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Beyezetés: A tumor-nodus-metastasis (TNM) alapt stddiumbesorolas 4j, nyolcadik valtozata a hagyomdnyos T, N és
M Kkategéridkon alapulé anatomiai staidium mellett egy biomarkereket figyelembe vevé prognosztikai stidiumot is
definidlt emlGrakban.

Célkitiizés: A nyolcadik stidiumbesoroldsban figyelembe vett prognosztikus viltozok, valamint az anatémiai és prog-
nosztikai stadiumok megoszldsanak vizsgalata elhunyt, de kordbban eml&rakkal diagnosztizilt beteganyagban a teljes
talélés alapjan.

Modszer: Retrospektiv vizsgalatunkba a 2010 és 2015 kozott a Bacs-Kiskun Megyei Kérhdzban miitott, reszekcids
mintabdl kérismézett, dokumentdlt okok miatt elhunyt emlérikos betegeket vontuk be. A prognosztikus markerek
adatait a betegek koérszovettani leleteibdl nyertiik. Statisztikai modelljeink az egyutas ANOVA, a Dunn-féle post hoc
teszt, valamint a Kaplan—-Meier-analizis voltak.

Eredmények: 303 beteg adatait vizsgilva a legtobb prognosztikus tényez&ben, igy az anatémiai és prognosztikai sta-
diumok vonatkozasdban is, szignifikins kiilonbséget taldltunk a tumoros haldlozis (n = 168) és a nem tumoros hala-
lozas (n = 135) csoportja kozott. Ugyancsak szignifikdns kiillonbségeket tudtunk kimutatni egyes pT- és pN-kategé-
ridk, gradusok, osztrogénreceptor-statuszok kozott az 6téves teljes talélés alapjan. Vizsgilatunk eredményei szerint
az I. és II. stadium kivételével, valamennyi tovabbi anatémiai és prognosztikai stadium kiilonbozik a tobbitdl talélés
tekintetében (p<0,001). Kiemelendd, hogy az egységes IV. stidiumu betegségben is adodott talélésbeli kiilonbség az
osztrogénreceptor-, progeszteronreceptor- és HER2-statuszok alapjan determinalt betegcsoportok kozott: a tripla
negativ és dsztrogénreceptor-pozitiv, HER2-negativ tumorok talélése ebben a stidiumban is kiilonbozott.
Kovetkeztetések: Valos talélési adatokon alapuld elemzésiink szerint az Gjszeri prognosztikai stddiumok a korabbi
anatémiai staidiumokhoz hasonléan elkiilonitik a betegeket teljes talélésiik szerint. Eredményeink validaljak az qj
prognosztikai stidiumbesoroldst, de elére is mutatnak a jelenleg egységes IV. stidium tagoldsa irinydban.
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Evaluation of anatomic and prognostic stages of breast cancer according
to the 8th edition of the TNM staging system — Retrospective analysis based
on data from deceased patients once diagnosed with breast cancer

Introduction: The 8th edition of the Tumor-Node-Metastasis (TNM) based staging of breast cancer introduces a
prognostic stage influenced by biomarkers along the traditional T, N and M categories.

Aim: To retrospectively assess stage influencing prognostic variables; and the anatomic and prognostic stages on the
basis of the overall survival (OS) of a cohort of deceased patients once diagnosed with breast cancer.

Method: We included patients with known causes of death certified at the Bacs-Kiskun County Teaching Hospital and
having a history of breast cancer diagnosed on a resection specimen at the same institution. Prognostic factors were
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obtained from the histopathological reports. Statistics included one-way ANOVA, Dunn’s post hoc test and Kaplan-
Meier curve analyses.

Results: The 303 patients grouped as breast cancer related death (n = 168) or unrelated (n = 135) showed significant
differences in most stage defining prognostic factors and the anatomic and prognostic stages. Significant differences
in 5-year OS were observed between pT and pN categories, histological grades and estrogen receptor statuses.
Except for stages I and II, significant differences were found between both different anatomic and prognostic stages
(p<0.001). Stage IV is by definition uniform, but we identified survival differences between biomarker based sub-
groups: triple negative carcinomas had worse OS than estrogen receptor positive and HER2 negative carcinomas.
Conclusions: Our analysis based on real survival data suggests that the prognostic stages separate patients according
to OS similarly to the anatomic stages. The results validate the prognostic stages, but also suggest that separating
stage IV disease according to biomarkers makes sense.

Keywords: breast cancer, overall survival, prognostic stage, TNM staging
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nosztikus  faktorok  alapjin, teljesen

miasképp

AJCC = American Joint Committee on Cancer; DOD = dead
of disease (betegség progresszidja miatti halalozas); DOOC =
dead of other causes (a daganatos alapbetegségtdl fiiggetlen
haldlozas); DWD = dead with disease (az eml6rik igazolt loka-
lis, regiondlis vagy tavoli kiGjulasa mellett a halal oka a daganat-
tél fiiggetlen); ER = dsztrogénreceptor; HER2 = humdn epi-
dermalis novekedési faktor receptor-2; HG/LER = high grade
vagy low estrogen receptor pozitiv esetek; LG-PR = low grade
és progesteron receptor pozitiv esetek; ODX = Oncotype Dx;
ODX-Hsz: Oncotype Dx helyettesitd szabily; ODX-RS = On-
cotype Dx recurrence score; OS = teljes talélés; PR = progesz-
teronreceptor; TNM = Tumor-Nodus-Metastasis; UICC =
Union for International Cancer Control/Union Internationa-
le Contre le Cancer

