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BEVEZETES

Az emlérak a ndk korében a leggyakrabban diagnosztizalt rosszindulati daganat a vilagon,
évente egymillid6 Uj ndbeteget érint. Bar az emldrak a posztmenopauzalis ndk betegsége
elsdsorban, a betegek mintegy 5,5%-a 40 évesnél, 2%-a 35 évesnél fiatalabb a diagnozis
idején. Az EUSOMA (European Society of Breast Cancer Specialists) ajanlasaban fiatalkori
emlorakként a 40 éves vagy annal fiatalabb ndk emlorakjat, mig nagyon fiatalkori

emlorakként a < 35 éves nok emlorakjat definialja.

Az emld rosszindulati daganatai dont6 tobbségiikben ham eredetiiek, leggyakoribb formajuk
az invaziv (ductalis) carcinoma, kevésbé gyakoriak a lobularis carcinomak (mindkét forméhoz
tarsulhat, de onalldéan is jelentkezhet in situ formajuk is) és egyéb specialis formak (pl.

tubularis-, micropapillaris carcinoma).

Genomikai vizsgalatok alapjan az emldrak 6 f6 csoportra oszthatd: Luminalis A, Luminalis B,
Her2-enriched, bazélis, molekuléris apocrin €és caludin-low, melyek jelentdsen kiilonboznek
eléfordulasukat és prognozisukat, valamint a kezelésre adott valaszukat tekintve. A genetikai
szubtipusokhoz hasonléan immunhisztokémiailag is tovabb karakterizalhatéak az ER+ és ER-
tumorok, melynek a tovabbi kezelés szempontjabdl van prediktiv szerepe. Az ER+ csoporton
beliil a Luminélis A ¢és Lumindlis B proliferal6 (HER2-) szubtipust a proliferaciés aktivitas
(Ki67 index), illetve a PgR kifejezédése kiiloniti el, mig a Luminalis B masik alcsoportjaban
az ER pozitivitas mellett, a HER2 is amplifikalt, illetve a fehérje expresszioja fokozott. Az ER
negativ csoportban megkiilonboztetjik a Her2 pozitiv (vagy Ujabban Her2-enriched)

szubtipust, illetve a tripla negativ (ER-, PgR-, Her2-) szubtipust.

A fiatal n6k emldrakjanak biologidja kedvezdtlen: gyakoribb, hogy a tumor hormon receptor
negativ, HER2 overexpressziot mutat, magas gradusu (grade 3), és kifejezett proliferacios
aktivitas jellemzi. Szdmos tanulmény igazolta, hogy a fiatal nék emldérakjanak prognozisa
rossz, iddsebbekkel 0Osszehasonlitva sokkal gyakoribb a locoregionalis és szisztémas
relapszus, és a betegség miatt elhaldlozott fiatal n6k ardnya is magasabb. A fiatalkori emldrak
altalaban eldrehaladottabb stddiumban keriil felfedezésre, amelyben szerepe lehet annak is,
hogy e korcsoport (<45 év) a nem szilirt populacioba tartozik. A fiatal betegek emldérakra
vonatkoz6 csaladi anamnézise gyakran pozitiv, a genetikai prediszpozicid lehetdsége

(elsdsorban a BRCA tumorszupresszor gének csirasejtes mutacioja) mindig felmertil.



A fiatal emldrakos ndk néhany egyedi probléméval is taldlkoznak, mely ¢életkori
sajatossagaikbol kovetkezik; szembesiilniiik kell azzal a ténnyel is, hogy a kezelés hatasara
terméketlenné valhatnak, igy még nem sziilt, vagy tovabbi gyermekvallaldst tervezd ndk
esetében a fertilitds megorzése fontos kérdés. A fiatal ndk (és partneriik) pszichés vezetésének
- a rak diagnozis feldolgozasa mellett- a szexualitas, a testkép kérdéskorét is érintenie kell. A
fiatal életkor a csaladalapitas ideje, az emldrdk esetek 0,6%-a terhességhez kothetd: a
betegség tényére a terhesség vagy a szoptatds ideje alatt, illetve a posztpartum idészakban

deriil fény.

A terhességnek kettds hatdsa van az emlérak kialakuldsat tekintve: bar hosszl tavon protektiv,
epidemiologiai vizsgalatok alapjan az is ismert, hogy a sziilést kovetd idoszakban dtmenetileg
fokozza az emldrdk kialakuldsanak kockazatat. Ez az emelkedett rizikdju idészak 2-15 év

lehet, s6t, idOs primipara ndk esetében akar ennél is hosszabb.

A terhességi emlérak incidencidja a fejlett orszagokban 1/10000-1/3000 terhesség. Varhatoan
novekvd gyakorisaggal talalkozunk ezzel a korképpel, miutan a nék elsé gyermekiiket egyre
késObbi ¢letkorban vallaljak, az ¢letkor emelkedésével pedig a daganatok el6fordulési

valoszintisége is no.

CELKITUZES

Fiatalkori és idosebb betegeket érintd emlorak osszehasonlitasa klinikopatologiai

jellemzok és kimenetel alapjan

E tanulmédnyunkban azt vizsgéltuk, van-e kiilonbség a grade, a T és N stadium, az IHC-alapt
szubtipusainak megoszlasdban a nagyon fiatal és az idosebb betegek emldrakja kdzott? Arra
is kerestiik a valaszt; van-e kiilonbség a fiatal emlérdkos ndk progndzisadban, ha a pozitiv
emld- és petefészekrak csalddi anamnézisii betegek talélését hasonlitjuk Ossze a negativ
csaladi anamnézisli betegekével, illetve ha a negativ csaladi anamnézisti betegek talélését
hasonlitjuk O6ssze azon betegek tulélésével, akiknek a csalddjdban barmilyen malignus
betegség mar elofordult (nem kizardlag emld-, vagy petefészek rak)? Tovabbi kérdés volt,
hogy fligg-e a tulélés az alkalmazott kezeléstdl (neoadjuvans vs adjuvans) és egyaltalan van-e

kiilonbség a nagyon fiatal és az idésebb emldérakos nék talélésében?



