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1. BEVEZETES

Az emldrak a nok leggyakoribb daganata és a daganatspecifikus haldlozasi listan is az elsék
kozott all. Az elmult évtizedekben a szervezett sziiréprogramokkal, a molekularis szubtipusok
¢s genetikai eltérések felismerésével, valamint a neoadjuvans terapia (NAT) megjelenésével
jelentds eldrelépés tortént mind a diagnosztikus, mind a terapias lehetdségek terén.
Ugyanakkor ezen teriileteken tovabbra is szamos aktualis és megvalaszolandé kérdés maradt.
Kutatasainkban a tripla negativ eml6rakok (TNBC) immunhisztokémiai (IHC) jellemzéinek
vizsgalatat (1), a TNBC-k prognosztikai rendszereinek 6sszehasonlitasat (2), valamint NAT-
tal kezelt emlérakos betegek esetében a tumor regresszids gradus rendszerek Osszevetését

thztuk ki célul.

Az emlérakok megkozelitdleg 15%-at az an. TNBC-k teszik ki, melyek jellegzetessége, hogy
osztrogén- (ER), progeszteron- (PR) és HER2 receptorokat nem expresszalnak. A
hormonreceptor negativitas mellett ezen daganatok a klasszikus, emlédaganatokra specifikus
markereket (GATA3, MG, GCDFP-15 és NY-BR-1) sem feltétlen expresszaljak, igy attétek
esetén az emlberedet megerdsitése kihivast jelenthet. Korabbi munkankban a GATAS3
bizonyult a legjobb emléeredetre utalo markernek, amelynek MG-vel és GCDFP-15-tel valo
kiegészitése még kedvezdbb eredményt hozhat, mig az NY-BR-1 nem sokat adott hozza az
eredet bizonytasahoz. Elismerve, hogy ezen markerek nem teljes mértékben specifikusak,
megallapitottuk, hogy az emlGeredet a cytokeratin 5 (CK5) pozitiv TNBC-k csupan felében
bizonyithato be segitségiikkel, tehat a hétkdznapi gyakorlatban hasznos, 1 alternativ marker

azonositasa jelentdséggel bir.

A progn6zis megjoslasa tovabbra is kulcsfontossagu a klinikai dontéshozatal szempontjabol,
ugyanis segiti a betegek riziko alapu elkiilonitését, tovabba az egyéni terapias tervek

elkészitését.

A Nottingham Prognosztikai Index (NPI) az emlédaganatok progndzisat tobb tényez6 alapjan,
a daganat méretét, a nyirokcsomo stadiumot, valamint a hisztologiai gradust figyelembe véve
itéli meg. Az egyenlete alapjan kapott NPI értékek szerint a betegeket eredetileg 3
prognosztikai csoportba soroltak, azonban késobb tovabbi kategoriakat is definialtak: kivalo
(VGPG), j6 (GPG), kézepes 1 (MPG-1), kdzepes 2 (MPG-2), rossz (PPG), illetve igen rossz



(VPPG) prognoézisu csoport. Az NPl az emlédaganatok kezelése és rizikobecslése

szempontjabol valid prognosztikus eszk6znek bizonyult.

Az NPI-nél komplexebb prognosztikus modelt, a PREDICT-et Wishart és munkatarsai
fejlesztették ki és publikaltak 2010-ben. Minden korabban fiiggetlen prognosztikus
valtozoként azonositott faktort integralva olyan modellt alkottak, mely az esetleges in situ
carcinoma (DCIS vagy LCIS) jelenlétét, a beteg életkorat, a menopausalis statuszt, az ER, a
PR, a HER2 ¢és a Ki-67 statuszt, az invaziv tumorméretet, a tumor gradusat, a daganat
detektalasanak modjat, a pozitiv nyirokcsomok szamat, valamint a nyirokcsomo esetleges
mikrometasztatikus érintettségét vette figyelembe. Az online kalkulator teljes (OS) és

betegségmentes talélési (DFS) becsléseket allapit meg S5, 10 és 15 évre vonatkozolag.

