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Rºvid²t®sek Jegyz®ke 
 

A szºvegben ism®tlŖdŖ rºvid²t®sek ABC sorrendben: 

 

ABD: axill§ris blokk disszekci· 
ADC: diff¼zi·s koefficiens (Ăapparent 

diffusion coefficiensò) 
ADCC: antitestdependens cellul§ris 

citotoxicit§s 
AJCC: American Joint Comittee on 

Cancer 
ALR: axill§ris nyirokcsom· r®gi· 
ASCO/CAP: American Society of 
Clinical Oncology/College of American 
Pathologists  
ATP: adenozin-5'-trifoszf§t 
BCS: emlŖmegtart· mŤt®t (Ăbreast 

conserving surgeryò) 
CA: Computer-assziszt§lt anal²zis 
Cglc: keringŖ cukor mennyis®ge 
CEP17: 17-es kromosz·ma 

centromerikus pr·ba 
CR: komplett remisszi· 
cRR: klinikai v§lasz ar§ny 
CT: komputer tomogr§fia 
cTNM: klinikai TNM st§tus 
DCIS: ductalis carcinoma in situ 
DFS: disease free survival, 

betegs®gmentes t¼l®l®s 
DIN: ductalis intraepithelialis neoplasia 
DNS: dezoxiribonukleinsav 
DWI: diff¼zi· s¼lyozott k®palkot§s 

(Ădiffusion weighted imagingò) 
EGFR: nºveked®si faktor receptor 
EORTC: European Organisation for 

Research and Treatment of Cancer 
ER: ºsztrog®n receptor 
EWBPSG: European Working Group In 

Breast Screening Pathology 
E¿M: Eg®szs®g¿gyi Miniszt®rium 

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

FDG: 18F-fluorodeoxigl¿k·z 
FDG-PET/CT: 18F-fluoro-dezoxi-

gl¿k·z Pozitron Emisszi·s 
Tomogr§fia ®s Computer 
Tomogr§fia 

FISH: fluoreszcens in situ hibridiz§ci· 
FNAB: v®konytŤ aspir§ci·s biopszia 
FOV: field-of-view 
G-CSF: granulocyta kol·nia stimul§tor 

faktor 
GLUT: gl¿k·z transzporter protein 
GnRH: 
Her2: hum§n epiderm§lis nºveked®si 

faktor receptor 2 
HIF-1Ŭ: hipoxia induk§lt faktor 1-alfa 
HR: hormon receptor  
IDC: invasiv ductalis carcinoma  
IDC/NOS (=IDC/NST): az emlŖ nem 

specifikus t²pus¼ dukt§lis daganata 
IGF-1: inzulinszerŤ nºveked®si faktor 1 
IHC: immunhisztok®mia 
IL: ipsilater§lis 
ILC: invasiv lobularis carcinoma 
Ki-67 LI: Ki-67 labeling index/ Ki-67 
festŖd®si index 
LC: lumped constant 
LD: leghosszabb §tm®rŖ (Ălong 

diameterò) 
LoA: level of agreement 
MAPK: mitog®n-aktiv§lt protein kin§z  
MCM: minichomosome maintenance 

protein 
MIBI: 99mTc-methoxy-isobutyl-isonitril 
MIP: maximum intensity projection 
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MISP: Microscopic Image 
Segmentation Profile 

MRGlu: gl¿k·zfelhaszn§l§s metabolikus 
r§t§ja 

MRFDG: FDG metabolikus r§t§ja 
MRD: minim§lis rezidu§lis betegs®g 
MRI: magnetic resonance imaging, 

m§gneses rezonancia k®palkot§s 
MTV: metabolikus tumor volumen 
NPV: negat²v predikt²v ®rt®k 
NNL: nagy nagy²t§s¼ l§t·t®r (=HPF) 
non-pCR: pCR-t el nem ®rt  
OEP: Orsz§gos Eg®szs®g P®nzt§r 
OS: overall survival, teljes t¼l®l®s 
OSEM: ordered subsets expectation 

maximalization  
p95HER2: Ătrunk§ltò (lefejezett) Her2  
pCR: patol·giai komplett remisszi· 
PD: progressz²v betegs®g  
PEM: Pozitron Emisszi·s 

Mammogr§fia 
PERCIST: PET Response Criteria In 

Solid Tumors 
PET: Pozitron Emisszi·s Tomogr§fia 
PHH3: phosphohiszton-H3  
PI3K: foszfatidil-inozitol-3-kin§z 
PR: progeszteron receptor 
PR: parci§lis remisszi· 
PPV: pozit²v predikt²v ®rt®k 
PR: partial remission, r®szleges 

tumorv§lasz 
PST: primer sziszt®m§s ter§pia (=NAC) 
PT: primer tumor 
pTNM: patol·giai TNM st§tus 
RECIST: Response Evaluation Criteria 

In Solid Tumors 
RFS: relapse free survival 
RNS: ribonukleinsav 

ROC: Receiver Operating 
Characteristics 

ROI: a vizsg§lat t§rgy§t k®pezŖ r®gi· 
(Ăregion of interestò) 

RTG: rºntgen 
SAD: rºvidebbik §tm®rŖ (Ăshort axis 

diameterò) 
SD: stabil betegs®g  
SD, a statisztik§ban: standard devi§ci· 
SLNB: Ŗrszem nyirokcsom· biopszia 
SPECT: single photon emission 

tomography, egy foton emisszi·s 
tomogr§fia 

SUL: A SUV a zs²rmentes testtºmegre 
korrig§lva (ahol L: lean body mass) 

SUV: Standardized Uptake Value 
ȹSUV: SUV v§ltoz§sa  
SUVavg: SUV §tlagos ®rt®ke 

(=SUVmean) 
SUVBSA: SUV testfel¿letre korrig§lt 

®rt®ke (BSA: testfelsz²n) 
SUVmax: SUV maxim§lis ®rt®ke 
SUVpeak: standard 1,2 cm-es 

VOI/ROI-ban m®rt maxim§lis SUV 
TAC: szºveti aktivit§s gºrbe 
TDM-1: trasztuzumab emtanzin 
TLG: tot§l l®zi· glikol²zis 
TOF: time-of-flight 
UH: ultrahang 
UICC: International Union for Cancer 

Controll 
VA: Vizu§lis anal²zis 
VEGF: vaszkul§ris endotheli§lis 

nºveked®si faktor 
VOI: a vizsg§lat t§rgy§t k®pezŖ t®rfpgat 

(Ăvolume of interestò) 
WHO: World Health Organization 
ypTNM: PST ut§ni patol·giai TNM
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1. Bevezet®s 
 

Napjainkban a primer sziszt®m§s ter§pia (PST) kiemelkedŖ szerepet kap az 

emlŖdaganatok kezel®s®ben. Az onkol·giai ell§t§s sor§n, ²gy a PST alatt is egyre 

nagyobb az ig®ny a ter§pi§s v§lasz monitoroz§s§ra, a kezel®s hat®konys§g§nak korai 

®rt®kel®s®re. Jelenleg nem ismert olyan biomarker, mely ºnmag§ban magas 

szenzitivit§ssal jelezn® elŖre a kedvezŖ tumorv§laszt. C®lunk, hogy meghat§rozzuk azt 

az emlŖdaganatos betegcsoportot, akik biztosan profit§lnak a PST alkalmaz§s§b·l, a 

beteg sz§m§ra lehetŖ legkisebb megterhel®st jelentŖ vizsg§latok seg²ts®g®vel, a lehetŖ 

legrºvidebb idŖ alatt. Predikt²v markerek meghat§roz§s§ra az emlŖpatol·gia ®s a 

k®palkot§s eszkºzeit haszn§ltuk fel. 

Az emlŖdaganatok korszerŤ patol·giai diagnosztik§ja - k¿lºnbºzŖ sejtciklus-

markerek expresszi·j§nak m®r®s®vel - ¼j predikt²v biomarkerek keres®s®re ad 

lehetŖs®get. Emellett egy ¼jszerŤ m·dszer, a digit§lis patol·gia seg²theti a 

patol·gusokat a mindennapi gyakorlatban, gyors²thatja, egyszerŤs²theti a diagnosztik§t.  

A modern diagnosztikus k®palkot§s is seg²thet a PST hat®konys§g§t jelzŖ 

biomarkerek keres®s®ben. Az 18F-fluoro-dezoxi-gl¿k·z Pozitron Emisszi·s Tomogr§fia 

®s Computer Tomogr§fia (FDG-PET/CT), mint hibrid k®palkot· modalit§s, a funkci· ®s 

metabolizmus mellett az anat·miai lokaliz§ci·r·l is inform§ci·t ad. A vizsg§lat 

ºnmag§ban is informat²v, de a patol·giai lelet ®s a k®palkot§s eredm®nye egy¿ttesen 

kifejezettebb predikt²v ®rt®kkel rendelkezik a kapott tumorv§lasz tekintet®ben. Azonban 

a v§laszm®r®s pontos krit®riumai m®g nem standardiz§ltak.   

1.1 Az emlŖdaganatokr·l 

A nemzetkºzi ®s hazai statisztik§kban az emlŖdaganatok elsŖk kºzºtt szerepelnek a 

daganatos incidencia ®s mortalit§s tekintet®ben. A betegs®g incidenci§ja a legmagasabb 

a nŖk kºr®ben, ºsszess®g®ben az emlŖr§k hal§loz§s 5. a vil§gon a daganatos hal§lokok 

kºzºtt. A szŤrŖvizsg§latok elterjed®se ®s a korszerŤ ter§pi§k bevezet®se ellen®re sincs 

l§tv§nyos javul§s a mortalit§s ter®n. NŖk kºzºtt a daganatos hal§loz§s tekintve az 

emlŖr§k a fejlŖdŖ orsz§gokban elsŖ helyen szerepel, m²g a fejlett orsz§gokban ī 

kºzvetlen¿l a t¿dŖr§k ut§n ī a 2. helyen §ll. Magyarorsz§gon az ºsszes ¼jonnan 

diagnosztiz§lt rosszindulat¼ daganatos betegs®g tºbb mint ºtºde malignus emlŖdaganat 

(7781 fŖ 2013-ban), megelŖzve a colorekt§lis (4796 fŖ) ®s a t¿dŖ carcinom§kat (4569 
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fŖ). A daganatos mortalit§s tekintet®ben a harmadik helyen §ll (2167 fŖ), a t¿dŖ (3173 

fŖ) illetve a colorekt§lis (2242 fŖ) daganatok ut§n [1-3].  

Az emlŖdaganat diagn·zis§nak felt®tele a szºvettani mintav®tel. A daganat 

verifik§l§sa sajnos sok esetben m®g mindig csup§n v®konytŤ aspir§ci·s biopszia 

(FNAB) seg²ts®g®vel tºrt®nik, noha a daganat biol·giai viselked®s®nek r®szletes 

felt§r§s§ra a vastagtŤs core biopszi§ kºvetŖ hisztol·giai diagnosztika ad lehetŖs®get. A 

patol·giai diagnosztika ®s a korszerŤ k®palkot· elj§r§sok seg²ts®g®vel sz§mos predikt²v 

®s prognosztikus markert hat§rozhatunk meg, melyek a kezel®si tervet alapvetŖen 

befoly§solj§k. Ilyenek pl. a szºvettani t²pus, a grade, a t§rsul· in situ komponens 

megl®te, a lymphovaszkul§ris inv§zi·, valamint az immunfenot²pus. A klinikai faktorok 

kºz¿l elsŖdleges a kezdeti tumor m®ret ®s a kiterjed®s (cTNM st§dium). [4]  

1.1.1. EmlŖdaganatok alapvetŖ szºvettani jellemzŖi 

A malignus emlŖdaganatok legalapvetŖbb prognosztikai t®nyezŖje a szºvettani t²pus. 

Az invaz²v emlŖdaganatok dºntŖ tºbbs®ge h§m eredetŤ tumor, 60-75%-ban invasiv 

ductalis carcinoma (IDC) azaz ¼n. Ănot otherwised specifiedò (NOS) vagy Ănem 

speci§lis t²pusò (NST). A malignus daganatok 5-15%-a invasiv lobularis carcinoma, 

mely gyakran k®toldali, multicentrikus daganat, jellemzŖen hormon receptor pozit²v, a 

klasszikus t²pus mellett megjelenhet pleiomorph, pecs®tgyŤrŤsejtes, apokrin stb. 

form§kban is.  Rossz progn·zist jelent a mikropapill§ris ®s a metaplasztikus tumor, 

valamint az igen agressz²v mastitis carcinomatosa. A tubul§ris daganatok dºntŖ 

tºbbs®g®t hormon receptor pozitivit§s jellemzi. Az emlŖ mesenchym§lis tumorai (pl. 

angiosarcoma, liposarcoma, leiomyosarcoma), a fibroepiteli§lis daganatok (pl. 

emlŖhamartoma, Paget-k·r) ®s az emlŖ malignus lymphom§ja ritka elv§ltoz§sok. [4,5]  

Az invaz²v malignus daganathoz t§rsul· in situ komponens rossz prognosztikai 

marker. A leggyakoribb elv§ltoz§sok a duktusok h§msejteibŖl indulnak ki (ductalis 

intraepitheli§lis neoplasia=DIN), az in situ elv§ltoz§sok 90%-a ductalis carcinoma in 

situ (DCIS, azaz DIN grade 3). [4] 

A szºvettani grade, a daganatsejtek differenci§lts§gi foka, mely kifejezi a kiindul§si 

szºvethez val· hasonlatoss§got szint®n prognosztikus jelentŖs®gŤ. A Notthinghami 

vagy kombin§lt szºvettani grade ®rt®keli a daganat tubulusk®pz®si hajland·s§g§t, a 

nukle§ris pleomorfizmust (m®ret, alak, variabilit§s, magvacsk§k sz§ma), a mit·zis-

indexet (mit·zisok sz§ma/ 10 nagy nagy²t§s¼ l§t·t®r), ®s a peritumor§lis nyirok-

/®rinv§zi·t. Ezek alapj§n 3 csoport k¿lºnbºztethetŖ meg: a grade 1, azaz j·l differenci§lt 
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tumorok (3-5 pont), a grade 2, teh§t kºzepesen differenci§lt (6-7 pont) ®s a grade 3, azaz 

rosszul differenci§lt (8-9 pont) daganatok. A grade 3 invaz²v dukt§lis emlŖdaganat 

kifejezetten rossz progn·zis¼. [5] 

1.1.2. Az emlŖdaganatok immunfenot²pusa ®s molekul§ris szubt²pusai 

Az emlŖdaganatok eset®ben a tumorsejtek felsz²n®n elhelyezkedŖ receptorok 

ºsszet®tele illetve a tumor §ltal expressz§lt, annak prolifer§ci·j§t illetve biol·giai 

viselked®s®t jellemzŖ protein markerek tekinthetŖek a kezel®si terv meghat§roz·inak.  

1.1.2.1 Hormon receptorok 

Az emlŖmirigy ºsztrog®n ®s progeszteron hat§sa alatt fejlŖdik ®s funkcion§l. A 

plazma/szºvet ºsztrog®nar§ny pre- ®s posztmenopauz§ban igen elt®rŖ, a 

posztmenopauz§lis magas ºsztrog®n szint nºveli az emlŖr§k rizik·j§t. Mind az 

ºsztradiol, mint az ºsztron elektrofil metabolitjai k®pesek genotoxikus transzform§ci·t 

elind²tani. Az ºsztrog®n-receptor (ER) dimeriz§ci·ja ®s aktiv§ci·ja ut§n a DNS-hez 

kºtŖdve hormondependens transzkripci·t id®z elŖ. ER-t az emlŖdaganatok 60-75%-a 

expressz§l, aktiv§ci·ja pozit²v hat§ssal van az emlŖduktusok nºveked®s®re. [6] 

A progeszteron-receptor (PR) pozitivit§s a daganatok kevesebb, kb. 35%-§ban van 

jelen. A PR expresszi·j§t az ºsztrog®n szab§lyozza, az ºsztrog®nf¿ggŖ PR szint®zis ®s a 

tumornºveked®s kºzºtt szoros a kapcsolat: a PR expresszi·ja biomarkere az ER 

funkci·j§nak ®s az endokrin ®rz®kenys®gnek. Alacsony PR expresszi· eset®n az 

ºsztrog®n-szignaliz§ci· alternat²v ¼tvonalakon megy v®gbe, az endokrin ter§pia 

hat§soss§ga romlik: a PR negativit§s rossz prognosztikai marker. [6-8]  

Az ER ®s PR expresszi· meghat§roz§sa immunhisztok®miai m·dszerekkel tºrt®nik. 

A festŖd®s m®rt®k®t Allred-f®le gyorspontoz§ssal ®rt®kelj¿k [9]. A r®szpontok ºsszege 

adja meg az ºsszpontsz§mot, lehets®ges ®rt®kek: 0 ill. 2-8. Endokrin ter§pi§s hat§s 3 

vagy afeletti pontsz§m eset®n v§rhat·. (1. t§bl§zat) 

1. t§bl§zat. Allred gyorspontoz§si rendszer [7] 

Reakci· §tlagos intenzit§sa Pont Pozit²v sejtmagok ar§nya Pont 

negat²v 0 nincs 0 

enyhe 1 <1% 1 

kºzepes 2 1-10% 2 

erŖs 3 10-33% 3 

 33-66% 4 

66%< 5 
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1.1.2.2. A Her2 receptor 

A hum§n epiderm§lis nºveked®si faktor receptor csal§d (EGFR) 4 transzmembr§n 

tirozin-kin§z receptort foglal mag§ba: a HER1 (epiderm§lis nºveked®si faktor, EGFR), 

a HER2, a HER3 ®s a HER4 receptort. A HER2-n k²v¿l az ºsszes receptor rendelkezik 

term®szetes liganddal. A szignaliz§ci· sor§n a HER receptor csal§d tagjai homo-®s 

heterodimereket k®peznek, ezek kºz¿l a HER2:HER3 heterodimer igen gyakori, ®s a 

dimeriz§ci· stabil volta miatt rosszabb progn·zis¼. A dimeriz§l·dott receptorok 

intracellul§ris dom®nje beind²tja a szignaliz§ci·s kaszk§dot, mely a foszfatidil-inozitol-

3-kin§z (PI3K) ®s mitog®n-aktiv§lt protein kin§z (MAPK) ¼tvonalon kereszt¿l fokozza 

a sejtprolifer§ci·t ®s g§tolja az apopt·zist. A HER2 onkog®n amplifik§ci·ja nºveli a 

sejtfelsz²ni Her2 receptorok sz§m§t. A Her2 receptor az emlŖdaganatok 15-20%-§ban 

overexpressz§lt, ezek az emlŖdaganatok sokkal agressz²vabbak, kor§bban adnak 

viszcer§lis §tt®teket, ºsszess®g®ben a betegek progn·zisa rosszabb. A trasztuzumab 

ter§pia megjelen®s®ig ezen emlŖdaganatos betegek korai hal§loz§sa messze t¼lhaladta 

Her2 negat²v t§rsaik®t [10,11].  

A Her2-ellenes ter§pia felt®tele az igazolt Her2 pozitivit§s (2. t§bl§zat). EmlŖr§k 

eset®ben a Her2 meghat§roz§s elsŖ l®p®se az immunhisztok®miai (IHC) reakci·. C®lzott 

kezel®s szempontj§b·l pozit²vnak tekinthetŖk a 3+ ®rt®kel®sŤ esetek, ®s bizonytalannak 

a 2+ ®rt®kel®sŤ esetek. Negat²vnak kell tekinteni a 0 ®s 1+ ®rt®kel®sŤ eseteket. A 

bizonytalan esetekben kieg®sz²tŖ, fluoreszcens in situ hibridiz§ci·s (FISH) vizsg§lat 

sz¿ks®ges a HER2 pozitivit§s, azaz a g®namplifik§ci· verifik§l§s§ra. Amennyiben ez 

ut·bbi vizsg§lat pozit²v eredm®nyt ad, ¼gy a Her2 ellenes ter§pia megkezdhetŖ. [12-14] 

2. t§bl§zat. Her2 immunhisztok®miai vizsg§latok ®rt®kel®se [14] 

IHC Defin²ci· 

3+ ®rt®kel®s Komplett erŖs membr§nfestŖd®s a sejtek >30%-§ban 

2+ ®rt®kel®s Komplett kºzepes intenzit§s¼ membr§nfestŖd®s a sejtek >10%-§ban, illetve 
komplett erŖs membr§nfestŖd®s a sejtek >10, de < 30%§ban 

1+ ®rt®kel®s Komplett gyenge membr§nfestŖd®s a sejtek >10%-§ban 

0 ®rt®kel®s <10%-ban ®szlelt pozitivit§s, inkomplett festŖd®s, festŖd®s hi§nya 

FISH eredm®ny Defin²ci· 

Pozit²v teszt, 
g®namplifik§ci· 

>2,2 HER2/CEP17 ar§ny vagy §tlagosan >6 HER2 g®n k·piasz§m 
sejtmagonk®nt belsŖ kontrollal (CEP17:17-es kromosz·ma centromerikus pr·ba) 
nem rendelkezŖ tesztekn®l 

Bizonytalan 1,8-2,2 kºzºtti HER2/CEP17 ar§ny vagy 4-6 kºzºtti §tlagos k·piasz§m 
sejtmagonk®nt belsŖ kontrollal nem rendelkezŖ tesztek eset®n 

Negat²v <1,8 HER2/CEP17 ar§ny vagy <4 HER2 g®n k·piasz§m belsŖ kontrollal nem 
rendelkezŖ tesztekn®l 
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1.1.2.3. Prolifer§ci·s st§tus, Ki-67 index 

A sejtnºveked®s, prolifer§ci· ®s apopot·zis diszregul§ci·ja a daganatok 

kialakul§s§nak kulcst®nyezŖje. A sejtciklus szab§lyoz§s§ban bekºvetkezŖ hib§k, a 

nºveked®si faktor jel§tviteli ¼tvonalak serkent®se az oszt·d§si potenci§lt fokozza. A 

daganatban akt²van prolifer§l· sejtek ar§nya prognosztikai ®rt®kkel b²r, melyet a 

sejtciklus G1-S-G2-M f§zisainak markereinek kimutat§s§val sz§mszerŤs²thet¿nk. A 

mindennapi gyakorlatban a Ki-67 expresszi·j§nak immunhisztok®miai kimutat§sa 

terjedt el. A Ki-67 az MKI67 g®n term®ke, funkci·ja nem tiszt§zott, val·sz²nŤleg a 

sejtek ribosz·m§lis RNS szint®zis®ben szereplŖ magi protein. Nev®t az 

identifik§l§s§hoz haszn§lt monoklon§lis antitestrŖl kapta. A Ki-67 oszt·d· sejtekben (a 

sejtciklus G1, S, G2, ®s M f§zisaiban) fokozottan expressz§l·dik, m²g nyugv· sejtekben 

(G0) nem kimutathat·. [15]  

A Ki-67 antitesttel jelºlhetŖ (MIB-1, SP6 stb.). A metszet ®rt®kel®se sor§n 10 nagy 

nagy²t§s¼ l§t·t®rben (NNL) ºsszesen legal§bb 500, de c®lszerŤen 1000 sejt festŖd®s®t 

kell ®rt®kelni. Csak magi festŖd®s tekintendŖ pozit²vnak, azonban az intenzit§s nem 

relev§ns (szemben a hormonreceptor pozitivit§s ®rt®kel®s®vel). A Ki-67 festŖd®si index 

(Ki-67 LI) a pozit²van festŖdŖ sejtek sz§zal®kos ar§nyak®nt adand· meg az ºsszes 

®rt®kelt invaz²v sejthez k®pest. [16] 

A magas Ki-67 LI kedvezŖtlen prognosztikus jelentŖs®ggel b²r, viszont pozit²v 

predikt²v faktor a lok§lisan elŖrehaladott daganatok primer sziszt®m§s ter§pi§ra adott 

v§lasz§ban [17-19]. Azonban nincs konszenzus a prognosztikus ®s predikt²v 

v§g·pontok tekintet®ben, a klinikai gyakorlatban leggyakrabban a 14% (prognosztikus) 

illetve 20% (predikt²v) v§g·pontok haszn§latosak. Emellett a Ki-67 LI meghat§roz§st 

nagy intra- ®s interobszerver variabilit§s is jellemzi [16,17,20,21].  

