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Az emlő in situ 

carcinomáinak/intraepithelialis 

neoplasiáinak legújabb patológiai 

vonatkozásai
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Az elmúlt évtizedekben az emlőpatológia mind klasszikus, mind modern, molekuláris patológiai értelemben óriási fejlődésen ment 

keresztül. Ismereteink gyarapodását az előbbi vonatkozásában a széles körű szűrővizsgálatok bevezetése, az utóbbi vonatkozásában 

a patológiában zajló molekuláris technikai „forradalom” segítette elő. Ez az állandóan gyarapodó tudás a fogalmaink, a régóta 

használt osztályozások és legfőképpen a szemléletünk változását eredményezte. A ductalis és lobularis in situ carcinomák, vagy a ma 

egyre inkább terjedő szóhasználattal intraepithelialis neoplasiák összefoglaló ismertetésével a patológiában jelenleg érvényes nézete-

ket és álláspontokat szeretném közreadni.

Kulcsszavak: in situ ductalis carcinoma, ductalis intraepithelialis neoplasia, in situ lobularis carcinoma, lobularis intraepithelialis 

neoplasia

Pathological aspects of in situ carcinoma/intraepithelial neoplasia 

of the breast

Dramatic development has happened in the fi eld of classical and molecular breast pathology in the recent three decades. Introduc-

tion of systematic screening programs induced our increasing knowledge in the fi eld of classical surgical pathology, while molecular 

technical revolution resulted in dramatic improvement of our understanding of molecular pathology of breast tumors and precursor 

lesions. This continuous increase of our knowledge results in the change of our concepts, classifi cations and approach. In this review, 

I would like to share the new and recently adapted views regarding intraepithelial neoplastic lesions of the breast.

Keywords: in situ ductal carcinoma, ductal intraepithelial neoplasia, in situ lobular carcinoma, lobular intraepithelial neoplasia
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A jubileumi, 150. évfolyamba a szerkesztőség felkérésére írt tanulmány.

Az in situ carcinomákról szerzett ismereteink az utóbbi 

30 évben gyarapodtak, talán még nagyobb mértékben, 

mint a daganatokkal kapcsolatos ismereteink általában. 

Ennek elsősorban az az oka, hogy a mammográfi ás szű-

rés bevezetése óta jóval gyakrabban észleljük és diagnosz-

tizáljuk ezeket az elváltozásokat. Korábban, a mammog-

ráfi ás vizsgálatok széles körű elterjedése előtt alig láttak, 

illetve – mivel egyes formáit nem is ismerték – alig diag-

nosztizáltak ilyet a patológusok. Ennek ellenére még 

mindig rengeteg kérdés vár tisztázásra mind a képalkotó 

diagnosztika, mind a patológiai diagnosztika és ugyan-

így, a sebészi és a posztoperatív kezelés területén. Koránt-

sem teljesen tisztázottak e betegség molekuláris geneti-

kai alapjai, nem ismerjük a megelőzés lehetőségeit.

2.indd   45 2009.12.18.   17:47:38



ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK

2010  ■  151. évfolyam, 2. szám ORVOSI HETILAP46

A klinikai kép főleg a mammográfi ás megjelenés vál-

tozatait jelenti, illetve egyes típusok bimbóváladéko-

zással járhatnak. Ma már ritkán fordul elő, hogy in situ 

carcinoma önmagában tapintható daganat formájában 

jelenjen meg.

Az általános meghatározás szerint olyan malignus da-

ganat, amely az emlő ductulusaiban, ductusaiban terjed, 

de az emlő kötőszövetét és zsírszövetét nem infi ltrálja. 

A régóta létező, de az utóbbi években átalakuló, meg-

újuló beosztás in situ ductalis és in situ lobularis carcino-

mát különít el. Ez az elkülönítés nem a kiindulás helyére, 

hanem a sejtek morfológiájára, a növekedési mintázat 

jellegére utal. Az újabb rendszerezés, amely a WHO 

legutóbbi idevonatkozó atlaszában is megjelent, az emlő 

hámjában is érvényesnek tekinti az intraepithelialis neo-

plasia fogalmát, és ezen az alapon ductalis intraepithelia-

lis neoplasia (DIN) és lobularis intraepithelialis neoplasia 

(LIN) főcsoportokat különít el [1].

A következőkben mind a hagyományos, mind az új 

felosztás elemeit, lényeges pontjait ismertetem, és kité-

rek az újabb felosztás lényeges, a koncepciót érintő meg-

állapításaira is.

