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Roviditések Jegyzéke

A szovegben 1smétlodo roviditések ABC sorrendben:

ABD: axillaris blokk disszekcid

ADC: diffuziés koefficiens (,,apparent
diffusion coefficiens”™)

ADCC: antitestdependens cellularis
citotoxicitas

AJCC: American Joint Comittee on
Cancer

ALR: axillaris nyirokcsomo régio

ASCO/CAP: American Society of

Clinical Oncology/College of American
Pathologists

ATP: adenozin-5'-trifoszfat

BCS: emldmegtartd miitét (,,breast
conserving surgery”’)

CA: Computer-asszisztalt analizis

Cac: keringd cukor mennyisége

CEP17: 17-es kromoszoma
centromerikus proba

CR: komplett remisszid

cRR: klinikai valasz ardny

CT: komputer tomografia

c¢TNM: klinikai TNM status

DCIS: ductalis carcinoma in situ

DFS: disease free survival,
betegségmentes tulélés

DIN: ductalis intraepithelialis neoplasia

DNS: dezoxiribonukleinsav

DWI: diffizi6 sulyozott képalkotas
(,,diffusion weighted imaging”)

EGFR: névekedési faktor receptor

EORTC: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer

ER: 6sztrogén receptor

EWBPSG: European Working Group In
Breast Screening Pathology

EiM: Egészségiigyi Minisztérium

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

FDG: '*F-fluorodeoxigliikoz

FDG-PET/CT: '*F-fluoro-dezoxi-
gliikdz Pozitron Emisszios
Tomografia és Computer
Tomografia

FISH: fluoreszcens in situ hibridizacio
FNAB: vékonytii aspirdcios biopszia
FOV: field-of-view

G-CSF: granulocyta kolonia stimuldtor
faktor

GLUT: gliik6z transzporter protein
GnRH:

Her2: human epidermalis novekedési
faktor receptor 2

HIF-1a: hipoxia indukalt faktor 1-alfa
HR: hormon receptor
IDC: invasiv ductalis carcinoma

IDC/NOS (=IDC/NST): az eml6 nem
specifikus tipusu duktélis daganata

IGF-1: inzulinszeri novekedési faktor 1
IHC: immunhisztokémia

IL: ipsilateralis

ILC: invasiv lobularis carcinoma

Ki-67 LI: Ki-67 labeling index/ Ki-67
festodési index

LC: lumped constant

LD: leghosszabb atméro (,,long
diameter”)

LoA: level of agreement

MAPK: mitogén-aktivalt protein kinaz

MCM: minichomosome maintenance
protem

MIBI: **"Tc-methoxy-isobutyl-isonitril

MIP: maximum intensity projection
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MISP: Microscopic Image
Segmentation Profile

MRgy: glikozfelhasznalas metabolikus
rataja

MRFDG: FDG metabolikus rataja

MRD: minimalis rezidudlis betegség

MRI: magnetic resonance imaging,
magneses rezonancia képalkotas

MTV: metabolikus tumor volumen

NPV: negativ prediktiv érték

NNL: nagy nagyitasu latotér (=HPF)

non-pCR: pCR-t el nem ért

OEP: Orszagos Egészség Pénztar

OS: overall survival, teljes talélés

OSEM: ordered subsets expectation
maximalization

p9SHER2: ,trunkalt” (lefejezett) Her2
pCR: patologiai komplett remisszid
PD: progressziv betegség

PEM: Pozitron Emisszios
Mammografia

PERCIST: PET Response Criteria In
Solid Tumors

PET: Pozitron Emisszios Tomografia

PHH3: phosphohiszton-H3

PI3K: foszfatidil-inozitol-3-kinaz

PR: progeszteron receptor

PR: parcialis remisszio

PPV: pozitiv prediktiv érték

PR: partial remission, részleges
tumorvalasz

PST: primer szisztémas terapia (=NAC)

PT: primer tumor

pTNM: patologiai TNM status

RECIST: Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors

RFS: relapse free survival
RNS: ribonukleinsav

ROC: Receiver Operating
Characteristics

ROI: a vizsgalat targyat képezo régio
(,,region of interest”)
RTG: rontgen

SAD: rovidebbik atmérd (,,short axis
diameter”)

SD: stabil betegség
SD, a statisztikaban: standard deviacio
SLNB: 6rszem nyirokcsom6 biopszia

SPECT: single photon emission
tomography, egy foton emisszios
tomografia

SUL: A SUV a zsirmentes testtomegre
korrigalva (ahol L: lean body mass)

SUV: Standardized Uptake Value
ASUV: SUV viltozasa

SUVavg: SUV atlagos értéke
(=SUVmean)

SUVgsa: SUV testfeliiletre korrigalt
értéke (BSA: testfelszin)

SUVmax: SUV maximalis értéke

SUVpeak: standard 1,2 cm-es
VOI/ROI-ban mért maximalis SUV

TAC: szoveti aktivitds gorbe
TDM-1: trasztuzumab emtanzin
TLG: total 1ézi6 glikolizis

TOF: time-of-flight

UH: ultrahang

UICC: International Union for Cancer
Controll

VA: Vizualis analizis

VEGEF: vaszkularis endothelialis
novekedési faktor

VOI: a vizsgalat targyat képez0 térfpgat
(,,volume of interest”)

WHO: World Health Organization

ypTNM: PST utani patologiai TNM
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1. Bevezetés

Napjainkban a primer szisztémas terapia (PST) kiemelkedd szerepet kap az
emlédaganatok kezelésében. Az onkologiai ellatas soran, igy a PST alatt is egyre
nagyobb az igény a terdpias valasz monitorozasara, a kezelés hatékonysaganak korai
értékelésére. Jelenleg nem ismert olyan biomarker, mely Onmagaban magas
szenzitivitassal jelezné elére a kedvezd tumorvalaszt. Célunk, hogy meghatarozzuk azt
az emlédaganatos betegcsoportot, akik biztosan profitdlnak a PST alkalmazasabol, a
beteg szdmara lehetd legkisebb megterhelést jelentd vizsgélatok segitségével, a lehetd
legrovidebb 1d6 alatt. Prediktiv markerek meghatdrozasdra az emlOpatoldgia €és a
képalkotas eszkdzeit hasznaltuk fel.

Az emlddaganatok korszerii patologiai diagnosztikdja - kiilonb6zd sejtciklus-
markerek expresszidjanak mérésével - 1) prediktiv biomarkerek keresésére ad
lehetdséget. Emellett egy ujszeri modszer, a digitalis patologia segitheti a
patologusokat a mindennapi gyakorlatban, gyorsithatja, egyszertisitheti a diagnosztikat.

A modern diagnosztikus képalkotas is segithet a PST hatékonysagat jelzd
biomarkerek keresésében. Az '*F-fluoro-dezoxi-gliikkdz Pozitron Emissziés Tomografia
¢s Computer Tomografia (FDG-PET/CT), mint hibrid képalkoté modalitas, a funkcio és
metabolizmus mellett az anatomiai lokalizdciorol is informdaciot ad. A vizsgalat
onmagaban is informativ, de a patologiai lelet és a képalkotas eredménye egylittesen
kifejezettebb prediktiv értékkel rendelkezik a kapott tumorvalasz tekintetében. Azonban

a valaszmérés pontos kritériumai még nem standardizaltak.

1.1 Az emlédaganatokrol

A nemzetkdzi €s hazai statisztikakban az emldédaganatok elsdk kozott szerepelnek a
daganatos incidencia és mortalitas tekintetében. A betegség incidencidja a legmagasabb
a ndk korében, 0sszességében az emldrak halalozas 5. a vildgon a daganatos halalokok
kozott. A szlirdvizsgalatok elterjedése €s a korszerl terapidk bevezetése ellenére sincs
latvanyos javulas a mortalitds terén. Nok kozott a daganatos haldlozéas tekintve az
emlordk a fejlodé orszdgokban elsd helyen szerepel, mig a fejlett orszagokban —
kozvetleniil a tiidordk utdn — a 2. helyen all. Magyarorszagon az Osszes Ujonnan
diagnosztizalt rosszindulati daganatos betegség tobb mint 6tode malignus emlédaganat

(7781 16 2013-ban), megeldzve a colorektalis (4796 f6) és a tiidé carcinomakat (4569

8
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f0). A daganatos mortalitds tekintetében a harmadik helyen 4ll (2167 10), a tiidé (3173
f0) illetve a colorektalis (2242 f0) daganatok utan [1-3].

Az emlddaganat diagndzisanak feltétele a szOvettani mintavétel. A daganat
verifikdlasa sajnos sok esetben még mindig csupan vékonytli aspiracidos biopszia
(FNAB) segitségével torténik, noha a daganat biologiai viselkedésének részletes
feltarasara a vastagtiis core biopszia kovetd hisztologiai diagnosztika ad lehetdséget. A
patologiai diagnosztika és a korszerli képalkoto eljarasok segitségével szamos prediktiv
¢s prognosztikus markert hatdrozhatunk meg, melyek a kezelési tervet alapvetden
befolyasoljak. Ilyenek pl. a szdvettani tipus, a grade, a tarsuld in situ komponens
megléte, a lymphovaszkularis invazio, valamint az immunfenotipus. A klinikai faktorok

koziil elsédleges a kezdeti tumor méret €s a kiterjedés (cCTNM stadium). [4]
1.1.1. Emlédaganatok alapveté szovettani jellemzo6i

A malignus emlédaganatok legalapvetdbb prognosztikai tényezdje a szévettani tipus.
Az invaziv emlddaganatok dontd tobbsége ham eredetli tumor, 60-75%-ban invasiv
ductalis carcinoma (IDC) azaz un. ,not otherwised specified” (NOS) vagy ,,nem
specidlis tipus” (NST). A malignus daganatok 5-15%-a invasiv lobularis carcinoma,
mely gyakran kétoldali, multicentrikus daganat, jellemzden hormon receptor pozitiv, a
klasszikus tipus mellett megjelenhet pleiomorph, pecsétgylriisejtes, apokrin stb.
formékban is. Rossz prognodzist jelent a mikropapillaris és a metaplasztikus tumor,
valamint az igen agressziv mastitis carcinomatosa. A tubuldris daganatok donto
tobbségét hormon receptor pozitivitas jellemzi. Az emld mesenchymalis tumorai (pl.
angiosarcoma, liposarcoma, leiomyosarcoma), a fibroepitelidlis daganatok (pl
emléhamartoma, Paget-kor) €s az emlé malignus lymphomaja ritka elvaltozasok. [4,5]

Az invaziv malignus daganathoz tarsuld in situ komponens rossz prognosztikai
marker. A leggyakoribb elvaltozasok a duktusok hamsejteib6l indulnak ki (ductalis
intraepithelialis neoplasia=DIN), az in situ elvaltozdsok 90%-a ductalis carcinoma in
situ (DCIS, azaz DIN grade 3). [4]

A szovettani grade, a daganatsejtek differencidltsagi foka, mely kifejezi a kiindulési
szovethez vald hasonlatossagot szintén prognosztikus jelentdségli. A Notthinghami
vagy kombinalt szovettani grade értékeli a daganat tubulusképzési hajlandosagat, a
nukleéris pleomorfizmust (méret, alak, variabilitds, magvacskdk szdma), a mitdzis-
indexet (mitdézisok szama/ 10 nagy nagyitdsa latétér), €s a peritumoralis nyirok-

/érinvaziodt. Ezek alapjan 3 csoport kiillonboztethetd meg: a grade 1, azaz jol differencialt
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tumorok (3-5 pont), a grade 2, tehat kdzepesen differencialt (6-7 pont) €s a grade 3, azaz
rosszul differencialt (8-9 pont) daganatok. A grade 3 invaziv duktédlis eml6daganat

kifejezetten rossz progndzisu. [5]
1.1.2. Az emlédaganatok immunfenotipusa és molekularis szubtipusai

Az emlddaganatok esetében a tumorsejtek felszinén elhelyezkedd receptorok
Osszetétele illetve a tumor altal expresszalt, annak proliferaciojat illetve biologiai

viselkedését jellemzd protein markerek tekinthetdek a kezelési terv meghatarozoinak.
1.1.2.1 Hormon receptorok

Az emlémirigy Osztrogén €s progeszteron hatdsa alatt fejlodik és funkcional. A
plazma/szévet Osztrogénarany pre- ¢€s posztmenopauzaban igen eltérd, a
posztmenopauzalis magas Osztrogén szint noveli az emldrak rizikojat. Mind az
Osztradiol, mint az 6sztron elektrofil metabolitjai képesek genotoxikus transzformaciot
elinditani. Az Osztrogén-receptor (ER) dimerizacidja és aktivacidja utan a DNS-hez
kotédve hormondependens transzkripciot idéz eld. ER-t az emlddaganatok 60-75%-a
expresszal, aktivacidja pozitiv hatassal van az emldduktusok ndvekedésére. [6]

A progeszteron-receptor (PR) pozitivitas a daganatok kevesebb, kb. 35%-aban van
jelen. A PR expresszidjat az Osztrogén szabalyozza, az 6sztrogénfliggd PR szintézis és a
tumorndvekedés kozott szoros a kapcsolat: a PR expresszioja biomarkere az ER
funkcidjanak és az endokrin érzékenységnek. Alacsony PR expresszido esetén az
Osztrogén-szignalizacid alternativ utvonalakon megy végbe, az endokrin terapia
hatasossaga romlik: a PR negativitas rossz prognosztikai marker. [6-8]

Az ER és PR expresszid meghatarozasa immunhisztokémiai modszerekkel torténik.
A festddés mértékét Allred-féle gyorspontozassal értékeljiik [9]. A részpontok Osszege
adja meg az dsszpontszamot, lehetséges értékek: 0 ill. 2-8. Endokrin terapids hatas 3

vagy afeletti pontszdm esetén varhato. (1. tablazat)

1. tablazat. Allred gyorspontozasi rendszer [7]

Reakcio dtlagos intenzitisa  Pont Pozitiv sejtmagok aranya Pont
negativ 0 nincs 0
enyhe 1 <1% 1
kozepes 2 1-10% 2
erds 3 10-33% 3
33-66% 4
66%< 5

10
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1.1.2.2. A Her2 receptor

A human epidermdlis novekedési faktor receptor csalad (EGFR) 4 transzmembréan
tirozin-kinaz receptort foglal magaba: a HER1 (epidermalis ndvekedési faktor, EGFR),
a HER2, a HER3 ¢és a HER4 receptort. A HER2-n kiviil az 6sszes receptor rendelkezik
természetes liganddal. A szignalizacid soran a HER receptor csalad tagjai homo-¢és
heterodimereket képeznek, ezek koziil a HER2:HER3 heterodimer igen gyakori, és a
dimerizacid stabil volta miatt rosszabb progndzisi. A dimerizalodott receptorok
intracellularis doménje beinditja a szignalizacios kaszkadot, mely a foszfatidil-inozitol-
3-kindz (PI3K) és mitogén-aktivalt protein kindz (MAPK) ttvonalon keresztiil fokozza
a sejtproliferaciot €és gatolja az apoptozist. A HER2 onkogén amplifikdcioja noveli a
sejtfelszini Her2 receptorok szamat. A Her2 receptor az emlddaganatok 15-20%-aban
overexpresszalt, ezek az emlOdaganatok sokkal agresszivabbak, koradbban adnak
viszceralis attéteket, Osszességében a betegek progndzisa rosszabb. A trasztuzumab
terdpia megjelenéséig ezen emlédaganatos betegek korai haldlozdsa messze tulhaladta
Her2 negativ tarsaikét [10,11].

A Her2-ellenes teréapia feltétele az igazolt Her2 pozitivitas (2. tadblazat). Emlorak
esetében a Her2 meghatarozas elsd 1épése az immunhisztokémiai (IHC) reakcid. Célzott
kezelés szempontjabol pozitivnak tekinthetdk a 3+ értékelésii esetek, €s bizonytalannak
a 2+ értekelésli esetek. Negativnak kell tekinteni a 0 és 1+ értékelésii eseteket. A
bizonytalan esetekben kiegészitd, fluoreszcens in situ hibridizacios (FISH) vizsgalat
sziikséges a HER2 pozitivitds, azaz a génamplifikacio verifikalasara. Amennyiben ez

utobbi vizsgalat pozitiv eredményt ad, gy a Her2 ellenes terdpia megkezdhetd. [12-14]

2. tablazat. Her2 immunhisztokémiai vizsgalatok értékelése [14]

IHC Definicio
3+ értékelés Komplett erés membranfestodés a sejtek >30%-aban
2+ értékelés Komplett kdzepes intenzitdstt membranfestddés a sejtek >10%-aban, illetve

komplett erds membranfestddés a sejtek >10, de < 30%aban

1+ értekelés Komplett gyenge membranfestodés a sejtek >10%-aban

0 értékelés <10%-ban észlelt pozitivitas, inkomplett festodés, festédés hianya

FISH eredmény Definicié

Pozitiv teszt, >2,2 HER2/CEP17 arany vagy atlagosan >6 HER2 gén kopiaszam
génamplifikacio sejtmagonként bels6 kontrollal (CEP17:17-es kromoszoma centromerikus proba)
nem rendelkez0 teszteknél

Bizonytalan 1,8-2,2 koézotti HER2/CEP17 arany vagy 4-6 kozotti atlagos kopiaszam
sejtmagonként bels6 kontrollal nem rendelkezd tesztek esetén

Negativ <1,8 HER2/CEP17 arany vagy <4 HER2 gén kopiaszam belso kontrollal nem
rendelkezd teszteknél

11



DOI:10.14753/SE.2016.1892

1.1.2.3. Proliferacids status, Ki-67 index

A sejtnovekedés, proliferaci6 ¢€s apopotdzis diszreguldcidja a daganatok
kialakulasanak kulcstényezdje. A sejtciklus szabdlyozasaban bekovetkezd hibak, a
novekedési faktor jelatviteli utvonalak serkentése az osztodasi potencialt fokozza. A
daganatban aktivan proliferald sejtek aranya prognosztikai értékkel bir, melyet a
sejtciklus G1-S-G2-M fazisainak markereinek kimutatdsdval szamszerlsithetiink. A
mindennapi gyakorlatban a Ki-67 expressziojanak immunhisztokémiai kimutatdsa
terjedt el. A Ki-67 az MKI67 gén terméke, funkcidja nem tisztdzott, valdsziniileg a
sejtek  riboszomalis RNS szintézisében szerepldé magi protein. Nevét az
identifikalasahoz hasznalt monoklonalis antitestrél kapta. A Ki-67 0szt6do sejtekben (a
sejtciklus Gy, S, G, és M fazisaiban) fokozottan expresszalodik, mig nyugvo sejtekben
(Go) nem kimutathato. [15]

A Ki-67 antitesttel jelolhetd (MIB-1, SP6 stb.). A metszet értékelése soran 10 nagy
nagyitast latotérben (NNL) Osszesen legalabb 500, de célszertien 1000 sejt festédéseét
kell értékelni. Csak magi festddés tekintendd pozitivnak, azonban az intenzitds nem
relevans (szemben a hormonreceptor pozitivitas értékelésével). A Ki-67 festodési index
(Ki-67 LI) a pozitivan festodd sejtek szazalékos aranyaként adanddé meg az Osszes
értékelt invaziv sejthez képest. [16]

A magas Ki-67 LI kedvezdtlen prognosztikus jelentdséggel bir, viszont pozitiv
prediktiv faktor a lokalisan elérehaladott daganatok primer szisztémas terapiara adott
valaszaban [17-19]. Azonban nincs konszenzus a prognosztikus ¢és prediktiv
vagopontok tekintetében, a klinikai gyakorlatban leggyakrabban a 14% (prognosztikus)
illetve 20% (prediktiv) vagopontok hasznalatosak. Emellett a Ki-67 LI meghatarozast

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

Emlédaganatok esetében kevés tanulmany all rendelkezésre a Ki-67 mellett egyéb
sejtciklus markerek prognosztikai értékérdl, s azok prediktiv értéke a primer szisztémas
terapiara adott valaszt tekintve nem tisztdzott [22-24]. Emlédaganatokban a Ki-67
mellett leggyakrabban vizsgalt markerek az Gn. MCM-komplex (minichromosome
maintenance protein 2-7), a Ciklin A, E és D1, a geminin, az Aurora A és B valamint a
phosphohistone-H3 (H3S10ph ~ a tovdbbiakban PHH3) [19,22,25]. Ezek kozil

valasztottuk ki a legigéretesebb, prognosztikai szempontbol relevans, vizsgéalatunkban is

12
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alkalmazott markereket (MCM2, Ciklin A és PHH3), melyeket a tovabbiakban
részletesebben attekintiink. (3. tablazat)

3. tablazat Sejtciklus markerek expresszidja a sejtciklus egyes fazisaiban [22,26]

Marker/Fézis Gl S G2 M =)
MCM2 + + + + WP E,,
Ki-67 + + + + =
R~
Ciklin A - + + + Di
S
PHH3 - - - +

A Ki-67-hez hasonloan az un. MCM-komplex a GO fazis kivételével jelen van a sejt
teljes ciklusaban, s6t, magaban az osztdodasra elkdtelezett sejtben is kimutathatd. Az
MCM-komplex jelenléte a sejtciklusba Iépés feltétele, a pre-replikacidos komplex
részeként Osszegylijti a DNS-polimerazokat, emellett helikazként is funkcional [27-29].
Ezzel szemben a Ki-67 expresszidja a G1-S fazisban né meg, f6 regulatora a Ciklin
B/Ciklin-dependens kindz 2 komplex, mely a G2-M fazis ellendrzésért felel. A Ki-67
protein G2-ben a kondenzalodd kromoszomakhoz rendezddik, €s az anafazisig ott is
marad [15]. A Ki-67-hez hasonl6an az MCM?2 expresszio mértéke az emldédaganatok
esetében bizonyitottan prognosztikus értékkel bir [23,27].

A sejtciklus egyes fazisaira specifikus markerekkel is rendelkeziink az eml6daganat
diagnosztikdjaban. A ciklinek a sejtciklus szabalyozasaért felelnek, a Ciklin A az S-
fazis ellendrzOpontjanak f6 regulatora, az S-fazis kezdetétdl a G2/M atmenetig
expresszalddik. A Ciklin A a DNS-repair szabalyozdsaban is részt vesz (a ciklin-
dependens kinadz 2-héz kotve) [22,26,27]. Az MCM2-hoz hasonléoan prognosztikai
értékkel bir emlddaganatok esetében: a magasabb Ciklin A expresszid rosszabb
prognoézissal tarsul [30-33]. Az M-fazis 6nallo6 markere a PHH3, mely a kromatin
kondenzaciojaért felelés fehérjék egyike. A PHH3 expresszidja specifikusan
reprezentalja a mitotikus aktivitast €s az M fazisba Iépett sejtek ardnyat [34-36].
Jelentésebb prognosztikai értékkel bir, mint a hematoxilin-eozin metszeteken

meghatarozott mitdzis-index [37].
1.1.2.5. Egyéb markerek
A TP53 tumorszuppresszor gén mutacidja az emlddaganatok 30-50%-ban jelen van.

A p53 a sejtciklus egyik legfontosabb szabdlyozoja. Kiesésével csokken a sejtciklus
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soran létrejove hibak javitasaért felelés mechanizmusok aktivalodasa illetve az
apoptozis lehetdsége, a sejtciklust a gatlas aldl felszabadul, a sejt képes a keletkezett
génhibaval egyiitt osztodni, ezaltal novekszik a genom instabilitasa [4,5].

Rossz prognosztikai marker a BRCA1/2 gének mutacidja is, mely a daganatok 4-5%-
aban mutatkozik (viszont az 6rokl6ddé daganatok esetén 45%-ban jelen van). [4,5]

Ujabb prognosztikus markerek a sejt adhéziés és sejtkapcsold strukturak fehérjéi. Az
E-cadherin mellett (mely a duktalis és lobularis emlédaganatok rutinszerii elkiilonitésére
hasznalatos) a claudin csaldd fehérjéinek kimutatasa alapjan meghatarozott un.
,claudin-low” csoport a progenitor sejtekre jellemz6é génexpresszidt mutat (Id. lent), s

egy terapiarezisztens, rossz prognozisu daganatcsoportot jelol. [38]
1.1.2.6. Az emlédaganatok immunfenotipusa és molekularis szubtipusai

Perou ¢és munkacsoportja az emlddaganatokat cDNS-microarray profil alapjan
altipusokra kiilonitette el. A korlatozott hozzaférés miatt a gén expresszios array helyett
a mindennapi gyakorlatban az immunhisztokémidn alapuld klasszifikaciot alkalmazzuk
[39]. A kezelésiikben eltérd, immunfenotipus szerint besorolt alcsoportok, noha nem
fednek at teljes mértékben, de a mindennapi gyakorlat szdmara megkozeliti a valodi
molekularis szubtipusokat [20,39,40]. A disszertacio készitésének évében megjelent 1)
eurOpai ajanladsok is a terapia-orientalt, leird jellegi felosztdst alkalmazzak az
emlédaganatok szubtipusokba sorolasakor [41]. A molekulédris altipusok ¢és

immunfenotipusok parhuzamot mutatnak az emld fejlodési szakaszaival (1. abra) [42].

Normal .
emlé6fejlédés SEHEHpIETS

Mesenchymalis

~

Ced: G Claudin-low
@ daganatok

v

Bipotens progenitor

an.
BRCAL | basal-like” Bazilis
mutdcié
\ tumorok
Myoepitheliélis Luminaris
progenitor sejt progenitor
Késoi L)

“2? lumingris amplifikacio [ | HER2-pozitiv

* progenitor
Luminalis B

Differencialédott 5 T Differencialoédott
myoepithel sejtek é luminalis sejtek i Alis A

Luminélis
1. abra. Molekularis szubtipusok és az eml6 epithelialis fejlédésének kapcsolata.
(eredeti angol nyelvii abra forrasa: [42])
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Tripla negativitds jellemzi (ER-, PR- és HER2-) az Un. claudin-low vagy
mesenchymalis daganatokat. A claudin-low csoport igen rossz prognézisu, a sejtek
jellemzéen mesenchymalis és Ossejt asszocidlta géneket expresszalnak, és nem
mutatnak claudin-3,-4,-7 vagy E-cadherin expressziot. A bazalis daganatok (,,basal-
like”) ugyan expresszaljak a luminalis progenitor (kreatin 8/18) és bazalis markereket
(kreatin-5/6), de szintén tripla negativak. Ezen tumorok primitiv, nem differencilt
sejtekre jellemzd mintazatukkal szintén rossz prognozissal birnak, koztiik igen gyakori a
BRCA1/2 mutéci6 is [42].

A HER2 gén amplifikaciét mutat6 HER2-pozitiv (,,HER2-enriched”) csoport a késdi
lumindlis progenitor sejtekhez hasonlatos fejlédési szakaszban 1€vo sejtekbdl épiil fel,
prognozisa a Her2 ellenes monoklondlis antitestek €s jelatvitel utvonal gatlo tirozin-
kinaz inhibitorok bevezetése 6ta kedvezobb. Az ER kifejez6dés a luminalis szubtipus
sajatja, az endokrin terdpia biomarkere. Azonban ez sem egységes csoport, a tumor
proliferacios aktivitdsa és a parhuzamosan meglévé PR és Her2 receptor kifejezddés
megléte szempontjabol tovabb oszthatd Luminalis A, Lumindlis B/proliferativ és
Luminalis B/Her2-pozitiv csoportokra (4. tablazat). Az alcsoportok progndzisa a fenti

sorrendet koveti, a lumindlis A csoporté a legkedvezobb. [20,42]

4. tablazat. Emlédaganatok immunfenotipusa a rutinszeriien meghatarozott
markerek expressziés mintazata alapjan. [20]

SZUBTIPUS ER PR* Her2 Ki-67**
Luminalis A pozitiv magas negativ alacsony
Luminalis B/ proliferativ (Her2-negativ) pozitiv alacsony* negativ magasf
Luminalis B/ Her2-pozitiv pozitiv barmely pozitiv barmely
HER2-pozitiv (non-luminal) negativ negativ pozitiv barmely
Tripla negativﬂF negativ negativ negativ barmely

* A cut-off érték PR esetén 20% (Prat et al. [8] ) ** A vagopont az alacsony és a magas Ki-67
érték kozott laboratorimumonként eltérd, de 14% bizonyult a gén expresszios profil alapjan
megfeleld prognosztikus hatarértéknek. 7 A Lumindlis B/Her2-negativ szubtipusban ER-
pozitivitas és Her2 negativitas mellett vagy alacsony PR expressziot vagy magas Ki-67 aktivitast
mutaté daganatokat sorolunk. ¥ A tripla negativ tumorok 80%-a ‘basal-like’ karakterii

1.1.2.7 Metodikai kérdések

Az immunfenotipus meghatdrozasa tehdt a tumor biologiai viselkedésére enged
kovetkeztetni, az altipusok prediktiv és prognosztika jelentdsége szabja meg a terdpias
tervet 1s [20,42]. A prognosztikus ¢és prediktiv biomarkerek gyors és pontos
meghatarozasara egyre nagyobb az igény, igy az IHC a rutin diagnosztika részévé valt.

A megfeleld biomarkerek vizsgélatara az IHC egy relativ olcso €s kiterjedten hasznalt
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moddszer, azonban a mintak értékelése iddigényes, az inter- €s intraobszerver variabilitas
egyes markerek esetén igen nagy [16,17,21].

A digitalis patologia eszkoztara itt nyajthat segitséget, a mindennapi gyakorlatban €s
a kutatasban egyarant. A patologiai diagnosztika ma mar nem csupan az IHC
vizsgalatok végzése soran alkalmaz automatizalt rendszereket, de kutatdsok targyat
képezik a digitalis patologia modszerei €s a computer-asszisztalt kiértékelés bevezetése
is. A digitalis megkozelitéssel nagyszamu minta objektivizalt, pontos €s reprodukalhato
értékelésére nyilik lehetdség, 1ényegesebb révidebb 1d6 alatt [43-47]. Mivel a stroémalis
elemek ¢€s daganatsejtek optimalis azonositdsa jelenleg még nem automatizalt, a
gyakorlott patologus kihagyhatatlan az értékelésbol, kiilonosen a vizsgalt célteriilet

megvalasztasakor [46].
1.1.4. Klinikai jellemzék

Az eml6t klinikai vizsgélata soran kvadransokra osztjuk, leggyakrabban a kiilso-felsé
kvadransban fordul eld daganat (40%). A kiils6-als6, a belso-felsé és a belsé-also
kvadransban ~10-10-10%, az emlobimbé teriiletén 2%, a centralis régidban tovabbi
18% a daganat el6forduldsa. A diffiz tumorok aranya 10%. A daganat raterjedhet az
emlé borére, narancshéjtiinetet, kifekélyesedést, helyi oedemat okozva. A daganat
kiterjedésének értékelésében fontos tényezd a mellkasfal, a bordak, bodakozi izmok,
musculus serratus anterior izomzat érintettsége. A mastitis carcinomatosa a
legagresszivabb daganatok kozé sorolhatd, klinikailag a bor diffuz, izomtapintata
besziirtsége, megvastagodadsa, erythemdja jellemzi. Az emlérdk a nyirokutakon
keresztiil attéteket adhat az axillaris, az arteria és vena mammaria interna menti,
mediasztindlis, infra- és szupraklavikularis nyirokcsomok felé. [5,48]

A staging, vagyis a tumor kiterjedésének meghatarozasa igen fontos prognosztikai
tényez6. Emlétumorok esetében a kiterjedés meghatdrozasara az emldk rutin képalkoto
vizsgalatan kiviil a fent leirt regionalis nyirokcsomé régiok valamint a tavoli attétek
vizsgalatara alkalmas képalkotd diagnosztikai modalitdsok alkalmazasa sziikséges. A
stadium-meghatarozas legelterjedtebb modja az egységesitett a 2009-es AJCC TNM
rendszer haszndlata (5. tablazat). [48] A TNM beosztas alapjan elkészitendd a daganat
stadium besoroldsa is. A Stadium 0 az in situ carcinomat jeldli, az IA és B, illetve a I1A
¢s IIB stadium korai invaziv daganatot jelenti, mely kizarolag az emlét, illetve az
axillaris régiot érinti. A IIIA, B illetve C stadium a lokoregiondlisan elérehaladott, mig

a IV stadium a metasztatikus eml0daganat. [48]
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5. tablazat. A klinikai TNM Klasszifikacio [48]. A T a primer tumor méretét, lokalis
kiterjedését, az N a regionalis nyirokcsomo statuszt, az M a tavoli attétek jelenlétét mutatja.

T-stadium N-stadium M-stadium

TO | tumor nem mutathato ki NO | nincs regionalis attét

Tis | carcinoma in situ N1 | mobilis ipsilateralis (IL) attét
N2a: attétek ipsilateralisan, o
Timi: <1 mm egymassal/kérnyezettel mo | nincs igazolt
- Tla: 1< tumor <5mm N2 osszekapaszkodnak tavoli attét
Tlb: 5 <tumor £ 10 mm N2b: klinikailag egyértelm
T1c: 10 < tumor <20 mm IL mammaria interna attétek
axillaris attétek nélkil
T2 | 20 <tumor <50 mm . o,
N3a: infraklavikularis attét
T3 | 50 mm < tumor axillaris besz(ir6déssel vagy
barmely méret, ha: anelkul- o
T4a: a daganat raterjed a N3b: klinikailag egyértelm(i Klinikailag/

N3 | IL mammaria interna &ttét, s
mellkasfalra M1 | radioldgiailag

klinikailag egyértelmu . et
T4b: narancshéjtiinet/ g g lgy igazolt attét
e s , , axillaris attétekkel
kifekélyesedés/ oedemas
bér satellita
Tdc: T4a és T4b

T4d: gyulladdsos eml&rak

T4
N3c:IL szupraklavikuldris
attét axillaris, mammaria
interna attéttel vagy anélkiil

1.1.5. Emlédaganatok terapiaja: altalanos megfontolasok

Altalanossagban elmondhaté, hogy az 1. stadiumba sorolhaté betegek esetében (T0/1
mellett NO/Nmi) a sebészi terdpia az elsd valasztandd kezelés, lehetdség szerint
emlOmegtartd miitét (BCS) formajaban. Amennyiben ez ellenjavallt, ablaciot €s sentinel
nyirokcsom¢é bioptalast (SLNB) végeznek. A mitét utdn, sziikség esetén, a tumor
hisztologiai tulajdonsdgai alapjan valasztott adjuvans terapia kovetkezik.

A 1II. stadiumu daganatok esetén (T1-2/N1 vagy T2-3/N0) a TNM fiiggvényében
valasztott sebészi ellatds utan (BCS vagy mastectomia, SLNB vagy axilléris
blokkdisszekcio (ABD) végzése mellett) adjuvans radioterdpia a lokélis kontroll
eszkoze. A nyirokcsomo pozitiv tumorok esetén adjuvans szisztémas terapia jon szdba.
2 cm-es tumorméret €s/vagy nyirokcsomo pozitivitds esetén a primer szisztémas terapia
el6zi meg a miitétet.

A III. stadiumu betegek esetében (T0-3/N2, T3N1 vagy T4/NO-1) az els6 valasztando
kezelés a primer szisztémas terdpia (kemo-, célzott biologiai vagy hormon terapia) és a
végleges miitéti szovettani stadiumtol fliggden adjuvans kezelés alkalmazando.

A 1V. stadiumt, metasztatikus emlddaganatok esetében (barmely T €s N mellett M1)

a sebészi terdpianak csak palliativ szerepe lehet (pl. higiénés ablacid), elsGsorban
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szisztémas terapia alkalmazando6. Kockazat besorolas alapjan szoba johet hormonterdpia
(endokrin receptor pozitiv, Her2 negativ tumor csontattéttel, hosszi betegségmentesség
utan jelentkezd progresszi esetén) vagy kemoterapia (hormonreceptor negativ daganat
szimptomatikus viszceralis attéttel), Her2-pozitivitds esetén trasztuzumabbal vagy
egyéb, Her2 ellenes terdpiaval - lapatinib, pertuzumab, trasztuzumab-emtanzin (TDM-
1) - kiegészitve. A palliativ sugarterapia illetve a szupportiv terapidk indikéacios kore €s

részletes leirdsa jelen dolgozat kereteit meghaladja. [1,5,6,20]
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1.2 A Primer Szisztémas Terapia

1.2.1. Primer Szisztémas Terapia: elméleti alapok

Az utobbi 20 évben a primer szisztémas terapia (PST, az angolszasz
szakirodalomban NAC/NAKT, azaz neoadjuvdns kemoterapia) egyre nagyobb teret
nyert a lokalisan elérehaladott, de tavoli metasztazist nem add malignus emlédaganatok
kezelésében, mint els@ valasztott terapia. A PST eredeti indikacidja a rezekabilitas
elérése volt, melyet a tumor kiterjedésének kemoterapia altali csokkentésével értek el,
valamint mastitis carcinomatosa esetében tartottadk megfeleld kezdd 1épésnek [49-51].

Az 1990-es évektdl kezdédden a PST indikacios kore kiboviilt, a daganatok biologiai
viselkedésének vizsgalata soran szerzett Uj tapasztalatok alapjan [52,53]. A neoadjuvans
terapia alkalmazasa, kiilonosen, ha komplett patoldgiai remisszid (pCR) Iépett fel,
meghosszabbitotta a betegségmentes periddust (DFS) és teljes tulélést (OS) (feltéve,
hogy a PST-t kdvetden kurativ sebészi ellatasra is sor kertilt) [50,54,55]. A szisztémas
hatas tekintetében a PST, majd az azt kovetd mutéti ellatas egyenértékiinek, esetekben
kedvezObbnek is bizonyult a miitétet kovetd adjuvans kezelésnél [51,56,57].

A patologiai remisszid  elérésével és/vagy a nyirokcsomOkban  1évo
mikrometasztazisok eltiinésével a betegség alacsonyabb stddiumba juttathaté (un.
,down-staging”). A preoperativ kemoterapia képes sterilizalni a mikrometasztazisok
altal érintett teriileteket ¢s megel6zi azok tovabbi novekedését a sebészi terapia utan is,
mely maga is stimuldlhatja a mikrometasztazisok kialakuldsat. Emellett a PST
alkalmazasaval az emlémegtarté miitétek (BCS) szama és lehetdsége 1s nd, melyre
egyre nagyobb az igény a betegek részérdl. [51,52]

A PST eldonyds a daganatsejtek kemoterapias szer iranti érzékenységének
alkalmazott kezelésre [52]. Igy a PST a klinikai gydgyszervizsgalatok esetén is egyre
gyakrabban hasznalt kezelési forma: az U.S. Food and Drug Administration (FDA) a
PST soran elért pCR-t koztes helyettesité végpontként 2014-ben elfogadta [58].

1.2.2. PST a gyakorlatban: indikaciok, a kezelési terv felallitasa

A PST a multidiszciplinaris megkozelités iskolapélddja, indikacidjat az onkoteam
(multidiszciplinaris szakorvosi csoport, az angolszasz irodalomban ,,tumor board”-ként
talalhatd meg) hatarozza meg: a sikeres kezelés feltétele a klinikai onkologus, a

patologus, az adott daganat ellatdsdban gyakorlott sebész, a radiologus és nuklearis
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medicina szakorvos, a sugarterapeuta valamint az onkopszichiater/pszicholégus vagy
mentalhigiénés szakember szoros egylittmiikodése, ezaltal a szisztémas ¢és lokalis
terapiak 1ddzitésének és Osszetételének optimalizalasa. Az alkalmazott protokollt a
tumor biologiai viselkedésének fliggvényében kell megvalasztani. A PST lehet
kemoterapia, kemoterdpia és kombinalt biologiai/célzott terdpia vagy hormonterapia.

