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1. BEVEZETES

1.1 Fiatalkori emlorak, nagyon fiatal nok emlérakja-definicio

A nemzetkozi szakirodalom nem egységes a meghatarozast illetden: egyes
tanulmanyok 45 éves vagy annal fiatalabb, mig masok 40 éves vagy annal fiatalabb ndk
emldrakjat tekintik fiatalkorinak. Az EUSOMA (European Society of Breast Cancer
Specialists) ajanlasaban fiatalkori emlérakként a 40 éves vagy anndl fiatalabb ndék
emldrakjat, mig nagyon fiatalkori emlérakként a < 35 éves n6k emlorakjat definialja [1].
A disszertacioban a nagyon fiatalkori emlérak fogalma a 35 éves vagy annal fiatalabb

nék emldrakjara vonatkozik.

1.2 Epidemiologia

Az emldrak a ndk korében a leggyakrabban diagnosztizalt rosszindulatii daganat
a vilagon, Magyarorszagot is beleértve. Evente koriilbeliil egymillié né betegszik meg
emldrakban vilagszerte, Magyarorszagon évente 7000 feletti az emldrakban szenvedo uj
nébetegek szdma, a Nemzeti Rakregiszter adatai szerint 2008-ban 7313, [2] 2012-ben
7720 10j emldrakos eset volt.

Bar az emlérak a posztmenopauzalis nok betegsége elsdsorban, a betegek
mintegy 5,5%-a 40 évesnél, 2%-a 35 évesnél fiatalabb a diagndzis idején [1, 3-5].
Ezekben a korcsoportokban ez a leggyakoribb daganatos halalozési ok [6].

A fiatalkori emlérdk incidencidja egyes epidemioldgiai felmérések szerint
emelkeddben van [7-9], melynek hattere nem tisztazott: szerepet jatszhat a fiatal ndk
sz¢lesebb korti szlirése az egyre inkabb koztudatba keriil6 csaladi rizikofaktorok miatt, a
modern képalkot6 technikak elterjedése a napi gyakorlatban (1995-2001 kozott az USA-
ban a fiatalkori emldrék esetek 30%-a MR vizsgalattal keriilt felfedezésre, mig 2002-
2004 kozott mar 50%-uk), de szerepe lehet az egyre koraibb menarchénak, a
dohanyzasnak, alkohol fogyasztdsnak, az egyre gyakoribb obesitasnak, esetleges in

utero carcinogen expozicionak [10].
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1.3 Sziirés, diagnozis, staging fiatal életkorban

A 40 évesnél fiatalabb korcsoport a nem sziirt populacioba tartozik, miutan a
sporadikus emldrak incidencidja ebben az életkorban alacsony. A fiatal ndk denz emldje
miatt a képalkotd vizsgélatok értékelése nem egyszerii, az ultrahang és MRI vizsgalat
hatékonyabb, mint a mammografia. Barmely kialakul6 emlé abnormalitas haladék
nélkiili, részletes és alapos kivizsgalast kovetel ebben az életkorban is!

A fiatal nék korében egyre elterjedtebb az emld augmentacidja, ez nem jelent
fokozott emldrak kockéazatot, nem indokolja rendszeres ellendrzésiiket, amennyiben
egyébként nem emelkedett rizikoju betegek. Az augmentécios sebészi beavatkozas elott
azonban klinikai ¢és képalkoto6 vizsgalatok (ultrahang, mammografia) sziikségesek.

Az EUSOMA ajanlésa szerint éves MRI szlirés lehetdségét kell biztositani a
BRCAL1, BRCA2 és TP53 mutaciot hordozo betegeknek (25-29 éves kortol), a magas
kockézat (legalabb 20% riziko6ju) betegeknek, azoknak a néknek, akik 30 éves koruk
elott mellkas besugarzasban részesiiltek (pl. Hodgkin kér miatt).

Amennyiben a fiatal ndé tapinthatdé elvaltozassal, esetleg egyéb-emlérakra
gyanus-tiinettel  jelentkezik, klinikai-képalkotd-cytologiai/hisztologiai  vizsgéalatok
sziikségesek. Ha malignus elvaltozasra deriil fény, az invaziv tumor Osztrogén-
progeszteron receptor-, Her2 statuszanak ¢&s proliferacios indexének (Ki 67)
megallapitasa sziikséges a core biopsziabol €s idealis esetben a sebészi preparatumbol
is. A lokalis staging alapja a kétoldali emld- és axilla ultrahang vizsgalat. A szisztémas

staging vizsgalat nem tér el fiatal és idésebb ndk esetében [1].

1.4 A fiatal nok kezelése

Az emlorak kezelésének alapelvei nem kiilonboznek az idésebb ndk kezelési
gyakorlatatol. A (neo)adjuvdns kemoterdpidt a tumor bioldgiaja hatdrozza meg
els@sorban, a sebészi kezelésben -amennyiben kivitelezhet6- az emld megtartasa a cél,

Orszem nyirokcsomo biopsziaval. A sebészi kezelést sugarkezelés kovetheti.
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1.4.1 Sebészi kezelés

Az emldrak sebészi kezelése fiatalkoru ndk esetében sem kiilonbozik az idésebb
néknél alkalmazott kezelési elvektdl. Az emlémegtartd miitét-melyet besugarzas kovet-
tulélési eredményei nem kiilonboznek az I. és II. stddiumban alkalmazott modositott
radikalis mastectomia eredményeit6l, igy amikor lehetséges, ez az alkalmazando
kezelési mod, kiilondsen fiatal ndk esetében, akiknél a megfeleld esztétikai eredmény a
fiatal korban oly fontos ndiesség, pozitiv testkép €s szexualitas érdekében még nagyobb
jelentdséggel bir.

Az axilla sebészetében az elsdként valasztando eljaras az 6rszem nyirokcsomd
biopszidja, melynek indikacidja fiatal ndk esetében sem kiilonbozik idésebb ndk
esetében alkalmazott kezelési elvektdl. Az axillaris blokk eltavolitasanak indikacioja is

megegyezik az idésebbekre vonatkoz¢é iranyelvekkel [11].

1.4.2 Sugarterapia

Adjuvans sugarkezelés indokolt fiatal ndk esetében is, amennyiben
emlémegtartd6 muitét tortént. Mastectomia esetén sugarkezelés indokolt, ha a
locoregionalis relapsus kockédzata magas (4 vagy tobb pozitiv nyirokcsomo, érintett

sebészi rezekcios szél) [1].

1.4.3 Szisztéemas kezelés

Az esetleges szisztémas kezelést fiatal ndk esetében is a tumor biologidja
hatarozza meg els6sorban (1. tablazat). Ugyanakkor figyelembe kell venni-a fiatal n6
varhatdan hosszabb ¢élettartama szempontjabol- a kiilonb6zo terapias szerek potencialis,
hosszi tavll toxicitasat: szekunder malignitds, cardiotoxicitds, az ovariumok

irreverzibilis karosodasa, stb. [1].

1.4.3.1 (Neo)adjuvans kemoterapia

A kezelés iranyelvei nem kiillonboznek az idésebb ndkben eléforduld emldrak
kezelésében alkalmazott iranyelvektdl. A kezelés az I-III. stddiumban antraciklin alapa

(taxdnnal vagy anélkiil), id6tartama minimum 4, maximum 8 ciklus [1].
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1.4.3.2 (Neo)adjuvans endokrin kezelés

Neoadjuvans endokrin kezelést a fiatal néknél nem alkalmaznak. Hormon
receptor pozitivitas esetén adjuvans endokrin kezelésként 5 évig Tamoxifen, esetleg

GnRH anal6g alkalmazand6. Aromatdz 6nmagaban fiatal nék esetében kontraindikalt

[1].

1.4.3.3 Adjuvans anti-Her2 kezelés

Az egy ¢évig tartd kezelés indikacioja és hatékonysaga fiatal nék Her2 pozitiv

emldrakja esetében nem kiilonbozik idésebb nokétdl [11].

1. tdblazat: Szisztémas kezelési ajanlasok korai emldrakban [11] (moddositva) a

szubtipusok tekintetében 1d. 2. tablazat

Ajanlott

Szubtipus |kezelés Megjegyzés
CT megfontolando, ha
- Lokalisan elérehaladott betegség (négy vagy
tobb pozitiv LN, minimum T3)

Luminalis ET esetek _ orade 3
A-szerli zOmében £
LumB-szerti |ET +CT
(HER2- esetek
negativ) zOmében
LumB-szerti
(HER2- CT + anti-
pozitiv) HER2 + ET

CT + anti-
HER2+ HER2
Tripla
negativ CT

Roviditések: ET: endokrin terapia, CT: kemoterdpia, LN: nyirokcsomd, anti-

HER2: Her2 ellenes kezelés, LumB: Luminalis B

10
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1.5 Az emlorak biologiaja, prognosztikai és prediktiv faktorok

A rosszindulati emlddaganatokat két f6 csoportra osztjuk sejteredetiik alapjan: a
hamelemekbdl kiindulé daganatok a carcinomdk, mig a szerv mesenchymalis elemeibdl
szarmaznak a sarcomak. Korszdvettani osztalyozdsuk a World Health Organisation
(WHO) altal meghatarozott kritériumok szerint torténik [12].

Az emld rosszindulati daganatai donté tobbségiikben ham eredetiiek,
leggyakoribb formajuk az invaziv (ductalis) emldcarcinoma, kevésbé gyakoriak a
lobularis carcinomédk (mindkét formahoz tarsulhat, de 6nalldan is jelentkezhet in situ
formdjuk is) és egyéb specialis formak (pl. tubularis-, micropapillaris carcinoma) [13].
Az emld sarcomai ritkak, prognozisuk rossz [14].

A beteg ¢letkora a betegség felfedezésekor fontos prognosztikai jelentdséggel
bir, a fiatal ndket érintd emlérak prognozisa rosszabb [15].

A tumor mérete a daganat felfedezése idején tovabbi fontos prognosztikus
tényezO: altalaban elfogadott, hogy a kisebb tumorok jobb prognézistak (eléfordul
azonban, hogy viszonylag kisméretli tumor koran ad regionalis nyirokcsomo attétet, ez
természetesen a prognozist negativan befolyasolja) [16].

Régota ismert prognosztikai faktor a regionalis nyirokcsomok érintettsége [17].

Klasszikus prognosztikus tényezd a tumor gradusa is, melyet a patologus a
tumor hisztomorfologiai megjelenése (tubulus formaldsi tendencia, mag-grade,
mitotikus aktivitas) alapjan allapit meg. A Nottingham Prognostic Index (NPI) a tumor
gradusat, méretét és a regionalis nyirokcsomok érintettségét kombindld prognosztikai
jelentéséggel bird adat.

A betegség varhato lefolyasanak megitélésében, igy az alkalmazandd tovabbi
onkologiai kezelés tervezésében ma még mindig elsddleges jelentdségii a tumor TNM
stddiumara (klinikai, patoldgiai) vonatkozo6 informacié [18].

Az emlérak rutin patologiai diagnosztikajanak ma mar nélkiilozhetetlen részét
képezik a progndzis megitélésében, a kezelés meghatirozdsdban fontos
immunhisztokémiai moédszerek is. A hormonreceptor expresszio alapjan az emlérakok
két alapvetd csoportra bonthatoak: Osztrogén receptor (ER) pozitiv és negativ
csoportokra, melyek bioldgiai viselkedése merdben eltérd lehet. Ez utdbbit genetikai

vizsgalatok is aldtdmasztottak: Perou €s munkatirsai cDNS-microarray profil alapjan

11
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irtdk le eldszor az emlérdk genomikai szubtipusait [19], melyek a mai, kezelést
meghatarozo szubtipusok elsddleges formai.

A genetikai alapi szubtipus (intrinsic subtype) meghatarozasara alkalmas a
PAMS50 (Nanostring) RNS alapu single sample predictor [20].

A genetikai szubtipusokhoz hasonléan immunhisztokémiailag is tovabb
karakterizalhatéak az ER+ és ER- tumorok, melynek a tovabbi kezelés szempontjabol
van prediktiv szerepe (1. tablazat, 2. tabldzat). Az ER+ csoporton beliil a Luminalis A
¢s Luminalis B proliferalé (HER2-) szubtipust a proliferacids aktivitds (Ki67 index),
illetve a PgR kifejez6dése kiiloniti el, mig a Luminalis B masik alcsoportjaban az ER
pozitivitas mellett, a HER2 is amplifikalt, illetve a fehérje expresszidja fokozott. Az ER
negativ csoportban megkiilonboztetjiik a HER2 pozitiv (vagy Gjabban HER2 enriched)
szubtipust, illetve a tripla negativ (ER-, PgR-, HER2-) szubtipust. A HER2 gén
amplifikacidja vagy fokozott fehérje expresszioja kedvezdtlen prognosztikus jel

(egyuttal prediktiv a szisztémas anti-Her2 kezelést illetéen)[11].

12
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2. tablazat: Az emlérak immunhisztokémiai (IHC) alapt szubtipusainak meghatarozasa

az ESMO ajanlés [11] alapjan (modositva)

Intrinsic
(genetikai)
szubtipus
[21]

ITHC-alapu szubtipus

Megjegyzés

Luminalis A

‘Luminalis A-szerii’
e ER+
« HER2-
e Ki67 alacsony*
e PgR magas**

*Ki67 hatarérték laboratorium
fliggd**Ajanlott hatarérték
20% mind a Ki67, mind a
PgR esetében

Luminalis B

‘Luminalis B-szerii (HER2-)’
e ER+
« HER2-
o Ki67magas vagy
o PgR alacsony

‘Luminalis B-szerii (HER2+)’
e ER+
o« HER2+
e barmely Ki67
e barmely PgR

HER2
enriched

‘HER2+’
e HER2+
. ER- PgR -

‘Basal-like’

‘Tripla negativ’
. ER- PgR-
e HER2-

80% atfedés a “tripla negativ’ és
intrinsic ‘basal-like’ szubtipus
kozott (ebbe a csoportba tartozik
a medullaris és adenoid cysticus
carcinoma is, ez utdbbi jo
progndzist).
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A genetikai alapu tesztek egy masik csoportja a betegség varhatd lefolyasanak
eldrejelzésére szolgal [22] (3. tablazat). A Mammaprint (Agendia) fagyasztott mintan
végzett, egyénileg tervezett cDNS alapi microarray vizsgalat, mely 70 gén mRNS-
szintli kifejezddését vizsgalja [23]. Az Oncotype DX (Genomic Health, Inc.) 21 gént
vizsgal valds idejii PCR-ral FFPE szdvettani blokkokon, a vizsgalatot és az értékelést
kozpontilag a kaliforniai cég végzi [24]. A Mapquant DX (Ipsogen) 97 gén
expresszigjat értékeli fagyasztott mintan microarray modszerrel, grade 2
differencidltsagt emlorak esetekben, a varhatd prognoézist vizsgalva.

Ezek a prognosztikai tesztek foképp RNS-szintli vizsgalatokra tamaszkodnak, ¢és a
proliferacidval kapcsolatos géneket értékelik elsésorban. A sejtek egymashoz, illetve
kornyezetiikhoz, a stromahoz vald viszonyat, invazios képességét, csupan néhany teszt

vizsgalja [25-27].

3. tablazat: Kereskedelmi forgalomban elérhetd prognosztikus genomikai tesztek [22]

Teszt Assay
Név Cég Elérhetd i";:: Szovet Technika A
MammaPrint Agendia EU, USA 70 F/F  Microarray  Prognozis 61 éven feliil
Oncotype DX Genomic Health EU,USA 21 Ffp Q-RT-PCR Frogndzis, tanoudfon-leaeleot kove-

t6 kitjulas predikcioja

Theros Breast Cancer PM prognozis, endokrin terapiat ki-

iotheranostics 5 5 f -RT-PCR Al & s

Index Biotheranostics USsA 2(5) Ffp Q-RT-PCR vetd itiulss predikeidia
MapQuant DX Ipsoggen EU 97 F/F Microarray  Prognozis
Breast Bioclassifier ARUP USA 55 Ffp RT-PCR Prognozis

2lera Metastatic = e 1Nozis, xifen-kezelést kove-
Celera Metastatic Applera = 14 Ffp RT-PCR T’jll'nq?nl‘nluzlls tama.lmrallj kezelést kove
Score t6 kitijulas predikcidja
BreastLymph Node GeneSearch Veridex UK 76 F/F Microarray Intraoperativ metasztaziskimutatas
(BLIN) Assay ¢
l?\lﬂm Ve Gane = - 186 F/F  Microarray  Prognozis
Signature g

T S i
“m.md Response - - 512 F/F Microarray  Prognozis
Indicator i
MNouvera Biosciences Veridex - 30 - - T"‘rugl?lumsm, t:f]ernx?f.cn- = lmff‘_ﬂ kize-

lést kisveto kitjulas predikcidja

eXagen eXagen Diagnostics - 3 Ffp FISH Prognozis
Mammostrat Genomics USA 5 IHC PM prognozis

Roviditések: F/F: friss vagy fagyasztott minta, Ffp: formalinfixalt paraffinos metszet, IHC: immunhisztokémia, FISH: fluoreszcens
in situ hibridizacio, PM: menopauza utan
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| 4

1.5.1 Az emlorak genomikai felosztisa

Genomikai vizsgalatok alapjan az emlérdk 6 fO csoportra oszthatdé: Luminalis A,
Luminalis B, Her2-enriched, basal-like, molekuléris apocrin és caludin-low, melyek
jelentésen kiilonboznek eléforduldsukat és progndzisukat, valamint a kezelésre adott

valaszukat tekintve [19, 21, 28, 29] (1. abra).

Ll Late luminal progenitor
PE?_QE':'_'E” _____ I Differentiated
7 h | o b | LEeN luminal cells
ol (\..._!f’} =’ 1. g v . . 0_ Lo
Stem Z / = )
A cell , ® -
o0 )
° : . Myoepithelial —
Plrl.éru;?]ti?;-,rt ] ;Trogemtor @ | . 00
prog C O o
. 7 LN
lefefenlllated @ . $ %0/
@ @ myoepithelial cell : .
B  1: Mesenchymal 2: Basal 3: Her2 4: Luminal B 5: Luminal A
C Claudins EZH2 CD44+/CD24- EGFR CK5/6 p53 HER2 ECDH Ki67 ER PgR AR
D | Triple negative (claudin-low, basal incl. BRCAmut) Her2 Luminal (B Her2+, B proliferating, A)

1. abra: Az emldrak sejteredete (A), fobb genomikai szubtipusai (B), biomarkereik (C),

immunhisztokémiai szubtipusai (D) (dr Szasz A. Marcell altal készitett abra)
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1.5.2 Fiatal nék emlorakjanak klinikai és bioldgiai jellegzetességei

Tobb, régi, populacids tanulmany igazolta, hogy a fiatalkori emldrdk kedvezdtlen
prognozisaban a fiatal életkor 6nalldé prognosztikai faktor [30, 31]. Ezek a tanulmanyok
ugyan altaldban a modern kemoterdpias éra elétt sziilettek €és nem tartalmaztak kelld
a tumor bioldgiai jellemzdit egyarant vizsgdlo kozlemények is arra utalnak, hogy a fiatal
nék emldrakjanak prognézisa rossz, iddsebbekkel dsszehasonlitva sokkal gyakoribb a
locoregionalis és szisztémas relapszus, és a betegség miatt elhaldlozott fiatal ndk
aranya is magasabb [32]. A fiatalkori emlérak altalaban eldrehaladottabb stadiumban
keriil felfedezésre [33], amelyben szerepe lehet annak is, hogy e korcsoport (<45 év) a
nem szlrt populacidba tartozik. A fiatal betegek emlérdkra vonatkozo csaladi
anamnézise gyakran pozitiv, a genetikai prediszpozicio lehetdsége (elsésorban a BRCA
tumorszupresszor gének csirasejtes mutacioja) mindig felmeriil.

A fiatal nék emldérékjanak biologidja kedvezdtlen: gyakoribb, hogy a tumor hormon
receptor negativ, HER2 overexpressziot mutat, magas gradusu (grade 3), és kifejezett

proliferacios aktivitas jellemzi [34-36].

1.6 Oroklott prediszpozicié, csaladi halmozédas

Fiatalkorban jelentkezé tumorok esetében mindig felmeriil az Oroklott
prediszpozicid, csalddi halmozddas szerepe. Paul Broca francia sebész és anatomus volt
az, aki 1866-ban el0szor irt a csalddi halmozddast mutatdé emldrakrol, felesége
csaladjanak ismertetésén keresztiil, Traité des tumeurs [37] cimli konyvében (2. abra).

Epidemiologiai adatok alapjdn az emldrdk esetek 27%-dnak kialakuldsaért
genetikai tényezOk a felelosek [38, 39], azonban csupan 5-10 %-ukban szerepel
orokletes tényezd, amelyek koziil is csak 4-5%-ukban mutathatdé ki autoszomalis

dominéns (AD) médon 6roklddd, magas penetrancidji gének szerepe [40-43].
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TRA I:-"J‘F]
DES TUMEURS

PAUL BN

-
INFLUENCES HEREDITAIRES. gl

cancer se transmet réellement par hérédité. Mais on peut sans cela
démontrer la réalilé de I'influence héréditaire, el I'exemple.suivant,,
que je crois devoir rapporter avec quelques détails, ne laissera, je
pense, plate h ancun doute. J'en posséde la relalion écrite, en 1858, -
de la main méme du docteur X... On me permetira de remplacer,
les vérilables inifiales par des letires de convention.

*

1re gimimamion, — Madame Z. meurt d'un camcer du sein en 1788, vers I'dge de
00 ans. Elle avalt pardu plusieurs enfants en bas Age. Elle laissait quaire filles
qul ont &4 mariées toutes les quatre, et que ['appelleral mesdamez A, B, G,
et D. iy
2% cimiaaTioN. — Les quatre filles de madame Z. : -
1+ Madame A, morte d'un cancer du foie, en 1820, & 62 ans; nés en 1758 ;
20 Madame B, morte d'un cancer du foie, en 1805, & 43 ans; née en 1762;
% Madame C, morts d'un cancer du sein, en 1814, & 51 ans; née en 1763;
4o Madame D, morts d'on esncer du sein, en 1827, & 54 ans; nés en 1773,
3* ciEndnaTion. X
A. Madame A & en trols filles qui vivent encore, et qul sont m& €8, 12,
et 78 ans. Elles ne sont pas marides ; *
B. Madame B a eu cing filles et deux fils :
1= fils, mort non cancérenx vers 'ige de 28 ans, sans enfants ;
2+ fils, mort d'un camcer de Meséngac b I'hge de 64 ans, sans enfants;
170 fille, morie d'on camcer du sein
aprés opération et récidive, h 35ans.

