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A IV. Emlérak Konszenzus Konferencia 6ta a betegség diag-
nosztikajaban és kezelésében is torténtek olyan valtozasok,
amelyek indokoltta tették a 2020. évben megjelent és 2021.
évben frissitett szakmai ajanlasok tovabbi frissitését. Széles
korl szakmakdzi szakértéi egyeztetést kovetden, a jelen Ut-
mutatds az V. Eml6rak Konszenzus Konferencia résztvevéinek
nyilvanossaga el6tti vitat kdvetéen kerdlt véglegesitésre.
A szakmai ajanlas kiilon érinti a non-operativ, az intraoperativ
és a posztoperativ diagnosztikat, a prognosztikai és prediktiv
faktorok meghatarozasat, a citolégiai, illetve szovettani lelet
tartalmi elemeit és egyes specialis kérdéseket, mint a mul-
tigénes molekularis vizsgalatok jelen hazai helyzetét, a pa-
tologusok klinikai vizsgalatokban vallalt szerepét és ennek
feltételeit, valamint néhany, a jové szempontjabdl iranyadd
pontot. A leglényegesebb valtozasok a HER2-meghatarozas
ASCO/CAP 2023. évi ajanlasainak, a citoldgiai mintak diag-
nosztikus helyének atértékelése, a nyirokcsomok preoperativ
vizsgalataval kapcsolatos diagnosztikus kategériak, valamint
a PD-L1-meghatarozassal kapcsolatos Uj adatok integralasa.
Az ajanlas az ICCR (International Collaboration on Cancer
Reporting] leletezési ajanlasainak kotelezé és opcionalis
elemeit koveti. Magy Onkol 69:243-274, 2025

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

Following a wide interdisciplinary consultation, the pres-
ent recommendations have been finalized after their public
discussion at the 5% Hungarian Consensus Conference on
Breast Cancer. The recommendations cover non-operative,
intraoperative and postoperative diagnostics, the determi-
nation of prognostic and predictive markers and the content
of the cytology and histology reports. Furthermore, it touch-
es some special issues such as the current status of multi-
gene molecular markers, the role of pathologists in clinical
trials and prerequisites for their involvement. The most im-
portant changes include the integration of the ASCO/CAP
HERZ assessment guidelines from 2023, the reformulation
of the role of cytology in breast cancer diagnostics, diag-
nostic categories of non-operative lymph node assessment,
and the revision of PD-L1 assessment related information.
The recommendations include the core and non-core ele-
ments of the ICCR (International Collaboration on Cancer
Reporting] breast cancer related datasets.

Cserni G, Papp E, Jaray B, Kalman E, Krenacs T, Toth E,
Térék M, Udvarhelyi N, Vorés A, Kulka J. Pathological di-
agnosis, work-up and reporting of breast cancer. Recom-
mendations of the 5" Hungarian Consensus Conference on
Breast Cancer. Magy Onkol 69:243-274, 2025
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Megjegyzés:

A konszenzusdokumentum termékmegjelenitést tartalmaz. Az egyes
komplex molekuldris vizsgalatok egyediek, és bar korilirhatoak pl.
a vizsgalt gének szamaval a név megjeldlése nélkil, de akkor nem
feltétlentil mindenki érti meg, hogy mir6l van sz6. Emiatt a forrdsmun-
kak némelyikének gyakorlataban osztozva, a tesztek forgalmi neviikon
szerepelnek. A szerzéknek semmi ezzel kapcsolatos érdekiitkzése

nincsen.

BEVEZETES

Akarcsak korabban, a 2020-ban kozzétett, Kecskeméten meg-
tartott IV. Emlérak Konszenzus Konferencia soran kialakitott
iranyelveket (1) és azok nemzetkozi vonatkozasu frissitéseit (2)
a szerz6k alkotta, harom szerzé (Cs. G., K. J., P. E.) koordinalta
szakértdi munkacsoport az V. Emlérak Konszenzus Konferen-
ciara késziilve fellilvizsgalta. Ahol az eltelt idé alatt valtozta-
tast tartott sziikségesnek, a szakmai kdzvéleményt bevonva,
a tarsszakmak jogos igényeit és a patologusok lehetdségeit
figyelembe véve médositotta, elsGsorban mas és Gjabb kelet(
ajanlasokat felhasznalva, megtartva azokat az elemeket és
forrasokat, amelyeket tovabbra is lényegesnek, aktualisnak
tartott (1-19). A panel kiilénos tekintettel volt az International
Collaboration on Cancer Reporting (ICCR] ajanlasok kotelezd
és opcionalis (,core” és .non-core”) elemeire (14-17). Ezek
tikrében 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

1. TABLAZAT. A IV. Emlérak Konszenzus Konferencia ajanlasaihoz ké-
pest lényegesebb mddositasok

e Primer szisztémas kezelés utadni tumorméret meghatarozasara
vonatkoz6 ajanlas integralasa

e A tumorméret-meghatarozassal kapcsolatos ICCR-abrak integ-
ralasa

¢ Nem operativ nyirokcsomo-vizsgalatok diagnosztikus kategoriai

» A szovettani grade kerekitett mitézishatarainak ICCR szerinti
megadasa, /mm? hatarértékek feltiintetése

¢ A HER2-meghatarozas legujabb (2023) ASCO/CAP ajanlas szerinti
értékelése

e Egységesen alkalmazando, félreértések elkeriilését célzd
HER2-statusz-némenklatira

e A PD-L1-meghatérozas aktualizalasa
e Molekuldris és multigénes vizsgalatok frissitése

e A leletminta tartalmi elemeinek reviziéja (ICCR kotelezé tartalmi
elemei kiemelésével)
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emlébetegségek optimalis felismerésében, ellatasaban.
Személyi és targyi feltételek megléte esetén a szakmai panel
kovetenddnek tartja Utmutatasat. Az ajanlasok hatterében allo
evidenciak, eltekintve a kiilon megjeléltektdl, tobbnyire a leg-
alacsonyabb szintlek, szakértéi konszenzust, j6 gyakorlatot
tiikroznek. A tovabbiakban is javasolt az anyag rendszeres
fellilvizsgalata és frissitése.

NEM OPERATIiV (PREOPERATIV

VAGY ONKOLOGIAI KEZELES ELOTTI) DIAGNOSZTIKA

Az emlGbetegségek diagnosztikajaban a nem operativ/preope-
rativ diagnosztika napjainkban a betegek kezelésének kulcs-
fontossagu kiinduldépontjava valt. Az intraoperativan nyert
diagnozis elveszitette korabbi jelentéségét; ma mar elfogadott
az az allaspont, hogy minden esetben térténjen diagnosztikus
lépés a korisme mutét/kezelés elétti megallapitasara.

A nem operativ/preoperativ patoldgiai diagnosztika
a .diagnosztikus tridsz” (klinikum, radiolégia, patoldgial
része. Fontos, hogy a patoldgus ismerje az egyéb vizsgalatok
eredmeényét, és azokat is figyelembe véve fogalmazza meg
véleményét az adott esetrdl. Sulyos tévedések, hibak forrasa
lehet, ha ,.léglires térben” torténik a patolégiai diagnosztika.
Minimalis elvaras, hogy a patoldgiai mintakkal kapcsolatosan
az elvaltozas lokalizacidja, fizikalis lelete, radiomorfoldgidja,
a radiolégus elvaltozasrol alkotott véleménye, a mintavétel
madja és a vonatkozd, illetve relevans kértérténeti adatok (pl.
egyéb szerv malignus tumora az anamnézisben, terhesség/
szoptatds a mintavétel idején, ismert szisztémas beteg-
ség, korabbi emldm(itét, -trauma, kezelés) szerepeljenek
a bekildélapon. Optimalis helyzetben a patoldgiai lelet az
egyéb vizsgalati eredményekkel egyitt, multidiszciplina-
ris kereteken belil kertil megfeleld diagnosztikus/terapias
kontextusba. Osszhang esetén a megfeleld terapias dontés
meghozhaté, mig 6sszhang hidnyaban tovabbi diagnosztikus
lépésekrdl kell donteni.

Tudomasul kell venni, hogy mint minden diagnoszti-
kus vizsgalatnak, a nem operativ diagnosztikanak is vannak
korlatai. Ezen korlatokat tiikrozik az eurédpai iranyelvekben
is megfogalmazott ..elfogadhaté” hamis negativitds, hamis
pozitivitas, értékelhetetlen kategdridba sorolt és ..,gyanusnak”
mindsitett esetek aranyai (2. tabldzat] (10).

A radiolégiailag vagy klinikailag észlelt, malignitas mi-
nimalis gyanujat is kelt6 elvaltozasok patoldgiai (citoldgiai
vagy szovettani) véleményezése - nagyon ritka kivételektél
eltekintve - mindig indokolt az elvaltozas tisztazasa cél-
jabol. Joindulatunak vélt elvaltozasok esetén a benignitas
megerdsitése is cél lehet. A nem operativ diagnosztika tor-
ténhet vezérelt vékonytli-aspiracidval, automata pisztolyos
hengerbiopsziaval (core-biopszia) vagy vakuumasszisztalt
biopszias eszkdzzel nyert mintabél. Vékonytli-aspiracio esetén
javasoljuk az eurdpai (egyesiilt kiralysagbeli) (10, 14), Gjab-
ban Yokohama-terminoldgia hasznélatat (20-22). Az utdbbi
lényegét illetéen nem tér el a diagnosztikus kategéridkra
vonatkozd korabbi eurdpai ajanlasoktol, inkabb csak kiegésziil



2. TABLAZAT. Egyes mindségi jellemzék ajanlott minimalis értékei az
europai iranyelvek alapjan (6)

Citologia Minimum Ajanlott
Pozitiv prediktiv érték (PPE) >98% >99%
Fals negativ arany (FNA) <6% <4%
Fals pozitiv arany (FPA) <1% <0,5%
Inadekvat arany (INAD) <25% <15%
Inadekvat arany rakoknal <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%

az egyes kategoridkhoz tarsitott malignitasi kockazat (risk of
malignancy, ROM) szazalékaival. A diagnosztikus kategéridkat
masodlagosan célszer( kiegésziteni a statisztikai célokra (pl.
abszolut és komplett specificitasnak, 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 ezen kategéridk sem allhatnak sz6-
veges vélemény nélkil. Torekedni kell a legteljesebb kord
tovabbi informaciok megadasara. Ilyenek pl. a diagnoézis,
invaziv rakok esetén a szdvettani tipus, szdvettani grade
(ennek meghatarozhatatlansadga - grade X - esetén ennek
becsiilt értéke, vagy legalabb a nuklearis grade), duktalis in
situkarcinéma (DCIS) komponens jelenléte, limfovaszkularis
invazié jelenléte, tumort infiltrald limfocitak (TIL) aranya (23),
tovabba az immunhisztokémiaval maghatarozhato prognosz-
tikai/prediktiv markerek (lasd kés6bb) (24). Kellden reprezen-
tativ core-biopszia - a kedvezdbb preanalitikai korilmények
miatt - alkalmasabb az utdobbiak meghatarozasara, mint
a mtéti anyag (25).

Tapinthato képletek esetén is javasolt (elsGsorban ult-
rahang-) vezérelve végezni a mintavételt, a tapintasi/valds
méret eltérése, a lehetséges nekrdzis miatt, illetve azért, mert
képalkotdkkal nagyobb valdszinliséggel 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.

Malignitasra gyanis meszesedéseket elsddlegesen
sztereotaxias henger- (core-) vagy vakuumasszisztalt core-
biopsziaval kell tisztazni. Amennyiben valamilyen ok miatt
ilyen meszesedéseknél mégis vékonytli-aspiracio torténik,
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ami nem ajanlott, a negativ eredményd aspiraciés citoldgiat
nem lehet a malignitas kizarasara elfogadni; csak a malig-
nitasi gyanut megerdsitd pozitivitas esetén fogadhaté el az
aspiracios citoldgiai vizsgalat eredménye. A core-biopsziak
szinte minden mas klinikai helyzetben is elétérbe keriiltek
és preferalanddk a citolégiai mintavétellel szemben (24,
26). A szakértGi panel egydntetl véleménye az, hogy primer
emlérak diagnosztizaldsahoz hengerbiopszia javasolt, és
a citolégiai mintavétel csak kiilonleges esetekben jon szdba:
pl. diagnosztikus precizitas fokozasara parhuzamos vizsgalat-
ként, tobbgdcu folyamatok tovabbi gocainak malignus voltat
bizonyitandd, hdnalji nyirokcsomg, tavoli attétek, valadékok
mintavétele. Ha biomarker-vizsgalat sziikséges a primer
szisztémas kezelés mérlegeléséhez, tervezéséhez, akkor
az hengerbiopszidkon megbizhatobban végezhetd el, mint
citolégiai mintakon (27) (lasd késébb).

Tekintettel arra, hogy az atipusos duktalis hamprolifera-
ciok és a DCIS térben valtozo spektrumot alkotva lehetnek je-
len, a mikrokalcifikacio teriiletébdl szarmazo hengerbiopszias
minta sem lesz feltétleniil reprezentativ. Hasonlé lehet a hely-
zet a B3 kategdriaba sorolt papillaris és szklerotizald éziok
esetén is. Emiatt ezen elvaltozasok biztos diagnosztikajahoz
excizio szilkséges lehet. A B3 kategériaju entitasok multidisz-
ciplinaris megkozelitése a tllkezelés és aluldiagnosztizalas
elkeriilése érdekében nemzetkdzi konszenzusmegallapodast
is eredményezett. Ujabban a B3 kategériaba sorolt [éziok ko-
ziil a papilléris és sugaras, szklerotizald elvaltozasok esetén
a diagnosztikus excizié elkeriilhetd. Ha vakuumasszisztalt
biopszia (VAB) torténik, és kelléen nagy volumen( a minta,
akkor a papillaris ézi6 papillémaként is véleményezhetd
(B2), és eléfordul, hogy ez a fajta biopszia a radioldgiailag
abrazolddo lézid egészét eltavolitja, bar ez nem célja a be-
avatkozasnak, ilyen esetben azonban felesleges mitétnek
kovetnie (28). A VAB-t6l elkiilonitendd a ézidk eltavolitasat
célzo és a sebészi exciziot kivalto vakuumasszisztalt excizid
(VAE]. A radio-patoldgiai korrelacid elvégzése és dokumen-
talasa, valamint teamddntés minden B3 lézional eldiras.

Primer szisztémas (neoadjuvans) kezelés (PST) tervezésé-
hezis a primertumorbdl jo minéségl szdvethenger-biopszias
anyag részesitend6 elényben (kivételesen incizids biopszia
is elfogadhaté lehet), és legalabb 2-3 tumorszovethengert
tartalmazo core-biopszia és ennek vizsgalata az elvaras
(29). A hatas megitélésekor a tumor hengerbiopszias leleté-
ben rogzitett paramétereinek és neoadjuvans kezelés utani
szoveti képének dsszevetése nemzetkdzi ajanlasba foglalt
elvaras; jelentds eltérés esetén szilkséges a kezelés el6tti
szévetmintaval valé dsszevetés (10).

Altaldnossagban elfogadott nézet, hogy citologiai véle-
ményre alapozva masztektémia nem végezhet6, de megbiz-
hato, 0sszeszokott teamek esetében ez aldl lehet kivétel. PST
citologiai vélemény alapjan nem végezhet6. Ha a citologiai
vélemény markansan eltér a radiolégiai feltételezéstdl (C2/
R4-5 vagy U4/5, illetve C4-5/R1-2 és U1-2), ismételt minta-
vétel, core-biopszia végzése mindig mérlegelendd.

MAGYAR ONKOLOGIA 69:243-274, 2025
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3. TABLAZAT. Nem operativ diagnosztikus kategériak meghatarozasa

3.a Citologiai diagnosztikus kategoriak
az emlében

Egyesiilt Kirdlysag/eurdpai ajanlas (6, 14) Nemzetkozi Citoldgiai Akadémia ajanlasa, Yokohama [20-22) [malignitds kockazata: ROM%)

C1: elégtelen (mennyiségileg és/vagy mindségileg] elégtelen (2,4-4,58%)

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

C3: atipusos, valészinlleg benignus atipusos (valészintileg benignus) (13-15,7%)
C4: malignitasra gyanus (malignitasra) gyanus (87,6-97,1%)

C5: malignus (in situ és invaziv egyarant) malignus (99-100%)

és a nyirokcsomdk esetén
Egyesiilt Kirdlysag (14)
LC1: elégtelen (technikailag és/vagy mindségileg)
LC2: benignus limfoid sejtek [specifikus reaktiv jegyektél fliggetlentl)

LC3: atipusos (atipusos, bizonytalan eredeti és természet( limfoid vagy egyéb sejtek; low grade limfomak altaldban ebbe a kategériaba keriil-
nek, ha nincsenek kiegészité vizsgalatok)

LC4: malignitasra gyanus (attétre vagy limfomara - altalaban csak szérvanyos sejtek izolaltan vagy kis csoportban)
LC5: malignus (karcinéma vagy egyéb rosszindulati folyamat, beleértve a limfémakat)

3.b Hengerbioszias (core-biopszias) kategdriak

emldben (6]

B1: normalis eml8szévet/értékelhetetlen

B2: benignus

B3: bizonytalan malignitasi potenciallal biro elvaltozas (a csoport egészére vonatkozdan az esetek <25%-aban tarsulhat malignitas)

Tipusosan ebbe a kategériaba soroljak:

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

- a teljes egészében el nem tavolitott nem malignus papillaris (ézidkat;

- a lobularis (intraepitelialis) neoplaziat (atipusos lobularis hiperplazia, klasszikus LCIS; v.6.: B5al;

- az atipusos hamproliferdcié duktalis tipusat (ezt a nevet ajanlott hasznalni hengerbiopszidk esetén az ,atypical epitelhial proliferation of ductal
type” forditdsaként, mivel az atipusos duktalis hiperplazia mennyiségi kritériumai core-biopsziaban nem itélhet6k meg, igy az atipusos duktalis
hiperplazia hengerbiosziabdl nem diagnosztizalhatd);

- a lapos hamatipiat (flat epithelial atypia)

- a mukokele-szer( elvaltozasokat;

- a cellularis fibroepitelialis lézidkat;

- az adenomioepiteliomakat;

- a mikroglandularis adenézist;

- a nehezen osztalyozhatd vaszkularis lézidkat; és

- az olyan orsdsejtes elvaltozdsokat, mint pl. a fibromatézis, a miofibroblasztéma vagy olyanok, amelyeknek egyéb besoroldsa a mintabdl nem
lehetséges.

B4: malignitasra gyanuds

B5: malignus

B5a: in situ karcinéma (duktuszkarcinéma in situ, pleomorf és florid lobularis karcindma in situ; v.6.: B3)
B5b: invaziv eml6karcinéma

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

B5d: egyéb malignus folyamat

és nyirokcsomdkban (14)

LB1: értékelhetetlen (nincs nyirokcsomé/nyirokszévet vagy mitermék miatt)

LB2: benignus (normalis nyirokcsomo vagy reaktiv/gyulladasos elvaltozasok a nyirokcsomdban)

LB3: atipusos (atipusos, bizonytalan eredet(i és természet( limfoid vagy egyéb sejtek a nyirokcsoméban)

LB4: malignitasra gyanus (beleértve az attétet és limfomakat)

LB5: malignus (beleértve az attétet és limfémakat)

EmLlS kapcsan definitiv diagnézisnak tekinthet6 a C2, B2 (benignus) és C5, B5 (malignus) kategoria, de ezeket is csak multidiszciplinaris kézeg-
ben, a képalkoté és klinikai kép harmas diagnosztikai egységében szabad értelmezni.

A diagnosztikus kategériakat nem szabad szoveges vélemény nélkiil alkalmazni. A kategdridk elsGsorban statisztikai értékelés céljat szolgaljak
és a betegiranyitast segitik.
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Torekedni kell arra, hogy mind a szévettani, mind a cito-
l6giai mintak értékelése, illetve a prediktiv és prognoszti-
kai immunhisztokémiai vizsgalatok végzése megbizhato,
min6ségbiztositott laboratériumokban térténjen. Jelenleg
Magyarorszagon a QualiCont Nonprofit Kft. kiilsé min6-
ség-ellen6rzési programjaban vald részvétel és ezekben
a tesztekben legaldbb 4-es atlagl megfeleléségi szint tel-
jesitése az elvaras. Az emldmintak patoldgiai leletezése [is)
kell jartassagot igényel, aminek Magyarorszagon nincsenek
eldirt kritériumai, de nemzetkdzi ajanlas (EUSOMA: European
Society of Breast Cancer Specialists) évi 50-50 nonoperativ,
illetve m(téti malignus eset koril hatarozza meg a jartassag-
hoz sziikséges minimalis anyagforgalmat (30}, és a citoldgiai
raépitett szakvizsga is egy, a jartassagot elismeré mingsités
a hazai rendszerben.

