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ANOVA analysis of variance
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CT computed tomography
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DCE digital contrast enhanced
DCIS ductal carcinoma in situ
DICOM digital imaging and communications in medicine
ER estrogen receptor
HE hematoxylin-eosin stain
HER2 human epidermal growth factor receptor 2
IDC invasiv ductal carcinoma
LCIS lobular carcinoma in situ
LVI lymphovascular invasion
MDA M.D. Anderson Cancer Center
MGM mammogram
MRI magnetic resonance imaging
MSKCC Memorial Sloan Kettering Cancer Center
NAC neoadjuvant chemotherapy
NOS/ NST  not otherwise specified/ no special type
0S overall survival
PET positron emission tomography
PR progesterone receptor
pTNM pathological TNM-staging
RFS relapse/recurrence-free survival
ROC receiver operating characteristic
ROLL radioguided occult laesion localization
SN/ SLN sentinel node/ sentinel lymph node
SNB sentinel (lymph) node biopsy
TNM tumor-node-metastases
TRG tumor regression grade
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VAB vacuum assisted biopsy
VEGF vascular endothelial growth factor
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1  OSSZEFOGLALAS
Szakdolgozatomban az MRI alapjan mért tumortérfogat lehetséges szerepét vizsgaltam
az emlorak sebészeti kezelése soran alkalmazott indikaciok megerdsitésében illetve

megkonnyitésében.

Az elsé vizsgalat soran az SZTE AOK Sebészeti Klinikan a 2013. januar 1 és 2014.
aprilis 9 kozotti idészakban 60, emlérdk miatt operalt és primer szisztémas
(neoadjuvans) kemoterapiaban nem részesiilt beteg; a masodik vizsgalat soran pedig a
2012.06.05 ¢és 2014.09.23 kozotti idoszakban 16, emlérak miatt operalt és (TEX-
protokoll szerinti) primer szisztémas kezelésben részesiilt beteg MRI-vizsgalatai alapjan
a 3D Slicer nevili szofver segitségével retrospektive meghataroztuk a primer tumor,
illetve -a neoadjuvans terapiat kovetGen- a regredialt tumor térfogatat. A mtéti
indikaci6é felallitdisdhoz el6zetes biopszias mintavétel tortént. A daganatok és Orszem
és/vagy tovabbi axillaris nyirokcsomok sebészi eltavolitasat kovetden a preparatumok

végleges szOvettani eredményeivel hasonlitottuk 6ssze a mérési eredményeket.

A vizsgalatok soran az alabbi 4 cut-off pontot kaptuk: 1624,9 mm3-nél allapitottuk meg
a hatart, ami felett az elvaltozas mar tapinthaté (AUC:0,861). 3439,02 mm? az a pont,
ami felett valoszinisithetd a pozitiv SNB el6fordulasa (AUC: 0,636). 4029,2 mm? az a
tumortérfogat, amely felett megnd a honalji attétképzés valosziniisége (AUC: 0,645)

4688,38 mm? felett az onko-team mastectomia végzését javasolja (AUC: 0,642).

A tumortérfogat-tapinthatosag tekintetében bizonyithatd osszefliggést talaltunk, a tobbi
hat vizsgalt hipotézis koziil az észlelhetd tendencia ellenére egyik sem bizonyult
megalapozottnak 5%-os szignifikanciaszinten. Ebbdl 4 esetben a vart eredménytdl vald
elmaradast magyardzhatja a viszonylag kis mintdk alkalmazésa (kevés beteg) és extrém
sz¢€lséértekek (igy nagy szoras) megjelenése. Ezeket a lehetséges okokat a jovében

kikiiszobolve a kapott prediktiv értékek javithatoak lehetnek.

Az MRI-vizsgilat soran meghatirozott tumortérfogat a sebészi kezelésben
konnyebbséget jelent a tumor emldalloményon beliili elhelyezkedésének és
kiterjedésének megitélésében, és igy a mitéti tipus megvalasztasaban is. Jelen
elOkisérletiink eredményének segitségével megtervezhetiink egy olyan kovetkezd
progressziv vizsgalatot, melyben a betegszdm novelésével és a bevalasztasi kritériumok

finomitasaval pontosabb képet kaphatunk a tumortérfogat prognosztikai szerepérol.



2  BEVEZETES

Annak az esélye, hogy egy nd életében valamikor emldrakot diagnosztizaljanak, 12,
3%. A tlidordk mellett az emldérak a nék daganatos halalozdsanak leggyakoribb oka. Az
incidenciaja az elmult iddszakban megemelkedett, amely nagyrészt a szervezett
mammografids szlrévizsgalatoknak tudhatdé be. Ez 2014-ben az Amerikai Egyesiilt
Allamokban tobb mint 232 ezer 1Uj esetet jelentett, ami 14%-a az Osszes
rakincidencianak (Howlader és mtsai., 2014). Magyarorszagon az Ujonnan
diagnosztizalt esetek az Osszes rakincidencianak 16,85%-at jelentették 2009-ben
(Nemzeti Rakregiszter, 2010). A sziirések alakalmaval kiemelt rosszindulati
elvaltozasok igy sokszor még korai stadiumban felfedezésre keriilhetnek, ami
értelemszerlien pozitiv befolyassal bir a talélésre, mégis 2014-ben kb. 40 ezer halalért
volt felelés az USA-ban (ami a rakos eredeti haldlozasok 6,8%-a). Magyarorszagon
pedig 2009-ben a nék daganatos betegségei altal okozott halalok 15,1%-a eml6rak miatt
kovetkezett be (Demogréfiai Evkonyv, 2010).

2.1 Elméleti alapok

2.1.1 Az emlék anatomiajarol

A n6i emlok a mellkas eliilsé részén, a 3-6. bordak magassagaban talalhatoak. Méretiik
nagy egyéni valtozatossdgot mutat, és szamos tényez6 befolyasolja. Allomanyuk —
amely mirigyszovetbdl, zsirszovetbdl és kotészovetbdl épiil fel- a m. pectoralis major
feliiletes fascidinak kett6zetében helyezkedik el, méghozza tigy, hogy az izompdlya altal
kialakitott kotdszovetes sovények (un. Cooper-septumok) a mirigyszovet egységei

kozott a borhoz rogzitik az egész struktarat (1. abra).

10-100 mirigyvégkamra (acinus/alveolus) tartozik egy lebenykéhez (lobulus), 20-40
lobulus alkot egy lebenyt (lobus), amibdl atlagosan 14-25 db talalhat6 egy-egy emldben.
A mirigyszekrétum ezen a rendszeren keresztill tovabbitodik a kiilvilag felé a
lebenyeknek megfeleld szamu tejjaraton at (ductus lactiferus), amelyek az
emldbimboban végzddnek (papilla mammae/ mammilla). Az emlébimbdt Ovezd
pigmentalt borteriiletet bimboudvarnak nevezziik (areola mammae); ezen a feliileten is
talalunk kivezetonyilasokat: faggyu-, verejték- és tin. Montgomery-mirigyekéit (Gaal,
2010).

Sebészi szempontbol érdekes altalanos jellemzok tovabba, hogy



a) arterias vérellatasa 3 iranybol (a. subclavia — a. mammaria/thoracica interna; a.
axillaris — a. thoracalis lateralis és aorta thoracica — aa. intercostales posteriores);

b) vénas elvezetése 2 iranyba (mélyen az arteridkat kisér0 visszereknek, és
feliiletesen a v. cephalicanak €s thoracoepigastricanak megfeleden);

c) nyirokelvezetése 3 szintr6l kiindulva (plexus areolaris, subareolaris és fascialis)
€s 2 nyirokcsomo-région atsziirddve (a parasternalis nyirokcsomoktol a
supraclavicularisokig, valamint a pectoralis és interpectoralis nyirokcsomoktol
az axillaris és infraclavicularisokig) valosul meg.

d) Az emlbét négy negyedre oszthatjuk, amelyekben eltéré a rosszindulata

daganatos megbetegedések el6fordulasanak aranya (1. abra).

