Az Egészségiigyi Minisztérium modszertani levele
Az emld miitéti- és biopszias anyagok pathologiai feldolgozasa

Készitette: Az Orszagos Pathologiai Intézet és a Pathologus Szakmai Kollégium

A jelenleg Eurdpaban érvényes protokollok hasznalata célszerli a magyar gyakorlatban,
részben azért, mert igy megvaldsithatd az eurdpai csatlakozas rank, pathologusokra eso
feladat-csomagja, masrészt, mert azok sok éves tapasztalatra épiilve kristalyosodtak ki.
A jelenlegi meghatarozo protokollok tobbnyire az emldsziirés tapasztalatait felhasznalva
késziiltek.
NHS BSP Pathology reporting in breast cancer screening 3™ Edition 2003
NHS BSP Guidelines for non-operative diagnostic procedures and reporting in
breast cancer screening 2001
European guidelines for quality assurance in mammography screening Third
edition 2001: Quality assurance guidelines for pathology in mammography
screening

Magyarorszdgon az emldsziirés bevezetésekor kozreadtak egy rovid protokoll-
gyljteményt, amelynek pathologiai fejezete mar a fenti utmutat6 kiadvanyokra alapozva
irodott. Itt kell megemliteni a 2000-ben megjelent un. Egri Konszenzus dokumentumot is,
¢s az Egészségiigyi Minisztérium 2000-ben megjelent kiadvanyat (,,Z61d Kényv”), amely
utmutatast adott az emldsziirésen felfedezett elvaltozasok feldolgozéasahoz.

Szervezett szlirés az onkologiaban. Mindségbiztositasi kézikonyv és mddszertani

utmutatd. Egészségiligyi Minisztérium, Budapest 2000

Magyar Onkologia 2000: 44. évf. 1.szam.

vonatkoz6 protokollok gylijteménye. ,,Egészséges Nemzetért” Népegészségiigyi

Program 2001

Az emlbsziirés alapvetden megvaltoztatja a korabbi pathologiai gyakorlatot, uj
modszerek bevezetésére, Uj szemlélet elsajatitasara van sziikség. Altalanos tapasztalat,
hogy a szliréssel bevezetett Uj pathologiai gyakorlat kedvezden hat vissza a tiinetes
emldbetegségek pathologiai diagnosztikajara, igy csak bizonyos pontokon van értelme a
kétféle gyakorlatot kiilonvalasztani.

A pathologusok szamdra uj, a mindennapi gyakorlatba bevezetendd — sok helyen mar
bevezetett — modszerek a kdvetkezok:

e ultrahang-vezérelt aspirdcios cytologiai mintavétel: jelentdségét mi sem mutatja
jobban, mint az a tény, hogy kiilon modszertani levél késziil ebben a témaban.

core biopszia feldolgozas és értékelés

specimen mammografia

az orientalt rezekatumok felszineinek pontos jelolése

Orszem (sentinel) nyirokcsomo feldolgozas.



Az emld betegségeivel kapcsolatos 11j, korszerli szemlélet alapja a multidiszciplinaritas: a
diagnosztikdban, a sebészi- ¢és posztoperativ terdpidban megvaldsuld szoros
egylittmiikodés az egyes érintett szakmak kozott.

Az emldbetegségek diagnosztikaja harom pilléren nyugszik, az Gn. "diagnosztikus triasz”
elemei a fizikalis diagnosztika, a képalkotd diagnosztika és a cytopatologiai diagnosztika.
A protokollokban leirt algoritmusok szerint alakulnak a tovabbi teenddk attdl fiiggden,
hogy milyen mértékli az egyezés az egyes vizsgalatok eredményei kozott. Malignus
tumorok esetén a posztoperativ kezelés egyénre szabott, mert igazodnia kell az emld
tumorok sajatos heterogenitasahoz és optimalis egyiittmiikodés esetén a terapids dontés is
konszenzus eredménye.

Ebben a moddszertani levélben a szorosan vett pathologiai feldolgozas Iépései
szerepelnek, ¢és csak a legszorosabban kapcsolddo hatarteriileti kérdések targyaldsara van
lehetdség.

Ahhoz, hogy pontos pathologiai véleményt tudjunk mondani egy adott emléelvaltozasrol,
ismerniink kell a mitét elotti vizsgalatok eredményét, a klinikai adatokat. A sebésztdl a
kivett emlérészlet pontos orientaldsat varjuk, mert csak igy lehet pontosan meghatarozni
az elvaltozas elhelyezkedését a rezekatumban ill. annak tavolsagat megadni a relevans
sebészi szélektdl. Optimalis esetben a mitéti anyag azonnal, friss allapotban keriil a
pathologiai osztalyra anélkiil, hogy a sebész rametszett volna.

Preoparativ vizsgalat: core biopszia

A core biopszidkat jelenleg két f6 indikacioval végzik.

e Az egyik a preoperativ diagnosztika, ilyenkor a diagnosztikus triasz egyik pillére
lehet.

e A masik f0 indikécios teriilet az onkologiai kezelések valtozasaval fiigg Ossze: a
primeren nem operalhatd, vagy a szervmegtartas reményében varhatéoan az onkologiai
kezeléssel megkisebbithetd tumorok neoadjuvans kezelését megelézéen végzett core
biopszids mintabdl a tumor tipusa, optimalis esetben grade-je, ¢és prediktiv faktorok
(6sztrogén- és progeszteron receptor, Her2/neu) hatarozhatok meg.

A core biopszidk beagyazasa: lényeges, hogy a szovethengerek a hossztengelyiikkel

parhuzamosan keriiljenek a blokkba. Altaldban 2-3 db Imm vastag, 10mm hosszi

hengert kapunk vizsgalatra. Ezeket a kis biopszidkra érvényes szabalyok szerint tobb
rétegben vizsgaljuk. Ha preoperativ diagnosztikus céllal kaptuk az anyagot vizsgalatra,

nagyon lényeges, hogy ismerjik a mammografids- €s ultrahang vizsgalat, valamint a

fizikalis vizsgalat eredményét is, mieldtt korszdvettani véleményt adunk. Ebben ugyanis

pontosan reflektalni kell az elébbiekre, amit részben a core biopsziak ajanlott kodolasa

(B1-B5) is lehetévé tesz. (Kulka, Cserni, Péntek: Az emld core- (henger-) biopszidak

kodolasa: BI-B5. Orv. Hetil. 2003,;144(27):1357) A neoadjuvans kezelés eldtt végzett

core biopszias mintabdl a tumorok minden, a kezelést befolyasolo sajatossagat meg kell
hataroznunk ¢és le kell irnunk: tipus, grade, esetleg vascularis invazid, in situ komponens,

Osztrogén- és progeszteron receptor tartalom, Her2/neu statusz.



Intraoperativ vizsgalat

A fagyasztisos vizsgalatok kérdésében nincs valddi konszenzus az egyes eurdpai
centrumok kozott sem. Altaldban azonban elfogadhatd az az allaspont, hogy a sziirésen
felfedezett, nem tapinthato léziok eseteiben nem tandcsos, a mikrokalcifikacioval tarsulo
in situ ductalis carcinomak eseteiben nincs értelme. A megbizhatd preoperativ
diagnosztikus tridsz eredménye, ideértve a core biopszia eredményét is, kell biztonsagot
kell adjon az operalo sebésznek a mitét pontos tervezéséhez. Itt kell szolni a sentinel
nyirokcsomok intraoperativ vizsgalatanak kérdésérdl is. A beteg szdmara bizonyos
értelemben eldnyt jelent, ha a sentinel nyirokcsomo intraoperativ vizsgalata soran
bebizonyosodik benne a metastasis, igy az axillaris blokkdisszekciot egy iilésben el lehet
végezni. Az Orszem nyirokcsomd intraoperativ vizsgalata sordn azonban nem
dolgozhatjuk fel a nyirokcsomo6 egészét, igy a negativ eredményt iddlegesnek kell
tekinteni addig, amig a fixalas, bedgyazas €s 1€pcsdzetes metszés utan meggydzodiink a
tumor mentességérél. Az Orszem nyirokcsomo intraoperativ vizsgélatdra az imprint
cytolégiai vizsgalat vagy fagyasztott metszet hasznalatos, a helyi adottsdgoknak
legmegfeleldbbet ajanlott alkalmazni. (European Working Group for Breast Screening

Pathology, Cserni G. Pathological Work-up of sentinel lymph nodes in breast cancer.
Eur J Cancer 2003,39:1654-1667)

Specimen mammografia

Az intraoperativ specimen mammografias vizsgalat az esetek dontd tobbségében az
elvaltozast diagnosztizalé radioldgiai osztalyon torténik. Megfeleld felszerelés birtokaban
a pathologiai osztalyok is végezhetik ezt a vizsgalatot, a filmet azonban minden esetben
Ossze kell hasonlitani az eredeti mammogrammal gy, hogy mammogréafus radiologus is
jelen legyen.

