10. Az eml6 betegségei

GYULLADAS — ACUT MASTITIS

- Az akut fazisban fajdalmas (voros, meleg, vizeny8s)
- Bakteridlis (altaldban Staphylococcus aureus) infectiok. A baktériumok a ductus rendszeren jutnak
az eml6 allomanyaba.
- Hajlamosito tényezék:

— bes(irlis6dott valadék

— fissurdk a bimbdn (szoptatas korai heteiben)

—a bimbdt érint6 dermatitis
- A kérokozdk okozta gyulladas néha talyogos beolvadashoz vezet, de koriilhatarolédas nélkil az
egész emlGt vagy annak egy részét is érintheti a folyamat. Gydgyuldskor néha tapinthaté heg marad,
de nyom nélkiil is gyégyulhat.

Plazmasejtes mastitis / DUCTECTASIA

- A két laesio kapcsolatban all egymassal, a gyulladasos folyamat fiatalabb korosztalyban jelentkezik,
ami miatt a ductectasiat megel6z6 elvaltozasnak tartjak.

- Nem bakteridlis eredetli gyulladas, amelyet a nagyobb ductusokban bes(ir(isodott valadékkal
hoznak 6sszefliggésbe (javasolt etioldgia).

- Altaldban mar sziilt n6kben, negyvenes években alakul ki

- A folyamat periductalis fibrosishoz, induratiohoz és/vagy a b6r vagy a bimbé retractiojahoz vezethet
rakot utanozva

- A bes(rlsodott valadék meszesedhet, ami a mammografidan mutatkozhat; néha in situ ductus
carcinomat utanozva

- Az eml6 tobb ductusbdl valé valadékozasat nem ritkan ductectasia okozza

Morfolégia:

- A gyulladdsos elvéltozasok egy vagy tobb ductus altal elvezetett tertletre korlatozédnak.

- A tagult ductusokban besdiriis6détt secretum (ez macroscoposan is lathatd, néha eltémeszeli a
lument), szemcsés térmelék, habos plazmdju (lipid tartalmu) macrophagok vannak.

- A hdmbélés dltaldban sériilt.

- Prominens mononuclears lobsejtes beszlir6dés, plazmasejtekkel, az utédbbi idével csdkken, eltlinik
(plazmasejtes mastitis = ductectasia)

- Periductalis fibrosis

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

ZSIRNECROSIS

- Traumat, sebészi beavatkozast, sugarzast kdvetéen alakul ki.

- A necrosis gyulladdshoz és fibrosishoz vezethet és a folyamat fizikalisan tomott csomaoként
jelentkezhet (néha mammografian is) utanozhat rakot.

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

FIBROCYSTAS ELVALTOZASOK Nem proliferativ eml&elvaltozasok (elavult név: ,mastopathia”)

- leggyakrabban 20-50 éves korban, n6k >50 %-aban
Klinikai megjelenés:
- tapinthaté csomo (benignus tumort vagy rakot utanozhat),
- mammografids denzitas vagy calcificatio
- bimbé valadékozas
- véletlen lelet is lehet: ,,minimalis elvaltozasok - minimal changes”
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Etioldgia: ismeretlen; Ugy tlinik, hogy a normalis fejl6dés és sorvadas minor aberraciéi dlinak a
hattérben (Aberrations of Normal Development and Involution - ANDI)
- Morfoldgiai eltérések heterogén csoportja, az aldbbi részjelenségek kiilonb6z6 kombindcidjaval:
Fibrosis: az extralobular stromdban collagen felszaporoddsa
Cystak: az acinusok dilatatioja (a lobularis szerkezet megmarad); altaldban multifocalis és
bilateralis; apocrin metaplasia gyakran figyelheté meg a cystakban
Adenosis: a lobulus acinusainak szama megnd (lobularis hyperplasia). Terhesség, lactatio
mellett fizioldgias, de ezen kiviil is el6fordul focalisan

,PROLIFERATIV EMLO ELVALTOZASOK (ATYPIA nélkiil)” Részleges atfedés a fibrocystds laesiokkal

