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Az emlo0 in situ
carcinomainak /intraepithelialis
neoplasiainak legtjabb patologiai
vonatkozasai

KULKA JANINA DR.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, II. Patolégiai Intézet, Budapest

Az elmalt évtizedekben az emlGpatologia mind klasszikus, mind modern, molekuldris patologiai értelemben 6ridsi fejlédésen ment
keresztiil. Ismereteink gyarapodasit az el6bbi vonatkozasdban a széles kor( sziirGvizsgalatok bevezetése, az utébbi vonatkozdsiban
a patologiaban zajlé molekuldris technikai ,,forradalom” segitette el8. Ez az dllandban gyarapodé tudds a fogalmaink, a régota
hasznalt osztilyozisok és legf6képpen a szemléletiink valtozasat eredményezte. A ductalis és lobularis in situ carcinomdk, vagy a ma
egyre inkdbb terjedd szohasznalattal intraepithelialis neoplasidk osszefoglald ismertetésével a patologiiban jelenleg érvényes nézete-
ket és allispontokat szeretném kozreadni.

Kulcsszavak: in situ ductalis carcinoma, ductalis intracpithelialis 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 field of classical and molecular breast pathology in the recent three decades. Introduc-
tion of systematic screening programs induced our increasing knowledge in the field 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, classifications and approach. In this review,

I would like to share the new and recently adapted views regarding intraepithelial neoplastic lesions of the breast.
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A jubileumi, 150. évfolyamba a szerkesztGség felkérésére irt tanulmany.

Az in situ carcinomdkrél szerzett ismereteink az utébbi
30 évben gyarapodtak, talin még nagyobb mértékben,
mint a daganatokkal kapcsolatos ismereteink altalaban.
Ennek elsGsorban az az oka, hogy a mammografias szd-
rés bevezetése 6ta joval gyakrabban észleljiik és diagnosz-
tizaljuk ezeket az elviltozasokat. Korabban, a mammog-
rafids vizsgalatok széles kord elterjedése el6tt alig lattak,

illetve — mivel egyes formait nem is ismerték — alig diag-
nosztizdltak ilyet a patolégusok. Ennek ellenére még
mindig rengeteg kérdés var tisztizasra mind a képalkotd
diagnosztika, mind a patoldgiai diagnosztika és ugyan-
igy, a sebészi és a posztoperativ kezelés teriiletén. Korant-
sem teljesen tisztazottak e betegség molekuldris geneti-
kai alapjai, nem ismerjiik a megel6zés lehetGségeit.
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A Kklinikai kép f6leg a mammografids megjelenés val-
tozatait jelenti, illetve egyes tipusok bimbdviladéko-
zassal jarhatnak. Ma mar ritkan fordul elS, hogy in situ
carcinoma 6nmagaiban tapinthaté daganat formajiban
jelenjen meg.

Az dltalinos meghatirozds szerint olyan malignus da-
ganat, amely az eml6 ductulusaiban, ductusaiban terjed,
de az emldS kotbszovetét és zsirszovetét nem infiltralja.
A régota 1étezd, de az utodbbi években atalakuld, meg-
juld beosztas in situ ductalis és in situ lobularis carcino-
mit kiilonit el. Ez az elkiilonités zem a kiindulds helyére,
hanem a sejtek morfologidjara, a novekedési mintazat
jellegére utal. Az Gjabb rendszerezés, amely a WHO
legut6bbi idevonatkozé atlaszaban is megjelent, az emld
hdmjaban is érvényesnek tekinti az intraepithelialis neo-
plasia fogalmat, és ezen az alapon ductalis intraepithelia-
lis neoplasia (DIN) és lobularis intraepithelialis neoplasia
(LIN) f&csoportokat kiilonit el [1].

A kovetkez6kben mind a hagyomanyos, mind az 1j
felosztis elemeit, lényeges pontjait ismertetem, és kité-
rek az Gjabb felosztds [ényeges, a koncepcidt érinté meg-
allapitasaira is.

Ismertetem a legtijabb molekularis genetikai kutata-
sok eredményeit is ezzel a betegséggel kapcsolatban. Ki-
térek a radioldgiai-patologiai Gsszehasonlitds fontossd-
gara az in situ carcinomdk diagnoézisa és kezelése soran.