2+ fille, morte d'un egacer du sein

sans opérallon.......oinniiinian
3* file, morte d'un cancer du sein

Elles™Sont mortes toules les qualre
entre 35 el 45 ans, en moyenne &
40 ans, et n'ont pas laissé d'enfynt.

sans OpATAtIon .. .vveeirrannannas
#» flle, morte d'an camcer du foie. ..
52 fille, mariée, sans enfanis, morte vers GO ans, en 1858,
(s Madame C. a en cing Blles et déux fls :
1#* fils, mort h-Tarmée, smgs enfants;

i a eu un flls mort parapléglque &
2+ fils, &gé avjourd'hol de 72 ans et 18 ans,
_z=;v blen porlant.......... o svessne | &b mne Dl unigue Agée mujoordhul
s " de 74 ens, non marlée;
e a . 19 fils, a aujourd hui 58 ans. Est bien
portant. Il a trols fils blen portants
dont I'alné a 30 ans; v
2* fls, mort jeune anx colonles, sans
enfants;
17+ fifle, morte d’un cancer du sein en | 17¢ Qille, morte en couches do 27 &

% 1817, 4 37 aps. Lalssant deux fils 30 ans;
et trols fllles..................... | 2 fllle. Morte &'un cancer o stin &0
- 1854, & 49 ans. Elle a lalasé denx
filles, dont I'ainée a 22 ans aujour-
d'hul. Elles somt blen portanies
toutes deux;
* % 3¢ pile, morts phthisiqus & 41 ans.

2. abra: A. Paul Broca Traité des tumeurs [37] cimii konyvének (1866) belsd lapja
B. Részlet a konyvbdl, amelyben a szerzd az 6roklédés szerepét vizsgalja a rosszindulata
daganatok kialakulasaban egy csalad 3 generacidjanak ismertetésén keresztiil, amelynek 26

felnott kort megélt tagja koziil 11 ndé halt meg emldrakban, koziilik heten 40 éves koruk el6tt.
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1.6.1 Magas penetrancidju gének

A genetikai ismeretek ¢és alkalmazott technikak fejlodésével lehetévé valt a
BRCAL1 és BRCA2 gén klonozasa. Bar e gének patogén mutdcidinak penetranciaja
magas, ¢ mutaciok viszonylag ritkdk, egyiittes gyakorisaguk 0,4% korili [44]. A
BRCA1/BRCA2 patogén mutacidoi az emldrak kialakulasanak kockéazatat 10-20-
szorosara emelik. A TP53 gén csirasejtes mutacidi is magas penetranciaji mutaciok, bar

ezek még kevésbé gyakoriak.

1.6.1.1 BRCA1

1990-ben valt ismertté, hogy a BRCA1 gén a 17-es kromoszéman helyezkedik el
(chr17q), klonozésa 1994-ben tortént. A BRCAI1 gén elsdsorban a DNS hibajavitasban
szerepel (beleértve a homolog rekombindciot és nukleotid excision repair-t is), azonban
szerepe van a sejtciklus szabalyozasban is (ellendrzépont kontroll) [45].
populacidkat nem szamolva), ennek szerepe a csaladi halmozdédast mutaté emldrak
esetek 7-10 %-aért felelds. A BRCAT gén patogén mutacidja az emlérdk kialakuldsanak
¢élethosszra sz0ld 60-85%-o0s kockazatat jelenti, els6sorban fiatal életkorban a relativ
kockazat (RR) emelkedésével jar (30 és 39 éves kor kdzott az emlérak RR 33, mig 60 és
69 éves kor kozott ez az érték 14-re csokken) [46]. Az ellenoldali emlérak
kialakulasadnak kockézata is nd: 70 éves korig a kumulativ kockazat 64% [47, 48].

A BRCAI gén patogén muticioi az ovariumrdk kialakulasanak 40-60%-os
emelkedett kockazatat okozzak, mely élethosszra szol [46], emellett emelkedik a
hasnyalmirigyrak kialakulasanak valoszintisége is [48, 49].

A BRCAI gén 24 exonnal bir, legnagyobb a 11-es exon. Mutéaciok a kodolo
régiok barmely teriiletében kialakulhatnak, a leggyakoribbak frameshifi mutaciok,
amelyek truncalt proteinek kialakulasat eredményezik. Missense mutaciok (a mutaciok
2%-at alkotjak) esetében a klinikai jelentdség elbiralasa (illetve polimorfizmusoktol
vald elkiilonitésiik) rendkiviil nehéz. Az esetek 15-27%-4ban a mutaciok

génatrendezodésnek (akar egész exont érintd delécid/inzercid/duplikacid) felelnek meg
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[50]. Bar tobb szaz kiilonbozé mutaciot leirtak mar, egyes populécidkban bizonyos
mutaciok jelenléte a leggyakoribb (founder mutéacidk): pl askenazi zsidokban a
c.68 69delAG ¢és ¢.5266dupC (korabban 185delAG/5382insC) muticiok a populécid
1.2%-4ban kimutathatéak. A ¢.5266dupC mutacio kelet-europaiakban (elsésorban
Lengyelorszagban) is kimutathato.

A BRCA1 gén mutacioihoz kothetd emldrak elsdsorban magas gradust invaziv
(ductalis) carcinoma, gyakran medulldris carcinoméara emlékeztet: relative jol
koriilhatarolt, a magpolymorphismus kifejezett, szamos o0sztdédo sejtalakot tartalmaz [51,
52]. DCIS az invaziv tumorhoz ritkabban tarsul, mint sporadikus emlérak esetekben.

E tumorok 70-75%-ban hormonreceptor- ¢és Her2 negativak, gyakran bazalis
immunfenotipustiak (CK5/6, CK14, EGFR immunhisztokémiai reakcio pozitiv) [53].

A BRCA1 mutéacidhoz kotodé emlorak (€s a bazalis fenotipusu sporadikus esetek is) gyakran
Ossejt fenotipust mutat (CD44+/CD24-) [54]. ALDHI1 pozitiv emld Ossejtek és aberrans
luminalis progenitor sejtek egyarant kimutathatdbak BRCA1 mutans emldrak esetekben [55].

A legtobb BRCA1 mutans emlérak genomikai vizsgalatokkal, cluster analizissel a bazalis
intrinsic szubtipus kozelében rendezdddik [56]. Azonban a BRCA1 asszocialt tumorok 5-20 %-
a ER pozitiv, kiiléndsen, ha id6sebb betegekben alakul ki [57].

1.6.1.2 BRCA2

A BRCA2 gén a DNS repair-ben (homolog rekombinacio, kettds-szal torés
hibajavitadsa) jatszik fontos szerepet. Biallélikus mutdcioja all Fanconi anémia
(FANCD1) hatterében.

A BRCA2 gén patogén mutéacidja az emlo- €s petefészekrak halmozddast mutatod
csaladok 10%-aban fordul eld, gyakorisaga a normal populacidban 1:600-1:800 személy
[58]. Az emlérdk kialakuldsaval kapcsolatos, ¢lethosszig tartd kockazat e gén patogén
mutacidival kapcsolatban 40-85% [46, 47]. Az askenazi zsidokban leggyakoribb
patogén mutacié -(6174delT) c.5946delT- alacsony penetranciaji, igy az ezzel
kapcsolatos ¢élethosszig tartdé emlérakkockazat 30-40%. A petefészekrak kialakulasdnak
kockazata a BRCA2 gén patogén mutacioja esetén 30%. Emelkedett tovabba az epeuti
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rosszindulati daganatok, a melanoma malignum ¢és a hasnyalmirigy- valamint
gyomorrak kialakuldsanak kockazata is.

A BRCA2 gén muticioja férfiakban a prosztatardk kialakuldsanak élethosszig
tard 14-20%-os kockazatat jelenti. A férfi emlérdk RR-je 80-100-szoros a normal
populaciééhoz képest, a férfi emlorak esetek 10%-a e gén patogén mutacidéihoz kothetd
[59], a mutacid hordozé férfiak 8-10%-aban alakul ki emldrak [60].

A BRCA2 nagy gén, 27 exont tartalmaz, a legnagyobb a 11-es exon. Mutaciok
barmely kodolé régidoban eldfordulhatnak, a legtobbjiik frameshift mutacio. Nagy
szamban fordulnak el6 missense mutaciok is, melyek klinikai relevancidja legtobbszor
nem egyértelmii. A nagy géndtrendezodések sokkal kevésbé gyakoriak, mint BRCA1
mutacid esetén.

A BRCAZ2 asszocialt emlérak patologiailag heterogén, nem oly jellegzetes, mint
a BRCA1 mutaciok esetében kialakuld daganatok. Gyakrabban fordul elé kozottiik
lobularis carcinoma, mint a BRCA1 mutacioi esetében, az invaziv ductalis carcinoma
esetekben a tubulusképzés sokkal kevésbé jellemzd, mint sporadikus esetekben,
gyakrabban tarsul DCIS-sel. Ezen tumorok gyakran ER+-ak, ugyanakkor magasabb
gradustiak, mint a sporadikus emldrakok. Osszességében, patologiai jellemzdik
kozelebb allnak a sporadikus emldrakokéihoz [61].

Idosebb nok esetében a BRCA2 mutacio asszocialt ER+ emlorak ritkabb, a

CIMBA tanulmany alapjan az esetek 16%-ban az immunfenotipus tripla negativ [57].

1.6.1.3 TPS3

A TP53 gén a sejtciklus szabalyozasaban kulcsfontossagu, a sejtciklus lassulésat
okozza, illetve apoptozist indukal.

A TP53 gén mutacidja detektalhatd leggyakrabban a human daganatokban.
Szomatikus mutacidi gyakran fordulnak el szolid tumorokban. Csirasejtes mutacidja
okozza a Li-Fraumeni szindrémat (LFS), melynek részjelenségét képezik gyermekkori
daganatok (lagyrész tumorok, osteosarcoma, gliomak, mellékvesekéreg carcinoma) és
nagyon korai emldrak (a génhiba hordozoinak 30%-aban alakul ki emlérak a beteg 30

éves kora eldtt). LFS az emldrak esetek kevesebb, mint 0.1%-aban etiologiai tényezd,
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azonban a génhiba 18-60%-0s kockézatfokozdodast eredményez e betegek 45 éves

koraig, a normal populacidéhoz viszonyitva.

1.6.1.4 Egyéb, potencialisan magas kockazati gének

Egyéb gének hibai is okozhatnak 40-60%-0s emldrak kockézatot, mint pl. a
PTEN gén mutacioi Cowden szindrémaban, STKI11 gén hibai Peutz-Jeghers
szindromaban, vagy az E-Cadherin (CDH1) hibaja, mely herediter diffuz gyomorrak és

emlérak kialakulasanak hatterében all.

1.6.2 Kozepes penetrancidju gének

Négy tovabbi gén mutéacioi az emlérak kialakulasanak relativ kockazatat 2-4-

szeresére emelik. El6fordulasuk ritka, a populacié <0.6%-aban talalhatok meg.

1.6.2.1 ATM

Az ataxia teleangiectasia autoszomalis recessziv modon 6roklddé betegség,
melyet az ATM gén homozigéta muticidi okoznak. Klinikailag ez a betegség
progressziv  cerebelldris ataxidval, oculomotorikus apraxidval, a conjunctiva
teleangiectasiajaval, immundeficienciaval jar, azonban a malignus daganatok, koztiik az

emloérak kialakulasanak kockazatat is fokozza.

1.6.2.2 CHEK2
A CHEK2 ellen6rz6 pont kindz, a TP53 és BRCAI1 altal is igénybevett

utvonalban szerepld tumor szupresszor gén. A gén csirasejtes mutacidja -1100delC-

mellyel kapcsolatban az emlérdk relativ rizikoja 2.34. E mutacié hordozodiban

gyakrabban alakul ki kétoldali emldrak [62].
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1.6.2.3 BRIP1
A BRIPI gén altal kodolt fehérje a BRCA1 kotddési partnere. Csaladi

halmozddast mutatd emldrakban trunkald mutacidit mutattak ki. Biallelikus mutéacidja
Fanconi anémia egy masik (BRCA2 muticidhoz asszocidlttol eltérd) formajat okozza

(FANC-J).

1.6.2.4 PALB2
A BRCA2 génnel egyiittmiikodve szerepel a homoloég rekombinacidoban és a

kettdsszal-torés hibajavitdsaban. Mutécidival asszocialt emlérak RR 2.3, founder

mutécidja Finnorszagban fordul eld.

A magas ¢és kozepes kockazattal jard génekkel Osszefiiggésben kialakulo, csaladi
halmozodast mutatd esetek aranyait a 3. abra, e gének Osszefoglalasat a 4. tablazat

tartalmazza.

H BRCA1

B BRCA2

W TP53

B CHEK2/ATM
B GWAS

m BRIP/PALB
W egyéb

3. ébra: Ismert koroki szereppel biré gének a csaladi halmozodast mutatd emlérak

esetekben [39]
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4. tablazat: Emlorak kialakuldsara hajlamositd magas és kozepes rizikdju gének

(modositva) [39]

A génnel Aranvuk | -
kapcsolatba ay Elethosszra
Gén . Gyakorisag hozhatoé sz06I6 riziké
(Oréklésmenet) Egyéb tumor (%) emidrak | NPHBC- |~k ben %
n belul
esetek (%) (RR)
aranya (%) ¢
BRCA1 (AD) Ovarium 0.1 1.5 40 60-85
Ovarium/prostata,
pancreas [HoZ-
BRCA2 (AD) Fanconi (AR)] 0.1 1.5 40 40-85
TP53 [LFS Sarcoma, glioma,
(AD)] mellékvese 0.0025 0.02 2 80-90
PTEN [Cowden | Pajzsmirigy,
szindréma (AD)] | colorectalis 0.0005 0.004 0.3 25-50
Colorectalis,
CHEK2 prostata 0.5 0.5 0 18-20 (2.0)
Lymphoma,
leukaemia [HoZ
ATM (AD & AR) | (AR)] 0.5 0.5 0 20 (2.3)
STK11 [Peutz-
Jeghers (AD)] Colorectalis 0.001 0.001 0.6 50
BRIP1 (AD & HoZ-Fanconi
AR) (AR) 0.1 0.1 0 20 (2.0)
PALB2 (AD & HoZ-Fanconi
AR) (AR) 0.1 0.1 0 20 (2.0)
E-Cadherin Herediter diffuz
[CDH1 (AD)] gyomorrak 0.005 0.01 0.21 40-60
Neurofibroma,
NF1 (AD) glioma, MPNST 0.04 0.01 0 18

HPHBC: highly penetrant hereditary breast cancer (>3 rokon érintett) AD: autoszomalis
dominans, AR: autoszom. recessziv, HeZ: heterozigota, HoZ: homozigéta, LFS: Li-

Fraumeni szindroma
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1.6.3 Alacsony penetrancidju gének

Az emldrak kialakulasadnak kockézatat kissé fokozo6 allélek feleldsek - akar polygénes
multiplikativ formaban- a fennmarad6 familiaris emlérak esetek kialakulasaért. Ezeket

az alacsony penetranciaju géneket az 5. tablazat foglalja ssze.

5. tdblazat: Alacsony penetrancidju gének (modositva) [39]

Gén Locus SNP RR

FGFR2 10926 | rs2981582 1.30)

TOX3/TNRC9 16912 | rs3803662 1.14)

MRPS30 2q35 | rs10941679 1:20)

MAP3K1 5q11 rs889312 1.16)

CASP8 2q33 | rs1045485 | 0.94)

FAM84B 8g24 | rs1328165 1 :1 1)

LSP1 11p15 | rs3817198 | 1.11)

NEK10 3p24 | rs4973768 1.13)

cox11 17q23.2 | rs6504950 | 0.97)

TNP1/IGFBP5/IGFBP2/TNS1| 2q35 |rs13387042| 1.15)

NOTCH?2 1p11.2 | rs11249433 | 1 :24)

RAD51L1 14924.1| rs999737 | 0.99)

MRPS30 5p12 |rs10941679 | 19.jan
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1.15
(1.08-
ESR1 rs3757318 | 1.22)

1.09
(1.04—
CDKN2a 9q | rs1011970 | 1.14)

1.07
(1.03-
10q | rs704010 | 1.11)

0.86
(0.82—
10q | rs10995190 | 0.91)

0.94
(0.91-
10q rs2380205 | 0.98)

SNP: single nucleotide polymorphism, RR: relativ kockazat

1.7 A fiatalkori emlorak specialis kérdései

A fiatal emlérakos ndk néhany egyedi problémaval is szembesiilnek, mely
¢letkori sajatossagaikbol kovetkezik. A rakdiagnozis okozta pszichés sokk feldolgozéasa
mellett a fiatal néknek rovid id6 alatt dontenitik kell a felajanlott sebészi, neoadjuvans,
adjuvans kezelés elfogadasasardl, valamint szembesiilnilik kell azzal a ténnyel is, hogy
a kezelés hatdsara terméketlenné valhatnak, igy még nem sziilt, vagy tovabbi
gyermekvallalast tervezd ndk esetében a fertilitds megdérzése fontos kérdés. A fiatal ndk
(és partneriik) pszichés vezetésének - a rak diagnozis feldolgozasa mellett- a szexualitas,

a testkép kérdéskorét is érintenie kell.

J 4

1.7.1 Emloradk és terhesség

A fiatal életkor a csaladalapitds ideje, az emldrak esetek 0,6%-ban a betegség
tényére a terhesség vagy a szoptatés ideje alatt, illetve a posztpartum idészakban dertil

fény.
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1.7.1.1 A terhességi emlorak

Terhességi emldraknak nevezziik a varandossag ideje alatt, vagy a sziilést kovetd 1
éven beliil, a posztpartum iddszakban kialakult emlérakot. Ez a definici6 azonban nem
altalanos érvényli, egyes szerzék a posztpartum iddszakot a sziilést kovetd 6
hoénapnak, mig masok 2 évnek tekintik [63, 64].

A terhességnek kettds hatdsa van az emlorak kialakulasat tekintve: bar hosszu tavon
protektiv, epidemiologiai vizsgalatok alapjan az is ismert, hogy a sziilést kovetd
idészakban atmenetileg fokozza az emldrak kialakuldsdnak kockazatat. Ez az
emelkedett rizik6ju iddszak 2-15 év lehet, s6t, idds primipara ndk esetében akar ennél
is hosszabb [65-67].

A terhességi emlérdk incidencidja a fejlett orszagokban 1/10000-1/3000 terhesség.
Varhatdéan novekvo gyakorisaggal taldlkozunk ezzel a korképpel, miutdn a ndk elsd
gyermekiiket egyre késobbi életkorban vallaljak, az életkor emelkedésével pedig a
daganatok eléfordulasi valdszinlisége is nd. Becslések szerint a <40 éves ndk korében
eléforduld emlorak esetek 10%-a terhességhez kapcsolodo [68].

A terhességi emldrdk rendkiviil bonyolult kérdés tarsadalmi, etikai, pszichologiai
vagy akar orvosi szempontbol. A terhes/laktaldo emld szerkezet valtozédsa miatt a
diagnézis nehéz, az anya kemoterapids kezelése - amely bizonyos esetekben
halaszthatatlan - potencialisan magzatkarosit6. A klinikusok kevés tapasztalattal
rendelkeznek a terhességi emlérdk komplex diagnosztikajat, kezelését illetden, igy
eléfordul, hogy a diagnézis késik, az anya nem a megfelelé idében kapja meg az
adekvat kezelést, esetleg -a terhességére valo tekintettel- csokkentett dozist, inadekvat
kezelést kap. El6fordul az is, hogy a terhesség megkérddjelezhetd befejezésére kertil
sor, vagy indukalt korasziilést valaszt a kezeldorvos.

A terhességi emldrak prognodzisa - a legtobb kozlemény alapjan- kedvezdtlen [63, 69-
72]. Nem vilagos azonban, hogy ez a kedvezétlen prognodzis a terhesség
kovetkezménye, vagy a betegek fiatal ¢életkorabdl adodik, amely Onmagaban is
kedvezdtlen prognosztikai faktor [73].

A terhességi emlérakkal foglalkozo tanulmanyok ritkék, és koziilik is csak néhany
foglalkozik a betegség patoldgiai karakterizaldsaval. Ez utobbiak tobbsége az invaziv

tumor tipusaval, differencialtsdgaval, TNM - ¢és hormonalis receptor statuszaval
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foglalkozik (mely legtobbszor inkomplett adatokat tartalmaz ez utdbbi tekintetében),
azonban a Her2 statusz [74-81], a Ki67 proliferaciés index [74, 77, 79], a p53 [74,
80], az immunhisztokémiai fenotipizaldson alapuld tumor szubtipus [77], valamint az
invaziv tumorhoz esetlegesen tarsuld in situ komponens jellemzoit illetden [81]

csupan kevés adat talalhatd az irodalomban.

1.7.1.2 Terhesség emlorak utan

A fiatalkori emldrdkos betegek egy masik csoportjanak az emldérak
diagnozisakor még nincs gyermeke, esetleg tovabbi gyermekeket szeretne, igy ezeknél a
betegeknél fontos kérdés a fertilitds megorzése, illetve egy késobbi terhesség
lehetdségének megteremtése: annak eldontése, hogy az emlérak diagnozisa €s kezelése

utan vallalhatd-e terhesség, és ha igen, mikor?

1.7.1.2.1 A termékenység megorzése

A kemoterapia ismert direkt toxikus hatdssal van a primordidlis tiiszOkre, még
azoknal a fiatal ndknél is csokkent az ovéarium rezerv kapacitasa, akiknek a kezelés
befejezése utan szabalyos menstruacios ciklusa van. igy a kezelés megkezdése el6tt a
fertilitdas megdrzésének kérdése a beteggel mindenképp megbeszélést igényel! A
kemoterapia megkezdése eldtt az ovarium stimuldldsa (nagy dozisban alkalmazott
aromatdz gatlo vagy tamoxifen, kis d6zisu folliculus stimulalé hormonnal (FSH), amely
az Osztradiol szint nagyfoki emelkedését kikiiszoboli) elegendd szdmu petesejt érését
biztositja akar egyetlen menstrudcios ciklus alatt. Igy lehetéség van a petesejtek, illetve-
amennyiben a betegnek van partnere, esetleg donor sperma alkalmazéisaval- embryo
fagyasztasra [82, 83]. Tovabbi lehetdség a petefészek szdvet fagyasztdsa, amely a
kezelés befejezése utan visszaiiltethetd, bar ez jelenleg még nem széles korben
alkalmazott eljaras [84, 85].

Az International Society of Fertility Preservation ajanlasai alapjan az emldrak
diagnézisakor a beteg szdmara lehetévé kell tenni a termékenység megdrzésének
kérdésében jartas szakemberrel valdo konzulticidt is. A termékenység megOrzése

irdnyaban tett 1épésekre a legalkalmasabb a sebészi kezelés befejezése és az adjuvans
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kezelés megkezdése kozotti idoszak. Embrid vagy petesejt fagyasztas a legmegfelelobb
eljards. Amennyiben a beteg neoadjuvans kezelést kap, az ovarium szovet fagyasztasa

megfontoland6 [85].

