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A 2009. évben megtartott Il. Emlérak Konszenzus Konfe-
rencia 6ta a betegség diagnosztikajaban és kezelésében is
torténtek olyan valtozasok, amelyek indokoltta tették a 2010.
évben megjelent szakmai ajanlasok meguijitasat. Széles kord
szakmakozi szakért6i egyeztetést kdvetden, a jelen Gtmu-
tatas a lll. Emlérak Konszenzus Konferencia résztvevéinek
nyilvanossaga el6tti vitat kdvetéen kerdlt véglegesitésre.
A szakmai ajanlas kiilon érinti a non-operativ diagnosztikat,
azintraoperativ diagnosztikat, a m(itéti anyagok feldolgozasat,
a prognosztikai és prediktiv faktorok meghatarozasat, a citold-
giai, illetve szovettani lelet tartalmi elemeit és egyes specialis
kérdéseket, mint a multigénes molekularis vizsgalatok jelen
hazai helyzetét, a patologusok klinikai vizsgalatokban vallalt
szerepét és ennek feltételeit, valamint néhany, a jové szem-
pontjabdliranyadd pontot. Magyar Onkolégia 60:209-228, 2016

Kulcsszavak: emlérak, konszenzus konferencia, patoldgia,
szakmai ajanlas, diagnosztika

There have been relevant changes in the diagnosis and
treatment of breast cancer to implement the updating of
the 2010 recommendations made during the Z2nd national
consensus conference on the disease. Following a wide in-
terdisciplinary consultation, the present recommendations
have been finalized after their public discussion at the 3rd
Hungarian Consensus Conference on Breast Cancer. The
recommendations cover non-operative and intraoperative
diagnostics, the work-up of operative specimens, the de-
termination of prognostic and predictive markers and the
content of the cytology and histology reports. Furthermore,
it touches some special issues such as the current status
of multigene molecular markers, the role of pathologists in
clinical trials and prerequisites for their involvement, some
relevant points about the future.

Cserni G, Kulka J, Francz M, Jaray B, Kalman E, Kovacs |,
Krendcs T, Udvarhelyi N, Vass L. Pathological diagnosis,
work-up and reporting of breast cancer. Recommendations
of the 3rd Hungarian Consensus Conference on Breast Can-
cer. Hungarian Oncology 60:209-228, 2016
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A 2009-ben Kecskeméten tartott Il. Emlérak Konszenzus
Konferencia soran kialakitott irdnyelveket (1) a szerzék al-
kotta szakért6i munkacsoport a lll. Emlérak Konszenzus
Konferenciara késziilve felllvizsgalta, és ahol az eltelt id6
alatt valtoztatdst tartott sziikségesnek, a szakmai kozvéle-
ményt bevonva, a tarsszakmak jogos igényeit figyelembe véve
maddositotta, elsGsorban mas ajanlasokat és Ujabb keletl
evidencidkat felhasznalva (2-18). A jelen dokumentumban
megfogalmazott ajanlasok egy olyan lehetséges diagnosz-
tikus, feldolgozasi és leletezési Gtmutatast tartalmaznak,
amely segithet az emlébetegségek optimalis felismeré-
sében, ellatdsadban. Személyi és targyi feltételek megléte
esetén a szakmai panel kdvetenddnek tartja Utmutatasat.
Az ajanlasok hatterében allé evidencidk, eltekintve a kiilon
megjeldltektdl, tobbnyire a legalacsonyabb szintlek, szakértGi
konszenzust tiikroznek, mivel altalaban klinikai vizsgalatokkal
nem vagy csak korlatozottan validalt diagnosztikus kdzegrél
van sz6. Az ajanlast a Szakmai Kollégium Patoldgiai Tagozata
is megfelel6ként elfogadta. A tovabbiakban javasolt az anyag
rendszeres frissitése.

Az eml6betegségek diagnosztikajaban a nem operativ/
preoperativ diagnosztika napjainkban a betegek kezelésének
kulcsfontossagu kiinduldpontjava valt. Az intraoperativan
nyert diagndzis elveszitette korabbi jelentéségét; ma mar
elfogadott az az allaspont, hogy minden esetben torténjen
diagnosztikus épés a kérisme mitét el6tti megallapitasara.

NEM OPERATIV (PREOPERATIV VAGY ONKOLOGIAI
KEZELES ELOTTI) DIAGNOSZTIKA

A nem operativ/preoperativ patoldgiai diagnosztika a ..di-
agnosztikus tridsz” (klinikum, radioldgia, patoldgia) része.
Fontos, hogy a patologus ismerje az egyéb vizsgalatok ered-
ményét, és azokat is figyelembe véve fogalmazza meg vé-

1. TABLAZAT. Egyes mindségi jellemzdk ajanlott minimalis értékei az
eurdpai iranyelvek alapjan (6)

CITOLOGIA MINIMUM  AJANLOTT
Pozitiv prediktiv érték (PPE) >98% >99%
Fals negativ arany (FNA) <6% <4%
Fals pozitiv arany (FPA) <1% <0,5%
Inadekvat arany (INAD) <25% <15
Inadekvat arany rékoknal <10% <5%
Gyanus arany <20% <15%

HENGERBIOPSZIA (CORE-BIOPSZIA) MINIMUM AJANLOTT

Pozitiv prediktiv érték (PPE) >99% >99,5%
Fals negativ arany (FNA) <0,5% <0,1%
(B1+B2) arany rakoknal <15% <10%
Gyanus arany <10% <5%

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

leményét az adott esetrdl. Sulyos tévedések, hibak forrasa
lehet, ha ,.léglires térben” torténik a patolégiai diagnosztika.
Minimalis elvaras, hogy a patoldgiai mintakkal kapcsolatosan
az elvaltozas lokalizacidja, fizikalis lelete, radiomorfoldgidja,
a radiolégus elvaltozasrol alkotott véleménye, a mintavétel
madja és a vonatkozd, illetve relevans kértérténeti adatok (pl.
egyéb szerv malignus tumora az anamnézisben) szerepelje-
nek a bekildé lapon. Optimalis helyzetben a patolégiai lelet
az egyéb vizsgalati eredményekkel egyiitt, multidiszciplina-
ris kereteken belil kertil megfeleld diagnosztikus/terapias
kontextusba. Osszhang esetén a megfeleld terapias dontés
meghozhaté, mig 6sszhang hianyaban tovabbi diagnosztikus
lépésekrdl kell donteni.

Tudomasul kell venni, hogy mint minden diagnosztikus
tesztnek, a nem operativ diagnosztikanak is vannak korlatai.
E korlatokat tiikrozik az eurdpai irdanyelvekben is megfogal-
mazott hamis negativitas, hamis pozitivitas, értékelhetetlen
kategoriaba sorolt és . gyanisnak” mindsitett esetek ,.elfo-
gadhatd” aranyai (1. tablazat) (6).

A radiolégiailag vagy klinikailag észlelt, malignitas mi-
nimalis gyanujat is kelté elvaltozasok patoldgiai (citolégiai
vagy szovettani] véleményezése - nagyon ritka kivételektél
eltekintve - mindig indokolt a malignitas kizarasa vagy
megerdsitése céljabol. Joindulatinak vélt elvaltozasok
esetén a benignitds megerdsitése is cél lehet. A nem ope-
rativ diagnosztika torténhet vezérelt vékonyti-aspiraciéval
vagy automata pisztolyos hengerbiopsziaval (core-biopszial,
esetleg vakuumasszisztalt biopszias eszkdzzel nyert min-
tabol. ELGbbi esetben a C1-C5, utébbi esetekben a B1-B5
kategorikus besorolas elvaras (2. tablézat), de torekedni
kell ezen tilmend informaciék megadasara is, pl. diagndzis,
limitalt prognosztikai informacid, rakok esetén szdvettani
tipus, nuklearis vagy becsiilt szovettani grade, tervezett
primer szisztémas kezelés (PST) esetén a prognosztikai
és prediktiv faktorok - lasd alabb.

Tapinthatd képletek esetén is javasolt (elsGsorban ult-
rahang-) vezérelve végezni a mintavételt, a tapintasi/valds
méret eltérése, a lehetséges nekrdzis miatt, illetve azért, mert
képalkotdokkal nagyobb valdszinliséggel megallapithatd, hogy
a tapintasi lelet hatterében nincs valédi korilirt elvaltozas
(pl. zsirlobulus), vagy, hogy a tapintasi lelet nem a képalkoté
altal jelzett elvaltozassal esik egybe.

Malignitasra gyanis meszesedéseket elsédlegesen
henger- (core) vagy vdkuumasszisztalt core-biopsziaval
kell tisztazni. Amennyiben valamilyen ok miatt ilyen mesze-
sedéseknél mégis vékonytli-aspiracio torténik, a negativ
eredmény( aspiracios citoldgiat nem lehet a malignitas
kizarasara elfogadni; csak a malignitasi gyanut megerdé-
sit6 pozitivitds esetén fogadhato el az aspiracids citolégiai
vizsgalat eredménye.

Tekintettel arra, hogy az atipusos duktalis hamprolife-
raciok és a DCIS (ductalis carcinoma in situ) térben valtozé
spektrumot alkotva lehetnek jelen, a mikrokalcifikacio teri-
letéb6l szarmazé hengerbiopszids minta sem lesz feltétlendil



reprezentativ. Hasonlé lehet a helyzet a B3 kategériaba sorolt
papillaris és szklerotizalé léziok esetén is. Emiatt ezen elval-
tozasok biztos diagnosztikajahoz excizid is sziikséges lehet.
Ujabban a B3 kategériaba sorolt lézidk koziil a papillaris és
sugaras, szklerotizalé elvaltozasok esetén a diagnosztikus
excizi6 el is kerllhetd. Ha vakuumasszisztalt biopszia torténik,
és kelléen nagy volumen( a minta, akkor a papillaris lézid
papillémaként is véleményezhetd (B2), és ez a fajta biopszia
olykor alkalmas a lézid egészének az eltavolitdsara, amikor
is felesleges mitétnek kdvetnie.

Primer szisztémas (neoadjuvans) kezelés tervezéséhez
j6 minéségli szovethenger-biopszids anyag részesitendd
elényben, és ebbdl minden esetben sziikséges a predik-
tiv faktorok meghatarozasa is (minimalisan dsztrogén- és

2. TABLAZAT. Nem operativ diagnosztikus kategériak meghatarozasa

Citologia

C1: Elégtelen [(mennyiségileg és/vagy minéségileg)
C2: Benignus

C3: Atipusos, valészindleg benignus

Cé4: Malignitasra gyanus

C5: Malignus (in situ és invaziv egyarant)

Hengerbiopszia (core-biopszia)

B1: Normalis eml8szovet/Ertékelhetetlen

B2: Benignus

B3: Bizonytalan malignitasi potenciallal biré elvaltozas (a csoport

egészére vonatkozéan az esetek <25%-aban tarsulhat malignitas)

Tipusosan ebben a kategdriaba soroljak:

- a szklerotizalé elvaltozasok koziil a sugaras heget, komplex szkle-
rotizalé lézidt, szklerotizalé papillomakat;

- a teljes egészében el nem tavolitott nem malignus papillaris Lé-
ziokat;

- a lobuléris (intraepitelialis) neoplaziat (atipusos lobuléris hiper-
plazia, klasszikus LCIS);

- az atipusos hamproliferacio duktalis tipusat (ezt a nevet ajanlott
hasznalni hengerbiopsziak esetén az ,atypical epithelial prolife-
ration of ductal type” forditasaként, mivel az atipusos duktalis hi-
perplézia mennyiségi kritériumai core-biopszidban nem itélhet6k
meg, igy az atipusos duktalis hiperplazia hengerbiopsziabél nem
diagnosztizalhaté);

- a mucocele-szer( elvaltozasokat;

- a celluldris fibroepitelialis lézidkat; és

- az olyan orsdsejtes elvaltozasokat, amelyeknek egyéb besorolasa
a mintabdl nem lehetséges.

B4: Malignitasra gyanus

B5: Malignus

Bb5a: in situ karcinéma

B5b: invaziv emlékarcinoma

B5c: nem donthetd el, hogy in situ vagy invaziv karcinéma
B5d: egyéb malignus folyamat

Definitiv diagnézisnak tekintheté a C2, B2 (benignus) és C5, B5 (ma-

lignus) kategéria, de ezeket is csak multidiszciplinaris kozegben,

a képalkoto és klinikai kép harmas diagnosztikai egységében sza-

bad értelmezni.

