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Emldrakok funkciondlis genomikai

Emlékarcinomak kezelése a desmoplasztikus
modosulasok tikrében
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BI-RADS = mammografia véleményezési kodrendszer, DCIS = ductal carcinoma in situ, DBT = digitalis emld
tomoszintézis, HBOC = Hereditary Breast and Ovarian Cancer syndrome, HER2 = EGF receptor, IBC NST = nem-spe-
cifikus tipust invaziv emlécarcinoma, Ki67 = daganat proliferacios rataja, LCIS = lobularis carcinoma in situ, MMTV
= Mouse Mammary Tumor Virus, Nottingham-grade = szovettani differencialtsag, Sorgius-féle nyirokcsom6 = elsd,
direkt mammalimfografidval meghatarozott nyirokcsom6, ROLL-jel6lés = Radionuclid Occult Lesion Localisation

Osszefoglalas: Az egyénre szabott kezelések kiiszobén allunk, de az emlérakok mortalitasa csak csekély csokke-
nést mutatott a XX. szazad folyaman, az incidencia pedig lassan emelkedik. A képalkotd eljarasok fejlodésével
azonban ma mar az invaziv karcinémak tobb mint haromnegyedét diagnosztizalni tudjuk, és egyre tobb emlémeg-
tartdé mitétre vagyunk képesek. Mind kisebb, kordbban nem latott, milliméter-nagysagrendii tumorok keriilnek
detektalasra. A molekularis markerek révén pedig célzott és egyénre szabott kezelések valtak lehetségessé. A
mikroarray technikdk pedig tobb mint 10 000 génexpressziot képesek kiértékelni, és a kezelések hatasa lemérhetd.
Tradiciondlisan azonban még a régi prognosztikai faktorokat figyeljiik: a beteg ¢életkorat, posztmenopauzalis sta-
tuszat, a tumor nagysagat, axillaris nyirokcsomd meglétét, a daganat szdvettani tipusat, patoldgiai osztalyozasat,
hormonreceptor dinamikajat (i.e., 0sztrogén vagy progesztogén, HER2). A radioldégusnak kiemelt szerepe van a

kezdeti diagnozisban és a kezelési stratégia meghatarozasaban.

évesnél fiatalabb ndben: elséként ultrahangot ren-

deliink el; ciszta, abscessus, lipéma, esetleg nyirok-
csomé abrazolodhat. Ezt bizonytalan esetben 10-12
menstruacios ciklus utan megismételjiik. Idésebb hol-
gyeknél (> 30 éves): cisztat, nyirokcsomodt vagy
malignitast talalhatunk, tudva, hogy az életkor emelkedé-
sével a rakok el6forduldsa gyakoribb. Komplex emlo-
vizsgalat sziikséges. A beteget kell6 felvilagositas (anam-
nézis, felmendknél eléfordult-e emlétumor) utan radiold-
gushoz (emlécentrum) kiildjiik. A radiologusnak kitiinte-
tett szerepe van a beteg kivizsgalasaban, menedzselésé-
ben. O eldonti, milyen vizsgalatokat kell elvégezni. UH,
mammographia, core biopsia, esetleg MR. Amennyiben
a tumor kicsi, nem tapinthatd, a mitéthez drétjelolés
sziikséges, azt is elvégzi a sebésszel vald konzultaciot
kovetéen (miitét ideje).

ﬂ z emlében Onvizsgalat soran tapintott csomoé egy 30

Az a helyes, ha a radiologus kezelési tervvel kiildi a
beteget a sebészhez. Minden vizsgalati eredmény ismere-
tében a beteg tovabbi kezelési tervét, sorsat az OnkoTeam,
EmléTeam donti el.

Az emld rosszindulati sejtjei: epithelidlisak,
glandularisak, vagy stroma eredettiek. Tipusukat illetden:
DCIS, infiltralé ductalis karcinoma, infiltralo lobularis
karcinéma, Paget-kor, phylloidealis tumor, gyulladasos
emldrak, angiosarcoma. A molekularis altipusok:
luminalis A (HR+/HER2-), tripla negativ (HR-/HER2-),
luminalis B (HR+/HER2+), vagy HER2 felerdsédott
(HR-/HER2+).

