre [140].

A Her2-overexpressz8l- tumorok eset®n limit§lt sz8m¥% ©n8ll- vizsg8lat §lI
rendelkez®sre az FDG-PET/CT hat®konys8g8val kapcsolatban, k¢lI°n®sen a
trasztuzumab ter§pia alkalmaz8s§nak tekintet®ben. Preklinikai vizsg§latokban a PET
alkalmas volt a trasztuzumab S§ltal kiv8ltott ter§pi8s v8lasz m@r@sére [141], azonban a
klinikai vizsg§latok m8r ellentmond8sosabb k®pet mutatnak [142-144]. Ennek oka lehet
a biol-giai ter8pi8k eset®n felt®telezett interferencia az FDG-metabolizmussal. A
trasztuzumab egyr®szt gyullad§sos jellegT reakci-t okozhat a tumorban az ADCC
mechanizmusok aktivg§l§sa miatt, mely fals pozit>v PET leletet eredm@nyezhet [144],
emellett pedig magSra a cellulSris FDG felv@telre ® metabolizmusra is hat8ssal van:
cs®kkeni a hexokin8z 2 ® GLUT-1 expresszi-t[145]. Ennek ellen@re az FDG-PET/CT-t
t°bb munkacsoport alkalmasnak talSlta a korai v8lasz @rt®kel@s@re, ®s igazolt§k
prediktivit§s§t a pCR-re, kemoter§pi§t k®vetR trasztuzumab kezel®s ®s konkomitt§ns
ter8piSk eset®n is. Ugyanakkor a Her2-pozit2v daganatok eset®n nem 2rhat- le olyan
egy@rtelmT az ©sszef;,gg®st a PSUV @s a pCR k°z°tt, mint tripla negat2v tumorokban,
k¢ 1°n°sen a korai v8lasz m@r®se sor§n [142,143,146].

A PST-vel el®rt tumorv8lasz monitoroz8s8ra vegzett PET/CT vizsg§latok
m-dszertana @s Kki®rt@kel@se jelenleg m®g nem standardiz8lt. Ebben a k¢l°nb®zR
munkacsoportok elt®rR vizsg8lati k°r¢Im@nyei mellett az is nagy szerepet jStszik, hogy
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jelenleg nincs m@g minden eur-pai @s tengerent’li PET-vizsg8l-helyre kiterjedR
standardiz8lt SUV meghat8roz8st biztos- program, b8r t°rt®nnek ebben az irg§nyban
erRfesz#@sek (EARL). A staging sor§n a radiofarmakon felvetelt rutinszerTen a
SUVmax param@terrel jellemzik - az 1.3.5.5. fejezetben bemutatott vizsg§latok eset®ben
is. A SUVmax mellett azonban az 1.3.5.3.2 fejezetben bemutatott SUVavg, MTV 8s
TLG is alkalmas lehet az emIRdaganatok eset®ben v@gzett vizsg8latok eredm@nyeinek
sz8mszerTs@s6re, r§ad§sul az ut- bbiak kev@sb® szenzit2vek a rekonstrukci- zajoss§gsra
[121]. A SUVmax vitathatatlan elRnye, hogy egyszerTen, b§rmely forgalomban I&vR
munka8llom8son merhetR, szemben a SUVavg, MTV @s TLG @rtekekkel. K@rd®s, hogy
ismerve limitSci-it, emlRdaganatok eset®n megfelelR-e az alkalmaz8sa. SajSt
munkacsoportunk e c®lb- 1 vizsg§lta a SUVmax, SUVavg, MTV ®s TLG ©sszef;gg@seit
az emlRdaganatok klinikopatol- giai jellemzRivel . Az N st8dium kiv@tel®vel a SUVmax
t¢ krozte a legpontosabban a daganatok klinikopatol - giai tulajdons8gait, m?g az axillSris
stStus pozitivit§s§t az MTV jobban reflekt8lja . A TLG korai v8ltoz8sa ©sztrog@n pozitav
tumorok eset®n jobban elRrejelzte a tumorvglaszt, mint a SUV v8ltoz8sa, azonban a
Her2-pozit?v ®s tripla negat?v tumorokban T a PST kemo-, ®s c®lzott ter8pia fR
c®lcsoportjaiban T a TLG nem mutatott ©sszef; gg®st a pCR-rel [142,146].
KOvetkez®sk®ppen a nemzetk®zi eredm®nyek alapj8n elterjedten haszn8lt ®s
egyszerTen mérhetR SUVmax, annak ellen@re, hogy meghat8§roz8sa t°bb buktat-val ber,
a gyakorlatban emIRdaganatok eset®n j- | alkalmazhat- szemikvantitat2v param@ternek
bizonyult, gy tov8bbi, jelen disszert§ci-ban bemutatott kutat8saink sorS§n ezt a

param@tert haszngltuk a tumor-metabolizmus jellemz@s@re.

1.3.5.7. ¥sszefigg®sek az FDG-felv@tel ®s az emlRdaganatok klinikopatol-giai
tulajdons8gai k°z°tt

Sz8mos nemzetk®zi tanulm8nyok vizsg§lata az FDG-felvBtel @ a k¢ l°nb©zR
klinikopatol- giai markerek ©sszef;gg@seit. Ezek ismerete a ter§piSs v8lasz m@r@sét is
nagyban befoly8solhatja, nem csup8n abban a tekintetben, hogy az elt®rR biol- giai
viselked®st mutat- daganatok kezel®se is elt@r, de a k¢ 1°nb©zR daganatok elt®rR FDG-
felv@tel®nek ismerete segi a PET/CT vizsgSlat megfelelR indikSci- j8nak fel8112t8s8t is.

MindenekelRtt kiemelendR, hogy az FDG-felv@tel °nmag8ban is prognosztikai
Ortekkel br. A magas SUVmax Ort@kT daganatok progn-zisa rosszabb, b§r a
prognosztikus v8g-pont nem egy®rtelmTen defini§lt [125]. PST esetdn az alacsony
kiindul8si FDG-felv®tel a kemoter8piSs rezisztencia indik8tora lehet [147].
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A daganatok m@rete ellentmond8sos ©sszef;gg®sben 8l az FDG-felv®tellel, mZg
Buck @ Groheux nem [148,149], addig t°bb munkacsoport szignifik8ns korrel§ci-t rt
le a tumorm@ret @ az FDG-avidit8s k°z°tt [124,150,151]. A nyirokcsom- @rintetts®g
tekintet®@ben szint®n ellentmond- eredm@nyeket talSlhatunk [148,151,152], fellelhetR a
primer tumor §ltal mutatott magas FDG-felv@tel ®@s a pozit?v axilla elRfordul8sa k°zOtti
pozit?v korrel§ci-ra vonatkoz - irodalom [153], de azzal ellentmond- is [149].

A daganatok szOvettani t2pus§t tekintve elmondhat-, hogy a dukt§lis karakterT
tumorok alkalmasak az FDG-PET/CT k®palkot§sra, m?g a lobulSris, illetve mucin-zus
tumorok FDG felv@tele jellemzRen alacsony [148,149,152,154,155]. A mikro@r denzit§s
a tumor QrellSt8s8nak jellemz®@s@re hasznglt patol- giai marker a szPvettani feldolgoz8s
sor8n, @rt®ke szoros °sszef;gg@st mutat az FDG felve@tellel [148].