Altalanossagban elmondhatd, hogy barmely beteg esetében, akinél adjuvans kezelés
szoba jon, a PST megfontolandd6 [51]. PST kiemelt indikacidja a komplex
emlédiagnosztika soran detektalt lokdlisan eldrehaladott betegség (primer tumor>2 cm,
és/vagy nyirokcsomo pozitivitas) valamint a mastitis carcinomatosa. A lokalis kiterjedés
tisztazasan kiviil teljes test staging vizsgalat elvégzése is sziikséges a pontos stadium
meghatarozashoz ¢és a tavoli attétek kizarasahoz. A PST tovabbi feltétele a core-
biopszids mintavétel a biologiai viselkedé€s tisztazasara (az ER, PR, Her2 ¢s Ki-67 index
expresszidjanak IHC vizsgalataval). A pCR elérésének esélye nagyobb fiatal (<40 év)
betegek high-grade, magas proliferacios aktivitdssal rendelkezd duktalis karakterii
daganata esetén, mely kisebb, mint 2 cm. Szubtipus szerint a triple-negativ, illetve
Her2-pozitiv szubtipusokban valdszinibb a pCR. A pCR elérése szempontjabol
kedvezodtlen a 60 év feletti életkor és a 4 cm feletti tumorméret, a lobularis szévettan,
alacsony grade (G1), illetve alacsony Ki-67 LI, valamint a luminalis A szubtipus.[51]

A kezelés sikerességének fokmérdje a klinikai valamint a patologiai valasz mértéke,
a cél a teljes klinikai és patologiai komplett remisszid elérése. A klinikai vélasz
mérésére a minden ciklus sordn végzett fizikalis vizsgalat, valamint a kezelés végén
ismételt staging vizsgalat szolgal, mely segiti a mitéti ellatds megtervezését is. A PST
individualizalt, valaszadaptalt kezelésre adhat lehetdséget, ennek feltétele a megfeleld
modalitassal végzett pontos restaging ¢és korai valaszmérés (Id. 1.3 fejezet).
Amennyiben a PST nem hozza meg a vart eredményt sor keriilhet terdpiavaltasra, vagy
a mutéti kezelés elérehozatalara is [59]. A PST komplettaldsa utdn a miitéti preparatum
részletes szovettani feldolgozéasa kiemelkedd fontossagu. A patologiai valasz mértéke,
az esetlegesen jelen 1év0 rezidudlis daganatban a regresszid mértéke, valamint a tumor
bioldgiai viselkedése meghatarozzak a tovabbi, adjuvans szisztémas és lokalis kezelés

megvalasztasat is [S1].
1.2.3. A primer szisztémas terapia soran alkalmazott készitmények
Amennyiben PST alkalmazéasa mellett dontiink, a megfeleld kezelés kivalasztasa a

daganat bioldgiai tulajdonsagainak ismeretén, vagyis a core-biopszias szdvettani
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mintavétel eredményén alapul. Az ismertetett prediktiv €s prognosztikus markerek,
valamint az 5 alapvetd szubtipus mas ¢s mas kezelési utvonalat jeldlnek ki a klinikus
szamara, a kemoterdpia, célzott biologiai €és hormonterdpia eltéré kombinacidnak

alkalmazasaval [20,51,55,60].
1.2.3.1. Kemoterapia

1997-ben az NSABP B-18 vizsgédlat hozta az els6 olyan eredményt, mely
objektivizalta a PST egyenértékiiségét az adjuvans kemoterapiaval a talélés
vonatkozasdban [56]. A PST soran a citotoxikus készitmények szekvencidlisan ¢€s
kombinacidban is alkalmazhatdak, de ezen adagolasi modok egy protokollon beliil is
valtakozhatnak. A kezelés nem standardizalt, az alkalmazhat6 kombinaciok
hatékonysaganak értékelésére tobb klinikai vizsgalat sziiletett, a legjelentdsebbeket a 6.

tablazatban mutatjuk be [51,52,55].

6. tablazat. A legjelentdsebb Kklinikai vizsgalatok a neoadjuvans kemoterapia
hatékonysagarél [51,61-63].

Vizsgalat n Protokoll pCR ariany p-érték
Untch et al, 2002

631 2wEx3 — 2wTx3 vs. ETx4 18% vs. 10% 0,03
AGO 631
Heys et al, 2002

162 CVAPx8 vs.CVAPx4 — 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 ATx4— CMFx4 23% na
ECTO 451
Minckwitz et al, 2005

913 ACx4—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 — ACx4 vs.wTx12— ACx4 13.7% vs. 28% <0,01
MDACC
Bear et al, 2006

2411 ACx4 vs. ACx4 — 4xD 14% vs. 26% <0,001
NSABP B-27
Minkewitz et al, 2008 331+ DACx2 — valasz értékelése: I 5.3 vs. 6% p=0.008

1741 I: non-responder IL: responder DACx4  II: 21 vs. 23.5% p=0.27

Sspae DACx4 vs NXx4  vs DACx6
Untch et al, 2011 - ~ 471 _
733 Ex3 (doézis denz)-Tx3 (dozis denz)-3 CMF vs. 20.4% vs. 14.6% p=0.043

Roviditések: AC, doxorubicin és cyclophosphamid; AT, doxorubicin és paclitaxel; CMF, cyclophosphamid,
methotrexat, és S-fluorouracil; CVAP, cyclophosphamid, vincristin, doxorubicin, és prednison; D docetaxel; E,
epirubicin; T: paclitaxel; N: vinorelbin (Navelbin), X capecitabin (Xeloda). na: nincs adat

21



DOI:10.14753/SE.2016.1892

A PST protokollok alapjat minden szubtipus esetén a kemoterapids szer - legtobbszor
az anthraciklin és/vagy taxdn gyogyszercsoport - képezi, tervezetten altalaban 6-8
ciklusban, 3 hetente, legaldbb 3 honapig (min. 4 ciklus) alkalmazva (az ABCSG-14
vizsgalat bizonyitotta, hogy a 6 ciklus kezelés esetén a pCR arany kedvezobb a csupéan 3
kezeléshez képest) [S1]. Bizonyos esetekben a dozis denz adagolds — kisebb ddzisok
gyakori alkalmazéasa, pl. hetente alkalmazott taxan protokollok — csokkenti a
mellékhatasokat, ¢s noveli a tulélést, megfeleld szupportacidé mellett (Id. Green és
munkacsoportjanak vizsgalata, PREPARE vizsgalat stb) [55,61]. Tovabbi lényeges
megallapitas, hogy a korai valaszmérés soran terdpias valaszt nem mutatd betegeknél a
terapiavaltas elonyos, mar 2 ciklus utdn is, nem kereszt-rezisztens protokollra. Az 1j
sémat kapok tulélése a GeparTrio vizsgalat esetén hasonld volt a primeren nem
rezisztens betegek betegség-mentes tuléléshez [62,63].

Osszefoglalva, a kemoterdpia a lokalisan el6rehaladott emlddaganatok PST
kezelésének alapja, minden szubtipus esetén, de kiemelendd, hogy a tripla-negativ
daganatokban kizarolag a kemoterapias kezelés 4ll rendelkezésre. Anthraciklin-, illetve
taxan-alapti kombindciok részesitenddk eldnyben, emellett az alkildloszerek jelenléte a
protokollban javithatja a tulélést. Anthraciklin kombinaciok (pl. AC/EC, FAC/FEC),
taxanok (paclitaxel, docetaxel, kombinacioban, vagy heti, dozis denz kezelés
formajaban), platinaszarmazékok (ciszplatin, carboplatin) és a CMF protokoll egyarant

alkalmazhatéak [51,60].
1.2.3.2. Célzott kezelés a Her2 jelatviteli atvonalon

A Her-2 pozitiv €s a Luminalis B/Her2-pozitiv szubtipusok esetén korabban szintén a
kemoterapia képezte a PST alapjan, azonban 2013 6ta Magyarorszagon is elérhetové
valt a Her2-overexpresszald daganatokban a neoadjuvans célzott trasztuzumab terapia.
A trasztuzumab hatdsmechanizmusa Gsszetett, gatolja a Her2 receptorok aktivalodasat,
igy a sejtproliferacio csokken. A Her2 overexpresszido fokozza a (vaszkularis
endothelidlis novekedési faktor) VEGF expressziojat: a receptor gatlasaval magat az
érajdonképzddést is gatolhatjuk. A trasztuzumab az Un. ,trunkalt” (lefejezett) Her2
receptor (p9SHER2) képzddését is akadalyozza, a metallo-protedzok gatlasdval. A
p9SHER2 a trasztuzumab kotohelyét elvesztett receptor: igy jelenléte a Her2 ellenes
terdpidra rezisztens szignalizaciot okozhat. A trasztuzumab tovabbi fontos, csak a

monoklonalis antitestekre jellemz6 hatdsa az antitestdependens cellularis citotoxicitas

22



DOI:10.14753/SE.2016.1892

(ADCC) mechanizmusanak serkentése: a daganatsejtre kotodott antitestet a szervezet
sajat immunkompetens sejtjei felismerik, s a daganatsejtet megtamadjak.

A trasztuzumabot  el6szor  metasztatikus = emlddaganatok  kezelésében
torzskonyveztek, taxanokkal kombindcidban bizonyult a leghatékonyabbnak. A Her2-
ellenes terapianak a progresszid bekovetkeztekor is folytatodnia kell, biztositva a
folyamatos Her2-gatlast. Attétes esetek un. elsGvonalbeli ellatasaban a trasztuzumab
mellett a dimerizdcio-gatld monoklonalis antitest pertuzumabnak, valamint a
trasztuzumab emtanzinnak (TDM-1) is helye van. A trasztuzumab kezelés a korai
emlérakok adjuvans kezelésében (egy éves periddusban) szintén kiemelkedden, tobb
mint 30%-al csokkentette a varhato halalozasi rizikot. [64-66]

A Her2-gatlas neoadjuvans alkalmazasat tobb II-III. fazist vizsgalat tdmogatta, igen
J6 patologiai komplett remisszids (pCR) ratak, valamint klinikailag komplett remissziot
elért jelentds szamu eset kapcsan (7. tablazat). A trasztuzumab kezelést a metasztatikus
¢s adjuvans kezelés soran szerzett korabbi kedvezd tapasztalatok alapjan
kemoterapiaval kombindlva alkalmaztak. A legfontosabb randomizalt vizsgalat a
NOAH volt, mely egyben a trasztuzumab torzskonyvezd vizsgalata a neoadjuvéans
indikacioban. Gianni ¢és munkatarsai 2010-ben mutattdk be igen kedvezd
eredményeiket: a primer tumorok pCR aranya a trasztuzumab-karon jelentésen nagyobb
volt a standard kemoterapidval szemben (43% vs. 23%), a teljes pCR (ypTOypNO, azaz
mind a primer tumor mind a nyirokcsomo6 régidban elért komplett remisszid) rata 38%
vs. 19% volt [67]. Kiemelendd azonban, hogy azon Her2-overexpressziot mutatod
daganatok esetén, ahol egyidejiileg hormon receptor pozitivitas is fennallt (Luminalis
B/Her2-pozitiv szubtipus), a pCR ardny kedvezdtlenebb [68,69].

A trasztuzumab mellett vizsgaltdk az egyéb Her2 ellenes kezelések hatékonysagat a
neoadjuvans protokollokban. Onmagaban sem a kis molekulasulyu, tirozinkindz gatlo
lapatinib [70] sem a Her2:Her3 dimerizacié gatld monoklondlis antitest, a pertuzumab
nem bizonyult hatékonyabbnak a trasztuzumab terdpianal, azonban a kezelések
kombinalt alkalmazasa, azaz a tobb tamadéaspontu Her2 jelatviteli Gtvonal gatlas
kiemelkedd pCR aranyt eredményezett [71-74].

Osszefoglalva, az Europai Gyogyszeriigyndkség 2011-es alkalmazasi iranyelveiben a
trasztuzumab esetén a neoadjuvans terapia mar szerepel, a 2 cm feletti tumorok és
gyulladdsos emlddaganatok esetében, kemoterapiaval kombinalva (taxdn +/- platina),

majd a kezelést adjuvansan folytatva (6sszesen 1 évig). [75]
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7. tablazat. Neoadjuvans trasztuzumab Kezeléssel szerzett Kklinikai tapasztalatok
[61,68,76].

CR pCR pCR
Vizsgalat n PST protokoll P& Prt’k arany/ arany/
aramy - crie HRpoz.  HR neg.
Buzdar et al, 2005 o P — FEC75 26% 0ol 27.2% 25%
MD Anderson P — FECT75 +24 x wT 65% ' 61.5% 70%
o AP — P »CMF 19% 17% 22%
Gianni et al, 2010 235 0.001
NOAH AP —->P+T—->CMF+T 38% 18% 48%
Untch et al, 2012 226 EC—>P+T 40.7% - - -
TECHNO
EC >D+X 19.1%
Untch et al, 2010 445 <0.05 ) )
GeparQUATTRO EC — D + X + T 41 .3%
EC+T—D+T 44%
Untch et al, 2012 615 0.04 . .
GeparQUTNTO EC arF L — D ar L 30%
wP+T 28% 22.7% 36.5%
Baselga et al, 2012 455 wP+L 20% 0.0007  16.1% 33.7%
NeoALTTO wP+T+L 47% 41.6% 61.3%
D+T 23% 20% 36.8%
Gianni et al. 2012 il D + Pert 17% 0.0141 17.4% 30%
ool D+ Pert + T 42% ' 26% 63.2%
Pert + T 12% 5.9% 27.3%
P+T—FEC+T 25% 25% 26.6%
Guarneri et al, 2012 12 P+L—>FEC+L 263% 0019 22.7% 35.7%
CHER-LOB P+T+LoFEC+T+L  46.7% 35.7% 56.2%
AC > wP+T 49.4% 46.7% 65.5%
I i onx i all, 201 519 AC—>wP+L 47.4%  0.056 48% 60.6%
RESALEE ] AC > wP+T+L 60.2% 55.6% 73%
Ismael et al, 2012 596 D — FEC75+Tsc 34.2% ] ]
HannaF D — FEC75 +T iv 39.2%

Roviditések: 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. Célzott kezelés: Hormonterapia

A luminalis profila, lokdlisan elérehaladott daganatok primer szisztémas
kemoterapidjanak alapja szintén az anthraciklin-taxan alapu kombinacid, hasonldan az

ilyen biologiai tulajdonsagti emlérakok adjuvans kezeléséhez. Az endokrin terapia

ezekben az esetekben altalaban csak a miitét utan keriil bevezetésre. Amennyiben
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azonban ellenjavallt a PST részeként alkalmazott kemoterapia (id0s kor, elesett allapot,
sulyos kisérd betegségek vagy a beteg a kemoterapidt visszautasitja), vagy jellemzo a
tumor indolens viselkedése és nagymértékii endokrin érzékenysége, a PST kezelés
jelenthet primer anti-hormon kezelést is [51].

A hormonterapidra tobb lehetdség kinalkozik. A terdpia premenopauzaban
elsddlegesen a szelektiv dsztrogénreceptor gatld tamoxifen és a GnRH (gonadotropin
releasing hormon) analogok kombinaciojan alapul. A tamoxifen az emldszdvetben az
ER-n keresztiil csokkenti a ndvekedési és angiogén faktorok termelddését, mig a csont,
endometrium €s a m4j szoveteiben a tamoxifen Osztrogénszerli hatasokkal rendelkezik
(igy nem okoz osteoporosist, de noveli az endometriumrak kockazatat). A GnRH analog
leuprorelin ER-pozitiv daganatokban ugyanolyan hatdsos, mint a sebészi ovarium
ablacid, de reverzibilis.

Az endokrinterapia masik sarokkdve a szelektiv aromatézgatlok alkalmazéasa, melyek
gatoljak a szoveti (ovarium, posztmenopauzaban a zsirszovet) és daganatban jelen 1évo
lokélis 0Osztrogénszintézist. A szteroid szerkezetli aromatazgétlok (pl. exemestan)
irreverzibilisen kotddnek az enzim szubsztratkotd helyéhez, mig a nem szteroid tipusu
enzimgatlok (pl. anastrozol, letrozol) reverzibilisen gatoljdk az aromataz
enzimkomplexbe tartozo citokrom P450-et. Az aromatazgatlokat sikerrel alkalmazzak
posztmenopauzalis emlorak adjuvans kezelésében, hatékonysaguk a tamoxifennel
vetekszik, metasztatikus daganatokban pedig eredményesebbnek bizonyultak [6,77,78].

A legjelentésebb, 3 hoénapot meghaladd endokrin PST-t alkalmazé klinikai
vizsgalatokat a 8. tdblazat tartalmazza [79,80]. Osszegezve elmondhatd, hogy
posztmenopauzaban a neoadjuvans aromataz-gatld kezelés jol alkalmazhatd, de hatasat
lassabban fejti ki, mint a primer kemoterapias kezelés. A letrozol €s az anastrozol
kezelés hatékonyabbnak bizonyult a tamoxifen terapianal (P024 PROACT ¢és STAGE
vizsgalat), €s az exemestan kezelésnél is (ACOZOG Z1031). A kezelés ideje legalabb 4
honap, de optimalisan 6-12 honapig kell alkalmazni a kivant terapids valasz eléréséhez
(Id. Dixon ¢s Llombart-Cussac vizsgalatai). Premenopauzaban jelenleg nem elérhetd a
primer hormonterapias kezelés.

A primer hormonterapia indikacidja posztmenopauzaban diagnosztizalt, low-grade,
indolens viselkedésti, er6sen hormon pozitiv, tisztan lobularis, tubularis vagy
mucindzus tumor, melyek jellemzden kevéssé reagilnak a primer szisztémas

kemoterapiara. Ha a primer terapiat kovetden a mutéti kezelés megtortént, a megkezdett
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kezelést is figyelembe véve, a klinitkumtol fliggden 5-10 évig. [51]

8. tablazat. Neoadjuvans endokrin terapia emlérakban — legfontosabb klinikai vizsgalatok

és eredményeik [79-81]

&

Vizsgalat n PST protokoll cRR arany BCS arany
Eierman et al, 2001 337 letrozol (16 hét) 55% 45%
P024 tamoxifen (16 hét) 36% 35%

anastrozol (12 hét) 37% 46%
Smith et al, 2005 330 tamoxifen (12 hét) 36% 22%
IMPACT anastrozol+tamoxifen (12 hét) 39% 26%
Cataliotti et al. 2005 G anastrozol (12 hét) 39,5% 11%
PROACT tamoxifen (12 hét) 35,4% 17%

doxorubicin-paclitaxel (12 hét) 63% 24%
Semiglazov et al, 121 anastrozol (12 hét) 62% 32%
2007

exemestan (12 hét) 67% 33%

1 1 (4 ho .29 -
Krainick-Strobel et al, 33 etrozol (4 hénap) 53.2%
2008 letrozol (8 honap) 60% 75.9%
Olson et al, 2009 115 letrozol (4-6 honap) 62% 50%

letrozol (6 honap) 73.2% )
Generali et al, 2009 14 Jetrozol + metronomikus cyclophosphamid

; 87.7% -
(6 hénap)
182 letrozol (12 hét) 69.8% 60

Dixon et al, 2009 letrozol (3-24 hénap) 83,5% 72%
Dixon et al. 2011 63 letrozol (12 hét), ILC 91% 81%

exemestan (18 hét) 62.9% 67.2%
Ellis et al, 2011 377 letrozol (18 hét) 74.8% 60.8%
ACOSOG 21031 anastrozol (18 hét) 67,5% 77%

letrozol (4 hé 55% -
Llombart-Cussac et 56 etrozol (4 hénap) °
al, 2012 letrozol (4-12 hoénap) 80% 43%
Masuda et al. 2012 197 anastrozol + goserelin (6 honap) 64.3% 85.7%
STAGE tamoxifen + goserelin (6 honap) 34.7% 67.6%

Roviditések: cRR: klinikai valaszarany (,, clinical response rate”)
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1.3 Az emlodaganatok képalkoté diagnosztikaja és a terapias valasz mérése
a primer szisztémas terapia soran

A PST kezelés sikerességét tiikrozi a klinikai remisszid (fizikélis és képalkoto
vizsgalatokkal detektalt), mely prediktiv a prognosztikus jelentdségli patologiai valasz
tekintetében. A diagnosztikus képalkoto vizsgalatokra tdmaszkodva az onkoteam dont a
PST folytatasarol, vagy progresszid esetén nem kereszt-rezisztens, egyéb kemoterapidra
valo valtasrol. Hatéstalan PST esetén, amennyiben van lehetdség klinikai vizsgalatra
Iépésre, a betegnek ezt meg kell ajanlani, mivel ennek hidnydban csak a sebészi
reszekcid jon szoba, amennyiben az elvaltozas miitétre alkalmas [59,82].

A PST alatt a klinikai valasz mérésére a minden ciklus sordn végzett fizikalis
vizsgalat kotelezd, azonban igen szubjektiv modszer. A fizikalis vizsgalat gyakorlott
vizsgald kezében elfogadhatd pontossagu, de onmagaban nem elegendd a terapids
valasz mérésére. Hatranya, hogy csak bizonyos mérethatar felett, féleg egygdcu
elvaltozasok esetén alkalmas a tumor detektaldsara [83]. A kovetkezOekben attekintésre
keriilnek a PST hatasara bekovetkezd tumorvilasz monitorozasra gyakorlatban
alkalmazhatd képalkotd modalitdsok, valamint ismertetjiik a valaszmérés soran
alkalmazhatd osztdlyozasi rendszereket. A lokalis stagingre a triplet diagnosztika
részeként végzett RTG- és UH-mammografia mellett az eml6-MRI alkalmas. Ujabb
moddszerek, mint a CT-lézer mammografia, elasztografia stb. a radioldgiai szakma altal
nem elfogadott, rutinszerlien nem alkalmazott eljarasok. A kezelést kovetd teljes test
stagingben ¢€s a valaszmérésben a PET/CT kiemelkedd hatékonysagu, segiti a tovabbi

terapias 1épések €s a miitéti ellatas megtervezését is.
1.3.1. Rontgen mammografia

A rontgen mammografia igen nagy lineéris és kontrasztfelbontd képességii, lagy, kis
fokusza rontgensugarzast felhasznalo eljaras. A korszerti rontgen mammografia ma mar
digitalis mammografiat jelent. A digitalis technika csokkentett sugardozis mellett
megkonnyiti a leletezést is, utdlagos korrekcids eljarasok €s komputer-asszisztalt
diagnosztika alkalmazasaval, igy a diagnosztikus pontossag né [84]. A mammografids
képalkotads soran a tumorméret pontos meghatarozésa igen nehéz alacsony 1€zio-
alapszovet kontraszt esetén — azaz a denz, mirigyekben gazdag emldszovetnél —,
valamint szintén problémas a kiterjedés meghatarozasa gyulladasos emlétumoroknal.

[83]. A kalcifikacio jelenléte megtévesztd, még jo terapids valasz esetén is perzisztalhat

27



DOI:10.14753/SE.2016.1892

a kordbban korjelz6 mikrokalcifikacid, a tumor nekrotikus reakcidja sordan uj
kalcifikaciés mintdzat jelenhet meg [85,86]. A fizikalis vizsgalat, ultrahang, valamint
mammografias képalkotas eredményessége kozott nem taldltak szignifikans kiilonbséget
a pCR megallapitdsaban [87]. Osszességében a mammografia az esetek tobbségében
nem alkalmazhatd biztonsdggal a PST hatasanak mérésére, igazi eldnye a szlirés ¢€s

utankovetés tekintetében van.
1.3.2. EmI6 ultrahang diagnosztika

Az emld ultrahang (UH) diagnosztika az els@ 1épés a rontgen mammografiaval
felfedezett emldelvaltozasok kivizsgalasa soran, a lokalis stagingben kiemelkedd
fontossadgi. A szolid és cisztozus 1éziok elkiilonitésében, denz emld benignus és
malignus elvaltozasainak képalkotasaban, illetve a vezérelt mintavételek elvégzésében
elsé valasztand6 modalitds. ElsOként alkalmazand6 fiatal betegek (30-35 év alatt),
terhesség, szoptatds idején fellépd emlbpanaszok, és gyulladdsos emldelvaltozasok
kivizsgalasakor. A legfobb eldnye, hogy nincs ellenjavallata, valamint, hogy az axilla, a
szupraklavikularis teriilet mellett a mellkasfal vizsgalatara is kivaloan alkalmas. [83,84]

A valaszmérés soran noveli a vizsgélat pontossagat, ha mind a kezelés eldtti, mind
pedig az azt kdvetd mérést ugyanaz, az emld képalkotdsaban jartas, gyakorlott vizsgald
végzi, ugyanazon a gépen. A vizsgalatot korldtozo tényezok lehetnek a tumorban a
terdpia hatasara bekovetkezd nekrotikus, illetve fibrotikus elvaltozasok, melyek hamisan
a terapia rezisztencia latszatat kelthetik. A vizsgélat értékelése szintén pontatlan lehet,
amennyiben a kezelés kezdetén az esetleges biopszids vizsgéalatok utani hematomat,
illetve tumorkozeli 6démat a kezdeti tumorméret rogzitésekor nem veszik figyelembe,
hiszen ezek késdbbi felszivodasa alpozitiv tumorvalaszra engedhet kovetkeztetni [83].
Az UH szenzitivitasa kisebb a 6 mm alatti, illetve multifokalis elvaltozasok esetén. Jol
alkalmazhaté a boOrt infiltrald tumorok utankovetésére [83,88]. A tapinthatd axillaris
nyirokcsomok értékelése sordn szenzitivitisa €s specificitasa magas [89]. A szines
Doppler-UH vizsgalatok a tumor vaszkularitdsanak feltérképezésére alkalmazhatoak,
melyekhez specifikus UH-kontrasztanyag is rendelkezésre all. A vizsgalatnak magas a

negativ prediktiv értéke a pCR tekintetében [83].
1.3.3. Eml6-MRI

Az eml6-MRI egyre szélesebb korben hozzaférhetd eljaras. Legfontosabb indikacioja

a multiplex, tobb gocu emldelvaltozasok azonositdsa, bilateralis, kiterjedt, mellkasfalat
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involvaldé tumorok stagingje, a denz emld kivizsgéalasa. Alkalmas operalt/implantalt
emlok vizsgalatara, ¢s fiatal, magas rizik6ja (pl. BRCAI1/2 klasszikus mutéciot
hordozdk) betegcsoportok szlirésére. [83,84]

A terapids valasz mérése soran a lokoregionalis restagingben €s a sebészi ellatas
tervezésében birhat jelentdséggel. A PST utan szenzitivitasa 63-89% kozott valtozik, a
triplet diagnosztikdnal pontosabb [87,90]. MRI-vel talalt multifokalis elvaltozas
diagnosztikdjaban eldforduld bizonytalansagok esetén az azt kovetd ,,second-look” UH
diagnosztika 73%-161 84,5%-ra ndveli a tumorvalasz pontos értékelésének aranyat [91].
Az eml6-MRI a betegek 20%-ban valtoztathat a PST-t kovetd, konvencionalis
képalkotas alapjan megvalasztott sebészi beavatkozason [92].

A korai valasz mérésében foképp a specidlis MRI szekvencidknak lehet jelentdsége.
A komplett remissziot mutatd betegek korai tumorméret csokkenése, valamint a korai
abnormalis kontraszthalmozas eltlinése jo prognodzisra utal. MR-spektroszkopiaval a
PST sordn mért csokkend vagy teljesen megsziint kolin szint jo prediktora a terapids
valasznak [83]. A diffuzid sulyozott képalkotds extracellularis tér vizmolekuldinak
diffizidja alapjan, az un. diffazios koefficiens (ADC) mérésével képes a sejtdas
tumorszovet és az egészséges emldszovet elkiilonitésére [93], mind a staging [94], mind
a PST monitorozasa soran [93,95]. Az ADC ¢értéke tripla negativ tumorokban a

legpontosabb a terdpiara reagald betegek azonositasaban [96].
1.3.4. Nuklearis medicina az emlédiagnosztikaban: emlészcintigrafia

A nuklearis medicinaban alkalmazott nyomjelzési technika alapja, hogy minimalis,
minddssze nano-/pikomolaris mennyiségben a beteg szervezetébe jutatott nyilt,
radioaktiv nyomjelz6 anyagok szerv-, szovet vagy funkci6 specifikus dusulasa a
radioaktiv bomlas detektalasaval a vizsgalo szdmara vizualizalhatova valik (Un. tracer-
elv, Hevesy Gyorgy, 1943). A bejutatott radiofarmakon kis mennyisége miatt a kivant
szerv mukodésére nem hat, igy segitségével a funkcié farmakologiai behatastol
mentesen térképezhetd fel. A nuklearis medicina eszkdztardbol az emlddaganatok
esetében két, alapjaiban eltérd eljarast alkalmaznak leggyakrabban: a technécium-
99mTc-methoxy-isobutyl-isonitril (MIBI) radiofarmakonnal végzett szcintigrafiat és a
18F-fluoro-dezoxi-gliikdzzal (FDG) végzett pozitron emisszios tomografiat (PET). [97]

A MIBI szcintigrafia soran a gammasugarzdé 99mTc-izotoppal jelolt sestamibit a
tumorsejtek felveszik, majd az a mitokondriumokban dasul. A sestamibi szcintigrafia a

miokardium viabilitds és a mellékpajzsmirigy vizsgalata mellett a fokalis
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emldelvaltozasok karakterizdldsara (benignus emldfolyamatok a MIBI-t nem dusitjak)
¢s a malignus emlédaganatok lokoregionalis stagingjére is alkalmazhatd. [97].

A sestamibi szcintigrafia vagy szcintimammografia denz emlészovet vizsgélatakor,
illetve operalt, hegszovetet is tartalmazd emld esetén bizonyult a leghatékonyabbnak.
Igen szenzitiv modalitas tovabba a primer tumor PST-re adott valaszdnak megitélésében
¢s kiilonosen jol teljesit a pCR detektalasaban [98]. A korai, egy-két ciklust kovetd
valasz mérésében az eredmények ellentmondéasosak [99,100]. A PST utani emelkedett
MIBI felvétel a tumor vaszkularitdsanak megdrzését, a terapia eredménytelenségét jelzi
(ezekben a csoportokban rovidebb a betegségmentes és teljes talélés is) [101]. Emellett
a tumorok gyorsabb MIBI kimosodasa 0Osszefliggést mutat azok P-glikoprotein
expresszidjaval, igy a radiofarmakon felvételének kinetik4jabol kovetkeztethetiink a

tumor drogrezisztencidjara is [102].
1.3.5. Nuklearis medicina az emlédiagnosztikaban: a PET/CT képalkotas
1.3.5.1 Képalkotas pozitron sugarzé izotopokkal

A pozitron emissziés tomografia (PET) pozitron sugdrzé radiofarmakonok
felhasznalasan alapuld funkcionalis képalkotd eljarés. A képalkotas kiilonlegessége a
pozitronkibocsatassal bomlo izotopok bomlasi tulajdonsdgaiban rejlik. Az intravéndsan
beadott radiofarmakon a jelolt molekula tulajdonsagaitél fliggden, szerv-, szovet vagy
funkciospecifikusan halmozddik a szervezetben. A hasznalt radioaktiv izotdp
bomlasakor pozitron-kibocsatas torténik, majd a szovetekben megtett legfeljebb néhany
tizedmilliméteres-milliméteres ut (un. ,,positron range”) végén a szoveti kdrnyezetben
lelassult, elektronnal taldlkozd pozitron part képez. A parképzést kovetden un.
annihilaciés kolcsonhatas soran két, egyenként ~511 KeV energidju gamma foton
emittalodik, az annihilaci6 helyétdl megkdzelitdleg 180°-ban széttérve. A testet elhagyo
gamma foton part szcintillacios kristalyokkal érzekeljiik. A koincidencia-detektalas
réveén elektronikus kollimacio torténik. A detektorgyliriik egymas mellé helyezésével a
latotér novelhetd, az onkologiai képalkotdsban legalabb 15 cm axialis latotertt PET-
kamerékat alkalmaznak, a leképezési id0 teljestest felvétel esetében kb. 18-21 perc (6-7
agypozicio). [103]

A képalkotas soran az annihilacié helyét elhagyd gamma-foton interakcioba Iép a
kornyez6 szovetekkel, illetve magaval a detektorral és az arnyékold berendezésekkel is,
ezek soran gyengiilés (attenuacio) lép fel. A linearis attenuacios koefficiens a

fotoelektromos hatds ¢és Compton-szords ardnydnak, valamint a felezési
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rétegvastagsagnak a fliggvénye. Az attenuacid korrekcidja elengedhetetlen a testen
beliili radioaktivitds-koncentracido kvantitativ. mérésének megvalositasdhoz. Ez a
leképezett teriilet szoveti elnyelésének feltérképezésével elvégezhetd. A régebbi, 6nallo
PET kamerakban ezt kiils6 sugarforras segitségével oldottdk meg, melyet a beteg koriil
forgattak. A korszerti hibrid PET/CT képalkotas soran a gyengités-korrekcié a PET-el
egy fekvésben végzett CT vizsgalat segitségével torténik. A CT vizsgélattal nem csupan
az attenuacid-korrekci6 gyorsithatd, de a radiofarmakon-akkumulacié anatémiai
lokalizacidjat is nagyban segiti. Az adatgyljtés kétdimenzios illetve haromdimenzids
modban torténhet. A kép-rekonstrukcid a korszerti berendezések esetén mar iterativ
algoritmusokkal torténik a hagyomdanyos sziirt-visszavetités helyett, ami a képek
zajossagat nagymértékben csokkenti. Erre a leggyakrabban alkalmazott médszer az Un.

,ordered subsets expectation maximalization” (OSEM). [103,104]
1.3.5.2. PET radiofarmakonok az onkologiai diagnosztikaban

A pozitron sugarzd radiofarmakonok jelentdségét az adja, hogy az ¢él0 szervezet
legfontosabb elemeinek vannak pozitronbomlé izotépjai, igy a ''C, a N és az O,
illetve a hidrogént helyettesitd '*F altal lehetdvé valik a legalapvetbb anyagcsere
folyamatokban résztvevd molekuldkat in vivo leképezni. Azonban a legtobb izotop

felezési ideje igen rovid (Id. 9. tablazat), eléallitasuk igen koltséges. [105]

9. tablazat. A leggyakrabban alkalmazott pozitron-sugarzoé izotépok [105]

Izotop ¢ BN 50 8p
Felezési id6 (perc) 20,3 9,98 2,05 110
Fajlagos radioaktivitas 9x 10° 19x 10° 90 x 10° 1,7x10°
(Ci/mmol)

Maximalis pozitron energia 0,97 1,20 1,74 0,64
MeV)

Effektiv dozisekvivalens 0,4 0,25 0,1 2,5

100 MBq jelzéanyagra (mSv)

Hatotavolsag (mm) 4 5 8 2
Elérheté formai ''co, ''co, PN, ®NH; 0,, €0 H"F, "*F,
Kritikus szerv maj maj tiido hagyholyag

A PET képalkotas soran leggyakrabban hasznalt pozitron sugarzé izotop a '*F-fluor
izotop, mely kivaloan alkalmas a szénhidrat anyagcsere f6 markerét, a gliikkozt
helyettesitd glikoz analogok jelzésére, és felezési ideje nem tul révid, 110 perc. A '*F-
fluorodeoxi-gliikoz (FDG) radiofarmakont hasznalé PET/CT nagy szenzitivitassal jelzi

a szovetek fokozott cukorfelvételét, a megnovekedett anyagcsere folyamatait.
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Az FDG kivételes hatékonysaga nagyban kdszonhetd a tumorsejtek megvaltozott

gliik6z metabolizmuséanak (2. abra).
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2. abra. A daganatos sejtek gliikoz és FDG metabolizmusa.

(A) A daganatsejtek gliikoz metabolizmusa soran a piruvdt az anaerob glikolizis utvonalat részesiti
elonyben a citrat ciklus helyett (Warburg effektus). (B) Az FDG felvétele és akkumuldacioja
daganatsejtekben: a hexokindz altal foszforilalt FDG-csapdaa esik. (C) Az FDG-akkumulacio
szemikvantitativ és (D) vizualis megjelenése a PET képalkotas soran. A (C) abran a képalkotas sordan
rogzitett SUVmax és SUVpeak (Id. 1.3.5.3.2 fejezet) paraméterek hipotetikus megjelenitése lathato a
morfometriai mérés tikréeben (RECIST kritériumok szerinti unidimenziondlis atmérd rogzitése, ld.
1.3.6 fejezet). A (D) dbran jelolt szervek fiziologias koriilmények kozott is fokozott FDG-felvetelt
mutatnak: (a) sziirke dallomany, (b) oropharynx — nyalmirigyek, a tonsillak, a nyelv és a hangszalag,
valamint a musculus genioglossus ¢és genihyoideus; (c¢) oesophagealis FDG-felvétel;, (d) a
myocardium poszprandialisan gliikozt metabolizal; (e) vesemedence: az FDG a vizelettel tiriil; (f)
aspecifikus bélhalmozas pl. simaizom perisztaltika, bakterialis FDG-felvétel, valamint a Waldeyer-
gytirti, a Peyer plakkok és a coecum lymphoid szovetei; (g) vékonybél halmozas; (h) vizelet a
hugyholyagban és az (i) urethraban. (A, B és C abra forrasa: [106]; eredeti D abra forrasa: [107])

A glikoz fiziologids koriilmények kozott piruvatta alakul a glikolizis 1épésein
keresztiil, hipoxids koriilmények kozott ebbdl laktat képzddik. A daganatsejtek
normoxia esetén is eldnyben részesitik a laktat Gtvonalat, ahelyett, hogy a piruvatot az
oxidativ ~ foszforildci6  folyaman adenozin-5'-trifoszfattd  (ATP)  alakitandk
mitokondriumaik segitségével (Warburg-eftektus, Otto Warburg, 1931). A Warburg
effektust szdmos jelatviteli Gtvonal segiti, kiilondsen az onkogének, mint az AKT, mely
stimulalja a glikoz transzportereket (GLUT 1-5), noveli azok kihelyezddését a
membranba ¢€s serkenti a hexokindz enzim aktivitdsat, mely belépteti a glikozt a
glikolizisbe (hasonléan az inzulin és a hipoxia hatdsdhoz). A hipoxia indikalt faktor
(HIF) tutvonal daganatokra jellemzd overregulacidja emellett felelés az anaerob
glikolizis enzimeinek aktivaciojaért és emeli a gliikdz transzporterek expressziojat is.

Mindezen mechanizmusok taplaljak a daganatsejtet, és csokkentik az oxidativ stresszt
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az oxidativ-foszforilacié lecsendesitésével. Igy a daganatsejtek aerob koriilmények
kozott is fokozott gliikozfelvételét FDG segitségével vizualizalhatjuk. [107,108].

Az FDG-t, a gliikkdéz strukturalis analogjat a GLUT transzporter felveszi, majd a
hexokinaz enzim foszforilalja. A foszforilalt FDG azonban mar nem szubsztratja a
GLUT transzporternek, de nem vehet részt a tovabbi reakcidkban sem, mivel a C-2
poziciobdl a 'F jelenléte miatt hianyzik az oxigénatom. A legtdbb tumorsejtekben a
gliik6z-6-foszfataz enzim aktivitdsa csokkent vagy hianyzik, igy a visszaalakulas FDG-
vé extrém lassan megy csak végbe. Ezaltal az FDG csapdaba esik a sejtben, pozitront
emittdlva bomlik, melyet az annihilacids kolcsonhatast kovetden a PET késziilek
detektal. [103,107]

A malignitasra gyanus FDG felvétel megfeleld értékeléséhez a radiofarmakon
normal disztribucidjat ismerni kell (2. abra/D) [107]. Az FDG felvétele nem
tumorspecifikus, halmozdédik egyszeri (pl. abscessusok, lagyrészek gyulladasos
folyamatai) ¢és specialis gyulladasos folyamatokban (pl. tbc, sarcoidosis,
granulomatosisok) egyardnt. Szoveti trauma is okozhat alpozitiv eredményt (pl. friss
miitéti heg, postbiopszias allapot, haematoma, seroma), illetve a tumorterapia hatasai is
megtévesztoek lehetnek (pl. sugarterdpia utani aktiv fibrozis, vagy a kemoterapidt
kovetd, fokozott csontveldi aktivitas). Fontos kiemelni tehat, hogy a kezelés utan
megfeleld iddablakot (miitét vagy sugarterapia esetén 4-6 hét, kemoterapia, illetve
szupportiv citokinterapia esetén 2-3 hét utan) betartva végezhetiink csak FDG-PET/CT
vizsgalatot. Benignus elvaltozasok is jarhatnak fokozott FDG felvétellel (pl. emld
esetén a ductalis adenoma, fibroadenoma, fibrosus dysplasia, vagy a laktaciot kisérd
mirigyhiperplazia). A PET/CT vizsgélat fals negativ lehet kis, 10 mm alatti tumorméret
esetén, illetve alacsony metabolizmusu, jol differencialt tumor mellett. Egyes szdvettani
tipusok, mint a mucindézus tumorok, szovettani Osszetételiik miatt szintén gyengén
halmozzék a radiofarmakont (I1d. 1.3.5.7. fejezet). [107,109]

Tumorszovetek megnovekedett anyagcseréjét nem csupan FDG-vel képezhetjiik le.
A fokozott DNS szintézist pirimidin analogok (pl '*E-fluoro-dezoxi-L-timidin), a
fokozott foszfolipid szintézist pl. '*F-fluoro-etil-kolin, ill. ''C-acetat felhasznalasaval,
mig az amindsav anyagcsere fokozott aktivitasat pl. ''C-metioninnal vizsgalhatjuk.
Kifejezetten emlSspecifikusak az sztrogén (pl. a 16-a-'*F-fluoro-17-B-oestradiol) és a
progeszteron anyagcsere leképezésére alkalmas jelzéanyagok (pl. 4-'*F-fluoro-propil-
tanaproget), valamint a Her2 receptorhoz specifikusan kot6dé *Zr-trasztuzumab. A

fenti nyomjelz6 anyagok jelenleg kizarolag kutatasi céllal alkalmazhatoak. [109]
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1.3.5.3. A radiofarmakon felvétel kvantifikalasa

A PET/CT diagnosztika értékelésére a legegyszeriibb modszer a kvalitativ értékelés,
mely egyszeri vizudlis analizissel torténik. Azonban a PET/CT vizsgéalatok legfobb
célja a radiofarmakon sorsanak pontos kovetése az emberi szervezetben, a szovetek
FDG-felvételének szamszer(isitése, kvantifikalasa. Erre tobb lehetdség kinalkozik.