A nyirokcsomoéstatusz nonoperativ diagnosztikajarol
a nyirokcsomokkal kapcsolatos szakaszban esik szo.

A core-biopsziak feldolgozasa

A core-biopszidk feldolgozasanal nagyon fontos a szovettaka-
rékos szemlélet. Lényeges, hogy a szovethengerek a hossz-
tengelyiikkel pArhuzamosan keriiljenek a blokkba. Altalaban
2-3db 1 mm vastag, 10 mm hosszl hengert kapunk vizsga-
latra. [A hengerek szdma a biopszia reprezentativ voltaval
és a helyes diagnozis felallitasanak lehetéségével dsszefligg
(31)]. Ezeket a kis biopszidkra érvényes szabalyokat betartva,
és szlikség szerint tobb rétegben vizsgaljuk. Esetenként
célszer( lehet nativ metszeteket kiilon adheziv targyleme-
zekre felvenni, mert a kérdéses teriilet elfaragédhat, mieldtt
immunhisztokémiai vizsgalatot végeznénk. Eléfordulhat, hogy
hengerbiopszia (vagy egyéb kis volumen( biopszia) esetén
a diagnodzis felallitadsa tobb korben, viszonylag sok metszet
készitését igényli, ami a tobbszori befogas, befaragas miatt
jelent6s anyagvesztéshez vezet. llyen esetben, ha a szovet-
hengerek nem kiilon blokkokba lettek agyazva, indokolt, hogy
a mintat osztva (pl. a szévethengereket, amennyiben egy
blokkba lettek dgyazva, kiilonagyazva; hosszabb hengereket
felezve) vizsgaljuk. Ez azért is fontos, mert primer szisztémas
kezelés esetén, ha komplett vagy szinte komplett regresszio
kovetkezik be, és sziikség van Uj szoveti alapu prediktiv teszt
végzésére, a maradék core-biopszias primertumor-minta
lehet a legkdnnyebben hozzaférhetd, illetve klinikai vizsgala-
tokba valo bevalaszthatosag feltétele is lehet a core-biopszia-
ban rendelkezésre allé tumorminta. A core-biopsziaban jelen
lévG relevans elvaltozads mennyiségi jellemzése is ajanlott [pl.
mikromeszesesedésért felelds patoldgiai eltérés mibenléte
- pl. kolumnaris atalakulds, lapos hamatipia (FEA), atipusos
hambhiperplazia, DCIS - mellett annak volumenére utalé %-os
arany vagy mm-es hossz].

Vakuumasszisztalt mintavétel esetén nagyobb volumen(
mintak kerilnek feldolgozasra, az eszkoz fliggvényében
szovethengerek vagy kisebb fragmentumok formajaban.

Amennyiben a core-/vakuumasszisztalt core-biopszia
mikrokalcifikacié miatt tortént, a minta specimenradiografidja
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elvaras (ez validalja a mintavételt], és ha mad van ra, hogy
a minta sérilése nélkil elkilonitsék a meszes partikulu-
mokat, akkor a meszesedést tartalmazo szovetrészlete-
ket elkilonitve kiildjék vizsgalatra. Az elkilonités fixalast
kovetden is megtorténhet kisebb szdvetsériilési kockazat
mellett. Mikromeszesedés miatt vett szovetbiopszidk esetén,
a mikroszkopos vizsgalat soran a meszesedések hozzavetd-
leges méretének megadasa azért célszerd, mert kismeéret(
meszesedés (50 mikrométer alatt), nagy valészin(iséggel
nem detektalhaté mammografiaval, csak ha sok hasonlé
goc egybevetlil, és ezért a radio-patoldgiai korrelaciéo meg-
feleld értékelését a méret kozlése elbseqiti. Sziikség esetén,
elsésorban EDTA (etilén-diamin-tetraacetat] dekalcinalas
javasolt. Az erés savak alkalmazasat kerilni kell (32), mivel
jelent8sen ronthatjak az immunhisztokémiai és az egyéb
molekularis patoldgiai vizsgalatok sikerességét (33).
Kivételesen (pl. nagy kiterjedésd, radioldgiailag gyanus el-
valtozas tobbszori eredménytelen citoldgiai vagy core-biopszi-
as mintavétele utan vagy kiterjedten kifekélyesedett, elére-
haladott emlétumor esetén, Paget-kérban, nagyon felszines
elvaltozasok esetén) a preoperativ diagnosztika minimalis
invazivitdsu sebészi beavatkozas is lehet (inciziés biopszia).

INTRAOPERATIV VIZSGALATOK
Csak akkor van értelme ilyen vizsgalatot végezni, ha az ered-
mény befolydsolhatja a m(tét kivitelezését.

Az intraoperativ vizsgalatok lehetnek makroszképos,
szabad szemmel végzett vizsgalatok vagy mikroszképos
(lenyomat- vagy kaparékcitoldgiai mintak, illetve fagyasztott
metszetek elemzésével végzett) vizsgalatok. Ezek mind-
egyike rendelkezik korlatokkal a bedgyazasos szévettannal
szemben, legfontosabb azt kiemelni, hogy a fagyasztott
metszetek mindsége és értékelhetésége elmarad a hagyo-
manyos metszetekétél. Hazankban intraoperativ molekularis
vizsgalatokat nem végeznek. Intraoperativimmunhiszto-
kémiéra is van példa az irodalomban, mind lenyomatcito-
logiai, mind fagyasztott metszeten végzett valtozata noveli
a nyirokcsomok vizsgalatanak szenzitivitasat, de altalaban
olyan kis volumen( metasztazisokra hivja fel a figyelmet,
amelyek a mUtétek kimenetelét nem befolydsolnak; emiatt
rutinszer( intraoperativimmunhisztokémia alkalmazasa
nem indokolt.

Nagy kiterjedésd, radioldgiailag és/vagy preoperativ pa-
toldgiai vizsgalatokkal in situ karcinémanak diagnosztizalt
elvaltozasok és a kizarélagosan mikrokalcifikacié formajaban
észlelt elvaltozasok esetében a fagyasztas értelmetlen, mert
nem segiti a diagndzis pontositasat, és a vizsgalati anyagot
alkalmatlanna teheti a valédi kdrisme felallitasara. Emiatt
ilyen mintakbdl fagyasztasos vizsgalatot nem végziink.

Fagyasztott metszet készitése 10 mm-es vagy annal ki-
sebb elvaltozasbol tilos, mert ha nem jut az elvaltozasbdl
kell6 mennyiségl és minéségl minta a bedgyazashoz, az
a definitiv diagnozist és kis méret( invaziv tumorok esetén
a prognosztikai és prediktiv faktorok meghatarozasanak
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lehet8ségét is veszélyezteti. Felesleges fagyasztani definitiv
preoperativ diagnodzis esetén.

A fagyasztasos vizsgalat indikacidja jelentésen beszi-
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.

Az intraoperativ vizsgalat irdnyulhat a sebészi reszekciés
széltumormentességének vizsgalatara vagy a tumor és az ép
szél tavolsdganak meghatarozasara is. Ezeket a vizsgalatokat
lenyomati kenetek és makroszképos mérések formajaban
végezhetjiik el. (Ez utébbi esetben rametszés el6tt az eredeti
reszekcids felszint festékkel jelolni kell!)

Az intraoperativ vizsgalatok az érszemnyirokcsomd-sta-
tusz meghatarozasara is irdnyulhatnak. Jelenleg indokolt
lehet a nyirokcsomok mtét kézbeni vizsgalata neoadjuvans
kezelés utan, ahol barmilyen érintettség jelenleg blokkdisz-
szekciot indikal (bar minimalis érintettség esetén mar ott is
vitatott ez az alldspont), vagy ha 3 vagy tdbb 6rszemnyirok-
csomd kerdilt eltavolitasra (>2 attétes rszemnyirokcsomaé
szintén blokkdisszekciét indokol). Ha az eredmény nem be-
folyasolja a sebészi beavatkozas mibenlétét, az intraoperativ
vizsgalat indokolatlan.

Az intraoperativ vizsgalat mibenlétérdl, elvégezhetdsé-
gérél véglegesen a patolégus dont.

Szovetbank: Amennyiben rendelkezésre all olyan infra-
struktlra, amely lehetévé teszi szovetmintak lefagyasztasat
és -80 °C-on torténd tarolasat, a frissen, fixalatlanul kapott
reszekatum kell6 orientalasa és sebészi felszineinek jeldlése
(ldsd késdbb) utan ajanlott a tumorszovet egy részének ilyen
maédon torténd taroldsa - természetesen anélkiil, hogy ez
a diagnosztikus lehetéségeket a legcsekélyebb mértékben
is rontana.

POSZTOPERATIV DIAGNOSZTIKA - FELDOLGOZAS, EGYUTT-
MUKODESI ELVEK
A mitéti anyagokat a nem operativ diagnosztikanal is leirt
klinikai adatokkal egyditt kell patoldgiai vizsgalatra kiildeni,
azaz meg kell adni az operacié vagy kezelés eldtti tumor-
méretet, lokalizaciot, és az elézetes biopszids mintavétel
eredményét. Amennyiben neoadjuvans kezelés tortént, en-
nek tényét kiemelten fontos feltlintetni, akarcsak a kezelés
mibenlétét és a kezelésre adott, klinikailag értékelt valaszt.
A mitéti preparatumot az eltavolitds utan azonnal (ma-
ximum 30-60 percen belil), fixalas és rametszés nélkiil
a patoldgiai osztaly/patologus rendelkezésére kell bocsatani.
Ha ez nem lehetséges, a ..prognosztikai és prediktiv faktorok
vizsgalata” részben a mintardgzitésre leirtak az iranyadok.
A korrekt feldolgozast segiti és ezért annak feltétele, hogy
a preparatummal egy idében, a radioldgus altal annotalt
preoperativ mammografids és specimenmammografias fel-
vétel és lelet alljon a patoldgus rendelkezésére. A legtdbb
eml8megtartd mitét (de gyakran masztektdmia kapcsan is,
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hiszen a patolégus munkajat segiti), multifokalis és diffaz
daganatok, kiterjedt DCIS, mikromeszesedés formajaban
jelentkezd lézidk, vagy perilézionalis mikromeszesedés és
regressziot mutato, primer kezelést kéveté mutéti prepara-
tumok esetében ez elengedhetetlen! Ajanlott - kiilondsen
kisebb méretl elvaltozasoknal - a szeletekrél makrofotd
és/vagy egyszer( rajz és féként a mikrokalcifikacioval jard
léziok esetében, a szeletekrdl is specimenmammografias
felvétel készitése (1. dbra).

Az elvaltozas tobbgoclsagat elsdsorban a radiolégus,
masodsorban a patoldgus allapitja meg. A tébbgdécu tumorok
hagyomanyos felosztasa (multifokalis vagy multicentrikus)
helyett meghatarozott szamu gdcrol vagy multiplex/tébbgoc
tumorokrol célszer( nyilatkozni. A pT besorolast a legna-
gyobb invaziv géc alapjan adjuk meg, jelezve a tobbgdclsag
tényét, mivel az rosszabb prognézissal tarsul (34-36). A pT
besorolds mellett célszerd a tumor kiterjedésének (exten-
zio) megadasa is, amely a két egymastdl legtavolabb (évé
goc egymastdl legtavolabb esd szélei kozdtti tavolsag, azaz
a daganatosan érintett eml6allomany legnagyobb dimenziéja.
Ennek az egyénre szabott onkoldgiai terapia tervezésében
lehet szerepe.

Mint minden mérés eredménye, a tumorméret mak-
ro- és mikroszképos meghatarozasa is megkdozelitd érték,
de rogzitése elengedhetetlen. Minimalisan a legnagyobb
tumorméretet kell megadni. (Ez eshet mas sikba is, mint
a szeletelés sikja, ami miatt a tér mindharom iranyaban
meg kell itélni a tumor nagysagat.) Ha a makroszképos és
a mikroszkopos mérés kozott eltérés van, akkor az utobbi
az irdnyadd - kivéve, ha a tumor olyan nagy, hogy nem le-
het, vagy értelmetlen mikroszkdposan mérni. A tumorméret
meghatarozasakor lényeges a radioldgiai eredményeket is
figyelembe venni; amennyiben a tumor mérete mas maédon
nem kozelithetd meg megbizhatéan (pl. tobb darabban lett
eltavolitva), akkor a radioldgiai (a médszerek korlatainak
figyelembevételével, elsGsorban MR, majd ultrahang, majd
mammografias), ennek hianyaban a fizikalis méret veendd
figyelembe (16). Ilyen esetekben a radiolégussal valé kon-
zultacio, multidiszciplinaritas szerepe még nagyobb, hiszen
a legjobb radiolégiai modalitas eltérhet a kis invaziv gdcok,
nagy invaziv gécok és a mikromeszesedést mutatd vagy nem
mutaté DCIS eseteinél.

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

A mitéti prepardtumot még a m(t6ben (pl. sebészi 6l-
tésekkel) jeldlni kell (legalabb harom egyértelmdi, idedlisan
sugarfogo jelzéssel, pl. medialis, lateralis, szuperior polus
vagy centralis/mamillaris, periférids és drairanyd vagy két
behelyezett 6ltéssel és az oldal megadasaval) a megfeleld
orientaciéhoz. (A specimenorientacié technikaja intézményen-
ként sokszor eltérd. A lényeg, hogy minden munkacsoport
sajat, j6l azonosithaté jeldléseket hasznaljon. Az orientacids



jelolések sugarfogd eszkdzzel torténjenek: fonal, klip, betd,
szam stb.) Az orientacié tényét a patolégusnak is rogziteni
kell. Javasolt, hogy a faszciat jelolje a sebész (pl. a hatarai-
hoz helyezett 4 egyértelmiien azonosithatd &ltéssel), illetve
a meglétérdl a sebész és a patolégus is nyilatkozzon. Bim-

1. ABRA. Példak kivagas/inditas blokkjainak és az elvaltozasnak a jeld-
lésére; a) az Orszagos Onkoldgiai Intézetben hasznalt kivagdsi sablon
(EPC: biomarker-meghatarozasra elézetesen kijeldlt blokk]; b) rajz alapl
inditasi térkép, dsszevetve egy makroblokkal; c) blokkok jeldlése speci-
menmammografia képén
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bémegtartd mitétnél a retromamillaris régié azonositasa
lényeges, ezért helyes, ha azt is jeldli a sebész. Megadjuk
areszekatum méretét cm-ben, harom dimenziéban, valamint
a tomegeét, mivel a volument az jellemzi a legegyszeribben
és a legjobban, és egyes sebészi mindségi indikatorok ez
alapjan hatarozhaték meg.

A mtéti prepardtum reszekcids felszineinek festése -
legegyszer(ibben egy szinnel, de az utdlagos tajékozédast
megkdnnyitendd, legalabb két kiilonbdzd szinnel (pl. fekete
ellilsd, kék hatsé felszin) és idealisan 6 szinnel - az ép szél
megitélésének szempontjabol fontos. Megfeleld kommuni-
kacio, egységes jelolési rendszer mellett legjobban a m{téti
szituaciot ismerd sebész tudja jelolni a széleket, igy a szélek
operald sebész altal torténd festése tdmogatandé. Az ajanlott
minimalis ép szél megitélése az utdbbi idében is valtozott.
Randomizalt vizsgalatok eredményein és metaanalizisen
alapulé (legmagasabb evidenciaszint(i) konszenzusok alap-
jan kialakult és széles korben elterjedt az a gyakorlatias
nézet, hogy korai invaziv emlérak (I. és Il. stadium) esetén
a reexciziot indoklé pozitiv szélnek az tekintendd, amikor
a tumorsejteken (invaziv vagy in situ komponensen) latjuk
a festéket - ..ink on tumor” (37, 38), és ezt fogalmazta meg
a korabbi hazai ajanlasis (1, 12, 39, 40). Egyrészt hangsulyozni
kell, hogy ezen ajanlas evidenciai nem vonatkoznak tiszta in
situ karcinomara, PST-n atesett betegekre vagy akceleralt
részleges eml8besugarzasban (APBI) részesiilé betegek
tumoraira (38), masrészt ismerniink kell azon technikai
korlatokat, amelyek alapjan a festék jelenléte nem feltét-
lenil reszekcids felszint jelez (pl. a zsirszovet 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, rezidualis daganat
magasabb kockazataval tarsulé jelenségek (nagy mennyiség(
tumor a szél kozvetlen kézelében, nem folytonos névekedési
mintazat, példaul extenziv intraduktalis komponens, lobularis
szovettani tipus vagy diffz infiltracio) esetén ilyen pozitiv szél
hianyaban is indokolt lehet a reexcizid. Neoadjuvans kezelést
kovetden eléfordulhat, hogy a festett szélben tumormentes
tumoragy azonosithatd, ezt a szdvettani leletben rogziteni
kell; ennek a jelenségnek a sebészi kezelést befolydsold
hatésa bizonytalan. A sebészi szélekkel kapcsolatos bizony-
talansagok a multidiszciplinaris megbeszélések keretében
targyalanddk. Ujabb metaanalizis (41), és a korabbiak ered-
ményének Ujraértékelése szerintaz 1 mm-es tumormentes
sebészi szél hosszabb eseménymentes tuléléshez tarsul, ami
miatt legaldbb 1 mm-es ép szélt tartanak elénydsebbnek,
mint a korabbi >0 mm ép szélt (42). Tisztan in situ tumorok
esetén hasonléan magas szint( evidencia a pozitiv szélek
meghatarozasara nem all rendelkezésre. DCIS esetén egy
nemzetkdzi panel ajanlasa 2 mm-es szélt javasol ép szélnek
(36), mig klasszikus lobularis neoplazia (LN) esetén a szél
pozitivitdsa nem hordoz tovabbi terapias indikaciét. (Az LN,
amiota Haagensen bevezette a kifejezést, az atipusos lobularis
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hiperplazia és az in situ lobularis karcinéma 6sszefoglald
neve, invaziv daganat nem tartozik a fogalomkorbe; ennek
ellenére néhol kiegészité jelzékkel illethetik: pl: noninvaziv
LN - lasd késébb a szovettani tipusoknal!) A pleomorf és/vagy
florid lobularis neoplazia (pLCIS, fLCIS) esetén a retrospektiv
vizsgalatok szerint a reszekcids szélben lévg pLCIS/fLCIS
esetén az invaziv lobularis karcinéma tarsulasi aranya kel-
l6en magas ahhoz, hogy tovabbi kezelési indikaciot jelentsen,
a DCIS hez hasonldan (43). A szélek vizsgalatakor a multidisz-
ciplinaritas jegyében lényeges kiegészité informacid lehet
a m(itéti leirasban az, hogy a mellkas felé a faszciaig (vagy
nem addig) terjedt a kimetszés, a mellkasi faszcia jeldlése
az orientaciodval egyitt sebésztdl elvart; az intakt mellkasi
faszcia, amennyiben mozgathatd a tumor felett, nem tekint-
het6 kozeli szélnek. Fentiek értelmében a patolégusoknak
az ép szél tavolsaganak dokumentalasat kell célul kitlzni,
és sziikség esetén a megbizhatdsagra vonatkozo kétségeiket
megfogalmazni.

Kétséget kizaréan megallapitjuk, hogy egy vagy tobb
koros terime van-e az allomanyban. Sorszamozva inditjuk
a blokkokat tgy, hogy a makroszképos leirashél (optiméalisan
a makrofotdn vagy sablonrajzon jeldltek alapjan] pontosan
vissza lehessen kovetkeztetni minden blokk elhelyezkedésére
az eredeti preparatumon belil.

Minden kérosnak latszo teriletet, minden mikrokalcifi-
kaciot tartalmazd allomanyt kelléen reprezentativ médon
elinditunk. Amennyiben késziilt a szeletekr6l mammografias
felvétel vagy makrofotd, a blokkokat a filmen/digitalis felvé-
telen vagy az azokrol készilt sematikus abran is célszer(
jeldlni. A készilt és az orientdcidt is tiilkrozé sematikus rajz
gyakran tébb informacidt hordoz, mint az olykor helyi szak-
zsargonban megfogalmazott blokklista. Emiatt lényeges,
hogy a leletezésnél kéznél legyen, és pl. kiilsé konziliumkérés
esetén ezen rajzok masolata is eljusson a konziliumot adéhoz.