1.7.1.2.2 Az emldrak utani terhesség hatdsa a progndozisra

A fiatal emlérakos ndk koziil ma mar egyre tobben tervezik, hogy gyermeket vallalnak
emldrakjuk kezelését kovetden. Irodalmi adatok alapjan a fiatal emléradkos ndk 40-50%-
a gondolkozik gyermekvallalason, azonban csupan 4-7%-uk vallalja a terhességet. Mind
a betegek, mind kezeldorvosaik korében nagy a félelem - kiillonosen az ER+ tumorok
esetében- egy esetleges terhesség negativ hatasait illetéen. Erre utal az a tény is, hogy e
betegeknél az indukalt abortusz gyakorisdga 30% [86]. Sajnos nagyon kevés evidencia
all rendelkezésre az emlérak utani terhesség biztonsagossagat illetéen. H.A. Azim Jr és
munkatarsainak kozelmultbeli retrospektiv tanulmanya ER+ emlérdkos ndk kezelés
utani terhességének hatasait vizsgéalva azt talédlta, hogy a terhességet kiviselt ndk teljes
tulélése jobb volt, mint a parositott, kontroll eseteké: emldrakjuk utan terhességet nem
vallalo fiatal n6ké. Ugyan a terhesség protektiv jellegét nem tudtadk kimutatni,
eredményeik azonban arra utalnak, hogy az emldérak utani terhességnek nincs negativ
hatdsa a betegség prognoézisat illetden. A vizsgalt betegek valamennyien 60 hénapos
endokrin terdpiat kovetden vallaltdk terhességiiket (a kontrollcsoport betegei is 60
hoénapos endokrin kezelésben részesiiltek) [87]. Jelenleg folyamatban van a Breast
International Group és a North American Breast Cancer Group kozos prospektiv
vizsgalata, mely azoknak a fiatal emlérdkos ndknek kivan Gtmutatast nyujtani, akik a

klasszikus endokrin terapia befejezténél korabban kivannak gyermeket vallalni [88].

1.7.2 A szexualitds és pozitiv testkép

Fiatal emlérakos ndk esetében a beteg pszichés vezetésének része a szexualitas €s a
pozitiv testkép kérdéskore is, mely a beteg ¢Eletkori sajatossdgaibol adodoan a
személyiség és onkép meghatarozo része ebben a populacidban is. E tényezdok részletes

targyaldsa azonban tilmutat jelen dolgozat keretein.
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2. CELKITUZESEK

Vizsgalataink elsé részében emldrakos fiatal ndk eseteit hasonlitottuk Ossze
idésebb ndk emlérak eseteivel, a tumor biologiai jellemzdit, az esetleges kezelési
kiilonbségeket ¢és a prognozisbeli kiilonbségeket vizsgalva (részletes kérdéseket 1d. e
fejezet 2.1 és 2.2 alpontjaiban).

Miutan fiatal nék emldrdkja kapcsdn a csaladi halmozodds, a genetikai
prediszpozicié szerepe mindig felmeriil - ezen beliil is leggyakrabban a BRCA1/2 gén
mutacioi - igy statisztikai algoritmus segitségével hataroztuk meg e gének mutacioinak
hordozasi valosziniiségét fiatal betegcsoportunkban, majd eredényeinket 6sszevetettiik a
vizsgalt betegek BRCA genetikai tesztjének eredményével (részletesebben 1d. e fejezet
2.3 alpontjaban).

A 2007-ben leirt claudin-low molekularis szubtipusi emldérak prognozisa
kedvezdtlen, immunfenotipusa - a BRCA1 mutaciohoz tarsul6 emlérakhoz hasonléan -
leggyakrabban tripla negativ, igy azt vizsgaltuk, BRCA-asszocialt emldrak esetekben a
claudin-low fenotipus kimutathat6-e? (1d. e fejezet 2.4 alpontjaban)

Végiil arra kerestik a valaszt, van-e progndzisbeli kiilonbség a terhességi

emlorak ¢és a fiatal ndk nem terhességhez kotédd emlérakja kozott, illetve van-e eltérés

crer

2.1 Fiatalkori és idosebb betegeket érinto emlorak osszehasonlitasa
klinikopatologiai jellemzok és kimenetel alapjan

1. Van-e kiilonbség a grade megoszlasaban a nagyon fiatal és az idésebb betegek

emlorakja kozott?

2. Van-e kiilonbség a T és N stadium tekintetében a nagyon fiatal és az idésebb ndk

emlérakja kozott?

3. Van-e kiilonbség a nagyon fiatal és az idésebb ndk emldrakjanak IHC-alapt

szubtipusainak megoszlasa kozott?
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4. Van-e kiilonbség a fiatal emldrakos nék progndzisaban, ha a pozitiv emld- €s
petefészekrak csaladi anamnézisii betegek tulélését hasonlitjuk dssze a negativ csaladi

anamnézisl betegekével?

5. Van-e kiilonbség a prognozisban, ha a negativ csaladi anamnézisii betegek tulélését
hasonlitjuk 6ssze azon betegek tulélésével, akiknek a csaladjaban barmilyen malignus

betegség mar eléfordult (nem kizardlag emld-, vagy petefészek rak)?

6. Fligg-e a tilélés az alkalmazott kezeléstdl (neoadjuvans vs adjuvans)?

7. Van-e kiilonbség a nagyon fiatal és az idésebb emlérakos nok talélésében?

2.2 Fiatal- és idoskori emlodaganatok morfologiai és molekularis
sajatossagainak osszehasonlitasa

A daganatok morfologiai és immunhisztokémiai sajatossagai mennyire térnek el a
rosszabb prognozisu fiatalkori és az 4ltalaban kedvezobbnek vélt, idésebb ndket érintd
tumorokban? Milyen mértékii az intratumoralis heterogenités a két vizsgalt

csoportban?

2.3 A BRCA mutdacio statusz elorejelzése a BRCAPRO algoritmussal

Elérejelezhetd-e a BRCA mutécio statusz az altalunk kivélasztott fiatalkori emlérakos
kohortban a részletes csalddi anamnézis ¢s a fiatalkori emlérdk esetek
immunhisztokémiai tulajdonségainak ismeretében?

2.4 BRCAmut es claudin-low emlotumorok: kozos leszarmazottak?

Kimutathato-e a claudin-low fenotipus halmozoddsa BRCA mutédcido asszocialt

emlorakban?
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2.5 A terhességi emlorak (PABC) klinikopatologidja és kimenetele

1. Van-e kiilonbség terhességi emldrak eseteink €s a hozzajuk parositott kontroll - nem
terhességi - emlorak esetek kozott a klinikopatologiai jellemzékben?

2. A tumorok immunhisztokémiai sajatossagai, IHC-alapt szubtipusa eltérnek-e a két
csoportban?

3. Van-e kiilonbség az alkalmazott kezelés tekintetében a terhességi és nem terhességi
emldrak esetekben?

4. Van-e kiilonbség a két csoport prognoézisaban?
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3. MODSZEREK

3.1 Fiatalkori és idosebb betegeket érinto emlorak osszehasonlitasa
klinikopatologiai jellemzok és kimenetel alapjan

Betegek. 1999. januar 1 és 2009. december 31. kozott a Semmelweis Egyetem Il.sz
Patologiai Intézetének archivumaban fellelt szdzhét, 35 éves vagy annal fiatalabb
emldrakos nd esetét elemeztiik. Ezen esetek klinikopatoldgiai adatait dsszevetettiik 55
nd (36-45 év) -2. csoport, 214 nd (46-65 év) -3. csoport, 110 nd (66-75 év) -4. csoport
és 58 nd (idésebb, mint 75 éves) -5. csoport adataival. Sziirésen kiemelt emlérakos
nébetegek nem keriiltek a vizsgalatba.

Patologiai jellemzok, immunhisztokémia. A tumor korszdvettani tipusat, mag grade-jét,
Osztrogén receptor (ER), progeszteron receptor (PgR) expressziojat, Ki67 proliferacios
indexét és Her2 expresziojat vizsgaltuk. Az immunhisztokémiai reakciok részletezését
lasd Fiiggelék 1-ben. Az immunhisztokémiai reakciok értékelése az érvényben 1évo
guideline-ok Utmutatasa alapjan tortént [89, 90].

Fluoreszcens in situ hibridizacio. A FISH vizsgélat részletezését lasd Fiiggelék 1-ben.
Ahol a Her2 IH vizsgalat ¢s a HER2 FISH eredménye nem egyezett az expressziod
tekintetében, ott az érvényben 1évo ajanlasoknak megfeleléen a HER2 FISH vizsgalat
eredményét tekintettiik mérvadonak.

IHC szubtipusok. Az immunhisztokémiai reakciok eredménye alapjdn meghataroztuk a
szubtipusokat: Luminalis A-nak (LumA) tekintettiik azon ER+ és PgR+/- tumorokat,
amelyek Ki67 proliferacios indexe 20% alattinak bizonyult, Luminalis B-nek (LumB)
az ER+ és PgR+/- tumorokat, amelyek Ki67 proliferacios indexe 20% felett volt, vagy
ugyanakkor Her2 expressziot is mutattak. Az ER-, PgR- és Her2- tumorokat a tripla
negativ (TNBC), mig az ER-, PgR- de Her2+ tumorokat a Her2+ szubtipusba soroltuk.
Anamnézis. A <35éves betegeknek és csaladjuknak részletes kérdéivet kiildtiink,
amelyben egyéni és csaladi anamnézisiikre vonatkozo kérdések szerepeltek. (A

kérddivet lasd a Fiiggelék 2-ben)
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Statisztika. A kilonbozo életkori csoportok klinikopatologiai és prognosztikai adatait
chi® teszttel és Kruskal-Wallis teszttel hasonlitottuk dssze. A relapsus mentes talélést
Kaplan-Meyer modszerrel vizsgaltuk. A teljes talélés idejének a tumor elsé diagnozisa
¢s a beteg halala kozott eltelt idot tekintettiik, az 6sszehasonlitdsokban a log-rank tesztet
hasznaltuk. Statisztikailag szignifikansnak a p<0.05-t tekintettiik. A statisztikai elemzés
a Statistica 9.0 software (StatSoft, Tulsa, OK, USA) ¢és az SPSS 17 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) segitségével tortént. Vizsgalatunkat a Semmelweis Egyetem
Regionalis Intézményi Tudomanyos és Kutatdsetikai Bizottsdga jovahagyta (TUKEB
17/2006.)

3.2 Fiatal- és iddskori emlédaganatok morfoldgiai és molekuldris
sajatossagainak 6sszehasonlitasa

Betegek. Negyvenegy fiatal (<35 év) és 33 idds (>65 év) emlddaganatos beteg tumorat
vizsgaltuk, amelyek patologiai feldolgozasa a Semmelweis Egyetem II. sz Patologiai
Intézetében tortént. Vizsgalatunkat a Semmelweis Egyetem Regionalis Intézményi
Tudomanyos ¢s Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta (TUKEB 17/2006, 141/2009.)
Hisztomorfologia. A daganatszdvetet -reprezentativ blokkjaibdl lemetszés utan készitett
HE-festett metszeteken- a morfologiai megjelenés alapjan teriiletekre osztottuk. Az
egyes terlileteket a metszetek digitalizaldsa utan (Mirax MIDI, 3DHistech Kft,
Budapest) annotaltuk (4. dbra).
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T

4. dbra: A HE festés alapjan meghatarozott tumorrégiok és az immunhisztokémiai

reakciok értékelése soran meghatarozott teriiletek.

Immunhisztokémia (IHC) és fluoreszcens in situ hibridizacio (FISH). A receptorok
kimutatdsat automatizalt rendszerben végeztikk (Ventana Benchmark, Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany). Fluoreszcens in situ hibridizaciot HER2 és 17-es
centroszoémat tartalmazd Poseidon probakkal végeztiikk (Kreatech Diagnostics,
Amsterdam, Hollandia). A felhasznalt antitestek tekintetében 1d. Fiiggelék 3.

Az THC reakciokat intenzitas (0-3) és eloszlas (0-100) szerint értékeltiik (Madaras Lilla,
Széasz Attila Marcell), majd a kapott intenzitas és eloszlas értékeket dsszeszoroztuk, 0-
300 értéket kapva (Histoscore) [91]. FISH vizsgalat esetében a 2.2 feletti Her2/CE17
aranyt tekintettiik amplifikdltnak. Nem amplifikaltnak értékeltik a 2.2 alatti, és
poliszomidsnak a 3 feletti centromer kopiat hordozo6 tumorsejteket.

Statisztika. Az értékelést SPSS 15.0 Family Pack szoftverrel végeztiik (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). A teriiletek értékelésekor kapott eredmények Osszehasonlitidsara

chi-négyzet tesztet alkalmaztunk, a statisztikai tesztek kétoldaluak voltak.
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3.3 A BRCA mutacio statusz elorejelzése a BRCAPRO algoritmussal

Betegek. A Semmelweis Egyetem II. sz. Patologiai Intézetének archivumaban szerepld,
2000. januar 1. és 2007. december 31. kozott diagnosztizalt 35 éves vagy fiatalabb
emldrakos nobeteg esetét elemeztiik. Azért a 35 éves vagy fiatalabb emlérakos ndk
eseteit vizsgaltuk, mert az érvényben levd ajanlasok szerint e betegek BRCA genetikai
vizsgélata indokolt [48, 92]. Kutatdsunkhoz etikai engedéllyel rendelkeztink a
Semmelweis Egyetem Regionalis Intézményi Tudomanyos ¢és Kutatasetikai
Bizottsagatol. (TUKEB 17/2006.)

Anamnézis. A csaladi érintettség felmérésére egy altalunk Gsszeallitott, 18 kérdésbol
allo kérddivet hasznaltunk. (Fiiggelék 2)

Patologiai jellemzok, immunhisztokémia, fluoreszcens in situ hybridizacio. A fiatal nok
invaziv emldrakjanak szdvettani tipusat, differencidltsagat, osztrogén receptor (ER)-,
progeszteron receptor (PgR) expresszidjat, Her2 statuszat €s cytokeratin 5/6 (CK5/6)
kifejezddését vizsgaltuk. (Az alkalmazott IHC antitesteket, HER2 FISH metodust 1d.
Fiiggel¢k 1-ben)

BRCAPRO algoritmus. A BRCA mutacié hordozasi valésziniiségének elérejelzéséhez
komputerizalt statisztikai modellt- BRCAPRO (CancerGene, BayesMendel, Dallas, TX,
USA) alkalmaztunk. Ha a beteg BRCAPRO altal értékelt, BRCA mutacid statuszra
vonatkozo6 hordozasi valoszintlisége eléri a 10%-ot, genetikai vizsgélat indokolt.
Genetikai vizsgalat. A BRCA1/2 gének vizsgalatinak eredményeihez az Orszagos
Onkologiai Intézet Molekularis Genetikai Osztalyanak jovoltabol jutottunk. (OEP
finanszirozott BRCA genetikai teszt a vizsgéalatunk idején kozpontilag csak ebben az

intézményben tortént Magyarorszagon.)

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

In silico betegcsoport. Tizenhat BRCA mutaci6 hordozé (BRCAmut) (12 GSE50567
[93], 2 GSE18864 [94] és 2 GSE 3744 [95]), és 17 BRCA vad tipusu tumor (BRCAwt)
-mint kontroll- (10 GSE18864 [94] ¢és 7 GSE50567 [93]) génexpresszids adatait
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hasznaltuk fel harom kordbban publikalt, nyilvanosan elérheté adatbazisbol.
Esetkontroll vizsgélatot végeztiink, amelyben az ER statusz és a betegek életkora is
ismert volt. Mintavétel eldtt egyik beteg sem részesiilt (neoadjuvans) kezelésben. A
kivalasztott és letoltott nyers .CEL file-okat MASS algoritmus szerint R statisztikai
kornyezetben normalizaltuk  Affymetrix Bioconductor konyvtar alkalmazasaval (R,
version 2.10.1, Vienna, Austria). /Mivel ez a technika bizonyult a legmegbizhatobbnak
az eljarasok 6sszehaosnlitasa soran [96]/.

Az immunhisztokéemiai vizsgalatba bevont betegek vizsgalata. A Chaim Sheba Medical
Center (CSMC), Tel Hashomer, Izrael betegeibdl dsszedllitott vizsgalati csoportba 22
BRCA mutaciot hordozoé n6 kertilt, akiknek hozzaférhetd formalin fixalt, paraffinba
agyazott (FFPE) emlétumor szovetiik volt. BRCA mutécidjukat kordbban Sanger
szekvenalas igazolta, ismert volt a mutacié anyai vagy apai eredete is (6. tdblazat). A
kontroll csoportba 19 emlérakos no keriilt, akiknek mitéti anyaga a Semmelweis
Egyetem I1.Sz Patoldgiai Intézetében keriilt feldolgozasra, mig BRCA mutécid
analizisik a Semmelweis Egyetem 1.Sz Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézetében
tortént. A CSMC ¢és a Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsdga a kutatast 0144-13-SMC
¢s IKEB-17/2006, 139/2009, 141/2009 szam alatt hagyta jova.

Szoveti multiblokk technika. Az FFPE blokkokat és metszeteiket két patologus értékelte
(Madaras Lilla, Noéra Bélint Lahat) és szoveti multiblokk (tissue microarray, TMA)
késziilt az egyes tumorokbol (2-3 henger 2 mm atmérdji szovet az invaziv tumorbol
esetenként, dsszesen 2 blokkba dgyazva) az MTA-1 TMA készité eszkozzel (Beecher
Instruments, Inc.,Sun Prairie, WI, USA).

Immunhisztokémia, fluoreszcens in situ hybridizacio. Négy pm vastag TMA metszetek
majd IHC reakciok késziiltek automatizalt immunhisztokémiai festdrendszerben
(Ventana Benchmark XT, Ventana, Tucson, AZ, USA) a gyartd utasitdsainak
megfelelden a kovetkezo antitestekkel: AR, CD24, CD44, CK5/6, claudin-1, claudin-3,
claudin-4, claudin-7, E-Cadherin, EGFR, ER, EZH2, HER2, Ki67, P53, PgR, vimentin
(FUGGELEK 3). A metszeteket Pannoramic 250beta metszetszkennerrel (3DHistech
Ltd., Budapest, Hungary) digitalizaltuk. Az immunhisztokémiai reakciok értékelésénél a
reakcio intenzitasat (0-3) €s kiterjedését (0-5) vettiik figyelembe, egy az Allred score-
hoz hasonlé kombinalt értéket hozva létre (0, 2-8). [97]. A Ki67 immunhisztokémiai

reakci6 értékelése 0-100% skalan tortént. Az ER és PgR expressziojanak kvantifikalasa
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az Allred rendszer szerint tortént [97]. A Her2 expresszid értékelése a standard 0-3+
skalan tortént, FISH vizsgalatot a score 2+ esetekben végeztiink. Egyéb
immunhisztokémiai reakcidk esetében, a <3 értéket negativnak, a 3-4 -et alacsony, és a
4< értéket magas expresszidjunak értékeltiik.

Genetikai szubtipusok. A nyilvanos microarray adatbazisbol szarmazo betegek
daganatai esetében rendelkezésre alltak azon gének kifejezddését jellemzd szdmok is,
amelyek segitségével a PAMS0 emlddaganat altipus predictor altal megadott szubtipust
is meg tudtuk hatarozni az R statisztikai program alkalmazéaséaval [98].

Statisztika. Az adatokat Microsoft Office Excel tablazatban (Microsoft Corp., Redmond,
WA, USA) rogzitettiik. Chi-négyzet proba értékeit vettiik figyelembe ordinalis valtozok
statisztikai Osszefiiggéseinek elemzése soran. Parametrikus valtozok esetében kétmintés
t-probat alkalmaztunk SPSS 15.0 program segitségével (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
A szignifikancia szintet .05 értéknél fogadtuk el.

6. tablazat:
BRCA mutécios spektrum és 6roklédés- Chaim Sheba Medical Center betegei

Szazalék Py Esetszam Anyai/Apai
BRCA %) MUTACIO %) eyre detp
185delAG 11 (50.0%) | 8/3 (36.3%/13.6%)
Y978X 1 (4.5%) 1/0 (4.5%/0)
I 14 (63.6%) A1708E 1 (4.5%) 1/0 (4.5%/0)
5382insC 1 (4.5%) 1/0 (4.5%/0)
1+2 1 (4.5%) | 185delAG + 6174delT 1 (4.5%) 1/1 (2.25%/2.25)
6174delT 5(22.7%) 3/2 (13.6%/9.1%)
2 7 (31.8%) K2411T 1 (4.5%) 1/0 (4.5%/0)
7906insA 1 (4.5%) 0/1 (0/4.5%)

3.5 A terhességi emlorak (PABC) klinikopatologiaja és kimenetele

Betegek. Etikai engedély (TUKEB 17/2006, 3/2013) birtokaban attekintettiik intézetiink
adatbazisat és rogzitettiik az 1998. januar 1. és 2012. november 1. kozott diagnosztizalt,

45 éves vagy fiatalabb ndk emldrak eseteit.
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Patologiai  jellemzok, immunhisztokémia, fluoreszcens in situ hybridizdacio.A
hisztopatologiai adatokat: a tumor tipusa, a grade, multifocalitas, az esetlegesen tarsult
in situ 1éziok jellemz6i, az invaziv tumor mérete, a regionalis nyirokcsomé statusz,
TNM statusz, a Nottingham Prognosztikai Index (NPI), lymphovascularis invéazio
jelenléte és az immunhisztokémiai jellemzoket: ER, PgR és Her2 expresszio, Ki67
proliferaciés index és pS5S3 expresszido értékeltiik. (Az antitestek jellemzoit, a
metodologiat Fiiggelék 1 tartalmazza.) Az immunhisztokémiai reakciok értékelése a
vizsgélat idején érvényben 1évd guideline-ok utmutatisa alapjan tortént [89, 90]. (A
FISH vizsgalat részletezését lasd Fiiggelék 1-ben.) Ahol a Her2 TH vizsgalat ¢s a HER2
FISH eredménye nem egyezett az expresszio tekintetében, ott az érvényben 1€vo
ajanlasoknak megfeleléen a HER2 FISH vizsgélat eredményét tekintettiik mérvadonak.
Az invaziv tumort ER és/vagy PgR pozitivnak akkor tekintettiik, ha a tumorsejtek
legalabb 10%-a mutatott intranuclearis pozitiv reakcidt. A Ki67 proliferaciés marker
esetében az ajanlasoknak megfelelden a legalabb 14%-o0s labeling indexet értékeltiik
magasnak [99].

IHC szubtipus. Az invaziv tumor immunhisztokémiai jellemzdi alapjan megallapitottuk
az IHC-alapu szubtipusat: ER (és esetlegesen PgR) pozitiv tumorokat, amelyek Ki67
proliferaciés indexe alacsony volt a Luminalis A (LumA) szubtipusba, ER (és
esetlegesen PgR) pozitiv tumorokat, amelyek Ki67 proliferadcios indexe magas volt,
vagy ugyanakkor Her2 expresszidét is mutattak a Luminalis B (LumBprol vagy
LumBHer2+) szubtipusba soroltuk, mig a hormon receptor negativ és Her2 expressziot
mutatd tumorok a Her2+ szubtipusba, valamint a hormon receptor negativ és Her2
expressziot sem mutatd tumorok a tripla negativ szubtipusba kertiltek.