A malignus daganatok prognézisat szamos tényezd
befolyasolja, és ezek kozott kiemelkedd szerepe van a
tumorok staidiumanak. A stddium hagyomanyosan a da-
ganat anatoémiai kiterjedését, a szervezetben 1¢v6 tumor-
mennyiséget (tumour burden) tiikrozi. Legelterjedtebb
rendszere a malt szdzad elején Pierre Denoix dltal meg-
fogalmazott tumor-nodus-metastasis (TNM-) rendszer,
amely folyamatos viltozasokon megy keresztiil az isme-
retanyag béviilésének tiikrében [1]. Napjainkban alkal-
mazasanak két f§ forrasa az American Joint Committee
on Cancer (AJCQC), illetve az Union for International
Cancer Control /Union Internationale Contre le Cancer
(UICC) altal kiadott, méretében egyre nagyobb két
konyv [2, 3], amelyeknek 2016 végére a nyolcadik kiada-
sa késziilt el. A TNM-alapa staging sokat vitatott hibaja,
hogy az alapjin meghatirozott staidiumok, azaz a daga-
nat kiterjedése nem tiikrozi a tumor biologiai viselkedé-
sét. Azonos stadiumba tartozé tumorok, egyéb prog-

viselkedhetnek, és ez csokkenti a stadium prognosztikus
osszehasonlitasokban betoltott szerepét. Példaul egy
azonos méret(i, nyirokcsomo-statuszu, tavoli attétektdl
mentes, tehit azonos TNM-besorolasa 6sztrogénrecep-
tor- (ER-) pozitiv és negativ eml6rik merSben eltérd
moédon viselkedhet, és viselkedését egyéb prognosztikus
tényez6k, példaul a tumor differencialtsiga (grade, gra-
dus) is befolydsolhatja. Ugyancsak igaz az is, hogy azo-
nos gradus és receptorstitusz mellett a nagyobb T, N
vagy M kategéridk esetén rosszabb progndzis varhaté.

A koribban az Orvosi Hetilapban is ismertetett hato-
dik kiadast TNM emlérakra vonatkozo elemeit [4] a he-
tedik kiadas alig médositotta. Ezzel szemben a 2018.
janudrtdl hasznilandé nyolcadik kiadds [5] elrugaszko-
dott a stidiummeghatarozas hagyomanyos, kizarélag T,
N és M kategéridk alapjin torténd besoroldsatol; a grade
mellett az ER, a progeszteronreceptor (PR), a humin
epidermalis novekedési faktor receptor-2 (HER2-) sti-
tusz, valamint génexpresszids vizsgilaton alapuld, tu-
morkitjulést joslé pontszam is szerepet kapott a stadiu-
mok Gjszerd kialakitdsaban. M4as daganatoknal maér
kordbban is érvényesiiltek egyéb, stidiumot meghataro-
z6 paraméterek, de az eml6rakok esetén kell§ mennyisé-
gl és minGségi adat csak a nyolcadik kiaddsra gytlt 6sz-
sze, hogy ezt lehetévé tegye [2].

A differencidciét tiikr6z6 gradus volt a legkorabbi
prognosztikus marker, amelynek standardizildsat a not-
tinghami munkacsoport végezte el [6, 7]. A tovabbi bio-
markerek prognosztikus szerepének vizsgilatai jellemz6-
en retrospektivek, és nem rendelkeznek kezelésmentes
kontrollcsoporttal. Nagy, utinkovetéses adatbdzisok ko-
rabban nem dlltak rendelkezésre, mivel példaul a HER2-
stituszt 2010-ig nem regisztraltak az Egyesiilt Allamok-
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ban. A biomarkereket is figyelembe vevd prognosztikai
stadium kialakitasiban részben publikilt, részben még
nem kozolt vizsgalatok jatszottak szerepet [8—10]. Ezen
eredményekre alapozva, a nyolcadik kiadisban a prog-
nosztikai stddiumokban megvalésul az ,upstaging”.
A tripla negativ (ER-) PR- és HER2-negativ) eml6rikok,
fiiggetleniil a gradustdl, a rosszabb prognézis miatt el6-
rechaladottabb stidiumba keriilnek, illetve ehhez hason-
l6an a magas gradust, HER2-negativ, hormonreceptor-
pozitiv esetek, a kedvezdtlen kérjoslat miatt, szintén
magasabb stidiumba sorolanddk, a T, N és M alapjan
kialakitott anatémiai stidiumhoz képest.

