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BEVEZETES

A sejtjeink orokitdanyagéaban olyan velesziiletett vagy szerzett hibak fordulhatnak eld, melyek
a sejtproliferacio fiziologias szabalyozasat kijatszva klondlis talndvekedést, azaz tumorok
kialakulasat okozhatjak. Ezekben a szabélyozatlanul sokasod6 sejtekben aztan olyan tovabbi
genetikai valtozasok johetnek létre, amelyek képessé teszik azokat az eredeti kornyezetiik
elhagyasara és az egyéb szoveti kornyezetben valo talélésre is (,,metasztatikus kaszkad”).
Patomorfologiai vizsgalattal a tumorok lokalis invazios képessége ¢és lokoregionalis
nyirokterjedése jol kovethetd, de a hematogén disszeminacido kevésbé biztosan josolhatd
folyamat. A tavoli attétek kialakulasat tradicionalisan két f6 elmélet magyarazza: a Paget féle
seed and soil bioldgiai alapokon nyugvd mechanizmusa, illetve Ewing mechanisztikusabb, a
vérkeringés utjan alapulo attétképzési teoridja. Utobbi szerint a daganatsejtek a vénas elvezetés
utjan hagyjak el a primer tumor lokalizacidjat, és az ezt kovetod elsé szervben fognak leginkabb
attétet képezni. A bor a metasztazisok szempontjabol a kevéssé érintett szervek kozé tartozik.
A mechanikus keringési attétképzés elveinek ez meg is felel, hiszen a bor nem jelenik meg
koztes szervként avagy ,,szlir0ként” egyik szerv vénas elvezetésének esetében sem, viszont sajat
felszines vénas halozata kiterjedt, amely magyarazza a primer bdértumorok, elsdsorban a
melanomak gyakori borattét képzését. A seed and soil elméletkdrben a bor olyan szoveti
kornyezetként jelenik meg, melyet a tumorsejtek ,,nem igazan kedvelnek™: tomegében az egyik
legnagyobb méretli szovet, és vérkeringési kapacitdsaban is igen jelentds szerv a bor az emberi
testben, a hematogén disszeminaciot mutaté daganatok ehhez képest relative ritkdn képeznek
benne attétet. Nyirokkeringés Gitjan elsdsorban szintén a bor sajat tumorai, illetve a borrel szoros
anatomiai kapcsolatban levé szervek, mint az emld, egyes fej-nyaki szervek illetve kiilsd
genitalidk tumorai képezhetnek kutdn gocokat. Specialis anatomiai lokalizaciot képvisel a
koldok, amelyben egyes hasiiregi daganatok feltehetden az umbilicalis érstruktarak utjan
hozzak 1étre a Sister Mary Joseph altal leirt attéti tumort. Tovabbi specialis kategoriat jelentenek
a ritkdn kialakul6 ,,iatrogén” uton kialakult borattétek, amelyek laparoszkopids miitétek port
hegében vagy biopszids szlrcsatorndk mentén jonnek létre. Ezek tulajdonképpen nem is
tekinthet6k biologiai értelemben valodi attéteknek, hiszen nem egy valddi tumorevolucios
folyamat részjelenségei, pusztan véletlenszerii, kiilsé eszkdzzel segitett passziv tumorsejt
,sodrodas” kovetkeztében alakulnak ki. Erdekes elméleti lehetdség ugyanakkor a bérhegeket
érint daganatokkal kapcsolatban, hogy a keringd tumorsejtek a hegszdvetben levd specialis
erezettség €s kotdszoveti mikrokdrnyezet kapcsan éppen ezeket a tényezoket preferaljak a

homing mechanizmus soran, ¢és ebben képezzenek valédi hematogén Aattétet.



Primer emlorak sebészi reszekcidjat kovetden jelentkezd daganatok a carcinogenesis, azaz a
tumor evolucios fejlodésének kiilonbozo 1€pcsdfokait reprezentaljak: az altalanos megkozelités
szerint a lokalisan kiGjuldé tumorok a primer tumorbol esetlegesen visszamaradt sejtekbdl
fejlédnek ki, mig a tavoli attéteket a keringé tumorsejtek hozzak 1étre. A kitjulas biologiai
mechanizmusa ezekben az esetekben tehat teljesen kiilonb6z6, ennek megfelelden eltérd a
betegség varhatd prognozisa és mas kezelési protokollt igényelnek a betegség ezen fazisai.
Lokalis kigjulés esetében a daganat magaban a maradék emléalloméanyban, vagy a kornyezo
szovetekben um. bor illetve mellkasfal, valamint a miitétek utan kialakult ,,0j” szévetben, a
mellkasfali hegben johet 1étre. A lokalisan recidivalé eml6rakok a kialakuldsukat tekintve
azonban nem tekintheték homogén bioldgiai csoportnak: szamos tanulmany kimutatta, hogy
ezen esetekben elkiilonithetd egy jo és egy kedvezdtlen prognosztikai csoport, amelyekben a
kiujult daganatok kiilonb6z6 mechanizmussal jonnek létre: a létrejétt Gj goc lehet a primer
tumorbol a szdvetben maradt (rezidudlis), €s az adjuvans kezelést tulélt sejtekbdl kialakult
daganat (valddi recidiva), vagy lehet teljesen 4j invaziv goc, mely az els6 tumortol teljesen
fiiggetlen klonbol indul ki, vagy a rezidualis in situ daganat talajan alakul ki (4j primer tumor).
Ezen két tipus elkiilonitésére tobbféle, klinikopatologiai jellemzdket figyelembe vevd
klasszifikacid ismert az irodalomban, azonban ezek nem kertiltek be az onkologiai ajanlasokba,
ezen eseteket egységesen lokalis recidivaként tartjak szdmon. A kiilonb6z6 klinikopatologiai
paraméterek egyre komplexebb prognosztikai €s prediktiv megitélésében napjainkban egyre
nagyobb szerephez jutnak a gépi tanulasos algoritmusok, igy az emldérakkal kapcsolatban is
szamos, a primer tumorra fokuszalo jellemzd prediktiv szerepe ismert, a lokalis recidivakkal

