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ROVIDITESEK JEGYZEKE

BAQ: belso als6 quadrans

BFQ: belso felsé quadrans

BQ: belsé quadransok

BCS: emlémegtarté mutét (breast conserving surgery)

CDX: caudal type homeobox

CK: cytokeratin

CUP: ismeretlen kiinduldsu daganat (cancer of unknown primary)
DMEFS: tavoli attétmentes talélés (distant metastasis free survival)
ER: 6sztrogén receptor

IHC: immunhisztokémia

HPV: humén papilloma virus

KFQ: bels6 als6 quadrans

KQ: kiilsé quadransok

LR: lokalis recidiva

LVI: limfovaszkuléris invazio

LUM: luminalis

NOS: tovabb nem osztalyozott (not otherwise specified)

NST: nem specialis tipus

PAX: paired boksz gene

PIBOI: Patoldgiai, Igazsagiigyi és Biztositasi Orvostani Intézet
PGR: progeszteron receptor

PSA: prosztata specifikus antigén

RCC: vesesejtes carcinoma

TNBC: tripla negativ emlorak (triple negative breast cancer)

TTF: thyroidea transzkripcids faktor



1. BEVEZETES

1.1 A malignus daganatok attétképzése, a metasztazis kialakulas f6 mechanizmusai

A sejtjeink orokitdanyagaban olyan velesziiletett vagy szerzett hibak fordulhatnak eld,
melyek a sejtproliferacio fiziologids szabalyozasat kijatszva klonalis talndvekedést, azaz
tumorok kialakuldsat okozhatjak. Ezekben a szabalyozatlanul sokasodé sejtekben aztan
olyan tovabbi genetikai valtozasok johetnek létre, amelyek képessé teszik azokat az
eredeti kornyezetiik elhagyasara €s az egyéb szoveti kdrnyezetben valo talélésre is
(,,metasztatikus kaszkad”)(1). A malignus tumorok ezen genetikai elénydket kihasznalva
a fiziologiastol eltérd, a normal sejtpopulaciot meghaladd progressziv életciklusanak a
fazisai: az eredeti szoveti kdrnyezet kolonizécioja (precancerosis), lokalis szoveti invazio,
a nyirokereken keresztiil a regionalis nyirokcsomok elfoglalasa (lokoregionalis terjedés),
majd a vérkeringéssel vald szétterjedés €s mas szervekben torténd gocformalas (tavoli
metasztazis képzeés)(2). Mivel az orvostudomany jelenleg rendelkezésre all6 eszkdzeivel
még nem lehetséges a tumorsejtekben bekdvetkezett koros genetikai modosulasokat az
eredeti allapotukba visszatériteni, igy az onkologiai kezelések alapelve a koros
génallomannyal bir6 sejtek, azaz a tumorszévet minél tokéletesebb eltavolitasa ill.
kiirtasa fizikai (sebészi, sugarterapias) vagy biokémiai (kemoterapia) modszerekkel,
illetve Gjabban a koros sejtmiikddés gén- vagy fehérje szinten torténd befolyasolasa
(célzott bioldgiai terapia). Ezen modalitasok koziil jelenleg is a tumorszdvet teljes kord,
sebészi Uton torténd eltavolitdsa a leghatékonyabb, amennyiben az technikailag
kivitelezhetd és a daganat anatomiai viszonyai engedik, és mieldtt a tumorsejtek képessé
valnanak elhagyni az eredeti anatdmiai kornyezetiiket. Ilyen esetekben tehat a betegség
tulélését az fogja meghatarozni, hogy bekovetkezik-e tavoli disszeminacid és
kialakulnak-e szervi attétek, amelyeket az esetek dontd részében mar nem lehet fizikailag

tokéletesen eradikalni.

Patomorfologiai vizsgélattal a tumorok lokalis invazids képessége és lokoregionalis
nyirokterjedése jol kdvethetd, de a hematogén disszemindcid kevésbé biztosan josolhato
folyamat. A tavoli attétek kialakulasat tradicionalisan két f6 elmélet magyarézza: a Paget
féle seed and soil biologiai alapokon nyugvo mechanizmusa(3), illetve Ewing

mechanisztikusabb, a vérkeringés utjan alapul6 attétképzési tedridja(4). Utobbi szerint a



daganatsejtek a vénas elvezetés itjan hagyjak el a primer tumor lokalizacidjat, és az ezt
kovetd elsd szervben fognak leginkabb attétet képezni. Ezzel az elvvel magyarazhato
példaul a majattétek gyakoribb eléfordulasa felsé harmadi végbéltumoroknal illetve
tiidSattétek gyakoribb eléfordulasa alsé harmadi végbéltumorok esetében. Allatkisérletes
vizsgélatokkal illetve klinikai vizsgéalatok soran is kimutattak, hogy az adott szervet ellato
vénas keringésben nagyobb a keringd tumorsejtek eléforduldsa(5, 6). Ugyanakkor a
keringd tumorsejtek csak igen kis hanyadanak sikertil tavoli attétet képeznie, és altalaban
ezek az attétek nem véletlenszeri lokalizacidkban, az adott szerv vérkeringésbol
részesiild hanyadaban fordulnak eld, hanem nagyfokii tumor-szerv specificitast
mutatnak(7, 8). A seed and soil elvet koveti példaul az emlérak nagyfoku hajlama
csontattétek képzésére, illetve negativ példaként a vese vagy 1ép magas vérrellatdsdhoz
képest relativ alacsony attéti tumoros érintettsége. A seed and soil tipusu attétképzést igen
komplex, multifaktoridlis genetikai, fehérje kifejez6dési és szoveti mikrokornyezeti
faktorok hatdrozzak meg(9), igy ezen attétek kialakuldsanak pontos predikcidja szinte

lehetetlen.

1.2 A borattetek kialakulasa

A bor a metasztazisok szempontjabol a kevéssé érintett szervek kozé tartozik(10). A
mechanikus keringési attétképzés elveinek ez meg is felel, hiszen a bor nem jelenik meg
koztes szervként avagy ,szlir6ként” egyik szerv vénas elvezetésének esetében sem,
viszont sajat felszines vénas haldzata kiterjedt, amely magyardzza a primer bértumorok,
elsésorban a melanomak gyakori borattét képzését. A seed and soil elméletkdrben a bor
olyan szdveti kdrnyezetként jelenik meg, melyet a tumorsejtek ,,nem igazan kedvelnek™:
tomegében az egyik legnagyobb méretli szovet, és vérkeringési kapacitdsaban is igen
jelentds szerv a bér az emberi testben(11), a hematogén disszeminaciot mutaté daganatok
ehhez képest relative ritkan képeznek benne attétet. Nyirokkeringés Utjan elsdsorban
szintén a bor sajat tumorai, illetve a bdrrel szoros anatomiai kapcsolatban levd szervek,
mint az emld, egyes fej-nyaki szervek illetve kiils6 genitalidk tumorai képezhetnek kutan
gocokat(12-14). Specidlis anatomiai lokalizaciot képvisel a koldok, amelyben egyes
hasiiregi daganatok feltehetden az umbilicalis érstruktirdk utjan hozzak létre a Sister

Mary Joseph altal leirt attéti tumort(15). Tovabbi specialis kategoriat jelentenek a ritkan



kialakul6 ,,iatrogén” uton kialakult borattétek, amelyek laparoszképids miitétek port
hegében vagy biopszids szlrcsatornak mentén jonnek 1étre(16). Ezek tulajdonképpen nem
is tekinthetok biologiai értelemben valodi attéteknek, hiszen nem egy valodi
tumorevolucids folyamat részjelenségei, pusztan véletlenszerd, kiilsé eszkozzel segitett
passziv tumorsejt ,,sodrodas” kovetkeztében alakulnak ki. Erdekes elméleti lehetéség
ugyanakkor a bérhegeket érinté daganatokkal kapcsolatban, hogy a keringd tumorsejtek
a hegszovetben levo specialis erezettség €s kotdszoveti mikrokornyezet kapcsan éppen
ezeket a tényezoket preferaljak a homing mechanizmus sordn, és ebben képezzenek
valodi hematogén attétet(17). Ezen két folyamat kozott kiillonbségtétel ugyanakkor

experimentalisan nem lehetséges.

1.3 A borattétek eléfordulasi gyakorisaga

A borattétek eléfordulasa az 6sszes malignus tumort tekintve atlagosan 1-5%(13). Kutan
melanomak illetve a bdrrel szoros anatomiai kapcsolatot képezd emld, végbélnyilas és
kiils6 nemi szervek esetében ez az arany joval magasabb, mig a belszervi tumorok
esetében alacsony. Az esetek 2/3 részét a hasonld ardnyban eléfordulé melanoma és
emldrak bdorattétek teszik ki, a fennmarad6 1/3 részt egyenként 10% alatti aranyban
képviselik az egyéb primer daganatok, amelyek koziil a tiidordk a leggyakoribb(14). A
bdrattéteket ado belszervi tumorok gyakorisagi sorrendje nem teljesen egyezik a primer
tumorok el6forduldsi sorrendjével. Egyes daganatok az el6fordulasukhoz képest
gyakrabban, masok ritkabban képeznek bdrattétet, mely eltérésekrdl az irodalmi
kozlemények emlitést tesznek, de szervenkénti pontos relativ prevalenciat nem adnak
meg(10).

A borattétek eléforduldsi gyakorisagat illetden az irodalmi adatok szerint a belszervi
tumorok esetében is ndvekvo esetszammal lehet szamolni, koszonhetden a disszeminalt
betegség egyre effektivebb kezelési lehetdségeinek, mely miatt ebben a stddiumban €16
betegek tulélése jelentésen megndtt, €s ez 1dO alatt az egyébként ritkan kialakulod bér
érintettség esélye is fokozodik, és a kialakuld bor attétek jabb terapids kihivasokkal

szembesitik az onkologust(18).



A borattétek a primer tumorral szinkron és metakron eléfordulast is mutathatnak, szinkron
eléfordulas esetén a borattét az elsd klinikai tiinet lehet, melynek jellegzetes példaja a
Sister Mary Joseph nodulus(15). Korabban diagnosztizalt primer tumorok esetében a
borattét a tumoros progresszid részjelenségeként jelentkezhet, esetenként a diagnozist
koveto rovid idon, heteken-hdnapokon beliil is, mas esetekben akar sok éves tumormentes
iddszakot kdvetéen a tumor kiujulas jelentkezik kutan 1ézi6 képében(19, 20). Borattétek
hatterében esetenként nem deriil fény a primer daganatra, ilyen esetekben ismeretlen

kiindulast daganat esetével allunk szemben (CUP)(21).

1.4 A borattétek klinikai jellegzetességei, diagnosztikaja, differencialdiagnosztikai
problémak

A borben kialakulo attéti tumorok klinikai képe széles morfologiai spektrumot dlelhet
fel(22). A leggyakoribb megjelenési forma a papulosus vagy plakk tipusu illetve nodularis
daganat, amely altaldban ép hammal boritott, de el6fordulhat ulceracid is. Tapinthatd
szovetet nem képezO formak gyulladdsos exanthemak forméjaban jelentkezhetnek.
Mindkét tipus eléfordulhat szoliter és tobbszords megjelenéssel. A tumorszerii esetekben
elsdsorban a primer bértumoroktdl valé elkiilonités meriilhet fel differencidldiagnosztikai
problémaként (1. tablazat), mig az inflammatorikus formdk nem daganatos
borgyogyaszati kérképeket utanozhatnak, ilyen esetekben a folyamat tumoros voltanak
igazolasa is késedelmet szenvedhet. Mindegyik klinikai forma esetén citoldgiai vagy

szovettani mintavétel biztositja a diagnozis korrekt megallapitasat.

1. tablazat: Metasztatikus és primer kutdn carcinomdk egyes morfoldgiai tipusainak

differencialdiagnozisa

Carcinoma metastasis altalaban Primer kutan / borfiiggelék tumorok
e Pozitiv onkoldgiai anamnézis altalaban
e Gyors megjelenés e Szoliter daganat
e Specialis lokalizacio (pl. koldok), e Lasst novekedés
tobbszords daganat




Metastasisra utalo szoveti jellemzok:
e mély dermalis/subcutan daganat, a
bor felsd rétegétdl tumormentes
,,@arenz zona” hatarolja el

e dermalis kollagénrostok kozotti

infiltracio

e gyakori lymphogen/vascularis
invasio

e high grade morfologia,

precancerosus borlézid nélkiil

Primer tumorra utalo szoveti jellemzok:
o felszines lokalizacio
e epidermalis/borfliggelék
precancerosis
e denovo high grade carcinoma ritka
e [HC: basalis/myoepithel markerek
jellemzdéen expresszaltak legalabb

fokalisan (CKS5, p63, p40)

Specifikus szovettani tipusu

metastaticus carcinomak

Differencialdiagnézisként felmeriilo

primer kutan daganatok

Emlorak — NST/apocrin carcinoma
¢ Anamnézisben emlérak
e Mellkasfali lokalizacio
e GATA-3, mammoglobulin

pozitivitas

Eccrin/apocrin carcinoma
e [HC: CK5/p63 pozitivitas, hormon

receptor expresszio eléfordulhat

Adenocarcinoma (tiido,
gasztrointesztinalis, pancreatobiliaris,
prostata, gynaecologiai )

e FElsd tlinetként jelentkezhet

e [HC: szovet specifikus markerek

(TTF-1, CDX-2, PSA, PAX-8)

Adnexalis adenocarcinoma NOS
e Dontden fej-nyaki lokalizacid

e [HC: CK5/p63 pozitivitas

Mucinosus carcinoma (emlo, tiido,
gasztrointesztinalis, gynaecologiai)
e [HC: szdvet specifikus markerek

(TTF-1, CDX-2, PAX-8)

Primer kutan mucinosus carcinoma

e gyakorlatilag kizardlag fej-nyaki

tumor
e luminalis  tipusi  emldrakkal
megegyez0 IHC markerek

crer

carcinoma

e Jellemzden e-cadherin negativak

Primer kutan pecsétgytiriisejtes

carcinoma




e gasztrointesztinalis: CDX-2 e Igen ritka, kizarolag periorbitalis

e emld lobularis carcinoma: tumor
szemhéj jellegzetes metastasis e [HC: |Ilobularis carcinomaval
lokalizécio! egyezd, de e-cadherin pozitiv!
Laphamrak/urothelsejtes carcinoma Primer kutan laphdamrak
e Pozitiv onkoldgiai anamnézis e Fénykarosodott bérben alakul ki
e [HC: HPV asszocidlt daganat e Epidermissel Osszefligg,
esetén pl6 pozitivitas precancerosis jelenléte

e Esetenként nem eldonthetd, hogy

primer vagy metasztatikus

daganat-e
Vilagossejtes vesesejtes carcinoma Vilagossejtes kutdan tumorok
e _meglepd” metasztatikus e Epidermissel Osszefiigg:
viselkedés: akar elsé tiinet, vagy vildgossejtes laphamrak,
igen késéi bor érintettség is trichilemmaris carcinoma
eléfordulhat e Dermalis: vilagossejtes
e gyakran sériil/fekélyes, vérzik hidradenoma/carcinoma
e jellegzetes dus vascularis halozat e [HC: : CK5/p63 pozitivitas
e JHC: PAX-8, vimentin, RCC
antigén Sériilt/ulceralt vascularis kutan tumorok
e Haemangioma
e Pyogen granuloma
Kissejtes neuroendocrin carcinoma Merkel sejtes carcinoma
e Dontden tiidd eredetli e [HC: CK20 pozitiv

e [HC: TTF-1 (extrapulmonalis

tumoroknal is)

Az aldbbiakban az egyes f6 primer tumortipusok borattéteinek klinikai jellemzdit

foglalom 6ssze, az irodalmi kozleményeknek megfeleléen(13, 22).

Melanoma

10



Melanomaban szenvedd betegeknél alakul ki legmagasabb ardnyban szekunder bor
érintettség, mely a metasztatikus esetek kozel 50%-anal jelentkezik. A primer tumorok
dontd részben, mintegy 90%-ban kutan melanomdk, a fennmarado esetek kozott egyenld
aranyban fordulnak elé szem kiindulast tumorok illetve CUP esetek, melyeknél primer
tumor nem igazolhat6. Igen ritkdn mucosalis melanoma a primer tumor. Az attétek
legjellemzdbb megjelenési forméja a tobbszords pigmentalt nodulus, szoliter borattét
ritka esetben jelentkezik. Ilyenkor a primer tumortdl valo elkiilonités szovettani

vizsgalattal is nehéz differencidldiagnosztikai probléma.

Emlorak

A leggyakoribb epitelidlis tumor, amely borattétet okoz, melynek hatterében a bor és az
emldszovet szoros anatomiai kapcsolata mellett nyilvdnvaldoan az emld és a
borfiiggelékek szoros fejlédéstani kapesolata is szerepet jatszik. A metasztatikus esetek
harmadéaban észlelhetd borattét kialakuldsa, amelyek leggyakrabban a mellkasfal borét
érintik. Klinikailag a legtobb eset szoliter vagy tobbszords bdrszinii nodulusok/plakkok
vagy kisebb, miliaris jellegli gocok formdjaban jelentkezik altalaban a mellkasfalon.
Gyakran érintett a korabbi mitéti heg tertiilete. Ezek mellett néhany jellegzetes attétforma
is ismert emlérak esetén. A carcinoma teleangiectaticum lilds szinli papulaként jelenik
meg altaldban korabbi mastectomids heg kozelében. A hemangioma ill. értagulat szerii
1ézidkat a felszines kisereket elarasztd daganatsejtek okozzak. Lobularis emldkarcindma
ritka, jellegzetes borérintettsége a hajas fejbOrben kialakuld attét alopecia areata szerii
1éz16, vagy a szemhé] duzzanat formdjdban jelentkezé attét. Az inflammatorikus
(erysipeloid) tipusu attétek is a mellkas borében alakulnak ki, a korabbi miitéti heg
kornyezetébdl kiterjedéen. Féloldali dermatoma zonalitdst mutatdé forma esetén
zosteriform 1€zi6rol beszélhetiink. Ezen esetek stlyos fokd, nagy tumorvolumennel jaro
formdja a carcinoma en cuirasse (pancélbodr), amely a bor induralt, konfluald hiperémias
1ézidit jelenti, esetenként a hasfalra is terjedden. Meglevd emldrdk mellett az emld
borében is kialakulhatnak elvaltozasok, Um. (szoktuk ezt igy roviditeni??

inflammatorikus carcinoma, narancsbor tiinettel, az emldbimbo Paget
korja és borszatelitdk, ezek azonban nem mindsiilnek borattétnek.