A tumorbél torténd mintavétel mellett elengedhetetlen
a tumor kornyezetében lévg, épnek tiné terlletekbdl - be-
leértve a sebészi reszekcids felszineket is - mintat venni
szovettani vizsgalatra.

Amennyiben korabbi biopszia kapcsan vagy attol figget-
lentl markerklipet helyeztek be, annak leirdsa (hidnyanak
vagy jelenlétének dokumentalasaval, specimenmammografia
segitéségével] a patoldgiai észlelés része.

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

Nem az épben tortént kimetszés esetén altalaban reex-
cizid sziikséges, amelynek preparatumat szintén orientalni
kell, kiilonds tekintettel az el6z6 kimetszéshez vald viszony
tisztazasara; csak igy lehetséges az Uj reszekcids felszinek
patoldgiai vizsgalata. A reexcizés specimen orientalasa mind
szinkron, mind metakron reexciziok esetén elengedhetetlen.

A klinikai diagnozis és a m(téti anyag diagnézisanak
eltérése esetén a preoperativ biopszids mintaval térténd
osszehasonlitas feloldhatja az ellentmondast, ezért, ha mas
intézetben tortént a preoperativ kivizsgalas, a biopszids mintat
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kérdéses esetben ajanlott a mtétet végzé/mtéti anyagot
leletezd intézetben is attekinteni.

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

Az intraoperativ specimenmammografias vizsgalat az
esetek dont6 tobbségében az elvaltozast diagnosztizalé ra-
diolégiai osztalyon torténik. Megfeleld felszerelés birtokaban
a patolégiai osztalyok is végezhetik ezt a vizsgalatot, a felvételt
azonban minden esetben Gssze kell hasonlitani az eredeti
mammogrammal. A patoldgiai feldolgozaskor az eredeti
mammografias felvétel jelenléte, annak a specimenmammo-
grafiaval vald osszevetése is fontos. Ha a patoldgusnak barmi
problémaja akad a specimenmammogram értelmezésével,
a két szakma konzultacidja indokolt. A legoptimalisabb a sze-
mélyes kozos értékelés, amire nem mindig van lehetdség, de
tobb alternativ megoldas helyettesitheti ezt (pl. telekommu-
nikacids eszk6zokon valé konzultacid). Amennyiben MR-vizs-
galat is tortént, célszer(, ha ennek lelete, illetve a vizsgalat
képi anyaga is rendelkezésre all, emlddiagnosztikaban (ezen
belil eml&-MR leletezésében is) jartas radiologussal valé
egyeztetés lehetéségével.

Lehet8ség szerint ajanlott az (n. oridsblokkok/nagy blok-
kok és -metszetek készitése. A mddszer 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 radio-patolégiai
korrelaltatast tesznek lehetdvé, a tumorok méretének pon-
tosabb meghatarozasat biztositjak, és a patoldgiai laboratori-
umokban megszokott infrastrukturaval elkészitheték. Ennél
lényegesen nagyobb metszetek is léteznek, de azok készitése,
tarolasra valo el6készitése és tarolasa kiilonleges infrastruk-
turat igényel. Egész szelet éridsblokkok hidnyaban athidalé
megoldas lehet a teljes szeletet reprezentald hagyomanyos
és/vagy megakazettds blokkok metszeteinek szkennelését
kovetd digitalis rekonstrukcid. Kiiléndsen ajanlott a nagyblokk
technika alkalmazasa diffuz folyamatok (diffiz meszesedés,
diffdzan infiltralé lobularis karcinémal), valamint tobbgécu
tumorok esetén. Kis (hagyomanyos) metszetek csak nagy
szamban és komplex orientacids rekonstrukciéval adhatnak
a nagy metszetekéhez hasonld pontossagu informaciot (44),
de ez sokkal idGigényesebb. A nagy metszetek mellett mindig
célszerl hagyomanyos méretl metszeteket is késziteni a tu-
morbol, mivel az immunhisztokémiat igénylé prognosztikai
és prediktiv markerek meghatarozasa ezekkel egyszer(bb,
gazdasagosabb.

Masztektémia kapcsan a mamilla és areola feldolgozasa
javasolt.

PST esetében a tumort eredetileg tartalmazd, és optimalis
esetben a kezelés megkezdése el6tt a patoldgus szamara is
lathatdan megjelolt teriilet (tumoragy) és kornyezete részlete-



sen feldolgozandd a valés regresszié megallapitasa céljabol.
Radio-patoldgiai 0sszehasonlitas (specimenmammogréfia,
szeletekr6l készilt specimenmammogréfia) és dridsblokk
technika javasolt. Kiilonds figyelmet kell forditani a tobbgocu-
sag megallapitasarais. Ha szlikséges, rutin HE-festés mellett
bizonytalan megitélhetdség esetén citokeratin-immunhisz-
tokémia is igénybe vehetd a rezidualis tumor kimutatasara.
Aregresszio megitélését segitheti a korabbi hengerbiopszias
mintaval val6 6sszevetés (10). A regresszi6 fokanak mennyi-
ségi megitélésére a 4. tablazatban bemutatott egyszerl séma

4. TABLAZAT. Javaslat a primer tumor (TR) és nyirokcsoméattét (NR)
regresszidja megitélésének madjara
Primer tumor (TR)
1: teljes patoldgiai regresszid
a: nincs rezidualis karcinéma
b: nincs rezidualis invaziv karcinéma, de van rezidualis DCIS
2: részleges terapias valasz
a: minimalis (<10%) rezidualis (invaziv) daganat
b: egyértelm( terapias valasz 10-50% kozotti rezidualis (invaziv)
daganattal
c: egyértelm( terapias valasz, de >50% rezidualis (invaziv) daga-
nattal

3: nincs regresszidra utalo jel

Nyirokcsomok (NR)

1: nincs metasztazis, regresszios jelek sem lathatok
2: nincs metasztazis, de regresszio jelei lathatok

3: metasztazis regresszio jeleivel

4: metasztazis regresszios jelek nélkil

Tobb kiilonb6z6 terapias valaszt mutaté nyirokcsomd esetén mindig
a rosszabb valaszt tiikrozé besorolas a megfeleld.

fenntartasat javasoljuk. Ugyanakkor, a rezidualis tumormeny-
nyiség kvantitativ megitélésére legjobban az MD Anderson
Cancer Center munkatarsai altal kidolgozott RCB (residual
cancer burden) kalkulator az alkalmas, és emiatt ennek
hasznalata az ICCR szerinti leletezés kotelezd eleme lett (17),
amivel egyetértésben a jelen ajanlas is kotelezé elemként
tartalmazza. Az RCB az invaziv tumorsejteket még tartalmazé
tumoragy két legnagyobb dimenziéjat, cellularitasat és ezen
beliil az in situ karcindma komponens szazalékos aranyat, va-
lamint az attétes nyirokcsomoék szamat és a legnagyobb attét
méretét hasznalja valtozoként (http://www3.mdanderson.org/
app/medcalc/index.cfm?pagenames=jsconvert3) (45). Elénye
mas modszerekkel szemben, hogy a rezidualis daganattér-
fogatot két méret és sejtdenzitas alapjan igyekszik becsiilni,
és nem csak a primer tumort, hanem a nyirokcsomokat is
figyelembe veszi (46). Patoldgiai komplett regresszié (pCR)
csak a tumordgy teljes (nagy eredeti tumorok esetén pedig
igen alapos részleges) feldolgozasa, valamint az eltavolitott
nyirokcsomak feldolgozasa alapjan adhaté meg. A pCR akkor
all fenn, ha azemlében nincsen rezidualis invaziv karcindma
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és a nyirokcsomok is teljesen tumormentesek: TR1 és NR1
vagy NR2 (47). Megjegyzend§, hogy a tumoragyban a rezidudlis
daganat mérésére az AJCC Cancer Staging Manual 8. kiadasa
mas elveket fogalmaz meg, mint az RCB meghatarozasnal
elvart mérés (48, 49). ElGbbinél a regresszid okozta fibrézis
figyelmen kiviil hagyasa mellett a tumoragyban lévé legna-
gyobb rezidualis tumorgoc legnagyobb méretét veszik alapul
azypT besorolasnal (48); utdbbinal a széli fibrozis kihagyasa
mellett a tumoragyban lévé legtavolabbi invaziv tumorgdcok
.faltélfalig” mért tavolsaga adja meg a legnagyobb figyelembe
vett méretet (17). Itt célszerli megjegyezni, hogy hasonld elté-
rések vannak az ajanlasok kozott a nyirokcsomo-érintettség
méretének megadasakor is (18, 50, 51).

Aradio-patoldgiai korrelaltatas a megfelelé feldolgozas-
hoz és diagnosztikahoz elengedhetetlen, és ehhez szlikség
lehet a beteg 6sszes képalkoté vizsgalatanak (beleértve
a specimenmammografiat is) megtekintésére.

HAGYOMANYOS PROGNOSZTIKAI (PREDIKTiV) TENYEZOK
A primer tumor paraméterei

A tumorok egyik leglényegesebb prognosztikai paraméte-
re az invaziv tumor mérete. Ezt mindig a legnagyobb goc
legnagyobb mérete alapjan kell megadni, és ez a pTNM pT
kor nincs ..dominalé legnagyobb” goc, a .faltél falig” méret
alapjan kell megadni a pT kategériat (2.c dbra). Lehet8ség
szerint mikroszképosan kell mérni, de nagy tumorok esetén
a makroszkopos mérés is elfogadhatd, illetve mérhetetlen-
ség esetében a korabban emlitett hierarchikus képalkoto és
fizikalis méretek lehetnek az irdnyaddk (lasd Posztoperativ
diagnosztika - feldolgozas, egylittm(ikddési elvek alatt).

Az in situ karcindoma komponenst is magaban foglalé
teljes tumorméret a lokoregionalis kezelés szempontjabdl
fontos, igy kiilon megadasa lényeges. Extenziv intraduktalis
komponensrél altaldban akkor beszéliink, ha a 6 invaziv
tumorgoc >25%-at alkoto, és a széleit a kdrnyezé emléal-
lomanyba terjedve meghaladd DCIS van jelen vagy a tumor
predominaléan DCIS, de invaziv gocok vannak benne (52).
Tekintettel arra, hogy az invaziv tumor mérete és a teljes
tumorméret ilyen definicidja csak egygdcd tumorok esetén
egyértelmd, tobbgocu tumorok esetén a tumor kiterjedése
adando meg a legnagyobb invaziv méret mellett, lényegében
ez helyettesiti a teljes tumorméretet; ez a tumor altal érin-
tett emléallomany legnagyobb mérete, és egygécl tumor
esetén a teljes tumormérettel egybeesik. A tumorok mé-
résére vonatkoz6 nemzetkozi elvek kovetése érdekében az
ICCR-ajanlas abrait is atvettik (2., 3. dbra). Az invaziv tumorok,
Tot szerint, megjelenésiikben lehetnek egygdcuiak (unifoka-
lisak), tobbgdcuak (multifokalisak) és diffizak. A tébbgdcu
invaziv tumorok gocai kzott tumormentes emléallomany,
benignus elvaltozas (34, 35) vagy in situ karcinéma (36) ta-
lalhato. A diffuz invaziv rakok legfébb jellemzdje a jol kordlirt
tumortest radiolégiai és patologiai hidnya, a pokhalészerd
infiltracid (34, 35). A tumor invaziv komponensének méretét,
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5. TABLAZAT. A cTNM és a pTNM kategériak definiciéja az emlrakok stadiumbesorolasahoz a TNM 8. kiadasa (2017) alapjan (48, 49)

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 legkdzelebbi mm-re kerekitve. Nagyobb, mikroszkdposan egy blokkban nem mérhetdé tumorok esetén a makroszkdpos
méret is megfelelé a TNM 8. kiaddsa értelmében.

Tx

T0

Tis

Tis (DCIS)

Tis (LCIS)

Tis (Paget)

T1
TTmi
T1a
T1b
Tlc
T2
T3
T4
T4a
T4b
Thc
T4d

a primer tumor nem itélhet6 meg
nincs kimutathat6 primer tumor
in situ karcinéma

duktalis in situ karcindma
lobuléris in situ karcindma*

Paget-kér tarsuld in situ vagy invaziv tumor nélkil (ha a Paget-kor in situ vagy invaziv eml8rakkal tarsult, akkor az utébbi tumor
meérete szerint osztalyozunk])

2 cm-es vagy ennél kisebb atmérgjl invaziv tumor

0,1 cm-es vagy kisebb atmérdji mikroinvazid

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

a tumor 0,5 cm-nél nagyobb, de nem haladja meg az 1 cm-t

a tumor 1,0 cm-él nagyobb, de nem haladja meg a 2 cm-t

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

a tumor 5 cm-nél nagyobb

barmely méretd tumor kozvetlen mellkasfalra (a), vagy bérre (b) terjedéssel
mellkasfalra terjedés

6déma (a peau d’orange] vagy a bér kifekélyesedése vagy szatellita b6rgébdk azonos emlében
ha a Téa és T4b kritériumok egyiittesen vannak jelen

gyulladasos (inflammatorikus) karcinéma (elsésorban klinikai staging kategéria)

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

cNx
cNO
cN1
cN2

cN2a
cN2b

cN3

cN3a
cN3b

cN3c

a regionalis nyirokcsomoék nem itélheték meg (nincs vizsgalatra eltavolitva vagy mar elézéleg eltavolitottak)
nem igazolhatd regionalis nyirokcsomoattét
attét ipszilateralis |-es vagy ll-es szint{ mobilis nyirokcsomé(k)ban

attét azonos oldali fixalt/konglomeratumot képezd nyirokcsoma(k)ban vagy klinikailag észlelheté** attét azonos oldali arteria
mammaria interna melletti nyirokcsomé(k)ban, amelyhez nem tarsul klinikailag detektalhato** honalji nyirokcsomoattét

attét azonos oldali kérnyezg struktdrakhoz vagy egymashoz fixalt/konglomeratumot képezd nyirokcsomaé(k)ban

klinikiailag észlelhet6** 4ttét azonos oldali arteria mammaria interna melletti nyirokcsomé(k)ban, amelyhez nem tarsul klinika-
ilag detektalhato** honalji nyirokcsomoattét

klinikailag észlelhet6** attét azonos oldali infraklavikularis (lll-as szintl hénalji) nyirokcsomé(k)ban, fliggetleniil az I-es, Il-es
szintl nyirokcsomok érintettségétdl; vagy klinikailag észlelhet6** attét azonos oldali arteria mammaria interna melletti nyirok-
csomdé(k)ban és hénalji nyirokcsoma(k)ban; vagy klinikaileg észlelhet** attét szupraklavikularis nyirokcsomé(k)ban, fliggetlentl
egyéb regiondlis nyirokcsomak érintettségétél

attét infraklavikularis nyirokcsoma(k)ban

klinikailag kimutathaté** attét azonos oldali arteria mammaria interna menti nyirokcsomaokban 1 vagy tobb attétes honalji nyirok-
csomoval egyltt

azonos oldali szupraklavikularis nyirokcsomoattétek

A pN besorolds alapkdvetelménye a pT besorolds a tumor eltavolitdsat kdvetden. Ennek értelmében, ha a primer tumort nem tavolitjak el, csak
cN besorolés lehetséges akkor is, ha mikroszkdpos vizsgalat térténik aspiracios citolégiai vagy hengerbiopszids mintabél; ilyenkor az ,.(f)” ut6-
tag utal a mikroszképos vizsgalatra - pl. cN1(f).

pN - regionalis nyirokcsomok patolégiai osztalyozasa

Az osztalyozashoz legaldbb |. szintl disszekcid sziikséges, és a vizsgalt nyirokcsomok szama legalabb 6 legyen. (A TNM ajanlasa minimum
6 nyirokcsomo, de ez is csak az 6rszemnyirokcsomo-biopszia és az angolszasz-skandinav honalji mintavétel keretein tal; 6-nal tobb ,.6rszem-
nyirokcsomé” esetén az ,[sn)” megjeldlés nem alkalmazhatd.)

pNx
pNO
pNO(i-)
pNO(i+)

pNO (mol-)

a regionalis nyirokcsomdk nem itélhet6k meg (nincs vizsgélatra eltavolitva vagy mar eldzéleg eltavolitottak)

nincs regionalis nyirokcsomoattét

szOvettanilag nincs kimutathato regionalis nyirokcsomoattét, negativ IHC

szdvettanilag igazolhato, 0,2 mm-nél nem nagyobb vagy 200-nal kevesebb daganatsejtet tartalmazé nyirokcsomo-érintettség (a
legnagyobb 6sszefiiggd sejtcsoport mérete, tobb ilyen esetén vagy ilyenek hidnyaban a sejtszam az irdnyadd)

szovettanilag nincs regionalis nyirokcsomoattét, negativ molekularis bioldgiai leletek (altalaban RT-PCR vagy OSNA - one step
nucleic acid amplification)
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5. TABLAZAT [folytatds). A cTNM és a pTNM kategériak definicidja az emlGrakok stadiumbesorolasahoz a TNM 8. kiadasa (2017) alapjan (48, 49)

pNO (mol+)  szdvettanilag nincs regionalis nyirokcsomoattét, pozitiv molekularis bioldgiai leletek (altaldban RT-PCR vagy OSNA]

pN1mi mikrometasztazis (nagyobb mint 0,2 mm, nem nagyobb mint 2,0 mm)

pN1 attét 1-3 azonos oldali hdnalji nyirokcsoméban és/vagy a mammaria interna menti nyirokcsomokban, utébbi esetben 6rszem-
nyirokcsomé-meghatarozassal észlelt, klinikailag nem kimutathato

pN1a attét 1-3 honalji nyirokcsomoban

pN1b attét az arteria mammaria interna menti nyirokcsomaékban, csak 6rszemnyirokcsomo-vizsgalattal észlelt mikroszkopikus beteg-
ség, képalkoto vagy fizikai vizsgalattal nem detektalhato

pN1lc attét 1-3 honalji nyirokcsomoéban és az arteria mammaria interna menti nyirokcsomaokban, utébbi a pN1b alatt leirt feltételekkel

pN2 attét 4-9 honalji nyirokcsomoban vagy fizikalis vizsgalattal és/vagy képalkotdval kimutathato mammaria interna nyirokcsomoat-
tét, honalji nyirokcsomoattét nélkiil

pN2a attét 4-9 honalji nyirokcsomadban

pN2b klinikailag kimutathaté arteria mammaria interna menti nyirokcsomaattét hénalji nyirokcsomoattét nélkdl

pN3 attét 10 vagy tobb honalji nyirokcsoméban, vagy infraklavikularis nyirokcsomokban, vagy klinikailag kimutathaté azonos oldali

mammaria interna nyirokcsomékban 1 vagy tobb attétes hénalji nyirokcsomé jelenlétében, vagy attét tobb mint 3 honalji nyirok-
csomoéban klinikailag ki nem mutathaté mikroszkopikus mammaria interna menti nyirokcsomoattétekkel, vagy azonos oldali
szupraklavikularis nyirokcsomoattétek

pN3a attét 10 vagy tobb hénalji nyirokcsomoban, vagy attét az infraklavikularis nyirokcsomdkban

pN3b klinikailag kimutathat6 attét azonos oldali arteria mammaria interna menti nyirokcsomokban 1 vagy tébb attétes honalji nyirok-
csomoval egyditt, vagy attét tobb mint 3 honalji nyirokcsomdban és arteria mammaria interna menti nyirokcsomaokban, utébbi
csak 6rszemnyirokcsomo-vizsgalattal mikroszkoposan kimutathaté, de klinikailag nem észlelhet6

pN3c azonos oldali szupraklavikularis nyirokcsomoattétek

.pN1(mol+)” a TNM 8. kiadasa altal nem elfogadott kategéria, amelyet a European Working Group for Breast Screening Pathology és az ICCR
azonban ajanl a szinte kizarélag kvantitativ molekularis vizsgalattal elemzett és ezaltal azonositott, pNO(mol+) kategérianal na-
gyobb volumen( attétek jelolésére

M - tavoli metasztazis

(a cM és M kategériak azonosak]
cMO0 nincs tavoli attét

cM1 tavoli attét igazolhatd

pM1-nek csak akkor klasszifikaljuk a tavoli attétet, ha annak hisztoldgiai vagy citologai vizsgalata megtértént (tehat az attétet mitéttel eltavoli-
tottdk vagy abbél biopszia tortént); egyébként M kategériakrél beszéliink (Mx, pMx, pMO kategériadk nincsenek definiélva).
Stadiumbesorolas