1.1.2.4. A sejtciklus markerei 

EmlŖdaganatok eset®ben kev®s tanulm§ny §ll rendelkez®sre a Ki-67 mellett egy®b 

sejtciklus markerek prognosztikai ®rt®k®rŖl, s azok predikt²v ®rt®ke a primer sziszt®m§s 

ter§pi§ra adott v§laszt tekintve nem tiszt§zott [22-24]. EmlŖdaganatokban a Ki-67 

mellett leggyakrabban vizsg§lt markerek az ¼n. MCM-komplex (minichromosome 

maintenance protein 2-7), a Ciklin A, E ®s D1, a geminin, az Aurora A ®s B valamint a 

phosphohistone-H3 (H3S10ph ~ a tov§bbiakban PHH3) [19,22,25]. Ezek kºz¿l 

v§lasztottuk ki a leg²g®retesebb, prognosztikai szempontb·l relev§ns, vizsg§latunkban is 
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alkalmazott markereket (MCM2, Ciklin A ®s PHH3), melyeket a tov§bbiakban 

r®szletesebben §ttekint¿nk. (3. t§bl§zat) 

3. t§bl§zat Sejtciklus markerek expresszi·ja a sejtciklus egyes f§zisaiban [22,26] 

Marker/F§zis G1 S G2 M 

 

MCM2 + + + + 

Ki-67 + + + + 

Ciklin A - + + + 

PHH3 - - - + 

 
A Ki-67-hez hasonl·an az ¼n. MCM-komplex a G0 f§zis kiv®tel®vel jelen van a sejt 

teljes ciklus§ban, sŖt, mag§ban az oszt·d§sra elkºtelezett sejtben is kimutathat·. Az 

MCM-komplex jelenl®te a sejtciklusba l®p®s felt®tele, a pre-replik§ci·s komplex 

r®szek®nt ºsszegyŤjti a DNS-polimer§zokat, emellett helik§zk®nt is funkcion§l [27-29]. 

Ezzel szemben a Ki-67 expresszi·ja a G1-S f§zisban nŖ meg, fŖ regul§tora a Ciklin 

B/Ciklin-dependens kin§z 2 komplex, mely a G2-M f§zis ellenŖrz®s®rt felel. A Ki-67 

protein G2-ben a kondenz§l·d· kromosz·m§khoz rendezŖdik, ®s az anaf§zisig ott is 

marad [15]. A Ki-67-hez hasonl·an az MCM2 expresszi· m®rt®ke az emlŖdaganatok 

eset®ben bizony²tottan prognosztikus ®rt®kkel b²r [23,27].  

A sejtciklus egyes f§zisaira specifikus markerekkel is rendelkez¿nk az emlŖdaganat 

diagnosztik§j§ban. A ciklinek a sejtciklus szab§lyoz§s§®rt felelnek, a Ciklin A az S-

f§zis ellenŖrzŖpontj§nak fŖ regul§tora, az S-f§zis kezdet®tŖl a G2/M §tmenetig 

expressz§l·dik.  A Ciklin A a DNS-repair szab§lyoz§s§ban is r®szt vesz (a ciklin-

dependens kin§z 2-hºz kºtve) [22,26,27]. Az MCM2-hºz hasonl·an prognosztikai 

®rt®kkel b²r emlŖdaganatok eset®ben: a magasabb Ciklin A expresszi· rosszabb 

progn·zissal t§rsul [30-33]. Az M-f§zis ºn§ll· markere a PHH3, mely a kromatin 

kondenz§ci·j§®rt felelŖs feh®rj®k egyike. A PHH3 expresszi·ja specifikusan 

reprezent§lja a mitotikus aktivit§st ®s az M f§zisba l®pett sejtek ar§ny§t [34-36]. 

JelentŖsebb prognosztikai ®rt®kkel b²r, mint a hematoxilin-eozin metszeteken 

meghat§rozott mit·zis-index [37].   

1.1.2.5. Egy®b markerek 

A TP53 tumorszuppresszor g®n mut§ci·ja az emlŖdaganatok 30-50%-ban jelen van. 

A p53 a sejtciklus egyik legfontosabb szab§lyoz·ja. Kies®s®vel csºkken a sejtciklus 
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sor§n l®trejºvŖ hib§k jav²t§s§®rt felelŖs mechanizmusok aktiv§l·d§sa illetve az 

apopt·zis lehetŖs®ge, a sejtciklust a g§tl§s al·l felszabadul, a sejt k®pes a keletkezett 

g®nhib§val egy¿tt oszt·dni, ez§ltal nºvekszik a genom instabilit§sa [4,5].  

Rossz prognosztikai marker a BRCA1/2 g®nek mut§ci·ja is, mely a daganatok 4-5%-

§ban mutatkozik (viszont az ºrºklŖdŖ daganatok eset®n 45%-ban jelen van). [4,5] 

Đjabb prognosztikus markerek a sejt adh®zi·s ®s sejtkapcsol· strukt¼r§k feh®rj®i. Az 

E-cadherin mellett (mely a dukt§lis ®s lobul§ris emlŖdaganatok rutinszerŤ elk¿lºn²t®s®re 

haszn§latos) a claudin csal§d feh®rj®inek kimutat§sa alapj§n meghat§rozott ¼n. 

Ăclaudin-lowò csoport a progenitor sejtekre jellemzŖ g®nexpresszi·t mutat (ld. lent), s 

egy ter§piarezisztens, rossz progn·zis¼ daganatcsoportot jelºl. [38] 

1.1.2.6. Az emlŖdaganatok immunfenot²pusa ®s molekul§ris szubt²pusai 

Perou ®s munkacsoportja az emlŖdaganatokat cDNS-microarray profil alapj§n 

alt²pusokra k¿lºn²tette el. A korl§tozott hozz§f®r®s miatt a g®n expresszi·s array helyett 

a mindennapi gyakorlatban az immunhisztok®mi§n alapul· klasszifik§ci·t alkalmazzuk 

[39].  A kezel®s¿kben elt®rŖ, immunfenot²pus szerint besorolt alcsoportok, noha nem 

fednek §t teljes m®rt®kben, de a mindennapi gyakorlat sz§m§ra megkºzel²ti a val·di 

molekul§ris szubt²pusokat [20,39,40]. A disszert§ci· k®sz²t®s®nek ®v®ben megjelent ¼j 

eur·pai aj§nl§sok is a ter§pia-orient§lt, le²r· jellegŤ feloszt§st alkalmazz§k az 

emlŖdaganatok szubt²pusokba sorol§sakor [41]. A molekul§ris alt²pusok ®s 

immunfenot²pusok p§rhuzamot mutatnak az emlŖ fejlŖd®si szakaszaival (1. §bra) [42].  

 
1. §bra. Molekul§ris szubt²pusok ®s az emlŖ epitheli§lis fejlŖd®s®nek kapcsolata.  

(eredeti angol nyelvŤ §bra forr§sa: [42]) 
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Tripla negativit§s jellemzi (ER-, PR- ®s HER2-) az ¼n. claudin-low vagy 

mesenchym§lis daganatokat. A claudin-low csoport igen rossz progn·zis¼, a sejtek 

jellemzŖen mesenchym§lis ®s Ŗssejt asszoci§lta g®neket expressz§lnak, ®s nem 

mutatnak claudin-3,-4,-7 vagy E-cadherin expresszi·t. A baz§lis daganatok (Ăbasal-

likeò) ugyan expressz§lj§k a lumin§lis progenitor (kreatin 8/18) ®s baz§lis markereket 

(kreatin-5/6), de szint®n tripla negat²vak. Ezen tumorok primit²v, nem differenci§lt 

sejtekre jellemzŖ mint§zatukkal szint®n rossz progn·zissal b²rnak, kºzt¿k igen gyakori a 

BRCA1/2 mut§ci· is [42].  

A HER2 g®n amplifik§ci·t mutat· HER2-pozit²v (ĂHER2-enrichedò) csoport a k®sŖi 

lumin§lis progenitor sejtekhez hasonlatos fejlŖd®si szakaszban l®vŖ sejtekbŖl ®p¿l fel, 

progn·zisa a Her2 ellenes monoklon§lis antitestek ®s jel§tvitel ¼tvonal g§tl· tirozin-

kin§z inhibitorok bevezet®se ·ta kedvezŖbb. Az ER kifejezŖd®s a lumin§lis szubt²pus 

saj§tja, az endokrin ter§pia biomarkere. Azonban ez sem egys®ges csoport, a tumor 

prolifer§ci·s aktivit§sa ®s a p§rhuzamosan megl®vŖ PR ®s Her2 receptor kifejezŖd®s 

megl®te szempontj§b·l tov§bb oszthat· Lumin§lis A, Lumin§lis B/proliferat²v ®s 

Lumin§lis B/Her2-pozit²v csoportokra (4. t§bl§zat). Az alcsoportok progn·zisa a fenti 

sorrendet kºveti, a lumin§lis A csoport® a legkedvezŖbb. [20,42] 

4. t§bl§zat. EmlŖdaganatok immunfenot²pusa a rutinszerŤen meghat§rozott 
markerek expresszi·s mint§zata alapj§n. [20] 

SZUBTĉPUS ER PR* Her2 Ki-67** 

Lumin§lis A pozit²v magas negat²v alacsony 

Lumin§lis B/ proliferat²v (Her2-negat²v) pozit²v alacsonyÀ negat²v magasÀ 

Lumin§lis B/ Her2-pozit²v  pozit²v b§rmely pozit²v b§rmely 

HER2-pozit²v (non-luminal) negat²v negat²v pozit²v b§rmely 

Tripla negat²vÿ negat²v negat²v negat²v b§rmely 

* A cut-off ®rt®k PR eset®n 20% (Prat et al. [8] ) ** A v§g·pont az alacsony ®s a magas Ki-67 
®rt®k kºzºtt laborat·rimumonk®nt elt®rŖ, de 14% bizonyult a g®n expresszi·s profil alapj§n 
megfelelŖ prognosztikus hat§r®rt®knek. À A Lumin§lis B/Her2-negat²v szubt²pusban ER-
pozitivit§s ®s Her2 negativit§s mellett vagy alacsony PR expresszi·t vagy magas Ki-67 aktivit§st 
mutat· daganatokat sorolunk. ÿ A tripla negat²v tumorok 80%-a óbasal-likeô karakterŤ 

1.1.2.7 Metodikai k®rd®sek 

Az immunfenot²pus meghat§roz§sa teh§t a tumor biol·giai viselked®s®re enged 

kºvetkeztetni, az alt²pusok predikt²v ®s prognosztika jelentŖs®ge szabja meg a ter§pi§s 

tervet is [20,42]. A prognosztikus ®s predikt²v biomarkerek gyors ®s pontos 

meghat§roz§s§ra egyre nagyobb az ig®ny, ²gy az IHC a rutin diagnosztika r®sz®v® v§lt. 

A megfelelŖ biomarkerek vizsg§lat§ra az IHC egy relat²v olcs· ®s kiterjedten haszn§lt 
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m·dszer, azonban a mint§k ®rt®kel®se idŖig®nyes, az inter- ®s intraobszerver variabilit§s 

egyes markerek eset®n igen nagy [16,17,21].  

A digit§lis patol·gia eszkºzt§ra itt ny¼jthat seg²ts®get, a mindennapi gyakorlatban ®s 

a kutat§sban egyar§nt. A patol·giai diagnosztika ma m§r nem csup§n az IHC 

vizsg§latok v®gz®se sor§n alkalmaz automatiz§lt rendszereket, de kutat§sok t§rgy§t 

k®pezik a digit§lis patol·gia m·dszerei ®s a computer-assziszt§lt ki®rt®kel®s bevezet®se 

is. A digit§lis megkºzel²t®ssel nagysz§m¼ minta objektiviz§lt, pontos ®s reproduk§lhat· 

®rt®kel®s®re ny²lik lehetŖs®g, l®nyegesebb rºvidebb idŖ alatt [43-47]. Mivel a str·m§lis 

elemek ®s daganatsejtek optim§lis azonos²t§sa jelenleg m®g nem automatiz§lt, a 

gyakorlott patol·gus kihagyhatatlan az ®rt®kel®sbŖl, k¿lºnºsen a vizsg§lt c®lter¿let 

megv§laszt§sakor [46].  

1.1.4. Klinikai jellemzŖk 

Az emlŖt klinikai vizsg§lata sor§n kvadr§nsokra osztjuk, leggyakrabban a k¿lsŖ-felsŖ 

kvadr§nsban fordul elŖ daganat (40%). A k¿lsŖ-als·, a belsŖ-felsŖ ®s a belsŖ-als· 

kvadr§nsban ~10-10-10%, az emlŖbimb· ter¿let®n 2%, a centr§lis r®gi·ban tov§bbi 

18% a daganat elŖfordul§sa. A diff¼z tumorok ar§nya 10%. A daganat r§terjedhet az 

emlŖ bŖr®re, narancsh®jt¿netet, kifek®lyesed®st, helyi oedem§t okozva. A daganat 

kiterjed®s®nek ®rt®kel®s®ben fontos t®nyezŖ a mellkasfal, a bord§k, bodakºzi izmok, 

musculus serratus anterior izomzat ®rintetts®ge. A mastitis carcinomatosa a 

legagressz²vabb daganatok kºz® sorolhat·, klinikailag a bŖr diff¼z, izomtapintat¼ 

beszŤrts®ge, megvastagod§sa, erythem§ja jellemzi. Az emlŖr§k a nyirokutakon 

kereszt¿l §tt®teket adhat az axill§ris, az arteria ®s vena mammaria interna menti, 

mediasztin§lis, infra- ®s szupraklavikul§ris nyirokcsom·k fel®. [5,48] 

A staging, vagyis a tumor kiterjed®s®nek meghat§roz§sa igen fontos prognosztikai 

t®nyezŖ. EmlŖtumorok eset®ben a kiterjed®s meghat§roz§s§ra az emlŖk rutin k®palkot· 

vizsg§lat§n k²v¿l a fent le²rt region§lis nyirokcsom· r®gi·k valamint a t§voli §tt®tek 

vizsg§lat§ra alkalmas k®palkot· diagnosztikai modalit§sok alkalmaz§sa sz¿ks®ges. A 

st§dium-meghat§roz§s legelterjedtebb m·dja az egys®ges²tett a 2009-es AJCC TNM 

rendszer haszn§lata (5. t§bl§zat). [48] A TNM beoszt§s alapj§n elk®sz²tendŖ a daganat 

st§dium besorol§sa is. A St§dium 0 az in situ carcinom§t jelºli, az IA ®s B, illetve a IIA 

®s IIB st§dium korai invaz²v daganatot jelenti, mely kiz§r·lag az emlŖt, illetve az 

axill§ris r®gi·t ®rinti. A IIIA, B illetve C st§dium a lokoregion§lisan elŖrehaladott, m²g 

a IV st§dium a metasztatikus emlŖdaganat. [48] 
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5. t§bl§zat. A klinikai TNM klasszifik§ci· [48]. A T a primer tumor m®ret®t, lok§lis 
kiterjed®s®t, az N a region§lis nyirokcsom· st§tuszt, az M a t§voli §tt®tek jelenl®t®t mutatja.  

¢πǎǘłŘƛǳƳ bπǎǘłŘƛǳƳ  aπǎǘłŘƛǳƳ 

¢л ǘǳƳƻǊ ƴŜƳ ƳǳǘŀǘƘŀǘƽ ƪƛ bл ƴƛƴŎǎ ǊŜƎƛƻƴłƭƛǎ łǘǘŞǘ 

aл ƴƛƴŎǎ ƛƎŀȊƻƭǘ 
ǘłǾƻƭƛ łǘǘŞǘ 

¢ƛǎ ŎŀǊŎƛƴƻƳŀ ƛƴ ǎƛǘǳ bм Ƴƻōƛƭƛǎ ƛǇǎƛƭŀǘŜǊłƭƛǎ όL[ύ łǘǘŞǘ 

¢м 

¢мƳƛΥ Җм ƳƳ 
¢мŀΥ м ғ ǘǳƳƻǊ Җ р ƳƳ 
¢мōΥ р ғ ǘǳƳƻǊ Җ мл ƳƳ 
¢мŎΥ мл ғ ǘǳƳƻǊ Җ нл ƳƳ 

bн 

bнŀΥ łǘǘŞǘŜƪ ƛǇǎƛƭŀǘŜǊŀƭƛǎŀƴΣ 
ŜƎȅƳłǎǎŀƭκƪǀǊƴȅŜȊŜǘǘŜƭ 
ǀǎǎȊŜƪŀǇŀǎȊƪƻŘƴŀƪ 
bнōΥ ƪƭƛƴƛƪŀƛƭŀƎ ŜƎȅŞǊǘŜƭƳǼ 
L[ ƳŀƳƳŀǊƛŀ ƛƴǘŜǊƴŀ łǘǘŞǘŜƪ 
ŀȄƛƭƭłǊƛǎ łǘǘŞǘŜƪ ƴŞƭƪǸƭ 

¢н нл ғ ǘǳƳƻǊ Җ рл ƳƳ 

bо 
 

bоŀΥ ƛƴŦǊŀƪƭŀǾƛƪǳƭłǊƛǎ łǘǘŞǘ 
ŀȄƛƭƭłǊƛǎ ōŜǎȊǼǊǃŘŞǎǎŜƭ ǾŀƎȅ 
ŀƴŞƭƪǸƭ 
bоōΥ ƪƭƛƴƛƪŀƛƭŀƎ ŜƎȅŞǊǘŜƭƳǼ 
L[ ƳŀƳƳŀǊƛŀ ƛƴǘŜǊƴŀ łǘǘŞǘΣ 
ƪƭƛƴƛƪŀƛƭŀƎ ŜƎȅŞǊǘŜƭƳǼ 
ŀȄƛƭƭłǊƛǎ łǘǘŞǘŜƪƪŜƭ 
bоŎΥL[ ǎȊǳǇǊŀƪƭŀǾƛƪǳƭłǊƛǎ 
łǘǘŞǘ ŀȄƛƭƭłǊƛǎΣ ƳŀƳƳŀǊƛŀ 
ƛƴǘŜǊƴŀ łǘǘŞǘǘŜƭ ǾŀƎȅ ŀƴŞƭƪǸƭ  

aм 
ƪƭƛƴƛƪŀƛƭŀƎκ 
ǊŀŘƛƻƭƽƎƛŀƛƭŀƎ 
ƛƎŀȊƻƭǘ łǘǘŞǘ  

¢о рл ƳƳ Җ ǘǳƳƻǊ 

¢п 

ōłǊƳŜƭȅ ƳŞǊŜǘΣ ƘŀΥ 
¢пŀΥ ŀ ŘŀƎŀƴŀǘ ǊłǘŜǊƧŜŘ ŀ 
ƳŜƭƭƪŀǎŦŀƭǊŀ  
¢пōΥ ƴŀǊŀƴŎǎƘŞƧǘǸƴŜǘκ 
ƪƛŦŜƪŞƭȅŜǎŜŘŞǎκ ƻŜŘŜƳłǎ 
ōǃǊ ǎŀǘŜƭƭƛǘŀ 
¢пŎΥ ¢пŀ Şǎ ¢пō 
¢пŘΥ ƎȅǳƭƭŀŘłǎƻǎ ŜƳƭǃǊłƪ 

1.1.5. EmlŖdaganatok ter§pi§ja: §ltal§nos megfontol§sok 

Ćltal§noss§gban elmondhat·, hogy az I. st§diumba sorolhat· betegek eset®ben (T0/1 

mellett N0/Nmi) a seb®szi ter§pia az elsŖ v§lasztand· kezel®s, lehetŖs®g szerint 

emlŖmegtart· mŤt®t (BCS) form§j§ban. Amennyiben ez ellenjavallt, abl§ci·t ®s sentinel 

nyirokcsom· biopt§l§st (SLNB) v®geznek. A mŤt®t ut§n, sz¿ks®g eset®n, a tumor 

hisztol·giai tulajdons§gai alapj§n v§lasztott adjuv§ns ter§pia kºvetkezik.  

A II. st§dium¼ daganatok eset®n (T1-2/N1 vagy T2-3/N0) a TNM f¿ggv®ny®ben 

v§lasztott seb®szi ell§t§s ut§n (BCS vagy mastectomia, SLNB vagy axill§ris 

blokkdisszekci· (ABD) v®gz®se mellett) adjuv§ns radioter§pia a lok§lis kontroll 

eszkºze. A nyirokcsom· pozit²v tumorok eset®n adjuv§ns sziszt®m§s ter§pia jºn sz·ba. 

2 cm-es tumorm®ret ®s/vagy nyirokcsom· pozitivit§s eset®n a primer sziszt®m§s ter§pia 

elŖzi meg a mŤt®tet.  

A III. st§dium¼ betegek eset®ben (T0-3/N2, T3N1 vagy T4/N0-1) az elsŖ v§lasztand· 

kezel®s a primer sziszt®m§s ter§pia (kemo-, c®lzott biol·giai vagy hormon ter§pia) ®s a 

v®gleges mŤt®ti szºvettani st§diumt·l f¿ggŖen adjuv§ns kezel®s alkalmazand·.  

A IV. st§dium¼, metasztatikus emlŖdaganatok eset®ben (b§rmely T ®s N mellett M1) 

a seb®szi ter§pi§nak csak palliat²v szerepe lehet (pl. higi®n®s abl§ci·), elsŖsorban 
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sziszt®m§s ter§pia alkalmazand·. Kock§zat besorol§s alapj§n sz·ba jºhet hormonter§pia 

(endokrin receptor pozit²v, Her2 negat²v tumor csont§tt®ttel, hossz¼ betegs®gmentess®g 

ut§n jelentkezŖ progresszi eset®n) vagy kemoter§pia (hormonreceptor negat²v daganat 

szimptomatikus viszcer§lis §tt®ttel), Her2-pozitivit§s eset®n trasztuzumabbal vagy 

egy®b, Her2 ellenes ter§pi§val - lapatinib, pertuzumab, trasztuzumab-emtanzin (TDM-

1) - kieg®sz²tve. A palliat²v sug§rter§pia illetve a szupport²v ter§pi§k indik§ci·s kºre ®s 

r®szletes le²r§sa jelen dolgozat kereteit meghaladja. [1,5,6,20] 
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1.2 A Primer Sziszt®m§s Ter§pia 

1.2.1. Primer Sziszt®m§s Ter§pia: elm®leti alapok  

Az ut·bbi 20 ®vben a primer sziszt®m§s ter§pia (PST, az angolsz§sz 

szakirodalomban NAC/NAKT, azaz neoadjuv§ns kemoter§pia) egyre nagyobb teret 

nyert a lok§lisan elŖrehaladott, de t§voli metaszt§zist nem ad· malignus emlŖdaganatok 

kezel®s®ben, mint elsŖ v§lasztott ter§pia. A PST eredeti indik§ci·ja a rezekabilit§s 

el®r®se volt, melyet a tumor kiterjed®s®nek kemoter§pia §ltali csºkkent®s®vel ®rtek el, 

valamint mastitis carcinomatosa eset®ben tartott§k megfelelŖ kezdŖ l®p®snek [49-51]. 

Az 1990-es ®vektŖl kezdŖdŖen a PST indik§ci·s kºre kibŖv¿lt, a daganatok biol·giai 

viselked®s®nek vizsg§lata sor§n szerzett ¼j tapasztalatok alapj§n [52,53]. A neoadjuv§ns 

ter§pia alkalmaz§sa, k¿lºnºsen, ha komplett patol·giai remisszi· (pCR) l®pett fel, 

meghosszabb²totta a betegs®gmentes peri·dust (DFS) ®s teljes t¼l®l®st (OS) (felt®ve, 

hogy a PST-t kºvetŖen kurat²v seb®szi ell§t§sra is sor ker¿lt) [50,54,55]. A sziszt®m§s 

hat§s tekintet®ben a PST, majd az azt kºvetŖ mŤt®ti ell§t§s egyen®rt®kŤnek, esetekben 

kedvezŖbbnek is bizonyult a mŤt®tet kºvetŖ adjuv§ns kezel®sn®l [51,56,57].  

A patol·giai remisszi· el®r®s®vel ®s/vagy a nyirokcsom·kban l®vŖ 

mikrometaszt§zisok eltŤn®s®vel a betegs®g alacsonyabb st§diumba juttathat· (¼n. 

Ădown-stagingò). A preoperat²v kemoter§pia k®pes steriliz§lni a mikrometaszt§zisok 

§ltal ®rintett ter¿leteket ®s megelŖzi azok tov§bbi nºveked®s®t a seb®szi ter§pia ut§n is, 

mely maga is stimul§lhatja a mikrometaszt§zisok kialakul§s§t. Emellett a PST 

alkalmaz§s§val az emlŖmegtart· mŤt®tek (BCS) sz§ma ®s lehetŖs®ge is nŖ, melyre 

egyre nagyobb az ig®ny a betegek r®sz®rŖl. [51,52]  

A PST elŖnyºs a daganatsejtek kemoter§pi§s szer ir§nti ®rz®kenys®g®nek 

vizsg§lat§ban is, mivel direkt, in vivo inform§ci· nyerhetŖ a tumorszºvet reakci·j§r·l az 

alkalmazott kezel®sre [52]. ĉgy a PST a klinikai gy·gyszervizsg§latok eset®n is egyre 

gyakrabban haszn§lt kezel®si forma: az U.S. Food and Drug Administration (FDA) a 

PST sor§n el®rt pCR-t kºztes helyettes²tŖ v®gpontk®nt 2014-ben elfogadta [58].  

1.2.2. PST a gyakorlatban: indik§ci·k, a kezel®si terv fel§ll²t§sa 

A PST a multidiszciplin§ris megkºzel²t®s iskolap®ld§ja, indik§ci·j§t az onkoteam 

(multidiszciplin§ris szakorvosi csoport, az angolsz§sz irodalomban Ătumor boardò-k®nt 

tal§lhat· meg) hat§rozza meg: a sikeres kezel®s felt®tele a klinikai onkol·gus, a 

patol·gus, az adott daganat ell§t§s§ban gyakorlott seb®sz, a radiol·gus ®s nukle§ris 
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medicina szakorvos, a sug§rterapeuta valamint az onkopszichi§ter/pszichol·gus vagy 

ment§lhigi®n®s szakember szoros egy¿ttmŤkºd®se, ez§ltal a sziszt®m§s ®s lok§lis 

ter§pi§k idŖz²t®s®nek ®s ºsszet®tel®nek optimaliz§l§sa. Az alkalmazott protokollt a 

tumor biol·giai viselked®s®nek f¿ggv®ny®ben kell megv§lasztani. A PST lehet 

kemoter§pia, kemoter§pia ®s kombin§lt biol·giai/c®lzott ter§pia vagy hormonter§pia. 

