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Normal mikroszkopos anatomia

Lobulusok

Ductusok

Luminalis hamsejtek

Kulsé myoepithelialis
sejtek — basalis sejtek



Terminalis ductulolobularis egyseg
(unit) (TDLU)




GYULLADAS — ACUT MASTITIS

Az akut fazisban fajdalmas (voros, meleg, vizenyGs)

« Bakterialis (altalaban Staphylococcus aureus) infectiok. A
baktériumok a ductus rendszeren jutnak az emlo
allomanyaba.

* Hajlamosito tényezoOk:

— beslrusodott valadék
— fissurak a bimbon (szoptatas korai heteiben)
— a bimbat erint6é dermatitis

* A korokozok okozta gyulladas néha talyogos
beolvadashoz vezet, de korulhatarolodas nelkul az egész
eml6t vagy annak egy reszet is érintheti a folyamat.
Gyogyulaskor neha tapinthatdé heg marad, de nyom nélkul
IS gyogyulhat.



Plazmasejtes mastitis / DUCTECTASIA

A keét laesio kapcsolatban all egymassal, a gyulladasos
folyamat fiatalabb korosztalyban jelentkezik, ami miatt a
ductectasiat megel6zo elvaltozasnak tartjak.

Nem bakterialis eredetii gyulladas, amelyet a nagyobb
ductusokban besirisodott valadékkal hoznak
osszefuggésbe (javasolt etioldgia).

— altalaban mar szult nOkben, negyvenes evekben alakul ki

— a folyamat periductalis fibrosishoz, induratiohoz és/vagy a
bdr vagy a bimbo retractiojahoz vezethet rakot utanozva

— a besirisodott valadek meszesedhet, ami a mammografian
mutatkozhat; néha in situ ductus carcinomat utanozva

— az emld tobb ductusbodl vald valadékozasat nem ritkan
ductectasia okozza



DUCTECTASIA

Morfoloégia:

A gyulladasos elvaltozasok egy vagy tobb ductus altal
elvezetett teruletre korlatozédnak.

A tagult ductusokban beslrisodott secretum (ez
macroscoposan is lathato, néha eltomeszeli a lument),
szemcses tormelék, habos plazmaju (lipid tartalmu)
macrophagok vannak.

A hambélés altalaban sérult.

Prominens mononuclears lobsejtes beszlrédes,
plazmasejtekkel, az utobbi idovel csokken, eltlnik
(plazmasejtes mastitis — ductectasia)

Periductalis fibrosis

Alkalmankent granulomak alakulhatnak ki a periductalis
stromaban (ezek idegentest okozta granulomak,
amelyek a ductusok rupturajaval tarsulnak).



ZSIRNECROSIS

Traumat, sebeészi beavatkozast, sugarzast
kovetden alakul Ki.

A necrosis gyulladashoz és fibrosishoz vezethet és
a folyamat fizikalisan tomott csomokent
jelentkezhet (néha mammografian is) utanozhat
rakot.

Lipid tartalmu (habos) macrophagok a jellemzé
sejtek; lymphocytak is jelen vannak



FIBROCYSTAS ELVALTOZASOK
Nem proliferativ emloelvaltozasok

(elavult nev: ,mastopathia®)
« leggyakrabban 20-50 éves korban

* nok >50 %-aban

Klinikai megjelenés:

 tapinthatd csomo (benignus tumort vagy rakot utanozhat),

« mammografias denzitas vagy calcificatio

* bimbo valadekozas

« veletlen lelet is lehet: ,minimalis elvaltozasok - minimal
changes”

Etiologia:

« Ismeretlen; ugy tinik, hogy a normalis fejlédés és sorvadas

minor aberracioi allnak a hattérben (Aberrations of Normal
Development and Involution - ANDI)



FIBROCYSTAS ELVALTOZASOK

Morfologiai eltéresek heterogén csoportja, az alabbi
reszjelenségek kulonboz6 kombinaciojaval:

Fibrosis: az extralobular stromaban collagen
felszaporodasa

Cystak: az acinusok dilatatioja (a lobularis
szerkezet megmarad); altalaban multifocalis és
bilateralis; apocrin metaplasia gyakran figyelhet6
meg a cystakban

Adenosis: a lobulus acinusainak szama megno

(lobularis hyperplasia). Terhesség, lactatio mellett
fiziologias, de ezen kivul is el6fordul focalisan
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,PROLIFERATIV EMLO
ELVALTOZASOK (ATYPIA nélkuil)”