2009 janudrjaban jelent meg a College of American
Pathologists legijabb ajanldsa az in situ ductalis carci-
noma miatt operalt betegek miitéti anyagainak patolé-
giai feldolgozasival kapcsolatban, és bar ez az amerikai
gyakorlat szamara késziilt, lényeges pontjaira, amelyek a
hazai gyakorlat szamara is adaptilhatok, kitérek [2].

Ductalis in situ carcinoma (DCIS),
ductalis intraepithelialis neoplasia (DIN)

Elhelyezkedés és terjedés: kvadrans vagy lebeny?

Az emlSben elhelyezkedd elviltozasok helyének meg-
hatirozasira hagyomanyosan a kvadrinsok megjelolése
szolgdl. Ez a megjelolés onkénteleniil is azt a képzetet
kelti, mintha val6di anatémiai meghatirozisrdl lenne
sz6. Kordbbi hiromdimenziés vizsgilatok, majd leg-
utobb Tot Tibor vastag metszeteken és nagy metszeteken
végzett tanulmanyai azonban igazoltik, hogy az emld
valéjaban lebenyekbdl dll, ezek az egy nagy tejkivezetd
ductushoz tartozé eligazédoé kivezetScesS-rendszert és
az ezeket koriilvevs zsir- és kotszovetet jelentik. Tot
tanulmdnyaiban — a DCIS dltal érintett tertiletek elosz-
lisa és a novekedés jellege alapjan — megallapitotta,
hogy a DCIS a lebeny betegsége, amibdl az kovetkezik,
hogy a mdtét soran is az elvaltozast tartalmazé szegmens
cltavolitasara kell torekedni. Ezzel az dltala ,sick lobe”
tedridnak nevezett elmélettel a multifokalitds kialakula-
sara is magyarazatot ad, mert véleménye szerint a beteg
szegmens mar az embriondlis korban kialakul, és a DCIS
(de az invaziv carcinomak is) az élet soran bekovetkezd
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genetikai hibak sorozata kovetkeztében jon létre egy
vagy tobb gocban, attdl fliggben, hogy milyen az emb-
riondlis korban mar determinalt prekurzor sejtek elosz-
ldsa a szegmensen belil [3]. A mdtéti anyagok patolo-
giai feldolgozasa soran ezt az elvet szem el6tt tartva kell
a reprezentativ teriileteket (esetenként a mdtéti anyag
egészét) szisztematikusan megvizsgdlni. Csak a gondos
patolégiai feldolgozas teheti lehetévé azt, hogy egy-egy
adott DCIS pontos kiterjedését, méretét, a sebészi
szélekhez val6 viszonyat meg lehessen dllapitani — ezek
ugyanis dontSen befolyasoljak a posztoperativ kezelés
tervezését.

Felosztas

Az in situ ductalis carcinomak nukledaris grade
alapian torténd felosztisn

Erre szamos moédszert, rendszert dolgoztak ki az elmult
évtizedek sordn, a legismertebbeket, legelterjedtebben
hasznaltakat a kovetkez6kben ismertetem.

Roland Holland felosztisa igen részletes elemzésen és
értékelésen alapszik, amelyben nemcsak a sejtek morfo-
l6gidjat, hanem a sejtek polaritdsinak mértékét is figye-
lembe kell venni [4].

Layios ftelosztisa objektiv és reprodukilhatd, mert
ebben a rendszerben a nukledris grade meghatarozasa-
nak egyik alapja a sejtmagok nagysiga, amelyet a vvt-
khez viszonyitva kell vizsgilni [5]. A 2009-ben megje-
lent College of American Pathologists (CAP) protokoll
az 1. tablazatban lathaté nuklearis grade meghatarozast
javasolta [2].

Silverstein és Laygios egytitt dolgoztak ki a Van Nuys-
rendszert, amely nagyon leegyszerdsitett, de éppen ezért
jol hasznilhato, j6l reprodukalhaté rendszer. A nukledris
grade és a necrosis jelenléte alapjan kiiloniti el a harom
csoportot. Hozzdrendelhetd egy prognosztikai index is,
amely gyakorlati timpontot adhat kérdéses esetekben a
kezelés eldontéséhez, vagy a beteg szdmdra nyujthat se-
gitséget a felajanlott kezelés elfogadasaban (1. kés6bb!)