Ćltal§noss§gban elmondhat·, hogy b§rmely beteg eset®ben, akin®l adjuv§ns kezel®s 

sz·ba jºn, a PST megfontoland· [51]. PST kiemelt indik§ci·ja a komplex 

emlŖdiagnosztika sor§n detekt§lt lok§lisan elŖrehaladott betegs®g (primer tumor>2 cm, 

®s/vagy nyirokcsom· pozitivit§s) valamint a mastitis carcinomatosa. A lok§lis kiterjed®s 

tiszt§z§s§n k²v¿l teljes test staging vizsg§lat elv®gz®se is sz¿ks®ges a pontos st§dium 

meghat§roz§shoz ®s a t§voli §tt®tek kiz§r§s§hoz. A PST tov§bbi felt®tele a core-

biopszi§s mintav®tel a biol·giai viselked®s tiszt§z§s§ra (az ER, PR, Her2 ®s Ki-67 index 

expresszi·j§nak IHC vizsg§lat§val). A pCR el®r®s®nek es®lye nagyobb fiatal (<40 ®v) 

betegek high-grade, magas prolifer§ci·s aktivit§ssal rendelkezŖ dukt§lis karakterŤ 

daganata eset®n, mely kisebb, mint 2 cm. Szubt²pus szerint a triple-negat²v, illetve 

Her2-pozit²v szubt²pusokban val·sz²nŤbb a pCR. A pCR el®r®se szempontj§b·l 

kedvezŖtlen a 60 ®v feletti ®letkor ®s a 4 cm feletti tumorm®ret, a lobul§ris szºvettan, 

alacsony grade (G1), illetve alacsony Ki-67 LI, valamint a lumin§lis A szubt²pus.[51]  

A kezel®s sikeress®g®nek fokm®rŖje a klinikai valamint a patol·giai v§lasz m®rt®ke, 

a c®l a teljes klinikai ®s patol·giai komplett remisszi· el®r®se. A klinikai v§lasz 

m®r®s®re a minden ciklus sor§n v®gzett fizik§lis vizsg§lat, valamint a kezel®s v®g®n 

ism®telt staging vizsg§lat szolg§l, mely seg²ti a mŤt®ti ell§t§s megtervez®s®t is. A PST 

individualiz§lt, v§laszadapt§lt kezel®sre adhat lehetŖs®get, ennek felt®tele a megfelelŖ 

modalit§ssal v®gzett pontos restaging ®s korai v§laszm®r®s (ld. 1.3 fejezet). 

Amennyiben a PST nem hozza meg a v§rt eredm®nyt sor ker¿lhet ter§piav§lt§sra, vagy 

a mŤt®ti kezel®s elŖrehozatal§ra is [59]. A PST komplett§l§sa ut§n a mŤt®ti prepar§tum 

r®szletes szºvettani feldolgoz§sa kiemelkedŖ fontoss§g¼. A patol·giai v§lasz m®rt®ke, 

az esetlegesen jelen l®vŖ rezidu§lis daganatban a regresszi· m®rt®ke, valamint a tumor 

biol·giai viselked®se meghat§rozz§k a tov§bbi, adjuv§ns sziszt®m§s ®s lok§lis kezel®s 

megv§laszt§s§t is [51].   

1.2.3. A primer sziszt®m§s ter§pia sor§n alkalmazott k®sz²tm®nyek 

Amennyiben PST alkalmaz§sa mellett dºnt¿nk, a megfelelŖ kezel®s kiv§laszt§sa a 

daganat biol·giai tulajdons§gainak ismeret®n, vagyis a core-biopszi§s szºvettani 
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mintav®tel eredm®ny®n alapul. Az ismertetett predikt²v ®s prognosztikus markerek, 

valamint az 5 alapvetŖ szubt²pus m§s ®s m§s kezel®si ¼tvonalat jelºlnek ki a klinikus 

sz§m§ra, a kemoter§pia, c®lzott biol·giai ®s hormonter§pia elt®rŖ kombin§ci·nak 

alkalmaz§s§val [20,51,55,60]. 

1.2.3.1. Kemoter§pia 

1997-ben az NSABP B-18 vizsg§lat hozta az elsŖ olyan eredm®nyt, mely 

objektiviz§lta a PST egyen®rt®kŤs®g®t az adjuv§ns kemoter§pi§val a t¼l®l®s 

vonatkoz§s§ban [56]. A PST sor§n a citotoxikus k®sz²tm®nyek szekvenci§lisan ®s 

kombin§ci·ban is alkalmazhat·ak, de ezen adagol§si m·dok egy protokollon bel¿l is 

v§ltakozhatnak. A kezel®s nem standardiz§lt, az alkalmazhat· kombin§ci·k 

hat®konys§g§nak ®rt®kel®s®re tºbb klinikai vizsg§lat sz¿letett, a legjelentŖsebbeket a 6. 

t§bl§zatban mutatjuk be [51,52,55].  

6. t§bl§zat. A legjelentŖsebb klinikai vizsg§latok a neoadjuv§ns kemoter§pia 
hat®konys§g§r·l [51,61-63].  

Vizsg§lat n Protokoll pCR ar§ny p-®rt®k 

Untch et al, 2002 

AGO 631 
631 2wEx3 Ÿ 2wTx3 vs. ETx4 18% vs. 10% 0,03 

Heys et al, 2002  

Aberdeen 
162 CVAPx8 vs.CVAPx4 Ÿ Dx4 15% vs. 31% 0,06 

Steger et al, 2004 

ABCSG-14 
288 EDx3 vs. EDx6 7.7% vs.18.6% 0,0045 

Gianni et al, 2005 

ECTO 451 
451 ATx4Ÿ CMFx4 23% na 

Minckwitz et al, 2005 

GeparDUO 
913 ACx4ŸDx4 vs. 2wADx4 22% vs. 11% <0,001 

Evans et al, 2005 

ACCOG 
632 ACx6 vs. ADx6 24% vs. 21% 0,61 

Green et al, 2005 

MDACC 
258 Tx4 Ÿ ACx4 vs.wTx12Ÿ ACx4 13.7% vs. 28% <0,01 

Bear et al, 2006 

NSABP B-27  
2411 ACx4 vs. ACx4 Ÿ 4xD 14% vs. 26% <0,001 

Minkcwitz et al, 2008 

GeparTrio 

331+ 
1741 

DACx2 Ÿ v§lasz ®rt®kel®se: I: 5.3 vs. 6% 
II: 21 vs. 23.5% 

p=0.008 
p=0.27 I: non-responder 

DACx4 vs NXx4  
II: responder DACx4 
vs DACx6 

Untch et al, 2011 

PREPARE 
733 Ex3 (d·zis denz)-Tx3 (d·zis denz)-3 CMF vs. 

ECx4-Tx4  20.4% vs. 14.6% p=0.043 

Rºvid²t®sek: AC, doxorubicin ®s cyclophosphamid; AT, doxorubicin ®s paclitaxel; CMF, cyclophosphamid, 
methotrex§t, ®s 5-fluorouracil; CVAP, cyclophosphamid, vincristin, doxorubicin, ®s prednison; D docetaxel; E, 
epirubicin; T: paclitaxel; N: vinorelbin (Navelbin), X capecitabin (Xeloda). na: nincs adat 
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A PST protokollok alapj§t minden szubt²pus eset®n a kemoter§pi§s szer - legtºbbszºr 

az anthraciklin ®s/vagy tax§n gy·gyszercsoport - k®pezi, tervezetten §ltal§ban 6-8 

ciklusban, 3 hetente, legal§bb 3 h·napig (min. 4 ciklus) alkalmazva (az ABCSG-14 

vizsg§lat bizony²totta, hogy a 6 ciklus kezel®s eset®n a pCR ar§ny kedvezŖbb a csup§n 3 

kezel®shez k®pest) [51]. Bizonyos esetekben a d·zis denz adagol§s ī kisebb d·zisok 

gyakori alkalmaz§sa, pl. hetente alkalmazott tax§n protokollok ī csºkkenti a 

mell®khat§sokat, ®s nºveli a t¼l®l®st, megfelelŖ szupport§ci· mellett (ld. Green ®s 

munkacsoportj§nak vizsg§lata, PREPARE vizsg§lat stb) [55,61]. Tov§bbi l®nyeges 

meg§llap²t§s, hogy a korai v§laszm®r®s sor§n ter§pi§s v§laszt nem mutat· betegekn®l a 

ter§piav§lt§s elŖnyºs, m§r 2 ciklus ut§n is, nem kereszt-rezisztens protokollra. Az ¼j 

s®m§t kap·k t¼l®l®se a GeparTrio vizsg§lat eset®n hasonl· volt a primeren nem 

rezisztens betegek betegs®g-mentes t¼l®l®shez [62,63]. 

¥sszefoglalva, a kemoter§pia a lok§lisan elŖrehaladott emlŖdaganatok PST 

kezel®s®nek alapja, minden szubt²pus eset®n, de kiemelendŖ, hogy a tripla-negat²v 

daganatokban kiz§r·lag a kemoter§pi§s kezel®s §ll rendelkez®sre. Anthraciklin-, illetve 

tax§n-alap¼ kombin§ci·k r®szes²tendŖk elŖnyben, emellett az alkil§l·szerek jelenl®te a 

protokollban jav²thatja a t¼l®l®st. Anthraciklin kombin§ci·k (pl. AC/EC, FAC/FEC), 

tax§nok (paclitaxel, docetaxel, kombin§ci·ban, vagy heti, d·zis denz kezel®s 

form§j§ban), platinasz§rmaz®kok (ciszplatin, carboplatin) ®s a CMF protokoll egyar§nt 

alkalmazhat·ak [51,60].  

1.2.3.2. C®lzott kezel®s a Her2 jel§tviteli ¼tvonalon 

A Her-2 pozit²v ®s a Lumin§lis B/Her2-pozit²v szubt²pusok eset®n kor§bban szint®n a 

kemoter§pia k®pezte a PST alapj§n, azonban 2013 ·ta Magyarorsz§gon is el®rhetŖv® 

v§lt a Her2-overexpressz§l· daganatokban a neoadjuv§ns c®lzott trasztuzumab ter§pia. 

A trasztuzumab hat§smechanizmusa ºsszetett, g§tolja a Her2 receptorok aktiv§l·d§s§t, 

²gy a sejtprolifer§ci· csºkken. A Her2 overexpresszi· fokozza a (vaszkul§ris 

endotheli§lis nºveked®si faktor) VEGF expresszi·j§t: a receptor g§tl§s§val mag§t az 

®r¼jdonk®pzŖd®st is g§tolhatjuk. A trasztuzumab az ¼n. Ătrunk§ltò (lefejezett) Her2 

receptor (p95HER2) k®pzŖd®s®t is akad§lyozza, a metallo-prote§zok g§tl§s§val. A 

p95HER2 a trasztuzumab kºtŖhely®t elvesztett receptor: ²gy jelenl®te a Her2 ellenes 

ter§pi§ra rezisztens szignaliz§ci·t okozhat. A trasztuzumab tov§bbi fontos, csak a 

monoklon§lis antitestekre jellemzŖ hat§sa az antitestdependens cellul§ris citotoxicit§s 
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(ADCC) mechanizmus§nak serkent®se: a daganatsejtre kºtŖdºtt antitestet a szervezet 

saj§t immunkompetens sejtjei felismerik, s a daganatsejtet megt§madj§k.   

A trasztuzumabot elŖszºr metasztatikus emlŖdaganatok kezel®s®ben 

tºrzskºnyvezt®k, tax§nokkal kombin§ci·ban bizonyult a leghat®konyabbnak. A Her2-

ellenes ter§pi§nak a progresszi· bekºvetkeztekor is folytat·dnia kell, biztos²tva a 

folyamatos Her2-g§tl§st. Ćtt®tes esetek ¼n. elsŖvonalbeli ell§t§s§ban a trasztuzumab 

mellett a dimeriz§ci·-g§tl· monoklon§lis antitest pertuzumabnak, valamint a 

trasztuzumab emtanzinnak (TDM-1) is helye van. A trasztuzumab kezel®s a korai 

emlŖr§kok adjuv§ns kezel®s®ben (egy ®ves peri·dusban) szint®n kiemelkedŖen, tºbb 

mint 30%-al csºkkentette a v§rhat· hal§loz§si rizik·t. [64-66]  

A Her2-g§tl§s neoadjuv§ns alkalmaz§s§t tºbb IIïIII. f§zis¼ vizsg§lat t§mogatta, igen 

j· patol·giai komplett remisszi·s (pCR) r§t§k, valamint klinikailag komplett remisszi·t 

el®rt jelentŖs sz§m¼ eset kapcs§n (7. t§bl§zat). A trasztuzumab kezel®st a metasztatikus 

®s adjuv§ns kezel®s sor§n szerzett kor§bbi kedvezŖ tapasztalatok alapj§n 

kemoter§pi§val kombin§lva alkalmazt§k. A legfontosabb randomiz§lt vizsg§lat a 

NOAH volt, mely egyben a trasztuzumab tºrzskºnyvezŖ vizsg§lata a neoadjuv§ns 

indik§ci·ban. Gianni ®s munkat§rsai 2010-ben mutatt§k be igen kedvezŖ 

eredm®nyeiket: a primer tumorok pCR ar§nya a trasztuzumab-karon jelentŖsen nagyobb 

volt a standard kemoter§pi§val szemben (43% vs. 23%), a teljes pCR (ypT0ypN0, azaz 

mind a primer tumor mind a nyirokcsom· r®gi·ban el®rt komplett remisszi·) r§ta 38% 

vs. 19% volt [67]. KiemelendŖ azonban, hogy azon Her2-overexpresszi·t mutat· 

daganatok eset®n, ahol egyidejŤleg hormon receptor pozitivit§s is fenn§llt (Lumin§lis 

B/Her2-pozit²v szubt²pus), a pCR ar§ny kedvezŖtlenebb [68,69].  

A trasztuzumab mellett vizsg§lt§k az egy®b Her2 ellenes kezel®sek hat®konys§g§t a 

neoadjuv§ns protokollokban. ¥nmag§ban sem a kis molekulas¼ly¼, tirozinkin§z g§tl· 

lapatinib [70] sem a Her2:Her3 dimeriz§ci· g§tl· monoklon§lis antitest, a pertuzumab 

nem bizonyult hat®konyabbnak a trasztuzumab ter§pi§n§l, azonban a kezel®sek 

kombin§lt alkalmaz§sa, azaz a tºbb t§mad§spont¼ Her2 jel§tviteli ¼tvonal g§tl§s 

kiemelkedŖ pCR ar§nyt eredm®nyezett [71-74]. 

¥sszefoglalva, az Eur·pai Gy·gyszer¿gynºks®g 2011-es alkalmaz§si ir§nyelveiben a 

trasztuzumab eset®n a neoadjuv§ns ter§pia m§r szerepel, a 2 cm feletti tumorok ®s 

gyullad§sos emlŖdaganatok eset®ben, kemoter§pi§val kombin§lva (tax§n +/- platina), 

majd a kezel®st adjuv§nsan folytatva (ºsszesen 1 ®vig). [75]  
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7. t§bl§zat. Neoadjuv§ns trasztuzumab kezel®ssel szerzett klinikai tapasztalatok 
[61,68,76].  

Vizsg§lat n PST protokoll pCR  
ar§ny 

p 
®rt®k 

pCR  
ar§ny/ 
HR poz. 

pCR  
ar§ny/  
HR neg. 

Buzdar et al, 2005 

MD Anderson  
42 

P Ÿ FEC75 

P Ÿ FEC75 + 24 x wT 

26% 

65%  
0.016 

27.2% 

61.5% 

25% 

70% 

Gianni et al, 2010  

NOAH 
235 

AP Ÿ P ŸCMF 

AP Ÿ P + T ŸCMF + T 

19% 

38%  
0.001 

17% 

18% 

22% 

48% 

Untch et al, 2012 
TECHNO 

226 EC Ÿ P + T 40.7% - - - 

Untch et al, 2010 

GeparQUATTRO 
445 

EC Ÿ D + X 

EC Ÿ D + X + T 

19.1% 

41.3%   
<0.05 - - 

Untch et al, 2012 

GeparQUINTO 
615 

EC + T Ÿ D + T 

EC + L Ÿ D + L 

44% 

30%  
0.04 - - 

Baselga et al, 2012 

NeoALTTO 
455 

w P + T 

w P + L 

w P +T + L 

28% 

20% 

47%  

0.0007 

22.7% 

16.1% 

41.6% 

36.5% 

33.7% 

61.3% 

Gianni et al. 2012 

NeoSphere 
417 

D + T 

D + Pert 

D + Pert + T 

Pert + T  

23%    

17%      

42%     

12% 

0.0141 

20% 

17.4% 

26% 

5.9% 

36.8% 

30% 

63.2% 

27.3% 

Guarneri et al, 2012 

CHER-LOB 
121 

P + T Ÿ FEC + T 

P + L Ÿ FEC + L 

P + T + L Ÿ FEC + T + L 

25% 

26.3% 

46.7% 

0.019 

25% 

22.7% 

35.7% 

26.6% 

35.7% 

56.2% 

Robidoux et al, 2013 

NSABP B-41 
519 

AC Ÿ wP + T 

AC Ÿ wP + L 

AC Ÿ wP + T + L 

49.4% 

47.4% 

60.2% 

0.056 

46.7% 

48% 

55.6% 

65.5% 

60.6% 

73% 

Ismael et al, 2012 

HannaH 
596 

D Ÿ FEC75 + T sc 

D Ÿ FEC75 + T iv 
34.2%   
39.2% - - - 

Rºvid²t®sek: A= doxorubicin; X=capecitabine; CMF =cyclophosphamide, methotrexate, 5-fluorouracil; 
D=docetaxel; E =pirubicin; FEC=5-fluorouracil, epirubicin, and cyclophosphamide; L=lapatinib; P= 
paclitaxel; Pert=pertuzumab; T = trasztuzumab 

1.2.3.3. C®lzott kezel®s: Hormonter§pia 

A lumin§lis profil¼, lok§lisan elŖrehaladott daganatok primer sziszt®m§s 

kemoter§pi§j§nak alapja szint®n az anthraciklin-tax§n alap¼ kombin§ci·, hasonl·an az 

ilyen biol·giai tulajdons§g¼ emlŖr§kok adjuv§ns kezel®s®hez. Az endokrin ter§pia 

ezekben az esetekben §ltal§ban csak a mŤt®t ut§n ker¿l bevezet®sre. Amennyiben 
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azonban ellenjavallt a PST r®szek®nt alkalmazott kemoter§pia (idŖs kor, elesett §llapot, 

s¼lyos k²s®rŖ betegs®gek vagy a beteg a kemoter§pi§t visszautas²tja), vagy jellemzŖ a 

tumor indolens viselked®se ®s nagym®rt®kŤ endokrin ®rz®kenys®ge, a PST kezel®s 

jelenthet primer anti-hormon kezel®st is [51].  

A hormonter§pi§ra tºbb lehetŖs®g k²n§lkozik. A ter§pia premenopauz§ban 

elsŖdlegesen a szelekt²v ºsztrog®nreceptor g§tl· tamoxifen ®s a GnRH (gonadotropin 

releasing hormon) anal·gok kombin§ci·j§n alapul. A tamoxifen az emlŖszºvetben az 

ER-n kereszt¿l csºkkenti a nºveked®si ®s angiog®n faktorok termelŖd®s®t, m²g a csont, 

endometrium ®s a m§j szºveteiben a tamoxifen ºsztrog®nszerŤ hat§sokkal rendelkezik 

(²gy nem okoz osteoporosist, de nºveli az endometriumr§k kock§zat§t). A GnRH anal·g 

leuprorelin ER-pozit²v daganatokban ugyanolyan hat§sos, mint a seb®szi ov§rium 

abl§ci·, de reverzibilis.  

Az endokrinter§pia m§sik sarokkºve a szelekt²v aromat§zg§tl·k alkalmaz§sa, melyek 

g§tolj§k a szºveti (ov§rium, posztmenopauz§ban a zs²rszºvet) ®s daganatban jelen l®vŖ 

lok§lis ºsztrog®nszint®zist. A szteroid szerkezetŤ aromat§zg§tl·k (pl. exemestan) 

irreverzibilisen kºtŖdnek az enzim szubsztr§tkºtŖ hely®hez, m²g a nem szteroid t²pus¼ 

enzimg§tl·k (pl. anastrozol, letrozol) reverzibilisen g§tolj§k az aromat§z 

enzimkomplexbe tartoz· citokr·m P450-et. Az aromat§zg§tl·kat sikerrel alkalmazz§k 

posztmenopauz§lis emlŖr§k adjuv§ns kezel®s®ben, hat®konys§guk a tamoxifennel 

vetekszik, metasztatikus daganatokban pedig eredm®nyesebbnek bizonyultak [6,77,78].  

A legjelentŖsebb, 3 h·napot meghalad· endokrin PST-t alkalmaz· klinikai 

vizsg§latokat a 8. t§bl§zat tartalmazza [79,80]. ¥sszegezve elmondhat·, hogy 

posztmenopauz§ban a neoadjuv§ns aromat§z-g§tl· kezel®s j·l alkalmazhat·, de hat§s§t 

lassabban fejti ki, mint a primer kemoter§pi§s kezel®s. A letrozol ®s az anastrozol 

kezel®s hat®konyabbnak bizonyult a tamoxifen ter§pi§n§l (P024 PROACT ®s STAGE 

vizsg§lat), ®s az exemestan kezel®sn®l is (ACOZOG Z1031). A kezel®s ideje legal§bb 4 

h·nap, de optim§lisan 6-12 h·napig kell alkalmazni a k²v§nt ter§pi§s v§lasz el®r®s®hez 

(ld. Dixon ®s Llombart-Cussac vizsg§latai).  Premenopauz§ban jelenleg nem el®rhetŖ a 

primer hormonter§pi§s kezel®s.  

A primer hormonter§pia indik§ci·ja posztmenopauz§ban diagnosztiz§lt, low-grade, 

indolens viselked®sŤ, erŖsen hormon pozit²v, tiszt§n lobul§ris, tubul§ris vagy 

mucin·zus tumor, melyek jellemzŖen kev®ss® reag§lnak a primer sziszt®m§s 

kemoter§pi§ra. Ha a primer ter§pi§t kºvetŖen a mŤt®ti kezel®s megtºrt®nt, a megkezdett 
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j· hat§s¼ endokrin ter§pi§t tov§bbra is folytatni kell, ºsszess®g®ben a mŤt®t elŖtti 

kezel®st is figyelembe v®ve, a klinikumt·l f¿ggŖen 5-10 ®vig. [51] 

8. t§bl§zat. Neoadjuv§ns endokrin ter§pia emlŖr§kban ï legfontosabb klinikai vizsg§latok 
®s eredm®nyeik [79-81]  

Vizsg§lat n PST protokoll cRR ar§ny     BCS ar§ny 

Eierman et al, 2001 

P024 
337 

letrozol (16 h®t) 

tamoxifen (16 h®t) 

55% 

36% 

45% 

35% 

Smith et al, 2005 

IMPACT 
330 

anastrozol (12 h®t) 

tamoxifen (12 h®t) 

anastrozol+tamoxifen (12 h®t) 

37% 

36% 

39% 

46% 

22% 

26% 

Cataliotti et al, 2005  

PROACT 
451 

anastrozol (12 h®t) 

tamoxifen (12 h®t) 

39,5 % 

35,4% 

11% 

17% 

Semiglazov et al, 
2007 

121 

doxorubicin-paclitaxel (12 h®t) 

anastrozol (12 h®t) 

exemestan (12 h®t) 

63% 

62% 

67% 

24% 

32% 

33%  

Krainick-Strobel et al, 
2008 

33 
letrozol (4 h·nap) 

letrozol (8 h·nap) 

55.2% 

60% 

- 

75.9% 

Olson et al, 2009 115 letrozol (4-6 h·nap) 62% 50% 

Generali et al, 2009 114 
letrozol (6 h·nap) 

letrozol + metronomikus cyclophosphamid  
  (6 h·nap) 

73.2% 

87.7% 

- 

- 

Dixon et al, 2009 182 
letrozol (12 h®t) 

letrozol (3-24 h·nap) 

69.8% 

83,5% 

60  

72% 

Dixon et al, 2011 63 letrozol (12 h®t), ILC 91% 81% 

Ellis et al, 2011 

ACOSOG Z1031 
377 

exemestan (18 h®t) 

letrozol (18 h®t) 

anastrozol (18 h®t) 

62.9% 

74,8% 

67,5% 

67.2% 

60.8% 

77% 

Llombart-Cussac et 
al, 2012 

56 
letrozol (4 h·nap) 

letrozol (4-12 h·nap) 

55% 

80% 

- 

43% 

Masuda et al, 2012 

STAGE 
197 

anastrozol + goserelin (6 h·nap) 

tamoxifen + goserelin (6 h·nap) 

64.3% 

34.7% 

85.7% 

67.6% 

Rºvid²t®sek: cRR: klinikai v§laszar§ny (Ăclinical response rateò) 
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1.3 Az emlŖdaganatok k®palkot· diagnosztik§ja ®s a ter§pi§s v§lasz m®r®se 
a primer sziszt®m§s ter§pia sor§n 

A PST kezel®s sikeress®g®t t¿krºzi a klinikai remisszi· (fizik§lis ®s k®palkot· 

vizsg§latokkal detekt§lt), mely predikt²v a prognosztikus jelentŖs®gŤ patol·giai v§lasz 

tekintet®ben. A diagnosztikus k®palkot· vizsg§latokra t§maszkodva az onkoteam dºnt a 

PST folytat§s§r·l, vagy progresszi· eset®n nem kereszt-rezisztens, egy®b kemoter§pi§ra 

val· v§lt§sr·l. Hat§stalan PST eset®n, amennyiben van lehetŖs®g klinikai vizsg§latra 

l®p®sre, a betegnek ezt meg kell aj§nlani, mivel ennek hi§ny§ban csak a seb®szi 

reszekci· jºn sz·ba, amennyiben az elv§ltoz§s mŤt®tre alkalmas [59,82]. 

