


The breast is all covered with skin
Having ducts stroma acini within
Contour round contour flat
Is a function of fat
It responds to the glands endocrine.

Breast cancer will mainly arise

From ducts microscopic in size
They spread to the nodes
Then take various roads

Hormones may growth supervise.

Scirrhous breast cancers are those
Where fibrosis is superimposed
On duct cells in stroma
A firm carcinoma
Calcium sometimes it shows.
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ANATOMIA

.Madosult” verejtékmirigy
Két részbél all:

1. Terminalis Ductalis Lobularis
Egység (TDLU)

2. Nagy kivezetocso rendszer
Specidlis kétréteg(i ham:
belso -- epithelialis sejtek
kiilso -- myoepithel sejtek




Progenitorzelle
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Pathologe 2009:30:6-12, Bocker W et al
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AZ EMLO VIZSGALATA

ONVIZSGALAT: eml8 és hénaljdrok
KLINIKAT VIZSGALO MODSZEREK

Fizikalis vizsgalat: emld és hénal jarok
Radioldgiai vizsgalatok:
- mammogrdfia/digitdlis mammografia/tfomoszintézis
- ultrahang
- galactographia
- MRT: denz emld, magas rizikéju fiatal
betegek, multifokdlis tumor gyandja/kizardsa

- Igazolt malignus tumor esetén CT, PET-CT, ill.
csontizotép tavoli dttét keresése/kizdrdsa

Endoszkdpos vizsgdlat- és sebészet



Breast Self-Exam

,‘ Camera unit

www.mercedes-benz.nl
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Unfortunately we can’t test everything for you. @

» Check your breasts for breast cancer once a month. For your safety’s sake. Mercedes Benz



http://www.radiologieamstadtpark.de/upload/67772e0aX103306b43c5X6d1/1113252049759/Praxis2005Mammo472dpi25cm.jpg

» Tomoszintézis =

KEPALKOTO VIZSGALATOK
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Ultrahang

Ultrasound 6F& nofancerous™
benign fibroadenoma’

A normal

s papilloma

Ductoscopia
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http://www.issoonline.com/content/3/1/16/figure/F2

Pathologiai vizsgalatok:

FNAB (aspirdcios finomt( biopszia)
core biopszia (szovethenger)
fagyasztott metszet és/vagy intraoperativ
cytoldgiai vizsgalat:
SENTINEL (ORSZEM-) NYIROKCSOMO!
(alternativa: OSNA: One Step Nucleic Acid amplification)

specimen mammografia - sz(irésen felfedezett
elvaltozdsok esetén
bedgyazott anyag: végleges dg
prognosztikus és
prediktiv faktorok
Egyéb: molekuldris patoldgiai vizsgdlatok:
FISH,
Oncotype DX, Mammaprint, stb.






Marhmotom’é
Stereotactic
Breast Biopsy System

b - —

Mammotome Probe

Courtesy d’géomw

1) Patient lies face down with breast inserted through hole. 2) Stereo x-rays project images on a computer to
guide probe to lesions. 3) After probe is inserted into the breast, a vacuum system is turned on and a tiny cutting
device cuts a piece of tissue and draws it into the hollow probe for removal.
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SZURES: NEM TAPINTHATO
ELVALTOZASQ

X .csillag”
|

.gyanus”
mikrocalcifikacio

Y y .malignus”
/i/ |- mikrocalcifikacié

Eredmeény: kis invaziv cc-k,
in situ cc-k (DCIS, LCIS),
ADH és szokatlan benignus
elvaltozasok




Intraoperativ specimen mammografia Szelet - specimen mammogrdfia



Diagnosztikus tridsz

» Fizikalis vizsgdlat
» Képalkotd vizsgdlat(ok)
» Aspirdcios cytoldgia vagy core biopszia

Egybehangzo eredményiik egyértelmd,
biztos dontést tesz lehetové.