Az arany standard az Un. dinamikus leképezés, mely a radiofarmakon beadasatol
kezd6d6 adatgytijtést jelent, értékelése soran matematikai modellek segitségével
hatarozhato meg egy adott szovetben a radiofarmakon halmozés-kinetikaja az eltelt 1d6
figgvényében. Ez a modszer a szdveti eloszlas abszolut jellemzését teszi lehetové,
azonban csupan egy regiot, az axialis latoterbe eso teriiletet (15-20 cm) képez le, igy
nem szolgaltat informaciét a radiofarmakon teljes testben mutatott eloszlasarol,
valamint igen komplex értékelési modszert és szoftveres hattért igényel. [110]

A mindennapi gyakorlatban standardizalt idOintervallum utan végezzilk az
adatgytjtést (statikus PET/CT vizsgéalatok). Az un. statikus vizsgélatokat
szervezetben torténd egyenletes eloszlas elméleti értékéhez viszonyitjuk az Gn. standard
felvételi érték (Standardized Uptake Value, azaz SUV) meghatarozasaval. [110]

A tovabbiakban e két értékelési modszer elméleti hatterét és gyakorlati
alkalmazhatdsagat tekintjiik 4t emlédaganatok esetében, mind a staging mind a terdpias

valasz mérésének vonatkozasaban.
1.3.5.3.1. Dinamikus vizsgalatok

A dinamikus FDG-PET/CT adatgylijtés soran a radiofarmakon intravénasan, a
vizsgaloasztalon keriil beadéasra, igy a nulladik iddpillanattol detektalhaté az FDG-
eloszlasa a szervezetben, a malignus elvaltozas halmozis-dinamikaja leképezhetd. A
mérés alapjat az FDG eloszlasanak kompartmentes modellje adja (3. dbra). A dinamikus
adatgylijtés soran a radiofarmakon ardnyat vizsgaljuk a plazma kompartmentben
(melyhez vagy regularis artérias mintavételezést és direkt meghatarozast végziink, vagy
a képalkotas sordn a bal kamraban mért aktivitas alapjan kalkulaljuk a plazmaaktivitas)
és a szoveti kompertmentben. A szoveti kompartment csere-kompartmentbol (FDG-
intracellularisan) és metabolikus kompartmentbol (FDG-6-foszfat alak) all. [111]

A dinamikus képalkotas soran meghatdrozhatdo paraméterek az FDG influxot és
effluxot leir6 sebességi allandok. Ezek a K;, mely a GLUT-1 transzporter mikodésének

sebességi allanddja, azaz az FDG kapillarisokbdl (plazmakompartmentbdl) a sejtbe,
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vagyis a cserekompartmentbe torténd felvételét jellemzi. A k, az ezzel ellentétes
effluxot irja le. A k; a hexokindz mukodését, azaz az FDG FDG-6-foszfatta alakulésat
modellezi a metabolikus kompartmentben. A k4 4ltal jellemzett folyamat, azaz a gliikkdz-
6-foszfataz aktivitds elenyészd az FDG fiziologids metabolizmusdban. A Ki a teljes

nettd FDG-influx aranya. [111,112]

[ ]
Glut-1 Transporter ATP Hexokinase ADP
\_______/
K,
H,C—OH H,C—OCH ks Hzc—®
H o H H H @ m——) H H
OH H
<. .................. 5
< k4
H F® H F® H F®
5 Glucose-6-Phosphatase
FDG in plasma FDG intracellular FDG-6-Phosphate

3. abra. Az FDG felvétel kétkompartmentes modellje [112]

Emellett, amennyiben ismerjiilk az adott szdvet Un. ,Jlumped constant”-at (LC) —
mely az FDG ¢és a gliikoz kozotti kiilonbséget irja le a szoveti felvétel és transzport
tekintetében egy specifikus szovetben vagy tumortipusban — és a beteg
vércukorértékét, tehat a keringd cukor mennyiségét (Cge), meghatarozhaté az adott
daganat metabolikus cukorfelhaszndlasa (MRy:.) 1s. [111,112] A paraméterek kozti
Osszefliggést az alabbi egyenlettel irhatjuk le:

C Ic K1k3 C Ic
MR, = —2- X = 8w K.
8¢ T LC T ko4 ks LC Ki

A szdveti kompartmentben €s a plazmaban a radiofarmakon aktivitas-koncentracidjat
a szoveti aktivitas gorbék (TAC) vizualizéljak az id6 fliggvényében. A dinamikus
képalkotas jelentdsége a terapids effektus mérésében van, mivel tobb agens kdzvetleniil
- a hexokinaz és a GLUT-1 expresszio csokkentésével — vagy kozvetetten, a glikolizis
szabalyozasi Utvonalaira hatva lehetetleniti el a tumorok f6 anyagcsere utvonalanak
miikodését, melyre a sebessségi allandok, azaz az FDG-influx ¢€s foszforilacid iitemének

valtozasabol kovetkeztethetiink. [112]
1.3.5.3.2. Statikus leképezés

Az FDG-PET/CT vizsgalatok rutinszerlien statikus leképezéssel torténnek, az
intravénas tracer beadadst kovetden (~370-560 MBq azaz 10-15 mCi aktivitas)

megkozelitdleg 60 perccel, az in. egyensulyi allapot kialakuldsanak idején. A nativ CT
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vizsgéalat utdn megtorténik a statikus leképezés. A vizsgalat sordn a péacienst
megkdzelitdleg 7-11 mSv sugarterhelés éri. A vizsgalat hossza 15-20 perc. [113]

A vizsgalatok értékelése vizudlis illetve szemikvantitativ modszerekkel torténik, a
SUV vagyis a standard felvételi hanyados segitségével, ami a sejtek FDG-felvételének
kvantifikaldsara hasznalt érték. A SUV a vizsgalt régié azaz ROI (,,region of interest”)
altal kijelolt szovettomeg tényleges farmakontartalmat egy viszonyszamban fejezi ki a
teljes testre feltételezett egyenletes megoszlashoz viszonyitva [104,114]:

_ ROl aktivitas koncentraci6 (t) (kBq/ml) o ml
~ beadott aktivitas (t)(kBq)/ testtomeg(g) = g

ahol a szamlaloban a ROI aktivitds-koncentracidja a ¢ iddpillanatdban (kBg/ml vagy
MBq/kg), a nevezdben pedig a ¢ pillanatban, iddéardnyos bomléssal korrigalt beadott
aktivitas (kBq vagy MBq) és a testtomeg hanyadosa (kg) szerepel, feltételezve hogy a
beteg térfogat denzitasa 1 g/ml (igy dimenzi6 nélkiili mérészamrol van szg).[115]

A SUV el6nye a terapia kovetés soran mutatkozik meg legmarkansabban, kivaloan
Osszehasonlithatova teszi a kiindulasi €s restaging vizsgalatokat. Azonban igen sok
bioldgiai, technikai és fizikai faktor befolyasolja a mérést. Alapfeltétel a beteg
testtomegek pontos rogzitése (mivel az valtozhat pl. a kezelés sordn, igy befolydsolhatja
a SUV értékét). Fontos figyelembe venniink a zsirmentes és tényleges testtomeg kozotti
aranyt is, ill. ennek kezelésre bekdvetkezd esetleges valtozasat, mely esetben vagy a
zsirmentes testtomegre (SUL) vagy a testfelszinre (SUVpsa) korrigalt SUV
alkalmazando. A vércukor értéke szintén befolyasolja a SUV-ot: hiperglikémia esetén a
SUV alacsonyabb, igy emelkedett ¢homi vércukor esetén a vizsgélatot halasztjuk. Az
FDG fiziologias izom- ¢€s barna zsirfelvételét fokozo tényezdket kertiilni kell (pl. a
képalkotast megel6z6 napokon megerdltetd izommunka, a beteg hiivos vagy
kellemetlen kornyezetben varakoztatdsa stb.). Kiilondsen fontos a leképezés pontos
1d6zitése a FDG intravénas beadasahoz képest (a normal szovetek az FDG-t gyorsabban
képesek eliminalni, mint a malignus daganatok). A radiofarmakon -eloszldsanak
dinamikaja miatt a vizsgalatok standard, kb. 60 perces nyugalmi megoszlas utan
torténnek. Ismételt vizsgalat esetén torekedni kell a minimalis eltérésre a leképezési
idok kozott. [110,116,117]

Fontos kiemelni, hogy a megfeleld kvantifikalashoz a beadott aktivitas koncentracio
nagyon pontos meghatarozéasara van sziikség, melyet ronthat pl. a fecskendében maradt

aktivitas, paravénas beadas stb. [110]. A detektdlds soran az adatgyiijtés ¢és
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képrekonstrukcio6 (pl. az OSEM rekonstrukcid soran végzett iteraciok szama, un. ,,time-
of-flight” (TOF) mérés alkalmazasa, matrix méret, szlrés és simitas, 2D/3D leképezés,
a ,.field-of-view” (FOV) értéke stb.), valamint a kiértékelés modszerei (pl. a ROI tipusa,
mérete, helyzete) is befolyasoljak a SUV értekét [110,116,118].

A kiilonb6zd idépontokban végzett PET vizsgalatokon az FDG-felvétel valtozéasat
SUV szazalékos kiilonbségével (ASUV) jellemezhetjik. A ASUV, amennyiben a
testtomeg ¢€s a vesefunkcid szamottevéen nem valtozott a kezelés hatdsara, alkalmas az

FDG-felvétel valtozasanak objektiv értékelésére [104,116,117]:

kiindulasi SUV —postterapias SUV

ASUV =100 X Kiindulsi SUV

A SUV paraméterek koziil a SUVmax a diagnosztikaban legelterjedtebben hasznalt
és legegyszertibben mérhetd paraméter, a maximalis SUV értéket jelenti az 0sszes, adott
ROI-ba foglalt voxel kozott. Ugyanakkor az OSEM rekonstrukcié miatt a legnagyobb
aktivitasi pont zajértéke is a legnagyobb, igy a SUVmax variabilitasa magas, és
altalaban talbecsiili a relativ aktivitas koncentraciot a ROI-n beliil. Az 6sszes, ROI-ba
foglalt voxel atlagos SUV értéke a SUVavg vagy SUVmean, mely paraméter a
SUVmax j6 alternativdja, azonban értéke nagyban fligg a kontur definidlasatol. A
SUVpeak/SULpeak paraméter megoldast adhat mindkét problémdra. A SUVpeak
mérése egy, a teljes tumort magaban foglalo ROI-n beliil a legaktivabb teriiletre centralt
standardizalt, 1,2 cm atmérdjii ROI-ban torténik (a 3D SUVpeak definidlasa egy 1,2 cm
atmér6ijii 1 cm’ térfogati gomb VOI-ban (,,volume of interest”) torténik). Ez a pozicié
biztositja a maximalis ROI atlagot, igy a SUVmax zaj okozta hianyossagait potolja, €s a
standard ROI a SUVavg eltéréd ROI definialas miatti hatranyait is kikiiszoboli (1d. 2.
abra). [104,116,117]

A fent ismeretett mérészamok mellett teljes tumor volumen metabolikus
karakterizadlasara alkalmas paraméterek is megjelentek az irodalomban, ilyen a
metabolikus tumor volumen (MTV). Azonban az MTV definidlasa sordn a kontirozésra
soran hasznalt optimalis SUV hatarértek kérdése vitatott. Néhany tanulmany alkalmazza
az 50%-os hatarértéket [119], mig a legtobb esetben egy abszolut SUV értéket
hasznalnak az MTV definidlasahoz [120], azaz a primer tumor kijelolése izokontiur VOI
modszerrel torténik, az MTV ekkor a 2,5-nél nagyobb SUV-ot mutaté voxelek dsszege.
A total 1€zi6 glikolizis (TLG) az MTV ¢és a SUVavg szorzata. [107,121].

A fentiek miatt az FDG szintézise, a betegek felkészitése a vizsgalatra, az FDG

injektalasa, a vizsgalat elvégzése ¢s a detektalastol a leletezésig eltelt folyamat
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szigoran standardizalt. A National Cancer Institute 2006-os ajanlasait [114] a
European Association of Nuclear Medicine protokollja [104,110] és egy széleskort,
eurdpai harmonizacios €s mindségellendrzési program kovette [ 122]. Emellett a terapias
valasz standard mérésében szolid tumorok esetén a PET Evaluation Criteria in Solid

Tumours (PERCIST) hozott elérelépést (1d. 1.3.6. fejezet) [117].
1.3.5.5. FDG-PET/CT vizsgalatok az emlédaganatok diagnosztikajaban

Az FDG-PET/CT altalanossagban magas szenzitivitassal €és specificitassal jelzi a
malignus daganatokat, azonban az emldszovet esetében ezen tul sziikséges, hogy a még
nem tapinthato, 1 cm alatti invaziv, de esetenként még az in situ maligniomakra is
érzékeny legyen egy detektaldsra, szlirésre hasznalt modalitds. A jelenlegi teljes test
PET/CT leképezés erre még nem alkalmas, tekintettel arra, hogy az FDG-halmozas az
in situ daganatoknal a fizikai felbontas korlatja miatt nem detektalhato, illetve egyes
tumortipusokban (pl. low grade daganatok, lobularis carcinoma) az FDG nem vagy alig
halmozodik [123,124]. A malignus €s benignus 1éziok elkiikdnitésében az un. dual-time
PET/CT (két, a halmozas-dinamikai gorbe eltérd pontjan végzett leképezés) igéretes
eredményeket hozott, de ennek elterjedése, kiilonosen idd-igényessége miatt a
mindennapi gyakorlatban nem reélis [125]. Igy a PET/CT az eml6tumor detektalasara,
szlirésre jelenlegi formajaban nem alkalmas [126].

A primer daganat lokalis stagingjében - a detektalashoz hasonléoan — a sikeresség
nagyban fiigg a tumor méretétdl, szovettani tipusatol és a grade-t6l. 1 cm alatti tumorok
esetén az FDG-PET/CT szenzitivitdsa mindossze 57%, az in situ daganatokra pedig
25%, szemben az 1 cm-t meghaladd daganatokndl elért akar 91%-os érzékenységgel
[127]. Amennyiben 2-2,5 SUV hatarértéket alkalmazunk, a benignus ¢s malignus 1éziok
90%-0s pontossaggal kiilonithetéek el egymdstol [127]. Azonban multifokalis betegség
esetében az eml6-MRI meghaladja az FDG-PET/CT szenzitivitdsat €s pontossagat
[125]. Az axillaris staging esetén a PET/CT szenzitivitasa 50-79%, mig specificitasa 89-
96% [128]. Noha a vizsgalat pozitiv prediktiv értéke magas (~88%) de negativ PET/CT
alapjan az 6rszem nyirokcsomo vizsgalat nem elhagyhato [129].

A lokalisan eldrehaladott daganatok (stadium II-III) regionalis stagingjében és a
tavoli attétek detektalasaban az FDG-PET/CT eldnye vitathatatlan. A konvencionalis
képalkotéassal szemben (komplex emlddiagnosztika + mellkas rontgen vagy CT + hasi
UH vagy CT + csontszcintigrafia) 5-56%-al tobb nyirokcsomé metasztazist és 7,5-38%-

al tobb tavoli metasztazist képes detektalni (10. tablazat). Pontos a szupra- ¢és
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infraklavikularis, pectoralis és mammaria interna menti nyirokcsomd stagingjében.
27%-al tobb N3 stadiumu daganatot ir le, mint a konvencionalis képalkoté modalitdsok
[130]. A nyirokcsomo status pontositasa a betegek tobb mint 10%-ban mddosithatja a

terapias tervet, kiillonds tekintettel a sebészi kezelést és sugarterapia kivitelezését [125].

10. tablazat. Az FDG-PET/CT jelentésége a nyirokcsomo6 metasztazisok és tavoli
attétek kimutatasaban a konvencionalis képalkotassal szemben. (Forras: [125])

FDG-PET/CT hatékonysdga
Ismeretlen Ismeretlen Stadium Kezelés
bevonadsi nyirokcsomo tavoli artét mddositds mddositds
Vizsgalat N kritérium attét
Groheux 39  Stadium o o o o
et al, 2008 I & L0 Lt 13%
Heusner 40  TI1-3 ill. mastitis . . .
ot al. 20087 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%* és 17% na na
et al., 2009 carcinomatosa 22%** 0
Alberini 59  mastitis o o
etal, 2010 carcinomatosa 6% 31% na na
Aukema 60  Stadium
etal, 2010 " W1 Lo na 17% 12%
Segaert 70 Stadium o sk o
et al,, 2010 TIB/IT 13% 10% na na

Roviditések: na: nincs adat. " A PET/CT mellett kiegészité emld, illetve emld és axilla régié PET vizsgalat is
keésziilt; * szupraklavikularis, ** mammaria interna régio. * kivéve mastitis carcinomatosa

A tavoli metasztazisok tekintetében az FDG-PET/CT elonye a teljes-test leképezés
miatt jelentds, alkalmazasaval a multimodalis képalkotas kivalthatd. A tavoli
nyirokcsomé ¢és viszceralis metasztdzis kimutatasdban pontos, de a pulmonalis
nodulusok karakterizaldsdban a rész-térfogati hatds ¢és a 1€égzoémozgasok miatt
korlatozott a pontossaga (5 mm ¢€s alatta). A megfeleldé protokollal kivitelezett FDG-
PET/CT vizsgélat CT képein minden pulmonalis nodulus 14that6. A fiziologias kdzponti
idegrendszeri FDG-felvétel korlatozza az agyi metasztazisok detektalhatosagat, igy a
vizsgalat a koponya MRI-t nem helyettesitheti. Csontmetasztazisok tekintetében az
oszteolitikus és kevert tipusu, valamint csontvel6t érintd 1€ziok esetén az FDG-PET/CT
pontosabb a csontszcintigrafianal vagy CT vizsgélatnal. A vizsgalat CT-komponensén
minden szklerotikus csontattét is abrazolodik. [125,131,132]

Az FDG-PET/CT tehat potencialisan hasznos modalitas a II-III. stddiumt daganatok

stagingjében. Nem csupan uj 1€ziok felfedezésére alkalmas, de meglévd elvaltozasok
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viabilitasat igazolhatja vagy cafolhatja, ezaltal downstaging szerepe is lehet a
konvencionalis képalkotassal talalt 1€ziok tisztdzasa soran. Terapiamodositd jelentdsége
a stadium eldrehaladtaval nd (St. IIA: 5.6%, 1IB 14.6%, IIIA 27.6% - foleg N2 betegek
esetén). [126,133].

Restaging vizsgalatok tekintetében az FDG-PET/CT 6nmagéaban utankdvetésre nem
javasolt, de metasztazis klinikai gyantja esetén (tiinetek, tumormarker emelkedés stb.),
a tavoli szervi €és nyirokcsomo attétek detektalasaban leirt magas érzékenysége miatt
potencialisan alkalmazando6 képalkoto eljaras. A PET/CT szenzitivitasa restaging esetén
81-96%, mig specificitasa 52-100% kozott mozog, magas pozitiv €s negativ prediktiv
értékkel (41-99% ¢s 74-96%). A konvenciondlis képalkotast az eddigi vizsgalatokban
rendre feliilmaulta, kiilonésen akkor ha a nativ CT helyett intravénas kontrasztos CT
képalkotas egésziti ki a PET vizsgalatot — ekkor pontossaga a 98%-ot is eléri [125].

Az irodalmi adatok alapjan az FDG-PET/CT emlédaganatok esetén sikerrel
alkalmazhatd a sugarterapia tervezése soran: a hibrid képalkotas képes meghatarozni a
viabilis tumorszovet kiterjedését €s annak pontos lokalizacidjat. Hasonld megfontolasok
alapjan alkalmazhat6 a biopsziavétel helyének pontos meghatarozésara, amennyiben

mas diagnosztikus modalitdssal az nem hatdrozhat6é meg egyértelmiien. [126]
1.3.5.6. Terapiakovetés FDG-PET/CT-vel

Emlédaganatokban a stagingben betoltott fent részletezett szerepe mellett az FDG-
PET/CT legnagyobb jelentdsége a terapias valasz mérésében lehet. A PET/CT
képalkotassal végzett valaszmérés eldnye, hogy a gyogyszer indukalta morfoldgiai
valtozasokat gyakran megel6zik a daganatban létrejové metabolikus valtozasok, melyek
leképezésével korabban vizsgdlhatjuk a tumor reakcidjat a kezelésre. A terapias valasz
mérésekor a patoldgiai valasz alapjan elkiilonitett terapiara érzékeny €s arra nem
reagalo Dbetegek kozott az emldtumorok FDG-halmozasanak szdmszerlsithetd
kiilonbségei figyelhetdek meg (ebben az indikacioban a PET ¢és PET/CT
teljesitOképessége kozott nincs jelentds kiilonbség). [109,125]

Citotoxikus kezelés esetén az elkiilonités patofiziologidja egyértelmii: a fellépd
sejtkarosodas €s apoptdzis révén a viablitids, ezaltal pedig az FDG-felvétel is csokken.
downreguldlja a hexokinaz és a GLUT-1 és GLUT3 expressziot, a paclitaxel ¢és a
topotekan pedig a glikolizis regulatorikus utvonalainak aktivitdsat csokkentik, az abban

szerepld gének (foképp a HIF-1-alfa) transzlaciojanak gatlasan keresztiil. [107,112]
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Kemoterapia esetén az FDG-PET/CT igen szenzitivnek bizonyult a terdpias valasz
értékelésében a teljes kezelési ciklust kovetéen. A primer tumor esetén a pCR
elorejelzésében — egy 950 beteg adatait feldolgozd metaanalizis alapjan — a vizsgalat
84% szenzitivitdsu, 66%-os specificitasu, 50%-os pozitiv prediktiv (PPV) és 91%
negativ prediktiv értékkel (NPV). A nyirokcsomok esetén a szenzitivitas 92% volt,
88%-0s NPV mellett [134]. A SUVmax valtozéasa prediktiv a pCR-re, vitatott azonban,
hogy mi a SUV csokkenés azon vagopontja, mely pontosan elkiiloniti a terapids valaszt

mutato €s a terapidra nem reagald betegeket (11. tablazat) [123,125,134].

11. tablazat. A terapias valasz értékelése FDG-PET és PET/CT segitségével a PST utan.
Adatok forrasa: [123,125,134]

Patologiai
Vizsgalat N Stadium Kezelés kritérium PET Fkritérium
Wahl et al, 11 LABC AC pCR R:-48% ASUV
1993 (PET) NR:-19% ASUV
Bassa et al, 16 Stadium II/III FAC na R: ASUV>51%
1996 (PET)
McDermott et al, 96 LABC Anthraciklin pCR/pPMRD  ASUV >64%
2007 (PET) bazisu
Kim et al, 50 LABC AC, AT, TAC pCR ASUV >79%
2004 (PET) vagy TX pPR
Dose-Schwarz, 89 LABC ET vagy pCR/pMRD SUV < 1.5
2010 (PET) ddET+CMF
Jung et al, 66 Stadium II/III TX vagy AC pCR ASUV >85%
2010, (PET)
Park et al, 32 LABC ATX pCR ASUV >50%
2011 (PET) TG+HER
Choi et al, 41 T >4cm vagy AC pCR ASUV >50%
2010 (PET/CT) NV

Roviditések: LABC: lokalisan elérehaladott emlorak, T3-4/N vagy T/N2 és MO. pCR:patologiai komplett
remisszio, pPR: parcialis remisszio; pMRD: minimalis rezidualis betegség; R: responder; NR: nonresponder,
A: adriamycin, E:epirubicin, T: taxan, C:cyclophophamid, M:methotrexate, F:fluorouracil; X: capecitabin,
G: gemcitabin; HER: trasztuzumab. na: nincs adat

Az FDG-halmozas fennmaradidsa a kemoterdpia komplettdlasa utdn forditottan
aranyos a betegségmentes tuléléssel [135]. Az FDG halmozads hianya azonban nem
jelenti feltétleniil a teljes pCR megvalosulasat. Kiilonosen jellemzé ez a minimalis
rezidualis betegség (MRD) esetében, ahol a posztoperativ szovettani feldolgozas soran
észlelt mikroszkopikus rezidudlis tumorfokuszok makroszkoposan nem detektalhatoak.
A PET kamera felbontasa is véges: 6-7 mm-nél kisebb rezidualis tumorok, illetve a

kisméretli axillaris nyirokcsomok esetén a terapia utani rezidualis attétek felfedezésében
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hatékonysaga limitalt. Szintén nem alkalmas az FDG-PET/CT low grade lobularis és
tubularis carcinomak, illetve LCIS és DCIS kimutatasara. [123]

Az FDG-PET/CT vizsgalat megfeleld iddzitése a PST soran vitatott kérdés. Tobb
munkacsoport eredményei bizonyitottak (12. tablazat), hogy a PET/CT nem csupén a
miitétet megel6z0 restaging esetén, de mar a PST megkezdése utan, néhany kezelési
ciklust kovetden is képes elkiiloniteni a terdpiara reagald és nem reagald betegeket
[125]. A két ciklust kovetd interim vizsgélatok tlinnek a legpontosabbnak a nemzetkozi
eredmények fényében, de a korai metabolikus tumorvalasz mar az elsé ciklust kovetden

prediktivnek bizonyult a késébbi pCR szempontjabol. Azonban itt is kérdés a SUV

valtozas pCR-re prediktiv vagopontjanak standardizalasa, mely jelenleg még nem

megoldott [134,136].

12. tablazat. Interim FDG-PET/CT emlédaganatokban. Adatok forrasa: [134,136-138]

Az interim PET
Vizsgalat N Stadium PST idozitése PET kritérium*
Schelling et al. & -55%
G e 22 PO EC/ET 1. és 2. ciklus utan ) ° ;
2000 >3cm (2. ciklus utan)
Smith et al. 3 TN CVAP 1., 2., 5. ciklus utén DUR™ >20%
2000 LABC (dinamikus PET!) (1. ciklus utan)
Rousseau et al. Stadium FECx6 / . . -40%
2006 64 W FECK3 + Tx3 1., 2., 3. ciklus utan (2. ciklus utén)
Berriolo-
. ikli -60%
Riedingeretal. | 47 LABC anthraciklin/ 1. ciklus utan o
2007 taxan bazisi (1. ciklus utan)
Duch et al. Stadium . . -40%
50 EC + paclitaxel 2. ciklus utan
2009 1IB/II pactitaxe e (2. ciklus utén)
-45%
Schwarz-Dose et .
: 1. ciklus utan
al 104 Spadun i ET-CMF Lés2 ciklusutgn LSS utdn)
2009 ¢ LABC -35%
(2. ciklus utan)
Martoni et al. g ikli -50%
artont et a 34 oS ol i) 2., 4. ciklus utén v
2010 NO-3 taxan bazisi (2. ciklus utan)
K t al. adi -50%
eam et a 78 Stadium AT 1. ciklus utan . ° .
2011 g (1. ciklus utan)
Kolesnikov- ha a csokkenés
Gauthier et al. 63 s SIREG I 1. ciklus utan < 15%: a kezelés
NO0-2, MO Docetaxel .
2012 hatastalan
Keam et al. tr]p]a neg. . , -42%
2011 78 LABC EC — docetaxel 2. ciklus utan (1. ciklus utn)
Andrade et al. 40 Stadium anthraciklin/ 5 ciklus uthn -59.1%
2013 /111 taxan bazisu ) (2. ciklus utan)

Roviditések: Id. 11. tablazat *a ASUV értéke, azaz a kiindulasi SUVmaxhoz képesti szazalékos csokkenés
mértéke **DUR=dose uptake ratio (a dinamikus és statikus vizsgalatok alapjan Patlak analizis segitségével
kalkulalt voxelenkénti FDG-felvétel)
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A célzott kezelések monitorozasa FDG-PET/CT vizsgalat segitségével szintén nyitott
kérdéseket hordoz. A citosztatikus terapia monitorozasakor bonyolultabb biologiai
mechanizmuson allnak a sejtek FDG-felvételében bekovetkezett valtozasok hatterében.
Az Osztrogén-fliggd novekedés a tumor glikolitikus aktivitasanak ¢és a GLUT-1
expresszidjanak szignifikdns novekedésével jar. A novekedési receptor jelatviteli
utvonalon a MAPK kaszkadd és az AKT szignaltranszdukcidja kozvetetten szintén
fgy a fenti folyamatok gatlasanak kimutatisaval a célzott terapidk esetén is alkalmas
lehet a terapidra adott valasz értékelésére az FDG-felvétel valtozasanak mérése. [112]

A kiilonb6z6 biolégiai szubtipusu daganatok eltéré FDG felvétellel birnak (1d.
1.3.5.7 fejezet). Noha a hormonpozitiv daganatok FDG-felvétele kisebb, igy a PET
képalkotasra kevésbé alkalmasak, Ueda és munkacsoportja kedvez6 eredményeket talalt
letrozol terdpia esetén végzett korai valaszméréssel: 4 hét utan az FDG felvétel 40%
feletti csOkkenése a pCR-re prognosztikusnak bizonyult [139]. Tamoxifen kezelés
mellett viszont az inicialis, 10 napot kovetd megndvekedett az FDG-felvétel (tn.
,metabolic flare”) bizonyult prognosztikusnak a kedvezd kimenetelre [140].

A Her2-overexpresszald tumorok esetén limitadlt szam( 0Onallo vizsgalat all
rendelkezésre az FDG-PET/CT hatékonysagaval kapcsolatban, kiilondsen a
trasztuzumab teripia alkalmazasdnak tekintetében. Preklinikai vizsgdlatokban a PET
alkalmas volt a trasztuzumab altal kivaltott terapias valasz mérésére [141], azonban a
klinikai vizsgalatok mar ellentmondéasosabb képet mutatnak [142-144]. Ennek oka lehet
a biologiai terapidk esetén feltételezett interferencia az FDG-metabolizmussal. A
trasztuzumab egyrészt gyulladasos jellegli reakciot okozhat a tumorban az ADCC
mechanizmusok aktivaldsa miatt, mely fals pozitiv PET leletet eredményezhet [144],
emellett pedig magara a cellularis FDG felvételre és metabolizmusra is hatassal van:
csokkeni a hexokinaz 2 és GLUT-1 expressziot[145]. Ennek ellenére az FDG-PET/CT-t
tobb munkacsoport alkalmasnak taldlta a korai valasz értékelésére, €s igazoltak
prediktivitasat a pCR-re, kemoterapiat kovetd trasztuzumab kezelés és konkomittans
terapiak esetén is. Ugyanakkor a Her2-pozitiv daganatok esetén nem irhatd le olyan
egyértelmili az Gsszefliggést a ASUV ¢€s a pCR kozott, mint tripla negativ tumorokban,
kiilondsen a korai valasz mérése soran [142,143,146].

A PST-vel elért tumorvalasz monitorozasara végzett PET/CT vizsgalatok
modszertana ¢és kiértékelése jelenleg még nem standardizalt. Ebben a kiilonbdzd

munkacsoportok eltérd vizsgalati koriilményei mellett az is nagy szerepet jatszik, hogy
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jelenleg nincs még minden eurdpai €s tengerentuli PET-vizsgdlohelyre kiterjedd
standardizalt SUV meghatarozast biztositd program, bar torténnek ebben az iranyban
erofeszitések (EARL). A staging soran a radiofarmakon felvételt rutinszeriien a
SUVmax paraméterrel jellemzik - az 1.3.5.5. fejezetben bemutatott vizsgalatok esetében
is. A SUVmax mellett azonban az 1.3.5.3.2 fejezetben bemutatott SUVavg, MTV ¢és
TLG is alkalmas lehet az emldédaganatok esetében végzett vizsgalatok eredményeinek
szamszerusitésére, raadasul az utobbiak kevésbé szenzitivek a rekonstrukcid zajossagara
[121]. A SUVmax vitathatatlan eldnye, hogy egyszeriien, barmely forgalomban 1évo
munkaallomason mérhetd, szemben a SUVavg, MTV ¢és TLG értékekkel. Kérdés, hogy
ismerve limitacidit, emldédaganatok esetén megfelelo-e az alkalmazéasa. Sajat
munkacsoportunk e célbdl vizsgalta a SUVmax, SUVavg, MTV ¢és TLG Osszefliggéseit
az emlddaganatok klinikopatologiai jellemzdivel . Az N stadium kivételével a SUVmax
tiikrozte a legpontosabban a daganatok klinikopatologiai tulajdonsagait, mig az axillaris
status pozitivitdsat az MTV jobban reflektalja . A TLG korai valtozasa dsztrogén pozitiv
tumorok esetén jobban eldrejelzte a tumorvalaszt, mint a SUV valtozasa, azonban a
Her2-pozitiv és tripla negativ tumorokban — a PST kemo-, és célzott terapia f0
célcsoportjaiban — a TLG nem mutatott 6sszefliggést a pCR-rel [142,146].
Kovetkezésképpen a nemzetkozi eredmények alapjan elterjedten hasznalt ¢s
egyszeriien mérheté SUVmax, annak ellenére, hogy meghatarozasa tobb buktatoval bir,
a gyakorlatban emlddaganatok esetén jol alkalmazhaté szemikvantitativ paraméternek
bizonyult, igy tovabbi, jelen disszerticioban bemutatott kutatdsaink sordn ezt a

paramétert hasznaltuk a tumor-metabolizmus jellemzésére.

1.3.5.7. Osszefiiggések az FDG-felvétel és az emlédaganatok Kklinikopatolégiai

tulajdonsagai kozott

Szamos nemzetkdzi tanulmanyok vizsgdlata az FDG-felvétel és a kiilonbozo
klinikopatologiai markerek Osszefliggéseit. Ezek ismerete a terapias valasz mérését is
nagyban befolydsolhatja, nem csupan abban a tekintetben, hogy az eltéré biologiai
viselkedést mutaté daganatok kezelése is eltér, de a kiilonbdz6 daganatok eltéré FDG-
felvételének ismerete segiti a PET/CT vizsgalat megfeleld indikéacidjanak felallitasat is.

Mindenekel6tt kiemelendd, hogy az FDG-felvétel onmagéban is prognosztikai
értékkel bir. A magas SUVmax értéki daganatok prognozisa rosszabb, bar a
prognosztikus vagdépont nem egyértelmiien definidlt [125]. PST esetén az alacsony

kiindulasi FDG-felvétel a kemoterapias rezisztencia indikatora lehet [147].
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A daganatok mérete ellentmondéasos Osszefliggésben all az FDG-felvétellel, mig
Buck és Groheux nem [148,149], addig tobb munkacsoport szignifikdns korrelaciot irt
le a tumorméret ¢és az FDG-aviditas kozott [124,150,151]. A nyirokcsomd érintettség
tekintetében szintén ellentmondd eredményeket taldlhatunk [148,151,152], fellelhetd a
primer tumor altal mutatott magas FDG-felvétel és a pozitiv axilla eldfordulasa kozotti
pozitiv korrelacidra vonatkoz6 irodalom [153], de azzal ellentmondo is [ 149].

A daganatok szOvettani tipusat tekintve elmondhatd, hogy a duktalis karakterti
tumorok alkalmasak az FDG-PET/CT képalkotasra, mig a lobularis, illetve mucinozus
tumorok FDG felvétele jellemzden alacsony [148,149,152,154,155]. A mikroér denzitas
a tumor ¢érellatasanak jellemzésére hasznalt patologiai marker a szovettani feldolgozas
soran, értéke szoros 0sszefliggést mutat az FDG felvétellel [148].

A magasabb grade és magasabb FDG-felvétel Osszefiiggését tobb tanulmény
hangstlyozza, alacsony gradusti daganatok ritkan alkalmasak PET/CT leképezésre
[149,153,156,157]. A daganatok mitotikus aktivitdsa €és a proliferacidos rata is
szignifikansan Osszefligg az FDG-felvétel mértékével [150,158], kiilondsen tripla
negativ tumorok esetén [159]. Szignifikans, pozitiv korrelaci6 igazolddott a Ki-67 index
expresszidja €s a SUVmax értéke kozott [148,159,160]. A p53 mutacio altalaban
rosszabb prognozissal tarsul, de a p53 status és az FDG felvétel Gsszefiiggése az
irodalmi adatok alapjan nem egyértelmu [149,160].

Mig a korai vizsgélatok alapjan 6nmagaban az 6sztrogén, progeszteron receptor €s a
Her2 expresszid6 nem mutatott Osszefliggést az FDG-felvétellel [148], a nagyobb
betegszdm bevondsa mellett végzett 0j vizsgélatok igazoltdk, hogy a kiilonb6zo
bioldgiai szubtipusok eltérd metabolikus aktivitassal rendelkeznek. Az irodalmi adatok
azonban tovabbra is ellentmondasosak. A Her2 expressziot tekintve egyarant leirtak az
FDG-felvétel és Her2 expresszio szignifikans [153] és nem szignifikdns 0sszefliggését
[149] i1s. A Her2-pozitiv daganatok esetén a trasztuzumab kordbban részletezett
esetleges hatdsai az FDG-metabolizmusara szintén befolyasoljdk a képalkotast a
terapias valaszmérés soran. A Her2-pozitiv daganatokban emellett az inzulinszera
novekedési faktor 1 (IGF-1) és HIF1-alfa expressziot magasabbnak talaltdk a tobbi
szubtipushoz képest, mig a GLUT-1 overexpresszid a tripla negativ, kiilondsen a
bazalis-tipusu daganatok esetén a legkifejezettebb [161,162]. A tripla negativ daganatok
esetében szignifikdnsabb magasabb metabolikus aktivitads irtak le, mint egyéb
szubtipusokban [149,156,157]. A legfrissebb tanulmanyok szerint a hormon receptor
statusz is szignifikansan korreldl a FDG-felvétellel [149,156,157,163].
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A bioldgiai szubtipusokat tekintve dsszefoglalva elmondhato, hogy a tripla negativ —
kiilondsen a bazalis tipusa tumorok — és a Her2-pozitiv daganatok FDG-felvétele
lényegesen magasabb, mint a hormon pozitiv tumoroké, az 6sztrogén negativitas pedig

onmagaban is korreldl a magasabb FDG-felvétellel [149,156,157,163,164].
1.3.5.8. Dinamikus FDG-PET/CT vizsgalatok emlédaganatok esetében

Emlétumorok esetén a dinamikus PET/CT képalkotds még gyerekcipdben jar,
kérdéses, hogy az FDG-felvétel abszolut kvantifikdlasa és a radiofarmakon felvétel
kompartmentmodellben meghatarozott sebességi allandodi, kiilondsen az FDG influx
mértéke bir-e prediktiv vagy prognosztikus jelentoséggel e daganattipusban. A
dinamikus képalkotds és a potencidlis ) biomarkerek a lokalisan elrehaladott
daganatokban a PST-re adott terapids valasz in vivo mérésében lehetnek a
legelonydsebbek. A dinamikus képalkotas hatékony a terdpias valasz mérésében is, még
alacsony terapia eldtti FDG-felvételt mutatd daganatok esetében is [165].

A sebességi allandok tekintetében a PST-t kdvetd alacsony K; és K; a patologiai
komplett remissziora prediktivnek bizonyult [166-168]. A tulélést tekintve az Ki, K; a
DFS ¢és OS-t tekintve prognosztikus [166,169]. A magas kezelés eldtti SUV mellett a Ki
értéke is magasabb ER negativ, high grade daganatokban, melyek magas osztodasi

potencialt mutatnak [166].

1.3.6. A terapias valasz mérésére alkalmazhato képalkoto score rendszerek

A terapids valasz objektivizalasa és a strandardizalt értékelés igénye a valaszmérés
racionalis kovetelménye. A tumorvélasz kvantitativ értékelése soran az elsddleges cél a
reprodukalhatosag, Osszehasonlithatdosag és egyszeriisités, megtartott pontossag ¢&s
megbizhatosag mellett. A tumorvéalasz négy alapvetd kategoriaba sorolhatd, ezek a
kategoridk minden rendszer alapjait jelentik: komplett remisszid6 (CR), parcialis

remisszid (PR), stabil betegség (SD) és progresszio (PD) (13. tablazat).
1.3.6.1. WHO és RECIST Kkritériumrendszerek

A World Health Organization (WHO) kritériumrendszer volt az elsé objektiv skala a
daganatok terapias valaszdnak morfometriai értékelésére. ElsOként irta le a négy fenti
valaszkategoriat, definialta a mérhetd ¢és nem mérhetd 1ézidkat. Bidimenzionalis
értékelés javasolt a leghosszabb €s arra merdleges atmérd szorzataval, illetve tobb 1€zi6
esetén ezek Osszegével. A valaszkategoridk e valtozok kozti kiilonbség szazalékos

aranyan alapulnak. A két mérés kozott legalabb 4 hétnek kellett eltelnie [170]. A WHO
46



DOI:10.14753/SE.2016.1892

kritériumok jo elsé Iépésnek bizonyultak, de nem voltak egységesen alkalmazhatoak

minden betegségtipusra. Emellett a mérhetd és nem mérhetd 1ézidkat az csak feliiletesen

definidlta, illetve az értékelendd 1€ziok szamardl sem nyilatkozott a rendszer. [171]

A kovetkezd 1épés a Response Evaluation Crieria In Solid Tumors (RECIST 1.0)

rendszer kidolgozasa volt [172], melynek tovabbfejlesztett, RECIST 1.1 valtozatat

hasznaljuk ma is a klinikai gyakorlatban [173]. Az egyik legfontosabb megallapitas,

hogy a kontrollvizsgalatok sordn mindig azonos modalitast és azonos technikat kell

alkalmazni a komparabilitas novelésének érdekében.