kapcsolatban azonban viszonylag kevés adat all még rendelkezésre.
CELKITUZES

Vizsgélataink elsd részében azt mértiik fel, hogy a borattétek milyen gyakran fordulnak eld
metasztatikus daganatos betegséggel dokumentalt elhunytak korében. A borattétek eléfordulési
gyakorisaganak legpontosabb meghatarozasat az autopszias kohorsz teszi lehetdveé, mivel a
klinikai adatbazisban szerepld esetek kozott egy adott betegnek sokszor vagy csak a primer
tumorardl, vagy csak a borattétérdl van adat, és nem rendelkeziink roluk teljes onkologiai

anamneézissel.

A klinikai és autopszids adatbazist vizsgald tanulmanyunk elsé részében arra a kérdésre
kerestiik a valaszt, hogy azokban a szervekben kialakult daganatok, amelyek nem rendelkeznek

kozvetlen anatomiai illetve nyirok- és érrendszeri kapcsolattal a bor felé, milyen gyakorisaggal



adnak bdrattétet, és azok eloszlasa mutat-e a primer tumorra specifikus testtajéki eloszlast?
Ezen belszervi tumorok esetén el6forduld borattétek részletes klinikopatologiai elemzése soran
nemcsak a korboncolasi, hanem a biopszids eseteket is vizsgaltunk a Semmelweis Egyetem II.
Patologiai Intézetének/PIBOI anyagdban. Ennek soran elsésorban a kiilonb6z6 primer
daganatok esetén kialakuld borattétek relativ prevalencidjat elemeztiik statisztikai

modszerekkel, illetve az adott daganatok kiilonb6z6 borrégidk irdnti preferenciajat vizsgaltuk.

Sajat adataink mellett egy metaanalizis keretében ezeket a tényezoket kiterjesztett nemzetkozi

adatbazisokon is elemeztik.

Az emld a belszervektdl eltéréen szoros anatomiai €s fejlodéstani kapcsolatot mutat a regionalis
boérallomannyal, igy az emldérak esetén kialakuld borérintettséget alapvetden mas
megkozelitésben vizsgaltuk. Ezen betegcsoportban a bdrben kialakulé masodlagos daganatok
egyarant kialakulhatnak a betegség lokoregiondlis terjedésének illetve kitjulasanak a részeként,
de a belszervi daganatokhoz hasonléan a bor érintettség mar a tavoli attétképzdodés
részjelensége is lehet. Ezen folyamatok elkiilonitését a jelenlegi protokollok alapvetden a
kialakul6 1¢zi6 lokalizacidja alapjan teszik meg, amely szerint a miitéti heg illetve mellkasfali
boér tumoros érintettsége a lokdlis recidiva kategdriaba tartozik. Vizsgalatunkban a miitéti
hegben illetve borben kialakulé emldrak recidivak klinikopatologiai és biologiai jellemzdit
hasonlitottuk Ossze az emldallomanyt érintd recidiv esetek paramétereivel. Kiilonbozd gépi
tanulasos modellekkel arra kerestiik a valaszt, hogy az ismert tumor jellemzok koziil melyek

birnak prediktiv értékkel a daganat tovabbi szervi attétképzési potencialjat illetden.

A rendelkezésre all6 primer tumor és recidiva szovettani minta parokon a rutinszertien vizsgalt
biomarkerek mellett az emldrakban el6forduld egyik leggyakoribb szerzett genetikai eltérés, a
PIK3CA mutacié analizisét is elvégeztiink, hogy felmérjiik a mutacios statusz valtozasat, és

ennek esetleges prognosztikus szerepét az emldrakok lokalis recidivaiban.
A dolgozatban vizsgalt kérdések a kovetkezOk:

1. Milyen gyakorisaggal mutathatd ki borattét az attétes szolid daganattal rendelkezd

elhunytak korboncolésa soran?

