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Alll. Eml6érak Konszenzus Konferencia 6ta a betegség diag-
nosztikajaban és kezelésében is torténtek olyan valtozasok,
amelyek indokoltta tették a 2016. évben megjelent szak-
mai ajanlasok frissitését. Széles korl szakmakozi szakér-
t6i egyeztetést kovetben, a jelen Gtmutatas a IV. Emlérak
Konszenzus Konferencia résztvevéinek nyilvanossaga el6tti
vitat kovetden kerilt véglegesitésre. A szakmai ajanlas kiilon
érinti a non-operativ, az intraoperativ és a posztoperativ
diagnosztikat, a prognosztikai és prediktiv faktorok megha-
tarozasat, a citoldgiai, illetve szdvettani lelet tartalmi elemeit
és egyes specialis kérdéseket, mint a multigénes molekula-
ris vizsgalatok jelen hazai helyzetét, a patologusok klinikai
vizsgalatokban vallalt szerepét és ennek feltételeit, valamint
néhany, a jové szempontjabolirdnyadd pontot. A leglényege-
sebb valtozasok a TNM-osztalyozas 8. kiadasanak, a WHO
eml6tumor-osztalyozas 5. kiadasanak, a HER2-meghatarozas
ASCO/CAP 2018. évi ajanlasainak és a citolégiai mintak ér-
infiltrald limfocitdkra vonatkozd rész és a neoadjuvans kezelés
utani tumorméret meghatarozadsanak pontositasa, valamint
a molekularis vizsgalatok szélesebb kor( targyaldsa. Magy
Onkol 64:p-p, 2020

Kulcsszavak: emldrak, konszenzuskonferencia, patoldgia,
szakmai ajanlas, diagnosztika

There have been some relevant changes in the diagnosis and
treatment of breast cancer to implement the updating of the
2016 recommendations made during the 3rd national consen-
sus conference on the disease. Following a wide interdisci-
plinary consultation, the present recommendations have been
finalized after their public discussion at the 4th Hungarian
Consensus Conference on Breast Cancer. The recommenda-
tions cover non-operative, intraoperative and postoperative
diagnostics, the determination of prognostic and predictive
markers and the content of the cytology and histology reports.
Furthermore, it touches some special issues such as the cur-
rent status of multigene molecular markers, the role of pathol-
ogists in clinical trials and prerequisites for their involvement,
some relevant points about the future. The most important
changes include the integration of the TNM &th edition, the
WHO classification of breast tumors 5th edition, the ASCO/CAP
HERZ assessment guidelines from 2018, and the Yokohama
terminology for cytology reporting; a more detailed text on tu-
mor-infiltrating lymphocytes and size determination after neo-
adjuvant therapy and a broader discussion of molecular tests.
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diagnosis, work-up and reporting of breast cancer. Recom-
mendations from the 4th Consensus Conference on Breast
Cancer. Magy Onkol é4:p-p, 2020

Keywords: breast cancer, consensus conference, pathology,
recommendations, diagnostics

MAGYAR ONKOLOGIA 64:222-222, 2020



2 CSERNI ES MTSAI

BEVEZETES

A 2016-ban kozzétett, Kecskeméten megtartott I1l. Emlérak
Konszenzus Konferencia soran kialakitott irdnyelveket (1)
a szerz6k alkotta szakért6i munkacsoport a IV. Emlérak
Konszenzus Konferenciara késziilve felllvizsgalta, és ahol
az eltelt id6 alatt valtoztatast tartott szilkségesnek, a szak-
mai kozvéleményt bevonva, a tarsszakmak jogos igényeit és
a patologusok lehetdségeit figyelembe véve mddositotta, els6-
sorban mas ajanlasokat és Gjabb kelet( evidenciakat felhasz-
nalva, megtartva azokat az elemeket és forrasokat, amelyeket
tovabbra is lényegesnek, aktudlisnak tartott (1-13). Ezek
értelmében a mostani ajanlas egyes részeiben a korabbihoz
(1) képest valtozatlan elemeket tartalmaz, de a revizié soran
Uj elemekkel is kiegésziilt, és a jelen szovegben egységes
formaba ontve keril kdzzétételre. A fébb mddositasokat az 7.
tablazattiinteti fel. A jelen dokumentumban megfogalmazott
ajanlasok egy olyan lehetséges diagnosztikus, feldolgozasi
és leletezési Utmutatast tartalmaznak, amely segithet az
eml6betegségek optimalis felismerésében, ellatasaban.
Személyi és targyi feltételek megléte esetén, a szakmai panel
kovetenddnek tartja Utmutatasat. Az ajanlasok hatterében
allo evidenciak, eltekintve a kiilon megjeléltektél, tobbnyire
a legalacsonyabb szintliek, szakértdi konszenzust tiikroznek,
mivel altalaban klinikai vizsgalatokkal nem vagy csak korla-
tozottan validalt diagnosztikus kozegrél van szé. Az ajanlast
a Szakmai Kollégium Patoldgiai Tagozata (és Tanacsado Tes-
tilete) is megfeleléként elfogadta. A tovabbiakban is javasolt
az anyag rendszeres felllvizsgalata és 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 eldtti 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 patoldogus ismerje az egyéb vizsgalatok ered-
ményét, és azokat is figyelembe véve fogalmazza meg vé-
leményét az adott esetrdl. Sulyos tévedések, hibak forrasa
lehet, ha .léglires térben” torténik a patoldgiai diagnosztika.
Minimalis elvaras, hogy a patologiai mintakkal kapcsolatosan
az elvaltozas lokalizacidja, fizikalis lelete, radiomorfoldgiaja,

Megjegyzés:

A konszenzusdokumentum termékmegjelenitést tartalmaz. Az egyes
komplex molekuldris vizsgalatok egyediek, és bar kérilirhatéak pl.
a vizsgalt gének szamaval a név megjeldlése nélkiil, de akkor nem fel-
tétlendl mindenki érti meg, hogy mirél van szé. Emiatt a forrdsmunkak
némelyikének gyakorlataban osztozva, a tesztek forgalmi neviikon szere-
pelnek. A szerz6knek semmi ezzel kapcsolatos érdekiitkézése nincsen.
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1. TABLAZAT. A lll. Eml8rak Konszenzus Konferencia ajanlasaihoz ké-
pest lényegesebb mddositasok

e Primer szisztémas kezelés utani tumorméret meghatarozasara
vonatkozé ajanlas integrélasa

e A TIL-meghatarozasra vonatkozé ajanlas jobb korvonalazasa

e A TNM 8. kiadasanak integralasa; a stadium meghatarozasaban
a prognosztikai stadiumok csak emlitésre keriilnek forras megje-
l6lésével

¢ DCIS esetén a VNPI és USC/VNPI kéz6tti kiilonbség helyesebb
korvonalazasa

* AWHO eml8tumorok osztalyozasanak 5. kiadasa (szemben a ko-
rabbi 4. kiadassal)

* A HER2-meghatarozas legujabb (2018) ASCO/CAP ajanlas szerinti
értékelése

e Multigénexpresszids vizsgalatok valamivel részletesebb targya-
lasa

e A leletminta tartalmi elemeinek revizidja

e A Yokohama citolégiai rendszer emlitése

2. TABLAZAT. Egyes mingségi jellemz6k ajanlott minimalis értékei az
eurdpai irdnyelvek alapjan (5)

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%

a radiolégus elvaltozasrol alkotott véleménye, a mintavétel
madja és a vonatkozd, illetve relevans kértérténeti adatok (pl.
egyéb szerv malignus tumora az anamnézisben, terhesség/
szoptatas a mintavétel idején) szerepeljenek a bekildélapon.
Optimalis helyzetben a patolégiai lelet az egyéb vizsgalati
eredményekkel egyitt, multidiszciplinaris kereteken beliil
keriil megfeleld diagnosztikus/terapias kontextusba. Ossz-
hang esetén a megfeleld terapias dontés meghozhaté, mig
6sszhang hianyaban tovabbi diagnosztikus épésekrdl kell
donteni.

Tudomasul kell venni, hogy mint minden diagnosztikus
vizsgalatnak, a nem operativ diagnosztikanak is vannak



korlatai. E korlatokat tiikrozik az eurépai iranyelvekben is
megfogalmazott ,.elfogadhatd” hamis negativitas, hamis
pozitivitas, értékelhetetlen kategdriaba sorolt és .. gyanus-
nak” mindsitett esetek aranyai (2. tablazat) (5).

A radiolégiailag vagy klinikailag észlelt, malignitas mi-
nimalis gyanujat is kelt§ elvaltozasok patoldgiai (citolégiai
vagy szovettani] véleményezése - nagyon ritka kivételektdl
eltekintve - mindig indokolt az elvaltozas tisztazasa céljabdl.
Jéindulatunak vélt elvaltozasok esetén a benignitds meg-
erdsitése is cél lehet. A nem operativ diagnosztika torténhet
vezérelt vékonytli-aspiraciéval vagy automata pisztolyos
hengerbiopsziaval (core-biopszial, esetleg vakuumasszisz-
talt biopszias eszkozzel nyert mintabol. Vékonytl-aspiracid
esetén javasoljuk az eurdpai (egyesiilt kiralysagbeli) (5, 12),
Gjabban a Yokohama-terminoldgia hasznalatat (14-16). Az
utdbbi lényegét illetéen nem tér el a korabbi eurdpai diag-
nosztikuskategoria-ajanlasoktol, inkabb csak kiegésziil az
egyes kategoridkhoz tarsitott malignitasi kockazat (risk of
malignancy, ROM) szazalékaival. A diagnosztikus kategéridkat
masodlagosan célszerti kiegésziteni a statisztikai célokra (pl.
abszolut és komplett specificitdsnak, csak biopszias mintak
szenzitivitdsdnak szamitasara) is egyszeriibben hasznalhato
C1-C5 kategoériakkal, melyeket 6nalldan tovabbra sem java-
solunk hasznalni.

Hengerbiopszidk esetén a B1-B5 kategorikus besorolas
elvaras (3. tablazat), de e kategéridk sem allhatnak szove-
ges vélemény nélkil. Torekedni kell ezen tilmend infor-
méaciok megadasara is, pl. diagnézis, limitalt prognosztikai
informacio, rakok esetén szdvettani tipus, nuklearis vagy
becsilt szovettani grade, tervezett primer szisztémas
kezelés (PST) esetén a prognosztikai és prediktiv fakto-
rok - lasd alabb.

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

Malignitdsra gyanis meszesedéseket elsédlegesen
henger- (core) vagy vakuumasszisztalt core-biopsziaval
kell tisztdzni. Amennyiben valamilyen ok miatt ilyen mesze-
sedéseknél mégis vékonytl-aspiracio torténik, a negativ
eredmeényl aspiracios citoldgiat nem lehet a malignitas
kizarasara elfogadni; csak a malignitasi gyanut megerdésité
pozitivitds esetén fogadhaté el az aspiracios citolégiai vizs-
galat eredménye. A core-biopszidk mas klinikai helyzetben
is el6térbe keriiltek és preferdlandék a citoldgiai mintavé-
tellel szemben; ha biomarker-vizsgalat valészinl a primer
szisztémas kezelés mérlegeléséhez, tervezéséhez, akkor
az hengerbiopszidkon megbizhatdbban végezhetd el, mint
citolégiai mintakon (17).

Tekintettel arra, hogy az atipusos duktalis hamprolife-
raciok és a DCIS (ductus carcinoma in situ) térben valtozd
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3. TABLAZAT. Nem operativ diagnosztikus kategériak meghatarozasa

Citoldgiai diagnosztikus kategoriak

Nemzetkozi Citologiai Akadémia
ajanlasa, Yokohama (14-16) (malig-
nitas kockazata: ROM%)

Egyesiilt Kiralysag/eurdpai
ajanlas (5, 12)

C1: Elégtelen (mennyiségi-  Elégtelen (2,4-4,58%)
leg és/vagy minéségileg)

C2: Benignus Benignus (1,2-2,3%)

Atipusos (valészin(ileg benignus)
(13-15,7%)

C3: Atipusos, valdszindileg
benignus

C4: Malignitasra gyanus (Malignitasra) gyanus (87,6-97,1%)

C5: Malignus (in situ Malignus (99-100%)

és invaziv egyarant)

Hengerbiopszias (core-biopszias) kategoriak (5)
B1: Normalis eml8szovet/Ertékelhetetlen
B2: Benignus

B3: Bizonytalan malignitasi potenciallal biré elvaltozas (a csoport
egészére vonatkozdan az esetek <25%-aban tarsulhat malig-
nitas).

Tipusosan ebbe a kategoéridba soroljak:

- a szklerotizald elvaltozasok koziil a sugaras heget, komplex
szklerotizalo léziot, szklerotizald papilldmakat;

- a teljes egészében el nem tavolitott nem malignus papillaris
lézidkat;

- a lobularis (intraepitelialis) neoplaziat (atipusos lobuléris
hiperplazia, klasszikus LCIS; v6.: B5al;

- az atipusos hamproliferdcié duktalis tipusat (ezt a nevet ajan-
lott hasznalni hengerbiopszidk esetén az .atypical epithelial
proliferation of ductal type” forditasaként, mivel az atipusos
duktalis hiperplazia mennyiségi kritériumai core-biopsziaban
nem itélhet6k meg, igy az atipusos duktalis hiperplazia hen-
gerbiopsziabol nem diagnosztizalhaté);

- a mukokele-szer( elvaltozasokat;

- a celluléris fibroepitelialis ézidkat; és

- az olyan orsdsejtes elvaltozasokat, amelyeknek egyéb besoro-
lasa a mintabdél nem lehetséges.

B4: Malignitasra gyanus

B5: Malignus
B5a: in situ karcinéma (in situ duktalis karcinéma, in situ pleo-

morf és florid lobularis karcindma; vo.: B3)
B5b: invaziv eml6karcinéma

B5c: nem ddnthetd el, hogy in situ vagy invaziv karcinéma

B5d: egyéb malignus folyamat

Definitiv diagnézisnak tekinthetd a C2, B2 (benignus) és C5, B5
(malignus) kategéria, de ezeket is csak multidiszciplinaris kozeg-
ben, a képalkoté és klinikai kép harmas diagnosztikai egységében
szabad értelmezni.

A diagnosztikus kategériakat nem szabad szoveges vélemény
nélkil alkalmazni. A kategoriak els6sorban statisztikai értékelés
céljat szolgaljak, és a betegiranyitast segitik.
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spektrumot alkotva lehetnek jelen, a mikrokalcifikacid
teriiletébdl szarmazé hengerbiopszids minta sem lesz
feltétlenil reprezentativ. Hasonld lehet a helyzet a B3
kategdriaba sorolt papillaris és szklerotizalé lézidk ese-
tén is. Emiatt ezen elvaltozasok biztos diagnosztikajahoz
multidiszciplinaris megkdzelitése, a tulkezelés és aluldi-
agnosztizalas elkerilése végett nemzetkozi konszenzus-
megallapodast is eredményezett. Ujabban a B3 kategériaba
sorolt léziok kozil a papillaris és sugaras, szklerotizald
elvaltozasok esetén a diagnosztikus excizio el is keriilhetd.
Ha vakuumasszisztalt biopszia torténik, és kelléen nagy
volumen( a minta, akkor a papillaris ézié papilldémaként
is véleményezhetd (B2), és ez a fajta biopszia olykor al-
kalmas a radioldgiailag abrazolddo lézid egészének az
eltdvolitdsara, amikor is felesleges mitétnek kovetnie (18).
Aradiopatologiai korrelacié elvégzése és dokumentalasa,
valamint teamdontés a B3 lézidknal, kilonds tekintettel
a vakuumasszisztalt excizioknal kotelezs.

Primer szisztémas (neoadjuvans) kezelés tervezésé-
hez a primer tumorbél j6 mindségl szévethenger-biopszias
anyag részesitendé elényben (kivételesen inciziés biopszia
is elfogadhatd lehet), és ebbdl minden esethen sziikséges
a prediktiv faktorok meghatarozasa is (minimalisan 6szt-
rogén- és progeszteronreceptor, valamint a HER2-statusz,
igény esetén a proliferacié jellemzésére alkalmas marker,
altalaban a Ki67-jeldlédési index és stromalis tumort infiltrald
limfocita (sTIL) arany - részletesen lasd késébb). Nemzetkozi
(European Society of Medical Oncology) ajanlas alapjan a tébb
(legaldbb 2-3) tumorszévethengert tartalmazé core-biopszia
és ennek vizsgalata az elvaras (19). A hatds megitélésekor
atumor hengerbiopszias és neoadjuvans kezelés utani szo-
veti képének Gsszevetése is nemzetkdzi ajanlasba foglalt
elvaras (11).