Fiatal- és idoskori emlodaganatok morfologiai és molekularis sajatossagainak

o0sszehasonlitasa

Arra kerestlik a valaszt, hogy a daganatok morfologiai és immunhisztokémiai sajatossagai
mennyire térnek el a rosszabb prognézisu fiatalkori és az altaldban kedvezdbbnek vélt,
1d6sebb ndket érintd tumorokban? Milyen mértékli az intratumoralis heterogenitas a két

vizsgalt csoportban?
A BRCA mutacio statusz elorejelzése a BRCAPRO algoritmussal

Elérejelezheté-e a BRCA mutdcid statusz az altalunk kivalasztott fiatalkori emldrakos
kohortban a részletes csaladi anamnézis és a fiatalkori emlorak esetek immunhisztokémiai

tulajdonsagainak ismeretében?
BRCA mutans és claudin-low emlétumorok: kozos leszarmazottak?
Kimutathato-e a claudin-low fenotipus halmozddasa BRCA mutéci6 asszocialt emldrakban?

A terhességi emlorak klinikopatologiaja és kimenetele

E munkénkban azt vizsgaltuk, van-e kiilonbség terhességi emldrak eseteink és a hozzajuk
parositott kontroll - nem terhességi - emldrak esetek kozott a klinikopatoldgiai jellemzékben?
A tumorok immunhisztokémiai sajatossagai, IHC-alapti szubtipusa eltérnek-e a két
csoportban? Van-e kiilonbség az alkalmazott kezelés tekintetében a terhességi és nem

terhességi emlérdk esetekben? Van-e kiilonbség a két csoport progndzisaban?

MODSZER

Fiatalkori és idosebb betegeket érintd emlorak osszehasonlitasa Kklinikopatologiai

jellemzok és kimenetel alapjan

Betegek. 1999. januar 1 és 2009. december 31. kozott a Semmelweis Egyetem Il.sz Patologiai
Intézetének archivumaban fellelt szdzhét, 35 éves vagy annal fiatalabb emldrakos né esetét
elemeztiik. Ezen esetek klinikopatologiai adatait Gsszevetettiik 55 nd (36-45 év) -2. csoport,
214 nd (46-65 év) -3. csoport, 110 nd (66-75 év) -4. csoport €s 58 nd (iddsebb, mint 75 éves) -
5. csoport adataival. Patologiai jellemzok, immunhisztokémia. A tamor kérszovettani tipusat,

mag grade-jét, Osztrogén receptor (ER), progeszteron receptor (PgR) expressziojat, Ki67



proliferacios indexét €s Her2 expreszidjat vizsgaltuk. Ahol a Her2 IH vizsgalat és a HER2
FISH eredménye nem egyezett az expresszio tekintetében, ott az érvényben 1évo ajanlasoknak
megfeleléen a HER2 FISH vizsgélat eredményét tekintettiik mérvadonak. THC szubtipusok.
Az immunhisztokémiai reakciok eredménye alapjan meghataroztuk a szubtipusokat:
Luminalis A-nak (LumA) tekintettik azon ER+ ¢és PgR+/- tumorokat, amelyek Ki67
proliferacids indexe 20% alattinak bizonyult, Luminalis B-nek (LumB) az ER+ és PgR+/-
tumorokat, amelyek Ki67 proliferacios indexe 20% felett volt, vagy ugyanakkor Her2
expressziot is mutattak. Az ER-, PgR- és Her2- tumorokat a tripla negativ (TNBC), mig az
ER-, PgR- de Her2+ tumorokat a Her2+ szubtipusba soroltuk. Anamnézis. A <35&éves
betegeknek ¢és csaladjuknak részletes kérddivet kiildtiink, amelyben egyéni és csaladi
anamnézisiikre vonatkozd kérdések szerepeltek. Statisztika. A kiilonbozo é€letkori csoportok
klinikopatologiai és prognosztikai adatait chi® teszttel és Kruskal-Wallis teszttel hasonlitottuk
Ossze. A relapsus mentes tulélést Kaplan-Meyer moddszerrel vizsgaltuk. Statisztikailag
szignifikdnsnak a p<0.05-t tekintettikk. A statisztikai elemzés a Statistica 9.0 software
(StatSoft, Tulsa, OK, USA) ¢és az SPSS 17 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) segitségével
tortént. Vizsgalatunkat a Semmelweis Egyetem Regionalis Intézményi Tudoményos és

Kutatéasetikai Bizottsaga jovahagyta (TUKEB 17/2006.)

Fiatal- és idoskori emlddaganatok morfolégiai és molekularis sajatossagainak

osszehasonlitasa

Betegek. Negyvenegy fiatal (< 35 év) és 33 id6s (>65 ¢év) emlddaganatos beteg tumorat
vizsgaltuk (TUKEB 17/2006, 141/2009). Hisztomorfologia. A daganatszdvetet -reprezentativ
blokkjaibdl lemetszés utan készitett HE-festett metszeteken- a morfoldgiai megjelenés alapjan
teriiletekre osztottuk. Az egyes teriileteket a metszetek digitalizdlasa utan (Mirax MIDI,
3DHistech Kft, Budapest) annotaltuk. Immunhisztokémia (IHC) és fluoreszcens in situ
hibridizacio (FISH). Az THC reakciokat intenzitas (0-3) és eloszlas (0-100) szerint értékeltiik,
majd a kapott intenzitas ¢és eloszlas értékeket Osszeszoroztuk, 0-300 értéket kapva
(Histoscore). FISH vizsgalat eset¢ben a 2.2 feletti Her2/CE17 aranyt tekintettiik
amplifikaltnak. Nem amplifikaltnak értékeltiik a 2.2 alatti, és poliszomiasnak a 3 feletti
centromer kopidt hordozd tumorsejteket. Statisztika. Az értékelést SPSS 15.0 Family Pack
szoftverrel végeztik (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). A teriiletek értékelésekor kapott
eredmények Osszehasonlitdsara chi-négyzet tesztet alkalmaztunk, a statisztikai tesztek

kétoldaltak voltak.