A magasabb grade ®s magasabb FDG-felv@tel ©sszef;gg®sét tCbb tanulm8ny
hangstlyozza, alacsony gr8dus? daganatok ritk8n alkalmasak PET/CT lek®pez@sre
[149,153,156,157]. A daganatok mitotikus aktivitS8sa @ a prolifer§ci-s r8ta is
szignifik8nsan ©sszef;gg az FDG-felv®tel m@rt@k@vel [150,158], k¢l°nCsen tripla
negat?v tumorok eset®n [159]. Szignifik8ns, pozit2v korrel8ci- igazol-dott a Ki-67 index
expresszi-ja ®s a SUVmax @rt®ke k©z°tt [148,159,160]. A p53 mut8ci- 8§ltal§ban
rosszabb progn-zissal t8rsul, de a p53 st8tus ®s az FDG felv@tel ©sszef;gglse az
irodalmi adatok alapj§n nem egy®rtelmT [149,160].

M?g a korai vizsgSlatok alapj8n ©nmag8ban az ©sztrog@n, progeszteron receptor @s a
Her2 expresszi- nem mutatott ©sszef;,gg®st az FDG-felv@tellel [148], a nagyobb
betegszSm bevon8sa mellett v@gzett %j vizsgS8latok igazolt8k, hogy a k¢l°nb©zR
biol- giai szubt?pusok elt®rR metabolikus aktivit§ssal rendelkeznek. Az irodalmi adatok
azonban tovSbbra is ellentmond§sosak. A Her2 expresszi-t tekintve egyar§nt lert8k az
FDG-felvBtel @ Her2 expresszi- szignifik8ns [153] ®s nem szignifik8ns °sszef; gg@set
[149] is. A Her2-pozit?v daganatok eset®n a trasztuzumab kor8bban r@szletezett
esetleges hat8sai az FDG-metabolizmus8ra szint®n befoly8soljs8k a k@palkotSst a
ter§pi§s v8laszm@rls sor§n. A Her2-pozit?v daganatokban emellett az inzulinszerT
n°veked®si faktor 1 (IGF-1) ®s HIFl-alfa expresszi-t magasabbnak tal§lt8k a t®bbi
szubt®pushoz k®pest, m?g a GLUT-1 overexpresszi- a tripla negat?v, k¢l°n®sen a
baz§lis-t9pus?s daganatok eset®n a legkifejezettebb [161,162]. A tripla negat?v daganatok
eset®ben szignifik§nsabb magasabb metabolikus aktivit8s 2rtak le, mint egy®b
szubt?pusokban [149,156,157]. A legfrissebb tanulm8nyok szerint a hormon receptor
st8tusz is szignifik8nsan korrel§l a FDG-felv@tellel [149,156,157,163].
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A biol- giai szubt?pusokat tekintve ©sszefoglalva elmondhat-, hogy a tripla negat?v T
k¢lon®sen a baz8lis t?pusys tumorok T ®s a Her2-pozit?v daganatok FDG-felv@tele
I®nyegesen magasabb, mint a hormon pozit2v tumorok®, az ©sztrog@n negativit§s pedig
©°nmagshan is korrel§l a magasabb FDG-felv®tellel [149,156,157,163,164].

1.3.5.8. Dinamikus FDG-PET/CT vizsgS§latok emIRdaganatok eset@ben

EmIRtumorok eset®n a dinamikus PET/CT k@palkot§s m@g gyerekcipRben j8r,
k@rd@ses, hogy az FDG-felv®tel abszolyit kvantifik8I8sa ®s a radiofarmakon felv®tel
kompartmentmodellben meghatSrozott sebess®gi §lland-i, k¢l°n®sen az FDG influx
me@rt®ke b2r-e predikt?v vagy prognosztikus jelentRs®ggel e daganatt®pusban. A
dinamikus ke@palkot§8s ®s a potenci8lis %j biomarkerek a lok8lisan elRrehaladott
daganatokban a PST-re adott ter§pi§8s v8lasz in vivo me@r@s®ben lehetnek a
legelRny®sebbek. A dinamikus k®palkot8s hat®kony a tergpi§s v8lasz m@r@s@ben is, m@g
alacsony tergpia elRtti FDG-felv®telt mutat- daganatok eset®ben is [165].

A sebess®gi Slland-k tekintet®ben a PST-t k®vetR alacsony K; @ K; a patol-giai
komplett remisszi-ra predikt2vnek bizonyult [166-168]. A t%I@I@st tekintve az Ki, K; a
DFS ®s OS-t tekintve prognosztikus [166,169]. A magas kezel®s elRtti SUV mellett a Ki
®rt®ke is magasabb ER negat?v, high grade daganatokban, melyek magas oszt-dssi
potenci§lt mutatnak [166].

1.3.6. A ter8pi8s v8lasz m@r@s@re alkalmazhat- k®palkot- score rendszerek

A ter§pi8s v8lasz objektiviz§IS§sa ®s a strandardiz8lt @rt®kel®s ig@nye a v8laszme@r®s
racion8lis k®vetelm®nye. A tumorvslasz kvantitat?v @rt®kel®@se sorgn az elsRdleges c@l a
reproduk§lhat-s8g, ©sszehasonl’that-s§g @s egyszerTs#@s, megtartott pontoss§g @s
megb?zhat-s8g mellett. A tumorv8lasz n@gy alapvetR kateg-ri8ba sorolhat-, ezek a
kateg-riSk minden rendszer alapjait jelentik: komplett remisszi- (CR), parci§lis
remisszi- (PR), stabil betegs®g (SD) ®s progresszi- (PD) (13. t8bl§zat).

1.3.6.1. WHO ®s RECIST krit®riumrendszerek

A World Health Organization (WHO) krit@riumrendszer volt az elsR objekt?v sk§la a
daganatok ter§pi8s v8lasz8nak morfometriai @rt®kel®s®re. EIsRk@nt 2rta le a n@gy fenti
v8laszkateg-ri8t, definiSlta a m@rhetR ® nem me@rhetR [Bzi-kat. Bidimenzionslis
®rt@kel®s javasolt a leghosszabb ®s arra merRleges §tm@rR szorzat8val, illetve t°bb 18zi-
eset®n ezek ©sszeg®vel. A vSlaszkateg-risk e v8ltoz-k kOzti k¢l°nbs®g sz§8zal®kos
ar8nysn alapulnak. A k&t m@r@s k°z°tt legalg§bb 4 hétnek kellett eltelnie [170]. A WHO
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krit®riumok j- elsR I@p@snek bizonyultak, de nem voltak egys®@gesen alkalmazhat - ak
minden betegs®gt?pusra. Emellett a m@rhetR @ nem m@rhetR 18zi- kat az csak fel letesen
defini8lta, illetve az @rt®kelendR 18zi- k szZ8m8r - | sem nyilatkozott a rendszer. [171]

A kPvetkezR I®p®s a Response Evaluation Crieria In Solid Tumors (RECIST 1.0)
rendszer kidolgoz8sa volt [172], melynek tov8bbfejlesztett, RECIST 1.1 v8ltozat§t
haszn8ljuk ma is a klinikai gyakorlatban [173]. Az egyik legfontosabb meg§llap48s,
hogy a kontrollvizsg§latok sor8n mindig azonos modalitS§st ®s azonos technik8t kell

alkalmazni a komparabilit§s n°vel®s®nek @rdek®ben.