A tumort infiltral6 lymphocytaknak (TIL) bizonyitott prognosztikus szerepe van TNBC-k
esetében. Magasabb aranyu jelenlétiik jobb végkimenetellel korrelal, tovabba az
immunrendszer kiemelt szerepét is bizonyitja ezen daganatokban. Egy korabbi, tobb mint
kétezer beteg adatait feldolgozo kutatas a kovetkezo fiiggetlen prognosztikus valtozokat
azonositotta primer TNBC-k esetében: a stromalis TIL aranya, az életkor, a daganat mérete,
az esetleges pozitiv nyirokcsomok szama, a hisztologiai gradus és a terapia tipusa. Az
eredmények alapjan egy egyenletet és online kalkulatort (PrognosTILs) hoztak 1étre, mellyel
korai stadiumban 1évé TNBC-os betegek varhato talélését lehet megbecsiilni. Az

alkalmazassal az 5 és a 10 éves OS és DFS becslések adhatok meg.

A lokalisan elérehaladott emlérakok kezelése régota az emld onkologia egyik legnagyobb
ugyanis a daganatméret csokkenését, vagy akar a primer tumor és a metasztazisok komplett
patoldgiai regresszidjat (PCR) idézheti eld. A tumor regresszié révén downstaging valdsulhat
meg, igy azon betegek is emldmegtartd miitétben részesiilhetnek, akiknél korabban csak

mastectomia johetett szoba sebészi kezelésként.

A regresszio értékelése, a definiciokrol alkotott nemzetkdzi konszenzus hidnya miatt, az egyes
orszagokban eltéré. A NAT-ot kdvetd szovettani kiértékeléskor a latott szovettani kép
mindsitése dsszetett, sokoldalu feladat, melyet a jelenleg 1étezd szamos regresszids gradus
rendszer jelenléte tovabb nehezit. Az elsé ilyen gradusrendszert, a National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project (NSABP) B18-protokoll szerinti értékelést, késébb a Chevallier, a
Sataloff, a Miller-Payne, a Denkert-Sinn, a Residual Cancer Burden (RCB), a TR/NR (Tumor
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regression/ Nodal regression) és a Residual disease in breast and nodes (RDBN) rendszerek
kovették. Az RCB algoritmust Symmans és munkatarsai fejlesztették ki, és a residualis
daganat két legnagyobb méretét, a tumor cellularitast, az esetleges DCIS aranyat, a pozitiv
metastaticus nyirokcsomok szamat, valamint a legnagyobb metastaticus depozitum méretét
veszi figyelembe. Az RCB kiszamitasat egy online kalkulator segiti. Habar a fent emlitett
gradus rendszerek mindegyike a korabbi kutatasok soran prognosztikusnak bizonyult, nincs

nemzetkdzi allasfoglalés a hasznalatukrol.

2. CELKITUZESEK

1. A SOX10 (SRY-related HMG-box 10) IHC eml6eredetet bizonyito szerepének vizsgalata
ismert GATA3, MG, GCDFP-15 és NY-BR-1 statuszu CK5 pozitiv, primer TNBC-s

eseteken;

2. Tobbvaltozods analizis alapjan kifejlesztett prognosztikai rendszerek, az NP1, a PREDICT és

a PrognosTILs prognosztikus értékének Gsszehasonlitasa TNBC-s eseteken;

3. Tumor regresszios gradusrendszerek (TR/NR, Chevallier, Sataloff, Denkert-Sinn, Miller-
Payne, NSABP-B18, RDBN és RCB) prognosztikus szerepének 6sszehasonlitasa NAT-ban

részesiilt, emlorakos betegek anyagan.