Ismertetem a legújabb molekuláris genetikai kutatá-

sok eredményeit is ezzel a betegséggel kapcsolatban. Ki-

térek a radiológiai-patológiai összehasonlítás fontossá-

gára az in situ carcinomák diagnózisa és kezelése során.

2009 januárjában jelent meg a College of American 

Pathologists legújabb ajánlása az in situ ductalis carci-

noma miatt operált betegek műtéti anyagainak patoló-

giai feldolgozásával kapcsolatban, és bár ez az amerikai 

gyakorlat számára készült, lényeges pontjaira, amelyek a 

hazai gyakorlat számára is adaptálhatók, kitérek [2].

Ductalis in situ carcinoma (DCIS), 

ductalis intraepithelialis neoplasia (DIN)

Elhelyezkedés és terjedés: kvadráns vagy lebeny?

Az emlőben elhelyezkedő elváltozások helyének meg-

határozására hagyományosan a kvadránsok megjelölése 

szolgál. Ez a megjelölés önkéntelenül is azt a képzetet 

kelti, mintha valódi anatómiai meghatározásról lenne 

szó. Korábbi háromdimenziós vizsgálatok, majd leg-

utóbb Tot Tibor vastag metszeteken és nagy metszeteken 

végzett tanulmányai azonban igazolták, hogy az emlő 

valójában lebenyekből áll, ezek az egy nagy tejkivezető 

ductushoz tartozó elágazódó kivezetőcső-rendszert és 

az ezeket körülvevő zsír- és kötőszövetet jelentik. Tot 

tanulmányaiban – a DCIS által érintett területek elosz-

lása és a növekedés jellege alapján – megállapította, 

hogy a DCIS a lebeny betegsége, amiből az következik, 

hogy a műtét során is az elváltozást tartalmazó szegmens 

eltávolítására kell törekedni. Ezzel az általa „sick lobe” 

teóriának nevezett elmélettel a multifokalitás kialakulá-

sára is magyarázatot ad, mert véleménye szerint a beteg 

szegmens már az embrionális korban kialakul, és a DCIS 

(de az invazív carcinomák is) az élet során bekövetkező 

genetikai hibák sorozata következtében jön létre egy 

vagy több gócban, attól függően, hogy milyen az emb-

rionális korban már determinált prekurzor sejtek elosz-

lása a szegmensen belül [3]. A műtéti anyagok patoló-

giai feldolgozása során ezt az elvet szem előtt tartva kell 

a reprezentatív területeket (esetenként a műtéti anyag 

egészét) szisztematikusan megvizsgálni. Csak a gondos 

patológiai feldolgozás teheti lehetővé azt, hogy egy-egy 

adott DCIS pontos kiterjedését, méretét, a sebészi 

 szélekhez való viszonyát meg lehessen állapítani – ezek 

ugyanis döntően befolyásolják a posztoperatív kezelés 

tervezését.

Felosztás

Az in situ ductalis carcinomák nukleáris grade 

alapján történő felosztása

Erre számos módszert, rendszert dolgoztak ki az elmúlt 

évtizedek során, a legismertebbeket, legelterjedtebben 

használtakat a következőkben ismertetem.

Roland Holland felosztása igen részletes elemzésen és 

értékelésen alapszik, amelyben nemcsak a sejtek morfo-

lógiáját, hanem a sejtek polaritásának mértékét is fi gye-

lembe kell venni [4].

Lagios felosztása objektív és reprodukálható, mert 

 ebben a rendszerben a nukleáris grade meghatározásá-

nak egyik alapja a sejtmagok nagysága, amelyet a vvt-

khez viszonyítva kell vizsgálni [5]. A 2009-ben megje-

lent College of American Pathologists (CAP) protokoll 

az 1. táblázatban látható nukleáris grade meghatározást 

 javasolta [2].

Silverstein és Lagios együtt dolgozták ki a Van Nuys-

rendszert, amely nagyon leegyszerűsített, de éppen ezért 

jól használható, jól reprodukálható rendszer. A nukleáris 

grade és a necrosis jelenléte alapján különíti el a három 

csoportot. Hozzárendelhető egy prognosztikai index is, 

amely gyakorlati támpontot adhat kérdéses esetekben a 

kezelés eldöntéséhez, vagy a beteg számára nyújthat se-

gítséget a felajánlott kezelés elfogadásában (l. később!) 