Altalanossagban elfogadott nézet, hogy citoldgiai véle-
ményre alapozva masztektdmia nem végezhetd, de megbiz-
hato, 6sszeszokott teamek esetében ez alél lehet kivétel. Ha
a citolégiai vélemény markansan eltér a radioldgiai feltétele-
7ést6l (C2/R4-5vagy U 4/5, illetve C4-5/R1-2 és U1-2), ismételt
mintavétel, core-biopszia végzése mindig mérlegelendd.

Torekedni kell arra, hogy mind a szdvettani, mind a citolo-
giai mintak értékelése megbizhatd, minéségbiztositott labora-
tériumokban torténjen. Jelenleg Magyarorszagon a Qualicont
non-profit Kht. kiilsé minéség-ellenérzési programjaban
vald részvétel és a megfeleldségi szint teljesitése az elvaras.
Az eml8mintak patoldgiai leletezése (is) kell§ jartassagot
igényel, aminek Magyarorszagon nincsenek elGirt kritériu-
mai, de nemzetkdzi ajanlas (EUSOMA: European Society of
Breast Cancer Specialists) évi 150 eset koril hatarozza meg
ajartassaghoz sziikséges minimalis anyagforgalmat (20), és
a citologiai réépitett szakvizsga is egy a jartassagot elismeré
mindsités a hazai rendszerben.

Anyirokcsomdstatusz nonoperativ diagnosztikajarol a nyi-
rokcsomokkal kapcsolatos szakaszban esik szo.
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A core-biopsziak feldolgozasa

Lényeges, hogy a szdvethengerek a hossztengelyiikkel
parhuzamosan keriiljenek a blokkba. Altalaban 2-3 db 1
mm vastag, 10 mm hosszl hengert kapunk vizsgalatra.
[A hengerek szama a biopszia reprezentativ voltaval és
a helyes diagndzis felallitdsanak lehetéségével dsszefligg
(21]]. Ezeket a kis biopsziakra érvényes szabalyokat betart-
va, és sziikség szerint tobb rétegben vizsgaljuk. Célszerd
lehet a sorozatmetszeteket rogton elékezelt targylemezekre
felvenni, mert a kérdéses teriilet elfaragddhat, miel6tt im-
munhisztokémiai vizsgalatot végeznénk. A kezelt lemezre
hulzott, hematoxilin-eozin (HE) festett metszetek alkalmasak
masodik lépésben immunhisztokémiai reakciok elvégzésére
is. El6fordulhat, hogy hengerbiopszia (vagy egyéb kis volu-
men( biopszia) esetén a diagnézis felllitasa tobb korben
viszonylag sok metszet készitését igényli, ami a tobbszori
befogds, befaragads miatt jelentds anyagvesztéshez vezet.
Ilyen esetben indokolt, hogy a mintat osztva (pl. a sz6-
vethengereket, amennyiben egy blokkba lettek agyazva,
kilénagyazva; hosszabb hengereket felezve) vizsgaljuk.
Ennek az igénynek a hatterében az all, hogy primer szisz-
témas kezelés esetén, ha komplett vagy szinte komplett
regresszi6 kovetkezik be, és sziikség van Uj szoveti alapu
prediktiv teszt végzésére, néha a maradék core-biopszias
primertumor-minta lehet a legkdnnyebben hozzaférhetd,
illetve klinikai vizsgalatokba valé bevalaszthatosag feltétele
is lehet a core-biopszidban rendelkezésre allo tumorminta
kiadasa. A core-biopsziaban jelen évé relevans elvaltozas
mennyiségijellemzése is ajanlott (példdul mikromeszese-
désért felelds patoldgiai eltérés mibenléte - pl. kolumnaris
atalakulas, lapos hamatipia (FEA), atipusos hamhiperplazia,
DCIS - mellett annak volumenére utalé %-os arany vagy
mm-es hossz).

A neoadjuvans kezelés el6tt végzett core-biopszias min-
tabol a tumorok kezelést befolydsolé sajatossagait meg kell
hataroznunk, és le kell irnunk a prediktiv faktorokon kiviil
lehetbleg az aldbbiakat is: vaszkularis invazié és in situ kom-
ponens esetleges jelenléte; Ujabban neoadjuvans kezelés
lehet6sége esetén igény lehet a stromalis tumorinfiltralé
limfocitdk mennyiségi meghatarozasara is (22).

Vakuumasszisztalt mintavétel esetén nagyobb volumen(
mintak kerilnek feldolgozasra, az eszkoz fliggvényében
szovethengerek vagy kisebb fragmentumok formajaban.
Amennyiben a meszesedést tartalmazé hengereket a minta-
vevé elkilonitette, ezeket célszerd elkiilonitetten feldolgozni
a szovettani vizsgalat soran is. Sziikség esetén, elsésorban
EDTA (etilén-diamin-tetraacetat) dekalcinalas javasolt; az
erds savak alkalmazasat kerilni kell (23).

Mikromeszesedés miatt vett szovetbiopszidk esetén,
a mikroszkopos vizsgalat soran a meszesedések hozzavetd-
leges méretének megadasa azért célszerd, mert kismeéretd
meszesedés (50 mikrométer alatt), nagy valészin(iséggel
nem detektalhaté mammografiaval, csak ha sok hasonlé géc
egybevetil, és ezért a radiopatoldgiai korrelacio megfeleld



értékelését a méret kozlése eldsegiti. Amennyiben a core/
vakuumasszisztalt core-biopszia mikrokalcifikacié miatt
tortént, a minta specimenradiografiaja elvaras (ez validalja
a mintavételt), és optimadlis esetben az is elvarhatd, hogy
a meszes partikulumokat elkildnitve kiildjék vizsgalatra.
Kivételesen (pl. nagy kiterjedésd, radiolégiailag gyanus el-
valtozas tobbszori eredménytelen citoldgiai vagy core-biopszi-
as mintavétele utan vagy kiterjedten kifekélyesedett, elére-
haladott eml6tumor esetén, Paget-kérban, nagyon felszines
elvaltozasok esetén) a preoperativ diagnosztika minimalis
invazivitadsu sebészi beavatkozas is lehet (incizids biopszial.

INTRAOPERATIV VIZSGALATOK

¢ Az intraoperativ vizsgalatok lehetnek makroszképos,
szabad szemmel végzett vizsgalatok vagy mikroszképos
(lenyomat- vagy kaparékcitoldgiai mintak, illetve fagyasztott
metszetek elemzésével végzett) vizsgalatok. Ezek mindegyike
rendelkezik korlatokkal a bedgyazasos szdvettannal szem-
ben, legfontosabb azt kiemelni, hogy a fagyasztott metszetek
mindsége és értékelhetésége elmarad a hagyomanyos met-
szetekét6l. Hazankban intraoperativ molekularis vizsgala-
tokat nem végeznek. Intraoperativimmunhisztokémiara is
van példa az irodalomban, mind lenyomatcitolégiai, mind
fagyasztott metszeten végzett valtozata noveli a nyirokcso-
mok vizsgalatanak szenzitivitasat, de altalaban olyan kis
volumen( metasztazisokra hivja fel a figyelmet, amelyek
a mitétek kimenetelét nem befolyasolnak; emiatt rutinszer(
intraoperativimmunhisztokémia alkalmazasa nem indokolt.

* Nagy kiterjedés(, radioldgiailag és/vagy preoperativ
patolégiai vizsgalatokkal in situ karcindmanak diagnosztizalt
elvaltozasok és a kizarélagosan mikrokalcifikacio formajaban
észlelt elvaltozasok esetében a fagyasztas értelmetlen, mert
nem segiti a diagnozis pontositasat, és a vizsgalati anyagot
alkalmatlanna teheti a valédi korisme felallitasara. Emiatt
ilyen mintakbol fagyasztasos vizsgalatot nem végziink.

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 és kis méret( invaziv tumorok esetén
a prognosztikai és prediktiv faktorok meghatarozasanak
lehet8ségét is veszélyezteti. Felesleges fagyasztani definitiv
preoperativ diagnozis esetén.

e A fagyasztasos vizsgalat indikacidja jelentésen beszl-
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.

¢ Azintraoperativ vizsgalat 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!)
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e Azintraoperativ vizsgalatok az 6rszemnyirokcsoma-sta-
tusz meghatarozasara is irdnyulhatnak.

e Az intraoperativ vizsgalat mibenlétérél, elvégezhets-
ségérdl véglegesen a patologus dont.

* Molekularis vizsgalatok, szévetbank: Amennyiben ren-
delkezésre all olyan infrastruktdra, amely lehetévé teszi
szovetmintak lefagyasztasat és -80 °C-on torténd tarolasat,
a frissen (intraoperativen) kapott reszekatum kellé orien-
taladsa és sebészi felszineinek jelélése (lasd késébb) utan
ajanlott a tumorszovet egy részének ilyen mddon torténd
taroldsa - természetesen anélkiil, hogy ez a diagnosztikus
lehetdségeket a legcsekélyebb mértékben is rontana.

POSZTOPERATIV DIAGNOSZTIKA - FELDOLGOZAS,
EGYUTTMUKODESI ELVEK

e A m(itéti anyagokat a nem operativ diagnosztikanal is
leirt klinikai adatokkal egyiitt kell patoldgiai vizsgalatra kiil-
deni. Amennyiben neoadjuvans kezelés tortént, ennek tényét
kiemelten fontos feltiintetni, megadva az eredeti tumormére-
tet, lokalizaciot, tumorra vonatkozo - a kezelés megkezdése
eldtt biopszids mintabél megallapitott - adatokat, a kezelés
mibenlétét és a klinikailag értékelt kezelésre adott valaszt.

o Amiitéti preparatumot az eltavolitds utan azonnal (ma-
ximum 30-60 percen belil), fixalas és rametszés nélkil
a patologiai osztély/patoldgus rendelkezésére kell bocsatani.
Ha ez nem lehetséges, a ..prognosztikai és prediktiv faktorok
vizsgalata” részben a mintardgzitésre leirtak az irdnyadok.
A korrekt feldolgozas feltétele, hogy a preparatummal egy
id6ben, a radiologus altal annotalt preoperativ mammografias
és specimenmammografias felvétel és lelet alljon a patologus
rendelkezésére. A legtobb emlémegtartd mitét, multifokalis
daganatok, kiterjedt DCIS és primer kezelést koveté mtéti
preparatumok esetében ez elengedhetetlen! Ajanlott - kii-
l6ndsen kisebb méretd elvaltozasoknal - a szeletekrél mak-
rofotd és/vagy egyszerd rajz és féként a mikrokalcifikacioval
jaro lézidk esetében, a szeletekrélis 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 (24-26). A pT-besorolas
mellett célszer( a tumor kiterjedésének (extenzié) megadasa
is, amely a két egymastol legtavolabb lévé goc egymastol
legtavolabb esé szélei kozotti tavolsag, azaz a daganato-
san érintett eml6allomany legnagyobb dimenzidja. Ennek
az egyénre szabott onkoldgiai terapia tervezésében lehet
szerepe.

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
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a szeletelés sikja, ami miatt a tér mindharom iranyaban
meg kell itélni a tumor nagysagat.) Ha a makroszképos és
a mikroszképos mérés kozott eltérés van, akkor az utdbbi
aziranyado - kivéve, ha a tumor olyan nagy, hogy nem lehet
vagy értelmetlen mikroszképosan mérni.

e Atumor méretétél fiiggetleniil a daganatot reprezentativ
maddon kell feldolgozni, ami idedlisan a teljes metszéslap
tobb sikban torténd vizsgalataval érhetd el. Nagy tumorok
esetén minimumként ajanlhaté az 1 blokk/1 cm.

e A m(téti preparatumot még a m(itében (pl. sebészi
oltésekkel] jelolni kell (legaldbb harom egyértelmd, idedlisan
sugarfogo jelzéssel, pl. medialis, lateralis, szuperior polus
vagy centralis/mamillaris, periférids és drairanyu vagy két
behelyezett 6ltéssel és az oldal megadasaval] a megfeleld
orientacidhoz. Az orientacié tényét a patoldgusnak is rogziteni
kell. Javasolt, hogy a faszciat jelolje a sebész (pl. a hatarai-
hoz helyezett 4 egyértelmiien azonosithaté &ltéssel), illetve
a meglétérdl a sebész és a patolégus is nyilatkozzon. Bim-
bomegtartd mitétnél a retromamillaris régié azonositasa
lényeges, ezért helyes, ha azt is jeloli a sebész. Megadjuk
areszekatum méretét cm-ben, harom dimenziéban, valamint
a tomegét, mivel a volument az jellemzi a legegyszeribben
és a legjobban, és egyes sebészi mindségi indikatorok ez
alapjan hatarozhaték meg.

e A m(itéti preparatum reszekcids felszineinek festése
- legegyszer(ibben egy szinnel, de az utolagos tajékozodast
megkonnyitendd, legalabb két kiilonb6z4 szinnel (pl. fekete
elilsd, kék hatso felszin) és idealisan 6 szinnel - az ép szél
megitélésének szempontjabol fontos. Az ajanlatos minimalis
ép szél megitélése az utdbbi idében jelentésen valtozott.
Randomizalt vizsgalatok eredményein és metaanalizisen
alapulé (legmagasabb evidenciaszint(i) konszenzusok alapjan
korai invaziv eml8rak (I. és Il. stddium) esetén a reexciziot
indoklé pozitiv szélnek az tekintendd, amikor a tumorsejteken
(invaziv vagy in situ komponensen) latjuk a festéket - ,ink
on tumor” (27, 28). Egyrészt hangsulyozni kell, hogy ezen
ajanlas evidenciai nem vonatkoznak tiszta in situ karcind-
mara, PST-n atesett betegekre vagy akceleralt részleges
eml6besugarzasban (APBI) részesiilé betegek tumoraira
(28], masrészt ismerniink kell azon technikai korlatokat,
amelyek alapjan a festék jelenléte nem feltétleniil reszekciés
felszint jelez (pl. a zsirszdvet arteficialis szétvalasa esetén
a festék becsoroghat mélyebb rétegekbe; tobb részletben
kivett szovetek esetén a részek egymashoz vald viszonya
bizonytalanna valik). Tisztdban kell azzal is lenni, hogy egyéni
mérlegelés alapjan, rezidudlis daganat magasabb kocka-
zatéval tarsulé jelenségek (nagy mennyiség(i tumor a szél
kozvetlen kdzelében, nem folytonos novekedési mintazat,
példaul extenziv intraduktalis komponens, lobularis sz6-
vettani tipus vagy diffuz infiltracid) esetén ilyen pozitiv szél
hidanyaban is indokolt lehet a reexcizid. Tisztan in situ tumorok
esetén, hasonldan magas szintl evidencia a pozitiv szélek
meghatarozasara nem all rendelkezésre. DCIS esetén egy
nemzetkozi panel ajanlasa 2 mm-es szélt javasol ép szélnek
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(27), mig klasszikus lobularis neoplazia (LN) esetén a szél
pozitivitdsa nem hordoz tovabbi terapias indikaciét. (Az LN,
amiota Haagensen bevezette a kifejezést, az atipusos lobularis
hiperplazia és az in situ lobularis karcinéma dsszefoglald
neve, invaziv daganat nem tartozik a fogalomkorbe; ennek
ellenére néhol kiegészit jelzékkel illethetik: pl. noninvaziv
LN - lasd késdbb a szévettani tipusoknal). A pleomorf és/vagy
florid lobuléris neoplazia (pLCIS, fLCIS) esetén nem allnak
rendelkezésre magas szintl evidenciak, melyek a korabbi,
DCIS-hez hasonlé ellatasi javaslatot felilirjak. Retrospektiv
vizsgalatok szerint, a reszekcids szélben évé pLCIS/fLCIS
esetén az invaziv lobularis karcinéma tarsulasi aranya kel-
l6en magas ahhoz, hogy tovabbi kezelésiindikaciot jelentsen
(29). A szélek vizsgalatakor a multidiszciplinaritas jegyében
lényeges kiegészité informacio lehet a mitéti leirdsban az,
hogy a mellkas felé a faszciaig (vagy nem addig] terjedt
a kimetszés.

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

e Sorszamozva inditjuk a blokkokat Ggy, hogy a mak-
roszkdpos leirasbol pontosan vissza lehessen kovetkeztetni
minden blokk elhelyezkedésére az eredeti preparatumon
beldl.

e Minden koérosnak latszd teriiletet, minden mikro-
kalcifikaciot tartalmazé allomanyt kelléen reprezentativ
madon elinditunk. Amennyiben késziilt a szeletekrél mam-
mografias felvétel vagy makrofotd, a blokkokat a filmen/
digitalis felvételen vagy az azokrol késziilt sematikus abran
is célszer( jeldlni. A késziilt és az orientaciot is tilkrozé
sematikus rajz gyakran tobb informaciot hordoz, mint az
olykor helyi szakzsargonban megfogalmazott blokklista.
Emiatt lényeges, hogy a leletezésnél kéznél legyen, és pl.
kiilsé konziliumkérés esetén e rajzok masolata is eljusson
a konziliumot adéhoz.

e Atumorbdl torténd mintavétel mellett elengedhetetlen
a tumor kdrnyezetében lévg, épnek tling teriletekbdl - be-
leértve a sebészi reszekcios felszineket is - mintat venni
szGOvettani vizsgalatra.

e Amennyiben korabbi biopszia kapcsan vagy attol fig-
getlenil markerklipet helyeztek be, annak leirasa (hidnyanak
vagy jelenlétének dokumentaldsaval, specimenmammografia
segitségével] a patoldgiai észlelés része.

e A maradék szeleteket sorba rakva, a lehet6 legjobban
rekonstrualhatéan (pl. gézbe csomagolva) taroljuk.