Stadium T N M
0 Tis NO MO
IA T1*** NO MO
B TO, T1*** N1Tmi MO
I1A TO, T1*** N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO, T1*** T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
B T4 NO, N1, N2 MO
1nc barmely T N3 MO
1% barmely T barmely N M1

*Az AJCC és UICC kiadvanyaiban a stadiumok és besoroldsok kapcsan hasznalt megfogalmazasok a 8. kiadasokban eltérnek egymastol (48, 49).
Az LCIS (lobuléris in situ karcinéma) az elébbi szerint nem mindsil pTis-nek, mig az utdbbi szerint tovabbra is igy sorolandd be. **Klinikailag
észlelhetd: klinikai vagy képalkotd vizsgalattal (kivéve a limfoszcintigrafiat) felfedezett, malignitds alapos gyanujat felveté vagy non-operativ
biopsziaval igazoltan attétes képlet. ***T1mi is beleértve

A leirt staddiumok a UICC altal kiadott TNM-osztalyozasban megfogalmazottak, megegyeznek az AJCC Cancer Staging Manual altal anatémiai
stadiumként megfogalmazott kategériakkal, és eltérnek az utobbi forrasban megfogalmazott prognosztikai stadiumoktol, amelyek az ER-, PR-
és HER2-statuszok mellett a grade-et és rendelkezésre allas esetén az Oncotype DX teszt adta rekurrenciapontszamot veszi figyelembe, és akar
két alkategériaval is eltérhet kedvezébb vagy kedvezétlenebb irdnyban az anatémiai stadiumoktél (48). Ezen prognosztikai stadiumok dinamikus
valtozasa varhato6, bar a megadott irodalmi hivatkozas tébb oldalon listdzza 6ket, szlikség esetén egyszer(bb online kalkuldtorokat hasznalni
hozzajuk, pl. https://qxmd.com/calculate/calculator_594/breast-cancer-pathological-tnm-staging
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2. ABRA. Invaziv és teljes tumorméret in situ karcindma komponens je-
lenlétében az ICCR alapjan (16)

teljes tumorméretét és kiterjedését hasonldan értelmezzik
PST-t kdvetden is, és ezen paraméterek ilyen esetekben is
meghatarozandék. Ismét megjegyzendd, hogy az invaziv tumor
és a nyirokcsomdban a metasztazis méretének mérésére
vonatkozé AJCC-ajanlas ezen tumorméretek meghataro-
z4sanal a regresszios fibrozis kihagyasat irja elé (48), és ez
eltér az RCB-meghatarozasnal ajanlott méréstél (17, 18,
45,50, 51). Ezzel a tulélési adatokhoz tarsithatd, Tot szerinti
tobbgoéclsaggal szemben all a gyakorlatias ICCR-ajanlas,
amely a két tumorgéc kozotti tavolsagot is figyelembe veszi
az egygocuként valé mérésben: csak akkor tekinti és méri
ezeket kiilonalldonak, ha az invaziv gocok tavolsaga >5 mm
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(figgetlendl attol, hogy van-e kdztiik DCIS vagy nincs). Eze-
ket figyelembe véve, elsédlegesen az ICCR-ajanlashoz kell
igazodni a tobbgoclisag megjeldlésében, és a Tot szerinti
(ettél néha eltérd) besorolas opcionalis, megadasa esetén
hangsulyozni kell, hogy a tébbgdcu besorolas alapjat a Tot
szerinti definicidk képezték (34-36). A fenti szabalyok azonos
morfoldgiadjd/tipust invaziv daganatokra érvényesek. Ameny-
nyiben szinkron multiplex eltéré morfoldgidjd/tipusu invaziv
daganat van az emlében, a tumorgocok kilonalléan leiranddk
és prognosztikailag vizsgalandék. Amennyiben attét is jelen
van, az attét és primer tumor viszonya meghatarozando (54).

Az in situ karcindmak is hasonléan osztalyozhatdk Tot utan
mintazatuk, megoszlasuk szerint: egygdcu (unifokalis) az el-
valtozas, ha egy vagy egymashoz kozeli, 6sszefiiggé teriileten
lévd tobb termindlis duktulolobuléris egységet (TDLU] érint.
Az in situ karcinéma akkor tobbgdcd [multiplex, multifokalis),
ha az érintett TDLU-k egymastél tavolabb vannak, nem fiig-
genek 6ssze. A Tot-féle klasszifikacid szerint akkor diffiz az
in situ karcindma, ha elsédlegesen 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 diffiz tumorként értelmezendd.
Ha az invaziv vagy in situ karcinéma tobb gécot alkot, akkor
multiplex (multifokalis) daganatrél van szé, és csupan akkor
van sz6 unifokalis (egygdcu) tumorrdl, ha invaziv (és/vagy in

a - Egygdcu invaziv tumor

I
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I
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I
]
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3. ABRA. Az invaziv és teljes tumorméret, kiterjedés meghatarozasa egy-
gocu és tobbgocl daganatok esetén az ICCR alapjan (16)




situ) komponense egy gécban talalhato (35, 36). A beosztas
a sebészi kezelést befolyasold jelleg mellett prognosztikai
jelent6séggel is bir: a diffiz tumorok a legrosszabb, az uni-
fokalisak a legjobb kérjoéslatiak.

A tumorok szovettani tipusa a WHO (World Health Or-
ganization) osztalyozas szerint adandé meg (6. tablazat).
A korabban invaziv duktuszkarcindma néven megjelolt he-
terogén tumorcsoport megjelolése tovabbra is nem specialis
tipust (NST) emlérak, ami arra utal, hogy ezek a réakok nem
tartalmaznak olyan jegyeket, amelyek alapjan specidlis tipusu
rakként lehetne Gket osztalyozni. A WHO-klasszifikacio 4.
kiadasaban bevezetett megjelolést a WHO-osztalyozas 5.
kiaddsa is valtozatlanul hagyta (54). A klasszifikacio lényege-
sen leegyszer(isodott, a korabban specialis tumortipusként
elkilonitett ritka emlédaganatok egy jelentds része az NST
karcindmak morfoldgiai variansaként (mintazatként) ke-
rilt meghatarozasra. A konszenzuskonferencia idejére esik
a WHO-besorolas revizidja, és a megjelenésétél ennek a 6.
kiadasnak a hasznalata lesz sziikséges; a jelen ajanlasba
ezt még nem tudtuk integralni.

A differenciaciot invaziv hAmdaganatok esetén a not-
tinghami kombinalt szdvettani grade meghatarozasi séma
alapjan adjuk meg (7. tablgzat). Invaziv tumorok esetén meg-
adhaté a bizonyitott prognosztikai értékkel bird Nottingham
Prognosztikai Index (NPI] is, amelynek kiszamitasaban a 8.
tablazat nyljt segitséget. Bar az eredeti leiras ota az eml6rak
prognoézisa jelentésen javult, az NPl a jobb altalanos tulélés
mellett is elkiloniti az eltérd prognosztikai csoportokat,
igaz, az egyes csoportok kozotti kiilonbségek kisebbek, igy
példaul a nagyon kedvezé (excellent prognostic group) és
a kedvezd (good prognostic group) csoport kérjéslata é-
nyegében 6sszemosddik (7). A prognosztikai csoportokat
egyedi méltanyossagi kérelmek kapcsan is figyelembe veszik,
ezért az NPl megadasa jelenleg elvaras. A tiszta DCIS-ként
besorolt tumorok esetén a differenciacié meghatarozasa-
ban szintén haromosztatl rendszert javaslunk (9. tabldzat).
A DCIS grade-meghatarozasara szamos rendszer létezik,
melyekben a magméreteket is valtozatosan definialjak, ha
definialjak (55), ezen rendszerek hasznalata nem egységes,
a jelen ajanlas szerzdi az 1997-es konszenzuskonferencia
Gtmutatasa mellett foglaltak allast (56), amely méas nemzeti
ajanlasoknak és az ICCR-ajanlasnak is alapja (55, 15). Ugyan-
csak opciondlisan megadhaté egy prognosztikai faktor, a Van
Nuys Prognosztikai Index harom valtozéval (méret, grade/
nekrozis, szél; VNPI), illetve ennek negyedik valtozoval, az
életkorral kibdvitett, tovabbfejlesztett valtozata a University
of Southern California/Van Nuys Prognosztikai Index (USC/
VNPI) (10. téblézat] (57).

Az invaziv daganatok esetében nyilatkozni kell a peritu-
moralis limfovaszkularis invazié (nyirok- és/vagy vérérinva-
zid, kisérinvazid) jelenlétérdl vagy hianyardl. Mivel az egyes
sugarkezelési opcidkat befolydsolhatja a limfovaszkularis
invazié foka is (58], a College of American Pathologists defi-
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ha 1 blokkban, és extenziv, ha >1 blokkban azonosithaté
a kisérinvazié (53).

A (primer) szisztémas kezelés varhatd hatékonysagat
jelezheti, és emellett prognosztikai értékkel is biré paraméter
lehet a tumort infiltrald limfocitak (TIL) mennyiségi meghata-
rozasa, amely PST esetén hengerbiopsziabdl, egyéb esetben
a mtéti preparatumbdl hatarozhatdé meg. Egy nemzetkozi
ajanlas értelmében csak az invaziv tumor hatarain beliil,
a strémaban évd limfocitak/. kereksejtek” (sTIL) veendGk
figyelembe (71. tablazat] (59, 60). Az sTIL leginkabb trip-
la-negativ és HER2-pozitiv emlérakokban prediktiv a jelentds
vagy komplett regresszidra (23). Metaanalizisek tanlsaga
szerint a TIL mennyisége nem csak a primer szisztémas
kezelés hatékonysagara vonatkozdéan prediktiv (23], hanem
az adjuvans kezelés hatékonysagat is tiikrozi (61). Bar nem
tartozik az ICCR-ajanlas kotelezd elemei kozé (16), egyes or-
szagokban a lelet részét képezi tripla-negativ és HER2-pozitiv
emlérakok esetén, és ezekben a tumorokban javasoljuk az
sTIL altaldnos megadasat.

Honalji nyirokcsomostatusz meghatarozasa

A betegek preoperativ kivizsgalasanak részét képezia honalj
fizikalis és ultrahangvizsgalata, mely soran kiilonbséget kell
tenni a klinikailag (beleértve a hénalji ultrahangvizsgalattal
és aspiracids citoldgiaval, esetleg core-biopsziaval igazolt)
attétes és attétmentes betegek kozétt. Emiatt a célzott min-
tavétel (tobbnyire aspiracids citoldgia, ritkan hengerbiopszia)
klinikai gyanu esetén része a preoperativ kivizsgalasnak. Az
emlitett mintavételek eredményeit elegend sz6vegesen meg-
fogalmazni, de lehetdség van az angol rendszerben hasznalt
diagnosztikus kategoriak alkalmazasara is. A sebészi beavat-
kozadsok médosulasaval, az attétes honalji nyirokcsomok PST
el6tti (klip, magneses vagy radioaktiv mag, radar] jelolése
kapcsan varhatd a hengerbiopszias mintak gyakoribba valasa,
de a klip behelyezésének nem feltétele a hengerbiopszia, mert
az kulon eszkozzel torténik, és vékonytl-aspiracid utan is
behelyezhetd. Az axillaris nyirokcsomadbél nyert minta az attét
tényének megallapitdsan tal alkalmas lehet a tumor egyes
prognosztikai/prediktiv faktorainak (ER, PR, HER2, Ki-67)
meghatarozasara. A honalji attét mitét eldtti mikroszkopos
igazolasa is klinikai N kategoriat eredményez a TNM-rend-
szerben, pl. cN1(f), ahol az ..(f)” @ mikroszképos vizsgalatra
utal, figgetlendl attol, hogy az citologiai vagy szdvettani volt.

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 azonositha-
t6. [A csak mikroszkdposan azonosithaté extrakapszularis
terjedés nem azonos a szabad szemmel is észlelhetd jelen-
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6. TABLAZAT. Az emlétumorok szovettani osztalyozasa a WHO-klasszifikacié 5. kiadasa alapjan (54)

Tumorcsoport
EPITELIALIS TUMOROK

Benignus hamproliferaciok
és prekurzorok

Adendzis, benignus szklerotizalé ézidk

Adenémak

Epitelidlis-mioepitelialis tumorok

Papillaris neoplaziak

Non-invaziv lobuléris neoplazia

Duktalis karcinéma in situ (DCIS)

Invaziv emlékarcindma
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Elnevezés

szokvanyos (tipusos) duktalis hiperplazia

hengersejtes (éziok, beleértve az atipusos hengersejtes atala-
kulast (FEA) is

atipusos duktalis hiperplazia (ADH)
szklerotizalé adendzis

apokrin adendma

mikroglandularis adenézis

sugaras heg/komplex szklerotizalo lézid
tubularis adendma

laktaciés adendma

duktalis adenéma

pleomorf adenéma
adenomioepitelioma NOS
adenomioepitelioma karcinomaval
epitelidlis-mioepitelialis karcinéma
intraduktalis papilléma

papillaris duktalis karcinéma in situ
enkapszulalt papillaris karcinéma
enkapszuldlt papillaris karcinéma invaziéval
szolid papillaris karcinéma in situ
szolid papillaris karcinéma invaziéval
invaziv papillaris karcinéma

atipusos lobularis hiperplazia (ALH)
lobuléris karcinéma in situ (LCIS), NOS
klasszikus LCIS

florid LCIS

pleomorf LCIS

intraduktalis eml6karcinéma, NOS
invaziv karcinoma, NST

mikroinvaziv karcindma

invaziv lobularis karcinéma

tubularis karcinéma

kribriform karcindma

mucinézus karcinoma

mucinézus cisztadenokarcindma

BNO-10

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

BNO-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 & XH4V32

2E65.Y & XHIXV2

2C6Y & XHOGT6

2E65.Y & XH0134
2C64

2C60 & XH8JR8

2E65.0 & XH6EHO

2E65.2¢c XH4V32
2C61.0 & XH7KH3
2C61.0
2C61.1 & XH2XR3
2C60 & XH4TAL
2C60 & XH1YZ3
2C60 & XH1S75

2C60 & XH1390
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6. TABLAZAT (folytatds). Az emlGtumorok szévettani osztalyozasa a WHO-klasszifikaci6 5. kiadasa alapjan (54)

Tumorcsoport Elnevezés BNO-10 BNO-11

Invaziv eml6karcindma invaziv mikropapilléris karcinéma 8507/3 2C60 & XH9C56
karcindma apokrin differenciacidval 8401/3 2C61 & XH4GA3
metaplasztikus karcindma 8575/3 2C6Y & XHORD4

Ritka és nyalmirigy tipusd tumorok acinussejtes karcinéma 8550/3 2C60 & XH3PG9
adenoid cisztikus karcinéma (ACC) 8200/3 2C60 & XH4302
szekretoros karcinoma 8502/3 2C60 & XHa4J4
mukoepidermoid karcinéma 8430/3 2C60 & XH1J36
polimorf adenokarcinoma 8525/3 2C60 & XH5SD5
magas sejtes karcinoma polaritaseltéréssel (,tall cell carcino- 8509/3 2C6Y

ma with reversed polarity”)

Neuroendokrin neoplazia neuroendokrin tumor NOS 8240/3 2C6Y & XH9LV8
neuroendokrin tumor Grade 1 8240/3
neuroendokrin tumor Grade 2* 8249/3
neuroendokrin karcinéma NOS 8246/3 2C6Y & XHOU20
neuroendokrin karcinéma, kissejtes 8041/3 2C6Y & XH9SY0
neuroendokrin karcindma, nagysejtes 8013/3 2C6Y & XHONLS
FIBROEPIlTEII_IALIS TUMOROK, hamartéma
HAMARTOMAK fibroadenéma NOS 9010/0 2F30.5 & XHIHE2
filloid tumor NOS 9020/1
filloid tumor, benignus 9020/0 2F30.3 & XH50P7
filloid tumor, borderline 9020/1 2F75 & XH5NK4
filloid tumor, malignus 9020/3 2C63 & XHBHJ7
EMLOBIMBO TUMORAI sziringomatdzus tumor 8407/0 2F30.Y & XH9GB7
eml8bimbé-adenéma 8506/0 2F30.Y & XH7GN3
Paget-kor 8540/3 2E65.5 & XH3E21

MEZENHIMALIS TUMOROK

Vaszkularis tumorok hemangioma NOS 9120/0 2F30.Y & XH5AW4
angiomatozis 2E81.0Z
szokvanyos angiomatozis

kapillarisangiomatdzis

atipusos vaszkularis léziok 9126/0

posztirradiacids angioszarkéma 9120/3 2B56.2 & XH6264

angioszarkéma 9120/3 2B56.2 & XH6264
Fibroblasztos-miofibroblasztos nodularis faszciitisz 8828/0 2F30.Y & XH5LM1
tumorok

miofibroblasztoma 8825/0 2F30.Y & XH8JBO

dezmoid fibromatozis 8821/1 2F75 & XH13Z3

inflammatorikus miofibroblasztos tumor 8825/1 2F30.Y & XH66Z0
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6. TABLAZAT (folytatds). Az emlStumorok szévettani osztalyozasa a WHO-klasszifikacio 5. kiadasa alapjan (54)

Tumorcsoport

Periférias ideghiivelytumorok

Simaizom-eredet( daganatok

Adipocitas tumorok

Egyéb mezenhimalis daganatok
és daganatszer( elvaltozasok

HEMATOLIMFOID TUMOROK

FERFIEMLG TUMORAI

METASZTAZISOK AZ EMLOBEN

GENETIKAI TUMORSZINDROMAK

Elnevezés
Schwannoma NOS
neurofibréma NOS
granularis sejtes tumor
granularis sejtes tumor, malignus
leiomiéma NOS
leiomioszarkoma NOS
lipoma NOS
angiolipoma NOS
liposzarkoma NOS

pszeudoangiomatoézus stromalis hiperplazia

limfoma

MALT-limfoma

follikularis limfoma NOS

diffGz nagy B-sejtes limféma NOS

Burkitt-limféma NOS/akut leukémia, Burkitt-tipusu
emléimplantdtumhoz tarsulé anaplasztikus nagysejtes limféma
epitelialis tumorok

ginekomasztia

in situ karcinoma NOS

DCIS

LCIS

eml6bimbo Paget-kérja

invaziv karcindma, NST

BRCAT1/2 asszocialt 6rokletes emlérak-petefészekrak szindroma
Cowden-szindroma

ataxia teleangiectasia

Li-Fraumeni-szindréoma, TP53-asszocialt
Li-Fraumeni-szindroma, CHEK2-asszocialt

CDH 1-asszocialt emlérak

PALBZ2-asszocialt daganatok

Peutz-Jeghers-szindréma

neurofibromatézis 1-es tipus

poligénes emlérakhajlam

BNO-10
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

BNO-11
2F30.Y & XH98Z3
2F30.Y & XH87J5

2F30.Y & XHO9A9

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

GB20.Y

2A85.3
2A80.Z
2A81.Z2
2A85.6

2A90.B

GB22

2E65.2 & XH4V32

2E65.0 & XH6EHO

2C61.0 & XH7KH3
2E0Y & XA12C1
2C65
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 harmonizaljdk a mas szerveknél megszokottal. Ezzel szemben az eml8-NET grade-meghatérozasa a Nottingham grading séma szerint
torténik, azaz eltér a mas szervekben eléforduléd NET-grading rendszert6l; Grade 3 nem kertlt definidladsra. Az eml6-NET definicié szerint malignus
daganat. Az eml8-NET eleve ritka, igy az ebbe a kategdridba besorolt tumorok kérjéslata ismeretlen
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séggel, melynek kapcsan a nyirokcsomadk konglomeratumot
képezhetnek; csak az utobbiak képeztek kizarasi kritériumot
a Z0011 klinikai vizsgalatban (62).] A fentiek végzésekor
olyan metodikat és jeldlést kell alkalmazni, amely a vizsgalat
végén lehetdvé teszi a vizsgalt és az attétes nyirokcsomok
szaméanak megadasat (pl. festés, nyirokcsomdészam/blokk
pontos rogzitése, ha nem egy nyirokcsomo kertil egy blokkba).

PST-t kovetben eltavolitott honalji nyirokcsomok esetén
a kezelés elétti nyirokcsomoéstatusz ismerete és kozlése a pa-
tologussal nélkiilozhetetlen. A nyirokcsomokon tul, 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 gyands HE-lelet esetén azonban alkalma-
zasa segithet a rezidualis daganat tisztazasaban.