1. abra: az emld anatomiaja vazlatosan. 1: v.axillaris, 2: a.axillaris, 3: v.cephalica, 4: nodi lympphatici
supraclaviculares, 5: nodi I. infraclaviculares, 6: nodi I. parasternales, 7: nodi l.axillares, 8: nodi
l.submammarii, 9: nodus |. paramammarius, 10: papilla mammaria, 11: areola mammae, 12: bels6-fels6
negyed, 13: kiilsé-fels6 negyed, 14: bels6-alsé negyed, 15: kiils6-alsé negyed, 16: Spencer-nyulvany, 17:
m. pectoralis major, 18: m. deltoideus, 19: m. latissimus dorsi, 20: m. serratus ant., 21: m. obliquus ext.
abdominalis.,22: m. biceps brachii, 23: m. brachialis, 24: m.triceps brachii, 25: m. coracobrachialis, 26:
m. sternocleidomastoideus, 27: m. trapezoideus, 28: m. sternothyroideus, 29: m. sternohyoideus, 30: m.
omohyoideus, 31: m. scalenus ant., 32: clavicula.



2.1.2 Az emlék élettanarol
Az eml6 nemek kozotti kiilonbségei a pubertaskortol kezdddéen alakulnak ki (a magzati

korban az anyai hormonhatas kovetkeztében a rovid, vakon végzodd tubulusok
fokozatosan megnyulnak, eldgaznak ¢és kialakitjdk az  epithelsejteket és
myoepithelsejteket is tartalmazo alveolusokat): az ovarialis 6sztrogénszintézis hatdsara
a mirigyallomanyban hamproliferacio ¢és a tubulusok hosszanak novekedése ¢és
elagazdsainak gyarapodasa kovetkezik be valtozd mennyiségi zsir- és kotdszovet

kiséretében prolaktin, gliikokortikoidok és szomatotrép hormon jelenlétében (2. abra).

2. abra: a sz6loflirtszertien elhelyezkedd alveolusok lobulusokat alkotnak.

Az igy kifejlodott emld nyugalomban van egészen a terhességig, amikor az allomany
hormonalis hatdsra mind funkcionalisan, mind morfologiailag felkésziil a
tejelvalasztasra: a prolaktin és a human placentaris laktogén (inzulin és IGF-1
jelenlétében) a fentebb emlitett hatasok mindegyikéért, az 6sztrogének a tubulusok

szaporodasaért (és a Sszekrécid sziilésig torténd gatlasaért), a progeszteron pedig az

alveolaris fejlodésért felel (Fonyo és Ligeti 2008).

Ezek alapjan érthetd, hogy az emlddaganatok egy részének ndvekedése miként

kapcsolodik a n6é1 nemi hormonok szintjéhez.



2.1.3 Az emlédaganatok patologiajarol
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Szovettani tipusok

Joindulatu daganatok
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fibromak,

hamartomak,

benignus phylloid tumorok,

papillomak,

ritkdbban az emlébimbo florid papillomatozisa,

tubularis és laktacios adenomak.

Rosszindulati daganatok
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nem invaziv emlécarcinoma (nem tori at bazalis laminat)
ductalis carcinoma in situ (DCIS),

lobularis carcinoma in situ (LCIS),

az emlObimbd Paget-korja (tarsulhat hozza DCIS)
invaziV/infiltrativ emldcarcinoma

invaziv ductalis carcinoma (,,not otherwise specified”/ ,,no special type”),
invasiv lobularis carcinoma,

medullaris carcinoma,

mucinosus vagy kolloid carcinoma,

tubularis vagy cribriform carcinoma,

invaziv papillaris carcinoma,

adenoid cysticus carcinoma,

metaplasticus carcinoma,

secretoros carcinoma,

inflammatoricus carcinoma,

apocrin carcinoma,

comedocarcinoma

egyéb, ritkdbb formak: borderline phylloid tumor (benignus ¢és malignus

jellemzok egyarant), malignus phylloid tumor, Paget-kérhoz tarsuld invaziv ductalis

carcinoma, attéti emlddaganatok és nem hameredetli rosszindulati daganatok:

angiosarcoma, lymphoma (Kumar és mtsai, 2009; Edge és mtsai, 2009).



2.1.3.2Hajlamosito6 tényezok

Ismeretesek olyan faktorok, amelyeknek megléte bizonyithatdé Osszefiiggést mutat az

emlGcarcinoma kialakulasaval. Ezek az alabbi tablazatban lathatoak (1. tablazat):

Jol alatamasztott tényezok

foldrajzi elhelyezkedés kaukazusi > azsiai nok
¢letkor 30. év felett n6 (atlagosan a diagnosis felallitdsakor > 60 év)
csaladi halmozodas premenopauzalis eléfordulas veszélye pozitiv csaladi anamnézis

esetén nagyobb

menstruacios anamnézis korai menarche kés6i menopauzaval

terhesség nulliparitas > multiparitas, késon sziilok

joindulatu emlébetegség

terapias besugarzas fiatalkorban

Kevésbé jol alatamasztott tényezok

exogén Osztrogének, oralis fogamzasgatlok

obezitas

magas zsirtartalmi étrend

alkoholfogyasztas

dohanyzas

1. tablazat: Rizikofaktorok eml6carcinomaban (Bilimoria és Morrow, 1995.)

2.1.3.3 A primer tumoros goc elhelyezkedési gyakorisaga az emlon beliil:
o kiils6-fels6 negyed: 50%

. centralis teriilet: 20%

o belso-felso, kiilsd-also, belsd-also negydeek: 10-10-10% (1. abra).

Ritkan el6fordulhat un. occult emlérak, amely attétképzodés formajaban jelentkezik

(lymphogen és/vagy haematogen) kimutathato primer tumoros goc nélkiil (Kumar és
mtsai., 2009).
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2.1.34 Tovabbi epidemiolégiai mutatok
Ahogyan mar korabban emlitésre keriilt, 2014-ben az Amerikai Egyesiilt Allamokban

tobb mint 232 ezer 0j eset regisztracioja tortént (az dsszes rakincidencia 14%-a).
Ugyanebben az évben kb. 40 ezer halalért volt felelés, ami a rakos eredetii halalozasok
6,8%-a. Allapotsulyosbodas soran a kovetkezd allomésokat kiilonboztetjikk meg (3. és

4. abra):

1. lokalizalt: az emlérak systemas betegség, azonban a kezdeti szakaszban a primer
tumor még nem hozott 1étre sem lymphogen nyirokcsomoattétet (az axillaban), sem
tavoli haematogen attétet.

2. lokoregionalisan elorehaladott. honalji lymphogen attét mar kialakult,

3. tavoli attétes (haematogen disseminatio) és

4. ismeretlen allapotu.

A korismézés pillanataban a betegek 61%-a a lokalizalt, 32%-a a lokoregionalisan

elérehaladott, 5%-a a tavoli attétképz6dés allapotaban van (3. és 4. abra).

Elérehaladottabb betegség esetén a teljes talélés (overall survival, OS) romlik, ezért is

fontos az emlérak korai sziirése (Howlader és mtsai., 2014).

Miokalizalt primer tumor (61%)
5o 2% Miokoregionalisan elrehaladott (32%)
tavoli haematogen attétes (5%)
ismeretlen stadiumu (2%)

3. abra (balra): az emldcarcinomas betegek megoszlasa a
kiilonbo6z6 kiterjedtségii (stadiumu) allapotok kozott.
(Howlader és mtsai., 2014).

100
g0 8.5 84.6%
80
o 70
o ‘-;E 49.8%
. . s . iy g 40
4. abra (jobbra): otéves relativ tuléles a a 30 25 0%
kiterjedtség  fliggvényében. (Howlader és
. 20
mtsai., 2014).
10
0
it el
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2.2 Klinikum

A primer prevencidra, azaz a megeldzésre korlatozott lehetdség adodik. A szervezett
szlir6vizsgalatok (Szekunder prevencio, screening) elterjedésével egyre tobb korai
stadiumu emldérak keriil akar panaszmentes betegekben gyakran még nem tapinthatd
formaban korismézésre. A daganatok Onvizsgalat esetén altalaban kiilonboz6 méretii
tapinthatd csomoként, esetleg valtozatos tiinetek kiséretében keriilnek felismerésre,

melyek a kovetkezok lehetnek (2. tablazat):

Fizikalis jelek

Rezisztencia (emlében és nyirokregiokban): jol koriilhatarolt/ bizonytalan hatara
Konzisztencia: feszes/ tomott/ rugalmas/ puha
Féjdalom: fajdalmas/ érzékeny/ fajdalmatlan
Kapcsolat a kornyezettel: mobilis/ fixalt

Valadékozas szintelen/ fehér/ véres/ zoldes

Narancshéj-tiinet (6déma altal elidézett borbehuzodas a szortiiszOknek megfeleléen)

Emlébimbo-behtizodas, bérbemélyedés (,,plateau” jel)

Gyulladasos jelek
Kifekélyesedés

2. tablazat: panaszok és fizikai vizsgalat soran észlelhetd jelek.