A diagnosztikus kategoridkat nem szabad széveges vélemény nél-

kil alkalmazni. A kategériak elsésorban statisztikai értékelés céljat

szolgaljak, és a betegiranyitast segitik.
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progeszteronreceptor-, valamint a HER2-statusz, igény ese-
tén a proliferacid jellemzésére alkalmas marker, altalaban
a Kié7-jelolédési index).

Altaldnossagban elfogadott nézet, hogy citologiai véle-
ményre alapozva masztektémia nem végezhetd, de meg-
bizhatd, 6sszeszokott teamek esetében ez aldl lehet kivétel,
valamint szisztémas kezelés is végezhetd citolégiai mintan
végzett prognosztikai marker meghatarozasra alapozva, ha
ennek megbizhato laborhattere rendelkezésre all. Ha a cito-
légiai vélemény markansan eltér a radiolégiai feltételezéstdl
(C2/R4-5 vagy U4/5, illetve C4-5/R1-2 és U1-2), ismételt
mintavétel, core-biopszia végzése mérlegelendo.

Torekedni kell arra, hogy mind a szdvettani, mind a ci-
toldgiai mintak értékelése megbizhatd, mindségbiztositott
laboratériumokban torténjen. Az emlémintak patoldgiai
leletezése [is) kell§ jartassagot igényel, aminek Magyaror-
szagon nincsenek eldirt kritériumai, de nemzetkozi ajanlas
(EUSOMA: European Society of Breast Cancer Specialists)
évi 150 eset koril hatdrozza meg a jartassaghoz sziikséges
minimalis anyagforgalmat (19), és a citoldgiai raépitett
szakvizsga is egy, a jartassagot elismerd mindsités a hazai
rendszerben.

A core-biopsziak feldolgozasa. ényeges, hogy a szovet-
hengerek a hossztengelyiikkel parhuzamosan keriiljenek
a blokkba. Altalaban 2-3 db 1 mm vastag, 10 mm hosszu
hengert kapunk vizsgalatra. Ezeket a kis biopszidkra érvé-
nyes szabalyokat betartva, és szlikség szerint tobb réteg-
ben vizsgaljuk. Célszer( lehet a sorozatmetszeteket rogton
elékezelt targylemezekre felvenni, mert a kérdéses teriilet
elfaragédhat, mielétt immunhisztokémiai vizsgalatot végez-
nénk. A kezelt lemezre huzott, hematoxilin-eozin (HE) festett
metszetek alkalmasak mésodik lépésben immunhisztokémiai
reakciok elvégzésére is. A neoadjuvans kezelés el6tt végzett
core-biopszias mintabol a tumorok kezelést befolyasolé saja-
tossagait meg kell hataroznunk, és le kell irnunk a prediktiv
faktorokon kiviil lehetéleg az aldbbiakat is: vaszkularis invazié
és in situ komponens esetleges jelenléte.

Vakuumasszisztalt mintavétel esetén nagyobb volumen(
mintak kerilnek feldolgozasra, az eszkoz fliggvényében
szovethengerek vagy kisebb fragmentumok formajaban.
Amennyiben a meszesedést tartalmazé hengereket a minta-
vevé elkiilonitette, ezeket célszerd elkiilonitetten feldolgozni
a szovettani vizsgalat soran is. Sziikség esetén, elsésorban
EDTA (etilén-diamin-tetraacetat]) dekalcinalas javasolt; az
erds savak alkalmazasat kerilni kell (20).

Mikromeszesedés miatt vett sztereotaxias core-biopsziak
esetén, a mikroszkopos vizsgalat sordn a meszesedések
hozzavetéleges méretének megadasa azért célszer(i, mert
kisméreti meszesedés (50 mikrométer alatt) nagy valo-
szinlséggel nem detektalhaté mammografiaval, csak ha sok
hasonld goc egybevetiil, és ezért a radiopatoldgiai korrelacio
megfeleld értékelését a méret kozlése elbsegiti.

Kivételesen a preoperativ diagnosztika minimalis invazi-
vitdsU sebészi beavatkozas is lehet (incizids biopszia).

MAGYAR ONKOLOGIA 60:209-228, 2016
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INTRAOPERATIV VIZSGALATOK

e Az intraoperativ vizsgalatok lehetnek makroszképos, szabad
szemmel végzett vizsgalatok, vagy mikroszkdpos (lenyomat-
vagy kaparékcitoldgiai mintak, illetve fagyasztott metszetek
elemzésével végzett] vizsgalatok. Ezek mindegyike rendelke-
zik korlatokkal a bedgyazasos szovettannal szemben, legfon-
tosabb azt kiemelni, hogy a fagyasztott metszetek mindsége
és értékelhetdsége elmarad a hagyomanyos metszetekétdl.
Hazankban intraoperativ molekularis vizsgalatokat nem
végeznek.

e Nagy kiterjedés(, radioldgiailag intraduktalis karci-
nomanak diagnosztizalt elvaltozasok és a kizarélagosan
mikrokalcifikacié formajaban észlelt elvaltozasok esetében
a fagyasztas értelmetlen, mert nem segiti a diagnézis ponto-
sitasat, és a vizsgalati anyagot alkalmatlanna teheti a valddi
korisme felallitdsara. Emiatt ilyen mintakbél fagyasztasos
vizsgalatot nem végzink.

e Fagyasztott metszet készitése 10 mm-es vagy annal
kisebb elvaltozasbdl tilos, mert ha nem jut az elvaltozasbdl
kell6 mennyiségl és min6ségl minta a bedgyazashoz, az
a definitiv diagnozist veszélyezteti. Felesleges fagyasztani
definitiv preoperativ diagndzis esetén.

e A fagyasztasos vizsgalat indikacidja jelentésen beszil-
kilt. Kivételesen, amennyiben a preoperativ diagnosztika
eredménytelen maradt, multidiszciplinaris dontés sziilethet
fagyasztott metszetek vizsgalatarol, és hasonléképpen ritkan
indokoltta teheti ezt a preoperativ leletek elégtelen vagy
bizonytalan volta is.

e Azintraoperativvizsgalat irdnyulhat a sebészi reszekcios
széltumormentességének vizsgalatara vagy a tumor és az ép
szél tavolsdganak meghatarozasara is. Ezeket a vizsgalatokat
lenyomati kenetek és makroszképos mérések formajaban
végezhetjiik el. (Ez utébbi esetben rametszés el6tt az eredeti
reszekcids felszint festékkel jelolni kell!) Az intraoperativ
vizsgalatok az 6rszemnyirokcsomo-statusz meghatarozasara
is irdnyulhatnak.

¢ Az intraoperativ vizsgalat mibenlétérdl, elvégezhetd-
ségérél véglegesen a patologus dont.

¢ Molekularis vizsgalatok, szévetbank: Amennyiben ren-
delkezésre all olyan infrastruktlra, amely lehetdvé teszi
szovetmintak lefagyasztasat és -80 °C-on torténd tarolasat,
a frissen (intraoperativen) kapott reszekatum kell§ orientalasa
és sebészi felszineinek jeldlése (lasd kés6bb) utan ajanlott
a tumorszovet egy részének ilyen modon torténd tarolasa -
természetesen anélkiil, hogy ez a diagnosztikus lehetdségeket
a legcsekélyebb mértékben is rontana.

POSZTOPERATIV DIAGNOSZTIKA - FELDOLGOZAS,
EGYUTTMUKODESI ELVEK

e A miitéti prepardtumot az eltavolitas utan azonnal (ma-
ximum 30-60 percen belil), fixalas és rametszés nélkiil
a patoldgiai osztaly/patologus rendelkezésére kell bocsatani.
Ha ez nem lehetséges, a ..Prognosztikai és prediktiv faktorok
vizsgalata” részben a mintardgzitésre leirtak az iranyadok.
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A korrekt feldolgozas feltétele, hogy a preparatummal egy
idében, a radiolégus altal annotalt preoperativ mammo-
grafids és specimenmammografias felvétel és lelet alljon
a patologus rendelkezésére. A legtobb emlémegtarto mitét,
multifokalis daganatok, kiterjedt DCIS és primer kezelést
kdvetd m(téti preparatumok esetében ez elengedhetet-
len! Ajanlott - kiilonosen kisebb méreti elvaltozasoknal
- a szeletekrél makrofotd és/vagy egyszerd rajz és - féként
a mikrokalcifikacioval jard lézidk esetében - a szeletekrdlis
specimenmammografias felvétel készitése.

e Az elvaltozas tobbgocusagat elsdsorban a radioldgus,
masodsorban a patoldgus allapitja meg. A tébbgdécu tumorok
hagyomanyos felosztasa (multifokalis vagy multicentrikus)
helyett meghatarozott szamu gdcrol vagy multiplex/tébbgoc
tumorokrol célszerd nyilatkozni. A pT-besorolast a legna-
gyobb gdc alapjan adjuk meg, jelezve a tobbgdclsag tényét,
mivel az rosszabb progndzissal tarsul (21-23).

e Mint minden mérés eredménye, a tumorméret mak-
ro- és mikroszképos meghatarozasa is megkdozelitd érték,
de rogzitése elengedhetetlen. Minimalisan a legnagyobb
tumorméretet kell megadni. (Ez eshet mas sikba is, mint
a szeletelés sikja, ami miatt a tér mindharom iranyaban
meg kell itélni a tumor nagysagat.) Ha a makroszképos és
a mikroszkopos mérés kozott eltérés van, akkor az utobbi
aziranyado - kivéve, ha a tumor olyan nagy, hogy nem lehet
vagy értelmetlen mikroszképosan mérni.

e Atumor méretétdl fliggetleniil a daganatot reprezentativ
maddon kell feldolgozni, ami idedalisan a teljes metszéslap
tobb sikban torténd vizsgalataval érheté el. Nagy tumorok
esetén minimumként ajanlhatd az 1 blokk/1 cm.

e A mitéti preparatumot még a mitében (pl. sebészi
oltésekkel] jeldlni kell (legaldbb harom egyértelmd, idedlisan
sugarfogo jelzéssel, pl. medialis, lateralis, szuperior pélus,
vagy centralis/mamilléris, periférids és orairanyd, vagy két
behelyezett 6ltéssel és az oldal megadasaval) a megfeleld
orientacidhoz. Az orientacid tényét a patoldgusnak is rogziteni
kell. Javasolt, hogy a faszciat jelolje a sebész [pl. a hatarai-
hoz helyezett 4 egyértelmiien azonosithaté 6ltéssel), illetve
a meglétérdl a sebész és a patolégus is nyilatkozzon. Bim-
bémegtartd mdtétnél a retromamillaris régié azonositasa
lényeges, ezért helyes, ha azt is jeloli a sebész. Megadjuk
areszekatum méretét cm-ben, harom dimenzidban, valamint
a témegét, mivel a volument az jellemzi a legegyszeribben
és a legjobban, és egyes sebészi mindségi indikatorok ez
alapjan hatarozhatok meg.

e A mitéti preparatum reszekcios felszineinek festése
- legegyszer(bben egy szinnel, de az utélagos tajékozo-
dast megkonnyitendd, legalabb két kiilonbozé szinnel (pl.
fekete eliils6, kék hatsod felszin) és idedlisan 6 szinnel - az
ép szél megitélésének szempontjabél fontos. Az ajanlatos
minimalis ép szél megitélése az utébbi idében jelentdsen
valtozott. Randomizalt vizsgalatok eredményein és meta-
analizisen alapulé (legmagasabb evidenciaszint() konszen-
zusok alapjan korai invazivemlérak (1. és Il. stddium) esetén



a reexciziot indokld pozitiv szélnek az tekintendd, amikor
a tumorsejteken (invaziv vagy in situ komponensen) latjuk
a festéket - .ink on tumor” (24, 25). Egyrészt hangsulyozni
kell, hogy ezen ajanlas evidenciai nem vonatkoznak tiszta in
situ karcinomara, PST-n atesett betegekre vagy akceleralt
részleges eml8besugarzasban (APBI) részesiilé betegek
tumoraira (25), masrészt ismerniink kell azon technikai
korlatokat, amelyek alapjan a festék jelenléte nem feltét-
lenil reszekcids felszint jelez (pl. a zsirszdvet arteficialis
szétvalasa esetén a festék becsoroghat mélyebb rétegekbe;
tobb részletben kivett szdvetek esetén a részek egymashoz
valé viszonya bizonytalanna valik]. Tisztaban kell azzal is
lenni, hogy egyéni mérlegelés alapjan, rezidualis daganat
magasabb kockazataval tarsulé jelenségek (nagy mennyi-
ségl tumor a szél kozvetlen kdzelében, nem folytonos néve-
kedési mintazat, példaul extenziv intraduktalis komponens,
lobularis szévettani tipus vagy diffuz infiltracié) esetén ilyen
pozitiv szél hidnyaban is indokolt lehet a reexcizid. Tisztan
in situ tumorok esetén, hasonléan magas szint( evidencia
a pozitiv szélek meghatarozasara nem all rendelkezésre.
DCIS esetén egy nemzetkdzi panel ajanlasa szerinta 2 mm-
es szél megfeleldnek tinik (24), mig klasszikus lobularis
neoplazia esetén a szél pozitivitdésa nem hordoz tovabbi
terapias indikaciot. A szélek vizsgalatakor a multidiszcip-
linaritas jegyében lényeges kiegészitd informacié lehet
a mtéti leirasban az, hogy a mellkas felé a faszciaig (vagy
nem addig) terjedt a kimetszés.

o Kétséget kizardan megallapitjuk, hogy egy vagy tobb
koros terime van-e az allomanyban.