13. tablazat. A WHO, RECIST 1.1, EORTC és a PERCIST 1.0 kritériumrendszerek
osszehasonlitasa. [117,170,173,174]

WHO

RECIST 1.1

EORTC

PERCIST 1.0

Az Gsszes cél
1216 és nem

Nem maradt mérhetd
cél-1€zi6 (LD <10 mm)
és minden patologias

Az FDG-felvétel teljes
eltiinése, az FDG-

A cél-1ézi6 FDG
felvételének teljes
megsziinése (< a hattér vér

CR/ cél-1¢€zi6 CR, 2 . a z . @ (BBP) vagy a maj-aktivitas
CMR Kiilénbdzd nyirokcsomé SAD felV’etel a kornyezg BN
. ., <10mm. normal szovet szintjére -y
ST AT | o e IR 6 ko (7O SIEIENE
héten beliil . ) Ha RECIST szerinti PD:
normal tumormarkerek. ARt s e
utankovetés sziikséges
TV 056 =750
. . . . S c’so'lfker'les 15 A] a SUV/SUL csokkenés > 30
A méret A kiindulashoz képest a | egy terapias ciklus utan, b a cél és nem cél-léziokban
PR/ csokkenés méret csokkenés >30 % | vagy >25% t6bb ciklus | ° .77 %7 >
0/ 1 14 P nincs Ujonnan felfedezett
PMR >50%, 1 vagy a cél-1éziok CR-t, utan, Ujj elvaltozas . R
e s 1 14 A P , metabolikus aktivitas.
elvaltozas de a nem cél-1éziok PR- nélkiil. A tumorméret . .
Lo TR . RECIST szerint PD esetén
nélkiil t /SD-t mutatnak egyideju csokkenése utankévetés szikséoes
nem feltétele a PMRnek &
A cél-léziok méret aktivitas csokkenés <15
méret csokkenés . . o % vagy a novekedés Az FDG-felvétel valtozasa
SD/ a csokkenése <30 % o .
SMD <50 % vagy vagy a névekedés <20% <25 % (emellett nincs sem a CMR, sem a PMR
méret noveke- ésggnem c&l-léziok serr;] 20%-< novekedés a sem a PMD kritériumainak
dés <25 % halmozas hosszabbik nem felel meg.
mutatnak PD-t Y
atmérdjében)
30 % < aktivitas-novekedés,
melynek mintazata tumor-
0 A -
%0 /o= meret . a novekedés 25 %< az nalf megt:el'e,l (nerr,1 gyul
o ) novekedés, ami o ladas/ terapias hatas ered-
25 %< a méret , aktivitas, , , i
PD/ névekedés. va legalabb 5 mm, vagy vagy 20%= a ménye) vagy lathatd ndve-
PMD ) Vagy nem cél-1ézidk £y 270 kedés a halmozés kiterjedé-

uj 1ézio
megjelenése

egyértelmil
progresszidja, vagy uj
1€zi6 megjelenése.

hosszabbik atmérében,
vagy Uj 1€zio
megjelenése

sében (75% a TLG volu-
menben) vagy 1] 1€zio jelent
meg. Utdnkovetés: 1 honap,
kivéve, ha RECIST is
progressziot igazol

Roviditések: CR/CMR: komplett remisszio/komplett metabolikus remisszio;, PR/PMR: parcidlis remisszio/
parcialis metabolikus remisszio; SD/SMD: stabil betegség/stabil metabolikus betegség;, PD/PMR: progessziv
betegség/progressziv metabolikus betegség. TLG: total lesion glikolizis. BBP: hattéraktivitas - vérpool

A RECIST

rendszerek az unidimenzionalis

mérést részesitik eldnyben a

e

bidimenzionalis helyett, a rendszer a primer 1¢zi6 leghosszabb atmérdjét (un. ,Jongest

diameter”, LD) tekinti a valaszmérés alapjanak. A nyirokcsomodk esetén bevezették a

rovidebbik merdleges atmértd (,,short axis diameter”, SAD) fogalmat, mely a
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leghosszabb atmérére merdleges legnagyobb rovid atmérd, ennek patologias
mérethatara 10 mm, és 15 mm felett tekinthetd a nyirokcsomo6 céllézidonak. A RECIST
1.1. szerint maximalis céllézidk szama 5, szervenként 2, emellett bevezették a nem
mérhetd 1€zi0k fogalmat is (pl. lymphangitis carcinomatosa). [171,173]

A progresszid tekintetében szintén finomodtak a kritériumok, példaul az
immunterépia és biologiai kezelések hatasara bekovetkezd inicidlis méretnovekedést is
megengedden kezeli a rendszer. Ilyen esetben minimum 4 hoénap kezelés utan
értékelhetd a terdpias valasz. Emellett modositott, daganat specifikus RECIST

kritériumok is sziilettek pl. majtumorok esetén. [171,173]
1.3.6.2. EORTC és PERCIST rendszer

A funkcionalis képalkotasba a RECIST rendszer nem {iltethet6 at, mivel e képalkoto
modalitasok altal értékelt remisszid mogott eltérd fiziologias valtozasok allnak, és e
modalitasok metodikai szempontbdl is eltérnek a morfometrian alapuld valaszméréstol:
értékelik a tumorok viabilitasat, azok metabolikus valtozasait, s ezeket szemikvantitativ
mérdszdmokban fejezik ki. A tovabbiakban a PET/CT vizsgalat szolid tumorokban
alkalmazhat6 valaszmérd kritériumrendszereit targyaljuk részletesebben. [117]

Az EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer)
kritériumok bevezetése azon a felismerésen alapult, hogy szubklinikai metabolikus
valasz megeldzi a morfologiai tumorvélaszt, de ennek méréséhez a vizsgalatok standard
kivitelezése elengedhetetlen [174]. A terapids valasz mérdszamaként a SUV értéket
javasoltak. Deklaraltak az egyforma ¢és identikusan lokalizalt ROI térfogatok
definialasanak fontossagat. A résztérfogat hatas miatt a metabolikus aktivitds mellett a
1ézi0k anatdmiai méreteinek rogzitését is megkoveteli a rendszer. Az EORTC score
azonban, hasonldan a WHO kritériumokhoz nem bizonyult elegendének sem
standardizalasi sem metodikai szempontbol. A RECIST kritériumok mintajara Wahl és
munkacsoportja 2009-ben bemutatta a PERCIST 1.0 kritériumrendszert. [117]

A PERCIST rendszerben a mérhetd 1éziok szama maximum 5, ebbdl a legaktivabb
1€zi6 FDG-felvétele mérendd vagy tobb cél-1€zi6 esetén a legaktivabb 1éziok
aktivitasdnak 6sszegét hasonlitjuk Gssze, legalabb 4 hét eltéréssel. A PERCIST 1.2 cm
atmérdji ROI alkalmazéasaval javasolja a SUVpeak (allandod testtomeg esetén SUVmax
opcionalisan hasznalhatd) mérését. A cél-1€zi6 optimalisan 1.5 cm atmérdnél nagyobb, a
résztérfogat hatas elkeriilésére. A hattéraktivitas mérése vagy a mdj jobb lebenyében 3

cm-es gdmb ROI-val vagy a leszall6 aortaban 1.5 cm-es gomb ROI-val megoldott. Az
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utankdvetés soran a ROI-t a megeldz0 vizsgalaton definialt régioba helyezziik, vagy a
legnagyobb aktivitast rezidualis 1ézidban mériink. [117]

Kiemelendd, hogy a kiindulasi és utankovetési vizsgalatokhoz ugyanaz a berendezés,
radiofarmakon, injektalt dozis sziikséges, ugyanolyan rekonstrukcios modszer mellett.
Fontos kitétel azonban, hogy a PET/CT vizsgélat soran végzett, rutinszertien nativ CT
képalkotas csak igen korlatozottan alkalmas a RECIST 1.1 rendszerben valo
valaszmérésre. [117] Az utols6 kemoterapids ciklus utdn legalabb 2, optimalisan 3
héttel, irradiacid €s sebészeti beavatkozas utan minimum 4, de optimalisan 6 héttel
tervezhetd restaging PET/CT vizsgalat. A szupportiv citokin terdpia utdn 2 hét

kihagyasa javasolt, hogy a csontveld aktivitas normalizdlodhasson. [107]
1.3.7. Hazai ajanlasok

A PST sorén a klinikai tumorvalasz értékelésekor alapvetd, hogy minden esetben azt
a képalkotd modalitast alkalmazzuk a terapiads valasz mérésére, mellyel a kiindulési
staging képalkotas is tortént. A lokélis staging tekintetében a fizikalis vizsgélat és az
UH képalkotas korlatozottan, de alkalmas a valasz mérésére, akar minden ciklus utén.
Az emld-MRI-nek a lokoregionalis staging mellett a terdpias valasz mérésében is helye
lehet, kiilonosen multifokalis elvaltozasoknal, azonban a megfeleld technikai feltételek
megteremtése elengedhetetlen az MRI vezérelt biopszidk, tumor jelolések elvégzésére,
melyek hazankban még korlatozottan allnak rendelkezésre. Az emldszcintigrafia
rutinszerll alkalmazasat még korlatozza a sestamibi halmozaskinetikdjat befolyasolo
molekularis tényezdk (pl. az MDR expresszioja) hidnyos ismerete. Az FDG-PET/CT a
kezdeti, terapiat megel6zo stagingben, ezaltal magdban a PST indikacidjaban is jelentds
szerepet jatszik, emellett a vizsgélattal detektalt metabolikus remisszi6 a szisztémas
terapiara adott valasz korai indikatora. A kezelést kdvetO restaging vizsgalat a sebészi
eljaras tervezésében ¢és az esetleges progresszio, metasztatizacio kizarasaban is jelentds,

mivel a kordbbiakkal ellentétben teljes-test leképezést jelent.[175]
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1.4. A PST-t koveto lokoregionalis ellatas és a patologiai remisszio értékelése

1.4.1. Lokoregionalis kontroll a PST utan

A PST-t kdvetden a sebészeti ellatas kivanatos a PFS €s OS optimalizalasadhoz. 1990
elott a mastectomia és ABD volt a standard, egyben legbiztonsagosabbnak itélt eljaras
az emlétumorok elladtasara. A modositott radikalis mastectomia (emlébimbod-aerola
komplex, emlé bor és mirigyadllomany eltavolitasa) jelenleg is optimalis eljaras,
amennyiben emldmegtartd miitét (BCS) nem végezhet6. A BCS a korai stadiumban
felfedezett emlddaganatok ¢s a PST elterjedésével keriilt eldtérbe. A BCS kiegészitd
sugarterapiaval (T3-T4 illetve N2-3 esetén indokolt) ekvivalens eredményt jelent a
mastectomiaval szemben, mind a korai rekurrencia, mind az OS tekintetében. [176-179]

Az emlOmegtarté miitét feltétele a klinikailag 1. vagy II. staddiumu szoliter daganat, a
megfeleld tumor/ép-emldszovet arany. A BCS legfébb kontraindikacioi a multifokalis
daganat, a nagy tumor/egészséges-emld arany, a lokalis recidiva kordbbi BCS utén, a
mastitis carcinomatosa, valamint a kiegészitd irradiacid kontraindikéacidja. Relativ
kontraindikéci6 a lokalisan eldrehaladott betegség, de PST segitségével a BCS feltételei
ebben az esetben is megteremthetdek. Pozitiv sebészi sz€l esetén reexcizid, tobbszoros
pozitivitds esetén mastectomia végzése ajanlott. A legjobb kozmetikai végeredmény
elérése érdekében plasztikai sebészeti korrekcid akar egyiilésben, akar halasztottan is
végezhetd. [179,180]

A honalji nyirokcsomé régio lokalis kontrollja igen vitatott kérdés a PST utan.
Amennyiben klinikailag pozitiv a honalji nyirokcsom6 status, ugy a kiterjedéstol
fiiggden I, 11 vagy III szinti ABD végzése tovabbra is indokolt. Emellett klinikailag
negativ axilla (sem képalkoto sem FNAB nem igazolt metasztazist) esetén az SLNB
biztonsagosnak és elégségesnek bizonyult a status tisztazasara [181]. Pozitiv SLNB
esetén kezdetben az ABD-ra kiterjesztést javasoltdk, de manapsag eltérdé a megkozelités
mikro- és makroszkopos érintettség esetén. Izolalt tumorsejt (<0.2 mm) esetén az ABD
nem indokolt. Mikrometasztazis tekintetében (<2mm) vitatott kérdés a radikalitas
fokozasa, T1 és T2 tumoroknal nem javasolt az ABD [182-184]. Az ACOSOG Z0011
vizsgalat makrometasztazis (>2mm) esetén, egy vagy két pozitiv nyirokcsomo6 mellett
sem taldlta az SLNB utan végzett ABD-t kedvezObbnek a lokalis kontroll részeként
végzett SLNB ¢és sugarterapia kettésénél [183,185]. A legkorszeriibb ajanlasok legalabb

3 makroszkoposan €rintett rszem nyirokcsomondl tartjak indokoltnak az ABD-t [186].
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A PST tekintetében kiilonosen érdekes kérdés az SLNB helyzete, kétséges, hogy
klinikailag negativ axilla esetén az SLNB a PST el6tt vagy az utan keriiljon bevezetésre.
A PST utan igen gyakori a fals negativ SLNB, és az drszem nyirokcsomo feltalalasi
aranya is romlik. Noveli az SLNB megbizhatdsagat, ha kettds jelolést (Id. lent)
végziink, illetve noveljiik az eltavolitandd nyirokcsomok szamat (legalabb 2, preferaltan
3 nyirokcsomo) [186-188]. Amennyiben az SLNB-t elvégezziikk a PST elott, annak
negativitdsa esetén tovabbi beavatkozasra a kezelés utdn nincs sziikség (kedvezobtlen
terapids valasz esetén azonban ez a megkdzelités alulkezelést jelenthet), pozitiv esetben
pedig a PST utén az emld ellatasa mellett ABD javasolt (de jo terdpias valasz mellett az
ABD elvégzése tulkezelést hozhat magéval). [82]

Mind a primer tumor mind a honalji nyirokcsomo régiéd ellatasaban kulcsfontossagu
tehat a megfeleld betegszelekcid. Emellett PST esetén a miitét eldtt mind a primer tumor
tekintetében mind a nyirokcsomdé régidban tumorjeldlés végzése is indokolt lehet. A
primer tumor jelolhetd ultrahang vezérelten titdnium klippel vagy drotjeloléssel, illetve
sziikség esetén intraoperativ ultrahang is végezhetd. A nyirokcsoméoknal SLNB esetén
vitalis festéssel vagy radioizotoppal végezhetd jelolét (technécium-99m-jeldlt albumin
kolloid beadédsat kovetd lymphoszcintigrafia). Ez utébbit kisméretli, okkult 1ézidok
lokalizacidjara, illetve korai, nem tapinthatdé emlédaganatok jelolésére is hasznaljak — ez
az un. ,radioguided occult lesion localisation”, vagyis a ROLL modszer. [180]

Posztoperativ irradidci6 BCS esetén feltétetlen sziikséges lépés. Egyébirant a
radioterapia a kiindulasi stadiumtol és a PST-t kovetd tumorvélasztol fliggden
alkalmazand6, nem elhagyhat6 ypNI1b felett, de Nla esetében, jO prognosztikai

jellemzdk mellett mérlegelhetd a sugarterapia mellézése. [14]
1.4.2. A miitéti hisztologia

A miitéti hisztologia soran a szabad sebészi sz¢l megitélése mellett a legfontosabb a
terapias valasz értékelése. A specimen részletes patoldgiai feldolgozasa soran mind a
primer tumor mind az eltavolitott axillaris nyirokcsomok esetében a tumor regresszid
mértéke meghatdrozand6. Hasonloan a klinikai valaszhoz a patologiai remissziot is
négy kategoriaba sorolhatjuk: komplett patoldgiai remisszid (pCR), parcialis remisszio,
stabil, illetve progressziv betegség. A post-terapias patologiai TNM (ypTNM) stadium
[48] 1s rogzitendd a leletezés soran. Rezidualis tumorszdvet jelenléte esetén a prediktiv
(ER, PR, HER?2 status ¢s Ki-67 LI) és prognosztikus markerek (grade, tumorméret, in

situ komponens, tobbgocusag, (lympho)vaszkularis infiltracid, nyirokcsomod attétek
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szama) ismételt meghatdrozasara is sor keril. Leirdsra keriil a terdpiara adott
kotdszoveti reakceio, illetve nekrézis is. A pCR definidlasara, illetve rezidualis tumor

esetén a regresszid mértékének meghatarozasara tobbféle rendszer hasznalatos. [14]
1.4.2.1. A patologiai komplett remisszio

A pCR kedvezd prognosztikai faktor PST esetén, mind az OS mind a DFS
szempontjabol [50,54-56]. A pCR-t az FDA koztes terapias végpontként engedélyezte,
igy meggyorsitand6o a klinikai vizsgéalatok eredményeinek értékelését, az 0j terapidk
engedélyeztetését, hiszen a PST in vivo tesztje a terdpids szenzitivitasnak. Ehhez

Az FDA analizis 3 potencidlis definiciot talalt a pCR meghatéarozasara: (a) ypTO/Tis
(a primer tumor esetében az invaziv komponens teljes remisszioja) (b) ypTO0/Tis ypNO
(sem az emldben sem az axilliban nem maradt invaziv tumor) (¢) ypTO ypNO (sem
invaziv sem in situ carcinoma nem maradt sem az emloben sem az axillaban). A meta-
analizis (Osszesen 13000 beteg keriilt bevonasra) a nyirokcsomd érintettséget
szignifikans Osszefliggének taldlta a rekurrencia és mortalitas novekedésével, mig az in
situ komponens jelenlétének nem volt prognosztikus értéke. Kovetkezésképpen a
ypT0/Tis ypNO definicio hasznalata javasolt, azaz a pCR az invaziv komponens teljes
remisszidjat jelenti a primer tumor €s a mintavételezett nyirokcsomok (SLNB vagy

ABD egyarant alkalmas speciment szolgéltat) teriiletén. [58]
1.4.2.2. Valaszmér6 score rendszerek

A regresszio mértékének pontos definidlasara tobb értékeldrendszer is hasznalatos.
Céljuk az objektivizalas, hasonldan a klinikai remisszid értékelésében hasznélatos
kritériumokhoz, emellett alkalmazasuk Osszehasonlithatosagot biztosit klinikai
vizsgalatok esetén is. Vizsgalataink idején a Chevallier [189] és Sataloff [190] (14.
tablazat), valamint az EWGBSP Konszenzus ajanlasait [191] (15. tablazat) alkalmaztak
a rutin diagnosztika részeként Magyarorszagon. Emellett a Miller-Payne osztalyozas
[192] és a CPS-EG prognosztikai rendszer [193] terjedt el a nemzetkozi irodalomban.

A Chevallier besorolds négy kategoriaja esetén kiemelendd, hogy a Chevallier I és 11
komplett remisszio kategoriak kozott csak a DCIS jelenléte/hidnya jelent kiilonbséget
[189]. Sataloff kategorizacié soran a primer tumor (T) és a honalji nyirokcsomok (N)
regresszi0janak mértéke kiilon, szintén négy kategdria mentén értékelendd. Szintén

lényeges, hogy a Sataloff rendszerben a T-A kategéria megengedden nyilatkozik a
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DCIS jelenlétérol (T-A=ypTO0/Tis) [190]. A két rendszer mégis kozel azonos

prognosztikai értékiinek bizonyult a tumorregresszid meghatarozasaban [194].

14. tablazat. Chevallier és Sataloff osztalyozas a terapias valasz mérésére PST kezelés utan [189,190]

Chevallier Sataloff

I  nincs se makroszkopos se T-A Komplett remisszo, de a | N-A  Terapias hatasok
mikroszkopos rezidualis tumor DCIS  illetve  izolalt metasztazis jelenléte
a primer tumorban vagy az tumorsejtek jelenléte nélkiil
axillaban megengedett

IT DCIS, negativ nyirokcsomok | T-B  >50%-os terapias hatas N-B sem metasztazis sem
mellett terapias hatds nincs

I Invaziv tumor stromalis | T-C =~ <50%-os terapias hatas N-C terapias  hatas  jelei

I  fibrozissal/szklerozissal metasztazis mellett

IV Nincs vagy elenyész6 | T-D  Hatastalan kezelés N-D metasztazis jelen van
tumorvalasz terapias hatas nélkiil

Az EWGBSP Konszenzus a Pinder [191] ajanldsokra alapuld osztalyozasi rendszer.
Szintén kiilon értékeli a primer tumor €s a nyirokcsomok regresszidjat, ez utobbinal
kiemelendd, hogy tobb kiillonb6zd vélaszt mutaté nyirokcsomd esetén mindig a

rosszabb valaszt tiikr6z0 besorolas a megfeleld. [14]

15. tablazat. A primer tumor (TR) és nyirokcsomo attét (NR) megitélése PST utan a 2009-es
Kecskeméti Konszenzus dokumentum ajanlasai alapjan. [ 14]

Primer tumor (TR) Nyirokcsomok (NR)
Ay

1  Teljes patologiai remisszio 1 nincs metasztazis, regresszio jelei sem

1a: nincs rezidualis carcinoma lathatoak

1b: nincs rezidualis invasiv carcinoma, de
van rezidualis DCIS

2 Részleges terapias valasz 2 nincs metasztazis, de regresszio jelei

2a: minimélis (<10%) rezidualis invaziv daganat lathatoak

2b: egyértelmii terapias valasz 10-50%
kozotti rezidualis (invaziv) daganattal

3 metasztazis regresszio jeleivel
2¢: egyértelmil terapids valasz, de >50%
rezidualis (invaziv) daganattal

3 Nincs regressziora utalo jel 4  metasztazis regresszios jelek nélkiil
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2. Ceélkituzések

Célunk volt olyan biomarkerek keresése, melyek alkalmasak a PST soran a terapids
valasz pontos becslésére, ezaltal az optimalis terapia kivalasztasara. A biomarkerek
azonositasdra a digitalis patologia és az FDG-PET/CT képalkotds eszkoztarat
alkalmaztuk. Vizsgaltuk a patologiai és a diagnosztikus képalkotas altal definialt j
biomarkerek hatékonysagdt a PST predikciojdban. Esettanulmanyok formajaban
mutatjuk be a patologiai markerek és a képalkotas egymast kiegészitd, egylittes értékét a

stagingben ¢€s a terapias valasz mérésében.
2.1. Tumorproliferacié, mint prediktiv marker a PST soran

- Osszehasonlitottuk emlddaganatos betegeink immunhisztokémiai vizsgalatai esetén
a digitalis patologia és a rutin vizudlis analizis modszereivel kapott eredményeket, hogy
eldontstik: a sejtciklus markereinek analizisére alkalmasak-e a digitalis patologiai
modszerek.

- A PST kezelés elotti core-biopszidk esetében a Ki-67 mellett értékeltiik egyéb
sejtciklus markerek (MCM2, a Ciklin A illetve a PHH3) expressziojat is, hogy
pontositsuk a PST indikaciojat a kezelés varhato hatékonysaganak korai eldrejelzésével

- Osszefiiggéseket kerestiink a vizsgalt daganatok klinikopatoldgiai tulajdonsagai és
a core-biopszids mintakban detektalt, illetve a rezidudlis daganat esetén a terapia

ellenére perzisztald daganatsejtek esetén detektalt sejtciklus marker expresszio kozott.
2.2. FDG-PET/CT hatékonysaga a PST-re adott tumorvalasz mérésében

- Osszevetettiik és értékeltiik a tumorvalasz objektivizalasara rendelkezésre 4llo
értékeld rendszerek (RECIST, PERCIST) és azok elddeinek (WHO, EORTC)
alkalmazhatdsagat a PET/CT-vel végzett valaszmérésben a PST soran

- Kialakitottunk két, a klinikai gyakorlatban konnyen ¢és ido-takarékosan
alkalmazhatd pontrendszert: egy egyszertisitett, PERCIST kritériumrendszert alapjaiban
magaba foglald osztalyozédsi rendszert és egy kombinalt, a PERCIST mellett a
morfoldgiat modositott RECIST kritériumok szerint értékeld kritérium rendszert.

- Vizsgaltuk a PERCIST alapt és a kombindlt értékelorendszer alkalmazhatosagat a
terapias valasz predikciojdban Her2 overexpressziot mutatd betegek kozott standard és

trasztuzumabot is tartalmazd PST protokollok esetében is.
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- Osszehasonlitottuk a PERCIST alapti és a kombinalt értékelési modszer
hatékonysagat  biologiai szubtipus szempontjabdl heterogén emlddaganatos

betegcsoport esetében is.
2.3. Dinamikus FDG-PET/CT vizsgalatok és a korai tumorvalasz értékelése

- Esettanulmény formdjdban mutatjuk be az Un. dinamikus PET/CT vizsgalatok
alkalmazasat a PST-t megel6z0 staging soran az FDG-felvétel abszolut kvantifikalasara.
Ertékeltik a modszer kivitelezhetdségét a mindennapi gyakorlatban, és 1j prediktiv
markereket kerestiink az FDG-felvétel kinetikdjanak analizise sordn.

- Esettanulmany formdjdban mutatjuk be a terdpiakdzti, Un. interim PET/CT
alkalmazasat a patologiai valasz eldrejelzésében, €s a terdpias dontést befolyasolo
szerepét a PST soran. Osszefiiggéseket kerestiink a tumorproliferacié markereivel, s
igyekeztiink feltarni, milyen diagnosztikus lehetdségek 4llnak rendelkezésre
ellentmondasosnak tlind klinikopatologiai tulajdonsagok esetén a mindennapi klinikai

gyakorlatban.
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3. Madszerek

3.1. Tumorproliferacid, mint prediktiv marker a PST soran

3.1.1. Betegbevalasztas

Vizsgalatainkba a betegbevalasztds a Semmelweis Egyetem 1. sz. Belgyodgyaszati
Klinika Onkologiai Részlegén (2013 marciusa eldtt: SE Radiologiai ¢s Onkoterapias
Klinika Onkologiai Osztalya) PST-ben részesiilt emlédaganatos betegek adatainak
retrospektiv attekintésével tortént.

A betegbevalasztasi kritériumok a kovetkezOképpen alakultak.
(1) primer emlédaganat core-biopsziaval aldtamasztott diagndzisa
(2) elso kezelésként 2008.januar.1 €s 2013.december.31 kozott PST-ben részesiilt
betegek (utdnkovetés vége: 2014.szeptember.15)
(3) staging FDG-PET/CT vizsgalat igazolta a tavoli attétek hianyat (cMO stadium)
(4) csak azon betegek keriiltek bevalasztasra, akik a PST-t kovetd miitéti ellatasba is

beleegyeztek, igy a mitéti szovettani diagndzis rendelkezésre allt.
3.1.2. Hisztopatologiai analizis

A PST-t megeldzd core-biopszids mintavételek esetében hematoxilin-eozin festett
metszetek alapjan a hisztologiai tipust, nuklearis grade-et, tubulus forméaciot, mitdzis
indexet, gyulladasos és lymphoid sejtes infiltraciot, illetve az in situ komponens €s a
lymphovascularis invazié mértékét rogzitettiik.

A miitéti szovettan elemzése sordn a disszertacido beadasakor érvényben 1évo, 2009-
es Kecskeméti Konszenzus dokumentum ajanlasai szerint azonositottuk a patologiai
valaszreakciot [14]. A pCR definicioja ypTO/ypTis volt, azaz a DCIS jelenléte a
mintaban megengedett volt [195]. Rezidualis daganat esetén a felsorolt prognosztikus €s

prediktiv faktorokat ismételten vizsgaltuk.
3.1.3. Immunhisztokémia

A sejtciklus mitkodését, illetve annak szakaszait specifikusan jelz6 fehérjék (Ki-67,
MCM2, Ciklin A, PHH3) expressziojat immunhisztokémiai (IHC) modszerekkel
vizsgaltuk. Az THC vizsgalatokhoz formalinban fixalt, paraffinba adgyazott szovettani
blokkokbol készitett 3-4 um vastag metszeteket hasznaltunk. A metszetek a terapiat
megel6z0, core-biopszids szovettani anyagok blokkjaibol, valamint a PST-t kovetd

miitéti mintak reprezentativ szovettani blokkjabol késziiltek.
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Az IHC vizsgélatokat a SE I.sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézetének
Molekularis és Digitalis Patomorfologiai Laboratériumaban kézi modszerrel végeztiik
[196]. Deparaffinalds utdn az endogén peroxidaz aktivitas blokkolasa 0,5%-o0s hidrogén
peroxidot tartalmazd6 metanol oldattal tortént 20 percig. Az antigénfeltarast
mikrohullamu siitdben végeztiik (Whirlpool JET Chef JT366 6th Sense, Whirlpool
Corp., Benton Charter Township, Michigan, USA), 45 percig, trissEDTA pufferben
(0.01 M Tris-0.1 M EDTA pH 9.0 puffere). A nem specifikus fehérjék blokkolasara 5%
BSA (bovin szérum albumin) oldatot (5% BSA, 0.1% Na-azid, 0.01% Tween 20)
hasznaltunk. Az antigén detektaldshoz a primer antitesteket a 16. tablazatban a felsorolt

higitasban alkalmaztuk egy éjszakan 4t torténd inkubalassal, szobahdmérsekleten.

16. tablazat. Alkalmazott primer antitestek és higitasaik

Ellenanyag neve | Ellenanyag tipusa | Ellenanyag Klén Gyarto Higitas
Ab-1 Lab Vision Corporation,

MCM2 Monoklonalis egér i Neomarkers, Fremont, 1:200
MS-1726-P0/US CA. USA

. . . Dako North America,

Ki-67 Monoklonalis egér RTU MIB-1 Carpinteria, CA, USA Ready-to-use
Ab-6 Lab Vision Corporation,

Ciklin A Monoklonalis egér o Neomarkers, Fremont, 1:150
MS-1061-S0/US CA. USA

, . . Cell Marque, Rocklin, .
PHH3 nyul poliklonalis 369A-14 CA. USA 1:200

A kotddés kimutatasdhoz a targylemezeket Novocastra post-primer (linker) és
Novolink polimer antitesttel (Leica Biosystems Newcastle Ltd, Newcastle, UK)
reakciot

instrukcidi szerint. Az

(DAB)

kezeltik, a  gyarto antigén-antitest

diaminobenzidin/tormaperoxidaz kromogén rendszerrel  vizualizaltuk
(Ultravision Detection System, Large Volume DAB Plus Substrate System; Lab Vision
Corporation, Fremont, CA, USA) fénymikroszképos ellen6rzés mellett, a barna
szinreakcido megjelenéséig. Pozitiv kontrollként tonsillat haszndltunk. A hematoxilinnel
végzett magfestést viztelenités ¢és lefedés kovette. A metszetek digitalizlasa

Pannoramic Scan (3DHISTECH Kft., Budapest, Hungary) szkennerrel tortént.
3.1.3.1. Vizualis analizis

A vizualis analizis (VA) soran a digitalizalt metszeteken pozitiv sejtek szazalékos
aranyat adtuk meg. Az elemzést két vizsgald, egymastol fliggetleniil végezte. Minden
metszeten 400x nagyitds mellett legalabb 500 daganatsejtben értékeltiik a pozitivan

festodott sejtmagok szdzalékos ardnyat. Az értékelést Dowsett ajanldsai alapjan
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végeztiik, minden hattér feletti, magi pozitivitdst pozitiv festddésként értékelve,
hasonléan a TOkés ¢€s munkacsoportja valamint az Ali ¢és munkacsoportja
tanulmanyaban leirt médszerhez [16,24,197]. A VA alapjan megadtuk a Ki-67, MCM2,
Ciklin A és PHH3 markerek szazalékos festddési indexét.

Emellett, a PHH3 esetében egy tovabbi értékelést is végeztiink: meghataroztuk a
PHH3 index értékét [34-36]. A PHH3 index a 10 nagy nagyitast latotérben (NNL)
szamolt PHH3 pozitiv sejtek szdma (db/10 NNL). Bossard és munkacsoportja ajanlasai
alapjan [34], csak azokat a PHH3 pozitiv magokat vettiik szamitasba, melyek erds, denz
festddést mutattak, utalva a profazist, metafazist, anafazist és telofazist jellemzo
kromatin rogokre. A granularis karakterii magfestddést mutatod sejteket a PHH3 index

meghatarozasa soran nem vettiik figyelembe, mivel interfazisos sejteket képviselnek.
3.1.3.2. Computer-asszisztalt analizis

A computer-asszisztalt (CA) analizist a digitalizalt metszeteken, a Pannoramic
Viewer szoftver (3DHISTECH Kft., Budapest, Hungary) segitségével végeztiik,
fiiggetlentil a tobbi marker esetében kapott eredményektdl, a klinikopatologiai
adatoktol, valamint a VA analizis eredményeitol.

A pozitiv sejtek ardnyat a Pannoramic Viewer 1.15.3 szoftver HistoQuant 1.16.2
moduljaval (3DHISTECH Kft., Budapest, Hungary), szemiautomatizalt modon
hataroztuk meg. A vizsgdlanddé régiot (ROI) manualisan, szabadkézi jeloléssel
valasztottuk ki, olyan régiot keresve, mely tumorsejtekben gazdag, de stromalis
elemeket nem, vagy csak minimalis mennyiségben tartalmaz. A kijelolt teriilet legalabb
500 tumorsejtet tartalmazott (azaz legalabb 10 NNL-et magaban foglalt). Kovetkezo
Iépésként manudlisan azonositottuk a pozitivan festédd (DAB maszk/réteg 1) és az
IHC-negativ (hematoxilin maszk/réteg 2) tumorsejtek egy-egy mintédpéldanyat, mely
alapjdn a program a DAB ¢és hematoxilin festddésti tumorsejtek kijelolését
automatikusan elvégezte (4. abra).

Minden metszet esetén un. ‘Microscopic Image Segmentation Profile’ (MISP)
formatumban téroltuk a létrehozott szegmentacios és szamolasi algoritmust, az utdlagos
ellendrizhetdség, illetve a reprodukalhatdsag biztositdsara. A CA értékelés megkoveteli
a rendszeres rekalibralast, illetve manudlis adjusztilast is az eltérd antitestek,
protokollok okozta kiilonbségek kiegyenlitéséhez [46]. Mivel egyes mintdk kiilsd
intézetekbdl szarmaztak, ahol nem 4&llt modunkban a preanalitikai eljarasokat

standardizalni (pl. mintak fixalasi protokollja eltérhetett az intézetiinkben rutinszertien
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alkalmazottaktol), igy a profilokat ezen metszetek esetében ellendriztiik, illetve minden
antitest esetében ujradefinialtuk, hogy az esetleges festddésbeli kiilonbségek a CA
meghatarozast ne befolyasolhassak.

A MISP definidlasa utan a pozitivan fest6dd és negativ sejteket tartalmazo teriiletek
aranyat a szoftver automatikusan kiszamitotta, a pozitiv teriilet szazalékos ardnya a CA
festodési értéke.

A fenti modszer validalasat Wienert ajanlasai alapjan [198] végeztikk: 1) kézzel
jeloltiink minden immun pozitiv €s negativ tumorsejtet a vizsgalt ROI tertiletén, majd 2)
Osszehasonlitottuk a jelolt sejteket a CA moddszer altal pozitivnak és negativnak jelolt
sejtekkel, igy azonositva a fals pozitivan (FP) vagy fals negativan (FN) jel6l6d6

tumor/stréma sejteket (4. abra).

¢'~4 i 14 & ’r - = ¥ 3 g '" - c r - .:. P
i S 1A !~L b "‘, -~ ‘. >~ -‘ ’ “ ’"\ J, ?:; "r.‘ ‘..- C
Mg.\_.‘. “:-' ,? - ... : X A o .a ) ‘ _" ’ ’ .‘ ."‘».
Py : ool e SR TR O (AT oy 3

b e 8 n»%-'..

.‘
»"’a o.l } Qu.’..u n..yb Lo

4. abra. A CA analizis validalasara végzett manualis jel6lés reprezentativ példaja. (A) sajat
beteganyagunkbdl bemutatott reprezentativ metszet, mely kézepesen erds Ciklin A expresszidt mutat
(200x nagyitas); (B) a kézi jelolés eredménye (400x nagyitas), piros kor: IHC pozitiv tumorsejtek, kék
kor: THC negativ sejtek. A sarga jelolé a CA analizissel kézi jeloléstdl eltéréen, fals pozitivan vagy
fals negativan jelolt sejteket mutatja (C) CA analizis eredményeképpen pozitivan festédd sejtek
jelolése az 4./A abran bemutatott metszeten (pirosan maszkolt teriilet); (D) CA analizis
eredményeképpen IHC negativ tumorsejtek kékkel maszkolva a 4/A abran bemutatott metszeten.

3.1.4. Sejtciklus markerek és a daganatok klinikopatolégiai paramétereinek

osszefiiggései

A 3.1.1. fejezetben bemutatott betegcsoportban a vizsgalt markerek expresszidjat a

daganatok kezelésre adott valaszaval, valamint a daganatok 17. tdblazatban ismertetett
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klinikopatolégiai tulajdonsagaival is Osszevetettiik. Ertékeltik tovabba a reziduélis
daganatok biologiai viselkedése ¢és a sejtciklus markerek expresszioja kozti
Osszefliggéseket. Ebbe az analizisbe csupan azokat a betegeket vontuk be, ahol a

rezidualis tumorszovet is rendelkezésre allt a kiegészité IHC vizsgélatok elvégzéséhez.
3.1.5. Statisztikai analizis

Minden alkalmazott statisztikai proba kétoldalas volt, a tesztek eredményeit
statisztikailag szignifikdnsnak akkor tekintettiik, amennyiben a p < 0,05. Az adatokat
atlag &+ standard deviacio (SD) vagy median (interkvartilis tartomany) formdjaban adtuk
meg.

A CA analizis validalasat kézi modszerrel végeztiik. A valodi pozitiv (TP), alpozitiv
(FP) ¢és alnegativ (FN) sejtek szama alapjan kiszdmoltuk a mddszer pontossagat, az F-
score (azaz az Fl-score) alkalmazédsaval, mind a DAB, mind a hematoxilin pozitiv
tumorsejtek azonositdsaban [199]:

PPV X szenzitivitas _ 2XTP
PPV + szenzitivitds 2 XTP +FP + FN

F score = 2 X

Emellett CA és a kézi jelolés valamint a késObbiekben a CA és VA moddszerrel
kapott eredmények kozti egyezést Spearman rang korrelacios analizissel (a korrelaciot
elenyész6 (r<0.20), gyenge (r=0.21-0.40), kdzepes (r=0.41-0.60), jo (r=0.61-0.80), és
er6s (r=0.81-1.00) kategoriakba soroltuk) és Bland-Altman analizis segitségével
értékeltiik. Az atlagos eltérés €s az egyezés mértékét megallapitottuk, ehhez az eltérés
mértékének normal eloszlasat Kolmogorov-Smirnoff teszttel vizsgaltuk. [200-202]

A pCR ¢és non-pCR betegcsoportok kozott Mann-Whitney tesztet hasznalva
értékeltiik a kiilonbséget a vizsgalt markerek tekintetében, mind a CA mind VA
mérések esetében. Ertékeltiik a CA és VA modszerrel meghatarozott immun-pozitivitas
jelentéségét a pCR eldrejelzésében, un. ,,Receiver Operating Characteristic” (ROC)
analizissel [203-205]. Meghatéaroztuk az optimalis vagopontot a pCR predikciojara,
mely alapjan dichotomizaltuk mind a CA mind a VA modszerrel kapott eredményeinket
(magas ¢és alacsony expresszios kategoridk mentén). 2x2 kontingencia tablakat
hasznalva vizsgaltuk a rekategorizalt, kodolt eredmények ¢és a pCR kozti dsszefliggést,
Chi-négyzet illetve sz.e. Fisher egzakt teszt alkalmazasaval. A re-kategorizalt CA és VA
eredmények esetében meghataroztuk, javult-e a két modszer kozti diagnosztikus

egyetértés, ehhez Kappa statisztikat hasznaltunk [206].
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A klinikopatologiai tulajdonsdgok és a sejtciklus markerek expresszidjanak
Osszefliggéseit Mann-Whitney teszttel illetve Kruskal-Wallis probaval vizsgaltuk.