A BRCA mutacio statusz elorejelzése a BRCAPRO algoritmussal

Betegek. 2000. januar 1. és 2007. december 31. kozott diagnosztizalt 35 éves vagy fiatalabb
emldrdkos ndbeteg esetét elemeztiik (TUKEB 17/2006). Azért a 35 éves vagy fiatalabb
emldrakos nok eseteit vizsgaltuk, mert az érvényben levd ajanlasok szerint e betegek BRCA
genetikai vizsgalata indokolt. Anamnézis. A csaladi érintettség felmérésére egy altalunk
Osszeallitott, 18  kérdésbol 4ll6  kérddivet haszndltunk. Patologiai  jellemzok,
immunhisztokémia, fluoreszcens in situ hybridizacio. A fiatal ndk invaziv emldrakjanak
szOvettani tipusat, differencialtsagat, 6sztrogén receptor (ER)-, progeszteron receptor (PgR)
expressziojat, Her2 statuszat és cytokeratin 5/6 (CK5/6) kifejezddését vizsgaltuk. BRCAPRO
algoritmus. A BRCA mutaci6 hordozasi valosziniiségének elorejelzéséhez komputerizalt
statisztikai modellt- BRCAPRO (CancerGene, BayesMendel, Dallas, TX, USA)
alkalmaztunk. Ha a beteg BRCAPRO 4ltal értékelt, BRCA mutécid statuszra vonatkozo
hordozasi valoszintisége eléri a 10%-ot, genetikai vizsgéalat indokolt. Genetikai vizsgdlat. A
BRCA1/2 gének vizsgalatanak eredményeihez az Orszédgos Onkologiai Intézet Molekularis

Genetikai Osztalyanak jovoltabdl jutottunk.
BRCA mutacio asszocialt és claudin-low emlorak: kozos leszarmazottak?

In silico betegcsoport. Tizenhat BRCA mutaci6 hordozé6 (BRCAmut) (12 GSE50567, 2
GSE18864 ¢és 2 GSE 3744), és 17 BRCA vad tipusu tumor (BRCAwt) -mint kontroll- (10
GSE18864 ¢és 7 GSE50567) génexpresszids adatait hasznaltuk fel harom korabban publikalt,
nyilvanosan elérheté adatbazisbol. Esetkontroll vizsgalatot végeztiink, amelyben az ER
statusz és a betegek életkora is ismert volt. Mintavétel eldtt egyik beteg sem részesiilt
(neoadjuvans) kezelésben. A kivalasztott és letoltott nyers .CEL file-okat MASS algoritmus
szerint R statisztikai kornyezetben normalizéltuk Affymetrix Bioconductor koényvtar
alkalmazasaval (R, version 2.10.1, Vienna, Austria) Az immunhisztokémiai vizsgalatba
bevont betegek. A Chaim Sheba Medical Center (CSMC), Tel Hashomer, Izrael betegeibdl
Osszeallitott vizsgalati csoportba 22 BRCA mutaciot hordozoé nd keriilt, akiknek hozzaférhetd
formalinban fixalt, paraffinba 4gyazott (FFPE) emlétumor szdvetiik volt. BRCA mutécidjukat
korabban Sanger szekvenalds igazolta, ismert volt a mutdcié anyai vagy apai eredete is. A
kontroll csoportba 19 emlérakos nd keriilt, akiknek mtéti anyaga a Semmelweis Egyetem
II.Sz. Patoldgiai Intézetében keriilt feldolgozdsra, mig BRCA mutaci6 analizisiik a
Semmelweis Egyetem 1.Sz Patologiai és Kisérleti Rakkutatod Intézetében tortént. (A CSMC és
a Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsdga a kutatast 0144-13-SMC ¢s IKEB-17/2006,



139/2009, 141/2009 szam alatt hagyta jova.) Szoveti multiblokk technika. Az FFPE blokkokat
¢s metszeteiket két patologus értékelte (Madaras Lilla, Nora Balint Lahat) és szoveti
multiblokk (tissue microarray, TMA) késziilt az egyes tumorokbol (2-3 henger 2 mm
atmérdjii szovet az invaziv tumorbdl esetenként, 0sszesen 2 blokkba agyazva) az MTA-1
TMA  készité eszkozzel (Beecher Instruments, Inc.,.Sun Prairie, WI, USA).
Immunhisztokémia, fluoreszcens in situ hybridizacio. A standard eljarasoknak megfeleléen a
kovetkezd antitestekkel végeztiink immunhisztokémiai reakciokat: AR, CD24, CD44, CK5/6,
claudin-1, claudin-3, claudin-4, claudin-7, E-Cadherin, EGFR, ER, EZH2, HER2, Ki67, P53,
PgR, vimentin. A metszeteket Pannoramic 250beta metszetszkennerrel (3DHistech Ltd.,
Budapest, Hungary) digitalizaltuk. Az immunhisztokémiai reakciok értékelésénél a reakcid
intenzitasat (0-3) és kiterjedését (0-5) vettiikk figyelembe, egy az Allred score-hoz hasonlo
kombinalt értéket hozva létre (0, 2-8). A Ki67 immunhisztokémiai reakcid értékelése 0-100%
skalan tortént. Az ER és PgR expressziojanak kvantifikdlasa az Allred rendszer szerint tortént.
A Her2 expresszio értékelése a standard 0-3+ skalan tortént, FISH vizsgalatot a score 2+
esetekben végeztiink. Egyéb immunhisztokémiai reakciok esetében, a <3 értéket negativnak, a
3-4 -et alacsony, ¢és a 4< értéket magas expressziojunak értékeltiik. Genetikai szubtipusok. A
nyilvanos microarray adatbazisbol szarmazo6 betegek daganatai esetében rendelkezésre alltak
azon gének kifejezddését jellemzd szamok is, amelyek segitségével a PAMS0 emlddaganat
altipus predictor altal megadott szubtipust is meg tudtuk hatarozni az R statisztikai program
alkalmazasaval. Statisztika. Chi-négyzet proba értékeit vettiik figyelembe ordinalis valtozok
statisztikai Osszefliggéseinek elemzése soran. Parametrikus valtozok esetében kétmintas t-
probat alkalmaztunk SPSS 15.0 program segitségével (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). A
szignifikancia szintet .05 értéknél fogadtuk el.