A PST alatt a klinikai v§lasz m®r®s®re a minden ciklus sor§n v®gzett fizik§lis 

vizsg§lat kºtelezŖ, azonban igen szubjekt²v m·dszer. A fizik§lis vizsg§lat gyakorlott 

vizsg§l· kez®ben elfogadhat· pontoss§g¼, de ºnmag§ban nem elegendŖ a ter§pi§s 

v§lasz m®r®s®re. H§tr§nya, hogy csak bizonyos m®rethat§r felett, fŖleg egyg·c¼ 

elv§ltoz§sok eset®n alkalmas a tumor detekt§l§s§ra [83]. A kºvetkezŖekben §ttekint®sre 

ker¿lnek a PST hat§s§ra bekºvetkezŖ tumorv§lasz monitoroz§sra gyakorlatban 

alkalmazhat· k®palkot· modalit§sok, valamint ismertetj¿k a v§laszm®r®s sor§n 

alkalmazhat· oszt§lyoz§si rendszereket. A lok§lis stagingre a triplet diagnosztika 

r®szek®nt v®gzett RTG- ®s UH-mammogr§fia mellett az emlŖ-MRI alkalmas. Đjabb 

m·dszerek, mint a CT-l®zer mammogr§fia, elasztogr§fia stb. a radiol·giai szakma §ltal 

nem elfogadott, rutinszerŤen nem alkalmazott elj§r§sok. A kezel®st kºvetŖ teljes test 

stagingben ®s a v§laszm®r®sben a PET/CT kiemelkedŖ hat®konys§g¼, seg²ti a tov§bbi 

ter§pi§s l®p®sek ®s a mŤt®ti ell§t§s megtervez®s®t is.  

1.3.1. Rºntgen mammogr§fia 

A rºntgen mammogr§fia igen nagy line§ris ®s kontrasztfelbont· k®pess®gŤ, l§gy, kis 

f·kusz¼ rºntgensug§rz§st felhaszn§l· elj§r§s. A korszerŤ rºntgen mammogr§fia ma m§r 

digit§lis mammogr§fi§t jelent. A digit§lis technika csºkkentett sug§rd·zis mellett 

megkºnny²ti a leletez®st is, ut·lagos korrekci·s elj§r§sok ®s komputer-assziszt§lt 

diagnosztika alkalmaz§s§val, ²gy a diagnosztikus pontoss§g nŖ [84]. A mammogr§fi§s 

k®palkot§s sor§n a tumorm®ret pontos meghat§roz§sa igen neh®z alacsony l®zi·-

alapszºvet kontraszt eset®n ï azaz a denz, mirigyekben gazdag emlŖszºvetn®l ï, 

valamint szint®n probl®m§s a kiterjed®s meghat§roz§sa gyullad§sos emlŖtumorokn§l. 

[83]. A kalcifik§ci· jelenl®te megt®vesztŖ, m®g j· ter§pi§s v§lasz eset®n is perziszt§lhat 
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a kor§bban k·rjelzŖ mikrokalcifik§ci·, a tumor nekrotikus reakci·ja sor§n ¼j 

kalcifik§ci·s mint§zat jelenhet meg [85,86]. A fizik§lis vizsg§lat, ultrahang, valamint 

mammogr§fi§s k®palkot§s eredm®nyess®ge kºzºtt nem tal§ltak szignifik§ns k¿lºnbs®get 

a pCR meg§llap²t§s§ban [87]. ¥sszess®g®ben a mammogr§fia az esetek tºbbs®g®ben 

nem alkalmazhat· biztons§ggal a PST hat§s§nak m®r®s®re, igazi elŖnye a szŤr®s ®s 

ut§nkºvet®s tekintet®ben van. 

 1.3.2. EmlŖ ultrahang diagnosztika 

Az emlŖ ultrahang (UH) diagnosztika az elsŖ l®p®s a rºntgen mammogr§fi§val 

felfedezett emlŖelv§ltoz§sok kivizsg§l§sa sor§n, a lok§lis stagingben kiemelkedŖ 

fontoss§g¼. A szolid ®s ciszt·zus l®zi·k elk¿lºn²t®s®ben, denz emlŖ benignus ®s 

malignus elv§ltoz§sainak k®palkot§s§ban, illetve a vez®relt mintav®telek elv®gz®s®ben 

elsŖ v§lasztand· modalit§s. ElsŖk®nt alkalmazand· fiatal betegek (30-35 ®v alatt), 

terhess®g, szoptat§s idej®n fell®pŖ emlŖpanaszok, ®s gyullad§sos emlŖelv§ltoz§sok 

kivizsg§l§sakor. A legfŖbb elŖnye, hogy nincs ellenjavallata, valamint, hogy az axilla, a 

szupraklavikul§ris ter¿let mellett a mellkasfal vizsg§lat§ra is kiv§l·an alkalmas. [83,84] 

A v§laszm®r®s sor§n nºveli a vizsg§lat pontoss§g§t, ha mind a kezel®s elŖtti, mind 

pedig az azt kºvetŖ m®r®st ugyanaz, az emlŖ k®palkot§s§ban j§rtas, gyakorlott vizsg§l· 

v®gzi, ugyanazon a g®pen. A vizsg§latot korl§toz· t®nyezŖk lehetnek a tumorban a 

ter§pia hat§s§ra bekºvetkezŖ nekrotikus, illetve fibrotikus elv§ltoz§sok, melyek hamisan 

a ter§pia rezisztencia l§tszat§t kelthetik. A vizsg§lat ®rt®kel®se szint®n pontatlan lehet, 

amennyiben a kezel®s kezdet®n az esetleges biopszi§s vizsg§latok ut§ni hematom§t, 

illetve tumorkºzeli ºd®m§t a kezdeti tumorm®ret rºgz²t®sekor nem veszik figyelembe, 

hiszen ezek k®sŖbbi felsz²v·d§sa §lpozit²v tumorv§laszra engedhet kºvetkeztetni [83]. 

Az UH szenzitivit§sa kisebb a 6 mm alatti, illetve multifok§lis elv§ltoz§sok eset®n. J·l 

alkalmazhat· a bŖrt infiltr§l· tumorok ut§nkºvet®s®re [83,88]. A tapinthat· axill§ris 

nyirokcsom·k ®rt®kel®se sor§n szenzitivit§sa ®s specificit§sa magas [89]. A sz²nes 

Doppler-UH vizsg§latok a tumor vaszkularit§s§nak felt®rk®pez®s®re alkalmazhat·ak, 

melyekhez specifikus UH-kontrasztanyag is rendelkez®sre §ll. A vizsg§latnak magas a 

negat²v predikt²v ®rt®ke a pCR tekintet®ben [83]. 

1.3.3. EmlŖ-MRI  

Az emlŖ-MRI egyre sz®lesebb kºrben hozz§f®rhetŖ elj§r§s. Legfontosabb indik§ci·ja 

a multiplex, tºbb g·c¼ emlŖelv§ltoz§sok azonos²t§sa, bilater§lis, kiterjedt, mellkasfalat 
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involv§l· tumorok stagingje, a denz emlŖ kivizsg§l§sa. Alkalmas oper§lt/implant§lt 

emlŖk vizsg§lat§ra, ®s fiatal, magas rizik·j¼ (pl. BRCA1/2 klasszikus mut§ci·t 

hordoz·k) betegcsoportok szŤr®s®re. [83,84] 

A ter§pi§s v§lasz m®r®se sor§n a lokoregion§lis restagingben ®s a seb®szi ell§t§s 

tervez®s®ben b²rhat jelentŖs®ggel. A PST ut§n szenzitivit§sa 63-89% kºzºtt v§ltozik, a 

triplet diagnosztik§n§l pontosabb [87,90]. MRI-vel tal§lt multifok§lis elv§ltoz§s 

diagnosztik§j§ban elŖfordul· bizonytalans§gok eset®n az azt kºvetŖ Ăsecond-lookò UH 

diagnosztika 73%-r·l 84,5%-ra nºveli a tumorv§lasz pontos ®rt®kel®s®nek ar§ny§t [91]. 

Az emlŖ-MRI a betegek 20%-ban v§ltoztathat a PST-t kºvetŖ, konvencion§lis 

k®palkot§s alapj§n megv§lasztott seb®szi beavatkoz§son [92].  

A korai v§lasz m®r®s®ben fŖk®pp a speci§lis MRI szekvenci§knak lehet jelentŖs®ge. 

A komplett remisszi·t mutat· betegek korai tumorm®ret csºkken®se, valamint a korai 

abnorm§lis kontraszthalmoz§s eltŤn®se j· progn·zisra utal. MR-spektroszk·pi§val a 

PST sor§n m®rt csºkkenŖ vagy teljesen megszŤnt kolin szint j· prediktora a ter§pi§s 

v§lasznak [83]. A diff¼zi· s¼lyozott k®palkot§s extracellularis t®r v²zmolekul§inak 

diff¼zi·ja alapj§n, az ¼n. diff¼zi·s koefficiens (ADC) m®r®s®vel k®pes a sejtd¼s 

tumorszºvet ®s az eg®szs®ges emlŖszºvet elk¿lºn²t®s®re [93], mind a staging [94], mind 

a PST monitoroz§sa sor§n [93,95]. Az ADC ®rt®ke tripla negat²v tumorokban a 

legpontosabb a ter§pi§ra reag§l· betegek azonos²t§s§ban [96]. 

1.3.4. Nukle§ris medicina az emlŖdiagnosztik§ban: emlŖszcintigr§fia 

A nukle§ris medicin§ban alkalmazott nyomjelz®si technika alapja, hogy minim§lis, 

mindºssze nano-/pikomol§ris mennyis®gben a beteg szervezet®be jutatott ny²lt, 

radioakt²v nyomjelzŖ anyagok szerv-, szºvet vagy funkci· specifikus d¼sul§sa a 

radioakt²v boml§s detekt§l§s§val a vizsg§l· sz§m§ra vizualiz§lhat·v§ v§lik (¼n. tracer-

elv, Hevesy Gyºrgy, 1943). A bejutatott radiofarmakon kis mennyis®ge miatt a k²v§nt 

szerv mŤkºd®s®re nem hat, ²gy seg²ts®g®vel a funkci· farmakol·giai behat§st·l 

mentesen t®rk®pezhetŖ fel. A nukle§ris medicina eszkºzt§r§b·l az emlŖdaganatok 

eset®ben k®t, alapjaiban elt®rŖ elj§r§st alkalmaznak leggyakrabban: a techn®cium-

99mTc-methoxy-isobutyl-isonitril (MIBI) radiofarmakonnal v®gzett szcintigr§fi§t ®s a 

18F-fluoro-dezoxi-gl¿k·zzal (FDG) v®gzett pozitron emisszi·s tomogr§fi§t (PET). [97]  

A MIBI szcintigr§fia sor§n a gammasug§rz· 99mTc-izot·ppal jelºlt sestamibit a 

tumorsejtek felveszik, majd az a mitokondriumokban d¼sul.  A sestamibi szcintigr§fia a 

miokardium viabilit§s ®s a mell®kpajzsmirigy vizsg§lata mellett a fok§lis 
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emlŖelv§ltoz§sok karakteriz§l§s§ra (benignus emlŖfolyamatok a MIBI-t nem d¼s²tj§k) 

®s a malignus emlŖdaganatok lokoregion§lis stagingj®re is alkalmazhat·. [97]. 

A sestamibi szcintigr§fia vagy szcintimammogr§fia denz emlŖszºvet vizsg§latakor, 

illetve oper§lt, hegszºvetet is tartalmaz· emlŖ eset®n bizonyult a leghat®konyabbnak. 

Igen szenzit²v modalit§s tov§bb§ a primer tumor PST-re adott v§lasz§nak meg²t®l®s®ben 

®s k¿lºnºsen j·l teljes²t a pCR detekt§l§s§ban [98]. A korai, egy-k®t ciklust kºvetŖ 

v§lasz m®r®s®ben az eredm®nyek ellentmond§sosak [99,100]. A PST ut§ni emelkedett 

MIBI felv®tel a tumor vaszkularit§s§nak megŖrz®s®t, a ter§pia eredm®nytelens®g®t jelzi 

(ezekben a csoportokban rºvidebb a betegs®gmentes ®s teljes t¼l®l®s is) [101]. Emellett 

a tumorok gyorsabb MIBI kimos·d§sa ºsszef¿gg®st mutat azok P-glikoprotein 

expresszi·j§val, ²gy a radiofarmakon felv®tel®nek kinetik§j§b·l kºvetkeztethet¿nk a 

tumor drogrezisztenci§j§ra is [102].  

1.3.5. Nukle§ris medicina az emlŖdiagnosztik§ban: a PET/CT k®palkot§s  

1.3.5.1 K®palkot§s pozitron sug§rz· izot·pokkal 

A pozitron emisszi·s tomogr§fia (PET) pozitron sug§rz· radiofarmakonok 

felhaszn§l§s§n alapul· funkcion§lis k®palkot· elj§r§s. A k®palkot§s k¿lºnlegess®ge a 

pozitronkibocs§t§ssal boml· izot·pok boml§si tulajdons§gaiban rejlik. Az intrav®n§san 

beadott radiofarmakon a jelºlt molekula tulajdons§gait·l f¿ggŖen, szerv-, szºvet vagy 

funkci·specifikusan halmoz·dik a szervezetben. A haszn§lt radioakt²v izot·p 

boml§sakor pozitron-kibocs§t§s tºrt®nik, majd a szºvetekben megtett legfeljebb n®h§ny 

tizedmillim®teres-millim®teres ¼t (¼n. Ăpositron rangeò) v®g®n a szºveti kºrnyezetben 

lelassult, elektronnal tal§lkoz· pozitron p§rt k®pez. A p§rk®pz®st kºvetŖen ¼n. 

annihil§ci·s kºlcsºnhat§s sor§n k®t, egyenk®nt ~511 KeV energi§j¼ gamma foton 

emitt§l·dik, az annihil§ci· hely®tŖl megkºzel²tŖleg 180Á-ban sz®tt®rve. A testet elhagy· 

gamma foton p§rt szcintill§ci·s krist§lyokkal ®rz®kelj¿k. A koincidencia-detekt§l§s 

r®v®n elektronikus kollim§ci· tºrt®nik. A detektorgyŤrŤk egym§s mell® helyez®s®vel a 

l§t·t®r nºvelhetŖ, az onkol·giai k®palkot§sban legal§bb 15 cm axi§lis l§t·terŤ PET-

kamer§kat alkalmaznak, a lek®pez®si idŖ teljestest felv®tel eset®ben kb. 18-21 perc (6-7 

§gypoz²ci·). [103] 

A k®palkot§s sor§n az annihil§ci· hely®t elhagy· gamma-foton interakci·ba l®p a 

kºrnyezŖ szºvetekkel, illetve mag§val a detektorral ®s az §rny®kol· berendez®sekkel is, 

ezek sor§n gyeng¿l®s (attenu§ci·) l®p fel. A line§ris attenu§ci·s koefficiens a 

fotoelektromos hat§s ®s Compton-sz·r§s ar§ny§nak, valamint a felez®si 
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r®tegvastags§gnak a f¿ggv®nye.  Az attenu§ci· korrekci·ja elengedhetetlen a testen 

bel¿li radioaktivit§s-koncentr§ci· kvantitat²v m®r®s®nek megval·s²t§s§hoz. Ez a 

lek®pezett ter¿let szºveti elnyel®s®nek felt®rk®pez®s®vel elv®gezhetŖ. A r®gebbi, ºn§ll· 

PET kamer§kban ezt k¿lsŖ sug§rforr§s seg²ts®g®vel oldott§k meg, melyet a beteg kºr¿l 

forgattak. A korszerŤ hibrid PET/CT k®palkot§s sor§n a gyeng²t®s-korrekci· a PET-el 

egy fekv®sben v®gzett CT vizsg§lat seg²ts®g®vel tºrt®nik. A CT vizsg§lattal nem csup§n 

az attenu§ci·-korrekci· gyors²that·, de a radiofarmakon-akkumul§ci· anat·miai 

lokaliz§ci·j§t is nagyban seg²ti. Az adatgyŤjt®s k®tdimenzi·s illetve h§romdimenzi·s 

m·dban tºrt®nhet. A k®p-rekonstrukci· a korszerŤ berendez®sek eset®n m§r iterat²v 

algoritmusokkal tºrt®nik a hagyom§nyos szŤrt-visszavet²t®s helyett, ami a k®pek 

zajoss§g§t nagym®rt®kben csºkkenti. Erre a leggyakrabban alkalmazott m·dszer az ¼n. 

Ăordered subsets expectation maximalizationò (OSEM). [103,104]  

1.3.5.2. PET radiofarmakonok az onkol·giai diagnosztik§ban  

A pozitron sug§rz· radiofarmakonok jelentŖs®g®t az adja, hogy az ®lŖ szervezet 

legfontosabb elemeinek vannak pozitronboml· izot·pjai, ²gy a 11C, a 13N ®s az 15O, 

illetve a hidrog®nt helyettes²tŖ 18F §ltal lehetŖv® v§lik a legalapvetŖbb anyagcsere 

folyamatokban r®sztvevŖ molekul§kat in vivo lek®pezni. Azonban a legtºbb izot·p 

felez®si ideje igen rºvid (ld. 9. t§bl§zat), elŖ§ll²t§suk igen kºlts®ges. [105] 

9. t§bl§zat. A leggyakrabban alkalmazott pozitron-sug§rz· izot·pok [105] 

Izot·p 11C 13N 15O 18F 

Felez®si idŖ (perc) 20,3 9,98 2,05 110 

Fajlagos radioaktivit§s 
(Ci/mmol) 

9 x 103 19 x 103 90 x 103 1,7 x 103 

Maxim§lis pozitron energia 
(MeV) 

0,97 1,20 1,74 0,64 

Effekt²v d·zisekvivalens  
100 MBq jelzŖanyagra (mSv) 

0,4 0,25 0,1 2,5 

Hat·t§vols§g (mm) 4 5 8 2 

El®rhetŖ form§i 11CO, 11CO2 13N, 13NH3 15O2, C15O H18F, 18F2 

Kritikus szerv m§j m§j t¿dŖ h¼gyh·lyag 

A PET k®palkot§s sor§n leggyakrabban haszn§lt pozitron sug§rz· izot·p a 18F-fluor 

izot·p, mely kiv§l·an alkalmas a sz®nhidr§t anyagcsere fŖ marker®t, a gl¿k·zt 

helyettes²tŖ gl¿k·z anal·gok jelz®s®re, ®s felez®si ideje nem t¼l rºvid, 110 perc. A 18F-

fluorodeoxi-gl¿k·z (FDG) radiofarmakont haszn§l· PET/CT nagy szenzitivit§ssal jelzi 

a szºvetek fokozott cukorfelv®tel®t, a megnºvekedett anyagcsere folyamatait.  
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Az FDG kiv®teles hat®konys§ga nagyban kºszºnhetŖ a tumorsejtek megv§ltozott 

gl¿k·z metabolizmus§nak (2. §bra).  

 

2. §bra. A daganatos sejtek gl¿k·z ®s FDG metabolizmusa.  
(A) A daganatsejtek gl¿k·z metabolizmusa sor§n a piruv§t az anaerob glikol²zis ¼tvonalat r®szes²ti 
elŖnyben a citr§t ciklus helyett (Warburg effektus). (B) Az FDG felv®tele ®s akkumul§ci·ja 
daganatsejtekben: a hexokin§z §ltal foszforil§lt FDG-csapd§a esik. (C) Az FDG-akkumul§ci· 
szemikvantitat²v ®s (D) vizu§lis megjelen®se a PET k®palkot§s sor§n. A (C) §br§n a k®palkot§s sor§n 
rºgz²tett SUVmax ®s SUVpeak (ld. 1.3.5.3.2 fejezet) param®terek hipotetikus megjelen²t®se l§that· a 
morfometriai m®r®s t¿kr®ben (RECIST krit®riumok szerinti unidimenzion§lis §tm®rŖ rºgz²t®se, ld. 
1.3.6 fejezet). A (D) §br§n jelºlt szervek fiziol·gi§s kºr¿lm®nyek kºzºtt is fokozott FDG-felv®telt 
mutatnak: (a) sz¿rke §llom§ny; (b) oropharynx ï ny§lmirigyek, a tonsill§k, a nyelv ®s a hangszalag, 
valamint a musculus genioglossus ®s genihyoideus; (c) oesophagealis FDG-felv®tel; (d) a 
myocardium poszprandi§lisan gl¿k·zt metaboliz§l; (e) vesemedence: az FDG a vizelettel ¿r¿l; (f) 
aspecifikus b®lhalmoz§s pl. simaizom perisztaltika, bakteri§lis FDG-felv®tel, valamint a Waldeyer-
gyŤrŤ, a Peyer plakkok ®s a coecum lymphoid szºvetei; (g) v®konyb®l halmoz§s; (h) vizelet a 
h¼gyh·lyagban ®s az (i) urethr§ban. (A, B ®s C §bra forr§sa: [106]; eredeti D §bra forr§sa: [107]) 

A gl¿k·z fiziol·gi§s kºr¿lm®nyek kºzºtt piruv§tt§ alakul a glikol²zis l®p®sein 

kereszt¿l, hipoxi§s kºr¿lm®nyek kºzºtt ebbŖl lakt§t k®pzŖdik. A daganatsejtek 

normoxia eset®n is elŖnyben r®szes²tik a lakt§t ¼tvonalat, ahelyett, hogy a piruv§tot az 

oxidat²v foszforil§ci· folyam§n adenozin-5'-trifoszf§tt§ (ATP) alak²tan§k 

mitokondriumaik seg²ts®g®vel (Warburg-effektus, Otto Warburg, 1931). A Warburg 

effektust sz§mos jel§tviteli ¼tvonal seg²ti, k¿lºnºsen az onkog®nek, mint az AKT, mely 

stimul§lja a gl¿k·z transzportereket (GLUT 1-5), nºveli azok kihelyezŖd®s®t a 

membr§nba ®s serkenti a hexokin§z enzim aktivit§s§t, mely bel®pteti a gl¿k·zt a 

glikol²zisbe (hasonl·an az inzulin ®s a hipoxia hat§s§hoz). A hipoxia indik§lt faktor 

(HIF) ¼tvonal daganatokra jellemzŖ overregul§ci·ja emellett felelŖs az anaerob 

glikol²zis enzimeinek aktiv§ci·j§®rt ®s emeli a gl¿k·z transzporterek expresszi·j§t is. 

Mindezen mechanizmusok t§pl§lj§k a daganatsejtet, ®s csºkkentik az oxidat²v stresszt 
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az oxidat²v-foszforil§ci· lecsendes²t®s®vel. ĉgy a daganatsejtek aerob kºr¿lm®nyek 

kºzºtt is fokozott gl¿k·zfelv®tel®t FDG seg²ts®g®vel vizualiz§lhatjuk. [107,108]. 