Sorszamozva inditjuk a blokkokat gy, hogy a makroszko-
pos leirdsbdl pontosan vissza lehessen kdvetkeztetni minden
blokk elhelyezkedésére az eredeti preparatumon beldil.

Minden kérosnak latszd teriletet, minden mikrokalcifi-
kaciot tartalmazo allomanyt kelléen reprezentativ médon
elinditunk. Amennyiben késziilt a szeletekr6l mammografias
felvétel, a blokkokat a filmen/digitalis felvételen is célszerd
jelslni.

e Atumorbél torténd mintavétel mellett elengedhetetlen
a tumor kornyezetében lévg, épnek tliné teriletekbdl - be-
leértve a sebészi reszekcids felszineket is - mintat venni
szOvettani vizsgalatra.

e Amennyiben korabbi biopszia kapcsan vagy attél fiig-
getlenil markerklipet helyeztek be, annak leirasa (hianyanak
vagy jelenlétének dokumentalasaval, specimenmammografia
segitségével] a patoldgiai észlelés része.

e A maradék szeleteket sorba rakva, a lehetd legjobban
rekonstrualhatéan (pl. gézbe csomagolva) taroljuk.

e Nem az épben tortént kimetszés esetén reexcizié sziik-
séges, amelynek preparatumat szintén orientalni kell, kiilonos
tekintettel az el6z6 kimetszéshez valé viszony tisztazasara;
csak igy lehetséges az Uj reszekcios felszinek patolégiai
vizsgalata.

e A mas intézetben késziilt patoldgiai mintat kérdéses
esetben ajanlott bekérni a vélemény megerdsitéséhez.
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e Egységes orientacids elvek esetén csak kevés olyan
eset adddik, ahol bizonytalansadg miatt sziikség lehet arra,
hogy a m(téti anyag felszeletelése el6tt azt a sebész még
egyszer lassa, de ilyenkor helytelen ezt a lépést kihagyni.
A kiszlrt és eltavolitott tumor azonossaganak megallapita-
sara posztoperativ megbeszélések kivalo lehetdséget adnak.

e Az intraoperativ specimenmammografias vizsgalat az
esetek dontd tobbségében az elvaltozast diagnosztizald ra-
diolégiai osztalyon torténik. Megfeleld felszerelés birtokaban
a patologiai osztalyok is végezhetik ezt a vizsgalatot, a felvételt
azonban minden esetben Gssze kell hasonlitani az eredeti
mammogrammal Ugy, hogy mammografus radiologus is jelen
legyen. A patolégiai feldolgozaskor az eredeti mammografias
felvétel jelenléte, annak a specimenmammografiaval valé
Gsszevetése is fontos. Amennyiben MR-vizsgalat is tortént,
célszer(, ha ennek lelete, illetve a vizsgalat képi anyaga is
rendelkezésre all, MR-hez ért6 radioldgussal valé egyeztetés
lehet6ségével.

e Lehetdség szerint ajanlott az un. dridsblokkok és -met-
szetek készitése. A mddszer szélesebb korl elterjedése
érdekében az ajanlas nyomatékos, mivel a nagyobb méret(
(leginkabb a 4x6 vagy 5x7 cm-es metszetek terjedtek el
metszetek sokkal pontosabb radiopatolégiai korrelaltatast
tesznek lehet6vé, a tumorok méretének pontosabb meg-
hatarozasat biztositjak, és a patoldgiai laboratériumokban
megszokott infrastruktiraval elkészitheték. Ennél lényegesen
nagyobb metszetek is léteznek, de azok készitése, tarolasra
valé elékészitése és tarolasa kiilonleges infrastruktirat
igényel. A nagy metszetek csak sok kis (hagyomanyos) met-
szettel és komplex orientacios rekonstrukcioval adhatnak
a nagy metszetekéhez hasonld pontossagu informaciot (26),
ami viszont sokkal idGigényesebb. A nagy metszetek mel-
lett mindig célszerd hagyomanyos méretl metszeteket is
késziteni a tumorbdl, mivel az immunhisztokémiat igényl6
prognosztikai és prediktiv markerek meghatarozasa ezekkel
egyszerlbb, gazdasagosabb.

e Masztektdmia kapcsan a mamilla és areola feldolgo-
zasa javasolt.

e PST esetében a tumort eredetileg tartalmazé, és opti-
malis esetben a kezelés megkezdése elétt a patologus sza-
mara is lathatéan megjelolt terilet (tumoragy) és kornyezete
részletesen feldolgozandd a valds regressziéo megallapitasa
céljabol. Radiopatoldgiai 6sszehasonlitas (specimenmam-
mografia, szeletekrél késziilt specimenmammografia) és
oridsblokktechnika javasolt. Kiilonos figyelmet kell fordi-
tani a tobbgocUsag megallapitasara is. Ha sziikséges, rutin
HE-festés mellett bizonytalan megitélhetéség esetén citoke-
ratin-immunhisztokémia is igénybe vehet6 a rezidualis tumor
kimutatasara. A regresszio megitélését segitheti a korabbi
hengerbiopszids mintaval valé 6sszevetés. A regresszio fo-
kanak mennyiségi megitélésére a 3. tablazatban bemutatott
sémat javasoljuk. A rezidudlis tumormennyiség kvantita-
tiv megitélésére alkalmas az MD Anderson Cancer Center
munkatarsai altal kidolgozott RCB (residual cancer burden)
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3. TABLAZAT. Javaslat a primer tumor (TR) és nyirokcsomoéattét (NR)
regresszio megitélésének modjara

Primer tumor (TR)
1: Teljes patologiai regresszid
a: nincs rezidualis karcindma
b: nincs rezidudlis invaziv karcinéma, de van rezidualis DCIS
2: Részleges terapias valasz
a: minimalis (<10%) rezidualis (invaziv) daganat
b: egyértelm( terdpias valasz 10-50% kozotti rezidualis (invaziv)
daganattal
c: egyértelmd terapias valasz, de >50% rezidualis (invaziv) daga-
nattal
3: Nincs regresszidra utalé jel

Nyirokcsomok (NR)

1: Nincs metasztazis, regresszids jelek sem lathatok

2: Nincs metasztazis, de regresszié jelei lathatok

3: Metasztazis regresszié jeleivel

4: Metasztazis regresszios jelek nélkil

Tobb kulonbozd terapias valaszt mutaté nyirokcsomé esetén mindig
a rosszabb valaszt tiikrozé besorolas a megfelel6.

kalkulator, amelyik a tumorsejteket még tartalmazo tumoragy
két legnagyobb dimenzidjat, cellularitasat és ezen beliilaz in
situkarcindémas komponens szazalékos aranyat, valamint az

4. TABLAZAT. Tumort infiltralé limfocitak (TIL) kvantifikalasanak ajan-
lasa a nemzetkdzi TIL-munkacsoport szerint (29)

- A TIL %-0s mennyiségét a mononukleéris stromélis lobsejtek
(beleértve a plazmasejteket és limfocitakat is) altal elfoglalt stro-
malis terilet és a tumorstroma teljes teriiletének %-os aranya-
ként kell megadni.

- ATIL-t az invaziv tumor hatarain belil kell értékelni.

- Ki kell zarni az értékeléshdl a) a tumorhataron tdli, b) a DCIS
kordli, c) a normalis lobulusok kérili mononuklearis sejteket,
valamint d) a mvileg karosodott, e) a nekrotikus, f] a regressziv
hialinizaciét mutaté és g) a korabbi core-biopszia helyét mutatd
terlleteket.

- Betegenként egy 4-5 mikron vastag, x200 vagy x400 nagyitassal
vizsgalt metszet elemzése elegendd.

- A teljes metszetek favorizalanddk a hengerbiopszidkkal szem-
ben, de PST kapcsan csak az utobbiak értékelhet6k.

- Az atlagos TIL meghatarozasara van sziikség a metszetben, nem
pedig a legintenzivebben besz(rt teriletek kizérélagos vizsgala-
tara.

- ATIL folytonos valtozokénti kvantifikalasat a leheté legmagasabb
precizitassal kell végezni, ami a napi gyakorlatban, altalaban 5-re
vagy 0-ra végz6d6 szazalékértékekre valo kerekitést jelent.

- Figyelembe kell venni azt is, hogy a limfocitak tipusosan nem al-
kotnak dsszefolyd sejtcsoportokat, ezért a TIL-lel besz(rt stréma
teriiletében (@ mennyiség szamlaléjaban; a nevezé a teljes intra-
tumordalis stroma terllete) kis tres rések elfogadhaték a mono-
nuklearis lobsejtek kozott, és ilyenek vannak a 100%-o0s stromalis
TIL felsG érték mellett is.

- Formalis hatarértékek nem keriiltek meghatarozasra. A stroma-
lis TIL szemikvantitativ értéke mellett olyan leiré megjeldlés is
hasznalhatd, mint pl. a limfocitapredominans eml6rak (LPBC],
amelyben a limfocitdk szdma meghaladja a tumorsejtekét.
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attétes nyirokcsomdk szamat és a legnagyobb attét méretét
hasznalja valtozéként (http://www3.mdanderson.org/app/
medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3) (27). Patolégiai
komplett regresszid (pCR) csak a tumoragy teljes (nagy eredeti
tumorok esetén pedig igen alapos részleges) feldolgozasa,
valamint az eltavolitott nyirokcsomdk feldolgozasa alapjan
adhaté meg. A pCR akkor all fenn, ha az eml&ben nincsen
rezidudlis invaziv karcindma, és a nyirokcsomok is teljesen
tumormentesek: TR1 és NR1 vagy NR2 (28).

A (primer) szisztémas kezelés hatékonysagara prediktiv
és emellett prognosztikai értékkel is bird paraméter lehet
a tumort infiltralé limfocitak (TIL) mennyiségi meghataro-
zasa, amely PST esetén hengerbiopsziabol, egyéb esetben
a m{téti preparatumbdl hatarozhatdé meg. Egy nemzetkozi
ajanlas értelmében csak az invaziv tumor hatarain beliil,
a stromaban Lévé limfocitak/. kereksejtek” veenddk figyelem-
be (4. tablazat] (29). ATIL jelenléte alapjan elkilonithetd egy
limfocita-predominans eml6rak (LPBC) csoport (kevesebb
a tumorsejt, mint a limfoid stréma, illetve nyiroksejt), amely
nagyobb aranyban mutat patoldgiai komplett regresszidt
neoadjuvans kezelést kdvetden. A TIL leginkabb tripla-ne-
gativ és HER2-pozitivemlérakokban prediktiv a jelentés vagy
komplett regressziora (30).