A terhességi emlérak klinikopatologiaja és kimenetele

Betegek. FEtikai engedély (TUKEB 17/2006, 3/2013) birtokdban attekintettiik intézetiink
adatbazisat és rogzitettilk az 1998. januar 1. és 2012. november 1. kozott diagnosztizalt, 45
é¢ves vagy fiatalabb ndk emldérdk eseteit. Patologiai jellemzok, immunhisztokémia,
fluoreszcens in situ hybridizacio.A hisztopatologiai adatokat: a tumor tipusa, a grade,
multifocalitds, az esetlegesen tarsult in situ 1éziok jellemzdi, az invaziv tumor mérete, a
regionalis nyirokcsomod statusz, TNM statusz, a Nottingham Prognosztikai Index (NPI),

lymphovascularis invazid jelenléte és az immunhisztokémiai jellemzdket: ER, PgR és Her2



expresszio, Ki67 proliferacidos index és p53 expresszid értékeltiik. Az immunhisztokémiai
reakciok értékelése a vizsgalat idején érvényben 1évd guideline-ok utmutatasa alapjan tortént
Ahol a Her2 IH vizsgalat és a HER2 FISH eredménye nem egyezett az expresszio
tekintetében, ott az érvényben 1év6é ajanlasoknak megfeleléen a HER2 FISH vizsgalat
eredményét tekintettiik mérvadonak. Az invaziv tumort ER és/vagy PgR pozitivnak akkor
tekintettiik, ha a tumorsejtek legalabb 10%-a mutatott intranuclearis pozitiv reakciot. A Ki67
proliferaciés marker esetében az ajanldsoknak megfelelden a legalabb 14%-0s labeling
indexet tekintettiik magasnak. /HC szubtipus. Az invaziv tumor immunhisztokémiai jellemzdi
alapjan megallapitottuk az IHC-alapu szubtipusat: ER (és esetlegesen PgR) pozitiv tumorokat,
amelyek Ki67 proliferacios indexe alacsony volt a Luminalis A (LumA) szubtipusba, ER (és
esetlegesen PgR) pozitiv tumorokat, amelyek Ki67 proliferacios indexe magas volt, vagy
ugyanakkor Her2 expresszidt is mutattak a Luminalis B (LumBprol vagy LumBHer2+)
szubtipusba soroltuk, mig a hormon receptor negativ és Her2 expressziot mutatd tumorok a
Her2+ szubtipusba, valamint a hormon receptor negativ és Her2 expressziét sem mutatd
tumorok a tripla negativ szubtipusba keriiltek. Kezelési adatok, anamnézis, relapsus.
Attekintettiik a kivalasztott emlérakos betegek Medsol adatait és rogzitettiik a locoregionalis
illetve szisztémas kezelésre vonatkozo informaciokat, a személyes és csaladi anamnesztikus
adatokat, a sziilésekre vonatkoz6 adatokat, valamint a betegség esetleges locoregionalis
¢s/vagy szisztémas relapsusara vonatkozo6 informéciokat is. Terhességi emlordkos betegek. A
fentiek alapjan kivalasztottuk a terhességi emldrakos eseteket: azokat a betegeket, akinek
emlorakja a terhessége alatt jelentkezett, vagy a sziilést kdvetd 1 éven belil alakult ki.
Kontroll betegcsoport. A fentebb emlitett két adatbazis alapjan minden terhességi emlérakos
beteghez hozza rendeltiink egy kontroll -nem terhességi emldrakos- beteget ¢letkora (£ 1 év)
¢s emlorak diagnozisanak éve (£ 1 év) alapjan. Statisztika. Nem egyenletes eloszlasu
folyamatos valtoz6 esetén a parositott Wilcoxon tesztet hasznaltuk. Ordindlis valtozok
esetében a chi-négyzet és a Fischer-féle exact tesztet alkalmaztuk. A tGlélési adatokat
Kaplan-Meier modszerrel értékeltiik. Osszehasonlitast a talélést tekintve log-rank
statisztikaval végeztiink. A prognosztikus faktorok multivarians analizise a Cox-féle
regresszids modell segitségével tortént. A kiilonbségeket szignifikansnak tekintettiik, ha
p<0.05 volt. A statisztikai értékelést a Statistica 9.0 szoftverrel (StatSoft Inc. Tulsa, OK)

végeztik.



EREDMENYEK

Fiatalkori és idosebb betegeket érintd emlorak osszehasonlitasa klinikopatologiai

jellemzok és kimenetel alapjan

A fiatalkori emlérdkos betegek median életkora 31,64 év volt (tartomany: 22-35 év). Az
esetek 67,96%-aban (70 beteg) a tumor alacsonyan differencialt (grade III) volt és csak 4
esetben (3,73%) volt a tumor magasan differencialt (grade I). Kilencvenkilenc esetben tudtuk
meghatarozni az immunhisztokémiai paramétereken alapul6 szubtipust: LumA volt az esetek
22.22%-a, LumB 35.35%-a, Her2+ 9.09%-a , mig TNBC 33.33%-a. A kontroll csoportok
median életkora: 2. csoport (36-45 év): 41.95, 3. csoport (46-65 év): 54.53, 4. csoport (66-75
€v):70.09, 5. csoport (76 évnél idésebbek): 80.66.