13. t8bl&zat. A WHO, RECIST 1.1, EORTC ®s a PERCIST 1.0 krit®riumrendszerek
Osszehasonl?t8sa. [117,170,173,174]

WHO RECIST 1.1 EORTC PERCIST 1.0
A cBl-18zi- FDG
Nem maradt m@rhetR -
o B
Azsszes Bl | o) josi (LD <10mm) | Az FDG-felvetel telies AT TS SRS
18zi - ®s nem 5 [ SELeL IS eltfnese. az EDG- megszTn@se (O a h§ttér ver
CR/ c@l-16zi- CR, 2 . pato’-g ' (BBP) vagy a m§j-aktivitss
) nyirokcsom- SAD felv@tel a k°rnyezR . . :
CMR k¢ l°nbozR - i szintje). Minden tov8bbi
- <10mm. norm§l szOvet szintj@re A
m@r®s alapjsn 4 5 Mo - 18zi- O BBP.
- Nem c®l-18zi-k: CR @s csCkkent PP
h@ten bel¢| i i Ha RECIST szerinti PD:
' ut8nk®vet®s sz ks®ges
SUV csCkkengs 015% o .
A m@ret Akiindul8shoz k®pest a | egy ter8piss ciklus utsn, D? ilé@\)ll/& Unl‘e;s Cgk%'z@is Ebig
PR/ cs®kkengs m@ret csCkken®s 030 % | vagy 025% t®bb ciklus onincs vionnan felfedezett '
PMR 050%, ¥j vagy a c@l-18zi -k CR-t, utsn, %j elv8ltozss 4on €0
. i metabolikus aktivit§s.
elv8ltoz8s de a nem c®l-18zi -k PR- n@lke 1. A tumorme@ret -
; o RECIST szerint PD esetén
nelke | t /SD-t mutatnak egyidej¥ csCkken@se UtSnkOvetls sz; ksbges
nem felt@tele a PMRnek ¢KSHY
: aktivit8s csCkken®s <15
sp/ m@ret cs®kken®s rofll(gf@z};k:;@gg} % vagy a n®veked®s Az FDG-felvetel v8ltoz§sa
SMD <50 % vagy vaay a noveked@s <2%o/ <25 % (emellett nincs sem a CMR, sem a PMR
m@ret n®veke- 9y : 0 20%< n°veked®s a sem a PMD krit@riumainak
®s a nem cBl-18zi -k sem -
dés <25 % halmoz8s hosszabbik nem felel meg.
mutatnak PD-t :
§tm@rRj@ben) _
30 % O aktivit§s-n®veked@s,
melynek mint§zata tumor-
20 %0 m@ret o U nak megfelel (nem gyul-
25 060 a méret n°veked®s, ami an Vegﬁg%?tgs %0 az lad8s/ ter§piS§s hatSs ered-
PD/ n°ve|2e d8s. va legal8bb 5 mm, vagy va 200/; a m@nye) vagy I§that- n®ve-
PMD edss, vagy nem c@l-10zi - k dy 207 ked®s a halmoz§s kiterjed®-
Y4 10zi - % hosszabbik §tm@rRben,
. egy®rtelmT o s@ben (75% a TLG volu-
megjelen@se . . vagy ¥%j 18zi- L
progresszi-ja, vagy %j meaielense menben) vagy %j 18zi- jelent
18zi - megjelen@se. 9 meg. Ut8nk®vet®s: 1 h-nap,
kiveve, ha RECIST is
progresszi -t igazol

ROvid2t@sek: CR/CMR: komplett remisszi-/komplett metabolikus remisszi-; PR/PMR: parci8lis remisszi-/
parci8lis metabolikus remisszi-; SD/SMD: stabil betegs®g/stabil metabolikus betegs®g; PD/PMR: progesszav
betegs®g/progresszav metabolikus betegs®@g. TLG: total lesion glikolZzis. BBP: h&tt@raktivit§s - v@rpool

A RECIST
bidimenzion§lis helyett, a rendszer a primer I8zi- leghosszabb §tm®rRj®t (vn. Alongest

rendszerek az unidimenzionglis m@r@st r@szestik elRnyben a

diametero, LD) tekinti a v8laszm@r®s alapj§nak. A nyirokcsom-k eset®n bevezett®k a
rovidebbik merRleges §tm@rtR (Ashort axis diameterd, SAD) fogalms§t, mely a
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leghosszabb 8tm@rRre merRleges legnagyobb rOvid S§tm@rR, ennek patol-gi8s
m@rethat8ra 10 mm, @ 15 mm felett tekinthetR a nyirokcsom- c®ll@zi-nak. A RECIST
1.1. szerint maxim§lis c@ll®zi-k sz8ma 5, szervenk®nt 2, emellett bevezett®k a nem
m@rhetR 18zi-k fogalm§t is (pl. lymphangitis carcinomatosa). [171,173]

A progresszi- tekintet®ben szint®n finomodtak a krit@riumok, p@ldSul az
immunter8pia @s biol-giai kezel®sek hat§s§ra bek®vetkezR iniciglis m@retn®veked®st is
megengedRen kezeli a rendszer. llyen esetben minimum 4 h-nap kezel®s ut8n
®rt®kelhetR a ter8pi8s v8lasz. Emellett m-dos%ott, daganat specifikus RECIST
krit®riumok is sz¢ lettek pl. m§jtumorok eset®n. [171,173]

1.3.6.2. EORTC ®s PERCIST rendszer

A funkcion8lis k®palkot8sba a RECIST rendszer nem ¢ ItethetR 8t, mivel e k@palkot-
modalit8sok Sltal @rt®kelt remisszi- m©gott elt®rR fiziol- gi8s v8ltoz8sok §linak, @s e
modalit8sok metodikai szempontb-I is elt®rnek a morfometrign alapul- v§laszm@r®stRI:
®rt®kelik a tumorok viabilit8s8t, azok metabolikus v8ltoz8sait, s ezeket szemikvantitat2v
m@rRsz8mokban fejezik ki. A tovSbbiakban a PET/CT vizsg8lat szolid tumorokban
alkalmazhat- v8laszm@rR krit®riumrendszereit t8rgyaljuk r@szletesebben. [117]

Az EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer)
krit®riumok bevezet@se azon a felismer®sen alapult, hogy szubklinikai metabolikus
v8lasz megelRzi a morfol- giai tumorv8laszt, de ennek m@r@s@hez a vizsg8latok standard
kivitelez®se elengedhetetlen [174]. A ter8pi§s v8lasz m@rRsz8mak@nt a SUV @rt®ket
javasolt8k. Deklar§It8k az egyforma @®s identikusan lokaliz8lt ROI t@rfogatok
defini§l§s8nak fontoss8gst. A r@szt@rfogat hat8s miatt a metabolikus aktivit8s mellett a
I8zi-k anat-miai m@reteinek r°gz4®set is megk®veteli a rendszer. Az EORTC score
azonban, hasonl-an a WHO krit@riumokhoz nem bizonyult elegendRnek sem
standardiz818si sem metodikai szempontb-1l. A RECIST krit®riumok mint§j8ra Wahl @s
munkacsoportja 2009-ben bemutatta a PERCIST 1.0 krit®riumrendszert. [117]