Orszemnyirokcsomé
Grszemnyirokcsomé az, amit a sebész ilyen megjeloléssel ad
at vizsgalatra. Az 6rszemnyirokcsomak alapvetd vizsgalata
a beagyazasos szovettani vizsgalat. Altaldnossagban megalla-
pithato, hogy jelenleg az 6rszemnyirokcsomdkban felfedezett
mikrometasztazisok (ldsd TNM-beosztas a 6. tdblazatban),
a csak specialis vizsgalattal kimutathatd, egyébként okkult
attétek prognosztikai értéke minimalis (63), a mikroattétek-
kel kapcsolatos sebészi randomizalt vizsgalatok rovid tavu
eredményei nem tamogatjak a kiegészit6 axillaris blokk-
disszekcid végzését ilyen érintettség esetében (62, 64), és
a nemzetkozi ajanlasok adjuvans kezelést sem alapoznak
kizarélag a mikrometasztazisok jelenlétére (65, 66). Emiatt
a staging ilyen irdnyu pontositasa céljabol értelmetlennek
tlinik annal alaposabb feldolgozas, mint amely a mikroatté-
teknél nagyobb attétek (makrometasztazisok) kimutatasara,
kizarasara alkalmas. A patologia szamara atadott, els6 meg-
kozelitésben negativ 6rszemnyirokcsomot oly madon kell
feldolgozni, hogy az a makrometasztazisok jelenlétét minél
megbizhatdbban kizarhassa. Erre elegendé a 2 mm-en-
ként készitett szeletek HE-festett metszetének vizsgalata.
Sziikség esetén (példaul lobularis karcindma bizonytalan
HE-lelete esetén vagy malignitasra gyanus sejtek esetén
PST-t kovet8en), kiegészitésként citokeratin-immunhisz-
tokémia alkalmazhatd. Mig korabban PST utan a minimalis
rezidualis daganat (akar izolalt tumorsejtes érintettség is)
axillaris blokkdisszekcidt, esetleg sugarkezelést indikalt (29,
66), Gjabban az izolalt tumorsejtek esetén a tovabbi hénalji
sebészi beavatkozast elhagyhatdnak tartjak (67), és emiatt
sem tartjak az ajanlasok sziikségesnek a kiterjedtebb fel-
dolgozast és az immunhisztokémia rutinszerd alkalmazasat
(10, 17, 18). Az elsé megkozelitésben attétes nyirokcsomok
esetén az attétrél minél pontosabb informaciét adé mini-
malis vizsgalat (pl. a legnagyobb méretet tiikr6z6 metszlap
szbvettani vizsgalata) elegendé.

Az 6rszemnyirokcsomok patoldgiai feldolgozasat a klinikai
kép és sziikségesség alapjan lehet testre szabni: amennyiben
klinikailag negativ axillaris statuszli betegeknél eleve nem
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terveznek hénalji blokkdisszekciot az 6rszemnyirokcsomo
érintettsége esetén (pl. DCIS elézetes diagndzis, 6sszesen
1 vagy 2 nyirokcsomo érintettsége, vagy a beteg elzarko-
z4sa a radikalisabb m(itéttél) (68-71), Ugy az intraoperativ
vizsgalatnak nincs értelme. Mas esetekben lehet igény int-
raoperativ értékelésre is. Ennek célja az attétes rszemnyi-
rokcsomoék minél nagyobb részének azonnali felismerése,
hogy a sziikségessé vald honalji blokkdisszekciot lehetdleg
egy llésben lehessen elvégezni. Nem szabad azonban figyel-
men kiviil hagyni, hogy a m(tét alatti mikroszkdpos vizsga-
latok nem azonositjak teljeskorlen az attéteket; kiilondsen
a mikrometasztazisok esetén alacsony a szenzitivitasuk. Az
intraoperativ vizsgalatokra mind a citoldgia [hagyomanyos
lenyomat és/vagy kaparék (scrape) vizsgalatal, mind a fa-
gyasztasos szovettan alkalmas, de az egész nyirokcsomaé
fagyasztadsos sorozatmetszése ellenjavallt. Metaanalizis
alapjan a fagyasztasos vizsgalat szenzitivitasa kb. 10%-kal
magasabb (72, 73). Alapelv, hogy a nyirokcsomé egésze nem
hasznalhaté fel egy minéségében gyengébb, mitét kdzbeni
vizsgalatra.

Az 6rszemnyirokcsomo-biopszia és az ez altal befolyasolt
honalji sebészi, illetve sugarkezelések indikacidja, mérlegelé-
se dinamikusan valtozik, ahogyan Ujabb klinikai adatok latnak
napviladgot. Emiatt az 6rszemnyirokcsomo vizsgalatanak
hangsulyai is valtozhatnak; a fenti (pl. blokkdisszekcié végzé-
sére vonatkozd) megfogalmazasok egy jelenleg elfogadhatg,
kiegyensulyozott allaspontot képviselnek.

Intramammalis nyirokcsomok

Az eml6 allomanyaban is eléfordulhatnak nyirokcsomak, és
ezeket a staging szempontjabdl a honalji nyirokcsomok kozott
vessziik figyelembe, ugyanakkor attétiik esetén, mivel nem
a hénaljban vannak, regionalis terapias konzekvenciajuk nem
feltétlenll azonos a honalji nyirokcsomok érintettségéével.

PROGNOSZTIKAI ES PREDIKTIV FAKTOROK

SPECIALIS VIZSGALATA (SZTEROIDRECEPTOR-

ES HER2-MEGHATAROZAS, KI1-67)

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

A friss preparatum rogzitését lehetdleg azonnal, de op-
timalis receptormeghatarozashoz legkésébb 30-60 percen
belil minimum 5x-6s mennyiség(, 4 °C-on h(itészekrényben
tartott, 10%-o0s formalinban célszer(i megkezdeni (19). Ha
az anyag 2 6ran belil biztosan nem keriil a patolégiai osz-
talyra, célszeri az atszallitdsig a rogzité oldatban 4 °C-os
h(itészekrényben tarolni, ahol a régzités nem jar a formalin
mélypenetraciojat akadalyozo kéregképzddéssel. A hiitott
tarolas/rozités mind a fehérjék (akar foszforilalt potencialis
jelatcélpontok), mind a nukleinsavak legjobb megdrzottségét
is biztositja (74, 75). Amennyiben nem lehetséges a friss
mintat a sebészeti osztalyrél a patoldgiai osztalyra az opti-
malis id6hataron (maximum 60 perc) belil eljuttatni, validalt
alternativa a vakuumcsomagolds és 4 °C-on torténd tarolas,
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7. TABLAZAT. Kombinalt (nottinghami) szévettani grade (11)

7. TABLAZAT (folytatas). Kombinalt (nottinghami) szovettani grade (11)

Szoveti jellemzo

A) tubuluskialakulas

a tumor tulnyomo részében (>75%)
mérsékelt fokban (10-75%)
kismértékben, vagy nincs (<10%)

BJ nuklearis pleomorfizmus

kisméret(i (<1,5x normal), szabalyos egyforma

sejtmagok, egyforma kromatin

mérsékelten nagyobb (1,5-2x normal] és valtozo

méretl alakd sejtmagok, lathaté magvacska

nagymeéret( (>2x normal), hatarozott variabilitast

mutatd, vezikularis mag, tébb magvacska

C] mitdzisindex (lGt6tér méretétél fiiggéen)

Pont

lasd alabbi
tablazat

Mitézisok szama 10 nagy nagyitasu

Latotér Latotér L

atméraje teriilete latoterben

mm-ben mm?-ben 1 pont 2 pont 3 pont
0,40 0,125 NA 5-9 >10
0,41 0,132 NA 5-9 >10
0,42 0,139 <5 6-10 211
0,43 0,145 <5 6-10 211
0,44 0,152 <5 6-11 212
0,45 0,159 <5 6-11 212
0,46 0,166 <6 7=12 >13
0,47 0,173 <6 7-12 >13
0,48 0,181 <6 7-13 214
0,49 0,189 <6 7-13 214
0,50 0,196 <7 8-14 215
0,51 0,204 <7 8-14 215
0,52 0,212 <7 8-15 216
0,53 0,221 <8 9-16 217
0,54 0,229 <8 9-16 217
0,55 0,238 <8 9-17 >18
0,56 0,246 <8 9-17 >18
0,57 0,255 <9 10-18 219
0,58 0,264 <9 10-19 >20
0,59 0,273 <9 10-19 >20
0,60 0,283 <10 11-20 221
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Mitozisok szama 10 nagy nagyitasu

Latoter Latotér L,
atmérdgje teriilete latoterben
mm-ben mm?-ben 1 pont 2 pont 3 pont
0,61 0,292 <10 11-21 »22
0,62 0,302 <11 12-22 >23
0,63 0,312 <11 12-22 >23
0,64 0,322 <11 12-23 >24
0,65 0,332 <12 13-24 >25
0,66 0,342 <12 13-24 >25
0,67 0,353 <12 13-25 226
0,68 0,363 <13 14-26 227
0,69 0,374 <13 14-27 >28
2 mm? <7 8-14 215

Segédtablazat a mitézisindexen alapulé pontszdm meghatarozasahoz -
az International Collaboration on Cancer Reporting alapjan (16)

Nottinghami szovettani grade:

jol differenciélt, grade I: 3-5 pont
kozepesen differencialt, grade II: 6-7 pont
rosszul differencialt, grade IlI: 8-9 pont

majd atszallitds max. 16 6ran beliil (76). Mindenképpen tore-
kedni kell a friss minta 4 °C-ra h{itésére és ily mdédon torténd
szallitdsara, mert ez formalinban vagy anélkil (vakuumcso-
magolastdl fliggetleniilis) eldnyt élvez a szobahdmérsékleten
vagy magasabb hdmérsékleten torténé szallitdssal szemben
(74, 75). Arégzités id6tartama core-biopszidknal minimum 8
ora; sebészi mintaknal, fixalas eldtt készitett 5-10 mm vastag
szeletek esetén optimalisan 24, maximum 72 éra javasolt
(19). Az optimalis receptormeghatarozasra lehetéleg frissen,
maximum 3 napon belil, adhézids targylemezre készitett
metszetek ajanlottak. Ha a reakciokra késébb kerdil sor, a friss
metszetek 4 °C-on sotétben, a leveg6tél minél jobban elzarva
(pl. metszettarté dobozban egymassal érintkezve) legalabb 2
honapig szignifikans antigén-/DNS-vesztés nélkil tarolhatok,
tehat a kontrollmetszeteket is igy ajanlott tarolni (77).
Amennyiben metasztazisbdl (testiiregi folyadék] vagy mas
minta hidnyaban vékonyt({-aspiraciés mintabdl sziikséges
meghatarozni a prediktiv és prognosztikai faktorokat, ugy
a HER2 immunhisztokémiai meghatarozasara csak formalin-
fixalt kenetet vagy sejtblokkot lehet hasznalni az alkoholos
fixalas mellett jelentkezé magas fals pozitivitds elkeriilése
céljabol (78-80). A prognosztikai és prediktiv faktorok cito-
légiai mintabdl valé meghatarozasa soran a szovettani min-
takkal a legmagasabb konkordanciat a formalinban fixalt,
paraffinba dgyazott sejtblokk eljards mutatta, ezért ennek
alkalmazasara kell torekedni. Kivételes esetben (pl. tavoli
attét), ha nem all rendelkezésre sejtblokk, akkor a prediktiv
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8. TABLAZAT. Nottingham prognosztikai index (NPI) (3, 7)

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

*nincs érintett nyirokcsomd: 1
1-3 érintett nyirokcsoma: 2
>3 érintett nyirokcsomé B

Prognosztikai csoportok az NP értéke alapjan:

kivalé progndzist csoport (EPG, excellent prognostic

group) 2-2,4
j6 progndzist csoport (GPG, good prognostic group) 2,41-3,4
mérsékelt progndzist csoport | (MPG-I, moderate

prognostic group 1) 3,41-4,4
mérsékelt progndézist csoport Il (MPG-II, moderate

prognostic group I1) 4,41-5,4
rossz prognozist csoport (PPG, poor prognostic group) — 5,41-6,4
nagyon rossz prognézisu csoport (VPPG, very poor

prognostic group) >6,41

vizsgalatokra szant, kezelt keneteket 10%-o0s formalinnal 30
percig ajanlott utoéfixalni, azonban ezutan a kenet nem sza-
radhat ki. A sejtblokk esetén a szdveti technikdhoz hasonléan
a preanalitikai fazist is standardizalni kell. Lehet6ség szerint,
akar vékonytls aspiratumrol, akar testlregi folyadékrél van
sz0, a mintat 10%-os pufferelt formalinban kell fixalni, mi-
nimum 8, maximum 48 dran at. A tovabbiakban az alkalma-
zott sejtblokkmodszer szerint kell eljarni, majd a szévettani

10. TABLAZAT. DCIS prognézisanak meghatarozasa: University of South-
ern California/Van Nuys prognosztikai index (57)

Szovettani osztalyo-
zas (grade)

Pontozas 1 2 3
Tumorméret (mm) <15 16-40 241
Sebészi szél (mm) >10 1-9 <1

nem HG HG
nekroézissal

nem HG
nekrozis nélkil

Eletkor >60 40-60 <40

Emlémegtartas mellett j6 a prognézis (kicsi a recidiva valdszin(sége),
ha a pontok dsszege 4-6, mérsékelt, ha 7-9, és rossz, ha 10-12. HG:
high grade [rosszul differencialt]

11. TABLAZAT. Tumort infiltralé limfocitak (TIL) kvantifikalasanak ajan-
ldsa a nemzetkdzi TIL/immunonkoldgiai munkacsoport javaslatai sze-
rint (59, 60)

A TIL tobb lokalizacidban értelmezhet6 a gyakorlat szempontja-
bol. Az ajanlas a stromalis TIL (sTIL) kompartment mennyiségi
becslésére vonatkozik, ezzel szinonim értelmezésben hasznaljuk
a TIL kifejezést. Az alabbi ajanlas invaziv emlérakokra vonatkozik.

A TIL %-o0s mennyiségét a mononuklearis stromalis lobsejtek
(beleértve a plazmasejteket és limfocitakat is, de nem szamitva
a granulocitakat) altal elfoglalt stromalis terdilet és a tumorstro-
ma teljes teriiletének %-os aranyaként kell megadni.

ATIL-t az invaziv tumor hatarain belil kell értékelni, ami magéaban
foglalja a tumor invaziv frontjat is (1 mm-es zéna a tumor szélén).

Ki kell zarni az értékelésbél a) a tumorhataron (az invaziv fronton)
tali, b) a DCIS koriili, c) a normalis lobulusok koriili mononuklea-
ris sejteket, valamint d) a mvileg karosodott, e] a nekrotikus,

9. TABLAZAT. Az in situ duktélis karcinémék grade-be sorolasa: DCIS
konszenzuskonferencia (1997) ajanlasa szerint (56)

A DCIS grade-je a nuklearis grade alapjan hatdrozandé meg. Emellett
a grade-t6l figgetlendl kell nyilatkozni a nekrozis jelenlétérdl, jellegérdl
(zonalis/komedd vagy pontszerd), a sejtek polarizaltsagardl, a DCIS min-
tazatardl/mintazatairél (komedd, kribriform, mikropapillaris, papillaris,

f) a regressziv hialinizacidt mutaté és g) a korabbi core-biopszia
helyét mutatd terileteket.

o Betegenként egy 4-5 mikron vastag, 200x vagy 400x nagyitassal
vizsgalt metszet elemzése elegendd.

o A teljes metszetek favorizalandok a hengerbiopsziakkal szem-
ben, de PST kapcsan csak az utébbiak értékelhetdk.

szolid, egyéb) és a grade esetleges heterogenitasarol.

Alacsony (low) grade
DCIS (nuklearis
grade 1)

Intermedier grade
DCIS (nuklearis
grade 2)

Magas (high] grade
DCIS (nuklearis
grade 3)

Monoton (monomorf] sejtmagok, melyek
1,5-2 wvt. vagy normalis duktuszepitelialis-
sejt-méretliek. A kromatin altalaban diffiz,
finom eloszlasu, csak elvétve észlelhetd
nukledlusz vagy mitotikus alakok. A sejtek
altalaban polarizalt formaban helyezked-
nek el. (Azonos méret(, de pleomorf magok
jelenléte kizérja a low grade-et.)

A sejtmagok sem a nukleéris grade 1, sem
a nuklearis grade 3 kategériaba nem ille-
nek, koztes kategoriaba sorolandék.

Kifejezett pleomorfizmus a sejtmagok
részérél, amelyek >2,5 vvt. vagy normalis
duktuszepitelialissejt-méret(iek. Ataldban
vezikularis magok, szabalytalan, rogos
kromatinnal, kivehet6, nemritkan multiplex
nukledlusszal. A mitézisrata magas lehet.

Az 4tlagos TIL meghatarozasara van sziikség a metszetben, nem
pedig a legintenzivebben besz(rt teriletek kizardlagos vizsgala-
tara.

ATIL folytonos valtozokénti kvantifikalasat a lehet6 legmagasabb
precizitassal kell végezni, ami a napi gyakorlatban, altalaban 5-re
vagy 0-ra végz4do szazalékértékekre valo kerekitést jelent.

Figyelembe kell venni azt is, hogy a limfocitak tipusosan nem al-
kotnak 6sszefolyd sejtcsoportokat, ezért a TIL-lel besztrt stroma
tertiletében (a mennyiség szamlaléjaban; a nevezé a teljes intra-
tumoralis stroma terilete] kis res rések elfogadhaték a mono-
nukleéris lobsejtek kozott, és ilyenek vannak a 100%-os stroma-
lis TIL fels6 érték mellett is.

Formalis hatarértékek nem keriiltek meghatarozasra. A stroma-
lis TIL szemikvantitativ értéke mellett olyan leirdé megjeldlés is
hasznalhatd, mint pl. a limfocita-predominans emlérak (LPBC),
amelyben a limfocitdk szama lényegében meghaladja a tumor-
sejtekét; definicié szerint a stroma figyelembe vett teriletének
50%-at, mas meghatarozas szerint 60%-at meghaladd limfo-
plazmocitds populdcié azonosithaté benniik.
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mintdhoz hasonldan kezelni a sejtblokkot (81-83). Sejtblokk
technika alkalmazasaval a prediktiv markerek meghataro-
zasa a szovettani mintdkhoz hasonld korilmények kozott,
megbizhatdan végezhetd (84).