Szignifikans kiilonbség volt a nagyon fiatal ndk és az egyéb életkori csoportok kozott az IHC-
alapu szubtipus, a grade, a T és az N stadium tekintetében, azonban a mm-ben mért tumor

méret nem mutatott szamottevo eltérést.

A csaladi és egyéni anamnézissel kapcsolatos kérdéivre ebben a vizsgalatban valaszold 49
fiatal beteg (45.79%) koziil 25 esetben (51.02%) fordult eld a betegek elsd-, vagy masodfoka
rokonai k6zott emld- vagy petefészekrak. Tizenharom esetben (26.53%) volt a betegek csaladi
anamnézise negativ, mig 11 esetben (22.44%) egyéb rosszindulati daganatos betegség
jelentkezett a csaladban. Osszehasonlitva a pozitiv csaladi anamnézisti fiatal emlérakos
eseteket a negativ anamnézistiekkel, az el6bbi esetek 52%-a TNBC volt, mig az utobbi

csoportban a LumA szubtipust daganat volt a leggyakoribb (46.15%).

A kiilonboz6 életkori csoportok tulélési adatait vizsgalva a nagyon fiatal betegek csoportja
mutatta a legrosszabb prognozist. A vizsgalati periodus végéig a 35 éves vagy fiatalabb 107
ndébeteg koziil 25 halt meg (23.36%). Nem volt szignifikdns kiilonbség a pozitiv emld- vagy
petefészekrak csaladi anamnézisii betegek €s a negativ csaladi anamnézisii betegek talélése
kozott (az ismert csalddi anamnézisti esetek szdma alacsony). Otvenhat esetben allt
rendelkezésiinkre a fiatal nObetegek pontos kezelésével kapcsolatos informacié. Huszonnégy
beteg (22.42%) részesiilt neoadjuvéans, mig 32 beteg (29.9%) adjuvans kezelésben. Otvenegy
esetben (47.66%) a kezelésekkel kapcsolatban nem volt informacionk. Nem volt szignifikdns
kiilonbség a talélésben az alkalmazott kemoterapia (neoadjuvans vs adjuvans) fiiggvényében,

bar a neoadjuvans kezelés terapids elényre utald tendenciat mutatott.



Fiatal- és idoskori emlodaganatok morfologiai és molekularis sajatossagainak

o0sszehasonlitasa

A morfoldgiai heterogenitds alapjan a 41 fiatalkori tumorbdl 19 esetben (46.3%) viszonylag
homogénnek mondhatd teriiletek voltak lathatdak: a daganat egykomponensii volt. Tizenhét
(41,5%) tumor esetében két tertiletet kiilonboztettiink meg. Két daganat birt 4 régioval (4,8%).
Egy-egy tumor (2.4-2.4-2.4%) volt harom, 6t, illetve hat teriiletre oszthatdo a szoveti kép
alapjan. Az idéskoruak kozil 20 (60,6%) volt egy-, 10 (30,3%) két-, és 3 (9,1%)
haromkomponensii daganat. A fiatalkortak kozott a tumorrégiok atlagos szama tobb volt,
mint az idOsekénél (1.82 vs. 1.48 régio/tumor), és kismértékben nagyobb volt a heterogén

morfologia aranya (53,6% vs. 39,4%, p = 0.353).

Az immunhisztokémiai reakciokat a hisztopatologiai megjelenéstdl fiiggetleniil értékeltiik, és
az egyes teriileteket az elektronikus metszeteken annotaltuk. Ezt kovetéen a morfoldgiai és
IHC teriileteket digitalisan egymadsra vetitettilk. A tumorok megjelenése és immunfenotipusa
egy fiatalkori daganat kivételével megegyezett (p<0.001). Utdbbi esetében az azonos
megjelenésti tumorrégiok kozott kétféle intenzitdsu reakciot lattunk az Osztrogén-receptor

kifejezddést tekintve: egy negativ, illetve egy Histoscore szerinti 60 pontos teriiletet.

Az immunhisztokémiai reakcidk értékelésekor a fiatalkori daganatok esetében az 0sztrogén-
receptor kifejez0dését tekintve 6 esetben (14,6%), a progeszteron-receptornal ugyancsak 6
(14,6%), a Her2 festodésnél 8 (19,5%), a Ki67 kifejezddésnél 14 esetben (34,1%) figyeltiink
meg kiilonb6zo teriileteket. HER2 FISH esetében két tumornal lattunk az egyik régioban
poliszémiat. A TOP2A gén koépiaszama két esettdl eltekintve kovette a HER2 gén
képiaszamat. Az iddskori daganatokban az Osztrogén-receptor ellenes IHC reakcioban 6
(18,2%), a progeszteron-receptor ellenes IHC reakcidban 3 (9,1%), a Her2
immunhisztokémiai metszeteket attekintve nulla, a Ki67-festddésnél 7 esetben (21,2%)
lattunk egy daganaton beliill egymastol eltéré teriileteket. Az egyik, 2 morfologiai
komponenst, 6sszességében HER2 amplifikalt esetben a tumor egyik régidja nem mutatott
génsokszorozodast. Ugyanebben az esetben figyeltiik meg azt a jelenséget, hogy a TOP2A
gén normalis kopiaszama mellett izolalt HER2 génamplifikéacid volt detektalhato. A fiatal- és
id6skori daganatok esetében az egyes tumorrégiok kozott a HER2 immunhisztokémiai
heterogenitasa tekintetében taldltunk szignifikdns kiilonbséget (p=0,007). Az 0Osztrogén-
(p=0,681), progeszteronreceptor (p=0,468), p53 (p=0,552) ¢és Ki67 (0,220) esetében csak
tendenciak voltak megfigyelhetdek.
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A BRCA mutacio statusz elorejelzése a BRCAPRO algoritmussal

A Kozponti Adatfeldolgozo, Nyilvantartd és Valasztasi Hivataltol megkaptuk a fellelhetd
betegek elérhetdségeit. Az altaluk nyilvantartottak szerint vizsgalatunk idején (2008. februar)
a 73 beteg koziil 60 nd ¢élt. A kérddiviinkre vélaszoldo 32 beteg csaladjaban O0sszesen 73
rosszindulati daganatos megbetegedés fordult eld (atlag 2.28 malignus tumor/csalad. A
legtobb csaladban 1-1 tumor jelentkezett, azonban 3 csaladnal csalddonként 5-5 rosszindulata

daganatos betegséget regisztraltunk.

