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VISSZATEKINTES

A Semmelweis Egyetemen a daganatkutatas nagy hagyoma-
nyokkal rendelkezik, és ezen beliil az emlérak és az emld
betegségeinek kutatdsa tobb évtizedes multra tekinthet
vissza. Mar a XX. szazad elején a Patoldgiai Intézet egykori
igazgatdja, a késdbb vildghirivé valt Krompecher Odén is
foglalkozott az emld betegségeivel: az eml6 ,tomlds beteg-
ségeirdl” tartotta akadémiai székfoglalé el6adasat 1915-ben.

Az emlérakkal kapcsolatos klinikopatoldgiai kutata-
sok egyetemiinkon a XX. szazad masodik felében a II. Sz.
Patolégiai Intézethez kotheték: Mohdcsy Judit hazankban
az elsék kozott volt, aki meghonositotta az emldrakesetek
szteroidhormonreceptor-meghatarozasat, az elsé években
biokémiai médszereket alkalmazva, majd késébb a ma mar
mindenhol rutineljarasnak szamité immunhisztokémiai
modszerrel (1). Kddar Annaval egyiitt végeztek tanulma-
nyokat a stromalis elasztdzis és a betegség progndzisa ko-
zOtti Osszefliggés feltdrasara. A klinikopatoldgiai szem-
léletti kutatas fennmaradt a II. Sz. Patoldgiai Intézetben,
szoros egyiittmiikodésben a Radioldgiai és az I. Sz. Sebé-
szeti Klinikéval, és az Egyetem - jelenleg az I. Sz. Belgyo-
gyaszati Klinikahoz tartozé — Onkologiai részlegével, amit
évek 6ta Dank Magdolna vezet. A II. Sz. Patolégiai Intézet
a Semmelweis Egyetemen a 2000-es évek elején megindult
mammografids emlészirés patoldgiai hatterét teremtette
meg: a felfedezett elvaltozasok citologiai diagnosztikdja és
a mitétre keriilt esetek korszert szévettani diagnosztikaja,
beleértve az intraoperativ specimenmammografias vizs-
galatokat is, nagy segitséget jelentett a multidiszciplinaris
team szinvonalas és eredményes miikodéséhez.

A II. Sz. Patoldgiai Intézet hagyomanyai kozott az extra-
cellularis matrix kutatasa els6sorban Kadar Anna nevéhez
fuzédik. Ebbe a munkaba kapcsolddott be Tékés Anna-
Maria bioldgus, aki az emldrakok stromadjanak véltozasait,
a stroma fehérje-Osszetételét vizsgalta (2-5). Ezekben a ku-
tatasaikban mar koran ramutattak a tenascin fehérje jelen-
téségére a daganatos stromaban, amelynek szerepét azdta
mas kutatdcsoportok is megerdsitették.

Az emlé munkacsoport jelenlegi vezetdje 2002-t6l az
Eurdpai Eml6sziiré Patolégus Munkacsoport (European
Working Group for Breast Screening Pathology, EWGBSP)
Cserni Gébor mellett masik magyar tagjaként az emld-
szliréshez kapcsolodd (eurdpai) patologiai iranyelvek
kidolgozasaban, e nemzetkozi munkacsoport kozos tanul-
manyaiban aktivan vett és vesz részt (6-16). A magyar
mammografids emlésziirés szakmai bizottsaganak tag-
jaként a hazai irdnyelvek kidolgozasat szorgalmazta (17).
A jelenleg még érvényben 1évé modszertani levél/szakmai
protokoll az eml6betegségek diagnosztikajarol és kezelésé-
rél kidolgozasaban részt vallalt, és a jelenleg dtdolgozds alatt
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alléo dokumentum egyik szerzéje (18, 19). A II. Sz. Patold-
giai Intézetben a munkacsoport tagjaival kézosen szamos
klinikopatolégiai szemlélett kutatds indult el, az évek alatt
szamos tudomdnyos didkkéri hallgaté is bekapcsolodott
amunkaba. Egyre szélesebb kort nemzetkozi egytittmuko-
dések is kialakultak, melyek az emlérak kutatasdba bekap-
cs0l6do6 Ph.D. hallgatok szamara jelentettek és jelentenek jo
lehet8ségeket.