2. Milyen gyakorisaggal észlelhetd borben kialakulo recidiva vagy attét az egyes primer

tumor fajtadkban?

3. Milyen relativ prevalenciat mutatnak egyes tumortipusok kutan metasztazisai?



4. Mutatnak-¢ egyes daganattipusok kiilonds preferenciat bizonyos borrégiokhoz az

attétképzodés soran?

5. Kiilonbozik-e egyes tumortipusok bdrattéteinek abszolut €s relativ prevalenciaja
valamint anatomiai regiondlis eloszlasa sajat eseteink és az irodalomban fellelhetd

vizsgalati kohorszok kozott?

6. Emlorék esetében az emldparenchymaban ¢és a regiondlis borallomanyban kialakulo
masodlagos daganat is lokalis kiujulasnak mindsiil. El6rejelezheté-e a primer tumor
klinikopatologiai jellemzbéinek gépi tanuldsos algoritmussal torténd elemzésével a

recidiva lokalizacidja?

7. Elorejelezheté-e lokalisan recidivald emlérak klinikopatoldgiai jellemzdinek gépi

tanuldsos algoritmussal torténd elemzésével a szervi attétek kialakuldsa?

8. Kimutathaté-e valtozas az emlddaganatokban vizsgalt biomarkerek expresszidjaban a

primer ¢s a lokalisan recidivalé daganatok kozott?

9. Kiilonbozik-e a PIK3CA mutacios statusz a primer tumor-recidiv tumor mintaparokat

vizsgalva a kiilonboz0 lokalizacidban jelentkez6 lokalis recidivak esetén?

MODSZEREK
A borattétek prevalencidjanak meghatarozasa a korboncoldsi eseteken

A 1I. szamU Patologiai Intézet majd Patoldgiai, Igazsagiigyi €s Biztositasi Orvostani Intézet
(PIBOI) 1994-2023 kozotti 30 éves iddszakbol rendelkezésre allo szamitogépes korboncolasi
adatbazisbol kerestiik ki azon eseteket az aM1 stddiumu szolid tumorok korében, amelyeknél
borattét vagy bort érintd tumor kiujulas volt észlelhetd a koérbonctani vizsgalat soran.
Vizsgaltuk ezen esetek eloszlasat a primer tumor tipusa tekintetében, illetve meghataroztuk az

egyes tumor csoportokban a bérmetasztazisok pontos prevalencidjat.

A borattéteket ado belszervi tumorok klinikopatologiai elemzése (relativ prevalencia, borrégio

preferencia)

A retrospektiv vizsgéalatba az intézetlink biopszids és autopszids adatbazisabol 1993 és 2010
kozott eloforduld borattétes eseteket valogattuk be, melynek soran csak a belszervek szolid

tipusu primer tumorainak borattéteit elemeztilk, a hematologiai, bor, fej-nyaki, és



emloétumorokat nem vizsgaltuk, illetve kizarasra keriiltek a miitéti hegekben kialakult recidivak.
A biopszids mintdk kozott vékonytli aspiracios citologiai és szovettani mintdk egyardnt
szerepeltek. A klinikai mintavételek esetében a klinikai adatbazisban, illetve kérdlapon
feltlintetett adatokat vettiik figyelembe, tgymint a borattét lokalizacidja, a borattét jelentkezése
¢s a primer tumor diagndzisa kozott eltelt idd, €s az onkologiai kezelés adatai. A koérboncolasi
esetek kozott a korbonctani jegyzOkonyv adatait vettiik figyelembe az eldbbi paraméterek
tekintetében. A  bdrattétek eredetét a rendelkezésre 4all6 anamnesztikus adatok
figyelembevételével, a latott morfoldgiai képre alapozva adtuk meg, immuncitokémiai illetve

immunhisztokémiai vizsgalatok csak a kérdéses esetekben erdsitették meg a diagnozist.

Metaanalizisiink sordn az intézeti adatainkat az irodalomban elérheté klinikopatologiai
tanulmanyok adataival egyiitt elemeztiik. A borattétek relativ prevalenciajat 3 vizsgalat 10977
esetének elemzésével vizsgaltuk, mig a borattéteket add egyes tumortipusok attéteinek

regionalis eloszlasat 8 kozlemény 444 esete alapjan hatdroztuk meg.
Bor érintettség szerepének vizsgalata lokalisan recidivalo emlorak esetében