« Részleqges atfedés a fibrocystas laesiokkal

« Olyan hamproliferatiokat foglal magaban, mint:

— Tipusos ductalis hyperplasia: a ductalis ham
proliferacioja; enyhe — mérsekelt — florid
— Sclerotisalé adenosis: acinusok és intralobularis

stroma egyuttes proliferacidja a lobularis struktura
kovetkezményes distorsiojaval (de megtartottsagaval)

— Papilloma (intraductalis): fiborovascularis tengelyek
mentén mutatkozé hamproliferacio az érintett ductus
tagulataval




,PROLIFERATIV EMLO ELVALTOZASOK’
INTRADUCTALIS PAPILLOMA

« NAGY DUCTUS PAPILLOMA (,benignus emlotumor”)

- altalaban solitaer papillaris novekmeény a tejkivezet6
csatornakban

- ritkan tapinthato

- savos vagy veres bimbovaladékozas (altalaban egy
ductusbal)

Fibrovascularis tengelyeken myoepithelialis és epithelialis
sejtek

e MULTIPLEX (KIS DUCTUS / PERIPHERIAS) PAPILLOMAK
- altalaban tobb ductus érintett
- tapinthato lehet

A sclerotisal6 papillomak mikr. emlérakot utanozhatnak (a myoepithelialis
sejtek jelenléte alapjan azonban benignusként ismerhet6k fel)



Intraductalis papilloma




FIBROADENOMA

A noi mell leggyakoribb benignus tumora

Biphasisos (fibroepithelialis) tumor ham- es
stroma komponenssel

A reproduktiv életkorban a leggyakoribb.

Bar benignus, tarsulhat proliferativ
elvaltozasokhoz és ezaltal enyhén fokozott
(elhanyagolhato) emi6rak relativ
kockazattal.



FIBROADENOMA

Klinikailag:

 jol korulirt, tapinthato

« terhesseg alatt novekedésnek indulhatnak,
(hormonérzekeny szovetek)

 a kor elérehaladtaval meszesedhetnek

Makroszkoéposan:.

« solitaer (néha multiplex), fehér, rugalmas, tomott csomao,
1-10 cm-es atmerovel

Mikroszkoposan:

* biphasisos: stromalis (cellularis vagy scleroticus) +
epithelialis (pericanalicularis és / vagy intracanalicularis
mintazatu) componens



Biphasisos:

stroma
rozsaszin

(eosinophil) -

ham
sotét

FIBROADENOMA

Mintak: pericanalicularis — intracanalicularis (altalaban kevert)




PHYLLOID TUMOR

« Masik biphasisos (fibroepithelialis) tumor, amelyet a stroma cellularitasa és
levelszert (phylloid / phylloides) mintazata jellemez (hasadekok, cystak)

* Viszonylag ritka
« Gyakran id6sekben alakul ki, fiatalokban ritka

« Recidiva minden alcsoportban eléfordulhat (benignusban ritka), ha az
eltavolitas nem az épben torténik

Benignus (tdbbség) > Borderline > Malignus /Létezik kétosztatu besorolas is:
Low-grade (alacsony gradus) — High grade (magas gradus — malignus)

A malignitas jelei:

* pleomorphismus

e mitoticus activitas

e a stromalis komponens tulnovese

e Invasiv novekedes

« metastasis (tudé metastasisok gyakoribbak)



Phylloid tumor




GYNAECOMASTIA

A férfi emlOok megnovekedése eml6parenchyma kialakulasa
miatt

Az O0sztrogen es androgen egyensuly zavar indikatora
Lehet egyoldali vagy kétoldali

Elofordulas:

e pubertas

« Klinefelter-syndroma

* maj cirrhosis

« drogok, gyogyszerek mellekhatasa (marihuana,

anabolicus szteroidok, teljes androgén blokad, egyes
antipsychoticumok)



GYNAECOMASTIA

Szovettan: Mind a stroma mind pedig a ham
(altalaban ductusok) proliferatioja.
Lobulusok csak kivételesen alakulnak Ki.



Rak kialakulasanak valdszinisege egesz
élet alatt, hely szerint, nok, USA, 2003-2005

Hely Kockazat
Minden helyt 1/3
Mell 1/8
Tudé & bronchus 1/16
Colon & rectum 1/19
Endometrium 1/40
Non-Hodgkin lymphoma 1/55
Ovarium 1/69
Melanoma 1/73
Pancreas 1/79
Hugyholyag 1/87
Mehnyak 1/138

* |dészak elején tumormentes személyek részére. 2001 és 2003 ko6zo6tt felismert rakos esetek alapjan.
T Minden hely, kivéve a bor laphamrakjait, basaliomait és a hugyhoélyagon kiviili in situ carcinomakat.