Olyan hamproliferatiokat foglal magaban, mint:
- Tipusos ductalis hyperplasia: a ductalis ham proliferacidja; enyhe — mérsékelt — florid
- Sclerotisalé adenosis: acinusok és intralobularis stroma egylittes proliferacidja a lobularis struktira
kovetkezményes distorsiojaval (de megtartottsagaval)
- Papilloma (intraductalis): fibrovascularis tengelyek mentén mutatkozé hamproliferacié az érintett
ductus tagulataval
NAGY DUCTUS PAPILLOMA (,,benignus emlétumor”)
- dltalaban solitaer papillaris novekmény a tejkivezet6 csatorndkban
- ritkdn tapinthato
- savos vagy véres bimbovaladékozas (altaldban egy ductusbdl)
- Mikro: Fibrovascularis tengelyeken myoepithelialis és epithelialis sejtek
MULTIPLEX (KIS DUCTUS / PERIPHERIAS) PAPILLOMAK
- altaldban tobb ductus érintett
- tapinthaté lehet
A sclerotisalé papillomak mikr. eml6rakot utanozhatnak (a myoepithelialis sejtek jelenléte alapjan
azonban benignusként ismerheték fel)

FIBROADENOMA

A nGi mell leggyakoribb benignus tumora

Biphasisos (fibroepithelialis) tumor ham- és stroma komponenssel

A reproduktiv életkorban a leggyakoribb.

Bar benignus, tarsulhat proliferativ elvaltozasokhoz és ezaltal enyhén fokozott (elhanyagolhatd)
eml6rak relativ kockdazattal.

Klinikailag:

jol kordlirt, tapinthato

terhesség alatt novekedésnek indulhatnak, (hormonérzékeny szévetek)

a kor elérehaladtaval meszesedhetnek

Makroszkoposan:
solitaer (néha multiplex), fehér, rugalmas, tomott csomad, 1-10 cm-es atmérével
Mikroszkoposan:

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

PHYLLOID TUMOR

- Masik biphasisos (fibroepithelialis) tumor, amelyet a stroma cellularitdsa és levélszer(i (phylloid /
phylloides) mintdzata jellemez (hasadékok, cystak)
- Viszonylag ritka
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- Gyakran id6sekben alakul ki, fiatalokban ritka

- Recidiva minden alcsoportban el6fordul, ha az eltdvolitds nem az épben torténik

- Benignus (t6bbség) > Borderline > Malignus /Létezik kétosztatu besorolas is: Low-grade (alacsony
gradus) — High grade (magas gradus — malignus)

- A malignitds jelei: pleomorphismus, mitoticus activitas, a stromalis komponens tulnévése, invasiv
novekedés, metastasis (tidS metastasisok gyakoribbak)

GYNAECOMASTIA

- A férfi eml6k megnovekedése emlGparenchyma kialakuldsa miatt

- Az 6sztrogén és androgén egyensuly zavar indikatora

- Lehet egyoldali vagy kétoldali

- El6fordulds: pubertas; Klinefelter-syndroma; majcirrhosis; drogok, gydgyszerek mellékhatdsa
(marihuana, anabolicus szteroidok, teljes androgén blokad, egyes antipsychoticumok)

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

EMLORAK

Gyakori daganat nékben; fejlett orszagokban 1 a 8-12-ben a teljes élettartam alatti kialakulas
valészinlsége
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Az eml6rak gyakoribb...(rizikéfaktorok):

- Id8s koru n6kben (atlagos életkor a diagndziskor >60 év)

- Premenopausalis (fiatalabb) nék alcsoportja kifejezett familiaris anamnézissel (eml6rak és/vagy
ovarium cc) [BRCA1, BRCA2]

- Nyugati (kaukazusi) n6k szemben az azsiai, dél-amerikai nékkel

- Kévér postmenopausalis n6k

- Hosszu reproduktiv koru nék (korai menarche és késGi menopausa)

- Nulliparak szemben a multiparakkal (szoptatas hianya is)

- Késdn sziilé nék (elsé gyermek 35 éven tul)

- Az eml8 therapids irradiatioja fiatal korban

- Bizonyos pathologiai eltérések mellett: pl. ipsilateralis vagy contralateralis eml6rak.

ETIOLOGIA: Az ok ismeretlen, de vannak |ényeges hatasok:

- Genetikai tényez6k: kb. az eml6rakok 10%-a familialis

- A hormonalis egyenslly zavara: endogén (vagy kiegyensulyozatlan exogén) 6sztrogén hatas.
+

- kérnyezeti hatasok (beleértve az 6sztrogén hatdsu kornyezeti szennyez6 anyagokat)

MANIFESZTACIO:

- Az eml6rakszlirést megel6zG6en az eml6rak f6ként symptomaticus betegség képében jelentkezett.