3. ANYAG ES MODSZEREK
3.1. A TNBC-K IHC VIZSGALATA

Egy korabban mar GATA3, MG, GCDFP-15 ¢és NY-BR-1A IHC-val kiértékelt, CK5 pozitiv,
TNBC sorozatot SOX10 IHC-vel gjraértékeltiink. Tissue microarrays (TMA) technikat
alkalmaztunk, mellyel olyan paraffinba agyazott blokkok késziiltek, melyek egyenként 20
tumoros szovethengert tartalmaztak. Ezekbdl 3-4-mikrométer vastagsagli metszetek késziiltek,
melyekbdl monoklonalis egér antitesttel SOX10 THC késziilt. A TMA metszeteken scannelést
kovetden, a pozitiv sejtek aranyat a szerzok egymastol fiiggetleniil értékelték, az esetleges

diszkrepans eseteket konszenzus alapjan soroltak be.

3.2. AZ NPI, A PREDICT ES A PROGNOSTILS VIZSGALATA TNBC-KBEN



A Bacs-Kiskun Megyei Oktatokorhaz Sebészeti Osztalyan 2005 és 2016 kozott kezelt,
szovettanilag verifikalt, TNBC-s betegek adatait elemeztiik Konszekutiv, retrospektiv
vizsgalatunk soran. Az utankovetési adatok gyijtése a rendelkezésre allo
betegdokumentaciobdl tortént. Az OS €s a DFS megallapitasa a sebészeti beavatkozas
idépontjatol a relapszusig vagy a daganatspecifikus halalozasig tortént. Azokat a betegeket,
akiknél az utolsé utankdvetési alkalom soran sem észleltek relapszust, illetve nem a daganatos

betegségiik kovetkeztében hunytak el, cenzoraltuk.

Az NPI kiszamitasa a kdvetkezOképpen tortént: daganat méret (cm) X 0,2 + nyirokcsomo
score (pNO: 1, pN1: 2, pN2 vagy pN3: 3) + hisztologiai gradus szamértékben kifejezve. Az
NPI csoportok besorolasa a kovetkezOképpen tortént: VGPG: <2,4; GPG: 2,41-3,4; MPG-1:
3,41-4,4; MPG-2: 4,41-5,4; PPG: 5,41-6,4 és VPPG: >6,41.

A PrognosTILs altal felallitott OS és DFS becslések online kalkulator segitségével keriiltek
megallapitasa (https://cesp-proxy2.vif.inserm.fr/shiny/prognosTILs/). A TIL mennyiségi

értékelése minden esetben az International TILs Working Group ajanlasai és szabalyai alapjan

tortént.

A PREDICT altal megbecsiilt OS értékek regisztralasa szintén online kalkulator segitségével
tortént (https://breast.predict.nhs.uk/predict_v2.0.html).

A relapszus, valamint a daganatspecifikus halalozas kozotti osszefiiggést Wilcoxon-féle
rangdsszegteszttel vizsgaltuk a tulélési adatok fliggvényében: PrognosTILs esetében az OS és
a DFS, PREDICT esetében az OS adatok alapjan. Az NP1 vizsgalata Kaplan-Meier analizissel
tortént, tovabba a csoportok dsszehasonlitasara log-rank tesztet alkalmaztuk. Egyvaltozos
vizsgalatainkhoz CoXx-regressziot végeztiink. A fiiggetlen prognosztikus valtozok megitélésére
a szingifikansnak itélt egyvaltozos tényezdket tobbvaltozos Cox-regresszidban elemeztiik. A
vizsgalt prognosztikai eszk6zok 6sszehasonlitasa ROC (receiver operating characteristic)

gorbék segitségével tortént.

3.3. TUMOR REGRESSZIOS GRADUSOK VIZSGALATA NAT-BAN RESZESULT
EMLODAGANATOS BETEGEK ESETEBEN

Retrospektiv, konszekutiv vizsgalatunkba NAT-tal kezelt, a Szegedi Tudoméanyegyetem
Sebészeti Klinik4jan, valamint a Bacs-Kiskun Megyei Oktatokorhdz Sebészeti Osztalyan
1999 és 2019 kozott invaziv emlddaganat miatt operalt betegek keriiltek. Az utdnkovetési