[6].

Hagyományos felosztás a növekedési 

mintázat alapján 

A növekedési mintázat, amely a legkorábbi osztályozá-

sok alapja volt, mára másodlagos jelentőségűvé vált, ki-

véve azokat az eseteket, amelyekről tudjuk, hogy külön-

leges biológiai viselkedést jeleznek: a tisztán comedotípus 

várhatóan igen agresszív, az esetek felében invazív car-

cinomaként recidivál. A micropapillaris DCIS a tapasz-

talatok szerint többnyire kiterjedt, több szegmenst is 

érinthet az emlőben. A mucinosus DCIS mucokeleszerű 

elváltozással társulhat, igen nehéz lehet az épben való 

eltávolítása (1. ábra).
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1. táblázat A DCIS nukleáris grade megállapítása (Lester, S. C., 2009)

A sejtmagok tulajdonságai Grade 1 Grade 2 Grade 3

Pleiomorfi zmus Minimális/nincs Intermedier Kifejezett

Méret vvt 1,5-2-szerese Intermedier vvt >2,5-szöröse

Kromatin Egyenletes eloszlású, fi noman rögös Intermedier Vesicularis, durva rögös

Nucleolusok Elvétve Intermedier Kifejezett, több lehet

Mitosisok Elvétve Intermedier Gyakori

Orientáció Polarizáció a lumen felé Intermedier Polarizáció hiánya

A DIN klasszifi káció

Az in situ ductalis carcinomák morfológiai és biológiai 
szempontból is nagyon heterogén csoportot képvisel-
nek, ez az egyik fő oka, hogy az újabb rendszerezés, 
a DIN rendszer bekerült a legutóbbi kiadású (2003) 
WHO-beosztásba is. A DIN rendszerben jobban tükrö-
ződnek azok a biológiai különbségek – és csoporton be-
lüli hasonlóságok is –, amelyek a korábbi osztályozá-
sokban nem vagy csak részben jelentek meg. A DIN1 
csoport magában foglalja a legkorábbi neoplasztikus 
 intraductalis elváltozást, az atípusos hengersejtes átala-
kulást, DIN1a kategóriaként jelölve. A klasszikus ADH, 
vagyis atípusos ductalis hyperplasia a DIN1b csoport, 
míg az alacsony maggrade-del (nukleáris grade 1, low 
nuclear grade) rendelkező intraductalis carcinomák a 
DIN1c csoportot képezik (2. ábra). A DIN2 és DIN3 
csoportokat a nukleáris grade alapján különítjük el. 
A legfontosabb üzenete a DIN-klasszifi kációnak az, hogy 
a nukleáris grade-1 in situ ductalis carcinomákat egy 
 csoportba sorolja a rákmegelőző állapotokkal, jelezve, 
hogy ezek az elváltozások biológiai értelemben igen kö-
zel  állnak egymáshoz, inkább rizikót jeleznek, és hacsak 
nem nagy kiterjedésű DIN1c elváltozásról van szó, 
konzer vatív terápiás megközelítést igényelnek. A DIN2 
és DIN3 a régebbi osztályozásokban is megtalálható 
nukleáris grade-2 és nukleáris grade-3 csoportokat 

fedi le(2. táblázat).

Klasszifi káció a genetikai profi l alapján

Ma még kevés tanulmány látott napvilágot ezzel kap-

csolatban. Egy 2008-as közlemény [7] arról számol be, 

hogy ugyanolyan genetikai profi lú csoportok különíthe-

tőek el a DCIS-esetek között, mint amelyek az invazív 

carcinomák 2000-ben megismert alcsoportjai: luminalis 

A és B, Her2, tripla negatív és normál emlőszerű csopor-

tok [8]. Újabban az is felmerült, hogy a DCIS és az 

invazív tumor közös progenitor sejtből indul ki [9]. Na-

gyon érdekes – és ma még nem teljesen tisztázott ennek 

az oka és jelentősége –, hogy a DCIS-esetek között sok-

kal kevesebb tripla negatív és sokkal több Her2-pozitív 

eset van, mint az invazív carcinomák között (6% vs. 20%, 

illetve 40% vs. 18-20%) [10]. Az első magyarországi 

multicentrikus prospektív randomizált DCIS-tanulmány 

korai eredményei is a nemzetközi irodalomban közölt 

arányokat mutatják e tekintetben [11]. Felmerül, hogy 

a tripla negatív DCIS-esetek nagyon gyorsan invazív 

carcinomává progrediálnak, míg a Her2-pozitivitás a 

DCIS-esetekben esetleg az in situ szakasz hosszabb fenn-

állását teheti lehetővé [9].