Intézetiink adatbazisaban 1993 ¢és 2018 kozott 448 lokalis emldérak recidiva keriilt
diagnosztizalasra. Ezen esetek koziil 154 esetben volt elérhetd elégséges klinikai informécio a
primer tumort illetden, igy vizsgalatunkba ezen esetek keriiltek bevéalogatasra. A patologiai,
illetve klinikai adatokat intézetiink sajat szamitdégépes nyilvantartasabol illetve a MEDSOL
adatbazisbol gytijtottiik ki. A lokalis recidiva meghatdrozasa a Maastrichti Delphi Konszenzus
leiras alapjan tortént. A lokalis recidivamentes tulélést honapban hatdroztuk meg, a primer
tumor és az elsd jelentkezd lokalis recidiva iddpontja kozott. A tavoli metasztazismentes
tulélést szintén honapban hatdroztuk meg, a primer tumor és az elsé diagnosztizalt tavoli attét
idopontja kozott. A betegkovetési id6 vége a betegek halalanak iddpontja, illetve 2022.
november 30. volt. A klinikai és patologiai adatok koziil a kovetkezoket vettiik figyelembe:
életkor a primer tumor diagnézisa idején, patologiai stadium, onkologiai kezelések, szovettani
tipus €s grade, nyirokér terjedés, sebészi felszinek, €s a 4 rutin immunhisztokémiai marker
alapjan megallapitott emldrék szubtipus, a 2013-as St. Gallen konszenzus konferencia ajanlasai
szerint. Molekularis patologiai vizsgalatot 34 primer tumor-recidiva mintapar esetében
végeztlink retrospektiv modon, a Cobas PIK3CA mutécio teszt (Roche) felhaszndldsaval, a

gyarto protokollja szerint.

A gépi tanulasos algoritmussal valo adatelokészitéshez a harom vagy tobb értékii kategorikus

valtozok esetén ,,one-hot” kddolast végeztiink, mely soran a valtozdkat binaris valtozokka
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alakitottuk (O=hamis, 1=igaz). A végso tablazat 154 sort (betegek) €s 85 oszlopot (valtozok)
tartalmazott. A tanitas futtatasa eldtt a betegeket training (n=124) és test (n=30) kategoriakba
osztottuk. A binaris célvaltozokat az XGBoost gépi tanulasi modszerrel osztalyoztuk. Hat
binaris célvaltozé (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
célvaltozod esetében csak azokat az eseteket (betegeket) vettiik figyelembe, amelyeknél a
metasztazis a recidivat kovetéen alakult ki. A Met_bin esetében a primer tumor és recidiva
tulajdonsagokat vettiik figyelembe, a fennmarado esetekben, melyeknél a recidiva jellemzd volt
a célvaltozo, csak a primer tumor jellemzoket hasznaltuk. A training csoportban minden esetben
5-sz0r6s keresztvalidalast végeztiink paraméter optimalizalas céljabol, tizszer ismételve. A grid
search soran Osszesen 24 esetet vettink figyelembe (max d = 1,2,3,5 és n est =
1,2,5,10,20,100). A ROC AUC szerint magas pontossagu modellek koziil a legegyszertibbeket
valasztottuk (preferdlt max d=1 és a legalacsonyabb n_est). Végiil, a valasztott paramétereket
tartalmazo 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=I,
n_est=100) és Rec scar (max_d=1, n_est=10) esetekben, ¢s nem teljesiilt a fennmarado
esetekben. A gépi tanulasos modellekben a bemeneti valtozok fontossagat a SHAP (SHapley
Additive exPlanations) analizissel értékeltiik. A SHAP értékek alapjan megallapithato, hogy az
egyes jellemzOk mennyiben befolydsoljak a kimenetet €s meghatarozhaté a jellemzok

egymashoz képesti prediktiv értéke.

A statisztikai elemzéshez a gépi tanulashoz alkalmazott tablazat értékeit hasznaltuk, kivéve
azokat az eseteket, amelyekben neoadjuvans kezelés tortént, illetve az elsd betegségkitijuléas a
tavoli attét volt. Két valtozo egymashoz valo Gsszefiiggését Fisher’s exact teszttel vizsgaltuk
amennyiben mindkét valtozo binaris volt, illetve kétoldalas t-teszttel, amennyiben az egyik
valtoz6 bindris, a masik folytonos értéket vett fel, és Pearson’s korrelacios koefficiens értéket
(’r’) szédmoltunk, amennyiben mindkét valtozé 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 tavoli attét mentes talélést
Kaplan-Meier gorbékkel értékeltiik, két csoport kozotti talélés Osszehasonlitast a log-rank

teszttel végeztiik.