Kezelési adatok, anamnézis, relapsus. Attekintettiik a kivéalasztott emlérikos betegek
Medsol adatait és rogzitettiik a locoregionalis illetve szisztémas kezelésre vonatkozo
informaciokat, a személyes €s csaladi anamnesztikus adatokat, a sziilésekre vonatkozo
adatokat, valamint a betegség esetleges locoregionalis és/vagy szisztémads relapsusara
vonatkoz6 informacidkat is.

Terhességi emlorakos betegek. A fentiek alapjan kivalasztottuk a terhességi emlérakos
eseteket: azokat a betegeket, akinek emlorakja a terhessége alatt jelentkezett, vagy a

szilést kovetd 1 éven belil alakult ki.
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Kontroll betegcsoport. A fentebb emlitett két adatbazis alapjan minden terhességi
emldrakos beteghez hozza rendeltiink egy kontroll -nem terhességi emlérakos- beteget
¢letkora ( 1 év) és emldrak diagndzisanak éve (+ 1 év) alapjan.

Statisztika. Nem egyenletes eloszlasu folyamatos valtozo esetén a parositott Wilcoxon
tesztet hasznaltuk. Ordinalis valtozok esetében a chi-négyzet és a Fischer-féle exact
tesztet alkalmaztuk. A talélési adatokat a Kaplan-Meier modszerrel értékeltiik. A teljes
tulélés tartamat az elsd emldrak diagnozistol a haldlig, vagy az utols6d kovetés idejéig
tartd periddusban hataroztuk meg. A betegségmentes tulélés idotartamat az elsé emldrak
diagnézis idejétdl a relapsus (locoregionalis vagy szisztémas) idejéig, vagy az
emlorakbol eredé halalozéas idejéig, relapsus mentes betegeknél az utolsd kovetés
idépontjdig tartd periddusban hatdroztuk meg. Osszehasonlitast a tlélést tekintve log-
rank statisztikaval végeztiink. A prognosztikus faktorok multivarians analizise a Cox-
féle regresszidos modell segitségével tortént. A kiilonbségeket szignifikansnak
tekintettiik, ha p<0.05 volt. A statisztikai értékelést a Statistica 9.0 szoftverrel (StatSoft
Inc. Tulsa, OK) végeztiik.
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4. EREDMENYEK

4.1 Fiatalkori és idosebb betegeket érinté emlorak osszehasonlitasa
klinikopatologiai jellemzok és kimenetel alapjan

A fiatalkori emldrakos betegek median é€letkora 31,64 év volt (tartomany: 22-35 év).
Az esetek 67,96%-aban (70 beteg) a tumor alacsonyan differencidlt (grade III) volt és
csak 4 esetben (3,73%) volt a tumor magasan differencidlt (grade I). Kilencvenkilenc
esetben tudtuk meghatirozni az immunhisztokémiai paramétereken alapul6d
szubtipust: LumA volt az esetek 22.22%-a, LumB 35.35%-a, Her2+ 9.09%-a , mig
TNBC 33.33%-a.

A kontroll csoportok median életkora: 2. csoport (36-45 év): 41.95, 3. csoport (46-65
€v): 54.53, 4. csoport (66-75 év):70.09, 5. csoport (76 évnél idésebbek): 80.66. A

vizsgalt tumor jellemzodket a kiilonb6zo életkori csoportokban a 7. tdblazat mutatja.
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7. tablazat: A vizsgalt 544 ndbeteg emldtumoranak jellemzdi

Eletkori
csoportok 1 2 3 4 5 p (chi-sq.)
N 107 55 214 110 58
LumA | 22.22% | 70.00% | 70.90% | 73.33% | 66.67%
 [LumB_Pr [2020% |7.50% |6.72% |533% |952%
::z;::z: LumB_H2 | 15.15% | 5.00% | 5.97% | 2.67% | 4.76% | 0.001
Herz+ | 9.09% | 10.00% | 4.48% | 8.00% | 2.38%
TNBC | 33.33% | 7.50% | 11.94% | 10.67% | 16.67%
1 3.88% | 2041% | 32.61% | 32.65% | 37.74%
Grade 2 28.16% | 35.200% | 44.57% | 39.80% | 41.51% | 0.001
3 67.96% | 35.29% | 22.83% | 27.56% | 20.75%
1 31.91% | 10.74% | 11.62% | 13.52% | 11.61%
2 39.36% | 27.52% | 29.33% | 27.05% | 27.10%
3 213% | 30.20% | 29.52% | 28.11% | 28.39%
. 4 106% | 3020% | 28.95% | 29.89% | 2968% | -
y0 532% |000% |000% |000% |0.00%
y1 851% |0.00% |000% |0.00% |0.00%
y2 6.38% | 0.00% |0.00% |0.00% |0.00%
y3 426% |0.00% |000% |0.00% |0.00%
0 2558% | 41.46% | 44.72% | 44.83% | 43.48%
27.91% | 51.22% | 51.22% | 46.56% | 52.17%
2 1512% | 7.32% | 4.07% | 862% | 435%
' 3 349% |000% |000% |000% |000% |
y0 13.95% | 0.00% | 0.00% |0.00% | 0.00%
v 6.98% |000% |000% |000% |0.00%
y2 465% |000% |000% |000% |0.00%
v3 233% |000% |000% |000% |0.00%

41




DOI:10.14753/SE.2016.1893

Szignifikans kiilonbség volt a nagyon fiatal ndk és az egyéb ¢életkori csoportok kozott az
IHC-alaptu szubtipus (5. abra), a grade (6. adbra), a T és az N stadium tekintetében,

azonban a mm-ben mért tumor méret nem mutatott szamottevo eltérést (7. abra).

p{1vs2)=0001 P(1vs.3)=0.001
4 5

Szubtipus
[] LumA
B LumB_Pr
@ LumB_H2
:"'-'- Her2+
Il TNBC

p (1 ws.4) =0.001 p(1vs.5)=0.001

5. dbra: IHC-alapt szubtipusok megoszlasa a kiilonb6zo életkori

csoportokban
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pilvs2)=0.001 P (1vs3)=0001

Grade

L1
2
[ k]

p (1vs.4)=0.001 p (1vs.5) = 0.001

6. abra: Grade megoszlasa a kiilonb6z6 €letkori csoportokban
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Error Bars: 95% Cl

7. abra: Tumormeéret a kiilonboz6 €letkori csoportokban (mm)
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A csaladi és egyéni anamnézissel kapcsolatos kérddivre ebben a vizsgalatban valaszolo
49 fiatal beteg (45.79%) koziil 25 esetben (51.02%) fordult el a betegek els6-, vagy
masodfokt rokonai k6zott emld- vagy petefészekrak. Tizenharom esetben (26.53%) volt
a betegek csalddi anamnézise negativ, mig 11 esetben (22.44%) egyéb rosszindulati
daganatos betegség jelentkezett a csalddban. Osszehasonlitva a pozitiv csaladi
anamneézisii fiatal emldrdkos eseteket a negativ anamnézisiiekkel, az el6bbi esetek 52%-
a TNBC volt, mig az utobbi csoportban a LumA szubtipusu daganat volt a leggyakoribb
(46.15%).

A kiilonbozoé életkori csoportok talélési adatait vizsgalva a nagyon fiatal betegek
csoportja mutatta a legrosszabb prognozist (8. dbra). A vizsgalati periodus végéig a 35
éves vagy fiatalabb 107 ndébeteg koziil 25 halt meg (23.36%). Nem volt szignifikans
kiilonbség a pozitiv emld- vagy petefészekrak csaladi anamnézisti betegek €s a negativ
csaladi anamnézisii betegek tulélése kozott (az ismert csaladi anamnézisti esetek szdma
alacsony) (9. és 10. abra). Otvenhat esetben 4llt rendelkezésiinkre a fiatal nSbetegek
pontos kezelésével kapcsolatos informacid. Huszonnégy beteg (22.42%) részesiilt
neoadjuvans, mig 32 beteg (29.9%) adjuvans kezelésben. Otvenegy esetben (47.66%) a
kezelésekkel kapcsolatban nem volt informacionk. Nem volt szignifikdns kiilonbség a
tulélésben az alkalmazott kemoterapia (neoadjuvans vs adjuvans) fliiggvényében, bar a

neoadjuvans kezelés terapids eldnyre utald tendencidt mutatott (11. abra).

1.07 . p (1vs. 5) < 0.0001
0.8

0.6 "
0.47

Eletkori csoportok
=11 ( 35) —+1-censored

Betegségmentes tulélés

0.2 =I92(3645)  — 2-censored
3 (46-65) 3-censored
=4 (66-75)  —+d4-censored

0.0 =I5 (76 ) —+ 5 censored

0 25 50 75 100 125
Id6 (hénap)

8. abra: A <35 éves nok csoportjanak volt a legrosszabb prognozisa

44



DOI:10.14753/SE.2016.1893

Tulélés
1.07 p=0.188
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9. abra: Nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a negativ és pozitiv csaladi

anamnézisii betegek teljes talélésében.

Tulélés
B s — —r—
» 067
0
0
Z.E 0.47 Csaladi anamnézis
() gativ
Q =1 Negativ
2 0.27 o™ Emidrak
—+ Neg-cenz
0.0+ > Emlé-cenz
T T T I '
0 50 100 150 200

Id6 (honap)

10. abra: Nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a negativ csaladi
anamnézisil betegek és azon betegek teljes talélése kozott, akiknek

csaladjaban emlorak fordult eld.
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11. dbra: Nem volt szignifikans kiilonbség a teljes tulélésben az alkalmazott
kemoterapia (neoadjuvans vs adjuvans) fliggvényében, bar a neoadjuvéans

kezelés tulélési elonyre utald tendenciat mutatott.

4.2 Fiatal- es idoskori emlédaganatok morfologiai és molekularis
sajatossagainak 6sszehasonlitasa

A vizsgalatba bevont esetek klinikopatoldgiai adatait a 8. tablazat tartalmazza.

A morfologiai heterogenitds alapjan a 41 fiatalkori tumorbol 19 esetben (46.3%)
viszonylag homogénnek mondhatdé teriiletek voltak lathatéak: a daganat
egykomponensli volt. Tizenhét (41,5%) tumor esetében két teriiletet kiilonboztettiink
meg. Két daganat birt 4 régioval (4,8%). Egy-egy tumor (2.4-2.4-2.4%) volt harom, &t,
illetve hat teriiletre oszthat6 a szoveti kép alapjan. Az idéskoruak koziil 20 (60,6%) volt
egy-, 10 (30,3%) két-, és 3 (9,1%) haromkomponensli daganat. A fiatalkortiak kozott a

tumorrégiok atlagos szdma t6bb volt, mint az idésekénél (1.82 vs. 1.48 régid/tumor), és

46



DOI:10.14753/SE.2016.1893

kismértékben nagyobb volt a heterogén morfoldgia ardnya (53,6% vs. 39,4%, p =
0.353).

Az immunhisztokémiai reakciokat a hisztopatologiai megjelenéstl fliggetleniil
értekeltiik, és az egyes teriileteket az elektronikus metszeteken annotaltuk (1d. Modszer
4. abra). Ezt kdvetéen a morfologiai és IHC teriileteket digitalisan egymasra vetitettiik.
A tumorok megjelenése ¢és immunfenotipusa egy fiatalkori daganat kivételével
megegyezett (p<0.001). Utdbbi esetében az azonos megjelenésti tumorrégiok kozott
kétféle intenzitasti reakciot lattunk az Osztrogén-receptor kifejezddést tekintve: egy
negativ, illetve egy Histoscore szerinti 60 pontos teriiletet.

Az immunhisztokémiai reakciok értékelésekor a fiatalkori daganatok esetében az
Osztrogén-receptor kifejezddését tekintve 6 esetben (14,6%), a progeszteron-receptorndl
ugyancsak 6 (14,6%), a Her2 festédésnél 8 (19,5%), a Ki67 kifejez6désnél 14 esetben
(34,1%) figyeltink meg kiilonb6z6 teriileteket. HER2 FISH esetében két tumornal
lattunk az egyik régidban poliszomiat. A TOP2A gén kopiaszama két esettdl eltekintve
kovette a HER2 gén kopiaszamat. Az idéskori daganatokban az Osztrogén-receptor
ellenes IHC reakcioban 6 (18,2%), a progeszteron-receptor ellenes IHC reakcioban 3
(9,1%), a Her2 immunhisztokémiai metszeteket attekintve nulla, a Ki67-festédésnél 7
esetben (21,2%) lattunk egy daganaton beliil egymastdl eltérd teriileteket. Az egyik, 2
morfoldgiai komponensii, Osszességében HER2 amplifikalt esetben a tumor egyik
régidja nem mutatott génsokszorozodast (12. abra). Ugyanebben az esetben figyeltiik
meg azt a jelenséget, hogy a TOP2A gén normalis kopiaszama mellett izolalt HER2
génamplifikacid volt detektalhatd. A fiatal- €s idOskori daganatok esetében az egyes
tumorrégiok kozott a HER2 immunhisztokémiai heterogenitdsa tekintetében talaltunk
szignifikans kiilonbséget (p=0,007). Az 0Osztrogén- (p=0,681), progeszteronreceptor
(p=0,468), p53 (p=0,552) ¢és Ki67 (0,220) esetében csak tendencidk voltak
megfigyelhetdek.
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Csoport

Eletkor (4tlag, szoras)

Szovettani tipus
(arany, %)

Grade
(arany, %)

Nekrozis
Gyulladas
Vérérinvazio
Nyiroker-invazio

Altipus
(arany, %)

IDC
ILC
Egyéb

1

P

3

(ardny, %)
(arany, %)
(arany, %)
(arany, %)

Luminalis A

Luminalis B (HER2-)
Luminalis B (HER2+)

HER2+
Tripla-negativ

Fiatal
284+59

37/41 (90,24%)
2141 (4,88%)
2141 (4,88%)

2141 (4,88%)
11/41(26,83%)
28/41 (68,29%)

26/41 (63,41%)
18/41 (43,90%)
18/41 (43,90%)
17/41 (41,46%)

10/41 (24,39%)
7/41 (17,07%)
8/41(19,51%)
8/41 (19,51 %)
1(1951%)

1
1
1
8/41 (19,51%,

(
(
(
(
19,

Idos
09844

26/33 (78,79%)
3/33(9,09%)
4/33(1212%)

8/33 (24,24%)
16/33 (48,48%)
9/33 (27,27%)

933 (27,27%)
7133 (21,21%)
12/33(36,36%)
10/33 (30,30%)

17/33 (51 52%)
7/33(21,21%)
1/33(3,03%)
2/33(6,06%)
6/33(18,18%)
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12. dbra: Az egyes morfoldgiai régiok (felsd sor), és az immunhisztokémiai

vizsgalattal meghatérozott teriiletek festédési intenzitadsa (masodiktol az 6todik
sorig), valamint a FISH értékelés eredményei (also sor). Az egyes betegekhez

tartozo normal szovetek €s tumorrégiok fiiggdlegesen egymas alatt helyezkednek el.
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4.3 A BRCA mutacio statusz elorejelzése a BRCAPRO algoritmussal

A Kozponti Adatfeldolgoz6, Nyilvantarté ¢és Valasztdsi Hivataltol megkaptuk a
fellelhetd betegek elérhetdségeit. Az altaluk nyilvantartottak szerint vizsgéalatunk idején
(2008. februar) a 73 beteg koziil 60 nd ¢élt. (A cimlista nem volt teljes, 4 beteg értesitési
cimét nem talaltak, igy végiil 56 betegnek kiildtiik el a kérddivet.)

Az elkiildott kérddivekre 32 valaszlevél érkezett, igy a tovabbiakban ez a 32 beteg és
csaladjaik kertiltek be vizsgalatunkba. (Egy betegiinkrél tudtuk meg, hogy a
kozelmultban elhunyt, az ¢ kérdéivét édesanyja toltotte ki, igy O is szerepel a 32
vizsgalt személy kozt.)

A 2000. januar 1 és 2007. december 31 kozott vizsgalt, kérddiviinkre valaszolo 32 beteg
csaladjaban 6sszesen 73 rosszindulati daganatos megbetegedés fordult el6 (atlag 2.28
malignus tumor/csalad) (13. abra). A legtobb csaladban 1-1 tumor jelentkezett, azonban
3 csaladnal csaladonként 5-5 rosszindulati daganatos betegséget regisztraltunk. A 32
emlétumor koziil 4 TNBC volt, hét tumor bazalis citokeratin expressziot is mutatott.

(14. abra)
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13. abra: A vizsgalt 32 csaladban eléfordulo rosszindulatu daganatok
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14. abra: A 32 vizsgalt emldrakos fiatal né mintainak immunfenotipus megoszlasa

1

(%)

1

[=)

w

A 32 vizsgalt betegbdl tizenegyen 10% feletti valdszinliséggel hordoznak BRCALI
mutacidt. A mutacidt nagy valoszintiséggel hordozok csoportjaban harom beteg tumora
TNBC, hét betegé bazalis fenotipusu, egy fiatal n6é pedig FISH vizsgalattal Her2

pozitiv.
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BRCA2 esetében 2 beteg eredménye haladja meg a 10%-ot. Az 6 daganataik

immunfenotipusa hormonreceptor negativ (ER- és PgR-) (15. dbra)

48.
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15. abra: A BRCAPRO altal meghatarozott hordozasi valoszinliségek BRCA1 és

BRCAZ2 esetén. Filiggdleges tengelyen a proband azonosité szama, mig a vizszintesen a

hordozasi valoszinliség szazalékos értéke lathatd. A 10%-os kiiszobérték fiiggdleges

vonallal jelolve.

Az Orszagos Onkologiai Intézet Molekuldris Genetikai Osztalydnak nyilvantartasa

szerint az altalunk intézetiink adatbazisaban fellelt 73 beteg koziil minddssze 11 fiatal

nd esetében végeztek genetikai vizsgalatot. A részletes vizsgéalatunkban szerepld 32

beteg koziil 5 fiatal n6 BRCA tesztjét végezték el. Hairmojukndl BRCA1 mutacid

jelenléte igazolodott, két beteg vizsgalata negativ eredményt adott. BRCA2 mutaciod

nem fordult el6 (16. abra).
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16. abra: A BRCAPRO eredményeinek Osszevetése a genetikai tesztek eredményével.

(BRCALI pozitiv «=mm: BRCAI negativ ~ <—= genetikai tesztek eredménye)

4.4 BRCA mutacio asszocialt es claudin-low emlorak: kozos
leszarmazottak?

In silico betegcsoport vizsgalata. A kozolt génexpresszios adatok alapjan
meghataroztuk azokat a géneket (BRCA100, Fiiggelék 4), amelyek expressszios
mintdzata leginkdbb megkiilonbdzteti a BRCAmut és BRCAwt mintakat. Ezt kovetden
megvizsgaltuk, hogy a claudinok ebben az elkiilonitésben alkalmazhatéak-e. A CLDN1
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(ROC=0.785, p=0.00026), CDH1 (ROC=0.785, p=0.00022), CLDN7 (ROC=0.723,
p=0.0088), CLDN3 (ROC=0.696, p=0.020) ¢és CLDN4 (ROC=0.685, p=0.027)
fellelheté volt, de szdmos egyéb gén (BRCA100) alkalmasabbnak bizonyult a
BRCAmut vs. BRCAwt csoportok elkiilonitésében.

Osszehasonlitva a claudinok expresszidjat a két csoport kozott, CLDN 1, 3, 4, 7, 10
expresszioja magasabb mRNS szinttel jart BRCAmut tumorokban, mint a BRCAwt
esetekben (p=0.339, p=0.062, p=0.126, p=0.082 ¢és p=0.784). Az ESR1, ERBB2
expresszidja alacsonyabb volt BRCAmut vs. BRCAwt tumorokban (p=0.770 ¢és
p=0.477), ugyanakkor EGFR, TP53, VIM és MKI67 magasabb expresszié felé mutatd
tendenciaval jart a mutans tumorokban (p=0.179, p=0.064, p=0.002 ¢és p=0.347) (17.

abra).
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17. 4dbra: A kiilonb6zé markerek expresszidja (95% CI) a publikus adatbazisokbol
szarmaz6é BRCA mutans (BRCAmut) és vad (BRCAwt) tumorokban.
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A PAMS50 predictor klasszifikalta a tumorokat a kiilonb6z6 génexpresszids mintazaton
alapulo-intrinsic szubtipus szerint, ami nem minden esetben felelt meg, a mintahoz
korabban hozzarendelt IHC alapu szubtipusnak (9. tablazat): 4 BRCAmut Basal-like
eset Luminal B, mig 1 BRCAwt Basal-like eset Her2-E és 1 BRCAwt Luminalis eset
Basal-like reklasszifikaciot kapott.