Fej-nyaki tumorok
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Fej-nyaki laphamrakok esetében gyakran figyeltek meg nyaki bor attétképzést, mely
korabbi tanulmanyokban az esetek kozel 6tddében volt észlelhetd, kiilondsen a nyaki
miitéti hegek ill. tracheostomak kornyezetében. Ujabb tanulmanyokban a definitiv
onkologiai kezelések térnyerésével ezen borattétek el6forduldsaban csokkend tendencia

tapasztalhato.

Tiidorak

Primer tiidédaganat esetén borattét relativ ritkdn, 5% alatti aranyban alakul ki, de a primer
tumorok gyakori el6fordulasa miatt az emlot kovetden a leggyakoribb epitelialis daganat,
amely bor érintettséget okoz. Ez altaldban a mellkast érinti, szubkutan nodulusok
form4jaban, az inflammatorikus tipusu attét ritkan fordul eld. A kialakuld borattét sok

esetben a tlidorék tavoli disszemindcidjanak az elsd tiinete lehet.
Gasztrointesztindlis és pankreatobiliaris tumorok

A borattét kialakulasanak ardnya az 0sszes metasztatikus eseten beliil kevesebb mint 5%,
relativ gyakorisaga az epeuti primer tumorok a legmagasabb, pancreas tumorok esetén a
legalacsonyabb. Specialis attét tipus a koldokben kialakult Sister Mary Joseph csomd,
amely val6jaban inkabb hasfali attét, de a bor érintettség miatt a kutdn attétekhez soroljék,
hatterében leggyakrabban gyomorrak mutathaté ki. Altaldban laparoszkopos
bélrezekcidk utan ritkan kialakulo iatrogén tumor szorddas eredménye a laparoszkopos
port hegében jelentkez6 daganat, ezen esetek progndzisa a szokvanyos kutan

metasztazisoknal kedvezObb, mivel nem mindig tarsul tavoli disszeminacidval.
Urogenitalis traktus tumorai

Hugyuti daganatok esetében bdrattétek gyakrabban, prosztatarak esetén nagyon ritkan
alakulnak ki. Ezek altaldban az alhasi, pubikus vagy inguindlis régioban kialakulo

nodulusok formajaban jelentkeznek.

A veserakok az el6fordulési gyakorisdgukhoz képest gyakrabban képeznek bdrattétet, a
veserdkok prevalencidjahoz képest az Gsszes borattét kozott a veserdkok aranya sokkal
magasabb. Vesetumorok metasztazisdnak lokalizacioi kozott a bor a 7. leggyakoribb.
Kiilonds modon ezek az attétek gyakran a végtagok, illetve az arc és hajas fejbor tertiletén
alakulnak ki. A vesesejtes daganatok dus erezettsége miatt ezek jellemzden vordses,

sérilékeny, vérzésre hajlamos csomokként jelennek meg. A veserakok mono-vagy
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oligometasztatikus szervi attéteihez képest a borattétek szinte mindig multiplex

disszeminalt betegséget jeleznek €s rossz progndzist vetitenek eldre.

Nogyogydszati tumorok

M¢éhnyakrakkal kiizd betegek esetében ritkan lathatd borattét kialakuldsa. A 1€zidk
altalaban az alhasi régioban, ritkdbban a mellkason és als6 végtag bérében alakulnak ki,
ritkdn a vulva is érintett lehet. Endometrium karcinomak igen ritkan képeznek borattétet.
Az esetek tobbsége szintén alhasi, miitéti heg koriili lokalizacidban keletkezik, egyedi
kozlemények beszamolnak tavoli bérteriiletek érintettségérol is: hajas fejbdrben, illetve

teljes mellkasfalat érint6 attétes eseteket is leirtak.

A tuboovarialis daganatok, els6sorban a serosus carcinomak bdrattéteit a Sister Mary
Joseph nodulus és a non-Sister Mary Joseph nodulus kategéridkba soroljak. El6bbi
csoport nagyon gyakran a betegség elsé manifesztaciojaként jelentkezik. A koldokon
kiviil kialakult hasfali attétek elsdsorban a mar operalt daganatos betegek miitéti hegeiben
alakulnak ki (,,port attét”). Hasfalon kiviil ritkdn mellkasfali lokalizacioban alakul ki

tavoli attét.

A borattétek altalaban ismert daganatos betegséggel egyidében, vagy onkologiai kezelést
kovetden relapszus részeként jelentkeznek. Ennek fényében igen fontos, hogy a komplex
diagnosztikédban résztvevo tarsszakmak, onkologia, borgyogyaszat €s patoldgia, pontos
és naprakész informacidval rendelkezzenek egymas teriiletérdl, mivel a kutan
metasztazisoknak mind a boOrgyogyaszati megjelenése, mind a mikroszkopos
morfoldgidja sok esetben utdnozhat primer dermatologiai folyamatot, makroszkdposan
akar nem tumoros korképet. A jelentkezd borléziok esetében tehat a korrekt diagnosztika
a részletes onkoldgiai anamnézis ismeretén alapul, amelynek akar évtizedes medikai

adatokat is magéaban kell foglalnia.

Fizikélis vizsgalattal tumorszeri és nem tumorképzé 1€ézidk kiilonithetdk el. Negativ
onkologiai anamnézis esetén szoliter tumorszerli 1€ziok esetében primer bordaganatok
szerepelnek a differencidldiagnozisok kozott, felmeriilhetnek epitelialis bérdaganatok,
borfiiggeléktumorok, mesenchymalis tumorok koziil elsésorban hemangiomak illetve

pyogen granuloma, szubkutan lipoma, vagy akar epitelialis ciszta is. Nem tumorképzd
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allapotokban viszont szamos nem neoplasztikus dermatologiai korkép, tgymint eruptiv
borfolyamatok, erysipelas, cellulitis, herpes zoster, hajas fejbdr esetén alopecia meriilhet
fel. Ilyenkor nem minden esetben meriil fel elsd 1épésként diagnosztikus célbol végzett
biopszia, elhiz6d6 konzervativ borgyogyaszati kezelések a tumoros alapbetegség
felismerését hatraltathatjak. Fokalis 1ézidk esetében végzett dermatoszkopos vizsgalattal
belszervi tumorok attéteinél jellemzden karakterisztikus érmintazat kertl leirasra. Ritka
esetekben karcindma attétek is mutathatnak pigmentaciot. Fokalis 1éziok diagnosztikus
excizioja korrekt patoldgiai diagndzist biztosit. Ismert tumoros anamnézis esetén
tumorképzd 1€ziobol megfeleld lehet aspirdcids citologiai mintavétel a diagnodzis
megerdsitésére(23), szubkutan 1¢ziokbol UH vezérelten, felszines, akar néhany mm-es
elvaltozasbol szemkontroll mellett végezve. Szdvettani mintavétel preferalt abban az
esetben, ha az alapbetegség disszeminacidja a bdérben is megjelenik, és kiegészitd
biomarker vizsgalatok indikaltak a terapids dontéshez: ilyen esetben egy lokalis
borexcizid egyszeriibben kivitelezhetd, mint egy belszervi vastagtli biopszias mintavétel.
Diagnosztikus szdvettani mintavétel esetén az anamnézisben szerepld primer tumorral
egyezd szoveti kép elegendd a diagnozishoz. Ismeretlen primer tumor esetén illetve olyan
specialis szovettani tipusoknal, amelyek primer bértumort nagymértékben utdnozhatnak,

immunhisztokémiai vizsgalatok elvégzése sziikséges(24) (1. tablazat).

1.5 Lokalisan recidivalé emldrak: klinikopatologiai faktorok prognosztikai elemzése,
kiilonos tekintettel a miitéti heg, illetve bor érintettség szerepére

Primer emldrak sebészi reszekcidjat kovetden jelentkezd daganatok a carcinogenesis,
azaz a tumor evolucids fejlédésének kiillonb6zo 1€pcsdfokait reprezentaljak: az altaldnos
megkozelités szerint a lokalisan kiujuldé tumorok a primer tumorbdl esetlegesen
visszamaradt sejtekbdl fejlddnek ki, mig a tavoli attéteket a keringé tumorsejtek hozzak
létre. A kitjulas bioldgiai mechanizmusa ezekben az esetekben tehat teljesen kiilonbozo,
ennek megfelelden eltérd a betegség varhatd progndzisa és mas kezelési protokollt
igényelnek a betegség ezen fazisai(25, 26). Az eml6tdl tavol esd szovetekben kialakulod
attétek esetében egyértelmilien a tumorsejtek szisztémas disszemindcidjarol van szo,
ennek megfelelden rosszabb az életkilatas és szisztémas onkologiai kezelés kétségtelentil

sziikséges. A lokoregionalis recidiva illetve Aattét, azaz regiondlis nyirokcsomok
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¢érintettsége is a daganat korai metasztatizald potencialjat jelzi, igy a tumor limfogén

terjedése esetében jelentdsen megnd a tovabbi attétek kialakuldsanak esélye.

Helyi kigjulds esetében a daganat magéban a maradék emldallomanyban, vagy a
kornyez6 szovetekben um. bor illetve mellkasfal, valamint a miitétek utan kialakult ,,0j”
szovetben, a mellkasfali hegben johet létre. Ezen lokalisan recidivaldé emldrdkok a
kialakulasukat tekintve azonban nem tekinthetok homogén bioldgiai csoportnak: szamos
tanulmany kimutatta, hogy ezen esetekben elkiilonithetd egy jo és egy kedvezdtlen
prognosztikai csoport, amelyekben a kitjult daganatok kiilonb6z6 mechanizmussal
jOhetnek létre: a 1étrejott uj goc lehet a primer tumorbol a szovetben maradt (rezidualis),
¢s az adjuvans kezelést tulélt sejtekbdl kialakult daganat (valddi recidiva), vagy lehet
teljesen 0 invaziv goc, mely az elsd tumortdl teljesen fiiggetlen klonbdl indul ki, vagy a
rezidudlis in situ daganat talajan alakul ki (4j primer tumor)(27, 28). Elméletileg a lokalis
recidivak metasztatikus disszemindci6 helyben kialakult részjelenségei is lehetnek. Mivel
a valodi recidivak a tumoros evolicid igymond magasabb fokat képviselik, illetve az ezt
létrehozd tumorsejtek az adjuvans kezelésre rezisztenciat szereztek, a tumoros folyamat
progresszioja joval nagyobb eséllyel kovetkezik be, mint egy ,.tiszta lappal induld” uj
primer tumor esetén. A lokalisan recidivaldo emlérakos esetek ilyetén vald elkiilonitése
tehat igen nagy jelentdséggel bir a betegség prognodzisat, illetve a tovabbi kezelési
stratégiak meghatarozasat illetden. Az irodalomban tobbféle klasszifikacid ismert,
melyek hagyomanyos patologiai paraméterek vizsgalatdval osztalyozzak a kiujult
daganatot valddi recidivanak vagy Uj primer tumornak, ezek koziil azonban egyik
hasznalata sem terjedt el széleskorlien a mindennapi klinikai gyakorlatban. Egy japan
munkacsoport a kitjulasoknak elsésorban a miitéti heggel valo osszefliggését is vizsgalta:
a hegtdl tavol, illetve azok a heg kdzelében jelentkezo recidivak, melyek rezidualis in situ
carcinomak talajan alakultak ki, jobb progndzist mutattak a rezidudlis invasiv
tumorsejtekbdl kialakult valodi recidivakhoz képest(29). A valddi recidivak és j primer
tumorok és az eredeti primer tumor kdzotti molekularpatologiai egyezés vizsgalata akar
a rutinszerlien vizsgalt biomarkerek, akar egyéb gyakori emlérdk mutaciok, pl. PIK3CA
elemzésével kézenfekvd megoldads lenne a recidiv-ij primer tumor csoportok
elkiilonitésére, ezen paramétereket elsGsorban azonban primer tumor-metasztazis
viszonylatban vizsgaljak, a lokalis recidivakkal kapcsolatban kevesebb ilyen adat all

rendelkezésre(30).
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Gépi tanuldsos moddszerek kisérletes alkalmazéasara els6sorban a tumor diagnosztika
tertiletén taldlunk példakat(31), emellett prognosztikai és prediktiv jellegli vizsgéalatokrol
is egyre tobb irodalmi kozlemény all rendelkezésre, beleértve az emlorak lefolydsanak
elorejelzésével foglalkozo tanulmanyokat is (32-38). Lou és munkatarsai tobbféle klinikai
¢s szocialis tényezd szerepét vizsgaltak gépi tanulasos algoritmussal az emlérak 10 éves
kigjulasanak tekintetében(39). Egy masik tanulmanyban emlérakos betegek klinikai és
radiomorfologiai jellemzdinek prediktiv jelentdségét vizsgaltdk a lokalis kiujulas
tekintetében kiilonbozo gépi tanulasos modellekkel(40). A primer és a recidiv tumorok
lokalizaciojat is figyelembe vevd gépi tanuldsos algoritmusrél még nem taldltunk

kozleményt az irodalomban.

1.6 Kutan recidivak és borattétek kezelése €s prognozisa

Emlérak sebészi eltavolitasa utdn a miitéti hegben kialakult lokalizalt tumor elséként
valasztando6 kezelése a sebészi reexcizi6. Amennyiben egyéb szervi attét nem tarsul az
allapothoz, ezen esetek progndzisa megegyezik az egyéb lokalis recidivakéval. Hasonlo
modon, hasi, elsdsorban ndgyogyaszati tumorok esetében a laporoszkopos hegben
kialakulé tumor recidivdk sebészi eltdvolitisa javasolt, amennyiben egyéb tumoros
disszeminacio nem all fenn(41). Amennyiben viszceralis attét is jelen van, a prognozist
¢és kezelést ezek milyensége hatarozza meg. Tavoli attéteket és bor érintettséget mutatod
emlérdk prognézisa szignifikdnsan jobb, mint az egyéb belszervi tumorok bdr
érintettséget is okoz6 disszemindcidja esetén (1 éves tulélés 43% vs 21%)(42). Fajdalmas,

ulceralt borattét esetén palliativ irradiaci6 valaszthato kezelés lehet.
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2. CELKITUZESEK

Vizsgalataink elsé részében azt mértiik fel, hogy a borattétek milyen gyakran fordulnak
eld metasztatikus daganatos betegséggel dokumentalt elhunytak korében. A borattétek
eléfordulasi gyakorisagénak legpontosabb meghatdrozasat az autopszids kohorsz teszi
lehetdvé, mivel a klinikai adatbazisban szerepld esetek kozott egy adott betegnek sokszor
vagy csak a primer tumorardl, vagy csak a borattétérél van adat, és nem rendelkeziink

roluk teljes onkoldgiai anamnézissel.

A klinikai és autopszias adatbazist vizsgéald tanulmanyunk elsd részében arra a kérdésre
kerestiik a valaszt, hogy azokban a szervekben kialakult daganatok, amelyek nem
rendelkeznek kdzvetlen anatomiai illetve nyirok- és érrendszeri kapcsolattal a bor felé,
milyen gyakorisdggal adnak bdrattétet, és azok eloszldsa mutat-e a primer tumorra
specifikus testtdjéki eloszlast? Ezen belszervi tumorok esetén eléforduld borattétek
részletes klinikopatologiai elemzése sordn nemcsak a kérboncoldsi, hanem a biopszias
eseteket is vizsgaltunk a Semmelweis Egyetem II. Patologiai Intézetének/PIBOI
anyagaban. Ennek soran elsésorban a kiilonb6zé primer daganatok esetén kialakuld
borattétek relativ prevalencidjat elemeztiik statisztikai méddszerekkel, illetve az adott

daganatok kiilonb6z6 borrégiok iranti preferencidjat vizsgaltuk.

Sajat adataink mellett egy metaanalizis keretében ezeket a tényezdket kiterjesztett

nemzetkozi adatbazisokon is elemeztiik.

Az emld a belszervektdl eltérden szoros anatomiai és fejlodéstani kapcsolatot mutat a
regionalis borallomannyal, igy az emldrak esetén kialakuld borérintettséget alapvetden
mas megkdzelitésben vizsgaltuk. Ezen betegcsoportban a bérben kialakuld masodlagos
daganatok egyarant kialakulhatnak a betegség lokoregionalis terjedésének illetve
kitjulasanak a részeként, de a belszervi daganatokhoz hasonloan a bdr érintettség mar a
tavoli attétképzodes részjelensége is lehet. Ezen folyamatok elkiilonitését a jelenlegi
protokollok alapvetden a kialakul6 1€zi6 lokalizacidja alapjan teszik meg, amely szerint
a mitéti heg illetve mellkasfali bér tumoros érintettsége a lokalis recidiva kategoridba
tartozik. Vizsgalatunkban a miitéti hegben illetve borben kialakulé emldrak recidivak
klinikopatologiai és bioldgiai jellemzo6it hasonlitottuk 6ssze az emldallomanyt érintd

recidiv esetek paramétereivel. Kiilonbozd gépi tanuldsos modellekkel arra kerestiik a
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valaszt, hogy az ismert tumor jellemzok koziil melyek birnak prediktiv értékkel a daganat

tovabbi szervi attétképzési potencialjat illetden.

A rendelkezésre allo primer tumor €s recidiva szovettani minta parokon a rutinszeriien
vizsgalt biomarkerek mellett az emldrdkban el6forduld egyik leggyakoribb szerzett
genetikai eltérés, a PIK3CA mutacid analizisét is elvégeztiink, hogy felmérjiik a mutacios
statusz valtozasat, és ennek esetleges prognosztikus szerepét az emldérakok lokalis

recidivaiban.