Forras: DevCan: Probability of Developing or Dying of Cancer Software, Version 6.1.1 Statistical Research and Applications
Branch, NCI, 2006. http://srab.cancer.gov/devcan



Az emlorak gyakoribb...(rizikofaktorok)

|d6s koru n6kben (atlagos életkor a diagnoziskor >60 év)

Premenopausalis (fiatalabb) n6k alcsoportja kifejezett familiaris
anamneézissel (emldrak és/vagy ovarium cc) | |

Nyugati (kaukazusi) n6k szemben az azsiai, dél-amerikali
nokkel

Kover postmenopausalis nok

Hosszu reproduktiv koru n6k (korai menarche és késoi
menopausa)

Nulliparak szemben a multiparakkal (szoptatas hianya is)
Késon szuld nok (elsd gyermek 35 éven tul)
Az emlG therapias irradiatioja fiatal korban

Bizonyos pathologiai eltérések mellett: ipsilateralis vagy
contralateralis emlérak.



Az emlorak etiologiaja
Az ok ismeretlen, de vannak lényeges hatasok:

* Genetikal tenyezok: kb. az emlorakok 10%-a
familialis

* A hormonalis egyensuly zavara: endogén (vagy
kKiegyensulyozatlan exogen) osztrogéen hatas.
+

« kornyezeti hatasok (pl. 0sztrogen hatasu
kornyezeti szennyezd anyagok)



Az emlorakok megoszlasa

JOBB BAL

Kulso felsd Belsd felsd

Belsd also

Kuls6 also

Leggyakoribb a kulsd fels6 quadransban



Emiorak

Az emlOrakszurést
megelozben az emldrak
fokent symptomaticus
betegség képeben
jelentkezett.

« Az emlOrakszurés
koraban sok eset
asymptomaticus (nem
tapinthato); tobb a nem
iInvaziv vagy ,in situ”
daganat




Emlorak: in situ carcinoma
a sziréssel felfedezett esetek akar 25-30%-a

* Ductus Carcinoma In Situ (DCIS)
— Napjainkban altalaban szlréssel felfedezett (meszesedés)
— Szdrés elbtt ritkan, tapinthatdésag (periductalis fibrosis) alapjan

* Lobularis Carcinoma In Situ (LCIS)

Mindkett6 hagyomanyorz6 nev, és nem tukrozi a tumorok
Kiindulasanak helyet; mindkettdé a terminalis ductulolobular
egysegek laesioja

* A bimbod Paget-korja (a gyakorlatban mindig a nagy
tejkivezet6 ductusok in situ vagy invaziv rakjahoz tarsul)

INVASIV CARCINOMA

IN SITU CARCINOMA progressio

v




DCIS: szovettan

A tumorsejtek proliferatioja ductusokon es lobulusokon

(lobu

myoepit

Mive

aris cancerisatio) bellul. Ezen struktura |
nelialis sejtek es basalis membran hataroljak.

a

DCIS-ben a tumorsejtek nem infiltra

Kat

nak ezen

retegeken tul, intraductalis carcinomanak is nevezik.

Szerkezetileg a kulonboz6 mintazatokat lehet
elkuloniteni. Comedo tipus: a ductusokban lathato
centralis necrosisra utal; makroszkoposan
Kipréselhetdo massza.

Tovabbi osztalyozas nuclearis grade alapjan: alacsony
(I) — kozepes (II) — magas (lll); az utobbi a
legrosszabb.



Comedo DCIS
centralis necrosis

Myoepithalialis sejt marker (aktin) IHC



DCIS
Alacsony vs magas nuclearis grade




Paget-kor

« A DCIS a nagy tejkivezeto jaratokbol a
folytonos borben is terjedhet, anelkul, hogy
a basalis membrant attorné.

* A bimboé ekceémasnak tlnik, kifekélyesedik.



Paget-kor




LCIS

Az LCIS-t kis, egyforma, discohesiv sejtek
proliferacioja jellemzi a ductusokban és a
lobulusokban; ezek legalabb az acinusok
50%-at kitoltik egy lobulusban, és
myoepithelialis réteg valamint basalis
membran hatarolja Oket.

Az LCIS szinte mindig véletlen szovettani
lelet mert soha sem okoz tapinthato és
csak ritkan tarsul hozza
microcalcificatio.