[6].

Hagyomanyos felosztas a novekedési
mintazat alapjan

A novekedési mintdzat, amely a legkoribbi osztilyoza-
sok alapja volt, mdra masodlagos jelentSségiivé vilt, ki-
véve azokat az eseteket, amelyekrdl tudjuk, hogy kiilon-
leges biologiai viselkedést jeleznek: a tisztin comedotipus
varhatéan igen agressziv, az esetek felében invaziv car-
cinomaként recidivdl. A micropapillaris DCIS a tapasz-
talatok szerint tobbnyire kiterjedt, tobb szegmenst is
érinthet az eml6ben. A mucinosus DCIS mucokeleszerti
elvaltozassal tarsulhat, igen nehéz lehet az épben vald
eltavolitisa (1. abra).
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1. tablizat | A DCIS nukledris grade megallapitdsa ( Lester, S. C., 2009)
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A sejtmagok tulajdonsagai  Grade 1

Grade 2

Grade 3

Pleiomorfizmus Minimalis/nincs
Méret vt 1,5-2-szerese

Kromatin Egyenletes eloszlasa, finoman rogos

Nucleolusok Elvétve
Mitosisok Elvétve
Orientacio Polarizacié a lumen felé

Intermedier
Intermedier
Intermedier
Intermedier
Intermedier

Intermedier

Kifejezett

vt >2,5-sz6rose
Vesicularis, durva rogos
Kifejezett, tobb lehet

Gyakori

Polarizacié hidanya

A DIN Kklasszifikacid

Az in situ ductalis carcinomdk morfologiai és bioldgiai
szempontbdl is nagyon heterogén csoportot képvisel-
nek, ez az egyik f6 oka, hogy az Gjabb rendszerezés,
a DIN rendszer bekeriilt a legutébbi kiadasa (2003)
WHO-beosztisba is. A DIN rendszerben jobban tiikro-
z6dnek azok a biolégiai kiilonbségek — és csoporton be-
lili hasonlésigok is —, amelyek a koribbi osztilyoza-
sokban nem vagy csak részben jelentek meg. A DINI1
csoport magiban foglalja a legkordbbi neoplasztikus
intraductalis elvaltozdst, az atipusos hengersejtes dtala-
kulast, DIN1a kategériaként jelolve. A klasszikus ADH,
vagyis atipusos ductalis hyperplasia a DIN1b csoport,
mig az alacsony maggrade-del (nuklearis grade 1, low
nuclear grade) rendelkezé intraductalis carcinomak a
DINIlc csoportot képezik (2. abra). A DIN2 és DIN3
csoportokat a nukledris grade alapjan kilonitjilk el.
Alegfontosabb tizenete a DIN-klasszifikiciénak az, hogy
a nuklearis grade-1 in situ ductalis carcinomikat egy
csoportba sorolja a rakmegel6z6 dllapotokkal, jelezve,
hogy ezek az elviltozasok biologiai értelemben igen ko-
zel dllnak egymashoz, inkdbb rizikét jeleznek, és hacsak
nem nagy kiterjedésti DINIlc elviltozasrdl van szo,
konzervativ terapias megkozelitést igényelnek. A DIN2
és DIN3 a régebbi osztilyozdsokban is megtalalhatd
nukledris grade-2 és nukledris grade-3 csoportokat
tedi le (2. tablizat).

Klasszifikacio a genetikai profil alapjan

Ma még kevés tanulminy latott napvilagot ezzel kap-
csolatban. Egy 2008-as kozlemény [7] arrdl szamol be,
hogy ugyanolyan genetikai profilt csoportok kiilonithe-
téek el a DCIS-esetek kozott, mint amelyek az invaziv
carcinomak 2000-ben megismert alcsoportjai: luminalis
A és B, Her2, tripla negativ és normal eml&szert csopor-
tok [8]. Ujabban az is felmeriilt, hogy a DCIS és az
invaziv tumor kozos progenitor sejtbdl indul ki [9]. Na-
gyon érdekes — és ma még nem teljesen tisztizott ennek
az oka és jelentGsége —, hogy a DCIS-esetek kozott sok-
kal kevesebb tripla negativ és sokkal tobb Her2-pozitiv
eset van, mint az invaziv carcinomak kozott (6% vs. 20%,
illetve 40% vs. 18-20%) [10]. Az els6 magyarorszagi
multicentrikus prospektiv randomizalt DCIS-tanulmany