adatok gytijtése a rendelkezésre all6 betegdokumentaciobol tortént.
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A kiilonbo6z6 regresszios gradusok (NSABP-B18, TR/NR, Chevallier, Sataloff, Denkert-Sinn,
Miller-Payne, és RCB), valamint morfologiai valtozok prognosztikus értékelését Kaplan-
Meier elemzés segitségével végeztiik el OS és DFS adatokkal. A betegek kovetése a NAT
megkezdésétdl az esetleges relapszusig vagy daganatspecifikus halalozasig tortént. Azok a
betegek, akiknél az utolso utankovetési alkalom soran sem észleltek relapszust, illetve nem a
daganatos betegségiik kovetkeztében hunytak el, cenzoralasra keriiltek. A paronkénti
Osszehasonlitasra log-rank tesztet hasznaltunk. A szignifikanciaszint p<0,05 volt. Az
egyvaltozos vizsgalatokban szignifikdns tényezoket, a fiiggetlen prognosztikus valtozok

megitélésére, tobbvaltozds Cox regresszios vizsgalatnak vetettiik ala.
4. EREDMENYEK
4.1. ATNBC-K IHC VIZSGALATA

A 120 TNBC-s TMA hengerbdl 119 esetében lehetett a SOX10 IHC-t értékelni. A SOX10
elsésorban nuclearis festédést mutatott, melyet a daganatsejtek <1%-t61 100%-ig
eszpresszaltak, igy két kiillonbozo cut-off értéket allapitottunk meg: >1 %-0s festddés esetén
93, >10%-0s jeloldédésnél 82 esetben észleltiink pozitvitast. Mivel az 1-10% festddést mutato

esetek aranya alacsony Volt, a tovabbiakban a magasabb hatarértékkel dolgoztunk.

A GATAS3-mal 94 negativ esetbdl 61 bizonyult pozitivnak SOX10-zel, tovabba 104 MG
negativ esetbdl 74, 109 GCDFP-15 negativ esetbdl 76 és 117 NY-BR-1 negativ esetbdl 82-
ben észleltiink SOX10 pozitivitast. Korabbi kutatasunk soran 78 esetben tapasztaltunk a
vizsgalt emlomarkerekkel negativitast, de ezek koziil 53 SOX10 pozitivnak bizonyult.
Ugyanakkor 25 esetben (21%) egyik emlémarker sem expresszalodott. Eredményeinket a

kovetkezd algoritmus foglalja 6ssze:



ER- PR-HER2-| | sox10+
CK5+(n=119) \ | (n=82)

S0X10- .| GATAS+
(n=37) (n=3)
GATA3- | MG+
(n=33+1%) | (n=5)
MG- .| GCDFP-15+
(n=28+1%) (n=3)

GCDFP-15- | | NY-BR-1+

(n=26) | (n=1)
NY-BR-1-
{n=25)

*1 eset értékelhetetlen GATA3 és
MG ellenanyagokkal

4.2. AZ NPI, APREDICT ES A PROGNOSTILS VIZSGALATA TNBC-KBEN

Osszesen 136, sebészi resection atesett beteget tudtunk vizsgalatunkba bevonni. Tiz beteg
(7,4%) nem tumor specifikus halalozas miatt cenzoralasra keriilt. Daganatspecifikus
halalozast 23 esetben (16,9%) észleltiink, mig 103 beteg (75,7%) az utolsé utankovetéskor is
¢letben volt. Husz paciensnél (14,7%) jelentkezett relapszus. Az OS atlaga 66,8 honapnak, a
DFS atlaga 59,9 honapnak bizonyult (OS terjedelem: 7-170 honap; DFS terjedelem: 2-170
honap). Lokalis vagy regionalis recidiva 11 esetben, tavoli metasztazis 23 esetben, lokalis és
regionalis recidiva egyiittesen 2 esetben fordult el6. A relapszusig eltelt id6 medianja 41
honap (terjedelem: 2-170 honap), az utankévetés medianja 56 honap volt (terjedelem: 7-170

honap).