ETioLocia

Onkogén homolog virusszekvenciak (MMTYV virus) elo-
fordulnak a human emlérakokban (30-40%), de virusok



2023/3-4

OSTEOLOGIAT KOZLEMENYEK 67

subclavicularis
(apicalis, 11, szint)

. ) centralis axillaris vena
supraclawculans.}\ (I1. szint)
axillaris vena
(I. szint)

:

/

interpectoralis
(Rotter) ~---_

mammaria -.
interna

"~ scapularis

> prepectoralis

1. abra. Az eml6 nyirokrendszere

2. dbra. Szovettani makroblokk elemzések

3. dbra. Asszimptomatikus nébeteg — grade 2 ductalis in situ
carcinoma igazolodott.

1. tablazat

Az emlédaganatok WHO (2012) felosztasa

Invaziv emldrakok (ductalis, lobularis,
inflammatorikus)

Epithelialis-mesenchimalis tumorok
Prekurzor 1éziok (DCIS, LCIS, Paget)

Intraductalis proliferaciok

Papillaris 1éziok

Benignus epithelialis proliferaciok

Mesenchimalis tumorok

2. tablazat

Primer prevencié lehetéségei

normalis testsuly (BMI)

hormonalis kezelések keriilése

korai terhesség vallalasa

kaldria és zsirszegény étrend

alkoholfogyasztas keriilése

kemoprevencio: tamoxifen, aromataz inhibitorok

profilaktikus bilateralis masztektomia

3. tablazat

Emlédaganatok molekularis portréja

Normal like nem alkalmazzuk

Triple negative | ER —, PR —, HER2 —
(basal like)

Luminal A

ER +, HER2 —, low grade
ER +, HER2 +, magas hisztologia
HER2-enriched | ER-, PR —, HER2 +

Luminal B

jelenlétét nem sikertiilt igazolni. Normal emlészovetben
ezek nem észlelhetdk.

A BRCAL1 és BRCA2 tumorszuppresszor gének mutd-
cioi feler6sitik a sejtciklus progressziojat, és a DNS-
javitas (repair) zavarait. Az 0Osztrogén (ER) ¢és
progesztogén (PR) gének mutécidi indukaljak a cyclin
D1 ¢és c-Myc expresszidt, melyek szintén gyorsitjak a
sejtciklus progresszidjat. Ismert, hogy a parhuzamosan
jelentkez6 tumorok (33%) szintén Gsztrogénreceptor fiig-
gbek és az epidermalis novekedési faktorok receptorexp-
resszivitas-novekedése (EGFR) tovabb fokozza a rizikot.
Genetikai kivizsgalds az 50 év feletti ndkben csaladi
érintettség esetén javasolt (emld vagy petefészekrak), de



68 OSTEOLOGIAT KOZLEMENYEK 2023/3-4

4. tablazat

BI-RADS kédolas

BI-RADS 1 | negativ
BI-RADS 2 | benignus
BI-RADS 3 | vsz. benignus, utankovetés javasolt

BI-RADS 4 | vsz. malignus, biopszia sziikséges
BI-RADS 5 | 95% malignus
BI-RADS 6 | szovettanilag malignus

5. tablazat

Citoldgiai kategoriak (C1-C5)

C1 | elégtelen mennyiség ¢s mindség

C2 | benignus

C3 | atipusos, vsz. benignus

C4 | malignitasra gyanus

C5 | malignus

6. tablazat

Hengerbiopszias kategoriak (B1-B5)

B1 | normal/elégtelen

B2 | benignus

B3 | atipusos, vsz. benignus

B4 | malignitasra gyanus

PR
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BS5 | malignus

B5a = in situ carcinoma

B5b = invaziv emlékarcindma
BS5c = in situ vagy invaziv
B5d = egyéb malignus
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ez mas tumorok (pajzsmirigy, mellékvese, pancreas,
prosztata (Gleason >7), leukémidk, limfomak) megléte
esetén is indokolt lehet.

