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1.BEVEZETES

Az elmult két évtizedben a daganatok diagnosztikdja és terapidja jelentdsen fejlodott. Az
emlOddaganatokra ez kiilondsen vonatkozik, a hagyoményos diagnosztika és gyogyszeres
ellatas mellett Gjabb és ujabb mddszereket kell elsajatitani a gyakorld orvosnak. Sajat
munkam soran azt tapasztalom, hogy egyre tobbet tudunk meg az emlddaganatok
bioldgiai viselkedésérol és az a cél, hogy ennek az ismeretnek a birtokaban lehetOség
szerint személyre szabott kezelést adjunk. Mikozben alapvetd a hagyoményos patologiai
¢s képalkotd diagnosztika, a korszerii eljarasokat is alkalmazzuk a lehetdségekhez
mérten. A modern kemo- és endokrin terapiak mellett egyre boviil a célzott kezelések
lehetdsége is, amelyek egyénivé, személyre szabotta teszik a kezelést. Valtozik a
kezelések sorrendje is, az onkoteam dontése alapjan nem feltétleniil a sebészi ellatas az
elsddleges, hiszen szisztémas betegség esetében az elsé kezelési lehetdség lehet akar

gyogyszeres is. Ma mar az un. ,,precizios” orvoslas korszakat éljiik.

A primer szisztémas terapiaban (PST) részesiilé betegek szama egyre nétt az utobbi 10
évben. Kordbban a gyulladdsos emlérak és a lokalisan elérehaladott nem miithetd
emlorak kezelésére korlatozodott az un. PST, melynek elsédleges célja a betegség
stabilizdlasa és egy esetleges operdlhatosag elérése volt. Bevezetésével nagyobb lett az
emlOmegtartd mutétek aranya. Napjainkban mar a bioldgiai viselkedése alapjan is
kezdeményeziink primer szisztémas kezelést. Kemoterapia +/- bioldgiai terapia is
alkalmazhat6 primer szisztémas kezelésként. Endokrin terapiat PST részeként id6sebb és

rosszabb teljesitménystatust betegnél vezetiink be.

PST-vel a lehet6 legjobb tumorvalaszt szeretnénk elérni. Napjaiban vita van arr6l, hogy

a patologiai komplett remisszio (PCR) elérése mennyire prediktora a jobb tulélésnek.

PST alatt monitorozni kell a terapiara adott tumorvalaszt. A legjobb megoldas erre
valoszintileg az ismételt core biopszia lenne, de ez tobb okbdl sem keriilt be a mindennapi
gyakorlatba. Fontos lenne meghatarozni azt az emlédaganatos betegcsoportot, akik
biztosan profitdlnak a gydgyszeres eldkezelésbol. Prediktiv €s prognosztikus markerek
pontositasa a patologiai vizsgalat és képalkotds terén munkacsoportunk egyik kutatési

terilete.



A Klasszikus diagnosztikus képalkotas, a komplex emlddiagnosztika mellett modern
eljarasok is segitik a gyakorlo orvost, mint példaul a magneses rezonancias képalkotas
(MRI) ¢és az F-fluoro-deoxi-gliik6z Pozitron Emisszios Tomografia és Computer
Tomografia (FDG-PET/CT), mint hibrid képalkoté6 modalitas. A hibrid modszerek a
morfologiat és funkciot egyiittesen értékelik. A molekularis patologiai lelet és a modern
képalkotds eredményeinek egyiittes elemzése prediktiv a kapott tumorvalasz
tekintetében. A mindennapi gyakorlatban sziikség van egyszeriibb, nem koltséges, akar
tobbszor ismételhetd modszerekre, amelyek rutinszeriien végezhet6k minden egyes
kezelési ciklusban. Igy tampontot kapunk ahhoz, hogyan dontsiink az adott pillanatban a
kezelés folytatasarol, avagy sziikség van-e terapiavaltasra. Mindezt szem elott tartva
célom annak felmérése volt, hogy klinikai koriilmények kozott a gyakorlott szakember
altal végzett fizikalis vizsgalat és UH megbizhatéan képes-e PST soran a terapias valaszt
monitorozni. Vizsgaltuk, hogy a daganat biologiai viselkedésének ismerete és a terapias
valasz monitorozasa megfeleléen eldre jelzi-e a patologiai valaszt. Noha sok esetben
lathato, hogy a patoldgiai komplett remisszio (PCR) elérése jo helyettesité végpontja a
hosszi tdva kimenetelnek, ennek ellentmond6 publikéaciok is megjelentek, és az is
bizonyosnak latszik, hogy nem minden emlérak szubtipusra alkalmazhatd ez az allitas.