- Az eml6raksziirés koraban sok eset asymptomaticus (nem tapinthatd); tébb a nem invaziv vagy ,in
situ” daganat

EmI6rak: in situ carcinoma (a szliréssel felfedezett esetek akar 25-30%-a)
*  Ductus Carcinoma In Situ (DCIS)
- Napjainkban dltaldban sz(iréssel felfedezett (meszesedés)
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- Szlirés elGtt ritkan, tapinthatdsag (periductalis fibrosis) alapjan
* Lobularis Carcinoma In Situ (LCIS)

- Mindkett6 hagyomany6rzé név, és nem tiikrozi a tumorok kiinduldasanak helyét; mindkett6 a
terminalis ductulolobular egységek laesioja

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

(IN SITU CARCINOMA —>(progressio) - INVASIV CARCINOMA)
DCIS: szovettan

- A tumorsejtek proliferatioja ductusokon és lobulusokon (lobularis cancerisatio) beliil. Ezen
strukturdkat myoepithelialis sejtek és basalis membran hatdaroljak. Mivel a DCIS-ben a
tumorsejtek nem infiltrdlnak ezen rétegeken tul, intraductalis carcinomanak is nevezik.

- Szerkezetileg kiilonb6z6 DCIS mintazatokat lehet elkiiloniteni. Comedo tipus: a ductusokban
lathato centralis necrosisra utal; makroszképosan kipréselheté massza.

- Tovabbi osztalyozas nuclearis grade alapjan: alacsony (1) — kdzepes (I1) — magas (ll1); az utdbbi a
. legrosszabb.

Paget-kor

- A DCIS a nagy tejkivezet6 jaratokbdl a folytonos bérben is terjedhet, anélkil, hogy a basalis
membrant attérné.
- A bimbd ekcémasnak tdnik, kifekélyesedik.

LCIS

- Az LCIS-t kis, egyforma, discohesiv sejtek proliferacidja jellemzi a ductusokban és a lobulusokban;
ezek legalabb az acinusok 50%-4t kitoltik egy lobulusban, és myoepithelialis réteg valamint basalis
membran hatdrolja 6ket.

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

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

- Az invaziv carcinoma (lobularis vagy ductalis; ipsilaterpalis or contralateralis) 15-20 évvel kés6bb
alakul ki

- Lehet bilateralis és multifocalis

- Nem csak egy rizikétényez8, hanem precursor laesio is — invasiv lobularis carcinoma

Invaziv eml6rak — szévettani tipusok

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

* Specialis tipust eml6rakok pl.

- Invasiv lobularis carcinoma (~ 10%)

Invasiv ductus carcinoma k.m.n. (NST / NOS)

MAKRO: témott, kemény, szabdlytalan alaku (néha szabalyos) fehér terime.
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MIKRO: A tumort tubulusokba, cribriform strukturakba, szolid fészkekbe, kétegekbe rendez6dott
daganatsejtek alkotjak. Néha necrosis is van benne. Ha denz stroma reactio (desmoplasia) is kiséri,
akkor kifejezetten tomott lehet a tumor (scirrhosus carcinoma).

Invasiv lobularis carcinoma

- Discohesiv sejtek libasorban, gyakran targetoid (céltablaszer() mintdzatban a normalis ductusok
korual

- Gyakrabban multifocalis és bilateralis mint az eml6rak mas tipusai.

- 5-10%-a az invaziv rakoknak.

- A jellegzetes morfoldgidért az E-cadherin hidnya (az E-cadherin gén inaktivaldsa mutdcid vagy
metilacio révén) lehet a felelds. Az E-cadherin egy calcium dependens sejt-sejt adhaesios molekula.
- A tumorok scirrhosusak lehetnek, vagy diffdzan infiltrdlhatnak, amit nehéz felismerni mind
klinikailag, mind mammografiasan. Occultak maradhatnak.

- A lobularis rdkok tavoli attétmintazata eltér a ductalis rdkokétdl. Gyakrabban adnak attétet az
agyhartyakon, savds hartydkon, ovariumokban, méhben, egyéb zsigerekben és a csontvelGben.

Az eml6rak terjedése:
* Regionalis nyirokcsomadkba (valamelyest fligg a primer tumor helyétdl)

- Axillaris nycs-k (leggyakrabban; kils6é quadrans tumorok)

- A. mammaria interna melletti (parasternalis) nycs-k (kevésbé gyakori; gyakrabban belsd

quadrans tumoroknal)

- (Intramammalis nycs-k)

- (Supraclavicularis nycs-k)

- Sentinel (6rszem-) nyirokcsomok; kdzvetlen 6sszekottetés a primer tumorral, lymphogen
attét legvaldszinlbb helye
. Tavoli helyekre: Csontok, tlidék, maj, bér, mellékvesék...stb (invasiv lobularis carcinomak

eltéré mintdzattal: predilectios helyek zsigerekben, agyhartyakon és serosai felszineken)

EmISrak — prognosztikai faktorok - Prognosztikai faktorok: olyan tényez6k, amelyek befolyasoljak a
betegség kimenetelét (kezelés nélkiil):

1. Tavoli metastasis (IV. stadium). A tavoli attétek jelenléte a legrosszabb progndzisra utal.
2. Nycs metastasis (A legfontosabb prognosztikai faktor azoknal, akiknél nincs evidens tavoli attét) Az
attétes nycs-k szdmdaval romlik a progndzis:

- Nycs-negativ tumorok 10-éves tulélése 70-80%.