A prognosztikai stidium tovabbi opcionalis kategoria-
ja a génexpresszidsprofil-alapt vizsgalat, amelynek célja a
kitjulas joslasa. A szakirodalom szerint ez ideig a 21 gén
vizsgilatin alapulé Oncotype Dx (ODX) recurrence
score (RS) rendelkezik a legmagasabb evidenciaszinttel
az ER-pozitiv, HER2-negativ (és dltaliban pNO) tumo-
rok korében. A hasonlé genomikai tesztek hatdsa legin-
kabb abban mutatkozhat, hogy segitenek azonositani
azon T2NOMO-4s eseteket, amelyeknek alacsony a kitju-
lasi rizikojuk, és igy a II. stadiumbdl az I. stadiumba at-
sorolhatok (,,downstaging”). Az ODX-szel folytatott
eddigi vizsgilatok alapjan ,upstaging” ajanlds még nem
szliletett. Ugyanakkor az ODX-et magasnak tartott ara
és limitdlt finanszirozdsa miatt Magyarorszigon nem al-
kalmazzak széles korben. Szamos alternativaval probal-
koztak, amelyek egyike sem ad pontosan azonos ered-
ményt, de a hétkbznapokban néha pontatlanabb alterna-
tivakat is megfelel6nek fogadnak el, ha Iényegesen ol-
csébbak. Gage és mtsai egy olyan szabilyt kozoltek,
amely szerint a jol differencidlt (alacsony gradusa) és
PR-pozitiv emlérikok (LG-PR) az RS<11 csoportba tar-
toznak (ez az Gj stagingrendszerben a ,,downstaging”
feltétele), mig a rosszul differencidlt vagy ER-t <20%-o0s
aranyban tartalmazé esetek (HG/LER) a magas rizikéja
(RS>25) csoportba tartoznak. A fennmaradé esetek nem
sorolhaték be a szabaly alapjan [11].

Az ismert prognosztikus és prediktiv faktorok koziil a
stadiumot a T, N és M kategoriakon tal befolydsold té-
nyezd8k a kovetkezd formdiban keriiltek a prognosztikai
stdidiumok definicibiba: a szovettani grade a nottinghami
séma szerint haromosztatt valtozéként (I, II vagy III);
az ER-, PR- és HER2-stitusz pozitiv vagy negativ miné-
ségben, az Eml6rak Konszenzus Konferencia altal is ta-
mogatott ajinlasok szerint [12]. Opciondlisan, ha ismert,
akkor az ODX-RS alacsony (RS<11) értéke is befolyasol-
hatja a prognosztikai stidiumot, mig ha magasabb az
értéke vagy ismeretlen, akkor nincs befolyéssal a stadi-
umra. Az {gy, tehat hét vagy nyolc tényezd alapjan kép-
zett stdidiumot prognosztikai stdidiumnak, mig a csupin a
T, N és M kategoriak alapjan meghatarozottat anatémiai
stadiumnak nevezik [2]. Utdbbira tobbek kdzott azért
van sziikség, mert a vilig szamos teriiletén a prognoszti-
kai stddiumot meghatirozo6 tényez8k nem allnak rendel-
kezésre. Az UICC dltal javasolt TNM-8 eltér az eddig
ismertetett AJCC-stadiumbeosztastdl, mivel csak a ha-
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gyomdanyos anatoémiai stidiumokat tartalmazza, amelyek
majdnem teljesen azonosak az amerikai besorolassal. Az
eurdpai ajanlasban a prognosztikus stidiumok, illetve a
genomikai tesztek nem szerepelnek [3].

Célkittizéstink az volt, hogy az j TNM-alapt stadi-
umbesorolasban figyelembe vett prognosztikus valtozo-
kat, valamint az anatémiai és prognosztikai stidiumokat
vizsgiljuk elhunyt, de korabban emlérikkal diagnoszti-
zilt beteganyagunkban a teljes talélés alapjan.

Anyag és modszer

Retrospektiv vizsgilatunkba a 2010 és 2015 kozott a
kecskeméti Bacs-Kiskun Megyei Oktaté Kérhazban md-
tott, reszekciés mintdn alapuld korszovettani vizsgalattal
koérismézett, 2010. januar 1. és 2017. januar 31-ig el-
hunyt és a kérhaz Patolégiai Osztilyan kidllitott halott-
vizsgalati bizonyitvanya eml6rikos betegeket vontuk be.
A csak biopszids anyagbdl vagy metastasectomids minta-
bél kérismézett eseteket kizartuk a vizsgalatbél, akarcsak
a bilateralis eml6rakokat és az egyéb primer malignus
tumorral (kivéve in situ carcinomaval vagy basaliomaval)
koérismézett eseteket, ha daganatuk kigjult, és nem lehe-
tett eldonteni, hogy melyik tumor metasztazisaval, ki-
Gjuldsaval dllunk szemben. Ugyancsak kizardsra keriiltek
azok, akiknél nem lehetett hitelt érdemléen eldonteni,
hogy daganatos vagy nem daganatos volt a haldlokuk.

A haladlozas okait boncolas esetén a jegyz6konyv, en-
nek hidnyiban a boncolds mell6zéséhez rendelkezésre
all6 klinikai adatok, valamint az utolsé klinikai zaréjelen-
tés segitségével vizsgaltuk. A halal okat illetSen harom
kategoriat definidltunk. A ,,dead of disease” (DOD) alatt
azokat a betegeket értjiik, akik a betegség progresszidja,
disszeminacidja miatt hunytak el. Ezek a paciensek jelen-
tik a tumoros halalozas csoportjit. A ,,dead of other
causes” (DOOC) kategéridjiba tartoznak azok az el-
hunytak, akik mas okok miatt haltak meg, és az emlSrak
kigjuldsinak semmi bizonyitéka nem dllt fenn ndluk. Vé-
gl a ,,dead with disease” (DWD) csoport tagjainal az
emlérik igazolt lokdlis, regiondlis vagy tavoli kitjulasa
mellett a haldl oka a daganattdl fliggetlen volt (példaul
akut myocardialis infarctus, nyel6csGvarix-ruptura vagy
hosszan tart6 dgyban fekvést kovetd massziv letalis tiid6-
embdlia).