A DCIS grade molekuláris patológiai vizsgálatok ta-

núsága szerint gének, illetve genetikai változások által 

meghatározott sajátosság [12]. Ezen az alapon alacsony 

és magas grade-ű csoportok különíthetőek el. Az ala-

csony grade-ű csoport molekuláris genetikai szinten nem 

különült el az atípusos ductalis hyperplasiától. Ugyaneb-

ben a közleményben megállapítják, hogy a hagyományo-

san is vizsgált és vizsgálható faktorok közül a nukleáris 

grade és a Ki67-index segítségével nagy biztonsággal be 

lehet sorolni az eseteket a molekuláris szinten meghatá-

rozott csoportokba. Egy másik, 2008-ban publikált köz-

lemény a mikroinvazív DCIS-eseteket hasonlította össze 

tisztán in situ ductalis carcinomás esetekkel. Az eredmé-

nyek ebben az összefüggésben is a Ki67 immunhisz-

tokémiával meghatározható proliferációs aktivitás je-

lentős különbségét találták a két csoport között [13]. 

A morfológiai heterogenitás, amely a DCIS-esetek igen 

jellemző tulajdonsága, a molekuláris vizsgálatok alapján 

is igazolódott: Balleine idézett tanulmányában az esetek 

30%-ában volt megfi gyelhető.

Diagnózis

Az esetek döntő többsége szűrővizsgálattal kerül felis-

merésre a társuló mikrokalcifi káció alapján. A radiológiai 

diagnózist célzott citológiai vagy core-biopsziás min-

tavétel erősítheti meg. Egyik módszer sem hoz biztos 

eredményt 100%-ban, hiszen mindkettő csak egy kis ré-

szét „látja” az elváltozásnak, ráadásul a citológiai mintá-

ban környezetükből kiragadott sejtek vagy sejtcsopor-

tok láthatóak, amelyek pontos eredete (in situ vagy 

invazív carcinoma) sejthető, de biztonsággal nem állapít-

ható meg. Ma egyre inkább a stereotaxiás core-biopszia 

az elfogadott preoperatív diagnosztikus módszer a mik-

rokalcifi kációval társuló esetekben. Ez az Európában ál-

talános vélemény fogalmazódik meg a készülő Kecske-

méti konszenzusdokumentumban is (személyes közlés). 
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2. táblázat A DIN és a hagyományos nómenklatúra párhuzamai

DIN-terminológia Hagyományos terminológia

Alacsony rizikójú DIN Intraductalis hyperplasia

DIN1

 DIN1a, „fl at” DIN „Flat” atípia, hengersejtes atípia

 DIN1b Atípusos ductalis hyperplasia, ADH, <2 mm

 DIN1c DCIS, alacsony grade (NG1), >2 mm

DIN2 DCIS, intermedier grade (NG2)

DIN3 DCIS, magas grade (NG3)

3. táblázat A Van Nuys prognosztikai index

Jellemző Pont

DCIS mérete (cm)

≤1,5 1

>1,5–≤4 2

>4 3

DCIS grade

Nem high grade necrosis nélkül 1

Nem high grade necrosissal 2

High grade 3

Ép sebészi szél nagysága (cm)

≥1,0 1

>0,1<1,0 2

≤0,1 3

Beteg életkora

60 évesnél idősebb 1

40–60 éves 2

40 évesnél fi atalabb 3

Emlőmegtartó műtétet követően:

 – elhanyagolható a recidíva esélye: 4–6 pont

 – közepes a recidíva rizikója: 7–9 pont

 – nagyon magas a recidíva rizikója: 10–12 pont

mikroinvázió lehetőségét kizárni. Minden igyekezet elle-

nére azonban egy-egy bizonytalan eset előfordul, ilyen-

kor fokozott fi gyelemmel történő betegkövetés szüksé-

ges. Minden nagy kiterjedésű in situ ductalis carcinoma 

esetében (különösen, ha nukleáris grade-3 elváltozásról 

van szó) gondolni kell erre a lehetőségre, ezekben az 

esetekben minden eszközzel (több blokk, sorozatmet-

szetek, myoepithelmarkerek alkalmazása) törekedni kell 

arra, hogy biztonsággal ki tudjuk zárni vagy be tudjuk 

bizonyítani a jelenlétét.