Az adatokat Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corp., Redmond Washington, USA)
tablazatkezelOben rogzitettiik. Statistica 64 v12 (Statsoft Inc., Tulsa, Oklahoma, USA),
GraphPad Prism 6 Demo for Windows v6.05 (GraphPad Software Inc., San Diego,
Kalifornia, USA) és SPSS v22 (IBM Software Inc., Armonk, New York, USA)

szoftvereket hasznaltunk az adatok értékeléséhez és a grafikonok elkészitéséhez.
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3.2. FDG-PET/CT hatékonysaga a PST-re adott tumorvalasz mérésében

3.2.1. Betegbevalasztas

FDG-PET/CT-vel végzett vizsgéalataink soran a Semmelweis Egyetem Onkologiai
Részlegén (kordbban a Radioldgiai €és Onkoterapias Klinika Onkoterapidas Osztalya)
2008.01.01. és 2013.12.31. kozott, emlddaganattal diagnosztizalt betegek klinikai
anyagait tekintettiik at, akiknél az elsd terdpias beavatkozasként PST-re keriilt sor. A
PST-t klinikai tumor staging (fizikalis vizsgalat, mammografia és eml6 UH) el6zte meg,
melyet core-biopszias mintavétel kisért. AZ FDG-PET/CT vizsgalatok ezutan torténtek
meg. A bevalasztasi kritérium volt tovabba a 15 mm feletti tumorméret, hogy a
résztérfogati hatas ne torzithassa a mérést.

Vizsgalataink sorén a betegbevalasztasi kritériumok tehat a kovetkezOképpen alakultak.

(1) core-biopszia altal igazolt, legalabb 15 mm-es primer emlédaganat

(2) elso kezelésként 2008.01.01 és 2013.12.31 kozott PST tortént
(utankovetés vége: 2014.09.25)

(3) staging FDG-PET/CT vizsgalat igazolta a tavoli attétek hianyat (cMO stadium)

(4) a terapias valasz mérésére FDG-PET/CT vizsgalat tortént az utols6 ciklus
kemoterapia utan

(5) csak azon betegek kertiltek bevalasztasra, akik a PST-t kovetd miitéti ellatasba
is beleegyeztek, igy a mitéti szovettani rendelkezésre allt.

2008.01.01 és 2013.12.31. kozott 188 emldédaganatos beteg esetében volt az elsd
valasztand6 kezelés a PST. Ebbdl az interim analizis soran 42 beteg adatait elemeztiik,
majd a vizsgalat végén 71 beteg esetében tudtuk értékelni a PET/CT hatékonysagat a
valaszmérésben. A kiindulasi klinikai TNM statust az AJCC klasszifikéacio [48] alapjan
hataroztuk meg, felhasznalva a kiindulasi fizikalis vizsgdlat, RTG-mammografia ¢€s
eml6-ultrahang adatait (cT-cN), kiegészitve az FDG-PET/CT vizsgalaton vagy egyéb,
teljes test vizsgalaton észleltekkel (cMO).

A Her2 overexpressziot mutatd betegek esetében (n=43) alcsoport analizist
végeztiink, melynek soran a bevalasztasi kritériumok a kovetkezdek voltak:

(1) core-biopszidval igazolt primer emlédaganat

(2) a Her2 overexpressziot immunhisztokémia igazolta, illetve sziikség esetén a
kiegészitd FISH vizsgalat is megtortént

(3) abetegek elsé onkologiai kezelésként PST terapidban részesiiltek

(4) a staging vizsgalatok (PET/CT vagy egyéb) igazolték a tavoli attétek hidnyat
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(5) a terépias valasz mérésére staging ¢€s restaging PET/CT vizsgalat és/vagy
emlbultrahang tortént

(6) csak azon betegek keriiltek bevalasztasra, akik a PST komplettalasa utdn a
miitéti terdpiaba beleegyeztek.

A betegeket két csoportra osztottuk, kiilon vizsgdlva a PST részeként kombinalt
kemoterapidban részesiild Her2-t overexpresszaldé emlddaganatos betegeket, akik
csupan az adjuvans terdpia részeként kaphattak célzott, anti-HER2 kezelést (1. kezelési
csoport) €s a neoadjuvansan célzott kezelést, azaz trasztuzumabot is kapd betegeket (2.

csoport). Az egyidejii hormon receptor pozitivitds nem volt kizarasi kritérum.
3.2.2. Hisztopatologiai analizis

A hisztopatologiai analizis a PST-t megeldz0 core-biopszias mintdkon és a terapiat
kovetd mitét szovettani specimenjein egyarant megtortént. A core-biopszidk esetében a
hematoxilin-eozin metszetek alapjan a hisztoldgiai tipust, nuklearis grade-et, tubulus
formaciot, mitdzis indexet, gyulladasos és lymphoid sejtes infiltraciot, illetve az in situ
komponens és a lymphovascularis infiltracid mértékét rogzitettiik.

A biologiai tulajdonsagok definidlasa, azaz a hormonreceptor status, a Her2, Ki-67
LI és p53 expresszid meghatarozasa a core-biopszidk rutin IHC vizsgalataval tortént. Az
ER és PR pozitivitast 3 vagy annal magasabb Allred pontszdm esetén tartottuk
bizonyitottnak [9]. A Her2 overexpresszio 3+ IHC vagy 2+ utan végzett FISH vizsgalat
pozitivitdsa esetén igazolodott. Az IHC-vel Her2 1+ vagy 0 daganatokat Her2
negativnak tekintettilk. A Her2 status meghatarozasakor az ASCO/CAP guideline
diagnozis idején érvényben 1év0 ajanlasait alkalmaztuk, azaz a 2013 novemberéig a
2007-es ajanlasokat[13], mig az ezt kovetd mintdk esetében a 2013 oktoberében
publikalt ajanldsokat hasznaltuk [12]. A biologiai szubtipust a 13th St. Gallen
Konszenzus alapjan hataroztuk meg, az 4. tablazatban k6zolt beosztas alapjan [20].

A mitéti szovettan elemzése soran a 2009-es Kecskeméti Konszenzus dokumentum
ajanlasai szerint azonositottuk a pCR-t elért betegeket [14]. A pCR definicidja a primer
tumor tekintetében ypTO/ypTis volt, azaz a DCIS jelenléte a mintaban megengedett
volt[195]. Amennyiben a miitéti szovettanban rezidudlis daganat jelen volt, Ggy a core-
biopszidk esetén fent leirt elemzést a rezidualis daganatszovet esetén megismételtiik,
illetve a rezidualis daganat méretét is értékeltiik. Az eltavolitott nyirokcsomodk (6rszem
nyirokcsomé vagy blokk disszekcid) esetében is vizsgaltuk az érintettséget, illetve a

tumorvalasz mértékét, itt a remissziot ypNO esetén tekintettiik komplettnek.[58]
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A patologiai valaszt mind a Chevallier, mind a Sataloff beosztas szerint
értékeltiik[189,190]. A Ki-67 LI esetében értékeltiik a proliferacidos aktivitdsban a
terapiara bekodvetkezd valtozasokat is, alapul véve a St. Gallen konszenzus ajanlasait
(20% felett tekinthetd a Ki-67 LI magasnak) [20]. A kdvetkezd score rendszer alapjan
soroltuk be a proliferacios valaszt:
(score 1) pCR vagy a terapiat kovetd Ki-67 LI < 5%;
(score 2) 30%-nal nagyobb csokkenés a proliferacids aktivitdsban és a post-terapids
Ki-67 LI 5% feletti, de <20%;

(score 3) a Ki-67 LI csokkenés < 30%, vagy a post-terapias Ki-67 LI > 20% vagy a
Ki-67 LI a kezelés hatasara nem valtozott vagy <5%-ot nott;

(score 4) a Ki-67 LI a PST ellenére a mitéti szovettani mintaban tobb, mint 5%-al

magasabb volt a core-biopszias értékhez képest.
3.2.3. FDG-PET/CT képalkotas és valaszmérés

A PST-t megeldzd staging €s az azt kovetd restaging FDG-PET/CT vizsgalatok
teljes test-kamerdkkal késziiltek 2 kozpontban (Siemens Biograph TruePoint 6 HD
PET/CT, Siemens Molecular Imaging Division, Knoxville, TN, USA ¢és GE Discovery
ST 8 PET/CT, GE Medical Systems, Waukesha, WI, USA), kdvetve az adott vizsgélat
idején érvényes standard protokollokat és nemzetkozi ajanlasokat [104,110,114,117].
Allapotfelmérés utan (anamnézis, vércukorszint, teststly, testmagassig) a testtomegt6l
figgden a rutin mennyiségli FDG (5-10 mCi ~ 185-370 MBq) intravénasan keriilt
beadasra. A betegek koziil a cukorbetegségben is szenveddk a vizsgalat elott legalabb 4
oraval, a tobbiek legalabb 6 6raval mar nem étkezhettek. A radiofarmakon injektalasa
elott a vércukorszintet ujjbegybdl mérve meghataroztuk, mely minden alanynal 7,8
mmol/l alatt volt. A vizsgélatok egy ~60 perces nyugalmi periddus utdn torténtek.
Minden beteg esetében a terapia eldtti €s utdni vizsgalatokat ugyanazzal a berendezéssel
¢s bedllitasokkal végeztiik. A leképezés ideje alatt a betegek szabadon I¢legezhettek. A
beteg a berendezés vizsgalod asztalan, haton fekve, fej folé emelt karral helyezkedett el.
A teljes test low dose, nativ CT utan, mely fél-1 percet vesz igénybe, kovetkezett a PET
vizsgalat, 6sszességében 15-40 perc alatt megtortént a teljes test leképezés (a tragus
szintjétdl a combok fels6 harmadaig). 3D modu gyljtéssel egésztest PET felvételeket
készitettiink, melyet nativ, alacsony dozisu CT felvételekkel egészitettiink ki. A PET

felvételek rekonstrukcidjat OSEM algoritmussal végeztiik (4 iteradcio/8 subset).
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A PET/CT vizsgélatok kiértékelését minden esetben ugyanazon szoftverrel és
munkadllomason végeztiik. A fokalis FDG-felvétel novekedést akkor tekintettiik
pozitivnak, amennyiben az a hattéraktivitds szintjét meghaladta. A hattéraktivitast a
mediasztinum teriiletén, a leszalldo aortdban mértiikk, a PERCIST kritériumoknak
megfelelden[117]. A fuzionalt PET/CT felvételeken ROI-k manudlis kijelolésével
mértiik a SUVmax értékét a primer tumor, illetve az axillaris nyirokcsomo régio
teriiletén a terapia elotti, kiinduldsi (SUVmax1), illetve a preoperativ vizsgéalatokon
(SUVmax2). Amennyiben a tumor komplett remissziot mutatott a kezelés hatasara, ugy
a poszt-terapias vizsgalatok esetén a ROI-t a kiinduldsi mérés esetén definialt eredeti
pozicioba helyeztik fel. Minden beteg esetében meghataroztuk a SUVmaxl és
SUVmax?2 értékek kiilonbsége alapjan a ASUV értékét, mind a primer tumor, mind az
axillaris régio teriiletén. A betegek testtomege a vizsgalat idején stabil volt (az atlagos
ingadozas 0.78 kg volt). A vizsgalatbol kizartuk azon betegeket (n=3), akik a PST
kezelés alatt testtomegiik, tobb mint 10%-at elvesztették [117].

Ezt kovetden az interim analizis részeként (n=42) elvégeztilkk a PERCIST [117],
illetve kordbban érvényes EORTC ajanlasok [174] alapjan a tumorvalasz értékelését.
Mivel a betegek esetében nem 4allt rendelkezése egységesen a tumorméret
meghatarozasara alkalmas egyéb modalitas a fizikalis vizsgalaton kiviil (restaging
mammografia ¢és emldultrahang sok esetben interim jelleggel tortént), igy a
posztterapias PET/CT soran végzett nativ CT-n rogzitettiik a morfologiai valaszt a
RECIST 1.1 kritériumok [173] és a korabbiakban érvényes WHO kritériumok [170]
szerint is. Amennyiben a morfometria denz emldszerkezet miatt nehezitett volt (n=4), a
PET-en definidlt FDG-avid 1¢ézidk segitségével kiilonitettiik el a daganatszovetet a
kornyezé normal emld szovetektdl. Utobbi négy esetben, sziikség esetén a vizsgald a
konvencionalis képalkotd6 modalitasok eredményeit (amennyiben rendelkezésre alltak)
attekinthette a rezidudlis daganat pontosabb lokalizaciojat segitendd. Egyébirant a
vizsgalatok leletezése a klinikopatologiai adatokra vakon tortént.

Az adatgylijtés befejezése €s az interim analizis elvégzése utan két tovabbi modszert
alkalmaztunk a tumorvalasz mérésére:

(1) PET/CT Modszer 1, avagy egyszertsitett PERCIST-alapti valaszmérés: a
komplett remisszid6 PERCIST alapti definiciojat hasznaljuk a PET/CT értékelése
soran, vagyis akkor tekintjik a tumorvalaszt teljesnek, ha a cél-1ézi6 FDG-
felvétele megsziinik (< a hattér vérpool vagy majaktivitas szintjénél), €s minden
tovabbi, nem cél-1ézi6 is a hattéraktivitasnal kisebb FDG-aviditast mutat; valamint
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nem jelent meg 10j, daganatra specifikus FDG-felvételt mutato 16zi6. (A RECIST
szerinti tumorvalaszt a PERCIST soran csak progresszio esetén kell figyelembe
venni, Id. 13. téblazat) [117]. A fenti definicié alapjan a vizsgalt betegeket
kettéosztottuk komplett remissziot elért (CRpyeodszer1) €s azt el nem ért (non-
CRpnsdszer1: PERCIST szerinti PR, SD vagy PD) betegcsoportokra.

(2) PET/CT Modszer 2., azaz kombinalt valaszmérés: egy masodik, tujszeri
megkdzelitést 1s alkalmaztunk a valaszmérésre, felhasznalva a PERCIST mellett
minden esetben elvégzett RECIST értékelés eredményeit. Amennyiben a
RECIST alapjan a daganat a kiindulaskor nem bizonyult mérhetonek [173], a
beteget kizartuk vizsgalat e rész€ébdl. A masodik modszer szerint definidlt
komplett remisszid (CRmsdszer2) betegesoportba csak azon betegek kertiltek,
akiknél mind a PERCIST szerint, mind a RECIST szerint komplett klinikai
remissziot detektaltunk, mind a primer tumor mind az axillaris nyirokcsomo régio
esetében. Ha barmely kritérium rezidualis daganatot talalt, a tumorvalasz nem
lehetett komplett remisszioként értékelhetd (a beteg a non-CRpsdszer

betegcsoportba sorolodott).

Elséként egy, a biologiai szubtipus szempontjabdl homogén, Her2 overexpresszalo
betegcsoportban (n=43) vizsgaltuk az Uj) modszerek hatékonysagat, Osszevetve a
konvencionalis képalkotds hatékonysdgaval, majd vizsgéalatunkat kiterjesztettiik a teljes,

PET/CT-vel utankovetett, PST kezelésben részesiilt betegcsoportra (n=71).
3.2.4. Ultrahang vizsgalatok

A PST kezelésen atesett betegek koziil a Her2 overexpresszald daganatok esetében
azon betegeket vontuk be a vizsgalatba, akiknél a terapias valasz mérésére PET/CT ¢és
emlbultrahang, de legalabb az egyik vizsgdlat megtortént. Ebben a betegcsoportban
ugyanis ¢értékeltiik a konvencionalis képalkotds pontossagat is a terapids valasz
mérésében. A vizsgdlatba bevalasztott betegek esetében a kezelést megeldz0 ¢és azt
kovetd emld ultrahang vizsgélatok ugyanazzal a késziilékkel torténtek (Esaote MyLAb
25, Esaote North America, Indianapolis, IN, USA illetve Philips HD 15, Philips
Healthcare, Andover, MA, USA) két, emlddiagnosztikdban jartas radiologus
bevonasaval. Minden beteg esetében ugyanaz a vizsgald végezte a kezelés elotti és az
azt kovetd ultrahangot, hogy az inter-obszerver variabilitast csokkentsiik. Egyéb esetben

az eredményt a vizsgélatbol kizartuk. A tumorvélasz tekintetében komplett remissziot
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akkor definidltunk, amennyiben az utols6 ciklus PST utdn a kordbbi tumor helyén

semmilyen rezidualis, ultrahanggal detektalhato elvaltozast nem talalt a vizsgalo.
3.2.5. Statisztikai analizis

Minden alkalmazott statisztikai proba kétoldalas volt, a tesztek eredményeit p<0,05-
nél tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak. Az adatokat atlag + standard deviacid
(SD) vagy median (interkvartilis tartomany) formdjaban adtuk meg.

Az iterim analizis sordn paros t-probat vagy, amennyiben a minta nem normal
eloszlasunak bizonyult, Wilcoxon sign-rank tesztet végeztiink a kezelés eldtti és utani
paraméterek Osszehasonlitdsara. A betegeket a patoldgiai valasz szempontjabdl pCR-t
elért és non-pCR (pCR-t el nem ért) betegcsoportra osztottuk. A két csoportot t-proba,
vagy Mann-Whitney teszt (amennyiben a minta nem normal eloszlastinak bizonyult)
segitségével hasonlitottuk 6ssze. ROC analizist végeztiink, hogy feltarjuk, a
tumorvalasz mely aspektusa irja le legjobban a pCR-t. Spearman rang-korrelacids
analizist végeztiink a kritériumrendszerek kozotti 6sszefliggések feltarasara.

A két ujszerti modszeriink (PET/CT Modszer 1 €s 2) alapjan besorolt tumorvalaszt
Osszevetettiik a patoldgiai valasszal, mind a Her2, mind a teljes betegcsoport esetén. A
binomialis kategorikus valtozok (CR/non-CR vs. pCR/non-pCR) analizisére Fisher
egzakt tesztet alkalmaztunk. A diagnosztikus hatékonysag értékelésére meghataroztuk a
modszerek szenzitivitasat, specificitasat, pozitiv (PPV) és negativ prediktiv értékét
(NPV), valamint a pontossigot. Osszevetettiik a patologiai és PET/CT-vel mért
valamint a Her2 overexpresszalo betegcsoportban az emlé-UH alapjan definidlt
tumorvalaszt a kiilonbozd bioldgiai szubtipusok eléfordulasaval, erre a vizsgalt valtozé
tipusatol (folyamatos/kategorikus) ¢€s a tesztelt hipotézistdl (két/tobb valtozo
Osszevetése) fliggden Mann-Whitney, Kruskall Wallis ¢és Chi-négyzet tesztet
alkalmaztunk.

Az adatokat Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corp., Redmond Washington, USA)
tablazatkezelOben rogzitettiik. Statistica 64 11 (Statsoft Inc., Tulsa, Oklahoma, USA) ¢és
SigmaPlot 11.0 (Systat Sofware Inc., San Jose, California, USA), valamint a MedCalc
13.2.2 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium) szoftvereket hasznaltunk az adatok

értékeléséhez.
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3.3. Dinamikus PET/CT vizsgalatok és a korai tumorvalasz értékelése

3.3.1. Dinamikus FDG-PET/CT vizsgalatok emlédaganatos betegek esetében

A dinamikus PET/CT vizsgalatok esetén a bevalasztast prospektiv jelleggel
vegeztiik, a bevalasztasi kritériumok a kdvetkezOképpen alakultak:
(a) core-biopszids mintavétellel, szovettanilag igazolt primer emlédaganat;
(b) a daganat legalabb 20 mm-es;
(c) performansz status: ECOG 0 vagy 1, és az életkor > 18 év;
(d) a beteg altal sajat keziileg aldirt és datummal ellatott beleegyezd nyilatkozat.
Emellett az alabbi kizarési kritériumokat alkalmaztuk:
(a) metasztatikus betegség;
(b) megeldzo kemoteradpias kezelés;
(c) terhes, vagy jelenleg szoptatd beteg;
(d) a kovetkezé hisztologiai tumor tipusok: lobularis carcinoma, mucinosus
carcinoma, vagy gyulladasos emlorak;
(e) A PET/CT vizsgalatok tekintetében a kizarasi kritériumok kiegésziiltek
1) kooperaciora képtelen, vagy klausztrofobids beteg,
i1) a beteg képtelen 60 percet a vizsgalodgyon mozdulatlanul fekve téltent,
ii1) nem lehetséges a radiofarmakon kellden gyors intravénas beadasa, illetve

az ehhez sziikséges vénabiztositas.

Minden dinamikus PET/CT vizsgalatot Siemens Biograph TruePoint 6 HD (Siemens
Molecular Imaging Division, Knoxville, TN, USA) késziiléken végeztiink. A
vizsgalatokat min. 6 6ras ¢hezés elézte meg. A vércukorszint, testtomeg és testmagassag
a radiofarmakon beadasa eldtt rogzitésre keriilt. A betegek a rutin vizsgéalatokra
jellemzd dozisban kaptak meg az FDG-t (3,7 MBq/ttkg). A tracer intravénas beaddsa a
vizsgaloasztalon tortént meg (0. perc). A dinamikus leképezés 60 percig tartott a
PET/CT vizsgaldasztalan mindvégig mozdulatlanul fekvé beteg esetében. A PET
adatgytijtés folyamatosan tortént (un. ,,list mode”) rogzitett 4gypozicié mellett, melynek
soran a tumor teriiletén halmoz6do radiotracer aktivitas-koncentraciojat regisztraltuk. A
képrekonstrukcidohoz alkalmazott idOablakok: els6 8 iddszelet (frame) esetén 15
masodperc, majd a 9-16. frame esetén 30 masodperc, 17-18. frame: 1 perc; 19-21.frame:

2 perc, 22-25.frame:3 perc, 26.frame: 4 perc €s végil 27-32.frame: 5 perc.
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A rutin, statikus teljes-test leképezés is megtortént (koponya-bazistél a
combkozépig) minden vizsgalt beteg esetében, kozvetleniil a dinamikus adatgyiijtés
utan. A statikus vizsgalatok kiértékelése soran Siemens Syngo (Siemens Molecular
Imaging Division, Knoxville, TN, USA) munkadllomasok segitségével rogzitettiik a
rutin paramétereket (mint pl. a SUVmax) a tumor teriiletén kijelolt ROI alapjan.

A dinamikus vizsgalatokat a PMOD szoftver (v3.310, Ziirich, Svéjc) segitségével
értékeltiik. A bemend id6-aktivitas gorbék (TAC) generalasdhoz a primer tumor €s a bal
kamra (vér-pool) teriiletén kijelolt 1,5 cm atmérdji gomb VOI-t alkalmaztunk. Hogy
kikiiszoboljiik a mozgasi miitermékeket a VOI-k helyzetét minden iddszeleten (frame)
manudlisan (VOI,) illetve szemiautomatikus modon (VOI;) korrigaltuk. Utdbbi esetben
elsé Iépésben a tumor méretét legalabb 10 mm-el meghaladd atmérdjii VOI-t helyeztiink
a vizsgalt régioba, melyet a maximalis voxelre centraltunk, ezt kdvetéen a VOI
atmérdjét 15 mm-re igazitottuk.

A TAC-ok felhasznalasdval a PMOD szoftver Un. FDG-eloszlasra vonatkozo
kétkompartmentes modelljét kivalasztva meghataroztuk a kivant kinetikai
paramétereket (K1, k2, k3, Ki). Mivel nem ismerjilk az emldszovetben az FDG ¢és
gliilkdz metabolikus ratdja kozti kapcsolat egzakt LC-jét, igy az MRFDG = Cgy. x K;
egyenletet alkalmaztuk az FDG-metabolikus ratajat leirdsdra az adott szovetben
(umol/min/100 g szovet). [207].

A dinamikus PET/CT vizsgalatokon atesett betegek core-biopszids szOvettani
blokkjain a 3.1. vizsgélatnal részletezett immuhisztokémiai modszerekkel, a
tumorproliferacio és a sejtciklus pontosabb értékelésére elvégeztiik az MCM?2, Ciklin A

¢s PHH3 expresszido meghatarozasat a Ki-67 LI mérése mellett.
3.3.2. Az FDG-PET/CT hatékonysaga a PST soran a korai tumorvalasz mérésében

A 3.2. vizsgalatban bemutatott betegek koziil kivalasztottuk azokat, akik esetében
terapiakdzti, un. interim PET/CT vizsgalat tortént az elsd vagy masodik PST ciklus
utan. Az interim vizsgalatokat a 3.2.3. fejezetben leirt protokollok szerint végeztiik,
kiegészitve azzal, hogy az interim vizsgalat a megel6z6 kemoterapias ciklus utan
minimum 2 héttel torténhetett meg (de természetesen még a kovetkezd terapias ciklus
elott). A vizsgalat indikacidjat onkologiai szakcsoport hatarozta meg.

A PET/CT vizsgalatok értékelését a 3.2. vizsgalatnal leirt modszertan szerint
végeztik. Az értékeléskor a terdpia okozta fokozott csontveldi aktivitast, illetve egyéb

FDG-felvételben bekovetkezd fiziologiasnak tekinthetd valtozasokat figyelembe
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vettiik.[107] A fazionalt PET/CT felvételeken ROI-k manualis kijelolésével mértiik a
SUVmax értékét a primer tumor, illetve az axillaris nyirokcsomé régio teriiletén a
terapia eldtti, kiinduldsi (SUVmaxl), az interim (SUVmax2) ¢és a preoperativ
felvételeken (SUVmax3). Amennyiben a tumor komplett remissziot mutatott a kezelés
hatdsara, ugy a poszt-terdpias vizsgalatok esetén a ROI-t a kiindulasi vizsgalaton
definidlt eredeti pozicidba helyeztiik. Meghatdroztuk a SUVmaxl ¢és SUVmax2,
valamint a SUVmax1 és SUVmax3 értékek kiilonsége alapjan a ASUV értékeket, mind
a primer tumor, mind az axilléris régio teriiletén. A tumorvalaszt mind az interim, mind
a restaging viszgalatok esetén PERCIST [117] és RECIST [173] szerint is értékeltiik.

Az interim PET/CT vizsgalatokon atesett betegek core-biopszias szdvettani blokkjain
a 3.1. vizsgalatndl részletezett immuhisztokémiai modszerekkel, a tumorproliferacid és
a sejtciklus pontosabb értékelésére elvégeztiik az MCM2, Ciklin A és PHH3 expresszio
meghatarozasat a Ki-67 index mérése mellett. Az eredményeket Osszevetettiik az terapia

megkezdése elott végzett immunhisztokémiai vizsgélatok eredményeivel.
3.4. Etikai engedélyek

A vizsgalatainkat a Semmelweis Egyetem Regiondlis és Intézményi Tudomanyos és
Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta. Minden beteg irasos beleegyezését adta klinikai
kezelése soran adatainak kutatdsi célokra torténd felhasznalasdhoz. Az FDG-PET/CT
vizsgalatokat megelézOen minden beteg irdsos beleegyezését adta a vizsgalatok
elvégzésehez, s a képanyag kutatasi célokra torténd felhasznalasahoz.

Az etikai engedélyek szama és cime a kdvetkezd:

- SE TUKEB 76/2007. ,Primer szisztéemas chemoterapia pathologiai és
molekularis pathologiai vonatkozasainak vizsgalata emlécarcinomakban”

- SE TUKEB 120/2013. ,,4 molekularis képalkotas és a patologiai ismeretek
szerepe a terdpias valasz mérésében és annak elorejelzése soran”

- SE TUKEB 119/2013. ,,Korai terapias valasz mérése emlodaganatos betegek

primer szisztemads terapidja sorvan dinamikus FDG-PET/CT segitségével”
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4. Eredmények

4.1. Tumorproliferacié, mint prediktiv marker a PST soran

Osszesen 57 emlédaganatos beteget valasztottunk be vizsgalatunkba, az 4tlagéletkor
48,98 £ 10,68 ¢év volt (17. tablazat). A grade 3 (36/57; 63,1%), invaziv duktalis
emlédaganat (50/57; 87,7%) dominalt a betegcsoportban. Minden bevalasztott beteg
PST kezelésen esett at, foként taxan-bazisi kezeléseket alkalmaztunk, anthraciklinekkel
vagy platindval kombinacioban. A PST kezelés utdn minden beteg beleegyezését adta a

sebészeti ellatashoz.

17. tablazat. A daganatok klinikopatolégiai tulajdonsagai (n=57)

Jellemzo No. Y%
Klinikai T stadium
Tlc 6 10.5
T2 42 73.7
T3 6 10.5
T4 3 5.3
Klinikai N stadium
NO 20 35.1
N1 24 42.1
N2 6 10.5
N3 7 12.3
Hisztologia
Invasiv ductalis carcinoma 50 87.7
Egyéb 7 12.3
Grade
1 1 1.8
2 20 35.1
3 36 63.1
Biolégiai szubtipus’
Luminalis A 7 12.3
Luminalis B/proliferativ 13 22.8
Luminalis B/Her2-pozitiv 17 29.8
Her2-pozitiv 7 12.3
Tripla negativ 13 22.8
Alkalmazott kezelés
Taxan-anthraciklin kombinacio 16 28.1
Taxan-platina kombinacio 18 31.6
Trasztuzumab-alapt kombinacio 14 24.5
Egyéb kombinacio 9 15.8
Miitéti terapia
Mastectomia 39 68.4
Emlémegtarté mitét 18 31.6
Axillaris blokk disszekcio 48 84.2
Orszem nyirokcsomé bioptalas 9 15.8
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4.1.1. A computer-asszisztalt analizis validalasa

A vizsgalt metszeteken atlagosan 1024,3 sejtet jeloltiink kézi mddszerrel. A kézi
jelolés és a CA modszer eredményét (a szazalékos festddés mértékét) dsszevetettiik,
definidltuk az F-score-t €s vizsgaltuk a diagnosztikus egyetértést (18. tablazat).

18. tablazat A CA analizis validalasa. F-proba a pozitiv (+) és negativ (-) sejtek

azonositasara és Spearman korrelacid, majd Bland-Altman analizis a diagnosztikus
egyetértés értékelésére

F-préba Diagnosztikus egyetértés
Foscore® Fals Fals Spearman Atlagos 95% 95%
Marker” (%) pozitivt negativt r és eltérés LoA LoA
° (%) (%) p-érték (SD) Jalsé [ felsé
+
' 96.68 5.42 0.46 0.976 016
Ki-67 0,001 (5.534) -11.01 10.69
-| 9198 11.39 1.45 p= :
+| 96.06 6.54 0.98
MCM2 <00'9090101 ('21'34178) -6.013 3.073
-1 89.19 16.63 2.53 p= ’
S +|  95.68 6.48 1.92 e 0258 e e
iklin 3. .
-1 97.00 4.55 0.90 p<0.0001 (L)
+|  93.94 13.04 0.00
PHH3 S0l (lesny  2ss aow
- 9757 4.89 0.07 p=Y g

# kiilon szemléltetjiik az immun pozitiv (+) és negativ (-) sejtek esetén a CA kézi validalasanak eredményét
* qz immun-pozitivitds F-probdjdnak dtlaga 1 az dsszes jelolt sejt ardnydban; LoA: level of agreement

Kivalo egyezést talaltunk a kézi jelolés és a CA eredményei k6zott. A CA moddszer
pontosan azonositotta az immun pozitiv sejteket mind a négy marker esetén. A Ki-67 €s
az MCM2 esetén a CA analizis a kézi validalashoz képest minddssze 0,16%-al illetve
1,47%-al alacsonyabb festddési indexeket detektalt. A CA a Ciklin A esetén 0,26%-al, a
PHH3 esetén 0,71%-al detektalt magasabb festddési aranyt, mint a kézi validalas. A
IHC pozitivitdas azonositasa tekintetében a fals pozitivitds ardnya a PHH3 esetén
nagyobb volt, mint a Ki-67, MCM2 vagy a Ciklin A esetén. Az IHC negativ sejteket
viszont a Ciklin A és a PHH3 markerek esetén pontosabban azonositotta a CA mddszer
(4,55% ¢és 4,89%), a fals pozitivitas arany itt alacsonyabb volt, mint a Ki-67 (11,39%)
és az MCM2 (16,63%) esetén, ahol a modszer a stromalis elemeket és lymphocytakat
tobb esetben, pontatlanul, IHC negativ tumorsejtként jeldlte. Osszefoglalva, a vizsgalt
CA modszer gyors és praktikus, a kézi jelolésnél egyszerlibben alkalmazhato, de azzal

egyenértékli eredményt szolgaltat, amennyiben a vizsgalt ROI-ban a stromalis elemek
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aranya alacsony. A kézi jeloléssel validalt CA analizis eredményeit tovabb vizsgaltuk,

Osszehasonlitva a rutinszeri VA eredményeivel.
4.1.2. A computer-asszisztalt és vizualis analizis kiillonbségei

A CA analizis eredménye minden marker esetén alacsonyabbnak bizonyult a VA

alapjan mért expresszional (5. abra).
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5. abra. A core-biopszias mintak esetén CA és VA modszerrel detektalt
atlagos expresszio mértéke a vizsgalt sejtciklus markerek esetében.

A CA és VA eredmények kozott kifejezetten erds, szignifikdns korrelaciot talaltunk
Spearman-féle rang korrelacidos analizissel (19. tdblazat). Bland-Altman analizist
alkalmaztunk a két modszerrel mért expresszios szintek kiillonbségeinek értekelésére.

Az eredményeket Bland-Altman grafikonokon abrazoltuk (6. dbra A-D).

19. tablazat. A CA és VA eredmények kozti eltérés a Ki-67, MCM2, Ciklin A és
PHH3 markerek esetén. A Spearman korrelacioé és Bland-Altman analizis eredményei.

CA VA Spearman Atlagos 95% LoA  95% LoA Nagysdgrenddel
atlag atlag r és eltérés s felsi mutatott
(SD) (SD) p-érték  CA-VA (Sp)  /2also / fels6 bsszefiiggés
. 44.95 48.89 0.9726
Ki-67 (24.9) 25.7) p<0.0001 -3.939 (6.125) -15.94 8.065 NS (p=0.323)
48.39 52.72 0.9642 _
MCM2 (21.5) (23.3) p<0.0001 -4.323(5.915) -15.92 7.271 p=0.0264
Ciklin 24.39 24.98 0.9593
A (15.3) (15.5) p<0.0001 -0,586 (3.71) -7.857 6.685 NS (p=0.802)
8.04 8.70 0.9017
PHH3 (5.4) (5.5) p<0.0001 -0.666 (2.107) -4.796 3.464 NS (p=0.641)

Roviditések: SD: standard devidacio, 95% LoA: 95% level of agreement,; NS: nem-szignifikans.

A Ki-67 esetében az atlagos eltérés a CA és VA moddszerrel mért expresszio kozott
alacsony volt (a CA eredményei atlagosan 3,94%-a voltak alacsonyabban a VA-el

mérteknél), am a 95%-o0s egyezés (LoA) viszonylag széles intervallumban mozgott (-
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15,94 ¢és +8,06% kozott) (6./A abra). A két mérés tehat nem mutatott konzisztensen
egyezd eredményt, az eltérés szignifikdns (de az atlagos eltérés a mintdban
kiegyensulyozott volt, az expresszido ndvekedésével nem mutatott Gsszefliggést).

Az MCM2-t tekintve a CA eredmények atlagosan 4,32%-al voltak alacsonyabbak a
VA-el mértnél (6./B abra). Emellett az eltérés 0Osszefliggott az expressziod
nagysagrendjével (p=0,0264): amennyiben a mintaban az IHC pozitiv sejtek szdma
magasabb volt (tehat magas MCM2 expresszio esetén) a CA és VA kozti kiillonbség is
magasabbnak bizonyult, a 4,32%-ot konzekvensen meghaladta.

A Ciklin A esetében a detektalt kiilonbség a két modszer kozott nem volt
szignifikans (atlagos eltérés: -0,59%) (6./C abra). Hasonld eredményt talaltunk a PHH3
esetében, ahol az atlagos eltérés minddssze -0,66%-0s volt (6./D é&bra). Az atlagos
eltérés mindkét marker esetén kiegyensulyozott volt a mintdban, nem fliggdtt a marker
expresszid nagysagatol. A Ciklin A és PHH3 esetében a CA és VA modszer egyarant

kivaloan alkalmasnak bizonyult az expresszid értékelésére.
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6. abra. A diagnosztikus egyetértés Bland-Altman probaja a computer asszisztalt (CA) és
vizualis analizis (VA) dsszehasonlitasaban. A Ki-67( A) MCM2 (B) Ciklin A (C) és PHH3 (D)
CA és VA ‘értékelésének eltéréseit Bland-Altman grafikonon szemléltetjik. Jelmagyardzat:
ordindta: a CA és VA kiilonbsége, abszcissza: a CA és VA mérés datlaga, a koordindtarendszerben:
egyenes vonal: atlagos eltérés; szaggatott vonal: 95%-os egyezées felsd és also szintje
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4.1.3. A pCR és non-pCR betegcsoport elkiilonitése, optimalis vagopontok analizise

22 beteg ért el pCR-t (38,6%), és 35 esetben rezidualis daganatot talaltunk (non-pCR
rata: 61,4%). A két betegcsoportot Mann-Whitney teszttel hasonlitottuk 6ssze minden
vizsgalt sejtciklus marker tekintetében. A VA mddszert tekintve szignifikéns
kiilonbséget talaltunk a pCR és non-pCR betegcsoport kozott a Ki-67 (p=0,000013), az
MCM2 (p=0,000022), a Ciklin A (p=0,000042) ¢és a PHH3 (p=0,006294)
expresszidjaban is (7./A abra). A CA értékelés hasonld eredményt adott mind a négy
marker esetében (Ki-67: p=0,000007; MCM2: p=0,000059; Ciklin A: p=0,000039 ¢s
PHH3: p=0,049564) (7./B abra).

A PHH3 index (a PHH3 pozitiv sejtek szdma 10 NNL-ben) pontosabban kiilonitette
el a pCR vs. non-pCR csoportokat, (p=0,0038) mint a PHH3 szdzalékos expresszioja,
fiiggetleniil attdl, hogy CA vagy VA mddszerrel értékeltiik a festodést.
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7. abra A pCR és non-pCR betegcsoportok kozti kiillonbségek a VA (A) és a CA (B)
modszerekkel meghatarozott 4 sejtciklus marker esetében.

A sejt-ciklus markerei szignifikdns prediktornak bizonyultak a pCR eldrejelzésére
(p<0,05), kivéve a PHH3 CA moddszerrel mért értékét (p=0,1004) (20./A tablazat).

Kovetkezd lépésként ROC-analizist végeztiink, hogy meghatarozzuk az optimalis
vagopontokat a pCR eldrejelzésére, minden markernél, mind a VA (8./A abra) mind a
CA modszerrel (8./B abra) végzett analizis eredményeinek esetében.

A VA modszernél az optimdlis vagopont Ki-67 esetében 45% (a vagopont
szenzitivitasa (sens): 81,8%, specificitasa (spec): 71,4%), MCM2-nél 47,5% (sens:
90,9%; spec: 57,1%), Ciklin A-nal 27,5% (sens: 72,7%; spec: 82,9%) mig PHH3-nal
7,5% (sens: 77,3%; spec: 60,0%) volt. A CA értékelés esetében a kovetkezo

vagopontokat talaltuk (zardjelben a szenzitivitds ¢€s specificitas értékeivel): Ki-67:
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47,5% (sens: 73,7%:; spec: 82,9%), MCM2: 42,8% (sens: 90,9%; spec: 60,0%), Ciklin
A: 28,8% (sens: 72,2%; 88,6%) és PHH3: 8,7% (sens: 59,1%; spec: 74,3%).

Meghataroztuk a PHH3 index prediktiv vagopontjat is, mely >36 mitosis/10 NNL-
nek adodott (szenzitivitasa 81,8%, specificitdsa 60,0%). Ez utobbindl a gdrbe alatti
teriiletet magasabbnak bizonyult (AUC=0,73), mint ami a PHH3 VA (AUC=0,71) és
CA meghatarozasanal (AUC=0,66) adodott.
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8. abra. ROC analizis: a 4 sejtciklus marker hatékonysaga a pCR elérejelzésében. A
VA és CA maddszerekkel meghatarozott eredményeket az abra (A) és (B) részén mutattuk
be. Roviditések: A=Area under the curve, gorbe alatti teriilet

Minden marker esetében az optimalis vagoépontok alapjan ‘magas’ és ‘alacsony’
expresszios kategoridkat definidltunk, a vagoépont feletti és alatti értékeket e
kategoriakba soroltuk. Ez alapjan dichotomizaltuk mind CA és VA analizissel
meghatarozott eredményeket, és megismételtiik a diagnosztikus egyetértés vizsgalatat
Kappa-statisztika segitségével (9. abra).

A‘ '. . [.

Hagreement  u difference

9. abra Diagnosztikus egyetértés a VA és CA értékek kozott Ki-67 (A), MCM2 (B), Ciklin A
(C) és PHH3 (D) esetén, az optimalis vagopont utani dichotomizalas alapjan. A kordiagramokban
a kék szin az egyez0, a piros szelet az eltérés aranyait jelenti. k: Kappa értéke szerepel.
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Az MCM2 esetén az 1j, re-kategorizalt VA és CA eredmények teljes egyezést
mutattak (k=1, p<0,000). A Ciklin A esetén kivald egyezést talaltunk a CA és VA
eredmények kozott (k=0,925; p<0,000). A Ki-67 és a PHH3 esetén gyengébb, de
tovabbra is jo egyezést detektaltunk (Ki-67: x=0,789, p<0,000; PHH3: x=0,795,
p<0,000).