Sz(iré mammografia

- N

Normadl Koros
Rutin sz(irés
\ \ 4
Normal/ . Tovabbi kivizsgdlds

benignus /

Kéros eltérés - ——
szovettani diagnozis

Tovabbi kezelési terv
kKidolgozdsa a team tagjai

kozrem(ikodésével

}

Kezelés: a team
sebésze vagy onkoldgusa




. Early microscope
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FIBROCYSTAS BETEGSEG/elvéltozdsok

Kor: 25 - 45 év
etioldgia: ?
Morfoldgia:
FIBROSIS
DUCTUSOK - DUCTULUSOK TAGULATA
LOBSEJTES BESZURODES






FIBROCYSTAS BETEGSEG/elviltozdsok

Egyéb elvaltozasok:
Apocrin metaplasia
Hengersejtes dtalakulds

stb.
HAMHYPERPLASTIA = EPITHELIOSIS
ductalis vagy lobularis
tipusos vagy atipusos









Florid, szokvdnyos
ductalis hamhyperplasia

Atypusos ductalis
hdmhyperplasia



SCLEROTIZALO ELVALTOZASOK

Sclerotizalo adenozis
Sugaras heg (Radial scar) és CSL
(Complex Sclerosing Lesion)
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CYSTAK

Leggyakrabban fibrocystds betegség
része

Eredete szerint: tenzids v. retencids
Hdambélés van v. nincs
Papillaris tumor alakulhat ki az iregében
(Intracysticus papilloma)
Specidlis forma: galaktokele

(nagy kivezetdcsod elzdrodadsa ... dilatdcio...
ruptura...gyulladds...tdlyog lehet)






EMLOGYULLADASOK

Plazmasejtes mastitis - Duktektdzia

(Carcinomat utdnozhat az emlébimbo
behldzodasa miatt)

Szoptatds idején fellépé akut gyulladdsok
(sepsishez vezethet)
Granulomatozus mastitisek
(idiopathids, tbc, silicon stb.)
Lymphocytas lobulitis
(diabetesl!)
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Figurel Diabetic mastopathy. a Core biopsy showing stromal fibrosis
and perilobular lymphocytic infiltration. b Detail of perilobular lymphocytic
infiltrate.

lan Wilkinson, Jeremy Thomas

Breast diseases associated with systemic medical disorders

Diagnostic Histopathology Volume 15, Issue 8 2009 402 - 408

http://dx.doi.org/10.1016/j.mpdhp.2009.05.004
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LIPOFAG GRANULOMA

Trauma
Fibrocystds betegségben

Malignus tumor kezelése utan v. tumor
mellett, mintavétel utan is

Jellemzo:
habos cytoplasmaju macrophagok
oridssejtek
lobse jtek
fibrozissal gyogyul






FIBROADENOMA

KOR: 20 - 35

Kombinadlt, ham és kotészovet eredetl
benignus tfumor

Szovettan:
intracanalicularis és/vagy pericanalicularis
Varidns: orias v. juvenilis fibroadenoma

Malignus tumor fibroadenomadbdl ritka

(dltaldban lobularis carcinoma, de kérnyezetében |évé
malignus tumor raterjedhet)



Mammographids kép







PHYLLOID TUMOR

KOR: 45¢<
Nagy méretd, torzito

Kombinalt ham- és kotoszovet eredetil
Tumor

Jellemzo:
hypercellularis stroma
recidiva hajlam



WHO Rosen és masok

* Benignus Benignus
* Borderline Low grade
* Malignus High grade

A szoveti kép nem feltétleniil korreldl a viselkedéssel.
A malignus/high grade phyllodes tumorok mesenchymalis
daganatok!
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EGYEB JOINDULATU DAGANATOK

HAMEREDETU:
Papilloma
Emlébimbé adenoma
(florid papillomatdzis, eroziv adenomatozis)
Tubularis adenoma
Laktdcids adenoma
Bérfiiggelék tumorok, stb.
EGYEB: Lipoma
Granularsejtes tumor
Haemangioma






Juvenilis papillomatdzis
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FETLODESI RENDELLENESSEGEK

Szamfeletti eml6bimbo vagy emld
Hypertrophia
Asszimetria

Befordult emlébimbo



POLYTHELIA

% VIRGINAL
i HYPERTROPHY

POLYMASTIA

THE MILK LINES










EMLO CARCINOMA

Kor: barmikor, legjellemzdébb
40-65 éves korban

2012-ben a vildgon 1,67 millio 4j esetet
diagnosztizaltak,

844 ezer no6 halt meg emlérakban.
Minden 8. n6 emlérdkban betegszik meg.