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

e A klinikai diagndzis és a m(téti anyag diagndzisanak
eltérése esetén a preoperativ biopszids mintaval térténé
6sszehasonlitas feloldhatja az ellentmondast, ezért ha mas
intézetben tortént a preoperativ kivizsgalds, a patologiai
mintat kérdéses esetben ajanlott bekérni.



e Egységes orientacios elvek esetén csak kevés olyan eset
adaddik, ahol bizonytalansag miatt sziikség lehet arra, hogy
a m(téti anyag felszeletelése elétt azt a sebész még egyszer
lassa, de ilyenkor helytelen ezt a [épést kihagyni. A kisz(rt
és eltavolitott tumor azonossaganak megallapitasara poszt-
operativ megbeszélések kivald lehetéséget adnak.

¢ Az intraoperativ specimenmammografias vizsgalat
az esetek dontd tobbségében az elvaltozast diagnosztizald
radioldgiai osztalyon torténik. Megfeleld felszerelés birto-
kaban a patoldgiai osztalyok is végezhetik ezt a vizsgalatot,
a felvételt azonban minden esetben Gssze kell hasonlitani
az eredeti mammogrammal. A patolégiai feldolgozaskor
az eredeti mammografias felvétel jelenléte, annak a speci-
menmammografiaval vald 6sszevetése is fontos. Ha a pato-
logusnak barmi problémaja akad a specimenmammogram
értelmezésével, a két szakma konzultacidja indokolt. A leg-
optimalisabb a személyes kozos értékelés, amire nem mindig
van lehetGség, de tobb alternativ megoldas helyettesitheti
ezt (pl. telekommunikéaciés eszkézokon valé konzultacid).
Amennyiben MR-vizsgalat is tortént, célszer(, ha ennek
lelete, illetve a vizsgalat képi anyaga is rendelkezésre all,
emlédiagnosztikaban (ezen belil eml§-MR leletezésében
is) jartas radioldgussal vald egyeztetés lehetdségével.

e Lehet8ség szerint ajanlott az Un. éridsblokkok/nagy
blokkok és metszetek készitése. A médszer szélesebb kori
elterjedése érdekében az ajanlas nyomatékos, mivel a na-
gyobb méret( (leginkdbb a 4x6 vagy 5x7 cm-es metszetek
terjedtek el) metszetek sokkal pontosabb radiopatoldgiai
korrelaltatast tesznek lehet6vé, a tumorok méretének pon-
tosabb meghatarozasat biztositjak, és a patoldgiai labora-
toriumokban megszokott infrastruktdraval elkészithetdk.
Ennél lényegesen nagyobb metszetek is léteznek, de azok
készitése, tarolasra valo elékészitése és tarolasa kiilonleges
infrastrukturat igényel. Egész szelet oridsblokkok hidnyaban
athidald megoldas lehet a teljes szeletet reprezentalé hagyo-
manyos és/vagy megakazettas blokkok metszeteinek szken-
nelését kovetd digitalis rekonstrukcio. Kiilondsen ajanlott
a nagyblokk-technika alkalmazasa diffuz folyamatok (diffuz
meszesedés, diffizan infiltrald lobuldris karcindma), valamint
tobbgdcl tumorok esetén. Kis (hagyomanyos) metszetek
csak nagy szamban és komplex orientacios rekonstrukciéval
adhatnak a nagy metszetekéhez hasonld pontossagu infor-
macidt (30), de ez sokkal idGigényesebb. A nagy metszetek
mellett mindig célszerl hagyomanyos méretl metszeteket
is késziteni a tumorbdl, mivel azimmunhisztokémiat igénylé
prognosztikai és prediktiv markerek meghatarozasa ezekkel
egyszer(bb, gazdasagosabb.

¢ Masztektomia kapcsan a mamilla és areola feldolgozasa
javasolt.

e PST esetében a tumort eredetileg tartalmazd, és opti-
malis esetben a kezelés megkezdése elétt a patologus sza-
mara is lathatéan megjeldlt teriilet (tumoragy) és kornyezete
részletesen feldolgozando a valds regresszié megallapitasa
céljabol. Radiopatoldgiai 6sszehasonlitas (specimenmam-

AZ EMLORAK PATOLOGIAJA - SZAKMAI UTMUTATAS 7

4. TABLAZAT. Javaslat a primer tumor (TR) és nyirokcsoméattét (NR)
regresszidja megitélésének maodjara

Primer tumor (TR)

1: Teljes patoldgiai regresszid
a: nincs rezidualis karcindma
b: nincs rezidudlis invaziv karcindma, de van rezidualis DCIS

2: Részleges terapias valasz
a: minimalis (<10%) rezidudlis (invaziv) daganat
b: egyértelm(i terapias valasz 10-50% kozétti rezidudlis (invaziv)
daganattal
: egyértelm terdpids valasz, de >50% rezidualis (invaziv) daga-
nattal

(e}

3: Nincs regressziéra utalo jel.

Nyirokcsomék (NR)

1: Nincs metasztazis, regresszids jelek sem lathatok;
2: Nincs metasztazis, de regresszié jelei lathatok;

3: Metasztazis regresszié jeleivel;

4: Metasztazis regresszios jelek nélkdl

Tobb kiilonboz6 terapias valaszt mutaté nyirokcsomé esetén mindig
a rosszabb valaszt tiikrozé besorolas a megfelel6.

mografia, szeletekrél késziilt specimenmammografia) és
oériasblokk-technika javasolt. Kiilonos figyelmet kell for-
ditani a tobbgoclisag megallapitasara is. Ha sziikséges,
rutin HE-festés mellett bizonytalan megitélhetéség esetén
citokeratin-immunhisztokémia is igénybe vehet6 a rezidualis
tumor kimutatasara. A regresszio megitélését segitheti a ko-
rabbi hengerbiopszids mintaval valé sszevetés (11). A reg-
resszio fokanak mennyiségi megitélésére a 4. tablazatban
bemutatott sémat javasoljuk. A rezidudlis tumormennyiség
kvantitativ megitélésére alkalmas az MD Anderson Cancer
Center munkatéarsai altal kidolgozott RCB (residual cancer
burden) kalkulator, amelyik a tumorsejteket még tartalmazé
tumoragy két legnagyobb dimenzidjat, cellularitasat és ezen
belil az in situ karcindmas komponens szazalékos aranyat,
valamint az attétes nyirokcsomoék szamat és a legnagyobb
attét méretét hasznalja valtozoként (http://www3.mdan-
derson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3)
(31). El6nye mas modszerekkel szemben, hogy a rezidu-
alis daganattérfogatot két méret és sejtdenzitas alapjan
igyekszik becsiilni, és nemcsak a primer tumort, hanem
a nyirokcsomokat is figyelembe veszi. Patolégiai komplett
regresszi6 [pCR) csak a tumoragy teljes (nagy eredeti tu-
morok esetén pedig igen alapos részleges) feldolgozasa,
valamint az eltavolitott nyirokcsomdk feldolgozasa alapjan
adhaté meg. A pCR akkor all fenn, ha az emlében nincsen
rezidualis invaziv karcindma és a nyirokcsomok is teljesen
tumormentesek: TR1 és NR1 vagy NR2 (32]). Megjegyzend§,
hogy a tumoragyban a rezidualis daganat mérésére az AJCC
Cancer staging manual 8. kiadasa mas elveket fogalmaz
meg, mint az RCB-meghatarozasnal elvart mérés (31, 33).
Elébbinél a regresszié okozta fibrézis figyelmen kiviil hagyasa
mellett a tumoragyban lévé legnagyobb rezidualis tumorgdc

MAGYAR ONKOLOGIA 64:222-222, 2020
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legnagyobb méretét veszik alapul az ypT-besorolasnal (33);
utdbbinal a széli fibrozis kihagydsa mellett a tumoragyban
lévé legtavolabbi tumorgécok . faltél falig” mért tavolsaga
adja meg a legnagyobb figyelembe vett méretet.

HAGYOMANYOS PROGNOSZTIKAI (PREDIKTIV)
TENYEZOK

A primer tumor paraméterei

A tumorok egyik leglényegesebb prognosztikai markere az
invaziv tumor mérete. Ezt mindig a legnagyobb goc legna-
gyobb mérete alapjan kell megadni, és eza pTNM pT-kate-
szerint mikroszkoposan kell mérni, de nagy tumorok esetén
a makroszkopos mérés is elfogadhatd. Az in situ karcindmas
komponenst is magaban foglalé teljes tumorméret a lokore-
gionalis kezelés szempontjabél fontos, igy kiilon megadasa
lényeges. Extenziv intraduktalis komponensrél altalaban
akkor beszéllink, ha a f6 invaziv tumorgéc >25%-at alkoto,
és a széleit a kdrnyez6 emléallomanyba terjedve meghaladé
DCIS van jelen vagy a tumor predominaléan DCIS, de invaziv
gécok vannak benne (35). Tekintettel arra, hogy az invaziv
tumormeéret és a teljes tumorméret ilyen definicidja csak
egygocu tumorok esetén egyértelmd, tobbgécd tumorok
esetén a tumor kiterjedése is megadando, lényegében ez
helyettesiti a teljes tumorméretet; ez a tumor altal érintett
emldallomany legnagyobb mérete, és egygocl tumor esetén
a teljes tumormérettel egybeesik. Az invazivtumorok megje-
lenésiikben lehetnek egygdciak (unifokalisak], tobbgdctak
(multifokalisak) és diffizak. A t6bbgdct invaziv tumorok gdcai
kozott tumormentes eml8allomany, benignus elvaltozas (24,
25) vagy in situ karcinéma (25) talalhaté. A diffiz invaziv ra-
kok legfébb jellemzéje a jol korilirt tumortest radiolégiai és
patoldgiai hidnya, a pokhaldszer( infiltracio (24, 25). A tumor
invaziv komponensének méretét, teljes tumorméretét és
kiterjedését hasonléan értelmezzitk PST-t kovetben is, és
e paraméterek ilyen esetekben is meghatarozanddk. Ismét
megjegyzendd, hogy az invaziv tumor és a nyirokcsomdban
a metasztazis méretének mérésére vonatkozé AJCC-ajanlas
e tumorméretek meghatadrozasanal a regresszids fibrozis
kihagyasat irja el (33), és ez eltér az RCB-meghatarozasnal
ajanlott méréstél (31).

Az in situkarcindmak is hasonléan osztalyozhatok minta-
zatuk, megoszlasuk szerint: egygdcu (unifokalis) az elvaltozas,
ha egy vagy egymashoz kozeli, 6sszefliggd teriileten lévé tobb
terminalis duktulolobuléris egységet (TDLU) érint. Az in situ
karcinéma akkor tobbgéct (multiplex, multifokalis), ha az
érintett TDLU-k egymastdl tavolabb vannak, nem fiiggenek
ossze. A Tot-féle klasszifikacio szerint akkor diffuz az in
situ karcindma, ha elsddlegesen a nagy duktuszokat érinti.
Az invaziv és in situ karcinéma megoszlasa egy kombinalt
mintazat szerint is 6sszegezhetd, ha barmely komponens
diffiz, akkor az egész daganat diffuz tumorként értelmezendd.
Ha az invaziv vagy in situ karcindma tobb gocot alkot, akkor
multiplex (multifokalis) daganatrélvan szé, és csupan akkor
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van sz6 unifokalis (egygdcu) tumorrdl, ha invaziv (és/vagy in
situ] komponense egy gdcban talalhatd (25, 26). A beosztas
a sebészi kezelést befolyasold jelleg mellett prognosztikai
jelentéséggel is bir.

A tumorok szévettani tipusa a WHO- (World Health Or-
ganization) osztalyozas szerint adandé meg (6. tablazat).
Akorabban invaziv duktuszkarcinéma néven megjelolt hete-
rogén tumorcsoport megjeldlése tovabbrais nem specialis
tipusu (NST) eml6rak, ami arra utal, hogy ezek a rakok nem
tartalmaznak olyan jegyeket, amelyek alapjan specialis tipu-
s rakként lehetne dket osztalyozni. A WHO-klasszifikacié
4. kiadasaban bevezetett megjelolést a WHO-osztalyozas
5. kiaddsa is valtozatlanul hagyta (36). A klasszifikacid Lé-
nyegesen leegyszer(is6dott, a kordbban specialis tumor-
tipusként elkilonitett ritka emlédaganatok egy jelentds
része az NST karcindmak morfolégiai variansaként keriilt
meghatarozasra.

A differenciaciét invaziv hAmdaganatok esetén a not-
tinghami kombinalt szdvettani grade meghatarozasi séma
alapjan adjuk meg (7. tablazat). Invaziv tumorok esetén meg-
adhaté a bizonyitott prognosztikai értékkel biréd Nottingham
Prognosztikai Index (NPI) is, amelynek kiszamitasaban a 8.
tablazat nydjt segitséget. Bar az eredeti leiras 6ta az emlérak
prognézisa jelentésen javult, az NPl a jobb altalanos tulélés
mellett is elkiildniti az eltérd prognosztikai csoportokat, igaz,
az egyes csoportok kozotti kiilonbségek kisebbek, igy példaul
a nagyon kedvez§ (excellent prognostic group) és a kedvez§
(good prognostic group) csoport kérjoslata lényegében 6sz-
szemosddik (6). A tiszta DCIS-ként besorolt tumorok esetén
a differenciacio meghatarozasaban szintén haromosztatu
rendszert javaslunk (9. tdblézat). A DCIS grade meghataro-
zasara szamos rendszer létezik, melyekben a magméreteket
is valtozatosan definialjak, ha definialjak (37), e rendszerek
hasznalata nem egységes, a jelen ajanlas szerzGiaz 1997-es
konszenzuskonferencia Gtmutatasa mellett foglaltak allast
(38), amely a német és a francia nemzeti ajanlasoknak is
alapja (37). Ugyancsak megadhaté egy gyakran hasznalt
prognosztikai faktor, a Van Nuys Prognosztikai Index harom
valtozéval (méret, grade/nekrézis, szél; VPNI), illetve ennek
negyedik valtozdval, az életkorral kibdvitett, tovabbfejlesz-
tett valtozata, a University of Southern California/Van Nuys
Prognosztikai Index (USC/VNPI) (10. tablazat] (39).

Az invaziv daganatok esetében nyilatkozni kell a peritu-
moralis limfovaszkuléris invazié (nyirok- és/vagy vérérinvazio)
jelenlétérdl vagy hianyarol.

A (primer) szisztémas kezelés hatékonysagara prediktiv
és emellett prognosztikai értékkel is bird paraméter lehet
a tumort infiltrald limfocitak (TIL) mennyiségi meghatarozasa,
amely PST esetén hengerbiopszidbol, egyéb esetben a mtéti
preparatumbél hatarozhaté meg. Egy nemzetkozi ajanlas
értelmében csak az invaziv tumor hatarain belil, a stroma-
ban évé limfocitak/.kereksejtek” veenddk figyelembe (77.
tablazat) (40, 41). A TIL jelenléte alapjan elkulonithetd egy
limfocita-predominans emlérak (LPBC) csoport (melyben
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5. TABLAZAT. A cTNM és a pTNM kategériak definicidja az emlGrakok stadiumbesorolasahoz a TNM 8. kiadasa (2017) alapjan (33, 34)

cT (T) és pT - primer tumor

Patoldgiai T kategdria: azonos a klinikai T osztalyozassal, de méretben csak az invaziv komponens szovettani metszeten mért legnagyobb
dimenzidja szamit a legkozelebbi mm-re kerekitve. Nagyobb, mikroszképosan egy blokkban nem mérhet6 tumorok esetén a makroszkdpos
meéret is megfelelé a TNM 8. kiadasa értelmében.