Ezért sajat munkdmban vizsgaltam a pCR és a talélés kozotti korrelaciot is.



2.CELKITUZESEK

Azonos stadiumt emlétumorok kozott jelentds kiilonbségek lehetnek mind a terapidra
adott valasz mind a talélés tekintetében. Klinikusként arra toreksziink a betegellatas
soran, hogy lehet0ség szerint a legpontosabb prediktiv és prognosztikus markereket
vonjuk be dontéseinkbe, biztositva az egyénre szabott terapids tervet. Elvaras a
markerekkel szemben, hogy legyenek alkalmasak a folyamatos monitorozasra is, és

adjanak informacidt a hosszitaviu progndzisra is.

1. Célkitlizésem volt annak vizsgalata, hogy a napi rutin ellatas koriilményei kozott
molekularis altipus szempontjabol heterogén emlédaganatos betegcsoport esetében

képes-e a primer szisztémas terapia soran végzett fizikalis vizsgalat és az ultrahang

megfeleld hatékonysaggal eldre jelezni a patologiai valaszt.

2. Megvizsgaltam, hogyan reagalnak az egyes molekularis altipusok a PST-re,
megnéztem, hogy a kapott patologiai komplett remisszié milyen dsszefliggést mutat a

taléléssel

3. A Her2 pozitiv betegcsoportban megvizsgaltam a patologiai komplett remisszid
aranyat a biologiai terapiaval is kezelteknél, és a csak kemoterapiaval kezelt
csoportokban. Az 0sszegyljtott adatok elemzésével arra a kérdésre kerestem a valaszt,
hogy nem klinikai gyogyszervizsgalati korilmények kozott hogyan valtoztatta meg a
terapids eredményeket a biologiai terdpia hozzaadasa a standard kemoterapiahoz. Kiilon
figyelemmel kisértem a Luminalis B/Her2 és a tisztan Her2 pozitiv emlétumorok

terapiara adott valaszat

4. Az UH ¢és a gyakorlott klinikus altal végzett fizikalis vizsgalat pontossagat
vizsgaltam a patologiai valasz predikcidjaban Her2 pozitiv emlétumoros csoportban
neoadjuvans kezelés esetében. Megvizsgaltam, hogy a FV és az UH hogyan korrelal a

patoldgiai valasszal és alkalmas-e a terapia kdvetésére biologiai terapia soran



3.MODSZEREK

3.1. Betegcsoportok

A heterogén emlddaganatos betegcsoport kivalasztasa: 1998 és 2009 kozotti primer
szisztémas kezelésen atesett emlétumoros betegek adatait vizsgaltam egyetlen centrum
adatbazisabol. A vizsgalat tipusa retrospektiv ugyan, azonban a betegeket prospektiv
modon valasztottam Ki, bevalasztasi és kizarasi szempontokat figyelembe véve. 116 beteg
adatait elemeztem, miutan nem valasztottam be a vizsgalatomba a gyulladasos emldrakot,
a metasztatikus betegséget, a hormonterapidn atesett betegeket, vagy ha sebészi és
sugarterapia tortént kordbban. A vizsgéalatban vald bevalasztas feltétele volt a kezelés
el6tti szovetani minta és immunhisztokémia (IHC) megléte. A betegek legalabb két ciklus
szisztémas kezelést kaptak, a vizsgalatokat pedig egy centrumban 1évé azonos
szakorvoscsoport végezte. A radioldgiai diagnozis alapja a mammografia és emlé UH.
Csak azon betegek keriiltek bevalasztasra, akik a PST-t koveté miitéti ellatasba is
beleegyeztek, igy a szovettani diagnozis rendelkezésre allt. A kemoterapia megvalasztasa

az aktualis guideline-oknak felelt meg.