Az Un. ,9-Cell Line Claudin-low Predictorban” [100] szerepld pozitiv és negativ
prediktor géneket kerestiik a publikalt adatbazisbol szarmazd esetekben. Az Agilent
array-ben megtalalhatd 437 pozitiv predictor és 370 negativ predictor gén koziil, 161 és
354 lelhetd fel az Affymetrix array paneljében. Megvizsgaltuk, vajon a BRCAmut
mintdk magasabb szinten expresszaljadk-e a pozitiv predictor géneket, illetve
alacsonyabb szinten expresszaljak-e a negativ predictor géneket, mint a BRCAwt
tumorok. A pozitiv predictorok centroid+SD-je magasabb expresszids szintet mutatott a
BRCAwt tumorok eseteiben (2258.73+£716.39) mint a BRCAmut tumorokban
(1904.40+544.27), p=0.114; mig a negativ gének expresszidja alacsonyabb volt a
BRCAwt  tumorokban  (1553.60+490.40) mint a BRCAmut esetekben
(1621.82+360.62), p=0.647. Ezért e vizsgalataink alapjan a BRCAmut tumorokra nem
jellemzo a claudin-low fenotipus, valamint a pozitiv €s negativ predictor gének alapjan

a BRCAmut tumorok nem alkotnak homogén csoportot (Fiiggelék 5 és 6) (18. abra).
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9. tablazat: In silico betegcsoport- klinikopatologiai jellemzok
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18. 4bra: Heat-map - BRCA vad tipusu
(BRCAwt) tumor mintak (bal oldali 17 eset) és
BRCA mutans (BRCAmut) tumor mintdk (jobb
oldali 17 eset), a claudin-low szubtipust
meghataroz6 pozitiv és negativ predictor gének

expresszidja  (fentr6l lefel¢). Alacsonyabb
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expresszio- zold. Magasabb expresszio-piros.
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10. tablazat: Az immunhisztokémiai vizsgalatba bevont esetek klinikopatologiai adatai

Csoport BRCAmut BRCAwt
Esetszam | Szazalék | Esetszam | Szazalék
OSSZES 22 100% 19 100%
<35 9 40.9% 0 0,0%
36-45 6 27.3% 4 21,1%
Eletkor 46-55 5 22.7% 5 26,3%
56 < 1 4.5% 10 52,6%
ismeretlen 1 4.5% 0 0,0%
IDC/NOS 14 63.6% 14 73,7%
) ) ILC 0 0 2 10,5%
S:zovettam MUCInoOSus 0 0 1 5,3%
tipus >
micropapillaris 0 0 2 10,5%
ismeretlen 8 36.4% 0 0,0%
<1.0 7 31.8% 2 10,5%
Tumor 1.1-2.0 5 22.7% 6 31,6%
méret 2.1< 2 9.1% 10 52,6%
ismeretlen 8 36.4% 1 5,3%
0 10 45.5% 5 26,3%
micrometastasis 1 4.5% 0 0,0%
N 1 2 9.1% 7 36,8%
2 1 4.5% 5 26,3%
ismeretlen 8 36.4% 2 10,5%
2 2 9.1% 8 42,1%
Grade 3 15 68.2% 10 52,6%
ismeretlen 5 22.7% 1 5,3%
ER 0 14 63.6% 8 42,1%
1% < 8 36.4% 11 57,9%
0 16 72.7% 14 73,7%
PgR .
1% < 6 27.3% 5 26,3%
0 10 45.5% 12 63,2%
1 3 13.6% 2 10,5%
Her2 2 3% 13.6% phale 10,5%
3 5 22.7% 2 10,5%
ismeretlen 1 4.5% 1 5,3%

*Valamennyi eset FISH vizsgalati eredménye: nem amplifikalt
** Egyik esetben alacsony kdpiaszamu polysomia, mig a masik esetben HER2 gén amplifikacid
volt kimutathat6 FISH vizsgalattal
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Az immunhisztokémiai vizsgalatba bevont betegek vizsgalata Eseteink klinikopatologiai
jellemz6it a 10. tablazatban foglaltuk 0Ossze. A FFPE mintaval bir6 betegcsoportban
immunhisztokémiai tipizalast végeztiink. Egy-egy Her2 pozitiv tumor fordult el6 a BRCA1 és a
BRCA2 mutacié hordozok kozott. A tobbi BRCA2 mutans tumor Luminalis, mig a legtobb
BRCA1 mutans tumor TNBC immunfenotipusu volt (19. abra).

A claudin 1, -3 and -7 expresszidja alig volt kimutathatb a BRCAmut tumorokban, azonban a
claudin 4 expresszidja 45.5%-ukban volt megfigyelheté (10/22), az E-cadherin-t 68.5%-uk
(15/22) expresszalta (11. tablazat, 20. abra). Nem volt jelentds kiilonbség ezen markerek
expresszidjaban a BRCA1 és BRCA2 mutacioét hordozd betegek tumorai kozott (p=1.000,
p=1.000, p=0.344, p=0.200, p=0.501).

A mintak tobbsége nem fejezte ki a CD24-et (81.8%, 18/22) de kifejezett pozitivitdst mutatott
CD44-gyel (77.3%, 17/22). EZH2 negativ volt 5 (22.7%), alacsony expresszioju 8 (36.4%) és
pozitiv 9 (40.9%) eset. A vimentin immunhisztokémiai reakcidé tobbnyire negativ volt (10,
45.5%) vagy alacsony expressziot mutatott (5, 22.7%), mig pozitivnak 7 esetben mutatkozott
(31.8%). Az EGFR IHC reakci6 negativ volt 8 (36.4%), alacsony expresszioju 5 (22.7%), mig
pozitiv 7 (31.8%) esetben (20. abra). Nuclearis p53 pozitivitds volt megfigyelhetd az esetek
76.2%-aban (16/21).

Vizsgélataink alapjan az apatol 6rokolt BRCA mutaciokhoz kapcsolodo tumorok esetében mind
az ER, mind a PgR expresszidja alacsonyabb volt, mint az anyatél 6rokolt mutacidhoz
kapcsolodo tumorok eseteiben (p=0.038, p=0.050).

Osszehasonlitva a BRCAmut és BRCAwt mintakat (11. tabldzat), azt taldltuk, hogy a
BRCAmut tumorok kevésbé fejezik ki az ER-t és PgR-t, mig az EGFR, Her2 és p53
expresszioja magasabb, mint a BRCAwt tumoroké. A CD24 és CD44 expresszidja alacsonyabb,
mig az EZH2 és vimentin kifejez6dése magasabb volt a BRCAmut esetekben, a CD24/CD44
arany alacsony/magas volt e tumorokban, mig magas/magas a BRCAwt tumorokban. A tight
junction molekulak és adhéziés molekulak tekintetében a claudin-1, -4, 7 és E-cadherin
expresszioja volt alacsonyabb és a claudin-3-¢ magasabb a BRCAmut mintakban. A claudin 3-t
kivéve, valamennyi marker kimutathat6 volt mind a BRCAmut, mind a BRCAwt esetekben:
claudin3 expresszid azonban nem volt detektalhaté a BRCAwt tumorokban. (20-22. abra)
Szignifikans pozitiv €s negativ korrelacié volt kimutathatd: leger6sebb volt a pozitiv korrelacio
a CD24 és CD44, valamint a claudin-1 kozott, a claudin-1 és claudin-4 valamint a Ki67 kozott;

mig negativnak bizonyult az E-cadherin és vimentin; illetve az EGFR és ER korrelacioja.
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19. abra: BRCA mutécio6 asszocialt emlorak esetek (CSMC betegcsoport) IHC- alapu szubtipusa
a FFPE mintak alapjan (1: BRCA1 mutaci6 ; 2: BRCA2 mutaci6é és 3: BRCA1 és BRCA2

mMutacio).
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11. tablazat: Az immunhisztokémiai vizsgalatba bevont betegek tumor mintain értékelt
proteinek expresszidja

Group BRCAwt (n=19) BRCAI (n=15)" BRCAZ (n = 8) P
mean  high negative  low mean  high negative  low mean  high negative  low value
AR L56  1(5.6) 13(722) 4(22.2) 0.88 1(67) 13(867) 1(&67) 024 0(0) 7(100) ©(0) 0.310
CD24 604 14(73.7) 0(0) 5 (26.3) 0.67 0 (0) 13(100) 0 (0) 1.71 0{0) 6 (75) 2(25) 0.000
CD44 7.45 19(100)  ©(0) 0(0) 556  11(846) 1(7.7) 1(7.7) 6.45 7(100) 0(0) 0(0) 0.001
CKs6 013  0(0) 19(100)  ©(0) 0.44 0(0) 14(93.3)  1(67) 0.13 0(0) 8(100) ©(0) 0.606
CLDNI1 207 2{1L1) 11(&l) 5(27.8) 0.38 0(0) 12(923)  1(7.7) 0 0(0) 8(100) ©0(0) 0.010
CIDN3 0 0(0) 19(100)  ©(0) 0.94 0(0) 11(B46) 2(154) 036  0(0) 7(100) ©(0) 0.034
CLDN4 486 11(57.9) 3(158) 5(26.3) 3.63 7(50)  3(2L4) 4(28.6) 333  4(50) 3(37.5) 1(125) 0.164
CLDN? 342 8(421) 9({44) 2(10.5) 1.06 00y  11(78.6) 3(214) 071 0(D) 7(87.5) 1{(125) 0.019
ECADH 619 15(833) 1(56) 2(11.1) 481  11(647) 3(17.6) 3(17.6) 498 7500 1{125) 1(1%5) 0.086
EGFR 275 6(333) 11(6L1) 1(5.6) 335 6(50) 5(4L7) 1(8.3) 2.85 1(125) 4(50) 3(37.5) 0.873
ER 497 11(647) 6(353) 0(0) 322 5({417) 7(58.3) 0(0) 2.14 1(143) 4(57.1) 2(286) 0246
EZH2 435 10(55.6) 3(1&7) 5(27.8) 37 6(429) 4(28.6) 4(28.6) 388  3(37.5) 1(125) 4(50) 0.747
HER2 218 3(158) 12(63.2) 4(2L1) 239 4(33.3) 8(667) 0(0) 257 2(286) 4(57.1) 1(143) 0.680
p53 24 5({263) 13(68.4) 1(53) 4.67 9(643) 3(2L4) 2(143) 4 3(429) 3(429) 1(143) 0.106
PR 2.31 6(33.3) 12(667) 0(0) 251 4(33.3) &(667) 0(0) 2.43 2(286) 4(57.1) 1(14.3) 0.794
VIM 0.63  1(53) 17(89.5) 1(5.3) 322 7(43.8) 7(43.8) 1(&75) .73 2(25)  4(50) 2(25) 0.005
Kis7 1522 5(27.8) 9(50)  4(22.2) 132 2(166) 9(75.0) 1(8.3) L1700 3(100) ©(0) 0.073

Utols6 oszlopban az expresszios szintek 0sszehasonlitdsa- Kruskal-Wallis teszt

A betegek szama mellett zarojelben szazalékos aranyuk szerepel.

Az egyes immunhisztokémiai reakciokban értékelt 0sszesetszam-a reakcio
értékelhetdségétol fliggden- kiionbozo.
Az egyetlen BRCA 1 és 2 mutaciot egyszerre mutato esetet mindkét csoportban
feltiintettiik.
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BRCA
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CLDN1
CLDNZ
CLDN4
ICLONT
ADH

BRCA

Mean

20. abra: A kiilonb6z6 IHC markerek expresszioja (95% CI) a BRCA mutans (BRCAL, 2, 1+2)
-1- és vad (BRCA wt)-0- tumorokban.
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21. 4bra: IHC reakciok BRCA mutans
(BRCAmut) és vad (BRCAwt) tumorokban:
tight junction fehérjék (claudin-1, 3-, -4, -7) és
E-cadherin,  valamint  §ssejt =~ markerek
(CD24/CD44, EZH2), EGFR ¢és vimentin
(400x nagyitas, chromogen: DAB).
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22. abra: Claudinok és E-cadherin expresszidja (A-E). Heat-map- expresszalt proteinek és IHC-

alapt szubtipus (F), emlorak esetek-sorok szerint, IHC markerek- fiiggdleges oszlopok.
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oo

4.5 A terhességi emlorak (PABC) klinikopatologidja és kimenetele

Klinikai Az attekintett idészakban (1998.01.01-2012.11.01

adatok vizsgalata.
harmincegy terhességi emldrakos esetet talaltunk, melyek koziil 10 a terhesség alatt, 21
a szoptatas ideje alatt, illetve a sziilést kovetd 1 éven beliil manifesztalodott. A kezelés
illetve a betegek adatait a 12. tablazat tartalmazza. Mindkét csoportban az életkor

medianja 34 év volt az emlérak diagnozisakor.

12. tablazat: Eletkor és kezelési adatok - PABC és kontroll betegek

PABC Control
N=31 N=31 p-value
Age median (years) 34 34 match
BCS? 12 (38.7%) | 14 (45.2% ]
Grons | Mastectomy’ 18 (58%) | 14 (45.2% (BO?hSer;ls
bilat mastectomy® 1(3.2%) 1(3.2%) 0.448™
Surgery subcut mastect® 0 (0%) 2 (6.5%) ’
x° 1(3.2%) 1(3.2%)
Axilla SNLB' 4 (12,9% 3(9,7%) 1"
ALND? 26 (83,9%) | 27 (87,1%)
. lal 15 (48,4%) | 10 (32,3%) 0,196™
Neoadj™ | followed by 11(35,5%) | 6(19.4%) 0,342"
chemotx
yes 24 (77,4%) | 24 (77 4%)
Chemotx' | no 5(16,1%) | 7 (22,6%) 0,605™
nd° 2 (6,5%) 0 (0%)
antracyclin 6(19.4%) 7(22.6%)
_ Redimer! antracyclin+taxane 9(29%) 9(29%)
%f;f;‘t’:;’g'ﬁta' g trastuzumab 4(12,9%) | 8(25,8%) 0,839"
other 5(16,1%) 6(19,4%)
nd° 4(12,9%) 0(0%)
| yes 22 (70,9%) | 22 (70,9%)
Radiob 7 0 7(225%) | 9 (29%) 0,668™
nd° 2 (6,5%) 0 (0%)
.| yes 12 (38,7%) | 24 (77.4%)
Endocr 173 17 (54.8%) | 7 (22.6%) 0,004™
nd° 2 (6,5%) 0 (0%)

* emlémegtartd miitét, ® médositott radikalis mastectomia, ¢ kétoldali mastectomia, ¢ subcutan

mastectomia, °nem tortént sebészi beavatkozas, " érszem nyirokcsomo biopszia, € axillaris nyirokcsomok
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eltavolitasa, " neoadjuvans kemoterapia, ' adjuvans kemoterépia, ' adjuvans kemoterapia modozatai, *

besugarzas, ' hormonkezelés, ™ Chi-négyzet proba, " Fisher teszt, ° nincs adat

A terhesség ideje alatt alkalmazott kezelések. A terhesség ideje alatt felfedezett esetek
kozott 3 beteg emlorakja az elsd-, 6 betegé a masodik-, mig egy betegé a harmadik
trimeszterben manifesztalodott.

6 beteg kapott sebészi kezelést (4 emlomegtartasos miitét /BCS/, 2 mastectomia, mind a
6 esetben axillaris blokk disszekcioval/ALND/) még a terhessége alatt, amit a sziilés
utan adjuvans kezelés kovetett 4 esetben. Egy beteg kapott neoadjuvans kemoterapiat,
amit mastectomia kovetett ALND-vel még a terhesség ideje alatt, majd a sziilés utan
adjuvans kezelés. Egy betegnél tortént a terhesség ideje alatt emlOmegtartdsos miitét és
adjuvans kemoterapia (6xFEC).

A terhesség kimenetele. Egy beteg terhességét a 23. gesztacids héten megszakitottak, 5
betegnél tortént elektiv csdszarmetszés (29-34 gesztacidos hét kozott), mig 4 beteg
spontan sziilt (koziiliikk 1 korasziilés).

A terhességi emlorakos nok és a kontroll betegek kezelésének osszehasonlitasa. Nem
volt szignifikans kiilonbség az esetek és kontrollok sebészi beavatkozasat tekintve (BCS
vs mastectomia). Mindkét csoportban elsésorban ALND tortént az axilla ellatdsaban.

A neoadjuvans, adjuvans kemo- ill. radioterdpia gyakorisaganak ill. az alkalmazott
protokollok tekintetében sem volt a kiilonbség szignifikans. Adjuvans endokrin terapia
kétszer gyakrabban fordult el6 a kontroll csoportban. (p=0.004)

Relapszus- és tulélésbeli kiilonbségek. A 13. tabladzat foglalja Ossze a terhességi
emldrdkos ndk és a kontroll esetek relapszusra, talélésre és csalddi anamnézisre
vonatkoz6 adatait.

Terhességi emldrakban a relapszus szignifikdnsan gyakoribb volt, mint a kontroll
csoportban (p=0.003), 14 ndbetegnél jelentkezett a betegség szisztémas kidjuldsa a
PABC csoportban (45.2%), mig a kontroll csoportban 3 nébetegnél (9.7%) (p=0.0003).
A PABC esetekben a szisztémas relapszus a LumBprol alcsoportban volt a
leggyakoribb (10-b6l 6 betegnél fordult eld), ezt kdvette gyakorisagban a tripla negativ
(TNBC) alcsoport (5 betegnél a 15-bdl), ezek a betegek mind a betegségiik
kovetkeztében hunytak el.

A betegségmentes ¢&s teljes tulélés szignifikdnsan rosszabb volt a terhességi emldrakos

nék esetében (p=0.0004 ¢és p=0.0007) (23. a. és c. abra) Kiilon vizsgalva a terhes és

67



DOI:10.14753/SE.2016.1893

posztpartum terhességi emlorakos betegek talélését a kontroll betegekhez képest, a
posztpartum terhességi emldrakos betegek betegségmentes (p=0.001) és teljes talélése
(p=0.00008) szignifikdnsan rovidebb volt, mint a kontroll csoportba tartozd nébetegeké.
A terhes betegek betegségmentes tulélése szignifikansan rosszabb volt, mint a kontroll
betegeké (p=0.007), azonban teljes tulélésiik nem kiillonbozott szignifikansan (23. b. és
d. ébra).

A PABC kimenetele kedvezdtlenebb volt, 13 beteg hunyt el a betegsége kovetkeztében
(41.9%) a terhességi emlérakos nok koziil, mig a kontroll csoportban 2 beteg (6.5%)
halt meg az emlérak kovetkeztében (p=0.005) (24. abra).

Anamneézis. A csaladi anamnézist illetden nem volt kiilonbség a teljes- és az emldrakra

vonatkoz6 csaladi anamnézis tekintetében a két csoport kdzott.
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13. tablazat: A terhességi emlorakos (PABC) és kontroll betegek relapszusra vonatkozo,

talélési és csaladi anamnesztikus adatai

PABC Control
N=31 N=31 p-value
yes 18 (58.1%) | 4 (12,9%)
no 12 (38.7%) | 25 (80,6%) | 0,0003'
nd’ 1(32%) | 2(6,5%)
, yes 6(19,4%) | 1(3.2%)
Relapse Loco-regional " 24 (77.4%) | 28 (90.3%) | 0,102'
nd® 1(32%) | 2(6,5%)
, yes 14 (45.2%) | 3(9,7%)
Systemic no 16 (51,6%) | 26 (83,9%) | 0,003
nd? 1(32%) | 2(6,5%)
Deceased 13 (41,9%) | 2 (6,5%)
Death Aive All 18 (58,1%) | 29 (93,5%)
alive with disease 1(3.2%) 2 (6,5%) 0,005°
no evidence of disease | 17 (54,8%) | 27 (87,1%)
LumA 0/0 0/5 )
LumBprol 6/10 0/8 Lasd
Death/IHC subtype” LumBHer2 13 0/6 24.
Her2+ 173 2/5 abra
TNBC® 5/15 07
positive 14 (45.2%) | 15 (48,4%)
Al negative 7(22,6%) | 5(16,1%) | 0,558°
Family history nd® 10 (32,3%) | 11 (35,5%)
positive 8(25,8%) | 7 (22,6%)
BC related® | negative 13 (41,9%) | 13 (41,9%) | 0,837°
nd? 10 (32,3%) | 11 (35,5%)

* nincs adat, ” immunhisztokémiai szubtipus, © tripla negativ fenotipus, ¢ emlérékra vonatkozo csaladi

anamnézis, © chi négyzet proba, ' Fisher exact teszt
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23. abra: A: Terhességi emlérakos (PABC) és kontroll betegek teljes tulélése
(p=0.0007). B: Terhes, posztpartum ¢és kontroll betegek teljes tulélése (p=0.002).
Kontroll vs posztpartum p=0.00008, kontroll vs terhes p=0.203, posztpartum vs terhes
p=0.049). C: Betegségmentes tulélés terhességi emldrakos és kontroll betegek esetében
(p= 0.0004). D: Betegségmentes tulélés terhes, posztpartum ¢és kontroll betegek
esetében (p=0.007). Kontroll vs posztpartum p=0.001, kontroll vs terhes p=0.007,
posztpartum vs terhes p=0.979).
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24. 4bra: A: A terhességi emldrékos, a kontroll betegek és az elhunyt betegek immunhisztokémiai

szubtipusa (n:betegek szama). B: Terhes, posztpartum ¢és kontroll betegek immunhisztokémiai

szubtipusa, az elhunyt betegek kiilon kiemelve (n: betegek szama).
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14. tablazat: Terhességi emlorakos €s kontroll betegek tumorainak patologiai jellemzoi

PABC Control
N=31 N=31 p-value
Type IDC? 26 (83,9%) | 30(96,8%) | 0195°
Other 5 (16,1%) 1(3,.2%)
none 11(35,5%) 4(45,2%)
[ EIC non-high” 39.7%) 3(9.7%) .
ﬁ‘:fc‘i’;fr;ead in sty "EIC high 14(45,2%) 3(9.7%) 0,017
DCIS non-high” 1(3,2%) 4(12,5%)
DCIS high® 2(6,5%) 7(22,6%)
No 24 (77.4%) | 28 (90,3% b
Multifocal disease Yes 7 ((22=6%)) 3 Eg}_’,‘%)) 0,308
1 0 (0%) 2 (6,5%) .
Grade 2 5 (16,1%) g(258%) | 0199
3 26(83,9%) | 21 (67.7%)
T1 6 (19,4%) 8 (25,8%)
T2 9 (29%) 12 (38,7%)
T3 1(3.2%) 1(3.2%) .
T yTO 2 (6,56%) 3 (9,7%) 0.522
yT1 5 (16,3%) 4(12,9%)
yT2 4 (12,9%) 3(9.7%)
VT3 4 (12,9%) 0 (0%)
Nx 1(3,2%) 1(3,2%)
NO B(19,4%) 9(29%)
N1 4(12,9%) 7(22,6%)
N2 4(12,9%) 2(6,5%) .
N N3 2(6,5%) 2(6,5%) 0,646
yNO 4(12,9%) 5(16,1%)
YN 5(19,4%) 4(12,9%)
yN2 2(6,5%) 1(3.2%)
yN3 2(6,5%) 0(0%)
r ER+ 13 (41,9%) 9(613%) | oo
ER- 18 (58,1%) 2 (38.7%)
ogR PoR+ 4 (12,9%) 2 (38.7%) 0,08
PgR- 27 (87.1%) S (51.3%)
ER+PgR+ 4 12 ;
ER+PgR- ] 7 0,149
Her2+ 6 (19,4%) 1(365%) | 0.155°
Her2 Her2- 25(80,6%) | 20(64,5%)
high 31 (100%) | 24 (77.4%)
Ki67 low 0 (0%) 6 (19,4%) 0,01°
nd 0(0%) 1(3.2%)
positive 15 (48,4%) 7 (54.8%)
P53 negative 9 (29,3%) 2(38,8%) 0,774°
nd 7 (22,6%) 2 (6,5%)
median (range) 6(3.24-8.5) | 4,85(3,24-7,2) | 0,03
excellent (2-2,4)° 0 (0%) 0(0%)
- good(>2,4-3,4 2(6,5%) 5(16,1%) -
intermed(>3,4-54) | 7(22,6%) 12(38,3%) !
poor(>5,47 14(45.1%) 9(29%)
na" 8(25,8%) 5(16,1%)
no 10 (32,3%) | 15(484%) |
Lvi ves 9(613%) | 15(484%) | 0
nd 2 (6,5%) 1(3.2%) ‘
LumA 0 (0%) 5 (16,1%)
LumBprol 10 (32.3%) | 8 (25.8%) .
IHC-Subtype” LumBHer2 3(9.7%) 6(19.4%) | 0018
Her2 3(8,7%) 5 (16,1%)
TNBC 15(48.4%) | 7 (22.6%)

a Invaziv ductalis carcinoma, b Extenziv intraductalis carcinoma komponens, nem magas mag grade-ii, ¢ Extenziv intraductalis
carcinoma komponens, magas mag grade-ii, d Ductalis in situ carcinoma, nem magas magr grade-ii, e Ductalis in situ carcinoma
magas mag grade-{i, f Nottingham Prognosticus Index, g Nagyon j6 prognézisu- NPL, h J6 prognézisu-NPI , i kdzepes prognozisi-

NPI, j Rossz prognoézisii- NPI, k NPI nem meghatarozhatd- neoadjuvans kemoterapiat kovetd részleges vagy teljes patologiai valasz
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1 Lymphovascularis invasio m IHC-alapt szubtipus, n tripla negativ immunfenotipus o Chi-négyzet teszt p Fisher exact teszt q

Wilcoxon teszt r nincs adat

Patologiai adatok elemzése. A 14. tablazat foglalja Gssze a terhességi emldrakos és a
kontroll csoportba tartozé nék emlérakjanak patoldgiai jellemzdit.