A prognosztikus markereink adatait a betegek korszo-
vettani leleteibdl nyertiik. A periédus elején diagnoszti-
zalt emlGrakok esetében a HER2-statusz még nem min-
den esetben volt rutinszerd része a szovettani leleteknek,
igy a prognosztikai stidiumot nem minden esetben lehe-
tett meghatdrozni. ODX-vizsgalat egyik betegnél sem
tortént. Ahol lehetett (ER-pozitiv, HER2-negativ sti-
tusz, MO és pNO, de emellett kiilon, a nyirokcsomosti-
tusztdl fiiggetlentil is) megvizsgaltuk a Gage és mitsai al-
tal leirt ODX-helyettesit6 szabalyt (ODX-HSz) is [11],
az ez alapjan val6 besorolast azonban nem vettiik figye-
lembe a prognosztikai stidium meghatirozasakor.

ORVOSI HETILAP

2017 m 158. évfolyam, 35. szam



1. tablazat A betegek f6bb klinikai jellemzdi
Viltozo n %
Kor 29-39 év 11 3,6
40-49 év 40 13,3
50-59 év 66 21,8
60-69 év 76 25
70-79 év 82 27
80-91 év 28 9,3
Oldal* Jobb 141 46,5
Bal 161 53,5
Reszekcid tipusa Ablatio 132 435
Reszekcio 171 56,5
ABD vagy SLNB 294 97
Tumortipus NST 231 76,2
ILC 40 13,2
Kevert 9 3
Mucinosus 8 2,6
Egyéb 15 5
Halal oka DOD 168 55,4
DOOD 106 35
DWD 29 9,6
hénap
OS-medidn DOD 36
DOOD 64,5
DWD 33
OS-minimum DOD 0
DOOD 2
DWD 0
OS-maximum DOD 159
DOOD 179
DWD 178

*Egy esetben retrospektiven nem lehetett az oldalisigot megdllapitani.

DOD = dead of disease; DOOC = dead of other causes; DWD = dead with dis-
case — csoportok magyardzatait lisd a médszertanban; ILC = invaziv lobularis
eml6rak; NST = nem specidlis tipustt emlérak; OS = teljes talélés

Munkankhoz személyes adatokra nem volt sziikség,
ezért az adatokat azonnal anonimizaltuk. Retrospektiv,
beavatkozassal nem jaré vizsgilatunkat a Bacs-Kiskun
Megyei Oktaté Korhaz Etikai Bizottsiaga és Adatvédelmi
Biztosa véleményezte, és kifogast egyik sem emelt.

Statisztikai vizsgilatainkat Sigmaplot 11.0 statisztikai
elemz@szofverrel (Systat Software Inc., San Jose, CA,
Amerikai Egyesiilt Allamok) végeztiik. Statisztikai mo-
delljeink az egyszempontos ANOVA, a Dunn-féle post
hoc teszt, valamint Kaplan—Meier-analizis voltak, amely-
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2. tablazat A morfologiai viltozék tumoros (DOD) ¢és nem tumoros
(DOOC,/DWD) haldlozissal valé kapcsolata
Viltoz6 Egyutas ANOVA Dunn-féle post
hoc test

pT p<0,001

DOD vs. DOOC p<0,05

DOD vs. DOOC/DWD  p<0,05
pN p<0,001

DOD vs. DOOC p<0,05

DOD vs. DOOC/DWD  p<0,05
Gradus p<0,001

DOD vs. DOOC p<0,05

DOD vs. DOOC/DWD  p<0,05
Kor p<0,001

DOD vs. DOOC p<0,05

DOD vs. DOOC/DWD  p<0,05
ER p<0,001

DOD vs. DOOC p<0,05

DOD vs. DOOC/DWD  p<0,05
PR p<0,001

DOD vs. DOOC p<0,05

DOD vs. DOOC/DWD  p<0,05
HER2 p<0,001

DOD vs. DOOC p<0,05

DOD vs. DOOC/DWD  p<0,05
TNBC p<0,001

DOD vs. DOOC p<0,05

DOD vs. DOOC/DWD  p<0,05
Immunprofil p<0,001

DOD vs. DOOC p<0,05

DOD vs. DOOC/DWD  p<0,05
ODX-HSz p = 0,006
pNO-3 DOD vs. DOOC p<0,05

DOD vs. DOOC/DWD  p<0,05
ODX-HSz p = 0,080
pNO DOD vs. DOOC NA

DOD vs. DOOC/DWD NA
Prognosztikai stadium  p<0,001

DOD vs. DOOC p<0,05

DOD vs. DOOC/DWD  p<0,05
Anatémiai stadium p<0,001

DOD vs. DOOC p<0,05

DOD vs. DOOC/DWD  p<0,05

ER = 6sztrogénreceptor-stitusz; HER2 = human epidermalis novekedési faktor
receptor-2 stitusz; NA = nincs adat; ODX-HSz = Oncotype Dx helyettesits sza-
baly [11]; PR = progeszteronreceptor-stitusz; pT és pN = a TNM altal definidlt
kategoridk; TNBC = tripla negativ emlérik
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3. tablazat Prognosztikus viltozok otéves teljes talélési (OS) adatai