A rizikofaktorokkal kapcsolatban folynak a kutatasok:
igy az életkor, a BRCA mutaciok, DCIS, LCIS, a radia-
cid, az emlésiriség (> 50%), az elhizas, az inaktivitas, a
magas zsirtartalmu étkezés. Differencial diagnosztikai-
lag: fibrocisztak, fibroadenomak, intraduktalis papillomak
(véres folyas), ductus ectasia, ciszta, sclerotizald
adenoézis, zsirnekrozis, trauma, infekcio (abscessus,
cellulitis, mastitis) meriilhet fel.

Kétségtelen, hogy a DNS-chippek alkalmazasaval
megallapithaté egyes emldrakok ,,genetikai ujjlenyoma- 6. dbra. Eltavolitott specimenck
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7. dbra. Hotérképes mammogrdfia invaziv ductalis carcinoma
benignus kalcifikaciokkal

10. abra. Hétérképes mammogrdfia invaziv ductalis carcinoma

11. dbra. Radioterapia megtervezése

ta”, igy lehetséges, hogy a jovoben a génmintazatok
alapjan egyénre szabott terapiakat allitsunk be.
Alapvetéen a hengerbiopszias (core) mintavétel lehetdvé
teszi a ,teljes tipizalast”, azaz a hormonreceptorokat,
HER2-receptor differencialtsagot, ¢s a proliferacios akti-
vitas megitélését.

12. abra. Honalji teriilet besugdrzdsa

A Adjuvant: Online | Breast Cancer - Microsoft Internet Explorer
Fls Edt View Favorkes Took Hle‘

Adjuvant! for Breast Cancer

Patient Information

Ao F No additional therspy:
—aelfl
B 25.7 alive and without eancer in 10 years.
ER Status: Negatie 'l
738 relagse.
TwnpeOnos - [On3’ 19 0.5 dic of other causes.
TumorSize  [21-30em 3] With hormonal therapy: Benefit= 0.9 without relapse.
rore ©73 |
CabubteFor  [Relapss ¥ Witk Beneflt = 20,
o [ oot | | [ I

With combined therspy: Benefit = 20.9 without zelapse.

Adjuvant tiveness

Chmro:  [Overview 8 (CMF.Like) ]

Homond Thempy: [0
Cherotherapy: [
Conbined Therspy:  [8

13. abra. Postoperativ elorejelzo

KEPALKOTO VIZSGALATOK

Az emlitett eml6tipusok ismerete fontos, mert a denzitas
(>50%) elfedd hatasa megneheziti a diagnozist. Majdnem
teljesen zsirszoveti, foltos jellegii fibroglandularis, hete-
rogen denz, kifejezetten denz jellegek mutatkozhatnak.
Akut vizsgalatot csak az akut gyulladas (mastitis) és
talyoggyanu esetén rendeliink el, mely sebészi drendzst
tehet sziikségessé. A mammografia 30-35 éves kor felett
kotelezo, sziikség esetén kiegészitve célzott, nagyitott
felvételekkel, vezérelt mintavétellel.

A digitalis tomoszintézis (DBT) egy digitalis mammo-
grafia, mely koriven mozgd rontgencsd, az emldrdl
10-15 atfedd képet készit. Az érzékeny, rejtdzkodo elval-
tozasokat konnyebben felfedezi. Olykor kiegészitik mes-
terséges intelligencia (Al) és CAD diagnosztikai progra-
mokkal (post-processing). Az ultrahangvizsgalat (US) 30
éves kor alatt onmagaban is, de 30-35 éves kor felett
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kiegészit6 eljaras, els6sorban a honalji nyirokcsomok
megitélésében segit.

Az MR-vizsgalat soran a kontrasztanyag idében kovet-
hetd, inplantatumvizsgalatra, kis biopszidkra és zsir
elnyomasara alkalmas. A biopszias mintavétel altalaban
UH-vezérelt, és az emlobol és a regionalis nyirokcso-
mokbol torténik. Mammografiaval vezérelt (sztereotaxias)
mintavétel sziikséges a nem tapinthato, UH-val nem
azonosithatd elvaltozasoknal, elsdsorban mikrokalcifi-
kacioknal (= ROLL-jelolés).