A Her?2 pozitiv emlédaganatos betegcsoport kivalasztasa: 2008 és 2013 kozotti primer
szisztémas kezelésen atesett emlddaganatos betegek adatait vizsgaltam szintén egyetlen
centrum adatbazisabol prospektiv modon kivalasztva. 188 beteg adatabol kivalasztottam
a Her2 overexpressziot mutatd betegeket (n=43). A core-biopsziaval igazolt primer
eml6daganat Her2 overexpresszidjat immunhisztokémia és/vagy FISH igazolta, staging
vizsgalatok igazoltak a tavoli attétek hianyat és csak azon betegek keriiltek bevalasztésra,
akik a PST komplettalasa utan a miitéti terapiaba beleegyeztek. A betegeket két csoportra
osztottam: vizsgaltam a kemoterapidhoz adott bioldgiai terapiat neoadjuvansan kapd
Her2 overexpresszald emlédaganatos betegeket (1. kezelési csoport) és azon betegeket

akik biologiai terapiat csupan az adjuvans terapia részeként kaptak (2. kezelési csoport).

A szovetmintak a Semmelweis Egyetem II. Sz Patologiai Intézetében tarolt, formalinban

fixalt, paraffinba agyazott blokkok voltak.

A fizikalis vizsgélatot ugyanazon onkoldgusokbdl allé gyakorlott team végezte egy
centrumon beliil, hasonloképpen az UH vizsgalatok is ugyanazon egyetemi radiologian

torténtek, emld UH jartassaggal bird szakképzett radioldgusok altal végezve.



3.2.Hisztopatologiai analizis

A hisztopatoldgiai analizis a PST-t megel6z6 core-biopszias mintakon és a terapiat
kovetd mutét szovettani specimenjein egyarant megtortént. A core-biopszidk esetében a
hematoxilin-eozin metszetek alapjan a hisztologiai tipust, nuklearis grade-et, tubulus
formacidt, mitdzis indexet, gyulladasos és lymphoid sejtes infiltraciot, illetve az in situ

komponens és a lymphovascularis infiltracié mértékét rogzitettem.

A hormonreceptor status, a Her2, Ki-67 LI meghatarozasa a core-biopszidk rutin THC
vizsgalataval tortént. Az ER és PR pozitivitast 3 vagy annal magasabb Allred pontszam
esetén tartjuk bizonyitottnak. A Her2 overexpresszid 3+ IHC vagy 2+ utan végzett FISH
vizsgalat pozitivitasa esetén igazolodott. Az IHC-vel Her2 1+ vagy O daganatokat Her2
negativnak tekintettiik. A Her2 status meghatarozasakor az ASCO/CAP guideline
diagnozis idején érvényben 1év0 ajanlasait alkalmaztuk. A bioldgiai szubtipust a 13th St.

Gallen Konszenzus alapjan hataroztuk meg.

A mitéti szovettan elemzése soran a 2009-es Kecskeméti Konszenzus dokumentum
ajanlasai szerint azonositottam a pCR-t elért betegeket. A pCR definicioja, a primer tumor
tekintetében ypTO/ypTis volt, azaz a DCIS jelenléte a mintaban megengedett volt. Az
eltavolitott nyirokcsomok esetében is vizsgaltam és rogzitettem az érintettséget, illetve a

tumorvalasz mértékeét, itt a remissziot ypNO esetén tekintettem komplettnek.
A patoldgiai valaszt mind a Chevallier, mind a Sataloff beosztas szerint értékeltem.

3.3. Fizikalis vizsgalat és ultrahang

Fizikalis vizsgalat tortént az elsd kezelés napjan a terdpia inditasa eldtt, tapasztalt
onkologus szakorvosok koézremukodésével egy centrumban. A medikalis rendszerben
rogzitett tumorméret nagyobbik atmér6jét vettem figyelembe, valamint a stadium
meghatarozasahoz a kiséré leirast is (mobilitas, borérintettség stb.). Rogzitettem a
nyirokcsomostatuszt (oldalisdg, mobilitas, nagysag). Hasonloképpen rogzitésre keriilt az
utolsd kezelés soran leirt fizikalis vizsgalat eredménye is. Jelen vizsgalatban a koztes,
ciklusonkénti méréseket nem vettem figyelembe. Komplett remissziot akkor definialtam,
ha a vizsgdlo normal tapintasi leletet irt le emlékben és axillakban és nem jelezte tumor

vagy arra utalo jelek jelenlétét.