HER2

Az emlérak prognozisat és a megfeleld kezelési indikacio
felallitasat alapveten befolyasold tényez6k tanulmanyoza-
sa retrospektiv kutatdsokban zajlik. A HER2 elleni célzott
terdpia lehetdsége megkoveteli a patologusoktdl az emldérak
HER2-statuszanak pontos meghatarozasat (20). A kezdeti
utkeresés egyik allomasa a QRT-PCR alkalmazhatdésaganak
kiprobalasa volt (21). Vizsgalataink eredményét az utdbbi
néhany évben latjuk megerésitve, amikor a multigénes pre-
diktiv tesztek némelyikében pl. ezt a mddszert alkalmazzak
a HER2-statusz megitélésére, vagy azokban a tanulma-
nyokban, ahol ezt a mddszert ajanljak olcsésaga, pontossaga
és gyorsasaga miatt. A HER2-statusz rutin meghatarozdsa-
nak mindéségbiztositdsa is hozzatartozik a diagnosztikahoz.
A hazai patoldgiai kiilsé mindségbiztositasi rendszer kidol-
gozasaban Krendacs Tibor (Semmelweis Egyetem I. Sz. Pato-
logiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet) végzett uttoré mun-
két, és miikodtetésében ma is kulcsszerepet vallal (22).

AZ EMLORAK IMMUNHISZTOKEMIAI
FENOTIPUS ALAPU OSZTALYOZASA,
A ,SURROGATE” ALTIPUSOKKAL
KAPCSOLATOS TANULMANYOK

Az ezredforduldn latott napvilagot az emlérakok korabbitdl
teljesen eltérd, génexpressziés mintazaton alapulé felosztasa
(23). Ezt a felosztast probalja visszatiikrozni az az immun-
hisztokémiai panel, ami az 6sztrogénreceptor (ER), progesz-
teronreceptor (PgR), HER2 és Ki67 fehérjék expresszidja
alapjan ad informadcidt egy-egy emlérakesetrdl. A nagy cso-
portok ezzel a mindennap alkalmazott mddszerrel is elkii-
16nithetdk, eltéré progndzissal rendelkeznek, eltérd kezelést
igényelnek. A PgR-expresszid prognosztikai szerepére egy
kozelmultban magyarul megjelent kozleményben mutat-
tunk rd sajat eseteink retrospektiv elemzésének eredményei
alapjan (24).

A rutin diagnosztikus munkdnk sordn az immun-
hisztokémiai fenotipus alapjan megallapitott emlérak-
csoportokban (luminalis A, luminalis B, HER2-pozitiv és
tripla-negativ - TN) vizsgéltuk, hogy a sejtkapcsolé struk-
tarak bizonyos fehérjéi milyen prognosztikai szerepet jat-
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szanak. Részben in silico génexpresszids, részben szoveti
mikrosorozatokon végzett fehérjeexpresszios vizsgalati
eredmények alapjan egy score-t hoztunk létre (CURIO),
amely a claudin 4 és E-cadherin expresszidjanak mértékét
mutatja. A CURIO magas értéke a luminalis A tumorokban
rossz, a luminalis B tumorokban kedvezbb prognézist jel-
zett, a TN carcinomdk esetében alacsony értéke jobb prog-
noézisu esetekben volt megfigyelhet6. HER2-pozitiv daga-
natok esetében ez a score nem volt hasznalhaté a prognoézis
eldontésében (25).

Korabban a claudin 4 fehérje expresszidjat vizsgaltuk
kiilonbo6zd tipust emldrakesetekben, és megallapitottuk,
hogy a TN carcinomak csoportjan beliil a magas moleku-
lasulyt citokeratin 5/6 expresszidjaval jellemezhet6, f6ként
hisztologiai grade 3 eseteket magaban foglalé n. bazélis
alcsoportban a legmagasabb az expresszidja, mig a féként
ER-pozitiv grade 1-es tumorokban a legalacsonyabb (26).