EREDMENYEK

Intézetiink 1993-2022 kozotti 30 éves korboncolasi adatbazisdban 2515 elhunytnal észleltliink
tavoli attéteket add szolid daganatot. (aM1). Ezek kozott 78 esetben volt kimutathato attét vagy
recidiva képében megjelend szekunder bér érintettség (3,1%). A borrel kdzvetlen anatémiai
kapcsolatot mutatd szervek tumorait kizarva (melanoma, bér karcionéma, emlorak, fej-nyaki
karcinomak), 2074 belszervi és mély lagyrész tumor kozott 41 borattét fordult elé (2%).
A belszervi tumorokat vizsgalo klinikopatologiai elemzéshez az 1993-2010 kozotti biopszias
¢s autopszids adatbazisbol 80 paciensnél talaltunk borattétet, akik atlagos életkora 62,2 év volt
(tartomany: 33-88 éves korig), 43 férfi és 37 ndbetegbdl szarmaztak a mintdk. 27 esetben
szOvettani biopszia, 40 citologiai mintavétel, illetve 13 esetben autopszias mintavétel igazolta
a borattét jelenlétét. Mindegyik daganat hameredetii tumor volt. 34 esetben (43%) a borattét
jelentette a daganatos betegség els6 tlinetét, 46 esetben metakron borattétek alakultak ki a
primer tumor diagnézisat koveté 2-154 (atlag: 23,6) honapban. A primer tumor 42 esetben
(53%) keriilt sebészeti eltavolitasra. A leggyakoribb primer tumor lokalizacid a vastagbél volt,
melyet a tlido, a felsd gasztrointesztinalis traktus, vese, maj, néi belsd genitalidk, hasnyalmirigy,
prosztata és hugyholyag kovetett. Az egyes tumorok esetében kialakuldé bérmetasztazisok
relativ prevalenciajat a korboncolési adatbazisban el6forduld primer tumor gyakorisagi adatok
figyelembe vételével allapitottuk meg. Mindezek alapjan a metasztatizalé tumoros esetekben
veserdk ad leggyakrabban, mig a hasnyalmirigyrdk legritkdbban bdrattétet. Adataink alapjan
emellett a tiidé és a colorectalis tumorok mérsékeltebben erds, mig a méjrak gyengébb
preferenciat mutat a borattét képzés iranyaba. A kialakult borattétek pontos testtdji lokalizacidja
74 esetben volt visszakovethetd, a leggyakoribb testtaji lokalizacié a has bére volt, ez 34
esetben volt érintett (42,5%). A mellkas és a fej-nyaki régio bérében 15-15 esetben alakult ki
attét (18,75-18,75%). A végtagok és a genitalidk bére minddssze 6 esetben tartalmazott
bérattétet (7,5%). A borattétek eloszlasa a legtobb primer tumor esetében mutatott specifikus
jellemzoket, mely az also-felso testfél érintettség tekintetében volt kimutathatd. A colorectalis
daganatok 74,1%-a az also testfél bérében képzett attétet, mig a tiidodaganatok attéteinek
90,5%-a a rekesz feletti bort érintette. A vese- €s majtumorok borattétei a primer tumor
elhelyezkedéséhez képest éppen ellentétes, azaz a rekesz feletti borteriilet felé mutattak
preferenciat (85,8% ¢és 60%). A borattétek ilyen irdnyl eloszlasa tehat erésen szignifikans
kiilonbéget mutatott a kiilonb6zé szervek tumorai kozott. Vizsgaltuk az  attétek

ventralis/dorsalis, illetve a primer tumorhoz képesti azonos/ellenoldali eloszlasat is, amelyek



nem mutattak szignifikdns 0Osszefiiggéseket, ugyanakkor minden tumortipus esetében a

ventralis testfél bordllomanya volt domindnsan érintett (84,7%).

A rendelkezésre all6 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.

Metaanalizisiinkben sajat vizsgalati eredményeink mellett az irodalomban elérhetd
tanulmanyok adatait elemeztiik. Sajatunkon kiviil két tanulmanyban volt meghatarozhat6 a
borattétek gyakorisdga a belszervi daganatok esetén: egy taiwani populacioban végzett
vizsgalat, valamint egy ¢észak-amerikai populacioban végzett felmérés adatai ismertek.
A borattétek pontos anatémiai lokalizacidja 3 fiiggetlen tanulmanyban volt elérhet6. Emellett
kiilon vizsgaltuk a borattétek anatomiai eloszlasat a tiidérakok, colorectalis carcinomak,
veserakok ¢és mdjrakok korében. Az also-felsd testfél borének érintettségét a colorectalis
tumorok, a felsd gasztrointesztinalis tumorok, a tiidérakok, a veserdkok €s az urogenitalis
daganatok csoportjaban késziilt tanulméanyok adatai alapjan vizsgaltuk. Az abszolut prevalencia
adatait tekintve sajat eredményeink a taiwani tanulméannyal mutattak hasonlosagot, az észak-
amerikai adatok magasabb el6fordulast mutattak. A relativ gyakorisagok tekintetében
mindhdrom tanulmanyban, gyakorlatilag egyez6 mértékben, a veserdkok mutattak a
legmagasabb borattét képzési preferenciat. A tiidorakok bdrattéteinek relativ gyakorisaga a
taiwani betegcsoportban, mig a vastagbélrakok relativ gyakorisaga az észak-amerikai
betegcsoportban mutatta a legmagasabb értéket. A legalacsonyabb relativ gyakorisag
mindhdrom tanulmdnyban a hasnyalmirigyrakos betegek csoportjdban volt mérhetd. A
borattétek lokalizacidja a sajat adataink mellett 3 tovabbi tanulmanybdl volt meghatarozhato,
igy Osszesen 286 esetet tudtunk feltiintetni. Ezek koziil két tanulményban a fej-nyaki régio, egy
kozleményben a végtagok bdre volt az attétek altal leginkabb érintett teriilet. A borattétek felso-
és also testféli megoszlasat 174 eset adatainak felhasznéaldsaval tudtuk megvizsgalni.
Szignifikans Osszefiiggés mutatkozott a vastagbél és urogenitalis daganatok also testféli, illetve
a tidd és vesedaganatok attéteinek felsd testféli dominancigjat illetéen, mig a felsd
gasztrointesztinalis tumorok attétei véletlenszerti felso- és alsé testféli bortajék érintettséget
mutattak. A f6bb tumortipusok bérattéteinek pontos testtajéki megoszlasat 444 eset adatainak
felhasznalasaval tudtuk elemezni: az 6sszesitett irodalmi adatok és sajat eredményeink egyarant
azt mutattdk, hogy tiidorak esetén a mellkas és a fej-nyaki régid, vastagbélrak esetén a has,
veserdk esetén a fej nyaki régid bdre érintett leginkdbb, mig a majrak borattétei egyenletes