2.3 Diagnosztika

2.3.1 Komplex emldkivizsgalas, melynek tovabbi részei (a fizikalis
vizsgalaton tul)

23.1.1 Mammografia

Kiilonleges lagyrészvizsgald eljaras, melynek soran rontgenfelvételek késziilnek az
Osszenyomott emlédllomanyrol. A vizsgalat lehet nativ és kontrasztfokozott
(duktografia, pneumocisztografia). Malignus elvaltozasra utal6 jelek: szerkezeti torzulas

¢és aszimmetrikus denzitas, koriilirt vagy elmosodott hatara képlet, csillagalaka képlet,

mikrokalcifikécio, stb.

2.3.1.2 Ultrahang-vizsgalat

Nemcsak az emldk, hanem a nyirokregiok vizsgdlataban is fontos eszkdz: megvaltozott
echogenitasu gocok, megnagyobbodott, echoszegény és koros szerkezetii nyirokcsomok
detektalhatoak, és beldliik vékony vagy vastag tiivel minta vehetd. (Mammografia és

ultrahangvizsgalat egyiittes alkalmazésa adja a legmegbizhatobb eredményt.)
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2.3.1.2 Szovettan

Az érintett elvaltozas tulajdonsagaitdl fliggden két alapvetd modszer all rendelkezésre:

e vékonyti-aspiracio (fine needle aspiration, FNA): az aspiralt mintabol kenet
késziil, morfoldgiai elemzését patologus végzi.

e vastagtli biopszia (core biopsy): szdvethengert eredményez, igy a patologus a
sejtek malignus, benignus vagy bizonytalan karaktere mellett a szoveti szerkezet

is vizsgalni tudja.
2.3.2 Egyéb képalkoté vizsgalatok
2321 MRI

T2 sulyozast nativ és kontrasztfokozott T1 stlyozasu axidlis és dinamikus sorozatok
késziilnek. Amellett, hogy az invaziv carcinomédk detektdldsdban a legérzékenyebb
eljarasnak szamit, lehetdség van kiilonb6z0 kontraszthalmozo teriiletek halmozasi
dinamikéjanak Osszehasonlitasara: a kontrasztanyagot mar a korai fazisban halmozo,
ezutan plato-fazist (,en plateau”) vagy un. wash-out tipusu kimosodast mutato

elvaltozasok malignitasra gyanusak.

2.3.2.2 Csontszcintigrafia

Tavoli attét keresése soran a beadott radiofarmakon kéros disulasa utalhat esetleges
csontattét jelenlétére és helyére. Ez a vizsgalati eljaras nagyon érzékeny, de kevésbé
specifikus: gyulladt vagy sériilt csontteriiletek is hasonld képet adhatnak, ezért csak a

tobbi eredménnyel egyiitt szabad értelmezni (Frater, 2010).

2.3.2.3 PET-CT

A daganatos sejtek fokozott anyagcseréjét kihasznalva a tumorosan érintett teriiletek
megjelenithetdek beadott fluor-dezoxigliikkozzal: a primer tumor, a nyirokcsomoattétek
és tavoli attétek egyarant azonosithatéak (nemcsak a daganatok, de a szivizomszovet és

agyszovet is kiemelkedd szénhidrat-metabolizmussal rendelkezik).

2.3.2.4 Mellkasfelvétel

Esetleges tiidoattét kimutatasara.

2.3.24 Hasi UH

A hasi staging részeként esetleges majattét kutatasara.
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2.3.3 Invaziv diagnosztika: ritkan alkalmazott eljarasok

2.1.3.1 VAB (Vacuum-assisted breast biopsy)
Az UH-gal nem észlelhetd microcalcificatiobol Rtg-vezérlés mellett vakuummal minta

veheto.

2.3.3.2 Sebészi biopszia
Szovettani értékelés céljabol a tumoros goc eltavolitasa torténhet keskeny biztonsagi

zonaval (excisios biopszia) és elégséges biztonsagi zonaval (lumpectomia) (Gaal, 2010).

2.4 Staging (stadiumbesorolas)

Felmérd diagnosztikus eljarasok sora all rendelkezésre a betegség kiterjedtségének
pontos meghatarozasara (staging/ stadiumbeosztas). Ez a csoportositas adja az alapjat a
kiilonb6z6 elérehaladottsagi fokt tumorok egymastol eltérd kezelési algoritmusainak,
hiszen a kiilonb6zo stadiumokban 1évé daganatok terdpiaja sokban kiilonbdzhet. A
legelterjedtebb csoportositas az in. TNM-beosztas, melyben a kiterjedtséget harom f6
tényez6 megjelolésével adhatjuk meg: a primer tumor méretével (Tumor), a regionalis
nyirokcsomok érintettségével (lymph Node) és tavoli attét jelenlétével (Metastasis).
Megkiilonboztetiink klinikai és patologiai TNM-besorolast, a kiillonbséget a korismézés
eszkoze jelenti: a betegség elhelyezését a klinikai skalan (cTNM) a fizikalis vizsgalat és
anatomiai képalkoto vizsgalatok eredményei, a patologiai skalan (pTNM) a végleges

szOvettani vizsgalat adja meg (melléklet 13., 14.,15. 16. és 17. tadblazat).

2.5 A gyogykezelés lehetoségeirol altalaban

A tercier prevencio a mortalitast hivatott csokkenteni. Ez az emldrak bioldgiai
sokfélesége miatt multidiszciplinaris feladat: sebész, onkologus, radiologus, nuklearis
medicina szakorvos €s patolégus egy Un. onko-teamet alkotva egyéni szempontok
mérlegelése alapjan jelolnek ki egy terapids javaslatot, amely igy a beteg tumoranak és

allapotanak legjobban megfelel.


http://en.wikipedia.org/wiki/Vacuum-assisted_breast_biopsy
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2.5.1 Sebészeti terapia

Az emldcarcinomak sebészete a 19. szazad végéig nyulik vissza, azota jelentosen

modosult a sebészek nézete a radikalitas fokat illetéen (Gaal, 2010.):

Halsted-Rotter szerinti radicalis mastectomia: az emld, a nyirokcsomok és a
mellizmok eltavolitasa;

Patey szerinti modositott radicalis mastectomia: az emld, a nyirokcsomok ¢és a
m. pectoralis minor eltavolitasa;

Auchincloss szerinti kiterjesztett mastectomia: az emlé és a nyirokcsomok I.
szintjének eltavolitasa;

McWrither szerinti egyszerli mastectomia: az emld eltavolitisa posztoperativ
irradiacioval;

Subcutan mastectomia: az emld 90-95%-anak eltavolitdsa posztoperativ
irradidcioval;

Emlémegtarté miitétek: quadransresectio/ segmensresectio/ lumpectomia.

Ha az elvaltozas tapinthatd, akkor eltdvolitdsa a rezisztencianak megfeleléen, ha nem

tapinthatd, akkor radioizotopos lokalizaci6 (ROLL, Radioguided Occult Lesion

Localization) vagy drothorog jel6lés segitségével azonositva torténik.

Amennyiben a kurativ miitét utan torzult, esztétikailag nem megfeleld emléallomany

marad vissza, Ugy lehetdség van helyredllitd plasztikai beavatkozas elvégzésére (akar

egytilésben is).

Neoadjuvans kezelést kovetden a miitéttipus kivalasztasa problémat okozhat: ezekben

az esetekben nem egyértelmii, hogy az onkologiai kezelés eldtti tumorméret alapjan

mastectomiat, vagy a tumorméret-csokkenés miatt emlOdmegtartd miitétet végezzenek.

2511

Emlomegtarto miitétek

Indikaciok:

1.
2.
3.

klinikailag I és II. stddiumt daganat (pontosan meghatarozott helyen)
posztoperativ sugarkezelés lehetdsége,

egylittmiikodo beteg.
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Abszolut kontraindikéciok:

multicentrikus betegség; az egyes gocok kozotti tdvolsdg 4 cm-nél nagyobb,
nagy térfogati/kiterjedésti tumor (az ép/daganatos emlészovet ardnya kicsi),
az adott daganat mar egy lokalis recidiva eredménye,

mastitis carcinomatosa fennallta,

o B~ W D

mar korabban besugarzott teriilet.
Relativ kontraindikéciok:

1. 4-5 cm-nél nagyobb daganat neoadjuvans terapiara adott jo valasz (down -
staging/-sizing), illetve onkoplasztikailag megfelel eredmény elérhetd,

2 pozitiv reszekcioés vonal,

3 terhesség (posztoperativ irradiacié miatt),

4. emlébimbo alatt elhelyezkedd tumor,

5 BRCA-1 és -2 pozitivitas

Adekvat sebészi excisio DCIS-nél legalabb 10 mme-es, IDC-nél legalabb 5 mm-es ép
szegéllyel torténik (Lazar Gyorgy, 2009).