korai eredményei is a nemzetkozi irodalomban kozolt
aranyokat mutatjak e tekintetben [11]. Felmeriil, hogy
a tripla negativ DCIS-esetek nagyon gyorsan invaziv
carcinomava progredidlnak, mig a Her2-pozitivitds a
DCIS-esetekben esetleg az in situ szakasz hosszabb fenn-
allasat teheti lehetvé [9].

A DCIS grade molekuldris patologiai vizsgalatok ta-
nusaga szerint gének, illetve genetikai valtozasok altal
meghatarozott sajitossag [12]. Ezen az alapon alacsony
és magas grade-G csoportok kiilonithetSek el. Az ala-
csony grade-d csoport molekularis genetikai szinten nem
kiilontlt el az atipusos ductalis hyperplasiatol. Ugyaneb-
ben a kozleményben megillapitjik, hogy a hagyomanyo-
san is vizsgalt és vizsgilhato faktorok koziil a nukledris
grade és a Ki67-index segitségével nagy biztonsiggal be
lehet sorolni az eseteket a molekularis szinten meghati-
rozott csoportokba. Egy masik, 2008-ban publikalt koz-
lemény a mikroinvaziv DCIS-eseteket hasonlitotta 6ssze
tisztan in situ ductalis carcinomas esetekkel. Az eredmé-
nyek ebben az Osszefiiggésben is a Ki67 immunhisz-
tokémidval meghatirozhat6é proliferacios aktivitds je-
lentSs kiilonbségét taldltak a két csoport kozott [13].
A morfolégiai heterogenitds, amely a DCIS-esetek igen
jellemz6 tulajdonsaga, a molekularis vizsgilatok alapjan
is igazolodott: Balleine idézett tanulmanydban az esetek
30%-4ban volt megfigyelhetd.

Diagnozis

Az esetek dont6 tobbsége szirdvizsgalattal kertl felis-
merésre a tarsuld mikrokalcifikdcié alapjan. A radiol6giai
diagnoézist célzott citologiai vagy core-biopszids min-
tavétel erGsitheti meg. Egyik modszer sem hoz biztos
eredményt 100%-ban, hiszen mindketts csak egy kis ré-
szét ,latja” az elvaltozasnak, raadasul a citologiai minti-
ban kornyezetiikbdl kiragadott sejtek vagy sejtcsopor-
tok lathatéak, amelyek pontos eredete (in situ vagy
invaziv carcinoma) sejthetd, de biztonsaggal nem allapit-
haté meg. Ma egyre inkdbb a stereotaxids core-biopszia
az elfogadott preoperativ diagnosztikus médszer a mik-
rokalcifikaciéval tarsul6 esetekben. Ez az Eurépaban al-
talanos vélemény fogalmazodik meg a késziilé Kecske-
méti konszenzusdoknmentumban is (személyes kozlés).
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2. tibldzat | A DIN és a hagyoményos némenklattra parhuzamai
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DIN-terminologia

Hagyomadnyos terminolégia

Alacsony rizikéjua DIN
DIN1
DINla, ,,
DIN1b
DINlc
DIN2
DIN3

flat” DIN

Intraductalis hyperplasia

»Flat” atipia, hengersejtes atipia

Atipusos ductalis hyperplasia, ADH, <2 mm
DCIS, alacsony grade (NG1), >2 mm
DCIS, intermedier grade (NG2)

DCIS, magas grade (NG3)

A megfelel§ diagnézis és az optimilis kezelési terv feldl-
litasa szoros multidiszciplindris egytittmtikodést igényel.

A patolégus szamara egy-egy tisztan in situ ductalis
carcinoma feldolgozasa sokrétd és kortltekinté munkat
jelent. Amennyiben mikrokalcifikicioval jaré elvaltozas-
ol van sz0, segitségiil kell hivni radiolégiai médszereket
is (specimen-mammografia), hogy minél pontosabban
meg tudja allapitani egy adott elvaltozas kiterjedését és a
sebészi reszekcids felszinekhez valé viszonyat a sebészi
reszekatumban.