A vekonytii biopszia (FNA, citoldgia) altaldban csak
kezdeti megitélésre és tajékozddasra alkalmas. A nyert
anyag olykor még pozitiv esetben sem elfogadhato,
holott nagy segitség lehet a honalji nyirokcsomok meg-
itélésében. A core biopszia (vastagtis) azaz a vdkum-
aspiracios biopszia a legpontosabb ¢s legmegbizhatobb,
valaszt adva a szovettani tipusok, receptorok, benignités-
malignitas definitiv meghatdrozasara. Masztektomiat,
onkoldgiai terapiat és axilaris blokkdiszekciot csak erre
alapozva lehet végezni.

Panaszmentes 45-65 éves, atlagos rizikdji nék sziirése
2 évente torténik mammografiaval (40 éves kor alatt nem
javasolt, csak rizikok esetében). A kettds orvosi leolva-
sassal, mindkét emlorél kétiranyu felvételek késziilnek.
Implantatumok esetén Eklund-felvételek is késziilhetnek,
MR kiegészitéssel. Sziikség esetén célzott, nagyitott
mammografias felvételek lehetnek sziikségesek, post-
processinggel, Al programokkal. Tudva, hogy emldrak-
génekkel és mutaciokkal rendelkezé nék 80%-ban meg-
betegedhetnek, ezért ,, high risk” csoportnak tekintjiik:
évente mammografia, UH vizsgalat, kiegészitve MR-rel,
BRCA1/2 hordozoknal 30 éves kortol, és TP53-
mutacional 20 éves kortol.

MEGTEVESZTO MORFOLOGIAK

A mammogramon a benignus és malignus jelek atfedést
mutathatnak, igy a biopszidk mindenképp javasoltak. A
nodularis csomok jol kortilirtak, altalaban fibroadenomdik,
»popcorn” meszesedésekkel, igy a biopsziatol el lehet
tekinteni. Zsirtartalmii hamartomak, olajcisztak (zsir-
nekrézisok) hasonléak. Az invaziv malignus tumorok:
magas denzitasu, spikulalt elvaltozasok, mikrome-
szesedésekkel (melyek in situ tumorkomponenseket
jelezhetnek). Tisztazhatok az ultrahangvezérelt core
biopsziaval. Jellegzetes mogottes hangarnyékot és kor-
nyez6 echodus gytrtt (halo) mutatnak.

A meszesedések az eml6k minden részében elfordul-
nak (ductusok, lobulusok, erek, bor), és a kor elérehala-
dasaval szamuk emelkedik. Legtobbszor benignus folya-
matokat jeleznek (mésztejmikrocisztak), de a ductalis
carcinoma in situ (DCIS) is a legtobbszor csoportos
mikromeszesedéseket mutat, és precancerosisnak tekint-
hetd, (akarcsak az LCIS) mely nem ad metasztazist, de
jelentés aranyban invaziv emlérakka alakul. A gyanus
meszesedések tisztazasanak legjobb modszere a

sztereotaxias vakumasszisztalt biopszia, melyekbdl core
specimen elemzés késziil.

Desmoplasztikus hatasokrol besz¢liink, amikor a daga-
natok invazivitasa atrendezi a szdveti viszonyokat, azaz a
torzulasok utalnak a tumorra (fibrdzis). Ilyen esetekben
az ultrahang nem ad megbizhat6 informaciot, igy digitalis
mammografiara vagy tomoszintézisre (DBT) lehet sziik-
ség, és ez a szovettan segitségével, igazolja az ,,invaziv”
carcinomat (invaziv ductalis, lobularis, inflammatorikus).

