A FIATAL- ES IDOSKORI EMLORAK
OSSZEHASONLITASA KLINIKOPATOLOGIALI

JELLEMZOK ALAPJAN

Székely Borbdla'*, Madaras Lilla*, Szentmdrtoni Gyongyvér, szdsz A. Marcell?,
Baranyadk Zsuzsanna®, Szittya Lilidna®, Torgyik Ldszld', Zergényi Eva', Borbényi Erika’,
Kenessey Istvin®, Korompay Anna?, Langmdr Zoltdn®, Banhidy Ferenc®,

Kulka Janina’, Dank Magdolna'

Semmelweis Egyetem, AOK, 'Radiolégiai és Onkoterépids Klinika, 2L sz. Patolégiai Intézet, °IL. sz Sziilészeti

és Nogyogyaszati Klinika, Budapest
* egyenl6 mértékben jarultak hozza a kozleményhez

Az emlbrik diagnézisakor betiltott életkor alapjdn a két szélsGséges, eqymdstdl vdrhatéan legjobban kii-
lonbozd csoportot a 35 évnél fiatalabb és a 70 évnél iddsebb betegek csoportja képezi. A jelen vizsgdlat cél-
jaekét csoport Osszehasonlitdsdn keresztiil annak aldtdmasztdsa, hogy az életkor prognosztikai faktornak
tekinthetd a vizsgalt betegek esetében. A Semmelweis Egyetem Radiologiai és Onkoteripids Klinikdjin
1995. oktdber és 2009. mdrcius kozott kezelt 131 nébeteg (80 idds és 51 fiatal) adatai keriiltek feldolgozds-
ra a diagndzis idején vizsgdlt prediktiv és prognosztikus faktorok felhaszndldsdval. Emellett vizsgdltuk a
betegek teljes- (OS) és betegségmentes tiilélését (DFS) is, valamint az ezeket befolydsold faktorokat. Sta-
tisztikailag szignifikdns eltérés adddott a két csoport kozott a menarche idépontja, a reproduktiv faktorok,
a tumor hisztoldgiai jellemz6i és immunfenotipusa tekintetében. A tumorméret, a nyirokcsomdstdtusz és
a Nottingham Prognosztikai Index (NPI) értékek tekintetében nem mutatkozott szignifikins eltérés a két
csoport kozott. Annak ellenére, hogy a fiatal betegek kozott t6bb volt a vizsgalat végéig kialakult dttétes
betegség, a betegségmentes tiilélés tekintetében nem tapasztaltunk szignifikdns kiilonbséget. A teljes tiil-
élés azonban szignifikdnsan hosszabbnak bizonyult az idds pdciensek csoportjdban. A fenti eredmények
az irodalmi adatokkal eqybehangzdan arra utalnak, hogy a fiatal néknél a betegség rosszabb prognozisti,
agresszivebb és rapidabb a klinikai lefolyds. Mivel egyik csoport sem tartozik a hazdnkban szervezetten
sztirt populdcidba, igen nagy jelentdsége lenne az onvizsgdlat (mdr iskolds korban torténd) oktatdsdanak, a
tomegkommunikdcié adta lehetségek szélesebb korii kihaszndldsinak, a pozitiv familidris anamnézissel
biré nék (kiilonds tekintettel a fiatalok) esetében az egyéni kdvetés megolddsdnak. Magyar Onkologia
54:19-26 2010
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The two far ends of the age at the diagnosis of breast cancer are the age of younger than 35, and that of
older than 70. Most probably, these two groups of patients differ in many ways. The aim of our present
study was to underline the fact that age at the diagnosis of breast cancer is indeed a prognostic factor. Between
October 1995 and March 2009, 80 old and 51 young breast cancer patients were treated at the Department of Di-
agnostic Radiology and Oncotherapy, Semmelweis University, Budapest. The prognostic and predictive factors of
the tumors were analysed together with the disease-free and overall survival data. There were statistically significant
differences between the two groups concerning the menstrual and reproductive factors, histological characteristics
and immunophenotype of the tumors. Tumor size, nodal status and the Nottingham Prognostic Index did not
show statistically significant differences. A trend to a shorter disease-free survival, higher rate of distant metastases
and disease-specific death was seen in the group of young patients, but it was not significant. Overall survival
was significantly shorter in the group of young patients. Therefore, we can state that young patients have a more
aggressive disease and worse outcome. There is an increased importance of self examination in these groups, since
both age groups are beyond the age limits of the screening population in Hungary. The media and primary school
education as well should be involved in educating women concerning this aspect. The individual follow-up of young
patients with positive family history should also be established. Székely B, Madaras L, Szentmartoni G, Szész
AM, Baranyék Z, Szittya L, Torgyik L, Zergényi E, Borbényi E, Kenessey I, Korompay A, Langmar Z,
Banhidy F, Kulka J, Dank M. Comparison of breast cancer in young and old women based on clinico-
pathological features. Hungarian Oncology 54:19-26, 2010
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SZEKELY ES MTSAI

BEVEZETES

Régota ismert, hogy az emlérak nem tekinthetd egyetlen ho-
mogén daganattipusnak, sokkal inkabb azonos lokalizacio-
ban kialakul6 tumorok heterogén csoportja. Ebbdl adéddan
a betegség varhato lefolyasara a prediktiv és prognosztikus
faktorok segitségével kovetkeztethetiink.