A PrognosTILs, a PREDICT ¢és az NPI pontszamok 93, 126 és 125 esetben alltak
rendelkezésre. A PrognosTILs vizsgalata soran 0sszefliggést észleltiink a tulélési becslések és
a betegség kimenetele kozott, ugyanis a megjosolt OS eredmények szignifikansan
alacsonyabbnak bizonyultak daganatos haldlozas esetén az életben maradt betegek
eredményeihez képest (p=0,015). Hasonldan a becsiilt DFS értékek relapszust mutatd
betegeknél szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyultak a recidivamentes betegekéihez képest

(p<0,001). PREDICT-nél a statisztikai vizsgalat szintén megerdsitette, hogy a daganatban



elhunyt betegek becsiilt OS értékei szignifikansan alacsonyabbak, mint az életben maradtak

talélési becslései (p=0,02).

Szignifikans kiilonbséget észleltiink egyes NPI prognosztikai csoportok OS és DFS becslései
kozott. Egyvaltozos Cox-regresszioval szignifikans prognosztikus valtozonak bizonyult a
mutét tipusa (pDFS=0,017), a pT (pDFS=0,009) és a pN kategoriak (pDFS<0,001), a stddium
(pDFS<0,001), az adjuvans terapia (pDFS=0,003), valamint az NPI (pOS=0,022;
pDFS<0,001). A tobbvaltozos Cox-regresszid ravilagitott arra, hogy az egyvaltozos
vizsgalattal szignifikansnak észlelt valtozok koziil egyediil az NPI volt fiiggetlen
prognosztikus valtozé (pOS=0,006; HR: 1,66, 95% CI: 1,16-2,37; pDFS<0,001; HR: 1,92,
95% CI: 1,46-2,53).

Az ROC analizis soran az 5 éves OS becslések AUC (area under the curve) értéke a
PrognosTILs, a PREDICT, valamint az NP1 esetén 0,759, 0,762, illetve 0,792 volt:

1,0 Source of the
Curve
===NPI|
===PrognosTILs-0S
===PREDICT
0,87 / Reference Line
z 0,6
2 ~
w
c
]
7}
0,4
0,27
0,0 T T T T
0,0 0,2 04 0,6 08 1,0
1 - Specificity

A DFS alapjan az AUC érték a PrognosTILs esetén 0,713-nak, mig az NP1 esetében 0,781-

nek bizonyult:
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4.3. TUMOR REGRESSZIOS GRADUSOK VIZSGALATA NAT-BAN RESZESULT
EMLODAGANATOS BETEGEK ESETEBEN

Vizsgalatunkba 746 NAT-tal kezelt és sebészi resection atesett beteg keriilt. A betegek (2 férfi
kivételével mind nok) atlagéletkora 55 év (terjedelem: 26-91) volt. A betegek tobbsége primer
kemoterapias kezelésben részesiilt, mig primer endokrin terapiat a paciensek 16,4%-a kapott.
A primer szisztémas kemoterapia tekintetében a betegek tobbsége harmadik generacios, taxan
tartalmu kombinaciot kapott. Az esetek 11%-aban tortént masodik generacios, antraciklin
alapti kemoterapias kezelés. Azon betegek, akik platina szarmazék és ciklofoszfamid
kombinacioban részesiiltek, az egyéb kategoriaba keriiltek. Anti-HER2 kezelést alapvetden
HER?2 pozitiv daganatok esetében alkalmaztak, kemoterapiaval kombinacioban. A primer
endokrin terapiat illetéen leggyakrabban aromataz-inhibitorokat hasznaltak, a hormonterapia

median idotartalma 1 év volt.