Az FDG-t, a gl¿k·z struktur§lis anal·gj§t a GLUT transzporter felveszi, majd a 

hexokin§z enzim foszforil§lja. A foszforil§lt FDG azonban m§r nem szubsztr§tja a 

GLUT transzporternek, de nem vehet r®szt a tov§bbi reakci·kban sem, mivel a C-2 

pozici·b·l a 18F jelenl®te miatt hi§nyzik az oxig®natom. A legtºbb tumorsejtekben a 

gl¿k·z-6-foszfat§z enzim aktivit§sa csºkkent vagy hi§nyzik, ²gy a visszaalakul§s FDG-

v® extr®m lassan megy csak v®gbe. Ez§ltal az FDG csapd§ba esik a sejtben, pozitront 

emitt§lva bomlik, melyet az annihil§ci·s kºlcsºnhat§st kºvetŖen a PET k®sz¿l®k 

detekt§l. [103,107]  

A malignit§sra gyan¼s FDG felv®tel megfelelŖ ®rt®kel®s®hez a radiofarmakon 

norm§l disztrib¼ci·j§t ismerni kell (2. §bra/D) [107]. Az FDG felv®tele nem 

tumorspecifikus, halmoz·dik egyszerŤ (pl. abscessusok, l§gyr®szek gyullad§sos 

folyamatai) ®s speci§lis gyullad§sos folyamatokban (pl. tbc, sarcoidosis, 

granulomatosisok) egyar§nt. Szºveti trauma is okozhat §lpozit²v eredm®nyt (pl. friss 

mŤt®ti heg, postbiopszi§s §llapot, haematoma, seroma), illetve a tumorter§pia hat§sai is 

megt®vesztŖek lehetnek (pl. sug§rter§pia ut§ni akt²v fibr·zis, vagy a kemoter§pi§t 

kºvetŖ, fokozott csontvelŖi aktivit§s). Fontos kiemelni teh§t, hogy a kezel®s ut§n 

megfelelŖ idŖablakot (mŤt®t vagy sug§rter§pia eset®n 4-6 h®t, kemoter§pia, illetve 

szupport²v citokinter§pia eset®n 2-3 h®t ut§n) betartva v®gezhet¿nk csak FDG-PET/CT 

vizsg§latot. Benignus elv§ltoz§sok is j§rhatnak fokozott FDG felv®tellel (pl. emlŖ 

eset®n a ductalis adenoma, fibroadenoma, fibrosus dysplasia, vagy a lakt§ci·t k²s®rŖ 

mirigyhiperpl§zia). A PET/CT vizsg§lat fals negat²v lehet kis, 10 mm alatti tumorm®ret 

eset®n, illetve alacsony metabolizmus¼, j·l differenci§lt tumor mellett. Egyes szºvettani 

t²pusok, mint a mucin·zus tumorok, szºvettani ºsszet®tel¿k miatt szint®n gyeng®n 

halmozz§k a radiofarmakont (ld. 1.3.5.7. fejezet). [107,109] 

Tumorszºvetek megnºvekedett anyagcser®j®t nem csup§n FDG-vel k®pezhetj¿k le. 

A fokozott DNS szint®zist pirimidin anal·gok (pl 18F-fluoro-dezoxi-L-timidin), a 

fokozott foszfolipid szint®zist pl. 18F-fluoro-etil-kolin, ill. 11C-acet§t felhaszn§l§s§val, 

m²g az amin·sav anyagcsere fokozott aktivit§s§t pl. 11C-metioninnal vizsg§lhatjuk. 

Kifejezetten emlŖspecifikusak az ºsztrog®n (pl. a 16-a-18F-fluoro-17-b-oestradiol) ®s a 

progeszteron anyagcsere lek®pez®s®re alkalmas jelzŖanyagok (pl. 4-18F-fluoro-propil-

tanaproget), valamint a Her2 receptorhoz specifikusan kºtŖdŖ 89Zr-trasztuzumab. A 

fenti nyomjelzŖ anyagok jelenleg kiz§r·lag kutat§si c®llal alkalmazhat·ak. [109] 
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1.3.5.3. A radiofarmakon felv®tel kvantifik§l§sa 

A PET/CT diagnosztika ®rt®kel®s®re a legegyszerŤbb m·dszer a kvalitat²v ®rt®kel®s, 

mely egyszerŤ vizu§lis anal²zissel tºrt®nik. Azonban a PET/CT vizsg§latok legfŖbb 

c®lja a radiofarmakon sors§nak pontos kºvet®se az emberi szervezetben, a szºvetek 

FDG-felv®tel®nek sz§mszerŤs²t®se, kvantifik§l§sa. Erre tºbb lehetŖs®g k²n§lkozik.  

Az arany standard az ¼n. dinamikus lek®pez®s, mely a radiofarmakon bead§s§t·l 

kezdŖdŖ adatgyŤjt®st jelent, ®rt®kel®se sor§n matematikai modellek seg²ts®g®vel 

hat§rozhat· meg egy adott szºvetben a radiofarmakon halmoz§s-kinetik§ja az eltelt idŖ 

f¿ggv®ny®ben. Ez a m·dszer a szºveti eloszl§s abszol¼t jellemz®s®t teszi lehetŖv®, 

azonban csup§n egy regi·t, az axi§lis l§t·terbe esŖ ter¿letet (15-20 cm) k®pez le, ²gy 

nem szolg§ltat inform§ci·t a radiofarmakon teljes testben mutatott eloszl§s§r·l, 

valamint igen komplex ®rt®kel®si m·dszert ®s szoftveres h§tt®rt ig®nyel. [110] 

A mindennapi gyakorlatban standardiz§lt idŖintervallum ut§n v®gezz¿k az 

adatgyŤjt®st (statikus PET/CT vizsg§latok). Az ¼n. statikus vizsg§latokat 

szemikvantitat²v m·dszerekkel ®rt®kelj¿k: a szºvetek aktivit§skoncentr§ci·j§t a teljes 

szervezetben tºrt®nŖ egyenletes eloszl§s elm®leti ®rt®k®hez viszony²tjuk az ¼n. standard 

felv®teli ®rt®k (Standardized Uptake Value, azaz SUV) meghat§roz§s§val. [110] 

A tov§bbiakban e k®t ®rt®kel®si m·dszer elm®leti h§tter®t ®s gyakorlati 

alkalmazhat·s§g§t tekintj¿k §t emlŖdaganatok eset®ben, mind a staging mind a ter§pi§s 

v§lasz m®r®s®nek vonatkoz§s§ban. 

1.3.5.3.1. Dinamikus vizsg§latok 

A dinamikus FDG-PET/CT adatgyŤjt®s sor§n a radiofarmakon intrav®n§san, a 

vizsg§l·asztalon ker¿l bead§sra, ²gy a nulladik idŖpillanatt·l detekt§lhat· az FDG-

eloszl§sa a szervezetben, a malignus elv§ltoz§s halmoz§s-dinamik§ja lek®pezhetŖ. A 

m®r®s alapj§t az FDG eloszl§s§nak kompartmentes modellje adja (3. §bra). A dinamikus 

adatgyŤjt®s sor§n a radiofarmakon ar§ny§t vizsg§ljuk a plazma kompartmentben 

(melyhez vagy regul§ris art®ri§s mintav®telez®st ®s direkt meghat§roz§st v®gz¿nk, vagy 

a k®palkot§s sor§n a bal kamr§ban m®rt aktivit§s alapj§n kalkul§ljuk a plazmaaktivit§s) 

®s a szºveti kompertmentben. A szºveti kompartment csere-kompartmentbŖl (FDG-

intracellul§risan) ®s metabolikus kompartmentbŖl (FDG-6-foszf§t alak) §ll. [111]  

A dinamikus k®palkot§s sor§n meghat§rozhat· param®terek az FDG influxot ®s 

effluxot le²r· sebess®gi §lland·k. Ezek a K1, mely a GLUT-1 transzporter mŤkºd®s®nek 

sebess®gi §lland·ja, azaz az FDG kapill§risokb·l (plazmakompartmentbŖl) a sejtbe, 
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vagyis a cserekompartmentbe tºrt®nŖ felv®tel®t jellemzi. A k2 az ezzel ellent®tes 

effluxot ²rja le. A k3 a hexokin§z mŤkºd®s®t, azaz az FDG FDG-6-foszf§tt§ alakul§s§t 

modellezi a metabolikus kompartmentben. A k4 §ltal jellemzett folyamat, azaz a gl¿k·z-

6-foszfat§z aktivit§s eleny®szŖ az FDG fiziol·gi§s metabolizmus§ban. A Ki a teljes 

nett· FDG-influx ar§nya. [111,112]  

 

3. §bra. Az FDG felv®tel k®tkompartmentes modellje [112] 

Emellett, amennyiben ismerj¿k az adott szºvet ¼n. Ălumped constantò-§t (LC) ī 

mely az FDG ®s a gl¿k·z kºzºtti k¿lºnbs®get ²rja le a szºveti felv®tel ®s transzport 

tekintet®ben egy specifikus szºvetben vagy tumort²pusban ī ®s a beteg 

v®rcukor®rt®k®t, teh§t a keringŖ cukor mennyis®g®t (Cglc), meghat§rozhat· az adott 

daganat metabolikus cukorfelhaszn§l§sa (MRglc) is. [111,112] A param®terek kºzti 

ºsszef¿gg®st az al§bbi egyenlettel ²rhatjuk le:  

-2ÇÌÃ
#ÇÌÃ

,#
ὑρὯσ

Ὧς Ὧσ

#ÇÌÃ

,# ὑὭ 

A szºveti kompartmentben ®s a plazm§ban a radiofarmakon aktivit§s-koncentr§ci·j§t 

a szºveti aktivit§s gºrb®k (TAC) vizualiz§lj§k az idŖ f¿ggv®ny®ben. A dinamikus 

k®palkot§s jelentŖs®ge a ter§pi§s effektus m®r®s®ben van, mivel tºbb §gens kºzvetlen¿l 

- a hexokin§z ®s a GLUT-1 expresszi· csºkkent®s®vel ï vagy kºzvetetten, a glikol²zis 

szab§lyoz§si ¼tvonalaira hatva lehetetlen²ti el a tumorok fŖ anyagcsere ¼tvonal§nak 

mŤkºd®s®t, melyre a sebesss®gi §lland·k, azaz az FDG-influx ®s foszforil§ci· ¿tem®nek 

v§ltoz§s§b·l kºvetkeztethet¿nk. [112]  

1.3.5.3.2. Statikus lek®pez®s 

Az FDG-PET/CT vizsg§latok rutinszerŤen statikus lek®pez®ssel tºrt®nnek, az 

intrav®n§s tracer bead§st kºvetŖen (~370-560 MBq azaz 10-15 mCi aktivit§s) 

megkºzel²tŖleg 60 perccel, az ¼n. egyens¼lyi §llapot kialakul§s§nak idej®n. A nat²v CT 
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vizsg§lat ut§n megtºrt®nik a statikus lek®pez®s. A vizsg§lat sor§n a p§cienst 

megkºzel²tŖleg 7-11 mSv sug§rterhel®s ®ri. A vizsg§lat hossza 15-20 perc. [113] 

A vizsg§latok ®rt®kel®se vizu§lis illetve szemikvantitat²v m·dszerekkel tºrt®nik, a 

SUV vagyis a standard felv®teli h§nyados seg²ts®g®vel, ami a sejtek FDG-felv®tel®nek 

kvantifik§l§s§ra haszn§lt ®rt®k. A SUV a vizsg§lt r®gi· azaz ROI (Ăregion of interestò) 

§ltal kijelºlt szºvettºmeg t®nyleges farmakontartalm§t egy viszonysz§mban fejezi ki a 

teljes testre felt®telezett egyenletes megoszl§shoz viszony²tva [104,114]: 

356
2/) ÁËÔÉÖÉÔÜÓ ËÏÎÃÅÎÔÒÜÃÉĕ ὸ  ὯὄήȾάὰ

ÂÅÁÄÏÔÔ ÁËÔÉÖÉÔÜÓ ὸ Ὧὄή Ⱦ ÔÅÓÔÔĘÍÅÇ Ὣ  
άὰ
Ὣ  

ahol a sz§ml§l·ban a ROI aktivit§s-koncentr§ci·ja a t idŖpillanat§ban (kBq/ml vagy 

MBq/kg), a nevezŖben pedig a t pillanatban, idŖar§nyos boml§ssal korrig§lt beadott 

aktivit§s (kBq vagy MBq) ®s a testtºmeg h§nyadosa (kg) szerepel, felt®telezve hogy a 

beteg t®rfogat denzit§sa 1 g/ml (²gy dimenzi· n®lk¿li m®rŖsz§mr·l van sz·).[115] 

A SUV elŖnye a ter§pia kºvet®s sor§n mutatkozik meg legmark§nsabban, kiv§l·an 

ºsszehasonl²that·v§ teszi a kiindul§si ®s restaging vizsg§latokat. Azonban igen sok 

biol·giai, technikai ®s fizikai faktor befoly§solja a m®r®st. Alapfelt®tel a beteg 

testtºmegek pontos rºgz²t®se (mivel az v§ltozhat pl. a kezel®s sor§n, ²gy befoly§solhatja 

a SUV ®rt®k®t). Fontos figyelembe venn¿nk a zs²rmentes ®s t®nyleges testtºmeg kºzºtti 

ar§nyt is, ill. ennek kezel®sre bekºvetkezŖ esetleges v§ltoz§s§t, mely esetben vagy a 

zs²rmentes testtºmegre (SUL) vagy a testfelsz²nre (SUVBSA) korrig§lt SUV 

alkalmazand·. A v®rcukor ®rt®ke szint®n befoly§solja a SUV-ot: hiperglik®mia eset®n a 

SUV alacsonyabb, ²gy emelkedett ®homi v®rcukor eset®n a vizsg§latot halasztjuk. Az 

FDG fiziol·gi§s izom- ®s barna zs²rfelv®tel®t fokoz· t®nyezŖket ker¿lni kell (pl. a 

k®palkot§st megelŖzŖ napokon megerŖltetŖ izommunka, a beteg hŤvºs vagy 

kellemetlen kºrnyezetben v§rakoztat§sa stb.). K¿lºnºsen fontos a lek®pez®s pontos 

idŖz²t®se a FDG intrav®n§s bead§s§hoz k®pest (a norm§l szºvetek az FDG-t gyorsabban 

k®pesek elimin§lni, mint a malignus daganatok). A radiofarmakon eloszl§s§nak 

dinamik§ja miatt a vizsg§latok standard, kb. 60 perces nyugalmi megoszl§s ut§n 

tºrt®nnek. Ism®telt vizsg§lat eset®n tºrekedni kell a minim§lis elt®r®sre a lek®pez®si 

idŖk kºzºtt. [110,116,117] 

Fontos kiemelni, hogy a megfelelŖ kvantifik§l§shoz a beadott aktivit§s koncentr§ci· 

nagyon pontos meghat§roz§s§ra van sz¿ks®g, melyet ronthat pl. a fecskendŖben maradt 

aktivit§s, parav®n§s bead§s stb. [110]. A detekt§l§s sor§n az adatgyŤjt®s ®s 
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k®prekonstrukci· (pl. az OSEM rekonstrukci· sor§n v®gzett iter§ci·k sz§ma, ¼n. Ătime-

of-flightò (TOF) m®r®s alkalmaz§sa, m§trix m®ret, szŤr®s ®s sim²t§s, 2D/3D lek®pez®s, 

a Ăfield-of-viewò (FOV) ®rt®ke stb.), valamint a ki®rt®kel®s m·dszerei (pl. a ROI t²pusa, 

m®rete, helyzete) is befoly§solj§k a SUV ®rt®k®t [110,116,118]. 

A k¿lºnbºzŖ idŖpontokban v®gzett PET vizsg§latokon az FDG-felv®tel v§ltoz§s§t 

SUV sz§zal®kos k¿lºnbs®g®vel (ȹSUV) jellemezhetj¿k. A ȹSUV, amennyiben a 

testtºmeg ®s a vesefunkci· sz§mottevŖen nem v§ltozott a kezel®s hat§s§ra, alkalmas az 

FDG-felv®tel v§ltoz§s§nak objekt²v ®rt®kel®s®re [104,116,117]: 

Ў356 ρππ Ü  Ü Ü  
Ü  

 . 

A SUV param®terek kºz¿l a SUVmax a diagnosztik§ban legelterjedtebben haszn§lt 

®s legegyszerŤbben m®rhetŖ param®ter, a maxim§lis SUV ®rt®ket jelenti az ºsszes, adott 

ROI-ba foglalt voxel kºzºtt. Ugyanakkor az OSEM rekonstrukci· miatt a legnagyobb 

aktivit§s¼ pont zaj®rt®ke is a legnagyobb, ²gy a SUVmax variabilit§sa magas, ®s 

§ltal§ban t¼lbecs¿li a relat²v aktivit§s koncentr§ci·t a ROI-n bel¿l. Az ºsszes, ROI-ba 

foglalt voxel §tlagos SUV ®rt®ke a SUVavg vagy SUVmean, mely param®ter a 

SUVmax j· alternat²v§ja, azonban ®rt®ke nagyban f¿gg a kont¼r defini§l§s§t·l. A 

SUVpeak/SULpeak param®ter megold§st adhat mindk®t probl®m§ra. A SUVpeak 

m®r®se egy, a teljes tumort mag§ban foglal· ROI-n bel¿l a legakt²vabb ter¿letre centr§lt 

standardiz§lt, 1,2 cm §tm®rŖjŤ ROI-ban tºrt®nik (a 3D SUVpeak defini§l§sa egy 1,2 cm 

§tm®rŖjŤ 1 cm3 t®rfogat¼ gºmb VOI-ban (Ăvolume of interestò) tºrt®nik). Ez a poz²ci· 

biztos²tja a maxim§lis ROI §tlagot, ²gy a SUVmax zaj okozta hi§nyoss§gait p·tolja, ®s a 

standard ROI a SUVavg elt®rŖ ROI defini§l§s miatti h§tr§nyait is kik¿szºbºli (ld. 2. 

§bra). [104,116,117] 

A fent ismeretett m®rŖsz§mok mellett teljes tumor volumen metabolikus 

karakteriz§l§s§ra alkalmas param®terek is megjelentek az irodalomban, ilyen a 

metabolikus tumor volumen (MTV). Azonban az MTV defini§l§sa sor§n a kont¼roz§sra 

sor§n haszn§lt optim§lis SUV hat§r®rt®k k®rd®se vitatott. N®h§ny tanulm§ny alkalmazza 

az 50%-os hat§r®rt®ket [119], m²g a legtºbb esetben egy abszol¼t SUV ®rt®ket 

haszn§lnak az MTV defini§l§s§hoz [120], azaz a primer tumor kijelºl®se izokont¼r VOI 

m·dszerrel tºrt®nik, az MTV ekkor a 2,5-n®l nagyobb SUV-ot mutat· voxelek ºsszege. 

A tot§l l®zi· glikol²zis (TLG) az MTV ®s a SUVavg szorzata. [107,121].  

A fentiek miatt az FDG szint®zise, a betegek felk®sz²t®se a vizsg§latra, az FDG 

injekt§l§sa, a vizsg§lat elv®gz®se ®s a detekt§l§st·l a leletez®sig eltelt folyamat 
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szigor¼an standardiz§lt. A National Cancer Institute 2006-os aj§nl§sait [114] a 

European Association of Nuclear Medicine protokollja [104,110] ®s egy sz®leskºrŤ, 

eur·pai harmoniz§ci·s ®s minŖs®gellenŖrz®si program kºvette [122]. Emellett a ter§pi§s 

v§lasz standard m®r®s®ben szolid tumorok eset®n a PET Evaluation Criteria in Solid 

Tumours (PERCIST) hozott elŖrel®p®st (ld. 1.3.6. fejezet) [117].  

1.3.5.5.  FDG-PET/CT vizsg§latok az emlŖdaganatok diagnosztik§j§ban 

Az FDG-PET/CT §ltal§noss§gban magas szenzitivit§ssal ®s specificit§ssal jelzi a 

malignus daganatokat, azonban az emlŖszºvet eset®ben ezen t¼l sz¿ks®ges, hogy a m®g 

nem tapinthat·, 1 cm alatti invaz²v, de esetenk®nt m®g az in situ maligniom§kra is 

®rz®keny legyen egy detekt§l§sra, szŤr®sre haszn§lt modalit§s. A jelenlegi teljes test 

PET/CT lek®pez®s erre m®g nem alkalmas, tekintettel arra, hogy az FDG-halmoz§s az 

in situ daganatokn§l a fizikai felbont§s korl§tja miatt nem detekt§lhat·, illetve egyes 

tumort²pusokban (pl. low grade daganatok, lobularis carcinoma) az FDG nem vagy alig 

halmoz·dik [123,124]. A malignus ®s benignus l®zi·k elk¿kºn²t®s®ben az ¼n. dual-time 

PET/CT (k®t, a halmoz§s-dinamikai gºrbe elt®rŖ pontj§n v®gzett lek®pez®s) ²g®retes 

eredm®nyeket hozott, de ennek elterjed®se, k¿lºnºsen idŖ-ig®nyess®ge miatt a 

mindennapi gyakorlatban nem re§lis [125]. ĉgy a PET/CT az emlŖtumor detekt§l§s§ra, 

szŤr®sre jelenlegi form§j§ban nem alkalmas [126]. 

A primer daganat lok§lis stagingj®ben - a detekt§l§shoz hasonl·an ï a sikeress®g 

nagyban f¿gg a tumor m®ret®tŖl, szºvettani t²pus§t·l ®s a grade-tŖl. 1 cm alatti tumorok 

eset®n az FDG-PET/CT szenzitivit§sa mindºssze 57%, az in situ daganatokra pedig 

25%, szemben az 1 cm-t meghalad· daganatokn§l el®rt ak§r 91%-os ®rz®kenys®ggel 

[127]. Amennyiben 2-2,5 SUV hat§r®rt®ket alkalmazunk, a benignus ®s malignus l®zi·k 

90%-os pontoss§ggal k¿lºn²thetŖek el egym§st·l [127]. Azonban multifok§lis betegs®g 

eset®ben az emlŖ-MRI meghaladja az FDG-PET/CT szenzitivit§s§t ®s pontoss§g§t 

[125]. Az axill§ris staging eset®n a PET/CT szenzitivit§sa 50-79%, m²g specificit§sa 89-

96% [128]. Noha a vizsg§lat pozit²v predikt²v ®rt®ke magas (~88%) de negat²v PET/CT 

alapj§n az Ŗrszem nyirokcsom· vizsg§lat nem elhagyhat· [129].  

A lok§lisan elŖrehaladott daganatok (st§dium II-III) region§lis stagingj®ben ®s a 

t§voli §tt®tek detekt§l§s§ban az FDG-PET/CT elŖnye vitathatatlan. A konvencion§lis 

k®palkot§ssal szemben (komplex emlŖdiagnosztika + mellkas rºntgen vagy CT + hasi 

UH vagy CT + csontszcintigr§fia) 5-56%-al tºbb nyirokcsom· metaszt§zist ®s 7,5-38%-

al tºbb t§voli metaszt§zist k®pes detekt§lni (10. t§bl§zat). Pontos a szupra- ®s 
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infraklavikul§ris, pectoralis ®s mammaria interna menti nyirokcsom· stagingj®ben. 

27%-al tºbb N3 st§dium¼ daganatot ²r le, mint a konvencion§lis k®palkot· modalit§sok 

[130]. A nyirokcsom· st§tus pontos²t§sa a betegek tºbb mint 10%-ban m·dos²thatja a 

ter§pi§s tervet, k¿lºnºs tekintettel a seb®szi kezel®st ®s sug§rter§pia kivitelez®s®t [125].  

10. t§bl§zat. Az FDG-PET/CT jelentŖs®ge a nyirokcsom· metaszt§zisok ®s t§voli 
§tt®tek kimutat§s§ban a konvencion§lis k®palkot§ssal szemben. (Forr§s: [125]) 

Vizsg§lat N 
bevon§si 
krit®rium 

FDG-PET/CT hat®konys§ga 

Ismeretlen 
nyirokcsom· 

§tt®t 

Ismeretlen 
t§voli §tt®t 

St§dium 
m·dos²t§s 

Kezel®s 
m·dos²t§s 

Groheux  
et al.,  2008 

39 St§dium 
 II/III 8% 10% 18% 13% 

Heusner  
et al., 2008 À 

40 T1-3 ill. mastitis 
carcinomatosa 7.5% 7.5% na 12.5% 

Fuster  
et al., 2008 

60 T > 3 cmÿ 
 

5% 8.5% 42% 6.5% 

Yang  
et al., 2008 

24 mastitis 
carcinomatosa  25% 38% na na 

Carkaci  
et al., 2009 

41 mastitis 
carcinomatosa 

15%* ®s 
22%** 17% na na 

Alberini  
et al., 2010 

59 mastitis 
carcinomatosa 56% 31% na na 

Aukema  
et al., 2010 À 

60 St§dium 
 II/III  17% na 17% 12% 

Segaert  
et al., 2010 

70 St§dium 
 IIB/III 13%** 10% na na 

Rºvid²t®sek: na: nincs adat. À A PET/CT mellett kieg®sz²tŖ emlŖ, illetve emlŖ ®s axilla r®gi· PET vizsg§lat is 
k®sz¿lt; * szupraklavikul§ris, ** mammaria interna r®gi·. ÿ kiv®ve mastitis carcinomatosa 

A t§voli metaszt§zisok tekintet®ben az FDG-PET/CT elŖnye a teljes-test lek®pez®s 

miatt jelentŖs, alkalmaz§s§val a multimod§lis k®palkot§s kiv§lthat·.  A t§voli 

nyirokcsom· ®s viszcer§lis metaszt§zis kimutat§s§ban pontos, de a pulmon§lis 

nodulusok karakteriz§l§s§ban a r®sz-t®rfogati hat§s ®s a l®gzŖmozg§sok miatt 

korl§tozott a pontoss§ga (5 mm ®s alatta). A megfelelŖ protokollal kivitelezett FDG-

PET/CT vizsg§lat CT k®pein minden pulmon§lis nodulus l§that·. A fiziol·gi§s kºzponti 

idegrendszeri FDG-felv®tel korl§tozza az agyi metaszt§zisok detekt§lhat·s§g§t, ²gy a 

vizsg§lat a koponya MRI-t nem helyettes²theti. Csontmetaszt§zisok tekintet®ben az 

oszteolitikus ®s kevert t²pus¼, valamint csontvelŖt ®rintŖ l®zi·k eset®n az FDG-PET/CT 

pontosabb a csontszcintigr§fi§n§l vagy CT vizsg§latn§l. A vizsg§lat CT-komponens®n 

minden szklerotikus csont§tt®t is §br§zol·dik. [125,131,132]  

Az FDG-PET/CT teh§t potenci§lisan hasznos modalit§s a II-III. st§dium¼ daganatok 

stagingj®ben. Nem csup§n ¼j l®zi·k felfedez®s®re alkalmas, de megl®vŖ elv§ltoz§sok 
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viabilit§s§t igazolhatja vagy c§folhatja, ez§ltal downstaging szerepe is lehet a 

konvencion§lis k®palkot§ssal tal§lt l®zi·k tiszt§z§sa sor§n. Ter§piam·dos²t· jelentŖs®ge 

a st§dium elŖrehaladt§val nŖ (St. IIA: 5.6%, IIB 14.6%, IIIA 27.6% - fŖleg N2 betegek 

eset®n). [126,133].  