Klasszikus értelemben a prognosztikus faktorok a be-
tegségmentes- és a teljes tt1lélés varhato tartamara vonatko-
zo6an adnak informaciét. Az tin. , baseline” prognézis (hoz-
zavetbleges korjoslat) meghatarozasdban hasznosak, mely
a valasztandd kezelés cost/benefit aranyat is elérevetitheti.
Ide tartozik a primer tumor mérete (13), hisztoldgiai jellem-
z0i: szOvettani tipus (6), érbetorés jelenléte (25), a bioldgiai
viselkedésére utalo mutatdk: mitdzisok szdma, proliferacios
index (pl. a Ki-67 fehérje expresszidjanak mértéke), a daga-
natsejtek atipidjanak mértéke és tubulusformald képessé-
ge; Osszességében a szévettani grade (17), a p53-mutacié
megléte (19) és a betegség stadiuma. A prediktiv faktorok
jelzik, hogy az adott jellemzdkkel biré elvéltozas varhatdan
milyen mértékben fog reagalni egy adott tipust terapidra.
Itt tobbek koz6tt a szteroidhormon- (30) €s a HER-2 noveke-
dési faktor-receptorstatusz informativ 4, 22). Rizikéténye-
zOként a familidris onkoldgiai anamnézis (2, 32) valamint a
menstrudcios és reproduktiv faktorok vehetéek figyelem-
be (3, 16, 23).

A jelen felmérés célja a fiatal- és id6skori emlédaganatok
klinikopatologiai jellemzdinek dsszehasonlitasa, tovabba az
életkor, mint prognosztikai faktor vizsgdlata.

BETEGANYAG ES MODSZEREK

A Semmelweis Egyetem Radioldgiai és Onkoterapids
Klinikajan 1995. oktdber és 2009. marcius kozott kezelt
131 eml6tumoros nébeteg (nyolcvan 70 évnél iddsebb és
otvenegy 35 évnél fiatalabb) adatait dolgoztuk fel a diag-
nozis idején vizsgalt prediktiv faktorok (hormonreceptor-
és HER-2-statusz); prognosztikus faktorok (tumorméret,
szovettani altipus, osztddo alakok szdma, nekrézis
jelenléte, Ki-67- és p53-értékek, grade, érbetorés jelen-
léte, TNM, NPI), valamint a rizikéfaktorok (menarche
idépontja, familidris onkolégiai anamnézis, BRCA-
mutdcio jelenléte) alapjan. Emellett a betegek tulélé-
si mutatoit: a betegségmentes- (DFS) és a teljes tulélést
(OS) is vizsgaltuk. Ennek soran a Semmelweis Egyetem
II. sz. Patoldgiai Intézet kdrszovettani leleteit (szovettani
értékelés, immunhisztokémiai- és FISH-vizsgalatok), va-
lamint a betegek a Semmelweis Egyetem Radioldgiai és
Onkoterapias Klinik4jan rendelkezésre 4ll6 dokumenta-
cidjat tekintettiik at. A vizsgalatnal a diagnozis idején be-
toltott életkort vettiik figyelembe. A felmérésbe azokat a
betegeket vettiik bele, akiknek patoldgiai jellemzése teljes
kord volt.

Az eredmények statisztikai értékeléséhez STATISTICA
7 (Statsoft, Tulsa, OK, USA) és SPSS 15.0 (SPSS, Chicago,
IL, USA) programot hasznaltunk. Diszkrét adatok ese-
tén az értékelésnél nonparametrikus Mann-Whitney-féle

U-tesztet illetve chi-négyzet-probat alkalmaztunk. Fo-
lyamatos valtozok esetében az adatok eloszlasat f-teszttel
elemeztiik, normaleloszlasnal t-probat alkalmaztunk.
Statisztikailag szignifikans kiilonbségnek azokat
az eseteket tiintettiik fel, ahol p<0,05. A betegségmen-
tes- (disease-free survival, DFS) és teljes ttlélés (overall
survival, OS) szamitasahoz Kaplan-Meier analizist hasz-
naltunk, log-rank teszttel. Kockazatelemzéshez Cox-féle
regresszidés modellt alkalmaztunk. Az OS szamitasanal
a betegségspecifikus haldlozast tekintettiik eseménynek.
Az interquartilis range megkozelitésnél a betegek 75%-a
Kkeriilt ezen csoportba.

EREDMENYEK

Rizikéfaktorok

BRCA-mutécid jelenlétét 6t fiatal beteg esetében vizsgaltak,
kozottiik két paciensnél a BRCAL, egy esetben a BRCA2 gén
mutdacidja volt kimutathato.