Az egyoldali, egy jaratl, véres vagy barnas valadéko-
zas oka a benignus intraductalis papilloma lehet. Olykor
galaktografiara (duktografiara) lehet sziikség. A valadék
citologiai vizsgalata eldonti a gyulladasos vagy daganatos
jellegét. Dezmoplasztikus hatasra utal a bimboudvar meg-
vastagodasa, egyenetlensége, hamlasa, torzuldsa, kifeké-
lyesedése, ¢€s ilyen esetben Paget-korrol beszéliink, mely
bimbora raterjedd rosszindulatu elvaltozasnak mindsiil.

A klasszikus kezelési séma: kemoterapia (neoadjuvans,
primer szisztémas, tumor resecabilitas elérése) — miitét
— sugarkezelés (RT) — endokrinterapia. Ugyanakkor
adjuvans (postoperativ) kezelések is sziikségessé valhat-
nak. A HR-negativ (ER —, PR -) tumorok prognézisa a
legrosszabb. Az EGFR-overexpresszid szintén fokozott
attétképzésre utal. Hosszl tavi monitorozasra a CA 15-3
és CA 27-29 a legalkalmasabb, a CA 125-6t az esetleg
parhuzamosan jelentkezé petefészektumorokra kérjiik,
bar szlrésre nem alkalmasak.

METASZTAZISOK

A hormonpozitiv daganatok a csontokba, pleurara,
késdbb a parenchimds szervekbe, a triplanegativak az
agyallomanyba, majba, tiidébe adnak attéteket. A HER2-
pozitiv metasztazisok szintén az agyban ¢s a tomott szer-
vekben jelenhetnek meg. Az attétképzés homingja még
nem tisztazott, de az uj daganatok kiilonboznek a primer-
t6l (fenotipus-valtas), és szokatlan helyeken is feltiinhet-
nek (bélrendszer, meningseken, orbitaban). Ismételt
vékonytiis (FNA) vagy szovethengeres (core) biopsziat
igényelhetnek, és szovettanilag Gjra kell dket definialni.
Nagy ritkdn magaban az emldben is jelentkezhetnek
metasztazisok (melanoma, ovarium, tiid6).

KOVETKEZTETESEK

Az emlédaganatok preoperativ lokalizacid és szisztémas
(neoadjuvans) kezelés utan kertilnek mitétre. Preoperativ
szisztémas kezelés kell a nagy emlétumorok, gyulladasos
emldtumorok, inoperabilisnak tind, kornyezetéhez
kapaszkod6 emlétumorok esetében. Az elvaltozasok ult-
rahang, mammografias, illetve MR-vezérléssel, drotho-
roggal vagy izotopos jeloléssel, kivételesen festékkel
(valadékozé ductus feltoltéssel) keriilnek pontos lokali-
zaciora. A biopszias specimen €s az drszemnyirokcsomo
molekularis elemzése, szovettani tipusa, agresszivitasa és
receptorstitusza meghatarozasra keriil. A neoadjuvans
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terapia hatékonysagat meg kell itélni (mammografia,
UH), a denz emlészerkezet esetén MR-vizsgalattal.
Jelenleg az MR mutatja a legrészletesebben a rezidualis
tumor kiterjedését és a kezelés hatékonysagat. Az emlo-
daganat jo regresszidja emlémegtartdé miitétre ad lehetd-
séget. Minimalinvazids tumorablacid lehetséges kisebb
méretli, atmeneti tulajdonsagt (B3) emlédaganatok ese-
tén, vakumexcizioval, krioterapiaval, radidfrekvenciaval,
fokuszalt ultrahang eljarasokkal. Elérehaladott esetben:
hormon, citotoxikus (kemo), biszfoszfonat, desmosumab
(csont), ill. kiilonb6z6 molekularis célpontok elleni (pl.
HER?2, intravascularis endothelialis névekedési faktor,
VEGF) antitestek sziikségesek, akar kombinaciokban is.
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Az MRT-OS torténetének elozo részében irtunk a Szekcio
¢és Kajan Tibor grafikusmiivész kapcsolatarol. Kajan
Klinika cimmel egy kis kétetben kiadtuk a Mester egész-
seggel, betegséggel foglalkozo karikaturait. Ezekbdl koz-
liink most néhanyat.
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