A szoOvettani leletek alapjan az egyes regresszios gradusok esetszamai a kovetkezok: NSABP-
18: 746, Chevallier: 717, Sataloff (T): 494, Miller-Payne: 386, TR: 392, Denkert-Sinn: 348,
RDBN: 405 és RCB: 212. Az OS ¢és DFS becslések pCR (ypTO) és residualis in Situ
regressziot csak mérsékelten, vagy egyaltalan nem mutato esetekkel szemben minden gradus
rendszer esetén (p<0,001). Nem észleltiink kiilonbséget az ypTO és ypTis kategoriak OS,

illetve DFS becslései kozott. A parcialis vagy hidnyzo terapias valaszt mutatd esetek talélési



eredményeiben kiilonbséget csak az RCB-1 vs III és II vs III kategoriak DFS értékei kozott
talaltunk:
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Mivel valamennyi vizsgalt regresszios gradusrendszer egyvaltozos Cox-regresszioval
szignifikans valtozonak bizonyult, igy mindet tobbvaltozos Cox-regresszios analizisnek
vetettiik ala. Eredményeink alapjan az RCB (p=0,019) bizonyult fiiggetlen prognosztikus
valtozonak DFS vonatkozasaban, mig az ystage (p=0,011) és a nyirokcsomo statusz (p=0,045)

OS esetén.
5. MEGBESZELES
5.1. A TNBC-K IHC VIZSGALATA

Azzal, hogy korabbi vizsgalatunk eml6paneléhez a SOX10 IHC-t hozzaadtuk, a CKS5 pozitiv
TNBC-k esetében az emlderedet igazolasaban elérelépést értiink el, igy a korabbi algoritmust
jelentds mértékben at kellett alakitani. A 10%-0s festodési hatarérték hasznalataval az esetek
68,9%-aban (95% CI: 59,8-77,1%) észleltiink pozitivitast SOX10-zel, tovabba 9,3%-ban csak
a korabban vizsgalt markerekkel mutatkozott pozitivitas, ami a GATAS3, a MG, a GCDFP-15
¢s az NYBR1 additiv szerepét tamasztja ala. Ugyanakkor az esetek 21%-aban tovabbra sem
expresszalodott egyetlen marker sem, igy megallapithatd, hogy a negativitas nem zarja ki
egyértelmiien az emlderedetet. A kordbbi irodalmi adatokkal 6sszhangban, eredményeink
alapjan a SOX10 valdsziniisithetden a jelenlegi legkivalobb emlderedetre utaldo marker
TNBC-k esetén, melyet a GATAS kovet. Ugyanakkor az MG vagy a GCDFP-15 pozitiv

esetek aranya eltérd eloszlast mutathat mas kutatasok eredményeihez képest, mivel eseteink
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CKS5 pozitiv (és tobbnyire basalis tipusi) TNBC-kre korlatozodtak, mig masok apocrin
carcinomakat is vizsgaltak, melyek a GCDFP-15 apocrin marker volta miatt azzal is pozitiv
festddést mutattak. Mivel a SOX10 IHC az esetek 41%-aban focalis festddést mutatott, a

TMA technika hasznalata mindenképpen kutatasunk korlatozo tényezdje lehet.
5.2. AZ NP1, A PREDICT ES A PROGNOSTILS VIZSGALATA TNBC-KBEN

Az NPI jelent6ségét TNBC-k esetében elészor Albergaria és munkatarsai vizsgaltak biztatd
eredményekkel 2011-ben. Mivel a TNBC-k gyakran high grade és nagy méretii tumorok, az
NPI eredmények jol korrelaltak az igazi tulélési adatokkal. A PREDICT-et, jelen tudasunk
szerint kifejezetten TNBC-kre még nem vizsgaltak korabban, és a PrognosTILs egy annyira 1]

eszkoz, hogy egyeldre dsszehasonlito vizsgalati eredmények nem sziilettek vele kapcsolatban.