Őrszemnyirokcsomó és DCIS

Őrszemnyirokcsomó-biopszia végzése nagy kiterjedésű 

DCIS miatt végzett mastectomia esetén ajánlott. Az őr-

szemnyirokcsomó-áttétek incidenciája DCIS esetén 

A megfelelő diagnózis és az optimális kezelési terv felál-

lítása szoros multidiszciplináris együttműködést igényel.

A patológus számára egy-egy tisztán in situ ductalis 

carcinoma feldolgozása sokrétű és körültekintő munkát 

jelent. Amennyiben mikrokalcifi kációval járó elváltozás-

ról van szó, segítségül kell hívni radiológiai módszereket 

is (specimen-mammográfi a), hogy minél pontosabban 

meg tudja állapítani egy adott elváltozás kiterjedését és a 

sebészi reszekciós felszínekhez való viszonyát a sebészi 

reszekátumban.

A mikroszkópos vizsgálat során az in situ ductalis 

carcinomát felépítő sejtek morfológiáját, comedonecro-

sis jelenlétét, az elváltozás kiterjedését, lehetséges vagy 

defi nitív mikroinváziót, sebészi szélektől való távolságot 

vizsgálunk. A DCIS méretének, kiterjedésének megálla-

pítása nem tartozik a patológus legkönnyebb feladatai 

közé. Igyekezni kell a valóságos mérethez-kiterjedéshez 

legközelebb álló méretet megadni, ezt a kisebb reszeká-

tumok egészben történő feldolgozásával, nagyobb resze-

kátumok esetében szisztematikus-reprezentatív feldol-

gozással lehet elérni [2]. A hormonreceptor-státus fontos 

kiegészítő információ lehet a posztoperatív kezelés ter-

vezéséhez, bár például az említett legújabb CAP proto-

koll szerint ezt nem kötelező meghatározni, tekintve, 

hogy jelenleg még nincs elég evidencia abban a vonat-

kozásban, hogy az ER-pozitív DCIS-esetekben elő-

nyös-e az antiösztrogén-kezelések valamelyik formája 

[2]. Ehhez kapcsolódik egy tavaly megjelent tanulmány 

eredménye, amelyben Délkelet-Anglia szűrés során ki-

emelt in situ ductalis carcinomás betegeinek adatait ret-

rospektív vizsgálatban elemezve a méhtestrákok előfor-

dulását szignifi kánsan magasabbnak találták azok között 

a betegek között, akiket ER-pozitív DCIS diagnózist kö-

vetően tamoxifennel kezeltek [14].

Mikroinvázió

A mikroinvázió fogalma az európai guideline megfo-

galmazása alapján a következő: DCIS-sel vagy LCIS-sel 

társuló, 1 mm-nél kisebb invazív tumor, amely az intra-

lobularis és periductalis specializált kötőszöveten kívül 

esik.

Mikroinvázió gyanúja esetén immunhisztokémiai vizs-

gálatokkal igyekezni kell a gyanút megerősíteni vagy a 
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1. ábra Különleges DCIS-típusok. A Comedonecrosissal társuló high 

grade in situ ductalis carcinoma. B Micropapillaris DCIS, amely 

az emlő nagy részét érintheti. C Mucinosus DCIS, egy ponton 

a nyák mucokeleszerű kötőszöveti terjeszkedésével

2. ábra Low grade intraductalis neoplasia. A DIN1a, atípiával társuló 

hengersejtes átalakulás. B DIN1b, atípusos ductalis hyperplasia. 

C DIN1c, nukleáris grade 1 in situ ductalis carcinoma

5% körüli, bár ez az arány tanulmányonként változik. 

A metasztázisok zöme mikrometasztázis vagy izolált 

tumorsejt nagyságrendű. Mivel úgy tűnik, hogy a DCIS-

esetekben az őrszemnyirokcsomóban talált kis volu-

menű áttétek sem a betegségmentes, sem az össztúlélést 

nem befolyásolják, emlőmegtartó műtét esetén rutin-

szerűen nem ajánlott SLNB végzése. Ajánlható azonban 

akkor, ha a core-biopsziában mikroinvázió igazolódik, 

vagy akkor, ha extenzív, meszesedéssel társuló, grade-3 

DCIS a diagnózis, vagy ha a DCIS tapintható és/vagy a 

mammográfi ás felvételen lágyrész-árnyékként látható 

(www.ahrq.gov/clinic/tp/dcis.htm) [15, 16].
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4. ábra LIN3 és DIN1a együttes előfordulása gyakori jelenség