A heterogén betegcsoport UH vizsgalatai az egyetemi radiologian torténtek, emlé UH

vizsgalatban jartas radiologus szakorvosok kdzremiikddésével, még az elsd kezelés eldtt



1-3 héttel, és a miitét eldtt szintén 1-3 héttel. A vizsgalatba bevalasztott Her2
betegcsoportban a kezelést megeléz6 és azt kovetd emld ultrahang vizsgalatok
ugyanazzal a késziilékkel torténtek két emlddiagnosztikaban jartas radiologus
bevonasaval. Minden beteg esetében ugyanaz a vizsgald végezte a kezelés elotti és az azt
kovetd ultrahangot, hogy az inter-obszerver variabilitdst csokkentsiik. A tumorvalasz
tekintetében komplett remissziot akkor definidltam, amennyiben az utolso ciklus PST
utan a korabbi tumor helyén semmilyen rezidudlis, ultrahanggal detektalhato elvaltozast

nem talalt a vizsgalo.

3.4. Statisztikai analizis

Minden alkalmazott statisztikai proba kétoldalas volt, a tesztek eredményeit p<0,05-nél
tekintettem statisztikailag szignifikansnak. Az adatokat atlag + standard deviaci6 vagy
median (interkvartilis tartomany) forméjaban adtam meg. A betegeket a patologiai valasz
szempontjabol pCR-t elért és non-pCR (pCR-t el nem ért) betegcsoportra osztottam. A
két csoportot Mann-Whitney teszt segitségével hasonlitottam 6ssze (a minta nem normal
eloszlasunak bizonyult). A kezelés el6tti és utdni paraméterek Osszehasonlitasara
Wilcoxon sign-rank tesztet végeztem (a minta nem normal eloszlasunak bizonyult). A
binomialis kategorikus valtozok analizisére elemszamtol fiiggéen Chi-négyzet probat,

illetve Fisher egzakt tesztet alkalmaztunk.

A progresszio-mentes (PFS) ¢és teljes tulélést (OS) a patoldgiai diagndzis idejétol
(biopszia) az elsd progresszidig, illetve a teljes utankovetés végéig eltelt idot jelenti
honapokba mérve. Ezek elemzésére a komplett remisszio, a szubtipusok illetve kezelési

metodusok fliggvényében Kaplan-Meier analizis, illetve log-rank tesztet alkalmaztam.

Az adatokat Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corp., Redmond Washington, USA)
tablazatkezelOben rogzitettem. Statistica 64 11 (Statsoft Inc., Tulsa, Oklahoma, USA)

szoftvert hasznaltam az adatok értékeléséhez.

A vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Regiondlis és Intézményi Tudomanyos és

Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta. Az etikai engedély szama SE TUKEB 76/2007.



4 EREDMENYEK

4.1. A fizikalis vizsgalat és ultrahang szerepe a patologiai valasz elérejelzésében

emlétumor tipusanak szempontjabol heterogén betegcsoportnal

116 beteg és tumoranak klinikai és pathologiai jellemzdit gytjtottem Sssze. A betegek
atlagos ¢letkora a diagndzis pillanatdban 49.9 év (IQR 38-59). Az atlagos kezelés elotti
tumor méret fizikalis vizsgalattal 40 mm (IQR 30-50), ultrahang vizsgalattal 27 mm (IQR
22-36). A betegek nagy részénél duktalis tipusu karcinomat taldltam (83,62%) és
tobbségének T2-es tumora volt (56,9 %). 16,4 % volt a T3, 12 % a T4 tumorok aranya és
mindossze a betegek 9.5 %-nak wvolt T1 tumora. 67 betegnek volt
nyirokcsomoérintettsége staging vizsgalatokkal (57,8%). A hormonreceptor statuszt

tekintve 52,6 % volt ER pozitiv és 34.5 % PR pozitiv betegek aranya.

A primer szisztémas kezelés Osszetétele megfelel a vizsgalt periodusban érvényes
nemzetkozi ajanlasoknak: 24 beteg kapott taxan-alapu kezelést, 48-an kombinalt taxan-
antracycline kezelést, és minddssze 8 trastuzumab tartalmu terapia volt a 116 betegnél,
miutan a vizsgalt periodusban még nem volt a napi rutin része a neoadjuvans trastuzumab
adasa. 21 beteg kapott antracycline alapu kezelést taxanok nélkiil és volt Gsszesen 15

egyéb terapia Is.