PROGNOSZTIKAI VIZSGALATOK
GRADE 2-ES EMLORAK ESETEIBEN

Az eml6carcinomak szovettani grade-je szorosan korrelal
a progndzissal (27), azonban a grade 2 differencialtsagu tu-
morok esetében (amelyek az sszes eml6rak kb. 40-50%-at
teszik ki) sokkal koriiltekint6bb megfontoldsok sziiksége-
sek pl. a miitétet kovetd onkologiai kezelés tervezésekor.
A grade 2 tumoroknak a legkevésbé kiszamithaté a hosz-
szabb tavu prognozisa, kiilonoésen, ha korai stadiumu daga-
natrdl van sz0. A genomikai grade (28) leirasa erre a kisza-
mithatatlansdgra megfelel6 magyarazatot adott: a grade-re
jellemzd génexpresszids mintazat alapjan csak két, jelent6-
sen kiilonboz6 progndzisu betegcsoport kiilonithetd el, és
meggy6z6en bebizonyosodott, hogy a szovettani tulajdon-
sagaik alapjan grade 2-ként meghatarozott emlécarcinoma-
eseteket a génexpresszios mintdzatuk alapjan szét lehet va-
lasztani genomikai grade ,,1” és genomikai grade ,,3” - azaz
jo és rossz prognodzisi — tumorokra. A SE II. Sz. Patoldgiai
Intézetében erre a kérdésre koncentralva in silico elemzések-
bél kiindulva egy jelentésen sziikitett génlistaval sajat esete-
inkben igazolni tudtuk, hogy akar harom gén expresszidja
(TOP2A, FOXM1, CLDN4) alapjan is elkiilonithetéek a jo
és rossz progndzisti, ER-pozitiv grade 2-es daganatok (29).
A TOP2A és FOXM1 expresszidjat az MKI67 expresszidjaval
egylitt vizsgalva, négy fliggetlen, ER-pozitiv, grade 2 tumor-
ral diagnosztizalt betegpopulacioban (TRANSBIG, Mainz,
JBI, MDACC-SET), in silico elemzés soran kimutattuk, hogy
modszeriinkkel a Genomikai Grade Indexszel egyenértékii
prognosztikai informaciét lehet adni (30). A CIN4 mintazat
(kromoszomalis instabilitast titkr6z6 génexpresszid) ugyan-
csak in silico elemzéseinkbdl adddott, a CIN70 génlista szi-
kitésével (31). Az in silico elemzés eredményei azt mutattdk,

hogy a TOP2A, AURKA, FOXM1 és TPX2 expresszidja szo-
ros Osszefiiggést mutatott a tumorgrade-del. 185 sajat, ER-
pozitiv, HER2-negativ, ismert betegségmentes tulélési ada-
tokkal rendelkez6 betegiink tumormintain vizsgaltuk e 4 gén
expresszidjat, és megallapitottuk, hogy a CIN4 expresszios
mintazat a grade 2-es tumorokat két eltér6é progndzisu cso-
portra képes osztani (32).

Kie7

A Ki67 szerepével kapcsolatban az irodalomban vitak zaj-
lanak, abban azonban a szerzék egyetértenek, hogy a sok
nyitott kérdés ellenére a Ki67 meghatarozasa fontos és
hasznos az emlérak rutindiagnosztikdjaban, bar éppen az
ellentmondasok miatt sokan vitatjak, hogy lehet-e hasznal-
ni a terapias dontéshozatalban. Munkacsoportunk a Ki67-
expresszio mértékének eltéréseit a kereskedelmi forgalom-
ban kaphat6 Ki67-ellenes antitestek fliggvényében vizsgalta.
Ot antitestet hasznaltunk, és megéllapitottuk, hogy ezek el-
téré prediktiv potenciallal rendelkeznek a betegségmentes
talélés eldrejelzésében, valamint meglepé médon adjuvans
kemoterapiaval nem kezelt betegek betegségmentes talélé-
sére éppen a MIB1 antitest (a legelterjedtebben haszndlt
Ki67 antitest) nem mutatott kellé prediktiv potencidlt (33).