Molekularis vizsgalatok, szovetbank

Amennyiben rendelkezésre all olyan infrastruktira, amely lehetdvé teszi szovetmintak
lefagyasztasat és -80°C-on torténd tarolasat, a frissen kapott reszekatum kelld orientalasa
¢s sebészi felszineinek jelolése (1d. késébb) utan ajanlott a tumorszovet egy részének
ilyen moédon torténd tarolasa — természetesen anélkiil, hogy ez a diagnosztikus
lehetdségeket a legesekélyebb mértékben is rontana.

Makroszkopos vizsgalat

A makroszkopos vizsgalat 1épései kissé eltérnek a miitéti anyag tipusatol, és a betegség
felfedezésének koriilményeitdl (sziirésen kiemelt vagy tiinetes) fliggden.

Minden esetre érvényes azonban, hogy

e legalabb 24 6ran at fixaljuk pufferolt formalinban

e megadjuk a rezekatum méretét cm-ben, harom dimenzidban

o megfestjiik a felszineket, lehetdleg legalabb kétféle jelolést alkalmazva (pl. tus:
kivéaléan alkalmas az. un. ruhajeldld tus, amely olcsd, 11-es kiszerelésben kaphat6, és
Alcian kék) ugy, hogy a sebész altal elhelyezett orientacios jelolések alapjan az
iranyok pontosan reprodukalhatoak legyenek a metszeteken is.



e a szeletelés utan latott szerkezetet leirjuk, ha koriilirt 1ézi6t latunk, ennek méretét cm-
ben vagy mm-ben megadjuk a tér harom irdnyéban.

o kétséget kizaréan megallapitjuk, hogy egy vagy tobb koros terime van-e az
alloméanyban

e sorszamozva inditjuk a blokkokat ugy, hogy a makroszkopos leirasbol pontosan vissza
lehessen kovetkeztetni minden blokk elhelyezkedésére az eredeti preparatumon beliil

e a maradék szeleteket sorba rakva (pl. gézbe csomagolva) taroljuk.

Diagnosztikus excizio, lumpectomia, quadrantectomia, segmentectomia

o Legcélszerlibb az emlobimbo-periféria tengelyre merdleges sikban felszeletelni.

e Ha szilirésen felfedezett elvaltozasrol van sz, a szeletekrdl is specimen mammografis
felvételt készitiink, és ezen is azonositjuk a koros elvaltozast. Minden korosnak latszo
teriiletet, minden mikrokalcifikaciot tartalmazé allomanyt elinditunk. A blokkokat a
filmen is be kell jeldlni.

o A feltételezett malignus elvaltozashoz legkdzelebb esé reszekcios felszin(ek)et
elinditjuk

Mastectomia + axillaris blokk

o Az egyértelmiien koros elvaltozason kiviil minden kvadransbol és az emlébimbobdl is
inditunk.

e Az axillaris nyirokcsomodkat gondosan felkeressiik, minden megtalalt nyirokcsomot
elinditunk. 5 mm-nél kisebb nyirokcsomokat félbevagva, mindkét feliiket inditjuk. Az
5 mm-nél nagyobb nyirokcsomodkat célszerlibb a hossztengelylikre merdlegesen
szeletelni, minden szeletet elinditani. Az egyértelmiien tumoros, tobb cm-s
nyirokcsomokbol elegendd reprezentativ szelet inditdsa. A nyirokcsomok szamat
rogzitjiik a leirasban.

A korszovettani lelet tartalma

A beteg adatai

Bekiild6 intézmény, orvos neve.

Klinikai — képalkot6 adatok, el6zmények. A sebész jeldlései.

Makroszkdpos leirds. Ha tortént, a specimen mammografias felvételen latott eltérések
leirasa. Inditott blokkok szama.

Mikroszkdpos leirds — malignus tumorok eseteiben a tipus, grade (invaziv carcinomak
grading-jét 1d. lent), vascularis (vérér vagy nyirokér) invazio, mikroszkopos méret és a
reszekcids felszinektdl valo tavolsdg mindig szerepeljen.

Invaziv carcinomak esetében Osztrogén. €s progeszteron receptor statusz, Her2/neu
meghatarozas eredménye.

Axillaris nyirokcsomok: 6sszes vizsgalt nyirokcsomé szama, ebbdl mennyiben van attét.
Diagnézis. BNO és SNOMED kodok.

Carcinomak esetében TNM?*, invaziv carcinomak esetében Nottingham Prognosztikai
Index**

Vélemény/utodirat: a lelet 6sszefoglalasa, a lelet alapjan esetleg sziikséges tovabbi teendok
leirasa.

Kodolt beavatkozasok €s vizsgalatok, pontértékek



Moédositott Bloom-Richardson ( Elston- Bloom-Richardson ) grade

Tubulusképzés
0-10% 1
10-75% 2
>75% 3
Polymorphizmus
enyhe 1
kozepes 2
kifejezett 3

Mitozisok szdma
10 nagy nagyitasu latdterenként

Graph of mitotic counts by field diameter
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Az angol guideline-bol atvett abrardl leolvashatd a sajat mikroszkopunk 40x
objektiv latoterének atmérdje, ami alapjdn leolvashaté a gorbérdl az egyes
pontértékekhez (score) tartozd megengedett maximalis mitézisszam 10 nagy
nagyitasu (x400) latotérben

*A legijabb TNM beosztas 2003. januar ota hasznélatos. Az emldre vonatkozo részletes
leiras megtalalhatd: Orvosi Hetilap 2003;144(32)1563-1568. Cserni Gabor és Kulka
Janina. Az emlérakok uj TNM klasszifikacioja.

**Nottingham Prognosztikai Index (NPI) kiszamitasa:

0,2x tumorméret (cm) + Grade + Nyirokcsomoé statusz’
" nincs nyirokcsomo attét: 1

1-3 nyirokcsomoban van attét: 2

4+ nyirokcsomoban van attét: 3

3 alatt: kivalo prognozis
3,14 alatt: jo prognozis

5,4 alatt: kozepes prognozis
5,4 folott: rossz progndzis



Leletformula: A szlrésen kiemelt elvaltozdsok patoldgiai feldolgozasanak
Osszefoglalasara szolgdl egy egyoldalas Osszesitd, amelyet az operdld sebésztdl kell
megkapnunk (a beteg a mammografias centrumban kapja meg, miel6tt mutétre keriil), és
a mammografids centrumba kell visszakiildeniink. A rendszeres, folyamatos
adatfeldolgozashoz van erre sziikség.

Mikroszkopos diagnosztika

Diagnosztikus kategoridk. A 2003-ban megjelent WHO atlasz ( Tumours of the breast
and Female genital organs. Eds. Fattaneh A. Tavassoli & Peter Devilee. IARC Press
Lyon 2003) felosztasa és szovege alapjan.

Ham eredetii tumorok

Invasiv ductalis carcinoma (NOS, vagy NST)

Az eml6 carcinomak legnagyobb csoportja, heterogén megjelenésli tumorok tartoznak
ide, amelyekben hidnyoznak azok a jellegzetességek, amelyek alapjan specifikus
csoportba lennének besorolhatoak.

Altipusai:

Kevert carcinoma: A tumor kevesebb, mint 50%-at invasiv ductalis carcinoma (NOS)
alkotja, a fennmaradé rész valamilyen specialis tipust, vagy lobularis carcinoma. Ha az
invasiv ductalis carcinoma (NOS) a tumor tobb mint felében megfigyelheté nem tartozik
ebbe a kategodridba.

Pleiomorph carcinoma: A daganat tobb mint felében bizarr tumoros oriassejtek lathatok,
squamosus, vagy orsosejtes differenciacié eléfordulhat.