A fiatalok csoportjdban szignifikdnsan kordbban je-
lentkez6 menarche volt jellemz6 az idésekhez viszonyitva
(p=0,0010), median érték 13 vs. 14 év volt. A sziilések szdma-
nak tekintetében nem mutatkozott szignifikans eltérés. Lé-
nyegesen magasabb volt a fiatalok kozott a nullipardk (27%
vs. 6,25%) aranya, az els6 sziilés idépontjaval kapcsolatban
nem rendelkeziink informacidval.

A familidris onkoldgiai anamanézissel kapcsolatban
nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a két csoport ko-
z0tt, bar a fiatal betegek kozott Osszességében nagyobb
ardnyban volt pozitiv a familidris onkoldgiai anamnézis
(@1,2% vs. 32,5%), amely kiterjedt egészen a nagysziil6k ge-
neracigjaig. A leggyakrabban eléforduld malignus dagana-
tok az emld (23,7% vs. 8,33%), a petefészek (7,69% vs. 0%)
és a vastagbél (7,69% vs. 5,55%) tumorai voltak, ezek mind-
egyike a fiatal betegek hozzatartozoi kozott fordult el6 na-
gyobb szamban (1. dbra). A tobb érintett rokonnal rendelke-
z8k szdma is magasabb volt a fiatalok csoportjaban (23,1%
vs. 139%) mely eltérés ugyancsak nem volt szignifikans
(1.A és 1.B tabldzat).
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1. dbra. A familidris onkoldgiai anamnézis pozitivitdsinak gyakorisiga
a két csoportban; a leggyakrabban eléforduld elviltozdsok az eml6, a
petefészek és a vastagbél daganatai voltak
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1.A tdbldzat. A két vizsgdlt betegcsoport patologiai és klinikai jellemzdinek dsszehasonlitdsa I.

Fiatal 1dés
p-érték
atlag min. max. atlag min. max.
Patolégiai jellemzdk
Tumorméret (cm) 2,96 0,5 10 2,58 0,5 11 0,2561
Osztddd alakok szama 10 NNL-ben (db) 24,67 1 70 12,70 1 49 0,0480
Ki-67 (median, %) 40,6 1 100 17,0 0 100 0,0001
P53 (median, %) 63,28 0 100 46,44 0 100 0,0051
NPI 4,89 3 9 4,35 2 7 0,5510
Eltavolitott nyirokcsomok szama (ABD) 12 6 30 13 6 28 0,6326
Klinikai jellemzdk
Menarche idépontja (év) 13 10 15 14 11 17 0,0010
Sziilések szama (db) 1,11 0 3 1,53 0 3 0,0681
1.B tablazat. A két vizsgalt betegcsoport patoldgiai és klinikai jellemzdinek dsszehasonlitdsa I1.
Fiatal (n=51) 1d&s (n=80)
p-érték
esetszam arany (%) esetszam arany (%)
Patolégiai jellemzdk
IDC 48 94,11 67 83,75
ILC 2 3,92 7 8,75 0,0321
Grade I 2 3,92 23 28,75
Grade I1 14 27,45 36 45,00 0,0001
Grade 111 35 68,63 21 26,25
Nekrézis 26 50,98 31 38,75 0,0131
Vérérinvazid 23 45,10 30 37,50 0,5422
Nyirokér-invazié 20 39,22 25 31,25 0,5541
Gyulladésos besziir6dés enyhe 30 58,82 66 82,50
Gyulladasos besziir6dés kozepes 11 21,57 10 12,50 0,0341
Gyulladasos besziir6dés kifejezett 10 19,61 4 5,00
ER pozitiv 24 47,06 68 85,00 0,2612
PgR pozitiv 23 45,10 51 63,75 0,0724
HER-2 pozitiv 15 29,41 19 23,75 0,7950
Tripla-negativ 12 23,53 6 7,50 0,0010
Nyirokcsomoattét 29 56,86 48 60,00 0,5812
Klinikai jellemzdk

Fam. onk. anamn. poz. 21 41,18 26 32,50 0,4101
Emlémegtarté mitétek 32 62,75 41 51,25 0,3090

Szdvettani jellemzbk

Prognosztikus faktorok: A tumorméret alapjan 6sszehasonlit-
va a két csoportot nem taldltunk szignifikans kiilonbséget,
a legkisebb daganat 0,5 cm, a legnagyobb az egész eml6t
besz(ird, kifekélyesedd elvéltozas volt mindkét csoportban,
amedian érték egyforman 2-2,5 cm kozé esett.

A tumor szovettani tipusét vizsgalva az invaziv duktalis
karcinéma (IDC) a fiatalokndl, az invaziv lobuldris karci-
néma (ILC) viszont az iddseknél volt gyakoribb (94,1% vs.
83,75%, 39% vs. 8,75%, p=0,0321). A grade L, II és III tumorok
el6fordulasi aranya idéseknél 28,75%, 45% és 26,25%, mig fia-
taloknal 392%, 27,45% és 68,63% volt (p=0,0001) (2. dbra).