Viltoz6 n (DOD) n (DOOC) n OS (%) p (log rank)*

pT Tla 2 3 7 33,3 pT1b-T3 = 0,024
T1b 4 10 15 53,8 pT1b-T4 = 0,024
Tlc 25 36 71 40 pTlc-T4 =0,034
T2 73 47 144 34,6 pT2-T4 =0,015
T3 16 4 31 27,6
T4 11 31 20,7
x, 0 4 0 4 0

pN No 23 57 91 50 pNO-N1 = 0,012
N1 44 26 87 28,6 pNO-N2 = 0,024
N2 39 13 65 344 pN0-N3<0,001
N3 28 8 53 229
Nx 1 2 7 32,5

GI-III GI 5 24 37 457 pGII-GIII = 0,014
GII 46 47 117 42,3 pGI-GIII = 0,008
GIII 83 35 147 27,7
Gx 1 1 2 435

ER ER+ 92 74 206 437 p<0,001
ER- 74 12 94 18,4
ERX 2 0 3 284

PR PR+ 77 83 176 442 p<0,001
PR~ 86 23 121 23
PRX 5 0 6 352

HER2 HER2+ 22 6 31 345
HER2- 96 87 202 37,1
HER2X 50 13 70 35,1

TNBC TNBC+ 39 5 49 14,6 p<0,001
TNBC- 77 88 182 43
TNBCX 52 13 72 38,5

Immunprofil 1: ER+ (HER2-) 68 81 167 41,7 pl1-2=0,003
2: HER2+ 22 3 27 12,5
3: HER2+ HR+ 10 3 14 54,5 pl-4<0,001
4: TNBC 39 5 49 14,6 p3-4 =0,05
X 23 14 46 354

ODX-HSz LG-PR+ 1 5 8 448 p<0,001

pNO-3 HG/LER 13 3 17 27,3
X 154 98 278 35,3

ODX-HSz LG-PR+ 0 3 3 64,5

pNO HG/LER 4 1 6 439
X 24 53 82 52,1

*Csak a szignifikins p-értékek szerepelnek.

ER = osztrogénreceptor-stitusz; GI-III = alacsony, kozepes, illetve magas gradus; HER2 = humén epidermalis névekedési faktor receptor-2 stitusz; HG/LER =
magas gradusi vagy alacsony ER-expresszi6ja esetek; HR = hormonreceptor; LG-PR = alacsony gradusi és progeszteronreceptor-pozitiv esetek; ODX-HSz = Onco-
type Dx helyettesitd szabély [11]; PR = progeszteronreceptor-stitusz; pT és pN = a TNM dltal definidlt kategéridk; TNBC = tripla negativ emlérak
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nél a csoportok kozotti killonbségeket log rank teszttel
tanulmédnyoztuk. Szignifikanciaszintnek a p<0,05 érté-
ket valasztottuk.

Eredmények

A modszereknél leirt kizdrasok utin 303 eml&tumoros
beteg (298 nd, 5 térf) adatait tudtuk elemezni. Koziilitk
60-nal volt kérboncolas, a tobbi esetben a halal okdnak
megallapitdsa klinikai adatok alapjan tortént. A vizsgalt
betegek koziil 52 neoadjuvans kezelésben részesiilt.
A bevilasztisi feltételek miatt mindegyikiiknél fennallt
residualis daganat. Az alabbiakban részletezett statiszti-
kai vizsgalatainkat kizarasuk utdn is megismételtiik, és
mivel hasonlé eredményeket kaptunk, ezért kizarasuktol
eltekintettiink.

Az 1. tablizat mutatja be a betegek és tumoraik alap-
vetd, részben klinikai, részben patolégiai jellemzdit. A
betegek median életkora 64 év volt a matét idejekor.
Az eml6rak miatti mitétek kozel hiromnegyede a hato-
dik—nyolcadik évtizedben tortént. Az oldalisigot illetGen
eltérés nem volt. A vizsgilt esetek tobb mint felénél em-
l6megtartd reszekcid tortént, és a legtobb esetben nyi-
rokcsomokat is tavolitottak el. Az elemzett tumorok ko-
zOtt a leggyakoribb a nem speciilis tipust (koribban
ductalis) invaziv eml6carcinoma, majd az invaziv lobula-
ris carcinoma volt. Eléfordultak még kevert, mucinosus
és tovabbi ritka daganatok, mint a szolid papillaris carci-
noma (n = 3), a tubularis carcinoma (n = 3), a mdtrixter-
mel6 (n = 1), a medullaris jelleg (n = 1) és a sarcomato-
sus emlorak (n = 1). A betegek kétharmadanal a haldlozas
osszefiiggésbe hozhaté a tumorspecifikus vagy dagana-
tos alapbetegséggel.

Az egyszempontos ANOVA-modell segitségével az
egyes viltozok tumoros haldlozassal valé Osszefiggését
vizsgaltuk. A Dunn-féle post hoc teszttel a tumoros
(DOD) és nem tumoros haldlozias (DOOC+,/-DWD)
kozotti kapesolatot elemeztiik a vizsgalt valtozéra nézve.
Eredményeinket a 2. tdbldzat mutatja be. Szignifikins
kilonbséget taldltunk a tumoros halalozas csoportja, va-
lamint a nem tumoros haldlozas csoportja kozott a pT és
a pN kategoéridk, a gradus, az ER- és a HER2-statusz, a
tripla negativitds, az utébbiakat csoportosité immunpro-
fil (3. tablizat), az ODX-HSz, valamint a prognosztikai
¢és anatémiai stidiumbesorolds vonatkozasaban.