eloszlast mutatnak ezen régiok kozott.



A lokalisan recidivald emldrakot elemz6 vizsgalatunkba bevont 154 beteg atlagos életkora 54
¢év volt az emlorak diagndzisanak megallapitasakor (tartomany: 30-91 év). Minden péciens nd
volt. A daganat recidivak 73 betegnél a maradék emldalloményban, 63 betegnél a miitéti heggel
Osszefliggésben ¢és 18 betegnél heghez nem tarsuldan a mellkasfal ép borében jelentkeztek. Az
atlagos kovetési 1d6 133,16 honap volt (13 és 429 honap kozotti kdvetési ido). A lokalis kitijulas
atlagos kialakulasi ideje 71,63 honap volt (kigjulas ideje 3 és 278 honap kozott). Korai
rekurrencia (kitjulas ideje 3-24 honap kozott) 46 betegnél alakult ki (az esetek 29,9%-a),
kozepes idejli rekurrenciat (25-60 honap kozotti kitjulds) észleltiink 40 esetben (26%), mig 68
betegnél (44,2%) 60 honapon tuli késdi rekurrencia alakult ki. Ismétlédo lokalis recidiva 51
betegnél (33,1%) volt észlelhetd a kovetési ido alatt. A legkésébbi lokalis recidiva a primer
daganatot kovetden 23 évvel jelentkezett. A vizsgalt 154 beteg koziil 33 betegnél észleltiink 10
évet meghalado betegségmentes tulélést. 91 betegnél (59,09%) alakult ki szervi attét a lokalis
recidivaval szinkron vagy metakron modon. A tavoli attét atlagosan 28,45 honappal a recidiva
utan keriilt felismerésre (0-170 honap kozott). A primer daganatokat illetéen a tumorok 70%-a
L. és II. stadiumban kertilt felfedezésre. A tumorok 79,3%-a nem specialis tipusu emlérak volt,
11,7%-ban lobularis, 9%-ban egyéb szovettani tipusi daganat keriilt leirasra. A 138 ismert
hormonreceptor statusz alapjdn a tumorok 75,3%-a mutatott hormon receptor pozitivitast,
HER2 pozitivitdas 15 esetben volt kimutathato. 83 esetben alltak rendelkezésre az
immunhisztokémiai vizsgalatok a primer tumor €s a recidiva szovettani mintajan 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 emlomegtartd miitét
(58,2%), a fennmaradd 64 esetben mastectomia tortént (41,8%), 1 esetben a miitét tipusarol
nem volt elérhetd adat. Endokrin terapia a betegek 60%-nal tortént, kemoterapiat 61,8%-ban,

biologiai terapiat 8%-ban, sugarterapiat 75,2%-ban alkalmaztak.

A lokalis recidivak lokalizaciojat eldrejelzé gépi tanulasos algoritmusunk prediktiv értéke az
emléallomanyban kialakult recidivakat illetden 0,77 volt, a hasznalt 19 érték koziil a
legfontosabb prediktiv jellemzdknek a sebészi miitét tipusa (emlOmegtartdé miitét vs.
mastectomia), az €letkor és a rezekcios sz¢l allapota bizonyultak. A sebészi hegben kialakult
recidivék eldrejelzésében a modell 0,69 értéket adott. A modell négy jellemzo6t hasznalt ebben
a csoportban, ezek a sebészeti miitét tipusa, ¢letkor, Ki67 érték és progeszteron receptor statusz

voltak.
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A tavoli attétek elorejelzésében mind a primer tumor, mind a lokalis recidiva jellemzdit
vizsgaltuk. A lokalis recidivat kovetd tavoli attét kialakulasanak elérejelzési értéke 0,78-nak
adodott. A modell 32 klinikopatoldgiai jellemz6t vizsgalt, melyek koziil a legjelentésebbeknek
a lokalis recidiva kialakulasdnak ideje a primer diagndzishoz képest, a lokalis recidiva
lokalizacioja, ¢és a kemoterapia alkalmazasa voltak. Kés6i lokalis recidiva és az
emldallomanyban kialakulé tumor kitijulds esetén kisebb aranyban alakult ki tavoli attét, mig a

kemoterapiat kapo csoportban nagyobb valdszintiséggel jelentkezett szervi disszemindcio.