A mikroszképos vizsgalat soran az in situ ductalis
carcinomit felépits sejtek morfoldgidjat, comedonecro-
sis jelenlétét, az elvaltozds kiterjedését, lehetséges vagy
definitiv mikroinvaziot, sebészi szélektdl vald tavolsigot
vizsgdlunk. A DCIS méretének, kiterjedésének megdlla-
pitdsa nem tartozik a patolégus legkonnyebb feladatai
kozé. Igyekezni kell a valosigos mérethez-kiterjedéshez
legkozelebb all6 méretet megadni, ezt a kisebb reszeka-
tumok egészben torténd feldolgozasival, nagyobb resze-
katumok esetében szisztematikus-reprezentativ feldol-
gozassal lehet elérni [2]. A hormonreceptor-status fontos
kiegészit§ informacio lehet a posztoperativ kezelés ter-
vezéséhez, bar példdul az emlitett legijabb CAP proto-
koll szerint ezt nem kotelez6 meghatirozni, tekintve,
hogy jelenleg még nincs elég evidencia abban a vonat-
kozisban, hogy az ER-pozitiv DCIS-esetekben el6-
nyos-e az antidsztrogén-kezelések valamelyik formaja
[2]. Ehhez kapcsolodik egy tavaly megjelent tanulmany
eredménye, amelyben Délkelet-Anglia sziirés soran ki-
emelt in situ ductalis carcinomds betegeinek adatait ret-
rospektiv vizsgalatban elemezve a méhtestrikok el6for-
dulasit szignifikinsan magasabbnak talaltak azok kozott
a betegek kozott, akiket ER-pozitiv DCIS diagnoézist ko-
vet$en tamoxifennel kezeltek [14].

Mikroinvazié

A mikroinvizié fogalma az curdpai guideline megfo-
galmazasa alapjan a kovetkez8: DCIS-sel vagy LCIS-sel
tarsuld, 1 mm-nél kisebb invaziv tumor, amely az intra-
lobularis és periductalis specializalt kotGszoveten kiviil
esik.

Mikroinvazié gyantja esetén immunhisztokémiai vizs-
galatokkal igyekezni kell a gyanit megerdsiteni vagy a

3. tablizat | A Van Nuys prognosztikai index

Jellemzd Pont
DCIS mérete (cm)

<1,5 1
>1,5-<4 2
>4 3
DCIS grade

Nem high grade necrosis nélkiil 1
Nem high grade necrosissal 2
High grade 3
Ep sebészi szél nagysiga (cm)

>1,0 1
>0,1<1,0 2
<0,1 3
Betey élethora

60 évesnél idésebb 1
40-60 éves 2
40 évesnél fiatalabb 3

Emlémegtarté mutétet kovetSen:
— elhanyagolhat6 a recidiva esélye: 4-6 pont
— kozepes a recidiva rizikéja: 7-9 pont
— nagyon magas a recidiva rizikdja: 10-12 pont

mikroinvazié lehetéségét kizarni. Minden igyekezet elle-
nére azonban egy-egy bizonytalan eset el6fordul, ilyen-
kor fokozott figyelemmel torténd betegkovetés sziiksé-
ges. Minden nagy kiterjedésd in situ ductalis carcinoma
esetében (kiilonodsen, ha nuklearis grade-3 elvaltozasrol
van sz0) gondolni kell erre a lehet&ségre, ezekben az
esetekben minden eszkozzel (tobb blokk, sorozatmet-
szetek, myoepithelmarkerek alkalmazasa) torekedni kell
arra, hogy biztonsaggal ki tudjuk zarni vagy be tudjuk
bizonyitani a jelenlétét.