HAGYOMANYOS PROGNOSZTIKAI TENYEZOK

A primer tumor paraméterei

A tumorok egyik leglényegesebb prognosztikai markere
az invaziv tumor mérete. Ezt mindig a legnagyobb géc
legnagyobb mérete alapjan kell megadni, éseza pTNM pT
szerint mikroszképosan kell mérni, de nagy tumorok esetén
a makroszképos mérés is elfogadhaté. Az in situ karcind-
mas komponenst is magaban foglald teljes tumorméret
a lokoregionalis kezelés szempontjabol fontos, igy kilon
megadasa lényeges. Extenziv intraduktalis komponensrél
altaldban akkor beszéliink, ha a f6 invaziv tumorgéc >25%-
at alkotd, és a széleit a kdrnyezé emléallomanyba terjedve
meghaladé DCIS van jelen, vagy a tumor predominaldéan
DCIS, de invaziv gdcok vannak benne (32). Tekintettel arra,
hogy az invaziv tumorméret és a teljes tumorméret ilyen
definiciéja csak egygdcl tumorok esetén egyértelmd,
tobbgocl tumorok esetén a tumor kiterjedése is meg-
adando; ez a tumor altal érintett emléallomany legnagyobb
mérete, és egygocl tumor esetén a teljes tumorméret-
tel egybeesik. Az invaziv tumorok lehetnek egygocuak
(unifokalisak], tobbgdctak (multifokalisak) és diffuzak.
A tobbgocu invaziv tumorok gécai kozott tumormentes
emléallomany, benignus elvaltozas (21, 22) vagy in situ
karcindma (22) talalhatd. A diffuz invaziv rakok legfébb
jellemzdje a jél koriilirt tumortest radiolégiai és patoldgiai
hidnya, a pékhaldszerd infiltracié (21, 22). A tumor invaziv
méretét, teljes tumorméretét és kiterjedését hasonldan
értelmezziik PST-t kovetéen is, és e paraméterek ilyen
esetekben is meghatarozanddk.
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5. TABLAZAT. A pTNM-kategériak definicidja az emlérakok stadiumbesorolasahoz, valamint a TNM 7. kiadas (2009) médositasai a korabbi

kiaddshoz képest

pT - primer tumor

Patolégiai T-kategéria: azonos a klinikai T-osztalyozassal, de méretben
csak az invaziv komponens szovettani metszeten mért atméréje szamit.
Nagyobb, mikroszképosan egy blokkban nem mérhet6 tumorok esetén
a makroszkdépos méret is megfeleld a TNM 7. kiaddsa értelmében.

pTx A primer tumor nem itélheté meg
pTO Nincs kimutathatd primer tumor
pTis In situ karcindma

pTis (DCIS) Duktalis in situ karcinéma

pTis (LCIS) Lobularis in situ karcinéma

pTis (Paget) Paget-kor tarsuld in situ vagy invaziv tumor nélkil (ha
a Paget-kor in situvagy invaziv emlérakkal tarsult, akkor
az utébbi tumor mérete szerint osztalyozunk)

pT1 2 cm-es vagy ennél kisebb atmérdjd invaziv tumor

pTTmi 0,1 cm-es vagy kisebb atmérgji mikroinvazid

pTla Atumor 0,1 cm-nél nagyobb, de nem haladja meg a 0,5 cm-t

pT1b Atumor 0,5 cm-nél nagyobb, de nem haladja meg az 1 cm-t

pTic Atumor 1,0 cm-nél nagyobb, de nem haladja meg a2 cm-t

pT2 A tumor 2 cm-nél nagyobb, de nem haladja meg az 5 cm-t

pT3 A tumor 5 cm-nél nagyobb

pT4 Barmely méret(i tumor kozvetlen mellkasfalra (a), vagy
bérre (b) terjedéssel

pTéa Mellkasfalra terjedés

pT4b Odéma (peau d'orange) vagy a bér kifekélyesedése vagy
szatellita b6rgobck azonos emlében

pTac Ha a T4a és T4b kritériumok egyiittesen vannak jelen

pT4d Gyulladasos (inflammatorikus) karcinéma

pN - regionalis nyirokcsomok patoldgiai osztalyozasa

Az osztalyozashoz legaldbb |. szintl disszekcid sziikséges, és a vizs-
galt nyirokcsomok szama legaldbb 6 legyen. (A TNM ajanladsa mini-
mum 6 nyirokcsomo, de ez is csak az 6rszemnyirokcsomo-biopszia és
az angolszasz-skandinav honalji mintavétel keretein tal.)

pNx A regionalis nyirokcsomdék nem itélhet6k meg (nincs
vizsgalatra eltavolitva vagy mar elzéleg eltavolitottak).
Nincs regionalis nyirokcsomoattét.

Szovettanilag nincs kimutathaté regionalis nyirokcso-
maattét, negativ IHC.

Szovettanilag igazolhatd, 0,2 mm-nél nem nagyobb vagy
200-nal kevesebb daganatsejtet tartalmazd nyirokcso-
mo-érintettség. (A legnagyobb dsszefiiggé sejtcsoport
meérete, tobb ilyen esetén vagy ilyenek hidnyaban a sejt-
szam az irdnyado.)

Szovettanilag nincs regionalis nyirokcsomoattét, nega-
tiv molekuléris bioldgiai leletek (altaldban RT-PCR vagy
OSNA - one step nucleic acid amplification).
Szovettanilag nincs regionalis nyirokcsomoattét, pozitiv
molekuléris bioldgiai leletek (altalaban RT-PCR vagy
OSNA).

Mikrometasztazis (nagyobb mint 0,2 mm, nem nagyobb
mint 2,0 mm).

pN1 Attét 1-3 azonos oldali hénalji nyirokcsoméban és/vagy
a mammaria interna menti nyirokcsomékban, utébbi
esetben sentinel nyirokcsomé meghatarozassal észlelt,
klinikailag nem kimutathato.

Attét 1-3 hénalji nyirokcsoméban.

Attét az arteria mammaria interna menti nyirokcso-
mokban, csak 6rszemnyirokcsomoé-vizsgalattal észlelt
mikroszkopikus betegség, képalkoté vagy fizikai vizsga-
lattal nem detektalhaté.

pNO
pNOi (-)

pNOi (+)

pNO (mol-)

pNO (mol+)

pN1Tmi

pN1a
pN1b

Attét 1-3 hénalji nyirokcsomoban és az arteria mam-
maria interna menti nyirokcsomoékban, utébbi a pN1b
alatt leirt feltételekkel.

Attét 4-9 hénalji nyirokcsomaban vagy fizikalis vizsgalat-
tal és/vagy képalkotéval kimutathaté mammaria interna
nyirokcsomoattét, honalji nyirokcsomoattét nélkul.*
Attét 4-9 hénalji nyirokcsomoban.

Klinikailag kimutathatd arteria mammaria interna menti
nyirokcsomoattét honalji nyirokcsomoattét nélkiil.

Attét 10 vagy tobb hénalji nyirokcsomoban, vagy infra-
klavikularis nyirokcsomokban, vagy klinikailag kimutat-
hat6 azonos oldali mammaria interna nyirokcsomoékban*
1 vagy tobb attétes hdnalji nyirokcsomé jelenlétében,
vagy attét tobb mint 3 hdnalji nyirokcsomdban klinikailag
ki nem mutathaté mikroszkopikus mammaria interna
menti nyirokcsomoattétekkel, vagy azonos oldali szup-
raklavikularis nyirokcsomoattétek.

Attét tobb mint 10 honalji nyirokcsoméban, vagy attét az
infraklavikularis nyirokcsomékban

Klinikailag kimutathatd attét azonos oldali arteria mam-
maria interna menti nyirokcsomékban* 1 vagy tobb at-
tétes honalji nyirokcsomoval egyiitt, vagy attét tobb mint
3 hénalji nyirokcsomoban és arteria mammaria interna
menti nyirokcsomokban, utdbbi csak érszemnyirokcso-
mo-vizsgalattal mikroszkoposan kimutathato, de klini-
kailag nem észlelhetd.

pN3c Azonos oldali szupraklavikularis nyirokcsomoattétek.
.pN1(mol+)” ATNM 7. kiadasa &ltal nem elfogadott kategéria, amelyet
a European Working Group for Breast Screening Patho-
logy azonban ajanl a szinte kizarélag kvantitativ molekula-
ris vizsgalattal elemzett és ezaltal azonositott, pNO(mol+)
kategérianal nagyobb volumen( attétek jeldlésére.

pN1c

pN2

pN2a

pN2b

pN3

pN3a

pN3b

pM - tavoli metasztazis

pM1-nek csak akkor klasszifikaljuk a tavoli attétet, ha annak hiszto-
légiai vagy citoldgiai vizsgalata megtortént (tehat az attétet m(itéttel
eltavolitottak vagy abbdl biopszia tortént).

Stadiumbesorolas

Stadium T N M
0 Tis NO MO
1A T1** NO MO
1B TO, T1** N1mi MO
1A TO, T1** N1 MO
T2 NO MO
1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
1A TO, T1**, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
1B T4 NO, N1,N2 MO
1{[ barmely T N3 MO
% barmely T barmely N M1

*A klinikailag kimutatott attét definiciéja a National Comprehensive
Cancer Network szerint: képalkotd vizsgalattal kimutatott (kivéve
a limfoszcintigrafiat) vagy fizikalis vizsgalattal észlelt, malignitasra
nagyon gyanus vagy vékonyt(-aspiraciéval igazolt attét alapjan mak-
rometasztazisnak feltételezett (31).

**T1mi is beleértve
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5. TABLAZAT. A pTNM-kategériak definicidja az emlérakok stadiumbesoroldsahoz, valamint a TNM 7. kiadas (2009) médositasai a korabbi

kiadashoz képest (folytatds)
Valtozasok a korabbi kiadashoz képest:

Nyirokcsomok (N):

Az izolalt tumorsejtcsoportok osztalyozasa pontosabb lett: Kis sejt-
csoportok, amelyek nem haladjak meg a 0,2 mm-t, vagy nem &sz-
szefolyo, illetve majdnem 6sszefolyd daganatsejtcsoportok, amelyek
legfeljebb 200 sejtet tartalmaznak egyetlen megvizsgalt metszetben,
izolalt tumorsejtként értékelend6k. A besoroldsnak egy algoritmikus
sémaja is kozlésre kerult (12).

Az (sn) jeldlés hasznalatat pontositottak: Ha 6-nal tébb Grszemnyirok-
csom@ét tavolitanak el, az (sn) mellézendd.

A Stage | emlétumorokat Stage IA és Stage IB csoportra osztottak.
A Stage IB kis tumor (T1) csak mikrometasztazissal (pN1mi).

Egyéb valtozasok:

- A pT-kategdria meghatarozasanak legpontosabb mddszere a mik-
roszkdpos mérés.

- ADIN és LIN némenklatira nem terjedt el. ATNM 7. kovetkezetesen
a DCIS és LCIS elnevezést hasznalja.

- A Paget-kor csak akkor min8sul pTis (Paget]-nek, ha biztosan nincs
maogotte in situ vagy invaziv karcinoma.

- Mind DCIS, mind LCIS esetében torekedni kell a pontos méret meg-
adasara.

- A multifokalis mikroinvaziv karcinoma viselkedése kevéssé ismert.

- Tobbgoclsag: ha igazolhatd, hogy kiilonallé tumorgdcokrol van szd,
lehetnek akar egy kvadranson belil is.

Az in situ karcindmak is hasonloan osztalyozhatok minta-
zatuk, megoszlasuk szerint: egygdcu (unifokalis) az elvaltozas,
ha egy vagy egymashoz kozeli, dsszefliggd teriileten léve tobb
terminalis duktulolobularis egységet (TDLU) érint. Az in situ
karcinéma akkor tobbgéct (multiplex, multifokalis), ha az
érintett TDLU-k egymastél tavolabb vannak, nem fliggenek
ossze. A Tot-féle klasszifikacio szerint akkor diffuz az in situ
karcindma, ha elsédlegesen a nagy ductusokat érinti. Az invaziv
és in situ karcindma megoszlasa egy kombinalt megoszlas
szerint is 6sszegezhetd, ha barmely komponens difflz, akkor
az egész daganat diffiz tumorként értelmezendd. Ha az invaziv
vagy in situ karcinéma tobb gécot alkot, akkor multiplex (multi-
fokalis) daganatrdlvan sz, és csupan akkor van szé unifokalis
(egygdcu) tumorrdl, ha invaziv (és/vagy in situ) komponense
egy gocban talalhaté (22, 23). A beosztas a sebészi kezelést
befolyasolo jelleg mellett prognosztikai jelentéséggel is bir.

Atumorok szévettani tipusa a WHO- (World Health Orga-
nization) osztalyozas szerint adandé meg (6. tablazat]. A ko-
rabban invaziv ductuskarcindma néven megjeldlt heterogén
tumorcsoport jelenleg preferalt megjelolése a nem specialis
tipust (NST) emlérak, ami arra utal, hogy nem tartalmaznak
olyan jegyeket, amelyek alapjan a tobbi, specidlis tipusu
rakként lehetne dket osztalyozni.

A differenciaciot invaziv hdmdaganatok esetén a nottin-
ghami kombinalt szovettani grade meghatarozasi séma
alapjan adjuk meg (7. tabldzat]. Invaziv tumorok esetén
megadhaté a bizonyitott prognosztikai értékkel biré Notting-
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- Inflammatorikus karcinéma: csak a jellegzetes bértiinetek alapjan
diagnosztizalhato. (Kizarélag a dermisz nyirokutjaiban terjedé daga-
natsejtek alapjan nem!)

- A differenciacié megadasara csak a Nottingham-grade hasznalata
a megfeleld.