Carcinoma osteoclast oriassejtekkel: Ezekben a tumorokban a stromaban osteoclast
tipusu oriassejtek figyelhetok meg.

Carcinoma choriocarcinomds elemekkel: A valddi choriocarcinomds differenciacio
nagyon ritka. Az insvasiv ductalis carcinomak 60%-aban elszortan eléfordulhatnak Béta
HCG pozitiv sejtek.

Carcinoma melanotikus jelleggel: Néhany eset szerepel az irodalomban, amikor az
emlében invasiv ductalis carcinoma és malignus melanoma kombinacidja alkotta a
tumort. Ezeket a tumorokat el kell kiiloniteni a primer emlé melanomaktol, vagy azoktol
az esetektdl, amikor a boér infiltrdcidé révén melanin pigment juthat a tumorsejtek
cytoplasmajaba. Ugyancsak el kell kiiloniteni a melanin pigmentet az emld
carcinomdkban olykor l4thato lipofuscin depoziciotol.

Invasiv lobularis carcinoma

Altaldban in situ lobularis carcinomaval tarsuld tumor, amely diszkoheziv sejtekbél all,

ezek egyesével elszortan, vagy egysoros oszlopokba rendezetten lathatok fibrosus

stromaban.

Variansok:

o klasszikus: kicsiny, egyforma sejtek alkotjdk, a fent leirt klasszikus infiltracios
mintazat jellemzi.

e szolid varians: kicsiny, egyforma sejtek 0sszefliggd mezdi lathatok.



e alveoldris varians: a kicsiny, viszonylag monomorph sejtek gdmbdlyded
agregatumokat alkotnak.

e pleiomorph lobularis carcinoma: a klasszikus lobularis carcinomara jellemzo
infiltracidos mintdzat mellett kifejezett polymorphismus lathatdé. Apocrin, vagy
histiocytoid differenciacio eléfordulhat ezekben a tumorokban

o Tubulo-lobularis carcinoma: monomorph, kis sejtekbdl felépiild tumor, melyben
kicsiny tubularis képzédmények mellett a klasszikus lobularis carcinomdkra jellemzd
infiltracids mintazat is megfigyelhetd

Tubularis carcinoma
Specialis tipust emld carcinoma, amely jol differencialt, nyitott lumenii tubularis
képzédményekbdl all, melyeket egysoros ham bélel, progndzisa nagyon kedvezo.

Invasiv cribriform carcinoma

Specialis tipusti emldrdk, amelyben a daganatsejt-szigeteken beliil cribriform mintazat
jon létre, hasonldéan az in situ cribriform carcinomdhoz. Ezzel keveredve tubularis
carcinoma is eléfordulhat.

Medullaris carcinoma

Jol kortlirt tumor, amelyet alacsonyan differencialt, syntitialis jellegi szigetekbe
rendez6d6 daganatsejtek alkotnak, kevés stromdjaban prominens lymphoplasmocytas
infiltracio lathato.

Az atypusos medullaris carcinoméanak nevezett tumorokban nem taldlhaté meg a
medullaris carcinomdk valamennyi jellegzetessége, a legutobbi WHO ajanlas szerint
ezeket a tumorokat ,ductalis carcinoma medullaris jelleggel” néven helyesebb
diagnosztizalni.

Mucin termeld carcinomak
Specialis tipusu emlérak, amelyet nagy mennyiségii nyaktermelés jellemez extracellularis
¢s/vagy intracellularisan. Idetartoznak a mucinosus (colloid) carcinoma, a mucinosus
cystadenocarcinoma, a columnaris-sejtes mucinosus carcinoma ¢és a pecsétgytirii-sejtes
carcinoma.
e  Mucinosus carcinoma
Altaldban kicsiny, egyforma sejtekbdl all, rendkiviil nagy mennyiségii extracellularis
nyaktermelés jellemzi.
®  Mucinosus cystadenocarcinoma és columnaris-sejtes mucinosus carcinoma
Columnaris-sejtekbdl 4ll, basalisan elhelyezkedd sejtmagokkal, rendkiviil nagy
mennyiségi intracytoplasmaticus nyakkal. Lehet cysticus (mucinosus
cystadenocarcinoma) vagy solid (columnaris-sejtes mucinosus carcinoma).
e Pecsétgyiiriisejtes carcinoma
Két tipusa van:
1. Klasszikus lobularis carcinomdra emlékeztetd infiltraciés mintazat mellett nagy
intracytoplasmaticus lumenek, oldalra nyomott sejtmagok.
2. A diffiz gyomor carcinomara emlékeztetd morpholdgia, savanyd mucin tolti ki
difftizan a cytoplasmat és diszlokalja a magot a sejt egyik polusa felé.



Neuroendocrin tumorok

Specialis tipusi emlé daganat, amelyben a gastrointestinalis, illetve a tiidé neuroendocrin
tumoraihoz hasonldé morpholdgiai kép lathato. Az ilyen daganatokban a sejtek tobb mint
50%-a neuroendocrin markereket expresszal (az invasiv ductalis carcinomdk fokalis
endocrin differenciaciéval nem tartoznak ebben a csoportba).

Variansok:

1. Solid neuroendocrin carcinoma

2. Kissejtes/zabszemsejtes carcinoma

3. Nagysejtes neuroendocrin carcinoma

Invaziv papillaris carcinoma
Az 0Osszes invaziv emld carcinomak 1-2%-at alkotjak, viszonylag jo prognozisuak. A
WHO ebbe a csoportba a tisztan invaziv, papillaris szerkezetli carcinomakat sorolja.

Invasiv micropapillaris carcinoma

Specialis tipusu emldcarcinoma, amelyben a tumorsejtek kis csoportjait iires tér veszi
koriil, ezek vascularis struktardkra emlékeztetnek. Feltlind, hogy a tumorsejtek luminalis
polusa tekint a sejtcsoportok kiilso széle felé.

Apocrin carcinoma
A daganatsejtek cytoldgiai és immunhisztokémiai sajatossagai apocrin sejtekre jellemzok
a daganat tobb mint 90%-aban.

Metaplasticus carcinoma
Az emld carcinomaknak egy olyan heterogén csoportja, amelyben az adenocarcinoma
komponens orsosejtes, lapham és/vagy mesenchymalis differencidciot mutato
komponenssel keveredik. Eléfordul, hogy a metaplasticus orsd, vagy laphdm iranyu
differencidciot mutatd tumorsejtek tisztdn alkotjdk a tumort, és adenocarcinoma
komponens nem lathato.
Altipusai:
1. Tisztan epithelialis

Lapham
- nagysejtes elszarusodd
- orsosejtes
- acantholyticus
Adenocarcinoma orsosejtes differenciacioval
Adenosquamosus carcinoma, ideértve a mucoepidermoid carcinomakat is.

2. Kevert epithelialis és mesenchymalis

Carcinoma chondroid metaplasiaval

Carcinoma csont metaplasiaval

Carcinosarcoma (az 0sszetevoket meg kell hatarozni).

Lipid-gazdag carcinoma
Olyan emldcarcinoma, melyben a daganatsejtek 90%-a, vagy annal tobb nagy
mennyiségll neutralis zsirt tartalmaz a tumorsejtek cytoplasméajaban.



Secretoros carcinoma

Ritka, solid vagy microcysticus, illetve tubularis struktiraju tumor, amelyben a
daganatsejtek nagy mennyis€égli intra- és extracellularis secretumot tartalmaznak. A
secretum tejszerti, eosinophil.

Oncocyter carcinoma
A daganatsejtek tobb mint 70%-a oncocyta.

Adenoid cysticus carcinoma
Kevéssé agressziv emldcarcinoma, melynek szoveti képe a nydlmirigyek hasonlo
tumoraval egyezik meg.

Acinus-sejtes carcinoma
A parotis hasonld tumorainak megfeleléje az emldben, a daganatsejtek acinus-sejt
(serosus) differenciaciot mutatnak.

Glycogen gazdag, vilagossejtes carcinoma
A daganatsejtek tobb mint 90%-a vilagos, glycogent tartalmazd -cytoplasmaval
rendelkezik.

Sebaceus carcinoma
Az emld primer carcinomdja, amely sebaceus differencidciot mutatd borfiiggelék
tumorral analég. Ki kell zarni az emld borébdl valéd kiindulést.