Tx A primer tumor nem itélhet6 meg
T0 Nincs kimutathatd primer tumor
Tis In situ karcindma
Tis (DCIS) Duktalis in situ karcindma
Tis (LCIS) Lobularis in situ karcinéma*
Tis (Paget) Paget—ké,r tarsulo i.n situ vejgy invaziv tumor nélkil (ha a Paget-kdr in situ vagy invaziv eml8rakkal tarsult, akkor az utobbi
tumor mérete szerint osztalyozunk)
T 2 cm-es vagy ennél kisebb atmérdjd invaziv tumor
T1mi 0,1 cm-es vagy kisebb atmérgji mikroinvazid
Tla A tumor 0,1 cm-nél nagyobb, de nem haladja meg a 0,5 cm-t
T1b A tumor 0,5 cm-nél nagyobb, de nem haladja meg az 1 cm-t
Tic A tumor 1 cm-nél nagyobb, de nem haladja meg a 2 cm-t
T2 A tumor 2 cm-nél nagyobb, de nem haladja meg az 5 cm-t
T3 A tumor 5 cm-nél nagyobb
T4 Barmely méreti tumor kozvetlen mellkasfalra (a), vagy bérre (b) terjedéssel
T4a Mellkasfalra terjedés
T4b Odéma (a peau d’'orange) vagy a bér kifekélyesedése vagy szatellita b6rgobok azonos emlében
Tac Ha a T4a és T4b kritériumok egyiittesen vannak jelen
T4d Gyulladasos (inflammatorikus) karcinéma (elsésorban klinikai staging kategéria)

cN - regionalis nyirokcsomok klinikai osztalyozasa (a cN és N kategoriak szinonimak)

cNx A regionalis nyirokcsomdk nem itélhet6k meg. (Nincs vizsgalatra eltavolitva vagy mar eléz6leg eltavolitottak.)
cNO Nem igazolhaté regionalis nyirokcsomoattét
cN1 Attét ipszilateralis I-es vagy ll-es szintii mobilis nyirokcsomé(k}ban
N2 Attét azonos oldali fixalt/konglomeratumot képezd nyirokcsomé(k)ban vagy klinikailag észlelheté* attét azonos oldali arteria
mammaria interna melletti nyirokcsomé(k]ban, amelyhez nem tarsul klinikailag detektalhato* hénalji nyirokcsoméattét
cN2a Attét azonos oldali kornyez§ struktirakhoz vagy egymashoz fixalt/konglomeratumot képezé nyirokcsomé(k)ban
<N2b Klinikailag észlelhet6* attét azonos oldali arteria mammaria interna melletti nyirokcsomaé(k)ban, amelyhez nem tarsul
klinikailag detektalhatd* hénalji nyirokcsomoattét
Klinikailag észlelhet6* attét azonos oldali infraklavikularis (lll-as szintl honalji) nyirokcsomé(k)ban, fuggetleniil az I-es, I1-
es szintl nyirokcsomok érintettségétdl; vagy klinikailag észlelheté* attét azonos oldali arteria mammaria interna melletti
nyirokcsomaé(k)ban és hénalji nyirokcsomé(k)ban; vagy klinikailag észlelheté* attét szupraklavikularis nyirokcsomaé(k)ban,
fliggetlenil egyéb regionalis nyirokcsomok érintettségétdl
cN3a Attét infraklavikularis nyirokcsomé(k)ban
cN3b Klinikailag kimutathato* attét azonos oldali arteria mammaria interna menti nyirokcsomékban 1 vagy tobb attétes honalji
nyirokcsomoval egytt
cN3c Azonos oldali szupraklavikularis nyirokcsomoattétek

*Klinikailag észlelhetd: klinikai vagy képalkotd vizsgalattal (kivéve a limfoszcintigrafiat) felfedezett, malignitds alapos gyanujat felvetd vagy
non-operativ biopszidval igazoltan attétes képlet.
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5. TABLAZAT. A cTNM és a pTNM kategériak definiciéja az emlGrakok stadiumbesorolasahoz a TNM 8. kiadasa (2017) alapjan (33, 34). (Folytatés)

A pN-besorolas alapkovetelménye a pT-besorolds a tumor eltavolitasat kovetéen. Ennek értelmében, ha a primer tumort nem tavolitjak el,
csak cN-besorolas lehetséges akkor is, ha mikroszkdpos vizsgalat torténik aspiracios citoldgiai vagy hengerbiopszias mintabél; ilyenkor az
.[f)” utétag utal a mikroszképos vizsgalatra - pl. cN1(f).

pN - regionalis nyirokcsomok patoldgiai osztalyozasa

Az osztalyozashoz legaldbb |. szint(i disszekci6 sziikséges, és a vizsgalt nyirokcsomdk szama legalabb 6 legyen. (A TNM ajanldsa minimum 6
nyirokcsomo, de ez is csak az 6rszemnyirokcsomo-biopszia és az angolszasz-skandinav honalji mintavétel keretein tul; 6-nal tébb ,.6rszemnyi-
rokcsomd” esetén az ..(sn)” megjeldlés nem alkalmazhaté.)

pNx regionalis nyirokcsomok nem itélhet6k meg. (Nincs vizsgalatra eltavolitva vagy mar el6zéleg eltavolitottak.
N A sl rlral: ok élhetehimeg, (Ni — ltavoli o i el ol e i)
pNO Nincs regionalis nyirokcsomoattét
pNO(i-) Szovettanilag nincs kimutathaté regionalis nyirokcsomoattét, negativ IHC
NO(i+) Szovettanilag igazolhato, 0,2 mm-nél nem nagyobb vagy 200-nal kevesebb daganatsejtet tartalmazé nyirokcsomo-érin-
P tettség. (A legnagyobb 6sszefliggd sejtcsoport mérete, tobb ilyen esetén vagy ilyenek hidnyaban a sejtszam az irdnyado.)
NO (mol-) Szdvettanilag nincs regionalis nyirokcsomoattét, negativ molekularis bioldgiai leletek (altaldban RT-PCR vagy OSNA - one
P step nucleic acid amplification)
pNO (mol+) Szovettanilag nincs regiondlis nyirokcsomoattét, pozitiv molekuléris bioldgiai leletek (4ltalaban RT-PCR vagy OSNA)
pN1Tmi Mikrometasztazis (nagyobb mint 0,2 mm, nem nagyobb mint 2,0 mm)
N1 Attét 1-3 azonos oldali hénalji nyirokcsoméban és/vagy a mammaria interna menti nyirokcsomékban, utébbi esetben
P drszemnyirokcsomd-meghatarozassal észlelt, klinikailag nem kimutathatd
pN1a Attét 1-3 hénalji nyirokcsoméban
N1b Attét az arteria mammaria interna menti nyirokcsomokban, csak 6rszemnyirokcsomé-vizsgalattal észlelt mikroszkopikus
P betegség, képalkoté vagy fizikai vizsgalattal nem detektalhato
N1c Attét 1-3 hénalji nyirokcsoméban és az arteria mammaria interna menti nyirokcsomékban, utébbi a pN1b alatt leirt
e feltételekkel
N2 Attét 4-9 hénalji nyirokcsoméban vagy fizikalis vizsgalattal és/vagy képalkotéval kimutathaté mammaria interna nyirok-
P csomoattét, honalji nyirokcsomoattét nélkil
pN2a Attét 4-9 hénalji nyirokcsomoban
pN2b Klinikailag kimutathatd arteria mammaria interna menti nyirokcsomaattét hénalji nyirokcsomoattét nélkil
Attét 10 vagy tobb hénalji nyirokcsomoban vagy infraklavikularis nyirokcsomékban, vagy klinikailag kimutathaté azonos
N3 oldali mammaria interna nyirokcsomoékban 1 vagy tébb attétes honalji nyirokcsomo jelenlétében, vagy attét tobb mint 3
P hénalji nyirokcsomoban klinikailag ki nem mutathaté mikroszkopikus mammaria interna menti nyirokcsomoattétekkel,
vagy azonos oldali szupraklavikularis nyirokcsomoattétek
pN3a Attét tobb mint 10 hénalji nyirokcsomdban vagy attét az infraklavikularis nyirokcsomokban

Klinikailag kimutathat6 attét azonos oldali arteria mammaria interna menti nyirokcsomadkban 1 vagy tobb attétes honalji
pN3b nyirokcsomoval egylitt, vagy attét tobb mint 3 honalji nyirokcsomdban és arteria mammaria interna menti nyirokcsomok-
ban, utébbi csak 6rszemnyirokcsomoé-vizsgalattal mikroszképosan kimutathato, de klinikailag nem észlelhetd

pN3c Azonos oldali szupraklavikularis nyirokcsomoattétek

A TNM 8. kiadésa altal nem elfogadott kategéria, amelyet a European Working Group for Breast Screening Pathology
,PN1(mol+)” azonban ajanl a szinte kizarélag kvantitativ molekularis vizsgalattal elemzett és ezaltal azonositott, pNO(mol+) kategéria-
nal nagyobb volumen( attétek jeldlésére

M - tavoli metasztazis (a cM és M kategoriak azonosak)
cMO Nincs tavoli attét

cM1 Tavoli attét igazolhato
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5. TABLAZAT. A cTNM és a pTNM kategoriak definiciéja az emlérakok stadiumbesorolasahoz a TNM 8. kiadasa (2017) alapjan (33, 34). (Folytatss)

pM1-nek csak akkor klasszifikaljuk a tavoli attétet, ha annak hisztoldgiai vagy citoldgai vizsgalata megtortént (tehat az attétet mitéttel eltavoli-
tottak vagy abbdl biopszia tortént); egyébként M kategoridkrol beszéliink (Mx, pMx, pMO kategériak nincsenek definialva).

Stadiumbesorolas

Stadium T

0 Tis

1A T1**

1B TO, T1**

A TO, T1**
T2

1B T2
T3

1A TO, T1**, T2
T3

B Th

nc barmely T

v barmely T

N M
NO MO
NO MO
N1mi Mo
N1 MO0
NO MO0
N1 MO
NO MO
N2 MO
N1, N2 MO
NO, N1, N2 MO
N3 MO
barmely N M1

*Az AJCC és UICC kiadvanyaiban a stadiumok és besorolasok kapcsan hasznalt megfogalmazasok a 8. kiadasokban eltérnek egymastél (33, 34).
Az LCIS (lobularis carcinoma in situ] az elébbi szerint nem mingsil pTis-nek, mig az utébbi szerint tovabbra is igy sorolandé be.

**T1miis beleértve

A leirt stddiumok a UICC altal kiadott TNM-osztalyozasban megfogalmazottak, megegyeznek az AJCC Cancer Staging Manual altal anatomiai
stadiumként megfogalmazott kategoridkkal, és eltérnek az utébbi forrasban megfogalmazott prognosztikai stadiumoktdl, amelyek az ER-, PR- és
HER2-statuszok mellett a grade-et és rendelkezésre allas esetén az Oncotype Dx teszt adta rekurrencia-pontszamot veszik figyelembe, és akar
két alkategoriaval is eltérhetnek kedvez6bb vagy kedvezétlenebb irdnyban az anatémiai stadiumoktol (33). E prognosztikai stadiumok dinamikus
valtozésa varhato, bar a megadott irodalmi hivatkozas tobb oldalon listdzza 6ket, szlikség esetén egyszer(ibb online kalkulatorokat hasznalni
hozzajuk, pl. https://www.mdcalc.com/tnm-staging-breast-cancer-8th-edition.

elvileg kevesebb a tumorsejt, mint a limfoid stréma, illetve
limfoid sejt; 50%-nal vagy 60%-nal magasabb stromalis TIL-
arany mellett utalnak ra), amely nagyobb ardanyban mutat pa-
toldgiai komplett regressziét neoadjuvans kezelést kovetGen.
ATIL leginkabb tripla-negativ és HER2-pozitiveml8rakokban
prediktiv a jelentds vagy komplett regressziéra (17, 42). Me-
taanalizisek tanlsaga szerint a TIL mennyisége nemcsak
a primer szisztémas kezelés hatékonysagara vonatkozdan
prediktiv (17), hanem az adjuvans kezelés hatékonysagat is
tikrozi (43).

Honalji nyirokcsomostatusz meghatarozasa

A betegek preoperativ kivizsgalasanak részét képezi a honalj
fizikalis és ultrahangvizsgalata, mely soran kiilonbséget kell
tenni a klinikailag (beleértve a honalji ultrahangvizsgalattal
és aspiracios citoldgiaval, esetleg core-biopsziaval igazolt)
attétes és attétmentes betegek kozott. Emiatt a célzott min-
tavétel (tobbnyire aspiracids citoldgia, ritkan hengerbiopszial,
klinikai gyanu esetén része a preoperativ kivizsgalasnak.
A sebészi beavatkozasok mddosulasaval, az attétes hdonalji

nyirokcsomok PST el6tti (klip, magneses vagy radioaktiv
mag) jeldlése kapcsan varhaté a hengerbiopszids mintak
gyakoribba valasa, de a klip behelyezésének nem feltétele
a hengerbiopszia, mert az kiilon eszkdzzel torténik, és vékony-
tli-aspiracid utan is behelyezhetd. Az axillaris nyirokcsomébél
nyert minta az attét tényének megallapitasan tul alkalmas
lehet a tumor egyes prognosztikai/prediktiv faktorainak (ER,
PR, HER2, Kié7) meghatarozasara.

Axillaris blokk feldolgozasa

Valamennyi nyirokcsomot ki kell preparalni szévettani vizsga-
latra. Az5 mm-nél nagyobb nyirokcsomdkat lehetleg 2 mm
vastag szeletekre vagva agyazzuk be, az 5 mm-nél kisebbeket
egészben kell beagyazni. A makroszképosan egyértelmuen
attétes nyirokcsomokbdl elegendd egy reprezentativ blokk
beagyazasa. Olyan makroszkopos szeletet célszer( valasztani,
ahol az esetleges extrakapszularis terjedés is azonosithato.
A fentiek végzésekor olyan metodikat és jelolést kell alkal-
mazni, amely a vizsgalat végén lehetdvé teszi a vizsgalt és
az attétes nyirokcsomdk szamanak megadasat. (PL. festés,
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nyirokcsomészam/blokk pontos régzitése, ha nem egy nyi-
rokcsomo kertil egy blokkba.)

PST-t kovet6en eltavolitott honalji nyirokcsomok esetén
a kezelés elétti nyirokcsomaéstatusz ismerete és kozlése a pa-
tologussal nélkiilozhetetlen. A nyirokcsomokon tdl, a gyakran
csak tapinthato, kis kotészovet-tomoriilések is vizsgalanddk
ilyenkor. Csupan heg és regressziéra utald elvaltozas esetén
a citokeratin-immunhisztokémia rutinszer( alkalmazasa nem
indokolt, tumorra gyanus HE-lelet esetén azonban alkalma-
zasa segithet a rezidualis daganat tisztazasaban.

Orszemnyirokcsomé

o Orszemnyirokcsomé az, amit a sebész ilyen megjels-
léssel ad &t vizsgalatra.

e Az 6rszemnyirokcsomok alapvetd vizsgalata a bedgya-
zasos szovettani vizsgalat.

o Altaldnossagban megallapithatd, hogy jelenleg az 6r-
szemnyirokcsomokban felfedezett mikrometasztazisok (lasd
TNM-beosztas a 6. tablazatban), a csak specidlis vizsgalattal
kimutathato, egyébként okkult attétek prognosztikai érté-
ke minimalis (44), a mikroattétekkel kapcsolatos sebészi
randomizalt vizsgalatok rovid tava eredményei nem tamo-
gatjak a kiegészitd axillaris blokkdisszekcio végzését ilyen
érintettség esetében (45, 46), és a nemzetkdzi ajanlasok
szisztémas kezelést sem alapoznak kizarolag a mikrometasz-
tazisok jelenlétére (47, 48). Emiatt a staging ilyen irdnyd
pontositasa céljabol értelmetlennek tlinik annal alaposabb
feldolgozas, mint amely a mikroattéteknél nagyobb attétek
(makrometasztazisok] kimutatasara, kizarasara alkalmas.
A patoldgia szamara atadott, els6 megkozelitésben negativ
szentinel nyirokcsomot oly médon kell feldolgozni, hogy az
a makrometasztazisok jelenlétét minél megbizhatébban
kizdrhassa. Erre elegendd a 2 mm-enként készitett szeletek
HE-festett metszetének vizsgalata. Szlikség esetén (példaul
lobuléris karcinéma bizonytalan HE-lelete esetén vagy ma-
lignitadsra gyanus sejtek esetén PST-t kovetGen), kiegészi-
tésként citokeratin-immunhisztokémia alkalmazhaté. PST
utén a minimalis rezidudlis daganat (akar izolalt tumorsejtes
érintettség is) axillaris blokkdisszekciot indikal (19), de emiatt
sem tartjak az ajanlasok sziikségesnek a kiterjedtebb fel-
dolgozast és az immunhisztokémia rutinszerd alkalmazasat
(11). Az els6 megkozelitésben &ttétes nyirokcsomok esetén
az attétrél minél pontosabb informaciét add minimalis vizs-
galat (pl. a legnagyobb méretet tiikrozé metszlap szévettani
vizsgalata) elegendd.