Kaplan-Meier analizissel a gépi tanuldsos modellben kapott adatokkal korrelalé eredmények
sziilettek. A tavoli attétek jelentkezését illetden a legerdsebb prediktiv faktornak a primer tumor
diagnodzisa és a lokalis recidiva jelentkezése kozott eltelt idé bizonyult. Korai recidivak esetén
szignifikansan rosszabb betegségmentes tulélési értékek adodtak (p<0,001). Tovabbi negativ
prognosztikus faktornak bizonyult a primer tumorban Kkimutatott alacsony progeszteron
receptor expresszid. Az emldrak lokalis recidiva tipusat illetden a sebészi hegben jelentkezd
kiGjulds esetén rosszabb tavoli attétmentes talélési értéket észleltiink, az emldallomanyban

kialakul6 recidivakhoz képest.

A primer tumor ¢és recidivaparok esetében megvizsgaltuk a daganatok immunfenotipusaban
bekovetkezd valtozasokat is. Az egyezd, illetve immunfenotipust valtd recidivat mutato
betegek csoportjai kozott nem talaltunk szignifikéns kiilonbséget a tdvoli attétmentes talélési
adatokban. Tovabbi vizsgalt paraméteriink a lokalis recidivak iddbeli eloszlasa volt.
Tobbszorés metakron daganat kiGjulast 51 emlérakos betegnél talaltunk (33,11%). Nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget a tavoli attétmentes tulélési idOben azon betegek

csoportjaban akiknél egyszer vagy tobb esetben alakultak ki lokalis recidivak.

A PIK3CA mutacio elemzést 34 primer tumor-recidiv tumor szovettani blokk paron tudtuk
elvégezni. 14 primer tumor (41,1%), illetve 12 recidiv tumor (35,2%) mintdban volt
kimutathatd patogén mutacio jelenléte. A mintaparok kozott 8 esetben fordult eld eltérés a
PIK3CA mutécios statuszaban, eléfordult vad-tipusrdl mutans tipusra valtds és vica versa,
valamint egy esetben a PIK3CA mutécio tipusa valtozott. A kis esetszam miatt nem végeztiink
statisztikai elemzést ezeken az adatokon, de az eredményekben nem lattunk olyan tendenciat,

miszerint a PIK3CA statusz prediktiv értékkel birna a lokalis recidivak tipusat illeten.
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KOVETKEZTETESEK

1. A belszervek szolid malignus daganatai esetében a bérattétek kialakulasa ritka
daganatos szovédmény. Az intézetlinkben végzett korboncoldsok alapjan az aMl
stadiumu esetek kozott a borattétek gyakorisaga 3,2%, a belszervi tumorok csoportjaban

1,8%.

2. A vizsgalt autopszias adatbazisban a legnagyobb esetszamban az emlérak, belszervi

daganatok koziil a tiidérak esetén észleltiink borben kialakulé masodlagos daganatot.

3. A vizsgalt biopszias €s autopszids adatbazisunk alapjan a borattétek eléfordulasanak
relativ gyakorisaga a vese és tiid6 carcinomak esetén magas, a pancreas ¢és

hugyti/prostata carcinomak esetén alacsony.

4. Bizonyos tumortipusok borattétei jellegzetes regiondlis eloszlast kovetnek: a tiid6
carcinomak mellkasi és fej-nyaki, a vastagbél carcinomak hasi, mig a vese carcinomak

fej-nyaki borrégio preferenciat mutatnak.

5. A sajat eredményeink és az egyes irodalmi adatok kozott is nagyfokt eltérések
talalhatok a bdrattétek abszolut prevalenciajat illetden, melynek oka a vizsgalati
iddszakok és betegcsoportok kiilonbozdsége lehet. Ugyanakkor a fobb tumortipusok

bdorattéteinek relativ prevalenciaja nagyfoktl hasonloésagot mutat az irodalomban.

6. Lokalisan recidivalé emldrakos betegek klinikopatologiai adatai alapjan, gépi tanuldsos
algoritmusokkal meggy6z0 pontossaggal eldrejelezhetd volt a kiGjulé daganat

anatomiai lokalizacigja (emléallomény/heg/bor).

7. A lokélisan recidivalo emldrakok esetében a recidivak lokalizacidja (emléallomany vs.
nem emldallomény), és id6belisége (korai vs. késoi) elére jelezheti a szervi attétek
bekovetkezését. A vizsgalt patologiai paraméterek koziil az alacsony progeszteron
receptor expresszio, mig a klinikai adatok koziil az adjuvans kemoterapia bizonyult a

legerésebb prediktiv tényezOknek a szervi attétek kialakulasat illetéen.