2.1 Bdrattétek epidemiologidja: kutdn metasztazisok gyakorisaganak vizsgélata az
intézet korboncolasi adatbazisaban

1. Milyen gyakorisdggal mutathato ki borattét az attétes szolid daganattal rendelkezd
elhunytak korboncolésa soran?

2. Milyen gyakorisaggal észlelhetd borben kialakuld recidiva vagy attét az egyes

primer tumor fajtakban?

2.2 Borattétek klinikopatoldgiai jellemzdinek vizsgalata a belszervek primer szolid
daganatai esetén

1. Milyen relativ prevalenciat mutatnak egyes tumortipusok kutan metasztazisai?

2. Mutatnak-e egyes daganattipusok kiilonds preferenciat bizonyos borrégiokhoz az

attétképzodés soran?

3. Kiilonbozik-e egyes tumortipusok bdrattéteinek abszolut és relativ prevalenciaja
valamint anatdmiai regionalis eloszlasa sajat eseteink és az irodalomban fellelhetd

vizsgalati kohorszok kozott?
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2.3 Emlorak bort érintd lokalis recidivainak prognozisat meghatarozo tényezdk
vizsgalata

1.

Emlordk esetében az emlOparenchymaban €s a regiondlis boéralloméanyban
kialakulé masodlagos daganat is lokalis kitijulasnak mindsiil. Elérejelezhet6-¢ a
primer tumor klinikopatoldgiai jellemzdinek gépi tanuldsos algoritmussal torténd

elemzésével a recidiva lokalizacidja?

Elorejelezhetd-e lokalisan recidivaldo emldrak klinikopatologiai jellemzdinek gépi

tanuldsos algoritmussal torténd elemzésével a szervi attétek kialakulasa?

Kimutathat6-e  valtozds az emlddaganatokban  vizsgalt biomarkerek

expressziojaban a primer és a lokalisan recidivalo daganatok k6zott?

Kiilonbozik-e a PIK3CA mutacids statusz a primer tumor-recidiv tumor
mintaparokat vizsgalva a kiilonb6zd lokalizacidban jelentkezd lokalis recidivak

esetén?
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3. MODSZEREK

3.1. Borattétek elofordulasa a intézetiink korboncolasi adatbazisaban

A II. szamu Patologiai Intézet majd Patologiai, Igazsagiigyi és Biztositasi Orvostani
Intézet (PIBOI) 1994-2023 kozotti 30 éves idészakbol rendelkezésre alld szamitdgépes
koérboncolési adatbazisbol kerestiik ki azon eseteket az aM1 stadiumu szolid tumorok
korében, amelyeknél borattét vagy bort érintd tumor kitjulas volt észlelheto a korbonctani
vizsgélat soran. Vizsgaltuk ezen esetek eloszlasat a primer tumor tipusa tekintetében,
illetve meghataroztuk az egyes tumor csoportokban a bdérmetasztdzisok pontos

prevalencidjat.

3.2 Bérattéteket ado belszervi tumorok korboncolasi és korszovettani eseteinek
klinikopatologiai és statisztikai elemzése

A retrospektiv vizsgalatba az intézetiink biopszids és autopszids adatbazisabol 1993 és
2010 kozott eléfordulo borattétes eseteket valogattuk be, a Tudomanyos és Kutatasetikai
Bizottsag altal jovahagyott protokoll alapjan (TUKEB114/2012). A vizsgalat soran csak
a belszervek szolid tipust primer tumorainak bdrattéteit elemeztiik, a hematoldgiai, bor,
fej-nyaki, és emlétumorokat nem vizsgaltuk, illetve kizarasra keriiltek a miitéti hegekben
kialakult recidivak. A biopszias mintak kozott vékonytii aspiracids citologiai €s szovettani
mintdk egyarant szerepeltek. A klinikai mintavételek esetében a klinikai adatbazisban,
illetve kérdlapon feltiintetett adatokat vettiik figyelembe, igymint a borattét lokalizacidja,
a borattét jelentkezése és a primer tumor diagndzisa kozott eltelt 1dO, €s az onkologiai
kezelés adatai. Amennyiben a borattét mintavétele a primer tumor diagnozisat kovetoen
1 honapon beliil tortént, ezen eseteket szinkron bdrattétnek tekintettiik. A korboncolasi
esetek kozott a korbonctani jegyz6konyv adatait vettiik figyelembe az el6bbi paraméterek
tekintetében. A bdrattétek eredetét a rendelkezésre 4allo6 anamnesztikus adatok
figyelembevételével, a latott morfoldgiai képre alapozva adtuk meg, immuncitokémiai
illetve immunhisztokémiai vizsgalatok csak a kérdéses esetekben erdsitették meg a

diagnozist. A borattétek prevalenciajat a korboncolasi kohorsz alapjan hataroztuk meg. A
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borattétek szervspecifikus relativ prevalenciajanak meghatdrozédsdhoz az intézeti

adatbazisunk teljes tumor mortalitasi mutatoit hasznaltuk fel.

Diagnosztikus immunhisztokémiai vizsgalatok a megfeleld szerv- és szovetspecifikus
antitestekkel torténtek, a felhasznalasi protokolloknak megfeleléen, a Ventana ES
automata immunfestd rendszeren. Az el6hivashoz az avidin-biotin peroxidéz rendszerhez

tartozo protokollt hasznaltuk.

Eseteink kozott az elérhetd szovettani blokkokon vizsgalatunk soran utélag CD31 és
CD34, valamint D-240 ellenes antitestekkel (DAKO) végeztiink kiegészitd
immunhisztokémiai reakciokat az esetleges nyirok- vagy vérér invazid kimutatdsara.
A kiilonboz6 primer daganatok borattétei eloszlasdnak statisztikai elemzését a chi-

négyzet teszttel végeztiik. Az eltéréseket p<0,05 értéknél tekintettiik szignifikansnak.

Metaanalizisiink soran az intézeti adatainkat az irodalomban elérhetd klinikopatologiai
tanulmanyok adataival egyiitt elemeztiik. A borattétek relativ prevalenciajat 3 vizsgalat
10977 esetének elemzésével vizsgaltuk, mig a bdrattéteket add egyes tumortipusok

attéteinek regionalis eloszlasat 8 kozlemény 444 esete alapjan hataroztuk meg.

3.3 Eml6allomanyt és bort érintd lokalisan recidivalo emlérakok klinikopatoldgiai
elemzése

3.3.1 Adatgytijtés

Intézetiink adatbazisaban 1993 és 2018 kozott 448 lokalis emlérak recidiva kerdilt
diagnosztizalasra. Ezen esetek koziil 154 esetben volt elérhetd elégséges klinikai
informaci6 a primer tumort illetéen, igy vizsgalatunkba ezen esetek keriiltek
bevalogatasra. A patologiai, illetve klinikai adatokat intézetiink sajat szamitogépes
nyilvantartdsabol illetve a MEDSOL adatbézisbol gytjtottiik ki, a Tudomanyos és
Kutatéasetikai Bizottsag altal jovahagyott protokoll alapjan (ETT-TUKEB 14383/2017 és
17781-3/2024). A szovettani leletekben a hormon receptor statusz 1992-t61 , a HER2

meghatarozas 2000-t61 volt elérhetd.
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A lokdlis recidiva meghatdrozdsa a Maastrichti Delphi Konszenzus leiras alapjan
tortént(43). A lokalis recidivamentes talélést honapban hataroztuk meg, a primer tumor
¢s az elso jelentkez6 lokalis recidiva idOpontja kozott. A tavoli metasztazismentes tulélést
szintén honapban hataroztuk meg, a primer tumor ¢és az elsé diagnosztizalt tavoli attét
idépontja kozott. A betegkovetési idd vége a betegek haldlanak idépontja, illetve 2022.

november 30. volt.

A klinikai és patologiai adatok koziil a kovetkezoket vettiik figyelembe: €letkor a primer
tumor diagndzisa idején, patoldgiai stddium, onkoldgiai kezelések, szovettani tipus és
grade, nyirokér terjedés, sebészi felszinek, és a 4 rutin immunhisztokémiai marker alapjan
megallapitott emldrak szubtipus, a 2013-as St. Gallen konszenzus konferencia ajanlasai
szerint(44):

Luminalis A (LUMA): ER és PgR pozitiv, HER2 negativ, alacsony Ki67 érték (<20%)
Luminalis B — HER2 negativ (LUMBI1): ER pozitiv, magas Ki67 és/vagy PgR

negativ/alacsony expresszio (<20%)
Luminalis B — HER2 pozitiv (LUMB2): ER ¢és HER2 pozitiv
HER?2 pozitiv/hormon receptor negativ

Tripla negativ emlérak (TNBC): hormon receptor és HER2 negativ.

3.3.2 PIK3CA mutéci6 analizis

Molekularis patologiai vizsgalatot 34 primer tumor-recidiva mintapar esetében végeztiink
retrospektiv médon, a Cobas PIK3CA mutacié teszt (Roche) felhasznalasaval, a gyartd
protokollja szerint. A teszt altal kimutathaté mutaciok a kovetkezdk: exon 1 (p.R88Q),
exon 4 (p.N345K), exon 7 (p.C420R), exon 9 (p.E542K, p.E545 A/G/K, p.E545D,
p-ES46E/K/L/R) és exon 20 (p.M10431, pH1047R/L/Y, p.G1049R). A teszt érzékenysége
>5% mutans allél arany. PCR reakcionként 50 ng DNS-t hasznaltunk 25 pl térfogatban.
Az amplifikdciot Cobas Z480 (Roche) valdsidejii PCR berendezéssel végeztik. A
mintakat haromszor futtattuk le. Az eredményeket a Cobas 4800 (Roche) szoftver 2.0

verzidjaval értékeltiik ki.
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3.3.3 Adatelemzés gépi tanulassal

3.3.3.1 Adatelokészites

A héarom vagy tobb értékli kategérikus valtozok esetén ,,one-hot” kodolast végeztiink,
mely sordn a valtozokat binaris valtozokka alakitottuk (O=hamis, l=igaz). Ez a
szokvanyos elokészitd eljaras a gépi tanuldsos algoritmusok esetén, amennyiben kettonél
tobb értékii kategorikus valtozokkal dolgozunk. A végso tablazat 154 sort (betegek) és 85

oszlopot (valtozok) tartalmazott.

3.3.3.2 Gépi tanulas

A tanitas futtatasa el6tt a betegeket training (n=124) és test (n=30) kategoridkba osztottuk.
A binaris célvaltozokat az XGBoost gépi tanulasi modszerrel osztalyoztuk. Hat binaris
célvaltoz6 (Rec_mamma, Rec scar, Rec cutan, Rec multiple, Rec Subtype switch és
Met bin) hat gépi tanulasi (binaris klasszifikacios) feladatot hatarozott meg. A Met bin
célvaltozo esetében csak azokat az eseteket (betegeket) vettiik figyelembe, amelyeknél a
metasztazis a recidivat kovetden alakult ki. A Met bin esetében a primer tumor és recidiva
tulajdonsagokat vettilk figyelembe, a fennmaradd esetekben, melyeknél a recidiva
jellemzd volt a célvaltozo, csak a primer tumor jellemzdéket hasznaltuk. A training
csoportban minden esetben 5-szords keresztvalidalast végeztiink paraméter optimalizalas
céljabol, tizszer ismételve. A grid search soran dsszesen 24 esetet vettlink figyelembe
(max d = 1,2,3,5 és n_est = 1,2,5,10,20,100). A ROC AUC szerint magas pontossagi
modellek koziil a legegyszerlibbeket valasztottuk (preferalt max d=1 és a legalacsonyabb
n_est). Végiil, a valasztott paramétereket tartalmazd végsé modelleket Gjra-tanitottuk,
amennyiben a ROC AUC értéke legalabb 0,65 volt. Ez a kritérium teljesiilt a Met bin
(max_d=1, n_est=20), Rec mamma (max_d=1, n_est=100) és Rec scar (max_d=I,

n_est=10) esetekben, és nem teljesiilt a fennmarado esetekben.
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3.3.3.3 Modell értelmezes

A gépi tanuldsos modellekben a bemeneti valtozok fontossdgat a SHAP (SHapley
Additive exPlanations) analizissel értékeltiik. A SHAP értékek alapjan megallapithato,
hogy az egyes jellemz8k mennyiben befolyasoljak a kimenetet és meghatarozhaté a

jellemzoék egyméshoz képesti prediktiv értéke.

3.3.3.4 Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéshez a gépi tanulashoz alkalmazott tdblazat értékeit hasznaltuk,
kivéve azokat az eseteket, amelyekben neoadjuvans kezelés tortént, illetve az elso
betegségkitjulas a tavoli attét volt. Két valtozod egymashoz valo Osszefliggését Fisher’s
exact teszttel vizsgaltuk amennyiben mindkét valtozo bindris volt, illetve kétoldalas t-
teszttel, amennyiben az egyik valtozé binaris, a masik folytonos értéket vett fel, és
Pearson’s korrelacios koefficiens értéket (’r’) szamoltunk, amennyiben mindkét valtozo
folytonos értéket vett fel. A pZ-értéket 0,05 alatt tartottuk szignifikdns eredménynek. A
statisztikai elemzéshez a SciPy statisztikai modul (v1.7.1) fisher exact, ttest ind és
pearsonr funkcioit hasznaltuk. A tdvoli attét mentes talélést Kaplan-Meier gorbékkel

értékeltiik, két csoport kozotti tulélés dsszehasonlitast a log-rank teszttel végeztiik.
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4. EREDMENYEK

4.1 Borattétek elofordulasa a PIBOI korboncolasi adatbazisaban

Intézetiink 1993-2022 kozotti 30 éves korboncolasi adatbazisaban 2515 elhunytnal
észleltiink tavoli attéteket ado szolid daganatot. (aM1). Ezek kozott 78 esetben volt
kimutathat6 attét vagy recidiva képében megjelend szekunder bor érintettség (3,1%). A
borrel kdzvetlen anatdmiai kapcsolatot mutatd szervek tumorait kizarva (melanoma, bor
karcionéma, emldrak, fej-nyaki karcinomak), 2074 belszervi és mély lagyrész tumor
kozott 41 borattét fordult eld (2%). A szekunder bor érintettséget mutatd daganatos

esetek szervenkénti megoszlasat a 2. tablazatban foglaljuk dssze.

2.tablazat: Borben kialakul6 szekunder daganatok szervenkénti és 0sszesitett

el6fordulasa Intézetiinkben, 1993-2022

Primer tumor lokalizacidja Esetszam Szekunder bor érintettség | %
(recidiva, attét)
Boér (melanoma) 46 8 17,4
Bor (carcinoma) 3 1 33,3
Emlé 193 22 11,4
Fej-nyak 102 5 4,9
Lagyrész 13 1 7,7
Vese 57 3 53
Tido 481 14 2,9
Gynaecologiai 110 3 2,7
Maj-epeutak 183 4 2,2
Genitourinaris 226 4 1,8
Fels6 gasztrointesztinalis 241 4 1,7
Pancreas 301 4 1,3
Also gasztrointesztinalis 406 5 1,2
Egyéb 153 0 0
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Osszes szolid daganat 2515 78 3,1
Csak belszervi szolid daganatok | 2074 41 2

4.2 Borattéteket ado belszervi tumorok korboncolasi és korszovettani eseteinek
klinikopatoldgiai elemzése

Az 1993-2010 kozotti biopszids és autopszids adatbazisbol a vizsgéalatba bevont 80
paciens atlagos ¢letkora 62,2 év volt (tartomany: 33-88 éves korig), 43 férfi és 37
nébetegbdl szarmaztak a mintak. 27 esetben szovettani biopszia, 40 citoldgiai mintavétel,
illetve 13 esetben autopszias mintavétel igazolta a borattét jelenlétét. Mindegyik daganat
hameredetii tumor volt. 34 esetben (43%) a borattét jelentette a daganatos betegség elsé
tiinetét, 46 esetben metakron borattétek alakultak ki a primer tumor diagnézisat koveto 2-
154 (4tlag: 23,6) honapban. A primer tumor 42 esetben (53%) keriilt sebészeti

eltavolitasra. Az esetek részletes klinikopatologiai jellemzdit a 3. tdblazat tartalmazza.
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3.tablazat: Bérmetasztazist ado tumoros esetek klinikopatologiai jellemzoi.