- MO(i+): 0,2 mm-nél kisebb igazolt attét vagy keringé tumorsejtek.
A stadiumot nem valtoztatja meg. Az Mx kategéria torlésre kerdilt;
minden MO, amig tiinetek vagy vizsgalatok alapjan nem igazolddik
az ellenkezdje. A pMO kategoria szintén torlésre keriilt, él6ben vég-
zett patoldgiai vizsgalattal (biopszia alapjan) csak a tavoli metaszta-
zis jelenléte (pM1) igazolhatd, a hianya nem.

- Primer szisztémas kezelés (PST) utan a tumor méretét a legna-
gyobb 0sszefliggd goc alapjan adjuk meg, és jeldljik, ha tobb géc
van. Megjegyzés: a definiciok folyamatosan véltoznak! A fibrézist
kihagyo, és csak a legnagyobb Osszefliggé géc méretén alapuld
kvantifikacio alulbecstlheti a rezidudlis tumor besorolasat, és ez az
ypT kategoria meghatarozasahoz eléirt mérés nem azonos az RCB
kapcsan elgirt, és a tumorsejteket tartalmazo fibrotikus tertlet mé-
retét megcélzo méréssel, melybe a tumorsejteket nem tartalmazé
fibrotikus tertilet mar nem szamolandd bele (28).

- PST utani ypNO(i+) nem tekintendé patoldgiai komplett remisszionak
(pCR).

- Prognosztikus faktorok: ER (6sztrogénreceptor), PR (progeszteron-
receptor), HER2, multigénes tesztek

ham Prognosztikai Index (NPI) is, amelynek kiszamitdsaban
a 8. tablazat nyujt segitséget. A tiszta DCIS-ként besorolt
tumorok esetén a differenciacio meghatarozasaban szintén
haromosztatd rendszert javaslunk (9. tabldzat), és ugyancsak
megadhato egy gyakran hasznalt prognosztikai faktor, a Van
Nuys Prognosztikai Index (10. tablézat).

Az invaziv daganatok esetében nyilatkozni kell még a lim-
fovaszkularis invazié (nyirok- és/vagy vérérinvazid) jelenlétérdl
vagy hianyarol.

Honalji nyirokcsomostatusz meghatarozasa

A betegek preoperativ kivizsgalasanak részét képezia honalj
fizikalis és ultrahangvizsgalata, mely soran kiilonbséget kell
tenni a klinikailag (beleértve a hénalji ultrahangvizsgalattal
és aspiracios citoldgiaval igazolt) attétes és attétmentes be-
tegek kozott. Emiatt a célzott mintavétel (t6bbnyire aspiracids
citoldgia, ritkan hengerbiopszia) klinikai gyanu esetén része
a preoperativ kivizsgalasnak. Az axillaris nyirokcsomobal
nyert minta az attét tényének megallapitasan tul alkalmas
lehet a tumor egyes prognosztikai/prediktiv faktorainak (ER,
PR, HER2, Ki67) meghatarozasara.

Axillaris blokk feldolgozasa

Valamennyi nyirokcsomot ki kell preparalni szévettani vizs-
galatra. Az5 mm-nél nagyobb nyirokcsomdkat 2-3 mm vas-
tag szeletekre vagva agyazzuk be, az 5 mm-nél kisebbeket
egészben kell beagyazni. A makroszképosan egyértelmuen
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6. TABLAZAT. Az emlétumorok szovettani osztalyozasa a WHO ajanlésa szerint (33)

TUMORCSOPORT TUMOR NEVE
Epitelialis tumorok
Invaziv emlérakok nem specialis tipusu invaziv karcinoma
pleomorf karcinéma
karcinéma oszteoklasztszer( stromalis oridssejtekkel
karcinéma koriokarcinémara emlékeztetd jegyekkel
karcinéma melanotikus jegyekkel
invaziv lobuléris karcindma
klasszikus lobularis karcinéma
szolid lobularis karcinéma
alveolaris tipusu lobularis karcinoma
pleomorf lobularis karcindma
tubulo-lobularis karcindma
kevert lobuléris karcindma
tubuléris karcinéma
kribriform karcinéma
mucindzus karcinoma
karcinéma medullaris jelleggel
medullaris karcinoma
atipusos medullaris karcindma
nem specialis tipusu invaziv karcinéma medullaris jegyekkel
karcinéma apokrin differenciaciéval
karcinéma pecsétgylir(sejtes differenciacidval
invaziv mikropapillaris karcinéma
nem specifikus tipust metaplasztikus karcinéma
jol differencialt adenoszkvamoézus karcinoma
fibromatoézis-szerd metaplasztikus karcinoma
laphamkarcinéma
orsosejtes karcinoma
metaplasztikus karcindma mezenhimalis differenciacidval
kondroid differenciacidval
osszeélis differenciacidval
egyéb tipusi mezenhimalis differenciacioval
kevert metaplasztikus karcinéma

mioepitelidlis karcinéma

KOD

8500/3

8022/3

8035/3

8520/3

8211/3
8201/3

8480/3

8510/3
8513/3
8500/3

8507/3*
8575/3
8570/3
8572/3
8070/3

8032/3

8571/3
8571/3
8575/3
8575/3

8982/3

*Ezeket az Uj kédokat az IARC/WHO Bizottsdga hagyta jéva az ICD-0 [BNO-0) szaméra.
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6. TABLAZAT. Az eml8tumorok szovettani osztalyozasa a WHO ajanlasa szerint (33) (folytatds)

TUMORCSOPORT

Nyalmirigy/bérfliggelékmirigy tipust daganatok

Epitelidlis-mioepitelialis tumorok

Prekurzor léziok

Intraduktalis proliferativ léziok

Papillaris éziok

TUMOR NEVE
Ritka tipusok

karcinéma neuroendokrin jegyekkel

jol differencialt neuroendokrin tumor

alacsonyan differencialt neuroendokrin karcinéma (kissejtes

karcinéma)

karcinéma neuroendokrin differenciaciéval

szekretoros karcinéma
invaziv papillaris karcinoma
acinaris sejtes karcinéma
mukoepidermoid karcindma
polimorf karcinéma
onkocitas karcinéma
lipiddus karcinéma
glikogéndus vilagossejtes karcinoma
sebaceus karcinéma
cilindréma
vildgossejtes hidradenéma
pleomorf adendma
adenomioepitelioma
adenomioepitelioma karcinomaval
adenoid cisztikus karcinéma
duktalis in situ karcinéma
lobularis neoplazia
lobuléris in situ karcinéma
klasszikus tipus
pleomorf tipus
atipusos lobularis hiperplazia

tipusos duktalis hiperplazia

hengersejtes éziok (beleértve a ,lapos” - .flat” - epitelialis

atipiat)
atipusos duktalis hiperplazia

intraduktalis papilloma

intraduktalis papilléma atipusos hiperplaziaval
intraduktalis papilléma duktalis in situ karcindmaval

intraduktalis papilloma lobularis in situ karcinomaval

intraduktalis papillaris karcinéma

KOD

8246/3
8041/3

8574/3
8502/3
8503/3
8550/3
8430/3
8525/3
8290/3
8314/3
8315/3
8410/3
8200/0
8402/0*
8940/0
8983/0
8983/3*
8200/3
8500/2

8520/2
8520/2

8519/2*

8503/0
8503/0
8503/2 *
8520/2
8503/2

*Ezeket az Uj kddokat az IARC/WHO Bizottsaga hagyta jové az ICD-0 (BNO-0] szémara.
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6. TABLAZAT. Az eml8tumorok szovettani osztalyozasa a WHO ajanlasa szerint (33) (folytatds)

TUMORCSOPORT

Papillaris éziok

Benignus epitelidlis proliferaciok

Mezenhimalis tumorok

TUMOR NEVE
enkapszulalt papillaris karcinéma
enkapszulalt papillaris karcinéma, invazidval
szolid papillaris karcinoma
in situ
invaziv
szklerotizalé adendzis
apokrin adenozis
mikroglandularis adendzis
sugaras heg/komplex szklerotizalo lézid
adenomak
tubuléris adendma
laktaciés adenoma
apokrin adenéma

duktalis adenéma

noduldris fasciitis
miofibroblasztéma
dezmoid tipusu fibromatoézis
inflammatorikus miofibroblasztos tumor
benignus vaszkularis léziok
hemangiéma
angiomatozis
atipusos vaszkularis éziok
pszeudoangiomatozus stromalis hiperplazia
szemcsés-sejtes tumor
benignus periférias ideghively eredet(i daganatok
neurofibréma
schwannéma
lipéma
angiolipéma
liposzarkéma
angioszarkoma
rabdomioszarkoma
oszteoszarkoma
leiomiéma

leiomioszarkéma

KOD
8504/2
8504/3

8509/2
8509/3

8211/0
8204/0
8401/0
8503/0

8828/0*
8825/0
8821/1
8825/1

9120/0

9580/0

9540/0
9560/0
8850/0
8861/0
8850/3
9120/3
8900/3
9180/3
8890/0
8890/3

*Ezeket az Uj kddokat az IARC/WHO Bizottsaga hagyta jové az ICD-0 (BNO-0] széméra.
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6. TABLAZAT. Az eml8tumorok szovettani osztalyozasa a WHO ajanlasa szerint (33) (folytatds)

TUMORCSOPORT TUMOR NEVE KOD
Fibroepitelialis tumorok
fibroadenéma 9010/0
phylloid tumorok 9020/1
benignus 9020/0
borderline 9020/1
malignus 9020/3
jol differencialt periduktdlis stromélis tumor 9020/3
hamartéma
Az eml6bimbé tumorai
bimbéadenéma 8506/0
sziringomatdzus tumor 8407/0
az eml8bimbo Paget-korja 8540/3
Malignus limfoma
diffuz nagy B-sejtes limfoma 9680/3
Burkitt-limféma 9687/3
T-sejtes limféma
anaplasztikus nagysejtes limféma (ALK-negativ) 9702/3
extranodalis marginalis zona B-sejtes limfoma (MALT-tipus) 9699/3
follikularis limfoma 9690/3
Metasztatikus tumorok
A férfi eml6 tumorai
ginekomasztia
karcinéma
invaziv 8500/3
in situ 8500/2
Specialis klinikai megjelenések
inflammatorikus karcinéma (mastitis carcinomatosa) 8530/3

kétoldali eml6karcindma

attétes nyirokcsomokbdl elegendd egy reprezentativ blokk
bedgyazasa. A fentiek végzésekor olyan metodikat és jels-
lést kell alkalmazni, amely a vizsgalat végén lehetdvé teszi
avizsgalt és az attétes nyirokcsomok szamanak megadasat.
(PL. festés, nyirokcsomészam/blokk pontos rogzitése, ha nem
egy nyirokcsomo keril egy blokkba.)

Primer szisztémas kezelést kdvetden eltavolitott hénalji nyi-
rokcsomok esetén a kezelés el6tti nyirokcsomdstatusz ismerete
és kozlése a patologussal nélkilozhetetlen. A nyirokcsomaékon
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tal, a gyakran csak tapinthatd, kis ktészovet-tomarilések is
vizsgalandok ilyenkor. Csupan heg és regressziéra utald elval-
tozas esetén a citokeratin-immunhisztokémia rutinszer( alkal-
mazasa nem indokolt, tumorra gyanus HE-lelet esetén azonban
alkalmazasa segithet a rezidualis daganat tisztazasaban.

Orszemnyirokcsomé
e Az 6rszemnyirokcsomok alapvet6 vizsgalata a beagya-
zasos szoOvettani vizsgalat.