Orszemnyirokcsomé és DCIS

Orszemnyirokcsomo-biopszia végzése nagy kiterjedésti
DCIS miatt végzett mastectomia esetén ajanlott. Az Or-
szemnyirokcsomoé-attétek incidencidgja DCIS  esetén
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1. dbra

Kiilonleges DCIS-tipusok. A Comedonecrosissal tarsulé high
grade in situ ductalis carcinoma. B Micropapillaris DCIS, amely
az eml§ nagy részét érintheti. C Mucinosus DCIS, egy ponton
a nydk mucokeleszer( kotészoveti terjeszkedésével

5% koriili, bir ez az ariny tanulmdnyonként viltozik.
A metasztizisok zome mikrometasztizis vagy izolalt
tumorsejt nagysagrendd. Mivel ugy tlnik, hogy a DCIS-
esetekben az &rszemnyirokcsomoéban talalt kis volu-
mend attétek sem a betegségmentes, sem az Ossztalélést
nem befolyasoljak, eml6megtart6 mdtét esetén rutin-
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Low grade intraductalis neoplasia. A DINIa, atipidval tdrsuld
hengersejtes dtalakulds. B DIN1D, atipusos ductalis hyperplasia.
C DINIc, nukledris grade 1 in situ ductalis carcinoma

szerien nem ajanlott SLNB végzése. Ajanlhat6 azonban
akkor, ha a core-biopszidban mikroinvazié igazolédik,
vagy akkor, ha extenziv, meszesedéssel tarsulo, grade-3
DCIS a diagnézis, vagy ha a DCIS tapinthat6 és/vagy a
mammografids felvételen lagyrész-arnyékként lathatod
(www.ahrq.gov/clinic/tp /dcis.htm) [15, 16].
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3. 4bra

| Klasszikus in situ lobularis carcinoma, LIN3

-
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4. 4bra | LIN3 ¢s DIN1a egyiittes cléforduldsa gyakori jelenség
Prognozis

Az in situ ductalis carcinomak prognézisinak megha-
tarozé tényezdit kiterjedten tanulmdnyoztik kisebb-na-
gyobb esetszamot feldolgozé retrospektiv és prospektiv
vizsgilatokban. A nukledris grade, a comedonecrosis,
a méret, a sebészi szélektdl vald tivolsig és a beteg élet-
kora jelentsen meghatirozzak a betegség kimenetelét.
Ezeket a jellemzdket foglalja magaba a Van Nuys prog-
nosztikai index, amelyet 1996-ban, Silverstein és Lagios
dolgoztak ki [6] (3. tablazat). Az esetek egy részében a
mastectomia végleges gyogyulast jelent. Radikalis md-
tétre a nagy kiterjedésii DCIS-esetekben van sziikség,
ilyenkor a mitétet kotelezGen &rszemnyirokcsomé-el-
tavolitdssal is ki kell egésziteni. Szdmos irodalmi adat
sz0l amellett, hogy a DCIS-esetek mintegy fele invaziv
tumorként recidivil. A posztoperativ sugarkezelés felére

5. abra Comedonecrosissal ¢ -meszesedéssel tarsult LIN3 tipusos
képe, jobb als6 inzert E-cadherin immunhisztokémiai reakcio,
amelyben a neoplasztikus sejtek negativak

i
L
)
L
6. dbra Lobularis intraepithelialis neoplasia sejtjei nagyobb emléduc-

tusban a himon beliil, pagetoid médon terjednek

csokkenti a recidivik el6forduldsit, azonban az invaziv
recidivak ardanya azonos: 50% korili [17, 18, 19, 20].
Egy frissen napvilagot litott kozleményben [21] arra
hivja fel a figyelmet a szerz8, hogy az irradidlt eml&ben
a recidiva diagnosztizilisa nehezebb, ezért késedelmet
szenvedhet. Eppen ezért, irradidciét kovetden a beteg-
kovetésre az MR-mammografidt ajanlja. Hazai szerzék-
t6l szarmazik egy, a kozelmult idevonatkozé irodalmat
clemz6 metaanalizis [22]. A high grade, comedonecro-
sissal tarsult DCIS-esetekkel kapcsolatban Tabdr és mun-
katdrsai felvetik, hogy az eml6carcinomak egy csoportja
DCIS-morfol6giaja mind radioldgiailag, mind patolégi-
ailag, de bioldgiai viselkedését tekintve agressziv tumor.
A feltételezés szerint olyan daganatrél lehet sz6, amely
eml6ductusokat formal, azok minden sziikséges elemé-
vel, de mégis invaziv daganatként viselkedik [23].
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Lobularis in situ carcinoma, lobularis
intraepithelialis neoplasia (LIN)