A fizikalis vizsgalattal mért tumornagysagot és egyidejiileg ultrahanggal mért
tumorméreteket Osszehasonlitottam a patologiai staging soran mért végleges
tumormérettel. A terapia végén és miitét el6tt fizikalis vizsgalattal a betegek 27.6%-anal
tint el a tumor, azaz értiink el klinikai komplett regressziot. Azonban ez a mitéti
specimenben minddssze 21.5%-ban bizonyult patoldgiai komplett remisszionak. Az

ultrahang vizsgalat csak 15.5%-ban jelzett klinikai komplett regressziot.

Megvizsgaltam a 25 esetet, ahol pCR-t értiink el. Ezek kozott fizikalis vizsgalattal 9
bizonyult részleges valasznak, a tobbi komplett remisszionak. A rendelkezésre allo6 UH
vizsgalatok 5 esetben jelezték a komplett remissziot, 9 esetben parcialisnak irtak le az
egyébként pCR-t. Neoadjuvans kezelést kovetden mind a fizikalis vizsgalat, mind az UH

méres szignifikans 6sszefliggést mutatott a patologiai remisszioval (p<0.001 és p=0.004).

Azt is vizsgaltam, hogy a pCR-t eléré csoportban az ultrahang vizsgalat adott-e plusz

informaciot a fizikalis vizsgalathoz. Azt talaltam, hogy amikor a fizikalis vizsgalat jol



korrelalt a pCR-val, akkor minddsszesen az UH vizsgalatok fele mutatott hasonloképpen
komplett remissziot — a fals pozitiv rata magas volt. Ha a fizikalis vizsgalat volt fals
pozitiv, akkor minddssze egy esetben volt képes az UH a pCR-t eldre jelezni.
Osszességében a fizikalis vizsgalat altal birtokolt ismeretekhez képest szamottevd

hozzaadott informaciot nem adott az UH ebben a betegcsoportban.

4.2. Molekularis szubtipusok primer szisztémas kezelése, a patolégiai komplett

remisszio és tulélés osszefiiggése

Megvizsgaltam a patologiai komplett remissziok aranyat a kezelések tiikrében és a
kovetkezd eredményeket kaptam: 30 % volt a taxan alapti csoportban, 25 % a taxan-
antracycline csoportban, 9,5 % az antracycline csoportban és 37.5 % a trastuzumabbal
kezelt csoportban.

A teljes betegcsoport patologiai staging-e miitét utan a kovetkezOképpen alakult: 116
betegbdl 25-nél alakult ki pCR (Chevallier I és II), ami 21,5 % és megfelel az irodalmi
adatoknak egy ilyen heterogén betegcsoport esetén. Patologiai komplett remissziot
tekintve erre a csoportra jellemz6 volt a high grade tumor (76 %) és a tripla negativitas
(44%). A vizsgalatba mindossze 10 Luminalis A-szerli immunfenotipusu daganattal bird
beteg keriilt be, és egy esetben sem jott 1étre komplett remisszid. Egyébként ez a

Luminalis B-szer(i tumorokra is jellemz6 volt (82,4 %-ban).

Egyvaltozos regresszios vizsgalattal néztem a klinikai és patoldgiai jellemzdok hatasat a
neoadjuvans terapiara bekovetkezd valaszra. Az ER és PR negativ, illetve Her2 pozitiv

tulajdonsagok mutattak 9sszefiiggést a patologiai komplett remisszidval.

A menopauzalis status nem mutatott semmilyen 6sszefliggést a pCR 1étrejottével, nem
talaltunk szignifikdns Osszefliggést (Chi négyzet teszt 4.76, df = 2, p=0.093). De azért azt
kiemeljiik, hogy a patologiai komplett remissziot elért betegesoportban az atlagos életkor
szignifikansan fiatalabb volt, mint a non pCR csoporté (44.4+-12.3 vs. 50.8+-11.8, p=
0.017).

Az atlagos betegkovetés 56.1 honap volt (IQR 36.3-77.1). A betegségmentes tulélés a

patologiai komplett remissziot elért betegek csoportjdban nem volt jobb dsszességében.