LCIS

10x relativ kockazat novekedes arra, hogy az
élet soran invaziv rak alakul ki

Az Invaziv carcinoma (lobularis vagy ductalis;
Ipsilaterpalis or contralateralis) 15-20 évvel
kesobb alakul ki

ehet bilateralis és multifocalis

Nem csak egy rizikotenyezo, hanem precursor
laesio Is



LCIS

A PELDABAN LOW GRADE CRIBRIFORM DCIS-sel EGYUTT

E-cadherin immunhisztokémia — negativ LCIS-ben



Invaziv emlorak — szovettani tipusok

* Invasiv ductus carcinoma NST (No Special
Type) / NOS (Not Otherwised Specified) k.m.n.
(az invaziv rakok kb 80%-a)

» Specialis tipusu emloérakok pl.

— Invasiv lobularis carcinoma (~ 10%)



Invasiv ductus carcinoma k.m.n.

(NST / NOS)

« MAKRO: tomott, kemeny, szabalytalan alaku
(néha szabalyos) fehér terime

* A tumort tubulusokba, cribriform strukturakba,
szolid féeszkekbe, kotegekbe rendezodott
daganatsejtek alkotjak. Néha necrosis is van
benne.

 Ha denz stroma reactio (desmoplasia) is Kiséri,
akkor kifejezetten tomott lehet a tumor
(scirrhosus carcinoma).



Invasiv ductus carcinoma

Pozitiv reszekcios
szél




Invasiv lobularis carcinoma

http://loway.nativeweb.org/images/in

dianfile.jpg
e

Discohesiv sejtek libasorban,
gyakran targetoid
(céltablaszerll) mintazatban a
normalis ductusok koriil


http://ioway.nativeweb.org/images/indianfile.jpg

Invasiv lobularis carcinoma

Gyakrabban
multifocalis
és bilateralis
mint az
emldrak mas
tipusai.




Invasiv lobularis carcinoma

5-10%-a az invaziv rakoknak.

A jellegzetes morfologiaért az E-cadherin hianya (az E-
cadherin gén inaktivalasa mutacio vagy metilacio revén)
lehet a felel6s. Az E-cadherin egy calcium dependens
sejt-sejt adhaesios molekula.

A tumorok scirrhosusak lehetnek, vagy diffuzan
infiltralhatnak, amit nehez felismerni mind klinikailag,
mind mammografiasan. Occultak maradhatnak.

A lobularis rakok tavoli attetmintazata eltér a ductalis
rakoketol. Gyakrabban adnak attéetet az agyhartyakon,
savos hartyakon, ovariumokban, mehben, egyeb
zsigerekben és a csontvelOben.



Invasiv lobularis carcinoma

E-cadherin immunfestés: negativ a tumorban,
pozitiv a ductusban



Az emlorak terjedese

* Regionalis nyirokcsomokba (valamelyest fugg a primer
tumor helyétol)
— Auxillaris nycs-k (leggyakrabban; kulsdé quadrans tumorok)

— A. mammaria interna melletti (parasternalis) nycs-k (kevésbé
gyakori; gyakrabban bels6 quadrans tumoroknal)

— (Intramammalis nycs-k)
— (Supraclavicularis nycs-k)

— Sentinel (6rszem-) nyirokcsomok; kozvetlen 0sszekottetés a primer
tumorral, lymphogen attét legvaloszinlibb helye

» Tavoli helyekre:

Csontok, tuddk, maj, bor, mellékvesék...stb (invasiv lobularis
carcinomak eltéro mintazattal: predilectios helyek zsigerekben,
agyhartyakon és serosai felszineken)



Emlorak — prognosztikal faktorok

Prognosztikai faktorok: olyan tényezok, amelyek
befolyasoljak a betegség kimenetelét (kezelés
nelkul)

Tavoli metastasis (IV. stadium). A tavoli attetek
jelenlete a legrosszabb progndzisra utal.

Nycs metastasis (A legfontosabb prognosztikai
faktor azoknal, akiknél nincs evidens tavoli attet) Az
attetes nycs-k szamaval romlik a prognozis:
Nycs-negativ tumorok 10-éves tuléléese 70-80%.
Nycs-pozitiv tumorok (>9 positiv nycs eseten) 10-
eves tulelése 10-15%.