A lobularis in situ carcinoma leirdsa Foote és Stewart ne-
véhez fliz6dik [24]. Sokkal ritkibban fordul el6 6nma-
gaban, akdr sz(irésen felfedezett elviltozisként is, mint a
DCIS. Leggyakrabban mas okbdl eltavolitott eml&al-
lominyban vagy invaziv carcinomak mellett latjuk
(3. abra). A legkoribbi kozlések is hangsilyoztik gya-
kori multicentrikus, bilateralis el6forduldsit. Ez a megfi-
gyelés allt annak a letint gyakorlatnak a hatterében, hogy
LCIS diagnozisat kovetGen mastectomiat vagy bilate-
ralis mastectomiat végeztek. Azonban mdar a hetvenes
években felmeriilt, hogy ez a megkozelités helytelen,
a csonkitdé mttét felesleges. A ,lobularis neoplasia” el-
nevezés Haagensentdl szarmazik. O volt az els6, aki ér-
vekkel tdmasztotta ald, hogy ezekben az esetekben a
mastectomia felesleges, elegendd a gondos betegkovetés
—ugyanis 14 évig kovetett betegekben csak 10%-ban ész-
lelték invaziv carcinoma kialakuldsat [25].

Erdekes és mai tuddsunk szerint molekuldris vizsgé-
latokkal is alitimasztott tény, hogy az atipiaval tarsuld
hengersejtes atalakulds (tgynevezett flat atipia, vagy
DINla) nagyon gyakran asszociilédik lobularis neo-
plasiaval (4. abra). Mindkét elviltozas korai, nem obligit
prekurzor laesionak tekintendd [26]. Mas szerzok [27]
azonban a lobularis in situ carcinomak egy részében iga-
zoltdk, hogy az LCIS-sel egyidejiileg észlelt invaziv lo-
bularis carcinoma klonalitds tekintetében azonos, ezért
felvetik, hogy az LCIS nem minden esetben csak rizikot
jelz6 elvaltozas, hanem direkt prekurzor laesio. Arra
azonban, hogy megallapitsuk, melyik LCIS tartozik ebbe
a kategoriaba, jelenleg nincsenek rutineszkozeink.

Egy nemrégen leirt altipusa, amely a DCIS-hez ha-
sonl6é comedonecrosissal ¢s meszesedéssel tarsul, mam-
mografias felvételeken lathatd, szdrésen felismert elval-
tozasként egyre gyakrabban fordul el6 [28,29] (5. dbra).
Az elmult években a comedonecrosissal és -meszese-
déssel tarsuld esetek mellett leirtak a pleiomorf és a pe-
csétgytrlsejtes varianst is, ezekre jellemzé az invaziv
carcinomdkkal valé gyakoribb egyiittes eléfordulds [30].
Ezekben az esetekben még nem rendelkeziink elég adat-
tal arra vonatkozoéan, hogy mi a leghelyesebb terapia. Az
eddigi tanulmanyok arra utalnak, hogy ezek agresszivebb
viselkedést mutathatnak, és kezelésiik megvilasztasakor
helyesebb a DCIS-hez hasonlé elveket kovetni [31].

A core-biopszidban észlelt LCIS tovabbi kérdéseket
vet fel: Szilikséges-e ilyen esetekben excisio vagy nem?
Bir randomizilt vizsgalatokat nem publikaltak ezzel
kapcsolatban, a kozlemények eredményei azt sugalljak,
hogy célszerd excisiot végezni, mert egyrészt az esetek
kozel 20%-aban stlyosabb elvaltozast talalnak [32], mas-
részt ezekben az esetekben gyakran mintavételi hiba all
amogott, hogy ,,csak” az LCIS keriil a biopsziaba [33].