¢ Az 6rszemnyirokcsomék patologiai feldolgozasat a klini-
kai kép és sziikségesség alapjan lehet testre szabni: amennyi-
ben klinikailag negativ axillaris statuszu betegeknél eleve nem
terveznek hoénalji blokkdisszekcidt az érszemnyirokcsomo
érintettsége esetén (47-50), Ggy az intraoperativ vizsgalatnak
nincs értelme. Mas esetekben lehet igény intraoperativ érté-
kelésre is. Ennek célja az attétes 6rszemnyirokcsomaék minél
nagyobb részének azonnali felismerése, hogy a sziikségessé
vald honalji blokkdisszekcidt lehetéleg egy Gilésben lehessen
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elvégezni. Nem szabad azonban figyelmen kiviil hagyni, hogy
a mtét alatti mikroszképos vizsgalatok nem azonositjak
teljeskorlen az attéteket; kiilondsen a mikrometasztazisok
esetén alacsony a szenzitivitdsuk. Az intraoperativ vizsgala-
tokra mind a citoldgia, mind a fagyasztasos szdvettan alkal-
mas, de az egész nyirokcsomd fagyasztasos sorozatmetszése
ellenjavallt. Metaanalizis alapjan a fagyasztasos vizsgalat
szenzitivitasa kb. 10%-kal magasabb (51, 52). Validalt kvan-
titativ reverz transzkripciés polimeraz lancreakcion alapulé
tesztek is alkalmasak metasztazisok intraoperativ vizsgalata-
ra. (Ezeket tobbnyire Ugy kalibraltak, hogy az izolalt tumorsejt
kategéridba tartozé eseteket ne mindsitsék attétesnek.)
Alapelv, hogy a nyirokcsomé egésze nem hasznalhaté fel
egy mindségében gyengébb, m(tét kozbeni vizsgalatra.

Prognosztikai és prediktiv faktorok specialis vizsgalata
(szteroidreceptor- és HER2-meghatarozas, Kié7)
Jelenleg az alcimben megadottak képezik az eml6rak keze-
lését befolyasold, kiilon vizsgalando tényezéket.

e A friss preparatum rogzitését lehetéleg azonnal, de
optimalis receptormeghatarozashoz legkésébb 30-60 percen
beldl minimum 5-sz6rés mennyiség(, 4 °C-on h(itdszekrény-
ben tartott 10%-os formalinban célszerd megkezdeni (53).
Ha az anyag 2 dran belil biztosan nem keriil a patoldgiai
osztalyra, célszerU az atszallitdsig a rogzité oldatban 4 °C-
os hitdszekrényben tarolni, ahol a formalin penetracidja
egyenletes, a rogzités nem jar kéregképzddéssel, és ami
mind a fehérjék (akar foszforilalt potencialis jeldtcélpontok],
mind a nukleinsavak legjobb megérzéttségét is biztositja (54,
55). Amennyiben nem lehetséges a friss mintat a sebészeti
osztalyrél a patologiai osztalyra az optimalis idéhataron
(maximum 60 perc] belil eljuttatni, validalt alternativa a va-
kuumcsomagolds és 4 °C-on torténd tarolas, majd atszallitas
max. 16 6ran belil (56). Mindenképpen térekedni kell a friss
minta 4 °C-ra hitésére és ily modon torténd szallitasara,
mert ez formalinban vagy anélkil (vdakuumcsomagolastél
fuggetlendl is) eldnyt élvez a szobahdémérsékleten vagy
magasabb hdmérsékleten térténd szallitdssal szemben (54,
55). A régzités idtartama core-biopszidknal minimum 6 ora;
sebészi mintaknal, fixalas elétt készitett 5-10 mm vastag
szeletek esetén optimalisan 24, maximum 72 dra javasolt
(53, 57). Az optimalis receptormeghatarozasra lehetéleg
frissen, maximum 3 napon beliil, adhézids targylemezre
készitett metszetek ajanlottak. Ha a reakcidkra késdbb
keril sor, a friss metszetek 4 °C-on, sotétben, a leveg6tél
minél jobban elzarva (pl. metszettarté dobozban egymassal
érintkezve) legaladbb 2 hénapig szignifikans antigén/DNS
vesztés nélkil tarolhatdk, tehat a kontrollmetszeteket is
igy ajanlott tarolni (58).

e Amennyiben metasztazisbél (testiiregi folyadék) vagy
mas minta hidnyaban vékonytl-aspiracios mintabol sziiksé-
ges meghatarozni a prediktiv és prognosztikai faktorokat, gy
a HER2 immunhisztokémiai meghatarozasara csak forma-
linfixalt kenetet vagy sejtblokkot lehet hasznalni az alkoholos
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6. TABLAZAT. Az emlétumorok szovettani osztalyozasa a WHO-klasszifikacié 5. kiadasa alapjan (36)

Tumorcsoport

EPITELIALIS TUMOROK

Benignus hamproliferaciok és prekurzorok

Adendzis, benignus szklerotizalo léziok

Adenomak

Epitelialis-mioepitelialis tumorok

Papillaris neoplaziak

Non-invaziv lobularis neoplazia

Duktalis karcinéma in situ (DCIS)

Invaziv emlékarcinoma

Elnevezés

Szokvanyos (tipusos) duktalis hiperplazia

Hengersejtes lézidk, beleértve az atipusos hengersejtes

atalakulast (FEA) is
Atipusos duktalis hiperplazia (ADH)

Szklerotizalé adendzis

Apokrin adendoma

Mikroglandularis adendzis

Sugaras heg/Komplex szklerotizald lézi6
Tubularis adenéma

Laktacids adendma

Duktalis adendma

Pleomorf adenéma
Adenomioepitelioma NOS
Adenomioepitelioma karcinomaval
Epitelialis-mioepitelialis karcindma
Intraduktalis papilléma

Papillaris duktalis karcinéma in situ

Enkapszulalt papilléris karcindma

Enkapszulalt papilléris karcindma invazidval

Szolid papillaris karcinéma in situ
Szolid papillaris karcinéma invaziéval
Invaziv papillaris karcinéma
Atipusos lobuléris hiperplazia (ALH)
Lobularis karcinéma in situ (LCIS), NOS
Klasszikus LCIS
Florid LCIS
Pleomorf LCIS
Intraduktalis emlékarcindma, NOS
Invaziv karcinéma, NST
Mikroinvaziv karcinéma
Invaziv lobuléris karcinéma
Tubuléris karcinéma
Kribriform karcinéma
Mucinézus karcinéma
Mucindzus cisztadenokarcinéma

Invaziv mikropapillaris karcinéma

ICD-0

8401/0

8211/0
8204/0
8503/0
8940/0
8983/0
8983/3
8562/3
8503/0
8503/2
8504/2
8504/3
8509/2
8509/3
8503/3

8520/2

8519/2
8500/2
8500/3

8520/3
8211/3
8201/3
8480/3
8470/3
8507/3

ICD-11

GB20.Y
GB20.Y

GB20.Y

GB20.Y

2F30&, XH6YZ9
GB20.Y

GB20.Y

2F30.0&, XH7SYZ9
2F30.1&, XHOW31
2F30.2&, XH4LZ4
2F30.Y&, XH2KC1
2F30.Y&, XH2V57

2C6Y&, XH7TLS

2F30.2&, XH4LZ4
2E65.2&, XHAV32
2E65.Y&, XHIXV2
2C6Y&, XHOGT6
2E65.Y&, XH0134
2C64

2C60&, XH8JR8

2E65.0&, XH6EHO

2E65.2¢, XHAV32
2C61.0&, XH7KH3
2C61.0

2C61.1&, XH2XR3
2C60&, XHATAL
2C60&, XH1YZ3
2C60&, XH1S75
2C60&, XH1390

2C60&, XH9C56
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6. TABLAZAT. Az emlétumorok szovettani osztalyozasa a WHO-klasszifikacié 5. kiadasa alapjan (36). (Folytatés)

Tumorcsoport Elnevezés ICD-0 ICD-11

Invaziv emldkarcinoma Karcinéma apokrin differenciaciéval 8401/3 2C61&, XH4GA3
Metaplasztikus karcinéma 8575/3 2C6Y&, XHORD4

Ritka és nyalmirigytipusu tumorok Acinussejtes karcinoma 8550/3 2C60&, XH3PGY
Adenoid cisztikus karcinéma (ACC) 8200/3 2C60&, XH4302
Szekretoros karcinoma 8502/3 2C608&, XH44J4
Mukoepidermoid karcinéma 8430/3 2C60&, XH1J36
Polimorf adenokarcinéma 8525/3 2C60&, XH5SD5

Magas sejtes karcindma polaritaseltéréssel ,tall cell

carcinoma with reversed polarity” R 2coY
Neuroendokrin neoplazia Neuroendokrin tumor NOS 8240/3 2C6Y&, XHILV8

Neuroendokrin tumor Grade 1 8240/3

Neuroendokrin tumor Grade 2* 8249/3

Neuroendokrin karcinoma NOS 8246/3 2C6Y&, XHOU20

Neuroendokrin karcinéma, kissejtes 8041/3 2C6Y&, XHISYO

Neuroendokrin karcinéma, nagysejtes 8013/3 2C6Y&, XHONLS
FIBROEPITELIALIS TUMOROK, HAMARTOMAK ~ Hamartéma

Fibroadendma NOS 9010/0 2F30.5&, XH9HE2

Filloidesztumor NOS 9020/1

Filloidesztumor, benignus 9020/0 2F30.3&, XH50P7

Filloidesztumor, borderline 9020/1 2F75&, XH5NK4

Filloidesztumor, malignus 9020/3 2C63&, XH8HJ7
EMLOBIMBO TUMORAI Sziringomatdzus tumor 8407/0 2F30.Y&, XH9GB7

Emlébimbo-adenéma 8506/0 2F30.Y&, XH7GN3

Paget-kor 8540/3 2E65.5&, XH3E21
MEZENHIMALIS TUMOROK
Vaszkularis tumorok Hemangiéma NOS 9120/0 2F30.Y&, XH5AW4

Angiomatozis 2E81.0Z

Szokvanyos angiomatozis
Kapillérisangiomatodzis

Atipusos vaszkularis ézidk 9126/0

Posztirradiacios angioszarkéma 9120/3 2B56.2&, XH6264

Angioszarkoma 9120/3 2B56.2&, XH6264
Fibroblasztos-miofibroblasztos tumorok Nodularis faszciitisz 8828/0 2F30.Y&, XH5LM1

Miofibroblasztéma 8825/0 2F30.Y&, XH8JBO

Dezmoid fibromatdzis 8821/1 2F75&, XH13Z3

Inflammatorikus miofibroblasztos tumor 8825/1 2F30.Y&, XH66Z0
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6. TABLAZAT. Az emlStumorok szovettani osztalyozasa a WHO-klasszifikacié 5. kiadasa alapjan (36). (Folytatés)

Tumorcsoport

Periférias ideghiivelytumorok

Simaizom-eredetii daganatok

Adipocitas tumorok

Egyéb mezenhimalis daganatok és daganat-
szerl elvaltozasok

HEMATOLIMFOID TUMOROK

FERFIEMLO TUMORAI

METASZTAZISOK AZ EMLOBEN

GENETIKAI TUMORSZINDROMAK

Elnevezés
Schwannéma NOS
Neurofibréma NOS
Granularis sejtes tumor
Granularis sejtes tumor, malignus
Leiomioma NOS
Leiomioszarkéma NOS
Lipéma NOS
Angiolipoma NOS
Liposzarkéma NOS
Pszeudoangiomatdzus stromalis hiperplazia
Limfoma

MALT-limféma

Follikularis limféma NOS

DiffGz nagy B-sejtes limféma NOS

Burkitt-limféma NOS/Akut leukémia, Burkitt-tipust

EmlSimplantatumhoz tarsulé anaplasztikus nagysej-

tes limfoma

Epitelialis tumorok
Ginekomasztia
In situ karcinoma NOS
DCIS
LCIS
Emlébimbo Paget-kérja

Invaziv karcindma, NST

BRCA1/2 asszocialt 6rokletes emlérak-petefészekrak

szindroma

Cowden-szindroma

Ataxia teleangiectasia
Li-Fraumeni-szindroma, TP53-asszocialt
Li-Fraumeni-szindroma, CHEK2-asszocialt
CDH1-asszocialt emlérak
PALBZ2-asszocialt daganatok
Peutz-Jeghers-szindréma
Neurofibromatézis 1-es tipus

Poligénes emlérakhajlam

ICD-0
9560/0
9540/0
9580/0
9580/3
8890/0
8890/3
8850/0
8861/0
8850/3

9699/3
9690/3
9680/3
9687/3

9715/3

8500/2

8500/3

ICD-11
2F30.Y&, XH9873
2F30.Y&, XH87J5

2F30.Y&, XHO9A9

2F30.Y&, XH4CY6
2C6Y&, XH7ED4
2F30.Y&, XH1PL8
2F30.Y&, XH3C77
2C6Y&, XH2J05

GB20.Y

2A85.3
2A80.2Z
2A81.Z

2A85.6

2A90.B

GB22

2E65.2&, XHA4V32

2E65.0&, XH6EHO

2C61.0&, XH7KH3
2EQY&, XA12C1
2Cé65

LD2D.Y

4A01.31

LD2D.0

LD2D.10

*A .neuroendokrin tumor (NET) Grade 3" megjeldlés nem szerepel a WHO-kiadvanyban, de az elv Ugy szél, hogy a neuroendokrin daganatok osz-
talyozasat harmonizaljak a mas szerveknél megszokottal. Ezzel szemben az eml§-NET grade-meghatarozasa a Nottingham grading séma szerint
torténik, azaz eltér a mas szervekben eléforduld NET grading rendszert6l; Grade 3 nem keriilt definialasra. Az eml6-NET definicié szerint malignus

daganat. Az eml6-NET eleve ritka daganat, igy az ebbe a kategéridba besorolt tumorok kérjoslata ismeretlen.
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7. TABLAZAT. Kombinalt (nottinghami) szévettani grade (5)

Szoveti jellemzo Pont
A. Tubuluskialakulas

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

Kisméretli (<1,5x normal), szabalyos, egyforma sejtmagok, egyforma kromatin 1
Mérsékelten nagyobb (1,5-2x normal) és valtozé méretd, alaku sejtmagok, lathaté magvacska 2
Nagyméret(i (>2x normal), hatarozott variabilitdst mutato, vezikularis mag, tébb magvacska 3

C. Mitézisindex (l&tétér méretétél fliggden)

Lasd alabbi tablazat

Mitozisok szama
10 nagy nagyitasu latotérben

Latotér Latotér
atmeérdje teriilete 1 pont 2 pont 3 pont
mm-ben mm?-ben
0,40 0,126 NA 5-8 29
0,41 0,132 NA 5-9 210
0,42 0,138 NA 5-9 210
0,43 0,145 NA 5-10 211
0,44 0,152 <5 6-10 211
0,45 0,159 <5 6-11 212
0,46 0,166 <5 6-11 212
0,47 0,173 <5 6-12 >13
0,48 0,181 <6 7-12 213
0,49 0,188 <6 7-13 214
0,50 0,196 <6 7-13 214
0,51 0,204 N 7-14 215
0,52 0,212 <7 8-14 215
0,53 0,221 <7 8-15 216
0,54 0,229 <7 8-16 217
0,55 0,237 <8 9-16 217
0,56 0,246 <8 9-17 218
0,57 0,255 <8 9-17 218
0,58 0,264 <9 10-18 219
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Mitozisok szama
10 nagy nagyitasu latotérben

Latotér Latotér
atméroje teriilete 1 pont 2 pont 3 pont
mm-ben mm?2-ben
0,59 0,273 <9 10-19 >20
0,60 0,283 <9 10-19 »20
0,61 0,292 <9 10-20 >21
0,62 0,302 <10 11-21 222
0,63 0,312 <10 11-21 222
0,64 0,322 <11 12-22 »23
0,65 0,332 NA 12-23 224
0,66 0,342 NA 12-24 »25
0,67 0,352 <12 13-25 226
0,68 0,363 <12 13-25 226
0,69 0,374 <12 13-26 227
0,70 0,385 <13 14-27 >28

Segédtablazat a mitézisindexen alapulé pontszdm meghatarozasahoz
a European Guideline for Breast Cancer Screening 6. fejezete (Quality
assurance guidelines for pathology in mammographic screening), va-
lamint a WHO tumorosztalyozasa alapjan (5, 36)

Nottinghami szovettani grade:

Jol differencidlt, grade I: 3-5 pont;
Kozepesen differencialt, grade II: 6-7 pont;
Rosszul differencialt, grade llI: 8-9 pont.