Restaging vizsg§latok tekintet®ben az FDG-PET/CT ºnmag§ban ut§nkºvet®sre nem 

javasolt, de metaszt§zis klinikai gyan¼ja eset®n (t¿netek, tumormarker emelked®s stb.), 

a t§voli szervi ®s nyirokcsom· §tt®tek detekt§l§s§ban le²rt magas ®rz®kenys®ge miatt 

potenci§lisan alkalmazand· k®palkot· elj§r§s. A PET/CT szenzitivit§sa restaging eset®n 

81-96%, m²g specificit§sa 52-100% kºzºtt mozog, magas pozit²v ®s negat²v predikt²v 

®rt®kkel (41-99% ®s 74-96%). A konvencion§lis k®palkot§st az eddigi vizsg§latokban 

rendre fel¿lm¼lta, k¿lºnºsen akkor ha a nat²v CT helyett intrav®n§s kontrasztos CT 

k®palkot§s eg®sz²ti ki a PET vizsg§latot ī ekkor pontoss§ga a 98%-ot is el®ri [125].  

Az irodalmi adatok alapj§n az FDG-PET/CT emlŖdaganatok eset®n sikerrel 

alkalmazhat· a sug§rter§pia tervez®se sor§n: a hibrid k®palkot§s k®pes meghat§rozni a 

vi§bilis tumorszºvet kiterjed®s®t ®s annak pontos lokaliz§ci·j§t. Hasonl· megfontol§sok 

alapj§n alkalmazhat· a biopsziav®tel hely®nek pontos meghat§roz§s§ra, amennyiben 

m§s diagnosztikus modalit§ssal az nem hat§rozhat· meg egy®rtelmŤen. [126] 

1.3.5.6. Ter§piakºvet®s FDG-PET/CT-vel  

EmlŖdaganatokban a stagingben betºltºtt fent r®szletezett szerepe mellett az FDG-

PET/CT legnagyobb jelentŖs®ge a ter§pi§s v§lasz m®r®s®ben lehet. A PET/CT 

k®palkot§ssal v®gzett v§laszm®r®s elŖnye, hogy a gy·gyszer induk§lta morfol·giai 

v§ltoz§sokat gyakran megelŖzik a daganatban l®trejºvŖ metabolikus v§ltoz§sok, melyek 

lek®pez®s®vel kor§bban vizsg§lhatjuk a tumor reakci·j§t a kezel®sre. A ter§pi§s v§lasz 

m®r®sekor a patol·giai v§lasz alapj§n elk¿lºn²tett ter§pi§ra ®rz®keny ®s arra nem 

reag§l· betegek kºzºtt az emlŖtumorok FDG-halmoz§s§nak sz§mszerŤs²thetŖ 

k¿lºnbs®gei figyelhetŖek meg (ebben az indik§ci·ban a PET ®s PET/CT 

teljes²tŖk®pess®ge kºzºtt nincs jelentŖs k¿lºnbs®g). [109,125]  

Citotoxikus kezel®s eset®n az elk¿lºn²t®s patofiziol·gi§ja egy®rtelmŤ: a fell®pŖ 

sejtk§rosod§s ®s apopt·zis r®v®n a viabliti§s, ez§ltal pedig az FDG-felv®tel is csºkken. 

Emellett az emlŖdaganatok kemoter§pi§j§ban is alkalmazott ciszplatin p®ld§ul 

downregul§lja a hexokin§z ®s a GLUT-1 ®s GLUT3 expresszi·t, a paclitaxel ®s a 

topotek§n pedig a glikol²zis regulatorikus ¼tvonalainak aktivit§s§t csºkkentik, az abban 

szereplŖ g®nek (fŖk®pp a HIF-1-alfa) transzl§ci·j§nak g§tl§s§n kereszt¿l. [107,112]  
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Kemoter§pia eset®n az FDG-PET/CT igen szenzit²vnek bizonyult a ter§pi§s v§lasz 

®rt®kel®s®ben a teljes kezel®si ciklust kºvetŖen.  A primer tumor eset®n a pCR 

elŖrejelz®s®ben ī egy 950 beteg adatait feldolgoz· metaanal²zis alapj§n ī a vizsg§lat 

84% szenzitivit§s¼, 66%-os specificit§s¼, 50%-os pozit²v predikt²v (PPV) ®s 91% 

negat²v predikt²v ®rt®kkel (NPV). A nyirokcsom·k eset®n a szenzitivit§s 92% volt, 

88%-os NPV mellett [134]. A SUVmax v§ltoz§sa predikt²v a pCR-re, vitatott azonban, 

hogy mi a SUV csºkken®s azon v§g·pontja, mely pontosan elk¿lºn²ti a ter§pi§s v§laszt 

mutat· ®s a ter§pi§ra nem reag§l· betegeket (11. t§bl§zat) [123,125,134]. 

11. t§bl§zat. A ter§pi§s v§lasz ®rt®kel®se FDG-PET ®s PET/CT seg²ts®g®vel a PST ut§n. 
Adatok forr§sa: [123,125,134]  

Vizsg§lat N St§dium Kezel®s 
Patol·giai 
krit®rium PET krit®rium 

Wahl et al,  
1993 (PET) 

11 LABC AC pCR R:-48% ȹSUV 
NR:-19% ȹSUV 

Bassa et al,  
1996 (PET) 

16 St§dium II/III FAC na R: ȹSUV>51% 

McDermott et al,  
2007 (PET) 

96 LABC Anthraciklin 
b§zis¼ 

pCR/pMRD ȹSUV >64% 

Kim et al,  
2004 (PET) 

50 LABC AC, AT, TAC 
vagy TX 

pCR  
pPR 

ȹSUV >79% 

Dose-Schwarz, 
 2010 (PET) 

89 LABC ET vagy 
ddET+CMF 

pCR/ pMRD SUV < 1.5 

Jung et al,  
2010, (PET) 

66 St§dium II/III TX vagy AC pCR ȹSUV >85% 

Park et al, 
2011 (PET) 

32 LABC ATX  
TG+HER 

pCR ȹSUV >50% 

Choi et al,  
2010 (PET/CT) 

41 T >4cm vagy 
NI/II 

AC pCR ȹSUV >50% 

Rºvid²t®sek: LABC: lok§lisan elŖrehaladott emlŖr§k, T3-4/N vagy T/N2 ®s M0. pCR:patol·giai komplett 
remisszi·; pPR: parci§lis remisszi·; pMRD: minim§lis rezidu§lis betegs®g; R: responder; NR: nonresponder, 
A: adriamycin, E:epirubicin, T: tax§n, C:cyclophophamid, M:methotrexate, F:fluorouracil; X: capecitabin, 
G: gemcitabin; HER: trasztuzumab. na: nincs adat 

Az FDG-halmoz§s fennmarad§sa a kemoter§pia komplett§l§sa ut§n ford²tottan 

ar§nyos a betegs®gmentes t¼l®l®ssel [135]. Az FDG halmoz§s hi§nya azonban nem 

jelenti felt®tlen¿l a teljes pCR megval·sul§s§t. K¿lºnºsen jellemzŖ ez a minim§lis 

rezidu§lis betegs®g (MRD) eset®ben, ahol a posztoperat²v szºvettani feldolgoz§s sor§n 

®szlelt mikroszk·pikus rezidu§lis tumorf·kuszok makroszk·posan nem detekt§lhat·ak. 

A PET kamera felbont§sa is v®ges: 6-7 mm-n®l kisebb rezidu§lis tumorok, illetve a 

kism®retŤ axill§ris nyirokcsom·k eset®n a ter§pia ut§ni rezidu§lis §tt®tek felfedez®s®ben 
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hat®konys§ga limit§lt. Szint®n nem alkalmas az FDG-PET/CT low grade lobul§ris ®s 

tubul§ris carcinom§k, illetve LCIS ®s DCIS kimutat§s§ra. [123] 

Az FDG-PET/CT vizsg§lat megfelelŖ idŖz²t®se a PST sor§n vitatott k®rd®s. Tºbb 

munkacsoport eredm®nyei bizony²tott§k (12. t§bl§zat), hogy a PET/CT nem csup§n a 

mŤt®tet megelŖzŖ restaging eset®n, de m§r a PST megkezd®se ut§n, n®h§ny kezel®si 

ciklust kºvetŖen is k®pes elk¿lºn²teni a ter§pi§ra reag§l· ®s nem reag§l· betegeket 

[125]. A k®t ciklust kºvetŖ interim vizsg§latok tŤnnek a legpontosabbnak a nemzetkºzi 

eredm®nyek f®ny®ben, de a korai metabolikus tumorv§lasz m§r az elsŖ ciklust kºvetŖen 

predikt²vnek bizonyult a k®sŖbbi pCR szempontj§b·l. Azonban itt is k®rd®s a SUV 

v§ltoz§s pCR-re predikt²v v§g·pontj§nak standardiz§l§sa, mely jelenleg m®g nem 

megoldott [134,136].  

12. t§bl§zat. Interim FDG-PET/CT emlŖdaganatokban. Adatok forr§sa: [134,136-138]  

Vizsg§lat N St§dium PST 
Az interim PET 

idŖz²t®se PET krit®rium* 

Schelling et al. 
 2000 

22 LABC ®s 
>3cm EC/ET 1. ®s 2. ciklus ut§n 

-55%  
(2. ciklus ut§n) 

Smith et al. 
2000 

30 T3-4, N2 
LABC CVAP 1., 2., 5. ciklus ut§n 

(dinamikus PET!) 
DUR** >20% 

(1. ciklus ut§n) 

Rousseau et al. 
2006 

64 St§dium 
II/III 

FECx6 /  
FECx3 + Tx3 1., 2., 3. ciklus ut§n 

-40%   
(2. ciklus ut§n) 

Berriolo-
Riedinger et al.  

2007 
47 LABC anthraciklin/ 

tax§n b§zis¼ 1. ciklus ut§n 
-60%  

(1. ciklus ut§n) 

Duch et al. 
2009 

50 St§dium 
IIB/III EC + paclitaxel 2. ciklus ut§n 

-40%  
 (2. ciklus ut§n) 

Schwarz-Dose et 
al. 

 2009 
104 St§dium III 

®s LABC ET-CMF 1. ®s 2. ciklus ut§n 

-45%  
(1. ciklus ut§n) 

-55%  
(2. ciklus ut§n) 

Martoni et al. 
2010 

34 T2-4,  
N0-3 

anthraciklin/ 
tax§n b§zis¼ 2., 4. ciklus ut§n 

-50%  
(2. ciklus ut§n) 

Keam et al. 
2011 

78 St§dium 
II/III AT 1. ciklus ut§n 

-50%  
(1. ciklus ut§n) 

Kolesnikov-
Gauthier et al. 

2012 
63 T2-3,  

N0-2, M0 
3 FEC 100 Ÿ 

Docetaxel 1. ciklus ut§n 
ha a csºkken®s  

< 15%: a kezel®s 
hat§stalan 

Keam et al. 
2011 

78 tripla neg. 
LABC EC Ÿ docetaxel 2. ciklus ut§n 

-42%  
(1. ciklus ut§n) 

Andrade et al. 
2013 

40 St§dium 
II/III 

anthraciklin/ 
tax§n b§zis¼ 2. ciklus ut§n 

-59.1%  
(2. ciklus ut§n) 

Rºvid²t®sek: ld. 11. t§bl§zat *a ȹSUV ®rt®ke, azaz a kiindul§si SUVmaxhoz k®pesti sz§zal®kos csºkken®s 
m®rt®ke **DUR=dose uptake ratio (a dinamikus ®s statikus vizsg§latok alapj§n Patlak anal²zis seg²ts®g®vel 
kalkul§lt voxelenk®nti FDG-felv®tel) 
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A c®lzott kezel®sek monitoroz§sa FDG-PET/CT vizsg§lat seg²ts®g®vel szint®n nyitott 

k®rd®seket hordoz. A citosztatikus ter§pia monitoroz§s§kor bonyolultabb biol·giai 

mechanizmuson §llnak a sejtek FDG-felv®tel®ben bekºvetkezett v§ltoz§sok h§tter®ben. 

Az ºsztrog®n-f¿ggŖ nºveked®s a tumor glikol²tikus aktivit§s§nak ®s a GLUT-1 

expresszi·j§nak szignifik§ns nºveked®s®vel j§r. A nºveked®si receptor jel§tviteli 

¼tvonalon a MAPK kaszk§d ®s az AKT szign§ltranszdukci·ja kºzvetetten szint®n 

ºsszef¿gg®st mutat a glikol²zis stimul§ci·j§val ®s a HIF1-alfa ¼tvonalat serkent®s®vel. 

ĉgy a fenti folyamatok g§tl§s§nak kimutat§s§val a c®lzott ter§pi§k eset®n is alkalmas 

lehet a ter§pi§ra adott v§lasz ®rt®kel®s®re az FDG-felv®tel v§ltoz§s§nak m®r®se. [112] 

A k¿lºnbºzŖ biol·giai szubt²pus¼ daganatok elt®rŖ FDG felv®tellel b²rnak (ld. 

1.3.5.7 fejezet). Noha a hormonpozit²v daganatok FDG-felv®tele kisebb, ²gy a PET 

k®palkot§sra kev®sb® alkalmasak, Ueda ®s munkacsoportja kedvezŖ eredm®nyeket tal§lt 

letrozol ter§pia eset®n v®gzett korai v§laszm®r®ssel: 4 h®t ut§n az FDG felv®tel 40% 

feletti csºkken®se a pCR-re prognosztikusnak bizonyult [139]. Tamoxifen kezel®s 

mellett viszont az inici§lis, 10 napot kºvetŖ megnºvekedett az FDG-felv®tel (¼n. 

Ămetabolic flareò) bizonyult prognosztikusnak a kedvezŖ kimenetelre [140]. 

A Her2-overexpressz§l· tumorok eset®n limit§lt sz§m¼ ºn§ll· vizsg§lat §ll 

rendelkez®sre az FDG-PET/CT hat®konys§g§val kapcsolatban, k¿lºnºsen a 

trasztuzumab ter§pia alkalmaz§s§nak tekintet®ben. Preklinikai vizsg§latokban a PET 

alkalmas volt a trasztuzumab §ltal kiv§ltott ter§pi§s v§lasz m®r®s®re [141], azonban a 

klinikai vizsg§latok m§r ellentmond§sosabb k®pet mutatnak [142-144]. Ennek oka lehet 

a biol·giai ter§pi§k eset®n felt®telezett interferencia az FDG-metabolizmussal. A 

trasztuzumab egyr®szt gyullad§sos jellegŤ reakci·t okozhat a tumorban az ADCC 

mechanizmusok aktiv§l§sa miatt, mely fals pozit²v PET leletet eredm®nyezhet [144], 

emellett pedig mag§ra a cellul§ris FDG felv®telre ®s metabolizmusra is hat§ssal van: 

csºkkeni a hexokin§z 2 ®s GLUT-1 expresszi·t[145]. Ennek ellen®re az FDG-PET/CT-t 

tºbb munkacsoport alkalmasnak tal§lta a korai v§lasz ®rt®kel®s®re, ®s igazolt§k 

prediktivit§s§t a pCR-re, kemoter§pi§t kºvetŖ trasztuzumab kezel®s ®s konkomitt§ns 

ter§pi§k eset®n is. Ugyanakkor a Her2-pozit²v daganatok eset®n nem ²rhat· le olyan 

egy®rtelmŤ az ºsszef¿gg®st a ȹSUV ®s a pCR kºzºtt, mint tripla negat²v tumorokban, 

k¿lºnºsen a korai v§lasz m®r®se sor§n [142,143,146].  

A PST-vel el®rt tumorv§lasz monitoroz§s§ra v®gzett PET/CT vizsg§latok 

m·dszertana ®s ki®rt®kel®se jelenleg m®g nem standardiz§lt. Ebben a k¿lºnbºzŖ 

munkacsoportok elt®rŖ vizsg§lati kºr¿lm®nyei mellett az is nagy szerepet j§tszik, hogy 
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jelenleg nincs m®g minden eur·pai ®s tengerent¼li PET-vizsg§l·helyre kiterjedŖ 

standardiz§lt SUV meghat§roz§st biztos²t· program, b§r tºrt®nnek ebben az ir§nyban 

erŖfesz²t®sek (EARL). A staging sor§n a radiofarmakon felv®telt rutinszerŤen a 

SUVmax param®terrel jellemzik - az 1.3.5.5. fejezetben bemutatott vizsg§latok eset®ben 

is. A SUVmax mellett azonban az 1.3.5.3.2 fejezetben bemutatott SUVavg, MTV ®s 

TLG is alkalmas lehet az emlŖdaganatok eset®ben v®gzett vizsg§latok eredm®nyeinek 

sz§mszerŤs²t®s®re, r§ad§sul az ut·bbiak kev®sb® szenzit²vek a rekonstrukci· zajoss§g§ra 

[121]. A SUVmax vitathatatlan elŖnye, hogy egyszerŤen, b§rmely forgalomban l®vŖ 

munka§llom§son m®rhetŖ, szemben a SUVavg, MTV ®s TLG ®rt®kekkel. K®rd®s, hogy 

ismerve limit§ci·it, emlŖdaganatok eset®n megfelelŖ-e az alkalmaz§sa. Saj§t 

munkacsoportunk e c®lb·l vizsg§lta a SUVmax, SUVavg, MTV ®s TLG ºsszef¿gg®seit 

az emlŖdaganatok klinikopatol·giai jellemzŖivel . Az N st§dium kiv®tel®vel a SUVmax 

t¿krºzte a legpontosabban a daganatok klinikopatol·giai tulajdons§gait, m²g az axill§ris 

st§tus pozitivit§s§t az MTV jobban reflekt§lja . A TLG korai v§ltoz§sa ºsztrog®n pozit²v 

tumorok eset®n jobban elŖrejelzte a tumorv§laszt, mint a SUV v§ltoz§sa, azonban a 

Her2-pozit²v ®s tripla negat²v tumorokban ï a PST kemo-, ®s c®lzott ter§pia fŖ 

c®lcsoportjaiban ï a TLG nem mutatott ºsszef¿gg®st a pCR-rel [142,146].  

Kºvetkez®sk®ppen a nemzetkºzi eredm®nyek alapj§n elterjedten haszn§lt ®s 

egyszerŤen m®rhetŖ SUVmax, annak ellen®re, hogy meghat§roz§sa tºbb buktat·val b²r, 

a gyakorlatban emlŖdaganatok eset®n j·l alkalmazhat· szemikvantitat²v param®ternek 

bizonyult, ²gy tov§bbi, jelen disszert§ci·ban bemutatott kutat§saink sor§n ezt a 

param®tert haszn§ltuk a tumor-metabolizmus jellemz®s®re. 

1.3.5.7. ¥sszef¿gg®sek az FDG-felv®tel ®s az emlŖdaganatok klinikopatol·giai 

tulajdons§gai kºzºtt 

Sz§mos nemzetkºzi tanulm§nyok vizsg§lata az FDG-felv®tel ®s a k¿lºnbºzŖ 

klinikopatol·giai markerek ºsszef¿gg®seit. Ezek ismerete a ter§pi§s v§lasz m®r®s®t is 

nagyban befoly§solhatja, nem csup§n abban a tekintetben, hogy az elt®rŖ biol·giai 

viselked®st mutat· daganatok kezel®se is elt®r, de a k¿lºnbºzŖ daganatok elt®rŖ FDG-

felv®tel®nek ismerete seg²ti a PET/CT vizsg§lat megfelelŖ indik§ci·j§nak fel§ll²t§s§t is.     
MindenekelŖtt kiemelendŖ, hogy az FDG-felv®tel ºnmag§ban is prognosztikai 

®rt®kkel b²r. A magas SUVmax ®rt®kŤ daganatok progn·zisa rosszabb, b§r a 

prognosztikus v§g·pont nem egy®rtelmŤen defini§lt [125]. PST eset®n az alacsony 

kiindul§si FDG-felv®tel a kemoter§pi§s rezisztencia indik§tora lehet [147].  
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A daganatok m®rete ellentmond§sos ºsszef¿gg®sben §ll az FDG-felv®tellel, m²g 

Buck ®s Groheux nem [148,149], addig tºbb munkacsoport szignifik§ns korrel§ci·t ²rt 

le a tumorm®ret ®s az FDG-avidit§s kºzºtt [124,150,151]. A nyirokcsom· ®rintetts®g 

tekintet®ben szint®n ellentmond· eredm®nyeket tal§lhatunk [148,151,152], fellelhetŖ a 

primer tumor §ltal mutatott magas FDG-felv®tel ®s a pozit²v axilla elŖfordul§sa kºzºtti 

pozit²v korrel§ci·ra vonatkoz· irodalom [153], de azzal ellentmond· is [149].  

A daganatok szºvettani t²pus§t tekintve elmondhat·, hogy a dukt§lis karakterŤ 

tumorok alkalmasak az FDG-PET/CT k®palkot§sra, m²g a lobul§ris, illetve mucin·zus 

tumorok FDG felv®tele jellemzŖen alacsony [148,149,152,154,155]. A mikro®r denzit§s 

a tumor ®rell§t§s§nak jellemz®s®re haszn§lt patol·giai marker a szºvettani feldolgoz§s 

sor§n, ®rt®ke szoros ºsszef¿gg®st mutat az FDG felv®tellel [148].  

A magasabb grade ®s magasabb FDG-felv®tel ºsszef¿gg®s®t tºbb tanulm§ny 

hangs¼lyozza, alacsony gr§dus¼ daganatok ritk§n alkalmasak PET/CT lek®pez®sre 

[149,153,156,157]. A daganatok mitotikus aktivit§sa ®s a prolifer§ci·s r§ta is 

szignifik§nsan ºsszef¿gg az FDG-felv®tel m®rt®k®vel [150,158], k¿lºnºsen tripla 

negat²v tumorok eset®n [159]. Szignifik§ns, pozit²v korrel§ci· igazol·dott a Ki-67 index 

expresszi·ja ®s a SUVmax ®rt®ke kºzºtt [148,159,160]. A p53 mut§ci· §ltal§ban 

rosszabb progn·zissal t§rsul, de a p53 st§tus ®s az FDG felv®tel ºsszef¿gg®se az 

irodalmi adatok alapj§n nem egy®rtelmŤ [149,160].  

M²g a korai vizsg§latok alapj§n ºnmag§ban az ºsztrog®n, progeszteron receptor ®s a 

Her2 expresszi· nem mutatott ºsszef¿gg®st az FDG-felv®tellel [148], a nagyobb 

betegsz§m bevon§sa mellett v®gzett ¼j vizsg§latok igazolt§k, hogy a k¿lºnbºzŖ 

biol·giai szubt²pusok elt®rŖ metabolikus aktivit§ssal rendelkeznek. Az irodalmi adatok 

azonban tov§bbra is ellentmond§sosak. A Her2 expresszi·t tekintve egyar§nt le²rt§k az 

FDG-felv®tel ®s Her2 expresszi· szignifik§ns [153] ®s nem szignifik§ns ºsszef¿gg®s®t 

[149] is. A Her2-pozit²v daganatok eset®n a trasztuzumab kor§bban r®szletezett 

esetleges hat§sai az FDG-metabolizmus§ra szint®n befoly§solj§k a k®palkot§st a 

ter§pi§s v§laszm®r®s sor§n. A Her2-pozit²v daganatokban emellett az inzulinszerŤ 

nºveked®si faktor 1 (IGF-1) ®s HIF1-alfa expresszi·t magasabbnak tal§lt§k a tºbbi 

szubt²pushoz k®pest, m²g a GLUT-1 overexpresszi· a tripla negat²v, k¿lºnºsen a 

baz§lis-t²pus¼ daganatok eset®n a legkifejezettebb [161,162]. A tripla negat²v daganatok 

eset®ben szignifik§nsabb magasabb metabolikus aktivit§s ²rtak le, mint egy®b 

szubt²pusokban [149,156,157]. A legfrissebb tanulm§nyok szerint a hormon receptor 

st§tusz is szignifik§nsan korrel§l a FDG-felv®tellel [149,156,157,163].  
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A biol·giai szubt²pusokat tekintve ºsszefoglalva elmondhat·, hogy a tripla negat²v ï 

k¿lºnºsen a baz§lis t²pus¼ tumorok ï ®s a Her2-pozit²v daganatok FDG-felv®tele 

l®nyegesen magasabb, mint a hormon pozit²v tumorok®, az ºsztrog®n negativit§s pedig 

ºnmag§ban is korrel§l a magasabb FDG-felv®tellel [149,156,157,163,164].  