A leggyakoribb szovettani tipus mindkét csoportban a magas gradusu invaziv ductélis
carcinoma (IDC) volt. A két csoport kdzott nem volt szignifikans kiilonbség a tumor T
¢s N stadiumaban.

Neoadjuvans kemoterapiaval kezelt betegek esetében tumor méretnek a kezelés eldtti
tumor méretet tekintettiik a medidn tumor méret szamoldsanal. Ez utobbi a PABC
esetekben 24 mm (tartomany: 10-100mm) volt, mig a kontroll eseteknél 22 mm
(tartomany: 9-85mm) (p=0.13) (25. &bra).

A Notthingham Prognosztikai Index medidn értéke PABC esetén 6 volt
(tartomany:3.24-8.5) és 4,5 a kontrolloknal (tartomany:3,24-7,2) (26. édbra). Ez alapjan,
Osszesitve, a PABC csoport a rossz prognozisu, mig a nem terhességi emlérakos csoport
a kozepes prognézisu kategoridba sorolddott (p=0.03). A vizsgalat e rész¢bdl kizarasra
kertiltek azok a betegek, akik neoadjuvans kezelést kdvetden patologiai komplett vagy
parcidlis valaszt mutattak.

A daganat nyirok- vagy vérerekben torténd terjedése a terhességi emldrakos esetek
61,3%-ban, mig a kontroll esetek 48,4%-ban volt megfigyelhetd (p=0.228).

A PABC esetek 58%-a, mig a kontroll esetek 38,8%-a bizonyult ER negativnak. A PgR
expresszioja tekintetében a kiilonbség szignifikans volt a terhességi emlérakos és a
kontroll esetek kozott: mig a PABC esetek 87,1% volt PgR negativ, addig a kontroll
esetek 61,3%-ban nem lattunk PgR expressziot (p=0.04).

Nem volt jelentés kiilonbség a két csoport kozott Her2 statusz és pS53 expresszid
tekintetében.

Valamennyi terhességi emlérdkos beteg tumorara magas proliferacios index
(Ki67>14%) volt jellemz6 (p=0.01).

Az immunhisztokémiai szubtipus tekintetében a PABC esetek kozott leggyakrabban a
TNBC esetek (48%) fordultak eld, ezt kovették gyakorisagban a LumB prol esetek
(32.3%). Ebben a csoportban nem voltak Lum A esetek.
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Szignifikans volt a kiilonbség a két csoport kdzott a tarsult in situ 1€ziok tekintetében
is (p=0.017). A terhességi emldérakos esetek 45.2%-a magas gradust extenziv
intraduktalis karcindma komponenssel tarsult, ugyanez a kontroll esetek csupan 9.7%-
aban volt megfigyelhetd. A kontroll csoportban a leggyakoribb tarsult in situ 1¢zi6 a
kis kiterjedésti magas gradusu in situ duktalis karcindma volt (22.6%), 45%-ukban
nem volt tarsulo in situ 1ézi6 megfigyelhetd.

Tobbvaltozos Cox proporcionalis modell analizissel a terhesség ténye Osszefiiggést

mutatott a relapszussal és a tiléléssel (15. tablazat).

Box & Whisker Plot
120

100 -

80

60

40

o
o

1 T

20

O Median
[125%-75%
T Min-Max

Méret- Kontroll Méret-PABC
p=0,13 (Wilcoxon test)

25. abra: Tumorméret a terheségi emldrakos (PABC) és kontroll csoportban
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Box & Whisker Plot
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26. adbra: Nottingham prognosztikai index (NPI) a terhességi emlérakos (PABC) és a

15. tablazat: Tobbvaltozés Cox proporcionalis modell analizis- 6sszefiiggés a taléléssel

O
a
0 Median
. . [J25%-75'
NPI-Kontroll NPI-PABC T Win-May

kontroll csoportban. (p=0.03, Wilcoxon teszt)

Prognosztikus faktor RR (95% CI) p
Csoport (PABC vagy Kontroll) 3.265(1.433-7.442) | 0,005
Eletkor 1.169 (0.98-1.394) 0,083
Mutét (mastectomia vagy emlémegtartas) 0.885 (0.472-1.66) 0,703
| Szovettani tipus (IDC vagy egyéb) 1.142 (0.932-1.399) 0.2
Tébbg6cusag (Egygéct vagy tsbbgécd tumor) 0.86(0.194-3.813) | 0,842
T(T1vs. T2vs. T3vs. yTOvs. yT1 vs. yT2 vs. yT3) 0.969 (0.888-1.056) | 0,471
N (Nx vs. NO vs. N1 vs. N2 vs. N3 vs. yNO vs. yN1 vs. yN2 vs. yN3) | 1.029 (0.944-1.121) | 0,521
ER (pos vs. neg.) 0.989 (0.282-3.468) | 0,986
Her2 (pos vs. neg.) 0.524 (0.439-5.294) | 0,507
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5. MEGBESZELES

5.1 Fiatalkori és idosebb betegeket érinté emlorak ésszehasonlitasa
klinikopatologiai jellemzok és kimenetel alapjan

Irodalmi adatok szerint a fiatal, emlorakos ndk progndzisa rosszabb [33, 101, 102]. Az
emlorak kialakulasanak kockazata emelkedett, ha az els6fok(i rokonok kozott emlo-,
vagy petefészekrak fordult eld, illetve amennyiben tobb rokont is érintett a betegség
[103, 104]. A Cancer Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer
(CGoHFiB) szerint 80 éves korig az emlérak kumulativ incidencidja az érintett elséfokt
rokonok szdmanak fliggvényében: 7.8% ha nincs érintett rokon, 13.3% egy elséfoku
rokon érintettségének esetén, 21.1% ha két els6fokt rokon is érintett [104].
Tanulmanyunkban a vizsgalt fiatal nék 51,02%-nak csaladjaban fordult elé6 emld-, vagy
petefészekrak az elsd-, vagy masodfoku rokonok kozott. Ez a magas arany a genetikai
faktorok jelentds szerepére utal. Loman €s mtsai hasonlé eredményekrdl szamoltak be
2001-ben, amikor a svéd populdcioban el6fordulod fiatalkori emldrdk esetek csaladi
anamnézis adatait vizsgaltdk emldé- ¢és petefészekrak el6fordulasa tekintetében.
Vizsgéalataik szerint fiatal emlérakos betegek csaknem felének a csaladjaban fordult el
emld-, vagy petefészekrak. A betegek 9%-andl a BRCA1 vagy BRCA2 gén csirasejtes
mutéacidja volt kimutathat6 [105].

Evans ¢és mtsai tanulmanyukban azt talaltdk, hogy a BRCAIl vagy BRCA2 gén
csirasejtes mutécioja ritka az olyan fiatal nékben, akiknek a csaladi anamnézise negativ
(12,7% vs 80% a pozitiv csalddi anamnézisii betegeknél). Ezek az eredmények a csaladi

anamnézis pontos dokumentéaldsanak fontossagara hivjak fel a figyelmet! Az izolalt

------

tumorokban fordult el6 BRCA1 vagy BRCA2 mutaci6 [106].

Vizsgalatainkban a pozitiv csaladi anamnézisii betegek 52%-anak TNBC szubtipusu
tumora volt, mig a negativ csalddi anamnézisli betegek legjellemzébb tumora LumA
(46,15%) szubtipusu volt. Irodalmi adatok szerint az 50 éves kor eldtt kialakulé emlérak
eseteket vizsgalva, a pozitiv csaladi anamnézisti betegek kozott gyakoribb az ER és PgR

negativ emldrdk a negativ csaladi anamnézisii betegekkel Gsszehasonlitva [107].
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Ugyanakkor az is ismert tény, hogy a 40 évesnél fiatalabb ndk kozott a nyirokcsomo-
negativ betegek esetében a LumA szubtipust emldrakos ndk 10 éves tulélése 94%, mig
a TNBC szubtipustiaké 72% [108]. Anders és mtsai ezt a szubtipusokhoz és a grade-hez
tarsuld gének behatdsanak tartjak, amelyek életkor fiiggdek is [109]. Egy korabbi
tanulmanyukban mar utaltak arra, hogy a fiatalkori emlérak kiilonallo biologiai entitast
képvisel, amire specifikus jelatviteli atvonalak jellemzdek [73].

Vizsgalataink szerint 25 (23,36%) fiatal ndbeteg hunyt el a betegsége kovetkeztében. A
legtobb elhunyt beteg LumB illetve TNBC szubtipusu tumorral birt.

Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a talélésben a negativ csaladi anamnézisti és az
emlo- ill. petefészekrak tekintetében pozitiv csaladi anamnézisti betegek kozott. Nem
mutatott szignifikans eltérést a betegek ttlélése az alkalmazott terdpia (neoadjuvans vs
adjuvans) fiiggvényében.

Tanulmanyunk a nagyon fiatalkori emlérak kedvezétlen prognézisara utal. Ebben az
¢letkori csoportban kedvezdtlenebb biologiai jellegzetességekkel bird daganat tipusok a
gyakoribbak (TNBC és LumB szubtipusu emldrak). TNBC tipust daganat magasabb
aranyban fordult eld a pozitiv csaladi anamnézisii betegeknél.

A terapias modozatoktol fliggetlen magas aranyu halalozés azt is sugallja, hogy ebben

az ¢€letkori csoportban hatékonyabb kezelési protokollokra lenne sziikség.

5.2 Fiatal- és idoskori emlédaganatok morfologiai és molekularis
sajatossagai kozotti 6sszefiiggések vizsgadlata

Az emldrédkos megbetegedés még mindig az egyik vezetd daganatos halalok [2, 110]. A
rohamos fejlodés ellenére a diagnosztika és kezelés egyes kérdései még valaszra varnak
(prevencid, szenzitivebb diagnosztikus markerek, progesszié predikcidja, személyre
szabott kezelés, rezisztencia elleni kiizdelem). Ezek megértéséhez az emlddaganatokrol
alkotott ,,modern” képilink kozelebb vitt, de 0j kérdések sorat is felvetette [19]. A
daganatok heterogenitasa klinikai és molekularis szinten is rendkiviil nagy [111, 112].

Vizsgalatunkban fiatalokban és idésekben kialakuld tumorok kiilonb6z6 megjelenésii
régioit elemeztilkk az immunfenotipust meghatarozé immunpanel és FISH reakciok
eloszlasa szempontjabol. Hasonlé felmérések mar késziiltek, de korcsoportok

Osszevetése kétdimenzids feltérképezéssel még nem tortént [113]. A fiatalokban
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talalhatd szélesebb morfologiai heterogenitast mutatd tumorok magyarazhatjak a
nagyobb molekularis szintli diverzitast is, aminek diagnosztikus és terapids
kovetkezményei is lehetnek (pl. core biopszia vétel, neoadjuvans terapia).

Az egyes teriiletek kozotti fehérje expresszids kiilonbség lehet a metodikai eljaras
kovetkezménye is (patologiai feldolgozas), ezért az értékelési eljarasok ezt kompenzalni
igyekszenek a pozitivitasi kiiszob pontosabb bedllitasaval [114]. Felmérésiinkben ennek
pontosabb meghatarozadsat kiséreltiik meg az egyes teriiletek kiilon értékelésével és a
Histoscore hasznalataval [91]. A Her2 kifejezddés ¢és HER2 génamplifikacid
heterogenitdsa az egyik legnagyobb varianciat mutatd és terapias szempontbol
messzemend kovetkezményekkel jard kérdés [115]. A fiatalkori tumorok egyikében
lattunk részleges HER2 poliszomidt, és az egyik iddskori esetben egy teriiletre kiterjedd
HER2 génamplifikaciot.

A két leginkdbb elfogadott tumorprogresszidés (Ossejt hipotézis és klonalis
evolucios/szelekcios) modell verseng egymassal, amelyek azonban nem =zarjak ki
egymast; sOt legvalosziniibb, hogy egyiitt miikodnek (ugyanigy egy sejtben
bekovetkezett zavaroknak tulajdonitjdk a tumoros megbetegedést). A heterogenitast
azonban eltér6 modon kozelitk meg: aberrans differenciaciéos  program
megvaldsulasaként vagy kiillonbozd fenotipusu sejtek versengéseként latjak azt. Az
idésebb betegekben lathatd Osztrogén-receptor kifejezOdésében észlelhetd nagyobb
heterogenités intenzitasbeli kiilonbségekbdl adodik, €s tulajdonképpen nem a receptor
jelenléte vagy hidnya adta a kiilonbségeket, mig a fiatalkori daganatokban ez utobbi is
eléfordult. A proliferdcios marker tekintetében forditott a helyzet: egy iddskori
tumorban lathatd nem osztodd régid, mig a fiatalok esetében inkabb intenzitasbeli
kiilonbségek vannak, és a tumorok mindenképpen jobban proliferdlnak, rosszabb
prognoézist sejtetve. Az egyes daganatok dinamikus képére, feldolgozaskor kimerevitett
»pillanatfelvételt™ latva, teljes biztonsdggal nem kovetkeztethetiink.

Akarhogy is fogjuk fel a kimenetelt legjobban meghatirozd sejtcsoportok eredetét, a
kép mindig arnyalt marad: a teljes tumor atlagos kifejez0dési mintazatat vagy az egyes
régiok kiilon vett pontos értékeinek atlagat véve nagyjabol ugyanoda jutunk. Azonban
az egyes teriiletek prognosztikus jelentdsége nagyon is eltérd lehet, amelyet a technika
fejlodésével, valamint a kezelési adatok és kovetési informacid birtokéban lehet tovabb

vizsgalni, elemezni.
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5.3 A BRCA mutacio statusz elorejelzése a BRCAPRO algoritmussal

Az utdbbi években kiilonb6z0 matematikai modellek lattak napvilagot, melyek
elérejelzik a vizsgalt beteg BRCA génmutacié hordozasanak valdszinliségét, illetve a
mutaciodhoz tarsulod rosszindulati daganatok kialakuldsanak rizikojat.

A 1étez6 modellek kozil a Claus-féle [41] vagy a Parmigiani-féle [116],
csaladfaelemzésre €pit, mig a Gail-féle [117] modell vagy a Tyrer-Cuzick modell [118]
egyes — az emldrak rizikdja szempontjabol fontos — klinikai paramétereket is értékeli,
példaul a diagnoézist megeldzd barmiféle, az emldn végzett beavatkozas, rassz, etnikum,
testtomeg index, menopauza ténye, vagy az emléallomany denzitasa.

A modelleknek két 6 tipusa létezik: az empirikus megkozelitésen alapuldk (statisztikai
eredményeken alapul, genotipus = fenotipus); illetve a mendeli térvényeken alapulok,
melyek nemcsak a mutdcio jelenlétét, hanem annak kifejezddését (penetrancia) is
figyelembe veszik (genotipus # fenotipus).

A BRCAPRO (CancerGene, BayesMendel, Dallas, TX, USA) egy olyan statisztikai
modell és szoftver, mely a vizsgalt egyén (egészséges vagy beteg) BRCA1/2 mutacio
hordozasi valdszinliségének elemzését végzi, valamint meghatarozza, mi a
valoszinlisége emld- illetve petefészekrak kialakuldsdnak a vizsgalt beteg tovabbi
¢letében (5 éves periddusokra bontva) [116] (27. abra).

A program a mutacidé hordozéas valoszinliségének meghatarozdsaban a Bayes-szabalyt
(feltételes valdszinliség szabalya) hasznalja fel, az ismert csaladi anamnézis ¢és a
szisztematikusan frissitett korfliggd penetrancia- és prevalencia értékek alapjan. Ez
utobbiak az atlag népességre és az askendzi zsido populaciora kiilon-kiilon vonatkozo
értékek, miutdn ez utdbbi populacioban a BRCA mutaciok eléfordulasa joval gyakoribb
(atlag populacié: 1 muticid hordoz6/800 6, askendzi zsido populécio: 1 mutacid
hordoz6/40-50 f6) [48].

A szoftver a vizsgélt egyén (,,proband”) csaladfaclemzését végzi, a csaladtagok
daganatos anamnézisének értékelésével (kiilonds tekintettel a csaladban eléfordulod
emld- és petefészekrak esetekre), valamint figyelembe veszi az elsddleges daganatok
immunhisztokémiai jellemzoit is, értékelve az 6sztrogén receptor (ER), progeszteron

receptor (PgR), cytokeratin 14 (CK14) és cytokeratin 5/6 (CK5/6) expressziojat (A
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Her2/neu statusz értékelése nem szerepel a programban, mert a mutacié hordozas
valoszinliségének szempontjabol az ER statusz ismeretében nem szolgal tobblet
prediktiv értékkel.) [119].

A ,,proband” esetében elsddleges kérdés, hogy volt-e emldrakja, és ha igen, hany éves
kordban, a vizsgalt személy jelenleg hany éves, illetve ha mar nem ¢l, halala
bekovetkeztekor hany éves volt? A negativ daganatos anamnézisii csaladtagok adatai is
értékes informéciot jelentenek, az ¢ esetiikben is ismerni kell életkorukat a vizsgalat
idépontjaban, illetve amennyiben mar nem ¢élnek, hany évesen haltak meg?

Paul A. James és munkatarsai hat matematikai moédszer (Frank, Couch, BRCAPRO,
Adelaide, FHAT, Manchester score) genetikai teszt eredményéhez viszonyitott
specificitasat és szenzitivitdsat hatarozta meg [120]. A BRCAPRO bizonyult a
leghatékonyabbnak: érzékenysége 88%, specificitasa 61% volt a BRCA1, mig 71%
A BRCAPRO hatranya, hogy egészséges csaladdal vagy kisszdmt daganatos beteg
vérrokonnal bird nd rizikdjat alulértékeli, mig a daganatos betegségek szempontjabol
terhelt csalddokndl a ,,proband” esetében tulbecsiili a véarhaté emlérak kockézatat,
hiszen nem veszi figyelembe mas, az emldrak kialakulasaval kapcsolatba hozhaté gének
szerepét [121].

Ha a beteg BRCAPRO altal értékelt, BRCA mutéci6 statuszra vonatkozé hordozasi

valdszintisége eléri a 10%-ot, genetikai vizsgalat indokolt.
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27. ébra: A BRCAPRO szoftver panele: a BRCA1 és BRCA2 csirasejtes mutacioinak
hordozasi valoszintisége ill. emld- vagy petefészekrak kialakuldsanak valdszinlisége 5

évenkénti bontasban

Az altalunk vizsgalt esetek koziil a hdrom pozitiv genetikai teszttel bird beteg esetében
az algoritmus a BRCA mutacié hordozasi valosziniiségét a 10%-os hatarérték felett
jelezte. Huszonhét fiatal nénél nem tortént azonban genetikai teszt, igy vizsgalatunk
legnagyobb tanulsdga az, hogy betegeink esetében az ajanlasokkal ellentétben, nem
minden 35 éves vagy fiatalabb nénél végeztek BRCA genetikai tesztet. Egy masik
tanulmanyunkban a Semmelweis Egyetem Radiologiai és Onkoterapias Klinikdjan
kezelt 35 évesnél fiatalabb emlérakos betegeket vizsgalva is feltiind volt, hogy az 51
beteg koziil csupan 6tnél tortént BRCA genetikai vizsgalat (2 esetben BRCAL, 1
esetben BRCA2 mutéci6é igazolddott) [122]. Megfontolandé tehat, hogy fiatalkori
emlérdk esetek core biopszias/cytologiai/mtéti  preparatumainak patologiai

feldolgozasa utan a hiszto/cytopatologiai lelet vélemény részében a patologus javasolja

a BRCA genetikai teszt elvégzését.
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5.4 BRCA mutacio asszocialt és claudin-low emlorak: kozos
leszarmazottak?

Az emldrak claudin-low molekuléris szubtipusanak leirdsara 2007-ben keriilt sor, e
csoportot a claudin 3, 4 és 7 TJ fehérjék valamint az E-cadherin calcium-dependens
sejtadhézios protein alacsony expresszioja jellemzi [123].

2010-ben Prat és munkatarsai [100] részletesen vizsgaltak a claudin-low tumorok 1.)
molekularis jellemzdit, 2.) klinikai és hisztopatoldgiai jellegzetességeit 3.) el6fordulasat
az ismert emlordk sejtvonalakban és egér modellekben, valamint 4.) differenciacios
statuszat. A vizsgalt 337 mintabodl 32 beteg tumora tartozott a claudin-low szubtipusba.
Cluster analizis alapjan a claudin-low tumorok a bazdlis szubtipusuak kozvetlen
kozelébe rendezddtek. E tumorok nem mutattak kovetkezetes bazalis CK (CK 5, 14, 17)
expressziot, a HER2 valamint a luminalis markerek (CK 18, 19, ER, PgR, GATA3)
expresszidja kifejezetten alacsony volt. Bar a claudin-low csoport a bazalis tumorokhoz
sok tekintetben hasonld génexpresszids jellegzetességeket mutatott, nem volt jellemzd
erre a szubtipusra a bazalis emldrakoknal egyébként karakterisztikus proliferacids gének
kifejezett expresszidja. Jellemzden magasabb volt azonban az immunvalaszhoz kétédo,
a sejtkommunikdcioban szerepld, az extracellularis matrix és sejtdifferenciacio, sejt
migracid és angiogenezis génjeinek expresszidja. Szignifikansan alacsony expressziot
mutattak a sejtadhézioban szerepldé claudin 3, 4, 7, occludin és E-cadherin gének,
immunhisztokémiai vizsgalattal is alacsony vagy hianyz6 expressziot mutatott
fehérjetermékiik. Ezen jellegzetességek alapjan e tumorokra az epithelialis-
mesenchymalis transitio (EMT) jellemz6. A claudin-low szubtipusti tumorok tovabbi
jellegzetessége  differencidcios  statuszuk:  jellemzéen  CD447/CD247  és
CDA49f" (integrin ag)/EpCAM 7" (epithelialis differenciacios markerek) expresszios
mintdzatot mutatnak, amely Tumor Initiating Cell (TIC) [124] ¢és emld Ossejtek
(MaSCs)[55] expresszidos mintdzatdnak felel meg. A 4 eredetileg azonositott f6
szubtipussal (LumA, LumB, HER2+, basalis) 0sszehasonlitva a claudin-low tumorok
mutattak a legmagasabb ALDH1A1 mRNS expressziot, mely szintén dssejt fenotipusra
jellemzo [125].