ORSZEM NYIROKCSOMOK

Az axillaris nyirokcsomostatusz az egyik legfontosabb
prognosztikai tényez6. A sziirésen kiemelt (de ma mar szin-
te az Osszes) emldrakesetekben errdl az 6rszem nyirokcso-
mo vizsgalata alapjan tdjékozodunk. Sokdig tartotta magat
az a nézet, hogy mikrometasztazist tartalmazé &rszem
nyirokcsomo6 esetén axillaris blokkdisszekciot (ABD) kell
végezni, azonban az utébbi évek nagy randomizalt vizsga-
latainak eredményei ennek ellentmondani latszanak, és ma
mar egyre inkabb amellett foglalnak allast, hogy ameny-
nyiben posztoperativ besugarzas is része a kezelési terv-
nek, makrometasztazist tartalmazé 6rszem nyirokcsomoék
(pNla(sn): 1-3 4ttét) esetén sem javitja a taléléstaz ABD (34).
Sajat vizsgalataink amellett szo6lnak, hogy metasztatikus 6r-
szem nyirokcsomé mellett a tovabbi hénalji nyirokcsomo-
attétek csak 6 mm-nél nagyobb attétek esetén valnak szig-
nifikansan gyakoribbd (35). Ezt megerésiteni latszik egy
tobb nagy eurdpai intézmény anyagat feldolgozo vizsgélat,
amelyben ugyancsak 6 mm-es érszemnyirokcsomo-attétet
talaltak kritikusnak a tovabbi axillaris nyirokcsomd-érin-
tettség el6rejelzésére (Foschini MP, szébeli kommunikdcio).

Pozitiv axillaris nyirokcsomostatuszu emldrakos beteg-
csoportban a tight junction sejtkapcsolé struktirakban
talalhato fehérjék egy kiilonleges csoportjaval, a claudinok
expresszidjaval foglalkozé munkdankban e fehérjék prog-
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nosztikai szerepét vizsgaltuk. Eredményeink azt mutattak,
hogy a nyirokcsomoattétekben a claudin 1-expresszié csok-
kent és a claudin 4-expresszié fokozott mértéke rosszabb
prognozist (rovidebb betegségmentes tulélést) jelez (36).

FIATALKORI ES TERHESSEGI EMLORAK

A fiatalkori emlérak sajatossagait és az idéskori tumorok-
hoz képest tapasztalt eltéréseit 6sszehasonlito vizsgalatunk-
ban tanulmanyoztuk (37, 38). Tobbek kozott megallapitot-
tuk, hogy a fiatalkori emlérékok intratumoralis morfologiai
heterogenitasa nagyobb mértékd, és ez a heterogenitas
a prediktiv faktorok (ER/PgR/HER2) expresszidjaban is
megnyilvanul (39). A sok szempontbdl nagyon specialis
terhességi emldrakesetek elemzését is kontrollcsoport vizs-
galataval kiegészitve végeztitk el. Megallapitottuk, hogy
terhességgel 0Osszefiiggé emldrakesetekben gyakoribbak
a magas Ki67-indexti, hormonreceptor-pozitiv (LUMB
proliferald) és a TN altipust daganatok, gyakoribb a PgR-
negativitas, az extenziv high grade DCIS komponens és
a NPI szignifikansan magasabb értéke pedig rosszabb prog-
nozist jelez. A terhességi és nem terhességi emlérakeseteink
halélozasi adatai ezt messzemenden aldtdmasztottak (40).
Nemzetkézi egyiittmiikédésben vizsgéltunk olyan em-
l6rakos betegekbdl szarmazd daganatmintakat, akiknek
ismert volt a BRCA-mutdci6s statusza. Ebben a tanulma-
nyunkban - fehérjeexpresszids szinten — nem tudtuk ald-
tamasztani azt a feltételezést, hogy a BRCA-mutaciokhoz
asszocialt tumorok rokonsagban allndnak az eml8rakdssejt-
tulajdonsdgokat hordozé — génexpressziés mintazat alap-
jan a Perou-munkacsoport altal azonositott — claudin-low
tumortipussal (41).