25.1.2 Emloeltavolitas

Amennyiben nem teljesiilnek az emldmegtartdé mitéthez sziikséges kritériumok,
mastectomia végzése sziikséges, melynek sordn széles Stewart-metszésbol kelld
vastagsagu borlebenyek meghagyasaval eltavolitasra keriil az eml6 allomanya egészen a
pectoralis fascidig, és ugyanebbdl a széles metszésbol sziikség esetén elvégezhetd az

Orszem/ axillaris blokk kivétele is.

25.1.3 Tapinthaté daganatok
Excisio soran kozvetleniil a rezisztencianak megfeleléen, az ,,épben” (az 1.5.1.1
pontban ismertetett, danagattipustol fiiggden legalabb 5 illetve 10 mm-es ép szegéllyel )

torténik az eltavolitas.

2414 Nem tapinthato daganatok

Ha a daganat nem tapinthatd, akkor radiologus segitségével egy un. ROLL-eljarast
alkalmazva (Radioguided Occult Lesion Localization; Luini, 1998) pontosan
lokalizalhatova valik: preoperative peritumoralisan beadott 99mTc izotoppal jelolt
human kolloidalis albumin felhasznalasaval a tumor a mitét soran felkereshetd,

eltavolithatd és egyben ellendrizheté kézi gamma szonda segitségével. Ezzel az
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eljarassal egyuttal az Orszemnyirokcsomo pontos helye 1is meghatarozhato.
Radioizotopos jeloléssel nemcsak a nem tapinthatd elvaltozasok lokalizalhatdak:
tapinthatd daganat miitéte soran hasznalva ROLL helyett ,,izotopjeldlés” megnevezést

kap.

A ROLL Korlatozottan alkalmazhat6 alternativaja a drothurok jel6lés. Ennek soran a
radiolégus mammografias vagy UH-vezérlés mellett helyi érzéstelenitésben egy vékony
drotot szur az elvaltozasba. A kell6 rogzitést a miitétig gézkotés biztositja. Az
elhelyezés pontossaga kontroll mammografiaval ellenérizhet6. Hatranya a ROLL-
eljarassal szemben, hogy csak a primer tumor lokalizaldsdban segit, az

Orszemnyirokcsom¢ felkeresésére tovabbi jelolési technikat kell alkalmazni.

crer

kovetden specimen mammografia torténik. Az excisio komplett volta igy radiologiailag
igazolhato. Sziikség esetén reexcisio végezhetd a végleges szovettan (reszekcios szélek)

¢s a specimen mammografia eredményének alapjan.

2.5.1.5 Axillaris staging

Az esetleges honalji nyirokcsomo-attét jelenlétének jo indikatora az Orszem-
nyirokcsomo (Sentinel Lymph Node, SLN/SN): amennyiben attét talalhatd benne, ugy a
,,mogotte” elhelyezkedd nyirokrégioban attét jelenlétére lehet szamitani; és forditva: az
drszemnyirokcsomd negativitdsa esetén nagy valoszinliséggel nincs lymphogen
metasztazis az axillaris nyirokrégioban (Morton, 1992). Ahhoz, hogy mindez
felhasznalhato legyen a mitétek soran, rszemnyirokcsomo-biopszia végezhetd kettds
jelolést alkalmazva (double label technique: egyrészt a fentebb emlitett moédon beadott
99MTc-izotdp detektalhatd dasuldsa az SN-ban, masrészt a bemetszést kb. 10-15
perccel megel6zéen subareolarisan beadott 2 ml patent blau (vagy mas vitalis festék)
altal megfestett nyirokutak és nyirokcsomok segitik az operatdrt az Orszem
felkeresésében). Az SNB radioizotopos és festékes jelolése excisio €s mastectomia

soran egyarant alkalmazhato.

Indikéciok:
e Kklinikailag I/II stadiumu betegség,
e a honalj kordbbi miitéttdl mentes

e klinikailag nem detektalhatd honalji attétesség/ klinikailag pozitiv axilla, de ezt

szOvettannal megerdsiteni nem lehet.
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Altalaban ezzel a 1épéssel érdemes kezdeni a miitétet, hiszen az intraoperativ imprint
citologia vizsgalatahoz (IC) sziikséges 1d6 alatt az excisio elvégezhetd. Amennyiben az
IC eredménye attétet igazolt, tigy egyiilésben elvégezhetd az axillaris nyirokcsomok egy
blokkban torténd (,,en bloc”) disszekcidja (axillary blockdissection, ABD): a honalji
nyirokcsomok 1. és II. szintjének eltavolitasa (Gaal, 2010). A metasztatikus
nyirokcsomok eltavolitasa (lokoregionalis kontrollja) mellett a miitéti preparatumok

végleges szovettani feldolgozasa fontos eszkoz a staging folyamatdban is.

2.5.2 Gyogyszeres onkolégiai terapia
A rosszindulati emlédaganatok kezelésében jelenleg alkalmazott eljarasok: gyogyszeres

terapia, sugarterapia, intervencionalis terapia.

A gyogyszeres terapia magaban foglalja a kemoterapiat, az endokrin vagy
hormonterapiat és a biologiai valaszmodositd szereket felhasznald célzott biologiai
(immun-)terdpidat. Ezeket és a sugarterapiat lehet neoadjuvans, adjuvans és palliativ
moédon alkalmazni. A neoadjuvans vagy primer szisztémas (indukcios) kezelés célja a
daganat megkisebbitése (down-sizing és down-staging), amellyel né az operabilitas
lehetdsége. Az adjuvans terapia a tumor mutéti eltavolitasat kovetd kezelés, amely az
esetleges recidivak megel6zését és mikrometasztazisok eliminacidjat célozza. A
palliative hasznalatos lehetdségek nem kurativ jellegliek, a tiinetek enyhitését (a tovabbi
progresszio lassitasaval, illetve tumorméret-csokkentéssel) és megfeleld életmindség
elérését hivatottak elGsegiteni. Az Un. intervencionalis terapia palliativ hasznalata
jelenheti az afferens ér szelektiv embolizacidjat; afferens ér kemoembolizaciojat;

perkutan radio-, krio-, alkoholos ablaciot.

Kemoterapia soran un. citotoxikus gyogyszereket alkalmaznak. Ezek olyan vegyiiletek,
amelyek a tumorsejtek valamely életfontossagi mitkddését hivatottak megakadalyozni
(hiszen a DNS, RNS illetve a fehérjeszintézis gatlasa kovetkezményes sejtpusztulashoz
vezet). Tamadaspont lehet igy pl. a DNS-molekula, a topoizomeraz enzimek, a
mitotikus orsok ¢és a fehérjeszintézist folyamata. Miikodésiik altalaban gyors, kifejezett
(amennyiben az adott daganat kemoszenzitivnek bizonyul) és nem szelektiv: mas,
metabolikusan aktiv sejtpopulaciokat is karosithat, ezért a daganatmentes szovetek
malignus sejtek is képesek lehetnek regeneraciora). Ennek megfelleGen az alapvetd
citotoxikus gyogyszercsoportok a kovetkezdéek: antimetabolitok (pl. methotrexat, 5-

fluorouracil, 6-merkaptopurin), DNS-tamadasponta szerek (pl. cyclophosophamid,
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platinavegyiiletek), topoizomeraz-gatlok (pl.doxorubicin, epirubicin) és a mitotikus orso

gatloszerei (pl.taxanok: docetaxel, paclitaxel).

A hormonterapia alkalmazasanak alapfeltétele, hogy a daganat hormonérzékeny
szovetbdl induljon ki, hiszen hormonreceptorok nélkiil értelemszeriien nem varhatunk
terapids hatast. Emldcarcinoma esetén 0Sztrogén €s progeszteronreceptorok jelenléte
vagy hidnya (ER- ¢és PR-pozitivitds/negativitas) hatdrozza meg a betegség

hormonszenzitivitasat. Az endokrin kezelés tobb szinten valosithaté meg:

o petefészekfunkci6d csokkentése oophorectomidval vagy gyogyszeresen (GnRH-
analoggal),

o Osztrogén-bioszintézis gatlasa aromataz enziminhibitorral,

o az ER gatlasaval:

-szelektiv kompetitiv inhibicio SERM gyogyszerrel,

-tiszta antidsztrogénnel.