Az NPI-t illetéen szignifikans kiilonbségeket tudtunk kimutatni az egyes prognosztikus
csoportok kozott OS és DFS tekintetében. Egyvaltozos Cox-regresszidval a miitét tipusa, a pT
¢és pN kategoriak, a stadium, az NP1, valamint az adjuvans terapia bizonyultak szignifikans
prognosztikus valtozonak. A tobbvaltozos Cox-regresszié megerésitette, hogy az NPI
fliggetlen prediktora az OS-nek és a DFS-nek TNBC-k esetén. A PREDICT és a PrognosTILs
nem vizsgalhat6 tobbvaltozos Cox-regresszioval, ugyanakkor azon betegek esetében, akiknél
relapszust, vagy daganatspecifikus haldlozast regisztraltunk, a becsiilt talélési eredmények
(OS és DFS egyarant) szignifikansan alacsonyabbnak bizonyultak azokénal, akiknél ilyen

események nem kovetkeztek be.

A vizsgalt prognosztikai eszk6zok direkt 6sszehasonlitasa ROC analizissel tortént.
Mindharom eszkoz esetén az AUC érték 0,7 és 0,8 kozé keriilt. Ezen eszkdzok szenzitivitasa
és specificitasa hasonlo, ugyanakkor NPI esetében a valamivel magasabb AUC értékeket
észleltiink. Megallapithato, hogy a harom vizsgalt, tobbvaltozos prognosztikai eszkoz
alkalmas TNBC-k esetében a kimenetel megjoslasara, és egyikiik sem alsobbrendii a

masiknal.

Eredményeink hiven tiikrozik a TNBC-k korlefolyasanak heterogén voltat. A vizsgalt esetek
koziil egy sem keriilt VGPG csoportba, tovabba minddssze 3 esetet soroltunk GPG
kategoriaba. Ennek hatterében az allhat, hogy csupan 2 daganat hisztoldgiai gradusa volt 2,
mig az Gsszes tobbi eset high grade-nek bizonyult, ami miatt az NPI érték ezen eseteknél
legalabb 4 volt.
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Kutatasunk korlatjanak tarthatd, hogy nem minden esetben allt rendelkezésre az 6sszes
prognosztikai rendszer becslése, tovabba az is, hogy vizsgalatainkat egy intézet betegadatai és
limitalt esetszam alapjan végeztiik. Limitacio tovabba az is, hogy statisztikai okokbodl a
PrognosTILs ¢és a PREDICT altal megjosolt talélési becslések tobbvaltozos Cox-regresszidval
nem vizsgalhatok, igy ilyen tekintetben az NPI-vel nem voltak 6sszehasonlithatok.
Ugyanakkor ezt a hatranyt a ROC analizis elvégzése kompenzalta. Jelen tudasunk szerint ez
az els6 olyan vizsgalat, mely a PREDICT szerepét kifejezetten TNBC-ken vizsgalja, tovabba
ezen harom tobbvaltozos prognisztikai eszk6z korabban egy kutatasban sem kertilt

O0sszehasonlitasra.

5.3. TUMOR REGRESSZIOS GRADUSOK VIZSGALATA NAT-BAN RESZESULT
EMLODAGANATOS BETEGEK ESETEBEN

A lokalisan elérehaladott emlérakok esetén egyre gyakrabban alkalmazott NAT miatt egyre
tobb, a hatékonysagat vizsgalo kutatast publikalnak. A residualis tumor vizsgalata, valamint a
regresszid gradalasa a patoldgus feladata. Szamos regresszios gradus rendszer 1étezik, melyek
olyan prognosztikus tényezOkon alapulnak, mint a daganat mérete (egy vagy tobb
dimenzidban), cellularitas valtozasa, esetleges DCIS jelenléte, regresszios jelek,

nyirokcsomoattétek jelenléte, szdma, mérete.