Kaplan—Meier-modellel becstiltiik az egyes valtozok-
hoz tartozé otéves teljes taléléseket. A teljes talélés me-
didnja 41 hoénap, atlaga 53,3 hénap, minimdlis értéke 0
és maximuma 179 hénap volt. Tovabbi eredményeinket
a 3. tablizat mutatja be. Szignifikans kiilonbségeket tud-
tunk kimutatni a pT1b, pTlc, pT2, pT3, pT4 csoportok
kiilonb6zd Gsszehasonlitdsai kozott, a pNO és barmilyen
mids pN-kategoéria kozott, a I1. és I11., valamint az I. és
II1. gradus kozott, az ER-statusz, a tripla negativitas, va-
lamint az immunprofil kategéridi kozott.

Az immunprofil kategéridi az onkoterapids kezelés
dontéseit meghatarozé ER-, PR-; HER2-immunhiszto-
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kémia eredményén alapulnak. A legkedvezSbb progné-
zist az ER-pozitiv és HER2-negativ emlérikos esetek
mutatjak, nyomukban a HER2-pozitiv és hormonrecep-
tor-pozitiv esetekkel. A HER2-pozitiv és hormonrecep-
tor-negativ esetek dtmeneti prognézistiak, mig a tripla
negativ emlérikok a legrosszabb korjoslati csoportot
alkotjak.

Az ODX-RS-t alapvetGen a nyirokcsoméattét nélkiili
ER-pozitiv és HER2-negativ esetekre validaltak és értel-
mezik. Sajit anyagunkban a pNOMO kategéridba tartozo
91 eset koziil csak kevés (n = 9) esett az LG-PR, illetve
HG/LER csoportokba, ezért az ODX-HSz elemzési
tartomanyit kiterjesztettiik minden nodalis statuszra, hi-
szen az ODX-RS ezen betegek esetén is prognosztikus.
Igy sikeriilt szignifikins teljes talélésbeli kiilonbséget ki-
mutatni az alacsony és magas rizikoja esetek kozott.

Az anatémiai staidiumok (1. 4bra) becsiilt 6téves teljes
talélési adatai a kovetkezdk: 1. stadium: 56,2%, 11. stadi-
um: 41,5%, I11. stddium: 32,0%, IV. stadium: 6,1%. Az 1.
és II. stadium teljes talélési becslései nem kiilonboznek
(p = 0,34), ellenben minden tovabbi kategoéria kiillonbo-
zik a tobbitsl (p<0,001). A prognosztikai staidiumok
(2. abra) szerint az 6téves teljes talélési adatok az I. sta-
diumban: 55,8%, a II. stidiumban: 50,0%, a III. stadi-
umban: 25,5% és a IV. stddiumban: 6,1%. Az 1. és II.
stadium a teljes talélési adatok alapjan nem kiilonbozik
(p = 0,69), ellenben minden tovabbi stidium kiilonbo-
zik a tobbitdl (p<0,001).

A TV. stadiumban (3. 2bra) a biomarkerek hasznalata-
val otéves teljes talélésbeli kiilonbség mutathaté ki az
ER-pozitiv, HER2-negativ esetek (17,6%) és a tripla ne-
gativ emlSrakok (0%) kozott (p = 0,044). A HER2-po-
zitiv és hormonreceptor-negativ esetek (0%), valamint a
HER2-pozitiv és hormonreceptor-pozitiv esetek (0%) a
teljes talélés alapjin nem kiilénboztek a t&bbi csoport-
tol.

Megbeszélés

A szolid tumorok onkoldgiai ellitisaban a TNM-alapt
stadiumbesorolds tobb mint fél évszazada megallta a he-
lyét. Sikerének kulcsa, hogy mindig igyekezett figyelem-
be venni az onkolégiai gyakorlat viltozasait. Az elmult
hirom évtizedben szamos biomarker jelent meg, ame-
lyek a hagyomanyos patoldgiai prognosztikus markerek
mellett jelentsen atalakitottik az emlérak kezelését és
korjoslatat.

Az AJCC nyolcadik stadiumbeosztasa 2018 januarja-
tél érvényes [2, 5]. Az 4j kiadast el6készitd bizottsig fi-
gyelembe vette az emlSrik biologidjardl valé tudasunk
folyamatos novekedését és ennek hatasit a betegség ke-
zelésére, kimenetelére. A kordbbi kiaddsokkal ellentét-
ben a hagyomanyos T, N, M kategoériak mellett a rend-
szer finomitasa céljaboél Gj biomarkereket ajinlottak a
prognosztikus kategéridk kozé. Ezdltal a ,,tumour bur-
den” mellett a daganat bioldgiai viselkedése is jelent&sé-
get kapott. Az 0j kiadas szervesen kapcsolodik a mult
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2. 4dbra | A prognosztikai stidiumok Kaplan—Meier-modellje

korabbi stadiumbeosztisaihoz, mivel az ] biomarkere-
ket magaba foglal6é prognosztikai stidium mellett a ha-
gyomdnyos anatomiai stidiumbesorolast is fenntartot-
tak. Az elébbi hasznalhaté azokban az orszidgokban,
ahol a biomarkerek vizsgalata rutinszerien része a diag-
nosztikanak, utébbi azokban a fejl6d§ orszagokban,
ahol ezek a tesztek nem elérhetSek. A helyzetet tovabb
komplikalja, hogy az AJCC nyolcadik stidiumbeosztasa-
ban szerepl§ prognosztikai stidiumokat az eurdpai
UICC nyolcadik kiaddsa nem vette figyelembe [3].
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3. dbra A V. stddiumt betegek talélésének alakuldsa az immunprofil

alapjin

HER2 = humdn epidermalis novekedési faktor receptor-2 sta-
tusz; HR = hormonreceptor-stitusz; ER = 6sztrogénreceptor-
stitusz; TNBC = tripla negativ eml6rak