Breast Cancer Age-Standardized Incidence Rate Per 100,000
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Source: GLOBOCAN 02, IARC and Inas Elattar, Professor of Biostatishcs and Epidemiology
Natonal Cancer Institute Cairo University



GLOBOCAN 2012

Emlorak incidencia és mortalitas

Male Female
Morthern America

Western Europe
Morthern Europe
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C50: Emlorik okozta haldlozasok
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MAMMOGRAFIAS SZURES

BIZTOSAN, CSOKKENTT A
HALALOZAST

50-70 EVES KORU NOK
esetében

45-50 EVESEKBEN
valosziniileg csokkenti a haldlozast
45 EVES KOR ALATT

az eddigi tapasztalatok szerint nem
csokkenti a haldlozast



RIZIKOFAKTOROK
Anya vagy lanytestvér emlérdkja
( ha premenopausdban vagy bilateralisan)
Terhesség @ , vagy 35. év utdn
Korai menarche (12 éves kor el6tt)
Késdi menopausa (50 éves kor utadn)

Fibrocystds betegség papillomatosissal v. atypusos
epitheliosissal

Endometrium carcinoma
Malignus tumor a mdsik emlében
Fehér rassz
Postmenopausalis oestrogen therdpia
Alkoholizmus



Established and probable risk factors for breast cancer

Factor Relative risk High risk group
Age >10 Elderly
Geographical location 5 Developed country
Age at menarche 3 Menarche before age 11
Age at menopause 2 Menopause after age 54
Age at first full pregnancy 3 First child in early 40s
Family history 2 = Breast cancer in first degree relative when young
Previous benign disease 4-5 Atypical hyperplasia
Cancer in other breast >4
Socioeconomic group 2 Groups | and Il
Diet 1.5 High intake of saturated fat
Body weight:
Premenopausal 0.7 Body mass index >35
Postmenopausal 2 Body mass index >35
Alcohol consumption 1.3 Excessive intake
Exposure to ionising radiation 3 Abnormal exposure in young females after age 10

Taking exogenous hormones:
Oral contraceptives 1.24 Current use
Hormone replacement therapy 1.35 Use for 10 years

Diethylstilbestrol 2 Use during pregnancy



A nem proliferativ hamelvaltozasok nem okoznak
riziko emelkedést. Ezek az aldbbiak:

fibrosis

cystak

enyhe hyperplasia
adenosis (hem sclerotizalo)
eqgyszerd fibroadenoma
phyllodes tumor (benignus)
soliter papilloma
zsirnecrosis

mastitis

duct ectasia

benignus tumorok (lipoma, hamartoma, hemangioma,
neurofibroma)

NINCS
FOKOZOTT
RIZIKO



Az atypia nélkili proliferativ hdmelvaltozasok igen enyhe
rizikd emelkedést (1-2x) okoznak

szokvanyos ductalis hyperplasia (atypia nélkiil)
complex fibroadenoma
sclerotizdlé adenosis
papillomatosis

radial scar Minimalis
, riziko
es emelkedés

flat epithelial atypia (FEA)



Az atypiaval tarsulé proliferativ hamelvaltozasok
4-5 - szoros rizikoemelkedést okoznak

atypusos ductalis hyperplasia (ADH)
atypusos lobularis hyperplasia (ALH)

KIFEJEZETT

RIZIKO
EMELKEDES




b 4 b 4 4

Table 1. Clinical implication and immunophenotypical features of proliferative breast lesions

Relative risk of HMWCK in

Clinical invasive breast epithelial

Lesion implication cancer ER PR HER2 layer Reference

Apocrine Risk indicator A Megative Megative Megative  Megative 14,4168 187

metaplasia precursor lesion®

Sclerosing Risk indicator 1.5-2 Mixed Mixed Megative  Megative 10,105

adenosis population  population

Radial scar Risk indicator 1.5-2.2 Mined fined Negative MNegative 62 63,188,189

population  population

CCLA/FEAT Risk indicator 1.5-2 Positive Positive Megative Megative a4 95 186,190
precursor lesion

HUT Risk indicator 1.2-2 Mined fined Negative Miwed 10,B0,105,120
precursor lesion® population  population population