A tumor sz€li teriiletén 10 nagy nagyitast latotérre esd osz-
tod6 alakok szamét vizsgalva szignifikans eltérés mutatkozott
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2. dbra. A fiatal betegek csoportjdban domindltak a magasabb gradusii,
kevésbé differencidlt emlétumorok (p=0,0001)

a két csoport kozott, amennyiben a fiatalok esetében 11 és 30,
id6sek kozott 6 és 12 kozotti interquartilis range adodott (tlag:
24,67 vs. 12,7). Jelents kiilonbségek mutatkoztak a maximum
értékben is, mely a fiatalokndl magasabb volt (70 vs. 49).

A Ki-67 proliferacids marker tekintetében is szignifikdns
eltérés adddott: a fiatal betegek esetében a median 40,6%, az
idéseknél 17% volt (p=0,0001) (3.A dbra). A fiatal betegekben
észlelt daganatokban szignifikdnsan magasabb aranyt volt
a p53 immunhisztokémiai pozitivitasa is (63,28% vs. 46,44%,
p=0,0051) (3.B dbra) amellett, hogy a fiatalkori daganatokban
eleve gyakoribb volt a p53-pozitivitds, mint az idéskori tu-
morokban (68,75% vs. 52,9%).

Atumorbanmegjelendnekrézis, mely szintén andvekedés
kinetikajara utalhat, ugyancsak magasabb aranyban fordult
eld a fiatalok csoportjaban (50,98% vs. 38,75%, p=0,013) (4.A
dbra). A gyulladasos besz{ir6dés értékelésekor is kiilonbozott
a két csoport; az enyhe reakcid az idds betegek korében volt
gyakoribb (82,5% vs. 58,82%), mig a kozepes illetve a kifeje-
zett gyulladasos reakcio a fiatal betegek csoportjaban fordult
eld nagyobb ardnyban (21,6% vs. 12,5% illetve 19,6% vs. 5%,
p=0,0341) (4.B dbra). A vérér-, és a nyirokérinvanzio tekinteté-
ben nem tudtunk szignifikans kiilonbséget kimutatani a két
csoport kozott (45,1% vs. 37,5%; 39,2% vs. 31,2%).
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A Nottingham Prognosztikai Index (NPI) atlagértéke a fi-
atal betegek esetében magasabb volt (4,89 vs. 4,35, p=0,5510),
az eltérés azonban nem szignifikans, mindkét csoport ked-
vezGtlen prognozistinak tekinthetd ennek alapjan.

Az emlémegtartéd miitétek kdzel azonos aranyban fordul-
tak el6 a két csoportban (62,75% vs. 51,25%).

Sem az axillaris blokkdisszekcié (ABD) soran eltavolitott
nyirokcsomok szama (12 vs. 13), sem a metasztatikus nyirok-
csomok (20,5% vs. 24,5%) illetve a nyirokcsomdattétes bete-
gek aranya (60% vs. 56,9%) nem mutatott szignifikans eltérést
a két csoportban (p=0,6326 és p=0,6063 illetve p=0,5812).

Prediktiv faktorok: Mind az 6sztrogénreceptor (ER), mind a
progeszteronreceptor (PgR) expresszidjat vizsgalva nagyobb
aranyban fordult el6 pozitivitas az idds betegek kozott (85% vs.
4706% illetve 63,75% vs. 45,1%). A pozitivitas mértékében azon-
ban nem volt szignifikans eltérés sem ER, sem PgR esetén. A
HER-2-statusz tekintetében az informativnak tekintheté FISH
valamint immunhisztokémiai vizsgalatok kozel azonos arany-
ban mutattak pozitivitast (2941% vs. 23,75%) a két csoportban.
Kiemelendd, hogy a kiilondsen rossz progndzisra utal6 tn. trip-
la-negativ fenotipus (ER-, PgR- és HER-2) a fiataloknal lényege-
sen gyakoribb volt (23,53% vs. 7,5%, p=0,0010) (1.B tdblizat).

Immunhisztokémiai tulajdonsagaik alapjan az emlétumo-
rok négy kiilonbozo altipusa kiilonithetd el a genetikai pro-
fil titkrében, melyek j6 kozelitéssel az immunhisztokémiai
profil alapjan is felismerhetdek. Az ER-pozitiv szubtipusok a
luminalis A és luminalis B, utébbi magasabb proliferacios akti-
vitast és mutathat HER-2-pozitivitast. Az ER-negativ altipusok
a HER-2-pozitiv és tripla-negativ (ER-, PgR-, HER-2-) dagana-
tok. Utdbbiak koziil keriilnek ki a CK5/6-pozitivitast mutatd és
egyeldre legrosszabb prognézisi daganatok, amelyek az un.
basalis csoportot képezik. Az idds betegek kozott voltak gya-
koribbak a luminalis A és B tipust tumorok (48,75% vs. 2549%
és 36,25% vs. 2745%), a HER=2 és tripla-negativ elvaltozasok
azonban ritkabbak voltak e csoportban (7,5% vs. 23,53% és
75% vs. 23,53%). A kiilonbség mind a négy estben szignifi-
kansnak bizonyult (p<0,001).