Az onkolégiai betegek statisztikai igényeket kielégits
kovetése, a klinikai vizsgalatokon kiviil, nem j6l megol-
dott hazankban. A legtobb kezeléssel, illetve betegség-
gel, igy az eml6rikkal kapcsolatosan sem dllnak rendel-
kezésre betegségspecifikus, betegségmentes, illetve teljes
talélési adatok; a statisztikai adatgydjtés a betegség gya-
korisigira és mortalitdsira iranyul. A leggyakrabban
becsléssel kell megkozeliteni a talélési adatokat, és erre a
Kaplan—Meier-féle modellek alkalmazisa megtelelS. Je-
len vizsgilatban a betegek kovetése nem allt rendelkezés-
re, haldluk kapcsidn viszont, a kérbonctani diagnosztika
részeként, tumorral kapcsolatos anamnézisiik minden
esetben részletesen feltarasra keriilt. fgy a Kaplan-Meier-
modellek nem becslésen, hanem valds teljes talélési ada-
tokon alapultak, és a prognosztikus tényezSk szerinti
Osszehasonlitisokban is valés talélési adatokat tudtunk
figyelembe venni.

Tobb tanulmannyal [13, 14] 6sszhangban, a szovetta-
ni grade korjoéslatot befolyasold szerepét vizsgalatunk-
ban megerdsitettiik.

Az ER-, PR- és HER2-statusz bioldgiai viselkedést jel-
lemz6 szerepét szamos dolgozat igazolta. Erre j6 példa a
tripla negativ emlGtumorok esete. Kezelésiik kihivast je-
lent, és prognozisuk a legkedvezStlenebb [8-10, 15].
A szakirodalmi adatokkal 6sszhangban a tripla negativ
emlbrikos betegek teljes tilélése volt a legrosszabb — be-
tegeink koziil is alig tobb mint egynegyediik élt 6t éven
tal. Nyomukban a HER2-pozitiv és hormonreceptor-
negativ esetek alltak. A teljes talélés alapjan a spektrum
kedvez6bb végén az ER-pozitiv és HER2-negativ esete-
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ket talaltuk. Mint tudjuk, ezt a csoportot is két részre
szokds manapsiag bontani, mint luminalis ,,A”-szerd és
luminalis ,,B”-szerli daganatokat [12], de vizsgalatunk-
ban a két eltér§ prognézist csoportot nem allt médunk-
ban elkiiloniteni.

A HER2 expresszidjat eredetileg kedvezétlen prog-
nosztikus markerként irtak le [16], azonban a receptor
ellen kifejlesztett monoklonalis antitest terapids alkalma-
zasival a HER2-pozitiv esetek kedvezEbb korjoslatiakka
valtak [17], és ez magyardzza, hogy a prognosztikai sta-
diumuk az anatémiaindl alacsonyabb. Anyagunkban a 31
HER2-pozitiv beteg talélése némileg rosszabb volt,
mint a HER2-negativ vagy az ismeretlen HER2-stdtusza
betegeké (3. tidblazat). Ennek tisztizdsira prébaltuk fi-
gyelembe venni a HER2-ellenes kezelések alkalmazdsat
is, de ebben nem taldltuk meg a HER2-pozitivitis meg-
tartott adverz jellegének magyarazatat, ugyanis az itt be
nem mutatott elemzés értelmében a kevés beteg (n =
14), aki nem részesiilt anti-HER2 célzott kezelésben,
némileg jobb talélési adatokat mutatott, mint a kezelt
betegek, amit az adatok kis szima magyarizhat.

A génexpresszidsprofil-alapti vizsgilatok célja a biolo-
giai viselkedést meghatarozé gének elemzése révén a re-
cidiva jéslisa. Az Egyesiilt Allamokban az ODX a leg-
gyakrabban hasznalt genomikus panel [18], és eddig ez
érte el az 1. szintd evidenciit [19-24]. Kereskedelmi
forgalomban elérhet6 hasonlé vizsgalat a 70 gént figye-
lembe vevé MammaPrint [25, 26], tovabba az EndoPre-
dict, a PAM 50 és a Breast Cancer Index. Egyel6re a
TNM staging nyolcadik kiadasaban csak az ODX-RS ka-
pott szerepet a stidium meghatirozdsiban. Hasznalata
opcionalis, és csak a T1-2, NO, ER-pozitiv, HER2-nega-
tiv esetek ,,downstaging”-jében kap szerepet. Igy ezen
betegek 1A stidiumba atsorolhatdk, tovabba elkeriilhetik
a szisztémds kemoterdpiat, ha az ODX-RS<11 [19-22,
25]. A molekularis vizsgilatok hitrinya a drigasiguk: az
Egyesiilt Allamokban az emlérikos betegek harmadanal,
Eurépiban kevesebb mint 20%-uknil végeztek ODX-
vizsgalatot [18, 27]. Szdmos tanulmany foglalkozik az-
zal, hogy a driga molekularis vizsgalat helyett olyan pre-
dikciés modellt dolgozzon ki, amellyel meg lehet jésolni
az ODX-RS értéket [11, 18]. Azonban ezek a metodikak
a stadiumbesoroldsban természetesen nem hasznositha-
tok, teripids dontéseket pillanatnyilag, tudomdsunk
szerint, nem befolydsolnak. A Gage és mtsas [11] altal
alkalmazott ODX-HSz haszndlatakor szignifikins kii-
lonbséget észleltiink az alacsony és a magas rizikéju be-
tegek teljes talélése kozott, ha vizsgalati tartomdnyunkat
valamennyi nodalis stituszra kiterjesztettiik. A prog-
nosztikai stidiumbesorolas sorin az ODX-HSz-t nem
vettiik figyelembe.