Hasonloképpen a teljes talélés sem lett szignifikdnsan jobb a patologiai komplett
remissziot eléré betegek csoportjanal, p=0.237. Tovabbra sem volt szignifikans a

kiilonbség akkor, amikor a négy Chevallier csoportot 6sszehasonlitottuk a teljes talélés



tekintetében (p=0.079), bar alcsoport analizissel kiilonbséget talaltunk a Chevallier III és
IV koz6tt OS idében (p=0.031).

Bar a tripla negativ eml6tumorok nagyobb valdsziniiséggel értek el patologiai komplett
remissziot primer szisztémas terapia hatasara, mégis ennek a szubtipusnak van a

legrovidebb betegségmentes tilélése.

4.3. A pCR aranya Her2 overexpressziét mutaté daganatokban, célzott terapiaval

és anélkiil

2008 és 2013 kozott kezelt 43 beteg adatait elemeztem, akik Her2 overexpresszalo

daganatuk miatt trastuzumab tartalmu kezelést kaptak, majd miitét is tortént.

43 eset koziil (atlagéletkor 51,47 + 11,07 év) 15 volt Her2-pozitiv szubtipusu, 28 esetben
Luminalis B/Her2-pozitiv daganat. 26 beteg kapott kezdetben taxan-bazisti PST kezelést,
6k trastuzumabot csak adjuvansan kaptak késébb (1. kezelési csoport). A maradék 17
esetben a betegek trastuzumab kezelést kaptak mar a PST részeként (2. kezelési csoport),
a mutét elott. A PST kezelés utan minden beteg beleegyezett a daganat sebészeti
eltavolitasaba: 25 beteg esetén (58,1%) masztektomia, 18 esetben (41,9%) emlomegtarto
mitét tortént, 40 alkalommal axillaris blokk disszekcido (ABD) (93%) és 3 esetben

6rszemnyirokcsomo eltavolitas (7%).
Mindkét betegcsoport dsszességében kedvezd tumorvalaszt mutatott a PST kezelésre.

Az 1. kezelési csoportbol 10 beteg (38,5%) a 2. kezelési csoportbol 8 {6 (47%) érte el a
PCR-t. A jobb érthetdség és adatelemzés miatt pCR és non-pCR csoportra osztottam a
betegeket. Mindkét kezelési csoportban a pCR szignifikansan gyakoribb volt a tisztan
Her2-pozitiv szubtipusba tartozé daganatok esetén, mint a Luminalis B/Her2-pozitiv
tumorokban (az 1. kezelési csoportban p=0,043, a 2. csoportban p=0,029). 28 Luminalis
B/Her2-pozitiv tumorbdl csupan 7 esetben detektaltunk pCR-t.

44. A FV és UH pontossaga a patoldégiai valasz predikciéjaban HER2 pozitiv

emlétumoros betegeknél a biologiai terapia bevezetése utan

Ebben a vizsgalati csoportban a fizikalis vizsgalat és az eml6-UH pontossagat elemeztem

a pCR ¢és non-pCR esetek elkiilonitésében.

A 46 beteg esetében a fizikalis vizsgalattal meghatarozott tumorméretet és az UH-val

mért tumornagysagot is Kkorrelaltuk a patologiai valasszal, azaz a Chevallier
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klasszifikacioval. Ehhez a PST kezelés el6tti és a miitét eldtt tortént és onkologus
kezelGorvos altal fizikalis vizsgalattal rogzitett tumornagysagot és az azonos periodusban
UH-val mért tumornagysagot elemeztiik. A Her2 pozitiv betegcsoport esetén is azt
talaltuk, hogy a fizikalis vizsgalat jobban eldre jelezte a patologiai valaszt, mint az UH
vizsgalat. Amikor kiilon elemeztiik a PST soran alkalmazott bioldgiai terapids csoportot
a csupan kemoterapiat kapo csoporttal, azt talaltuk, hogy fizikalis vizsgalattal tovabb nott
ez az eldny. Az UH esetében a fals pozitiv esetek szama igen magas volt (hat az 1. mig
hét a 2. betegcsoportban). Mindemellett a fals negativ esetek szdma alacsony volt,

mind0ssze kettd az 1. kezelési csoportban, mig nulla a 2.-ban.
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5 KOVETKEZTETESEK

A fizikalis vizsgalat ¢és ultrahang szerepe a patologiai valasz elorejelzésében

emlétumor tipusanak szempontjabol heterogén betegcsoportnal

. Rutin eljaras soran a fizikalis vizsgalat és az ultrahang jol eldre jelzi a patologiai
valaszt, de a fizikalis vizsgalat valamivel jobb korrelaciot mutatott a végséd

tumorvalasszal.