A 32 vizsgalt betegbdl tizenegyen 10% feletti valoszinliséggel hordoznak BRCA1 mutéciot.
A mutaciét nagy valdszinliséggel hordozok csoportjaban harom beteg tumora TNBC, hét
betegé bazalis fenotipust, egy fiatal n6¢é pedig FISH vizsgélattal Her2 pozitiv. BRCA2
esetében 2 beteg eredménye haladja meg a 10%-ot. Az 6 daganataik immunfenotipusa
hormonreceptor negativ (ER- és PgR-). Az Orszagos Onkologiai Intézet Molekularis
Genetikai Osztalyanak nyilvantartasa szerint az altalunk intézetiink adatbazisaban fellelt 73
beteg koziil mindossze 11 fiatal nd esetében végeztek genetikai vizsgalatot. A részletes
vizsgalatunkban szerepld 32 beteg koziil 5 fiatal n6 BRCA tesztjét végezték el. Harmojuknal
BRCAT1 mutaci6 jelenléte igazolddott, két beteg vizsgalata negativ eredményt adott. BRCA2

mutacio nem fordult elo.

BRCA mutacio asszocialt és claudin-low emlorak: kozos leszarmazottak?

In silico betegcsoport vizsgalata. A ko6zOlt génexpresszios adatok alapjan meghataroztuk
azokat a géneket (BRCA100), amik leginkdbb megkiilonboztetik a BRCAmut és BRCAwt
mintakat. Ezt kovetéen megvizsgaltuk, hogy a claudinok ebben az -elkiilonitésben
alkalmazhatéak-e. A CLDN1 (ROC=0.785, p=0.00026), CDH1 (ROC=0.785, p=0.00022),
CLDN7 (ROC=0.723, p=0.0088), CLDN3 (ROC=0.696, p=0.020) és CLDN4 (ROC=0.685,
p=0.027) fellelhetd volt, de szdmos egyéb gén (BRCA100) alkalmasabbnak bizonyult a
BRCAmut vs. BRCAwt csoportok elkiilonitésében.

Osszehasonlitva a claudinok expresszidjat a két csoport kozott, CLDN 1, 3, 4, 7, 10
expresszioja magasabb mRNS szinttel jart BRCAmut tumorokban, mint a BRCAwt esetekben
(p=0.339, p=0.062, p=0.126, p=0.082 ¢és p=0.784). Az ESRI, ERBB2 expresszidja
alacsonyabb volt BRCAmut vs. BRCAwt tumorokban (p=0.770 és p=0.477), ugyanakkor
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EGFR, TP53, VIM ¢és MKI67 magasabb expresszio felé mutatd tendenciaval jart a mutans
tumorokban (p=0.179, p=0.064, p=0.002 és p=0.347).

A PAMS0 predictor klasszifikdlta a tumorokat a kiilonbdzd génexpresszids mintdzaton
alapulo-intrinsic szubtipus szerint, ami nem minden esetben felelt meg, a mintahoz korédbban
hozzarendelt THC alapt szubtipusnak: 4 BRCAmut Basal-like eset Luminal B, mig 1
BRCAwt Basal-like eset Her2-E és 1 BRCAwt Luminalis eset Basal-like reklasszifikaciot
kapott.

Az 1n. ,,9-Cell Line Claudin-low Predictorban” szerepld pozitiv és negativ prediktor géneket
kerestiik a publikalt adatbazisbol szarmazo esetekben. Az Agilent array-ben megtalalhatd 437
pozitiv predictor és 370 negativ predictor gén koziil, 161 és 354 lelhetd fel az Affymetrix
array paneljében. Megvizsgaltuk, vajon a BRCAmut mintak magasabb szinten expresszaljak-e
a pozitiv predictor géneket, illetve alacsonyabb szinten expresszaljdk-e a negativ predictor
géneket, mint a BRCAwt tumorok. A pozitiv predictorok centroid+SD-je magasabb
expresszios szintet mutatott a BRCAwt tumorok eseteiben (2258.73+£716.39) mint a
BRCAmut tumorokban (1904.40+544.27), p=0.114; mig a negativ gének expresszidja
alacsonyabb volt a BRCAwt tumorokban (1553.60+490.40) mint a BRCAmut esetekben
(1621.82+£360.62), p=0.647. Ezért e vizsgalataink alapjan a BRCAmut tumorokra nem
jellemzd a claudin-low fenotipus, valamint a pozitiv és negativ predictor gének alapjan a

BRCAmut tumorok nem alkotnak homogén csoportot.

Az immunhisztokémiai vizsgalatba bevont betegek. A FFPE mintaval bir6 betegcsoportban
immunhisztokémiai tipizalast végeztiink. Egy-egy Her2 pozitiv tumor fordult el6 a BRCA1 és
a BRCA2 mutéci6 hordozok kozott. A tobbi BRCA2 mutans tumor Luminalis, mig a legtobb

BRCA1 mutans tumor TNBC immunfenotipus volt.

A claudin 1, -3 and -7 expresszidja alig volt kimutathaté a BRCAmut tumorokban, azonban a
claudin 4 expresszidja 45.5%-ukban volt megfigyelheté (10/22), az E-cadherin-t 68.5%-uk
(15/22) expresszalta. Nem volt jelentds kiillonbség ezen markerek expresszidjaban a BRCA1
¢s BRCA2 mutaciot hordozo betegek tumorai kézott (p=1.000, p=1.000, p=0.344, p=0.200,
p=0.501).