Primer Ossz | Also Tii | Felso Ves | M | Noi Hasny | Also
tumor es gastro- | do | gastro- |e aj | nemi | al- hugyut
helye intestin intestin szerv | mirigy | ak
alis alis ek proszt
ata
Esetszam | 80 27 21 |9 7 6 5 3 2
Kor 62,2 |6l 61,2 | 62,9 64, | 54, 1 60,4 |75 77,5
(33- | (36-80) | (41-{(33-88) |1 7 | (34- | (68- (74-81)
89) 89) (59 {33 |77 80)
76) | 71)
Nemi 43:3 | 13:14 11:1 | 6:3 5:2 | 5:1 - 2:1 1:1
arany 7 0
(F:N)
Biopszia modja
Szovetta | 27 12 2 3 4 3 3 1 1
n
Citologia | 40 12 11 5 2 3 2 1 1
Koérbone | 13 3 8 1 1 0 |0 1 0
olas
Primer tumor diagnozisa a borattét észlelése idején
Nem 35 5 17 |3 4 2 |2 1 0
ismert
primer
tumor
Ismert 45 22 4 6 3 4 13 2 2
primer
tumor
Primer |23,6 |23 13,7 15,4 53 19,3 |24 10 48
tumor és (2-108) (6-26)
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borattét | (2- (10- (2- | (4-
kozott 154) 17) 15 | 14)
eltelt ido 4)

(ho)

Primer tumor eltavolitas

Sebészi | 42 24 0 6 3
rezekcio

Inoperabi | 38 3 21 1 3
lis primer

tumor

A leggyakoribb primer tumor lokalizacid a vastagbél volt, melyet a tiido, a felsd
gasztrointesztinalis traktus, vese, m4j, n6i belsd genitalidk, hasnyalmirigy, prosztata és
hugyhodlyag kovetett. Az egyes tumorok esetében kialakuld bdrmetasztazisok relativ
prevalenciajat a korboncolési adatbazisban eléforduld primer tumor gyakorisagi adatok
figyelembe vételével allapitottuk meg. Mindezek alapjan a metasztatizald tumoros

esetekben veserdk ad leggyakrabban, mig a hasnyalmirigyrak legritkdbban borattétet (1.

abra).

kKidney -
lung -
colorectal -
gynecol 4
gastric -
liver -
pancreas -
total -

Autopsy of our department

hd

T T
0.0 0.5

1
1.0

1
1.5

Relative prevalence

2.0

1. abra: Egyes belszervi tumorok bdrattéteinek relativ gyakorisaga(45)
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Adataink alapjan emellett a tiid6 ¢és a colorectalis tumorok mérsékeltebben erds, mig a
majrak  gyengébb  preferenciadt mutat a  borattét  képzés  irdnyaba.
A kialakult borattétek pontos testtdji lokalizacidja 74 esetben volt visszakovethetd, ezeket
a 2. abran tiintettem fel. A leggyakoribb testtaji lokalizacid a has bore volt, ez 34 esetben
volt érintett (42,5%). A mellkas és a fej-nyaki régid borében 15-15 esetben alakult ki attét

(18,75-18,75%). A végtagok és a genitalidk bére minddssze 6 esetben tartalmazott
bérattétet (7,5%).
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2. Abra: Egyes belszervi tumorok bérattéteinek anatomiai lokalizacioja a klinikai
leirds, illetve koérbonctani kiilvizsgélat alapjan(45). A: als6 gasztrointesztinalis
traktus, colon: fekete, rectum: fehér. B: Tiidd. C: FelsO gasztrointesztinalis traktus
¢s maj, fekete: gyomor, fehér: nyel6csd, piros: mdj. D: N6i nemi szervek ¢€s

urogenitalis traktus, fekete: vese, fehér: prosztata, piros: petefészek, sarga: hiively
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A borattétek eloszlasa a legtobb primer tumor esetében mutatott specifikus jellemzoket,
mely az alsé-felsé testfél érintettség tekintetében volt kimutathatd. A colorectalis
daganatok 74,1%-a az als¢ testfél borében képzett attétet, mig a tiidédaganatok attéteinek
90,5%-a a rekesz feletti bort érintette. A vese- és majtumorok borattétei a primer tumor
elhelyezkedéséhez képest éppen ellentétes, azaz a rekesz feletti borteriilet felé mutattak
preferenciat (85,8% és 60%). A borattétek ilyen iranyu eloszlasa tehat erdsen szignifikans
kiilonbéget mutatott a kiilonb6z0 szervek tumorai kozott. Vizsgaltuk az attétek
ventralis/dorsalis, illetve a primer tumorhoz képesti azonos/ellenoldali eloszlasat is,
amelyek nem mutattak szignifikdns Osszefliggéseket (4. tablazat), ugyanakkor minden

tumortipus esetében a ventralis testfél borallomanya volt domindnsan érintett (84,7%).

A rendelkezésre 4all6 14 borattét szovettani blokkjan végzett immunhisztokémiai
reakciokkal 3 pulmonalis illetve intestinalis adenocarcinoma esetben (21,5%) tudtunk

nyirokér, és 1 colon adenocarcinoma esetben (7,1%) vérér invaziot kimutatni.

4.Téblazat: Borattétek regiondlis eloszlasa.

*: lateralitas: 10 vastagbél, 7 tiidd és 3 vesetumoros eset alapjan

Boérattétek lokalizacidja P
Felso testfél | Also testfél
(supradiaphragmaticus) | (infradiaphragmaticus)

Primer tumor

lokalizacioja

Also6 GI traktus 7 (25,9%) 20 (74,1%)

Tido 19 (90,5%) 2 (9,5%)

Felso6 GI traktus 3 (33,3%) 6 (66,7%)

Vese 6 (85,8%) 1 (14,2%)

M3j 3 (60%) 2 (40%)

No6i nemi szervek 0 5 (100%)

Osszes 38 (56,7%) 29 (43,3%) p=0,005
Ventralis Dorsalis

Alsé6 GI traktus 26 (96,3%) 1 (3,7%)
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Tido 17 (81%) 4 (19%)

Fels6 GI traktus 6 (85,8%) 1 (14,2%)

Vese 6 (75%) 2 (25%)

M3j 4 (57,1%) 3 (42,9%)

Osszes 61 (84,7%) 11 (15,3%) p=0,228
Ipsilateralis Contralateralis

Osszes* 9 (45%) 11 (55%) p=0,968

Metaanalizistinkben sajat vizsgalati eredményeink mellett az irodalomban elérhetd

tanulmanyok adatait elemeztiik.

Sajatunkon kiviil két tanulméanyban volt meghatirozhaté a bdérattétek gyakorisaga a
belszervi daganatok esetén: egy taiwani populacidoban végzett vizsgalat, valamint egy

észak-amerikai  populdcioban végzett felmérés adatai ismertek (46, 47).

A borattétek pontos anatomiai lokalizacidja 3 fiiggetlen tanulmanyban volt elérhetd (12,

17, 22). Emellett kiilon vizsgaltuk a bdrattétek anatdémiai eloszlasat a tiidérakok,

colorectalis carcinomdk, veserdkok ¢€s majrdkok korében (17, 22, 47-52).

Az also-felsd testfél borének érintettségét a colorectalis tumorok, a felsd
gasztrointesztinalis tumorok, a tiidérdkok, a veserdkok és az urogenitalis daganatok

csoportjaban késziilt tanulméanyok adatai alapjan vizsgaltuk (17, 22, 49, 50, 52).

Az abszolut prevalencia adatait tekintve sajat eredményeink a taiwani tanulmannyal
mutattak hasonlosagot, az észak-amerikai adatok magasabb eléfordulast mutattak (5.

tablazat)

5.Téblazat: borattétek gyakorisdga az egyes belszervek primer tumorai esetén.

Sajat vizsgalati eredményeink Osszevetése az irodalmi adatokkal
*: boncolasi adatok 1993-2022
Vizsgélat/ | Als6 | Gyomor | Tid6 | Vese | Pancreas | M4j Genitourinaris | Osszes

esetszam | GI
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Longbill |4,4% | 2% 2,6% | 4,6% | 1,9% - 2,6% 3%
et al.

12247

Huetal. /| 0,8% |0,8% 1,8% |- - 0,3% | 0,3% 0,8%
6477

Sajat 0,83% | 0,88% | 3,35% | 3,77% | 1,43% 0,73% | 2,04% 1,8%
kohorsz,*

/2253

A relativ gyakorisagok tekintetében mindharom tanulméanyban, gyakorlatilag egyezd
mértékben, a veserakok mutattdk a legmagasabb borattét képzési preferenciat. A
tidorakok borattéteinek relativ gyakorisdga a taiwani betegcsoportban, mig a
vastagbélrakok relativ gyakorisdga az észak-amerikai betegcsoportban mutatta a
legmagasabb értéket. A legalacsonyabb relativ gyakorisdg mindharom tanulméanyban a

hasnyalmirigyrakos betegek csoportjaban volt mérheto (3. abra).

Renal e S & AR
LURg - v il SR, O o TAIWAN
Colorectal - @@ A USA
Gastric -t ® AVERAGE
Genitourinary 4 G oA
Liver 480
Pancreatic 0@t

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
Relative prevalence

3.4bra: Egyes belszervi daganatok bdrattéteinek relativ eléfordulasi gyakorisaga. Sajat

vizsgalati eredményeink 0sszevetése az irodalmi adatokkal(53)

A Dborattétek lokalizacidja a sajat adataink mellett 3 tovabbi tanulmanybdl volt
meghatdrozhato, igy Osszesen 286 esetet tudtunk feltiintetni. Ezek kozil két
tanulmanyban a fej-nyaki régio, egy kozleményben a végtagok bdre volt az attétek altal

leginkéabb érintett teriilet (6. tablazat).
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6.Tablazat: Belszervi tumorok borattéteinek testtdjéki megoszlasa. Sajat vizsgalati

eredményeink Osszevetése az irodalmi adatokkal

Testtajék | Alcaraz etal. | Saced et al. Fernandez et al. | Sajat adatok
Fej-nyak | 42% 37% 25% 21%
Mellkas 21% 14% 8% 25%

Has 30% 25% 26% 44%
Végtagok | 6% 25% 31% 5%

A borattétek felso- és also testféli megoszlasat 174 eset adatainak felhasznalasaval tudtuk
megvizsgalni. Szignifikans Osszefliggés mutatkozott a vastagbél és urogenitalis
daganatok also testféli, illetve a tiid0 és vesedaganatok attéteinek felsd testféli
dominanciajat illetéen, mig a felsd gasztrointesztinalis tumorok attétei véletlenszerli

fels6- €s also testféli bortajék érintettséget mutattak (7. tablazat).

7.tablazat: belszervi tumorok borattéteinek alsé és felso testfél kozotti megoszlasa

Primer tumor lokalizacio Testfél Esetszam (%) p

(Osszes=174)

Colorectalis Felso 16 (33,3) <0,001
Also 32 (66,6)

Fels6 tapcsatorna Fels6 12 (48) 0,365
Also 13 (52)

Tido Felso 39 (86,7) <0,0002
Also 6 (13,3)

Vese Felso 26 (83,9) <0,0002
Also 5(16,1)

Egyéb urogenitalis Fels6 5(20) <0,0001
Also 20 (80)
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Az egyes tumortipusok bdrattéteinek pontos testtajéki megoszlasat 444 eset adatainak

felhasznaldsaval a 4. abra foglalja 6ssze.

Lung Cancer (n=259) Colorectal Cancer (n=132)
® HN ® HN
mCH mCH
~ AB © AB
mEX mEX
© other © other

P<0.0001; [10,15,18,22,24,26,27] P<0.0001; [10,15,18,22,24]

Renal Cancer (n=43) Liver Cancer (n=10)
® HN ® HN
®CH mCH
“ AB © AB
m EX ™ EX
“ other “ other
P=0.026; [10,15,18,25] P=0.66; [15,18]

4 abra. Egyes belszervi daganatok borattéteinek regiondlis megoszlasa sajat és
nemzetkozi adatok Osszesitése alapjan (n=444). HN= fej-nyaki régio, CH= mellkasi

régio, AB: hasi régio, EX: végtagok bore. (53)

4.3 Emléallomanyt és bort érintd lokalisan recidivald emlérakok vizsgéalata

4.3.1 Klinikopatologiai jellemzok
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A vizsgélatba bevont 154 beteg atlagos életkora 54 év volt az emldrdk diagnézisanak
megallapitdsakor (tartomany: 30-91 év). Minden paciens nd volt. A daganat recidivak 73
betegnél a maradék emléallomanyban, 63 betegnél a miitéti heggel Osszefiiggésben és 18
betegnél heghez nem tarsuldan a mellkasfal ép borében jelentkeztek. Az atlagos kdvetési
1d6 133,16 honap volt (13 és 429 honap kozotti kovetési idd). A lokalis kiujulas atlagos
kialakulasi ideje 71,63 hoénap volt (kiujulas ideje 3 és 278 honap kozott). Korai
rekurrencia (kijulas ideje 3-24 honap kozott) 46 betegnél alakult ki (az esetek 29,9%-a),
kozepes idejli rekurrenciat (25-60 honap kozotti kiajulas) észleltiink 40 esetben (26%),
mig 68 betegnél (44,2%) 60 honapon tali késoi rekurrencia alakult ki. Ismétlédo lokalis
recidiva 51 betegnél (33,1%) volt észlelhetd a kdvetési ido alatt. A legkésobbi lokalis
recidiva a primer daganatot kovetden 23 évvel jelentkezett. A vizsgalt 154 beteg koziil 33
betegnél észleltiink 10 évet meghaladd betegségmentes tulélést. 91 betegnél (59,09%)
alakult ki szervi attét a lokalis recidivaval szinkron vagy metakron médon. A tavoli attét
atlagosan 28,45 honappal a recidiva utan keriilt felismerésre (0-170 honap kozott).
A primer daganatokat illetéen a tumorok 70%-a I. és II. stddiumban keriilt felfedezésre.
A tumorok 79,3%-a nem specialis tipust emldrak volt, 11,7%-ban lobularis, 9%-ban
egyeb szovettani tipusu daganat keriilt leirasra. A 138 ismert hormonreceptor statusz
alapjan a tumorok 75,3%-a mutatott hormon receptor pozitivitast, HER2 pozitivitas 15
esetben volt kimutathatd. 83 esetben 4alltak rendelkezésre az immunhisztokémiai
vizsgalatok a primer tumor és a recidiva szdvettani mintdjan is. Ezen esetek 36,1%-a
mutatott szubtipus valtast, ilyenkor a daganat dontéen a luminalis csoporton beliil

mutatott valtozast. 63,9%-ban a primer tumor ¢és recidiva szubtipusa azonos maradt.

Minden esetben megtortént a primer tumor sebészi eltavolitasa: 89 esetben emldmegtartd
miitét (58,2%), a fennmaradd 64 esetben mastectomia tortént (41,8%), 1 esetben a miitét
tipusarol nem volt elérhetd adat. Endokrin terjpia a betegek 60%-nal tortént,
kemoterapiat 61,8%-ban, biologiai terapiat 8%-ban, sugarterapiat 75,2%-ban

alkalmaztak. Az esetek klinikopatologiai jellemzdit a 8. tablazatban foglaljuk 6ssze.
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8.tablazat. Lokalisan recidivald emldérdkos betegek klinikopatologiai jellemzdinek

Osszefoglaldsa. Az utols6 oszlopban szerepld p érték az adott jellemz6 és a lokalis recidiva

tipusanak (emléallomany vs. nem-emlédllomany) osszefiiggését mutatja.

Osszes 154 73 (47,4) 63 (40,9) 18 (11,7)

Kor ns.

<35 7 (4.5) 1(1.4) 5(7.9) 1(5.6) (Cont.)
35-49 52 (33.8) 30 (41.1) 16 (25.4) 6 (33.3)

50-69 79 (51.3) 39 (53.4) 31 (49.2) 11 (61.1)

70< 16 (10.4) 3(4.1) 11 (17.5) 0

Primer tumor — recidiva jelentkezése kozott eltelt ido 0.001983
0-24 hé 46 (29.9) 13 (17.8) 23 (36.5) 10 (55.6) (Cont.)
25-60 ho 40 (26.0) 20 (27.4) 18 (28.6) 2(11.1)

60< ho 68 (44.2) 40 (54.8) 22 (34.9) 6 (33.3)

Tavoli attét 7.19E-07
Igen 91 (59.1) 28 (38.4) 47 (74.6) 16 (88.9)

nem 63 (40.9) 45 (61.6) 16 (25.4) 2(11.1)

Lymphovascularis invasion (primer tumor) 0.01776
Igen 36 (50.0) 12 (34.3) 18 (62.1) 6 (75.0)

Nem 36 (50.0) 23 (65.7) 11 (37.9) 2(25.0)

n/a 82 38 34 10

Hisztolégiai tipus (primer tumor) ns.

NST 115(79.3) |54 (80.6) 49 (81.7) 12 (66.7) (NST vs ILC)
ILC 17 (11.7) 5(7.5) 7(11.7) 5(27.8)

Egyéb 13 (9.0) 8(11.9) 4 (6.7) 1(5.6)

n/a 9 6 3 0

Hormon receptor statusz (ER és/vagy PgR a primer tumorban)

ns.
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(HR pos vs HR

HR pos 104 (75.3) |46 (74.2) 47 (79.7) 11 (64.7) neg)
HR neg 34 (24.7) 16 (25.8) 12 (20.3) 6 (35.3)

n/a 16 11 4 1

Immunfenotipus csoport (primer tumor) ns.
LumA 28 (25.4) 12 (25.0) 15(31.2) 1(7.1)

LumB1 39 (35.9) 18 (37.5) 15(31.2) 6 (42.9)

LumB2 9(8.1) 2(4.2) 6 (12.5) 1(7.1)

HER2 6 (5.5) 3(6.3) 3(6.2) 0(0.0)

TNBC 28 (25.4) 13 (27.1) 9(18.8) 6 (42.9)

n/a 44 25 14 4

pT — primer tumor 1.52E-06
PST 21 (16.4) 3(5.1) 10 (18.9) 7 (46.7) Cont.
Tx 2(1.6) 0(0.0) 1(1.9) 1(6.7)

T1 47 (36.7) 34 (57.6) 11 (20.8) 2(13.3)

T2 42 (32.8) 21 (35.6) 17 (32.1) 4 (26.7)

T3 11 (8.6) 1(1.7) 9(17.0) 1(6.7)

T4 5@3.9) 0(0.0) 509.4) 0

n/a 26 14 10 3

pN — primer tumor 3.37E-05
PST 21 (16.5) 3(5.3) 11 (20.0) 7 (46.7) Cont.
NO 56 (44.1) 37 (64.9) 15 (27.3) 4 (26.7)

N1 31 (24.4) 12 (21.1) 17 (30.9) 2(13.3)

N2 16 (12.6) 5(8.8) 10 (18.2) 1(6.7)

N3 3(24) 0(0.0) 2(3.6) 1 (6.7)

n/a 27 16 8 3

Grade — primer tumor ns.
Grade 1 31(23.8) 14 (23.0) 13 (24.1) 4 (26.7) (Cont.)
Grade 2 53 (40.8) 28 (45.9) 21 (38.9) 4 (26.7)

Grade 3 46 (35.4) 19 (31.1) 20 (37.0) 7 (46.7)
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n/a 24 12 9 3
Ki67 értéktartomany— primer tumor ns.