1

B
100

75

p53%
(o))
o
I

25

T
Fiatal 1d6s

Csoport

3.dbra. A) A Ki-67-értékek a fiatal és idds betegek csoportjaban box-whisker diagramon (dtlag: 40,6% vs. 17%, p=0,0001; a boxok az interquartilis range-et,
a whiskerek a standard devidciot mutatjik 95%-os konfidenciatartomdnnyal). B) Az iddsek csoportjdban lényegesen alacsonyabb volt a p53-pozitivitis
mértéke (atlag: 46,44% vs. 63,28%, p=0,005)
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Fiatal A Idés

D (¥

|:| Nekrdzis nincs

|:| Nekrézis van

Fiatal B 1d6s

¢ <

Gyulladasos besztir6dés:
[] Enyhe [] Kozepes [ Kifejezett

4. dbra. A) A fiatal betegek tumoraiban nagyobb ardnyban volt jelen
a daganatban nekrozis (50,98% vs. 38,75%, p=0,013). B).
Az idds betegek tumoraiban a kozepes és kifejezett gyulladdsos reakcié
ritkdabban fordult el6 (p=0,034)

Kemoterdpids kezelés és tilélési mutatdk

A betegek diagnézist kovetd citosztatikus kezelésével kap-
csolatos adatai a 5. dbrin lathatoak. A fiatal paciensek cso-
portjaban gyakoribb volt az adjuvans kezelés és a primer
szisztémas terapia (PST), valamint az attétes betegségre adott
els6vonalbeli kezelés is (60,3% vs. 51,6% és 274% vs. 5,2% va-
lamint 4,5% vs. 39%), mig a citosztatikummal nem kezelt
betegek aranya az idések csoportjaban volt nagyobb (40,3%
vs. 6,8%, p=0,001).

Fiatal Idés
Kemoterapia
O pst O Adjuvéns

- ElsGvonalbeli |:| Nem kapott

5. dbra. A szisztémds kezelés tipusai az egyes betegcsoportokban
(p<0,001)

A vizsgalat végén 35 fiatal és 53 idGs beteg sorsaval kap-
csolatban rendelkeztiink informaciéval. A median kovetési
id6 a fiataloknal volt hosszabb (57 hdnap, min.: 4, max.: 142,
vs. 45 hénap, min.: 2, max. 119).

Tavoli attét a diagndzis idSpontjaban a fiatalok kdzott 2, az
id6s betegek kozott 6 esetben kertilt leirasra (5,7% vs. 11,3%), a
vizsgalat végéig tovabbi 11 fiatal és 7 id6s betegnél jelent meg.
A metasztazisok az id6s pacienseknél az alapbetegség diag-
nozisat kovetSen rovidebb idon beliil alakultak ki (median 10
vs. 26 honap). Ennek hatterében allhat az, hogy a fiatal bete-
gekkel ellentétben ebben a csoportban tobben nem részestil-
tek primer szisztémas, illetve adjuvans kemoterapidban. A
tavoli attét megjelenését kovetd tlélési id6 a fiataloknal volt
hosszabb (median: 19 vs. 13 hénap), melyet ugyancsak az el-
tér6 kezelési protokollok hasznalataval magyarazhatunk. A
betegek tobbségénél az elsd attétek csontokban jelentek meg,
ezek mellett a méj-, tiid6- illetve agyi attétek ritkabban for-
dultak el6.
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6. dbra. A) Betegségmentes tiilélés: bar a fiatalok csoportjiban gyako-
ribb volt a vizsgdlat végéig kialakult IV. stddiumil betegség, szignifikdns

kiilonbség nem mutathato ki. B) Teljes tiilélés: az idds betegek tiilélése
szignifikdnsan hosszabbnak bizonyult (p=0,024)

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiad6é, BUDAPEST « Magyar Onkolégia 54:19-26, 2010 « DOI: 10.1556/MOnkol.54.2010.1.3

Eredeti kozlemény

23



Eredeti kozlemény

24

SZEKELY ES MTSAI

A betegségmentes talélés szempontjabdl nem talaltunk
szignifikans eltérést a két csoport kozott (p=0,109) (6. A dbra).
A fiatal betegek kozott magasabb volt a betegségspecifikus
halalozas aranya (22,2% vs. 13,7%), tobb volt a vizsgalat vé-
géig kialakult tavoli attét (371% vs. 24,5%). Ugyancsak a fiatal
betegek rosszabb prognozisat tamasztja ala, hogy esetiikben
a vizsgalat ideje alatt az agressziv kezelés ellenére 31,4%-nal
alakult ki attétes betegség, mig az id6seknél ez az arany csak
13,2%. Fontos azonban hozzatenni, hogy néhany idds beteg
nem is részesiilt primer szisztémas, illetve adjuvans kemo-
terapiaban.