A mintak tobbsége nem fejezte ki a CD24-et (81.8%, 18/22) de kifejezett pozitivitdst mutatott
CD44-gyel (77.3%, 17/22). EZH2 negativ volt 5 (22.7%), alacsony expresszidju 8 (36.4%) és

pozitiv 9 (40.9%) eset. A vimentin immunhisztokémiai reakcid tobbnyire negativ volt (10,
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45.5%) vagy alacsony expressziot mutatott (5, 22.7%), mig pozitivnak 7 esetben mutatkozott
(31.8%). Az EGFR IHC reakci6 negativ volt 8 (36.4%), alacsony expresszioja 5 (22.7%), mig
pozitiv 7 (31.8%) esetben. Nuclearis p53 pozitivitas volt megfigyelhetd az esetek 76.2%-aban
(16/21).

Vizsgalataink alapjan az apatol 6rokolt BRCA mutaciokhoz kapcsolodd tumorok esetében
mind az ER, mind a PgR expresszidja alacsonyabb volt, mint az anyatol 6rokolt mutaciohoz

kapcsolodo tumorok eseteiben (p=0.038, p=0.050).

Osszehasonlitva a BRCAmut és BRCAwt mintakat azt talaltuk, hogy a BRCAmut tumorok
kevésbé fejezik ki az ER-t és PgR-t, mig az EGFR, Her2 és p53 expresszidja magasabb, mint
a BRCAwt tumoroké. A CD24 és CD44 expresszidja alacsonyabb, mig az EZH2 és vimentin
kifejez6dése magasabb volt a BRCAmut esetekben, a CD24/CD44 arany alacsony/magas volt
e tumorokban, mig magas/magas a BRCAwt tumorokban. A tight junction molekuldk és
adhéziés molekuldk tekintetében a claudin-1, -4, 7 ¢és E-cadherin expresszidja volt
alacsonyabb ¢és a claudin-3-¢ magasabb a BRCAmut mintdkban. A claudin 3-t kivéve,
valamennyi marker kimutathat6 volt mind a BRCAmut, mind a BRCAwt esetekben: claudin3

expresszio azonban nem volt detektalhato a BRCAwt tumorokban.

Szignifikdns pozitiv és negativ korrelacid volt kimutathatd: legerdsebb volt a pozitiv
korrelacio a CD24 és CD44, valamint a claudin-1 kozott, a claudin-1 és claudin-4 valamint a
Ki67 kozott; mig negativnak bizonyult az E-cadherin €s vimentin; illetve az EGFR és ER

korrelacidja.
A terhességi emlorak klinikopatologiaja és kimenetele

Klinikai adatok vizsgalata. Az attekintett idészakban (1998.01.01-2012.11.01) harmincegy
terhességi emlorakos esetet talaltunk, melyek koziil 10 a terhesség alatt, 21 a szoptatds ideje
alatt, illetve a sziilést kovetd 1 éven beliill manifesztalédott. Mindkét csoportban az életkor
medidnja 34 év volt az emlérak diagnozisakor. A terhesség ideje alatt alkalmazott kezelések.
A terhesség ideje alatt felfedezett esetek kozott 3 beteg emldrakja az elsé-, 6 betegé a
masodik-, mig egy betegé a harmadik trimeszterben manifesztalodott. Hat beteg kapott
sebészi kezelést (4 emlomegtartdsos miitét /BCS/, 2 mastectomia, mind a 6 esetben axillaris
blokk disszekcioval/ALND/) még a terhessége alatt, amit a szlilés utdn adjuvans kezelés

kovetett 4 esetben. Egy beteg kapott neoadjuvans kemoterapiat, amit mastectomia kovetett
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ALND-vel még a terhesség ideje alatt, majd a sziilés utdn adjuvans kezelés. Egy betegnél

tortént a terhesség ideje alatt emlémegtartasos miitét és adjuvans kemoterapia (6xFEC).

A terhesség kimenetele. Egy beteg terhességét a 23. gesztacids héten megszakitottdk, 5
betegnél tortént elektiv csdszarmetszés (29-34 gesztacios hét kozott), mig 4 beteg spontdn

sziilt (koziiliik 1 korasziilés).

A terhességi emlordkos nok és a kontroll betegek kezelésének dsszehasonlitasa. Nem volt
szignifikans kiilonbség az esetek €s kontrollok sebészi beavatkozéasat tekintve (BCS vs
mastectomia). Mindkét csoportban elsésorban ALND tortént az axilla ellatasdban. A
neoadjuvans, adjuvans kemo- ill. radioterdpia gyakorisaganak ill. az alkalmazott protokollok
tekintetében sem volt a kiilonbség szignifikans. Adjuvans endokrin terdpia kétszer gyakrabban

fordult el6 a kontroll csoportban. (p=0.004)

Relapszus- és tulélésbeli kiilonbségek Terhességi emlorakban a relapszus szignifikansan
gyakoribb volt, mint a kontroll csoportban (p=0.003), 14 ndbetegnél jelentkezett a betegség
szisztémas kiajulasa a PABC csoportban (45.2%), mig a kontroll csoportban 3 ndbetegnél
(9.7%) (p=0.0003). A PABC esetekben a szisztémas relapszus a LumBprol alcsoportban volt
a leggyakoribb (10-bol 6 betegnél fordult eld), ezt kovette gyakorisagban a tripla negativ
(TNBC) alcsoport (5 betegnél a 15-bdl), ezek a betegek mind a betegségiik kovetkeztében
hunytak el. A betegségmentes és teljes tulélés szignifikdnsan rosszabb volt a terhességi
emldrakos nék esetében (p=0.0004 és p=0.0007). Kiilon vizsgalva a terhes és posztpartum
terhességi emldrakos betegek tulélését a kontroll betegekhez képest, a posztpartum terhességi
emlorakos betegek betegségmentes (p=0.001) és teljes talélése (p=0.00008) szignifikdnsan
rovidebb volt, mint a kontroll csoportba tartozé nébetegeké. A terhes betegek betegségmentes
tulélése szignifikdnsan rosszabb volt, mint a kontroll betegeké (p=0.007), azonban teljes
tulélésiik nem kiilonbozott szignifikansan. A PABC kimenetele kedvez6tlenebb volt, 13 beteg
hunyt el a betegsége kovetkeztében (41.9%) a terhességi emldrakos ndk koziil, mig a kontroll

csoportban 2 beteg (6.5%) halt meg az emldrak kovetkeztében (p=0.005).