Azon gradusrendszerek eredményei, melyek a nyirokcsomostatuszt is tartalmazzak (RCB,
Sataloff, TR-NR, RDBN) jobban korrelalnak a hosszu tava talélési adatokkal, mint azok,
amelyek pusztan a tumor méretét és a cellularitast veszik figyelembe. A korabbi vizsgalatok
eredményeivel dsszhangban az ypN kategoria szignifikans prognosztikus valtozonak
bizonyult az OS tekintetében. Nyirokcsomo-metasztazis jelenléte 6sszességében rossz
progndzissal tarsul, fliggetlentiil att6l, hogy vannak-e nodalis regresszios jelek vagy sem.
Corben és munkatarsai eredményei alapjan az RDBN bizonyult a legjobbnak az 5 altaluk
vizsgalt gradusrendszer koziil. Ezzel szemben, anyagunkban nem észleltiink szignifikans
kiilonbséget Cox-regresszidval OS és DFS tekintetében az egyes RDBN csoportok kozott. A
kiilonbozGség hatterében a betegek €s a kohorsz mérete kozotti eltérés (62 vs 746) allhat,

tovabba az, hogy a primer endokrin terapiat kapott betegek bekeriiltek a vizsgalatunkba.

Kutatasunk limitacioit illetéen meg kell emliteniink, hogy nem minden esetben volt minden
gradusrendszer megallapithat6. Szamos beteg esett at lymphadenectomian a NAT
megkezdése eldtt, ami mindenképpen befolyasolhatta egy-egy adott gradusrendszer

értékelhetdségét. Tovabba szamos esetben a core biopsziat méashol vették, mint ahol a
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sebészeti beavatkozast végzeték, igy a mintak 6sszehasonlitasa sem minden esetben volt
lehetséges. Masrészrdl viszont kutatdsunk erdssége, hogy nagy kohorsszal dolgoztunk,
amelyben a betegek primer endokrin vagy kemoterapiaban részesiiltek, tovabba
altalanossagban elmondhat6, hogy viszonylag hosszu utankovetési adatokkal rendelkeztiink.
Kutatasunk két olyan hazai intézmény eredményein alapul, ahol a sebészeti preparatumok
feldolgozasa, valamint a hisztopatologiai leletek megszovegezése hasonlé modon tortént,
akkoriban a I1I. Kecskeméti Konszenzus Konferencia alapelveit és ajanlasait kovetve. Habar
nem minden gradusrendszer eredménye volt minden esetben elérhetd, a legkisebb csoport is

legalabb 200 elemszamot tartalmazott, ezért statisztikai vizsgélatra alkalmasnak bizonyult.

6. KOVETKEZTETESEK

1. Eredményeink alapjan a SOX10 bizonyult a legszenzitivebb emlémarkernek CKS5 pozitiv,
TNBC-k esetében. Ezen daganatok az IHC klasszifikacio alapjan 1ényegében a basalis tipusu
TNBC-knek felelnek meg. A GATAS3, a MG, a GCDFP-15 és az NY-BR-1 additiv
szerepének koszonhetden a vizsgalt 119 eset 3/4-€ben sikeriilt az emlderedetet bizonyitani. A
SOX10, a GATAS, a MG és a GCDFP-15 egyiittes hasznalataval 78,2%-0s (95% ClI: 69,7-
82,2) szenzitivitast értiink el. Mindezek alapjan javasoljuk a SOX10 els6 korben torténd
hasznalatat TNBC-k identifikalasa esetén, GATA3, MG és GCDFP-15 hozzaadasaval.

2. Tovabbi vizsgalataink eredményei a TNBC-k valtozatos természetét tiikkrozik, és
ravilagitanak a betegség kimenetelének megjoslasi nehézségeire. Habar az NP1 valamivel
magasabb AUC értékeket produkalt, a PREDICT-tel és PrognosTILs-szel valo direkt

Osszehasonlitaskor, egyik tobbvaltozos prognosztikai rendszer sem alsobbrendii a masiknal.

3. Retrospektiv kutatasunkban, mely soran 746 NAT-tal kezelt beteg adatait dolgoztunk fel, a
a terapia hatasara kialakult valasz értékelésére szolgald gradusrendszereket értékeltiik,
tovabba az OS és a DFS tekintetében vizsgaltuk ezek prognosztikus szerepét. Eredményeink
alapjan az RCB bizonyult a legjobb prognosztikus faktornak, igy javasoljuk a tovabbiakban a

napi rutin hisztopatoldgiai leletekben valo feltiintetését.
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