A betegségmentes ttléléssel ellentétben a teljes ttilélés te-
kintetében a kiilonbség szignifikans volt a két csoport kozott
(p=0,024), s az idds betegek esetében bizonyult hosszabbnak
(6.B dbra).

Az egyes faktorok tulélést befolyasold hatasat kiilon is
elemezve az alabbi eredményeket kaptuk. A két csoportot
egylitt vizsgalva a tulélést szignifikansan befolyasolta a tu-
mor mérete (p=0,023), a gyulladasos besz{irédés (p=0,039) és
az attétes axillaris nyirokcsomo jelenléte (p=0,000035), a T és
N stadium (p=0,027 illetve 0,017), ahol a nagyobb tumor, a
nyirokcsomoattétek €s a daganatot Gvezé gyulladas megléte
esetén rovidebb volt a teljes tulélés. A fiatal betegeket kiilon
elemezve a fentiek mellett a nyirok- és kiilondsen a vérérin-
vazio megjelenése volt Osszefiiggésben a rovidebb tuléléssel
(p=0,023 és 0,013). Az idGs betegeknél a tumort 6vezd gyul-
ladasos beszlir6dés és axillaris nyirokcsomoattétek jelenlé-
tekor, valamint nagyobb tumorméret esetén bizonyult révi-
debbnek a ttlélés (p=0,023 és 0,002 illetve 0,046) (2. tiblizat).

2. tdbldzat. A tiléléssel szignifikdnsan dsszefiiggd
prognosztikai faktorok

Relativ riziko (95%-o0s

Prognosztikai faktor konfidenciaintervallum) p-érték
Osszes beteg
Tumorméret 1,02 (1,00-1,05) 0,023
Gyulladdsos besziir6dés 1,02 (1,00-1,04) 0,039
Nyirokcsomd-pozitivitas 1,27 (1,13-1,42) 0,000035
Fiatal betegek
Tumorméret (mm) 1,02 (1,001-1,05) 0,038
Gyulladasos besztir6dés 1,03 (1,015-1,059) 0,009
Erinvazid 76,99 (68,66-86,34) 0,013
Nyirokér-invazioé 1,029 (1,019-1,044) 0,023
Nyirokcsomd-pozitivitas 1,29 (1,03-1,62) 0,025
Idds betegek
Gyulladasos besziir6dés 1,13 (1,02-1,76) 0,023
Nyirokcsomd-pozitivitas 1,29 (1,09-1,52) 0,002
Tumorméret (mm) 2,03 (1,01-4,1) 0,046

MEGBESZELES ES KOVETKEZTETESEK

Rizikéfaktorok

A Két csoport kozti kiilonbség a menarche idépontjanak
tekintetében az akceleracié jelenségével magyarazhatd. A
korai menarche azonban triggerként mar szerepet jatszhat

az emlorak kialakuldsaban, ekkor a rizikd novekedésére
szamithatunk. Ennek hatterében valdszintileg az all, hogy
minél kés6bbi életkorban kovetkezik be a menarche, annal
hosszabb ideig van ,nyugvé allapotban”, azaz trigger hor-
monalis hatasok nélkiil az emlGszovet.

Irodalmi adatok szerint a ciklikus hormonalis valtoza-
sok fontos hatassal vannak a mar kialakult tumorra is. Az
elvaltozas novekedési karakterisztikdja szoros Osszefiiggést
mutat a valtozé Osztrogénszinttel (26). Vizsgalati eredmé-
nyek arra utalnak, hogy a premenopauzalis korban 1évé nék
esetében a tumorsejtek proliferacidja szigortian koordinalt,
minden egyes menstrudcios ciklus a daganat ndvekedésé-
nek irdnyaban hat, fiiggetleniil annak hormonreceptor-sta-
tuszatdl. Ez hozzdjarulhat a fiatalokndl tapasztalt rapidabb
tumornovekedéshez, mely a betegség fokozott agresszivita-
sat is jelzi.

A pozitiv familiaris onkoldgiai anamnézis, a tumoros be-
tegségek csaladi halmozddasa, a korai életkorban jelentkez6
daganatok arra utalnak, hogy a genetikai faktorok jelent6s
szerepet jatszanak a fiatalkori emlétumorok kialakulasaban.

Szovettani jellemzdk

Prognosztikus faktorok: A tumor mérete és novekedési titeme
fontos prognosztikai tényezd. Irodalmi adatok szerint a fiatal
betegek korében gyakoribbak a tapinthato elvaltozasok (14);
a tumorok mérete atlagosan akar 0,5-1 cm-rel is nagyobb,
mint az iddsebb ndk kozott. Le kell szogezni azonban, hogy
e vizsgalatokban a kontroll csoportot alkotd betegek jelentds
hanyada a szervezetten sziirt populdcioba tartozott. Vizsga-
latunkban nem mutatkozott kiilonbség a fiatal és idés bete-
gek kozott a tumor nagysaga tekintetében, melynek hatteré-
ben az is allhat, hogy mindkét csoport kiesik a hazankban
sziirésre meghivott célcsoportbol.