A vizsgalt mintak dsszességében 7-14%-a volt claudin-low szubtipust, ezen daganatok
61-71%-a tripla negativnak (ER-,PgR-, Her2-) bizonyult. Szovettani jellegzetességeik

alapjan e tumorok 24%-a mutatott medullaris carcinoma-szerti megjelenést (expanziv
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novekedés, tumort infiltrdld lymphocytdk jelenléte), 10%-uk metaplasztikus
emloraknak, 57%-uk invaziv ductalis carcinoma -nem specidlis tipusnak (IDC NOS)
bizonyult. Kaplan-Meier analizissel azoknak a betegeknek volt a legrosszabb
prognézisa, akiknek claudin-low szubtipusi daganata volt. A neoadjuvansan
anthracyclin/taxan alapu kemoterapiaval kezelt betegek kozott a claudin-low esetekben
alacsonyabb volt a pCR (patoldgiai komplett valasz) a bazalis tumorokhoz viszonyitva
(39% vs 73%), azonban ez az arany magasabb volt, mint Luminalis A vagy B
tumorokndl. Ezek az adatok arra utalnak, hogy a claudin-low tumorok, bar némiképp
reagalnak a kemoterapiara, 0sszességében rossz prognozisuak és hatékonyan a jelenleg
alkalmazott kemoterapias szerekkel nem kezelhetoek.

A szovettani megjelenésében medulldris carcinoma-szerli ¢és metaplasztikus
carcinomakban (melyek a claudin-low tumorok esetében is dominalnak) a BRCA1 gén
gyakran metilalt, a BRCA1 mutéaciot hordozé ndk emlétumora az esetek 50%-ban
medullaris jellegli [126, 127]. Felmeriil tehat, hogy a BRCA1 deficiencianak szerepe
lehet a claudin-low tumorok kialakuldsdban is.

Tight junction (TJ) fehérjék, claudinok szerepe az emlorak kialakulasaban,
progressziojaban A sejtek kozotti kapcsolatokért felelds struktirak 3 nagy csoportjat
kiilonitjiik el: a kommunikalé kapcsolatokat (gap junction), a horgonyzé kapcsolatokat
(desmosoma, adherens junctio) és a lezard kapcsolatokat (tight junction) (28. abra). Ez
utobbi csoport integrans fehérjéi kozé tartoznak a claudinok. A claudin csalad elsd
tagjait 1998-ban irtak le. Normal emlészovetben a claudin 1, 2, 3, 4 és 7 fordul el6. Mai
ismereteink szerint a TJ fehérjék valtozasai legalabb kétféleképp hathatnak az invaziv
emlorak kialakuldsédban: csokkenthetik az apoptozist és fokozhatjdk a sejtproliferaciot,
kontrollalatlan sejtburjanzéast eredményezve. Tovabba csokkentik a sejtadhéziot és

crer

Metasztatikus fazisban mind a sejtek proliferacioja, mind motilitasa fokozodhat [128]

(29. abra).
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28. abra: Sejt-sejt adhézios komplexek hamsejtekben [128].
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29. abra: Tight junction (TJ) fehérjék lehetséges szerepei az emlérak kialakuldsaban,
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progressziojaban: Az emlérdk a TDLU-k luminalis epithelialis sejtjeibél indul ki (a). A TJ fehérjék
valtozasai legalabb kétféleképp hathatnak a tumor kialakuldsdban: csokkenthetik az apoptozist és

fokozhatjak a sejtproliferaciot, kontrollalatlan sejt szaporodast eredményezve (b). Csdkkenhet tovabba a

cres

Metasztatikus fazisban mind a sejtek proliferacidja, mind motilitasa fokozodhat (d) [128].

In silico vizsgadlat. Tanulmanyunkban a claudinok ¢és Ossejtmarkerek expresszidjat
vizsgaltuk BRCA gén csirasejtes mutacidjat hordozé emlérdkos (BRCAmut)
betegcsoportok elérhetd adatait tanulményozva. Az elérhetd, publikus BRCAmut
adatokban és parositott kontroll csoportban azonositottuk a Top 100 - legjobban
miikodo - géneket (BRCA100), amelyek elkiilonitik a BRCAmut és BRCAwt emlorak
mintakat [93-95]. Ezen gének expresszidja és a mutacid statusz kifejezett korrelaciot
mutat (AUC > 0.9 a top 3 gén esetében), ami a mutacionak a génexpresszios profilt
érintd kifejezett transzkripcids hatasara utal. A génexpresszios profil tehat tiikrozheti a
mutacio statuszt, mint ahogy ezt a “Basal BRCAI signature” ¢és a “LumB BRCA2
signature” [129] is mutatja. Az altalunk megfigyelt és a korabban k6zolt mintdzatokban
nem fordultak el ugyanazon gének, kivéve a FTSJ2 gént, amely szerepel a LumB
BRCA2 ¢s az altalunk megéllapitott BRCA100 signature esetében egyarant. A
claudinok 0.685 és 0.785 kozotti AUC-t mutattak, ami arra utal, hogy a BRCA mutans
tumorok specialis claudin expreszios profillal birnak.

BRCAmut tumorokban, BRCAwt daganatokhoz képest, mRNS szinten a claudinok
magasabb expresszidjanak tendencidja volt megfigyelhetd. Az ESRI, ERBB2
alacsonyabb, mig EGFR, TP53, VIM és MKI67 magasabb expressziojanak tendenciajat
lattuk, bar tanulményunk hatranya a kis esetszam.

A PAMS0 prediktor az eredetileg megallapitott immunhisztokémiai fenotipushoz képest
reklasszifikalt a 13 BRCAmut tumor koziil 4-et (négy basal-like szubtipusit a
Luminalis B intrinsic szubtipusba sorolt) és kettét a 7 BRCAwt tumorbdl (egy basal-
like szubtipusut a Her2-E és egy Luminalis szubtipusut a basal-like szubtipusba). Ez az
Osszességében 33%-0s (6/20) eltérés - miszerint ER negativ esetek végiil Luminalis
vagy Her2-E szubtipusuaknak megfelelden viselkedhetnek, mig egyes ER pozitiv esetek

bazalis jellegzetességeket mutathatnak - mas szerzOk altal is leirasra keriilt [130].
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Az un. ,9-Cell Line Claudin-low Predictor” ismert génjei a publikus adatbazisbol
szarmaz6 34 esetben fellelhetdek voltak [100]: miutan a predictor Agilent, mig az
ismert BRCA statuszt emlérak esetek, altalunk a publikus adatbazisokbol letdltott
génexpresszios profilja Affymetrix platformbol szarmazott, igy a platform kiilonbségek
miatt csupan 161/437 pozitiv €s 354/370 negativ predictor gén expresszidjat tudtuk
értékelni. A pozitiv predictor gének magasabb expresszidjanak tendenciija volt
megfigyelheté a BRCAwt tumorokban a BRCAmut tumorokhoz képest, mig a negativ
predictor gének expresszidja a BRCAwt tumorokban bizonyult alacsonyabbnak, igy
arra kovetkeztettiink, hogy génexpresszids profiljuk alapjan a BRCAmut tumorok nem
tartoznak a claudin-low szubtipusu tumorok koz¢, illetve Osszehasonlitva a BRCAwt
tumorokkal nem alkotnak homogén csoportot sem a pozitiv, sem a negativ prediktor
gének expresszidja alapjan. A vizsgélatot limitdlja azonban, hogy egyelére nincs
claudin-low tumorokra vonatkoz6, mindenki szamdra hozzaférheté Affymetrix U133
vagy UIl33plus2 platform alapu adatbéazis, megnehezitve a nagy esetszamu
Osszehasonlitd tanulmanyok és a bioinformatikai elemzésre alkalmas training set
kialakitasat.

Immunhisztokémiai vizsgalatba bevont betegek. A FFPE mintdval bir6 BRCAmut
betegcsoportunkban (22 beteg) 1 Her2 pozitiv tumor szerepelt a BRCA2 mutacidt
hordoz6 esetek kozott, az 6sszes tobbi BRCA2 mutans eset Luminalis szubtipusu volt,
mig a BRCAlmut tumorok tobbsége TNBC volt immunhisztokémiai sajatossagai
alapjan.

Claudin-1, -3 ¢és -7 expresszioja alig volt megfigyelhetd az altalunk
immunhisztokémiailag vizsgalt BRCAmut tumor mintdkban, mig claudin-4 expressziot
22-b6l 10 tumor, és E-cadherin expressziot 22-bdl 15 eset mutatott. Nem volt
szignifikans kiilonbség e markerek expresszidjaban BRCA1 és BRCA2 mutans tumorok
kozott. Ez a megfigyelésiink alatamasztja, hogy a BRCAmut tumorok disztinktiv profilt
mutatnak a sejtadhéziés molekuldk tekintetében, amit a magasabb E-cadherin és
claudin-4 expresszi6 jellemez, igy nem felelnek meg a claudin-low szubtipus
bir, igy a BRCAmut tumorok feltehetéen méas mechanizmussal birhatnak a claudinok

down-reguléldsaban, mint az epithelialis mesenchymalis transitio [131].
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A tight junction molekuldk pl. claudinok csokkent expresszidjat szamos emldrakkal
foglalkoz6 tanulmany leirta [132-134], azonban a claudin-1 fokozott expressziodjat is
megfigyelték basal-like tumorokban [135], kiilondsen idésebb betegek esetében [136].
A claudin-3 és-4 expresszioja kifejezettebb high grade és ER negativ tumorok eseteiben,
kiilondsen basal-like emldrakokban [135, 137]. A Claudin-4 és E-cadherin fokozott
expresszioja a betegség kedvezotlenebb prognodzisara utal [138, 139].

A BRCAmut tumormintdink tobbsége nem expresszalta a CD24-et, mig kifejezett CD44
expressziot mutatott - az EZH2 negativitdsa vagy alacsony expresszidja mellett - az
esetek kétharmadaban. Eseteink tobbségében a vimentin alacsony expresszidja, vagy
hianya volt megfigyelhetd, kifejezett pozitivitdsa az esetek 31.8%-4ban volt lathato.
EGFR IHC pozitivitast az esetek mintegy egyharmada mutatott. A 21 esetiinkbdl (1
esetben az immunhisztokémiai reakcid nem volt biztonsaggal értékelhetd), p53
onkoprotein expressziot az esetek 76.2%-aban lattunk (16/21), ami alatamasztja, hogy a
p53 a ,,BRCAsag” fontos tényezdje BRCAmut és Basal-like emlérakokban [140].

A vad tipusu esetekkel dsszehasonlitva a BRCAmut esetek gyakrabban mutattak p53
mutaciot, magasabb EGFR1 ¢és EGFR2 expressziot azonban a hormon receptor
expressziojuk alacsonyabb volt. A CD24/CD44 a BRCAmut tumorokban inkabb az
Ossejt fenotipusra utalt, amit a magasabb vimentin és EZH2 expressziojuk is
alatdmasztott.

Vizsgalataink alapjdn az apatol orokolt BRCA mutacidkhoz kapcsolddd tumorok
esetében mind az ER, mind a PgR expresszidja alacsonyabb volt, mint az anyatol
O0rokolt mutaciohoz kapcsolodd tumorok eseteiben — ennek magyarazata lehet, hogy az
apai agon 0roklott BRCA mutaciok kozott gyakoribb volt a BRCAT mutacio (11/14,
78.5%), mint az anyatdl 6rokolt mutdciot mutatd esetekben (4/7, 57.1%).

A legkifejezettebb pozitiv korrelacio a CD24 és CD44, valamint valamennyi claudin és
az E-cadherin expresszidja kozott mutatkozott.A claudin-4 expresszidja pozitivan
korrelalt az E-cadherin, EZH2 és az EGFR expresszioval, mig negativan a az ER
expresszioval. E-cadherin negativ korrelacioja volt megfigyelhetd vimentinnel, EGFR-
rel és ER-rel.

Az mRNS-szintli (publikus adatbazisokbol szarmazo adatok) ¢és fehérje-szinti
(immunhisztokémiai elemzéseink) expresszids adatok kozott eltérések mutatkoztak

melyeket magyardzhat: (i) az esetszdmok alacsonyak voltak mind az in silico mind az
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immunhisztokémiai vizsgalatokban- annak ellenére, hogy minden publikusan elérhetd
BRCA vad és mutans eset génexpresszids adatait, valamint intézetiink és intézményiink
archivumaiban fellelt valamennyi BRCAmut és BRCAwt esetet alkalmaztunk. (ii) A
FFPE mintaval bir6 csoportot nem tudtuk életkor és hormon receptor statusz/szubtipus
szerint az in silico csoporthoz rendelni (iii) epigenetikus szabalyoz6 mechanizmusok

modosithatjak az altalunk vizsgalt fehérjék translatios folyamatat.

oo

5.5 A terhességi emlorak (PABC) klinikopatoldgidja és kimenetele

Ami a terhességi emldrdk kimenetelét illeti, a rendelkezésre 4ll6 adatok
ellentmondasosak: egyes szerzOk szerint a terhességi €s a hasonld kori ndk nem
terhességi emldrakjanak kimenetelében nincs kiilonbség [76, 78, 141], mig masok
szerint a PABC rosszabb progndézisu [63, 69-71]. Azim és munkatarsai 30 tanulmanyt
vizsgaldé meta-analizisiikben azt talaltdk, hogy a terhességi emldrdk prognozisa rossz,
kiilondsen, ha a sziilést kovetden (1 éven beliil) alakul ki [142]. Sajat vizsgalataink is a
PABC rosszabb prognoézisat tamasztjak ald, a terhességi emldrdkos eseteink kozott
szignifikansan gyakoribb volt a betegség szisztémas kitjulasa és ezek a fiatal ndk
nagyobb ardnyban haltak meg betegségiik kovetkeztében. A terhes emlérakos betegek
¢s a posztpartum betegek betegségmentes tulélése egyarant rosszabb volt a kontroll
betegekénél, illetve a posztpartum emlérakos nok teljes ttlélése is alulmulta a kontroll
betegekét.

Egyes tanulmanyok szerint a PABC kedvezdtlenebb kimenetele abbol ered, hogy a
diagnozis ezeknél a betegeknél késik, ami eldrehaladottabb kezdeti betegség stadiumot
eredményez.[64, 143] Mi nem talaltuk ugy, hogy a sebészi és onkologiai kezelés késett
volna a PABC-s betegek esetében a kontrollokéhoz viszonyitva, igaz ugyan, hogy azt
egyik csoport esetében sem tudtuk vizsgdlni, mennyi 1d6 telt el az elsd tlinetek
jelentkezése ¢és a definitiv emldrdk diagndzis ideje kozott. A betegség diagndziskor
észlelt stadiuma (méret, T, N) nem volt szignifikdnsan eltéré a két csoport esetében, a
kezelési gyakorlat (sebészi kezelés, neoadjuvansan kezeltek aranya és az alkalmazott
kemoterapids szerek) tekintetében sem mutatkozott jelentds eltérés, az endokrin kezelést

kivéve, ami gyakoribb volt a kontroll csoportban.
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A Nottingham Prognosztikus Index egy olyan folyamatos valtozo, amely az emldrak
tobb prognosztikai faktorat is magéban foglalja (gradus, tumor méret, metasztatikus
nyirokcsomok szdma) [144, 145]. Bar a betegek két csoportja kozott nem volt
szignifikans eltérés, amikor a gradust, tumorméretet, T és N stadiumot kiilon vizsgaltuk,
a NPI (mely ezeket a faktorokat kombinalja) median értéke a két csoportban jelentds
kiilonbséget mutatott: a PABC csoport a rossz progndzisit csoportba, mig a kontroll
betegek a kozepes progndzisu csoportba keriiltek. Ez az adat a tumor jelentésen
agresszivebb viselkedésére utal a terhességi emldrakos csoportban, melyre a klasszikus
hisztopatologiai faktorok csupén individualis értékelése nem enged kovetkeztetni.

A PgR expressziobeli kiilonbségek is szignifikdnsak voltak a két csoport kozott, a
terhességi emldrakos esetek jorészt PgR negativitdst mutattak. Bar tobb volt az ER +
PgR- Luminalis B tumor a PABC esetek kozott, ez a kiilonbség statisztikailag nem volt
szignifikans. A terhességi emldérakos ¢és a kontroll betegek kozotti jelentés PgR
expressziobeli kiilonbséget az magyarazza, hogy a PABC esetek kozt joval tobb volt a
TN tumor, mint a kontroll csoportban (a Her2 expressziobeli kiilonbség nem volt
szamottevo).

A Ki67 proliferacios index minden PABC esetben 15% feletti volt, ez megjelent az THC
szubtipus értékelésnél is: nem volt Luminalis A tumor a terhességi emlorakos
csoportban. A PABC esetek 48.4% TN és 32,3%-a LumB prol szubtipust volt, ez a két
[HC-alapu alcsoport lefedte a PABC esetek tobb, mint 80%-at, mig ugyanez a két
szubtipus a kontroll esetek 48%-aban fordult eld. Az altalunk megfigyelt gyakori TN
szubtipus a terhességi emldrakos ndk kozott mas szerzok altal is leirdsra keriilt mar
[80].

Az IHC-alapu szubtipus tiikrében elemezve a tulélési adatokat, a legkedvezbtlenebb
prognézist a LumB prol és TN fenotipusu esetek mutattak, kiilondsen a posztpartum
esetek kozott. Ez a megfigyelés kiemeli a Ki67 proliferaciés index elemzésének
fontossdgat az ER+ Her2- esetek korében, hiszen igy detektdlhatdak a LumB prol
fenotipusu esetek, melyek varhatd prognozisa rosszabb, igy agresszivebb onkoldgiai
kezelést igényelnek.

Az in situ ductalis carcinoma komponens jelenléte a betegség lokalis kontrollja
szempontjabol kiemelkedden fontos. A lokalis kitjulas valdszinlisége nagyobb, ha az in

situ ductalis carcinoma magas mag gradusu, ha comedo nekrozissal tarsul, ha extenziv
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kiterjedésii, ha a sebészi széleket involvalja, illetve ha a beteg fiatal [146-148]. Ezek a
tényezok, azonban nem fliggetlenek egymastol, mert fiatal (<45 év) betegeknél
gyakoribb a magas mag gradusti, comedo nekrdzissal tarsulo DCIS, melynek kiterjedése
is nagyobb 4ltaldban, mint az iddsebb ndk eseteiben eléforduld in situ ductalis
carcinoma mérete (71,73).

Vizsgalatainkban a PABC esetekben gyakrabban talaltunk magas mag gradust, comedo
nekrozissal tarsult extenziv DCIS-t, mint a kontroll esetekben, azonban a két csoport
kozott nem volt szamottevo kiilonbség a betegség lokalis kitjulasanak tekintetében. Ez
a megfigyelés egyrészt e betegség kedvezdtlenebb biologiai sajatossagait tiikkrozi, mert
egyre tobb molekuléris szintli adat utal arra, hogy a magas mag gradusu DCIS a magas
gradust invaziv ductalis carcinomaéhoz hasonldé szamos, komplex genetikai eltérést
mutat, melyek jelentdsen eltérnek az alacsony gradusut DCIS-ben és IDC-ben
latottakéitol [149, 150]. Masrészt a tarsult DCIS komponens extenziv volta utalhat a
terhesség, illetve a posztpartum allapot altal 1étrehozott megvaltozott széveti kdrnyezet
tumor novekedést favorizalo szerepére is.

A terhességi emlérak és a nem terhességi emlorak eltérd kimenetelét a tumorbiologiai
kiilonbségek mellett magyarazhatja a terhesség miatti relativ immunszuprimalt allapot, a
megvaltozott hormonalis kornyezet (a méhlepény €s foetus, mint j endokrin ,,szervek”,
a terhesség kovetkeztében magasabb Osztrogén, progeszteron és ndvekedési hormon
szint, a magasabb prolaktin szint a laktaci6 idején). A terhesség kovetkeztében
megvaltozott tumor mikrokdrnyezet (az emld ndvekedési faktorok irdnti fokozott
érzékenysége), a posztpartum remodeling-amely sordn a posztlaktacids involacié okozta
extracellularis matrix atalakulds a sebgyogyuldshoz hasonlé kornyezetet teremt [151]-
olyan ismert tényezOk, amelyek a tumorndvekedést és attétképzést serkentik. O’Brien és
munkatarsai kimutattdk a posztlaktaciés involucidhoz tarsuld, aktivalt M2-tipusu
makrofagok szerepét, amelyek a tumor-asszocidlt makrofagokhoz (TAM) hasonlo
tulajdonsdgokat mutattak, mely utobbiak ndvekedési faktorok termelésén keresztiil
serkentik a daganatok burjanzasat. Eretlen makrofigok a citotoxikus T-sejtek
blokkolasaval hozzajarulhatnak az immunszuprimalt mikrokornyezet kialakitasdhoz
[152, 153]. A Fornetti és munkatarsai altal kidolgozott modell bemutatja, hogyan valnak
a posztlaktaciés hamsejtek fagocitalo sejtekké és kebelezik be az apoptotikus (kordbban

tejtermeld) sejteket az involucid soran, mikdzben 6k maguk cytokineket €s novekedési
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faktorokat termelnek (30. 4abra), eldsegitve ezzel a tumorndvekedést eldsegitd

mikrokornyezet kialakuldsat [154].

Ez utobbi teriilet azonban egyeldre csak kevéssé vizsgalt, pedig a tumor mikrokdrnyezet

célzott kezelése esetleg hozzdjarulhatna a terhességi

javitasahoz.
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30. abra: A posztlaktacids hamsejtek szerepe a tumorndvekedést és progresszidt

eldsegité mikrokornyezet kialakitdsaban [151]
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6. KOVETKEZTETESEK

1. A nagyon fiatal (35 év alatti) ndket érinté emlérak progndzisa rossz (a betegek
23,36%-a hunyt el betegsége kovetkeztében).

2. A fiatal n6k kozott eléfordulé emldrak biologidja kedvezdtlen (gyakori TNBC és
LumB szubtipus).

3. A fiatal emlérakos nok csaladjaban gyakrabban fordul el eml6- és petefészekrak.

4. A pozitiv csaladi anamnézisii fiatal ndébetegek emlorakja gyakran TNBC
immunfenotipusu.

5. A BRCA mutici6 statusz eldrejelzésére a részletes csaladi anamnézist és az emlérak
immunfenotipusanak ismeretét igényl6 matematikai algoritmus (pl. BRCAPRO)
alkalmazhato.

6. Az altalunk vizsgalt magyarorszagi betegcsoportban az ajanladsokkal ellentétben, nem
minden 35 évnél fiatalabb emldrakos beteg esetében keriilt sor BRCA mutacio iranyt
genetikai vizsgalatra.

7. A BRCA mutacionak a génexpresszids profilt érintd kifejezett transzkripcios hatasa
van (TOP 100 gén expresszids profilja alapjan a BRCAmut és vad tipusu daganatok
elkiilonithetoek).