8. TABLAZAT. Nottingham prognosztikai index (NPI) (6]

A tumor mérete (cm) x 0,2 + nyirokcsomopontszam (nyirokcsomak
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 nyirokcsomé &

Prognosztikai csoportok az NPI értéke alapjan

Kivalé prognézist csoport (EPG, excellent prognostic

2-2,4
group)
J6 prognézist csoport (GPG, good prognostic group) 2,41-3,4
Mérsékelt prognozisu csoport | (MPG-I, moderate prog- 3 41l
nostic group |) ' '
Mérsékelt prognézisu csoport Il (MPG-II, moderate 44154
prognostic group I1) ' '
Rossz prognézisu csoport (PPG, poor prognostic group) 5,41-6,4
Nagyon rossz progndzisu csoport (VPPG, very poor 56 41

prognostic group)

fixalas mellett jelentkezé magas fals pozitivitas elkerilése
céljabél (59, 60). A prognosztikai és prediktiv faktorok ci-
toldgiai mintabol vald meghatarozasa soran a szdvettani
mintakkal a legmagasabb konkordanciat a formalinban fixalt,
paraffinba agyazott sejtblokk eljards mutatta, ezért ennek
alkalmazasara kell torekedni. A sejtblokk esetén a szdveti
technikahoz hasonléan a preanalitikai fazist is standardizalni
kell. Lehet8ség szerint, akar vékonytls aspiratumrol, akar
testiiregi folyadékrol van szd, a mintat 10%-os pufferezett
formalinban kell fixalni, minimum 6, maximum 48 dran at.
A tovabbiakban az alkalmazott sejtblokkmddszer szerint
kell eljarni, majd a szdvettani mintahoz hasonldan kezelni
a sejtblokkot (61-63). Sejtblokktechnika alkalmazasaval
a prediktiv markerek meghatarozasa a szdvettani mintakhoz
hasonlé kérilmények kozott, megbizhatdan végezhetd (64).
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¢ Aszteroidreceptor-meghatarozas optimalis mddszere az
immunhisztokémia. Elvarhato, hogy a prognosztikai és predik-
tiv markereket immunhisztokémiaval vizsgalé laboratériumok
kiils6 mindség-ellendrzési programban vegyenek részt, és
mikodésiikkel ott megfelelé mindsitést érjenek el, kiilonds
hangsullyal a minéség-ellendrzd kozpont altal kiildott mintak-
ra. A szteroidhormon-receptor (6sztrogén- és progeszteron-,
valamint androgénreceptorok) meghatarozésa kapcsan az
.0sztrogénreceptor” (ER) altaldban az alfa altipust jelenti.
Az Gsztrogénreceptor-béta, valamint az androgénreceptor
vonatkozasaban még kevés a prognosztikai vagy prediktiv
vonatkozasU tapasztalat ahhoz, hogy meghatarozasukat elé
lehessen irni. 1% festédési aranynal vagy afelett tekintjik
pozitivnak a daganatokat (9], bar kétségtelen, hogy az 1-10%
kozotti festédést mutaté tumorok hormonérzékenysége cse-
kélyebb (65). Ezek tikrében, a pozitiv sejtek becslilt aranyat
és a festédés atlagos intenzitasat kell a leletben megadni.
Afestédést nem mutaté esetek, valamint az 1% alatti festddést
mutatd esetek hormonreceptor-negativnak minésilnek. A »1
és <10% kozotti pozitivitasu esetek a legujabb ajanlas értel-
mében Uj diagnosztikus kategériaba, az alacsony pozitivitast
mutatd/gyengén pozitiv csoportba sorolanddk. Ilyenkor az
eredmény tovabbi lépéseket indokolhat (kontrollok ismé-
telt vizsgalata, masodik vizsgald bevonasa, validalt digitalis
kvantifikalas, a beteg kordbbi mintaival tortén6 dsszeve-
tés, ismételt tesztelés azonos vagy alternativ blokkon) és
kiegészitd kommentart tesz szlikségessé. Utdbbinak arra
kell kitérnie, hogy megfeleld bels6 szdveti kontroll esetén
kevés evidencia van az endokrin kezelés hatdsossagara vo-
natkozdan, de a tumorok endokrin kezelésre érzékenyek
lehetnek, ami miatt erre alkalmasnak kell tekinteni 6ket;
minden bizonnyal heterogén csoportrél van szd, amelynek
tumorai génexpresszié alapjan inkabb az ER-negativ tumo-
rokra hasonlitanak. Belsé széveti kontroll hidnyaban (csak
kiils6 szoveti kontroll megfeleld volta mellett) megemlithetd,
hogy sziikség esetén belsé szdveti kontrollt tartalmazé min-
tan az ER-statusz megbizhatdbban verifikalhatd lehet (66).
A terapias hatas vonatkozasaban pontosabb predikciot tesz
lehetdvé az aldbbiakban javasolt szemikvantitativ gyorspon-

9. TABLAZAT. Az in situ duktalis karcindmak grade-be sorolasa: a DCIS konszenzuskonferencia (1997) ajanlasa szerint (38)

A DCIS grade-je a nukleéris grade alapjan hatdrozandé meg. Emellett a grade-tél fliggetleniil kell nyilatkozni a nekrozis jelenlétérdl, jellegérdl
(zonalis/komedd vagy pontszerti), a sejtek polarizaltsagardl, a DCIS mintazatarol/mintazatairol (komedo, kribriform, mikropapillaris, papilléris,

szolid, egyéb) és a grade esetleges heterogenitasarol.

Alacsony (low) grade DCIS
(Nukleéris grade 1)

Intermedier grade DCIS
(Nuklearis grade 2) sorolandék.
Magas (high) grade DCIS

[Ne et greeia] A mitézisrata magas lehet.

Monoton (monomorf) sejtmagok, melyek 1,5-2 vt vagy normalis duktuszepitelidlis sejt méret(iek. A kromatin
altaldban diffaz, finom eloszlasu, csak elvétve észlelhetd nukledlusz vagy mitotikus alakok. A sejtek altalédban
polarizalt formaban helyezkednek el. (Azonos méret(, de pleomorf magok jelenléte kizarja a low grade-et).

A sejtmagok sem a nukledris grade 1, sem a nukledris grade 3 kategéridba nem illenek, kéztes kategoriaba

Kifejezett pleomorfizmus a sejtmagok részérdl, amelyek >2,5 vt vagy normalis duktuszepitelidlis sejt méret(-
ek. Ataldban vezikuléris magok, szabalytalan, rogos kromatinnal, kivehetd, nemritkan multiplex nukleélusszal.
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10. TABLAZAT. A DCIS prognézisanak meghatarozasa: University of
Southern California/Van Nuys prognosztikai index (39)

Pontozas 1 2 3

Tumorméret (mm) <15 16-40 341

Sebészi szél (mm) 210 1-9 <1

Szovettani osztalyozas nem HG nek- nem HG
T - HG

(grade) rozis nélkil nekrézissal

Eletkor >60 40-60 <40

Emlémegtartas mellett j6 a progndzis (kicsi a recidiva valésziniisége),
ha a pontok 6sszege 4-6, mérsékelt, ha 7-9, és rossz, ha 10-12. HG:
high grade (rosszul differencialt)

11. TABLAZAT. Tumort infiltralé limfocitak (TIL) kvantifikalasanak
ajanlasa a nemzetkozi TIL/immunonkoldgiai munkacsoport javaslatai
szerint (40, 41)

0. A TIL tobb lokalizacidban értelmezhet6 a gyakorlat szempontja-
bol. Az ajanlas a stromélis TIL (sTIL) kompartment mennyiségi
becslésére vonatkozik, ezzel szinonim értelmezésben hasznal-
juk a TIL kifejezést. Az alabbi ajanlas invaziv emlérakokra vonat-
kozik.

1. A TIL %-os mennyiségét a mononukledris stromalis lobsejtek
(beleértve a plazmasejteket és limfocitdkat is, de nem szamitva
a granulocitakat] altal elfoglalt stromélis teriilet és a tumorstro-
ma teljes teriiletének %-os aranyaként kell megadni.

N

. ATIL-t az invaziv tumor hatérain beliil kell értékelni, ami magaban
foglalja a tumor invaziv frontjat is (1 mm-es zéna a tumor szélén).

3. Ki kell zarni az értékelésbél a) a tumorhataron (az invaziv fronton)
tali, b) a DCIS koriili, c) a normalis lobulusok koriili mononukle-
aris sejteket, valamint d) a mivileg karosodott, e] a nekrotikus,
f] a regressziv hialinizaciot mutatd és g) a korabbi core-biopszia
helyét mutato terileteket.

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

ol

. A teljes metszetek favorizalanddk a hengerbiopszidkkal szemben,
de PST kapcsan csak az utdbbiak értékelhetdk.

6. Az atlagos TIL meghatarozasara van sziikség a metszetben, nem
pedig a legintenzivebben besz(rt teriletek kizardlagos vizsgalatara.

7. A TIL folytonos valtozékénti kvantifikalasat a lehet6 legmagasabb
precizitadssal kell végezni, ami a napi gyakorlatban, altaldban 5-re
vagy 0-ra végzddd szazalékértékekre vald kerekitést jelent.

8. Figyelembe kell venni azt is, hogy a limfocitak tipusosan nem al-
kotnak dsszefolyd sejtcsoportokat, ezért a TIL-lel besz(rt stréma
terliletében (a mennyiség szamlalojaban; a nevezd a teljes intra-
tumoralis stroma terilete) kis Ures rések elfogadhaték a mono-
nuklearis lobsejtek kozott, és ilyenek vannak a 100%-os stroma-
lis TIL fels6 érték mellett is.

9. Formalis hatarértékek nem keriltek meghatarozasra. A stromalis
TIL szemikvantitativ értéke mellett olyan leiré megjeldlés is hasz-
nalhatd, mint pl. a limfocita-predominans emlérak (LPBC), amely-
ben a limfocitdk szama lényegében meghaladja a tumorsejtekét;
definicid szerint a stréma figyelembe vett teriiletének 50%-éat,
mas meghatarozas szerint 60%-at meghaladd limfo-plazmocitas
populécioé azonosithaté bennik.
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tozasi rendszer (Allred-féle gyors pontszam; 12. tablazat).
(A hamis negativitas elkeriilésének érdekében célszer( olyan
blokkot valasztani, melyben van belsé kontrollként m(ké-
d6é nem tumoros hamelem is. Ennek hidnyaban, illetve, ha
a szovettani tipus vagy a grade alapjan kicsi a valészin(isége
a negativ reakcionak, azt adekvat kontrollok mellett javasolt
ismételni.) A meghatarozasokhoz IVD (in vitro diagnostic] jel-
zéssel ellatott antitestek részesitenddk eldnyben. Nagyszamu
minta kiilsé minGségbiztositasi programok (UK NEQAS, ill.
NordiQC) keretében végzett vizsgalata ramutatott, hogy az
alnegativitds dént6en elégtelen antigénfeltaras (talrogzités)
kovetkezménye, tehat kétes esetben célszer(l azismétlésnél
a feltaras idejét ~30-50%-kal ndvelni (67).

e A gyakorlatban a HER2-statusz meghatarozasa inva-
ziv rakok esetében indokolt; részben a HER2 fehérje over-
expressziéjanak (immunhisztokémia, IHC), részben a HER2
pul. A koltségeket is figyelembe vevs, nemzetkozi ajanlasok-
kal 6sszhangban allo gyakorlatias megkozelités az, hogy az
immunhisztokémiaval 3+ értékelés( mintak olyan pozitivitast
képviselnek, ami a HER2 elleni célzott (,.targeted”) kezelést
lehet6vé teszi. A hamis pozitivitas elkeriilésének érdekében
azokban a 3+ értékelés( esetekben, ahol a szovettani tipus
vagy a grade ellentmond ennek a HER2-statusznak [tubularis

12. TABLAZAT. Osztrogén- és progeszteronreceptor-meghatarozas az
Allred-féle gyors pontozassal (3)

Atlagos intenzitas Pont
Negativ 0
Gyenge 1
Kozepes 2
Erds 3
Pozitiv sejtmagok aranya Pont
Nincs 0
<1% 1
1-10% 2
10%-1/3 3
1/3-2/3 4
>2/3 5

A két részpont 0sszege adja meg az dsszpontszamot. Lehetséges ér-
tékek: 0, 2-8. (Endokrin terapias hatds >2 pontszam esetén varhato,
és novekvé pontszammal aranyosan fokozottan varhaté.) Recidiv vagy
metasztatikus tumorok vizsgalata esetén Ujra el kell végezni a szte-
roidhormonreceptor-meghatarozast. Prediktiv (a terdpiat befolydsold)
immunhisztokémiai vizsgélatokat végz6 patoldgiai osztalyok esetén el-
varas, hogy kiilsé minéségbiztositasi programban vegyenek részt, és
ott megfeleld mindsitést érjenek el. Kiilsé kontrollszévet hasznalata
javasolt, és célszer( olyan blokkot valasztani az immunhisztokémiai
reakcio végzéséhez, amelyben belsé kontroll is talalhato.



karcindma, mucinézus karcindma, grade | nem specialis
tipusu (duktalis) karcinomal, minimum a HER2-ICH-reak-
cié megismétlése ajanlatos. Az immunhisztokémiaval 2+
értékelésl mintak molekularis médszerrel torténd tovabbi
vizsgalatot igényelnek, mig a HER2-immunfestés alapjan 0
vagy 1+ értékelésl mintak a célzott kezelés, illetve a prognézis
szempontjabol negativnak tekintendék. Amennyiben bizony-
talan az immunhisztokémiai reakcion alapuld besorolas,
ISH-vizsgalat indokolt. A HER2-statusz meghatarozasanak
szabalyait és algoritmusat a 13. tablazat tartalmazza.

e A HER2-ISH-vizsgalatok kdzil a fluoreszcens (FISH])
a legszélesebb korben alkalmazott. Az IHC- vagy FISH-vizsga-
lattal nem egyértelmd eredményt adé tumorok értékelésére
az American Society of Clinical Oncology/College of American
Pathologists ajanlasa 3 csoportot és értékelési javaslatot
fogalmazott meg (13. tablgzat] (13, 70). A FISH-nek meg-
feleld alternativaja lehet a kromogén (chromogenic, CISH)
vagy a fém ezist kivalasan alapulé (silver, SISH) médszer
is. Hozzaférhetd az Egyesiilt Allamokban a Food and Drug
Administration altal engedélyezett kombinalt modszer is
a HERZ2-amplifikacié kromogén ISH (dual color ISH, DISH)
és fehérjeszinti HER2-expresszid (IHC) egyiittes meghata-
rozasahoz. Ez az Un. GPA (gene-protein assay) a sejtek egy
részében diszkordans eredményeket adhat (71). Ugy tinik,
hogy az IHC-eredmények jobban tiikrézik a HER2-ellenes
kezelés hatékonysagat (72).

e Aproliferaciéo megitélésére a mitézisrata mellett a Kié7
proliferaciés marker IHC-vizsgalata a legelterjedtebb. Ilyen-
kor a pozitivtumorsejtmagok szazalékos aranyat kell megadni
az 6sszes tumorsejtre vonatkoztatva, a reakcio intenzitasatol
fliggetlendl. A kvantifikaciora tobbféle javaslat és ajanlas
létezik, akarcsak a magas és alacsony proliferaciéju tumo-
rok elkilonitését szolgald hatarértékek vonatkozasaban.
Amig nem sziiletik hosszu tavon is elfogadott nemzetkézi
ajanlas, 5%-os pontossaggal torténd becslést javasolunk
emlérakok Kié7-jelolddési indexének meghatarozasakor.
AKi67-jelolédéssel legutoljara foglalkozd St. Gallen-i ajanlas
ket egymastdl nem egy pontszer( hatarérték (cut-off point)
valasztja el, hanem van egy érték, amely alatt egyértelmien
alacsony a proliferacié (kb. 10%), és van egy olyan érték, amely
felett magasnak kell azt tekinteni (kb. 25-30%), mig a koztes
zonaban bizonytalan a Kié7-jeldlédési index értelmezése.
Méas-mas vonatkozasban (pl. adjuvans kezelés indikacidjanal,
neoadjuvans kezelés varhaté - vagy id6ékozi core-biopsziak
alapjan mért valds - hatékonysagéanak becslésénél) mas és
mas lehet az alacsony és magas proliferaciét meghatarozé
Ki67-zéna. Kétes esetben, a kiilsé mindségértékelés mellett,
72 6ran at rogzitett, paraffinba agyazott tonzilla metszetén
végzett Kié7-reakcio bizonyithatja a médszer megfeleléségét
(a csiracentrumok sotét zéna B-sejtjeinek egydntetd poziti-
vitdsa és a hamban minden 5.-10. bazalis, illetve a szupra-
bazalis 2.-3. sejtréteg minden sejtjének pozitivitasa esetén).
Bar a Ki67 az ajanlott prognosztikai tényezék kozott szerepel,
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magas mitézisrata (pl. grade meghatarozasakor 3-as mité-
zispontszamhoz szlikséges mitdzisszam kétszerese) mellett
meghatarozasatol el lehet tekinteni.

e Egyes daganatoknal, egyeldre csak tripla-negativ, me-
tasztatikus emlérakok esetén, elterjedében van a PD-L1
meghatarozasa, melyet lehetdség szerint az attéti tumoron
célszeri elvégezni. Egy klinikai vizsgalat evidencija alap-
jan (73), bar az SP142 a leggyengébben teljesitd ellenanyag
avizsgalt anti-PD-L1 ellenanyagok koziil (74), az ezzel meg-
hatarozott PD-L1-pozitivitas indikatora lehet azimmunterapia
(atezolizumab) hatékonysaganak, és jelenleg feltétele ennek
a kezelésnek. A reakcid (core-) biopszias vagy miitéti anyagon
végezhetd el. Avizsgalat a koltséges infrastrukturalis hattér
igénye miatt csak néhany magyarorszagi emlécentrumban
lehetséges, onkoldgiai ajanlas alapjan. Rutinszer(en egye-
l6re nem végezhetd. Az immunhisztokémiai pozitivitdsnak
meghatarozott kritériumrendszere van, aminek lényege az,
hogy a tumor értékelhetd stromajaban lévé PD-L1-pozitiv
~immunsejtek” altal elfoglalt teriiletarany 1%-ot eléré vagy
meghaladd értéke esetén tekinthetd pozitivnak a tumor.