A célzott bioldgiai terdpia vagy immunterdapia soran tervezett molekulakkal kiilonb6z6
(sejten beliilli vagy azon kiviili) célmolekuldk miikddése csokkenthetd vagy
modosithatd. A citokinek biologiai valaszmodositas altal, a citosztatikumok pedig a
molkularis szintii jelatvitel befolyasolasaval hatnak (Kasler Miklos, 2011; Gyires Klara

és Fiirst Zsuzsanna, 2011).
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Az emlbcarcinoma multimodalis terapids lehetéségei a 2009-es Emlérak Kongresszus

Konferencia ajanlasai alapjan az alabbi tablazatban lathatoak (3. tablazat).

Tipus Neoadjuvans/ primer syst. Adjuvans Palliativ
down-staging/ down-sizing, |recidiva megel6zése, |tlinetek enyhitése,
cél: azaz az operabilitas micrometastasis ¢letmindség javitasa
eldsegitése eliminécioja
Kemoteripia: ha HER2+: Antracyclin + elsd valasztas:
emoterapia: Taxan Trastuzumabbal Taxan +
DNS-/RNS- . .
. kombinalva; . Trastuzumab;
karositas, . . Antracyclin; Taxan R ,
g ha HER2-(triple neg.): masodik valasztas:
fehérjeszintézis . P
oy Antracyclin + Taxan + Capecitabin +
gatlasa . . .-
platinavegyiilet Lapatinib
Hormonterapia: — postmenopausdban:
stimulalo DOStmenOD%usab_an‘ Letrozol | etrozol (+/- ha HER2-: kemot. +
(+/- Tamoxifen); I -
hormonok o Tamoxifen); hormont.;
elvonasa/ praemenopausa_ban. Letrozol praemenopausdban: | progresszid utan
. + - . :
antagonizalasa/ | * OOPnOreCtomia/ GNRH- oo o ifen + GnRH- | valtas
o g analog ,
hatasmodositasa analog
Célzott/
biolégiai kemot. és
terapia: recomb. ha HER2+:
citokinek/ , Trastuzumab +
Trastuzumab; .
monocl. Trastuzumab Laatinib Lapatinib;
humanizalt P ha HER2-:
antitestek/ aktiv Bevacizumab
specifikus (anti-VEGF)
immuntrépia

3. tablazat: multimodalis terapias lehetdségek 6sszefoglalva (Lang Istvan, 2009).

2.5.3 Sugarterapia

A metabolikusan aktiv, gyorsan osztodd sejtek (amilyenek a rosszindulati daganatok
sejtjei altalaban) organellumai és molekuléi sokkal érzékenyebbek a kiilonbozo fizikia-
kémiai hatdsokkal szemben, mint a stabil és statikus sejtpopulaciokéi, ez a jelenség

képezi a sugarkezelés hatasanak alapjat.

A folyamat lényege az iranyitott energiaatadas, ami radioaktiv izotop vagy
részecskegyorsitoval keltett ionizdlo sugarnyaldb segitségével hozhatd létre. Ez az
energiaatadas az elektromosan semleges céltérfogaton beliil ionizaciét okoz, ami a
sejtek szintjén kozvetve (masodlagos tOltott részecskékkel) makromolekularis
karosodast eredményez (a legfébb célpont a DNS-molekula, de a membranlipidek és
mitochondriumok is lehetnek), ennek megfelelden szamos sejtfunkcié karosodik
(szignal-transzdukcio, enzimfunkciok, sejtintegritas, fehérjeszintézis, stb.), amelyet
kovetkezményes védekez6 mechanizmusok kdvetnek (repair-mechanizmusok vagy

apoptosis €s gyulladas). A sugarérzékenység a sejt javitd miikddéseinek hatasfokatol



20

fiigg. A legfobb karosodas kétlanca DNS-torés, amelynek kovetkeztében az érintett
sejtek mitotikus sejthalélt szenvednek, méghozza nem kozvetleniil a sugarzast kdvetden,

hanem néhany osztddasi kisérletet kdvetden.

Mivel ez a pusztitd hatas nem korlatozodik a malignus karakter(i sejtekre, hanem az
érintett térfogatban taldlhatdo egyéb megujuld sejtpopulacidkra is hasonloan hat, ezért
torekedni kell a minél kisebb és pontosabb céltérfogat megszabasara, amely az emlorak

esetén is a betegség kiterjedtségétol fiigg (Kasler, 2011).
Besugarzasi lehetdségek emldcarcinoma miitéti megoldasat kovetden:

o maradék teljes emld besugarzasa és a tumoragy Un. ,,boost” kezelése (1-2 cm-es
biztonsagi zoénaval)
o parcialis emldbesugarzas (PBI) a tumoragynak megfelelden:
- brachyterapiaval 1-2 cm-es,
- teleterapiaval tovabbi 0,5-1 cm-es biztonsagi zonaval.
o mellkasfal besugarzasa: az operalt rész a seb €s drain helyével
o nyirokrégiok besugarzasa
- elektiv supraclavicularis mez6 (supra- ¢és infraclavicularis régio az axilla
csucsaval)
- supraclavicularis-axillaris mezé (supra- és infraclavicularis mez6 az axillaval)
- parasternalis mezd (az elsé hidrom bordakdzt tartalmazo lehetd legkisebb

parasternalis teriilet besugarzasa).

Sugarterapias iranyelvek Osszefoglalva a kiilonb6z6 staddiumoknak megfeleléen az

alabbiakban (4. és 5. tablazat):
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Meselézé Nyirokrégio
Kiterjedtség | Tipus ,,g, Maradék emlé irradiacioja | k
muitét Ao TR YR
irradiacioja
0. STADIUM | LCIS excisio nem sziikséges nem sziikséges
pTisNOMO  [pCIs excisio altalaban ajanlott (egyedi nem sziikséges
elbiraléas alapjan mell6zhetd
egyes alacsony rizikoju
betegeknél)
mastectomia nem sziikséges nem sziikséges
Paget-kor | kupreszekciod ajanlott nem sziikséges
Kiterjedtség | Megel6z6 | Maradék Esetek Nyirokrégiok | Mell -
miitét emlo irradiacioja | kasfali
irradiacéja irrad.
I-11. partialis | maradék eml6 |70 év felett, I. st.,
STADIUM mastec- | irradiacidja HR pozitivitas
T1-2 NO-1MO |tomia ajanlott
T3 NO MO tumoragy magas kockazatl
,,boost" irrad. | betegek
PBI alacsony kockazati
betegek
mastectomia pT1-1 pNO-Imi nem nem sz.
pT3 pNO sziikseges ajanlott
pT1-2 pNala ajanlott egyedi
mérlegelés
pT1-2 pN2a-3a ajanlott
pT1-2 pNX/pNO megfon- ajanlott
tolandd
rekonstrukcid ajanlott
SNB pNO(sn) nem
pNI(sn) és ABD | szikséges
pN1(sn) ABD ajanott
nélkiil supraclav.-
axillaris mez6
ABD PNO-1mi nem
sziikséges
pNla megfeleld ajanlott
ABD-vel elektiv
supraclav.
mez6
pN1la magas rizikdju | ajanlott
esetben supraclav.-
pN2a, 3a, 3b, 3c axillaris
pNX/pNO elégtelen
ABD-vel

4. és 5. tablazat: sugarterapias iranyelvek sszefoglalva (Polgar, 2009).
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II1.Stadium-A/B/C: posztoperativ (adjuvans) lokoregionalis besugarzas (maradék

emldallomany és ,,boost”-irradiacié a mellkasfal és nyirokrégiok besugarzasaval.