(magas Vs
magas (20+) 58 (55.2) 26 (53.1) 23 (52.3) 9(75.0) alacsony)
alacsony (0-19) |47 (44.8) 23 (46.9) 21 (47.7) 3(25.0)

n/a 49 24 19 6

Primer miitét tipusa 2.69E-14
Emlémegtarto (BCS \&
(BCS) 89 (58.2) 65 (89.0) 17 (27.4) 7 (38.9) Mastectomia)
Mastectomia 64 (41.8) 8 (11.0) 45 (72.6) 11 (61.1)

n/a 1 0 1 0

Rezekcios szél- primer tumor ns.

RO 100 (92.6) |53 (98.1) 37 (90.2) 10 (76.9) (RO vs R1)
R1 8(7.4) 1(1.9) 4 (9.8) 3(23.1)

n/a 46 19 22 5

Neoadjuvans/adjuvans kemoterapia ns.

Igen 84 (61.8) 36 (55.4) 35 (64.8) 13 (76.5) (igen vs nem)
Nem 52 (38.2) 29 (44.6) 19 (35.2) 4 (23.5)

n/a 18 8 9 1

Endokrin terapia ns.

Igen 81 (60.0) 36 (56.3) 36 (66.7) 9(52.9) (igen vs nem)
Nem 54 (40.0) 28 (43.8) 18 (33.3) 8 (47.1)

n/a 19 9 9 1

Bioldgiai terapia ns.

Igen 11 (8.0) 5(7.7) 6 (10.9) 0 (0.0) (igen vs nem)
Nem 126 (92.0) |60 (92.3) 49 (89.1) 17 (100.0)

n/a 17 8 8 1

Sugarterapia ns.

Igen 100 (75.2) 149 (79.0) 37 (68.5) 14 (82.4) (igen vs nem)
Nem 33 (24.8) 13 (21.0) 17 (31.5) 3(17.6)
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n/a 21 11 9 1

Immunfenotipus valtas a recidiv tumorban ns.

Igen 30 (36.1) 17 (38.6) 10 (30.3) 3 (50.0) (igen vs nem)
Nem 53 (63.9) 27 (61.4) 23 (69.7) 3(50.0)

n/a 71 29 30 12

Tobbszoros recidiva ns.

Igen 51(33.1) 19 (26) 28 (44.4) 4(22.2) (igen vs nem)
Nem 103 (66.9) |54 (74) 35 (55.6) 14 (77.8)

4.3.2 Prognosztikai tényezok azonositdsa gépi tanulasos és hagyomanyos statisztikai

modszerekkel lokalisan recidivalo emlorakok esetén

4.3.2.1 Emlorak lokalis recidiva tipusanak elorejelzése

A lokélis recidivék tipusanak (emldszovet, heg, bor) eldrejelzéséhez a gépi tanuldsos
modszerben a primer tumor ismert jellemzdit hasznaltuk fel. Véletlenszeriien tortént 124
illetve 30 eset kivalasztasa a training illetve testing csoportokhoz. Tobbféle
klasszifikacids protokollt alkalmaztunk a tanitdshoz (XGBoost jellemz6 szelekcioval és
an¢lkiil, random forrest). A training csoporton torténd optimalizalast kovetden a
legalkalmasabb modellt alkalmaztuk a fliggetlen teszt csoporton. A kiilonb6z6 modelleket
egymastol fiiggetleniil vizsgaltuk, és a legalabb 0,7 ROC AUC értéket kovetletiink meg.
A modell prediktiv értéke az emldalloméanyban kialakult recidivakat illetéen 0,77 volt, a
hasznalt 19 érték kozil a legfontosabb prediktiv jellemzOknek a sebészi miitét tipusa
(emlémegtartd miitét vs. mastectomia), az életkor és a rezekcids szél allapota bizonyultak.
A sebészi hegben kialakult recidivak eldrejelzésében a modell 0,69 értéket adott. A
modell négy jellemzdt hasznalt ebben a csoportban, ezek a sebészeti miitét tipusa, életkor,

Ki67 érték és progeszteron receptor statusz voltak (5. dbra).
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g PT TNM (T) {(num) ke R
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0+ PT grade oed |
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PT HER2 (1=pos,0=neg) .- E
©
PT PR cat (1=high,0=low) oofe . &
PT subtype_LumB1 acfua
PT lymphovascular invasion (1=yes,0=no) B
PT PIK3CA mutation loc_exon20:p.H1047X W
PT hormone therapy (1=yes,0=no) "
PT subtype sum (1=HRpos,0=HRneg) ll
PT radiation therapy (1=yes,0=no) ‘
PT PR (1=pos,0=neg) ¢
Sum of 14 other features |
T T - T Low
-2 -1 0 1 2
SHAP value (impact on model output)
C D Surgical scar tissue Hih
. . i
10 Surgical scar tissue N
. '/’ PT surgery type (1=BCS,0=rad) I |
@ .
2 -
308 7 Age | | ' El
v o6 e g
e e PT Ki67 num | v
7 e 2
g 04 e PT PR cat (1=high,0=low) | | K
w P
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= 0.2 a AUC = 0.69 Sum of 29 other features I
0.0 T T T T Low
00 02 04 06 08 10 -0.4  -02 0.0 02 0.4 0.6 0.8
False Positive Rate SHAP value (impact on model output)

5.4bra. Emldrak lokalis recidiva helyének predikcidja gépi tanuldssal. (A) Az elérejelzés
eredményessége az emldallomanyon beliil kialakult tumor kitjulés tekintetében. (B)
Egyes jellemzdk prediktiv értéke az emldallomanyon beliil kialakult tumor kitjulas
tekintetében. A diagram bal és jobb oldalan elhelyezkedd pontok az egyes teszt eseteket
reprezentaljak, a bal oldal a negativ, a jobb oldal jelenti a pozitiv hatast. Min¢l tavolabb
esik a pont a 0 vonaltdl, annél jelentdsebb a prediktiv érték. A kék szin az alacsony, a
piros szin a magas értékét jelzi az adott jellemzOnek a teszt esetre nézve (a sziirke pontok
a hianyzo értékeket jelzik). (C) Az eldrejelzés eredményessége a sebészi hegben kialakult

tumor kiujulas tekintetében. (D) Egyes jellemzok prediktiv értéke a sebészi hegben

kialakult tumor kiajulas tekintetében.(54)
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4.3.2.2 Emlordk lokalis recidivat kéveto tavoli attét elorejelzése gépi tanulasos modellel

A tavoli attétek elorejelzésében mind a primer tumor, mind a lokalis recidiva jellemzdit
vizsgaltuk. Ugyanazt a training és teszt csoport elosztasokat hasznaltuk, mint a
fentiekben. A lokalis recidivat kovetd tavoli attét kialakuldsanak eldrejelzési értéke 0,78-
nak adddott. A modell 32 klinikopatologiai jellemzdt vizsgélt, melyek kozil a
legjelentésebbeknek a lokalis recidiva kialakuldsanak ideje a primer diagnézishoz képest,
a lokalis recidiva lokalizacioja, és a kemoterapia alkalmazédsa voltak. Késoi lokalis
recidiva és az emléallomanyban kialakuld tumor kitjulds esetén kisebb aranyban alakult

ki tavoli attét, mig a kemoterapiat kapd csoportban nagyobb valdszinliséggel jelentkezett

szervi disszeminacio (6. abra).

A B Distant metastasis after local recurrence igh
Distlagt metastasis after local recurrence Rec time from PT (m) i ! "
. L Rec mamma parenchyma (1=yes,0=no) ememt o srens
% 0.8 /"’ Rec chemotherapy (1=yes,0=no} Bli oo come
; 06 //" PT lymphovascular invasion (1=yes,0=no} vonllle
=} e PTTNM (N} (hnum) — emem s oot
S04 - PT hist type NST = - 3.
5 0.2 /// Rec Ki67 num oo el mmmtee
= - —— AUC=078 PT TNM (T} (nurm) R
0‘00‘0 0.2 04 06 08 1.0 Rec scar skin (1=yes,0=no} fleg| =
False Positive Rate PT Ki67 num rmmhe
Rec TNM (T} (num} L X
Rec radiation therapy (1=yes,0=no) 1o oo aaly
PT surgery type (1=BCS,0=rad} ~ip W
Age semelhin e
PT chemotherapy (1=yes,0=na) b B v
Rec TNM (N} (num}) " - ,—z
Rec lymphovascular invasion (1=yes,0=no) 1s - ;
PT radiation therapy (1=yes,0=no) wen of %
Rec resection margin (mm) (1=R1,0=R0} | TEL I =
PT HER2 (1=pos,0=neg} e
Rec subtype_LumB1 tjes .
PT PIK3CA mutation (1=MT,0=WT} .
Rec other therapy (1=yes,0=no) )
PT subtype_LumA -
PT PIK3CA mutation loc_exon9:p.E542K a4
Rec subtype sum (1=HRpos,0=HRneg) b ‘
PT PR cat (1=high,0=low) s
Rec hormone therapy (1=yes,0=no) "l"
Rec subtype switch (1=yes,0=nho) lﬂ-
PT subtype_LumB1 (£
Rec multiple (1=yes,0=no) [
Rec subtype TNBC l*o
Sum of 45 other features l
Low
-15 -1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0
SHAP value (impact on model output)

6.abra. Tavoli attét kialakulasdnak eldrejelzése gépi tanuldssal lokalisan recidivalo
emldérakok esetén. (A) Az eldrejelzés eredményessége tavoli attét kialakuldsaban. (B)

Egyes jellemzdk prediktiv értéke a tavoli attét eldrejelzésének tekintetében.(54)
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4.3 .3 Tulélési adatok elemzése lokalisan recidivalo emlérakokban

Kaplan-Meier analizissel a gépi tanuldsos modellben kapott adatokkal korrelald
eredmények sziilettek. A tavoli attétek jelentkezését illetden a legerdsebb prediktiv
faktornak a primer tumor diagnézisa ¢€s a lokalis recidiva jelentkezése kozott eltelt ido
bizonyult. Korai recidivak esetén szignifikdnsan rosszabb betegségmentes talélési
értékek adodtak (p<0,001) (7. ébra A és B része). Tovabbi negativ prognosztikus
faktornak bizonyult a primer tumorban kimutatott alacsony progeszteron receptor
expresszio (<20%) (p=0,021) (7. abra C része). Az emldrdk lokalis recidiva tipusat
illetéen a sebészi hegben jelentkezd kiujulds esetén rosszabb tavoli attétmentes talélési
értéket észleltiink, az emldallomanyban kialakul6 recidivakhoz képest (p=0,001) (7. abra

F része).

A primer tumor és recidivaparok esetében megvizsgaltuk a daganatok
immunfenotipusaban bekdvetkezd valtozasokat is. Mindkét tumor szovettani mintdjanak
immunhisztokémiai vizsgalati eredményei 83 esetben voltak elérhetdek. Immunfenotipus
egyezést 53 tumor par esetében talaltunk (63,9%), az eredményeket grafikusan is
megjelenitettiik (7. dbra D része). Az egyez0, illetve immunfenotipust valtd recidivat
mutatd betegek csoportjai kozott nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a tavoli

attétmentes tulélési adatokban.

Tovabbi vizsgalt paraméteriink a lokalis recidivak iddbeli eloszlasa volt. Tobbszords
metakron daganat kitjulast 51 emlérakos betegnél talaltunk (33,11%). Nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a tavoli attétmentes tulélési iddben azon betegek csoportjaban
akiknél egyszer vagy tobb esetben alakultak ki lokalis recidivak. (7. dbra G része).
Ugyanakkor a lokalizaciok szerint vizsgalva, a sebészi hegben kialakuld daganat kiujulas
esetén gyakrabban tapasztaltuk tobbszori recidiva jelentkezését (28/63 eset, 44,4%), mint
azoknal akiknél az emldallomanyban tortént recidiva (19/73 eset, 26%). A daganat
szubtipusokat vizsgalva, a tobbszordsen recidivald csoportban a luminalis Bl tipust
daganatok aranya jelentésen magasabbnak adddott (22/35, 62%), mint a csak egy esetben
recidivalé tumoroknal (26/85, 30,6%).
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7.4bra. Klinikopatologiai jellemzok hatasa a tdvoli metasztazismentes talélésre lokalisan
recidivald emldrdkok esetén. (A) ¢és (B) Daganat kitjulds idejének hatdsa a
metasztdzismentes talélésre. (C) Primer tumor PgR stituszdnak hatdsa a
metasztazismentes talélésre. (D) és (E-F-G) ER, PgR és Ki67 értékek valtozasanak hatasa

a metasztazismentes talélésre.(54)

4.3 .4 PIK3CA mutaci6 elemzése lokalisan recidivalé emlorakokban

A PIK3CA mutéci6 elemzést 34 primer tumor-recidiv tumor szdvettani blokk paron
tudtuk elvégezni. 14 primer tumor (41,1%), illetve 12 recidiv tumor (35,2%) mintaban
volt kimutathaté patogén mutécio jelenléte. A primer tumorokban észlelt leggyakoribb
PIK3CA mutacié a 9-es exon E542K/E545K mutacidja volt, melyet 10 esetben
¢észleltlink, 3 esetben a 20-as exon H1047XR/H1047L mutécidja €s 1 esetben a 7-es exon
C420R mutécioja keriilt detektalasra. A recidiv tumorok mintaiban 8 esetben a 9-es exon,
3 esetben a 20-as exon €s 1 esetben a 7-es exon mutacidja alakult ki. A mintaparok kozott

8 esetben (23,5%) fordult el6 eltérés a PIK3CA mutacios statuszaban, eléfordult vad-
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tipusrol mutans tipusra valtas és vica versa, valamint egy esetben a PIK3CA mutécio

tipusa valtozott (9. tablazat).

9.tablazat: PIK3CA mutécios statusz eltérést mutatd primer tumor-recidiva parok fobb

klinikopatologiai jellemzd6i

Eset | Miitét | Tumor | Tumor Szovettan | IHC Recidiva | PIK3CA | Patogé
tipusa lokalizacio | i tipus kialakulas | status nmutac
iid6 (hé) i0
tipusa
1 M P Jobb kevert LumA MT exon9,
BFQ+BAQ | NSTHILC p.E545
(kétgden) X
R heg NST LumA | 48 MT exon20,
p.H104
7X
2 M P jobb NST LumA WT
centralis
R tobbgocu NST LumA | 111 MT exon9,
heg p-Q546
X
3 M P bal diffuz ILC LumA | 32 MT exon9,
p.E542
K
R tobbgocu ILC LumA WT
heg
4 M P bal diffaz NST LumB1 | 21 MT exon9,
p.E542
K
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scar NST LumB1 WT
BCS bal centralis | NST LumA |41 MT exon20,
p.H104
7X
bal centralis | NST LumA WT
BCS bal BFQ NST LumA |46 MT exon9,
p.E542
K
bal BQ NST LumA WT
BCS jobb KFQ NST LumA | 56 WT
jobb KQ NST LumA MT exon9,
p.E545
X
BCS bal KFQ micropapil | LumA | 94 WT
laris cc
axillaris heg | micropapil | LumA MT exon20,
laris cc p.H104
7X

P: primer tumor, R: recidiva, M: mastectomia, BCS: emlémegtartd6 miitét, BQ: belsd

quadransok, KQ: kiils6 quadransok, BFQ: bels¢ felsé quadrans, BAQ: belsd also

quadrans, KFQ: kiils6 fels6 quadrans.
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5. MEGBESZELES

5.1 A borattétek gyakorisaga

A malignus daganatok attétképzési gyakorisagat a XX. szazad masodik felében kezdték
vizsgalni nagy esetszdmu kohorszokban, az els6 évtizedekben autopszids esetek adatait
dolgoztak fel elsOsorban. Az elsd, borattétek elofordulasat vizsgalo atfogo
klinikopatologiai tanulmény Olive Gates 1937-ben megjelent kdzleménye volt, amelyben
80000 sebészi minta €s 2298 autopszias eset kozott eléforduld kutan metasztazisokat
gylijtotte Ossze (55). A boncolasi esetek 2,3%-aban fordult eld a bor tumoros érintettsége,
ezek kozott minden tumortipus szerepelt, beleértve a vérképzdszervi daganatokat is. Az
esetek mintegy 90%-at kitevd carcinomdk csoportjdban 2% volt a kutan attétek
gyakorisaga, a primer tumorok kozott az emldrak volt a leggyakoribb, a maga 58%-aval.
Abrams és munkatéarsai 1000 olyan boncolasi esetet vizsgaltak, amelynél carcinoma volt
a primer daganat szOvettani tipusa, az eredményeiket 1950-ben kozolték (56). A
bérmetasztazis gyakorisaga 4,4% volt, az észlelt bérattétek mintegy ¥4 része emlérakbol
szarmazott. Reingold 1965-ben megjelent tanulmanyaban 2300 autopszids eset adatait
dolgozta fel, melyek kozott emldrak nem szerepelt, kizarolag belszervi daganatok,
amelyek kozott 1,4%-os gyakorisaggal talaltak borattétet (57). Winer és munkatarsai
hasonld esetszdmt belszervi tumoros eset kozott 0,7%-nal észlelt borattétet (58).
Reingold az alacsony prevalencia kapcsan megjegyzi, hogy a boncoldsok sordn a bor
vizsgalata kisebb figyelmet kap, a borattétek célzott keresése eredményez nagyobb

aranyu eléfordulast.

Az utobbi évtizedekben a borattétek gyakorisagaval foglalkozé tanulmanyok, hasonléan
altalaban a tumor epidemiologiai vizsgalatokhoz, a rakregiszterek adatbazisabol
szarmazo esetszadmokkal dolgoztak. Az egyik leggyakrabban hivatkozott forras ezek
koziil Lookingbill és munkatarsainak az 1993-ban ko6zolt tanulmanya, mely 4020
metasztatikus szolid tumor bdrattéteit gytijtotte ossze (47). A teljes esetszdmra tekintve
10,4% aranyban talaltak kutan metastasist, mely esetekben az emldrdk és a melanoma
képviselte a primer tumorok 68,8%-at. Csak a zsigeri szervekbdl kiindulé daganatokat

tekintve, a borattétek gyakorisaga 3 % volt.
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Chu-Sung Hu és munkatarsai a taiwani Kaohsiung Egyetemen az 1986-2006-ig terjedd
idoszakban 12146 szolid tumor fordult eld, és ebben a idOszakban 124 borattétet
identifikaltak (1,02%) (46). Ezek hatterében 41,1%-ban allt emlérak. Az emlérdkos és
szajiireg/garatrakokat nem szamolva, az egyéb belszervi tumorokat alapul véve a

borattétes esetek aranya 0,7%-nak adodott.