A korszovettani lelet

Az emlérak korszovettani leletezése térténhet szabad sz6-
veges formaban, de javasolt a standard, lényeges elemek
mindegyikérdl nyilatkozé forma alkalmazasa. Fontos része
kell, hogy legyen a leletnek a patoldgiai vizsgalat sordn meg-
hatarozhatd, klinikailag lényeges prognosztikai tényezék
megadasa. Ezeknek rovid és klinikailag orientalt 9sszefogla-
lasat javasoljuk a mellékelt leletminta szerint. A lényeges és
fliggetlen prognosztikai tényezdk, valamint a kezelés szem-
pontjabol fontos prediktiv tényezék leletmintaban megadott
korét jelenleg elegendének tartjuk. Mas faktorok vagy nem
birnak kell§ jelentéséggel (pl. nekrézis, elasztdzis stb.) vagy
fliggetlen prognosztikai értékiik ez ideig nem bizonyitott (pl.
perineuralis invazio, ploiditas, telomeraz, katepszin D stb.).
Megjegyzendd, hogy a nottinghami kombinalt szovettani grade
megadasa néhany ritka kivételtsl eltekintve (pl. adenoid cisz-
tikus vagy mukoepidermoid karcinéma) a gyakoribb specialis
emlérakokban is hordozhat prognosztikai informaciot, ezért
ezeknél is javasolt a grade alkalmazasa.

MULTIGENES, MOLEKULARIS TESZTEK

Az elmult két évtizedben jelentek meg szélesebb kdrben
azok a molekularis technikakon alapulé multigénes tesz-
tek, amelyek adott esetben segitenek elddnteni az onko-
l6giai kezelés mibenlétét (leggyakrabban a kemoterapia
sziikségességét vagy elhagyhatdsagat), vagy a daganatok
molekularis altipusokba torténdé osztalyozasaval, a prog-
nézisra (kijulds kockazatara) vonatkozé informacidk ré-
vén indirekt modon a kezelések megvalasztasahoz adnak
tampontot. Ezek a kereskedelmi/szolgaltatoi forgalomban
elérhetd, célzott gének expresszids profiljat vizsgald tesztek
dragak, kozfinanszirozas terhére csak egy résziik elérhetd,
onkoteam javaslata alapjan. Bizonyos esetekben, amikor

MAGYAR ONKOLOGIA 64:222-222, 2020
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13. TABLAZAT. HER2-vizsgalatok értékelése* (13, 68, 69)

HER2-immunhisztokémia validalt antitesttel az invaziv tumor reprezentativ mintajan

'

A metszeten a kiils6 kontrollszéveten megfeleld reakcio lathato

Inkomplett, enyhe intenzitasu

Korkoros, komplett, kifejezett Komplett, enyhe vagy kozepes L =
. e . L . S p . vagy alig észreveheté memb-
intenzitasu** membranreakcié intenzitadsi membranreakcié , - .
. . . . ranreakci6 a daganatsejtek
a daganatsejtek >10%-aban a daganatsejtek >10%-aban

>10%-aban

' ' :

2+
BIZONYTALAN

Reflex teszt (ISH) végzése sziikséges
ugyanazon a mintan, vagy egy Uj vizsgalat
a beteg masik mintajan (IHC vagy ISH)

Nincs reakci6 vagy inkomplett,
enyhe intenzitasu vagy alig
észreveheté membranreakcio
a daganatsejtek <10%-aban

!

mintaiban eltéré eredményt latunk.

Megjegyzés. A kiadott lelet feltételezi, hogy nincs ellentmondéds a szovettani tipus és a HER2-statusz kozott. ***Szokatlan mintazatd
HER2-IHC-reakciét is lathatunk, melyeket a fenti definiciok nem fednek le. Ezek ritkan fordulnak eld, és a legtébb esetben 2+ (bizonytalan)
esetként kell interpretalni. PL. bizonyos specialis emldraktipusokban lateralis vagy bazolateralis, kifejezett intenzitdsu reakcid fordulhat eld,
ezeket az eseteket 2+-ként értékeljlik az IHC-reakciéban és nem ritka, hogy ISH-val amplifikaciot mutatnak. Masik példa a <10%-ban lathatd
komplett, kifejezett intenzitdsi membranpozitivitas (heterogenitas). Ezeket az eseteket 2+-ként értékeljlik, de nem ritka, hogy a tumor tovabbi

HER2 (kettds probaval végzett) ISH eredménye alapjan torténo csoportositas

1. csoport: POZITIV
HER2/CEP17 arany 22,0 ES az atlagos HER2-képiaszam sejtenként 4,0

g1 WwN

. csoport: NEGATIV
HER2/CEP17 arany <2,0 ES az atlagos HER2-képiaszam sejtenként <4,0
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. csoport: HER2/CEP17 aréany 2,0 ES az atlagos HER2-képiaszam sejtenként <4,0. Csak akkor tekintendd pozitivnak, ha az IHC 3+
. csoport: HER2/CEP17 arény sejtenként <2,0 ES az atlagos HER2-képiaszam 26,0. Csak akkor tekintendd pozitivnak, ha az IHC 2+ vagy 3+
. csoport: HER2/CEP17 aréany <2,0 ES az atlagos HER2-képiaszam sejtenként »4,0, de <6,0. Csak akkor tekintendd pozitivnak, ha az IHC 3+
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13. TABLAZAT. HER2-vizsgalatok értékelése* (13, 68, 69). (Folytatés)

ISH- Biolégia HERZ/CEP17  Atlagos HER2- 10 5 cc0/CAP ajantas
csoportok arany kopiaszam
1 Klasszikus HER2-amplifikalt tumor >2 >4 Pozitiv
2 17-es kromoszéma monoszomia >2 <4 Negativ, kivéve ha a HER2 I[HC 3+****
3 Ko—ampllflkaao [‘korlab.ban 17-es <2 26 Negativ, kivéve, ha a HER2 IHC 2+ vagy 3+
kromoszéma poliszémia)
4 Borderline/bizonytalan <2 24 és <6 Negativ, kivéve ha a HER2 IHC 3+
5 Klasszikus HER2 nem amplifikalt tumor <2 <4 Negativ

Az ASCO/CAP 2018-as HER2 szakmai ajanlas dsszefoglalasa

Célzott kezelés szempontjabol pozitivnak tekinthetdk a 3+ értékelési esetek, és bizonytalannak a 2+ értékelés( esetek, beleértve az erés memb-
ranfestédést a sejtek <10%-aban mutato eseteket. Negativnak kell tekinteni a 0 és 1+ értékelési eseteket. (FJISH: IHC-vel bizonytalan HER2-sta-
tuszl esetekben kotelezd elvégezni.

*A legfrissebb (2018-as) ASCO/CAP ajanlasok alapjan (ASCO/CAP)
**Kis nagyitassal is tisztan lathatd homogén, dsszefiiggdé daganatsejt-populacioban.
***HER2-pozitivitds az alabbi tumortipusokban gyakorlatilag nem fordul elé:

Hisztoldgiai grade 1 NST karcinémak

Klasszikus lobularis karcinéma, dsztrogén- és progeszteronreceptor-pozitiv

Tubularis karcinéma

Mucindzus karcinéma

Kribriform karcinéma

Adenoid cisztikus karcinoma
****A HER2-monoszdmia esetén van retrospektiv elemzésen alapulé klinikai evidencia arra, hogy célzott kezelésre ugyanugy reagalhatnak, mint
a HER2-pozitiv tumorok, ami alapjan a célzott kezelés ebben a csoportban mérlegelend§ (69).

Az aldbbi esetekben el kell végezni a HER2-vizsgalatot a sebészi preparatumban akkor is, ha a core-biopszids mintan koradbban ez megtortént:
e ha a core-biopszias mintaban kis mennyiség(i tumorszovet volt vagy a tumor invaziv komponense csak a sebészi preparatumban valt lathatova;
e ha a m(téti mintadban high-grade karcinomat 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];
e ha felmeril a gyand, hogy a core-biopszids minta feldolgozésakor preanalitikai hiba [épett fel;
¢ ha a core-biopszids mintdban a HER2-meghatéarozas bizonytalan eredményt adott;
¢ ha a core-biopszids mintdban a HER2-pozitivitas heterogén volt;
¢ neoadjuvans kezelés utan visszamaradt tumorban

Recidiv vagy metasztatikus tumorok vizsgalata esetén Ujra el kell végezni a HER2-meghatarozast.

A HER2 heterogenitasa

A heterogenitds definicidja: aggregalt sejtpopulacid, ami amplifikalt sejtekbdl all és a vizsgalt metszeten a tumorsejtek >10%-at alkotja. A moza-
ikszerlen, elszértan jelen évé egyes amplifikalt sejtek nem tartoznak ebbe a kategdridba. A fenti definicié szerinti esetek ritkak. Az amplifikalt és
a nem amplifikalt tertleteket kilon kell vizsgalni, és kiilon kell megadni a HER2/CEP17 aranyt és az atlagos HER2-képiaszamot sejtenként a két-
féle sejtpopulacioban. Az amplifikalt tumorsejt-populdcié aranyat meg kell adni a leletben. A nem amplifikalt és amplifikalt teriileteket tartalmazd
eseteket HER2-pozitivnak kell tekinteni. Morfoldgiai heterogenitas esetén a m(itéti anyagban ajanlott megismételni a HER2-meghatarozast (68).

Prediktiv (a terapiat befolydsold) immunhisztokémiai vizsgalatokat végz8 patoldgiai osztalyok esetén elvaras, hogy kiilsé mindségbiztositasi prog-
ramban vegyenek részt, és ott megfeleld mindsitést érjenek el.
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14. TABLAZAT. Multigén-expresszion alapuld/molekuléris prognosztikai tesztek attekintése (78-81)

Vizsgalt gének/fehérjék

ASCO/NCCN

Teszt Modszer A Betegcsoport/teszt szerepe s
szama ajanlas

OncotypeDX RT-PCR 21 gén (16 gén + 5 refe- ER/PR+, HER2-, pNO, ER/PR+, HER2-, pN1/ erés

Tumor-RNS renciagén Kidjulds kockazatanak becslése, kemoterapia
szlikségességének megitélése (prediktiv és
prognosztikus)

MammaPrint Microarray 70 gén ER/PR+, HER2-, pNO, ER/PR+, HER2-, pN1/ erés

Tumor-RNS Kidjulds kockazatanak becslése, kemoterapia
szlikségességének megitélése (prognosztikus)

Prosigna (PAM50) Microarray 50 gén + 5 referenciagén  ER/PR+, HER2-, pNO kozepes

Tumor-RNS

EndoPredict RT-PCR 12 gén (8 gén + 3 RNS- ER/PR+, HER2-, pNO/ Kemoterapia, elnydjtott kozepes

Tumor-RNS
referenciagén)

Csirasejtes mutacio BRCA1-2
vizsgalata

Vérbol nem tumor-DNS

Sanger-szekve-
nalas vagy NGS

Génpanelteszt: hotspot NGS, PCR, FISH,
mutaciok, amplifikaciok, IHC

fuziok; mikroszatel-

lita-instabilitas (tu-

mor-DNS, -RNS)

ESR1, PIK3CA, RBT1,

MSH2, MSH6, PMS2

a fent részletezett hagyomanyos prognosztikai és prediktiv
faktorok ismeretében nem dénthetd el a kemoterapia indi-
kacioja, indokolt lehet ilyen vizsgalat elvégzése. A legujabb,
prospektiv randomizalt vizsgalat (TAILORx) eredményei adta
evidencia értelmében a 21 gén expresszidjanak vizsgalatan
alapulé OncotypeDx nemcsak prognosztikai érték(, hanem
a kemoterapia hatékonysagara prediktivis ER+ HER2- pNO
emlérakokban, és altaldnossagban megadhatd egy olyan
pontérték (recurrence score, RS}, amely alatt az endokrin
kezelés melletti kemoterapiatdl nem varhaté szamottevd
hatds, illetve ami felett viszont a kemoterapianak van tul-
élésben mutatkozd hozadéka (75). Korlatozottabb evidenciat
adé retrospektiv 6sszehasonlitd vizsgalat alapjan a kemo-
endokrin terapia hatékonysaganak becslésére egy masik
teszt, az EndoPredict is alkalmas lehet (76). Egy 70 gén
expresszidjanak vizsgalatan alapulé teszt, a MammaPrint
adta prognosztikai informaciok értékét vizsgalé prospektiv
randomizalt vizsgalat (MINDACT) arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy a klinikai és hagyomanyos patolégiai tényez6kon
alapuld, valamint génexpresszion alapulé kockazatbecsléssel
ellentmondasosan megitélt betegségek koziil a klinikailag
magas kockazatlu betegek esetén van értelme genomikai
vizsgalatnak. E betegek egy részénél (kozel felénél) az ala-
csony genomikai kockazat alapjan a kemoterapia elhagy-
hatdnak tlnik (77). A fentieken kiviil egyéb vizsgalatok is
léteznek a prognozis és ez alapjan extrapolalva az endokrin
terapia mellé adott kemoterapia vélhet6 hatdsossaganak
megitélésére. Mivel egy dinamikusan fejl6d6 alkalmazott
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referenciagén + 1 DNS-

FGFR1, NTRK, mikrosza-
tellita-markerek, MLH1,

hormonterapia sziikségességének a megité-
lése

Orokletes emlérak kisziirése: 40 év alatti beteg, erds
emlérak csaladi halmozddasa, tripla-negativ
emlbkarcinéma, el6zményben petefészektu-

mor, PARP inhibitor terdpia irdnti érzékenység

Hormonterapia-rezisztencia,CDK4/6 inhibitor
rezisztencia...

klinikai képtél
fliggd indi-
kacié

tudomanyagrol van szé, az ajanlasok idével valtozhatnak;
legcélszerilibb a meglévd evidencidk és a klinikai kérdések
tikrében donteni a valasztando tesztrél. A fenti multigénes,
dontéen RNS-alapul tesztek mellett az emlérakok célzott
lehet szlikség. Jelenleg legelterjedtebb a PARP-inhibitor
kezeléshez a BRCAT-2 mutécit vizsgalata. Mivel emlérak
esetén vérbdl torténik a mutacidanalizis, az eredmények
értékeléséhez klinikai genetikus orvos, genetikai tanacsadas
sziikséges. A hormonterépia, illetve CDK4/6 gatlo terapia
irdnti rezisztenciaért felel6s, tumorszdvetbdl vagy plazmabal
izolalt szabad kering6 tumor-DNS-b6l vizsgalt génmutaciok
képezik a célzott multigénes vizsgalatok masik csoportjat.
Ezek vizsgalatara vonatkozd egységes iranyelvek még nem
alakultak ki. A molekularis vizsgalatok erre specializalt la-
boratériumokban torténnek, legfontosabb feladatunk a minta
mindségének megérzése, az optimalis fixalasi és feldolgozasi
korllmények betartasa. Kiilongsen fontos ez annak tiikrében,
hogy a prognosztikai multigénes tesztek RNS-alapuak, ami
a DNS-nélis sériilékenyebb. A fentivizsgalatok elvégzésérél
multidiszciplinaris teamben javasolt dénteni. A jelenleg
legszélesebb kdrben alkalmazott multigénes tesztekrél és
célzott terdpidkhoz sziikséges hotspot mutaciok vizsgalatarol
a 14. tablazat ad rovid attekintést (78-81).

Eml6rakban, a terapias lehetéségek sokoldalisaga miatt
egyeldre ritkan, olyan tobb gént vizsgalé modszerek alkalma-
zasara (komprehenziv genomikai elemzés) is sor kerilhet,
amelyekben potenciélis rezisztenciamechanizmust és/vagy



terapias célpontot keresnek a tumorra jellemz6 eltérések
alapjan (82). Ezekkel kapcsolatosan is a multidiszciplinaris
dontés az iranyado. Ugyancsak ritkan eléfordulhat egy-egy
diagnézis molekularis aldtdmasztasara irdnyulé molekularis
vizsgalat (pl. szekretoros karcinémara jellegzetes ETVé-
NTRK3 transzlokacié kimutatasa).