A PERCIST rendszerben a m@rhetR 18zi-k sz8ma maximum 5, ebbRI a legakt2vabb
I8zi- FDG-felv@tele m@rendR vagy t°bb c@I-18zi- eset®n a legaktavabb @zi-k
aktivit§8s§nak ©sszeg®t hasonl’tjuk ©ssze, legalS8bb 4 het elt®r®ssel. A PERCIST 1.2 cm
§tmBrRjT ROI alkalmaz§s§val javasolja a SUVpeak (§lland- testt°®meg esetén SUVmax
opcionglisan haszn§lhat - ) m@r@set. A c@l-18zi- optimglisan 1.5 cm 8§tm@rkRn@l nagyobb, a
r@szt@rfogat hat8s elker¢ I®@s®re. A hStt@raktivit§s m@r@se vagy a m§j jobb lebeny®ben 3
cm-es g°mb ROI-val vagy a lesz8ll- aortS8ban 1.5 cm-es g°mb ROI-val megoldott. Az
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ut8nk®vet®s sor8n a ROI-t a megelRzR vizsg§laton definiglt r@gi- ba helyezz¢k, vagy a
legnagyobb aktivit§s¥ reziduglis 18zi- ban m@r¢nk. [117]

KiemelendR, hogy a kiindul8si ®s ut8nk®vet@si vizsg§latokhoz ugyanaz a berendez®s,
radiofarmakon, injekt8lt d-zis sz¢ks@ges, ugyanolyan rekonstrukci-s m-dszer mellett.
Fontos kit®tel azonban, hogy a PET/CT vizsg§lat sor§n v@gzett, rutinszerTen natzv CT
k@palkot8s csak igen Kkorl§tozottan alkalmas a RECIST 1.1 rendszerben val-
v8laszm@r@sre. [117] Az utols- kemoter§pi§s ciklus ut8n legal8bb 2, optimSlisan 3
hettel, irradi8ci- ®s seb®szeti beavatkoz8s ut8n minimum 4, de optim8lisan 6 hettel
tervezhetR restaging PET/CT vizsg8lat. A szupportdv citokin ter§pia ut8n 2 het

kihagy§sa javasolt, hogy a csontvelR aktivit§s normaliz8l- dhasson. [107]
1.3.7. Hazai aj8nl8sok

A PST sor8n a klinikai tumorv§lasz @rt®kel®sekor alapvetR, hogy minden esetben azt
a k@palkot- modalit8st alkalmazzuk a terSpiS8s v8lasz m@r@sére, mellyel a Kkiindul8si
staging k@palkotSs is t°rt®nt. A lokS8lis staging tekintet®ben a fizik8lis vizsgSlat @s az
UH k@palkot8s korlStozottan, de alkalmas a v8lasz m@r®s®re, ak8r minden ciklus utgn.
Az emIR-MRI-nek a lokoregionS§lis staging mellett a ter§pi8s v8lasz m@r@s®ben is helye
lehet, k¢l°n©sen multifokslis elv8ltoz8§8soknSl, azonban a megfelelR technikai felt®telek
megteremt@se elengedhetetlen az MRI vez@relt biopsziSk, tumor jel®l@sek elv@gz®@s@re,
melyek haz8nkban m@g korl8tozottan 8llnak rendelkez@sre. Az emlRszcintigrgfia
rutinszerT alkalmaz§s§t m@g korl§tozza a sestamibi halmoz8skinetik§j§t befoly§sol-
molekulSris t®nyezRk (pl. az MDR expresszi-ja) hignyos ismerete. Az FDG-PET/CT a
kezdeti, ter§piSt megelRzR stagingben, ez8ltal mag8ban a PST indik8ci- jShan is jelentRs
szerepet jStszik, emellett a vizsg§lattal detektSlt metabolikus remisszi- a sziszt®mss
ter§pi8ra adott v8lasz korai indikStora. A kezel®st k®vetR restaging vizsg§lat a seb@szi
elj8r8s tervez®sben ®s az esetleges progresszi-, metasztatiz8ci- kiz8r§s§han is jelentRs,
mivel a kor8bbiakkal ellent®tben teljes-test lek®pez@st jelent.[175]
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1.4. A PST-t k®vetR lokoregion§lis ell§t8s @s a patol -giai remisszi- @rtdkel®se

1.4.1. Lokoregion§lis kontroll a PST ut8n

A PST-t k®vetRen a seb@szeti ell§t8s k2vgnatos a PFS @s OS optimaliz§18s§hoz. 1990
elRtt a mastectomia ® ABD volt a standard, egyben legbiztons§gosabbnak 4®It elj8r8s
az emlRtumorok ell§t§8s§ra. A m-dos?ott radik8lis mastectomia (emIRbimb--aerola
komplex, emIR bRr ® mirigy8llom8ny elt§vol%8sa) jelenleg is optimSlis eljSr8s,
amennyiben emIRmegtart- mTtet (BCS) nem v®gezhetR. A BCS a korai st§diumban
felfedezett emIRdaganatok ®s a PST elterjed®s®vel ker¢lt elRt@rbe. A BCS kieg®sz4R
sug8rter§pigval (T3-T4 illetve N2-3 eset®n indokolt) ekvivalens eredm@nyt jelent a
mastectomi8val szemben, mind a korai rekurrencia, mind az OS tekintet®ben. [176-179]

Az emIRmegtart- mTtt feltétele a klinikailag 1. vagy Il. st8dium: szoliter daganat, a
megfelelR tumor/@p-emIRsz®vet arSny. A BCS legfRbb kontraindik8ci-i a multifokslis
daganat, a nagy tumor/eg@szs@ges-emIR ar8ny, a lok8lis recid?va kor8bbi BCS ut8n, a
mastitis carcinomatosa, valamint a kieg®sz4R irradiSci- kontraindik8ci-ja. Relat?v
kontraindik8ci- a lok§lisan elRrehaladott betegs®g, de PST seg4s@g@vel a BCS feltetelei
ebben az esetben is megteremthetRek. Pozit2v seb®szi sz@I eset®n reexc?zi-, t°bbsz®res
pozitivit8s eset®n mastectomia v@gz@se aj8nlott. A legjobb kozmetikai v@geredm@ny
el@r@se @rdek®ben plasztikai seb@szeti korrekci- ak8r egy¢ l®@sben, ak8r halasztottan is
v@gezhetR. [179,180]