Parasternalis nyirokcsomo-érintettség

esetén a parasternalis irradiacio indikacidja oNO-1mi nem sziikséges

az alabbiak szerint alakul (Polgar, 2009):
pN1la, pN2a, pN3a egyedi mérlegelés

pN1b, pN1c, pN2b, pN3b | ajanlott

2.6 Korjoslat
2.6.1 A prognozist befolyasol6 tényezok

=

a primer tumor atmérdje (stadium/kiterjedtség) - tumorextenzid
diffuz novekedés

honalji nyirokcsomok érintettsége

tavoli metasztdzisok jelenléte

a tumor differencialtsagi foka (gradus)

szOvettani tipus

Osztrogén és progeszteron hormonreceptor-pozitivitas

proliferacids rata (mit6zisok szama)

© ©° N o g bk~ DN

aneuploidia (rendellenes DNS jelenléte)

[EEN
©

HER?2 fokozott expresszioja
11. érinvaziod

(Kumar és mtsai., 2010)

2.6.2 Nomogramok

Nagyszamu betegrol dsszegylijtott kiilonbozd vizsgalati informéciok feldolgozasanak
segitségével mérhetdvé valik az egyes valtozok prediktiv értéke. A nomogramok ilyen
fiiggetlen prognosztikai faktorokbol allo pontrendszerek, amelyekkel bizonyos
szempontbol veszélyeztetett betegek kiemelhetdek, illetve taléléssel kapcsolatos adatok

nyerhetdek.

Az emldcarcinomas betegek honalji nyirokcsomo-attétességével kapcsolatos kockazat
kimutatasara tobb nomogramot megalkottak mar. Ezekben a vizsgélatokban szdmos
paramétert felhasznaltak. Altaldban elmondhatd, hogy a tumorméret mint alapvetd

valtozd (pontosabban a tumor legnagyobb atmérdje), mindegyikben szerepel:
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Az alabbi felsorolasban néhany nomogram és a hozzajuk felhasznalt valtozok lathatoak:

e MSKCC: szovettani tipus, nuklearis gradus, limfovaszkularis invazié (LVI),
multifokalitas, ER-statusz, negativ ¢és pozitiv SN-ek szama, legnagyobb
tumoratméré (cm) és az Orszem felkeresésére hasznalt eljaras (Van Zee és
mtsai., 2003),

e MDA: primer tumor legnagyobb atmérdje, eltavolitott SN-ek szama, legnagyobb
nyirokcsomoattét, LVI jelenléte (Hwang és mtsai., 2003),

e Mayo: életkor, ER-statusz, attétatmérd (mm), primer tumoratmérd (cm), negativ
és pozitiv SN-ek szama, extrakapszularis terjedésii nyirokcsomoattét (Degnim és
mtsai., 2005),

e Tenon: primer tumoratméré (mm), SN-en feliili pozitiv nyirokcsomok aranya
(%), legnagyobb SN-attét, pozitiv SN-ek aranya (Barranger és Coutant, 2005),

e Stanford: LVI, primer tumoratmérd, SN-attét atméréje, és ezen valtozok
kiilonb6z6 szorzatai (Kohrt és mtsai., 2008),

e French: mikrometasztasisok kimutatasara hasznalt eljaras, tumortipus, primer
tumor legnagyobb atmérdje, LVI (Houvenaeghel és mtsai., 2009),

e Masaryk: SN-attét mérete, primer tumoratmérd, extrakapszularis terjedés,

multifokalitas, pozitiv SN-ek aranya, LVI, tumortipus (Coufal és mtsai., 2009).


http://link.springer.com/search?facet-author=%22Kimberly+J.+Van+Zee+MS%2C+MD%2C+FACS%22
http://www.researchgate.net/researcher/38261255_Rosa_F_Hwang
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Degnim%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16164917
http://link.springer.com/search?facet-author=%22Emmanuel+Barranger%22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Houvenaeghel%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19046847
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coufal%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19440855
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3  CELKITUZES

Ahogyan a fenti felsorolasbol is latszik, az elmult évtizedben létrehozott prognosztikus
értékii modellekben a tumorméret eddig a mm-ben vagy cm-ben megadott legnagyobb
atmérd formajaban jelent meg. Tumortérfogatot emlécarcinoma-nomogramokban nem
alkalmaztak. MRI-vizsgalatot térfogatmérés céljabol tobbnyire egész emldtallomany
meghatarozasara hasznaltak plasztikai sebészeti beavatkozasokat megeldzéen (Herold
¢s mtsai., 2010; Yoo ¢és mtsai., 2013). Emlédaganatos esetekben leginkabb a NAC-ra
adott valasz meghatarozasaban (Wasser, 2003; Balu-Maestro, 2002; Kim, 2007; Chen,
2008), illetve megjosolasaban (Partridge, 2005; Ah-See, 2008; Hayashi, 2013; Li, 2014)
hasznaltak fel.

Retrospektiv  vizsgdlatunk célja az MRI alapjan mért tumortérfogat szerepét

megvizsgalni az emlddaganatok sebészi kezelése soran.

Vizsgaltuk a tumortérfogat és a honalji nyirokcsomodattét megjelenése kozotti
Osszefliggést, ezen kiviil arra is valaszt kerestiink, hogy a tumortérfogat eldzetes
meghatarozasa hogyan segitheti a miitét megtervezését; megerdsitheti, megkonnyitheti-
e az emlémegtartdo miitét illetve emléablacio eldontését. Tovabba vizsgaltuk azt is, hogy
a mért térfogatérték mutat-e Osszefiiggést a reszekcios szélek pozitivitasaval, illetve
hogy lehetséges-e, hogy mindezekkel egyiitt prediktorként noveli az emlérak sebészeti

ellatasanak biztonsagat.

Tovabbi vizsgalati szempontok voltak még, hogy a mért tumortérfogat képes-e
megjosolni a NAC hatdsara bekovetkezd térfogatcsokkenést, ¢€s korrelal-e a
diagnodzissal, biologiai viselkedéssel; és ha igen, akkor mindez hatassal lehet-e a

sebészeti kezelés megvalasztasara.

Vizsgalatunk tervezésekor az alabbi sorrendben elemeztiik az dsszegyiijtott adatok és a

megmeért értékek kapcsolatat:

1. Megadhat6-e egy olyan elvagolagos tumortérfogat-érték, ami felett

szignifikdnsan megnd az SN-attétek valoszintisége?

2. Meghatarozhato-e egy olyan elvagolagos tumortérfogat-érték, ami felett

szignifikansan megnd az emldérak honalji attétképzddésének valoszinlisége?

3. Megadhato-e egy olyan elvagélagos tumortérfogat-érték, ami felett

szignifikdnsan megnd a mastectomia valdsziniisége?
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Osszefiiggésbe hozhaté-e a kozeli és pozitiv reszekcios szélek eléfordulasa a

tumortérfogat ndvekedésével?

Megadhat6-e egy olyan tumortérfogat-intervallum, amelyben megnd az esélye
annak, hogy az intraoperativ IC és a végleges szOvettan eltéré eredményt

véleményez?

Igazolhato-e egyértelmii Osszefiiggés tumortérfogat és tapinthatosag kozott?

Mekkora térfogattol valik tapinthatova egy emlddaganat?

Van-e 0Osszefliggés az MRI-vel és a szdvettani vizsgalattal megallapitott

regresszio fokaban?
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4 BETEGEK ES MODSZEREK
4.1 A betegek kivalasztasa

Vizsgalatainkat a Szegedi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudoméanyi Kar Sebészeti
Klinikdjan végeztiik.

Az adatokat, a vizsgalatok leirdsat ¢és eredményeit a MedSolution nevii korhazi
szamitogépes informacios rendszer segitségével gytjtottik, a betegek MR-sorozatait
Dr. Horvath Istvan orvosigazgatonak (Diagnoscan Magyarorszdg — Szeged) jovoltabol

vizsgalhattuk.

Az els6 vizsgalat soran a 2013. januar 1 és 2014. aprilis 29 kozotti idészakban 413, a
Sebészeti Klinikan emlérak miatt opralt betegek Kivizsgalasanak adatait tekintettiik at.
Ebbol 392 beteg primer mitéten esett at, koziilik 60 beteg rendelkezett elérhetd
elézetes MRI-vizsgalati eredménnyel, ezekben az esetekben retrospektive vizsgaltuk a
preoperativ MRI-ikonografia alapjan mért tumortérfogat osszefiiggését a miitét nemével
(excisio vagy mastectomia), nyirokcsomoattét meglétével (SN ill. tovabbi axillaris
nyirokcsomok vizsgalata alapjan), az eltavolitott specimenek reszekcios felszineinek
érintettségével  (tumormentes, kozeli vagy tumoros) illetve az elvaltozas

tapinthatosaganak tényével.