ADH Risk indicator 3-5 Positive Positive Megative Megative 10,105,120
precursor lesion

AlLH Risk indicator 4-5 Positive Positive Megative Megative 12,105,120,191
precursor lesion

LIS Risk indicator B-10 Positive Positive Megative Megative 12,105,140
precursor lesion or positive

PLCIS Risk indicator MA Low to Low to Megative Megative 140,141
precursor lesion negative negative or positive  or positive

expression  expression

Low-grade DCIS  Risk indicator B-10% Positive Positive Megative  Megative 89,105,119
precursor lesion

High-grade DCIS Risk indicator B-10% Positive or  Positive or  Positive or  Positive or 89,105,119
precursor lesion negative negative negative negative

Microglandular  Risk indicator NA Megative  Megative  Negative  Positive 42,133

adenosis precursor lesion®

M A Lopez-Garcia et al. (2010) Histopathology 57, 171-192



Csaladi anamnézis

RR

Nincs a csalddban emlérdk 1.0

Egy kozeli rokon emlérdkkal 15-2.0
Két kozeli rokon emlérdkkal 5.0
Kozeli rokon kétoldali posztmenopauzalis 10
emldrdkkal

Kozeli rokon kétoldali premenopauzalis 20

emlorakkal




Familiaris emlorak

+ Emlo/petefészek rdak szindroma BRCA1
- 17q

- dominadns 6roklddés

+ Emlérak BRCAZ2

- 13¢q

- domindns oroklédés

+ Cowden szindroma PTEN gén
- 10q

- dominadns 6roklodés

- Li-Fraumeni szindroma TP53

- 17p13
- domindns oroklodés



Example: BRCA1-Linked
Hereditary Breast and Ovarian Cancer

l [

AN ~~
\Q) ) t‘l

bbb

Breast,
dx 45, d. 89

Ovary, Breast,
dx 59, dx59

B Noncarrier
¥ BRCA7-mutation carrier
B Affected with cancer




Emlordk kialakuldsaban szerepet
jatszo génhibdk és mechanizmusok

+ Génhibdk: Szdmos génrdl feltételezik, hogy
hibaik szerepet jatszhatnak az emlorak
kialakulasaban

* Mechanizmusok
- Allélvesztés (LOH)
- Amplifikdcidk
- Mikroszatellita instabilitas
- Mutdcio
- Transzlokacid
- Epigenetikus vdltozasok
- Chromoszomadlis instabilitas




Emlorakban érintett kromoszomak

Homo sapiens genome view build 32
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Emlocarcinoma

In situ

DUCTALIS, DCIS
Classificatio Nol
mag grade 1,2,3

- Classificatio No2
Van Nuys 1,2,3

- Classificatio No3

comedo, cribriform,
solid, micropapillaris etc

LOBULARIS, LCIS
Emlobimbo PAGET kor

Invasiv

Invasiv carcinoma NOS/NST

Invasiv lobularis
klasszikus
solid
alveolaris
pleiomorph

~Specialis” tipusok
tubularis
mucinous
medullaris
papillaris
micropapillaris
secretory....efc.

Kevert carcinomak



UJ osztalyozas
+ GENETIKALI profil alapjan

- Osztrogén receptor pozitiv
* Luminal type A
» Luminal type B

- Osztrogén receptor negativ
* Normal breast-like
- Her 2 positive

» Basal-like (.tripla negativ")
Perou et al 2000, van't Veer 2002

» Claudin-low Herschkowitz et al 2007
* Molecular apocrin Weigelt et al 2008
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Taxonomies for breast cancer pathology 301

Carcinogenesis Intrinsic subtype Grading system Histological type

ﬁ
hyperplastic lesion

Tubular
Low grade ductal
(SC/PT/ST)

Mucinous
Classical lobular

Luminal A

l Iss

Neuroendocrine

Intermedeiate grade

Intermediate

Molecular ductal (PT/ST/SC)
apocrine -*-—’- Apocrine

High grade
BRCA1
Eisuncion REB2 | (SN . QHEER |0 9T
Adenoid cytic
PI3K mutation Basal-like
p53 r:tnutation -