Az optimalis vagopont alapjan végzett reklasszifikacid nem csupan a diagnosztikus
egyetértést, de a pCR predikciojat is javitotta az elvégzett Chi-négyzet probak alapjan
(20./B tablazat). Kiemelendd, hogy a PHH3 CA modszerekkel végzett értékelése is a
pCR szignifikdns prediktoranak bizonyult, amennyiben a rekategorizalast a vagdpont

alapjan elvégeztiik, szemben a folyamatos valtozoval kapott eredményekkel.

20. tablazat. A sejtciklus markerek prediktiv értéke a pCR-re. (A) A CA és VA
analizis nyers, szazalékos expresszidt leird eredményei alapjan végzett egyvaltozos
logisztikus regresszio. (B) A ROC-alapu optimalis vagépontok szerint kategorikussa tett
CA és VA értékek prediktiv értéke a pCR-re (Chi négyzet proba alapjan).

A B
p-value OR 95% Cl 1 p-value
VA 0.0002 1.059 1.027-1.091 15.32 <0.0001
Ki-67
CA 0.0001 1.062 1.03-1.094 17.61 <0.0001
VA 0.0003 1.065 1.029-1.109 13.16 0.0003
MCM2
CA 0.0005 1.068 1.029-1.109 13.16 0.0003
VA 0.0008 1.105 1.043-1.173 17.61 0.0003
Ciklin A
CA 0.0005 1.102 1.043-1.164 22.28 <0.0001
VA 0.0341 1.129 1.009-1.262 7.565 0.005
PHH3
CA 0.1004 - - 8.607 0.0034
VA 0.0095 1.052 1.013-1.093 9.594 0.0015
PHH3 index oA

Roviditések: OR: odds ratio; 95% Cl: 95% konfidencia intervallum; y°: Chi négyzet

4.1.4. Sejtciklus markerek és a klinikopatologiai paraméterek osszefiiggései

52 beteg esetében dsszehasonlitottuk a vizsgalt markerek expressziojat nem csupéan a
daganatok kezelésre adott valaszaval, de azok 17. tdblazatban szerepld klinikopatologiai
tulajdonséagaival is. 5 esetben nem allt modunkban kiegészitd IHC vizsgalatokat végezni
a mitéti szovettani készitményeken (21. tablazat)

Amennyiben mind a négy marker expresszioja szignifikansan kiilonbozott a vizsgalt
tulajdonsag esetén (mely a nuklearis grade, illetve a szubtipus eloszlds, igy a tripla

negativitas tekintetében allt fenn), kiegészité ROC analizist végeztiink (10. 4bra).
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21. tablazat. Osszefiiggések a daganatok klinikopatologiai tulajdonsagai és a core-
biopszia esetén detektalt Ki-67, MCM2, Ciklin A és PHH3 expresszidja kozott

Faktor Ki-67 MCM2 Ciklin A PHH3
(1éziok szima) atlag atlag atlag atlag
Klinikai T stadium

T1 (5) 70,00 70,00 43,00 16,00
T2 (39) 48,52 55,38 24,59 8,38
T3 (5) 46,00 50,00 20,00 6,00
T4 (12) 31,66 16,67 16,67 8,34
p-értek 0,2157 0,0225 0,083 0,0468
Klinikai N stadium

NO (21) 42,86 49,29 21,52 8,43
N1-3 (31) 53,77 57,26 28,13 9,19
p-értek 0,1366 0,2578 0,2135 0,3739
Hisztologia *

IDC (48) 50,98 55,00 26,39 9,17
egyéb (4) 30,00 42,50 14,25 5,50
Nuklearis grade

11 (20) 32,60 38,35 17,20 6,85
1II (32) 59,84 63,91 30,63 10,63
p-értek <0,0001 <0,0001 0.,0003 0.,0424
ER status

pozitiv (33) 37,33 45,61 19,97 7,64
negativ (19) 70,26 68,68 35,00 11,05
p-értek <0,0001 0,0003 0,0011 0,0544
PR status

pozitiv (30) 36,90 46,83 19,47 7,83
negativ (22) 66,36 66,86 33,64 10,32
p-érték <0,0001 0,0089 0,0013 0,1691
Her?2 status

pozitiv (21) 47,86 50,00 24,52 8,67
negativ (31) 50,39 56,77 26,09 9,03
p-értek 0,8245 0,2500 0,9558 0,7958
Tripla negativitas

nem (40) 41,30 47,63 12,72 7,55
igen (12) 76,25 75,42 37,92 13,34
p-értek <0,0001 <0,0001 0.0046 0,0053
Biolégiai szubtipus

LumA (7) 19,57 37,14 8,43 4,71
Lum B-prolif. (12) | 42,50 49,58 24,58 7,25
Lum B-Her2 + (15) | 41,66 48,00 21,00 9,13
Her2-pozitiv (6) 63,33 55,00 33,33 7,50
Triple negativ (12) 76,25 75,42 37,92 13,34
p-értek <0,0001 0,0026 0,0004 0,0119

Alahuzott: statisztikailag szignifikan kiilonbség;

* alacsony esetszam miatt statisztikai analizis nem tértént

78



DOI:10.14753/SE.2016.1892

08+

= =
E =
G &
[ == [ =
(j'% @
D pad
|
K67, A=0,88 FI' —_—— T, A=0,81
MCM2, A=0,28 R A —— — MCM2 A=082
Cycind, A= 077 — == = CycinA, A=079
PHHZ2, A=078 i PHH2, A=087
: 0.0 j/ |
T T T T T T f T T T T T
0.0 0.2 0.4 08 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 08 0.8 1.0
1- Specicity 1 - Specfficity

10. abra ROC analizis a 4 sejtciklus marker (A) nuklearis gradusra és (B) tripla
negativitasra mutatott prediktivitasara. Roviditések: A=Area under the curve

A ROC analizis szerint a Ki-67 és az MCM2 expresszidja alapjan kiiloniiltek el a
legjobban a rosszabb prognozisu, high grade, tripla negativ tumorok.

A mitéti szovettani vizsgalat 52 betegbdl 21-nél igazolt pCR-t, és 31 betegnél
talaltunk rezidualis tumorszdvetet (non-pCR), mely esetben a sejtciklus markerek
expresszidjat ismételten értékeltiik, €s vizsgaltuk 0Osszefliggésiiket a core-biopszias
mintak esetén szignifikans Osszefliggést mutatott klinikopatologiai tulajdonsagokkal

(nuklearis gradus €s szubtipus) valamint a tumorvalasz mértékével (22. tdblazat).

22. tablazat. Osszefiiggések a daganatok klinikopatolégiai tulajdonsigai és a
rezidualis tumorban detektalt Ki-67, MCM2, Ciklin A és PHH3 expresszio kozott

Faktor Ki-67 MCM2 Ciklin A PHH3
(1éziok szama) atlag atlag atlag atlag
Tumorvalasz

TR2a (7) 21,00 15,29 7,57 4,71
TR2b (5) 15,6 24,00 11,40 5,20
TR2c¢ (11) 18,27 19,72 10,00 3,09
TR3 (8) 23,25 24,50 12,50 3,62
p-érték 0,7373 0,6655 0,3715 0,3663
Nuklearis grade

m(17) 13,59 16,65 7,71 3,00
101 (14) 27,21 25,50 13,50 5,07
p-érték 0.0322 0,3163 0,2975 0,0705
Biolégiai szubtipus

LumA (7) 8,00 10,14 5,42 2,71
Lum B-prolif. (10) | 26,00 24,00 12,60 4,40
Lum B-Her2 + (11) | 14,64 14,45 6,00 3,55
Her2-pozitiv (2) 37,50 50,00 30,00 7,50
Triple negativ (1) 60,00 70,00 30,00 5,00
p-érték 0,0556 0,0326 0,0339 0,2664

Alahuzott: statisztikailag szignifikans kiilonbség
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A mutéti szovettan alapjan non-pCR kategoridba sorolt daganatok kozott dominalt az
IDC (87,1%). A rezidualis daganatok kozil 17 grade 2, 14 pedig grade 3
differencialtsagu volt. 27 daganat ER-pozitiv, 24 PR-pozitiv és 13 Her-2 pozitiv volt.

Nem volt kimutathaté szignifikans kiilonbség a patologiai valaszreakcié mértéke és a
vizsgalt markerek kozott. A mutéti szovettan alapjan non-pCR kategéridba sorolt
daganatok esetében a grade-el csupan a Ki-67 expresszidja mutatott szignifikans
Osszefliiggést. Ugyanakkor a rezidudlis daganatok esetén dominald szubtipusok
(elsésorban lumindlis daganatok) el6fordulasaval az MCM?2 és a Ciklin A mutatott
szignifikans korrelacidt: a luminalis A karakterii daganatok terdpiat kovetd MCM2 és

Ciklin A expresszidja szignifikansan alacsonyabb volt.
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4.2 FDG-PET/CT hatékonysaga a PST-re adott tumorvalasz mérésében
4.2.1. Valaszméro score rendszerek alkalmazhatosaga a PST soran

Osszesen 42 beteg esetében vizsgaltuk a kiilonbdz6 score-rendszerek hatékonysagat
a PST-ra adott tumorvalasz értékelésében (23. tablazat).

A 42 beteg (41 nd ¢és egy férfi) atlagéletkora 48,3 + 10,7 év volt. Féként taxan-bazist
protokollokat alkalmaztunk (n=39), anthraciklin kombinacidkban (n=20). A PST
kezelés utan minden beteg beleegyezett a daganat sebészeti eltavolitasdba: 26 beteg
esetén (61,9%) mastectomia, 16 esetben (38,1%) BCS tortént ABD (73,8%) vagy SLNB
(26,2%) mellett.

23. tablazat. Beteg jellemzdk és a daganatok klinikopatolégiai tulajdonsagai (n=42)

Jellemz6 Betegszam %
Klinikai T stadium
Tlc 6 14.3
T2 31 73.8
T3 3 7.1
T4 2 4.8
Klinikai N stadium
NO 14 333
N1 18 42.9
N2 3 7.1
N3 7 16.7
Szovettan
Invasiv ductalis carcinoma 39 92.9
Egyéb 3 7.1
Grade
2 13 30.9
3 29 69.1
Biolégiai szubtipus
Tripla negativ 12 28.6
Her2 pozitiv 7 16.7
Luminalis B/proliferativ 10 23.8
Luminalis B/Her2-pozitiv 9 21.4
Luminalis A 4 9.5
Kezelési protokoll
Docetaxel + carboplatin 15 35.7
Trasztuzumab + docetaxel 7 16.7
Epirubicin + docetaxel 6 14.3
Doxorubicin + paclitaxel 5 11.9
Egyéb® 9 213

“n=41. "Egyéb: 3 TAC (docetaxel + doxorubicin + cyclophosphamid), 3 FEC (5-fluorouracil +
epirubicin + cyclophosphamid), 3 protokollmodositas allergias reakciok miatt (docetaxel +
carboplatin — epirubicin + cyclophosphamid; docetaxel + carboplatin — FEC; TAC — docetaxel +
carboplatin). “Ismeretlen: 1 betegnél. “Vigdpont: 14%. “Ismeretlen: 3 betegnél.

A primer tumor esetében a SUVmax €s a tumorméret szignifikansan csokkent a PST

hatasara. 24 beteg esetében taldltunk metabolikusan aktiv nyirokcsomo(ka)t, ahol a
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SUVmax szintén szignifikdnsan csokkent a kezelés hatasara. 17 esetben volt
morfologiai szempontbdl mérhetd a nyirokcsomo, ezekben az esetekben a méret
szignifikansan csokkent az alkalmazott terdpia hatasara. A primer tumorok Ki-67 értéke

szintén szignifikdns csokkenést mutatott az alkalmazott kezelésre. (24. tablazat)

24, tablazat. A SUVmax, a tumorméret (a primer tumor esetén és az axillaris
nyirokcsomé régioban) és a Ki-67 index értéke a PST el6tt és utan

Marker | PST dlétt PSTutin  csokkenés %  p-érték

Primer tumor
SUVmax (n=42)

Atlag+ SD 129+8.6 25+24 80.6 p<0.001
Median (IQR) 123 (7.2-157) 1.6 (1.2-2.6)

Méret (mm) (n=42)
Atlag = SD 322+ 147 11.9+14.5 63.0 p<0.001
Median (IQR) 29 (23-42) 8.5 (0-20)

Axillaris nyirokcsomo régio
SUVmax (n=24)

Atlag+ SD 12.6 £9.6 25+32 80.1 p<0.001
Median (IQR) 10.15(7.4-15.6) 1.6 (1-2.3)

Méret (mm) (n=17)
Atlag = SD 23.9+10.6 134+£15 43.9 p=0.027
Median (IQR) 21 (15.75-29.3) 11 (0-16.8)

Core-biopszia és miitéti szovettan

Ki-67 index (%) (n=42)
Atlag = SD 48.9+29.4 13.34+23.3 72.8 p=0.001
Median (IQR) 42.5(25.0-70.0) 1.0 (0-13.75)

IQR=interquartilis tartomany,; SD=standard devidacio

A mutéti szovettan 18 beteg esetén mutatott pCR-t (42,9%), ebbdl 3 esetben talaltunk
DCIS-t. Osszesen a betegek 83,3%-a mutatott teljes vagy részleges patologiai
remissziot, minddssze 7 beteg esetén nem taldltunk regressziora utald jelet (Chevallier
[V/Sataloff T-D). A pCR tekintetében értekeltiik a SUVmax, tumorméret és Ki-67
prediktiv értékét. Szignifikans eltérést talaltunk a pCR-t elért és azt el nem ért (non-
pCR) betegcsoportok kozott a kezdeti Ki-67 ¢s SUVmax tekintetében, de a kiindulasi
tumorméret nem mutatott 0sszefliggést a pCR elérésével. A terapiat kovetéen a pCR-t
elért betegeknél kisebb SUVmax-ot és tumorméretet talaltunk a non-pCR betegek
esetén mértekkel szemben. (25. tablazat)

Szignifikdns Osszefiiggést talaltunk a Ki-67 index valtozasa és a SUVmax valtozasa
kozott (r=0,51; p=0,0007). A tumorméret csokkenése szintén korreldlt a SUVmax

valtozasaval (r=0,452; p=0,00282) és a Ki-67 csokkenésével (r=0,49; p=0,00088).
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25. tablazat. A pre- és posztterapias Ki-67 index, SUVmax, és tumorméret
kiilonbségei a pCR és non-pCR betegcsoportokban

Marker Non-pCR pCR p-érték
Preterdapidas
Ki-67 index (%)
Atlag+ SD 63.34+243 65.56 +£27.6 p<0.001
Median (IQR) 32.5(17.5-60) 70 (40-90)
SUVmax
Atlag = SD 10.75+£5.8 15.78 £10.8 p=0.042
Median (IQR) 11.15(55.7-14.6)  14.5(12-16.3)
Méret (mm)
Atlag+ SD 30.16 £ 13.6 34.89+16.3
Median (IQR) 25.0(21.5-36.5) 30.0 (25-44) p=0.237
Posztterdapids
Ki-67 LI (%)
Atlag+ SD 16.67 +£22.1 8.89+24.7 p<0.001
Median (IQR) 5(1-27.5) 0 (0-0)
SUVmax
Atlag+ SD 3.2+2.97 1.44+0.63 p=0.004
Median (IQR) 1.8 (1.5-3.8) 1.39 (1-1.6)
Méret (mm)
Atlag = SD 15.17+15.01 7.56 +£12.97 p=0.045
Median (IQR) 14.5 (3.5-22) 0 (0-20)

IQR=interquartilis tartomany; SD=standard deviacio

ROC analizist végeztiink, hogy értékeljik a Ki-67, SUVmax ¢€s tumorméret
valtozasanak Osszefliggését a pCR-el (11. abra). A ROC analizis gorbe alatti tertiletei a
harom marker esetén hasonlonak bizonyultak, a Ki-67 mutatta a legnagyobb
pontossagot a pCR elkiilonitésében a non-pCR betegcsoporttol (AUC=0,84), melyet a
SUVmax (AUC=0,82) majd a tumorméret valtozasa kovetett (AUC=0,74).

Sensitivity

AKi-67 LI, AUC = 0.84
ASUVmax, AUC = 0.82
ASize, AUC =0.74

0 0.2 04 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

11. abra. A ROC analizis a Ki-67, SUVmax és tumorméret
prediktivitasanak értékelésére a pCR tekintetében. AUC=gorbe alatti teriilet
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A tumorvalasz értékelése soran a PST hatasara elért klinikai valaszt besoroltuk a
WHO, RECIST, EORTC és PERCIST rendszerek szerint, valamint az elért patologiai

valaszt besoroltuk a Chevallier és Sataloff kritériumok alapjan (26. tablazat).

26. tablazat. A tumorvalasz értékelése a valaszméro score-rendszerek alapjan

betegek szima, n (%) ORR, n (%)
CR PR SD PD
WHO 18 (42.9) 8 16 0 26 (61.9)
RECIST 20 (47.6) 11 11 0 31(73.8)
EORTC 28 (66.7) 11 3 0 39 (92.9)
PERCIST 28 (66.7) 10 4 0 38 (90.5)
Ki-67 score 29 (69.0) 2 4 7 31(73.8)
I I 111 v
Chevallier 15 3 17 7 18 (42.9)
T-A T-B T-C T-D
Sataloff 18 5 12 7 23 (54.7)

n: betegszam; ORR: teljes tumorvalasz aranya (CR+PR)

Ertékeltiik a klinikai véalasz értékelésére alkalmazott és a patologiai valasz mérésére
hasznalt fent leirt score-rendszerek Osszefliggéseit (27. tabldzat). A Chevallier ¢€s
Sataloff értékelés alapjan besorolt tumorvalasz a legjobb Osszefliggést a RECIST ¢és
WHO rendszerekkel mutatta. Szignifikdns Osszefliggést talaltunk a Ki-67 LI score és a
PERCIST és EORTC rendszerek kozott, de a Ki-67 score a RECIST és WHO
rendszerek kozotti korrelacid enyhén, de erdsebbnek bizonyult. A Ki-67 score értéke a

patologiai remisszid mértékével a klinikai valasznal gyengébb Osszefliggést mutatott.

27. tablazat. Az értékelérendszerek kozotti osszefiiggések

Sataloff PERCIST EORTC RECIST WHO Ki-67
Chevallier r=0.959 r=0.36 r=0.361 r=0.502 r=0.537 r=0.374
p<0.001 p=0.019 p=0.019 p<0.001 p<0.001 p=0.015
Sataloff r=0.35 r=0.344 r=0.404 r=0.462 r=0.298
- p=0.026 p=0.028 p=0.009 p=0.002 p=0.05
PERCIST r=0.995 r=0.448 r=0.357 r=0.461
- - p<0.001 p=0.003 p=0.02 p=0.002
EORTC r=0.436 r=0.346 r=0.483
- - - p=0.004 p=0.025 p=0.001
RECIST r=0.924 r=0.524
- - - - p<0.001 p<0.001
WHO r=0.483
- - - - - p=0.001
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A valaszméré kritériumok
betegszdmot eredményezett (26. tablazat). Kiemelendd tovabba, hogy a mindennapi
gyakorlatban a PST legpontosabb végpontja a pCR elérése, igy a klinikai komplett
remisszid a legfontosabb valaszkategéria, melyet képalkotdval pontosan definidlnunk
sziikséges. Mindezekbdl kifolyolag kettds, ,klinikai komplett remisszidt elért”-
»klinikai komplett remissziot el nem ért” betegcsoportok képzése mellett dontottiink
a szokott négyes kategorizalas helyett (komplett remisszio, parcialis remisszio, stabil

betegség, progresszid), hogy igy noveljiik eredményeink statisztikai értékét. Az igy
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szerinti

besorolas

képzett ismételt korrelacios vizsgalatokat végeztiink (28. tablazat).

n¢hany esetben alacsony

28. tablazat. Korrelaciéos vizsgalat az ismert kritériumrendszerek médositott
valaszkategoriait felhasznalva (komplett remisszio vs. egyéb tumorvalasz)

Sataloff 2 PERCIST 2 EORTC_2 RECIST 2 WHO 2  Ki-67 2

Chevallier_2 r=0.861 r=0.556 r=0.444 r=0.521 r=0.559 r=0.284
p<0.000 p<0,000 p=0,003 p<0.001 p<0.001 p=0.06

Sataloff 2 r=0.545 r=0.406 r=0.470 r=0.514 r=0.268
- p=0,002 p=0,0078 p<0.001 p<0.001 p=0.08

PERCIST _2 r=0,799 r=0.478 r=0.445 r=0.576
= = p<0.000 p=0.001 p<0.003 p<0.001

EORTC_2 r=0.433 r=0.406 r=0.538

- - - p=0.004 p=0.007 p<0.000

RECIST_2 r=0.924 r=0.402

- - - - p<0.001 p=0.008

WHO_2 r=0.372
- - - - - p=0.01

A kettds valaszkategoridk alkalmazésa (komplett remisszid vs. egyéb tumorvalasz)
javitott a PERCIST rendszer és a pCR valamint a PERCIST eredmények és a tumor
proliferacios aktivitdsa kozti korrelacion. A morfologiai valaszt tekintve a modositott

RECIST értékelés mind a pCR elérésével, mind a Ki-67 score szerinti tumorvalasszal

kozepesen erds korrelacidt mutatott, emellett a metabolikus valasszal is 6sszefliggott.

Az 1) kategoridk alkalmazédsa a PERCIST hatékonysaga mellett a morfologiai

kritérium rendszerek, kiilonosen a RECIST fontossagat is hangsulyozta a PST-t kovetd

pCR eldrejelzésében.

4.2.2. Valaszmérés Her2 overexpressziot mutato daganatokban

2008 ¢és 2013 kozott 188 PST kezelésen atesett beteg koziil 46 Her2 overexpresszalo
daganatot azonositottunk, 43-at véalasztottunk be jelen analizisiinkbe (3 beteg a PST

kezelést nem fejezte be) (29. tablazat).
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29. tablazat. A bevalasztott betegek és a daganatok tulajdonsagai (n=43)

Jellemz6 No. %

Klinikai T stadium

Tlc 4 9.3

T2 28 65.1

T3 5 11.6

T4 6 14
Klinikai N stadium

NO 19 44.2

N1 18 41.9

N2 2 4.6

N3 4 9.3
Szovettani tipus

Invasiv ductalis carcinoma 37 86.1

Invasiv lobularis carcinoma 2 4.6

Egyéb 4 9.3
Grade®

2 13 30.2

3 28 65.1
Biolégiai szubtipus

Her2-pozitiv 15 34.9

Luminal B/Her2- pozitiv 28 65.1
Ki-67 index"*

Magas 35 81.4

Kezelési protokollok — 1. kezelési csoport (n=26)

Docetaxel + carboplatin 9 34.6
Docetaxel + epiadriamycin 6 23.1
Doxorubicin + paclitaxel 3 11.5
5-fluorouracil+epirubicint+cyclophosphamid (FEC) 2 7.7
Docetaxel + doxorubicin+ cyclophosphamid (TAC) 6 23.1
Kezelési protokollok — 2. kezelési csoport (n=17)
Trasztuzumab + Docetaxel 4x — FEC 4x 9 53
Trasztuzumab + Docetaxel + carboplatin 4 23.5
Trasztuzumab + Docetaxel 4 23.5

“Grade 1: 0, ismeretlen: 2 beteg ” ismeretlen: 2 beteg. “Cut-off- 14%. © ismeretlen: 3 beteg.

A 43 beteg koziil (atlageletkor 51,47 = 11,07 év) 15 esetben Her2-pozitiv szubtipust,
28 esetben Luminalis B/Her2-pozitiv daganatot detektaltunk. 26 beteg esetében foként
taxan-bazisu PST kezelést alkalmaztunk, trasztuzumabot csak adjuvansan kaptak a
betegek (1. kezelési csoport); mig 17 beteg esetén a célzott trasztuzumab kezelést mar a
PST részeként alkalmazni tudtuk (2. kezelési csoport). A PST kezelés utan minden
beteg beleegyezett a daganat sebészeti eltavolitdsaba: 25 beteg esetén (58,1%)
mastectomia, 18 esetben (41,9%) BCS tortént 40 ABD (93%) és 3 SLNB (7%) mellett.
Re-exciziora egy esetben sem volt szilikség.

Mindkét betegcsoport kedvezd tumorvalaszt mutatott a PST kezelésre. Az 1. kezelési
csoportbol 10 beteg (38,5%) a 2. kezelési csoportbdl 8 16 (47%) érte el a pCR-t. (30.
tablazat).
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30. tablazat A pCR-t elért és el nem ért (non-pCR) betegcsoport 6sszehasonlitasa a
1. (standard PST) és 2. (trasztuzumab-PST) kezelési csoportban

1. kezelési csoport

2. kezelési csoport

N Atlag = SD p-érték N Atlag + SD p-érték
Szovettani tulajdonsagok
Ki-67 index (%)
pCR* 9 52.7+25.1 0.16 8 32.5+13.7 0.45
non-pCR? 16 37.4+23.6 8 29.4+18.8
grade*
pCR® grade 2=4 grade 3=5 0.67 grade 2=0 grade 3=8 0.07
non-pCR’ grade 2=5 grade 3=11 grade 2=4 grade 3=4
szubtipus*
pCR Luminalis B/Her2-poz.= 3 0.04 Luminalis B/Her2-poz.= 4 0.03
Her2-pozitiv= 7 Her2- pozitiv =4
non-pCR Luminalis B/Her2-poz. = 12 Luminalis B/Her2-poz.= 9
Her2- pozitiv= 4 Her2- pozitiv =0
Tumorvalasz
SUVmaxl
pCR 5 27.1+£17.8 0.02 8 13.1+64 0.37
non-pCR 9 12.1+£4.9 8 9.8+4.2
SUVmax2
pCR 5 1.4+0.7 0.59 1.5+0.5 0.10
non-pCR 9 1.9+14 34+32
SUVmax valtozisa
pCR 5 92.7+£5.5 0.14 84.5+11.8 0.05
non-pCR 9 80+ 16.2 64 +28.8
méretl (mm)
pCR 10 343+ 14.6 0.38 29.6+7.1 0.74
non-pCR 16 28.7+13.3 9 36.9+18.1
méret2 (mm)
pCR 8 9.7+8.7 0.17 8 10.7+£6.9 0.12
non-pCR 12 15.6+£9.9 5 22.6£16.2
méret valtozas
pCR 8 74.1+20.31 0.07 8 64.8 +26.6 0,12
non-pCR 12 46.8 +35.1 5 38.9+21.2

“ Ismeretlen: I beteg esetén az 1.kezelési csoportbél; * Ismeretlen: 1 beteg esetén a 2. kezelési csoportbdl ©
Ismeretlen: I beteg esetén az 1.kezelési csoportbél; @ Ismeretlen: I beteg esetén a 2. kezelési csoportbdl

* Fisher egzakt teszt eredmények. Egyébirant Mann-Whitney tesztet alkalmaztunk.

A szignifikans eredményeket alahizassal jeloltiik (p-érték).

Mindkét kezelési csoportban a pCR szignifikdnsan gyakoribb volt a Her2-pozitiv
szubtipusba tartoz6 daganatok esetén, mint a Luminalis B/Her2-pozitiv tumorokban (az
1. kezelési csoportban p=0,043, a 2. csoportban p=0,029). A 15 Her2-pozitiv daganatbol
11 mutatott pCR-t, 7 az 1. kezelési csoportbdl €s 4 a 2. csoportbdl. 28 Luminalis
B/Her2-pozitiv tumorbdl csupan 7 esetben detektaltunk pCR-t, 3 betegnél az 1. kezelési
csoportbol és 4-nél a 2. csoportbol.
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Az 1. kezelési csoportban a kezdeti FDG-felvétel szignifikansan magasabbnak
bizonyult a pCR-t elért betegeknél, mint a pCR-t el nem ért (non-pCR) csoportban. A
tumormetabolizmus egy€b paraméterei, a morfoldgiai valasz, €s a kezdeti Ki-67 LI nem
mutatott szignifikdns kiilonbséget a pCR ¢s non-pCR betegcsoportban. (30. tablazat).

Mind a 43 daganat morfoldgiailag mérhetd volt a diagnézis idépontjaban (mind UH-
al, mind CT-vel a RECIST 1.1 szerint), valamint metabolikusan aktivnak bizonyult az
FDG-PET/CT vizsgalatokon. PET/CT vizsgalat az 1. csoport esetén 14, a 2. csoport
esetén 16 betegnél tortént. Minden beteg esetén staging UH vizsgélatot végeztiink, UH
kontroll az 1. csoportban 20, a 2. csoportban 13 betegnél volt értékelheté a PST utan.

Teszteltik a PET/CT és az emld-UH pontossagat a pCR ¢és non-pCR esetek
elkiilonitésében (31. tablazat).

31. tablazat. Az emlé UH és az FDG-PET/CT diagnosztikus értéke az 1. és 2.
betegcsoportban

Ultrahang PET/CT 1. médszer PET/CT 2. médszer
1. csoport 2. csoport 1. csoport 2. csoport 1. csoport 2. csoport
(n=20) (n=16) (n=14) (n=16) (n=14) (n=16)
Szenzitivitas (%) 83.3 100 22.2 37.5 77.8 87.5
(95% CT) (51.6-97.4)  (47.9-100)  (3.5-59.9) (9-75.3) (40.1-96.5)  (47.4-97.9)
Specificitis (%) 25.0 12.5 100 87,5 100 62.5
(95% CI) (3.4-64.9) (2.1-52.6) (47.9-100)  (47.4-97.9)  (47.9-100) (24.7-91)
PPV (%) 62.5 41.7 100 75 100 70.0
(95% CI) (35.5-84.7)  (15.3-72.2)  (19.3-100)  (20.3-95.9)  (58.9-100)  (34.8-92.9)
NPV (%) 50.0 100 41.7 58.3 71.4 83.3
(95% CI) (8.3-91.7) (16.5-100)  (15.3-72.2)  (27.7-84.7)  (29.3-95.5)  (36.1-97.2)
Fals pozitivitas 6 7 0 1 0 3
Fals negativitas 2 0 7 5 2 1

PPV: pozitiv prediktiv érték, NPV: negtiv prediktiv érték; CI: konfidencia intervallum

Az UH esetében az eredmények hasonl6 mintazatot kovettek: a fals pozitiv esetek
szdma igen magas volt (hat az 1. mig hét a 2. betegcsoportban), mig a PPV (62,5% az
l1.csoportban €s 41,7% a 2.csoportban) ¢s a specificitdas (25% ¢és 12,5%) alacsony
maradt. Mindemellett a fals negativ esetek szama alacsony volt, mindossze ketté az 1.
kezelési csoportban, mig nulla a 2.-ban.

A PET/CT-vel mért tumorvalasz tekintetében az 1. mddszer (egyszerlsitett
PERCIST kritériumok alapjan végzett tumorvalasz mérés) esetén magasabb volt a fals
negativ esetek szama az emldé UH-al 6sszehasonlitva (hét eset az 1. és 6t a 2. kezelési

csoportban). Azonban a fals pozitiv esetek igen alacsony volt (nulla az 1. kezelési
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csoportban mig egy eset a 2. csoportban), a rezidualis betegséget a PET igen érzékenyen
detektalta.

A tumorvalaszt a PET/CT 2. mddszer szerinti értékelésével (PERCIST és RECIST
kritériumok egyiittes definicioja a komplett remissziora) mind a szenzitivitas (77,8% az
1. és 87,5% a 2. kezelési csoportban) mind a specificitds (100% és 62,5%) magasnak
bizonyult. A fals pozitiv (nulla az 1. és harom a 2. kezelési csoportban) és a fals negativ
(kettd az 1. és egy a 2. csoportban) esetek szama is alacsony volt. Az NPV is magasabb
volt a PET/CT 1. médszerénél detektaltaknal (az 1. csoportban 71,4% vs 41,7%, a 2.
csoportban 83,3% vs 58,3%).

4.3.3. Biologiai szubtipusok hatasa a tumorvalasz értékelésére

A vizsgalt 6 éves periodusban 188 PST kezelésen atesett beteg koziil 87 esetben
tortént FDG-PET/CT a kezelés hatdsossdganak monitorozasara, koziiliik 71 beteget
tudtunk bevalasztani a vizsgalatba. Kizartuk azokat a betegeket, akiknél (a) nem 4allt
rendelkezésre core-biopszias anyag (n=2); (b) nem keriilt sor a daganat sebészeti
ellatasara — a mitétet elhalasztottdk nem-daganattal Gsszefliggd egyéb tarsbetegség
miatt (n=3) vagy a beteg nem egyezett bele a mitéti ellatasba (n=8) — vagy (c) a
betegek testsulyuk tobb, mint 10%-at elvesztették a kezelés ideje alatt (n=3).

A grade 3 (44/71, 61,9%) invaziv duktalis emlédaganat (64/71, 90,1%) dominalt a
betegcsoportban. A bioldgiai szubtipust tekintve 8 Luminalis A, 17 Luminalis B/
proliferativ, 19 Lumindlis B/Her2-pozitiv, 10 Her2-pozitiv és 17 tripla negativ
daganatot vizsgaltunk. (32. tablazat)

Minden beteg (n=71, életkor: 49,3 + 11,5 év) PST kezelésben részesiilt, foleg taxan
bazisu kezeléseket alkalmaztunk (n=51), platina szarmazékokkal (n=24) vagy
anthraciklinekkel (n=27) kombindlva. 13 Her2 overexpresszalo emlddaganatot
kezeltiink neoadjuvans trasztuzumab hozzdadasaval, szintén taxan-alapu kezelés
mellett. Négy esetben FEC (5-fluorouracil + epirubicin + cyclophosphamide) kezelést
adtunk, illetve 3 esetben protokollmodositas tortént allergias reakciok miatt.

A PST utan minden bevalasztott beteg beleegyezett a sebészeti ellatasba, 44 beteg,
(62 %) mastectomian esett at, mig 27 esetben (38%) BCS-t végeztek, 58 ABD (81,7%)

¢s 13 SLNB (18,3%) mellett. Re-exciziéra nem volt sziikség egy esetben sem.
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32. tablazat. Beteg jellemzék és daganat karakterisztika (n=71)

Jellemzo No. Y%

Klinikai T stadium

Tlc 7 9.9

T2 52 73.2

T3 8 11.3

T4 4 5.6
Klinika N stadium

NO 28 39.4

N1 28 39.4

N2 8 11.3

N3 7 9.9
Hisztologia

Invasiv ductalis carcinoma 64 90.1

Egyéb 7 9.9
Grade®

2 24 33.8

3 44 61.9
Ki-67 index*

Magas 61 85.9

Alacsony 10 14.1
Biolégiai szubtipus

Luminalis A 8 11.3

Luminalis B/proliferativ 17 23.9

Luminalis B/Her2-pozitiv 19 26.8

Her2- pozitiv 10 14.1

Tripla Negativ 17 23.9

“ nem alkalmazhaté az 1 bevdlaszott férfibeteg esetén; ° nem ismert 3 betegnél;
¢ Cut-off: 14%.

A patologiai valasz szempontjabol 2 csoportra osztottuk a betegeket: patologiai
komplett remisszidt elért (pCR) és el nem ért (non-pCR) betegcsoportra. 23 beteg
mutatott pCR-t (32,4%) mig 48 esetben volt jelen rezidualis daganat a miitéti szovettani
mintaban (67,6%). A pCR ¢és non-pCR betegcsoportok szignifikansan eltértek a
szubtipusok el6fordulasaban (Chi-négyzet=24,09, df=4, p=0,00008). (12. abra)

18

16

14

12

10

No of obs
(=]

LumA LumB1 LumB2 Her2+ TN LumA LumB1 LumB2 Her2+ TN
pCR: 0 pCR: 1
Szubtipus

12. abra. A szubtipusok eloszlasa a pCR-t elért (pCR: 1) és a non-pCR (pCR: 0) csoportban (LumA:
Luminalis A, LumB1: Luminalis B/proliferativ, LumB2: Luminalis B/Her2-pozitiv, Her2+: Her2-pozitiv,
TN: Tripla negativ)

90



DOI:10.14753/SE.2016.1892

A 17 Luminalis B/proliferativ betegbdl 2 esetben fordult el6 pCR (11,8%), a 19
Luminalis B/Her2-pozitiv betegbdl 3 (15,7%), a 10 Her2-pozitiv tumorbol 7 (70%) mig
a 17 tripla negativ daganatbol 11 (64,7%) mutatott pCR-t. A Luminalis A tipus esetén
(8 10) egyik tumor sem mutatott komplett remissziot a kezelés hatasara.

Ertékeltik az FDG-PET/CT esetén mérhetd szemikvantitativ (SUVmax) és
kvantitativ (tumor méret) paraméterek hatékonysagat a pCR eldrejelzésében. A primer
daganatok esetén szignifikdns kiilonbséget talaltunk a pCR €s non-pCR betegcsoportok
kozott a SUVmax valtozdsaban (ASUVmax) (p=0,000012; 88,114+6,26% vs.
62,22+30,53%) ¢s a tumorméret valtozasdban (p=0,000166; 83,96+£32,71% vs.
47,06+£32,18%). Az axillaris nyirokcsomd régid tekintetében csupan a SUVmax
valtozasa volt szignifikansan eltér6 a pCR ¢és non-pCR betegcsoportok kozott
(p=0,0233; 80,81+23,11% vs 69,96+£23,38%), mig a méret valtozasa nem (p=0,41;
73,8+25,34% vs 62,78+35,53%).

Ertékeltiik a két uj modszerrel végzett PET/CT vélaszmérés hatékonysagat is a pCR
¢s non-pCR betegcsoportok elkiilonitésében (33. tablazat).

33. tablazat. A diagnosztikus vizsgalatok értékelése. A PET/CT
vizsgalatok 1. és 2. PET/CT mobdszer szerinti értékelésének
szenzitivitasa, specificitasa, pozitiv prediktiv (PPV), negativ prediktiv
értéke (NPV) valamint pontossaga

PET/CT vizsgalatok értékelése

PET/CT Modszer 1 PET/CT Modszer 2
Szenzitivitas 43.75% 75%
(95% CT) (29.5-58.8) (60.4-86.4)
Specificitas 91.3% 78.26%
(95% CI) (71.9-98.7) (56.3-92.5)
Pozitiv prediktiv érték 91.3% 87.8%
(95% CI) (71.9-98.7) (73.8-95.9)
Negativ prediktiv érték 43.75% 60%
(95% CI) (29.5-58.8) (40.6-77.3)
Fals pozitivitas 2 3
Fals negativitas 27 12
Pontossag 59% 76%

Roviditések: 95% CI: 95 % konfidencia intervallum

A tumor viabilitdsanak az 1. modszer szerint végzett értékelése magasabb fals
negativ esetszamot eredményezett, mint a 2. modszer (27 vs. 12 eset): a CRpedszeri
definicidja nem tinik elégségesnek a pCR és non-pCR betegcesoport elkiilonitésére
(szenzitivitds 43,75%). Mindemellett, csupan 2 fals pozitiv eset fordult elé: az 1.

moddszer a rezidudlis daganatot pontosan detektalta, a pozitiv prediktiv érték 91,3%-nak
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bizonyult. A 2. modszer esetén a fals negativ esetek szama csokkent, a negativ prediktiv
érték is magasabbnak bizonyult az 1. moddszernél talaltnal (60% vs. 43,75%), a
kombinalt értékelés szenzitivitasa 75%-o0s volt. A specificitas magas maradt (78,26%),
az értékelés minddssze 5 esetben volt fals pozitiv. Osszességében a 2. PET/CT mddszer
pontossadga magasabbnak bizonyult az 1. mdédszerénél (76% vs. 59%).