Mivel a NAC-val kezelt betegek szama jelentésen kisebb volt, ezért a masodik vizsgalat
soran felmért id6szakot Kkiterjesztettiik: a 2012.06.05 és 2014.09.23 kozott 585, a
Sebészeti Klinikan emlérak miatt miitéti beavatkozason atesett beteg Kivizsgalasanak
adatait tekintettiilk at. Ebben az iddintervallumban 48 beteg részesiilt neoadjuvans
gyogyszeres terapiaban. Csak 16 esetben késziilt az onkologiai kezelést megel6z6
illetve kovetdé MRI-vizsgalat. Itt az MRI-alapjan szamitott rtumortérfogatok
kiilonbségének és bekovetkezett regresszid szovettanilag meghatarozott mértékének

Osszefliggését vizsgaltuk (melléklet: 18.,19. és 20. tablazat).

A masodik vizsgélat soran kivalasztott 16 beteg primer szisztémas terapidban (NAC)
részesiilt: TEX- protokoll alapjan 6 egymast koveté 21 napos ciklus alatt az alabbi

gyogyszeres kezelésen estek at:

e Taxotere (docetaxel): 75 mg/m? i.v. bolus az els6 napon,
e Epirubicin: 75 mg/m? i.v. bolus az els6 napon és

o Xeloda (capecitabine): 2x1000 mg/m? per 0s az 1-14. napon.
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4.3 Az MRI-vizsgalatok kivitelezése

A vizsgalathoz egy 1,5 Tesla magneses indukcdju GoldSeal Certified Signa Excite
HDxt berendezést hasznaltak (General Electric Medical Systems Milwaukee, WI, USA)
8 csatornas emldtekerccsel. A betegek a vizsgalat alatt hason fekve helyezkedtek el, és
pontosan iddzitve egy elozetesen behelyezett intravénds braniilon &t gadopentetat —
dimegliimin (Magnevist) kontrasztanyagot juttattak a keringésiikbe (allithaté nyomast
és mennyiségli, kiviilrél irdnyithaté pumpaval 0,2 ml/kg-ot). Eldszoér haromiranyt
tajekozodo felvételek késziiltek (axialis, sagittalis, coronalis). Ezt kovetden native T2,
majd kontrasztanyag adasat kovetéen T1 sulyozast dinamikus (Vibrant) sorozatok
késziiltek a beadas pillanatdban (2 mm-es vastagsagu szeletek craniocaudalis iranyban
haladva), 15 masodperc, 1,5 perc, 3,5 perc és 6 perc eclteltével. Az ezekben az
idépontokban az adott goécok kontraszthalmozas-értékei egy halmozasi dinamikat
megjelenitd gorbén abrazolddnak, igy megkiilonboztethetoek a jo- és rosszindulata
elvaltozasok, illetve halmozasi sajatsdgaik Osszehasonlithatoak az eltérésmentes

eml6parenchymaéival. A vizsgalatok vénabiztositassal egyiitt 20-25 percig tartottak.

4.4 Az MRI-vizsgalat eredményeinek feldolgozasa

Méréseinkhez a 3D Slicer nevii program 4.4.0 verzidjat hasznaltuk (Fedorov és mtsai,
2012), amelyet CT-, MRI-, ultrahang-, szovettani és nuklearis medicina-vizsgalatokkal
késziilt DICOM formatumu képsorozatok elemzésére terveztek. Ezzel a szoftverrel az
emlitett eljardsok eredményeibdl barmely szerv ¢és szervrendszer feldolgozhaté

kiilonboz6 eszkozok segitségével szamtalan moddon.

A programmal egyébként megjelenithetd az 6sszes olyan kép, amelyekkel a klinikusok
illetve a kezeldorvosok a mindennapokban taldlkozhatnak egy-egy MR-sorozat
tanulmanyozasanak soran: kiilon feliileten lehet kivalasztani azt a ,,trigger time” vagy
,,content time” egységet, amelyen az adott elvaltozas legjobban megjelenik (az egyes

tumorok természetiiknél fogva kiilonb6z6 halmozasi dinamikéat mutathatnak).

A vizsgalt betegek kontrasztfokozott emlé-MR-sorozatain (DCE-MRI) a szerkesztd
modulban szeletrél szeletre haladva kijeloltiik a tumort a térnek a program altal
rekonstrualt mindharom iranyaban (5. éabra), ezt kovetéen 3 dimenziés modellt
allittattunk Ossze a kijel6lt részek alapjan, végiil kiszamittattuk az elvaltozas térfogatat

(9. és 10. abra).
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Az igy megalkotott modell tetszdlegesen nagyithatd, szinezhetd, forgathatd, és vele
egyiitt barmely irdny barmely szeletét meg is lehet jeleniteni az értelmezés
megkonnyitésének céljabol (6.,7. és 8. abrak). A szerkesztés soran a tavolsagok
konnyen mérhetdek kiilonbozo pontok kozott, illetve adottak félautomatikus eszk6zok
(pl. ,,level tracing effect”), amelyek a kijelolést megkonnyitik, de sokszor nem fedhetd
le egyetlen Kkattintassal a ténylegesen kijelolésre vard teriilet, igy a szerkesztének

minden egyes képen ki kell egészitenie a kiemelt részt a pontossag kedvéért (pl. ,,paint

effect” segitségével).

Llililol.) 50m B - Lilolilil,) 5cm
5. abra: axialis/horizontalis (piros), sagittalis (sarga) és coronalis (z61d) iranyu kijelolt tumoros teriiletek
a térben megalkotott modellel.
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£ 3D Slicer 44.0
Fle Edit View Hep

By | odues: Label Statistcs ) - Ov EW O 4 & < LB R R M = K

B

6.abra: a megszerkesztett 3D-s modell a horizontalis és koronalis metszetekkel: feliilnézetbdl lathatd a
zolddel kijelolt kétgdeu, malignus halmozasi dinamikat mutato elvaltozas jobboldalt, és a lilaval jelolt,
radioldgiailag benignus fibroadenomanak imponal6 kisebb goc baloldalt.

7. abra: az el6z06 abran lathato elvaltozasok egy anterior és lateral kozotti nézetbol.
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coronalis mets: sagittalis metszet

b s

fibroadenoma
\bal emliében

horizontalis metszet

<~
tgbcu carcinoma [
‘iﬂblj emlében ?“

8. abra: wugyanazon elvaltozasok lateralis iranybol nézve, mas szinekkel megjelenitve

fﬁ‘ 3DSlicer
} Help & Acknowledgement
Grayscale Volume: | Ax Vibrant 30 DYMAMIKLS for contentTime of 080230.5er2.Img312 =
Label Map: | Ax Vibrant 30 DYMAMIKUS for contentTime of 080230-abel =
Apply
Index Count Violume mm "3 Volume cc Min Mz
. a 272610938 22525607.0154 22525.6070154 -11.0 1128
1 1686 1393, 12706436 1.39312706436 220.0 817
13 1892 158.64792192 0.15864792192 270.0 | 592,
4 3
Chart Count = Ignore Zero
Save
¥ Data Probe
9. 4bra: a fenti

képeken megjelenitett malignus karakterii tumor és térfogata. Az itt feltintetett modulban (,,label
statistics™) az alapsorozatot és a tetszOleges kijelolt részeket megadva a program nagy pontossaggal
kiszamitja a ki nem jeldlt és a kiilonbozo jeldléssel ellatott részek térfogatat.
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10. abra: jobb oldali
emlétumor megszerkesztett
haromdimenziés képe (z61d)
a borfeliilettel egyfitt: jol
lokalizalhato a fels6
negyedhatari elvaltozas.

Az eredmény igy kobmilliméter pontossaggal mérheté. A folyamat kijel6lési része
természetesen szubjektiv, és mint olyan, pontatlansagnak lehet alapja, ennek
megfeleléen ennél kisebb részletek kijelolésének nincs gyakorlati haszna. A vizsgalt
esetek dontd tobbségénél a kijeldlendd térfogat mégis egyértelmii volt. Ahol pedig
nehézségbe 1itk6zott a malignus teriilet elkiilonitése (pl. jelentés tumorextenzid illetve
kontrasztanyagot eleve gocosan halmoz6 alapallomany fennallasakor), ott a vizsgélatot
véleményezd radiologus szakorvosok leirdsai segitettek a halmozasi dinamikak
Osszehasonlitasanak alapjan. A legnehezebb esetekben a Diagnoscan Magyarorszag —
Szeged Képalkoté Centrum Emlédiagnosztika vezeté adjunktusa, Dr. Ormandi Katalin

szakmai véleménye és segitsége jelentett biztositékot a korrekt értelmezésben.