Inflammatoricus carcinoma
Jellegzetes klinikai képet okoz6 emld carcinoma, amelyben az invasiv tumor tomegének
zOome nyirok utakon beliil helyezkedik el. Ezeket a tumorokat T4b stadiumba soroljak.

Kétoldali emlorak

Szinkron emldrakrol beszéliink, ha a két emldben a tumorokat két honapon beliil fedezik
fel.

Az eml6rakok Grade-be sorolasat az Elston altal méodositott Bloom-Richardson séma
szerint adjuk meg. (Ld. fent)

Invaziv emlérakok esetében minimalisan 0Osztrogén- és progeszteron receptor
immunhisztokémiai vizsgalata sziikséges, a negativ esetekben emellett kotelezden el kell
végezni a Her2/neu immunhisztokémiai reakciét is. Standard modon dolgozo, kiilsd
mindségellendrzési programban is részt vevd laboratériumok eredményei fogadhatoak el.
A ++/+++ inzenzitast Her2/neu pozitivitdst mutaté invaziv tumorok egy blokkjat
génamplifikacio vizsgalat céljabol az Orszagos Onkologiai Intézet Daganat Pathologiai
Osztalyara kell kiildeni FISH verifikalas céljabol.

Intralobularis és intraductalis hamproliferaciok




Lobularis neoplasia

Altalaban kis, kevéssé koheziv sejtekbdl allo proliferacio, amely a terminalis ductalis
lobularis egységeken beliil 1étrejové atypusos ham proliferaciok spektrumat jelenti, a
terminalis ductusban val6 pagetoid terjedéssel vagy anélkiil.

Korabban atypusos lobularis hyperplasidnak, illetve lobularis in situ carcinomdnak
nevezték.

A cytologiai jellemzOk ¢és a proliferatio mértéke, illetve kiterjedése alapjan harom
fokozati skalat javasol a 2003-as WHO klasszifikacio: LIN-3-nak (LCIS) azokat az
elvaltozasokat kell nevezni, amelyeket monomorph sejtekkel kitoltott, kifejezetten
megnagyobbodott acinusok, ezekben olykor centralis necrosis is jellemzi, €s azokat az
elvaltozasokat, melyeket vagy kifejezetten pleiomorph sejtek, vagy tisztdn pecsétgyiirii-
sejtek alkotnak akkor is, ha nem tarsulnak az acinusok disztenzidjaval. Ezek az
elvaltozasok gyakran invaziv carcinomaval is tarsulnak.

LIN-2 (ALH): kevésbé megnagyobbodott acinusok lathatok, ezeket monomorph sejtek
toltik ki, szabad lumenek még megfigyelhetdek.

LIN-1: az acinusok hamja kiszélesedik, atypia nincs vagy enyhe, a disztenzié minimalis.

Intraductalis proliferativ 1éziok

Ebbe a csoportba cytoldgiailag és felépitésiiket tekintve kiillonb6z6é hadm proliferaciok
tartoznak, amelyek jellegzetesen a terminalis ductalis lobularis egységekben keletkeznek
¢s az emld ducto-lobularis rendszerére korlatozodnak. A 2003-as WHO klasszifikacioban
a DIN (ductalis intraepithelialis neoplasia) megjelolés szerepel, ennek 6t fokozatat
kiiloniti el.

A DIN-1A= ductalis intraepithelialis neoplasia, Grade Ia = “flat epithelial atypia”, FEA;
DIN-1B = ductalis intraepithelialis neoplasia, Grade Ib = kordbban atypusos ductalis
hyperplasia;

DIN-1C = ductalis intraepithelialis neoplasia, Grade Ic = DCIS Grade I,

DIN-2 = ductalis intraepithelialis neoplasia, Grade II = DCIS Grade II;

DIN-3 = ductalis intraepithelialis neoplasia Grade I1I = DCIS Grade II1.

Az 6t DIN csoport mellett a szokvanyos ductalis hyperplasia szerepel még ebben a
csoportban.

Az elkiilonité diagnozist segitd tablazat. Az NHS BSP 2003-as vezérfonala alapjan.

Szovettani jellemzok | Florid DH ADH DCIS gradel
Méret Viltozo; ritkabban Kisebb 2mm-nél Nagyon kiterjedt lehet
kiterjedt
Sejtosszetétel Kevert. Ham, uniform Uniform. A
myoepithel, myoepithel réteg
lymphocyta, attenualt lehet.
histiocyta
Felépités Viltozatos Micropapillaris, solid |Jol fejlett
cribriform micropapillaris,
cribriform,solid
Lumenek Szabalytalanok, Szabalyos, kerek Szabalyos, kerek
periférias, rés-szerll




Sejtek orientaciéja | Hullamos lefutasu Rigid hamhidak Micropapillaris
vonulatokban, novedékek, a
parhuzamosan a cribriformnal rigid
hamhidakkal hidak, orientacio a

secunder lumen felé

Magok tavolsaga egyenetlen Egyenletes vagy Egyenletes

egyenetlen

Sejtek karaktere Kis, ovalis, lehet Monoton, Kkis, Kis, monoton
alakbeli kiilonbség egyforma populaciéd

sejtpopulécio

Nucleolusok Nem jellemzd Egy kicsi Egy kicsi

Mitosisok Ritka, nincs atypusos | Ritka, atypusos ritkan | Ritka, atypusos ritkan

Necrosis Ritka Ritka Csak kicsi, a

cribriform
lumenekben lehet

e  Szokvanyos ductalis ham hyperplasia
Benignus ductalis proliferativ elvaltozas, amelyen beliil masodlagos lumenek alakulnak
ki, és a centrdlisan elhelyezkedd proliferald sejtek hullamos lefutdst vonulatokat
alkotnak. A masodlagosan kialakulé lumenek szabalytalan alakuak és gyakran a ductus
periféridjan helyezkednek el. A magok egyenetlen eloszlastiak. Ritkdbban szolid ham
proliferacié formajaban is megjelenhet. Cytokeratin 5/14 reakciéval mozaik, vagy diffuz
pozitivitas lathat6 ezekben az elvaltozasokban.

e  “Flat” epithelialis atypia
Az acinusok, vagy kis ductusok hdmjat egy vagy harom-6t sejtsor béleli, a sejtek enyhe
atypia jeleit mutatjak. Neoplasticusnak tartott elvaltozas. (Szamos szinonima hasznalatos:
clinging in situ ductalis carcinoma, atypusos cysticus lobulus, atypusos hengersejtes
metaplasia.)

e  Atypusos ductalis hyperplasia (ADH)
Neoplasticus intraductalis elvaltozas, amelyet egyenletes eloszlasti, monomorph sejtek
alkotnak. A sejtek ovoid, vagy kerek magokkal rendelkeznek, micropapillaris
képzddmények, arkaddok, merev ham hidak, vagy cribriform mintdzat alakulhat ki.
Cytoldgiailag az ADH megegyezik a Grade . in situ ductalis carcinomaval. Cytokeratin
5/14 ezekben az elvaltozasokban negativ.

. Ductalis in situ carcinoma (DCIS)
Neoplasticus intraductalis 1ézi6, amelyet enyhétdl kifejezettig terjedd sejtatypia jellemez,
invaziv carcinomdaba torténd progresszidja nem minden esetben varhat6. A DCIS
klasszifikacidja, illetve Grade-be sorolasa a cytonuklearis jellemzok alapjan torténik, a
mintdzat ma mar nem szolgal a klasszifikacio alapjaul.
A pathologiai leletben a kovetkez6 jellemzoket kell kzolni:
mag grade,
necrosis,
felépités,
sebészi sz¢lektdl valo tavolsag,
meéret,
microcalcificatiok jelenléte,




e  ahisztoldgiai leletet meg kell feleltetni a mammographias leletnek.
A DCIS Grade-be sorolasa alapjan harom csoport kiiloniil el:

DCIS Grade I (DIN Ic). A cytonuklearis jellegzetességei az ADH-val megegyezoek,
kiterjedése azonban 2 mm-nél nagyobb. Leggyakrabban szolid, cribriform vagy
micropapillaris felépitést.