A szteroidreceptor-meghatarozas optimalis médszere
az immunhisztokémia. A prognosztikai és prediktiv marke-
reket immunhisztokémidval vizsgalé laboratériumok kiilsé
minéség-ellendrzési programban kell, hogy részt vegyenek,
és ott megfeleld mindsitést kell elérnilik, kiilonds hangsuly-
lyal a minéség-ellendrzé kozpont altal kiildott mintakra.
A szteroidhormon-receptor- (6sztrogén- és progeszteron-,
valamint androgénreceptorok) meghatarozas kapcsan az
.6sztrogénreceptor” (ER) 4ltaldban az alfa altipust jelenti.
Az &sztrogénreceptor-béta, valamint az androgénreceptor
vonatkozasaban kevés a prognosztikai vagy prediktiv vonatko-
zasU tapasztalat ahhoz, hogy meghatarozasukat elé lehessen
irni. 1% festédési aranynal vagy afelett tekintjik pozitivnak
a daganatokat (13), bar kétségtelen, hogy az 1-10% kozotti
festédést mutato tumorok hormonérzékenysége a magasabb
aranylakéhoz képest csekélyebb (85), ezért a legalacsonyabb
tartomanyban az endokrin kezelés adasa is ritkabb (86).
Ezek tiikrében, a pozitiv sejtek becsiilt aranyat és a festédés
atlagos intenzitasat kell a leletben megadni. A festédést nem
mutatd esetek, valamint az 1% alatti fest6dést mutatd esetek
hormonreceptor-negativnak mindsiilnek. A »1 és <10% ko-
z0tti ER-pozitivitasu esetek a legUjabb ajanlas értelmében j
diagnosztikus kategdriaba, az alacsony pozitivitdst mutatd /
gyengén pozitiv csoportba sorolanddk. Ilyenkor az eredmény
tovabbi lépéseket indokolhat (kontrollok ismételt vizsgalata,
méasodik vizsgalé bevonasa, validalt digitalis kvantifikalas,
a beteg korabbi mintaival torténd dsszevetés, ismételt teszte-
lés azonos vagy alternativ blokkon) és kiegészité kommentart
tesz szlikségessé. Utobbinak arra kell kitérnie, hogy megfeleld
belsd szoveti kontroll esetén kevés evidencia van az endokrin
kezelés hatadsossagara vonatkozéan, de a tumorok endokrin
kezelésre érzékenyek lehetnek, ami miatt erre alkalmasnak
kell tekinteni 6ket; minden bizonnyal heterogén csoportrol
van sz6, amelynek tumorai génexpresszié alapjan inkabb
az ER-negativ tumorokra hasonlitanak. Belsé széveti kont-
roll hidnyaban (csak kiilsé szdveti kontroll megfelelé volta
mellett) megemlithet6, hogy sziikség esetén bels6 szoveti
kontrollt tartalmazé mintan az ER-statusz megbizhatébban
verifikalhat6 lehet (13). A terdpias hatds vonatkozasaban
pontosabb predikcidt tesz lehet6vé az alabbiakban javasolt
szemikvantitativ gyorspontozasi rendszer (Allred-féle gyors
pontszam; 12. tablazat]. (A hamis negativitas elkeriilésének
érdekében célszer( olyan blokkot valasztani, melyben van
belsd kontrollként m{ikodé nem tumoros hamelem is. Ennek
hidnyaban, illetve, ha a szovettani tipus vagy a grade alapjan
kicsi a valdszinlisége a negativ reakcionak, azt adekvat kont-
rollok mellett javasolt ismételni.) A meghatarozasokhoz IVD
(in vitro diagnostic) jelzéssel ellatott antitesteket kell hasz-
nalni, hacsak nem 1S015189 akkreditacidja van a labornak, és
bebizonyitotta, hogy a nem IVD mindsitési antitest tokéletesen
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12. TABLAZAT. Osztrogén- és progeszteronreceptor meghatarozasa az
Allred-féle gyors pontozassal (4)

Atlagos intenzitas: Pont
negativ 0
gyenge 1
kozepes 2
erés 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 dsszege adja meg az Osszpontszamot. Lehetséges
értékek: 0, 2-8. [Endokrin terapias hatds >2 pontszam esetén vérhato,
és a ndvekvd pontszammal ardnyosan fokozottan varhaté.)

Recidiv vagy metasztatikus tumor mintainak vizsgalata esetén Ujra el
kell végezni a szteroidhormonreceptor-meghatarozast.

Prediktiv (a terdpiat befolydsold] immunhisztokémiai vizsgélatokat vég-
20 patoldgiai osztalyok esetén elvards, hogy kilsé minéségbiztositasi
programban vegyenek részt, és ott megfelelé mindsitést érjenek el.
Kilsé kontrollszovet hasznalata javasolt, és célszerd olyan blokkot
valasztani az immunhisztokémiai reakcio végzéséhez, amelyben belsd
kontroll is talalhaté.

mikodik. Nagyszamu minta kiils6 mindségbiztositasi prog-
ramok (UK NEQAS, ill. NordiQC]) keretében végzett vizsgalata
ramutatott, hogy az alnegativitds elkeriilése a legnagyobb
kihivas, dontéen elégtelen antigénfeltaras (talrogzités) ko-
vetkezménye (87). Ezért kétes esetben, amikor felmertdil
talfixalas lehetdsége, annak ellenére, hogy az azonos leme-
zen alkalmazott kiilsé kontroll megfeleld pozitivitdst mutat,
célszeriiazismétlésnél a feltaras idejét ~30-50%-kal novelni
(88). Ugyanakkor, mivel a napi rutinban ez bizonytalansagot
okoz az immunhisztokémiai vizsgalatok megbizhatésagara
nézve, rendkiviil fontos a fixalasi korilmények és a fixalas
idejének standardizalasa. Torekedni kell a laboratériumi
vagy korhazi informatikai rendszerekben a fixalas pontos
idétartamanak rogzitésére. Ahol erre nincs lehetdség, ott
ajanlott a +4 °C-ra h(itott 10%-os formalin hasznalata, amig
a szovet a miit6bél a patoldgiara keriil.

A gyakorlatban a HER2-statusz meghatarozasa invaziv
rakok esetében indokolt; részben a HER2 fehérje overexpresz-
szidjanak (immunhisztokémia, IHC), részben a ERBB2 (HER?)
gén amplifikaciéjanak (in situ hibridizacio, ISH) mértékén
alapul. A koltségeket is figyelembe vevd, nemzetkdzi ajanla-
sokkal dsszhangban allé gyakorlatias megkozelités az, hogy az
immunhisztokémidval 3+ értékelés(i mintak olyan pozitivitast



képviselnek, ami a HER2 elleni célzott (,targeted”) kezelést
lehetdvé teszi. A hamis pozitivitas elkeriilésének érdekében
azokban a 3+ értékelés( esetekben, ahol a szdvettani tipus
vagy a grade ellentmond ennek a HER2-statusznak [tubula-
ris karcindma, mucinoézus karcindma, grade | nem specialis
tipusy (duktalis) karcinémal, minimum a HER2-IHC-reakcid
megismétlése, illetve lehet6ség szerint ezzel parhuzamosan
ISH végzése ajanlatos. Azimmunhisztokémiaval 2+ értékelési
mintak molekularis médszerrel torténd tovabbi vizsgalatot
igényelnek, mig a HER2-immunfestés alapjan 0 vagy 1+ érté-
kelés(i mintak az overexpresszidhoz kotott hagyomanyos anti-
HER2 célzott kezelés (pl. trasztuzumab, pertuzumab), illetve
a prognozis szempontjabdl negativnak tekintendék. Elsésorban
atrasztuzumab-deruxtekan ellenanyag gydgyszerkonjugatum
alkalmazasa miatt célszer( megjegyezni, hogy a klinikumban
a HER2 1+ és amplifikacié nélkiili 2+ eseteket 6sszefoglaldoan
.HER2-low"/HER2-alacsony kategodriaba soroljak, és a 0 és
1+ kozotti értékelési eseteket ,HER2-ultralow” (HER2 0+)
megjeloléssel illetik. Ezek tlikrében a ,HER2-negativ’ meg-
jelolés 6nmagaban mar nem alkalmazhato; az elfogadhato, és
egységesen ajanlott IHC-értékelés &t kategdria valamelyikében
adandd meg: 0, 0+, 1+, 2+, 3+. Keriilend6 a ..HER2+" megjelolés,
mert félreérthetd lehet; a hagyomanyos HER2-ellenes célzott
kezelések (pl. trasztuzumab) szempontjabdl pozitivnak szamité
eseteket HER2-pozitivnak célszerl megjelélni ,.0sszeadasjel”
nélkiil. (igy elkeriilhetd, hogy a HER2 1+ és a HER2+-ként
megjelolt pozitiv esetek dsszekeveredjenek a dokumentacid
soran.) Amennyiben bizonytalan azimmunhisztokémiai reak-
cion alapulé besorolds, ISH-vizsgalat indokolt. A HER2-statusz
meghatarozasanak szabalyait és algoritmusat a 13. tabldzat
tartalmazza.

AHER2-ISH-vizsgalatok kozil a fluoreszcens (FISH) a leg-
szélesebb korben alkalmazott. Az IHC- vagy ISH-vizsgalattal
nem egyértelm( eredményt add tumorok értékelésére az
American Society of Clinical Oncology/College of American
Pathologists ajanlasa 3 csoportot és értékelési javaslatot
fogalmazott meg (13. tabldzat] (19). A FISH-nek megfeleld
alternativaja lehet a kromogén (chromogen, CISH) vagy a fém
ezlist kivalasan alapulé (silver, SISH) modszer is. Hozzaférhetd
az Egyesiilt Allamokban a Food and Drug Administration
altal engedélyezett kombinalt mddszer is a HER2-amplifi-
kacio kromogén ISH (dual color ISH, DISH vagy dual color
dual ISH, D-DISH) és fehérjeszint(i HER2-expresszié (IHC)
egylttes meghatarozasahoz. Ez az un. GPA (gene-protein
assay) a sejtek egy részében diszkordans eredményeket adhat
(91). Ugy tiinik, hogy az IHC-eredmények jobban tiikrozik
a HER2-ellenes kezelés hatékonysagat (92).

A proliferacio megitélésére a mitdzisrata mellett a Ki-67
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 proliferacioju tumorok
elkilonitését szolgald hatarértékek vonatkozasaban. Amig
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nem szliletik hosszu tavon is elfogadott nemzetkdzi ajanlas,
5%-0s pontossaggal torténd becslést javasolunk emlérakok
Ki-67-jelolédési indexének meghatarozasakor. A Ki-67-je-
l6l6déssel legutoljara foglalkozd St. Gallen-i ajanlas (93)
mastél nem egy pontszer( hatarérték (cut-off point) valasztja
el, hanem van egy érték, amely alatt egyértelmden alacsony
a proliferacié (kb. <5%), és van egy olyan érték, amely felett
magasnak kell azt tekinteni (230%), mig a koztes zénaban
bizonytalan a Ki-67-jel6lédési index értelmezése. Mas-mas
vonatkozasban (pl. adjuvans kezelés indikaciéjanal, neoad-
juvans kezelés varhatd - vagy id6kozi core-biopsziak alapjan
mértvalds - hatékonysaganak becslésénél) mas és mas lehet
az alacsony és magas proliferaciot meghatarozé Ki-67-zéna.
A diagnosztikus mintaval azonos lemezre felvitt tonzilla alkal-
mas az immunreakcié megbizhatosaganak ellendrzésére, és
ezt javasoljuk rutinszer(en alkalmazni. Tulrogzités esetén,
kiils6 kontrollként idedlisabb szintén talrogzitett (272 éran
at rogzitett), paraffinba agyazott tonzillat hasznalni, ennek
a metszetén végzett Ki-67-reakcié bizonyithatja a modszer
megfeleldségét (a csiracentrumok sététzona-B-sejtjeinek
egyontet( pozitivitdsa és a hAmban minden 5.-10. bazalis,
illetve a szuprabazalis 2.-3. sejtréteg szinte minden sejtjének
pozitivitisa esetén) (94). Bar a Ki-67 az ajanlott prognoszti-
kai tényezGk kozott szerepel, magas mitozisrata (pl. grade
meghatarozasakor 3-as mitdzispontszamhoz sziikséges
mitézisszam kétszerese] mellett meghatarozasatdl el lehet
tekinteni. A Ki-67-jelolédési index és a mitézisrata altalaban
azonos iranyba mutat, bar kivételek vannak, kiilonésen az
atmeneti zona koriil; ennek tikrében az egymasnak nagyon
ellentmondé mitdzisszam és Ki-67-jelélddés esetén célszer(
reviziot végezni.

Tripla-negativemlérakok esetén immunterapia is széba
jon. Jelenleg neoadjuvans kezelésként kemoterapia mellett
pembrolizumab PD-L1-statusztél fliggetlenil adhaté, majd
adjuvans kezelésként folytathat6 (95, 96). Metasztatikus eset-
ben az immunterapidhoz PD-L1-meghatarozas szlikséges,
melyet lehetdség szerint mind a primer, mind az attéti tu-
moron célszerl elvégezni az alabbiak figyelembevételével.
Egyes vizsgalatok szerint az attéti daganatok PD-L1- (SP142)
pozitivitasa altaldban alacsonyabb, és ez kiiléndsen igaz agyi,
maéj-, csont- és bdrattétekre (97), de 22C3 ellenanyaggal és
CPS-sel kapcsolatosan is leirtdk az attétek alacsonyabb
pozitivitasat (98); ugyanakkor negativbél pozitiv konverzié is
eléfordult a metasztazisokban (99), és hormonreceptor-pozitiv
- tripla-negativ konverzi¢ is eléfordulhat. A meghatarozas-
nal, amennyiben rendelkezésre all a primer tumorbdl vett
core-biopszias minta, és a blokk nem tul régi (altalanossagban
PD-L1-vizsgalatra a tobb mint 3 éves blokkok mar kevésbé
megbizhatéan m(ikédnek), akkor PD-L1-meghatarozas elsé-
sorban a primer tumorbél javasolt. A PD-L1-meghatarozas
attétbél is elvégezhetd, de a maj- és csontattétek esetében
a jellegzetesen alacsony immunsejtarany miatt a reakciok
nagyobb aranyban adhatnak cut-off alatti eredményt, ezért
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13. TABLAZAT. HER2-vizsgalatok értékelése* (19, 79, 80)

HER2-immunhisztokémia validalt antitesttel az invaziv tumor reprezentativ mintajan

a metszeten a kiils6 kontroll szoveten megfeleld reakcio lathato

komplett, enyhe
vagy kozepes intenzitasu
membranreakcio
a daganatsejtek >10%-aban

korkoros, komplett,
kifejezett intenzitasi**
membranreakcio
a daganatsejtek >10%-aban

2+
BIZONYTALAN

nincs reakcid
vagy inkomplett, enyhe
intenzitasu vagy alig
észreveheto
membranreakcio
a daganatsejtek s10%-aban

inkomplett, enyhe
intenzitasu vagy alig
észrevehet6
membranreakcio
a daganatsejtek >10%-aban

0
1+ NEGATIV
NEGATIV (ahol van reakcio:
(alacsony) ultraalacsony;

0+)

reflexteszt (ISH) végzése sziikséges ugyanazon
a mintan, vagy egy Uj vizsgalat a beteg masik
mintajan (IHC vagy ISH)
(negativ ISH esetén: alacsony)

Megjegyzés: A kiadott lelet feltételezi, hogy nincs ellentmondas a szbvettani tipus és a HER2-statusz kozott. *** Szokatlan mintazatu HER2-IHC-re-
akciét is [dthatunk, melyeket a fenti definiciék nem fednek le. Ezek ritkdn fordulnak eld, és a legtibb esetben 2+ [bizonytalan) esetként kell inter-
pretalni. PL. bizonyos speciélis emléraktipusokban lateralis vagy bazolateralis, kifejezett intenzitasu reakcio fordulhat eld, ezeket az eseteket 2+-ként
értékeljik az IHC-reakcidban és nem ritka, hogy ISH-val amplifikdciét mutatnak. Masik példa a <10%-ban lathaté komplett, kifejezett intenzitdsu
membranpozitivitds (heterogenitds). Ezeket az eseteket 2+-ként értékeljiik, de nem ritka, hogy a tumor tovabbi mintaiban eltéré eredményt [&tunk.

HER2 (kettds probaval végzett) ISH eredmény alapjan torténd csopor-
tositas

1. csoport: POZITIV

HER2/CEP17 arany »2,0 ES az atlagos HER2-képiaszam sejtenként 24,0
2. csoport: HER2/CEP17 arany 22,0 ES az atlagos HER2-képiaszam sej-
tenként <4,0. Csak akkor tekintendd pozitivnak, ha az IHC 3+

3. csoport: HER2/CEP17 arany sejtenként <2,0 ES az atlagos HER2-ko-
piaszam »6,0. Csak akkor tekintend pozitivnak, ha az IHC 2+ vagy 3+
4. csoport: HER2/CEP17 arany <2,0 ES az atlagos HER2-képiaszam sej-
tenként 24,0, de <6,0. Csak akkor tekintendd pozitivnak, ha az IHC 3+
5. csoport: NEGATIV

HER2/CEP17 arany <2,0 ES az atlagos HER2-képiaszam sejtenként <4,0

ISH- Bioldgia HER2/CEP17 Atlagos ASCO/CAP ajanlas
csoportok arany HER2-kopiaszam
1 klasszikus HER2-amplifikalt tumor >2 >4 pozitiv
2 17-es kromoszéma monoszomiaja 22 <4 negativ, kivéve, ha a HER2-IHC 3+****
3 ko-amplifikacié (korabban 17-es kromoszo- <2 26 negativ, kivéve, ha a HER2-IHC 2+ vagy 3+
ma poliszémiaja)
4 borderline/bizonytalan <2 24 és <6 negativ, kivéve, ha a HER2-IHC 3+
5 klasszikus HER2 nem amplifikalt tumor <2 <4 negativ
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13. TABLAZAT (folytatds]. HER2-vizsgalatok értékelése* (19, 79, 80)

Az ASCO/CAP 2023-as HER2 szakmai ajanlés Gsszefoglaldsa

Célzott kezelés (pl. trasztuzumab, pertuzumab) szempontjabél pozitiv-
nak tekinthet6k a 3+ értékelés( esetek, és bizonytalannak a 2+ értéke-
lésl esetek, beleértve az erds membranfestédést a sejtek <10%-aban
mutatd eseteket. Negativnak kell tekinteni a 0, 0+ és 1+ értékelés(
eseteket.

(F)ISH: IHC-vel bizonytalan HER2-statuszi esetekben kotelezd elvé-
gezni.

*A legfrissebb (2023-as) ASCO/CAP ajanlasok alapjan (19) és a CAP
2025. marciusi templatfrissitésével

**Kis nagyitassal is tisztan lathato homogén, 6sszefliggé daganatsejt-
populécidoban

***HER2-pozitivitds az aldbbi tumortipusokban gyakorlatilag nem
fordul el6: Hisztologiai grade 1 NST karcindmak; klasszikus lobularis
karcinéma, Gsztrogén- és progeszteronreceptor-pozitiv; tubularis kar-
cindma; mucindzus karcindma; kribriform karcindéma; adenoid ciszti-
kus karcindma

**4*¥A 17-es kromoszéma monoszémidja mellett eléforduld, HER2/
CEP17 arany »2,0, HER2-képiaszam <4,0 jel/sejt HER2-ISH-statusz
(ASCO-CAP 2-es ISH-csoport) esetén eurdpai és észak-amerikai po-
pulaciokon végzett, retrospektiv elemzéseken alapulé tanulmanyokbol
szarmazé klinikai evidencia arra mutat, hogy célzott kezelésre ezen
daganatok ugyanugy reagalhatnak, mint az ASCO-CAP HER2 2+, de
HER2-I1SH-pozitivnak mingsilé tumorok, ami alapjan a célzott kezelés
ebben a csoportban is mérlegelendd (89, 90).

Az alabbi esetekben el kell végezni a HER2-vizsgalatot a sebészi pre-
paratumban akkor is, ha a core-biopszids mintan kordbban ez meg-
tortént:

- ha a core-biopszids mintaban kis mennyiségl tumorszovet volt, vagy
a tumor invaziv komponense csak a sebészi preparatumban valt lathatdva;

- ha a m(téti mintdban high-grade karcinémat latunk, amely a core-
biopszias mintaban nem volt jelen, illetve olyan morfoldgiai heterogeni-
tas vagy eltér6 tovabbi tumorgdc mutatkozik, amelyet a core-biopszia
nem reprezentalt;

- ha felmeril a gyand, hogy a core-biopszids minta feldolgozésakor
preanalitikai hiba lépett fel;

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

- ha a core-biopszids mintaban a HER2-pozitivitas heterogén volt;

- neoadjuvans kezelés utan visszamaradt tumorban.

Recidiv vagy metasztatikus tumor mintdinak vizsgalata esetén Ujra el
kell végezni a HER2-meghatéarozast.

HER2-heterogenitas

A heterogenitas definicidja: az aggregaltan jelen lévé amplifikalt tu-
morsejtek, melyek a vizsgalt tumorsejtek >10%-at elérik az elemzett
metszeten. A mozaikszer(en, elszértan jelen lév6 egyes amplifikalt
sejtek nem tartoznak ebbe a kategdridba. A fenti definicid szerinti ese-
tek ritkak. Az amplifikalt és a nem amplifikalt terileteket kilon kell
vizsgalni, és kiilon kell megadni a HER2/CEP17 aranyt és az atlagos
HER2-kdpiaszamot sejtenként a kétféle sejtpopuldciéban. Az amplifi-
kalt tumorsejt-populacié aranyat meg kell adni a leletben. A nem amp-
lifikalt és amplifikalt terlleteket tartalmazd eseteket HER2-pozitivnak
kell tekinteni.

Morfolégiai heterogenitds esetén a mtéti anyagban ajanlott megismé-
telni a HER2-meghatarozast (79). Heterogenitads esetén, progresszid
kapcsan, Uj mintabol ismételt HER2-statusz-meghatarozas indokolt.
Prediktiv (a terapiat befolyasold) immunhisztokémiai vizsgalatokat vég-
26 patoldgiai osztalyok esetén elvaras, hogy kiilsé mindségbiztositasi
programban vegyenek részt, és ott megfelelé mindsitést érjenek el.

ilyen esetekben elsGsorban mashonnan vett metasztatikus
mintakbdl vald meghatarozas javasolt.