Ezutan megvizsgaltuk a biologiai szubtipusok hatasat a tumorvélasz értékelésére.
Mind SUVmax valtozasa (p=0,0044) mind a morfologiai remisszio (p=0,0331)
szignifikans eltérést mutatott az egyes szubtipusok kozott. A Her2-pozitiv daganatok
mutattdk a legnagyobb az FDG-felvétel csokkenést a PST hatasara, mig a SUVmax

valtozasa a Lumindlis A daganatokban volt a legkisebb. (13. abra)

120

A B 120
100 100
80
80
)
I
£ e 8
kY E 60
X 40 ks
E ®
5 S %
n 20 =
20
0
-20 0
20 o Median
Luminalis A Lum. Biproliferative Lum. B/Her2-pos. Her2-positive Tripla negative Luminalis A Lum. Biproliferative Lum. B/Her2-pos. Her2-positive Tripla negative [)25%-75%
Szubtipus Szubtipus T Min-Max

13. abra. A SUVmax (A) és a méret (B) valtozasa a kiilonb6z6 szubtipusokban a PST hatasara

Nem talaltunk kiilonbséget a szubtipusok eloszlasdban sem a CRpedszer1 €S non-
CRpnsdszer1 betegesoportok (Chi-négyzet=1,9737, df=4, p=0,7405) sem a 2. PET/CT
moddszer szerint elkiilonitett két betegcsoport (CRmedszer2 €5 Non-CRpsdszer2) k6z0tt (Chi-
négyzet=9,3477, df=4, p=0,0529), azonban a CR ysdszer2 betegesoportban dominaltak a
Her2-overexpresszald (n=14) és a tripla negativ (n=10) daganatok. (14. abra)

14 14
12 e 12
10 10 |
8 8
2 2
° S
36 — $ s \ \
o °
E = ‘ ‘ |
4 4 ‘ |
2 ’ 2 ‘ |
0 0
LumA  LumB1 LumB2 Her2+ TN LumA LumB1 LumB2 Her2+ TN LumA LumB1 LumB2 Her2+ TN LumA LumB1 LumB2 Her2+ TN
CRmetnost: 0 CRrmetnost: 1 CRmetnozz: 0 CRemetnosz: 1

Szubtipus Szubtipus
14. abra. A szubtipusok eloszlasa a PET/CT-vel elkiilonitett CR és a non-CR csoportokban
(LumA: Luminalis A, LumB1: Luminalis B/proliferativ, LumB2: Luminalis B/Her2-pozitiv, Her2+:
Her2-pozitiv, TN: Tripla negativ)
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4.3. Dinamikus FDG-PET/CT vizsgalatok és a korai tumorvalasz értékelése

4.3.1 Dinamikus FDG-PET/CT vizsgalat emlédaganatos betegek esetében

Dinamikus vizsgalatainkba a betegbevonas jelenleg is zajlik (2015.09.15.-¢ig 34 6
keriilt bevalasztasra), a tervezett betegszdm (minimum 40 f6) eléréséig. Eldzetes
eredményeinket esettanulmany forméjaban mutatjuk be.

38 éves ndbetegiink egy 3 cm nagysagu, mobilis, bort és axillit nem involvalo
daganatot észlelt onvizsgalat sordn a bal emld kiilsé-fels6 kvadransaban. A 26x14x22
mm-es daganat ultrahang vezérelt core-biopszidja grade 3 IDC-t igazolt, mely
Luminalis B/Her2-pozitiv szubtipusu volt (ER pozitiv, PR pozitiv, Her2 3+ pozitiv). A
Ki-67 index meghatarozasa mellett (70%), vizsgaltuk az MCM2 (70%), a Ciklin A
(30%) és a PHH3 expresszidjat (10%, 29 mitdzis/10 NNL) is.

A tervezett PST kezelés megkezdése eldtt staging statikus FDG-PET/CT vizsgalat
tortént, melyet dinamikus adatgytijtéssel egészitettiink ki a primer tumorra vonatkozoan.
A dinamikus adatgyiijtés értékelése soran a teljes vér aktivitaskoncentracidjanak
valtozasat egy bal kamraba helyezett (VOIwhole blood) és egy, a primer tumor
jelolésére hasznalt (VOItumor) gomb VOI segitségével vizsgaltuk. A 15. dbran az
aktivitds gorbék az 1d6 fiiggvényében abrazoljdk a dinamikus képalkotas soran detektalt
szoveti aktivitast (kBg/cm3) mindkét VOI-ban (a plazma aktivitas TAC gorbéje a 15./A
abran, a tumor aktivitas TAC gorbéje a 15./B abran lathato). A 15. abra C részén a
vizsgalt régiora (azaz primer tumor) illesztett kétkompartmentes FDG-felvételi modell
(Id. 1.3.5.3.1. fejezet) illesztett gorbéje lathato.

A légzéssel Osszefliggd, illetve az adatgyljtés alatt bekovetkezd egyéb akaratlan
mozgadsok okozta miitermékek elkeriilésére minden iddszeleten (frame) elvégeztiik a
VOI manualis igaztasat (VOI,;), valamint szemiautomatikus moédszerrel a maximalis
aktivitast mutatd voxelre centralasat (VOI,) is. A fenti méréseket két alvizsgalo
egymastol fliggetleniil végezte. A 34. tablazat a két vizsgdlo altal kijelolt VOI-kbol
szamolhat6 kinetikai paramétereket (sebességi allandok ¢s MRFDG értéke) mutatja be.

A dinamikus adatgyijtés utdn végzett staging PET/CT vizsgalaton a daganat
intenziv FDG-akkumulacioét mutatott, a SUVmax 12,2 volt a bal emld primer tumora
esetén, masutt makroszkopos, FDG-avid malignitasra utald halmozas nem volt

észlelheto.
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15. abra. A dinamikus adatgyiijtés alapjan generalt szoveti-aktivitas gorbék (TAC).
A bal kamra teriiletén detektalt teljes vér (A) és a primer tumor esetében mért regionalis FDG-
felvétel idébeli valtozasanak TAC gorbéje (B), valamint (C) a vizsgalt régiodra illesztett
kétkompartmentes FDG-felvételi modell illesztett TAC gorbéje

34. tablazat. A két vizsgalé altal meghatarozott Kinetikai paraméterek (sebességi
allandok és az MRFDG értéke) a dinamikus képalkotas értékelése soran

VOI 1 VOI 2

Vizsgdlo 1 Vizsgdlo 2 Vizsgdlo 1 Vizsgdlo 2

K1 (SD) | 0.1896 (0.014) 0.2284 (0.0177) 0.1925 (0.014) 0.2038  (0.021)
K2 (SD) | 0.4662 (0.057) 0.6019 (0.0733) 0.4645 (0.058) 0.5119  (0.087)
K3 (SD) | 0.0658 (0.005) 0.0782  (0.005) 0.0624 (0.005) 0.0636 (0.006)
Ki (SD) | 0.0234 (0.0006) 0.0262  (0.0006) 0.0228 (0.0007) 0.0222 (0.0009)
MRFDGt | 12.18  (0.348) 13.64  (0.340) 11.84  (0.360) 1171 (0.473)

SD: standard deviacio; T: LC=1
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A betegnél 6 ciklus trasztuzumab + taxan alapi kombinalt PST utan restaging
statikus vizsgalatot végeztiink: az FDG-felvétel a hattéraktivitds szintje ala csokkent
(SUVmax=1,7, SUVppp=1,9), a daganat teljes CT-morfologiai remisszioja mellett. Ezt
kovetden subcutan mastectomia (azonnali rekonstrukcioval) és SLNB tortént. A
mastectomids készitményben minddssze egyetlen gocban volt DCIS fellelhetd, igy a
terapias valasz Chevallier II, Sataloff T-A, EWBPSG TR1b volt. Az SLNB soran
eltavolitott 3 nyirokcsomd tumormentesnek igazolodott (0/3). A beteg adjuvans
trasztuzumab kezelését subcutan készitménnyel folytattuk, Osszességében 1 évig
részesiilt trasztuzumab terapidban (16 ciklus). Az utankovetés végzésének idején

(2015.09.15.) a beteg tiinet €s panaszmentes, a PFS elérte a 22 honapot.

4.3.2 Az FDG-PET/CT hatékonysaga a PST soran a korai tumorvalasz mérésében

52 éves noObetegiink Onvizsgalat sordn fedezte fel jobb emldjében a koriilirt,
tapinthaté elvaltozast. Utoljara masfél évvel az észlelés elott vett részt rutin
mammografids sziirésen, negativ eredménnyel. Ambulanciankon 4-6 hetes anamnézissel
jelentkezett, mely 1d6 alatt az elvaltozds megjelenését €s novekedését észlelte. A
nullipara beteg anamnézisében endometridzis miatt végzett hiszterektomia és kétoldali
petefészek eltavolitds (47 évesen) szerepelt. A fenti miitétet kovetéen 3 hodnapig
hormonpo6tld kezelésben részestilt.

Fizikalis vizsgalattal egy kozel 4 cm-es atmérdjlii terimét észleltiink a jobb emld
kiils6-felsé kvadransaban. Az emld bore gyulladdsos jeleket mutatott (a beteg
fotddokumentacid készitésébe nem egyezett bele). A mammografia 2,5 cm atmérdji,
spikulalt 1éziot detektalt, az ultrahang 27x20 mm echoszegény inhomogén masszat irt
le, megnagyobbodott axillaris nyirokcsomokkal.

Az elvégzett FNAB grade 3 emlddaganatot talalt (C5). A core-biopszias mintavétel
grade 3, tripla negativ (ER negativ, PR negativ, Her2 negativ), invasiv ductalis
carcinomat igazolt, 100% p53 expresszidval (E-cadherin és CK-7 pozitiv, CKS5/6
negativ). Emellett, szemben az agressziv klinikai viselkedéssel, kdzepes mitotikus
aktivitast (9 mit6zis/IONNL) irtak le, 10%-o0s Ki-67 index mellett.

A staging FDG-PET/CT vizsgalat (GE Discovery ST 8 PET/CT, GE Medical
Systems, Waukesha, WI, USA) metabolikusan aktiv daganatot (SUVmax 15,7) mutatott
az ismert lokalizacidban, valamint — a klinikai tlinetekkel 6sszhangban — az emld

borében is kozepes metabolikus aktivitast detektalt. Az ultrahanggal azonositott szoliter
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nyirokcsom¢é attét is patologids FDG-felvételt mutatott (SUVmax 17,7). Tavoli
metasztazisra utalo jelet nem talaltunk, a klinikai stadium cT2N1MO volt. (16./A abra).
Az onkoteam a rapid tumorndvekedés €s a mastitis-szerli viselkedés miatt PST
kezelést indikalt. A betegnél az elsd ciklus docetaxel-carboplatin PST hatisara a
mastitis jellegli tiinetek €s az erythema csokkentek, azonban a tumor nem mutatott
méretbeli regressziot. A klinikus az ellentmond6 fizikalis lelet és a korabban leirt
alacsony core-biopszias Ki-67 index miatt interim PET/CT vizsgalatot rendelt a

tumorvalasz értékelésére (16./B abra).

16. abra. Staging (A), Interim (B) és Restaging (C) FDG-PET/CT vizsgalatok. Mindharom
vizsgalat esetén bemutatjuk (feliilr6l lefelé haladva) a MIP-et (Maximum Intensity Projection),
valamint 2 axialis atmetszetet, egyet a primer tumor magassagaban, egyet pedig a halmozé
axillaris nyirokcsom6 magassagaban. A nyilak a staging vizsgalaton detektalt metabolikusan
aktiv tumort jelzik a jobb eml6ben, valamint az axillaris régioban talalt FDG-avid attétet.

Az mterim vizsgalat egyértelmli metabolikus remisszi6t mutatott mind a tumor
(ASUV=66,3%), mind az axilla teriiletén (ASUV=77,4%), szemben a morfologiai

valasszal, mely csupan az axillat tekintve mutatott egyértelmii regressziot (méret
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csokkenés: 41%), a primer tumort tekintve RECIST szerint stabil betegséget lattunk a
tumorméret valtozasanak szempontjabol (25%). (35. tablazat)

A 6. ciklus végén, a mutét eldtt ismételt, restaging PET/CT tortént, mely a primer
tumor esetén PERCIST szerint komplett remisszid mellett morfologiai szempontbol
stabil betegséget irt le. Az axilla esetén rezidualis FDG-felvétel mellett a nyirokcsomok
mérete mar nem érte el a patoldogids mérethatart. (16./C ébra)

A tumor sebészeti eltavolitasa utan (betegpreferencia alapjan BCS + ABD tortént) a
primer tumort tekintve pCR-t talaltunk (Chevallier I, Sataloft T-A, EWBPSG szerint
TR1), minddssze fibrotikus-nekrotikus maradvanyokkal a korabbi daganat teriiletén. Az
ABD specimen 10 nyirokcsom6jabol két esetben rezidudlis invaziv daganat igazolodott
(2/10, Sataloff N-D, EWBPSG szerint NR3), mely az ismételt IHC vizsgalatok alapjan
grade 3, tripla negativ IDC volt, igen magas, 80%-os Ki-67 index-szel, 100 % p53

mellett.

35. tablazat. A SUVmax és a méret valtozasa a PST soran — staging, interim és
restaging képalkotas FDG-PET/CT-vel

., Primer tumor Axilla
PET/CT vizsgalat
SUV méret SUV méret
Staging PET 15,7 40x32 17,7 17x22
Interim PET 5,3 30x24 4,0 10x16
Restaging PET 1,7 29x19 2,5 10x12
Interim val ASUV=66,3% méretA=25% ASUV=T77,4% méretA=41%
nterim valasz _ PRT N SDI - PRT N CRI
Telies vil ASUV=89,2% méretA=27,5% ASUV=85,9% méretA=41%
eljes valasz _CR' — SD _PR' ~ CR}

#PERCIST szerint } RECIST szerint

A miutéti szovettan alapjan az onkoteam tovabbi adjuvans kemoterapidt, valamint
kiegészitd sugarterapiat indikalt. A beteg az utankovetés idején (2015.09.15.)
tumormentes, a PFS (OS) 69 honap.

Kiemelendd, hogy vizsgélatunk soran a terapiat megel6z6 core-biopszids mintat
retrospektiv. moédon ujraértékeltiik a 3.1. fejezetben bemutatott moddszerekkel: az
ismételt értékeléssel 20%-os Ki-67 mellett 75%-os MCM2 és 20%-os Ciklin A
expressziot valamint 72 mitdzis /10 NNL PHH3 indexet talaltunk.
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5. Megbeszélés

5.1. Tumorproliferacid, mint prediktiv marker a PST soran

Jelen vizsgéalatunkban négy, a sejtciklus kiilonb6z6 fazisait reprezentald fehérje
expresszidjat vizsgaltuk hagyomanyos ¢€s digitalis metszeteken, célunk volt, hogy a
digitalis patologiai modszerek alkalmazasaval csokkenthessiik a rutin vizudlis analizist
jellemzé magas intra- és interobszerver variabilitast, és rovidebb i1d6 alatt nagyobb
szaml minta megbizhatdbb és reprodukalhatobb elemzését tegyiik lehetdve [43-47].

A HistoQuant szoftverrel végzett computer-asszisztalt (CA) értékelés validalasara
kézi jelolést hasznaltunk. A CA pontos, gyors €s konnyen alkalmazhaté modszernek
bizonyult még nagyszdmi minta esetében is, azonban a vizsgalt régid kijelolése,
kiilondsen a stromalis elemek aranya befolyasolta a CA analizis eredményét.

A rutin vizualis értékelés (VA) és a CA értékelés kivald korrelaciot mutatott, noha a
VA rendre magasabb expresszios értékeket irt le, mint a CA analizis.

Az emldpatologiaban kisszdmu vizsgalat all rendelkezésre a digitdlis patologia
hatékonysaganak értékelésére. A sejtciklus markereinek vizsgalatdban a Ki-67 index
computer-asszisztalt analizisével sziilettek eredmények [47,208-212]. Az irodalomban
fellelhetd, egymashoz igen hasonl6 szoftvereket alkalmazo digitéalis patologiai értékelési
modszerek a vizualis humdn értékelésnél rendre alacsonyabb fest6dési indexet
eredményeztek [209,210]. A jelenség hatterében a normal strodma és az esetenként
jelenlévd gyulladasos sejtek pontatlan jelolését feltételezhetjiik, melyet a kézi jeloléssel
végzett validalas sajat kutatasunkban is bizonyitott: a hematoxilinnal jelolt tumorsejtek
esetén ¢észlelt fals pozitivitdsi arany minden markernél hozzajarult a CA
pontatlansagahoz, kiilonosen a Ki-67 ¢és MCM2 esetében. Hasonldan a
tanulmanyunkban alkalmazott szoftverhez, a fenti vizsgalatok esetében sem volt része a
programcsomagnak a tumorsejteket precizen azonositd applikacio, igy minden, a ROI-
ba esd, megadott mérettartomanyon beliili sejtet megszamol az algoritmus az értékelés
soran [209,210]. Kovetkezésképpen, a manudlis ROI kijelolése kiemelten fontos része
az értékelésnek, célja, hogy csak tumorszovetet tartalmaz6 minta keriiljon CA analizis
ala, igy minimalizalva a nem fest6dd sejtek szdmanak tulbecslését. Emellett a CA
eredménye nagyban fligg a szoftver eldre bedllitott paramétereitdl, igy az algoritmus
ellenérzése €s utanallitdsa kotelezd elem, konstans beallitasok csak ugyanazon antitest

ugyanazon protokollal festett metszeteinél alkalmazhatoak [46,210].
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Mind a CA mind a VA analizist befolyasolhatja a hematoxilin magfestés erdssége
[211]. Dowsett bizonyitotta, hogy a gyenge magfestés az ellenstily hianya miatt a VA
soran a Ki-67 festodés tulbecslését eredményezi [16]. A pozitiv sejtek a vizsgalod
figyelmét eleve konnyebben felkeltik, mint nem festddd tarsaik, mely jelenség
onmagaban is okozhat konzekvensen magasabb VA értékeket [209]. Azonban a tul erds
magfestés hatranyosan érintheti a CA analizist, a negativ sejtek szdmanak tulbecslése
miatt [213]. Emellett a VA eldnye, hogy a tumor altal nem érintett, stroémalis teriileteket,
festddési hibadkat vagy miitermékeket a gyakorlott patologus hatékonyan képes kizarni
az elemzésbodl, szemben a CA analizissel [210,213]. A legujabb, tesztelés alatt allo
korszerli szoftverek képesek a festddés detektalasa mellett annak intenzitasat is
értékelni, valamint a tumorsejteket a kornyezd normal szovettdl, vagy a stromatol
elkiiloniteni [208].

Vizsgalatunkban a Ki-67 mellett értékeltiik a CA alkalmassagat az MCM2, a Ciklin
A és a PHH3 expressziojanak értékelésében is, emlddaganatok esetében elséként. Az
alkalmazott CA analizis a kézi validaldssal alkalmasnak bizonyult minden marker
esetében a tovabbi analizisre. A pozitiv sejteket hatékonyan azonositotta a hasznalt CA
analizis, azonban a negativ sejtek aranyat jellemzden tulbecsiilte a mintaban, kiilonosen
a Ki-67 és MCM2 markerek esetében. Ebbdl kifolyolag, hasonldéan a Ki-67-nél mar
leirtakkal, a CA mérések minden marker esetén rendre alacsonyabbak voltak a VA
értékelés eredményeinél.

Meéréseink soran az eleve alacsonyabb atlagos festddést mutatd Ciklin A és a PHH3
esetén a CA és VA értékelés kozti kiilonbség minimalisnak bizonyult, e markereknél a
CA értékelés a VA-el egyenértékiinek bizonyult. Ez ellentmond Konsti és
munkacsoportja eredményeivel, akik a CA értékelést pontatlanabbnak talaltak a kevés
pozitiv tumorsejtet tartalmazo mintdk esetében, ahol a nem fest6dd tumorsejtek és a
stromalis elemek ardnya nagyobb volt [210]. Vizsgalatunkban a Ki-67 ¢s MCM2
tekintetében — melyek a PST-t megel6z0 mintakban atlagosan nagyobb expressziot
mutattak, mint a Ciklin A vagy a PHH3 - szignifikdns volt a CA és VA moddszerek
kozotti kiillonbség. Emellett az MCM2 esetén a CA és VA analizis eredményei kozti
kiilonbség linedris Osszefiiggést mutatott a marker expresszidjaval: magasabb MCM2
szint esetén nagyobb volt a kiilonbség a két modszerrel mért értékek kozott, mint
amennyit az atlagos kiilonbség alapjan vartunk volna.

A fenti eredmények, a kézi validalas tlkrében, a vizualis értékelés
ellentmondasossagaval magyardzhatoak. A pozitiv sejtek konnyebben felkeltik a
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vizsgalo figyelmét, igy hajlamos tulbecsiilni azok jelenlétét a mintaban, kiilondsen
akkor, ha azok eleve nagy szdmban vannak jelen a metszeten. A magasabb festddési
indexi anyagokat a VA rendre tulértékeli [209], kiilondsen, ha relativ gyenge
hematoxilin magfestést alkalmazunk [16]. Emellett a magas expressziot mutatd
metszetek esetleges hattérfestddése szintén negativan befolyasolja a CA, és pozitivan
hat a VA analizisre. Igy ismételten hangstlyoznunk kell, hogy a CA analizis
pontossagat nagymértékben befolydsolja a ROI kijelolése, igy fontos, hogy ezt
gyakorlott patolégus vagy technikus végezze. Ez az ¢értékelés szempontjabol
hatranyosan érintett régiok (nagy stromalis sejt tartalmu, festddési miiterméket
tartalmazo6 vagy hattérfestodéssel érintett) analizist torzité hatasat csokkentheti.

A CA ¢és VA ¢értékelés eredményeinek pCR-re mutatott prediktiv értékéhez a
vagopontokat ROC analizissel vizsgaltuk. A nemzetkdzi irodalom szamos eltérd
prognosztikus vagopontot ajanl a Ki-67 LI esetében (3,5-35%-ig igen sok alternativ
vagopont fellelhetd) [17]. A prediktiv vagdpont szintén széleskdrben vitatott, a St.
Gallen konszenzus 20%-ot tartja megfelelonek a magas ¢és alacsony osztodasu
daganatok elkiilonitésére: a magas expresszids kategoriaba sorolt tumorok altalaban
kedvezOen reagalnak a PST kezelésre. [20]. A tumorvalasz (teljes vagy partialis)
tekintetében publikalt multicentrikus tanulmany a 18%-ot tekinti prediktivnek [205],
azonban a pCR-t tekintve a kritériumok szigoribbak. MacGrogan és munkacsoporta a
40%-o0s cut-off-ot taldlta megfelelonek a pCR becslésére [214]. Fasching ¢és
munkacsoportja 13%-o0s vagopontot talalt prediktivnek a pCR és OS tekintetében, de a
pCR-re dnmagéaban mar csak a magasabb, 30-40% kozti prediktiv vagdpont mutat kelld
pontossagot [18]. Mindezen eredmények alapjan a Ki-67 esetén kimondhatd, hogy
univerzalis vagopont alkalmazdsa nem ajanlhat6 a klinikai gyakorlatban, érdemes
meghatarozni a vizsgalt betegpopulaciora és festési protokollra ajanlhatdo egyedi
vagopontokat [21,209,215]. Vizsgalatunkban Ki-67 LI esetén a 45%-os (VA) illetve
47,5%-o0s (CA modszer) vagopontot talaltuk prediktivnek a pCR-re.

Az MCM2, a Ciklin A és a PHH3 tekintetében csupan prognosztikus vagdpontok
fellelhetéek a nemzetkdzi irodalomban. Ez MCM2 esetén a 30%-o0s vagopontot jelenti
[22], Ciklin A esetén 8-10,5% [30,33] kozotti értekeket publikaltak, mig PHH3 esetén
13 mitézis/10 NNL felett [36] tarsul az expresszid rosszabb progndzissal.
Vizsgalatunkban e markerek prediktivitasat értékeltiik a pCR-re, a kapott vagdpontok a

kovetkezOképpen alakultak (a VA és CA modszer szerinti cut-offot is felsoroljuk):
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MCM2 esetén 47,5% és 42,8%, Ciklin A esetén 27,5% illetve 28,8%, valamint PHH3
esetén 36 feletti mitdzisszam bizonyult prediktivnek a pCR-re.

Az igy kalkulalt vagopontok mentén magas illetve alacsony expresszios kategoriakba
soroltuk eredményeinket. A rekategorizalt markerek esetén a CA és VA eredmények
nagyobb egyezést mutattak, valamint a CA ¢értékelés esetén a “magas” festodési
kategoria a pCR kivalod prediktoranak bizonyult mind a négy markernél.

A PHH3 esetén kiemelendd, hogy a PHH3-index pontosabbnak bizonyult a pCR
becslésében, szemben a CA vagy VA mddszerrel mért szazalékos festédési index-szel.
A PHH3 index az M-fazis megbizhaté markere [34-36] €s a rutinszerlien hasznalt
mitozis-indexnél erésebb prognosztikai faktor [37], azonban meghatdrozasa iddigényes.
Amennyiben a CA értékeléssel kapott eredményeket a ROC alapjan leirt vagopont
szerint dichotomizaltuk, eredményeink a pCR-re prediktivek voltak és pontossdguk
elérte a PHH3 index-el talaltakat. fgy a PHH3 expresszié CA értékelése, a megfeleld
optimalis vagoponttal végzett dichotomizalas utan, alkalmas a mindennapi gyakorlatban
a pCR eldrejelzésére, hasonldan a PHH3 index-hez, azonban a CA értékelés végzése
1d6t és energiat takarithat meg.

A klinikopatologiai tulajdonsagok és a Ki-67 marker expresszioja kozotti
Osszefliggéseket szamos tanulmany vizsgalta, azonban a tobbi, sejtciklust jellemzd
marker esetében csak korlatozottan allnak rendelkezésre informaciok a klinikopatologiai
tulajdonsagokkal mutatott 6sszefliggések tekintetében.

A tumorméretet tekintve a core-biopszidk vizsgélatakor a klinikai T1-2 stadiumi
daganatok esetén mind a négy marker magasabb expressziot mutatott, mint a T3 és T4
tumorok esetén (az Osszefliggés MCM2 esetén szignifikans volt). Az axillaris régio
érintettsége esetén (cN1-3) ugyan nem szignifikansan, de minden sejtciklus marker
magasabbnak bizonyult, mint cNO esetén. Az irodalmi adatok a T és N stadiummal
mutatott sszefliggés tekintetében minden marker esetén ellentmondasosak. Wiesner €s
munkacsoportja tobb mint 1000 beteg vizsgalata sordn szignifikdns Osszefliggést irt le
mind a lokalis kiterjedtség mind az axilla érintettsége és a Ki-67 magas expresszioja
kozott [216], mig tobb tanulmany csupan a T stadiummal talalt szignifikans korrelaciot
[217]. Az MCM2 expresszidja 0sszefliggést mutat a tumormérettel, de nem fligg 6ssze
a nyirokcsomoé pozitivitassal [37], hasonloan a PHH3-hoz [36]. A Ciklin A esetében
egyes tanulmanyok nem taldltak Osszefliggést a tumormérettel valamint az axillaris
érintettséggel [33], mig masok a T stadiumot illetden pozitiv Osszefliggést irtak le

[30,32].
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A szovettani tulajdonsagokat tekintve IDC esetén szintén magasabb sejtciklus
aktivitast talaltunk, mint az egyéb, a betegcsoportban eléforduld szdvettani tipusokban
(statisztikai Osszehasonlitast az utdbbi betegcsoport alacsony Iétszdma miatt nem
végeztiink), a korabbi irodalmi eredményekhez hasonléan [197,216].

A high grade daganatokban mind a négy vizsgalt sejtciklus marker magasabb
expressziot mutatott, mely az irodalmi eredményekkel egyezik [33,36,37,218,216].
Fontos leszogezni, hogy a Ki-67 index alkalmas lehet a grade 2, bizonytalan
agresszivitasu daganatokon beliili prognosztikus alcsoportképzésre is [216].

Az ER- és PR- daganatok esetén a PHH3 kivételével minden marker magasabb
expressziot mutatott, mint a hormon receptor pozitiv tumorokban. Mind a Ki-67
[216,217,219], mind az MCM2 [37], mind a Ciklin A [30,32,33] és a PHH3 [37,36]
esetén leirtdk az ER negativitas €s a magasabb proliferacios marker expresszid kozotti
Osszefliggést.

Vizsgalatunkban a Her2-pozitivitassal egyik vizsgalt paraméter sem mutatott
Osszefliggést. A korabbi adatok nem egyértelmiieck a Ki-67 és a Her2 expresszio
viszonyat tekintve, egyes vizsgalatok pozitiv korrelaciot irtak le, mig mas vizsgalatok
nem talaltak kapcsolatot a két marker kozott [197,216]. MCM2 illetve Ciklin A esetén
hasonld ellentmondasossag all fenn [32,33,37,197]. A PHH3 expresszi6 nem mutat
Osszefliggést a Her2-pozitivitdssal [197], azonban pozitivan korreldl a nukleéris atipia
mértékével és forditottan a tubulus formalo képességgel [36,37].

A bioldgiai szubtipust tekintve mind a négy marker magasabb expressziot mutatott
tripla negativ tumorokban, mig a lumindlis A szubtipus esetén detektaltuk a
legszerényebb sejtciklus aktivitast a core-biopszids mintdkban. Az MCM2, Ciklin A és
PHH3 esetén a biologiai szubtipusokkal mutatott dsszefliggést még nem vizsgaltdk. A
kedvezObb progndzisi luminalis A daganatok definiciészerlien is alacsony, 14% alatti
Ki-67 expresszioval (és PR pozitivitassal) jellemezhetéek [20,40]. Esetiikben a pCR
elérésének esélye csekély [20,220], ezt sajat betegcsoportunk eredményei is jol
tikkrozik. A Ki-67 fokozott expresszidja a high grade, tripla negativ, IDC szdvettani
tipustt daganatok kozott képes definidlni egy magas pCR aranyl, de mégis rossz
prognézisu alcsoportot [221,222].

Kiilonosen fontos hangsulyozni, hogy mind a négy vizsgalt marker tekintetében
szignifikans korrelaciot talaltunk a magas grade-el illetve a bioldgiai szubtipussal,
legfOképp a tripla negativitas eléforduldsaval. ROC analizissel vizsgaltuk, mely marker

mutatja a legerdsebb 0sszefliggést e klinikai tulajdonsagokkal, mindkét esetben a Ki-67
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¢s az MCM2 bizonyult a legpontosabb prediktoroknak. Mivel mindkét marker
expresszidja nagy pontossaggal jelezte elére a pCR-t is, igy ajanlhatéak a mindennapi
gyakorlatban a bioldgiailag agresszivebb, de terapiara jol reagdld daganatok
elkiilonitésére.

A rezidualis daganatok esetében a Ki-67 mutatott egyediil korrelaciot a grade-el.
Her2-pozitiv és tripla negativ daganatok elenyész0 szamban fordultak eld a non-pCR
csoportban, hasonloan a kordbbi irodalmi eredményekhez, a betegcsoportban
dominaltak a lumidlis karakteri daganatok[20]. Az eléforduld bioldgiai szubtipusok
(dominaléan luminalis daganatok) mindéssze az MCM2 ¢és Ciklin A markerek alacsony
expresszidja alapjan voltak jol elkiilonithetéek egymastol. A Lumindlis B/proliferativ
karakterti rezidudlis daganatok a proliferacids aktivitast tekintve a tobbi luminalis

tumortol jelentdsen elvaltak.
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5.2. FDG-PET/CT hatékonysaga a PST-re adott tumorvalasz mérésében

Az FDG-PET/CT emlédaganatok esetében mind a staging, mind a terapias valasz
mérésére alkalmas modalitas. Staging vizsgalatok esetén a daganatok radiofarmakon
felvételét legjobban jellemzd paraméter megvalasztasa okozza a legnagyobb dilemmat.
Az FDG-felvétel pontos kvantifikdlasara a dinamikus vizsgalatok alkalmasak, azonban
ezek kivitelezése €s értékelése a rutin diagnosztikanak nem része. Emlddaganatokban
sajat kutatdsaink alapjan a szemikvantitativ paraméterek kozil a SUVmax jol
alkalmazhatonak bizonyult a tumor metabolikus aktivitdsanak jellemzésére €s igen joO
Osszefliggést mutatott a daganatok klinikopatologiai jellemzdivel is.

A terapias valasz mérésére jelenleg nem 4ll rendelkezésre széleskorben, standard
médon, a mindennapi rutin részeként alkalmazott valaszmérd kritériumrendszer. A
disszertacioban bemutatott kutatdsaink soran a tumorvalasz jellemzésére jelenleg
rendelkezére 4llo valaszmér6 skaldk alkalmazhatosagat értékeltiik a PET/CT vizsgaltok
értékelésében. Eredményeink alapjan két ujszerti score rendszert készitettiink, melyek
hatékonysagat teszteltik a tumor bioldgiai viselkedése szempontjabdl -eltérd
emlédaganatos betegcsoportokban. Emellett a restaging vizsgalatok iddzitésében sincs
konszenzus, a terapiakozti, un. interim képalkotds helye a diagnosztikus algoritmusban
emlédaganatok esetén nem tisztazott, kutatdsaink sordn a terapiakozti, un. ,,interim”

vizsgalatok helyét is vizsgaltuk a diagnosztikus algoritmusban.
5.2.1. Valaszméro score rendszerek alkalmazhatosaga a PST soran

Vizsgalatunkban lokélisan eldrehaladott daganatok esetén értékeltiik a staging
vizsgalatokon rdgzitett metabolikus és morfometriai paraméterek valamint a
klinikopatologiai tulajdonsagok Osszefliggéseit, kiilonos tekintettel a
tumorproliferaciora, mely ebben a betegcsoportban igen erds prediktiv és prognosztikus
marker. A betegcsoportban domindltak a high grade daganatok (69% grade 3 volt), a
1€zi6k 85,7%-a T2-nél magasabb stadiumu volt, €s tobb mint kétharmaduk érintette az
axillat. A daganatokat 88,1%-ban magas Ki-67 index jellemezte, egyharmaduk tripla
negativ, egynegyedilk Luminalis B/Her2-negativ daganat volt. A betegcsoport jol
reprezentalta a PST kezelésre alkalmas betegek csoportjat.[51]

Hasonloan korabbi eredményeinkhez €s a nemzetkdzi irodalomban leirtakhoz, a
vizsgalt betegek esetén igen jo Osszefliggést taldltunk az FDG-felvétel és a Ki-67 index
kozott [148-150,158,160,164]. A terdpiat megelozd FDG-felvétel a tumor eredeti

104



DOI:10.14753/SE.2016.1892

mérete kozott is szignifikans Osszefliggést talaltunk, a kisebb méretli daganatok esetén
szerényebb FDG-aviditdas mutatkozott. E tekintetben az irodalmi adatok
ellentmondasosak (a daganatok mérete €s FDG-felvétele kozotti Gsszefliggést tobb
kutatdcsoport bizonyitottnak talalta [124,150,151], mig masok nem taldltak szignifikans
Osszefliggést a paraméterek kozott [148,149]). A bioldgiai szubtipus és az FDG-felvétel
Osszefliggéseit az 5.3. fejezetben targyaljuk részletesebben.

A pCR arany igen kedvezd volt a vizsgalt betegcsoportban, a nemzetkozi
irodalomban fellelheté 4-27%-os pCR ardnyhoz képest 42,9% volt a komplett
remissziot elért betegek ardnya, mig 83,3%-ban talaltunk patologiai valaszt (pCR vagy
pPR) a kezelés hatasdra (mely 70% koriil mozog a nemzetkdzi adatok alapjan)
[223,224]. A pCR-t elért betegek esetén a kiinduldsi Ki-67 index, valamint a kezdeti
SUVmax magasabb volt, mint a non-pCR betegcsoportban. A kezdeti tumorméret
azonban nem mutatott 0sszefliggést a terdpias valasszal. A magasabb kiindulasi Ki-67
LI bizonyitottan jo prediktora a kedvezd tumorvélasznak [225]. A magasabb kezdeti
FDG-aviditést is leirtdk, mint kedvezd prediktiv faktort a PST esetén [226,227].

A pCR-t elért betegek esetén a terapias valaszt jol elorejelezte a restaging PET/CT
vizsgalat: mind a tumorméret, mind a SUVmax szignifikansan alacsonyabb volt (ha
egyaltalan mérhetéek voltak), mint a non-pCR betegcsoportban. A PST utan mért
alacsony SUVmax igen j6 prediktora a kedvezd tumorvalasznak [125,228,229].
Amennyiben rezidualis DCIS-t talaltunk, abban a daganatsejtek proliferacios aktivitasa
igen szerénynek bizonyult. Mind a SUVmax, mind a tumorméret, mind a Ki-67
valtozasa szignifikans prediktora a pCR-nek, illetve a kedvez6 patoldgiai valasznak.

A klinikai komplett remissziot, azaz a képalkotoval detektalt komplett valaszt mind
morfologiai mind metabolizmus szempontjabol értékeltiikk. A morfologiai komplett
remissziot 47,6%-ban taldltunk, metabolikus komplett remissziot a daganatok 66,7%-a
mutatott, mig a valodi pCR 42,9%-ban volt jelen. A PST utdan a nemzetkdzi adatok
alapjan a klinikai komplett remisszi6 aranya 7-65% k6zott mozog [224].

A klinikai valasz értékelésére tobb score rendszer all rendelkezésre, melyek a
tumorvalaszt jellemzden CR-PR-SD ¢és PD kategoridkba soroljak (I1d. 1.3.6. fejezet). A
score rendszerek alkalmazisanak elonye egyértelmi. Kiilondsen a tumorméret
meghatarozésa soran sziikséges szigora €s objektiv kritériumok alkalmazésa (a mérhetd
és nem mérhetd elvaltozasok besorolasara, illetve a progresszio értékelésére), melyek
kikiiszobolhetdve tehetik az vizsgald szubjektivitasat a tumor vélasz besorolasa soran.

Kutatasunk soran vizsgaltuk e valaszméré rendszerek €s a patologiai tumorvalasz

105



DOI:10.14753/SE.2016.1892

jellemzésére hasznalt Chevallier illetve Sataloff osztalyozas kozti korrelaciot. A Ki-67
index esetében is segitheti a rezidudlis daganatok tumorvalaszanak értékelését egy, a
klinikai tumorvalasz értékelésében alkalmazott score-okhoz hasonlatos rendszer
bevezetése, mely csokkentheti a marker meghatarozdsa soran ismert magas intra- és
interobszerver variabilitas eredményre gyakorolt hatasat [19], valamint ellenstilyozhatja
az optimdlis prediktiv vagopontot illetd konszenzus hidnyat (Id 5.1. fejezet). Ezt
alatdmasztja Denkert ¢és munkacsoportjanak felvetése is, mely szerint a Ki-67-et, mint
folyamatos valtozot kellene kezelnlink [230], hasonléan a tumorvalasz metabolikus és
morfoldgiai paramétereihez. Vizsgalatunkban értékeltiikk egy ujszeri, a Ki-67 LI
valtozasat értékeld score dsszefliggéseit a klinikai tumorvalaszt értékeld skalakkal.

A klinikai tumorvalasz értékelése soran, a jelenleg érvényben 1évé PERCIST és
RECIST rendszer alkalmazasa objektiv valaszmérésre adott lehetdséget, a felmeriild
gyakorlati kérdéseket e kritériumrendszerek az EORTC ¢és WHO kritériumoknal
pontosabban tisztaztdk. A patologiai valasszal a RECIST és WHO score eredményei,
azaz a morfologiai valasz mutatta a legerdsebb Osszefiiggést. Ez ellentmond a
metabolikus és morfologiai valasz direkt 6sszehasonlitdsa soran tapasztaltakkal: a ROC
analizis alapjdn a tumorméret valtozasa szerényebb Osszefliggést mutatott a pCR-rel,
mint a SUVmax csokkenése. A bevezett Ki-67 score nem mutatott erds osszefliggést a
patologiai valasszal, azonban j6 Osszefiiggést mutatott a PERCIST rendszer alapjan
besorolt remisszidval, de szintén erdsebben korrelalt a morfologiai valaszkategoridkkal.

Hangstlyozandé tovabbd, hogy a PERCIST rendszer Osszetettsége miatt a
hétkoznapi gyakorlatban nem terjedt el, a RECIST kritériumok pedig csak korlatozottan
alkalmasak a PET/CT vizsgélatok soran a tumorvalasz értékelésére. Emiatt bevezettiink
egy kettds, egyszeriisitett valaszkategoridkat alkalmazo értékelést (komplett remisszid
vs. egyeb tumorvalasz). Az 1j, kettds valasz kategoriak szerinti értékeléssel a PERCIST
szerinti klinikai CR és a pCR valamint a tumor proliferacios aktivitasa kozti korrelacid
javult. A morfologiai valaszt tekintve a RECIST szerinti klinikai CR mind a pCR
elérésével, mind a metabolikus valasszal jol Osszefliggott. A kettds valaszkategoridk
alkalmazasa tehat a PERCIST hatékonysaganak emelése mellett a morfologiai kritérium
rendszerek, foként a RECIST fontossagat tovabbra is hangstlyozta, de a kiértékelést
jelentdsen gyorsitotta.

A fenti tapasztalatok alapjan létrehozott két uj, egyszertsitett PET/CT kiértékelési
modszer hatékonysagat vizsgaltuk tovabb Her2 overexpresszald tumorokndl és egy

nagyobb, szubtipus szerint heterogén betegcsoportban.
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5.2.2. Valaszmérés Her2 overexpressziot mutaté daganatokban

A Her2 pozitiv, lokalisan elérehaladott emlddaganatok primer szisztémas
mindennapi gyakorlat szdmdara a trasztuzumab tartalmi protokollok. Nemzetkozi
irodalmi adatok alapjan a trasztuzumab hozzdadéasa a neoadjuvans protokollhoz ndveli a
pCR-t elérd betegek aranyat, valamint a terapidra reagdlod betegek aranyat is [67] (Id. 7.
tablazat). Sajat eredményeink a mindennapi gyakorlatban is igazoltdk a trasztuzumab
tartalmi protokollok eldnyét: a pCR aranya 47%-volt szemben a 2013 elott kezelt,
standard kombinalt kemoterdpiaban részesiilt betegek esetén tapasztalt 38,5%-o0s pCR
rataval. Emellett elmondhat6, hogy a vizsgalatunkban tapasztalt 47%-os pCR arany
kedvezObbnek bizonyult a klinikai vizsgalatok esetén talalt értékeknél is - a NOAH
esetén 43% [67], a GeparQuattro esetén 31,7%-os pCR ratat irtak le [231].