* Altaldanossagban megallapithaté, hogy jelenleg az
6érszemnyirokcsomodkban felfedezett mikrometasztazi-
sok (ldsd TNM-beosztas az 5. tablazatban), a csak spe-
cialis vizsgalattal kimutathatod, egyébként okkult attétek
prognosztikai értéke minimalis (36), a mikroattétekkel
kapcsolatos sebészi randomizalt vizsgalatok rovid tavu
eredményei nem tdmogatjak a kiegészit6 axillaris blokk-
disszekcid végzését ilyen érintettség esetében (37-39),
és a nemzetkozi ajanlasok szisztémas kezelést sem ala-
poznak kizarélag a mikrometasztazisok jelenlétére (40,
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41). Emiatt a staging ilyen irdny( pontositadsa céljabol
értelmetlennek tlinik annal alaposabb feldolgozas, mint
amely a mikroattéteknél nagyobb attétek (makrometasz-
tazisok) kimutatasara, kizarasara alkalmas. A patoldgia
szamara atadott, els6 megkdzelitésben negativ sentinel
nyirokcsomat oly modon kell feldolgozni, hogy az a mak-
rometasztazisok jelenlétét minél megbizhatébban kizar-
hassa. Erre elegendd a 2 mm-enként készitett szeletek
HE-festett metszetének vizsgalata. Sziikség esetén, példaul
lobularis karcindma bizonytalan HE-lelete esetén, kiegé-

7. TABLAZAT. Kombinalt (nottinghami) szévettani grade

Pont

A. Tubuluskialakulas

A tumor tdlnyomd részében (>75%) 1
Mérsékelt fokban (10-75%) 2
Kismértékben, vagy nincs (<10%) 3
B. Nuklearis pleomorfizmus

Kisméret(i (<1,5x normalis), szabalyos egyforma sejtmagok, egyforma kromatin 1
Mérsékelten nagyobb (1,5-2x normalis) és valtozé méretd, alaku sejtmagok, lathaté magvacska 2
Nagyméret( (>2x normalis), hatarozott variabilitdst mutatd, vezikularis mag, tobb magvacska 3

C. Mitoézisindex

MITOZISOK SZAMA 10 NAGY

LATOTER ATMERGJE NAGYIiTASU LATOTERBEN

MM-BEN
SCORE 1 SCORE 2 SCORE 3
0,40 NA 5-8 29
0,41 N 5=9 >10
0,42 <h 5= >10
0,43 NA 5-10 211
0,44 <5 6-10 211
0,45 <5 6-11 212
0,46 <5 6-11 212
0,47 <5 6-12 >13
0,48 <6 7-12 >13
0,49 <6 7-13 >14
0,50 <6 7-13 214
0,51 <6 7-14 >15
0,52 <7 8-14 215
0,53 <7 8-15 216
0,54 <7 8-16 217
0,55 <8 9-16 217

MITOZISOK SZAMA 10 NAGY

LATOTER ATMERGJE NAGYITASU LATOTERBEN

MM-BEN
SCORE 1 SCORE 2 SCORE 3
0,56 <8 9-17 >18
0,57 <8 9-17 >18
0,58 <9 10-18 219
0,59 <9 10-19 >20
0,60 <9 10-19 >20
0,61 <9 10-20 >21
0,62 <10 11-21 222
0,63 <10 11-21 >22
0,64 <11 12-22 >23
0,65 <11 12=23 >24
0,66 <1 12-24 >25
0,67 <12 13-25 >26
0,68 <12 13-25 226
0,69 <12 13-26 >27
0,70 <13 14-27 >28

Segédtéblazat a mitdzisindexen alapuld pontszdm meghatérozésahoz. A European Guideline for Breast Cancer Screening 6. fejezetébdl (Quality
assurance guidelines for pathology in mammographic screening] atvéve (6]. Jol differencialt, grade I: 3-5 pont; kézepesen differencialt, grade Il: 6-7

pont; rosszul differencidlt, grade Ill: 8-9 pont
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8. TABLAZAT. Nottingham prognosztikai index (NPI) (7)

A tumor mérete (cm) x 0,2 + nyirokcsomépontszam (nyirokcsomaék
érintettsége szerint, 1-3 pont*) + grade pontszam (grade | - 1 pont,
grade Il - 2 pont, grade Ill - 3 pont)

*Nincs érintett nyirokcsomo: 1
1-3 érintett nyirokcsomo: 2
>3 érintett nyirokcsomo 3

Prognosztikai csoportok az NP értéke alapjan

Kivalé progndzist csoport (EPG, excellent prognostic group) 2-2,4

J6 prognézisu csoport (GPG, good prognostic group) 2,61-3,4
Mérsékelt prognozisu csoport | (MPG-I, moderate
prognostic group 1) 3,41-4,4

Mérsékelt progndzisu csoport Il (MPG-II, moderate prognostic
group 1) 4,41-5,4

541-6,4
Nagyon rossz prognézisu csoport (VPPG, very poor prognostic
group)

Rossz progndzisu csoport (PPG, poor prognostic group)

>6,41

szitésként citokeratin-immunhisztokémia alkalmazhato.
Az elsé megkdzelitésben attétes nyirokcsomok esetén az
attétrél minél pontosabb informéaciét adé minimalis vizsga-
lat (pl. a legnagyobb méretet tiikr6zé metszlap szovettani
vizsgalata) elegendd.

9. TABLAZAT. Az in situ duktalis karcindmék grade-be sorolasa: DCIS
konszenzus konferencia (1997) ajanlasa szerint (34)

A DCIS grade-je a nuklearis grade alapjan hatarozandé meg. Emel-
lett a grade-t6l flggetlenil kell nyilatkozni a nekrozis jelenlétérdl,
jellegérdl (zonalis/komedé vagy pontszerd), a sejtek polarizaltsa-
garél, a DCIS mintazatardl/mintazatairdl (komedd, kribriform, mik-
ropapillaris, papillaris, szolid, egyéb) és a grade esetleges hetero-
genitasarol.

Alacsony (low) grade DCIS

(Nuklearis grade 1] Monoton (monomorf) sejtmagok, melyek
1,5-2 vvt vagy normalis ductus epitelidlis sejt
meéretliek. A kromatin altalaban diffiz, finom
eloszlasu, csak elvétve észlelhet6 nukleolusz
vagy mitotikus alakok. A sejtek altaldban
polarizalt formaban helyezkednek el. (Azo-
nos méretl, de pleomorf magok jelenléte
kizérja a low grade-et.)

Intermedier grade DCIS

(Nuklearis grade 2) A sejtmagok sem a nukleéris grade 1, sem
a nuklearis grade 3 kategdriaba nem illenek,
koztes kategériaba sorolandok.

Magas (high) grade DCIS

(Nuklearis grade 3]  Kifejezett pleomorfizmus a sejtmagok részé-
rél, amelyek >2,5 vvt vagy normélis ductus
epitelialis sejt méret(iek. Altalaban vezikula-
ris magok, szabalytalan, régos kromatinnal,
kivehetd, nemritkan multiplex nukleolusszal.
A mitdzisrata magas lehet.
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10. TABLAZAT. DCIS prognézisanak meghatarozasa: Van Nuys prog-
nosztikai index (35)

Pontozas 1o 2. 3.
Tumorméret (mm) <15 16-40 >41
Sebészi szél (mm) >10 1-9 <1
Szovettani osztalyozas nem HG nem HG HG
(grade) nekrozis nélkil nekrdzissal

Eletkor >60 40-60 <40

Emlémegtartas mellett j6 a prognézis (kicsi a recidiva valészin(isé-
gel, ha a pontok 6sszege 4-6, mérsékelt, ha 7-9, és rossz, ha 10-12.

HG: high grade (rosszul differenciélt)

* Az 6rszemnyirokcsomak patoldgiai feldolgozasat a kli-
nikai kép és sziikségesség alapjan lehet testre szabni. Pél-
daul, ha limitalt attétek (kis volumen vagy ketténél nem tobb
sentinel nyirokcsomo érintettsége) esetén is szandékoznak
komplettald honalji disszekciot végezni, akkor indokolt lehet
aminimalis attétek kimutatasara korabban kialakitott részle-
tesség alkalmazasa is (lasd korabbi ajanlas) (1), amit a fenti
egyszer(sitett protokoll masodik lépcsében is lehetdvé tesz.

e Amennyiben klinikailag negativ axillaris statuszu be-
tegeknél eleve nem terveznek honalji blokkdisszekciot az
drszemnyirokcsomé érintettsége esetén (40-43), Ugy az
intraoperativ vizsgalatnak nincs értelme. Mas esetekben
lehet igény intraoperativ értékelésre is. Ennek célja az attétes
sentinel nyirokcsomdk minél nagyobb részének azonnali felis-
merése, de nem szabad figyelmen kiviil hagyni, hogy a mtét
alatti mikroszkdpos vizsgalatok nem azonositjak teljeskorden
az attéteket; kilondsen a mikrometasztazisok esetén ala-
csony a szenzitivitasuk. Az intraoperativ vizsgalatokra mind
a citolégia, mind a fagyasztasos szovettan alkalmas, de az
egész nyirokcsomo fagyasztasos sorozatmetszése ellen-
javallt. Validalt kvantitativ reverz transzkripciés polimeraz
lancreakcion alapuld tesztek is alkalmasak metasztazisok
intraoperativ vizsgalatara. (Ezeket tobbnyire Ugy kalibraltak,
hogy az izolalt tumorsejt kategéridba tartozo eseteket ne
mindsitsék attétesnek.) Alapelv, hogy a nyirokcsomo egésze
nem hasznalhatd fel a minéségében gyengébb mitét kozbeni
vizsgalatra.

PROGNOSZTIKAI ES PREDIKTIV FAKTOROK SPECIALIS
VIZSGALATA (SZTEROIDRECEPTOR- ES HER2-
MEGHATAROZAS, K167)

Jelenleg az alcimben megadottak képezik az eml6rak keze-
lését befolydsold, kiilon vizsgalando tényezéket.

e A friss preparatum régzitését lehetéleg azonnal, de
optimalis receptormeghatarozashoz legkésébb 30-60 percen
belil minimum 5x-6s mennyiségd, 4 °C-on, hitészekrény-
ben tartott 10%-o0s formalinban célszer( megkezdeni (14).
Ha az anyag 2 6ran belil biztosan nem keril a patoldgiai
osztalyra, célszerU az atszallitasig a rogzit6 oldatban 4 °C-
os hitbészekrényben tarolni, ahol a formalin penetracidja



egyenletes, a rogzités nem jar kéregképzédéssel, és ami mind
a fehérjék (akar foszforilalt potencialis jeldtcélpontok], mind
anukleinsavak legjobb megdrzottségét is biztositja (44, 45).
Amennyiben nem lehetséges a mintat a sebészeti osztalyrdl
a patoldgiai osztalyra az optimalis id6hataron belil eljuttatni,
validalt alternativa a vakuumcsomagolds és 4 °C-on torténd
szallitas (46), de a 4 °C-on torténd szallitds formalinban
vagy anélkil (vdkuumcsomagolastdl fliggetlenil is) elnyt
élvez a szobahdmérsékleten vagy magasabb h6mérsékleten
torténd szallitdssal szemben (44, 45). A régzités id6tartama
core-biopszidknal minimum 6 dra; megfeleléen felvagott, 5-10
mm vastag sebészi mintaknal optimalisan 24, maximum 72
ora javasolt (14, 16). Az optimalis receptormeghatarozasra
lehetbleg frissen, maximum 3 napon belil, adhézids targyle-
mezre készitett metszetek ajanlottak. Ha a reakciokra késébb
keril sor, a friss metszetek 4 °C-on so6tétben, legalabb 2
honapig szignifikans antigén/DNS vesztés nélkil tarolhatok,
tehat a kontrollmetszeteket is igy ajanlott tarolni (47).

Amennyiben metasztazisbol (testiiregi folyadék) vagy mas
minta hidnyaban vékonyt(-aspiraciés mintabol sziikséges
meghatarozni a prediktiv és prognosztikai faktorokat, ugy
a HER2 immunhisztokémiai meghatarozasara csak forma-
linfixalt kenetet vagy sejtblokkot lehet hasznalni az alkoholos
fixalas mellett jelentkezé magas fals pozitivitas elkerilése
céljabol (48, 49).

A szteroidreceptor-meghatarozas optimalis médszere
az immunhisztokémia. Elvarhaté, hogy a prognosztikai és
prediktiv markereket immunhisztokémiaval vizsgald labora-
toriumok kiilsé minéség-ellenérzési programban vegyenek
részt, és mikodésiiket ott elfogadhaténak mindsitsék, kiilo-
nos hangsullyal a mingség-ellen6rzé kozpont altal kiildott
mintakra. A szteroidhormon-receptorok (6sztrogén- és
progeszteron-, valamint androgénreceptorok) meghata-
rozasa kapcsan az .6sztrogénreceptor” altalaban az alfa
altipust jelenti. Az 6sztrogénreceptor-béta, valamint az
androgénreceptor vonatkozasaban még kevés a prognosz-
tikai vagy prediktiv vonatkozasu tapasztalat ahhoz, hogy
meghatarozasukat el6 lehessen irni. Kordbban a vizsgalat
értékelésekor elterjedt, hogy 10%-o0s festédési arany felett
tekintsék pozitivnak a tumorokat, napjainkban azonban 1%
festédési arany felett pozitivnak tekintik a daganatokat (14),
bar kétségtelen, hogy a két hatarérték kozotti festédést
mutaté tumorok hormonérzékenysége vitatott (50). Ezek
tikrében, a pozitiv sejtek becsiilt aranyat és a festddés
atlagos intenzitasat kell a leletben megadni. A terapias
hatas vonatkozasaban pontosabb predikcidt tesz lehet6vé
az alabbiakban javasolt szemikvantitativ gyorspontozasi
rendszer (Allred-féle gyors pontszéam; 11. tdblézat). (A ha-
mis negativitds elkeriilésének érdekében célszeri olyan
blokkot valasztani, melyben van belsé kontrollként m{ikad6
nem tumoros hamelem is. Ennek hianyaban, illetve, ha
a szovettani tipus vagy a grade alapjan kicsi a valészinlisége
a negativ reakcionak, azt adekvat kontrollok mellett javasolt
ismételni.) A meghatarozasokhoz IVD (in vitro diagnostic)
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11. TABLAZAT. Osztrogén- és progeszteronreceptor meghatarozasa az
Allred-féle gyors pontozassal (3)

Atlagos intenzitas Pont
Negativ 0
Gyenge 1
Kozepes 2
Erés 3

Pozitiv sejtmagok aranya

nincs 0
<1% 1
1-10% 2
10%-1/3 3
1/3-2/3 4
>2/3 5

A két részpont 6sszege adja meg az dsszpontszamot. Lehetséges
értékek: 0, 2-8. [Endokrin terapias hatds >2 pontszam esetén var-
hatd, és novekvé pontszammal aranyosan fokozottan varhatd.)
Recidiv vagy metasztatikus tumormintak vizsgalata esetén Ujra el
kell végezni a szteroidhormon-receptor meghatarozasat.