Az irodalmi adatok szerint az invaziv duktalis karcino-
ma rossz, a medullaris- és lobularis karcindma kozepes, a
mucinézus €s a tubuldris karcinéma pedig j6 progndzist
elvaltozasok, ezt a kiillonbozs tulélési elemzések is alata-
masztjak (6, 9). Bar mindkét csoportban az IDCk voltak a
leggyakoribbak, a fiatalok kozott az aranyuk magasabb volt,
kiilonosen az agresszivebb, gyengén differencialt altipusé. A
lényegesen jobb progndzisti ILC ezzel szemben gyakoribb
volt az iddsek kozott.

A vizsgalt beteganyagban in situ karcinéma onalléan
nem fordult el6, ez ugyancsak arra vezethet vissza, hogy az
elvaltozasok tobbsége nem szlirévizsgalattal kertilt kieme-
lésre.

Az eml6karcindmak grade-jének meghatarozasa az un.
Nottingham grading rendszer alapjan torténik, a sejtek dif-
ferencidltsaga és a progndzis kozotti Osszefliggés ma mar
evidencianak tekinthetd (14). A fiatal betegek tumorai jel-
lemzGen kevéssé differencialt, grade III elvaltozasok (6, §,
15, 20); ez a tendencia az altalunk vizsgalt beteganyagban is
megfigyelhetd volt.

Mivel az érbetorés jelenléte fiiggetlen prognosztikai té-
nyezének bizonyult (25), valamint jelentdsen Osszefiigg a
csontmetasztazisok eléfordulasi valdszintiségével (13), 1é-
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nyeges szereppel bir a magas kockazatti paciensek kieme-
lésében.

Az intratumoralis nekrdzis kialakulasanak hatterében
tobbek kozott a rapid ndvekedés allhat, eléfordulasanak kii-
I6nbsége is azt tamasztja ala, hogy a fiatalok tumorai gyor-
sabban nének.

A Ki-67 a sejiciklus Gl, S, G2 és M fazisaiban ex-
presszalddo protein. Proliferacios antigén, mely a sejt sza-
porodasi titemével és sajatossagaival kapcsolatban szolgal-
tat informacidt; magasabb érték gyorsabb progressziora
utal. Emellett a 10 nagy nagyitasu latotérre es6 osztodo
alakok szama (X/10 NNL) keriil rutinszertien meghataro-
zasra. Az irodalmi adatokkal egybehangzdan a fiatal be-
tegek csoportjaban e faktorok értékei sokkal magasabbak
voltak, mely arra utal, hogy esetiikben a tumorsejtek lénye-
gesen gyorsabban szaporodnak, igy a betegség lefolyasa is
rapidabb (5, 12, 14).

A p53 fehérje alapvetéen transzkripcids faktorként
funkcional; olyan gének reguldcidjaban vesz részt, melyek
genomialis sériilés esetén megallitjak a sejtciklust a Gl fa-
zisban, a sériilt sejtek apoptdzisa kovetkezik be. A human
tumorokban leggyakrabban (kb. 70%-ban) el6forduld ge-
netikai valtozas a p53 gén mutdcidja. Ennek hatterében az
allhat, hogy amennyiben sériilt az apoptdzis mechanizmu-
sa, a sejtek pusztulasa ezen az titon nem tud bekovetkezni.
A kemo- illetve hormonterapiak viszont éppen a progra-
mozott sejthaldl indukalasan keresztiil hatnak (18, 27). A
Pp53-mutacio jelenléte és a klinikai kép Osszefliggését tobb
tanulmany vizsgalta, ezek mindegyike kedvezétlenebb
prognozist irt le p53-pozitivitas esetén (2, 17). A fiatalok
csoportjaban az irodalmi adatokkal (12) egybehangzdan
jelentésen nagyobb aranyban talaltunk p53-pozitiv tumo-
rokat.

Az eml6daganatok sebészi terapidjaban a hangsuly a ra-
dikalis mastectomidrol a tumor széles kimetszésére helye-
z0dott at, a lehetd legnagyobb ép allomany megtartasaval
(23, 24). Az id6sek korében lényegesen gyakrabban végez-
tek mastectomiat, mig a fiatalok kozott a sectorectomiak
dominaltak, ebben az orvosi megfontolasok mellett pszi-
chés tényezOk és a betegpreferencia is nagy szerepet jatsz-
hatott.

A Nottingham Prognosztikus Index (NPI) kiszamita-
sakor a daganat méretét, a nyirokcsomostatuszt €s a tumor
grade-et vessziik figyelembe. Mivel az altalunk vizsgalt két
csoport a fentiek koziil csak a grade értékében mutatott je-
lentGs kiilonbséget, az NPI értékében nem kaptunk lényeges
eltérést.