Az Gjabb, XXI. szdzadban sziiletett tanulmanyok klinikai betegcsoportban, altalaban
borgyodgyaszati biopszias centrumokban mérték fel a bdrmetasztazisok eléfordulédsat (59,

60).

A sajat korboncolasi adatbazisunk alapjan megallapitott 3,1%-os teljes, és a 2%-os zsigeri
malignitdsok korében eléforduld borattét prevalencia a korai autopszids adatokkal

korrelal, és nem pedig az ujabb, klinikai tanulmanyokban leirtakkal.

Osszességében tehat, az irodalmi adatok kozott a bérattét gyakorisag nagyban fiigg attol,
hogy mikor és milyen adatbézis keriilt vizsgalatra, és abban milyen volt a primer
daganatok Osszetétele. Az Gsszes malignus daganattipust vizsgald kdzleményben a mult
szazad kozépsd iddszakaban észlelt 2% koriili szintrdl napjainkra 10% koriili szintre
emelkedett a daganatos bor érintettség aranya, elsdsorban az onkoldgiai betegek hosszabb
talélésének, illetve a precizebb diagnosztikai eszkozoknek  kdszonhetden.
Sajat intézetlinkben a borattétek gyakorisdganak meghatarozasa a korboncolési adatbazis
alapjan tortént, a vizsgalt 1993-2023 kozotti idészakban 2254 elhunyt esetében fordult
eld metasztatikus szolid tumor (aM1), melyek koziil 6sszesen 3,2%-ban, mig a belszervi

metasztatikus daganatos esetekben 1,8%-ban igazoltunk bdrattétet a boncolasok soran.

A borattétek prevalencidjanak korrekt meghatarozéasa olyan kohorszban lehetséges, ahol
ismert az adott betegekben el6forduld primer tumorok pontos Osszetétele és az ezekkel
kapcsolatban kialakulo borattétek pontos szadma. A gyakorlatban ezek az adatok egy adott
intézményben ritkan allnak egységesen rendelkezésre: a borattéteket altalaban
boérgyogyaszati centrumokban diagnosztizaljak, ahol nem allnak rendelkezésre a primer
tumorokkal kapcsolatos adatok, a masik oldalrdl pedig, a primer tumorokat ellato
sebészetekhez tartozo patologiai egységekben nem biztos, hogy ismertek az adott
betegeknél kialakult borattétek. Ebbol adodik az, hogy a legtobb egyintézményes
vizsgalati adatokat feldolgozd kozleményben csak az ott diagnosztizalt borattétek

abszolut esetszama és ezek klinikopatologiai paraméterei szerepelnek, és prevalencia
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adatok nem. Kérboncolési adatbézis elemzésénél ez a probléma nem all fenn, hiszen az
elhunytak 0Osszes klinikopatologiai informacidja és a korboncolési lelet egyidoben
rendelkezésre all. A nemzetkozi irodalombol ugyanakkor a kérboncolasok szdmanak
csokkenésével az autopszias kozlemények ,kikoptak”, az elobbiekben idézett
tanulmanyokbdl 14thatd, hogy azok az adatok tobb évtizedesek, gyakorlatilag a modern
onkoldgia éraja eldtti idészakot reprezentaljak. Intézetiinkben a korboncolasi esetszam
még napjainkban is magasnak mondhatd, bar a régota kezelt, és kovetett lefolydsu

tumoros betegek esetében a boncolasok melldzésének aranya magasabb.

A borattéteket add primer tumorok gyakorisagat tekintve, az irodalmi és sajat adataink
szerint is egységesen az emldérak szamit a vezetd tumortipusnak, melyet a melanoma
kovet. A belszervek primer tumorai ezeknél ritkdbban adtak boOrmetasztazist. A
korboncolasok soran leirt gyakorisagi adatot lefelé modosithatja azonban, hogy a rutin
boncolasok soran a bérallomany célzott, részletes vizsgalatara nem minden esetben kertil
sor, igy a kisebb méretii, kevésbé felting attétek rejtve maradnak a posztmortélis vizsgélat
soran.

A viszceralis szervek esetében meghataroztuk a kialakulo borattétek relativ gyakorisagat
is, amely adatbol kovetkeztetni lehet arra, hogy egy adott tumortipus milyen affinitast
mutat a bdr, mint tdvoli metasztazis lokalizacié iranyaba. Erdekes modon, a veserak
mutatott ezen érték alapjan a legnagyobb potencialt a bdrben kialakulo attétekre, melyet
a tlidorak ¢€s a vastagbélrak kovetett. Az atlagoshoz képest ritkabb borattét eléfordulést

észleltiink a gyomor, hasnyalmirigy illetve majrakok esetében.

A borattétek a legtobb tumortipus esetében a daganatos betegség progresszidjanak utolsd
fazisdban jelentkeznek, ugyanakkor a klinikai koriilményektdl fliggden a primer tumor €s
az esetleges egyéb szervi attétek mindaddig rejtve maradhatnak a szervezetben,
kiilonosen a tiidorak esetén (61, 62). Egyes kozlemények alapjan az esetek 23%-aban a
borattét a daganatos betegség elso jelentkezd tiinete (14). Sajat biopszias eseteink kozott
még magasabb aranyt, 43%-ot képviseltek az elsdként jelentkezd borattétek, melyek
donto része intézetliink munkatarsai altal végzett aspiracios citologiai ambulancian kertilt
diagnosztizalasra. Metakron kialakuld bdrattétek esetén a primer tumor észlelése és a
jelentkezd kutan 1€zi6 kozotti idészak igen tag hatarok kozott valtozott, egy honaptol
évtizedes tavlatig talaltunk eseteket, a leghosszabb peridodus egy vesetumoros betegnél

volt észlelhetd, akinél 13 évvel a vesedaganat eltavolitasa utan keriilt a borattét leirasra.
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5.2 A viszceralis szervekbdl kiindul6 daganatok bdrattéteinek anatdmiai megoszlasa

Egyes szervek, mint példaul az emld esetén a bdéralloméannyal vald kozvetlen anatomiai
kapcsolat, vagy a hasiiregi szervek esetében a koldokhoz vezeté umbilicalis erek,
egyértelmii magyarazatot adnak ezen szerveknek az adott bor régiokban képzett attéteire.
Ugyanakkor a viszceralis szerveknek nincsen ismert kozvetlen vaszkularis 0sszekottetése
a borrel. Ezen szervek daganatai az ismert attétképzési modok koziil a keringd
tumorsejtek ,,homing” mechanizmusa szerint képezhetnek a bdrben attétet, ¢s a bort
homogén szdveti jellemzokkel bird szervnek feltételezve, az attéteknek véletlenszerii
eloszlast, esetleg az érhalozat stiriségét kovetd regionalis gyakorisagot kellene mutatnia.
Ezzel szemben vizsgalataink alapjan a legtobb zsigeri szerv tumora a metasztazis képzés
soran bizonyos bor régiokhoz mutat affinitast, mely jelenség az irodalmi adatokbol is
ismert (12-14, 47, 48). Sajat adataink esetében a blrattétek vertikalis megoszlasa
szignifikans Osszefliggést mutatott a primer tumor ¢és az Aattétek supra- vagy
infradiaphragmaticus lokalizacioja kozott. Vastagbél és tiidorak esetében az azonos testfél
bdrében, veserak esetében az ellenoldali testfél, dominansan a fej-nyaki régié borében
alakultak ki attétek. A felsd gasztrointesztinalis- és majtumorok bdrattétei véletlenszerii
also- és felsd testfél eloszlast mutattak. A vertikélisan torténd, bizonyos szabélyszeriiséget
kovetd attételoszlassal szemben a borattétek oldalisaga és ventralis-dorsalis eloszlasa
véletlenszeriinek tlinik az adataink alapjan. Az egyes tumortipusok bizonyos borrégiok
iranti attétképzési preferencidgja az irodalmi adatokban is leirt jelenség, a sajat
megfigyeléseink ezekkel korreldlnak, de ezek dontden leiré megallapitasok, statisztikai

szamitasokkal korabban ezeket az 0sszefiiggéseket nem erdsitettek meg.

Osszességében a fej-nyaki és torzs régid bére szamit a leggyakoribb metasztazis
lokalizacionak a sajat és az irodalmi adatok alapjéan is, mig a teljes bérfelszinbdl nagyobb

aranyt képviseld végtagok bore sokkal ritkabb metasztazis lokalizacionak szamit.

5.3 A belszervi borattétek specialis jellemzdinek lehetséges patomechanizmusai
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A borattétek harom fO tipusa a primer tumor és a borattét kialakulasi helye kozotti
Osszefiiggés szempontjabol a lokoregionalis / in-transit és tavoli attétek (63). Az els6
tipusok a primer epidermalis és melanocytas bortumorok illetve a borrel direkt anatomiai
kapcsolatot mutato szervek, példaul emld, szdjiireg, nagy nyalmirigyek primer tumorai
esetében valosul meg a boérmetasztazisok kialakulasa soran. Ezeknek a ,kozeli”
attéteknek a képzddése sordn a tumorsejtek a nyirokérhaldzaton keresztiil terjednek, és
altalaban parhozamosan kialakuld regiondlis nyirokcsom¢é attétek észlelhetok. A
viszceralis szervek tumorainak megfigyelt hasonlo ,,regionalis”, azaz a szerv helyzetének
megfeleld ,,kozeli” dermatémakat preferald attétképzése direkt nyirokér dsszekottetéssel
nem magyarazhat6. Fernandez-Flores ¢s munkatarsai kozleményében 60-75%-ban irtak
le nyirokér invazidt borattétek szovettani mintaiban, de ezek az esetek dontden
melanomat, emldrakot és lymphomat tartalmaztak, azaz valosziniileg a lokoregionalis
metasztazistipusba sorolhatok (17). Sajat, csak viszceralis tumorokat tartalmazo eseteink
kozott az immunhisztokémiai vizsgalattal kimutathatd nyirokér érintettség sokkal
alacsonyabb, 28% volt, ugyanakkor igy is magasabb ardnyban volt észlelhetdé ezen
jelenség, mint a vérér invazid, amelyet csupan a vizsgalt eseteink 7,1%-4ban tudtunk

kimutatni.

Hematogén disszeminacio soran a vérkeringésben jelen levd keringd tumorsejtek képezik
a szervi attétek eredetét. Keringd tumorsejtek gyakorlatilag minden malignus daganat
esetén kimutathatok a keringésben, a daganatok korai stddiumaban is, magukban
hordozva a szervi metasztazisok kialakuldsanak lehetdségét (64-66). A hematogén
terjedés ,,0tvonala”, a boér vérér halézata savos elrendezddést mutat. Ezeknek a
dermatomaknak a viszceralis artérias ellatastol fiiggetlen, szegmentalis artérias ellatasuk
van, melyek a testtdjaknak megfeleléen a fej-nyaki régio esetében a carotis externa, a
felsd végtagnal a subclavia, a mellkasnal a spinalis, a hasfalnal az abdominalis aorta és
az alsé végtagokndl az iliaca rendszerhez tartoznak (67). A zsigeri artérias ellatas
anatomiailag nem mutat atfedést ezekkel, egyetlen specialis kivételtdl, az umbilicalis
erektdl eltekintve, melynek a kdldokben kialakult specidlis attéteknek a kialakuldsdban
szerepe lehet (15). A bort egységes szervként kezelve, a tomegét tekintve a szervezet
legnagyobb volumenti szervének szamit, ugyanakkor a keringés volumenébdl nyugalmi
allapotban csupan 5%-ban részesiil (11). Amennyiben a hematogén attétképzodést a

keringd tumorsejtek véletlenszeri szervi ,,megtapadasabol” vezetjiik le, legalabb ilyen
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aranyu bor érintettséget kellene tapasztaljunk a tavoli attétek csoportjaban, ilyen
Osszefiiggést azonban csupan allatkisérletes modellben sikeriilt kimutatni: egerekben
melanoma sejteket a szisztémas artérias keringésbe juttatva, a bérben kialakuld attétek
aranya 5% volt (68). Sajat vizsgalatunk és a fenti irodalmi adatok alapjan, zsigeri szervek
tumorai esetén, a lokalis és in transit mechanizmus hidnyédban, a borattét joval ritkabb
jelenség. Elméleti matematikai alapon, 1-10 darab keringé tumorsejtet feltételezve 1 ml
vérben, a teljes keringésben koriilbeliil 25000 tumorsejt jelenléte lehetséges (69). Az 5%
keringés volumen részesedés alapjan, ebbdl a borre 1250 tumorsejt jut egy adott
pillanatban. A keringd tumorsejtek metasztazisképzé potencialja az irodalmi adatok
alapjan csupan 0,01%, tehat ilyen kis szdmu borre jutd keringd tumorsejt attétképzésének
statisztikai valosziniisége is alacsony. Mindezek mellett egyfajta ,negativ homing”
jelenséget is feltételezni lehet, amely a tumorsejtek borben vald megtelepedését gatolja.
Két ismert bioldgiai tényezot vehetiink figyelembe, amely ezt a negativ hatést
magyarazhatja. Els6ként, a bdrben, kiilondsen az irha teriilete az immunrendszer els6
védelmi vonalat képviseli, ahol mind az antigén-specifikus, mind a velesziiletett
immunvalasz igen aktiv médon miikddik, ez a keringd tumorsejtek ellen is hatékony lehet
(70). A masodik lehetséges magyarazat a bor igen gazdag vaszkularis haldzata lehet: a
bér az emberi szovetek kozil a leginkabb  vaszkularizalt, melyben
négyszetmilliméterenként 70-90 kapillarisatmetszet taldlhatdo (71). Ilyen stirliségi
érhaldzat mellett a szovetkozti térben egyszerlien nem alakulnak ki olyan oxigén- illetve
tdpanyaghianyos koriilmények, melyek a tumorsejtek altal indukalt neoangiogenezist - a

makroszkopos metasztazis kialakulasanak nélkiilozhetetlen Iépését - eldsegitenék. .

Osszességében tehdt, a bér relativ alacsony részesedése a keringd vértérfogatbol, az
immunrendszer magas lokalis aktivitasi szintje, és a tumor angiogenezist kivaltod faktorok
hidnya magyardzhatjadk a bdrben kialakulo tavoli attétek ritka eléfordulasat.
Amellett, hogy a bdrattétek a belszervek tumorai esetében ritkdn alakulnak ki, jelentds
relativ gyakorisagbeli kiilonbségek mutatkoznak egyes tumortipusok kozott. Sajat
eredményeink és az irodalmi adatok alapjan is a tiid6 és veserdk esetén gyakrabban,
hasnydlmirigy €és majrak esetén ritkdbban alakulnak ki bdrattétek (47). Erre egy
lehetséges magyarazatot az egyes tumorsejtek kiilonb6z6 chemokin receptor expresszios
mintazata adhat (72). A CCR10 chemokin receptor ligandja a CCL27 nevii bérspecifikus

keratinocyta chemokin. CCR10 fokozott expressziojat leirtak epidermotropizmust mutato
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human melanomasejtekben, azonban az epidermotropizmust mutatd metasztazis
carcinomdk esetében ritka (73). A dermisben a fibroblastokban és endothel sejtekben
mutathaté ki a SDFI/CXCLI12 chemokinek jelenléte, ezek CXCR4 jelii receptorat a
jellemzden bor érintettséget mutatd Sezary szindroma tumorsejtjeiben mutattak ki (74).
CCR10 és CXCR4 jelenlétét emldrak és tiiddorak sejtekben is leirtdk (75). Ugyanakkor a
CXCR4-t6l  fiiggetlen homing mechanizmusok 1étezését  feltételezi, hogy
CXCR4/CXCLI12 szerepét irtak le hasnyalmirigyrak bor attét képzésében, mig a veserak
esetében ezen receptorok alacsony szintjét talaltak (76, 77). Ezen chemokinek

prognosztikai jelentdségét is leirtak pancreas és colorectalis daganatok esetében (78-80).

A keringd tumorsejteket feltételezve a borattétek forrasaként, a metasztazis lokalizaciok
véletlenszerli eloszlasat kellene feltételezni a kiillonbozd testtdjak kozott, ugyanakkor
ilyen eloszlast csak néhany tumortipus esetén, példaul a majrakos betegekben észleltiink.
A legtobb borattét tipus esetén észlelt, altalaban az adott szerv szintjébe esd vertikalis
iranyll zonalitds egyéb mechanizmus szerepét valdszinlisiti. Masrészr6l nem
tapasztalhat6 ilyen Osszefiiggés az oldalisag illetve a hasi-hati eloszlas tekintetében, bar
Osszességében a ventralis oldalt érintd borattétek sokkal nagyobb aranyban fordulnak eld.
A regionalis preferenciaban szerepet jatszhat a bor szoveti Osszetételének heterogenitasa:
egyes anatomiai régiok kozott igen nagy eltérések mutatkoznak a felham felépitésében, a
borfliggelékek dsszetételében, az irha €s a boralja vastagsagaban illetve erezettségben is.
Ilyen szdveti jellegzetesség tételezhetd fel a veserdk borattétei esetén, melyek a lumbalis
tajéktol tavoli fej-nyaki régiot preferaljak. Ugyanakkor a tiidd, vagy vastagbélrakok
attéteinek ,,szintbeli” preferencidja inkabb valamilyen, a dermatomdakhoz kothetd
szabalyszerliséget feltételez, tiidorak esetében a T1-T7, vastagbél esetében a T8-L1 zondk
a leginkébb érintettek. Lehetséges lenne a tumorsejtek perineuralis terjedését feleldssé
tenni ezen jelenségért, de a vizsgalt szovettani mintdkon sem a sajat eseteinkben, sem az
irodalmi adatok alapjan nem volt kimutathaté a bdridegek tumoros érintettsége.
A bornek ismert egy tovabbi, fejlddéstani okokra visszavezethetd szegmentalitdsa, az Un.
Blaschko-vonalak, melyek a dermatomakhoz hasonlo, de kevésbé szabalyos zonalitast
mutatnak, és nem jellemezhetdk sajat ér-, nyirok, vagy idegi halozattal (81). Bizonyos
gyulladasos bérbetegségek illetve melanocyta rendellenességek mutathatnak ilyen jellegli

szabalyszerliséget, de az attétképzddésben semmilyen irodalmi adat nem tamasztja alé a
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szerepliket.