Az eml6ben az intraepithelialis neoplasia és igy a
lobularis intraepithelialis neoplasia koncepcidjanak to-
vabbfejlesztése és széles korben valé elterjedése Tavassoli
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nevéhez fliz6dik [34, 35]. Munkdssiga jelentSs részben
hozz4jarult ahhoz, hogy a ma érvényes WHO-atlaszban
ez a némenklattra is szerepel. A LIN (lobularis intra-
epithelialis neoplasia) hiromfokozatti rendszerében a
LINI a legenyhébb, a LIN2 a kordbbi atipusos lobularis
hyperplasia megfelelGje, a LIN3 az LCIS-sel azonos
entitas. A sejtek diszkohezivitasa, az érintett terminalis
ductalis lobularis egységek distensidjinak mértéke alap-
jan lehet a kategoéridkat meghatirozni. A LIN sajatos
terjedési médja az eml6 nagyobb ductusaiban az tgyne-
vezett pagetoid terjedés, amikor a neoplasztikus, diszko-
heziv sejtek a ductusham luminalis sejtrétege alatt vas-
kos rétegben figyelhetSk meg (6. dbra).

A lobularis neoplasiak legrégebben ismert molekularis
eltérése a CDHI1 gén mutdcidja, amelynek kovetkezté-
ben az E-cadherin sejtfelszini adhézios fehérje szintézise
vagy funkcidja zavart szenved.

Az eml6 intraepithelialis proliferaciéinak kialakuldsa-
rol és ezek invaziv carcinomakka torténé progresszidja-
r6l néhany éve tudjuk, hogy sokkal bonyolultabb mole-
kuldris folyamatok 6sszessége anndl, mint amit a kordbban
elterjedt ,lépcs6zetes” modell egyszert értelmezése su-
gallt. A korabbi nézet szerint a folyamatot a kovetkezd-
képpen képzeltiik el: normal ham » intraductalis hyper-
plasia » atipusos hyperplasia > in situ carcinoma - invaziv
carcinoma. Ma mir tudjuk, hogy két alapvetSen kiilon-
b6z6 molekularis mechanizmus révén a ,low grade” és
»high grade” irany felé indulé kaszkad létezik, amelyek
kozott kevéssé jellemz6 az ,atjarhatdsag”. A ,low grade”
utvonal legf6bb jellemzdje az allélvesztés (LOH, loss of
heterozygosity) a 16g-n, a ,,high grade” Gtvonalat alap-
vetéen a 11ql3 és 17ql amplifikicié jellemzi. Az in-
termedier grade DCIS (és invaziv carcinoma) eseteiben
ezeknek a genetikai eltéréseknek valamelyike talalhato,
nincs sajit, jellemz6 molekularis genetikai ,,ujjlenyoma-
tuk”. A fenti, gyakori és konzekvens genetikai eltérések
egyéb génhibakkal kombinal6édhatnak mindkét ttvonal
esetében [36]. A ,low grade” Gtvonal részletes vizsgilata
soran kikristalyosodott, hogy a DINla-bdl kiindulva
DINI1Db és DINlc fejlédhet, majd a progresszié harom
tovabbi irdnyt vehet, ezek a kialakulé tovabbi genetikai
hibaktdl fiiggenek: tubularis carcinomava, tubulolobu-
laris carcinomdva vagy CDHI1 gén mutacidja/allélvesz-
tése révén klasszikus LIN3 kialakuldsan keresztiil klasszi-
kus invaziv lobularis carcinomavd fejlédhetnek [37].
Az utdbbi évek kutatdsi eredményei arra utalnak, hogy
egy-egy esetben az intraepithelialis neoplasia és az egy-
idejli invaziv tumor genetikai értelemben nagyon kozel
all egymashoz a ,high grade” elvaltozasok eseteiben is
[38, 39].

A fentickben a teljesség igénye nélkil az eml§ intra-
epithelialis neoplasidival kapcsolatos legjabb, a napi
gyakorlat szempontjabél dltalam Iényegesnek vélt kuta-
tiasok eredményeit ismertettem. Szeretném kiemelni az
elmondottakbdl, hogy az emlédaganatoknak ez a relati-
ve kis csoportja is rendkiviil heterogén, minden tipusa
nagyon kortiiltekinté és gyakran eltérd terdpids megko-
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zelitést igényel. A multidiszciplinaris szemlélet, az eml§- | [18]
centrumokban torténd ellitds biztosithatja az ilyen el-
valtozdssal diagnosztizilt betegek szdmdra az optimdlis
kezelést és/vagy a sziikséges utinkovetést.
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