Claudin-low Metaplastic

Masuda S. Pathology International 2012, 62: 295-302



A DCIS heterogen 'rumor'csopor't onmagaban is

Farabegoli et al J Pathol 196:280-286, 2002



Mag grade: alacsony, kozepes, magas

Alacsony mag grad Magas mag grade



van vagy hincs

Comedo necrosis




DCIS grade - Van Nuys

h

h
igh grade magok

incs
is van
, Necrosis van vagy nincs

IS N

igh grade magok, necros

- Non

igh grade magok, necros

Non
H




Van Nuys Prognosztikus Index

* Mag grade + necrosis (VN grade)

+ Méret

+ Tdvolsdg a sebészi széltal

. Eletkor
VN grade 1 2 3
Meret 16mm 16-40mm | >40mm
Tavolsag >10mm 1-10mm <1mm
Eletkor >60 40-60 <40
SCORE 1 2 3




Mikroinvaziv DCIS




In situ lobularis carcinoma

WHO: lobularis
intraepithelialis neoplasia
LN1 - 3. LN3=LCIS



ECZEMATOUS
TYPE

| TR ’
E PAGET CELLS IN EPIDERMIS DUCT INVASION

Emlébimbo Paget kor






Invaziv

Invaziv carcinoma NOS/NST

Invaziv lobularis
klasszikus
solid
alveolaris
pleiomorph

Specidlis tipusok
tubularis
mucinous
medullaris

papillaris

micropapillaris

secretoros...stb.
Kevert carcinomak
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@ = Invasive Tumours 1 = Invasive Tumour Measurement
@ = Ductal Carcinoma in Situ W = Whole Tumour Measurement

In E the satellite focus of invasive tumour is not included in the measurement
In F the best estimate of the total size of the invasive components is given
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Tumor grade: invaziv tumorok

* Nottingham grade
(Elston-Ellis)

- Tubulusképzés
+ 0-10% 10-70% >70%
- Polymorphizmus
- enyhe kozepes
kifejezett
- Mitézisok szama

» 10 nagy nagyitdsu
latéterenként




Az uUn. .6GENOMIKAT GRADE"

» A grade 1 és grade 3 tumorok
jellegzetes genetikai arculattal
(ujjlenyomat, profil) rendelkeznek

+ Ugy t(inik, hogy a Histologiai Grade 2
tumorokat GENETIKAT alapon be
lehet sorolni két jol elkilondild
csoportba:

az egyik a grade 1,

a masik a grade 3 tumorokkal
identikus
















FULMINANT
ERYSIPELOID
CANCER

Inflammatorikus emlorak

LYMPHATICS

Recidiv emlorak

RECURRENT
CANCER




pT kategoriak

- Tis In situ ductalis vagy lobularis cc
T1imi Microinvaziv (<Imm) carcinoma

- Tla >1-Bmm invaziv carcinoma

- Tib >5-10mm invaziv carcinoma

- Tlc >10-20mm invaziv carcinoma

- T2 >20-50mm invaziv carcinoma

- T3 >50mm invaziv carcinoma

- T4 Bér, vagy mellkasfal infiltracio,

mastitis carcinomatosa carcinomatosa
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MEDIASTINAL PATHWAYS 1O
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PN kategdridk a TNM atlaszban

* pNXx
- pNO

(i+)

* pN1mi

 pNla 1-3 ax, mam neg

* pN2a 4-9 ax, mam

heg

* pN3a =10 ax, mam

heg

meft

vagy /nfraclav

* pN1b ax neg, mikr mam+
* pN1c 7-3 ax, mikr mam+
+ pN2b ax neg, klin mam+
+ pN3b 7-3 ax, klin mam+

vagy 4 -9 ax, mikr/klin
mam-+

vagy >10 ax, mikr/klin
mam-+

* pN3c supraclav nycs. +



Sentinel nyirokcsomadk

Axillaris >> arteria mammaria interna menti >

inframammaris > infraclavicularis >>>

supraclavicularis

Alapos vizsgdlat 1-2 évvel ezel6ttig kotelezd volt

- Intraoperativ imprint cytologia és fagyasztott metszet
vagy OSNA (One Step Nucleic acid Amplification) és
|épcsézetes metszetek +/- CK immunhisztokémia