Prediktiv (a terapiat befolydsold) immunhisztokémiai vizsgalatokat
végzd patolégiai osztalyok esetén elvards, hogy kiilsé minéségbiz-
tositasi programban vegyenek részt, és ott megfelelé mindsitést
érjenek el.

jelzéssel ellatott antitestek részesitend6k elényben. Nagy-
szamu minta kiilsé mindségbiztositas (UK NEQAS) keretében
végzett vizsgalata ramutatott, hogy az lnegativitds déntden
elégtelen antigénfeltaras (talrogzités) kovetkezménye, te-
hat kétes esetben célszer( az ismétlésnél a feltaras idejét
~30-50%-kal novelni (51).

e A gyakorlatban a HER2-statusz meghatarozasa invaziv
rakok esetében indokolt; részben a HER2 fehérje overex-
presszidjanak (immunhisztokémia, IH), részben a HER2 gén
amplifikaciojanak (in situ hibridizacid, ISH) mértékén alapul.
A koltségeket is figyelembe vevd, nemzetkozi ajanlasokkal
6sszhangban allo gyakorlatias megkdzelités az, hogy az im-
munhisztokémiaval 3+ értékelés( mintak olyan pozitivitast
képviselnek, amia HER2 elleni célzott (,targeted”) kezelést
lehetdvé teszi. A hamis pozitivitas elkeriilésének érdeké-
ben azokban a 3+ értékelés( esetekben, ahol a szovettani
tipus vagy a grade ellentmond ennek a HER2-statusznak
[tubuléris karcindma, mucindzus karcinéma, grade | nem
specialis tipusu (duktalis) karcinémal, minimum a HER2
IH-reakciéo megismétlése ajanlatos. Azimmunhisztokémi-
aval 2+ értékelésl mintak molekularis modszerrel torténd
tovabbi vizsgalatot igényelnek, mig a HER2-immunfestés
alapjan 0 vagy 1+ értékelésl mintak a célzott kezelés, il-
letve a prognézis szempontjabdl negativnak tekintenddk.
Amennyiben bizonytalan az immunhisztokémiai reakcion
alapuld besorolas, ISH-vizsgalat indokolt. A HER2-statusz
meghatarozasanak szabalyait és algoritmusat a 72. tablazat
tartalmazza.

e A HER2 ISH-vizsgalatok kozil a fluoreszcens (FISH)
a legszélesebb korben alkalmazott. A FISH-sel bizonytalan
eredményt adé mintaknal az ismételt vizsgalat vagy primeren
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12. TABLAZAT. HER2-vizsgalatok értékelése* (16)

Immunhisztokémia: Validalt antitesttel kell végezni invaziv vagy recidivalo emlérakmintan.

Score 0: A tumorsejtek <10%-aban észlelt inkomplett membranpozitivitds vagy a fest6dés hianya.

Score 1+: Inkomplett gyenge membranfestédés a tumorsejtek >10%-aban.

Score 2+: Gyenge vagy kdzepes intenzitdsi komplett membranpozitivitds a tumorsejtek >10%-aban vagy erds, komplett membranpozitivitas

a tumorsejtek <10%-aban.

Score 3+: Komplett, korkords, er6s membranfestédés a sejtek >10%-aban.
Célzott kezelés szempontjabol pozitivnak tekintheték a 3+ értékelésl esetek, és bizonytalannak a 2+ értékelési esetek, beleértve az erds
membranfestddést a sejtek <10%-aban mutatd eseteket. Negativnak kell tekinteni a 0 és 1+ értékelési eseteket.

(F)ISH: IH-val bizonytalan HER2-statuszu esetekben kotelezé elvégezni.

HER2 NEGATIV

HER2/CEP17 arany <2,0 ES
a sejtenkénti atlagos HER2-
kopiaszam <4,0

Kett6s jelolési proba
(ajanlott)

Az 4tlagos HER2-kdpiaszam
<4,0 sejtenként

Egyszeres jelélés( proba

HER2 BIZONYTALAN

HER2/CEP17 arany <2,0 ES a sejtenkénti
atlagos HER2-kdpiaszam 4,0-5,99 VAGY
1,80-1,99 kozotti HER2/CEP17 arany

Az atlagos HER2-kdpiaszam 24,0 és <6,0
sejtenként

HER2 POZITiV

HER2/CEP17 arany »2,0 VAGY
a sejtenkénti atlagos HER2-kdpia-
szam 26,0

Az 4tlagos HER2-kdpiaszam 26,0
sejtenként

Mind az immunhisztokémiai, mind az ISH médszer esetében a patolégusnak meg kell gy6zédnie arrdl, hogy nincs ellentmondas a daganat

hisztopatoldgiai tipusa és a HER2-meghatéarozas eredménye kozott. **

Immunhisztokémiai vagy ISH-vizsgalattal bizonytalan HER2-statuszinak mindsitett daganatok esetében tovabbi IHC- vagy ISH-tesztet kell
végezni az eredetileg vizsgalt, vagy egy masik reprezentativ tumorblokkbdl.

Recidiv vagy metasztatikus tumormintak vizsgalata esetén Ujra el kell végezni a HER2-statusz meghatarozasat.

Prediktiv (a terapiat befolyasold) immunhisztokémiai vizsgalatokat végzd patoldgiai osztalyoknal elvaras a kiilsé mindségbiztositasi program-

ban valo részvétel és ott megfelelé mindsités elérése.
*A legfrissebb egyesiilt kirdysagbeli ajanlasok alapjan (16, 17)

**(Jjabb HER2-meghatarozas sziikséges, ha az eredeti meghatarozas eredménye HER2-pozitivitast mutatott:

az alabbi tipusu hisztoldgiai grade 1 karcindmak esetében:

- invaziv duktalis (NST) vagy nem pleomorf lobularis karcinéma, 6sztrogén- és progeszteronreceptor-pozitiv

- tubularis karcinéma

- mucinoézus karcindma

- kribriform karcindma

- adenoid cisztikus karcinéma

Az alabbi esetekben el kell végezni a HER2-vizsgalatot a sebészi preparatumban akkor is, ha a core-biopszias mintan korabban ez megtértént:

- ha a core-biopszias mintaban kis mennyiségl tumorszovet volt vagy a tumor invaziv komponense csak a sebészi preparatumban valt lathatova;

- ha a mtéti mintaban high-grade karcindmat latunk, amely a core-biopszids mintaban nem volt jelen, illetve olyan morfoldgiai heterogenitas
vagy eltérd tovabbi tumorgdc mutatkozik, amelyet a core-biopszia nem reprezentalt (28);

- ha felmeril a gyanu, hogy a core-biopszias minta feldolgozasakor preanalitikai hiba épett fel;

- ha a core-biopszids mintaban a HER2-meghatarozas bizonytalan eredményt adott;

- ha a core-biopszias mintaban a HER2-pozitivitas heterogén volt.

végzett FISH esetén az IH az esetek egy részében tisztaz-
hatja a besorolast, maskor ez nem lehetséges. A FISH-nek
megfeleld alternativja lehet a kromogén (chromogen, CISH)
vagy a fém ezist kivalasan alapulé (silver, SISH] médszer is
(12. tablazat). Hozzaférhetd az Egyesiilt Allamokban a Food
and Drug Administration altal engedélyezett kombinalt
mddszer is a HER2-amplifikacié kromogén ISH (dual color
ISH, DISH]) és fehérjeszintli HER2-expresszié (IH) egylittes
meghatarozasahoz.

e A proliferacié megitélésére a mitézisrata mellett a Ki67
proliferacios marker IH-vizsgalata a legelterjedtebb. Illyenkor
a festédd tumorsejtmagok szazalékos aranyat kell megadni
az 0sszes tumorsejtre vonatkoztatva, a festédés intenzitasa-
tol fliggetlendl. A kvantifikaciora tobbféle javaslat és ajanlas
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létezik, akarcsak a magas és alacsony proliferacioju tumorok
elkiilonitését szolgald hatarértékek vonatkozasaban. Amig
nem sziiletik hosszu tavon is elfogadott nemzetkdzi ajanlas,
5%-0s pontossaggal torténd becslést javasolunk emlérakok
Ki67-jelolédési indexének meghatarozasakor. A legutébbi
St. Gallen-i ajanlas (50) értelmében a magas és alacsony
proliferacioju eseteket egymastdl nem egy pontszerd ha-
tarérték (cut-off point) valasztja el, hanem van egy érték,
amely alatt egyértelm(ien alacsony a proliferacié (kb. 10%),
és van egy olyan érték, amely felett magasnak kell azt
tekinteni (kb. 25-30%), mig a koztes zénaban bizonytalan
a Kié7-jelolédési index értelmezése. Mas-mas vonatko-
zasban (pl. adjuvans kezelés indikaciéjanal, neoadjuvans
kezelés varhatd - vagy id6kozi core-biopszidk alapjan mért



valés - hatékonysaganak becslésénél] mas és mas lehet az
alacsony és magas proliferaciot meghatarozo Kié7-zdna.
Kétes esetben, a kiils6 mindségértékelés mellett, 72 oran
at rogzitett, paraffinba agyazott tonzilla metszetén végzett
Ki67-reakcid bizonyithatja a mdodszer megfeleldségét (a
csiracentrumok sotét zona B-sejtjeinek egyonteti pozitivi-
tdsa és a hdAmban minden 2.-3. bazalis, illetve szuprabazalis
sejt pozitivitasa esetén).

A KORSZOVETTANI LELET

Az emlérak korszovettani leletezése torténhet szabad szdveges
formaban. Ugyanakkor fontos része kell, hogy legyen akkor is
a leletnek a patoldgiai vizsgalat soran meghatarozhato, klini-
kailag lényeges prognosztikai tényez6k megadasa. Ezeknek
rovid és klinikailag orientalt 6sszefoglalasat javasoljuk a mel-
lékelt leletminta szerint. A lényeges és fiiggetlen prognosztikai
tényez6k, valamint a kezelés szempontjabél fontos prediktiv
tényezdk leletmintaban megadott korét jelenleg elegendének
tartjuk. Mas faktorok vagy nem birnak kelld jelentéséggel (pl.
nekrozis, elasztdzis stb.), vagy fliggetlen prognosztikai értékik
ez ideig nem bizonyitott (pl. ploiditas, telomeraz, katepszin D
stb.). Megjegyzendé, hogy a nottinghami kombinalt szévettani
grade megadasa néhany ritka kivételtdl eltekintve (pl. adenoid
cisztikus vagy mukoepidermoid karcinéma) a gyakoribb spe-
cidlis emlérakokban is hordozhat prognosztikai informaciét,
ezért ezeknél is javasolt a grade alkalmazasa.

