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 Immunhisztokémia

— IH profil

— ,,Claudin low” altipus
 Grade 2 daganatok

— Ki67 index jelentdsége
 Primer tumor és metasztazis

— tipusvaltas



Az |H fenotipus a genetikai profil indikatora

e Feltétel:

— Validalt, kifogastalan minéségi IH technika és
reakciok

o Részveétel kils6 mindségbiztositasi programban
— Pontos interpretacio
— Mértéktarto parhuzam
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4. tdblazat
Osztrogén- és progeszteronreceptor meghatarozas az
Allred féle gyors pontozassal

Atlagos intenzitas: Pont
Negativ
Gyenge
Kozepes
Erdés

WN PO

Pozitiv sejtmagok aranya:
nincs
<1%
1-10%
10%-1/3
1/3-2/3
>2/3

ar~rwWNELO

.. Akétrészpont 0sszege adja meg az 6sszpontszamot.
& Lehetséges értékek:0, 2-8.

e '(Endokrin terapias hatas >2 pontszam esetén varhata.)
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5. tablazat — HER-2 vizsgalatok értékelése

Immunhisztokémia:

3+ értekelés: Komplett er6s membranfestédés a sejtek >30%-aban

2+ értekelés: Komplett kbzepes intenzitasi membranfestédés a sejtek >10%-
aban, illetve komplett er6s membranfestédes a sejtek >10, de <30%-aban.

1+ értékelés: Komplett gyenge membranfestédés a sejtek > 10%-aban

0 értékelés: <10%-ban észlelt pozitivitas, inkomplett festédes, festbdés hianya

Célzott kezelés szempontjabdl pozitivhak tekinthetdk a 3+ értékelésl esetek, és
bizonytalannak a 2+ értékelésli esetek, illetve az er6s membranfestédést a sejtek
<30%-aban mutato esetek. Negativnak kell tekinteni a O és 1+ értékelés(
eseteket.

FISH:

Pozitiv (génamplifikacio): >2,2 HER2/CEP17 arany vagy atlagosan >6 HER2 gén
kopiaszam sejtmagonkeént belsé kontrollal (CEP17: 17-es kromoszoma
centromerikus proba) nem rendelkezd tesztek esetén.

Bizonytalan: 1,8-2,2 kdzo6tti HER2/CEP17 arany vagy 4-6 kdzaotti atlagos
kopiaszam sejtmagonkeént belsd kontrollal nem rendelkezd tesztek esetén.
Negativ: <1,8 HER2/CEP arany vagy <4 HER2 gén kopiaszam belsé kontrollal
nem rendelkezd tesztek esetén.






Genetikal profil alapjan
meghatarozott altipusok

Luminalis A
— Osztrogén és 0sztrogénhez kapcsolt gének magas expresszibja

Luminalis B

— Osztrogén és dsztrogénhez kapcsolt gének alacsony
expresszioja, fokozott a proliferacidhoz kapcsolt genek
expresszioja

Her2 tipus: ,Her2 enriched”

— Her2 gen amplifikacio

Basalis

— EGFR, ,basalis” cytokeratinok, proliferacios gének

CLAUDIN LOW~

— UJ altipus: : PROGENITOR SEJTEKRE JELLEMZO
GENEXPRESSZIO, agressziv viselkedes

*Claudin: tight junction fehérje (24 féle)



Normal mammary
development
Stem cell (MaSC)

o
:

Bipotent progenitor

Myoepithelial
progenitor

%, Late luminal
’ progenitor

Differentiated
myoepithelial
cells

Katie Vicari

Prat A, Perou CM. Mammary development meets cancer genomics. Nat Med 2009; 15(8): 842-4



Betegsegmentes tulélés az IH/FISH profil alapjan me  ghatarozott
altipusokban (Budai MAV Ko6rhaz, n=387, 1999-2002)
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Osztrogén receptor pozitiveml &carcinomak
IH altipusai — ,,Luminalis A”, ,Luminalis B”

e 765 ER pozitiv emldrak (i1. Patholégia, 2000-2007)

« 3 alcsoport:

— A ER POZITIV
Ki67<20%
HER2 NEGATIV

— B: ErR POZITIV
Ki67=20%
HER2 NEGATIV
— C: ErRPOZITIV
HER2 POZITIV

Kulka J és mtsai: Subtyping estrogen receptor positive breast carcinomas by routinely
used immunohistochemical reactions. ESP Intercongress Conference, Krakow, 2010



C (n=96)