Emlorak — prognosztikal faktorok (folyt)

3. Tumor meret (minel nagyobb a tumor, annal
rosszabb a prognozis)

4. Tumor stadium (stage) (az els6 3 faktort
kombinalja a TNM besorolas es a betegseg ez
alapjan meghatarozott stadiuma) O (in situ) —

5. Tumor szovettani grade-je (az emlorakokat 3-
osztatu skalan gradaljuk a

alapjan:
grade 1 — jol differencialt, grade 2 — kozepesen
differencialt, grade 3 — rosszul differencialt)

6. Lymphaticus vagy vascularis /
(lympho)vascularis invasio; jelenléte rossz
prognosztikai jel



Emlorak — prognosztikal faktorok (folyt)

7. Osztrogén és progeszteron receptor
status: ER és PR pozitiv tumorok
prognozisa valamivel jobb, es ezek
reagalhatnak hormonalis kezelesre (az
ER és PR status prediktiv marker is —
elore jelzi egy adott kezelés
hatekonysagat, itt hormonkezelését)



1 4 4 1 4

ER + emlorak (nuclearis festodés)




Emlorak — prognosztikal faktorok (folyt)

8. HER-2 (c-erb-B2; NEU) status. A HER-2 egy
oncogen; az emlorakok 15-30%-aban
amplifikalt; a gén amplificatiojaval
parhuzamosan protein overexpressio Is van. A
HER-2 pozitiv tumorok progndzisa rosszabb.
(GEP: szintén kulon csoport)

A HER-2 status prediktiv is a HER-2 oncoprotein
elleni celzott kezelés hatékonysagara
(HERCEPTIN — trastuzumab; humanizalt moAb
— az elso6 celzott targeted” kezeles szere szolid
tumoroknal)



HER-2

Immunohisztokémia: Chromogen in situ hybridisatio:
Protein overexpressio Gén amplificatio




ER, (PR) és HERZ2 alapjan

[ Y 2 T 4

« Jobb progndzisu * Rosszabb prognozisu
« ER+ HERZ2- (alacsony < ER+ HERZ2- (magas
proliferacioval) proliferacioval)
- HER2+ (ER+ vagy
ER-)

 ER- (PR-) HER2-
(tripla negativ)



Az emlorak specialis megjelenéesel

MASTITIS CARCINOMATOSA

Az emlorak klinikailag gyulladas formajaban
jelentkezik (narancsheéj tunet — oedema okozza,;
és kifejezett vorosseég, gyulladas)

Altaldban dermalis nyirokér invasioval tarsul, de ez
az utobbi (klinikai tunetek nelkul) nem elegendd
a mastitis carcinomatosa diagnozisahoz

Rossz prognozisu betegseg; altalaban nem
sebeszi betegseg



Az emlorak specialis megjelenéesel

OKKULT CARCINOMA

Nycs vagy tavoli metastasis formajaban jelentkezo
emlorak, manifeszt primer tumor nélkul

Eredetileg a nem tapinthato emlorakot jelentette,
és az ilyen tumorok nem voltak nagyon ritkak.

Manapsag nem tapinthato és kepalkotokkal

(mammografia vagy UH) sem vizua
emidrak. (MRI, PET kiegészitheti a
meg inkabb csokkentve az el6fordu
gyakran lobularis tipusu.

izalhato
Kepalkotokat,

ast) Ritka;



Az emlorak specialis megjelenéesel

FERFI EMLORAK
Viszonylag gyakran BRCA2 mutaciokhoz tarsul.

Férflakban gyakrabban észlelhet6 a bor es a
mellkasfalhoz valo kotottseg a betegseég korai
fazisaban, mivel kisebb az emldallomany.

Stadium szerint vizsgalva a ferfiak és nok
emlorakja hasonlo prognozisu.



Egyeb rosszindulatu betegsegek

» Malignus phylloid tumor reszeként
liposarcoma, fibrosarcoma vagy heterolog
elemként chondrosarcoma, osteosarcoma

* Egyeb sarcomak: pl. Angiosarcoma
(sugarkezelés kovetkezteben is
kialakulhat)



Betegségek / laesiok 0sszegzese

* Benignus Malignus
— Acut mastitis - In situ carcinomak (CIS):
— Plasmasejtes mastitis Ductalis CIS (DCIS)
/ ductectasia Lobularis CIS (LCIS)
— Zsirnecrosis Paget-kor
— Fibrocystas elvaltozasok - Invasiv carcinomak:
[ proliferativ elvatozasok Invasiv ductus carcinoma kmn
— Intraductalis papilloma Invasiv lobularis carcinoma

— Fibroadenoma
— Benignus phylloid tumor
— Gynaecomastia - Malignus phylloid tumor

- Egyéb malignus tumorok:
pl. angiosarcoma,