Vizsgalatunknak vannak korldtai. Az esetszam ugyan
lehet6vé tesz statisztikai Osszehasonlitisokat, de messze
elmarad a nagy népességalapt statisztikik lehet&ségeitdl.
Az esetszambol ad6do fenntartdsok miatt primer sziszté-
mas kezelésben részesiilt eseteket is figyelembe vettiink,
bar el6zetesen megvizsgaltuk, hogy nélkiiliikk valtozna-
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nak-e az eredmények. A betegadatok egy része hidnyos
volt, igy a HER2-stitusz sem allt minden beteg esetén
rendelkezésre, nem is beszélve az ODX-RS-rél. Ugyan-
akkor némi erdsséget is fel lehet ezekkel szemben sorol-
ni. Valos talélési adatokkal dolgoztunk. Az adatok validi-
tasat tiikkrozi az, hogy a prognosztikus tényezok szerint
csoportositott betegek tilélése az irodalmi adatokkal
osszhangban dll. Ez aldl kivétel, hogy a HER2-pozitiv
betegek talélésének novekedése elmaradt a célzott keze-
lések ellenére, valamint az, hogy a prognosztikai és ana-
témiai stddiumok szerinti talélésbeli tagolédas nem mu-
tatkozott a korai stidiumok esetén. Kiilon figyelmet
forditottunk az anatémiai stddium és az Gj prognosztikai
stadium korjoslo szerepére is. Eredményeink alapjin az
anatémiai és a prognosztikai stidiumok tobbsége egy-
mistol fiiggetlen prognosztikus csoportot alkotott, kivé-
ve az L. és II. staddiumokat, amelyeknek az 6téves teljes
talélése nem mutatott eltérést. Itt nem részletezett ki-
egészitd vizsgilatunkban kiilon elemeztiik az anatémiai
és prognosztikai I. és II. stadiumok (IA, IB, IIA, IIB)
alcsoportjait, de a teljes talélés alapjin nem taldltunk el-
kilontlé alcsoportokat. Ennek hétterében az egyes al-
csoportok alacsony esetszama 4llhat.

Annak ellenére, hogy a szakmai gyakorlatban ismere-
tesek kedvez8bb biolégiai viselkedésii, hossza talélési
IV. stadiuma eml6rikos betegek [28 ], az Gj TNM-rend-
szer nem tesz kiillonbséget biomarkerek szerint a tavoli
attétes betegek stadiumai kozott, azaz minden M1 kate-
gbridja beteg IV. stadiuma, az anatémiai és prognoszti-
kai stadiumok ebben a betegcsoportban egybeesnek. A
IV. stadium esetei kozott, biomarkerek (immunprofil)
hasznalataval, egyes alcsoportok kozott sikertlt szignifi-
kans talélésbeli kiilonbséget igazolnunk. Az ER-pozitiv,
HER2-negativ esetek talélése jobb volt, mint a tripla ne-
gativ eml6rikos betegeké, ami 4j eredményként azt jelzi,
hogy a IV. stddiumu betegek tagolasa is megvaldsitandéd
feladat.

Vizsgalatunkban egy hazai centrum post mortem be-
teganyagin retrospektiv médon elemeztiik a 2018-ban
bevezetend$ nyolcadik AJCC-stddiumbesorolast. Teljes
talélési eredményeink alapjan validaltuk a hagyomanyos
anatomiai és a biomarkereket figyelembe vevé prognosz-
tikai stidiumbesoroldst. Az I. és II. stidiumok kozotti
kilonbség, esetleg az ODX-HSz prognosztikus szerepé-
nek validdldsihoz tovabbi, nagyobb esetszamu vizsgila-
tok sziikségesek.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csolodd kutatéomunka a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és
Innovaciés Hivatal timogatasaval tortént (GINOP-2.3.2-
15-2016-00020).

Szerzdi munkamegosztas: 7. 'T.: Koncepcid, modellezés,
adatelemzés, a kézirat elsé valtozatinak megszovegezé-
se, végleges formdba ontése, jovahagyasa. L. L.: Model-
lezés, adatok el&zetes elemzése, a kézirat végleges valto-
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zatanak jévihagyasa. Cs. B.: Adatkezelés, adatkonverzid,
a kézirat végleges viltozatanak jovahagyasa. Ny. T.: Sta-
tisztikai itmutatds, a kézirat végleges formdjanak kialaki-
tasa, végleges valtozatanak jovahagyasa. Cs. G.: Koncep-
cid, adatgy(jtés, modellezés, részfolyamatok feliigyelete,
a kézirat elsé valtozatinak megszovegezése, végleges
forméba Ontése, jovahagyasa.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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