8. A primer tumor-recidiva parokban bekdvetkezé immunfenotipus valtas nem mutatott

Osszefliggést a tavoli attétek jelentkezésével.

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

PIK3CA mutécios statusz, ez nem mutatott 6sszefliggést a recidiva tipusaval.

12



SAJAT PUBLIKACIOK JEGYZEKE (A disszertaciohoz kapcsolédé kozlemények)

1. Kovacs KA, Kenessey I, Timar J. Skin metastasis of internal cancers: a single institution

experience. Pathol Oncol Res. 2013;19(3):515-20.

2. Kovacs KA, Hegedus B, Kenessey I, Timar J. Tumor type-specific and skin region-
selective metastasis of human cancers: another example of the "seed and soil"

hypothesis. Cancer Metastasis Rev. 2013;32(3-4):493-9.

3. Kovacs KA, Kerepesi C, Rapcsak D, Madaras L, Nagy A, Takacs A, et al. Machine
learning prediction of breast cancer local recurrence localization, and distant metastasis

after local recurrences. Sci Rep. 2025;15(1):4868.
SAJAT PUBLIKACIOK JEGYZEKE (A disszertaciétol fiiggetlen kozlemények)

1. Acs B, Kulka J, Kovacs KA, Teleki I, Tokes AM, Meczker A, et al. Comparison of 5
Ki-67 antibodies regarding reproducibility and capacity to predict prognosis in breast cancer:
does the antibody matter? Hum Pathol. 2017;65:31-40.

2. Acs B, Madaras L, Kovacs KA, Micsik T, Tokes AM, Gyorfty B, et al. Reproducibility
and Prognostic Potential of Ki-67 Proliferation Index when Comparing Digital-Image Analysis
with Standard Semi-Quantitative Evaluation in Breast Cancer. Pathol Oncol Res.
2018;24(1):115-27.

3. Acs B, Madaras L, Tokes AM, Kovacs AK, Kovacs E, Ozsvari-Vidakovich M, et al. PD-
1, PD-L1 and CTLA-4 in pregnancy-related - and in early-onset breast cancer: A comparative
study. Breast. 2017;35:69-77.

4, Eros N, Marschalko M, Balassa K, Hidvegi B, Szakonyi J, Ilniczky S, et al. Central
nervous system involvement in CD4+/CD56+ hematodermic neoplasm: a report of two cases.
J Neurooncol. 2010;97(2):301-4.

5. Illyes I, Tokes AM, Kovacs A, Szasz AM, Molnar BA, Molnar IA, et al. In breast cancer
patients sentinel lymph node metastasis characteristics predict further axillary involvement.
Virchows Arch. 2014;465(1):15-24.

6. Madaras L, Baranyak Z, Kulka J, Szasz AM, Kovacs A, Lan PH, et al. Retrospective
analysis of clinicopathological characteristics and family history data of early-onset breast

cancer: a single-institutional study of Hungarian patients. Pathol Oncol Res. 2013;19(4):723-9.

13



7. Madaras L, Kovacs KA, Szasz AM, Kenessey I, Tokes AM, Szekely B, et al.
Clinicopathological features and prognosis of pregnancy associated breast cancer - a matched
case control study. Pathol Oncol Res. 2014;20(3):581-90.

8. Pancsa T, Posfai B, Schubert A, Almasi S, Papp E, Chien YC, et al. TRPS1 expression
in breast angiosarcoma. Virchows Arch. 2025;486(3):479-90.

9. Pataki BA, Olar A, Ribli D, Pesti A, Kontsek E, Gyongyosi B, et al. HunCRC: annotated
pathological slides to enhance deep learning applications in colorectal cancer screening. Sci
Data. 2022;9(1):370.

10. Reti Z, Toke J, Balla R, Nagy VE, Bodor M, Valkusz Z, et al. [Diagnosis and treatment
of medullary thyroid cancer in four Hungarian university centers (2000-2023)]. Orv Hetil.
2024;165(44):1735-45.

11. Szabo PM, Wiener Z, Tombol Z, Kovacs A, Pocza P, Horanyi J, et al. Differences in the
expression of histamine-related genes and proteins in normal human adrenal cortex and
adrenocortical tumors. Virchows Arch. 2009;455(2):133-42.

12. Szekely B, Nagy ZI, Farago Z, Kiss O, Lotz G, Kovacs KA, et al. Comparison of
immunophenotypes of primary breast carcinomas and multiple corresponding distant
metastases: an autopsy study of 25 patients. Clin Exp Metastasis. 2017;34(1):103-13.

13. Tombol Z, Eder K, Kovacs A, Szabo PM, Kulka J, Liko I, et al. MicroRNA expression
profiling in benign (sporadic and hereditary) and recurring adrenal pheochromocytomas. Mod

Pathol. 2010;23(12):1583-95.

14