A h-nalji nyirokcsom- r@gi- lok8lis kontrollja igen vitatott k®rd®s a PST ut8n.
Amennyiben klinikailag pozitzv a h-nalji nyirokcsom- st8tus, Y%gy a Kiterjed@stRlI
fegoRen 1, 11 vagy 1l szintT ABD v@gz@se tov8bbra is indokolt. Emellett klinikailag
negat?v axilla (sem k®palkot- sem FNAB nem igazolt metaszt§zist) eset®n az SLNB
biztons8gosnak ®s el®gs®gesnek bizonyult a stStus tiszt§z8s8ra [181]. Pozitz2v SLNB
eset®n kezdetben az ABD-ra kiterjeszt®st javasolt8k, de manaps8g elt®rR a megk©zel4®s
mikro- ®s makroszk - pos @rintetts®g eset®n. 1zol§lt tumorsejt (00.2 mm) esetén az ABD
nem indokolt. Mikrometaszt8zis tekintet®ben (<2mm) vitatott k®rd®s a radikalit8s
fokoz8sa, T1 @ T2 tumorokn§l nem javasolt az ABD [182-184]. Az ACOSOG Z0011
vizsg8lat makrometaszt§zis (>2mm) eset®n, egy vagy k@t pozitzv nyirokcsom- mellett
sem tal§lta az SLNB ut8n v@gzett ABD-t kedvezRbbnek a lok8lis kontroll r®szek®nt
vBgzett SLNB 0s sug8rter§pia kettRs®n®l [183,185]. A legkorszerTbb aj§nl§sok legal§bb
3 makroszk - posan @rintett Rrszem nyirokcsom- n8l tartj8k indokoltnak az ABD-t [186].
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A PST tekintet®ben k¢ l°n©sen @rdekes k@rd@s az SLNB helyzete, k®ts@ges, hogy
klinikailag negat?v axilla eset®n az SLNB a PST elRtt vagy az ut8n ker¢ 1j°n bevezet®sre.
A PST ut8n igen gyakori a fals negat?v SLNB, ®@s az Rrszem nyirokcsom- feltal8I8si
ar8nya is romlik. N©veli az SLNB megb?zhat-s8g8t, ha kettRs jel®l@st (Id. lent)
vBgz¢ nk, illetve n®veljék az elt§voltand- nyirokcsom-k sz8mst (legal8bb 2, preferS§itan
3 nyirokcsom-) [186-188]. Amennyiben az SLNB-t elv@gezz¢k a PST elRtt, annak
negativit8sa eset®n tovSbbi beavatkoz8sra a kezel®s ut8n nincs sz¢ks®g (kedvezRtlen
ter8pi8s v8lasz eset®n azonban ez a megk®zel4@s alulkezel®st jelenthet), pozit?v esetben
pedig a PST ut8n az emiR ell§t§8sa mellett ABD javasolt (de j- terSpiSs v8lasz mellett az
ABD elv@gz@se t%lkezel@st hozhat maggval). [82]

Mind a primer tumor mind a h-nalji nyirokcsom- r@gi- ell§t§8s§8bhan kulcsfontossgg¥:
teh§t a megfelelR betegszelekci-. Emellett PST eset®n a mTtét elRtt mind a primer tumor
tekintet®ben mind a nyirokcsom- r@gi-ban tumorjel®l®s v@gz@se is indokolt lehet. A
primer tumor jel®lhetR ultrahang vez@relten titSnium klippel vagy dr-tjel®l@ssel, illetve
sz¢ks®g eset®n intraoperat?v ultrahang is v@gezhetR. A nyirokcsom-kn§l SLNB eset®n
vit§lis fest®ssel vagy radioizot- ppal v@gezhetR jel®I®t (techn®cium-99m-jel®lt albumin
kolloid bead§s§t kevetR lymphoszcintigrsfia). Ez ut-bbit kism@retT, okkult 18zi-k
lokaliz8ci- j8ra, illetve korai, nem tapinthat- emIRdaganatok jel°l®s@re is haszngljs8k T ez
az ¥n. Aradioguided occult lesion localisationd, vagyis a ROLL m-dszer. [180]

Posztoperat?v irradi8ci- BCS eset®n felt®tetlen sz¢ks®ges I1@p®s. Egy®birSnt a
radioterSpia a kiindul8si st8diumt-1 ® a PST-t k©vetR tumorv8laszt-1 f;ggRen
alkalmazand-, nem elhagyhat- ypN1b felett, de Nla eset®ben, j- prognosztikai
jellemzRk mellett m@rlegelhetR a sug8rter§pia mellRz®@se. [14]

1.4.2. A mTtBti hisztol -gia

A mTtbti hisztol-gia sor§n a szabad seb®szi sz®l meg2®l®se mellett a legfontosabb a
ter8pi8s vSlasz @rt@kel@se. A specimen r@szletes patol-giai feldolgoz8sa sor§n mind a
primer tumor mind az elt§vol?tott axill8ris nyirokcsom-k eset®ben a tumor regresszi-
me@rt®ke meghat8rozand-. Hasonl-an a klinikai v8laszhoz a patol-giai remisszi-t is
n®gy kateg-riSbha sorolhatjuk: komplett patol- giai remisszi- (pCR), parci8lis remisszi-,
stabil, illetve progressz?v betegs@g. A post-ter8pi§s patol-giai TNM (ypTNM) st8dium
[48] is rogziendR a leletez®s sor8n. Reziduglis tumorsz©Ovet jelenl®te eset®n a predikt2v
(ER, PR, HER2 st8tus @s Ki-67 LI) ®s prognosztikus markerek (grade, tumorme@ret, in
situ komponens, t°bbg-cYs8g, (lympho)vaszkul8ris infiltrSci-, nyirokcsom- S§tt@tek
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sz8ma) ism@telt meghatSroz8s8ra is sor ker¢l. Le#8sra kergl a ter8piSra adott
kOtRszCveti reakci-, illetve nekr-zis is. A pCR defini§I8s8ra, illetve reziduglis tumor
eset®n a regresszi- m@rt®k®nek meghat8roz§ssra t°bbflle rendszer haszn§latos. [14]

1.4.2.1. A patol-giai komplett remisszi-

A pCR kedvezR prognosztikai faktor PST eset®n, mind az OS mind a DFS
szempontj8b- 1 [50,54-56]. A pCR-t az FDA kOztes ter§pi§s vBgpontk®@nt enged®lyezte,
2gy meggyors#and- a klinikai vizsg§latok eredm@nyeinek @rt®kel@s@t, az %j ter8pisk
enged®lyeztet®s@t, hiszen a PST in vivo tesztje a ter§pi8s szenzitivit§snak. Ehhez
azonban konszenzusra volt sz¢ks®g a pCR definci - j8ban.

Az FDA analzis 3 potenci§lis definci-t tal§lt a pCR meghat8roz8s8ra: (a) ypTO/Tis
(a primer tumor eset®ben az invazv komponens teljes remisszi-ja) (b) ypTO/Tis ypNO
(sem az emIRben sem az axill8ban nem maradt invazav tumor) (c) ypTO ypNO (sem
invaz2v sem in situ carcinoma nem maradt sem az emIRben sem az axillS8bhan). A meta-
anal’zis (©sszesen 13000 beteg ker¢lt bevon8sra) a nyirokcsom- @rintetts@get
szignifik8ns ©sszef;ggRnek tal§lta a rekurrencia ®s mortalit8s n®veked®s®vel, m?g az in
situ komponens jelenl®t®nek nem volt prognosztikus @rt®ke. KOvetkez@sk®ppen a
ypTO/Tis ypNO definci- haszn§lata javasolt, azaz a pCR az invaz?v komponens teljes
remisszi-j8t jelenti a primer tumor ® a mintav@telezett nyirokcsom-k (SLNB vagy
ABD egyargnt alkalmas speciment szolg§ltat) ter¢ let®n. [58]

1.4.2.2. V8laszm®rR score rendszerek

A regresszi- m@rt®k®nek pontos defini§l8sSra t°bb @rt®kelRrendszer is haszn§latos.
C®ljuk az objektiviz8I8s, hasonl-an a klinikai remisszi- @rt®kel@s@ben haszn§latos
kriteriumokhoz, emellett alkalmaz8suk ©sszehasonl’that-s8got biztost klinikai
vizsg8latok eset®n is. Vizsg8lataink idej@n a Chevallier [189] @s Sataloff [190] (14.
t8bl8zat), valamint az EWGBSP Konszenzus aj8nl§sait [191] (15. t8bl§zat) alkalmazt§k
a rutin diagnosztika r@szek®nt Magyarorsz8gon. Emellett a Miller-Payne oszt§8lyoz8§s
[192] @s a CPS-EG prognosztikai rendszer [193] terjedt el a nemzetk®zi irodalomban.