Anamnézis. A csaladi anamnézist illetden nem volt kiilonbség a teljes- €s az emldrakra

vonatkoz6 csalddi anamnézis tekintetében a két csoport kozott.

Patologiai adatok elemzése. A leggyakoribb szdvettani tipus mindkét csoportban a magas
gradust invaziv ductalis carcinoma (IDC) volt. A két csoport kozott nem volt szignifikans

kiilonbség a tumor T és N stadiumaban. Neoadjuvans kemoterapiaval kezelt betegek esetében
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tumor méretnek a kezelés eldtti tumor méretet tekintettik a median tumor méret
szamolasanal. Ez utobbi a PABC esetekben 24 mm (tartomany: 10-100mm) volt, mig a
kontroll eseteknél 22 mm (tartomany: 9-85mm) (p=0.13). A Notthingham Prognosztikai
Index median értéke PABC esetén 6 volt (tartomany:3.24-8.5) ¢és 4,5 a kontrolloknal
(tartomany:3,24-7,2). Ez alapjan, 0sszesitve, a PABC csoport a rossz prognozisu, mig a nem
terhességi emldérakos csoport a kozepes progndzisu kategéridba sorolddott (p=0.03). A
vizsgalat e rész¢ébdl kizarasra keriiltek azok a betegek, akik neoadjuvéans kezelést kdvetden
patologiai komplett vagy parcidlis valaszt mutattak. A daganat nyirok- vagy vérerekben
torténd terjedése a terhességi emldrakos esetek 61,3%-ban, mig a kontroll esetek 48,4%-ban
volt megfigyelhetd (p=0.228). A PABC esetek 58%-a, mig a kontroll esetek 38,8%-a
bizonyult ER negativnak. A PgR expresszidja tekintetében a kiilonbség szignifikdns volt a
terhességi emldrakos €s a kontroll esetek kozott: mig a PABC esetek 87,1% volt PgR negativ,
addig a kontroll esetek 61,3%-ban nem lattunk PgR expressziot (p=0.04). Nem volt jelentds
kiilonbség a két csoport kozott Her2 statusz és p53 expresszid tekintetében.Valamennyi
(p=0.01). Az immunhisztokémiai szubtipus tekintetében a PABC esetek kozott leggyakrabban
a TNBC esetek (48%) fordultak eld, ezt kovettek gyakorisagban a LumB prol esetek (32.3%).
Ebben a csoportban nem voltak Lum A esetek. Szignifikans volt a kiilonbség a két csoport
kozott a tarsult in situ 1€ziok tekintetében is (p=0.017). A terhességi emldrakos esetek 45.2%-
a magas gradusu extenziv in situ ductalis carcinoma (DCIS) komponenssel tarsult, ugyanez a
kontroll esetek csupan 9.7%-4ban volt megfigyelhetd. A kontroll csoportban a leggyakoribb
tarsult in situ 1€zi6 a kis kiterjedési magas gradust DCIS volt (22.6%), 45%-ukban nem volt
tarsulo in situ 1ézi6 megfigyelhetd. Tobbvaltozoés Cox proporcionalis modell analizissel a

terhesség ténye Osszefliggést mutatott a relapszussal és a taléléssel.
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KOVETKEZTETESEK

1. A nagyon fiatal (35 év alatti) ndket érintd emlérak prognozisa rossz (a betegek 23,36%-a

hunyt el betegsége kovetkeztében).

2. A fiatal nék kozott eléforduld emldrak biologiaja kedvezdtlen (gyakori TNBC és LumB

szubtipus).
3. A fiatal emlérakos nék csaladjaban gyakrabban fordul el6 emld- és petefészekrak.
4. A pozitiv csaladi anamnézisti fiatal nébetegek emldérakja gyakran TNBC immunfenotipusu.

5. A BRCA mutacio statusz eldrejelzésére a részletes csaladi anamnézist és az emlorak

immunfenotipusanak ismeretét igénylé matematikai algoritmus alkalmazhato.

6. Az altalunk vizsgalt magyarorszagi betegcsoportban az ajanlasokkal ellentétben, nem

minden fiatal emldrakos beteg esetében kertiilt sor BRCA genetikai vizsgalatra.

7. A BRCA mutécionak a génexpresszios profilt érinté kifejezett transzkripcios hatdsa van
(TOP 100 gén expresszios profilja alapjan a BRCAmut és vad tipusi daganatok
elkiilonithetoek).

8. A BRCA mutéans tumorok specialis claudin expresszios profillal birnak.
9. A BRCA mutéans tumorokra nem jellemz6 a claudin-low fenotipus.

10. Ugyanazon tumor esetében a PAMS50 single sample predictor altal megéllapitott szubtipus

eltérd lehet az IHC-alapu szubtipustol.

11. A terhességi emldrak prognozisa kedvezodtlenebb, mint a terhességtdl fliggetlentil
kialakulé fiatalkori emldérak eseteké, kiilonosen, ha a posztpartum periddusban

manifesztalodik.

12. A terhességi emldérdk bioldgidja kedvezdtlen (gyakori a TNBC ¢és LumBprol

immunfenotipus).

13. Terhességi emlérakban gyakrabban fordul elé az invaziv tumorhoz asszocialt extenziv,

magas mag grade-li, comedo necrosissal is tarsulé DCIS.
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