Prediktfv faktorok: A szteroid hormonok koziil jelenlegi
ismereteink szerint az Osztrogének és a progeszteron jatsz-
hatnak szerepet az emlérakok kialakuldsaban. Ma mar al-
talanosan elfogadott evidencia a hormonreceptor-statusz
besorolasa az emlérak prognosztikai faktorai kozé, ahol is
a negativitas rosszabb progndzissal hozhat6 Ssszefliggésbe.
Az ER+ tumorokra altalanossagban magasabb differencialt-
sagi szint, lassabb proliferacid, kisfoku limfoid sejtes infiltra-
cid és a nekrdzis hianya jellemzd. A hormonreceptor-statusz
emellett prediktiv tulajdonsag is, mivel erre alapul az em-
I6daganatok hormonkezelése, melynek tobb formaja ismert

(anti-Osztrogének, aromatazinhibitorok, GnRH-analogok).
Az ER- és a PgR-statusz tekintetében nem talaltunk szigni-
fikans kiilonbséget a két csoport kozott, az irodalmi adatok
alapjan az id6sebb betegeknél magasabb aranyu pozitivitast
vértunk (11, 12, 14).

A HER-2 (human epidermal growth factor receptor
2) a transzmembran jelatvivé molekuldk csoportjaba
tartozik, mikodésére ligand-indukalt dimerizacié jel-
lemz6. HER-2-pozitivitas esetén altaldban a tobbi prog-
nosztikus faktor is kedvezoitlenebb klinikai lefolyast ve-
tit elére; gyakoriak a hormonreceptor-negativ és magas
gradusu (1), magas NPI értékd (7) tumorok e csoportban.
A szakirodalomban ismert tény, hogy a fiatal betegek
emlStumorainak tobbsége rosszul differencialt, gyako-
ribb a HER-2-pozitivitas és a hormonreceptor-negativitas.
Ezzel a megfigyeléssel osszhangban a vizsgalatunkban
szerepld fiatal betegek tumorainak nagyaranytt HER-2-
pozitivitasat talaltuk.

Legrosszabb prognézistinak ma a tripla-negativ (tehat
sem hormonreceptor-, sem HER-2-kifejez6dést nem mutato)
tumorokat tekintik, mivel ilyen esetekben sem antihormon-,
sem célzott terapiaval nem lassithatd a betegség lefolyasa.
Ujabb vizsgélatok eredményei szerint e tumorok azonban
jobban reagalnak kemoterapias kezelésre (15, 22, 35).

Kemoterdpids kezelés és tilélési mutatdk

A két csoport eltérd kezelésének hatterében az id6s betegek
komorbid statusza, valamint a daganatok agresszivitasa-
nak, progndzisanak kiilonbsége all (4). Az irodalmi adatok
alapjan a kiilonboz6 talélési mutatdk tekintetében is kedve-
zGtlenebb eredmények adddnak a fiatal betegek csoportja-
ban (7, 10).

Vizsgalatunkban a betegcsoportok kozott a betegség-
mentes talélés tekintetében szignifikans eltérést nem tud-
tunk kimutatni. Bar a diagndzis idején gyakoribb volt a
tavoli attét az idds betegek kozott, a vizsgalat végére ez az
arany megfordult, mely a fiatalok betegségének rapidabb
progresszidjara utalhat. Fontos hozzatenni azt is, hogy a
késdbb attétessé valt fiatal betegek mindegyike részesiilt
primer szisztémas illetve adjuvans kemoterapiaban, mig az
id6sekre ez nem volt igaz.

A teljes tulélés viszont szignifikansan révidebbnek bizo-
nyult a fiatal betegek csoportjaban, mely az irodalmi adatok-
kal egybehangzé eredmény. Ebben a csoportban magasabb
volt a betegségspecifikus haldlozas, tobb volt a vizsgalat vé-
géig kialakult IV. stadiumui betegség.

Az eml6rakra jellemzé prediktiv és prognosztikus fak-
torok tuléléssel valod Osszefliggését mar szamtalan tanul-
many és vizsgalat aldtamasztotta. Ennek megfelelen na-
gyobb tumormeéret, nyirokcsomoattétek, a daganatot Gvezd
gyulladas jelenléte és érbetdrés esetén az altalunk vizsgalt
beteganyagban is rovidebb volt a teljes ttlélés. Az analizis
soran a vizsgalatban szerepl6 6sszes faktor ttléléssel valo
kapcsolatat megvizsgaltuk, részletes leirasra azonban csak
azok keriiltek, melyek esetében szignifikans Osszefiiggés
volt detektalhato.
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OSSZEFOGLALO

Osszefoglalasként elmondhaté, hogy fent részletezett ered-
ményeink az irodalmi adatokkal egybehangzdan arra utal-
nak, hogy a fiatal nék csoportjdban az emldrdk rosszabb
progndzisu, agresszivebb fenotipusai jellemzdk. Vizsgéla-
tunkban szignifikans kiilonbség mutatkozott a két csoport
kozott a teljes talélés tekintetében, mely aldtdmasztja, hogy
az életkor prognosztikai faktornak tekintheté eml6rakos be-
tegek esetében.

A vizsgélatot a paciensek tovabbi kdvetésével, az aktualis
eredmények folyamatos feldolgozasaval folytatjuk.
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