Jelenleg kétféle kezelés jon szdéba, amelyekhez mas-
mas tipusU meghatarozas sziikséges. Egy klinikai vizsgalat
evidenciaja alapjan (100) az SP142 ellenanyaggal megha-
tarozott PD-L1-pozitivitas indikatora lehet az atezolizumab
hatékonysaganak, és jelenleg feltétele ennek a kezelésnek.
A reakci6 (core-) biopsziads vagy m(itéti anyagon végezhetd
el. Avizsgalat a kéltséges infrastrukturalis hattér igénye és
a magas reagenskoltség miatt csak néhany magyarorszagi
emlécentrumban lehetséges, onkoldgiai ajanlas alapjan.
Rutinszerlen egyelére nem ajanlott. Az SP142 klénnal vég-
zett immunhisztokémiai vizsgalat soran a tumor pozitiv-
nak tekinthetd, ha a tumor értékelhetd strdmajaban lévd
PD-L1-pozitiv .immunsejtek” altal elfoglalt teriilet a tumor
teriiletének legalabb 1%-at eléri vagy meghaladja (IC>1%).
A szamitashoz az invaziv tumor strémajanak a tumor széli
részét 10x nagyitasu objektivvel meg nem haladoé teriletét
tekintjik. A pembrolizumab-immunterapiahoz eldiras szerint
22C3 klonu ellenanyaggal kell végezni a PD-L1-reakcidt, és
CPS-értéket kell meghatarozni [combined positive score:
(PD-L1-pozitiv tumorsejtek+PD-L1-pozitiv immunsejtek/
osszes tumorsejt)x100; 100-ban maximalva.] A tumor 10

vagy af6lotti CPS-érték esetén tekinthetd pozitivnak a kezelés
szempontjabdl (101). PD-L1-IHC kérése esetén, amennyiben
az onkologus nem jeloli meg a szoba jové kezelés tipusat, és
mindkét ellenanyag rendelkezésre all, javasolt mind a kétféle
immunhisztokémiai vizsgalatot elvégezni. A leletnek egyér-
telmGen tartalmaznia kell, hogy melyik tipusi meghatarozas
tortént (22C3-CPS score vagy SP142-IC score).

A KORSZOVETTANI LELET

Az eml6rak korszovettani leletezésénél javasolt a standard,
proforma leletformatum hasznalata, amely minden lényeges
elemrél nyilatkozik.

Fontos része kell, hogy legyen a leletnek a patoldgiai
vizsgalat soran meghatarozhato, klinikailag lényeges prog-
nosztikai tényezék megadasa. Ezeknek rovid és klinikailag
orientalt 6sszefoglalasat javasoljuk a mellékelt leletminta
szerint. A lényeges és fliggetlen prognosztikai tényezdk,
valamint a kezelés szempontjabél fontos prediktiv tényezék
leletmintaban megadott korét jelenleg elegenddnek tartjuk.
Mas faktorok vagy nem birnak kell§ jelentdséggel (pl. nekré-
zis, elasztézis) vagy fliggetlen prognosztikai értékik ez ideig
nem bizonyitott (pl. perineurdlis invazié, ploiditas, telomeraz,
katepszin D). Megjegyzendd, hogy a nottinghami kombinalt
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szovettani grade megadasa néhany ritka kivételtdl eltekintve
(pl. adenoid cisztikus vagy mukoepidermoid karcinéma) a gya-
koribb specialis emlérakokban is hordozhat prognosztikai
informaciot, ezért ezeknél is javasolt a grade alkalmazasa.

A leletek kotelezd informaciotartalma és azon felil elvar-
hato, opciondlis informacidtartalma kovesse az ICCR-ajanla-
sok .core”, illetve ,non-core” mindsitéseit (15-18); a mellékelt
leletmintaban a kotelezd elemek pirossal kiemelten szerepel-
nek. Sziikség esetén szabad szoveges mikroszkopos leiras
vagy megjegyzés hozzaflizhetd a leletekhez, de a standardizalt
leletforma alkalmazasat ez nem helyettesiti.

Az egyes esetek multidiszciplinaris megbeszélésekor
a szovettani lelet egészének informéacidtartalmara sziikség
van, és ezt a kivonatok nem helyettesitik.

Az elektronikus egészségligyi szolgaltatasi tér (EESZT)
lehetéséget ad a betegeknek arra, hogy kezelorvosuk eldtt
értesiiljenek diagnosztikus célu leletiikrél, ami potencialis
buktatdkat is hordoz magaban. Ilyen lehet példaul egy komp-
lex lézid nem reprezentativ biopszidja esetén, ha malignus
betegség melletti benignus lelet miatt a beteg nem megy
vissza orvosahoz, vagy malignus lelet kapcsan, csak a pa-
toldgiai lelet alapjan, a klinikai és képalkotd diagnosztika
kontextusabdl kiragadva, mas intézetben megoperaljak.
Emiatt mérlegelendd ezen buktatokra rendszeresen felhivni
a leletet olvasok figyelmét, még ha kicsi is a figyelmeztetés
hozadéka. (PL. benignus lelet végén: , A szévettani eredmény
onmagaban nem mindig elegendd az elvaltozas pontos meg-
itéléséhez. Avégleges értékeléshez sziikség lehet radiologiai
vizsgalatok eredményeire és tobb szakteriilet orvosainak
kozds véleményére is!” vagy malignus lelet végén: A szovet-
tani eredmény 6nmagaban nem hatarozza meg a kezelést.
A megfeleld terdpias dontéshez fontos, hogy az eredményt
a radiolégiai vizsgalatokkal egyditt értékeljék, és tébb szak-
terlilet orvosai kozosen beszéljék meg az esetet és egyiitt
alkossanak véleményt!”)

MULTIGENES, MOLEKULARIS TESZTEK

Az emlérakok esetén alkalmazott molekularis teszteknek két
nagy csoportjat kiilonithetjiik el. Génexpresszids vizsgalatok,
melyek a betegség varhaté biolégiai viselkedésérél és elso-
sorban kemoterapia sziikségességérél adnak informaciot,
illetve a célzott terdpidk prediktiv genetikai mutacidit vizsgalé
multigénes tesztek. A molekularis vizsgalatok erre speciali-
zalt laboratériumokban térténnek, legfontosabb feladatunk
a minta minéségének megdrzése, az optimalis fixalasi és
feldolgozasi korilmények betartasa, illetve az anyagtaka-
rékos mintakezelés. Kiléndsen fontos ez annak tiikrében,
hogy a prognosztikai multigénes tesztek RNS-alaptak, ami
a DNS-nél is sériilékenyebb.

Génexpresszios vizsgalatok

Az elmult két évtizedben jelentek meg szélesebb korben
azok a molekularis technikakon alapulé multigénes tesztek,
amelyek adott esetben segitenek eldénteni az onkolégiai
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kezelés sziikségességét vagy annak tipusat (leggyakrabban
a kemoterapia szlikségességét vagy elhagyhatdsagat), vagy
a daganatok molekularis altipusokba torténé osztalyo-
zaséaval, a prognozisra (kitjulas kockazatara) vonatkozé
informaciok révén indirekt mddon a kezelések megvalasz-
tdsdhoz adnak tdmpontot. Ezek a kereskedelmi/szolgaltatoi
forgalomban elérhetd, altaldban RNS-alapd, bizonyos gének
expresszitjat vizsgald tesztek dragak, kozfinanszirozas
terhére csak egy résziik elérhetd, onkoteam javaslata alap-
jan. Bizonyos esetekben, amikor a fent részletezett hagyo-
manyos prognosztikai és prediktiv faktorok ismeretében
nem donthetd el a kemoterapia indikacidja, indokolt lehet
ilyen vizsgalat elvégzése. Prospektiv randomizalt vizsga-
latok (TAILORx, RxPONDER) eredményei adta evidencia
értelmében a 21 gén expresszidjanak vizsgalatan alapuld
Oncotype DX nemcsak prognosztikai érték(, hanem az ad-
juvans kemoterapia hatékonysagara prediktiv is operabilis
ER+ HER2- pNO-pN1 emlérakokban, és altaldnossagban
megadhatd egy olyan pontérték (recurrence score, RS;
posztmenopauzas nék esetén ez a pontszam 25), amelynél
és amely alatt az endokrin kezelés melletti kemoterapiatol
nem varhaté szamottevd hatds, illetve ami felett viszont a ke-
moterapianak van tulélésben mutatkozd hozadéka (102, 103).
Korlatozottabb evidenciat ado retrospektiv dsszehasonlité
vizsgalat alapjan a kemoendokrin terapia hatékonysaganak
becslésére egy masik teszt, az EndoPredict is alkalmas
lehet (104). Egy 70 gén expresszidjanak vizsgalatan alapulé
teszt, a MammaPrint adta prognosztikai informéaciok értékét
vizsgald prospektiv randomizalt vizsgalat (MINDACT) arra
a kovetkeztetésre jutott, hogy a klinikai és hagyomanyos
patoldgiai tényez6ékon alapuld, valamint génexpresszion
alapulé kockazatbecsléssel ellentmondasosan megitélt
betegségek koziil a klinikailag magas kockazatl betegek
esetén van értelme genomikai vizsgalatnak. Ezen betegek
egy részénél (kozel felénél) az alacsony genomikai koc-
kazat alapjan a kemoterapia elhagyhatonak tiinik (105).
A fentieken kivil egyéb vizsgalatok is léteznek a progné-
zis és ez alapjan extrapolalva az endokrin terapia mellé
adott kemoterapia vélhetd hatdsossaganak megitélésére.
A Prosigna (PAM50] teszt nemcsak egy molekularis, gén-
expresszion alapuld tumorosztalyozast ad (luminalis A,
luminalis B, .HER2-enriched”, bazalisszer(), hanem egy
risk of recurrence (ROR]) recidivakockéazati pontszamot is,
amely a progndzis megitélésében segithet (106). Mivel egy
dinamikusan fejléd6 alkalmazott tudomanyagrol van szo,
az ajanlasok idével valtozhatnak; legcélszeriibb a meglévé
evidenciak és a klinikai kérdések tiikrében donteni a valasz-
tando tesztrél. A jelenleg legszélesebb korben alkalmazott,
génexpresszios vizsgalatokon alapuld teszteket a 14. tab-
ldzatban foglaltuk dssze.

Genetikai mutaciok vizsgalata célzott terapiakhoz
A fenti multigénes, dontéen RNS-alapu tesztek mellett az
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14. TABLAZAT. Multigénes génexpresszion alapulé/molekularis prognosztikai tesztek attekintése (102-106)

Teszt Médszer Vizsgalt gének/fehérjék szama Betegcsoport/teszt szerepe ASCO/NCCN
ajanlas
Oncotype DX RT-PCR 21 gén (16 gén + 5 referenciagén) ER/PR+, HER2-, pNO; ER/PR+, HER2-, pN1/ erbs
tumor-RNS kidjulds kockazatanak becslése, kemoterapia
szlikségességének megitélése (prediktiv és
prognosztikus)
MammaPrint microarray 70 gén ER/PR+, HER2-, pNO; ER/PR+, HER2-, pN1/ erds
tumor-RNS kidjulas kockazatanak becslése, kemoterapia
sziikségességének 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-referenciagén  ER/PR+, HER2-, pNO / kemoterapia, elnyjtott kozepes

tumor-RNS + 1 DNS-referenciagén)

netikai eltérések, génmutaciok vizsgalatara lehet szlikség.
Ezeknek a vizsgalatoknak a tipusat alapvetéen a daganat
hormonreceptor- és HER2-statusza hatarozza meg. Kivétel
ez aldl a PARP (poli-ADP-ribdz polimeraz) inhibitor kezelés
prediktiv markerének, a BRCAT-2 mutaciéinak a vizsgalata.
Az eredeti klinikai vizsgalat eredménye szerint a terapia
magas kockazatli hormonreceptor-pozitiv, HER2-negativ
és tripla-negativemlédaganatok esetén javasolt. A legijabb
NCCN-irdnyelv alapjan kidjuld, nem reszekabilis és/vagy
metasztatikus esetben a PARP-inhibitor-terapia predik-
tiv markere a csirasejtes BRCAT-2 (1. evidenciaszint) vagy
PALBZ2 (2A evidenciaszint) mutacié jelenléte (107), illetve
ezen mutaciok esetén a terdpia minden emlérakszubtipus-
ban javasolhato.

Csirasejtes mutacidk analizise az elsédleges vizsga-
ld6moddszer emldrak esetén orokletesség vizsgalatakor és
PARP-inhibitor-terapia szempontjabél is. Csirasejtes mutacid
vizsgalata javasolt az alabbi klinikai jellemzdk alapjan:

e <50 év

e tripla-negativ” (6sztrogén-, progeszteronreceptor- és
HER2/neu negativ] emlédaganat barmely életkorban,

e >2 primer eml8daganat ugyanabban a betegben (szink-
ron vagy metakron tumor),

e Askendzi zsid6 felmend és barmely életkorban el6for-
dulé emlédaganat,

e >3 emld-, ovarialis, pankreasz-, és/vagy agressziv prosz-
tatadaganat kdzeli rokonokban, beleértve a beteget,

e emlddaganat és egy tovabbi, Li-Fraumeni-szindréma-
ra jellemz8 tumor (kotészovetes tumor, oszteoszarkdéma,
agytumor, melldaganat, adrenokortikalis tumor, leukémia,
bronhoalveolaris tumor, kolorektalis karcinéma) ugyanabban
az egyénben vagy két rokonban, ahol az egyik érintett <45
éves,

e eml6daganat és >1 Peutz-Jeghers-polip a betegben,

e lobularis eml8karcindma és diffiz (gyengén koheziv)
gyomorrak a betegnél,

hormonterapia szlikségességének a megitélése

* lobuléris emlédaganat egy csaladtagnal, diffuz (gyengén
koheziv) gyomorrak egy masik csaladtagnal, az egyik érintett
<50 éves,

e emlédaganat és két egyéb, Cowden-szindromara jel-
lemz6 kritérium a betegnél,

e emlédaganat férfiak esetében: minden esetben javasolt
a genetikai vizsgalat,

e PARP-inhibitor-terapias indikacio

Magas rizikéji emlérak definiciéja (olaparib adjuvans vizs-
galata - OlympiA - alapjan) (108, 109)

TNBC esetében:

e neoadjuvans kemoterapia és m(itét utdn non-pCR (pa-
toldgiai komplett regresszio)

e adjuvans kemoterapia utan, ha a diagndziskor

o hénalji nyirokcsomo pozitiv (zpN1, barmilyen tumor-
méretnél), vagy

o hénalji nyirokcsomd negativ (pN0) 2 cm-t meghaladé
invaziv primertumor-mérettel

HR+ HER2- eml6rak esetében (15. tabldzat):

e neoadjuvans kemoterapia és m(itét utdn non-pCR (pa-
tologiai komplett remisszid) és a klinikai patoldgiai stadium
és Osztrogénreceptor-statusz, valamint szdvettani grade
(CPS+EG) pontszam =3

e adjuvans kemoterapia utan, ha a diagnoéziskor: 24 pozitiv
nyirokcsomé

Atumorszovetbéligazolt BRCAT-2 vagy PALB2-mutaciot
hordozd betegek esetén kételezd a vérbél térténd csirasejtes
mutacidvizsgalat, ami klinikai genetikus szakorvos hatas-
korébe tartozik. Erre fel kell hivni a figyelmet a molekularis
patoldgiai leletben is. A folyamatban évé klinikai vizsgalatok
alapjan a jovében varhatéan minden emléraktipusban a szo-
matikus BRCAT-2mutacié is bekeriil a PARP-inhibitor-terapia
prediktiv markerei kozé.

Tripla-negativ emlékarcindmak prediktiv jellegli mole-
kularis patolégiai vizsgalatanak a kordbban leirt csirasejtes
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15. TABLAZAT. CPS EG (clinical and pathological stage [CPS] and est-
rogen-receptor status and histologic grade [EG]) pontszadm szdmitasa

Stadium/jellemzok Pontok
Klinikai stadium (CS) (kezelés elétt)  I/IIA 0
11B/IIIA 1
1B/ic 2
Patoldgiai stadium (PS) (kezelés 0/l 0
utan)
IIA/IIB/INIA/11IB 1
Inec 2
Receptorstatusz (E) ER-pozitiv 0
ER-negativ 1
Nukleéris gradus(G) 1-2 0
& 1

BRCA1-2, PALB2-mutacio és a PD-L1 vizsgalatan kivil je-
lenleg nincs mas indikacidja. Molekularis patoldgiai vizsgalat
hormonreceptor-pozitiv emlérakok esetén a hormonterapia,
illetve CDKA4/6 gatlo terapia iranti rezisztencidért felelds és
tobbségében terapias célpontokat is jelenté génmutaciok azo-
nositasara javasolt (pl. PIK3/AKT/PTEN Utvonal génjeinek és
az ESRTgénnek a mutacioi). A mutécidk vizsgalata elsésorban
tumorszovetbdl vagy citoldgiai mintakbol torténik, azonban
ma mar rendelkezésre allnak olyan érzékeny, PCR-en vagy Uj
generacios szekvenalason (NGS) alapuléd modszerek, melyekkel
megfeleld pontossaggal lehet azonositani ezeket a mutacidkat
a vérplazmabél kinyerhetd keringd tumor-DNS-bél (ctDNS)
(110, 111). Jelenleg a napi rutindiagnosztikaban a folyadék-
biopszias vizsgalatoknak a rezisztenciamutaciok és célzott
terapiak prediktiv génmutdciéinak kimutatasaban van elsdsor-
ban szerepe. A molekuldris patologiai vizsgalatokat endokrin
terdpia soran kialakuld rezisztencia, ESR1-mutécié gyandja
esetén mindig metasztazishdl vagy vérbél javasolt végezni. Ez
alol kivételt a PIK3CA-mutacié vizsgalata jelenthet, mert ez
a mutacio mar a primer tumorokban is kimutathato az esetek
kb. 40%-aban (112). Emellett az AKT1- és PTEN-mutacid is de
novo rezisztenciamechanizmusnak tekinthetd, altalaban a pri-
mer elékezeletlen daganatban is jelen van. Ugyanakkor ezen
mutaciok esetén is érdemes a progresszidokor metasztazisbol
vagy vérbél vizsgalni a mutaciot, mivel a progredialé daganat-
ban ng a kimutathatdsaga a de novo rezisztenciamutacioknak.

Agnosztikus prediktiv markerek koziil az NTRK gének
fazioi rendkiviil ritkak és jellemz6en a szekretoros szdvettani
tipushoz kétottek. RET-fuzid szintén nagyon ritka, ugyanakkor
a napi rutinban hasznalt kisebb panelek részét képezi, igy az
esetek jelentds részében automatikusan vizsgalatra keriil az
NTRK-fuzidval egyiitt.

A mikroszatellita-instabilitds az emlédaganatokban
0-1,5% gyakorisaggal fordul eld, rutinszeri vizsgalata nem
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javasolt. A magas tumormutacios terhelés elsGsorban trip-
la-negativ emlérakok esetén figyelhetd meg, de azimmun-
ellendrzépont-gatld terdpia szempontjabdl a prediktiv értéke
emlédaganatokban még vizsgalat targyat képezi.

A terdpias valasz, illetve minimalis rezidudlis betegség
folyadékbiopszias alapl kdvetése még nem a napi rutin része.
Afenti vizsgalatok elvégzésérdl multidiszciplinaris teamben
javasolt dénteni. A célzott terdpidkhoz sziikséges hotspot
mutaciok vizsgalatardl a 716. tablazat ad rovid attekintést
(113-117).

16. TABLAZAT. Célzott terapiakhoz sziikséges prediktiv immunhiszto-
kémiai és genetikai vizsgalatok 6sszefoglaldsa az aktudlis nemzetkozi
irdnyelvek alapjan

Minden eml8karcinéma: ER, PR, HER2, Ki-67 (immunhisztokémia)

Receptorstatusz Hormonrecep- HER2-po- Tripla-
tor-pozitiv zitiv, ER/ negativ
PR-negativ
Molekularis Hormonterapia- - PD-L1-im-
patolégiai vizsga-  rezisztencia- munhiszto-
lat, szomatikus mutaciok: kémia
mutéciok PIK3CA, ESR1,
AKTI1, PTEN

Csirasejtes BRCAT1-2, PALB2

mutacio

Altalanossagban azt mondhatjuk, hogy emlérakok, el-
s6sorban hormonreceptor-pozitivemlérakok esetén kisebb
célzott génpanelek (20-50 gén) alkalmazasa javasolt. Em-
l6daganatok esetén a nagyobb komprehenziv (>300 gén)
panelek vizsgalatanak az indikacids kore szlk (118). Tera-
piarezisztens, progredialé esetekben, amikor elfogytak az
evidenciaalapu kezelések, johet szoba a Magyarorszagon is
elérhetd 500 génes molekularis teszt elvégzése, amelynek
indokoltsagarol egyedi elbirdlas utadn orszagos hataskord
molekularis onkoteam dont.