A Chevallier besorol8s n@gy kateg - ri§ja eset®n kiemelendR, hogy a Chevallier | ®s 11
komplett remisszi- kateg-ri8k k°z°tt csak a DCIS jelenl®te/hignya jelent k¢ 1°nbs®get
[189]. Sataloff kategoriz§ci- sor§n a primer tumor (T) @s a h-nalji nyirokcsom-k (N)
regresszi-j8nak me@rtlke k¢l°n, szint®n n@gy kateg-ria ment®n @rt@kelendR. Szint®n
I®nyeges, hogy a Sataloff rendszerben a T-A kateg-ria megengedRen nyilatkozik a
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DCIS jelenl®t®rRl (T-A=ypTO/Tis) [190]. A k&t rendszer m@gis k©zel azonos

prognosztikai @rt®kTnek bizonyult a tumorregresszi- meghat§roz§sgban [194].

14. t8bl8zat. Chevallier ®s Sataloff oszt8lyoz8s a terg8pigs v8lasz m@r@s@re PST kezel®s ut§n [189,190]

Chevallier Sataloff
I nincs se makroszk - pos se T-A Komplett remissz-, de a | N-A  Ter8pi8s hat§sok
mikroszk - pos rezidu§lis tumor DCIS izol§lt metaszt8zis jelenl@te
a primer tumorban vagy az tumorsejtek jelenl@te nelke |
axill8ban megengedett
Il DCIS, negat2v nyirokcsom-k | T-B  >50%-0s ter§pi§s hat§8s N-B sem metaszt§zis sem

mellett

ter8pi8s hat8s nincs

Invazav tumor str-m8lis | T-C  <50%-o0s ter§pi§s hat§s N-C ter§pi§s  hat§s  jelei

fibr - zissal/szkler - zissal

metaszt8zis mellett

Nincs vagy eleny@szR | T-D  Hat8stalan kezel®s

tumorvslasz

N-D metaszt§zis jelen van
ter8pi8s hat8s nélk¢ |

Az EWGBSP Konszenzus a Pinder [191] aj8nl§sokra alapul- oszt8lyozSsi rendszer.

Szint®n k¢ I°n @rt@keli a primer tumor @s a nyirokcsom-k regresszi-j8t, ez ut-bbin§l

kiemelendR, hogy t®bb k¢l°nb©zR vSlaszt mutat- nyirokcsom- eset®n mindig a

rosszabb v8laszt t¢ krozR besorol8s a megfelelR. [14]

15. t8bl8zat. A primer tumor (TR) @s nyirokcsom- §tt@t (NR) megt®l@se PST ut8n a 2009-es

Kecskem@ti Konszenzus dokumentum aj8nl8sai alapjgn. [14]

Primer tumor (TR)

Nyirokcsom-k (NR)

1  Teljes patol - giai remisszi - nincs metaszt8zis, regresszi- jelei sem
1a: nincs reziduglis carcinoma I§that -ak
1b: nincs reziduglis invasiv carcinoma, de
van rezidu8lis DCIS
2  R@szleges ter§piss v8lasz nincs metaszt8zis, de regresszi- jelei
2a: minim8lis (<10%) rezidu§lis invaz2v daganat I§that - ak
2b: egy@rtelmT ter§piss v§lasz 10-50%
050+t 1 1 1 21
kozOtti rezvldu§I|s (invaz?v) daganattal metaszt8zis regresszi- jeleivel
2¢: egy@rtelmT tergpi8s v8lasz, de >50%
rezidu§lis (invaz2v) daganattal
3 Nincs regresszi-ra utal - jel metaszt8zis regresszi-s jelek n@lke |

53



DOI:10.14753/SE.2016.1892

2. COlkitTz®sek

C@®lunk volt olyan biomarkerek keres®se, melyek alkalmasak a PST sor8n a ter8piss
v8lasz pontos becsl®@s@re, ezSltal az optim8lis ter§pia KivS§laszt§sS§ra. A biomarkerek
azonos48s8ra a digit8lis patol-gia ® az FDG-PET/CT k@palkotS§s eszk©zt8rst
alkalmaztuk. Vizsg8ltuk a patol-giai ®s a diagnosztikus k@palkot8s Sltal definiSlt ¥%;j
biomarkerek hat®konys8g8t a PST predikci-j8ban. Esettanulm8nyok formg§jgban
mutatjuk be a patol-giai markerek @s a k@palkot§s egymsst kieg®szAR, egyg ttes @rt®ket a

stagingben @s a ter8piss v8lasz m@r@s@ben.
2.1. Tumorprolifer8ci-, mint predikt?v marker a PST sor§n

- ¥sszehasonl?tottuk emIRdaganatos betegeink immunhisztok®miai vizsg8latai eset®n
a digit8lis patol-gia @s a rutin vizu8lis anal’zis m- dszereivel kapott eredm®nyeket, hogy
eld®nts¢k: a sejtciklus markereinek anal?zis®re alkalmasak-e a digit8§lis patol-giai
m- dszerek.

- A PST kezel®s elRtti core-biopszig8k eset®ben a Ki-67 mellett @rt@kelt¢k egy@b
sejtciklus markerek (MCM2, a Ciklin A illetve a PHH3) expresszi-jst is, hogy
pontos?suk a PST indik8ci- j8t a kezel®s v8rhat - hat®konys8g8nak korai elRrejelz®@s®vel

- ¥sszefi gg®seket kerestenk a vizsg§lt daganatok klinikopatol- giai tulajdons8gai ®s
a core-biopszi8s mint8kban detekt8It, illetve a reziduSlis daganat eset®n a ter§pia
ellen®re perziszt§l- daganatsejtek eset®n detekts§lt sejtciklus marker expresszi- k°z°tt.

2.2. FDG-PET/CT hat®konys8ga a PST-re adott tumorvglasz m@r@s@ben

- ¥sszevetett;k ®s @rt@®kelt¢k a tumorv8lasz objektiviz§ISssra rendelkez®@sre §ll-
®rt®kelR rendszerek (RECIST, PERCIST) ®s azok elRdeinek (WHO, EORTC)
alkalmazhat - s8gS8t a PET/CT-vel v@gzett v8§laszm@r@sben a PST sorgn

- Kialak#ottunk k&t, a Kklinikai gyakorlatban k°nnyen ®s idR-takar@kosan
alkalmazhat- pontrendszert: egy egyszerTsett, PERCIST krit®riumrendszert alapjaiban
mag8ba foglal- oszt8lyoz8si rendszert @ egy kombin§lt, a PERCIST mellett a
morfol- gi8t m-dos#ott RECIST krit®riumok szerint @rt®kelR krit@rium rendszert.