Direkt anatémiai Osszekottetés hianyaban a primer tumorhoz kozeli borrégiok
érintettségét magyarazhatna tovabba egy, a vaszkularis Gitvonaltol fliggetlen ,,tobblépcsds
lokalis” terjedés, azaz eldszor a viszceralis, majd a fali savoshartydkat érintd tumoros
disszeminacio, majd a tumorsejteknek a fali has- illetve mellhartyarél a has- illetve
mellkasfal felé torténd infiltrativ terjedése, azonban vizsgalt eseteink kdzott nem taldltunk

szignifikans 0sszefiiggést a savoshartya és a bor tumoros érintettsége kozott.

5.4 Recidiv emlérakok klinikopatologiai jellemzdinek prediktiv értékelése gépi
tanuldsos modszerrel, az emldallomany ¢€s a bor érintettség tekintetében

Sikeres primer (sebészi, adjuvans gyogyszeres onkologiai és sugarterapias) kezelésekkel
tumormentessé tett emldrakos betegeknél 5-20%-ban jelentkezik a betegség helyi
kitjulésa (82-85). Ezek kiilonb6z6 lokalizacidkban és id6ben is valtozdan, akar a primer
tumor kezelését kovetd igen hosszu tumormentes allapotot kovetéen jelentkezhetnek
(86). Emlomegtartd mitétet kovetden a leggyakoribb lokalizaci6 a maradék
emldallomany, mig posztmasztektomias esetekben a mellkasfal érintettsége dominal (85).
A mellkasfali bér recidivak elsdsorban a miitéti hegben, vagy annak kdrnyezetében
alakulnak ki, de el6fordulhatnak a hegtdl fliggetlen borléziok is (87). A jelentkezd daganat
kitjulasok sokfélesége hatterében azok kialakuldsanak biologiai mechanizmusai kdzotti
kiilonbségek allnak, és ebbdl kovetkezéen mas-mas prognosztikai jellemzdk és kezelési
stratégiak meriilnek fel egy alapvetden azonos csoportba sorolt tumorprogresszids

esemény jelentkezésével (88).

A maradék emldalloméanyban kialakuld daganatok lehetnek de novo kialakult invaziv
tumorok is, akar az eredetitdl teljesen eltéré biologiai tulajdonsagokkal (28). Ilyen
esetekben a tumor biologia és ebbdl kovetkezd onkolodgiai stratégia is ,tiszta lappal”
indul. A valddi recidivak kialakulasa sordn kiillonb6z6 mechanizmusok feltételezhetok.
Egyes esetekben rezidualis tumorsejtek maradhatnak vissza az inkomplett primer tumor
eltdvolitds kapcsan, akar a maradék emldallomanyban, akar a bér vagy mélyebb
mellkasfali szovetekben, és a jelentkezd kiujulas ezen tumorsejteknek az adjuvans

kezelést taléld, vagy annak hianydban kozvetleniil ezekbdl kifejlddé tumorgdcanak
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tekinthetd. Mas esetekben a primer tumor kompletten eltavolitasra keriilhet, de a tumor
mar lokalisan szorodott pl. nyirokereken keresztiil és ezaltal képez valdjaban lokalis

metasztazisnak tekinthetd lokalis recidivat (29).

Klinikai szempontbol tehat igen relevans lenne elkiiloniteni nemcsak a primer tumorok,
hanem a lokalis recidivak kiilonb6z0 prognosztikai csoportjait. Egyes esetekben ez a
kérdés megvalaszoldsa egyértelmiinek tiinik: egy korabban kimetszett tumortol tavol es6
maradék emldéallomanyban kialakuld, teljesen mas morfolégiaju ill. biomarker
expressziot mutatd daganat nyilvan de novo betegségnek tekinthetd. Masztektomia utdn
pedig a bdrben jelentkezd tobbszords goécok bizonyosan az eredeti tumor lokalis
szorodasanak, vagy akar az egyidejiileg bekdvetkezd szisztémds szorddas eredeti
tumorhoz kdzeli megnyilvanuldsanak tekinthetok. A lokalis recidivak tobbségében, pl. a

sebészi heg kornyezetében kialakult daganatoknal, nem lehetséges pusztan morfologiai

alapon ezt a kérdést megvalaszolni.

Tobb elmélet is létezik, amelyek a sebészi hegekben torténd tumor kiujulas gyakori
eléfordulasat magyarazzak. A reszekcio utan fizikailag visszamaradt, vagy esetlegesen a
mitét soran mechanikusan szorddott sejtek Ujrandvekedését a sebgyogyulast kisérd
szoveti mikrokdrnyezeti valtozdsok is segithetik, amelyek a rezidualis tumorsejtek
szaporodasat stimulalhatjak, vagy akar tumor dssejteket is aktivalhatnak. Tobb tanulmény
1s bizonyitja, hogy a sebészi beavatkozasbol ered6 szoveti sériiléseket kdvetd regeneracio

a tumorok novekedését is eldsegitd tényezd (89-91).

Tobb vizsgalat is foglalkozott azon klinikai, hagyoméanyos szovettani és biologiai
paraméterek azonositasaval, amelyek a lokalis recidivak rizikojat befolyasoljak, illetve a
kitjulas esetén a de novo tumor €s a valodi recidiva eseteket elkiilonithetik, lehetové téve
a megfeleld prognosztikai besorolast és megfeleld kezelési stratégia kivalasztisat (28,
92). A lokalis recidiva kialakulasanak legfontosabb rizik6tényezdi tobbek kozott a primer
reszekcio esetén a sebészi sz€l milyensége, szovettani tipus €s grade, stadium, ¢életkor, a
tumor bioldgiai faktorai és az adjuvans kezelés modjai. A primer tumor és a kiujulod
daganat szovettani paraméterei kozilil Nishimura és munkatarsai az elsé miitétnél leirt RO
kimetszés és a masodik tumorban észlelt in situ komponens esetén a kitjuld daganatot
,U] primer” kategdridba, amennyiben ezen kritériumok egyiittesen nem teljesiiltek, a

masodik tumort a ,,valodi recidiva” esetekhez soroltak (93). Panet-Raymond és
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munkatarsai ezen felosztast az elsé €¢s masodik daganat szovettani tipusa, grade-je (csak
a csokkend grade-et vették eltérésnek), Osztrogén receptor statusza (csak a pozitivra
valtozast vették eltérésnek) és az emldallomanyon beliili lokalizacidja alapjan (3 cm-nél
tavolabb) tette meg, amennyiben valamelyik paraméter kiilonbozdéséget mutatott, a
masodik primer tumort ,,iij primer tumornak”™ soroltak be (28). Ezen tanulmanyokban a
fenti besorolasi elvek szerint ,,4j primer daganatnak” mindsiild esetekben a betegség
specifikus talélés szignifikansan jobbnak bizonyult, illetve a kitjulasi id6 szignifikansan

hosszabbnak adddott.

A legutobbi 10 évben a gépi tanulasos mddszerek alkalmazéasa robbandsszert fejlodést
mutatott az orvostudomany kiilonbozd teriiletein. Ahogy a digitalizacid teret nyert a
klinikai betegadatok kezelése terén, illetve a képalapu vizsgélatok, eldbb a radiologia,
majd napjainkban mar a patoldgia teriiletén is, ugy allnak egyre nagyobb tomegii adatok
rendelkezésre, amelyek gépi elemzésével hasznos Osszefiiggések allapithatok meg az
adott betegségek lefolyasat, kezelésre adott reakcidit illetden, valamint a képanyagokban
talalt mintazatok nagymértékben jellegzetesek lehetnek egyes diagndzisokat illetéen (94,
95). Az onkologiai betegek esetében kiillondsen nagyszamu adat all rendelkezésre, illetve
manapsag mar 1-1 beteg esetén is annyi vizsgald eljarast tartalmaznak a kiilonb6zo
protokollok, amelyeket az adott kezeldorvosoknak szinte lehetetlen pontosan észben
tartani és szintetizalni. Ezen nagy mennyiségli medikai adat feldolgozasat egyre inkabb
segithetik a kifejlesztett dontéstamogatd rendszerek. Egyes specifikus diagnosztikai
kérdésekben bizonyos, mar egészségligyl hatdsagok altal engedélyezett képelemzd
programok a diagnosztikus szakemberekkel egyezd, vagy nagyobb pontossagi mitkddést
mutatnak. A daganatok patologiai diagnosztikdjaban mind kép alapt, mind molekularis
genetikai  adatelemzésen alapuldé mélytanulasos modelleket teszteltek, mely

vizsgalatokban biztaté eredményeket értek el (96).

Az emlérak igen gyakori és rendkiviil heterogén biologiai jellemzoket felvonultato
daganatos betegség, ezért az onkologiai gyakorlat mindennapjainak része egy-egy
emlddaganatban szenvedd beteg kapcsan az adott betegség prognodzisanak minél
pontosabb eldrejelzése, és az ennek megfeleld optimalis klinikai eljaras kidolgozasa. A
régota hasznalt ,hagyomanyos” patologiai prognosztikai osztalyozéds (Nottingham
Prognosztikai Index, NPI) és az ujabb genetikai alapti tesztek (OncotypeDx,
Mammaprint, Prosigna, EndoPredict, stb) mellett egyre nagyobb az igény arra, hogy a
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beteg ¢s a daganat 0sszes medikai paraméterét felhasznalva, a ,,big data” alapjan a gépi
tanulas segitségével kapjunk megbizhatd prognosztikai és prediktiv besorolast (97-100).
Egy viszonylag ,,korai”, 2020-as kézleményben egy olasz munkacsoport 6 féle kiilonb6zo
gépi tanuldsos modellt alkalmazva 95% feletti pontossagii predikciot adott a lokalis
recidiva, szisztémas kijulds és daganat miatt bekovetkezd halalozést illetden, 40 féle,
anamnesztikus, képalkoto, genetikai, patologiai, kezelési és kovetési paraméter
felhasznalasaval (98). Egy japan munkacsoport ujabb tanulmanyaban 7 faktort
azonositottak, amelyek lokalisan recidivaldo emldérak esetében rovidebb DMFS értékkel
jartak egyiitt: ER pozitiv, PgR és HER2 negativ statusz a lokalis recidivaban, korai
recidiva jelentkezés, emléallomanyon kiviil kialakult recidiva, a lokalis recidiva sebészi
eltavolitasanak elmaradésa, adjuvans kemoterapia alkalmazasa a primer tumort kdvetden,
primer tumor nyirokcsomé stitusza és az endokrin terdpia elmaraddsa a recidiva

jelentkezése esetén.(101)

Munkacsoportunk lokélisan recidivald emlétumorok esetében vizsgalta a kiilonb6zd
hagyomanyos klinikopatologiai jellemzdk Osszefiiggését a recidivak megjelenésével, és
a tovabbi tavoli attétek kialakulasaval. Az adatokat hagyomanyos statisztikai modszerek
mellett gépi tanuldsos modellel is elemeztiik. A vizsgdlat soran a lokalisan recidivalo
tumorokat aszerint csoportositottuk, hogy ezek az emld parenchymdban, vagy a
parenchyman kiviil a mellkasfal illetve bor allomanyaban alakultak-e ki. Lokalisan
recidivalé emldrdkok esetén az emldallomany illetve mellkasfal érintettségét vizsgald
irodalmi tanulmanyokban az utobbiak aradnyat illetden széles korben szorddnak a
megfigyelések. Haffty és munkatarsai 10-20%-ban észleltek mellkasfali recidivat
mastectomian atesett betegeknél (102). Egy masik, Gjabb keleti tanulmanyban 20,7%-o0s
aranyt mutattak ki hasonld betegcsoportban (103). A kézleményekben illetve terapias
protokollokban sem kiilonitik el a mellkasfali recidivdkon beliil a tumorok pontos
lokalizaciojat, miszerint azok a lagyrészeket, bort, vagy a miitéti hegszovetet érintik-e.
Kisszdmu, dontden esettanulmanyokban foglalkoznak a mellkasfalat érintd valodi lokalis
recidivak és a mellkasfal borében kialakulo borattétek elkiilonitésének kérdésével. Zhou
¢s munkatarsai azt mutattdk ki, hogy mellkasfali recidiva esetén a boOrérintettség
kedvezdtlen prognosztikai faktort jelent (104). Ezen adatok alapjan tehat feltételezhetjiik,
hogy a rezidudlis emldallomanyban vagy a mastectomias heg koriil a mellkasfali

lagyrészekben kialakuld recidiva visszamaradd tumorsejtekbdl kialakuld, valoban
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»helyi” kigjulast jelent, mig a heg vagy az eml¢ ill. mellkasfal ,,ép” borében kialakuld
recidiva a daganatnak mar egyfajta disszemindcios képességét jelzi. Eseteinkben a
mellkasfali recidivak koziil 63 heg recidiva és 18 ¢ép mellkasfali bérallomanyban
kialakuldé kutan recidiva volt elkiilonithetd. A heg recidivak esetében nem vettiik
figyelembe pontosan, hogy a kialakuld recidiva mikroszkdposan mely anatdémiai
rétegeket érinti, err6l nem minden esetben allt rendelkezésre adat, pl. csak citologiai
mintavétel tortént. Ugyanakkor néhany kivételtdl eltekintve a klinikai fizikalis vizsgalat

soran a heg borének érintettsége keriilt leirasra.

Egyvaltozos statisztikai vizsgalatokban eredményeink szerint mellkasfali recidiva esetén
a LVI, primer tumorméret és nyirokcsomod érintettség bizonyultak kedvezdtlen
prognosztikai jellemzdknek tavoli 4ttét jelentkezését illetden. Gépi tanulasos
modellekben a primer tumor ¢€s a recidiva klinikopatoldgiai jellemzdit hasznaltuk fel a
recidivat kovetd tavoli attét kialakuldsanak predikciojaban. Az alkalmazott tobbféle
modell koziil a ROC gorbe alapjan legjobban teljesitd modszer eredményeit vettiik
figyelembe. A SHAP metddus segitségével vizsgaltuk a bemeneti adatok fontossagi
jellemzodit. A SHAP moddszer arra is alkalmas, hogy kizdrjuk azokat a jellemzOket
amelyek nulla, vagy kozel nulla prediktiv hatast mutatnak, igy 14 illetve 29 jellemz6
keriilt kizarasra a recidiva lokalizacido (emld parenchyma illetve heg), valamint 45
jellemzOt nem vett a modell figyelembe a tavoli attét predikciojanak elemzésében. Ezen
jellemzok kizarasa nem befolyésolja a modell predikcios teljesitményét. Ezzel szemben
tobb jellemz0 vizsgélata, az esetszam novelése, illetve a nem fellelhetd adatok aranyanak
csokkentése a modell predikcids teljesitményét noveli, igy érdemes a jovében a

modelliinket tovabbi adatokkal kiegésziteni.

Korabbi tanulmanyokban is igazolddott, hogy az XGBoost és SHAP modszerek
alkalmasak az emldrak kiajulas prediktalasara (35, 97). Gonzalez-Castro és munkatarsai
otféle algoritmust elemeztek az emldrak 5-éves kiujulasanak eldrejelzésére és azt talaltak,
hogy az XGBoost modell érte el a legpontosabb teljesitményt (105). Egy friss
tanulmanyban 11 kiilonb6z6é algoritmus teljesitményét vizsgéltdk lokalisan kitjulo
emldrakos esetekben, amelyben a vizsgalt jellemzOk fontossdgi sorrendjét a SHAP
értékeléssel hatdroztdk meg: a legpontosabb prediktiv teljesitményt az AdaBoost

modszerrel érték el (97).
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A vizsgalt kohorszunkban 63 esetben hegben észleltiik az emldrak lokalis kiujulasat, mig
18 esetben a hegtdl tavolabbi mellkasfali bort érintette a recidiva. A heg recidivakon beliil
nem minden esetben allt rendelkezésre a teljes szovettani minta, igy nem tudtunk arrél
pontosabb elemzést végezni, hogy a hegnek pontosabban melyik rétegét érintette a
daganatszovet (bor vagy mélyebb mellkasfali kdtdszovet). Zhou és munkatarsai altal
végzett vizsgalatban a hegen beliili bor érintettség kedvezdtlenebb prognozist jelentett az
egyéb lokalizaciokhoz képest (104), mely eredmény Osszecseng munkacsoportunk
hipotézisével, miszerint a bor érintettség a daganat fokozott disszeminacids képességét
vetiti elére, és nem csupan a helyileg visszamaradt tumorsejtek ujrandvekedésérdl van
sz6. A mitéti heg kifejezetten gyakori érintettsége a mar kordbban is emlitett biologiai
jelenséggel magyarazhat6: a sebgydgyulds soran bekdvetkezd sarjszovet-kotdszovet
kialakulds sordn olyan citokinek expresszalodhatnak, amelyek eldsegithetik a keringd

tumorsejtek lokalis megtelepedését és jboli novekedését.(91)

Eredményeink alapjan, az irodalmi adatokkal 0Osszecsengden, a klinikopatoldgiai
jellemzdék koziil a beteg ¢életkora, tumorméret, és tumor grade voltak a legfontosabb
prediktiv tényezdk a lokalis recidiva illetve az emldben kialakult masodik daganat
predikcidja szempontjabol (100, 106). Ezek az adatok gyakorlatilag teljes egyezért

mutatnak Murata és munkatérsai altal leirt eredményekkel.(101)

Sajat vizsgalatunk egyediségét az adta, hogy az elérhetd klinikopatologiai adatok kozott
kiilon figyelmet szenteltiink a kigjulasok ,,térbeli” és ,,idébeli”, valamint ,bioldgiai”
dinamikajanak: egyrészt fokuszaltunk a kialakuld recidiva pontos anatomiai
lokalizacidjanak jelentdségére a tovabbi tumor progressziot illetden, valamint azt is
vizsgaltuk, hogy a tobbszords metakron recidivdk esetén hogyan alakul a tovabbi

betegség lefolyas.