3. ábra Klasszikus in situ lobularis carcinoma, LIN3

6. ábra Lobularis intraepithelialis neoplasia sejtjei nagyobb emlőduc-

tusban a hámon belül, pagetoid módon terjednek

5. ábra Comedonecrosissal és -meszesedéssel társult LIN3 típusos 

képe, jobb alsó inzert E-cadherin immunhisztokémiai reakció, 

amelyben a neoplasztikus sejtek negatívak

Prognózis

Az in situ ductalis carcinomák prognózisának megha-

tározó tényezőit kiterjedten tanulmányozták kisebb-na-

gyobb esetszámot feldolgozó retrospektív és prospektív 

vizsgálatokban. A nukleáris grade, a comedonecrosis, 

a méret, a sebészi szélektől való távolság és a beteg élet-

kora jelentősen meghatározzák a betegség kimenetelét. 

Ezeket a jellemzőket foglalja magába a Van Nuys prog-

nosztikai index, amelyet 1996-ban, Silverstein és Lagios 

dolgoztak ki [6] (3. táblázat). Az esetek egy részében a 

mastectomia végleges gyógyulást jelent. Radikális mű-

tétre a nagy kiterjedésű DCIS-esetekben van szükség, 

ilyenkor a műtétet kötelezően őrszemnyirokcsomó-el-

távolítással is ki kell egészíteni. Számos irodalmi adat 

szól amellett, hogy a DCIS-esetek mintegy fele invazív 

tumorként recidivál. A posztoperatív sugárkezelés felére 

csökkenti a recidívák előfordulását, azonban az invazív 

recidívák aránya azonos: 50% körüli [17, 18, 19, 20]. 

Egy frissen napvilágot látott közleményben [21] arra 

hívja fel a fi gyelmet a szerző, hogy az irradiált emlőben 

a recidíva diagnosztizálása nehezebb, ezért késedelmet 

szenvedhet. Éppen ezért, irradiációt követően a beteg-

követésre az MR-mammográfi át ajánlja. Hazai szerzők-

től származik egy, a közelmúlt idevonatkozó irodalmát 

elemző metaanalízis [22]. A high grade, comedonecro-

sissal társult DCIS-esetekkel kapcsolatban Tabár és mun-

katársai felvetik, hogy az emlőcarcinomák egy csoportja 

DCIS-morfológiájú mind radiológiailag, mind patológi-

ailag, de biológiai viselkedését tekintve agresszív tumor. 

A feltételezés szerint olyan daganatról lehet szó, amely 

emlőductusokat formál, azok minden szükséges elemé-

vel, de mégis invazív daganatként viselkedik [23].
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Lobularis in situ carcinoma, lobularis 

intraepithelialis neoplasia (LIN)

A lobularis in situ carcinoma leírása Foote és Stewart ne-

véhez fűződik [24]. Sokkal ritkábban fordul elő önma-

gában, akár szűrésen felfedezett elváltozásként is, mint a 

DCIS. Leggyakrabban más okból eltávolított emlőál-

lományban vagy invazív carcinomák mellett látjuk 

(3. ábra). A legkorábbi közlések is hangsúlyozták gya-

kori multicentrikus, bilateralis előfordulását. Ez a megfi -

gyelés állt annak a letűnt gyakorlatnak a hátterében, hogy 

LCIS diagnózisát követően mastectomiát vagy bilate-

ralis mastectomiát végeztek. Azonban már a hetvenes 

években felmerült, hogy ez a megközelítés helytelen, 

a csonkító műtét felesleges. A „lobularis neoplasia” el-

nevezés Haagensentől származik. Ő volt az első, aki ér-

vekkel támasztotta alá, hogy ezekben az esetekben a 

mastectomia felesleges, elegendő a gondos betegkövetés 

– ugyanis 14 évig követett betegekben csak 10%-ban ész-

lelték invazív carcinoma kialakulását [25].