1.3.5.8. Dinamikus FDG-PET/CT vizsg§latok emlŖdaganatok eset®ben 

EmlŖtumorok eset®n a dinamikus PET/CT k®palkot§s m®g gyerekcipŖben j§r, 

k®rd®ses, hogy az FDG-felv®tel abszol¼t kvantifik§l§sa ®s a radiofarmakon felv®tel 

kompartmentmodellben meghat§rozott sebess®gi §lland·i, k¿lºnºsen az FDG influx 

m®rt®ke b²r-e predikt²v vagy prognosztikus jelentŖs®ggel e daganatt²pusban. A 

dinamikus k®palkot§s ®s a potenci§lis ¼j biomarkerek a lok§lisan elŖrehaladott 

daganatokban a PST-re adott ter§pi§s v§lasz in vivo m®r®s®ben lehetnek a 

legelŖnyºsebbek. A dinamikus k®palkot§s hat®kony a ter§pi§s v§lasz m®r®s®ben is, m®g 

alacsony ter§pia elŖtti FDG-felv®telt mutat· daganatok eset®ben is [165].  

A sebess®gi §lland·k tekintet®ben a PST-t kºvetŖ alacsony Ki ®s K1 a patol·giai 

komplett remisszi·ra predikt²vnek bizonyult [166-168]. A t¼l®l®st tekintve az Ki, K1 a 

DFS ®s OS-t tekintve prognosztikus [166,169]. A magas kezel®s elŖtti SUV mellett a Ki 

®rt®ke is magasabb ER negat²v, high grade daganatokban, melyek magas oszt·d§si 

potenci§lt mutatnak [166].  

1.3.6. A ter§pi§s v§lasz m®r®s®re alkalmazhat· k®palkot· score rendszerek 

A ter§pi§s v§lasz objektiviz§l§sa ®s a strandardiz§lt ®rt®kel®s ig®nye a v§laszm®r®s 

racion§lis kºvetelm®nye. A tumorv§lasz kvantitat²v ®rt®kel®se sor§n az elsŖdleges c®l a 

reproduk§lhat·s§g, ºsszehasonl²that·s§g ®s egyszerŤs²t®s, megtartott pontoss§g ®s 

megb²zhat·s§g mellett. A tumorv§lasz n®gy alapvetŖ kateg·ri§ba sorolhat·, ezek a 

kateg·ri§k minden rendszer alapjait jelentik: komplett remisszi· (CR), parci§lis 

remisszi· (PR), stabil betegs®g (SD) ®s progresszi· (PD) (13. t§bl§zat).   

1.3.6.1. WHO ®s RECIST krit®riumrendszerek 

A World Health Organization (WHO) krit®riumrendszer volt az elsŖ objekt²v sk§la a 

daganatok ter§pi§s v§lasz§nak morfometriai ®rt®kel®s®re. ElsŖk®nt ²rta le a n®gy fenti 

v§laszkateg·ri§t, defini§lta a m®rhetŖ ®s nem m®rhetŖ l®zi·kat. Bidimenzion§lis 

®rt®kel®s javasolt a leghosszabb ®s arra merŖleges §tm®rŖ szorzat§val, illetve tºbb l®zi· 

eset®n ezek ºsszeg®vel. A v§laszkateg·ri§k e v§ltoz·k kºzti k¿lºnbs®g sz§zal®kos 

ar§ny§n alapulnak. A k®t m®r®s kºzºtt legal§bb 4 h®tnek kellett eltelnie [170]. A WHO 
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krit®riumok j· elsŖ l®p®snek bizonyultak, de nem voltak egys®gesen alkalmazhat·ak 

minden betegs®gt²pusra. Emellett a m®rhetŖ ®s nem m®rhetŖ l®zi·kat az csak fel¿letesen 

defini§lta, illetve az ®rt®kelendŖ l®zi·k sz§m§r·l sem nyilatkozott a rendszer. [171]  

A kºvetkezŖ l®p®s a Response Evaluation Crieria In Solid Tumors (RECIST 1.0) 

rendszer kidolgoz§sa volt [172], melynek tov§bbfejlesztett, RECIST 1.1 v§ltozat§t 

haszn§ljuk ma is a klinikai gyakorlatban [173]. Az egyik legfontosabb meg§llap²t§s, 

hogy a kontrollvizsg§latok sor§n mindig azonos modalit§st ®s azonos technik§t kell 

alkalmazni a komparabilit§s nºvel®s®nek ®rdek®ben.  

13. t§bl§zat. A WHO, RECIST 1.1, EORTC ®s a PERCIST 1.0 krit®riumrendszerek 
ºsszehasonl²t§sa. [117,170,173,174]   

 WHO RECIST 1.1 EORTC PERCIST 1.0 

CR/ 
CMR 

Az ºsszes c®l 
l®zi· ®s nem 

c®l-l®zi· CR, 2 
k¿lºnbºzŖ 

m®r®s alapj§n 4 
h®ten bel¿l 

Nem maradt m®rhetŖ 
c®l-l®zi· (LD <10 mm) 
®s minden patol·gi§s 

nyirokcsom· SAD 
<10mm.  

Nem c®l-l®zi·k: CR ®s 
norm§l tumormarkerek. 

Az FDG-felv®tel teljes 
eltŤn®se, az FDG-
felv®tel a kºrnyezŖ 

norm§l szºvet szintj®re 
csºkkent  

A c®l-l®zi· FDG 
felv®tel®nek teljes 

megszŤn®se (Ò a h§tt®r v®r 
(BBP) vagy a m§j-aktivit§s 

szintje). Minden tov§bbi 
l®zi· Ò BBP.  

Ha RECIST szerinti PD: 
ut§nkºvet®s sz¿ks®ges 

PR/ 
PMR  
 

A m®ret 
csºkken®s 
Ó50%, ¼j 
elv§ltoz§s 

n®lk¿l 

A kiindul§shoz k®pest a 
m®ret csºkken®s Ó30 % 
vagy a c®l-l®zi·k CR-t, 
de a nem c®l-l®zi·k PR-

t /SD-t mutatnak  

SUV csºkken®s Ó15% 
egy ter§pi§s ciklus ut§n, 
vagy Ó25% tºbb ciklus 

ut§n, ¼j elv§ltoz§s 
n®lk¿l. A tumorm®ret 
egyidej¼ csºkken®se 

nem felt®tele a PMRnek 

a SUV/SUL csºkken®s Ó 30 
% a c®l ®s nem c®l-l®zi·kban, 

nincs ¼jonnan felfedezett 
metabolikus aktivit§s. 

RECIST szerint PD eset®n 
ut§nkºvet®s sz¿ks®ges 

SD/ 
SMD 
 

m®ret csºkken®s  
<50 % vagy 

m®ret nºveke-
d®s  <25 % 

A c®l-l®zi·k m®ret 
csºkken®se  <30 % 

vagy a nºveked®s <20%  
®s a nem c®l-l®zi·k sem 

mutatnak PD-t 

aktivit§s csºkken®s <15 
% vagy a nºveked®s 

<25 % (emellett nincs 
20%<  nºveked®s a 

halmoz§s hosszabbik 
§tm®rŖj®ben) 

Az FDG-felv®tel v§ltoz§sa 
sem a CMR, sem a PMR 

sem a PMD krit®riumainak 
nem felel meg.  

PD/ 
PMD 
 

25 %Ò a m®ret 
nºveked®s, vagy 

¼j l®zi· 
megjelen®se 

20 %Ò m®ret 
nºveked®s, ami 

legal§bb 5 mm, vagy 
nem c®l-l®zi·k 

egy®rtelmŤ 
progresszi·ja, vagy ¼j 

l®zi· megjelen®se. 

a nºveked®s 25 %Ò az 
aktivit§s,  

vagy 20%< a 
hosszabbik §tm®rŖben,  

vagy ¼j l®zi· 
megjelen®se 

30 % Ò aktivit§s-nºveked®s, 
melynek mint§zata tumor-
nak megfelel (nem gyul-
lad§s/ ter§pi§s hat§s ered-
m®nye) vagy l§that· nºve-
ked®s a halmoz§s kiterjed®-

s®ben (75% a TLG volu-
menben) vagy ¼j l®zi· jelent 
meg. Ut§nkºvet®s: 1 h·nap, 

kiv®ve, ha RECIST is 
progresszi·t igazol 

Rºvid²t®sek: CR/CMR: komplett remisszi·/komplett metabolikus remisszi·; PR/PMR: parci§lis remisszi·/ 
parci§lis metabolikus remisszi·; SD/SMD: stabil betegs®g/stabil metabolikus betegs®g; PD/PMR: progessz²v 
betegs®g/progressz²v metabolikus betegs®g.TLG: total lesion glikol²zis. BBP: h§tt®raktivit§s - v®rpool 

A RECIST rendszerek az unidimenzion§lis m®r®st r®szes²tik elŖnyben a 

bidimenzion§lis helyett, a rendszer a primer l®zi· leghosszabb §tm®rŖj®t (¼n. Ălongest 

diameterò, LD) tekinti a v§laszm®r®s alapj§nak. A nyirokcsom·k eset®n bevezett®k a 

rºvidebbik merŖleges §tm®rtŖ (Ăshort axis diameterò, SAD) fogalm§t, mely a 
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leghosszabb §tm®rŖre merŖleges legnagyobb rºvid §tm®rŖ, ennek patol·gi§s 

m®rethat§ra 10 mm, ®s 15 mm felett tekinthetŖ a nyirokcsom· c®ll®zi·nak. A RECIST 

1.1. szerint maxim§lis c®ll®zi·k sz§ma 5, szervenk®nt 2, emellett bevezett®k a nem 

m®rhetŖ l®zi·k fogalm§t is (pl. lymphangitis carcinomatosa). [171,173]  

A progresszi· tekintet®ben szint®n finomodtak a krit®riumok, p®ld§ul az 

immunter§pia ®s biol·giai kezel®sek hat§s§ra bekºvetkezŖ inici§lis m®retnºveked®st is 

megengedŖen kezeli a rendszer. Ilyen esetben minimum 4 h·nap kezel®s ut§n 

®rt®kelhetŖ a ter§pi§s v§lasz. Emellett m·dos²tott, daganat specifikus RECIST 

krit®riumok is sz¿lettek pl. m§jtumorok eset®n. [171,173]   

1.3.6.2.  EORTC ®s PERCIST rendszer 

A funkcion§lis k®palkot§sba a RECIST rendszer nem ¿ltethetŖ §t, mivel e k®palkot· 

modalit§sok §ltal ®rt®kelt remisszi· mºgºtt elt®rŖ fiziol·gi§s v§ltoz§sok §llnak, ®s e 

modalit§sok metodikai szempontb·l is elt®rnek a morfometri§n alapul· v§laszm®r®stŖl: 

®rt®kelik a tumorok viabilit§s§t, azok metabolikus v§ltoz§sait, s ezeket szemikvantitat²v 

m®rŖsz§mokban fejezik ki. A tov§bbiakban a PET/CT vizsg§lat szolid tumorokban 

alkalmazhat· v§laszm®rŖ krit®riumrendszereit t§rgyaljuk r®szletesebben. [117] 

Az EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) 

krit®riumok bevezet®se azon a felismer®sen alapult, hogy szubklinikai metabolikus 

v§lasz megelŖzi a morfol·giai tumorv§laszt, de ennek m®r®s®hez a vizsg§latok standard 

kivitelez®se elengedhetetlen [174]. A ter§pi§s v§lasz m®rŖsz§mak®nt a SUV ®rt®ket 

javasolt§k. Deklar§lt§k az egyforma ®s identikusan lokaliz§lt ROI t®rfogatok 

defini§l§s§nak fontoss§g§t. A r®szt®rfogat hat§s miatt a metabolikus aktivit§s mellett a 

l®zi·k anat·miai m®reteinek rºgz²t®s®t is megkºveteli a rendszer. Az EORTC score 

azonban, hasonl·an a WHO krit®riumokhoz nem bizonyult elegendŖnek sem 

standardiz§l§si sem metodikai szempontb·l. A RECIST krit®riumok mint§j§ra Wahl ®s 

munkacsoportja 2009-ben bemutatta a PERCIST 1.0 krit®riumrendszert. [117] 

A PERCIST rendszerben a m®rhetŖ l®zi·k sz§ma maximum 5, ebbŖl a legakt²vabb 

l®zi· FDG-felv®tele m®rendŖ vagy tºbb c®l-l®zi· eset®n a legakt²vabb l®zi·k 

aktivit§s§nak ºsszeg®t hasonl²tjuk ºssze, legal§bb 4 h®t elt®r®ssel. A PERCIST 1.2 cm 

§tm®rŖjŤ ROI alkalmaz§s§val javasolja a SUVpeak (§lland· testtºmeg eset®n SUVmax 

opcion§lisan haszn§lhat·) m®r®s®t. A c®l-l®zi· optim§lisan 1.5 cm §tm®rŖn®l nagyobb, a 

r®szt®rfogat hat§s elker¿l®s®re. A h§tt®raktivit§s m®r®se vagy a m§j jobb lebeny®ben 3 

cm-es gºmb ROI-val vagy a lesz§ll· aort§ban 1.5 cm-es gºmb ROI-val megoldott. Az 
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ut§nkºvet®s sor§n a ROI-t a megelŖzŖ vizsg§laton defini§lt r®gi·ba helyezz¿k, vagy a 

legnagyobb aktivit§s¼ rezidu§lis l®zi·ban m®r¿nk. [117] 

KiemelendŖ, hogy a kiindul§si ®s ut§nkºvet®si vizsg§latokhoz ugyanaz a berendez®s, 

radiofarmakon, injekt§lt d·zis sz¿ks®ges, ugyanolyan rekonstrukci·s m·dszer mellett. 

Fontos kit®tel azonban, hogy a PET/CT vizsg§lat sor§n v®gzett, rutinszerŤen nat²v CT 

k®palkot§s csak igen korl§tozottan alkalmas a RECIST 1.1 rendszerben val· 

v§laszm®r®sre. [117] Az utols· kemoter§pi§s ciklus ut§n legal§bb 2, optim§lisan 3 

h®ttel, irradi§ci· ®s seb®szeti beavatkoz§s ut§n minimum 4, de optim§lisan 6 h®ttel 

tervezhetŖ restaging PET/CT vizsg§lat. A szupport²v citokin ter§pia ut§n 2 h®t 

kihagy§sa javasolt, hogy a csontvelŖ aktivit§s normaliz§l·dhasson. [107] 

1.3.7. Hazai aj§nl§sok 

A PST sor§n a klinikai tumorv§lasz ®rt®kel®sekor alapvetŖ, hogy minden esetben azt 

a k®palkot· modalit§st alkalmazzuk a ter§pi§s v§lasz m®r®s®re, mellyel a kiindul§si 

staging k®palkot§s is tºrt®nt. A lok§lis staging tekintet®ben a fizik§lis vizsg§lat ®s az 

UH k®palkot§s korl§tozottan, de alkalmas a v§lasz m®r®s®re, ak§r minden ciklus ut§n. 

Az emlŖ-MRI-nek a lokoregion§lis staging mellett a ter§pi§s v§lasz m®r®s®ben is helye 

lehet, k¿lºnºsen multifok§lis elv§ltoz§sokn§l, azonban a megfelelŖ technikai felt®telek 

megteremt®se elengedhetetlen az MRI vez®relt biopszi§k, tumor jelºl®sek elv®gz®s®re, 

melyek haz§nkban m®g korl§tozottan §llnak rendelkez®sre. Az emlŖszcintigr§fia 

rutinszerŤ alkalmaz§s§t m®g korl§tozza a sestamibi halmoz§skinetik§j§t befoly§sol· 

molekul§ris t®nyezŖk (pl. az MDR expresszi·ja) hi§nyos ismerete. Az FDG-PET/CT a 

kezdeti, ter§pi§t megelŖzŖ stagingben, ez§ltal mag§ban a PST indik§ci·j§ban is jelentŖs 

szerepet j§tszik, emellett a vizsg§lattal detekt§lt metabolikus remisszi· a sziszt®m§s 

ter§pi§ra adott v§lasz korai indik§tora. A kezel®st kºvetŖ restaging vizsg§lat a seb®szi 

elj§r§s tervez®s®ben ®s az esetleges progresszi·, metasztatiz§ci· kiz§r§s§ban is jelentŖs, 

mivel a kor§bbiakkal ellent®tben teljes-test lek®pez®st jelent.[175]  
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1.4. A PST-t kºvetŖ lokoregion§lis ell§t§s ®s a patol·giai remisszi· ®rt®kel®se  

1.4.1. Lokoregion§lis kontroll a PST ut§n 

A PST-t kºvetŖen a seb®szeti ell§t§s k²v§natos a PFS ®s OS optimaliz§l§s§hoz. 1990 

elŖtt a mastectomia ®s ABD volt a standard, egyben legbiztons§gosabbnak ²t®lt elj§r§s 

az emlŖtumorok ell§t§s§ra. A m·dos²tott radik§lis mastectomia (emlŖbimb·-aerola 

komplex, emlŖ bŖr ®s mirigy§llom§ny elt§vol²t§sa) jelenleg is optim§lis elj§r§s, 

amennyiben emlŖmegtart· mŤt®t (BCS) nem v®gezhetŖ. A BCS a korai st§diumban 

felfedezett emlŖdaganatok ®s a PST elterjed®s®vel ker¿lt elŖt®rbe. A BCS kieg®sz²tŖ 

sug§rter§pi§val (T3-T4 illetve N2-3 eset®n indokolt) ekvivalens eredm®nyt jelent a 

mastectomi§val szemben, mind a korai rekurrencia, mind az OS tekintet®ben. [176-179] 

Az emlŖmegtart· mŤt®t felt®tele a klinikailag I. vagy II. st§dium¼ szoliter daganat, a 

megfelelŖ tumor/®p-emlŖszºvet ar§ny. A BCS legfŖbb kontraindik§ci·i a multifok§lis 

daganat, a nagy tumor/eg®szs®ges-emlŖ ar§ny, a lok§lis recid²va kor§bbi BCS ut§n, a 

mastitis carcinomatosa, valamint a kieg®sz²tŖ irradi§ci· kontraindik§ci·ja. Relat²v 

kontraindik§ci· a lok§lisan elŖrehaladott betegs®g, de PST seg²ts®g®vel a BCS felt®telei 

ebben az esetben is megteremthetŖek. Pozit²v seb®szi sz®l eset®n reexc²zi·, tºbbszºrºs 

pozitivit§s eset®n mastectomia v®gz®se aj§nlott. A legjobb kozmetikai v®geredm®ny 

el®r®se ®rdek®ben plasztikai seb®szeti korrekci· ak§r egy¿l®sben, ak§r halasztottan is 

v®gezhetŖ. [179,180]    

A h·nalji nyirokcsom· r®gi· lok§lis kontrollja igen vitatott k®rd®s a PST ut§n. 

Amennyiben klinikailag pozit²v a h·nalji nyirokcsom· st§tus, ¼gy a kiterjed®stŖl 

f¿ggŖen I, II vagy III szintŤ ABD v®gz®se tov§bbra is indokolt. Emellett klinikailag 

negat²v axilla (sem k®palkot· sem FNAB nem igazolt metaszt§zist) eset®n az SLNB 

biztons§gosnak ®s el®gs®gesnek bizonyult a st§tus tiszt§z§s§ra [181]. Pozit²v SLNB 

eset®n kezdetben az ABD-ra kiterjeszt®st javasolt§k, de manaps§g elt®rŖ a megkºzel²t®s 

mikro- ®s makroszk·pos ®rintetts®g eset®n. Izol§lt tumorsejt (Ò0.2 mm) eset®n az ABD 

nem indokolt. Mikrometaszt§zis tekintet®ben (<2mm) vitatott k®rd®s a radikalit§s 

fokoz§sa, T1 ®s T2 tumorokn§l nem javasolt az ABD [182-184]. Az ACOSOG Z0011 

vizsg§lat makrometaszt§zis (>2mm) eset®n, egy vagy k®t pozit²v nyirokcsom· mellett 

sem tal§lta az SLNB ut§n v®gzett ABD-t kedvezŖbbnek a lok§lis kontroll r®szek®nt 

v®gzett SLNB ®s sug§rter§pia kettŖs®n®l [183,185]. A legkorszerŤbb aj§nl§sok legal§bb 

3 makroszk·posan ®rintett Ŗrszem nyirokcsom·n§l tartj§k indokoltnak az ABD-t [186].  
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A PST tekintet®ben k¿lºnºsen ®rdekes k®rd®s az SLNB helyzete, k®ts®ges, hogy 

klinikailag negat²v axilla eset®n az SLNB a PST elŖtt vagy az ut§n ker¿ljºn bevezet®sre. 

A PST ut§n igen gyakori a fals negat²v SLNB, ®s az Ŗrszem nyirokcsom· feltal§l§si 

ar§nya is romlik. Nºveli az SLNB megb²zhat·s§g§t, ha kettŖs jelºl®st (ld. lent) 

v®gz¿nk, illetve nºvelj¿k az elt§vol²tand· nyirokcsom·k sz§m§t (legal§bb 2, prefer§ltan 

3 nyirokcsom·) [186-188]. Amennyiben az SLNB-t elv®gezz¿k a PST elŖtt, annak 

negativit§sa eset®n tov§bbi beavatkoz§sra a kezel®s ut§n nincs sz¿ks®g (kedvezŖtlen 

ter§pi§s v§lasz eset®n azonban ez a megkºzel²t®s alulkezel®st jelenthet), pozit²v esetben 

pedig a PST ut§n az emlŖ ell§t§sa mellett ABD javasolt (de j· ter§pi§s v§lasz mellett az 

ABD elv®gz®se t¼lkezel®st hozhat mag§val). [82]  

Mind a primer tumor mind a h·nalji nyirokcsom· r®gi· ell§t§s§ban kulcsfontoss§g¼ 

teh§t a megfelelŖ betegszelekci·. Emellett PST eset®n a mŤt®t elŖtt mind a primer tumor 

tekintet®ben mind a nyirokcsom· r®gi·ban tumorjelºl®s v®gz®se is indokolt lehet. A 

primer tumor jelºlhetŖ ultrahang vez®relten tit§nium klippel vagy dr·tjelºl®ssel, illetve 

sz¿ks®g eset®n intraoperat²v ultrahang is v®gezhetŖ. A nyirokcsom·kn§l SLNB eset®n 

vit§lis fest®ssel vagy radioizot·ppal v®gezhetŖ jelºl®t (techn®cium-99m-jelºlt albumin 

kolloid bead§s§t kºvetŖ lymphoszcintigr§fia). Ez ut·bbit kism®retŤ, okkult l®zi·k 

lokaliz§ci·j§ra, illetve korai, nem tapinthat· emlŖdaganatok jelºl®s®re is haszn§lj§k ï ez 

az ¼n. Ăradioguided occult lesion localisationò, vagyis a ROLL m·dszer. [180] 

Posztoperat²v irradi§ci· BCS eset®n felt®tetlen sz¿ks®ges l®p®s. Egy®bir§nt a 

radioter§pia a kiindul§si st§diumt·l ®s a PST-t kºvetŖ tumorv§laszt·l f¿ggŖen 

alkalmazand·, nem elhagyhat· ypN1b felett, de N1a eset®ben, j· prognosztikai 

jellemzŖk mellett m®rlegelhetŖ a sug§rter§pia mellŖz®se. [14] 

1.4.2. A mŤt®ti hisztol·gia 

A mŤt®ti hisztol·gia sor§n a szabad seb®szi sz®l meg²t®l®se mellett a legfontosabb a 

ter§pi§s v§lasz ®rt®kel®se. A specimen r®szletes patol·giai feldolgoz§sa sor§n mind a 

primer tumor mind az elt§vol²tott axill§ris nyirokcsom·k eset®ben a tumor regresszi· 

m®rt®ke meghat§rozand·. Hasonl·an a klinikai v§laszhoz a patol·giai remisszi·t is 

n®gy kateg·ri§ba sorolhatjuk: komplett patol·giai remisszi· (pCR), parci§lis remisszi·, 

stabil, illetve progressz²v betegs®g. A post-ter§pi§s patol·giai TNM (ypTNM) st§dium 

[48] is rºgz²tendŖ a leletez®s sor§n. Rezidu§lis tumorszºvet jelenl®te eset®n a predikt²v 

(ER, PR, HER2 st§tus ®s Ki-67 LI) ®s prognosztikus markerek (grade, tumorm®ret, in 

situ komponens, tºbbg·c¼s§g, (lympho)vaszkul§ris infiltr§ci·, nyirokcsom· §tt®tek 
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sz§ma) ism®telt meghat§roz§s§ra is sor ker¿l. Le²r§sra ker¿l a ter§pi§ra adott 

kºtŖszºveti reakci·, illetve nekr·zis is. A pCR defini§l§s§ra, illetve rezidu§lis tumor 

eset®n a regresszi· m®rt®k®nek meghat§roz§s§ra tºbbf®le rendszer haszn§latos. [14] 

1.4.2.1. A patol·giai komplett remisszi·  

A pCR kedvezŖ prognosztikai faktor PST eset®n, mind az OS mind a DFS 

szempontj§b·l [50,54-56]. A pCR-t az FDA kºztes ter§pi§s v®gpontk®nt enged®lyezte, 

²gy meggyors²tand· a klinikai vizsg§latok eredm®nyeinek ®rt®kel®s®t, az ¼j ter§pi§k 

enged®lyeztet®s®t, hiszen a PST in vivo tesztje a ter§pi§s szenzitivit§snak. Ehhez 

azonban konszenzusra volt sz¿ks®g a pCR defin²ci·j§ban.  