Tovabbi fontos, az irodalmi adatokkal egybehangz6 eredményiink szerint a korai recidivat
(primer tumor diagnoézist kovetd 2 évben diagnosztizalt) mutatd emlordkok esetén
gyakrabban varhato a betegség tavoli metasztazisok képében jelentkezd disszeminacioja
(107). Ezen esetek dominansan az ismerten kedvezdtlen progndzisu bioldgiai csoportbdl
kertiltek ki, azaz tripla negativ immunfenotipust mutaté emlérakok voltak. A 2 éven tll
jelentkezd késoi lokalis recidiva esetek nagyobb része ER pozitiv, alacsonyabb gradusu

¢s méretli daganat (108). A sajat és irodalmi eredmények alapjan is beazonosithato
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azonban egy olyan hormonreceptor pozitiv csoport, amelyeknél korai recidiva
jelentkezése és szervi attétek kialakulasa varhaté. Ugy tiinik, hogy ezekben az esetekben
a PgR kifejezddés osszefiiggést mutat a betegség kimenetelével. Egy tanulmény szerint a
PgR negativ és helyi kiujuladst mutatd tumorok esetében a betegséggel Osszefiiggd
haldlozas kétszerese azokhoz az esetekhez képest amikor a recidiva PgR pozitivitast

mutat. (10 éves tulélés 30% vs 60%) (109).

Az n. nagyon késOi LR esetek talélési adatairdl igen kevés kozlemény ismert. Sajat
vizsgalatunkban az esetek 20,77%-aban alakultak ki 10 évet meghalad6 betegségmentes
iddészak utan LR-ak. Ezen esetek tilnyomo tobbsége HR pozitiv daganat volt (83,33%).
A holland eml6rak regiszter adatai szerint a LR esetek 12,77%-ban tobb mint 10 évvel az

eredeti diagnodzist kovetden jelentkeznek (86).

Tovabbi 1ényeges tényezd emldrak lokalis recidivak esetében az, hogy a kitjulés
1smétlddo jelleggel jelentkezik-e? Ezekrdl az esetekrdl kevés irodalmi adat ismert. Egy
ujabb vizsgalat eredményei szerint azon emldrakos betegek korében, akiknél a betegség
helyileg kiujult, 20,7%-ban ismétlddé helyi kitjulas varhatdé (103). Eseteink kozott
33,11%-ban fordultak el6 tobb alkalommal lokalis recidivak. Tobbszords lokalis
recidivak esetén nehéz meghatarozni a helyes terdpias stratégiat, hiszen az elérhetd 1 és
igéretesen effektiv biologiai terapidk egy része csak metasztatikus betegségben
indikélhato, igy kiilondsen nehéz dontés lemondani ezekrdl az ismétlédden, de ,,csak”
helyileg jelentkez6 daganatos szovodmények esetén. Geurts és mtsai eredményei is
pontosan bizonyitjdk ezen dilemma jelentdségét: vizsgalatukban a masodik recidivak
kialakuldsa esetén a betegek tobb mint felénél 0jboli helyi daganat jelentkezett, és
amennyiben a masodik lokalis recidiva 1 éven beliil alakult ki, 80%-ban tavoli attét jott
l1étre (107). Eseteink kozott a helyileg tobbszordsen recidivald emldrakok 72,5 %-aban

talaltuk tavoli attét kialakulasat a kovetési id6 soran.

A tumor progresszid tér- és idébeli dinamikaja mellett vizsgaltuk a tumorok bioldgiai
paramétereinek valtozasait is, azaz hogy a primer ¢és a kiujulé daganat biomarkereinek
expresszids valtozdsai milyen hatidssal vannak a tavoli A4ttétek kialakuldsara.
Eredményeink alapjan a lokalis recidivakban bekovetkezd biologiai tipus valtds nem
mutatott szignifikans 6sszefliggést gyakoribb tavoli attét kialakulassal, illetve a recidivak

lokalizacioja kozott sem volt megfigyelhetd kiilonbség a biomarkerek valtozasaban.
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Esetrdl esetre vizsgalva, nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a ER, PgR, HER2 ¢és
Ki67 markerek egyikében sem a primer illetve recidiv daganatparokban. Okumara és
mtsai nem talaltak 0sszefiiggést az ER ¢s HER2 statuszt valtoztatdo daganatoknal a tavoli
attét mentes tulélés tekintetében, mig a Ki67 valtozasa a recidivaban a primer tumorhoz

képest befolyésolta a tavoli attétek kialakuldsanak rizikojat (110).

A biomarkerek mellett a tumorok genotipusanak vizsgalata is segithet a primer tumorok
¢s recidivak kozott fennallo kapcsolat definidldsaban. A hormon receptor pozitiv
emldrakok progresszidja soran a genetikai allomany viszonylagos allandosaga ismert a
tripla negativ emldrdkokhoz képest, igy ilyen esetekben a primer tumortdl jelentésen
eltérd genetikai valtozés kiegészitd bizonyitéka lehet annak, hogy de novo masodik
tumorral és nem valodi recidivaval éallunk szemben. ER pozitiv emlérdkok egyik
leggyakrabban vizsgalt genetikai eltérése a PIK3CA mutacid. A legtdbb vizsgalat a primer
tumor ¢s ezekhez tartozo tavoli attétek mutacios statuszanak eltéréseivel foglalkozik (111,
112), illetve egy dan munkacsoport a metasztdzisban megjelend PIK3CA mutécio
prognosztikai szerepét vizsgalta: megallapitottdk, hogy a muticid megjelenése a
metasztdzisban Onmagaban nem jelent rosszabb prognozist, de altaldban a késon
jelentkez0 attétekben volt jellemz6 (113). Lokalis recidivak és a PIK3CA mutacids statusz
kapcsolatardl kevesebb adat all rendelkezésre. Egy ilyen tanulméany szerint PIK3CA
mutacio 41,1%-ban fordult el primer daganatokban és 35,2 %-ban az ezeknek megfeleld
lokalisan recidivalo tumorokban (114). Jelen vizsgdlatunkban 34 esetben tudtuk
meghatarozni a PIK3CA mutacios statuszt primer tumor - , recidiva parokbdl szarmazé
mintakban., Eseteink az irodalmi adatokhoz hasonld ardnyban,23,5%-ban mutattak
valtozast a primer tumorok és recidivak kozott. Erdekes modon az eseteink tobbségében
az eredetileg mutdns primer tumor utdn jelentkezd recidiva vad tipustiva valt. Nakagomi
¢és mtsai a PIK3CA mutacids statuszt olyan emldtumoros esetekben vizsgaltak, amikor
bizonyithatoan két fiiggetlen primer daganat illetve rezidudlis tumorbdl kialakult LR
kovetkezett be. A vizsgalatunkban szerepld 14 PIK3CA mutéciot hordozo emldrak koziil
6 esetben alakult ki parenchyma ¢és 8 esetben mellkasfali recidiva. A PIK3CA mutans
esetekben atlagosan 32,5 hénap, a PIK3CA vad tipusu daganatnal 29,5 honap mulva
jelentkezett a LR. Eseteink kozott 2 daganatnal fordult eld, hogy vad tipus valt mutanssa
a recidivaban, 4 esetben éppen forditva tortént, a recidiva valtott vissza vad tipussa az

eredetileg mutans tumor esetében. Ahogyan tehat a hagyomanyos szdveti jellemzdok
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segitségével sem lehet biztosan meghatarozni, hogy egy tumor kitijulés valddi recidiva,
vagy Uj primer daganat-e, ugy erre a kérdésre a PIK3CA mutacids statusz sem tud

Onmagaban egyértelmi valaszt adni.

Osszességében, vizsgalataink hozzijarultak a bérattétet képezé daganatok patologiai
torvényszertiségeinek pontosabb megismeréséhez. Helyi kigjuldst mutatdé emlorak
esetében gépi tanuldsos modellek segitségével tudtuk a lokalis borérintettség
prognosztikus szerepét bizonyitani, illetve tovabbi olyan klinikopatologiai jellemzoket

azonositani, amelyek nagyobb rizikot jelenthetnek a szervi attétek kialakulasat illetden.

61



KOVETKEZTETESEK

1. A belszervek szolid malignus daganatai esetében a borattétek kialakulésa ritka
daganatos szovodmény. Az intézetiinkben végzett korboncolasok alapjan az aM1
staddiumt esetek kozott a borattétek gyakorisaga 3,2%, a belszervi tumorok

csoportjaban 1,8%.

2. A vizsgalt autopszias adatbazisban a legnagyobb esetszamban az emldrak,
belszervi daganatok koziil a tiidérdk esetén észleltiink bdrben kialakulod

masodlagos daganatot.

3. A vizsgalt biopszids ¢és autopszids adatbazisunk alapjdan a borattétek
el6fordulasanak relativ gyakorisdga a vese és tiid6 carcinomak esetén magas, a

pancreas ¢€s hugyuti/prostata carcinomak esetén alacsony.

4. Bizonyos tumortipusok borattétei jellegzetes regiondlis eloszlast kovetnek: a tiidd
carcinomak mellkasi ¢és fej-nyaki, a vastagbél carcinomdk hasi, mig a vese

carcinomak fej-nyaki borrégio preferenciat mutatnak.

5. A sajat eredményeink és az egyes irodalmi adatok kozott is nagyfoku eltérések
talalhatok a borattétek abszolut prevalencidjat illetden, melynek oka a vizsgalati
idészakok és betegcsoportok kiilonbozosége lehet. Ugyanakkor a fObb
tumortipusok bdorattéteinek relativ prevalencidja nagyfoku hasonlésagot mutat az

irodalomban.

6. Lokalisan recidivaldo emlérdkos betegek klinikopatologiai adatai alapjan, gépi
tanuldsos algoritmusokkal meggy6zd pontossaggal elérejelezhetd volt a kinjulo

daganat anatomiai lokalizacioja (emléallomany/heg/bor).

7. A lokdlisan recidivald emldrdkok esetében a recidivak lokalizacioja
(emldallomany vs. nem emldallomany), és iddbelisége (korai vs. késdi) elére
jelezheti a szervi attétek bekovetkezését. A vizsgalt patologiai paraméterek koziil
az alacsony progeszteron receptor expresszid, mig a klinikai adatok koziil az
adjuvéans kemoterapia bizonyult a legerésebb prediktiv tényezdknek a szervi

attétek kialakulasat illetden.
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8. A primer tumor-recidiva parokban bekdvetkezd immunfenotipus valtds nem

mutatott 0sszefiiggést a tavoli attétek jelentkezésével.

9. A primer tumor-recidiva parokban az esetek mintegy negyedében kiilonbozott a

PIK3CA mutacids statusz, ez nem mutatott 0sszefliggést a recidiva tipusaval.
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OSSZEFOGLALAS

Rosszindulati szolid daganatok esetén a boOrt érinté kigjulds a primer tumor
elhelyezkedésétol fliggben tavoli attétként, vagy lokalis recidivaként is értékelhetd,
utébbi  esetben mar elére jelezheti a tavoli  attétképzOdés lehetdségét.
A szolid tipust malignus belszervi tumorok esetében az elmult 30 évi korboncolasi
adatbazisunk alapjan a borattétek eléfordulasa 0sszességében ritka jelenség, a belszervi

tumorok korében 1,8%-ban figyelhetd meg.

A belszervi daganatok esetében mind az attétképzddés borhdz valo affinitdsa, mind a
bdérben képzddott attétek lokalizacidja nagyban specifikus lehet a kiindul6 szervre. Ezen
sajatossagok segithetik a klinikai diagnosztikat abban az esetben, ha ismeretlen
kiinduldsu primer tumorral (CUP) allunk szemben. A bdrattétek specidlis anatdémiai
eloszlasanak bioldgiai, illetve molekularis hattere nem ismert, ennek vizsgalata jovobeli

kutatéas témadja lehet.

Az eml6ében kialakult primer daganat esetén a maradék emléallomanyban, hegben, vagy
bdrben jelentkezd lokalis recidivak klinikai és patologiai jellemzdik alapjan heterogén
bioldgiai és prognosztikai csoportokba sorolhatok. A klinikai ajanldsokban ugyanakkor
ezen kategoriak nem jelennek meg kiilonalloan, €s nem 4ll rendelkezésre olyan prediktiv
modell, amely az emldérak kitjulds helyének meghatarozasara alkalmas lenne, illetve
kevés prediktiv jellegli irodalmi adat all rendelkezésre lokalisan recidivalé emlérakok

esetében a szervi attétek el6fordulasarol.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a lokalisan recidivalo emlorak esetén a kiujulas helye
nagyon is szamit és prognosztikai jelentdséggel bir. A bdr érintettsége - nemcsak a
mellkasfal bérének, hanem a miitéti hegnek az érintettsége is - a tumor fokozott
disszeminacids képességét mutatja. A hagyomanyos prognosztikai adatok gépi tanuldssal
val6 elemzésével olyan prediktiv modelleket hozhatok 1étre, amelyek segithetnek a helyi
kitjuldsban szenvedd emldrakos betegek kockazatbecslésében, és igy a célzottabb

terapids dontések meghozatalaban.
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SUMMARY

Tumor relapse affecting skin tissue can represent distant metastasis or local recurrence
according to the anatomical location of the primary tumor. Cutaneous local recurrence

may indicate the dissemination capacity of the given cancer.

The prevalence of skin metastasis of visceral malignancies is 1,8% according to our

autopsy database from the past 30 years.

Both the affinity and the regional distribution of skin metastases are specific to the
primary malignancy. These special features can help the clinical diagnostic steps in case
of a cancer of unknown origin (CUP). The exact biological and molecular explanation of
the unique anatomical distribution of skin metastases is unclear it can be a subject of

future investigations.

Local recurrences of breast cancer can occur within residual breast tissue, chest wall, skin
or scar and show significant biological and prognostic heterogeneity. However in clinical
practice all of these cancer relapses are considered local events. Predictive models should
be useful to determine the type (location) of the local recurrence and the risk of further

distant metastases.

According to our results, type of breast cancer local recurrence has significant prognostic
value. Skin involvement of local recurrence — both the normal skin and the scar of the
chest wall — predicts an increased dissemination capacity of the given breast cancer.
Involving machine learning algorithms in the analysis of conventional clinicopathological
databases can serve as a risk-assessment model of locally recurrent breast cancer to

improve personalized treatment strategies.
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KOSZONETNYILVANITAS

Szakmai palyafutasom iddvonalanak legelsé szerepléje a harmadéves patologiai
tanulmanyaim gyakorlatvezetdje a II. Patoldgiai Intézetben Paal Edina, akinek szeretnék
koszonetet mondani azért, hogy felkeltette a patoldgia iranti érdeklédésemet és mar az
Intézet akkori életébe is bepillantast nyerhettem TDK-s hallgatdjaként. Praktikus tanacsai

maig sem vesztettek érvényiikbol!

Szakorvosi képzésem meghatarozé alakjai elsé ,,rangidds” feliigyelém az oktatasban dr.
Szabolcsi Istvan féorvos ur, akitdl a tanitas irdnti elhivatottsagot, és Illyés Gyorgy, Gyuri,
akitél a szakma irdnti lelkesedést hoztam magammal, mindkettdjiikre szeretettel
gondolok nap, mint nap. Ahogy Kovacs Margit ,,f6orvosnd”-re is, aki maig mindannyiunk

példaképe a diagnosztikus munkéban.

Meghatdroz6 szamomra, hogy mar fiatal szakorvosként tagjava valhattam Kulka Janina
emldpatoldgiai diagnosztikus és kutatasi munkacsoportjanak, amelynek tagjai Madaras
Lilla, T6kés Anna Maria és Szasz Attila Marcell, nélkiiliik nem johetett volna 1étre ezen

munka, illetve egész szakmai ,,identitasom” altaluk formalddott leginkabb.

Szeretnék koszonetet mondani tovabba mindazon munkatarsaknak, akiktol, és akikkel
egyiitt a patologiat tanultam €s miveltem, hiszen teljes 22 éves palyafutdsom a II.
Patoldgiai Intézet falai kozott telt. Tobbekkel ugyan mar nem egy a munkahelyiink, de

azt gondolom, hogy veliik is ,,régi kettes patoldgia” csapatanak tagjai maradunk.

Koszonettel ¢€s tisztelettel gondolok az Intézet vezetdire, diakéveimben Kadar Anna
professzor asszonyra, Schaff Zsuzsa professzor asszonyra, akinek a vezetése alatt
kezdtem az Intézetben dolgozni, Timar Jozsef professzor tUrra, aki az elsd cikkek
megirasara 0sztonzott és jelenlegi intézetvezetdnkre Kiss Andras professzor urra, aki

mindig is timogatott a munkamban.

Fontosnak tartom megemliteni Bona Jozsef tanar Ur nevét, aki az Apaczai Csere Janos
gimnaziumban volt a bioldgia tanarom, Ordi igazdn meghatarozé €élmények voltak,

amelyeken a természettudomanyos gondolkodas logikajat és szépségét ismerhettem meg.

Es persze koszonom sziileimnek Kovacs Gabornak és Bartha Etelkanak, hogy mindig

tamogatassal és elfogadassal hagytak, hogy a sajat utamat jarjam.
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