DCIS Grade II (DIN 2). Leggyakrabban a Grade I DCIS-hez hasonld cytonuklearis
morpholdgia jellemzi, de necrosissal tarsul. Mas esetekben kozepes a nuclearis Grade.
DCIS Grade III (DIN 3). Ezek az elvaltozasok altaldban 5 mm-nél nagyobbak, de ez a
cytomorpholégia az 1 mm-nél kisebb 1€ziok esetében is ebbe a kategoriaba sorolja az
elvaltozast. Kifejezett sejtatypia jellemzi, micropapillaris tipusu vagy solid struktaraju.
Gyakoriak a mitosisok ¢és a centralis comedo necrosis.

Téblazat: Az in situ ductalis carcinomak grade-be soroldsa: modositott Lagios rendszer

Magmorpholégia Necrosis

GRADE Sejtmag Chromatin Mitozisok

mérete x vt | Nucleolus
Magas (high | 2+ Vesicularis 2+ +++
grade) >1
Kozepes 1-2 Rogos 1-2 +
(intermedier) Ritkén latszik
Alacsony (low|1-1,5 Egyenletes 1 -
grade) Nem latszik

A gyakorlatban jol bevalt, jol reprodukalhatdé grading-moédszer a Van Nuys
klasszifikacid. A fenti tablazatban részletezett kritériumok alapjan megallapitott mag-
grade alapjan harom csoportot kiilonit el:

Van Nuys 1: alacsony vagy kozepes mag-grade comedo necrosis nélkiil, Van Nuys 2:
alacsony vagy kozepes mag-grade comedo necrosissal, Van Nuys 3: magas mag-grade
necrosissal vagy anélkiil. Erre (is) alapul a Van Nuys Prognosztikai Index (VNPI),

amelynek megadasaval segithetiink a késobbi terapias dontés meghozataldban.
Kiszamitasa az alabbi tablazatban lathato:
Mag grade Alacsony Kozepes Magas
1 2 3
Méret <16 mm 16-40 mm >40 mm
1 2 3
Tavolsag a >10 mm 1-10 mm <1 mm
szé1tol 1 2 3

A 2003-as St. Galleni konszenzus konferencian elhangzott, hogy az életkort negyedik
meghatarozo6 elemként bele kell venni a szamitasba, ezt azonban csak az 1j VNPI értékek
¢s hozzajuk rendelt terdpias javaslatok koztudatba keriilése utan javasolnam.



A kiilonleges in situ ductalis carcinomak joval ritkabbak, ezek kozé tartoznak
orsosejtes,

apocrin,

pecsétgylirii-sejtes,

neuroendocrin,

laphdm,

vilagos sejtes.

A solid DCIS elkiilonitendé LCIS-t6l: az eldbbi E.cadherin pozitiv, utdobbi E-cadherin
negativ.

Mikroinvaziv carcinoma

Ezekben a tumorokban a dominans elvaltozds noninvaziv, de egy vagy tdobb
mikroszkopos infiltrativ goc is lathatd a specializalt periductalis stromdn kiviil az
interlobularis stromaban. A mikroinvaziv gocok méretének definicidja szerzénként,
illetve munkacsoportonként valtozik, a legelfogadottabb az 1 mm-es hatar.

A mikroinvaziv gocok DCIS-ben gyakoribbak, de LCIS-ben (LIN 3) is megjelenhetnek.

Intraductalis papillaris tumorok

Ezek a tumorok a ductusrendszerben barhol létrejohetnek. Benignusak (intraductalis
papilloma) vagy malignusak (intraductalis papillaris carcinoma). Olyan papillaris
tumorok, amelyekben a proliferdldo hamsejtek fibrovascularis tengelyek mentén
rendezdédnek. A papillomak esetében a myoepithel réteg jelen van, az intraductalis
papillaris carcinomak esetében ez hidnyzik.
Az intraductalis papillomak két csoportra oszthatok:

e  centralis, mely altalaban a subareolaris régioban helyezkedik el, és

e  periférids, mely a terminalis ductalis lobularis egységekben alakul ki.
A centralis intraductalis papillomék sz¢li teriiletén pseudoinfiltraciot lehet olykor latni, ez
kiilonosen a sclerotisal6 papillomakra jellemzo.
A periférian kialakul6 papillomék csak mikroszkoposan lathatok, altalaban tobbszorosen.
A periférias papillomak gyakrabban tarsulnak atypusos hyperplasiaval, vagy in situ,
illetve invasiv ductalis carcinomaval, sugaras heggel és sclerotisalo adenosissal.
Az atypusos papillomdk csoportjat a papillomén beliil kialakuld fokalis atypusos ham
proliferacié jellemzi. Ezek a teriiletek Grade I DCIS-re, vagy atypusos ductalis
hyperplasiara emlékeztetnek.

Az intraductalis papillaris carcinomakban a myoepithel sejtvonal csaknem teljesen
hidnyzik, és emellett bArmelyik ismert DCIS morphol6giat mutathatjak.

Intracysticus papillaris carcinoma
Az intraductalis papillaris carcinoma varidnsa, amely cysticusan tagult ductusban
helyezkedik el.



Benignus epithelialis proliferaciok

Ezek dont6 tobbsége a terminalis ductalis lobularis egységekbdl indul ki.

Adenosis
Gyakran el6forduld proliferativ folyamat, amely tarsulhat fibrosissal. Leggyakrabban
mikroszkopos méretii, de kiterjedten érintheti az emld allomanyat. Néha tapinthato terime
formajaban is megjelenhet, ilyenkor nodularis adenosistdl, vagy adenosis tumorrol
beszéliink.

Sclerotizalé adenosis

Az acinusok kompakt proliferacidja, amelyben a luminalis és a myoepitelialis sejtréteg
megorzodik. E két sejtréteget legjobban immunhisztokémiai reakcioval tehetjiik lathatova
(cytokeratin, simaizom-actin, p63). Annak ellenére, hogy az acinusok kompresszidja igen
Gyakran mikrocalcifikacioval tarsul, emellett apokrin metaplasia is el6fordulhat.
Viszonylag ritkan perineuralis pseudoinfiltracio tarsulhat hozza, ill. abban az esetben, ha
in situ ductalis carcinoma, vagy lobularis intraepiteralis neoplasia érinti, nagyon lényeges
az ezzel az elvaltozassal konnyen 0sszekeverhetd invaziv tumoroktdl elkiiloniteni. Ebben
is az immunhisztokémiai reakciok lehetnek perdontdek.

Apocrin adenosis

Ezt az elnevezést az irodalomban tobbféle, kiillonbozd elvaltozasra is hasznaljak,
legelterjedtebben azonban az adenosison, vagy sclerotizald adenosison beliil 1étrejovo
kiterjedt apocrin metaplasiat nevezik igy. Az apocrin hamban cytologiai atipia johet 1étre,
ezekben az esetekben nagyon 1ényeges az invaziv tumortol valo elkiilonités.

Blunt duct adenosis
Az adenosis olyan mikroszkdpos méretli varidnsa, amelyben a lumenek tagulatdhoz a
luminalis ham hengersejtes metaplasidja tarsul.

Microglandularis adenosis

Ritkén eléforduld elvaltozas, amelyet kis, kerek kontura mirigyek proliferacioja jellemez.
Altaldban kollagén rostos stroma jellemzi, elasztozist nem latunk. A lumenekben gyakran
PAS+, eosinophil secretum van, a ham kobds, a hamsejtek cytoplasmaja altaldban
vilagos, ritkdbban eosinophil vagy granuléaris. Magatypia nem fordul eld. Lényeges, hogy
a myoepithel sejtréteg hianyzik, csupan a baséalis membran lathatd. A diagnézishoz
gyakran az immunhisztokémiai vizsgéalatok segitenek, itt elsdsorban laminin és/vagy
collagén IV immunreakciok sziikségesek a basdlmembran kimutatasahoz. A
microgranularis adenosisban az egyrétegli ham egyidejlileg cytokeratin és S100
pozitivitast mutat.

Adenomyoepitheliilis adenosis
Az adenosis igen ritka forméja, amely leginkdbb adenomyoepitheliomahoz tarsultan
fordul eld.



Sugaras heg/komplex sclerotizalo legio

Olyan benignus elvaltozas, amely kis nagyitasti mikroszkopos képén, makroszkdposan és
képalkotokkal invaziv carcinoma gyanujat kelti. A sugaras heg elnevezést a 10 mm-nél
kisebb, a komplex sclerotizalé lesio elnevezést a 10 mm-nél nagyobb sugaras
elvaltozas szamos szinonimdja ismert, a 2003-as WHO atlaszban a fenti két elnevezés
hasznalata ajanlott.