8. A BRCA mutéans tumorok specialis claudin expresszios profillal birnak.

9. A BRCA mutéans tumorokra nem jellemz6 a claudin-low fenotipus.

10. Ugyanazon tumor esetében a PAMS0 single sample predictor altal megallapitott
szubtipus eltérd lehet az IHC-alapu szubtipustol.

11. A terhességi emlérak prognézisa kedvezdtlenebb, mint a terhességtdl fiiggetlentil
kialakul6o fiatalkori emldérak eseteké, kiillonosen, ha a posztpartum periddusban
manifesztalodik.

12. A terhességi emldrak biologidja kedvezdtlen (gyakori a TNBC és LumBprol
immunfenotipus).

13. Terhességi emlérakban gyakrabban fordul elé az invaziv tumorhoz asszocialt

extenziv, magas mag grade-ii comedo necrosissal is tarsulo DCIS.
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7. OSSZEFOGLALAS

Bar az emlérdk a posztmenopauzalis ndk betegsége elsOsorban, a betegek mintegy
5,5%-a 40 évesnél, 2%-a 35 évesnél fiatalabb a diagndzis idején. Ezekben a
korcsoportokban ez a leggyakoribb daganatos haldlozasi ok. Fiatal nék emldrakjanak
esetében mindig felmeriil az 6roklott prediszpozicid lehetdsége, az esetek 5%-aban a
tumor kialakuldsaban kimutathat6 autoszomalis domindns moddon 6roklédé magas
penetranciaju gének (leggyakrabban a BRCA1/2) szerepe. A fiatal ndk emlérakja az
esetek 10%-aban a terhességhez kothetd.

A nagyon fiatal (<35 ¢év) emldrakos ndk korcsoportjat 4 iddsebb korcsoporttal
klinikopatologiai és prognosztikai szempontbol 6sszehasonlitd vizsgalatunk alapjan a
nagyon fiatal ndket érinté emlérak bioldgidja kedvezodtlen - e betegek emlérakjanak
szubtipus meghatarozasanal gyakori volt a Luminalis B és tripla negativ fenotipus. A
betegség prognodzisa az idésebb emldrakos ndk betegségének varhatd kimenetelével
Osszehasonlitva rossz. Vizsgalatunk tovabba kiemelte a csalddi anamnézis ismeretének
jelentdségét is.

Specialis algoritmusokkal (pl. BRCAPRO) a csaladi anamnézis és a vizsgalt beteg
emlétumoranak immunfenotipusa ismeret¢ében a BRCA 1/2 mutacié statusz elére
jelezhetd.

A nagyon fiatal ¢és idésebb ndk emlétumor mintdit Osszehasonlitdé morfologiai
vizsgalatunkban a fiatalok emldtumor mintdi gyakrabban mutattak intratumoralis
heterogenitast.

In silico betegcsoport publikus emlérdk adatainak és génexpresszios profiljanak
elemzése, valamint ismert BRCA mutéciot hordozo és kontroll emlérakos nébetegek
FFPE eml6tumor mintdinak immunhisztokémiai vizsgalata alapjan a BRCA1/2
mutaciot hordozo esetek nem mutatjak a claudin-low immunfenotipust.

A terhességi emldrdk jellemzdit vizsgald parositott esetkontroll tanulmdnyunkban a
PABC rosszabb prognézisu betegségnek bizonyult, mint a nem terhességi emlorak,
a tarsul6 extenziv, magas mag gradust, comedo nekrdzist is mutaté DCIS komponens.

Az NPI jelezte a terhességi emldrak varhatoan kedvezdtlen kimenetelét.
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8. SUMMARY

Breast cancer is a disease of postmenopausal women mainly, however in 5,5% of the
cases the women affected are younger then 40 years of age and 2% of breast cancer
patients are younger than 35 years. It is the most common malignancy related cause of
death in these young age groups. Genetic predisposition is always suspected in early-
onset breast cancer and about 5% of these cases are indeed related to mutation of high
penetrance genes (most commonly BRCA1 or BRCA2) with an autosomal dominant
inheritance. Early-onset breast cancer in 10 % of the cases is pregnancy related.

By comparing a cohort of very young women affected by BC to that of 4 older age
cohorts of BC patients based on clinicopathological features and prognosis, we have
concluded that early-onset breast cancer had unfavourable biology: Luminal B and
triple negative subtypes have predominated. Prognosis of very young women affected
by breast cancer was worse. We have also concluded the prognostic significance of
breast cancer related family history. By using special algorythms, like BRCAPRO,
based on detailed, breast cancer related family history and tumor
immunohistochemistry, BRCA mutation status can be predicted.

By comparing breast cancer samples of very young women to that of older women
based on morphology, we have found more frequent intratumoral heterogeneity in
young women’s BC samples.

Claudin-low breast cancer characteristics overlap with those of BRCA mutation
associated (BRCAmut) tumors; therefore we have investigated whether these are
identical subtypes by using public gene expression data sets of BRCAmut and
BRCAwt cases, and FFPE tumor samples of a separate cohort of patients with known
BRCA mutations, and BRCAwt patients’. We have concluded that BRCAmut tumors
don’t display the claudin-low phenotype.

On comparison of PABC and non-PABC cases in a paired case control study PABC
had a worse prognosis. Unfavourable tumor biology of PABC was demonstrated by
frequent triple negative and Luminal B proliferating phenotype and by the associated
high grade extensive DCIS, with comedo-type necrosis. Nothingam Prognostic Index

assessed PABC as of unfavourable prognosis.
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11. KOSZONETNYILVANITAS

Idérendi sorrendben haladva szeretnék eldszor is koszonetet mondani dr Székely
Eszternek, aki a patologia gyakorlatvezetom volt a Semmelweis Egyetemen, nélkiile
nem lettem volna patologus...

Koszonet illeti munkahelyi vezetdimet, professzor Antonio Duarte-t (Servico de
Patologia, Hospital de Santa Maria, Faculdade de Medicina de Lisboa, Lisboa,
Portugal), az altala vezetett intézetben kezdtem el patologus rezidensként dolgozni,
Kadar Anna Professzor asszonyt, akinek koszonhetem, hogy a Il.sz Patoldgiai
Intézetben dolgozom ¢és aki folyamatosan biztatott és tdmogatott PhD munkdm soran,
Bati Lifschitz Professzor asszonyt (Sourasky Medical Center, Department of
Pathology, Sackler School of Medicine, Tel Aviv University, Tel Aviv, Israel), Schaff
Zsuzsa Professzor asszonyt, Timar Jézsef Professzor urat, akik folyamatos technikai és
szellemi segitséget nyujtottak.

Ez a munka nem johetett volna Iétre a II. sz Pathologiai Intézet emld
munkacsoportjanak kozremikddése nélkiil: Kulka Janina Professzor asszony, aki a
konzulensem ¢€s akitdl abszolut szerencsésként az emlOpatoldgiat is tanulhattam, dr
Szasz A. Marecell, akinek zsenialitdsa megkérddjelezhetetlen, T6kés Annamaria és dr
Kovacs K. Attila, akik kozremuikodése nélkiil nem sziilethettek volna cikkek...
Koszonet illeti a klinikus kollégakat: onkologusokat, sebészeket, négydgyaszokat és
mindazokat, akik emlérak betegekkel foglalkoznak...

Természetesen, nagyon kdszondm a Il.sz Patologiai Intézetben valaha is velem dolgozo
valamennyi patologus kollégamnak, akik ha kellett helyettesitettek, vagy csak biztattak,
kiilon koszonet dr Kovacs Margit c. egyetemi docensnek, aki a palyam elején oly sokat
ilt velem a mikroszkopnal...és egyaltalan valamennyi munkatarsamnak, akik a
mindennapokban a munkamat segitik. Kiilon koszonet Azumah Erzsébetnek,
Sklaniczné Samodai Erikanak, Grineusz Enikonek, Laczik Cecilianak ¢&s
Gittingerné Balogh Lenkének a technikai és adminisztrativ segitségért. Koszonet
Baghy Kornélianak és Kovalszky Ilona Professzor asszonynak (I. sz Patologiai és
Kisérleti Rakkutatdo Intézet, Semmelweis Egyetem) a BRCA tanulmanyban nyujtott
segitségiikért.
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Ko6szonom az izraeli kollégak kozremiikddését és tdimogatasat: dr Andrea Gat (Head of
Breast Unit, Sourasky Medical Center, Department of Pathology, Sackler School of
Medicine, Tel Aviv University, Tel Aviv, Israel), professor Eitan Friedman (Susanne
Levy Gertner Oncogenetics Unit, The Gertner Institute of Human Genetics, Department
of Internal Medicine, Sackler School of Medicine, Tel Aviv University, Tel Aviv,
Israel), professor Iris Barschack, dr Nora Balint Lahat, dr Ady Josepovich
(Department of Pathology, Chaim Sheba Medical Center, Tel Hashomer, Sackler
School of Medicine, Tel Aviv University, Tel Aviv, Israel).

Es persze nem utolsé sorban koszonet illeti csalaidomat, akik e munka idején is
elviseltek €s tdmogattak: férjem Szentgyorgyi Zoltan ¢s fiaim Szentgyorgyi Balint ¢s
Szentgyorgyi Andras. Kiilon koszonet illeti édesanydmat, dr Szunainé Vagé

Erzsébetet.
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FUGGELEK 1- ALKALMAZOTT ANTITESTEK,
IMMUNHISZTOKEMIAI ES FISH MODSZEREK

ER PR

PERIOD Antibody Method Antibody Method

1998-2003 Novocastra NCL-L-ER 6F11 manual Novocastra NCL-PGR-312 manual

2003-2008 Novocastra NCL-L-ER 6F11 Ventana ES Novocastra NCL-PGR-312 Ventana ES

2008-2011 MNovocastra NCL-L-ER 6F11 Ventana ES, Ventana Benchmark XT Novocastra NCL-PGR-312 Ventana ES, Ventana Benchmark XT

2012- Ventana Confirm antiEST receptor SP1 Ventana Benchmark XT Ventana Confirm antiPROG receptor 1E2 Ventana Benchmark XT

| e | Ki67 Her2

PERIOD Antibody Method Antibody Method

1998-2003 DAKO M7240 manual DAKO cerhB-2 manual

2003-2008 DAKO M7240 Ventana ES Novocastra CB11 Ventana ES

2008-2011 DAKO M7240 Ventana ES, Ventana Benchmark XT Novocastra CB11 Ventana ES, Ventana Benchmark XT

2012- DAKO M7240 Ventana Benchmark XT Ventana Confirm antiHer2/neu 4B5 Ventana Benchmark XT
p53

PERIOD Antibody Method

1998-2003 DAKO M7001 manual

2003-2008 DAKO M7001 Ventana ES

2008-2011 DAKO M7001 Ventana ES, Ventana Benchmark XT

2012- DAKO M7001 Ventana Benchmark XT

| FISH 2 S

PERIOD Probe Method

2004-2008 INFORM Her2/neu FISH test Ventana Benchmark

2008-2010 Kreatech POSEIDON HER2/SE17 manual

2010- Zytovision Zytolight SPEC HER2/CEN17 manual

2004 elott a HER2 FISH vizsgalat kdzpontilag, az Orszagos Onkologiai Intézetben

tortént
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FUGGELEK 2- KERDOIV

KERDOIV

1. Hogyan vette/vették észre betegségét? (A megfelel6 valaszt

huzza ala!)

onvizsgalat szlirdvizsgalat (mammografia) egyéb
orvosi vizsgalat soran

EQYeDb:.. .

2. Betegsége el6tt szedett-e fogamzasgatlot? Ha igen, mit és
mennyi ideig?
nem

w

. Dohanyzik, illetve dohanyzott-e? Ha igen, mennyi ideig és milyen
meértékben (szal/nap)?
nem

4. Alkoholt fogyaszt-e, illetve fogyasztott-e? Ha igen, mit és milyen
rendszerességgel?

[ 1=T 1 o T T 1= o T
5. Mennyi volt testsulya, ill. magassaga betegsége el6tt?
............ kg..........cm
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8. Hany kihordott terhessége volt?

9. Amennyiben szult, hany éves koraban szuletett az els6
gyermeke? ........

10. Amennyiben szUlt, gyermekét szoptatta-e?
nem igen
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11. A kezelés hatasara sikerult-e tumormentes (daganatmentes) allapotot
elérni?
nem igen
12. Amennyiben igen, megmaradt-e a tinetmentes allapot, vagy daganata
késébb kiujult?
13. Jelenlegi betegsége elétt kapott-e barmilyen okbdl sugarkezelést?
nem igen
14. Ha igen, milyen okbol?

15. Jelenlegi betegsége elétt talaltak-e joindulatu elvaltozast valamelyik
eml6jében?
nem igen

16. Csaladjaban volt-e valakinek daganatos megbetegedése, ha igen,
mely rokonanak, és milyen betegsegben szenvedett?

nem igen:

17. Az itt emlitett csaladtagok kézlil kinél hany éves korban jelentkezett a
daganat, milyen mdtétre kertilt sor, illetve él-e még? (Ha mar nem él,
mennyi idésen hunyt el?)

18. Onnél, vagy daganatos betegségben szenvedd csaladtagjanal tértént-
e valaha genetikai vizsgalat? Ha igen, mikor, hol és milyen
eredménnyel?

122




DOI:10.14753/SE.2016.1893

FUGGELEK 3- ALKALMAZOTT IMMUNHISZTOKEMIAI

ANTITESTEK

Antitest Forgalmazé, klon Higitas
AR DAKO anti-AR (AR441) 1:50
CD24 R&D SYSTEMS anti-CD24 (528807) 1:50
CD44 R&D SYSTEMS anti-hCD44v6 (2F10) 1:100
Claudin-1 Cell Marque anti- Cldn1 1:100
Claudin-3 Invitrogen anti- Cldn3 1:100
Claudin-4 Invitrogen anti-Cldn4(3E2C1) 1:100
Claudin-7 Invitrogen anti-Cldn7 (5D10F3) 1:100
E-Cadherin DAKO antiE-Cadh (NCL-38) 1:100
EGFR Ventana EGFR (3C6) RTU
ER Ventana antiEST receptor SP1 RTU
EZH2 BD Biosceience anti-EZH-2 1:50
HER2 Ventana Her2-(4B5) RTU
Ki67 DAKO Ki67(MIB1) 1:100
P53 DAKO P53 (DO-7) 1:500
PgR Ventana antiPgR receptor (1E2) RTU
Vimentin DAKO anti VIM (V9) 1:1200
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TiPUSU EMLORAK MINTAKAT ELKULONITI

AUC
rank | ID Symbol ROC | p value
1209130 at SNAP23 0.931 0
2218205 s at | MKNK2 0.900 | 1.08E-14
DKFZP686M0199 /// GTF2H2 ///

31221540 x at | LOC728340 /// LOC730394 0.900 | 9.99E-16
4 ] 209422 at PHF20 0.896 | 1.59E-14
51214259 s at | AKR7A2 0.896 | 9.57E-14
6 | 218570 at KBTBD4 /// PTPMT1 0.896 | 8.82E-13
7 133760 at PEX14 0.896 | 7.18E-11
8 | 204972 at OAS2 0.893 | 1.12E-11
9 204025 s at | PDCD2 0.889 | 2.32E-13
10 | 210797 s at | OASL 0.889 | 5.74E-13
11| 221737 at GNAI12 0.886 | 6.79E-12
12 | 216598 s at | CCL2 0.884 | 1.85E-09
13 202759 s at | AKAP2 /// PALM2 /// PALM2-AKAP2 | 0.882 | 8.70E-12
14 217099 s at | GEMIN4 0.879 | 2.52E-10
15 | 221883 at PKNOX1 0.879 | 1.08E-10
16 | 200628 s at | WARS 0.875 | 4.47E-08
17 | 206553 at OAS2 0.875 | 9.00E-09
18 | 211799 x at | HLA-C 0.875 | 1.53E-10
19 | 217502 at IFIT2 0.875 | 1.10E-09
20 | 200973 s at | TSPAN3 0.874 | 1.04E-10
21| 213797 at RSAD2 0.874 | 8.12E-10
22 218094 s at | DBNDD2 /// SYS1-DBNDD2 0.874 | 8.12E-10
23] 201582 at SEC23B 0.872 | 3.24E-10
24 | 204265 s at | GPSM3 0.872 | 8.10E-10
251205552 s at | OASI1 0.872 | 2.02E-08
26 | 218356 at FTSJ2 0.872 | 4.25E-10
27 1214456 x at | SAA1/// SAA2 0.869 | 2.52E-10
28214937 x at | PCMI 0.869 | 3.85E-09
29 1201701 s at | PGRMC2 0.865 | 2.31E-09
30| 202117 at ARHGAPI1 0.865 | 5.02E-09
31204141 at TUBB2A 0.865 | 3.63E-09
321213702 x _at | ASAHI 0.865 | 2.31E-09
33 | 218400 at OAS3 0.865 | 2.56E-08
34 | 219100 at OBFC1 0.865 | 4.88E-08
35| 44783 s at HEY1 0.865 | 1.22E-07
36 | 200056 s at | C1D 0.862 | 6.23E-08
371200810 s at | CIRBP 0.862 | 1.14E-07

124




DOI:10.14753/SE.2016.1893

38 | 200847 s at | TMEM66 0.862 | 9.72E-09
39 | 201186 at LRPAPI1 0.862 | 1.58E-08
40 | 202321 at GGPS1 0.862 | 1.87E-09
41 | 202365 at UNCI119B 0.862 | 3.66E-09
42 | 204747 at IFIT3 0.862 | 1.58E-08
43 | 208785 s at | MAPILC3B 0.862 | 2.83E-09
44 | 211733 x at | SCP2 0.862 | 2.72E-08
45 | 212369 at ZNF384 0.862 | 7.17E-09
46 | 214988 s at | SON 0.862 | 2.58E-07
47 | 219765 at ZNF329 0.862 | 1.07E-08
48 | 219848 s at | ZNF432 0.862 | 3.76E-09
49 | 207571 x_at | Clorf38 0.858 | 2.77E-07
50 | 211528 x at | HLA-G 0.858 | 2.85E-08
51214022 s at | IFITMI 0.858 | 4.40E-08
52215884 s at | UBQLN2 0.858 | 2.61E-08
53| 213716 s at | SECTMI 0.856 | 7.65E-09
54 | 215253 s at 0.856 | 2.02E-07
55| 201415 at GSS 0.855 | 2.59E-07
56 | 202038 at UBE4A 0.855 | 2.59E-07
571203651 at ZFYVEI16 0.855 | 4.99E-08
58 | 204806 x at | HLA-F 0.855 | 8.33E-09
59 | 205660 at OASL 0.855 | 7.49E-09
60 | 208728 s at | CDC42 0.855 | 1.19E-07
61 | 211395 x at | FCGR2C 0.855 | 3.24E-08
FAM20B /// HLA-B /// HLA-C ///
MICA /// MICB /// XXbac-
62 | 211911 x at | BPG181B23.1 0.855 | 3.86E-08
63 | 213994 s at | SPONI 0.855 | 3.59E-07
64 | 214109 at LRBA 0.855 | 2.12E-07
65 | 214113 s at | RBMSA 0.855 | 6.40E-08
66 | 214281 s at | RCHY1 0.855 | 3.24E-08
67 | 217436 x _at | HLA-J 0.855 | 1.86E-08
68 | 218420 s at | Cl30rf23 0.855 | 3.24E-08
69 | 218465 at TMEM33 0.855 | 1.49E-07
70 | 219697 at HS3S8T2 0.855 | 1.40E-06
71 | 200857 s at | NCORI 0.851 | 2.93E-07
72 1201601 x at | IFITMI 0.851 | 5.16E-08
73 |1 202820 at AHR 0.851 | 7.00E-07
74 | 208894 at HLA-DRA 0.851 | 9.17E-08
75 | 208898 at ATP6V1D 0.851 | 3.98E-08
76 | 210582 s at 0.851 | 3.32E-08
77 1 210692 s at | SLC43A3 0.851 | 4.34E-08
78 | 210785 s at | Clorf38 0.851 | 1.56E-07
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79 | 212171 x at | VEGFA 0.851 | 2.82E-06
80 | 214349 at — 0.851 | 5.16E-08
81 | 214484 s at | OPRSI1 0.851 | 7.82E-08
82| 218178 s at | CHMPI1B 0.851 | 2.93E-07
83 | 220559 at ENI 0.851 | 1.25E-07
84 | 221432 s at | SLC25A28 0.851 | 3.56E-07
85 | 204006 s at | FCGR3A /// FCGR3B 0.849 | 1.68E-07
86 | 209944 at ZNF410 0.849 | 9.14E-08
871201195 s at | SLCTAS 0.848 | 1.20E-07
88 | 201658 at ARLI1 0.848 | 8.81E-07
89 | 202411 at IF127 0.848 | 9.45E-08
90 | 209852 x at 0.848 | 1.11E-07
91 | 212380 at KIAA0082 0.848 | 3.74E-07
92 1221050 s at | GTPBP2 0.848 | 1.02E-07
93 | 221582 at HIST3H2A 0.848 | 2.17E-07
94 1 200014 s at | HNRNPC 0.844 | 8.75E-07
95 1200756 x at | CALU 0.844 | 9.82E-07
96 | 201053 s at | PSMF1 0.844 | 4.16E-07
97 1201125 s at | ITGBS 0.844 | 6.72E-06
98 | 201385 at DHXI15 0.844 | 3.18E-07
99 | 201785 at RNASE1 0.844 | 1.43E-07
100 | 202070 s at | IDH3A 0.844 | 3.18E-07
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FUGGELEK 5- A CLAUDIN LOW EXPRESSZIOS MINTAZAT 151
POZITIV PREDIKTOR GENJE

|
ol

WT12Bas

WT13Bas
WT 16Bas
WT10Bas

WTALUmB

WT11LumA

WT7Bas

BRCEBas

WT 14835

WT15LumA
WTELUMA

BRC10LUmA

BRCZLumB

WTELumA

WiT4Bas

BRC12LumB

BRC4LUmB

BRC11Bas

WTZLuma
BRC1Bas

BRC13Bas

w|
o

BRCOBas
BRCTBas
BRCSLUmB
WT1LumB
WT17He2
WTILumA
BRCELUMB
BRC3Bas
WTELumB
BRE14LumB
BRC15Bas
BRC18Bas
BRC17Bas

CTNNAL1
DDR2

TF
SLoagala
SGCB
SHAIZ

Fiiggblegesen a 151 pozitiv

prediktor gén- Prat és mtsai

2010-es kozleményebdl-
vizszintesen az esetek

hierarchikus klasztere.
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FUGGELEK 6- A CLAUDIN LOW EXPRESSZIOS MINTAZAT 354
NEGATIV PREDIKTOR GENJE

Fiiggdlegesen a 354 negativ prediktor gén- Prat
¢s mtsai 2010-es kozleményébdl-vizszintesen

az esetek hierarchikus klasztere.
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