A NEOADJUVANS ONKOLOGIAI KEZELES
EGYES PATOLOGIAI VONATKOZASAI

Az eml6écarcinomak onkoldgiai kezelésében az utdbbi id6-
ben nem csak a megfelelé gydgyszerek megvélasztasa, ha-
nem a terdpia id6zitése is elétérbe keriilt, mint a személyre
szabott kezelés egyik eszkoze. A korabban csak primeren
inoperébilis elérehaladott emldrdkesetekben alkalmazott
»heoadjuvans” onkologiai kezelést napjainkban kiterjesz-
tettebb indikacidval alkalmazzak. E kezelési mod hazai al-
kalmazasanak kezdeti id6szakdban végeztiink egy vizsgala-
tot arra vonatkozoan, hogy az egyes emléraktipusok vajon
milyen mértékben reagdlnak a miitét el6tt alkalmazott ke-
moterapidra. Eredményeink egybeesnek az azdta eltelt id6-
ben mar nagyobb szamu betegen is bizonyitott eredmények-
kel, nevezetesen, a TN és HER2-pozitiv emlérakesetekben
varhat6 a legkedvezébb eredmény ettdl a kezelési modtdl:
a tumor a kezelés hatasira komplett remissziét mutathat
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(42). Primer szisztémas (neoadjuvans) kemoterapiara (PST
vagy NAT) adott valasz szempontjabdl eseteinket PET/CT-
aktivitismérések és Ki67, valamint egyéb sejtproliferdcios
markerek expresszidja mértékének Osszehasonlitasaval
is vizsgaltuk (43, 44). Nemzetkozi egytittmikodésben,
nagyszamu beteg mintdit elemezve a ,pathological non-
response” elérejelezhet8ségét vizsgaltuk (45).

A PST (NAT) sordn bekovetkezd stromalis valtozasok
vizsgalata soran ramutattunk arra, hogy a patologiai valaszt
mutatd esetekben a stromdlis kollagén IV mennyiségének
jelentds novekedése jellemzd, mig a kezelésre nem reaga-
16 progredialé esetekben a tenascin fehérje van jelen nagy
mennyiségben a tumor stromajaban (46).

A Ziirichi Egyetemmel és a SE 1. Sz. Patoldgiai és Kisérle-
ti Rakkutato Intézettel egytittmiikodésben a connexin (Cx)
sejtkapcsolo fehérjék expresszidjanak vizsgalata tortént PST
el6tt vett core biopszids mintakbol és a rezidualis tumor
reprezentativ mintaibol késziilt szoveti mikrosorozatokon.
Mindegyik beteg esetében ismert volt a kezelés kimenete-
le (tumorregresszio mértéke) és a tulélési adatok. A kezelés
utani mitéti anyagban a daganatsejtek csokkent Cx26-
expresszidja szignifikansan jobb tuléléssel tarsult. A kezelés
el6tti core biopszidban észlelt magasabb Cx46-expresszi6
a részleges regressziot mutatd esetekben szignifikansan
jobb prognozisra utalt (47).

PRIMER EMLORAK ES METASZTAZIS —
OSSZEHASONLITO TANULMANYOK

A metasztatikus eml6rak, mint gydgyithatatlan betegség,
régota az emlorakkal foglalkozé szakemberek vizsgdlata-
inak elSterében all. Hosszu évtizedekig a metasztatikus
betegség kapcsan nem mertlt fel, hogy az attét a primer
tumortdl eltérd tulajdonsagokkal rendelkezhet. Az utébbi
évtizedben azonban egyre tobb kutatds eredménye bizo-
nyitja, hogy az esetek mintegy harmadaban a metasztazis
mds tulajdonsagokkal rendelkezik, mint a korabban sebészi
beavatkozdssal és gydgyszeresen kezelt daganat. Ez a felis-
merés maga utan vonja azt a kovetkeztetést, hogy célszer(i
a metasztazisokbol is mintat venni - ha lehetséges —, és eb-
bdl a kezelést befolyasolo prediktiv faktorokat Gjra megha-
tarozni. Munkacsoportunk klinikai beteganyag-vizsgélata
sordn mar 2007-ben felvetette ezt a problémdt, és primer
tumorokbdl, valamint parositott csont-, agy- és tiiddatté-
tekbdl allé betegcsoportot allitott Ossze, igaz, eredménye-
inket akkoriban csupan immunhisztokémiai vizsgalatokra
alapoztuk (48). A kozelmultban egy részletes autopszias
anyagot elemz6 immunhisztokémiai tanulmanyban arra
is ramutattunk, hogy nemcsak a primer tumor és annak
egyetlen attéte kozott lehet eltérés, hanem a kilonb6z6
lokalizacidju 4ttétek is killonbozhetnek egymastol (49).
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A legtjabb molekularis technikak alkalmazasaval (nukle-
insavszekvencia-analizissel) genomikai szinten is észlelhe-
t6k a jelentds kiilonbségek, és a metasztatizalds folyamata
id6ben is rekonstrudlhaté (50).
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