Mikroszkoposan a centralis, hyalinizalt vagy olykor elasztotikus kdotészovetet is
tartalmazo hegben torzult, szabalytalan, de mindig a jellemzd két rétegti (epithel és
myoepithel) hammal bélelt kis ductusok lathatok. A periféria felé futé nyalvanyokban
leggyakrabban az adenosis kiilonb6z6é formait latjuk, vagy kiilonb6zé mértékben tagult
kis ductusok figyelhetok meg.

Tubularis adenoma

Benignus, kerekded képlet, mely siriin egymas mellett elhelyezkedd tubularis
képzédményekbdl all, melyeket atipusos két rétegii ham bélel. Altalaban fiatal ndkben
latjuk. Mikroszkopos képére atipusos megjelenésti hamsejtek altal alkotott kicsiny,
leggyakrabban iires lumenek jellemzdk, a mitotikus aktivitas alacsony.

Laktacios adenoma
Terhesség €s szoptatas alatt a tubularis adenoma kiterjedten szekrécios jeleket mutathat,
ekkor laktacids adenomarol beszéliink.

Apocrin adenoma
Ebbe a csoportba az olyan nodularis adenosisok tartoznak, melyekben kiterjedten apocrin
metaplasia jon létre.

Pleiomorph adenoma

hasonld  tumordval teljesen  megegyezd  képet mutat. A  legfontosabb
differencidldiagnosztikai kérdés a metaplastikus carcinomatol, ill. ritkdbban a valamely
primer emld szarkoméatol valo elkiilonités.

Ductalis adenoma

Jol koriilirt glandularis proliferacid, mely legalabb részben tagult ductus lumenében
helyezkedik el. Egyesek szklerotizalo papillomaként irjak le. Szoveti képére gyakran
centralis denz hegszerli fibrosis, és a periférian siirin egymas mellett elhelyezkedo, a
jellegzetes két rétegli hdmmal bélelt tubularis képzédmények proliferacidja jellemzo.

Myoepithelialis 1éziok

Ebbe a csoportba azok az emldelvaltozasok tartoznak, amelyek vagy a myoepithel
sejtekbdl erednek, vagy dontden myoepithel sejtek alkotjdk. Ebbe a csoportba tartoznak
az adenoid-cystikus carcinoma, a pleiomorph adenoma, a myoepitheliosis, az



adenomyoepithelialis adenosis, a benignus és malignus adenomyoepithelioma, és a
malignus myoepithelioma vagy mas néven myoepithelialis carcinoma.

A myoepithelial sejtek immunhisztokémiai sajatossagai a kovetkezok:

Pozitivak: o simaizom actin, calponin, caldesmon, simaizom-myosin nehézlanc, S100
protein, cytokeratin5 és cytokeratin14, nuklearis pozitivitds p63-mal.

Negativak: cytokeratin8/18, oestrogen receptor, progesteron receptor, Desmin.

Myoepitheliosis

Multifokalis, gyakran csak mikroszkdpos, orsosejtes vagy kobos sejtes proliferacio,
amely kis ductusok és ductulusok koriil figyelheté meg.

Adenomyoepithelioma

Jol koriilirt elvaltozads, amelyben a myoepithel sejtek proliferacidja domindl. A
myoepithel sejtek hammal bélelt tubularis képleteket vesznek koriil. A myoepithel sejtek
lehetnek ors6 alaktiak, polygonalisak, cytoplasmdjuk vilagos festddésii vagy eozinophil,
ritkdbban plasmocytoid. A benignus adenomyoepitheliomdkban a mitotikus aktivitas 1-
2/10 nagy nagyitasu latotér. Az adenomyoepithelioma egyik vagy masik, vagy mindkét
komponense egyidejiileg malignussa valthat.

Malignus myoepithelioma
Teljes egészében myoepithelidlis sejtekbdl 4ll6 tumor, amelyben kifejezett mitotikus
aktivitas lathat6. Leggyakrabban orsé sejtes, gyakran signifikans atipia nélkiil. (Téblazat
az emld orsosejtes tumorainak elkiilonitéséhez!!!)

Tablazat: Az orsosejtes tumorok differencial-diagnosztikaja

| I. Monofazisos ors6sejtes emldtumorok |

Monomorph - nem malignus kép

Monomorph - malignus

Pleiomorph - malignus

Sarcomatoid carcinoma
mitosis++
vimentin és cytokeratin+

Sarcomatoid carcinoma
mitozis+++
vimentin és cytokeratin+

Sarcomatoid carcinoma
vimentin, cytokeratin+

Orsosejtes myoepithelioma

Myoepithelialis carcinoma

Myoepithelialis carcinoma

mitosis+/- S100, actin, GFAP, vimentin+ S100, actin, GFAP, vimentin+
actin, S100+
Myofibroblastoma Myofibrosarcoma Malignus fibrosus histiocytoma

amianthoid rostok
actin, desmin+

haemangiopericytoma-szerd kép
actin, desmin+

bizarr ériassejtek
vimentin, actin+

Inflammatorikus pseudotumor
gyulladasos sejtek, erek

Sarcoméak
Leiomyo-, neurogén-, angoio-, fibrosarcoma

Egyéb sarcomak
osteo-, chondro-, rhabdomyosarcoma

Follicularis dendritikus sejtes tumor
perivascularis lymphocyta gyllemek
CD21, CD35+

Metasztazisok
melanoma malignum, veserak, haemangiopericytoma

Metasztazisok
melanoma malignum, rhabdomyosarcoma,
sarcomatoid veserak

Fibromatosis
monomorph sejtkép és -eloszlas
vimentin, fokalis actin+, ER+/-, CD34+




A. Al Nafussi. Spindle cell tumours of the breast: practical approach to diagnosis.
Histopathology 1999;35:1-13

Mesenchymalis tumorok

Haemangioma

A tiineteket okoz6 hemangiomak lehetnek capillaris vagy cavernosus tipusuak, gyakoribb
a cavernosus. A perilobularis hemangioma gyakran csak mikroszkopos melléklelet, az
intralobularis stroméaban, de az extralobuldris stromara a kornyezd zsirszovetre is
terjedden vékony fald, nyilt lumenti vascularis struktirak lathatok.

Angiomatosis

az emldallomanyban.
Hemangiopericitoma
Az emldben ritkdn eléforduld tumor, melynek szoveti képe az egyéb lokalizaciokban

el6fordulé hemangiopericitomakkal analog.

Pseudoangiomatosus stromalis hyperplasia

1. Bifazisos orsdsejtes tumorok
i

| Sarcomatoid carcinoma |

| Myoepithelialis carcinoma |

| Malignus phylloid tumor |

Komlpex, anastomozal6, résszerli pseudovascularis képzoddményekbdl allo elvaltozas, a
réseket keskeny, ors6 alaku sejtek hataroljak. A myofibroblast sejtekbdl eredd elvaltozas.
Nagyon ritkdn 6nmagéban is tapinthatd elvaltozast okoz, gyakrabban incidentalis lelet,
mas okbdl végzett emldmiitéti anyagokban, gynaecomastidkban, és egyes irodalmi adatok
szerint hamartomakban gyakrabban fordul eld. A legfontosabb a Gradel angiosarcomatél
valo elkiilonités.

Myofibroblastoma

Leggyakrabban jol kortlirt, tokba zart tumor, amelyet orsdsejtek alkotnak. A tumoron
belil nem latunk bezart ductusokat vagy lobulusokat. A stromdban hizosejtek
fordulhatnak eld, de egyéb gyulladasos sejtelemek hidnyoznak. Elkiilonité diagndzisdban
a noduldris fascitis, a gyulladdsos myofibroblastos tumor, fibromatosis, benignus
periférias ideghiively tumorok, haemangiopericitoma ¢és leiomyoma szerepelnek. A



differencidl diagndzisban az immunhisztokémia segit: a myofibroblastok Vimentinnel
vagy Desminnel, oa-simaizomactinnal, CD34-gyel, Bcl2-vel és CD99-cel, valamint
oestrogen €s progesteron receptorral, androgen receptorral pozitivak.