Érdekes és mai tudásunk szerint molekuláris vizsgá-

latokkal is alátámasztott tény, hogy az atípiával társuló 

hengersejtes átalakulás (úgynevezett fl at atípia, vagy 

DIN1a) nagyon gyakran asszociálódik lobularis neo-

plasiával (4. ábra). Mindkét elváltozás korai, nem obligát 

prekurzor laesiónak tekintendő [26]. Más szerzők [27] 

azonban a lobularis in situ carcinomák egy részében iga-

zolták, hogy az LCIS-sel egyidejűleg észlelt invazív lo-

bularis carcinoma klonalitás tekintetében azonos, ezért 

felvetik, hogy az LCIS nem minden esetben csak rizikót 

jelző elváltozás, hanem direkt prekurzor laesio. Arra 

azonban, hogy megállapítsuk, melyik LCIS tartozik ebbe 

a kategóriába, jelenleg nincsenek rutineszközeink.

Egy nemrégen leírt altípusa, amely a DCIS-hez ha-

sonló comedonecrosissal és meszesedéssel társul, mam-

mográfi ás felvételeken látható, szűrésen felismert elvál-

tozásként egyre gyakrabban fordul elő [28, 29] (5. ábra). 

Az elmúlt években a comedonecrosissal és -meszese-

déssel társuló esetek mellett leírták a pleiomorf és a pe-

csétgyűrűsejtes variánst is, ezekre jellemző az invazív 

carcinomákkal való gyakoribb együttes előfordulás [30]. 

Ezekben az esetekben még nem rendelkezünk elég adat-

tal arra vonatkozóan, hogy mi a leghelyesebb terápia. Az 

eddigi tanulmányok arra utalnak, hogy ezek agresszívebb 

viselkedést mutathatnak, és kezelésük megválasztásakor 

helyesebb a DCIS-hez hasonló elveket követni [31].

A core-biopsziában észlelt LCIS további kérdéseket 

vet fel: Szükséges-e ilyen esetekben excisio vagy nem? 

Bár randomizált vizsgálatokat nem publikáltak ezzel 

kapcsolatban, a közlemények eredményei azt sugallják, 

hogy célszerű excisiót végezni, mert egyrészt az esetek 

közel 20%-ában súlyosabb elváltozást találnak [32], más-

részt ezekben az esetekben gyakran mintavételi hiba áll 

amögött, hogy „csak” az LCIS kerül a biopsziába [33].

Az emlőben az intraepithelialis neoplasia és így a 

lobularis intraepithelialis neoplasia koncepciójának to-

vábbfejlesztése és széles körben való elterjedése Tavassoli 

nevéhez fűződik [34, 35]. Munkássága jelentős részben 

hozzájárult ahhoz, hogy a ma érvényes WHO-atlaszban 

ez a nómenklatúra is szerepel. A LIN (lobularis intra-

epithelialis neoplasia) háromfokozatú rendszerében a 

LIN1 a legenyhébb, a LIN2 a korábbi atípusos lobularis 

hyperplasia megfelelője, a LIN3 az LCIS-sel azonos 

 entitás. A sejtek diszkohezivitása, az érintett terminális 

ductalis lobularis egységek distensiójának mértéke alap-

ján lehet a kategóriákat meghatározni. A LIN sajátos 

 terjedési módja az emlő nagyobb ductusaiban az úgyne-

vezett pagetoid terjedés, amikor a neoplasztikus, diszko-

hezív sejtek a ductushám luminalis sejtrétege alatt vas-

kos rétegben fi gyelhetők meg (6. ábra).

A lobularis neoplasiák legrégebben ismert molekuláris 

eltérése a CDH1 gén mutációja, amelynek következté-

ben az E-cadherin sejtfelszíni adhéziós fehérje szintézise 

vagy funkciója zavart szenved.

Az emlő intraepithelialis proliferációinak kialakulásá-

ról és ezek invazív carcinomákká történő progressziójá-

ról néhány éve tudjuk, hogy sokkal bonyolultabb mole-

kuláris folyamatok összessége annál, mint amit a korábban 

elterjedt „lépcsőzetes” modell egyszerű értelmezése su-

gallt. A korábbi nézet szerint a folyamatot a következő-

képpen képzeltük el: normál hám → intraductalis hyper-

plasia → atípusos hyperplasia → in situ carcinoma → invazív 

carcinoma. Ma már tudjuk, hogy két alapvetően külön-

böző molekuláris mechanizmus révén a „low grade” és 

„high grade” irány felé induló kaszkád létezik, amelyek 

között kevéssé jellemző az „átjárhatóság”. A „low grade” 