- VizsgSltuk a PERCIST alap¥: ®s a kombinglt @rt®kelRrendszer alkalmazhat-s§gst a
ter8pi8s v8lasz predikci- j8ban Her2 overexpresszi-t mutat- betegek k©zOtt standard @s
trasztuzumabot is tartalmaz- PST protokollok eset®ben is.
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- ¥sszehasonl?ottuk a PERCIST alap¥%s ® a kombin8lt @rt®kel®si m-dszer
hat®konys8g8t  biol-giai  szubt®pus szempontj8b-1 heterogén emlRdaganatos

betegcsoport eset@ben is.
2.3. Dinamikus FDG-PET/CT vizsg§latok @s a korai tumorv8glasz @rt@kel®se

- Esettanulm8ny form§jSban mutatjuk be az ¥n. dinamikus PET/CT vizsg§latok
alkalmaz8s8t a PST-t megelRzR staging sorgn az FDG-felv@tel abszol¥it kvantifik8I8ssra.
£rt@kelt¢k a m-dszer kivitelezhetRs®get a mindennapi gyakorlatban, ®s %j prediktav
markereket kerest¢nk az FDG-felv@tel kinetik§j8nak anal’zise sorsn.

- Esettanulm8ny form§j8ban mutatjuk be a ter§piak®zti, Yn. interim PET/CT
alkalmaz8s8t a patol-giai v8lasz elRrejelz@s®ben, ®s a ter8piSs dont®st befoly8sol-
szerep®t a PST sor8n. ¥sszef;gg®@seket kerestink a tumorproliferSci- markereivel, s
igyekeztink feltSrni, milyen diagnosztikus lehetRs®gek §linak rendelkez®sre
ellentmond§sosnak tTnR klinikopatol- giai tulajdons§gok eset@n a mindennapi klinikai

gyakorlatban.
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3. M-dszerek

3.1. Tumorprolifer8ci-, mint predikt?v marker a PST sor§n

3.1.1. Betegbevslaszt8s

VizsgSlatainkba a betegbev§laszt8s a Semmelweis Egyetem I. sz. Belgy-gy8szati
Klinika Onkol-giai R®szleg®n (2013 m8rciusa elRtt: SE Radiol-giai ® Onkoterg§piss
Klinika Onkol-giai Oszt8lya) PST-ben r@szes¢lt emIRdaganatos betegek adatainak
retrospekt?v Sttekint@s@vel t°rt@nt.

A betegbev8laszt8si krit®riumok a k®vetkezRk®ppen alakultak.
(1) primer emIRdaganat core-biopszi§val al§t8masztott diagn- zisa
(2) elsR kezel@sk@nt 2008.janusr.1 ®s 2013.december.31 k°z°tt PST-ben r@szes¢ It
betegek (ut8nk®vet®s v@ge: 2014.szeptember.15)
(3) staging FDG-PET/CT vizsgslat igazolta a t8voli §tt®tek hignySt (cMO st8dium)
(4) csak azon betegek kerg ltek bev§laszt§sra, akik a PST-t kovetR mTtoti ell§tSsba is
beleegyeztek, 2gy a mTtéti szPvettani diagn- zis rendelkez®sre §lt.

3.1.2. Hisztopatol - giai anal?zis

A PST-t megelRzR core-biopszi8s mintav®telek eset®ben hematoxilin-eozin festett
metszetek alapj8n a hisztol- giai t?pust, nukle8ris grade-et, tubulus formsSci-t, mit-zis
indexet, gyullad8sos @ lymphoid sejtes infiltr8ci-t, illetve az in situ komponens @s a
lymphovascul8ris inv8zi- m@rt®ket rogziett, k.

A mTt6ti szOvettan elemz®se sor§n a disszert§ci- bead§sakor @rv@nyben I8vR, 2009-
es Kecskem@ti Konszenzus dokumentum aj8nli8sai szerint azonos?ottuk a patol-giai
v8laszreakci-t [14]. A pCR definkci-ja ypTO/ypTis volt, azaz a DCIS jelenl®te a
mint§8han megengedett volt [195]. Reziduglis daganat eset®n a felsorolt prognosztikus ®s
predikt?v faktorokat ism@telten vizsg§ltuk.

3.1.3. Immunhisztok®mia

A sejtciklus mTkod®s6t, illetve annak szakaszait specifikusan jelzR feh@rjek (Ki-67,
MCM2, Ciklin A, PHH3) expresszi-j§t immunhisztok®miai (IHC) m-dszerekkel
vizsg8ltuk. Az IHC vizsg8latokhoz formalinban fix8lt, paraffinba §gyazott sz®vettani
blokkokb- | k@szztett 3-4 Om vastag metszeteket haszn§ltunk. A metszetek a ter§pist
megelRzR, core-biopszi§8s szOvettani anyagok blokkjaib-1, valamint a PST-t k®vetR
mTteti mint§k reprezentat?v szPvettani blokkj§b- | k@sz Itek.
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Az IHC vizsg8latokat a SE I.sz. Patol-giai ® K2s@rleti RSkkutat- Int@zet@®nek
Molekul8ris ®s Digit8lis Patomorfol-giai Laborat-rium8ban k®zi m-dszerrel v@geztk
[196]. Deparaffin§I§s ut8n az endog®n peroxidSz aktivit8s blokkol§sa 0,5%-0s hidrog®n
peroxidot tartalmaz- metanol oldattal t°rt@nt 20 percig. Az antig®nfelt8rSst
mikrohullSm¥ s¢tRben v@gezt¢k (Whirlpool JET Chef JT366 6th Sense, Whirlpool
Corp., Benton Charter Township, Michigan, USA), 45 percig, tris-EDTA pufferben
(0.01 M Tris-0.1 M EDTA pH 9.0 puffere). A nem specifikus feh@rj®k blokkol§s§ra 5%
BSA (bovin sz®rum albumin) oldatot (5% BSA, 0.1% Na-azid, 0.01% Tween 20)
haszn§ltunk. Az antig®n detekt8I§shoz a primer antitesteket a 16. t8bl§zatban a felsorolt
hig48§sban alkalmaztuk egy ®jszak8n 8t t°rt®nR inkubgl8ssal, szobahRmersekleten.

16. t8bl§zat. Alkalmazott primer antitestek @s hig2t8saik

Ellenanyag neve | Ellenanyag t?pusa | Ellenanyag Kl-n Gysrt- Hig2t8s
Ab-1 Lab Vision Corporation,

MCM2 Monoklonglis eg@r ! Neomarkers, Fremont, 1:200
MS-1726-P0/US CA, USA

. . Dako North America,

Ki-67 Monoklonglis eg@r RTU MIB-1 Carpinteria, CA, USA Ready-to-use
Ab-6 Lab Vision Corporation,

Ciklin A Monoklonglis eg@r ! Neomarkers, Fremont, 1:150
MS-1061-S0/US CA. USA

. . Cell Marque, Rocklin, .
PHH3 ny¥l poliklon§lis 369A-14 CA, USA 1:200

A k°tRd®s kimutat8s8hoz a tSrgylemezeket Novocastra post-primer (linker) @s
Novolink polimer antitesttel (Leica Biosystems Newcastle Ltd, Newcastle, UK)
kezeltck, a  gy8rt-  instrukci-i  szerint. Az  antig®n-antitest  reakci-t
diaminobenzidin/tormaperoxid8z  (DAB)  kromog®n  rendszerrel  vizualiz§ltuk
(Ultravision Detection System, Large Volume DAB Plus Substrate System; Lab Vision
Corporation, Fremont, CA, USA) f@®nymikroszk-pos ellenRrz@&s mellett, a barna
sz2nreakci- megjelen®s®ig. Pozitav kontrollk®nt tonsill8t haszn§ltunk. A hematoxilinnel
vBgzett magfest®st vztelent®s @s lefed®s kOvette. A metszetek digitaliz8I8sa
Pannoramic Scan (3DHISTECH Kift., Budapest, Hungary) szkennerrel trt@nt.