Aterapids indikaciok mellett diagnézis aldtdmasztasara
irdnyulé molekularis vizsgalatot is végezhetink (pl. szekreto-
ros karcinomara jellegzetes ETV6-NTRK3vagy adenoid cisz-
tikus karcindmara jellegzetes MYB-NFIB f(zi6 kimutatasa).

Fontos megjegyezni, hogy jelz6anyagok (nem a beteghdl
szarmazo egyéb szovet) alkalmazasa a molekularis vizsgalat
eredményességét veszélyezteti, emiatt a minta azonositasa-
nak, orientaciéjanak ez a tradicionalis madja ..a XXI. szazadi
célzott molekularis diagnosztika és modern betegjogok kora-
ban teljesen elavult, elfogadhatatlan és ezért megsziintetendd
gyakorlat” (119).

IMMUNFENOTIPUS - ,,SURROGATE” TUMORTIPUSOK

Az emldrak molekuldris altipusainak leirdsa 6ta egyre nagyobb
az igény a patolégusokkal szemben arra, hogy a mindennapi
emlérakdiagnosztikaban alkalmazott immunhisztokémiai



17. TABLAZAT. Az emlGrakok terapias besorolasét segit, immunhisz-
tokémian alapulé beosztds a 2021. évi alapjan modositott 2015. évi St.
Gallen-i konszenzuskonferencia ajanlasai alapjan (85, 93)

Klinikai osztalyozas
Tripla-negativ

Hormonreceptor-negativ,
HER2-pozitiv

Hormonreceptor-pozitiv,
HER2-pozitiv

Hormonreceptor-pozitiv, HER2-
negativ: luminalis tumorok
spektruma

erés hormonreceptor-pozi-
tivitds, alacsony proliferacio,
kis tumortomeg (luminalis
A-szer()

intermedier

kevéssé hormonreceptor-
pozitiv, fokozott proliferacio,
nagy tumortémeg (luminalis
B-szerdi)

Megjegyzések
ER-/PR-/HER2-

kritériumokat ld. fentebb

kritériumokat ld. fentebb

erés hormonreceptor-exp-
resszio, alacsony Ki-67-jelol6-
dési index; pNO-pN1, pT1-pT2

alacsonyabb hormonreceptor-
expresszio, magas Ki-67-jels-
6dési index, >pN2, hisztolo-
giai grade 3, extenziv limfo-

vaszkularis invazio, >pT3

Megjegyzések: Az 1-9% kozotti ER-pozitivitast a St. Gallen-i konszen-
zuskonferencia bizonytalannak mindsitette és az egyediili adjuvans hor-
monkezelés indikaciéjaghoz nem tartotta elégségesnek.

A Ki-67-jelolédési index megitélésénél alacsony az 5% és az alatti ér-
ték, és magas a 30% vagy afeletti érték; a koztes értékek az un. sziirke
z6naba esnek [93).

vizsgalatok eredményének mintazata alapjan soroljak be a da-
ganatokat a molekuldris altipusokat megkdzelitéen tiikrozd
.surrogate” (helyettesité) altipusokba. A 2015. évi St. Gal-
len-i konszenzuskonferencia (85) ajanlasa alapjan a luminalis
A-szer(, valamint az 6sztrogénreceptor-negativ tumorok kozil
atripla-negativ és HER2 csoportok jél koriilirhatéak, azonban
a hormonreceptor-pozitiv daganatok egy jelentds csoportja
(amelyeket ,,luminalis B-szer(” csoportnak neveznek) nagyon
heterogén, nehezen meghatarozhaté. Ez utébbi csoportba tar-
toznak az alacsony szteroidhormonreceptor-expressziot mu-
tatd, fokozottan proliferalé és/vagy egyideji HER2-pozitivitast
mutaté daganatok. A beosztasra vonatkozo 2015. évi St. Gallen-i
ajanlas a 17. tablazatban lathato, azéta is helytalld a tablazat
tartalma. Megjegyzendd azonban, hogy ha az ember tudja, hogy
melyik helyettesité altipus mit jelent, nem kédvet el hibat, ha
egyszer(en csak a fenotipussal irja le a kérdéses tumort (pl.
ER-pozitivés HER2-pozitiv), mindenki érteni fogja. Nem javasolt
viszont luminalis A daganatnak nevezni egy olyan tumort, amely
az IHC alapjan ilyennek tiinik, azaz luminalis A-szer(. A lumi-
nalis A, luminalis B, bazalisszerd, .HER2 enriched” tipusok
génexpresszios profilon alapulnak; meghatarozasuk mellett
egy prognozissal 6sszefliggl pontérték is megadhato (risk of
recurrence; ROR). A ER-PR+ fenotipust daganatok ritkak, és
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bar szokas 6ket ,hormonreceptor-pozitiv’ besorolassalilletni
és az ER+ daganatoknal megszokott endokrin kezelésben
részesiteni, nagy részik ER-PR- daganatként viselkedik, és
jelentds résziik miitermék (tévesen negativ ER-statusz vagy
tévesen pozitiv PR-statusz) lehet, ami miatt célszer( a ritka
fenotipust verifikalni (120).

KLINIKAI VIZSGALATOK

- A PATOLOGUS SZEREPE ES FELADATAI

A célzott gyogyszerfejlesztések felgyorsulasaval egyre tobb
beteg keriil klinikai vizsgalatban kezelésre, amihez leggyak-
rabban centralis laboratériumban vizsgaljak ujra a tumort,
vagy torténik a kezeléshez sziikséges célmolekula vagy
biomarker meghatarozasa. Ilyen esetekben a daganatot
diagnosztizald patolégus egylttmiikodése sziikséges. Az
egylttmikodés eléfeltétele, hogy a klinikai vizsgalatba
a patologust, mint a bevalasztas alapjat képezd leletet
megalkotd, és mint a reprezentativ tumorblokk 6rzésére
kotelezett szakembert bevonjak, a vizsgalat részleteivel
és céljaival megismertessék, vele vagy az adott patolégiai
osztallyal szerz8dést kossenek (121). A szerzédés kere-
tében meghatarozott mintat a rogzitett feltételek mellett
a patoldgusnak ki kell adnia, és a blokk (vagy a kért minta)
atadasat/kuldését is dokumentalnia kell. Hasonld helyzet
adodhat multigénes expressziés vizsgalatokhoz torténd
mintavalasztas kapcsan is. A késdbbi mintavalasztast el-
segitheti, ha a leletezéskor eleve megjeldliink a molekularis
patolégiai vizsgalatra alkalmas blokkot vagy blokkokat.
Limitalt mennyiségl tumorszdvet 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 min6-
ségben és jobb korilmények kozott valé végzéséhez. Mivel
2016 6ta ezeken a terlileteken nem volt elérelépés, szinte
valtozatlan szoveggel kozoljiik ezt a részt.

- 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(iré-
sében, diagnosztikajaban részt vevé patolégiai egységnek
kiilsé mindség-ellenérzésben kelljen bizonysagot tennie
szakmai felkésziiltségérdl. Altalanossagban szélva, a hazai
patolégiai laboratériumoknak azonban fel kell készilniik
egy magasabb mindségi szint elérésére, amelynek elemeit
az IS0 15189 kovetelményei tartalmazzak (122).

- A fentiekben jelzett technolégiai jellegl kiilsé miné-
ség-ellendrzésen kivil indokolt lenne az emlérak sziré-
sében, illetve diagnosztikdjaban kézremiikodé patolégiai
egységek részére egy kdzpontilag szervezett diagnosztikus
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Szovettani naplészam: ....
NEV: o

Sziiletési adatok: ......
TAJ szam: .o
BEKULAG: .
Preoperativ komplex emlévizsgalat eredménye (RKU vagy BIRADS beso-
rolasok, lokalizacid, méret(ek], elvaltozas jellege (spikulalt, kérilirt, szer-
kezeti torzulas, mikromeszesedés stb.), tobbgdclisag, honalji nyirokcso-
mostatusz; 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/tortént: szentinel nyirokcsomé/tu-
mor/reszekcids felszin

Tipusa (lenyomatcitoldgia - fagyasztas); eredménye:

A vizsgalati anyag/m(itét megjelolése: ............ (pl. széles kimetszés drot-
jeloléssel)

Lokalizacié: J - B oldal (KF - KA - BF - BA - CE, areola, atfedd) - (sema-
tikus rajzon is kézélhetd)

KF: kiils6 felsd, KA: kiils6 alsé, BF: belsé fels6, BA: belsé also, CE: cent-
ralis

Inditasi térkép [(sematikus rajz)
a blokkok helyérél késziilt: igen - nem
A tumor:

Blokkok szama: .......cccccoerieennnn.

- invaziv karcindma

- in situ karcinéma

- in situ karcindma mikroinvaziéval

- invaziv karcinéma extenziv intraduktalis komponenssel

- Paget-kor

Mikrokalcifikacio: 1. benignus - 2. malignus - 3. mindkét struktdraban
Tobbgécusag: van/nincs makroszképos/mikroszképos

A tumor legnagyobb makroszkopos mérete: ................... mm [tdbbgdcu-
sag esetén (legalabb) a legnagyobb gocl

A tumor invaziv komponensének legnagyobb mikroszképos mérete (inva-

ziv tumor mérete): ............. mm (tobbgdclisag esetén a legnagyobb géc)
A tumor(ok) (in situ és invaziv komponens egyiitt) legnagyobb mikroszké-
pos kiterjedése: ........... mm

In situ karcinéma:

DCIS

Dominald struktlra: .......cocooiiviiiiiiiiiiiccccc
Nuklearis grade: LG - IG - HG
Komedénekrozis: igen - nem

Sebészi szél tavolsaga: ...... mm (irdny: oo )
Mintazat: egygocul - tobbgdcu - diffuz
Kiterjedés: ...... mm

Van Nuys-osztalyozas [10. tablazat]:
1 nem HG, nincs nekrézis

2 nem HG, + nekrézis
3 HG £ NEKIOZIS .ovvceiiiiciieccceece

LG - low grade, jol differencialt; IG - intermediate grade, kozepesen diffe-
rencialt; 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

Lobularis intraepiteliélis neoplazia (LCIS)

Klasszikus O

Florid/Pleomorf (DCIS-nek megfeleld informaciok megadasa) O
Mikrokalcifikécid: van/nincs

Tobbgoclséag: van/nincs

Melléklet. Ajanlas emlérakos minta szovettani leletének sémajara/tartalmara

Invaziv karcindma
Szdvettani tipus [WHO-besorolas alapjan (6. tablazat)]:
(Nottinghami vagy kombinalt) szovettani grade (7. tablazat):

Grade | (3-5 pont; jél differencialt) O
Grade Il (6-7 pont; kézepesen differencialt) O
Grade Ill (8-9 pont; rosszul differencialt) [}

Mitozisindex: mitdzis/10 nagy nagyitasu latétér

Peritumoralis (nyirok)érinvazié: van (fokalis/extenziv) - nincs - bizony-
talan

Sebészi szélek: nem épek - épek — nem itélheté meg

Ha nem éplek), a szélben azonositott tumor: invaziv - in situ - mindkettd
- nem itélhetéd meg

Legkozelebbinek itélt SZ&L: ....oiieiiirciieec e
Tavolsag a legkozelebbi sz&ltdl: ......ccevveneee.
Egyéb kozeli szél megjeldlése és tavolsaga: .

Nyirokcsomdstatusz:
Orszemnyirokcsomd(k) szama: ...
ma: .... ; Osszes nyirokcsomoé szama: .....; attétes/vizsgalt: nyirokcsomok
SZama .......... /.
a makrometasztazist, mikrometasztazist, izolalt tumorsejtet/sejteket tar-
talmazo nyirokcsomok szama)

A nyirokcsomdk csak izolalt tumorsejtet tartalmaznak: igen - nem
Immunhisztokémia tortént: igen - nem

Legnagyobb attét legnagyobb mérete: .........

Extrakapszuldris terjedés: van - nincs

PST esetén: metasztazist és/vagy regresszié jeleit mutaté/nem mutato
nyirokcsomok szama

. ; Nem szentinel nyirokcsomok sza-

. (opcionalisan nyirokcsométipusonként megadhatd

Nottingham Prognosztikai Index (8. tablazat):
Kivalé prognézisu csoport (EPG, excellent prognostic

group) 2-2,4
J6 progndzist csoport (GPG, good prognostic group) 2,61-3,4
Mérsékelt prognézisd csoport | (MPG-I, moderate

prognostic group 1) 3,41-4,4
Mérsékelt prognézisu csoport Il (MPG-II, moderate

prognostic group I1) 4,41-5,4
Rossz prognézist csoport (PPG-I, poor prognostic

group) 5,41-6,4
Nagyon rossz prognézisu csoport (VPPG-I, very poor

prognostic group) >6,41

HER2/Neu statusz értékelése (immunhisztokémiaval):

00 0+0 1+ 0 2+ 0 3+ 0
HER2-ISH sziikséges: igen - nem; ISH értékelése (13. tablazat):
Egyéb immunhisztokémia:

PST esetén:

TR kategéria NR kategéria
RCB értéke: ........ (I. = Il. = 11l. kategéria)
Megjegyzés:

Datum: Alairas:

*A TNM 8. kiadasa szerint (5. tabldzat)

A piros elemek az emlérakkal kapcsolatos International Collaboration on
Cancer Reporting kezdeményezés szerint kotelezé (Un. ..core”) tartalmi
elemek, szemben az egyéb, adott esetben lényeges informaciot kézlg, op-
cionalis (Gn. .non-core”) elemekkel.
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Ajanlas emléelvaltozas citologiai leletének tartalmara

El6zményi adatok, panaszok:

Fizikalis vizsgalat (altaldban mindkét eml8é):

Mammografia, emlé-UH (eml8-MR)] lelete (altalaban mindkét eml8é):
Lokalizacid, méret

Elézetes emldcitolégia, szovettan:

A mintat radiolégus/patolégus/egyéb szakma képviselGje vette (ebbél az

is deriiljon ki, hogy a mintavevd azonos-e az értékeldvel)

Az aspiradtum jellege: nekrotikus, véres, nyakos, egyebek

A mintavételt indokolé elvaltozas megjeldlése, a mintavétel helye, lehetd-

leg rekonstrualhaté modon

Melléklet (folytatas). Ajanlas emlérakos minta citologiai leletének sémajara/tartalmara

Vizsgalt kenetek, preparatumok szama:

Alkalmazott festés:

Mikroszképos leirds: mely tartalmazza a kenet mindségi paramétereit
(véres, sejtszegény, rosszul fixalt, bealvadt stb.), valamint egy révid mor-
foldgiai leirast a sejtképrél

Diagnézis: szoveges kategoria (eurdpai ajanlas/Yokohama-nomenklatura
szerint); ezeket tiikr6z6 C1-C5 egyszer(sitett kategoria

Vélemény: a diagndzis indoklasa, a feltételezett szdvettani diagnozis
Javaslat (sziikség szerint):

(és adatszolgaltatasi] megfeleléséget javitd, biztositd prog-
ramot is felallitani az ehhez sziikséges infrastrukturaval és
anyagi forrasokkal.

- A kelléen nagy forgalmu emlédiagnosztikai pato-
légiai osztalyokon (ebben az EUSOMA patolégusonként
50 eset/év ajanlasa lehet mérvadod, lasd a ..Nem operativ
(preoperativ vagy onkolégiai kezelés eldtti) diagnosztika”
alatt irtakat) indokolt lenne specimenmammografias esz-
kozoket telepiteni.

- A radioldgiai szakértdi panellel 6sszhangban java-
soljuk, hogy amennyiben arra keril sor, hogy tévedés
gyanuja esetén (pl. jogi vita, kartéritési igény stb.) szakért6t

'Az 1SO 15189 szabvanynak valé megfelelés rendszerszintli tdmogatas nél-
kil a legtobb hazai laboratérium szdmara elérhetetlen célkitlizés. A kisebb
laboratériumok nem rendelkeznek a szabvany kdvetelményeinek maradék-
talan teljesitéséhez sziikséges kapacitasokkal, mig a nagyobb intézmények
esetében - bar elviekben adottak lehetnek a szakmai kompetenciak - gyakran
hidnyoznak a bevezetéshez és a fenntarthatd mikodtetéshez elengedhetetlen
human és infrastrukturalis eréforrasok, valamint a megfeleld jogi, szervezeti
és pénzlgyi feltételek. Mindez indokolttd teszi, hogy a szabvanyositasi folya-
matot fenntartdi, illetve agazati szinten kezdeményezett és koordinalt, célzott
szakpolitikai intézkedések tdmogassak.

Az egységes szakmai mindség biztositdsa érdekében sziikség van egy
olyan kdzpontilag irdnyitott, megfeleld eréforras-allokacidval is megtamogatott
programra, amely figyelembe veszi a laboratériumok eltéré adottsagait, és
lehetdséget teremt a fokozatos, de kovetkezetes elérehaladadsra a szabvanynak
valé megfelelés irdnyaba. A magasabb szintl mindségbiztositas eurdpai szint(
célkitlizés, ezért a helyi, nemzeti szintl értelmezés és annak leegyszerUsitése
nem megengedhetd. Ugyanakkor a szabvany kovetelményeinek teljes kord
teljesitése - még megfeleld szakmapolitikai tdmogatas mellett is - évekig
tartd, komplex folyamatot igényel.

A patolégiai szakma részérél adott a nyitottsag a sziikséges szakmai stan-
dardok felllvizsgalatara, valamint a nem megfeleléshez kapcsolédd kérdések
értelmezésére. Mindaddig azonban, amig a magasabb mingségi szint elérése
nem jar sem szakmai, sem anyagi elénnyel a fenntarto oldalardl, a jelentésen
megnovekedett kovetelményrendszernek vald megfelelés életszeriisége, illetve
indokoltsaga is megkérdéjelezhetd.

vonjanak be az emlérak korismézésével vagy félrekor-
ismézésével kapcsolatosan, ugy a szakért6 csak olyan
személy lehessen, aki ezen a teriileten dokumentalha-
tdan rendelkezik kellé tapasztalattal. Szakértének nem
fogadhaté el nem patolégus szakorvos, olyan altaldnos
patoldgus szakorvos, aki csekély szamu (évi <100) esetet
lat, és szlrésbdl szarmazo mintak leletezésében nincs
tobbéves gyakorlata. A szakértének a véleményadashoz
valds élethelyzetet kell szimulalni (nem utélag, az 6sszes
vizsgalat, operativ szovettani lelet részletes eredményének
birtokaban kell elemezni a preoperativ diagnosztika és
a terapids dontés helyességét). Javasolt, hogy a szakértd
csak a vitdban/perben megkérdéjelezett dontés(ek] pilla-
natdban rendelkezésre allé informaciék alapjan alakitsa ki
avéleményét, tobb hasonld, anonimizalt esettel egyiittesen
elbiralva a kérdéses esetet is.

Koszonetnyilvanitas. A munkacsoport kdszonetét fejezi ki az ICCR-nek,
hogy abrait felhasznalhattuk, kiilondsen Fleur Websternek, aki segitett
ebben, dr. Forrai Gabornak, dr. Ujlaki Matyasnak, dr. Kahan Zsuzsanak és
az altaluk vezetett munkacsoport(ok)nak; tovabba dr. Lotz Gabornak, dr.
Kelemen Péternek, dr. Halmy Csabanak és dr. Bathory-Fiilop Laszlonak,
hogy az el6késziiletek alatt folytatott konzultacié sorén, illetve a nyilvanos
vita alatt épité megjegyzéseikkel segitették a dokumentum végleges
szovegének kialakitasat.

Kefelevonatban hozzaadott megjegyzés: A HER2-értékelés O+ (,.ultra-
low”) kategoriaja a CAP 2025. marciusi leletezési templatfrissitése és
Rakha EA, Tan PH, van Bockstal MR et al: International expert consensus
recommendations for HER2 reporting in breast cancer: Focus on HER2-
low and ultralow categories. Mod Pathol in press kdzleménye alapjan,
az V. Emlérak Konszenzus Konferencia utan, a kefelevonatban kerlt
hozzdadasra.
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