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Definicio, epidemioldgia o

A terhességi emlérdk a terhesség alatt, vagy a sziilést
kovetd egy éven belil kialakult emlérak (ettdl
jelentdsen eltérd definicidkat is haszndlnak az
irodalomban): PABC

Az 0sszes emlordk 3%-a
3000 terhesség/1 eset
(Rovera F et al. The Breast Journal 2010;1651:522-25)

Vildgszerte évente 10 000 emldrdkot diaghosztizdlnak

terhesség alatt
(Azim HA et al Acta Oncologica 2011;Early Online:1-9)

PABC esetek szama 40 000/év
(Lyons TR et al. J Mammary Gland Biol Neoplasia 2009;14:87-98)
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A terhességgel asszocialt emlordk (PABC) ket
csoportra oszthato

- A terhesség alatt kialakult
- A poszt-partum periddusban kialakult

Kozvetlendil a terhesség utani években a fiatal nék
emlérdk kockdzata magasabb a nem sziilt nékénél (25
éves kor el6tt sziilt ndk esetében ez akdr 15 évig is
fennall, 30 éves kor utdn el6szor sziilt noknél 30-50
évig fokozott a kockazat!)

A rizikot csokkenti
- Tobb sziilés fiatal életkorban

A rizikot noveli

- A csalddban eléfordulé emlérdk
- BRCA1/2 mutdcio hordozds

(Lyons TR et al. T Mammary Gland Biol Neoplasia 2009;14:87-98)
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A terhesség protektiv hatdsa.ss
altipus specifikus

- Az ER- és ER+ eml6carcinomak

.0ssejtje" eltér:

- ER negativ: legkordbbi progenitor sejt

- ER pozitiv: tranzit/amplifikalt, elkotelezett
sejt

» A fiatalon kihordott terhesség csak

az ER+/PR+ emlordk tekintetében

protektiv

(Polyak K. Cancer Cell 2006;9:151-153)



Milyen tényezdk jatszhatnak <
szerepet a PABC kialakulasdban?

- Prolactin, novekedési hormonok
+ A terhesség immunszupressziv hatdsa

» Relativ inzulin rezisztencia (magasabb
szérum inzulin szint)

» Post-partum involdcioban szerepet
jatszo citokinek, .sebgydgyulds” - ECM
vdltozdsainak szerepe



Prolactin, novekedési hormonok:

Biochemia Medica 2009;19(3):236-46



ECM: Allatkisérletek

Patkdnyok kicsinyeik elvdlasztdsat kovetd involicids emlészovetének
ECM komponensei:

fibrillaris collagén

fragmentdlt laminin

fibronectin

emelkedett MMP-2 és MMP-9 aktivitds

fokozott uPA szint

Ebben az .involdcids” matrixban tenyésztett human emléhdmsejtek
spheroidokban néttek, nem differencialodtak eldgazédé struktirdkka

Emlordaksejteket ezzel a matrix-szal egyiitt orthotopicus poziciéba
ltetve, szervi attétek alakultak ki, melynek oka lehet

- Emelkedett VEGF szint a primer tumorban

- SMA pozitiv myofibroblastok nagy szdma a tumorok stromdjdaban

Polyak K Cancer Cell 2006;9:151-153 McDaniel SM Am J Pathol 2006;168:608-620



Invollcios ECM:
sebgyogyuldssal analég bioldgiai
folyamatok

- Daganatok kialakuldsanak és
progresszidjanak kedvezdé mikrokornyezet
- Fokozott protedz aktivitds
- ECM bioaktiv fragmentumok keletkezése
- Fibrillaris collagén felszaporodasa

- Makrofdgok akkumuldcid ja

» Tumor asszocidlt makrofdgokkal analog fenotipus:

TL-10, TGF-p, MMP, novekedési faktorok
(O'Brian J et al J Mammary Gland Biol Neoplasia 2009;14:145-157)



A terhesség sordn bekévetkezo mikrokérnyezeti
valtozasok lehetséges hatdasa az emlérdk kialakulasara
és progresszidjara
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Gene Expression Patterns in the Human =
Breast after Pregnancy

Table 2.

Genes identified as showing differential expression between nulliparous and
postpregnant patients

Mean Mean t-test P
nulliparous +  postpregnant =  value
SD SD
Inflammation/immune-related I
CCL21  Chemokine, cc motif, 114 27125 0.0003
ligand 21
LBP Lipopolysaccharide- 1107 41+28 0.002
binding protein”
SAA1/2  Serum amyloid A1/A2 1+0.6 14+06 0.004
IGKC Immunoglobulin K 1+0.7 19+11 0.006
IGHD Immunoglobulin heavy & 114 05+08 0.007
chain
Angiogenesis genes
ANGPT1 Angiopoietin 1 1+0.7 15+11 0.033
VEGFA Wascular endothelial 1107 07+03 0.036
growth factor
ECM genes
CDH1 E-cadherin 1+0.5 07+05 0.004
TIMP2  Tissue inhibitor of 1106 13106 0.035
metalloproteinase 2
COL1A1 Collagen, type |, al 1106 08+09 0.051
TGFB3  Transforming growth 1+04 08+04 0.057
factor, B3
Breast cancer biomarkers
ESRZ Estrogen receptor, p 11056 20+16 0.003
ESR1 Estrogen receptor, a 1+09 05+04 0.006
PGR Progesterone receptor 1+038 0607 0.014
ERBB2 HER2 1+0.4 0B+03 0.016
Housekeeping genes
B2 Bz-Microglobulin 1+0.4 14+04 0.0002

MOTE: Postpregnant group included both recently pregnant (<2 y since pregnancy) and
distantly pregnant (5-10 y since pregnancy) samples. Nulliparous, n = 20; postpregnant, n
=32
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Génexpresszios
mintazat human
emloszdvetben
terhesség utan

. These results provide evidence
for the first time that
pregnancy is associated with
persistent changes in gene
expression in normal breast
tissue that could contribute to
the protective and stimulatory
effects of pregnancy on breast
cancer risk."