MULTIGENES MOLEKULARIS TESZTEK

Az elmult néhany évben jelentek meg azok a molekularis
technikakon alapuld multigénes tesztek, amelyek egy-egy
adott esetben segitenek eldonteni az onkoldgiai kezelés
mibenlétét (leggyakrabban a kemoterapia szilkségessé-
ge vagy elhagyhatdsagal, vagy a daganatok molekularis
altipusokba osztalyozasa révén a prognézisra (kitjulds
kockéazata) és igy indirekt médon a kezelések megva-
lasztasara adnak tdmpontot. Valamennyi kereskedelmi
forgalomban elérhet6 teszt nagyon draga, a kozeljovében
nem varhaté, hogy hasznélatuk hazankban széles korben
elterjed. Emiatt, bar vannak evidencidk a szélesebb kord
alkalmazhatésaguk mellett, jelenleg, altalanos finanszi-
rozas hidnyaban csak korlatozottan, illetve korlatozott
betegkdrben javasolhatéak. Bizonyos esetekben azonban,
amikor a fent részletezett hagyomanyos prognosztikai és
prediktiv faktorok ismeretében nem ddntheté el a kemo-
terapiaindikacidja, indokolt lehet ilyen vizsgalat elvégzése
is. Avizsgalat elvégzésének javaslatat multidiszciplinaris
teamben célszer( eldonteni.

IMMUNFENOTIPUS - ,,SURROGATE” TUMORTIPUSOK

Az eml6rak molekularis altipusainak leirdsa ota egyre nagyobb
azigény a patolégusokkal szemben arra, hogy a mindennapi
emlérak-diagnosztikaban alkalmazott immunhisztokémiai
vizsgalatok eredményének mintazata alapjan soroljak be a da-
ganatokat a molekuldris altipusokat megkdzelitéen tiikrozd
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13. TABLAZAT. Az eml8rakok terapias besorolasat segitd, immunhisz-
tokémian alapuld beosztas a 2015. évi, St. Gallen-i Konszenzus Konfe-
rencia ajanlasai alapjan (50)

KLINIKAI 0SZTALYOZAS

MEGJEGYZESEK

Tripla-negativ ER-/PR-/HER2-

Hormonreceptor-negativ, HER2-pozitiv  Kritériumokat ld. fentebb

Hormonreceptor-pozitiv, HER2-pozitiv Kritériumokat ld. fentebb

Hormonreceptor-pozitiv, HER2-negativ:
luminalis tumorok spektruma

Erés hormonrecep-
tor-expresszio, alacsony
Ki67-jelolédési index,
pNO -pN1, pT1-pT2

Erés hormonreceptor-pozitivitas,
alacsony proliferacio, kis tumortémeg
(luminalis A-szer()

Intermedier

Alacsonyabb hormon-
receptor-expresszio,
magas Ki67-jelolédési
index, =pN2, hisztoldgiai
grade 3, extenziv limfo-
vaszkularis invazio, >pT3

Kevéssé hormonreceptor-pozitiv,
fokozott proliferacio, nagy tumortomeg
(luminalis B-szerdi)

Az 1%-9% kozotti ER-pozitivitast a St. Gallen-i Expert Konszenzus Kon-
ferencia bizonytalannak mindsitette és az egyedili adjuvans hormon-
kezelés indikacidjahoz nem tartotta elégségesnek.

A Ki67-jelolédési index megitélése az egyes laboratériumok atlagos
Ki67-értékeinek tiikrében kell, hogy térténjen: pl. ha a median Ki67-je-
6l6dési index 20%, ebben az esetben a 10% alatti érték egyértelmien
alacsony, a 30% vagy afolotti érték biztosan magas.

.surrogate” (helyettesitd) altipusokba. A legutdbbi, 2015. évi
St. Gallen-i konszenzus konferencia (50) ajanléasa alapjan
a luminalis A-szerd, valamint az 6sztrogénreceptor-negativ
tumorok koziil a tripla-negativ és HER2-csoportok jol koriilir-
hatoak, azonban a hormonreceptor-pozitiv daganatok egy
jelentds csoportja (amelyeket luminalis B-szer( csoportnak
neveznek) nagyon heterogén, nehezen meghatarozhato. Ez
utobbi csoportba tartoznak az alacsony szteroidhormonrecep-
tor-expressziot mutato, fokozottan proliferald és/vagy egyideji
HER2-pozitivitast mutaté daganatok. A beosztasra vonatkozd
2015. évi St. Gallen-i ajanlas a 73. tablazatban lathato.

KLINIKAI VIZSGALATOK - A PATOLOGUS SZEREPE

ES FELADATAI

A célzott gydgyszerfejlesztések felgyorsuldsaval egyre tobb
beteg keriil klinikai vizsgalatban kezelésre, amihez leggyak-
rabban centrélis laboratériumban vizsgaljak Ujra a tumort,
vagy torténik a kezeléshez sziikséges targetmolekula vagy
biomarker meghatarozasa. Ilyen esetekben a daganatot diag-
nosztizalé patolégus egyittmiikodése sziikséges. Az egyltt-
mikodés eldfeltétele, hogy a klinikai vizsgalatba a patolégust,
mint a bevalasztas alapjat képez6 leletet megalkotd, és mint
a reprezentativtumorblokk drzésére kotelezett szakembert
bevonjak, a vizsgalat részleteivel és céljaival megismertessék,
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Ajanlas emldrakos minta szovettani lelet sémajara/tartalmara

SZOVettani NAPLOSZAM: .o.vcuiuiiiiiiiiie ettt e
NV ettt
Sziiletési adatok: ..o
A et
Bekildé:
A vizsgalati anyag megjeldlése: ............ (pl. széles kimetszés drot-
jeloléssel)

Preoperativ citolégia: nem tértént/tértént: C1 - C2 - C3 - C4 - C5

Leletszdm: ..o, Hol: o
Core-biopszia: nem tortént/tortént B1 - B2 - B3 - B4 - B5 (Tovabbi
részletek: ....cocovernnne. )

DIAGNOZIS: ..ot
Leletszam: ... HOL: o
Intraoperativ lenyomat: nem tortént/tortént: sentinel nyirokcsomo/
tumor/reszekcids felszin

Diagnézis: ...........
Fagyasztas: nem tortént/tortént: sentinel nyirokcsomaé/tumor
DIAGNOZIS: .ttt
Végezte: ..............
Neoadjuvans kezelés: nem tortént/tortént

Lokalizacid: J - B oldal (KF - KA - BF - BA - CE, areola, atfedd) - (se-
matikus rajzon is kozélhetd)

Blokkok SZAMa: ...
KF: kilsé felsd, KA: kilsé alsod, BF: belsé felsd, BA: belsé also, CE:
centralis

A tumor:

- invaziv karcinéma

- in situ karcinoma

- in situ karcinéma mikroinvaziéval

- invaziv karcindma extenziv intraduktalis komponenssel

- Paget-kor

Mikrokalcifikacio: 1. benignus - 2. malignus - 3. mindkét struktura-
ban

Tobbgoéclsag: van/nincs  makroszképos/mikroszkopos

A tumor legnagyobb makroszképos mérete: ................... mm (t6bb-
goclsag esetén (legaldbb) a legnagyobb géc)

A tumor invaziv komponensének legnagyobb mikroszképos mérete
(invaziv tumorméret): .............. mm (tébbgbclisadg esetén a legna-
gyobb géc)

A tumor(ok) (in situ és invaziv komponens egyiitt) legnagyobb mik-

In situ karcinoma:

DCIS

DominAlo StrUKEUra: ...o.vvviciiiic e
Nuklearis grade: LG - IG - HG
Komedodnekrézis: igen - nem
Sebészi szél tavolsaga: ...... mm  (irdny: .o )

Van Nuys osztalyozas [10. tablazat]:

1 nem HG, nincs Nekrozis .........cccoveeevveecnnenn.

2 nem HG, + NeKrozis ....cccoovvvvceeicieeeeeeee

3 HG £ NeKrozis ...

LG - low grade, jol differencialt; IG - intermediate grade, kdzepesen
differencialt; HG - high grade, rosszul differencialt

Van Nuys Prognosztikai Index:

j6 prognézis (4-6 pont) O

mérsékelt progndzis (7-9 pont) O
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rossz prognézis (10-12 pont) O

Lobuléris intraepitelialis neoplazia (LCIS)

Klasszikus O Pleomorf O
Mikrokalcifikacio: van/nincs

Méret (Mm): ..cooverriinene

Tobbg6clsag: van/nincs

Tobbg6clsag esetén: az érintett teriilet mérete (kiterjedés)
Sebészi szél tavolsaga: mm (irdny: ................ )

Invaziv karcinéma
Szévettani tipus [WHO-besorolas alapjan (6. tablizat]]:

(Nottinghami vagy kombinalt) szévettani grade (7. tablazat):

Grade | (3-5 pont; jol differencialt) O
Grade Il (6-7 pont; kézepesen differencialt] O
Grade I11 (8-9 pont; rosszul differencialt) O

Mitdzisindex:  mit6zis/10 nagy nagyitasu latotér

Peritumorélis (nyirok)érinvazié: van - nincs - bizonytalan

Sebészi szélek: nem épek - épek - nem itélheté meg

Ha nem épl(ek], a szélben azonositott tumor: invaziv - in situ - mind-
kett6 - nem itélheté meg
Legkozelebbinek itélt szél: ........
Tavolsag a legkozelebbi széltdl: ..............
Egyéb kozeli szél megjeldlése és tavolsaga: ........ococciiiiiiinninnne mm

Nyirokcsomostatusz:

Sentinel nyirokcsomd(k): attétes/vizsgalt: ....... YA
Attétes/vizsgalt nyirokcsomok szama:
Legnagyobb attét MErete: ..ot
Extrakapszularis terjedés: van - nincs

Nottingham Prognosztikai Index (8. tablazat):

Kivalo prognézisd csoport (EPG, excellent prognostic group)
J6 prognézist csoport (GPG, good prognostic group)
Mérsékelt progndzist csoport |

(MPG-I, moderate prognostic group I)

Mérsékelt progndzisu csoport Il

[MPG-II, moderate prognostic group 1)

Rossz progndézisu csoport (PPG-I, poor prognostic group)
Nagyon rossz prognézisu csoport

(VPPG-I, very poor prognostic group) >6,41
ER ....... %-ban pozitiv. Allred vagy gyorspontszam (quick score]:.......

2-2,4
2,41-3,4

34144

4,41-5,4
5,41-6,4

HER2/neu-statusz értékelése
(immunhisztokémiaval): 00O
HER2-ISH sziikséges: igen - nem
Egyéb immunhisztokémia:
MEGIEGYZES: ittt

1+0 2+0 3+0

Datum: Aldiras:

*A TNM 7. kiaddsa szerint (5. tablézat)



Ajanlas emléelvaltozas citologiai leletének tartalmara

El6zményi adatok, panaszok:
Fizikalis vizsgalat (altaldban mindkét eml8é):
Mammografia, eml§-UH (eml&-MR) lelete (altaldban mindkét
emléé):

Lokalizacid, méret
El6zetes emlGcitoldgia, szovettan:
A mintat radiolégus/patolégus/egyéb szakma képviseldje vette (eb-
bél az is deriiljon ki, hogy a mintavevé azonos-e az értékeldvel)
Az aspiratum jellege: nekrotikus, véres, nyakos, egyebek
A mintavételt indokolé elvaltozas megjelolése, a mintavétel helye,
lehetéleg rekonstrualhaté modon
Vizsgalt kenetek, preparatumok szama:
Alkalmazott festés:
Mikroszképos leirds, mely tartalmazza a kenet mindségi paramé-
tereit (véres, sejtszegény, rosszul fixalt, bealvadt stb.), valamint egy
rovid morfologiai leirast a sejtképrél
Diagnézis: C1-C5
Vélemény: a diagnozis indoklasa, a feltételezett szovettani diagndzis
Javaslat (sziikség szerint):

vele vagy az adott patoldgiai osztallyal szerzédést kdssenek.
A szerz6dés keretében meghatarozott mintat a rogzitett fel-
tételek mellett a patolégusnak ki kell adnia, és a blokk (vagy
a kért minta) dtadasat/kildését dokumentalnia.

ZARSZ0 - JOVOBEN MEGVALOSITANDO PONTOK

A patoldgiara vonatkozd szdveg zarszavaként alljon itt néhany,
a szakértGi panel altal javasolt ajanlas, amelyek megvaldsi-
tdsa szakmapolitikai tdmogatast is igényel, de hozzajarulhat
a szakmai tevékenység magasabb szinvonalon, jobb miné-
ségben és jobb korilmények kozott valo végzéséhez.

- Az ajanlasban a mindségbiztositas két vonatkozasban
jelenik meg, nevezetesen: torekvésként a korismét felallito
citolégiai laborok esetén és elvarasként a prediktivimmun-
hisztokémiaban érintett patoldgiai laborok esetén. A jovében
redlis célkitlizésnek tiinik, hogy minden, az emlérak sz(iré-
sében, diagnosztikajaban részt vevé patolégiai egységnek
kiils6 min6ség-ellenérzésben kelljen bizonysagot tennie
szakmai felkésziiltségérdl.
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