Az FDA anal²zis 3 potenci§lis defin²ci·t tal§lt a pCR meghat§roz§s§ra: (a) ypT0/Tis 

(a primer tumor eset®ben az invaz²v komponens teljes remisszi·ja) (b) ypT0/Tis ypN0 

(sem az emlŖben sem az axill§ban nem maradt invaz²v tumor) (c) ypT0 ypN0 (sem 

invaz²v sem in situ carcinoma nem maradt sem az emlŖben sem az axill§ban). A meta-

anal²zis (ºsszesen 13000 beteg ker¿lt bevon§sra) a nyirokcsom· ®rintetts®get 

szignifik§ns ºsszef¿ggŖnek tal§lta a rekurrencia ®s mortalit§s nºveked®s®vel, m²g az in 

situ komponens jelenl®t®nek nem volt prognosztikus ®rt®ke. Kºvetkez®sk®ppen a 

ypT0/Tis ypN0 defin²ci· haszn§lata javasolt, azaz a pCR az invaz²v komponens teljes 

remisszi·j§t jelenti a primer tumor ®s a mintav®telezett nyirokcsom·k (SLNB vagy 

ABD egyar§nt alkalmas speciment szolg§ltat) ter¿let®n. [58] 

1.4.2.2. V§laszm®rŖ score rendszerek 

A regresszi· m®rt®k®nek pontos defini§l§s§ra tºbb ®rt®kelŖrendszer is haszn§latos. 

C®ljuk az objektiviz§l§s, hasonl·an a klinikai remisszi· ®rt®kel®s®ben haszn§latos 

krit®riumokhoz, emellett alkalmaz§suk ºsszehasonl²that·s§got biztos²t klinikai 

vizsg§latok eset®n is. Vizsg§lataink idej®n a Chevallier [189] ®s Sataloff [190] (14. 

t§bl§zat), valamint az EWGBSP Konszenzus aj§nl§sait [191] (15. t§bl§zat) alkalmazt§k 

a rutin diagnosztika r®szek®nt Magyarorsz§gon. Emellett a Miller-Payne oszt§lyoz§s 

[192] ®s a CPS-EG prognosztikai rendszer [193] terjedt el a nemzetkºzi irodalomban.  

A Chevallier besorol§s n®gy kateg·ri§ja eset®n kiemelendŖ, hogy a Chevallier I ®s II 

komplett remisszi· kateg·ri§k kºzºtt csak a DCIS jelenl®te/hi§nya jelent k¿lºnbs®get 

[189]. Sataloff kategoriz§ci· sor§n a primer tumor (T) ®s a h·nalji nyirokcsom·k (N) 

regresszi·j§nak m®rt®ke k¿lºn, szint®n n®gy kateg·ria ment®n ®rt®kelendŖ. Szint®n 

l®nyeges, hogy a Sataloff rendszerben a T-A kateg·ria megengedŖen nyilatkozik a 
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DCIS jelenl®t®rŖl (T-A=ypT0/Tis) [190]. A k®t rendszer m®gis kºzel azonos 

prognosztikai ®rt®kŤnek bizonyult a tumorregresszi· meghat§roz§s§ban [194].  

14. t§bl§zat. Chevallier ®s Sataloff oszt§lyoz§s a ter§pi§s v§lasz m®r®s®re PST kezel®s ut§n [189,190] 

Chevallier Sataloff 

I nincs se makroszk·pos se 
mikroszk·pos rezidu§lis tumor 
a primer tumorban vagy az 
axill§ban 

T-A Komplett remissz·, de a 
DCIS illetve izol§lt 
tumorsejtek jelenl®te 
megengedett 

N-A Ter§pi§s hat§sok 
metaszt§zis jelenl®te 
n®lk¿l 

II DCIS, negat²v nyirokcsom·k 
mellett 

T-B >50%-os ter§pi§s hat§s N-B sem metaszt§zis sem 
ter§pi§s hat§s nincs 

II
I 

Invaz²v tumor str·m§lis 
fibr·zissal/szkler·zissal 

T-C <50%-os ter§pi§s hat§s N-C ter§pi§s hat§s jelei 
metaszt§zis mellett 

IV Nincs vagy eleny®szŖ 
tumorv§lasz 

T-D Hat§stalan kezel®s N-D metaszt§zis jelen van 
ter§pi§s hat§s n®lk¿l 

Az EWGBSP Konszenzus a Pinder [191] aj§nl§sokra alapul· oszt§lyoz§si rendszer. 

Szint®n k¿lºn ®rt®keli a primer tumor ®s a nyirokcsom·k regresszi·j§t, ez ut·bbin§l 

kiemelendŖ, hogy tºbb k¿lºnbºzŖ v§laszt mutat· nyirokcsom· eset®n mindig a 

rosszabb v§laszt t¿krºzŖ besorol§s a megfelelŖ. [14] 

15. t§bl§zat. A primer tumor (TR) ®s nyirokcsom· §tt®t (NR) meg²t®l®se PST ut§n a 2009-es 
Kecskem®ti Konszenzus dokumentum aj§nl§sai alapj§n. [14] 

Primer tumor (TR) Nyirokcsom·k (NR) 

1 Teljes patol·giai remisszi· 
1a: nincs rezidu§lis carcinoma 
1b: nincs rezidu§lis invasiv carcinoma, de 
      van rezidu§lis DCIS 

1 nincs metaszt§zis, regresszi· jelei sem 
l§that·ak 

2 R®szleges ter§pi§s v§lasz  
2a: minim§lis (<10%) rezidu§lis invaz²v daganat 
2b: egy®rtelmŤ ter§pi§s v§lasz 10-50%  
      kºzºtti rezidu§lis (invaz²v) daganattal 
2c: egy®rtelmŤ ter§pi§s v§lasz, de >50% 
      rezidu§lis (invaz²v) daganattal 

2 nincs metaszt§zis, de regresszi· jelei 
l§that·ak 

3 metaszt§zis regresszi· jeleivel 

3 Nincs regresszi·ra utal· jel 4 metaszt§zis regresszi·s jelek n®lk¿l 
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2. C®lkitŤz®sek 

C®lunk volt olyan biomarkerek keres®se, melyek alkalmasak a PST sor§n a ter§pi§s 

v§lasz pontos becsl®s®re, ez§ltal az optim§lis ter§pia kiv§laszt§s§ra. A biomarkerek 

azonos²t§s§ra a digit§lis patol·gia ®s az FDG-PET/CT k®palkot§s eszkºzt§r§t 

alkalmaztuk. Vizsg§ltuk a patol·giai ®s a diagnosztikus k®palkot§s §ltal defini§lt ¼j 

biomarkerek hat®konys§g§t a PST predikci·j§ban. Esettanulm§nyok form§j§ban 

mutatjuk be a patol·giai markerek ®s a k®palkot§s egym§st kieg®sz²tŖ, egy¿ttes ®rt®k®t a 

stagingben ®s a ter§pi§s v§lasz m®r®s®ben.  

2.1. Tumorprolifer§ci·, mint predikt²v marker a PST sor§n 

- ¥sszehasonl²tottuk emlŖdaganatos betegeink immunhisztok®miai vizsg§latai eset®n 

a digit§lis patol·gia ®s a rutin vizu§lis anal²zis m·dszereivel kapott eredm®nyeket, hogy 

eldºnts¿k: a sejtciklus markereinek anal²zis®re alkalmasak-e a digit§lis patol·giai 

m·dszerek.  

- A PST kezel®s elŖtti core-biopszi§k eset®ben a Ki-67 mellett ®rt®kelt¿k egy®b 

sejtciklus markerek (MCM2, a Ciklin A illetve a PHH3) expresszi·j§t is, hogy 

pontos²tsuk a PST indik§ci·j§t a kezel®s v§rhat· hat®konys§g§nak korai elŖrejelz®s®vel 

- ¥sszef¿gg®seket kerest¿nk a vizsg§lt daganatok klinikopatol·giai tulajdons§gai ®s 

a core-biopszi§s mint§kban detekt§lt, illetve a rezidu§lis daganat eset®n a ter§pia 

ellen®re perziszt§l· daganatsejtek eset®n detekt§lt sejtciklus marker expresszi· kºzºtt. 

2.2. FDG-PET/CT hat®konys§ga a PST-re adott tumorv§lasz m®r®s®ben 

- ¥sszevetett¿k ®s ®rt®kelt¿k a tumorv§lasz objektiviz§l§s§ra rendelkez®sre §ll· 

®rt®kelŖ rendszerek (RECIST, PERCIST) ®s azok elŖdeinek (WHO, EORTC) 

alkalmazhat·s§g§t a PET/CT-vel v®gzett v§laszm®r®sben a PST sor§n  

- Kialak²tottunk k®t, a klinikai gyakorlatban kºnnyen ®s idŖ-takar®kosan 

alkalmazhat· pontrendszert: egy egyszerŤs²tett, PERCIST krit®riumrendszert alapjaiban 

mag§ba foglal· oszt§lyoz§si rendszert ®s egy kombin§lt, a PERCIST mellett a 

morfol·gi§t m·dos²tott RECIST krit®riumok szerint ®rt®kelŖ krit®rium rendszert.  

- Vizsg§ltuk a PERCIST alap¼ ®s a kombin§lt ®rt®kelŖrendszer alkalmazhat·s§g§t a 

ter§pi§s v§lasz predikci·j§ban Her2 overexpresszi·t mutat· betegek kºzºtt standard ®s 

trasztuzumabot is tartalmaz· PST protokollok eset®ben is. 
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- ¥sszehasonl²tottuk a PERCIST alap¼ ®s a kombin§lt ®rt®kel®si m·dszer 

hat®konys§g§t biol·giai szubt²pus szempontj§b·l heterog®n emlŖdaganatos 

betegcsoport eset®ben is.  

2.3. Dinamikus FDG-PET/CT vizsg§latok ®s a korai tumorv§lasz ®rt®kel®se  

-  Esettanulm§ny form§j§ban mutatjuk be az ¼n. dinamikus PET/CT vizsg§latok 

alkalmaz§s§t a PST-t megelŖzŖ staging sor§n az FDG-felv®tel abszol¼t kvantifik§l§s§ra. 

£rt®kelt¿k a m·dszer kivitelezhetŖs®g®t a mindennapi gyakorlatban, ®s ¼j predikt²v 

markereket kerest¿nk az FDG-felv®tel kinetik§j§nak anal²zise sor§n. 

- Esettanulm§ny form§j§ban mutatjuk be a ter§piakºzti, ¼n. interim PET/CT 

alkalmaz§s§t a patol·giai v§lasz elŖrejelz®s®ben, ®s a ter§pi§s dºnt®st befoly§sol· 

szerep®t a PST sor§n. ¥sszef¿gg®seket kerest¿nk a tumorprolifer§ci· markereivel, s 

igyekezt¿nk felt§rni, milyen diagnosztikus lehetŖs®gek §llnak rendelkez®sre 

ellentmond§sosnak tŤnŖ klinikopatol·giai tulajdons§gok eset®n a mindennapi klinikai 

gyakorlatban.  

DOI:10.14753/SE.2016.1892



56 
 

3. M·dszerek 

3.1. Tumorprolifer§ci·, mint predikt²v marker a PST sor§n 

3.1.1. Betegbev§laszt§s 

Vizsg§latainkba a betegbev§laszt§s a Semmelweis Egyetem I. sz. Belgy·gy§szati 

Klinika Onkol·giai R®szleg®n (2013 m§rciusa elŖtt: SE Radiol·giai ®s Onkoter§pi§s 

Klinika Onkol·giai Oszt§lya) PST-ben r®szes¿lt emlŖdaganatos betegek adatainak 

retrospekt²v §ttekint®s®vel tºrt®nt.  

A betegbev§laszt§si krit®riumok a kºvetkezŖk®ppen alakultak.  

(1) primer emlŖdaganat core-biopszi§val al§t§masztott diagn·zisa  

(2) elsŖ kezel®sk®nt 2008.janu§r.1 ®s 2013.december.31 kºzºtt PST-ben r®szes¿lt 

betegek (ut§nkºvet®s v®ge: 2014.szeptember.15) 

(3) staging FDG-PET/CT vizsg§lat igazolta a t§voli §tt®tek hi§ny§t (cM0 st§dium)  

(4) csak azon betegek ker¿ltek bev§laszt§sra, akik a PST-t kºvetŖ mŤt®ti ell§t§sba is 

beleegyeztek, ²gy a mŤt®ti szºvettani diagn·zis rendelkez®sre §llt.  

3.1.2. Hisztopatol·giai anal²zis 

A PST-t megelŖzŖ core-biopszi§s mintav®telek eset®ben hematoxilin-eozin festett 

metszetek alapj§n a hisztol·giai t²pust, nukle§ris grade-et, tubulus form§ci·t, mit·zis 

indexet, gyullad§sos ®s lymphoid sejtes infiltr§ci·t, illetve az in situ komponens ®s a 

lymphovascul§ris inv§zi· m®rt®k®t rºgz²tett¿k.  

A mŤt®ti szºvettan elemz®se sor§n a disszert§ci· bead§sakor ®rv®nyben l®vŖ, 2009-

es Kecskem®ti Konszenzus dokumentum aj§nl§sai szerint azonos²tottuk a patol·giai 

v§laszreakci·t [14]. A pCR defin²ci·ja ypT0/ypTis volt, azaz a DCIS jelenl®te a 

mint§ban megengedett volt [195]. Rezidu§lis daganat eset®n a felsorolt prognosztikus ®s 

predikt²v faktorokat ism®telten vizsg§ltuk. 

3.1.3. Immunhisztok®mia 

A sejtciklus mŤkºd®s®t, illetve annak szakaszait specifikusan jelzŖ feh®rj®k (Ki-67, 

MCM2, Ciklin A, PHH3) expresszi·j§t immunhisztok®miai (IHC) m·dszerekkel 

vizsg§ltuk. Az IHC vizsg§latokhoz formalinban fix§lt, paraffinba §gyazott szºvettani 

blokkokb·l k®sz²tett 3-4 Õm vastag metszeteket haszn§ltunk. A metszetek a ter§pi§t 

megelŖzŖ, core-biopszi§s szºvettani anyagok blokkjaib·l, valamint a PST-t kºvetŖ 

mŤt®ti mint§k reprezentat²v szºvettani blokkj§b·l k®sz¿ltek.  
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Az IHC vizsg§latokat a SE I.sz. Patol·giai ®s K²s®rleti R§kkutat· Int®zet®nek 

Molekul§ris ®s Digit§lis Patomorfol·giai Laborat·rium§ban k®zi m·dszerrel v®gezt¿k 

[196]. Deparaffin§l§s ut§n az endog®n peroxid§z aktivit§s blokkol§sa 0,5%-os hidrog®n 

peroxidot tartalmaz· metanol oldattal tºrt®nt 20 percig. Az antig®nfelt§r§st 

mikrohull§m¼ s¿tŖben v®gezt¿k (Whirlpool JET Chef JT366 6th Sense, Whirlpool 

Corp., Benton Charter Township, Michigan, USA), 45 percig, tris-EDTA pufferben 

(0.01 M Tris-0.1 M EDTA pH 9.0 puffere). A nem specifikus feh®rj®k blokkol§s§ra 5% 

BSA (bovin sz®rum albumin) oldatot (5% BSA, 0.1% Na-azid, 0.01% Tween 20) 

haszn§ltunk. Az antig®n detekt§l§shoz a primer antitesteket a 16. t§bl§zatban a felsorolt 

hig²t§sban alkalmaztuk egy ®jszak§n §t tºrt®nŖ inkub§l§ssal, szobahŖm®rs®kleten.  

16. t§bl§zat. Alkalmazott primer antitestek ®s hig²t§saik 

Ellenanyag neve Ellenanyag t²pusa Ellenanyag Kl·n Gy§rt· Hig²t§s 

MCM2 Monoklon§lis eg®r Ab-1,  
MS-1726-P0/US 

Lab Vision Corporation, 
Neomarkers, Fremont, 
CA, USA 

1:200 

Ki-67 Monoklon§lis eg®r RTU MIB-1 Dako North America, 
Carpinteria, CA, USA Ready-to-use 

Ciklin A Monoklon§lis eg®r Ab-6,  
MS-1061-S0/US 

Lab Vision Corporation, 
Neomarkers, Fremont, 
CA, USA 

1:150 

PHH3 ny¼l poliklon§lis 369A-14 Cell Marque, Rocklin, 
CA, USA 1:200 

A kºtŖd®s kimutat§s§hoz a t§rgylemezeket Novocastra post-primer (linker) ®s 

Novolink polimer antitesttel (Leica Biosystems Newcastle Ltd, Newcastle, UK) 

kezelt¿k, a gy§rt· instrukci·i szerint. Az antig®n-antitest reakci·t 

diaminobenzidin/tormaperoxid§z (DAB) kromog®n rendszerrel vizualiz§ltuk 

(Ultravision Detection System, Large Volume DAB Plus Substrate System; Lab Vision 

Corporation, Fremont, CA, USA) f®nymikroszk·pos ellenŖrz®s mellett, a barna 

sz²nreakci· megjelen®s®ig. Pozit²v kontrollk®nt tonsill§t haszn§ltunk.  A hematoxilinnel 

v®gzett magfest®st v²ztelen²t®s ®s lefed®s kºvette. A metszetek digitaliz§l§sa 

Pannoramic Scan (3DHISTECH Kft., Budapest, Hungary) szkennerrel tºrt®nt.   

3.1.3.1. Vizu§lis anal²zis 

A vizu§lis anal²zis (VA) sor§n a digitaliz§lt metszeteken pozit²v sejtek sz§zal®kos 

ar§ny§t adtuk meg. Az elemz®st k®t vizsg§l·, egym§st·l f¿ggetlen¿l v®gezte. Minden 

metszeten 400x nagy²t§s mellett legal§bb 500 daganatsejtben ®rt®kelt¿k a pozit²van 

festŖdºtt sejtmagok sz§zal®kos ar§ny§t. Az ®rt®kel®st Dowsett aj§nl§sai alapj§n 
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v®gezt¿k, minden h§tt®r feletti, magi pozitivit§st pozit²v festŖd®sk®nt ®rt®kelve, 

hasonl·an a TŖk®s ®s munkacsoportja valamint az Ali ®s munkacsoportja 

tanulm§ny§ban le²rt m·dszerhez [16,24,197]. A VA alapj§n megadtuk a Ki-67, MCM2, 

Ciklin A ®s PHH3 markerek sz§zal®kos festŖd®si index®t.  

Emellett, a PHH3 eset®ben egy tov§bbi ®rt®kel®st is v®gezt¿nk: meghat§roztuk a 

PHH3 index ®rt®k®t [34-36]. A PHH3 index a 10 nagy nagy²t§s¼ l§t·t®rben (NNL) 

sz§molt PHH3 pozit²v sejtek sz§ma (db/10 NNL). Bossard ®s munkacsoportja aj§nl§sai 

alapj§n [34], csak azokat a PHH3 pozit²v magokat vett¿k sz§m²t§sba, melyek erŖs, denz 

festŖd®st mutattak, utalva a prof§zist, metaf§zist, anaf§zist ®s telof§zist jellemzŖ 

kromatin rºgºkre. A granul§ris karakterŤ magfestŖd®st mutat· sejteket a PHH3 index 

meghat§roz§sa sor§n nem vett¿k figyelembe, mivel interf§zisos sejteket k®pviselnek.  

3.1.3.2. Computer-assziszt§lt anal²zis 

A computer-assziszt§lt (CA) anal²zist a digitaliz§lt metszeteken, a Pannoramic 

Viewer szoftver (3DHISTECH Kft., Budapest, Hungary) seg²ts®g®vel v®gezt¿k, 

f¿ggetlen¿l a tºbbi marker eset®ben kapott eredm®nyektŖl, a klinikopatol·giai 

adatokt·l, valamint a VA anal²zis eredm®nyeitŖl.  

A pozit²v sejtek ar§ny§t a Pannoramic Viewer 1.15.3 szoftver HistoQuant 1.16.2 

modulj§val (3DHISTECH Kft., Budapest, Hungary), szemiautomatiz§lt m·don 

hat§roztuk meg. A vizsg§land· r®gi·t (ROI) manu§lisan, szabadk®zi jelºl®ssel 

v§lasztottuk ki, olyan r®gi·t keresve, mely tumorsejtekben gazdag, de str·m§lis 

elemeket nem, vagy csak minim§lis mennyis®gben tartalmaz. A kijelºlt ter¿let legal§bb 

500 tumorsejtet tartalmazott (azaz legal§bb 10 NNL-et mag§ban foglalt). KºvetkezŖ 

l®p®sk®nt manu§lisan azonos²tottuk a pozit²van festŖdŖ (DAB maszk/r®teg 1) ®s az 

IHC-negat²v (hematoxilin maszk/r®teg 2) tumorsejtek egy-egy mint§p®ld§ny§t, mely 

alapj§n a program a DAB ®s hematoxilin festŖd®sŤ tumorsejtek kijelºl®s®t 

automatikusan elv®gezte (4. §bra). 

Minden metszet eset®n ¼n. óMicroscopic Image Segmentation Profileô (MISP) 

form§tumban t§roltuk a l®trehozott szegment§ci·s ®s sz§mol§si algoritmust, az ut·lagos 

ellenŖrizhetŖs®g, illetve a reproduk§lhat·s§g biztos²t§s§ra. A CA ®rt®kel®s megkºveteli 

a rendszeres rekalibr§l§st, illetve manu§lis adjuszt§l§st is az elt®rŖ antitestek, 

protokollok okozta k¿lºnbs®gek kiegyenl²t®s®hez [46]. Mivel egyes mint§k k¿lsŖ 

int®zetekbŖl sz§rmaztak, ahol nem §llt m·dunkban a preanalitikai elj§r§sokat 

standardiz§lni (pl. mint§k fix§l§si protokollja elt®rhetett az int®zet¿nkben rutinszerŤen 
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alkalmazottakt·l), ²gy a profilokat ezen metszetek eset®ben ellenŖrizt¿k, illetve minden 

antitest eset®ben ¼jradefini§ltuk, hogy az esetleges festŖd®sbeli k¿lºnbs®gek a CA 

meghat§roz§st ne befoly§solhass§k.  

A MISP defini§l§sa ut§n a pozit²van festŖdŖ ®s negat²v sejteket tartalmaz· ter¿letek 

ar§ny§t a szoftver automatikusan kisz§m²totta, a pozit²v ter¿let sz§zal®kos ar§nya a CA 

festŖd®si ®rt®ke. 

A fenti m·dszer valid§l§s§t Wienert aj§nl§sai alapj§n [198] v®gezt¿k: 1) k®zzel 

jelºlt¿nk minden immun pozit²v ®s negat²v tumorsejtet a vizsg§lt ROI ter¿let®n, majd 2) 

ºsszehasonl²tottuk a jelºlt sejteket a CA m·dszer §ltal pozit²vnak ®s negat²vnak jelºlt 

sejtekkel, ²gy azonos²tva a fals pozit²van (FP) vagy fals negat²van (FN) jelºlŖdŖ 

tumor/str·ma sejteket (4. §bra).  

 
4. §bra. A CA anal²zis valid§l§s§ra v®gzett manu§lis jelºl®s reprezentat²v p®ld§ja. (A) saj§t 
beteganyagunkb·l bemutatott reprezentat²v metszet, mely kºzepesen erŖs Ciklin A expresszi·t mutat 
(200x nagy²t§s); (B) a k®zi jelºl®s eredm®nye (400x nagy²t§s), piros kºr: IHC pozit²v tumorsejtek, k®k 
kºr: IHC negat²v sejtek. A s§rga jelºlŖ a CA anal²zissel k®zi jelºl®stŖl elt®rŖen, fals pozit²van vagy 
fals negat²van jelºlt sejteket mutatja (C) CA anal²zis eredm®nyek®ppen pozit²van festŖdŖ sejtek 
jelºl®se az 4./A §br§n bemutatott metszeten (pirosan maszkolt ter¿let); (D) CA anal²zis 
eredm®nyek®ppen IHC negat²v tumorsejtek k®kkel maszkolva a 4/A §br§n bemutatott metszeten. 

3.1.4. Sejtciklus markerek ®s a daganatok klinikopatol·giai param®tereinek 

ºsszef¿gg®sei 

A 3.1.1. fejezetben bemutatott betegcsoportban a vizsg§lt markerek expresszi·j§t a 

daganatok kezel®sre adott v§lasz§val, valamint a daganatok 17. t§bl§zatban ismertetett 
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