Asztalos S et al. Cancer Prev Res 2010;3:301-311



Genes expressed differentially between nulliparous subjects and subjects in each
postpregnancy group.
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CCL21: chemokine ligand 21, LBP: lipopolisacharid binding protein, SAA1/2: serum amyloids A1/A2,
B2M:béta2 mikroglobulin
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Identification of 11 genes chosen to classify samples by parity group.
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Kliniko-patolagiai jellemzok
csak a terhesség alatt kialakult daganatok
Azim HA et al Acta Oncologica 2011;early Online 1-9

+ 4. évtizedben a leggyakoribb

+ Kézel 90% invaziv ductalis carcinoma

+ 55%-ban alacsonyan differencialt daganatok

+ 57%-ban 2 cm-nél nagyobb tumor (pT2-3)

* 54%-ban nyirokcsomoéattét (pN1-3)

» 49% Luminalis B/Her2-; 21,6% TN; 17% Her2+

* A daganat felfedezése utan indikdlt abortusz
vagy korasziilés nem javitja a progndzist



Kliniko-patoldgiai jellemzok
PABC
Murphy CG et al Cancer 2011 doi: 10.1002/cncr.26654

- 4, évized

+ 84%-ban alacsonyan differencidlt
daganatok

» 58%-ban 2 cm-nél nagyobb tumor (pT2-3)
» 59%-ban pN1-3
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+ A terhesség alatt kialakult emlérak
prognozisa egyes szerzok szerint nem
rosszabb, mint a nem terhes fiatal nokben
kialakult emlérdk progndzisa*, mas szerzok
szerint egyértelmiien rovidebb
betegségmentes tulélés jellemzi**

+ A terhesség utan rovid idon beliil kialakult
emlordk progndzisa mérhetéen rosszabb, mint
az azonos életkorban kialakult emldorake,
elsésorban a koran kialakulé tavoli attétek
miatt

*Polyak K Cancer Cell 2006,9:151-153, **Azim HA et al Acta Oncologica 2011;early Online 1-9
*Murphy CG et al Cancer 2011 doi: 10.1002/cncr.26654



Sajat eseteink

»+ 2000-2010 kozott 16 terhesség vagy laktacid
alatt észlelt tumor

- 8 esetben a terhesség alatt a 20-35. héten
- 8 esetben a laktacié alatt vagy kozvetleniil utdna

. A’rlagéle’rkor: 32,3 év (29-38)
+ Betegkovetési adatok
- 6 beteg meghalt (4TN, 2 Her2)

- 6 beteg él, tiinet- és panaszmentes

- 4 beteg kovetési adatai nem dllnak
rendelkezésiinkre
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Csaladi onkologiai anamnézis

+ 8 beteg esetében ismert

- 4 beteg esetében pozitiv
+ 2 beteg csalddjaban emlérak

- 4 beteg esetében negativ

Kezelés

+ 7 beteg PST (2 esetben pCR)
* 9 beteg adjuvans th



A daganatok sajatossagai

- Atlagos tumorméret: 4 cm (0,4 - 10 cm)

+ Grade: dontoen 63 (14/16 eset)

» Hormonreceptor: 5/16 eset ER pozitiv

+ Her2 statusz: 5/16 eset Her2 pozitiv

» Proliferacio (Ki6é7): minden esetben >15%
+ pb3 pozitivitas: 10/16 esetben

- Axillaris statusz:

pN NO N1 N2 N3
esetszam 4 2 3 4




IH fenotipus alapjan meghatdrozott s

altipusok megoszlasa

molekularis altipus

Esetszam (%)
n=16

_uminalis A 0 (0)
_uminalis B1 (>15% Ki67 index) |3 (18,75)
Luminalis B2 (Her2 pozitiv) 2 (12,5)
Her?2 3 (18,75)
Tripla negativ 8 (50)




terhességi postpartum

emloradk emloradk
molekuléris altipus esetszam esetszam
Luminalis Bl
()150/0 K|67 ) O 3
Luminalis B2 (Her?2) 1 1
Her2 3 0
TN 4 4
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Osszefoglalds 1.

+ Sajat eseteinkben
- a viszonylag magasabb atlagéletkor
- a TN daganatok nagy ardnya
- gyakori lokdlisan elérehaladott betegség
- magas haldlozdsi arany
volt jellemzo
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Fentiekbdl kovetkezik, hogy mas terapias célpontok
tamaddsa lehet célszer( a két alcsoportban, a masodik
csoportba tartozé esetek megelozésében az anti-
inflammatorikus gyogyszerek'is jelentds szerephez
juthatnak