A (n=504) B (n=165) p value
Age (median, vear) 60 o8 o7
Histological type IRC-nonIDC
0.0000001
ILC 18,8 9,8 9,3
Mucinous 3,7 1 1,2 A-B: 0.0002
Tubular 43 y 0 A-C: 0.0003
Qther 4.6 4.9 1,2
Grade 0.0000
1 43,2 8,1 11,8 G1-G2-3
2 50,2 A-B: 0.0000
3 6,5 A-C: 0.0000
pT 0.0045
1 62,30 44 6 63,8 A-B: 0.002
2 32,1 298 A-C: 0.935
3 22 21 B-C: 0.0448
4 3,5 43
pN pNO->NO: 0.003
0 61,6 39,5 45,5
1 31,1 A-B: 0.0063
2 6,7 A-C: 0.037
3 0,6
LVI 0,0000
absent 71,7 493 48,7 A-B: 0.0007
present 28,3 A-C: 0.0035

A: ER POZITIV
Ki67<20%
HER2 NEGATIV

B: ER POZITIV
Ki67=20%
HER2 NEGATIV

C: ER POZITIV
HER2 POZITIV
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Mitotikus index és Ki-67: emldédaganatok prognosztikus vizsgalatai
— altipustol fuggetlenil: (Budai MAV, n=387, 1999-2002)
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Kerdések

Hogyan hatarozzuk meg a Ki67
pozitivitast?

Hogyan kvantifikaljuk?

Hogyan interpretaljuk?

Mi a kiszobertek?

2009 St Gallen : a Ki67 index fontos marker, segit kivalasztani azokat az
ER pozitiv tumoros betegeket, akiknek kemoterapiat kell adni az
endokrin kezelés mellett. <15%, 16-30%, >30%. DE: standard protokoll
hianya miatt korai lenne az alkalmazasa.

Colozza M, Sidoni A, Piccart-Gebhart M: Value of Ki67 in breast cancer:
the debate is still open. The Lancet Oncology 2010;11:414



60 IDC és 37 ILC, pN=1
Claudin IH expresszios
profiljat vizsgaltuk.

A nyirokcsomo attetek
claudinl

expressziojanak elvesztése
(,claudin-low” profil)
szignifikdnsan révidebb
betegségmentes tulelessel
tarsult.

Claudin-low alcsoport azonositasa
és jelentosege
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Figure 3. Claudin-1 expression and disease-free survival.
Claudin-1 expressing carcinomas (score > 1) have less
relapse than claudin-1 low (score < 1) breast carcinomas
shown on Kaplan-Meier survival plot.

Szasz A. Marcell et al: Prognostic significance of claudin expression changes in breast cancer with
regional lymph node metastasis. Clin Exp Metast 2010, under revision



Claudin-low -

97 invaziv emldécarcinoma
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Grade 2 daganatok

Sotiriou, used with permission

Sotiriou et al., ASCO 2005

& >

Histologic Genomic
Grade Grade

* Poor inter observer reproducibility * Findings consistent across multiple

+ 62: difficult treatment decision data sets and microarray platforms
making, under- or over treatment * More objective assessment

likely - Easier treatment decision-making




Grade 2 daganatok prognosztikus vizsgalatai —
Genomikal Grade, FoxTop score
(Budai MAV Korhaz, n=387, 1999-2002)

Gradel Grade 2 Grade3 —
Foly e R 2> 2 (+3 kontroll) génes PCR alapu

teszt, a CIN njoszé alis
instabilitas) Ki f é JAs €
génjeinek rangsorolasa alapjan

ety

omikai Grag

Sotiriou, JNCI 2006

lvshina, Cancer Res 2007 Szasz et al. 2010, kdzlés alatt
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Fig. 4 Kaplan-Meier survival plot of BCSS and metastasis free survival in grade 2 breast tumours at 10% MIB1-L1 cut-point: a, b in all grade 2
patients; ¢, d non-treated patients; e, f tamoxifen-treated patients

Breast Cancer Res Treat. 2010 Jul 11. [Epub ahead of print]
MIB1/Ki-67 labelling index can classify grade 2 bre  ast cancer into two clinically distinct subgroups.
Aleskandrany MA et al,



Primer tumor és metasztazis

A progressziot kdvetden, a
tervezett kezelés szempontjabal
a fo kerdeés:

AZONOS VAGY ELTEROQO?



Primer tumor-
Metastasis

e 44 par + 9

metasztatizaloé primer
tumor és 23 attet

e Ha a 10-20%-0s
hibahatart elfogadjuk
Ismételt biopsziak
esetében, akkor is
nagy az eltéerés (jelen
esetben 43%) a primer
tumorok és attétjeik

kOzOtt.

Kulka et al. 2010, kdzlés alatt
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Az IH fenoti

Informaciot
A genetikal

tumortipus,
prognodzisu,

Osszefoglalas

DUS lényeges prognosztikai
nordoz

orofil alapjan azonositott U]
a ,Claudin-low” altipus, rossz
a Claudin expresszids profil alapjan

azonosithato

A Grade 2 eml6tumorok a Ki67 index alapjan (és
a ,FoxTop” score alapjan) JO es rossz
prognozisu csoportra oszthatok

A metasztazisok kulonbdzhetnek a primer
tumortdl, tehat attetekbol szarmazo mintakban
célszer( Ujravizsgalni a prediktiv faktorokat
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