. A fizikalis vizsgalat megkeriilhetetlen €s alapvetd diagnosztikus 1épés a PST
soran, megbizhatoan jelzi a rezidudlis tumort, ezért még a korszer(i vizsgaldeljarasok
birtokdban sem megengedhetd a FV elhagyéasa, minden kezelési ciklusban rogziteni kell

a FV-val mért tumornagysagot.

. Standardizélasra sziikség van, a megbizhatosag feltétele a stabil vizsgaloteam, a
jol 6sszeszokott onkologus, radiologus és patologus, az emldcentrumokban torténd

kezelés.

Megvizsgaltuk, hogy varhatéan mely szubtipusok reagalnak a PST-re és milyen

osszefiiggés van a patologiai valasz és a talélés kozott

. Vizsgalatomban igazoltam, hogy a hazai gyakorlatnak megfeleld rutin eljarasi
koriilmények kozott, amelyek egyébként kovetik az eurdpai guideline-okat, a primer
szisztémas kezelésre adott tumorvalasz nem tér el a nemzetkozi irodalmi adatoktol. A
tripla negativ és Her2 pozitiv daganatok PST kezelése egyértelmiien javasolt, mig a
luminalis B-szerii daganatok esetében a meglévé markerek ismerete birtokaban sem

egyértelmi, hogy mely betegek profitalnak a PST-bol.

. Vizsgalatomban a mindennapi gyakorlatban alkalmazott eljaras ¢és kezelések
soran egy centrum betegeinek adatait elemezve a pCR nem mutatott szignifikans
Osszefiiggést a teljes tuléléssel a nonresponder tumorokhoz képest. Eredményeim arra
vilagitanak rd, hogy nem minden immunfenotipusi daganat esetén alkalmazhat6 a

patologiai komplett remisszio, mint tulélést helyettesitd végpont.
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. Szubtipusokat vizsgalva azt talaltam, hogy bar a tripla negativ emlétumorok
nagyobb aranyban értek el patoldgiai komplett remissziot, a talélésben mégis ez a csoport

eredményezte a legrosszabb mutatot.

. Heterogén betegcesoportban szignifikans kiilonbség volt a betegségmentes
tulélésben a Chevallier III és IV csoportok kozott, ami egyébként megfelel a nemzetko6zi

gyakorlatnak.

A patologiai valasz vizsgalata HER2 pozitiv betegcsoportban célzott terapiaval és

anélkiil, klinikai koriilmények kozott

. Vizsgalatom soran azt talaltam, hogy a Her2 overexpresszaldo emlddaganatos
betegcsoportban a PST kezelés részeként a trastuzumab alkalmazasaval a Klinikai

vizsgalatokban talalt eredményeknél is kedvezdbb pCR ratat értiink el.

. Az endokrin érzékenységet mutatdo Luminalis B/Her2-pozitiv daganatok biologiai
viselkedése eltérd: a pCR elérése ritkabb, valamint annak prognosztikus értéke is kisebb.
A Luminalis B/Her2-pozitiv daganatok esetén indokolt lehet tovabbi alcsoportok
elkiilonitése, a PST indikacids korének sziikitése. Jelenleg erre alkalmas 6nallo biomarker
nincs, az 0sszes prediktiv és prognosztikus marker egyiittes mérlegelése adhat tampontot
az elsddleges terapia kivalasztdsiban. A Luminalis B immunfenotipusi emlddaganatok
tovabbi vizsgalata, tipizalasa, valamint markeréinek kutatdsa izgalmas fejezete lesz az

onkoldgianak.

Az FV és UH pontossagat vizsgaltuk a patolégiai valasz predikciojaban HER2

pozitiv emlotumoros csoportban

. A morfologiai valtozadsok kovetése fizikalis vizsgalattal jobban korrelalt a
patologiai valasszal, mint az ultrahangos mérések, mind standard kemoterapia, mind
kombinalt monoklonalis antitest terapia esetén, de az alacsony betegszdm miatt ennek az

eredménynek tovabbi validalasa sziikséges nagyobb betegszdmon.
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