3.1.3.1. Vizuslis anal?zis

A vizu§lis anal?zis (VA) sor8n a digitaliz8It metszeteken pozit?v sejtek sz8zal®kos
ar8ny8t adtuk meg. Az elemz@st k®t vizsg§l-, egymsst-| f¢ggetlen| v@gezte. Minden
metszeten 400x nagy8s mellett legal8bb 500 daganatsejtben @rt@kelt¢k a pozitavan
festRdott sejtmagok sz8zal®kos ar8nySt. Az @rt@kel®st Dowsett aj8nli8sai alapjgn
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vBgezt¢k, minden hStt@r feletti, magi pozitivitS8st pozitzv festRd®sként @rt@kelve,
hasonl-an a TRk®s ®s munkacsoportja valamint az Ali ® munkacsoportja
tanulm&ny8ban le2rt m- dszerhez [16,24,197]. A VA alapj8n megadtuk a Ki-67, MCM2,
Ciklin A @ PHH3 markerek sz8zal®kos festRd@si indexet.

Emellett, a PHH3 eset®ben egy tov8bbi @rt®kel®st is v@geztink: meghat8roztuk a
PHH3 index @rt®k@t [34-36]. A PHH3 index a 10 nagy nagy?8s% I8t-t®rben (NNL)
sz8molt PHH3 pozit2v sejtek sz8ma (db/10 NNL). Bossard ® munkacsoportja ajgnli§sai
alapj8n [34], csak azokat a PHH3 pozit2y magokat vett¢ k sz8m28sba, melyek erRs, denz
festRd@st mutattak, utalva a prof8zist, metaf8zist, anafSzist ®s telofSzist jellemzR
kromatin rog®kre. A granul§ris karakterT magfestRd@st mutat- sejteket a PHH3 index

meghat8roz8sa sor§n nem vett¢ k figyelembe, mivel interfS8zisos sejteket k®pviselnek.
3.1.3.2. Computer-assziszt8lt anal’zis

A computer-assziszt8lt (CA) anal%zist a digitaliz8It metszeteken, a Pannoramic
Viewer szoftver (3DHISTECH Kift.,, Budapest, Hungary) segs@g@vel v@gezt;k,
f¢ggetlengl a t°bbi marker eset®ben kapott eredm@nyektRl, a klinikopatol-giai
adatokt- I, valamint a VA anal?zis eredm@nyeitRl.

A pozit2v sejtek ar8nySt a Pannoramic Viewer 1.15.3 szoftver HistoQuant 1.16.2
modulj§val (3DHISTECH Kft., Budapest, Hungary), szemiautomatiz8lt m-don
hatSroztuk meg. A vizsg8land- r@gi-t (ROI) manu8lisan, szabadk®zi jel®l@ssel
v8lasztottuk ki, olyan r@gi-t keresve, mely tumorsejtekben gazdag, de str-mslis
elemeket nem, vagy csak minims§lis mennyis@gben tartalmaz. A kijel®lt ter¢ let legal§bb
500 tumorsejtet tartalmazott (azaz legal8bb 10 NNL-et mag8ban foglalt). K°vetkezR
I®p®sk@nt manus§lisan azonosottuk a pozit2van festRdR (DAB maszk/réteg 1) @s az
IHC-negat?v (hematoxilin maszk/r@teg 2) tumorsejtek egy-egy mint§p®ldgnyst, mely
alapjsn a program a DAB ®s hematoxilin festRd@sT tumorsejtek kijel°I®s®t
automatikusan elv@gezte (4. Sbra).

Minden metszet eset®n %n. 6Microscopic Image Segmentation Profiled (MISP)
form8tumban t8roltuk a I®trehozott szegment§ci-s @s sz8mol8si algoritmust, az ut- lagos
ellenRrizhetRs@g, illetve a reproduk§lhat - s8g biztosi8s8ra. A CA @rtekel®s megk®veteli
a rendszeres rekalibr8lI8st, illetve manu8lis adjuszt8ISst is az elt®rR antitestek,
protokollok okozta k¢l°nbs®gek kiegyenl4@s@hez [46]. Mivel egyes mint8k k¢ ISR
int®zetekbRl sz8rmaztak, ahol nem 8llit m-dunkban a preanalitikai eljSr8sokat
standardiz§Ini (pl. mint8k fix§l8si protokollja elt®rhetett az int®zetsnkben rutinszerfen
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alkalmazottakt- 1), ?gy a profilokat ezen metszetek eset®ben ellenRrizt¢k, illetve minden
antitest eset®ben Yjradefini§ltuk, hogy az esetleges festRd®sbeli k¢l°nbs®gek a CA
meghat8roz8st ne befoly8solhassSk.

A MISP defini§l8sa ut8n a pozitavan festRdR ®s negat?v sejteket tartalmaz- ter¢ letek
ar8nyst a szoftver automatikusan kisz8ma2otta, a pozit?v ter¢let sz8zal®kos argnya a CA
festRd®si @rteke.

A fenti m-dszer valid8I8s§t Wienert ajSniSsai alapj8n [198] v@geztik: 1) k@zzel
jel®lt; nk minden immun pozit2v ®s negat?v tumorsejtet a vizsg8lt ROI ter¢ let®n, majd 2)
Osszehasonl?tottuk a jel®lt sejteket a CA m-dszer 8ltal pozit2vnak ®s negat?vnak jel®lt
sejtekkel, 2gy azonosiva a fals pozit2van (FP) vagy fals negat?van (FN) jel°IRdR

tumor/str- ma sejteket (4. 8bra).

4. 8bra. A CA anal’zis valid§I§s8ra v@gzett manu8lis jel®l@s reprezentat2v p®ld§ja. (A) sajst
beteganyagunkb-1 bemutatott reprezentat?v metszet, mely k®zepesen erRs Ciklin A expresszi-t mutat
(200x nagy28s); (B) a k®zi jel®l®s eredm®@nye (400x nagy?t8s), piros kOr: IHC pozit2v tumorsejtek, k@k
ker: IHC negat?v sejtek. A s8rga jel®IR a CA anal?zissel k8zi jel®l@stRI elt®rRen, fals pozitzvan vagy
fals negat?van jel®lt sejteket mutatja (C) CA analzis eredm®nyek®ppen pozitzvan festRdR sejtek
jel®lese az 4./A §br§n bemutatott metszeten (pirosan maszkolt ter¢let); (D) CA analzis
eredm@nyek®ppen IHC negat?v tumorsejtek k@kkel maszkolva a 4/A 8br§n bemutatott metszeten.

3.1.4. Sejtciklus markerek ®s a daganatok Kklinikopatol-giai param@tereinek

Osszef¢,gg@seli

A 3.1.1. fejezetben bemutatott betegcsoportban a vizsgS8lt markerek expresszi-jst a
daganatok kezel®sre adott v8lasz8val, valamint a daganatok 17. t8bl8zatban ismertetett
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