útvonal legfőbb jellemzője az allélvesztés (LOH, loss of 

heterozygosity) a 16q-n, a „high grade” útvonalat alap-

vetően a 11q13 és 17q1 amplifi káció jellemzi. Az in-

termedier grade DCIS (és invazív carcinoma) eseteiben 

ezeknek a genetikai eltéréseknek valamelyike található, 

nincs saját, jellemző molekuláris genetikai „ujjlenyoma-

tuk”. A fenti, gyakori és konzekvens genetikai eltérések 

egyéb génhibákkal kombinálódhatnak mindkét útvonal 

esetében [36]. A „low grade” útvonal részletes vizsgálata 

során kikristályosodott, hogy a DIN1a-ból kiindulva 

DIN1b és DIN1c fejlődhet, majd a progresszió három 

további irányt vehet, ezek a kialakuló további genetikai 

hibáktól függenek: tubularis carcinomává, tubulolobu-

laris carcinomává vagy CDH1 gén mutációja/allélvesz-

tése révén klasszikus LIN3 kialakulásán keresztül klasszi-

kus invazív lobularis carcinomává fejlődhetnek [37]. 

Az utóbbi évek kutatási eredményei arra utalnak, hogy 

egy-egy esetben az intraepithelialis neoplasia és az egy-

idejű invazív tumor genetikai értelemben nagyon közel 

áll egymáshoz a „high grade” elváltozások eseteiben is 

[38, 39].

A fentiekben a teljesség igénye nélkül az emlő intra-

epithelialis neoplasiáival kapcsolatos legújabb, a napi 

gyakorlat szempontjából általam lényegesnek vélt kuta-

tások eredményeit ismertettem. Szeretném kiemelni az 

elmondottakból, hogy az emlődaganatoknak ez a relatí-

ve kis csoportja is rendkívül heterogén, minden típusa 

nagyon körültekintő és gyakran eltérő terápiás megkö-

2.indd   51 2009.12.18.   17:48:05



ÖSSZEFOGLALÓ REFERÁTUMOK

2010  ■  151. évfolyam, 2. szám ORVOSI HETILAP52

zelítést igényel. A multidiszciplináris szemlélet, az emlő-

centrumokban történő ellátás biztosíthatja az ilyen el-

változással diagnosztizált betegek számára az optimális 

kezelést és/vagy a szükséges utánkövetést.
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Kedves Orvoskolléganők és Orvoskollégák!

Több éve működik a Magyar Orvosi Kamara keretén belül a Magyar Orvosok Sportegyesülete.
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Felhívásunk:
Szeretnénk megrendezni Magarországon a Magyar Orvosok Síbajnokságát, amelyet 2010 januárjában vagy februárjában egy 
szombati napon tartanánk mind az orvosnők, mind az orvosok részére!
Egy „óriás-műlesikló” jellegű versenyt, sítalálkozót tervezünk jól síelhető pályán, néhány kapuval, melyet egy síelni alapfokon 
tudó kolléga is teljesíteni tud.

Két ideálisnak tűnő helyszínt javasolunk: A B.-A.-Z. megyei sátoraljaújhelyi vagy a bükkszentkereszti Kis-dél sípályát.
Mindkét helyszínen személyesen tájékozódtunk és nagy segítőkészséggel találkoztunk.
A sátoraljaújhelyi körülmények jobbnak látszanak. A közeljövőben a Magyar Orvosi Kamara honlapján közzétennénk a verseny-
kiírást, a verseny időpontjának kivételével.

Egy szombati napon rendeznénk a versenyt, mely után az eredményhirdetés egy közeli vendéglátóhelyen lenne, ebéddel ösz-
szekötve.
A versenyt akkor tartjuk januárban vagy februárban, amikor a verseny helyszínén síelésre alkalmas hó lesz. Erről minden előze-
tesen jelentkező résztvevőt értesítünk egy héttel előbb.

Kérjük az érdeklődőket, jelentkezőket, keressék meg minél előbb a verseny szervezőjét.
Kérjük azon kollégák jelentkezését is, akik korábban külföldön szerveztek ehhez hasonló versenyt.

Minden síelni szerető és tudó kolléganőt és kollégát szeretettel várunk!

A verseny rendezősége nevében 
dr. Kovács Viktor nyugdíjas, 

sebész főorvos, versenyszervező
Lakcím: 4900 Fehérgyarmat, Bethlen G. u. 6.
Telefon: 06-44-362-830
Mobil: 06-30-310-6589
e-mail: nyucitata@t-online.hu
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