Jelz6anyagok (nem a beteghdl szarmazé egyéb szovet)
alkalmazasa a molekularis vizsgalat eredményességét ve-
szélyezteti, emiatt a minta azonositasanak, orientacidjanak
ez a tradicionalis mddja .a XXI. szazadi célzott molekularis
diagnosztika és modern betegjogok koraban teljesen elavult,
elfogadhatatlan és ezért megsziintetendd gyakorlat” (83).

IMMUNFENOTIPUS - ,,SURROGATE” TUMORTiPUSOK

Az eml6rak molekularis altipusainak leirasa 6ta egyre
nagyobb az igény a patolégusokkal szemben arra, hogy
a mindennapi emlérak-diagnosztikaban alkalmazott im-
munhisztokémiai vizsgalatok eredményének mintazata
alapjan soroljdk be a daganatokat a molekularis altipu-
sokat megkozelitéen tikrozd .surrogate” (helyettesitd)
altipusokba. A 2015. évi St. Gallen-i konszenzuskonferen-
cia (65) ajanlasa alapjan a luminalis A-szer(, valamint az
osztrogénreceptor-negativ tumorok kézil a tripla-negativ
és HER2 csoportok jol korilirhatoak, azonban a hormon-
receptor-pozitiv daganatok egy jelentds csoportja (ame-
lyeket .luminalis B-szerl” csoportnak neveznek) nagyon
heterogén, nehezen meghatarozhaté. Ez utébbi csoportba
tartoznak az alacsony szteroidhormonreceptor-expressziot
mutatd, fokozottan proliferalé és/vagy egyideji HER2-po-
zitivitdst mutatdé daganatok. A beosztasra vonatkozo 2015.
évi St. Gallen-i ajanlas a 15. tablazatban lathatd, azéta is
helytallo a tablazat tartalma. Megjegyzend6 azonban, hogy
ha az ember tudja, hogy melyik helyettesit6 altipus mit je-
lent, nem kovet el hibat, ha egyszerien csak a fenotipussal
irja le a kérdéses tumort (pl. ER+HER2+), mindenki érteni
fogja. Nem javasolt viszont luminalis A daganatnak nevezni
egy olyan tumort, amely az IHC alapjan ilyennek tinik, azaz
luminalis A-szer(. A luminalis A, luminalis B, bazalisszerd,
.HER2 enriched” tipusok génexpressziods profilon alapulnak;
meghatarozasuk mellett egy prognozissal 6sszefliggd pont-
érték is megadhaté (risk of recurrence; ROR).

KLINIKAI VIZSGALATOK - A PATOLOGUS SZEREPE

ES FELADATAI

A célzott gydgyszerfejlesztések felgyorsulasaval egyre tébb
beteg keriil klinikai vizsgalatban kezelésre, amihez leggyak-
rabban centrélis laboratériumban vizsgaljak djra a tumort,
vagy torténik a kezeléshez sziikséges targetmolekula vagy
biomarker meghatéarozasa. llyen esetekben a daganatot diag-
nosztizalé patolégus egyiittmikodése sziikséges. Az egylitt-
mikodés eléfeltétele, hogy a klinikai vizsgalatba a patoldgust,
mint a bevalasztas alapjat képez6 leletet megalkotd, és mint
a reprezentativtumorblokk 6rzésére kotelezett szakembert
bevonjak, a vizsgalat részleteivel és céljaival megismertessék,
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vele vagy az adott patoldgiai osztallyal szerzédést kdssenek.
A szerz6dés keretében meghatarozott mintat a rogzitett fel-
tételek mellett a patoldgusnak ki kell adnia, és a blokk (vagy
a kért minta) atadasat/kildését dokumentélnia. Hasonld
helyzet adédhat multigén-expresszids vizsgalatokhoz torténd
mintavalasztas kapcsan is. Limitalt mennyiség(i tumorszovet
esetén a minta osztasa is mérlegelendd.

ZARSZ0 - JOVOBEN MEGVALOSITANDO PONTOK

A patoldgidra vonatkozo szoveg zarszavaként alljon itt néhany,
a szakértGi panel altal javasolt ajanlas, amelyek megvaldsi-
tdsa szakmapolitikai tAmogatast is igényel, de hozzajarulhat
a szakmai tevékenység magasabb szinvonalon, jobb miné-
ségben és jobb korilmények kozott valé végzéséhez. Mivel
2016 6ta ezeken a terlileteken nem volt elérelépés, szinte
valtozatlan szoveggel kozoljiik ezt a részt.

e 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 tlnik, hogy minden, az emlérak sz(ré-
sében, diagnosztikajaban részt vevé patolégiai egységnek
kiilsé mindség-ellenérzésben kelljen bizonysagot tennie

15. TABLAZAT. Az emlSrakok terapids besorolasat segitd, immunhisz-
tokémian alapuld beosztds a 2015. évi St. Gallen-i konszenzuskonfe-
rencia ajanlasai alapjan (65)

Megjegyzések
ER-/PR-/HER2-

Klinikai osztalyozas
Tripla-negativ

Hormonreceptor-negativ,

HER2-pozitiv kritériumokat ld. fentebb

Hormonreceptor-pozitiv,

HER2-pozitiv kritériumokat Ld. fentebb

Hormonreceptor-pozitiv,
HER2-negativ: luminalis
tumorok spektruma

Erés hormonrecep-
tor-pozitivitas, alacsony
proliferacio, kis
tumortomeg (luminalis
A-szerd)

Erés hormonreceptor-expresszio,
alacsony Ki67-jelolédési index. pNO-
pN1, pT1-pT2

Intermedier

Kevéssé hormonre-
ceptor-pozitiv, fokozott
proliferacid, nagy
tumortémeg (luminalis
B-szer(i)

Alacsonyabb hormonreceptor-exp-
resszio, magas Ki67-jelolédési index,
2pN2, hisztoldgiai grade 3, extenziv
limfovaszkularis invazio, >pT3

Megjegyzések: Az 1-9% kozotti ER-pozitivitast a St. Gallen-i konszen-
zuskonferencia bizonytalannak mindsitette és az egyedili adjuvéns
hormonkezelés indikacidjadhoz nem tartotta elégségesnek.

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

MAGYAR ONKOLOGIA 64:222-222, 2020
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Melléklet. Ajanlas emlérakos minta szovettani leletének sémajara/tartalmara

SzGvettani NAPLOSZAM: ...ttt

NV ottt e te e e annas

Klinikai adatok:
Preoperativ komplex emlévizsgalat eredménye (RKU- vagy BI-RADS-besorolasok, lokalizacid, méret(ek], elvaltozas jellege (spi-
kulalt, korilirt, szerkezeti torzulas, mikromeszesedés stb.), tébbgdcusédg, hdnalji nyirocsomdstatusz; preoperativ jelolés esetén
annak jellege):
Preoperativ citolégia: nem tortént/tértént (hol?; eredménye):
Core-biopszia: nem tortént/tortént (hol?; eredménye):
Neoadjuvans kezelés/PST: nem tortént/tortént (mi volt a kezelés)
Intraoperativ vizsgalat: nem tortént/tértént: 6rszemnyirokcsomaé/tumor/reszekcios felszin
Tipusa (lenyomatcitoldgia - fagyasztas); eredménye:

A vizsgalati anyag/miitét meqjelolése: ......cooveoeeeeeeoeeeeene. (pl. széles kimetszés drétjeldléssel)
Lokalizacio: J - B oldal (KF - KA - BF - BA - CE, areola, atfedd) - (sematikus rajzon is kézolhetd)

KF: kiils6 felsd, KA: kiils6 alsd, BF: belsé felsd, BA: bels6 also, CE: centralis

Blokkok szama: ......ccccoeoeeinennne. Inditasi térkép (sematikus rajz) a blokkok helyérgl késziilt: igen - nem

A tumor:

— invaziv karcinéma

- in situ karcindma

- in situ karcindma mikroinvazidval

- invaziv karcindma extenziv intraduktalis komponenssel
- Paget-kor

Mikrokalcifikacid: 1. benignus - 2. malignus - 3. mindkét strukturaban

Tobbgdcusag: van/nincs makroszkopos/mikroszképos

A tumor legnagyobb makroszkopos mérete: ..................... mm (tobbgdcusag esetén [legaldbb] a legnagyobb géc)
A tumor invaziv komponensének legnagyobb mikroszkopos mérete (invazivtumorméret): .................. mm
(tobbgdclisag esetén a legnagyobb géc)

A tumor(ok] (in situ és invaziv komponens egyiitt) legnagyobb mikroszképos kiterjedése: .........co........ mm

In situ karcinéma:

DCIS

Tipus: (PL.: DCIS, bimbé Paget-kérja, enkapszulalt papillaris karcindma stb.)
DomMINALO StFUKEUIA: ..o
Nuklearis grade: LG - IG - HG

Komedodnekrozis: igen - nem

Sebészi sz&Ll: érintett/nem érintett; tavolsaga: ........ooeeeev. mm (15101 )
Mintazat: egygocu - tobbgocu - diffuz
Kiterjedés: ......cccoovveenne mm

Mikrokalcifikacid: van/nincs

Van Nuys osztalyozas [10. tablazatl:

1 nem HG, NINCS NEKIOZIS c...eeeeeeeeeeeeeeee e
2Nem HG, +NEKIOZIS ...
3 HG xnekrozis

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

University of Southern California/Van Nuys Prognosztikai Index:

j6 prognozis (4-6 pont) O
mérsékelt progndzis (7-9 pont) O
rossz progndzis (10-12 pont) O
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"o

Melléklet (folytatds). Ajanlas emlorakos minta szovettani leletének sémajara/tartalmara

Lobularis intraepitelialis neoplazia (LCIS)

tipusa: Klasszikus O Florid/Pleomorf (DCIS-nek megfeleld informaciok megadasa) O
Mikrokalcifikacio: van/nincs

Tobbgdéclsag: van/nincs

Invaziv karcinoma
Szovettani tipus [WHO-besorolas alapjan (6. tablazat)]:

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

Grade | (3-5 pont; jol differencialt) O
Grade Il (6-7 pont; kozepesen differencialt) O
Grade 1l (8-9 pont; rosszul differencialt) O
Mitézisindex: mit6zis/10 nagy nagyitasu latotér

Peritumoralis (nyirok) érinvazio: van - nincs - bizonytalan

Sebészi szélek: nem épek - épek - nem itélheté meg

Ha nem éplek), a szélben azonositott tumor: invaziv - in situ - mindketté - nem itélheté meg
Legkozelebbinek itélt SZE&L ....covouvveeeiieeeceeeeeeeeeeeen.

Tavolsaq a legkozelebbi széltol: ................ .. mm

Esetleges molekularis vizsgalat céljara kivalasztott blokk(ok): ........cocoeveee.

Nyirokcsomostatusz:

Szentinel nyirokcsomé(k) szdma: ............. : Nem szentinel nyirokcsomdk szdma: ............. . Osszes nyirokcsomd szama: ............. :
attétes/vizsqalt: nyirokcsomdk szama ............. /A (opciondlisan nyirokcsomatipusonként megadhaté a makrometasztazist,
mikrometasztazist, izolalt tumorsejtet/sejteket tartalmazd nyirokcsomék szama)

A nyirokcsomok csak izolalt tumorsejtet tartalmaznak: igen — nem

Immunhisztokémia tortént: igen - nem

Legnagyobb attét leqnagyobb mérete: .............

Extrakapszularis terjedés: van - nincs

PST esetén: metasztazist és/vagy regresszio jeleit mutaté/nem mutaté nyirokcsomék szama

(1Y F— s
Nottingham Prognosztikai Index (8. tablazat):
Kivalé prognozisu csoport (EPG, excellent prognostic group) 2-2,4
Jo prognozisu csoport (GPG, good prognostic group) 2,61-3,4
Mérsékelt prognézisu csoport | (MPG-I, moderate prognostic group 1) 3,41-4,4
Mérsékelt prognézisu csoport Il (MPG-II, moderate prognostic group Il] 4,4 -5,4
Rossz prognézisu csoport (PPG-I1, poor prognostic group) 5,41-6,4

Nagyon rossz prognoézisu csoport (VPPG-I, very poor prognostic group) — >6,41

ER oo %-ban pozitiv, atlagos intenzitas: gyenge - kozepes - erds. Allred- vagy gyors pontszam (quick score]: .............
PR.......... %-ban pozitiv, tlagos intenzitas: gyenge - kozepes - erds. Allred- vagy gyors pontszam (quick score]: .............
HER2/Neu statusz értékelése (immunhisztokémiavall: 0 O0 1+ O 2+ 0 3+ 0O

HER2-ISH sziikséges: igen - nem; ISH értékelése (13. tablazat):

Egyéb immunhisztokémia:

MEGJEGYZES: it

Datum: Alairas:
*A TNM 8. kiaddsa szerint (5. tablazat)
A piros és alahuzott elemek a kifejlesztés alatt allo, emlérakkal kapcsolatos International Collaboration on Cancer Reporting

kezdeményezés jelen allasa szerint kotelezé (Un. ,core”) tartalmi elemek, szemben az egyéb, adott esetben lényeges informaciot
kozl8, opcionalis (Un. ,non-core”) elemekkel.

MAGYAR ONKOLOGIA 64:222-222, 2020
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El6zményi adatok, panaszok:

Fizikdlis vizsgalat (&ltaldban mindkét eml6é):

Lokalizacio, méret

El6zetes emldcitoldgia, szovettan:

Az aspiratum jellege: nekrotikus, véres, nyakos, egyebek.

Vizsgalt kenetek, prepardtumok szama:

Alkalmazott festés:

egy rovid morfologiai leirast a sejtképrol.

Javaslat (szlikség szerint):

Ajanlas emloelvaltozas citoldgiai leletének tartalmara.

Mammogréfia, eml8-UH (eml3-MR)] lelete (&ltaldban mindkét eml8é):

A mintat radiologus/patoldgus/egyéb szakma képviseldje vette (ebb6l az is deriljon ki, hogy a mintavevd azonos-e az értékelbvel).

A mintavételt indokolo elvaltozas megjelolése, a mintavétel helye, lehet6leg rekonstrudlhaté médon

Mikroszkdpos leiras: mely tartalmazza a kenet mindségi paramétereit (véres, sejtszegény, rosszul fixalt, bealvadt stb.), valamint

Diagndzis: Szoveges kategoéria (Eurdpai ajanlas/Yokohama-némenklatura szerint); ezeket tiikr6z6 C1-C5 egyszer(sitett kategéria

Vélemény: a diagnozis indoklasa, a feltételezett szovettani diagnozis.

szakmai felkésziiltségérdl. Altalanossagban szélva, a hazai
patoldgiai laboratériumoknak azonban fel kellene késziilnie
egy magasabb mingségi szint elérésére, amelynek elemeit
az IS0 15189 kévetelményei tartalmazzak (84).

e A fentiekben jelzett technoldgiai jellegi kiilsé miné-
ség-ellenérzésen kivil indokolt lenne az emlérak sziirésében,
illetve diagnosztikajaban kdzrem(ikodé patoldgiai egységek
részére egy kozpontilag szervezett diagnosztikus (és adat-
szolgaltatasi) megfelelséget javitd, biztositd programot is
felallitani az ehhez szlikséges infrastruktiraval és anyagi
forrasokkal.

¢ A kelléen nagy forgalmu emlddiagnosztikai patoldgiai
osztalyokon (ebben az EUSOMA 150 eset/év ajanlasa lehet
mérvadd, lasd a ,Nem operativ (preoperativ vagy onkolégiai
kezelés elétti) diagnosztika”™ alatt irtakat) indokolt lenne
specimenmammografids eszkdzdket telepiteni.

e Aradioldgiai szakértdi panellel 6sszhangban javasoljuk,
hogy amennyiben arra kerdl sor, hogy tévedés gyanuja esetén
(pl. jogi vita, kartéritési igény stb.) szakértét vonjanak be az
emlérak korismézésével vagy félrekorismézésével kapcsola-
tosan, Ugy a szakértd csak olyan személy lehessen, aki ezen
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a teriileten dokumentélhatéan rendelkezik kellé tapasztalattal.
Szakértének nem fogadhatd el nem patoldgus szakorvos, olyan
altalanos patoldgus szakorvos, aki csekély szamu (évi <100)
esetet lat, és szlirésh6l szarmazoé mintak leletezésében nincs
tobbéves gyakorlata. A szakértének a véleményadashoz valés
élethelyzetet kell szimulalni (nem utdlag, az 6sszes vizsgalat,
operativ szovettani lelet részletes eredményének birtokaban
kell elemezni a preoperativ diagnosztika és a terapias dontés
helyességét). Javasolt, hogy a szakértd csak a vitdban/perben
megkérddjelezett dontés(ek) pillanataban rendelkezésre 4ll6
informaciok alapjan alakitsa ki a véleményét, tobb hasonls,
anonimizalt esettel egylittesen elbiralva a kérdéses esetet is.
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