Fibromatosis

Lokalisan agressziv, fibroblastokbol ¢és myofibroblastokbol 4ll6  elvaltozas.
Mikroszképosan hasonld az egyéb lokalizacidkban el6forduld fibromatosisokhoz.
Differencialdiagnosztikdjadban a  fibrosarcoma, a  metaplastikus  carcinoma,
myoepithelidlis carcinoma, noduléris fascitis, reaktiv orsosejtes nodulusok és hegek
szerepelnek. A fibromatosisban az orsoésejtek vimentin pozitivak, mindig negativak
citokeratinnal és S100 proteinnel. Ugyancsak negativak oestrogen, progesteron, androgen
¢és PS2 negativak.

Gyulladasos myofibroblastos tumor

Altaldban jol koriilirt tumor, amely orso alaki myofibroblastokbél all, ezek egymassal
halézatot alkoté kotegekbe rendezddnek, lymphocytds, plazmasejtes €s histiocytas
infiltraci6 mindig lathatdo. A differencidl diagnosztikdban a benignus és malignus
orsosejtes 16zioktol kell elkiiloniteni.

Lipoma
Erett zsirsejtekb6l 4llo tumor. Az emlSben variansai is eléfordulnak: angiolipoma,
orsdsejtes lipoma, hibernoma, condrolipoma.

Granularis sejtes tumor

Lehet jol koriilirt vagy infiltrativ sz¢llel rendelkezé tumor, amelynek mikroszkdpos képe
teljesen megegyezik az egyéb lokalizacidban el6forduld granuléris sejtes tumorokéval.
Carcinomatdl kell elkiiloniteni, ez a jellegzetes sejtkép, és a sejtek S100 pozitivitasa,
cytokeratin negativitasa alapjan lehetséges.

Benignus ideghiively eredetii tumorok
Az emldben Schwannomadk, neurofibromdk ¢€s perineuromak fordulnak eld. Igen ritka
elvaltozasok ebben a lokalizacidban.

Angiosarcoma
Az angiosarcomak osztalyozdsa:
1. primer
2. azonos oldali radikalis mastektomiat és lymphoedémat kovetden a kar borében és
lagyrészeiben kialakuld
3. radikalis mastectomia utdn a borben és a mellkasfalon kialakulo
4. masodlagos a bdrben vagy az emlOparenchymaban emlémegtarté miitétet kovetd
irradiacié utan kialakul6 angiosarcomak.
A szdveti differencialtsdg alapjan:
- Gradel (jol differencialt)
- Grade2 (kozepesen differencialt)




- Grade3 (alacsonyan differencidlt) angiosarcomakat kiilonitiink el mindegyik
csoportban. A Gradel-es angiosarcomakat leszamitva valamennyi angiosarcoma
letalis, terapia rezisztens.

Liposarcoma

A primer liposarcomat el kell kiiloniteni a malignus phylloid tumor stromédjaban
kialakulé lyposarcomatosis differenciaciotol. Szoveti képe ¢és immunfenotipusa
megegyezik az egyéb lokalizacidoban eléforduld lyposarcomékéval.

Rhabdomyosarcoma
A primer rhabdomyosarcoma az emldben nagyon ritka, gyakrabban malignus phylloid
tumor vagy metaplastikus carcinoma heterolog komponenseként jelenik meg.

Az eml0 osteosarcomaja

Orsosejtes tumor, amely osteoidot vagy csontot termel. A primer osteosarcoma
elkiilonitenddé a phylloid tumor stromdjdban vagy carcinosarcomaban kialakuld
osteosarcomatol. Primer osteosarcomat az emldben csak akkor diagnosztizalhatunk, ha
teljes biztonsaggal kizartuk a bordakkal vagy a sternummal vald Osszefiiggését.

Leiomyoma és leiomyosarcoma

Ritkan fordulnak elé az emldben. A leiomyomak nagy része az emlébimbo teriiletérdl
indul ki. A leiomyosarcomak a mélyebb emldéallomanybol erednek gyakrabban.
Altalaban jol koriilirt tumorok, amelyek mikroszképos képe identikus az egyéb
lokalizacioban kialakuldo leiomyomakkal ill. leiomyosarcomakkal. A differencial
diagnosztikdban kizarandok azok a tumorok, amelyek leiomyoma vagy leiomyosarcoma
iranyu differenciaciét mutathatnak, ilyenek fibroadenoma, muscularis hamartoma,
sclerotizal6 adenozis, orsosejtes myoepithelioma, sarcomatoid carcinoma.

Fibroepithelialis tumorok

Ebbe a csoportba bifazisos tumorok tartoznak, melyekben a hdmkomponens tomeges
mesenchymalis komponenssel kombinalodik. Két f6 csoportja a fibroadenoma és a
phylloid tumor. Bar a hamartomékat is gyakran ebbe a csoportba soroljak, valgjadban ezek
nem tumorok, hanem pseudotumorok.

Fibroadenoma

Pericanalicularis vagy intracanalicularis ndvekedési mintdzatot mutathat, kiilonosen fiatal
lanyokban a stromdja fokalisan hypercellularis lehet. A fibroadenomak stormajaban
atipusos, bizarr, tobb magva oridssejtek, kiterjedt myxoid elvaltozas, hyalinizacid vagy
dystrophids meszesedés is 1étrejohet, ritkan ossificalédhat. Lipomatosus, simaizom vagy
osteochondroid metaplasia nagyon ritkan eldfordul. A hamkomponensben hyperplasia
vagy metaplasticus elvaltozasok lehetnek jelen.

A juvenilis vagy cellularis fibroadenomakat a stroma kifejezettebb cellularitasa, ¢s a ham
hyperplasiéja jellemzi.



Phylloid tumor

Olyan bifazisos tumorok tartoznak ebbe a csoportba, melyekben a stroma hypercelluléris,
altalaban megfigyelhetd thlndvekedése a hamkomponens rovasara. Gyakran cystikus
tirokbe beemelkedd, levélszeriien szabdalt novedékek lathatok az allomanyban. A
biologiai viselkedés nehezen josolhatd: a benignus, alacsony malignitast, és kifejezett
malignitdsu csoport részben a stromaban lathatd mitosisok szamatol, a stroma
sejtdussaganak mértékétdl, a stromalis sejtek pleiomorphizmusatol, a stroma eloszlasatol,
¢s a tumor jol koriilirt vagy infiltrativ ndvekedésétol fiigg. A malignus phylloid
tumorokban a stroma egyértelmiilen sarcomatosus, altaldban fibrosarcomatosus
megjelenésii. Heterolog differenciacio is el6fordulhat: liposarcoma, osteosarcoma,
chondrosarcoma vagy rhabdomyosarcoma iranyaba.

Tablazat: A phylloid tumorok dignitdsanak meghatarozasa

BENIGNUS BORDERLINE MALIGNUS
Stroma kevéssé kevéssé kifejezetten
hypercellularitas
Sejtpolymorphizmus | nem jellemz6 kozepes kifejezett
Mitozis alig vagy nincs mérsékelt szamu >10/10nn latotér
Szélek ol kortilirt kevésbé éles szEli infiltrativ
Stroma mintazata egyenletes  stroma- | heterogén stroma | kifejezett a stroma
eloszlas szaporulat tulndvekedése
Heterolog elemek ritkan ritkan gyakrabban
Atlagos eléfordulds | 60% 20% 20%

WHO Classification of tumours. Tumours of the breast and female genital organs. Eds.
Tavassoli and Devilee. IARC Press, Lyon 2003. Table 1.18: Main histologic features of
the 3 tiered grading subgroups for phyllodes tumours. 102. old. alapjan.

Hamartomak
Olyan jol koriilirt elvaltozasok, melyek altalaban tokba zartak, és az emldszovet minden
elemét tartalmazzak.

Az emlobimb6 tumorai

Emlébimb6 adenoma

Kicsiny tubulusok proliferacidja, melyeket epithelialis és myoepithelialis sejtek bélelnek.
Az adenosis tipusban altaldban jol koriilirt nodulus jon 1étre, a nagy tejkivezetd jaratok
kompresszidja kovetkeztében ezek cystikus tdgulata lathat6. Ha a sclerosis és a
pseudoinfiltrativ novekedés domindl, nagyon fontos ennek az elvéltozasnak az
elkiilonitése invasiv carcinomatdl. Az emlébimbo er6zidja tarsulhat az emlébimbd
adenomahoz.