Ertékeltik a pCR-t elért betegcsoportban a daganatok klinikopatologiai
tulajdonsagait is. Szemben a korabbi eredményekkel [51], a pCR betegek esetén nem
talaltunk magasabb kiindulasi Ki-67 indexet, de a Ki-67 LI csokkenése szignifikans volt
a kezelés hatasara. Emellett nem volt szignifikansan magasabb a pCR-t elért daganatok
kiinduldsi grade-je sem, bar az elmondhato, hogy a trasztuzumab kezelést is kapd
betegek esetén minden pCR-t elért beteg grade 3 daganattal birt.

A Her-2 pozitiv szubtipusba tartozé betegeknél a pCR gyakoribb volt, mint a
Luminalis B/Her2-pozitiv betegcsoportban. Ez a megtfigyelés Osszecseng e két
szubtipus irodalomban is leirt eltérd biologiai viselkedésével (1d. 7. tdblazat) [68,69]. A
Luminalis B/Her2-pozitiv betegcsoport ritkdn vizsgalt csoportja a Her2 pozitiv
daganatoknak, noha ebben a csoportban kettds célzott kezelés (hormon és anti-Her2
terapia) egyarant alkalmazhatd. A Her2-pozitiv betegek esetén a pCR biztosan kedvezd
prognosztikus értékkel bir, mig a Luminalis B/Her2-pozitiv betegeknél ez az
Osszefliggés nem egyértelmi [232], igy a pCR, mint terapids végpont, nem tlinik
egységesen alkalmazhatonak a Her2 overexpresszald daganatokban. Mig ez a kérdés
megnyugtatdban nem tisztdzodott, a Luminalis B/Her2-pozitiv, primeren rezekabilis
daganatok esetén a miitéti kezelés prioritast ¢élvez a PST-vel szemben. Ebben a
betegcsoportban a PST indikéacidjanak evidenciaszintje alacsonyabb, a PST csupan
lokélisan eldrehaladott vagy gyulladdsos emlddaganat esetén tiinik indokoltnak,

downstaging céljabol, vagy BCS kivitelezhetdségére [56,57]. Mindaddig ez a
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megkozelités javasolhatd, mig a Lumindlis B/Her2-pozitiv csoportban nem talaljuk meg
azt a biomarkert, mely a pCR elérésére prediktiv alcsoportképzésre felhasznalhato.

A patologiai valaszt 2 csoportra bontottuk (pCR ¢€s non-pCR), klinikai
elkiilonitésiikben vizsgalatuk az FDG-PET/CT hatékonysagat. A bevezetésben (1.3.5.6.
¢s 1.3.5.7. fejezetek) mar bemutattuk a PET/CT vizsgalatokra a Her2 overexpresziot
mutatd betegcsoportban jellemz6é ellentmondédsokat. A trasztuzumab alkalmazéasa
mellett fontos Ujra értékelniink a vizsgalat teljesitoképességét, mivel e biologiai terapia
hatassal lehet az FDG-felvételre, igy a képalkotas pontossagara is.

A Her2-overexpresszald tumorok estén limitdlt szamu oOnallo vizsgalat all
rendelkezésre a PET/CT vizsgalat hatékonysagaval kapcsolatban, kiilonésen a
neoadjuvans trasztuzumab terdpia kovetésében. Preklinikai vizsgéalatokban a PET
alkalmas volt a trasztuzumab altal kivaltott terapias valasz mérésére [141], azonban a
klinikai eredmények mar ellentmondasosabb képet mutatnak. Ennek oka lehet a
bioldgiai terdpiak esetén feltételezett interferencia az FDG-metabolizmussal, mely a
citotoxikus terapidk esetén sokkal korlatozottabban van jelen (Id. 1.3.5.6 fejezet).
Ennek ellenére a PET/CT-t tobb munkacsoport alkalmasnak talalta a korai vélasz
értékelésére, €s igazoltdk prediktivitasat a pCR-re, kemoterapiat kovetd trasztuzumab
kezelés ¢€s konkomittans terapidk esetében is [142-144]. Mindemellett, a Her2
overexpresszald daganatokban nem irhat6 le olyan egyértelmii az 6sszefliggést a ASUV
¢s a pCR kozott, mint tripla negativ tumorokban, kiilondsen a korai valasz mérése utan.
Groheux ¢és munkacsoportja 2 ciklus PST utan a pCR-re prediktivnek taldlta a legalabb
62%-0s SUV csokkenést, mig a 3,0 feletti SUVmax2 a rezidudlis betegségre volt
korjelzé. Azonban kiemelendd, hogy a munkacsoport 4 epirubicin-cyclophosphamidot
kovetd 4 taxan-trasztuzumab kezelési protokollt alkalmazott, igy az elsd 2 ciklus utani
valasz tisztdn citotoxikus terapidra mutatott reakciot jelentett [143]. Humbert
trasztuzumab-docetaxel neoadjuvans kezelés 2 ciklusa utan végezte a valaszmérést.
Noha pozitiv 6sszefliggést talalt a ASUV és a pCR kozott, de alcsoportanalizis sordn
mar nem talalt szignifikdns a kapcsolatot: a kezdetben alacsony SUVmax-i tumoroknal
(<3,7), azaz ahol a kezdeti tumor:hattér arany 5-nél alacsonyabb, a ASUV korai
valaszban bet6ltott szerepe korlatozott [142]. Hatt a ASUV és a pCR kozott szignifikans
Osszefliggést talalt szubtipus szempontjabdl heterogén betegekcsoportban, de a HER2
pozitiv alcsoport analizise esetén mar nem volt szignifikdns az eredmény[146].

Sajat vizsgalatunkban mindkét kezelési csoport a PET/CT alapjan j6 metabolikus

valaszt mutatott a PST hatasara, szignifikansan csokkent a daganatok FDG-felvétele €s

108



DOI:10.14753/SE.2016.1892

mérete is. A kezdeti FDG-felvétel a standard kezelés mellett pCR-t eléré betegekben
magasabb volt, mint a non-pCR csoportban. Azonban a SUVmax valtozasa egyik
kezelési csoportban sem mutatott szignifikans Osszefliggést a pCR elérésével, de a
trasztuzumabot is kapott csoportban a szignifikancia kozeli kiilonbséget detektaltunk.

Az FDG-PET/CT-vel 6sszehasonlitva vizsgaltuk a konvencionalis képalkotas, jelesiil
az eml6-UH hatékonysagat is a pCR-/non-pCR betegcsoportok elkiilonitésében. A
rutinszerien alkalmazott eml6-UH a rezidualis daganatokat pontatlanul detektalta,
alulmaradt a PET/CT-vel szemben. Elmondhat6, hogy mindkét kezel€si csoportban
jelentdsen magasabb volt a fals pozitiv esetek szama az UH-al végzett valaszmérés
soran, mint PET/CT esetén. A PET/CT mind az egyszeriisitett PERCIST kritériumok
szerinti, mind pedig az Gjszerli, a PERCIST mellett a RECIST értékelést is figyelembe
vevld, komplett remisszidra vonatkozo definicidt hasznald kiértékelés szerint is
pontosabbnak bizonyult a pCR ¢és a rezidualis daganat elkiilonitésében, magas pozitiv
prediktiv értékkel (PPV). Csak a viabilitast vizsgalva (els6 PET kiértékelési modszer) a
PPV magasabbnak bizonyult, azonban a fals negativ esetek szdma is magasabb volt. A
kombinalt kiértékelés igen pontosan kiilonitette el a pCR és non-pCR betegcsoportot
mindkét kezelési séma esetén.

Osszefoglalva, mindkét kezelési csoportban igen jol teljesitettek az 10j
kritériumrendszerek a terdpids valasz mérésében. Emellett bizonyitottuk, hogy a
modositott RECIST rendszer szerinti besorolds hozzdadott értékkel bir a PET/CT
vizsgalatok értékelése soran a terapias valasz pontos meghatarozasaban.

A vizsgalat eredményeinek értékét csokkentheti az alcsoportok alacsony betegszdma,
igy nem végeztiink tovabbi analiziseket a Her2-pozitiv és a Luminalis B/Her2-pozitiv
daganatok FDG-akkumulédciojanak kiilonbozOoségének vizsgalatara. Azonban ebben a
tekintetben Groheux és Humbert munkacsoportja nem talalt eltérés e két betegcsoport
kozott [142,143]. Emellett fontos leszogezni, hogy a minddssze per os kontrasztanyagot
haszndlo CT vizsgalat csupan korlatozottan alkalmas a RECIST értékelésre, azonban a
komplett remisszidt elért esetek elkiilonitésére jol haszndlhatd, igy vizsgalatunkban

alkalmazasa indokolt volt.
5.2.3 Bioldgiai szubtipusok hatasa a tumorvalasz értékelésére

A Her2 overexpressziot mutatd betegcsoportban bemutatott 0j értékelési modszerek
hatékonysagat nagyobb, a biologiai szubtipus szempontjabol heterogén betegcsoportban

is vizsgaltuk. A 71 vizsgalt betegben a pCR rata 32,4% volt, leggyakrabban a triple
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negativ és Her2-pozitiv szubtipusu daganatok mutattak komplett tumorvalaszt,
hasonloan a nemzetkozi irodalomban talalhaté adatokhoz. [51]

Az FDG-PET/CT vizsgélatok hatékonyan kiilonitették el a pCR és non-pCR
betegcsoportot. Vizsgaltuk a PET/CT hatékonysagat nem csupan a primer daganatok, de
az axillaris régio esetében is a terapias valasz mérésében. A primer daganatok esetében,
noha eredményeink aladhuztdk a metabolikus valasz jelentdségét a tumorvalasz mérése
soran, de kiemelték a kombindlt valaszmérés eldonyeit: mind a SUVmax, mind a méret
valtozdsa alapjan szignifikansan kiilonbozott a pCR ¢és non-pCR betegcsoport
(p=0,000012 és p=0,00016). Az axillaris régioban csupan a SUVmax valtozasa volt
szignifikdnsan nagyobb a pCR csoportban (p=0,0233), a morfoldégiai remisszid
tekintetében nem volt kiilonbség a pCR ¢és non-pCR betegek kozott. Az axilla
tekintetében az FDG-PET/CT alkalmazhatosaga vitatott, de a lokalis kiterjedés
mérésében pozitiv prediktiv értéke jelentds [128,233]. Negativ FDG-PET/CT esetén az
ABD mell6zhetd, de az SLNB nem elhagyhaté [125]. Emellett hangsulyozand6, hogy
az axillaris nyirokcsomok régidoban a méretvaltozas, mint prediktiv marker,
koriiltekintéssel kezelendd.

Az alkalmazott véalaszmérd kritériumok tekintetében az egyszertisitett PERCIST
(PET/CT 1. modszer) szerinti értékelés €s a kombinalt, PERCIST ¢és RECIST
kritériumokat is figyelembe vevd definiciok (PET/CT 2. modszer) egyarant magas
pontossaggal jelezték a pCR-t, magas PPV mellett. A kombindlt kritériumok a
rezidualis betegséget szenzitivebben jelezték (75% vs 43,7%), esetilkben az NPV is
magasabb volt az 1. modszerrel szemben (60% vs 43,7%). A 2. mddszer esetén a
specificitas €s a PPV is magas maradt (87,8% ¢€s 78,3%), és a fals negativ esetek szama
is csokkent. Eredményeinket dsszevetettiik két metaanalizis adataival [134,137]. Az 1.
modszer (méddositott PERCIST értékelés) hasonlo, illetve jobb PPV-t €s specificitast
mutatott az irodalomban leirtaknal, de szenzitivitas és NPV tekintetében kedvezotlenebb
eredményt adott. A 2. mdédszer hasonld, illetve jobb specificitast, PPV-t és szenzitivitast
mutatott Wang és Mghanga eredményeivel 0sszevetve, az NPV pedig kedvez6bbnek
bizonyult mind a kordbban leirtaknal, mind az 1. mddszernél talaltaknal [134,137].
Osszességében a 2. modszerrel végzett kombindlt kiértékelés javitotta a PET/CT
pontossagat a pCR eldérejelzésében. Hangstilyozandé azonban hogy a fals negativitas
csak korlatozott mértékben csokkenthetd a modalitas ismert felbontasi korlatai miatt, a
vizsgalat a patologiai kiértékelést, ezaltal a rezidualis daganat mikroszkopos kizarasat

jelenleg nem helyettesitheti.
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Korabbi vizsgalatunkban kizarolag Her2 overexpressziot mutatd betegekben
vizsgaltuk a bemutatott kiértékelési algoritmus hatékonysagat, mig jelen
vizsgéalatunkban az j modszerek teljesitOképességét egy, a biologiai szubtipusok
szempontjabol heterogén betegcsoportban is értékeltiik.

A kiilonboz6 biologiai szubtipusokban a kezelés hatdsara bekdvetkez6 SUVmax és a
méret valtozas is eltéronek bizonyult (p=0,044; p=0,0358). Kiemelendd, hogy a Her2-
pozitiv daganatok mutattak a legnagyobb SUVmax csokkenést a kezelés hatasara, mig a
metabolikus remisszid a Luminalis A szubtipusban volt a legkisebb.

Groheux ¢és munkacsoportja kiterjedten vizsgalta a szubtipusok hatasat az FDG-
PET/CT-vel végzett tumorvalasz mérésre. A modalitas a tripla negativ betegcsoportban
bizonyult a leghatékonyabbnak a PST-re mutatott valasz mérésében, eredménye a DFS-
re is prediktivnek bizonyult [234]. A Her2 overexpresszalo daganatok esetén
dolgozatunkban mar részleteztiik az irodalomban talalt ellentmondéasos eredményeket a
vizsgalat hatékonysagdval kapcsolatban, azonban sajat beteganyagunkban igen
pontosnak talaltuk a PET/CT vizsgalatot a tumorvalasz mérésében, még trasztuzumab
kezelés alkalmazédsa esetén is. A Her2-pozitiv és Luminalis B/Her2-pozitiv daganatok
kozott nem irtak le kiilonbséget az FDG-PET/CT hatékonyséagat tekintve [142,143].
Azonban hormon receptor pozitiv daganatok esetében a PET/CT alkalmazhatdsaga
korlatozott, sajat és nemzetkozi eredményeink alapjan is kimondhato, hogy a Luminal A
daganatok radiofarmakon felvétele szignifikdnsan alacsonyabb a non-Luminal A
daganatokénal. A hormon receptor pozitiv daganatokon beliil nem csupan a Her2
expresszid kiilonit el egy prognosztikailag kedvezdtlenebb betegcsoportot: a magasabb
proliferacios aktivitas €s a PR expressziojanak hianya szintén kedvezdtlenebb tuléléssel
jar [7,8]. Munkacsoportunk korabbi vizsgalata az ER+/Her2- daganatokban a PR
negativitds esetén magasabb FDG-felvételt talalt, azaz a kiilonb6zd PR statusi ER
pozitiv daganatok metabolikus profilja, ahogy biologiai viselkedése is, eltér egymastol.

Az alkalmazott vélaszmérd kritériumok alapjan nem volt kiilonbség az egyes
biologiai szubtipusok esetében az 1. €s 2. moddszer kozott a pCR detektalasanak
hatékonysagaban. A klinikai komplett remissziot elért esetek kozott egyik modszerrel
mérve sem volt kiilonbség az egyes szubtipusok eloszlasaban, annak ellenére, hogy
mind a SUVmax, mind a méret valtozasdnak mértéke eltért a kiilonb6z6 daganattipusok
kozott. Azonban fontos kiemelni, hogy a 2. mddszerrel definidlt komplett remissziot
mutatd betegcsoportban, dominaltak a Her2-overexpresszald ¢és tripla negativ

daganatok, hasonloan a pCR-t elért betegekben talaltakkal.
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5.3. Dinamikus FDG-PET/CT vizsgalatok és a korai tumorvalasz értékelése
5.3.1 Dinamikus FDG-PET/CT vizsgalat emlédaganatos betegek esetében

A dinamikus képalkotas emlddaganatok esetén kevéssé vizsgalt teriilet. A modszer a
lokélisan eldrehaladott daganatokban a PST-re adott terapias valasz direkt, in vivo
mérésében lehet a legelonydsebb, ahol, a korai eredmények alapjan, igen hatékonynak
bizonyult, még alacsony pre-terapids FDG-felvételt mutatd daganatok esetében is [165].
A sebességi allandok, és az FDG influx mértéke prediktiv illetve prognosztikus
jelentdséggel birhat a pCR elérése és a hosszabb DFS és OS szempontjabdl [166-169].
A vizsgalat kivitelezése azonban megterheld a vizsgalt betegre valamint a személyzetre
nézve is, igy nagyon fontos, hogy megtalaljuk azt a betegcsoportot, ahol a legnagyobb
haszon/kockazat arany elérésével alkalmazhatjuk ezt a médszert.

A legmegfeleldbb célcsoport a PST terapiara alkalmas, aktiv tumormetabolizmust
mutaté daganatok lehetnek. Ezt a betegcsoportot jol definidlja a proliferacidos markerek
magas szintje — a bemutatott esetben minden vizsgalt sejtciklus marker expresszioja a
3.1. vizsgalatban leirt pCR-re prediktiv vagopontok értékét meghaladta. A bemutatott
esetben a sebességi allandok a korabbi irodalmi adatokkal nagysagrendjiikben
megegyezd értékeket mutattak [166,168]. Alacsonyabb k3 mellett a K1 és k2-vel
jellemzett folyamatok (FDG felvétele €s leadasa) domindltak a primer daganatokban. A
Ki/K1 hanyados (0,1) kozelebb allt a nulldhoz, mint az egyhez. Igy az FDG fluxusanak
sebességét dontden a foszforilacid 1épése hatirozza meg, mely Mankoff szerint
prediktiv a kedvezdbb tumorvalaszra [168]. Az MRFDG meghatdrozasa nem veszi
figyelembe a LC értékét (mivel az emlérakokban értéke nem ismert), igy az MRGlu-val
nem azonos €ért€ék, csupan az FDG metabolikus ratdjat jellemzi (a szoveti glikoz
metabolizmus rataja ettdl eltérd lehet). Az MRFDG vizsgélatunkban ~ 12 pmol/min/100
gramm tumorszovetnek adodott. Mankoff eredményei alapjan az MRFDG ilyen
alacsony ardnya prediktiv a kedvezd terapias valaszra, és a hosszabb DFS-re [207].

Dinamikus adatgy(ijtésnél a legfontosabb kritérium a megfeleld tumorméret, legaldbb
2 cm-es daganatok esetén jon szoba az FDG-felvétel kinetikdjdnak elemzése, mivel
ennél kisebb daganatok esetén a parcidlis térfogathatds negativan befolydsolhatja a
mérési eredményeket. Mivel a vizsgalat iddigényes, nem alkalmazhatdo 60 percet
meghalad6é nyugodt fekvésre képtelen betegek esetén (pl. klausztrofobia, szorongasos
megbetegedések, iziileti panaszok stb.). Emellett az egyik legfontosabb limitald tényezo

a hosszas vizsgalati 1d6 alatt sokszor jelentdssé valdé mozgasi miitermékek kezelése,
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melyet sajat kutatasunk soran is érzékeltiink. Kiilon nehézség, hogy az emldre az
akaratlan mozgéas (izomtonus csokkenés) mellett a légzési mozgasbol adodo
miitermékek is fokozottan kihatnak. Vizsgéalataink sordan a mozgasi mitermék
kikiiszobolésére szubjektiv, manudlis VOI pozicid korrekciot és egy szemiautomatikus
modszert, a daganat maximalis FDG-felvételt mutaté voxelére centralt VOI-t
alkalmaztunk. A gyorsabb manudlis korrekcioval szemben az iddigényesebb, de
pontosabb szemiautomatikus VOI elhelyezés bizonyult megfelelonek, valamint
reprodukélhatonak (a masodik modszer esetén kisebb volt az interobszerver variabilitas
is). Emellett megfontoland6 a kiilsé markerek alkalmazasa, mely, megfeleld szoftveres
hattér mellett biztos viszonyitasi pontként segitheti a mozgasi miitermékek korrekcidjat.

A PET képrekonstrukcid6 soran az iddablakok hosszdnak kivalasztasa is
befolyasolhatja a kapott eredményeket. Az altalunk valasztott felosztasnal a korai
fazisban igen stirdi, 15, illetve 30 masodperces ablakokat hasznaltunk. Ez nem bizonyult
megfelelonek, mivel a radiofarmakon inkjektalasat kovetd elsd percben a primer tumor
teriiletén még igen alacsony az aktivitds, a rovid idOszeletekbdl rekonstrudlt képek
rendkiviil zajosak, mely neheziti a VOI helyes kijelolését, és a TAC gorbe korai
pontatlansagdhoz vezet (Id. 15./B é4bra). A korai frame-ek atlagolasdval — melyre a
szoftver lehetOséget kindl — ez a pontatlansag tapasztalataink alapjan korrigalhaté az
id6beli felbontéas szamottevd degradalasa nélkiil.

Végiil fontos kiemelni, hogy limitalt mennyiségli, a vizsgalatok kiértékelésére
alkalmas szoftver all rendelkezésre. Ezek koziil az agyi vizsgalatokban mar bizonyitott,
nemzetkozileg is elismert PMOD szoftvert valasztottuk, mellyel két vizsgalo, egymastol
fiiggetleniil értékelte a nyert adatokat. A PMOD-ban a kinetikai analizis sordn a
tumorszovet FDG-koncentracidjat és a vér FDG-koncentracidjat tartalmazo TAC-oknak
a folyamatot leir6 differencidlegyenletbe vald behelyettesitésével a kinetikat jellemzo
paraméterek meghatarozasara van lehetdség, nem determinisztikus eljarast hasznalva. A
szoftver azonban a két vizsgald tapasztalata alapjan nehezen kezelhetének bizonyult,
mivel nem célszofvter, hanem teljesen altalanos célii orvos-bioldgiai eszkdz. Mindezek
alapjan az ELTE Informatikai Karral kozremikodve, egy, az emlddaganatok
képalkotasa sordn hasznalhato specialis determinisztikus eljaras kifejlesztését tliztiik ki
célul, mellyel a paraméterek meghatarozéasa pontosithatd, a kapott eredmények pedig a

klinikopatologiai jellemzOkkel 6sszevethetdveé vallnak.
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5.3.2. Az FDG-PET/CT hatékonysaga a PST soran a korai tumorvalasz mérésében

Az FDG-PET/CT vizsgalat megfelel6 1ddzitése a PST sorédn vitatott kérdés. Az FDG-
PET/CT nem csupadn a mitétet megeldz0 restaging esetén, de mar az els6 néhany
kemoterapids ciklust kovetden képes elkiiloniteni a terapidra reagaldé és nem reagéld
betegeket [125]. Rousseau ¢és munkacsoportja értékelte eldszor a korai, egy, két,
valamint harom ciklus kemoterapia utdn mért terapias valasz prediktivitasat a késdbbi
tumorvalaszra. A szenzitivitas, specificitds, valamint az NPV az els6 ciklus utdn 61%,
96% ¢és 68% volt, a masodik ciklus utdn a harom mérészam 89-95-85% volt, mig a
harmadik kezelés utan ugyanezek 88-73-83%-nak adodtak. fgy a két ciklus utani interim
vizsgalatokat tekintették kovetendd példanak a korai valaszmérésben. Groheux és
munkacsoportja 9 vizsgalat meta-analizise alapjdn szintén a masodik ciklust kdvetden
talalta optimalisnak az intervallum vizsgdlat végzését [136]. Wang metaanalizise
alapjan egy illetve két ciklus utan a PET/CT vizsgalat szenzitivitdsa 88%, specificitdsa
70%, a PPV 61%, a NPV 92%, a pontossag pedig 76%, szemben a harom ciklus utan
végzett vizsgalatokkal, ahol ugyanezek 81, 61, 34, 93 €s 65 szazaléknak adodtak [134].

A vizsgalat optimdlis 1d6zitése mellett kiilondsen fontos lenne a korai valasz mérése
soran egy standard vagopont meghatarozdsa, melynek segitségével a kezelés korai
szakaszaban pontosan elkiilonithetdek lennének a teripiara rezisztens betegek. A 12.
tablazatban az interim PET/CT-t értékeld legfontosabb vizsgalatokat részleteztiik. A
vizsgalatok talnyomorészt 50-60% kozotti vagdpontot definidltak a terdpiara reagalo €s
nem reagald betegcsoport elkiilonitésére [134,136-138]. Wang ¢és munkacsoportja
metaanalizise alapjan — e megfigyeléssel egybehangzoan — az 55-65% kozotti
vagopont noveli a legjobban a pontossagot és korreldl legjobban a patologiai valasszal
[134]. Bemutatott esetiinkben 60%-0s korai SUV csokkenést detektaltunk a primer
tumor teriiletén, mely prediktivnek bizonyult a pCR-re a miitéti szovettan alapjan.

Esetiink kiilon érdekessége a core-biopszids mintaban tapasztalt, a klinikai képpel
ellentmond¢ relativ alacsony tumorproliferacio (10% Ki-67). A tumor azonban extenziv
FDG-aviditast mutatott (SUVmax 15,7). A képalkotd lelet, valamint a klinikai
megjelenés miatt a PST kezelést a multidiszciplinaris onkoteam indikalta, szoros
obszervacio mellett. Az interim FDG-PET/CT mind a primer tumor mind az axilla
metabolikus aktivitdsat vizsgéalva igen jO tumorvalaszt mutatott. A végleges mitéti
szOvettani mintaban a primer tumorban detektalt pCR mellett az axillaban rezidualis

daganatot talaltunk, mely igen magas, 80%-os Ki-67 indexet mutatott.
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A core-biopszids minta ismételt vizsgalatat is elvégeztik és a Ki-67 mellett a
korabban bemutatott vizsgalataink targyat képezd sejtciklus markerek expressziojat is
meghataroztuk. Az ismételt vizsgalat soran 20%-o0s Ki-67 index mellett 75%-0s MCM2
festddést és 20%-os Ciklin A expressziot detektaltunk. Az eredeti mintaban leirt 9/10
NNL mito6zis indexszel szemben a PHH3 index 72/10 NNL-nek bizonyult. A kezdeti
alacsony, a tobbi markerrel ellentmond6 Ki-67 index hatterében mérési hibat
valoszintisitettiink. A Ki-67 meghatarozasnak ismertek a buktatoi, relativ magas intra-
¢s interobszerver variabilitasa [19]. Emellett azonban a mintavétel helye is okozhat
ellentmondasos leletet, a core-biopszia nem tekinthetd teljes mértékben
reprezentativnak a daganat biologiai viselkedését tekintve, mivel intra-tumoralis
eltérések is jelen lehetnek a daganat proliferaciojat, de receptorexpresszidjat tekintve is
[235]. Tovabbi magyardzat lehet magan a core-biopszids mintan beliili heterogenités
jelenléte: az ujabb lemetszés soran egy tumorsejtekben gazdagabb, a tumor valddi
viselkedését helyesebben reprezentdlo teriileten végeztiik kiegészitd méréseinket.

E kutatasok ravilagitanak arra, hogy az interim FDG-PET/CT alkalmazésaval, a
metabolikus valasz korai, pontos kimutatasaval a terdpia hatékonysagarol annak
megkezdése utan mar rovid idon beliil informacidhoz juthatunk: a PST in vivo teszt
jellege megvalosulhat. Emellett biologiai viselkedés szempontjabol ellentmondasos
daganat esetében az FDG-PET/CT alkalmazdsa mind a staging sordn mind a terapia

korai szakaszaban €rtékes adatokat szolgaltathat a terapias dontés meghozatalahoz.
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6. Kovetkeztetések

6.1. Tumorproliferacio, mint prediktiv marker a PST soran

Eredményeink alapjan elmondhat6, hogy a digitdlis patologiai modszerek
emlédaganatok esetén jol alkalmazhatéak a proliferdcios markerek expresszidjanak
értékelésére. A digitalis patologia elénye az immunhisztokémiai vizsgélatok
értékelésében az objektivitds novelése, az alacsonyabb intra- és interobszerver
variabilitds, nagy kapacitas €s reprodukalhatosag. A vizsgalt sejtciklus markerek esetén
(Ki-67, MCM2, Ciklin A és PHH3) a HistoQuant szoftverrel végzett CA értékelés
megbizhato, ido-takarékos modszernek bizonyult.

A diagnosztikus egyetértés a CA és VA modszer kozott magasabb volt Ciklin A €s
PHH3 esetén, tehat azon markereknél, ahol az atlagos marker expresszid alacsonyabb.
Emellett sz6l, hogy az MCM2 esetén az egyezés magasabbnak bizonyult alacsony
expresszid esetén, de magasabb festddési indexek mellett az atlagos kiilonbség nétt a
keét modszer kozott.

A CA modszer pontossaga azonban nagyban fligg a kijelolt ROI stromalis sejt
tartalmatol — igy a vizsgalt teriilet definidlasahoz a patologus szakember munkaja
nélkiilozhetetlen.

Mind a négy vizsgalt sejtciklus marker a pCR pontos prediktoranak bizonyult, és a
ROC analizis alapjan végzett optimalis vagopontok mentén végzett kategorizalas
(magas ill. alacsony festddési index) a markerek prediktiv potencialjat javitotta.

A core-biopszids szovettani mintdkban az ER ¢és PR negativ, alacsonyabb T stddiumu
daganatok jelentésen magasabb proliferacios aktivitast mutattak, mint a hormon pozitiv,
nagyméretli tumorok. Mind a négy marker expresszidja magasabb volt high grade, tripla
negativ daganatokban. A rezidudlis daganatok esetében a Ki-67 mutatott egyediil
korrelaciot a grade-el, mig az el6forduld biologiai szubtipusok (domindloan luminalis
daganatok) minddssze az MCM2 és a Ciklin A markerek alacsony expresszidja alapjan

voltak jol elkiilonithetdek.
6.2. FDG-PET/CT hatékonysaga a PST-re adott tumorvalasz mérésében

A PST sordan a tumorvalasz egzakt értékelése a patologia targykorébe tartozik,
azonban a modern képalkotd diagnosztika hatékonyan képes segiteni a klinikust a
terapids dontések meghozatalaban. Eredményeink alapjan elmondhato, hogy az FDG-

PET/CT alkalmas modalitas a terapias valasz mérésére €s a metabolikus aktivitas illetve
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annak valtozasa jol tiikr6zi a daganat klinikopatoldgiai tulajdonsagait. A SUVmax
valtozdsa pontosabb prediktora a patoldogiai remisszidonak, mint a tumorméret
csokkenése.

Az FDG-PET/CT vizsgalatok értékelésére a PERCIST kritériumrendszer kivaloan
alkalmas, azonban vizsgélataink soran a RECIST rendszer fontossaga is el6térbe kertiilt
a patoldgiai remisszid elérejelzésében. A restaging képalkotas sordn tehat nem csupén a
PERCIST szerint érdemes értékelniink az FDG-PET/CT vizsgalat eredményeit, de egy
modositott, a PET/CT képalkotas jellegzetességeit is figyelembe vevd RECIST
értékelés bevezetése hasznos informécioval jarulhat hozza a tumorvalasz értékelés¢hez
¢s a patoldgiai valasz eldrejelzéséhez.

Fentiek alapjan vizsgaltuk két uj, egyszertsitett PET/CT kiértékelési modszer
hatékonysagat a pCR eldrejelzésében Her2 overexpresszald tumorokndl és nagyobb,
szubtipus szerint heterogén betegcsoportban is. Mindkét mddszer a komplett remissziot
kiiloniti el az egyéb tumorvalasztol, az elsé modszer a komplett remissziot modositott
PERCIST kritérium szerint értékeli, a mdasodik pedig PERCIST ¢és RECIST
kritériumokat egyarant alkalmaz a klinikai komplett remisszi6 definialasara.

A konvencionalis UH-al végzett valaszméréssel szemben mindkét modszert
pontosabbnak talaltuk a valaszmérésben a Her2 overexpressziot mutatd betegcsoportban
vizsgalva.

A PST-t kovetd valasz mérésében a bemutatott kombinalt kiértékelés kiilondsen
jelentds elonyt mutatott, mind standard kemoterdpia mind kombinalt monoklonalis
antitest terapia esetén.

Fontos kiemelniink, hogy a Her2 overexpresszalé emlédaganatos betegcsoportban a
PST kezelés részeként a trasztuzumab terapia I€tjogosultsiga nem lehet kérdés,
alkalmazasdval a mindennapi gyakorlatban a klinikai vizsgéalatokban talalt
eredményeknél is kedvezébb pCR ratat értiink el. Azonban a Luminalis B/Her2-pozitiv
daganatok biologiai viselkedése eltérd: a pCR elérése ritkdbb, valamint annak
prognosztikus értéke is kisebb. A Luminalis B/Her2-pozitiv daganatok esetén indokolt
lehet tovabbi alcsoportok elkiilonitése, a PST indikacios korének szlikitése.

A Dbiologiai szubtipus hatasa a metabolikus ¢és morfologiai valaszra sem
elhanyagolhatd: mind a SUVmax, mind a méret valtozasa szignifikdnsan eltér az egyes
szubtipusok esetében. Azonban mindkét alkalmazott valaszmérd kritériumrendszer

képes volt a tumorvalaszt pontosan elére jelezni szubtipus szerint heterogén

117



DOI:10.14753/SE.2016.1892

betegcsoportban is, igy alkalmazasukkal az FDG-PET/CT-vel végzett valaszmérést
optimalizalhatjuk.

A kombinalt valaszmérdé kritériumok alkalmazédsaval tehat az FDG-PET/CT
prediktivitdsa igen magas volt a pCR-ra. Nagyobb, prospektiv vizsgalatok tervezésével
eredményeink validdlhatoak, és a kombinalt, PERCIST ¢és RECIST alapu
kritériumrendszer a klinikai gyakorlatba bevezethetd, utdnkovetés soran annak

prognosztikai jelentdsége is értekelheto.
6.3. Dinamikus FDG-PET/CT vizsgalatok és a korai tumorvalasz értékelése

A dinamikus FDG-PET/CT vizsgalatok alkalmasak az FDG-felvétel pontos
kvantifikalasara, igy 0j prediktiv és prognosztikai markerek lehetdségét hordozzak. Az
FDG-influx sebessége és az MRFDG prediktiv a kedvezd patologiai valaszra, és
irodalmi adatok alapjan Osszefligg a kedvezébb progndzissal is. A dinamikus
vizsgalatok kivitelezése azonban iddigényes, igy fontos definialnunk azt a
betegcsoportot, ahol alkalmazasuk a legkedvezébb haszon/kockézat arannyal jar. A
mozgasi mitermékek minimalizasa mellett a megfeleld kiértékeld szoftver kivalasztasa
kulcsfontossagu.

A statikus FDG-PET/CT vizsgélatok indikécios teriilete még mindig formalodik,
mind a nemzetkozi, mind a hazai ajanlasokban a kezelést kovetd restaging mellett a
korai terapias valasz mérése is elotérbe keriilt. Az interim, egy illetve két ciklust kovetd
FDG-PET/CT vizsgéalatok emlddaganatok esetén sikeresnek bizonyultak a korai
tumorvalasz mérésében: az FDG-felvétel korai csdkkenése a pCR j6 prediktora.
Esettanulmanyunk réavilagit a tumor metabolikus valaszdnak mérésében a korai
értékelés jelentdségére biologiai viselkedés szempontjabol ellentmondasokat mutatd

daganatok esetében.
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7. Osszefoglalas

Az onkolégiai elldtas biomarker alapu, személyre szabott megkozelitése
emlédaganatok primer szisztémas terapiaja (PST) esetén is dominal. Prediktiv és
prognosztikus biomarkerek meghatarozasa irant nem csupan a molekularis patologia, de
a képalkotas fel¢ is n6 az igény, azonban a biomarkerek vizsgalata sordn hasznalt
moddszerek objektivitasa kulcsfontossagu.

A digitalis patologiai modszerek emlddaganatok esetén jOl alkalmazhatoak a
sejtciklus  markereinek (Ki-67, MCM2, Ciklin A ¢és PHH3) vizsgélatira. A
diagnosztikus egyetértés a computer-asszisztalt (CA) €s a rutin vizualis analizis (VA)
kozott magasabb volt a Ciklin A és a PHH3, mint a Ki-67 ¢s MCM2 markerek esetén. A
CA modszer pontossaga azonban fligg a vizsgalt régid stromalis sejt tartalmatol. Mind a
négy vizsgalt marker a patologiai komplett remisszié (pCR) pontos prediktora. A ROC
analizis alapjan definidlt optimalis vagdpontok mentén végzett kategorizalas (magas ill.
alacsony festddés) a CA-val mért eredmények prediktiv potencidljat javitotta. Mind a
négy marker expresszidja magasabb high grade, tripla negativ daganatokban.

Kutatasaink alapjdn az FDG-PET/CT vizsgalatok objektiv értékelésére
alkalmazhatd valaszmérd skaldk koziil nem csupan a metabolikus, de a morfologiai
valasz értékelésére hasznalt rendszerek is jelentdséggel birnak a patologiai remisszio
elorejelzésében. Eredményeink alapjan a komplett remisszid elOrejelzésére
egyszeriisitett PERCIST kritériumrendszert alkalmaztunk, valamint egy kombinalt,
modositott RECIST kritériumokat is figyelembe vevd definici6 pontossagat is
vizsgaltuk. A modszerek mind homogén, Her2-overexpressziot mutatd, mind szubtipus
szempontjabol heterogén betegcsoportban pontosan jelezték elére a pCR-t, de a
kombinalt értékelés érzékenyebbnek bizonyult.

Vizsgaltuk tovabba a dinamikus FDG-PET/CT vizsgalatok alkalmazhatdsagat a
mindennapi gyakorlatban. Az FDG halmozasdinamikéjara vonatkozo sebességallandok
prediktivek a pCR-re és 1j prognosztikai markerekként is hasznalhatoak.

A statikus FDG-PET/CT vizsgalatok optimalis id6zitése a PST soran jelenleg még
vitatott. Az egy vagy két ciklus utan alkalmazott interim FDG-PET/CT vizsgalatok
emlddaganatok esetén is sikeresnek bizonyultak a korai tumorvalasz mérésében: az
FDG-felvétel korai csokkenése a pCR jo prediktora. Kutatasaink emellett ravilagitanak
a tumor metabolizmus mérésének jelentdségére bioldgiai viselkedés szempontjabol

ellentmondasokat mutaté daganatok esetében.
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8. Summary

Biomarker-based, personalized approach of oncology care is predominant for PST,
as well. The demand for predictive and prognostic biomarkers is increasing not only in
the field of molecular pathology, but in the area of imaging modalities, as well.
However, objectivity of methods used during biomarker assessment is essential.

Methods of digital pathology proved to be suitable tools for evaluating the
expression of cell cycle markers (Ki-67, MCM2, Cyclin A and PHH3) in breast cancer.
Diagnostic agreement between computer-assisted (CA) and routine visual analysis (VA)
was higher for Cyclin A and PHH3 than for Ki67 and MCM2. However, accuracy of
CA analysis is highly dependent on the stromal content of the selected region of
interest. All four investigated cell cycle markers were accurate predictors of pCR. ROC
analysis based definition of the optimal cut-off values, and consecutively performed
categorization along these optimal cut-offs (into high or low staining categories)
improved the predictive potential of CA assessment. All four investigated markers
showed higher expression for high grade, triple negative breast tumours.

In our study, among response measuring scores used for objective evaluation of
PET/CT scans, not only systems used to evaluate metabolic response, but also
morphology based score systems proved to be significant for predicting pathological
remission. According to these results, we applied a simplified PERCIST system for
prediction of complete remission, and we also assessed the accuracy of a combined
definition that takes into account modified RECIST criteria, as well. These methods
accurately predicted pCR both for homogeneous, Her-2 overexpressing patient group
and for a group, which was heterogeneous in terms of biological behaviour of tumours;
however, combined evaluation proved to be more sensitive.

Additionally, we evaluated the applicability of dynamic PET/CT imaging in the
daily routine. Results of kinetic measurements related to the dynamics of FDG-uptake
were predictive for pCR and can also be used as novel prognostic markers.

The ideal timing of static PET/CT scans during PST is still under debate. Interim
PET/CT scans performed after one or two cycles proved to be useful for assessment of
early tumour response in breast tumours: early decrease in FDG-uptake is a good
predictor for pCR. Additionally, our research highlighted the significance of evaluation

of tumour metabolism for tumours with controversial biological behaviour.
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