- Nycs-pozitiv tumorok (>9 positiv nycs esetén) 0-éves tulélése 10-15%.
3. Tumor mérete (minél nagyobb a tumor, annal rosszabb a progndzis)
4. Tumor stadium (stage) (az els6 3 faktort kombindlja a TNM besorolas és a betegség ez alapjan
meghatarozott stadiuma) 0 (in situ) — IV (tavoli attétes).
5. Tumor szévettani grade-je (az eml6rakokat 3-osztatu skalan gradaljuk a tubulusképzés, a
magpleomorphismus és a mitosis rata alapjan: grade 1 — jél differencidlt, grade 2 — kzepesen
differencialt, grade 3 — rosszul differencialt)
6. Lymphaticus vagy vascularis / (lympho)vascularis invasio; jelenléte rossz prognosztikai jel
7. Osztrogén és progeszteron receptor status: ER és PR pozitiv tumorok progndzisa valamivel jobb
(GEP: luminalis tipus progndzisa jobb) és ezek reagalhatnak hormonalis kezelésre (az ER és PR status
prediktiv marker is — el6re jelzi egy adott kezelés - itt a hormonkezelés - hatékonysagat)
8. HER-2 (c-erb-B2; NEU) status. A HER-2 egy oncogen; az eml&rakok 15-30%-aban amplifikalt; a gén
amplificatiojaval pdrhuzamosan protein overexpressio is van. A HER-2 pozitiv tumorok progndzisa
rosszabb. (GEP: szintén kiilon csoport)
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- A HER-2 status prediktiv is a HER-2 oncoprotein elleni célzott kezelés hatékonysagara (HERCEPTIN —
trastuzumab; humanizalt moAb — az elsé célzott ,targeted” kezelés szere szolid tumoroknal)

ER, (PR) és HER2 alapjan eltérd bioldgiaju és terapias csoportok:
* Jobb prognézisu: ER+ HER2- (alacsony proliferaciéval)

* Rosszabb prognézisu: ER+ HER2- (magas proliferaciéval); HER2+ (ER+ vagy ER-); ER- (PR-)
HER2- (tripla negativ)
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Az eml6rak specialis megjelenései
1. MASTITIS CARCINOMATOSA

- Az eml6rak klinikailag gyulladas formajaban jelentkezik (narancshéj tiinet — oedema okozza; és
kifejezett vorosség, gyulladas)

- Altaldban dermalis nyirokér invasioval tarsul, de ez az utébbi (klinikai tiinetek nélkiil) nem elegendd
a mastitis carcinomatosa diagndzisahoz

- Rossz progndzisu betegség; altaldban nem sebészi betegség

2. OKKULT CARCINOMA

- Nycs vagy tavoli metastasis formdjaban jelentkezé emlérak, manifeszt primer tumor nélkdl

- Eredetileg a nem tapinthatd emlérakot jelentette, és az ilyen tumorok nem voltak nagyon ritkak.
- Manapsag nem tapinthato és képalkotdkkal (mammografia vagy UH) sem vizualizalhaté emlérak.
(MRI, PET kiegészitheti a képalkotdkat, még inkabb csdkkentve az elé6forduldst) Ritka; gyakran
lobularis tipusu.

3. FERFI EMLORAK

- Viszonylag gyakran BRCA2 mutacidkhoz tarsul.

- Férfiakban gyakrabban észlelhet6 a b6r és a mellkasfalhoz vald kotottség a betegség korai
fazisaban, mivel kisebb az eml6allomany.

- Stadium szerint vizsgdlva a férfiak és n6k emlérakja hasonld progndzisu.

Egyéb rosszindulatu betegségek

* Malignus phylloid tumor részeként liposarcoma, fibrosarcoma vagy heteroldg elemként
chondrosarcoma, osteosarcoma

* Angiosarcoma (sugarkezelés kovetkeztében is kialakulhat)
* Egyéb sarcomdk
*  Lymphomak

«  Attétek (pl. melanoma)