Syringomatosus adenoma

Lokalisan recidival6, lokalisan invasiv tumor, amely az emlébimbo areola régiobol indul
ki, verejtékmirigy kivezetdcsd iranyu differenciacioval. A syringomatosus adenoma
elagazodo sejtkotegekbdl, sejtfészkekbdl all, mirigyes struktardkat és kicsiny eratin
cystakat tartalmaz, amelyek atszovik az emlébimbd stromajat, és perineuralis résékben is
megjelennek. A sejtatipia nem kifejezett. Gyakran a mirigyes struktirakban két rétegli
ham lathato, a kiilsé sejtréteg gyakran simaizom actin pozitiv. A stroma leggyakrabban
scleroticus. Elkiilonitendé tubularis carcinomatol ¢és lawgrade adenosquamosus
carcinomatol, mindkettd inkabb a mélyebb emléallomanyban jon 1étre.

Az eml6bimbé Paget-korja

Az emlobimbo elszarusodd tobbrétegli laphamjan beliil mirigyham sejtek lathatok. Ez
majdnem mindig mogottes in situ ductalis carcinomdhoz tarsul, nagyon ritkan fordul eld,
hogy a Paget-kor csak onmagéaban alakul ki. Mikroszkoposan nagy maggal és széles,
altalaban vildgos cytoplasma szegéllyel rendelkezd atipusos sejtek lathatok az
epidermisben, amelyek kis csoportokba rendezddnek, vagy egyesével infiltraljak az
epidermist. A nagy tejkivezetd ductusokban leggyakrabban magas mag grade-ii in situ
ductdlis carcinomat lathatunk, mely egybeolvad a Paget-korral. A betegek
egyharmaddban tarsul invasiv carcinoma. A Paget-sejtekben specidlis festésekkel nydk
mutathatd ki, emellett gyakran melanin pigment szemcséket is tartalmaznak.
Immunhisztokémiai vizsgalattal altaldban CEA, CK5/14 és Her2 pozitivak

Malignus lvmphoma és metasztatikus tumorok az emloben

Malignus lymphoma

A malignus lymphomdk akdr primeren, akdr mdsodlagosan ritkdn fordulnak eld, és
morfolédgiai kritériumok alapjan e két forma nem elkiilonithetd. A malignus lymphomak
altalaban jol koriilirt tumorok képében jelentkeznek. Mikroszkdposan a primer emld
lymphomaék zéme diffiz B-sejtes lymphoma, el6fordul Burkitt-lymphoma, vagy MALT
lymphoma, follicularis lymphomak, lymphoblastos lymphomak és extrém ritkan T-sejtes
lymphomaék is eléfordulhatnak.

A differencidldiagnosztikaban mindenképpen ki kell zarni a carcinomat (leggyakrabban
invasiv lobularis carcinomaval vagy medullaris carcinomaval téveszthetok 0ssze).
Ugyanakkor az emldben létrejovd egyes gyulladasos allapotok MALT-lymphomat
utanozhatnak.

Metastatikus tumorok az emlében

Az emlében ritkdn fordulnak el6 metastatikus tumorok, altaldban ismert,
disszeminalddott primer tumor eseteiben talalkozhatunk ezzel az allapottal. A lymphomas
¢s leukémids infiltracid, malignus melanoma a leggyakoribbak, rhabdomyosarcoma, tiido
daganatok, petefészek tumorok, vese-, pajzsmirigy, cervix, gyomor, prosztata rak
metastasisait irtak le az emldben.

A férfi emlo tumorai




Gynaecomastia

Gyakran reversibilis, nem neoplastikus elvaltozas, amely a férfi emld szovetben a ham és
mesenchymalis elemek proliferacidja kovetkeztében jon Iétre. Mikroszkdposan
megnovekedett szamban latunk ductusokat, amelyek koriil mandzsettaszeriien cellularis
mixoid stroma helyezkedik el. Ritkabban lobularis strukturak is kialakulnak. Az inaktiv
fibrosus fazisban a periductalis stroma hyalinizalodik, az epithel sejtek ellapulnak.

Carcinoma

A férfi emld carcinomaja ritka, szoveti képét tekintve analdég a néi emld rakjaval. In situ
és invasiv carcinoma egyarant eléfordulhat.

Nem tumoros elvaltozasok

Mastitis acuta

Leggyakrabban Staphylococcus aureus altal okozott, szoptatdé ndkben kialakuld
elvaltozas, amelyet néha inflammatoriukus carcinoméval tévesztenek Ossze. Sebészeti
anyagokban ritkdn fordul eld, hisztologiai képére a ductusok ¢és lobulusok koré
koncentral6do neutrophil granulocytés infiltracié jellemzi.

Plazmasejtes mastitis

Az eml6bimbo behtzodasa és a gyakran tapinthatd, tomott terime kovetkeztében
klinikailag carcinomaval téveszthetd 0ssze. A ductusok koriil dominaldéan plazmasejteket
tartalmazod, gyulladdsos infiltrdtum lathatd, a ductusok hamja gyakran ellapul, vagy el is
tlinhet.

Duct ectasia

Leggyakrabban a subareolaris nagy ductusokat érinti, a ductusok tagulata, periductalis
fibrosis, a lumenben, a falban és periductilisan histiocytak jelenléte jellemzd. A
histiocyték cytoplazmdajaban gyakran ceroid pigment van.

Lymphocytas mastopatia, lymphocytas lobulitis (diabeteses vagy autoimmun)

Az esetek kb. felében tapinthatd elvaltozasként jelentkezik, mikroszkoposan a stromalis
kotdszovet keloid-szerl collagén szaporulata, a stromalis fibroblastok és myofibroblastok
proliferacidja, lymphocytds perivasculitis és lymphocytds mastitis jellemzdek. A
lymphocytds mastitis predominaldéan a termindlis ductalis lobularis egységekben
jelentkezik.

Zsirnekrozis

Traumas eredetli, de nem minden beteg tesz emlitést err6l. A zsirnekrdzis leggyakrabban
felszinesen, a bor kozelében jon létre, a bor fixalt lehet, ez klinikailag carcinoma gyanu;jat
keltheti. Hisztologiailag kezdetben vérzés dominal, késobb histiocytak tomege, amelyek
kozott idegen test oOrids sejtek is eléfordulhatnak, késdbb lobsejtes infiltracid, majd
fibrosis kdveti.



Granulomatosus mastitis

Ismeretlen etioldgiaju korkép, amelyet hisztologiailag Langhans-tipusi Orids-sejteket
tartalmazo granulomak jellemeznek. A lobulusok destrukcidjat okozza. Specifikus
koérokozok kizdrandok.

Sarcoidozis eseteiben az emldk is érintettek lehetnek, az idiopatias granulomatosus
mastitistél abban kiilonbozik, hogy sarcoidosisban zsirnekrozist, talyogképzddést és
reaktiv fibrosist nem latunk.

Silicon granuloma

Emlénagyobbitd miitétekhez szilikongélt hasznaltak mintegy 40 éven at. Mind az
injektalt szilikongél, mind a protézisekben 1év0 szilikongél idegen test reakciot,
histiocytds infiltracidét és zsirnekrozist okozhat. A szovetben a beédgyazas utan
megmarado6 szilikon kettdsen tord, kristalyos anyagként jelenik meg.

Rupturdlt inclusios cysta, ¢és fonal granulomak idegentest tipusi granulacid
kialakulasaval jarhatnak.

Tuberculosis
Eléfordulhat az emlében, szoveti képe jellegzetes, savalld palcak kimutatasa a szovetben
vagy az emlobimbo6 valadékbol, vagy tenyésztés igazolhatja a diagnodzist.

Postrirradiacios mastopatia

Az emlOmegtartd miitéteket kovetden alkalmazott irradiacio a lobulusok és a terminalis
ductusok teriiletén ezek atrophidjat, a collagén rostok felszaporodasat okozza, a hamban
atipusos reaktiv elvaltozasokkal. A basalmembran jellemzéen megvastagodik. Kiilonds
jelent6ségét az adja, hogy cytologiai vizsgalat soran az atipusos sejtek malignitas
gyanujat kelthetik.

Amiloidosis

Ritkan fordul el6 az emlGben, a stromaban, a zsirszovetben, az erek falaban, a ductusok
és a lobulusok koril rakodik le.

A modszertani levél érvényessége: 2008. december 31.
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