A legutdbbi ajdnlasok szerint pN1mi(sn) és pNla

esetén az ABD elhagyhato emlémegtarto mdtét és

postoperativ besugdrzas mellett



Hagyomanyos prognosztikus

faktorok
» Tumor nhagysdg o Eletkor
» Tumor grade e Sebészi szélek

* Nyirokcsomak
+ Erinvazié
» Tumortipus

KORABBAN A MUTET UTANI KEZELES
EZEKTOL FUGGOTT
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LN Negative OS by Size
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Medscape® www.medscape.com

LN Negative OS by Vascular Invasion
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Nottingham Prognosztikai
Index

0,2x tumorméret (cm) + Grade + Nyirokcsomo
statusz

2,4 alatt: kivdld progndzis
2,41-3,4: j6 progndzis
3,41-4,4: j6 kozepes prognozis
4 ,41-5,4: rossz kozepes progndzis
5,41 folott: rossz progndzis
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A személyre szabott onkoldgiai kezelés lényeges
meghatarozoi:

- Osztrogén receptor stdtusz

* Progeszteron receptor stdtusz

. V4 T 4 . °
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Nucleus

ER, PR: nuclearis receptorok






Her2/neu amplifikdcio - receptor fehérje overexpresszié

Normal Amplification‘ovarexprassion

HERZ recaplor
protain

Cytoptasm
Cytoplasmic Nucleus c - v
membrana : ytoplasm ——e /’lll’l
1 = T gana copy number " M £ m
2 = T mRNA ransaiption : .

2w T coll surlace receptor prolein expression
4 = T ralease of recaptor axtrace|ldar domain

Her2: membradn receptor (tirozin-kinaz aktivitdsu)
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Prognosztikus és prediktiv
faktorok

* Molekuldris markerek a patoldgiai

gyakorlatban

- relevansak a progndzis vagy a beteg kezelése
szempont jabdl

- a mindennapi gyakorlatban meghatdarozhatéak

A MUTET UTANI KEZELES
MEGVALASZTASAT BEFQLYASOLJAK:
LEHETOVE VALIK AZ EGYENRE SZABOTT
KEZELES
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CK5/6 o D f ek

10636/06

ER+/PR+

Alacsony proliferdciés rdta
Her2 negativ

ki67



CK5/6

7744/06

ER/PR gyengén pozitiv
Magas proliferdciés ratdju
Her2 2+

FISH pozitiv
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CK5/6 D OPRCetER B U
10061/06
ER-/PR-

Alacsony proliferaciés rdta
Her2 3+



\.

Bt PR

.~ TRIPLANEGATLV, BASAL-LIKE"

g . 7
Pl | A 2 2 &
Ckb/p N g
:“ ’ o, ()4 F
. \

/g e )

* y >

11263/06

ER-/PR-

Magas proliferdcids rata
Her2-

CK5/6+

) 8



Prognosis elorejelzése a

genetikai profil alapjan
(MAMMAPRINT multigénes teszt)

. EGYERTELMUEN ELKULONUL

(151 <53 éves beteg, pNO, 10 éves kovetés)
- Jo progndzisd (40%)

- Rossz prognodzisu (60%)

. A METASZTAZIS VALOSZINUSEGET

- 4x pontosabban jelzi, mint a pN stdtusz

- 3x pontosabban jelzi, mint a fumor mérete

- 1,5x pontosabban jelzi, mint a grade



Specidlis tipusd emldrdkok
genetikai profilja

+ Alapvetden elkilonilnek az ER+ és ER-
daganatok

* Mindegyik tipushoz tartozik egy
jellegzetes genetikai .ujjlenyomat”



METASZTAZISOK:

csontok,

tiido és pleura,
mdj,

agy

de barhova adhat attéetet

Az egyes molekuldris
altipusok metasztazis
mintdzata is jellemzé.

Fenotipus vdltds lehet!ll!
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Emlocdréinoma 1994
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Ductus cysticus mitéti anyag 2004
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FERFI EMLO

GYNECOMASTIA
Pubertas
Majcirrhosis
Hormontermel6 heretumor
Tiidordk: paraneoplasia
Prostata rdk, a terdpia utdn
Tdiopdtids
FERFT EMLORAK
Ritka, kedvezétlen prognézist
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malignus t
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