4.5 Szovettani feldolgozas

Az eltavolitott emléexcindatum, az drszemnyirokcsomok és az esetek egy részében a
honalji nyirokcsomoblokk meghatarozott szabalyok szerinti patologiai feldolgozasra
keriilt. A végleges szOvettan eredményeinek alapjan a betegség stadiumbesorolasa
pontosabba valik (pTNM, melléklet 16. tablazat), illetve a neoadjuvéans terapia
kovetkeztében 1étrejove regresszid6 mértéke megitélhetd (melléklet 18., 19. és 20.

tablazat).

Az eldzetesen a sebész altal orientalt specimen felszineit 6 kiillonb6z6 szinnel megfestik,

hogy pontosan megitélhetd legyen a tumornak a reszekcids feliiletektdl mért tdvolsaga.
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Ezen kiviil tobbek kozott a tumoros goéc szdvettani tipusardl, illetve legnagyobb

atméroirdl sziikséges nyilatkozni.

Az Orszemnyirokcsomd vizsgéalata két 1épésben torténik: egyrészt intraoperative,
masrészt bedgyazast kovetden 250 mikrononként lépcsdzetesen metszve. A miitét
kozbeni vizsgalat imprint citologiaval torténik. Ez a vizsgalat az egyértelmi attét gyors
kimutatasara alkalmas. Az intraoperativ eljarast igy minden esetben kovetnie kell a

szokasos szdvettani vizsgalatnak, mely az esetleges attétek szamat és méretét is leirja.

A honalji nyirokcsomoblokk feldolgozasanak soran a blokkban 1éve 0Osszes
nyirokcsomoét meg kell keresni, kipreparalni és egyben (5 mm-nél kisebbek) vagy 2-3
mm-es szeletekben (5 mm-nél nagyobbak) torténé beagyazast kovetd szdvettani
vizsgélattal meghatarozni, hogy a vizsgalt nyirokcsomokbol hanyban talalhato attéti

carcinoma (Cserni, 2009).

A NAC-ban részesiilt betegek szovettani mintajat értékelés soran Un. regresszios
skalakon helyezik el: az egyik leggyakrabban hasznalt ilyen rendszer TRG1 (Tumor
Regression Grade: Sinn, 1994 és Denkert, 2004 munkajanak alapjan; melléklet 20.
tablazat). A legfontosabb értékelési szempontok a terapia hatasara bekovetkezd
citopatias hatés, tumorszklerdzis, illetve invaziv vagy in situ rezidualis tumorszdvet
jelenléte. Ha a tumorban semmilyen valtozast nem lehet észlelni, akkor TRGO; ha
minimalis ciopatids hatds megfigyelhetd, de a residualis tumor legnagyobb atmérdje 5
mm-nél nagyobb, akkor TRGI; ha kifejezett szklerdzis lathatdé 5 mm-nél kisebb
residualis tumorral, akkor TRG2; ha mar csak residualis in situ komponens van jelen,
akkor TRG3; ha mar semmilyen tumor nem léthatd, akkor TRG4 (komplett patologiai
regresszi®). Ehhez hasonléan a II. Magyar Emlérak Konszenzus Konferencia soran
l1étrehozott TR-skalan is megadhatd a regresszid foka azzal a kiilonbséggel, hogy itt a
teljes regresszidt TR1, a valtozatlan allapotot TR4 jeloli (Cserni, 2009; melléklet 18. és
19. tablazatok).

4.6 Statisztikai analizis

A térfogatmérés adatai folytonos valtozosort alkottak, igy azokban az esetekben, amikor
2 szempont szerint alkottak fliggetlen mintat a betegek (honalji attétesség, mitéttipus és
tapinthatosag), kétmintas t-probat alkalmaztunk. Amikor a vizsgalt szempontok alapjan
a betegek 3 csoport kozott oszlottak meg (reszekcios szélek, regresszioértékek, illetve

az IC/szdvettani eredmény), a tobb egymast kdvetd t-probabol adédod hibalehetdségek
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elkeriilése végett egyszempontos (one way) ANOVA (ANalysis Of VAriance)

varianciaanalizist végeztiink.

A kutatasunk alapvetd célja egy jo szenzitivitasu és specificitdsi modell megalkotasa
volt, ezért egy ROC (Receiver Operating Characteristic) fliggvény abrazolasaval, és a
gorbe alatti teriilet (Area Under the Curve, AUC) meghatarozasaval megadhatova valt a
modell prediktiv értéke. A kiilonbozd térfogatértékekhez becsiilt szenzitivitds és
specificitas értékekbdl Youden-indexek szamolhatdak (szenzitivitas + specificitas — 1).
Az egyes térfogatokhoz tartoz6 legmagasabb Youden-index segit a pozitiv és negativ

esetek elkiilonitésére hasznalhato optimalis elvagopont (,,cut-off” point) megadasaban.

A statisztikai analizis soran SPSS 20.0 programot hasznaltunk, a szignifikanciaszint
hatara (o) 0.05 volt.
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5 EREDMENYEK

Az els6 vizsgalat soran kivalasztott 60 beteg atlagéletkora 56,2 ¢év, atlagos

tumortérfogata 5337,37 mm? volt.

Els6 kérdés: megadhato-e egy olyan elvagodlagos tumortérfogat-érték, ami felett

szignifikansan megnd az SN-attétek valoszintisége?

A 60 betegnél 46 esetben SNB elvégzése tortént (=76,67%), a fennmarad6 14 esetben
(23,33%) ABD tortént SNB nélkiil. A 46 SNB 69,57%-4ban (n=32) a szdvettan reaktiv,
attétmentes nyirokcsomot véleményezett. Az atlagos tumortérfogat attétmentes SN
esetében 4119,86 mm? (SD: 4248,91). A legkisebb érték 149,56 mm?; a legnagyobb
érték 16713,39 mm? volt (terjedelem: 16 563,83 mm?). A betegek tovabbi 30,43%-aban
(n=14) pedig a szovettan attétes nyirokcsomot véleményezett. Ebben a csoportban az
atlagos tumortérfogat 8 377,06 mm? (SD: 12 850,11). A legkisebb érték 428,02 mm?, a
legnagyobb érték 50 120,4 mm? volt (terjedelem 49 692,4 mm?; 6. tablazat; 11. abra).

szempont reaktiv SN attétes SN
atlag 4119,86 8377,06
konfidencia intervallum (CI: 95%) 2587,97; 5651,76 957,62; 15796,5
korrigalt empirikus széras (SD) 4248,91 12850,11
minimumérték 149,56 428,02
maximumérték 16713,39 50120,40
terjedelem 16563.83 49692,40

6. tablazat: a két csoport térfogatértékeinek eloszlasat jellemz6 adatok dsszefoglalva (mm?)

11. abra: az SN

50000,000000000 attétességének alakuldsa
a térfogat fliggvényében

® doboz abran

50000,000000000 ¥ megjelenitve. Az  x-

tengelyen 0 jeloli az
attétmentességet, 1 az
4000000000000 attétességet, az  y-
tengelyen pedig a mért

tumortérfogatok
30000,000000000 lathatoak. Az abrardl
leolvashatok a
szorasértékek (SD), a
20000,000000000 “ o Minimum €és maximum
*43 értékek, az elsd,
masodik és harmadik

10000,000000000-] 41 kvartilis  értékek is.
Csillag és kor jeloli az
extrém értékeket.

000000000

terfogat

T T
A 10

sentinel attet
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A két csoport kozotti kiilonbség 5%-os szignifikanciaszint mellett (0=0,05) nem

bizonyult szignifikdnsnak (p=0,109).

Vizsgalatunkban a 4-5 cm® —es térfogattartomanyban az attétes Srszemnyirokcsomok
aranya elérte az 50%-ot. Az 5000 mm?® feletti tumortérfogat-tartomanyban azért
tapasztalhatunk csokkenést a pozitiv SNB-k ardnyaban, mert ekkora tumorméret

esetében a preoperativ staging SNB helyett ABD elvégzését tette indokoltta (12. abra).

Attétes 6rszem-nyirokcsomok 12.  dbra:  Pozitiv

eléfordulasa a tumortérfogat SNBk

g valoszintiségének

fiiggvényében SN-pozitivitds | alakulasa a

o 60,00% tumortérfogat

£'50,00% — . Mgevénycben.

= novekedésével nd.

Z 40,00% (5000 mm® feletti

= % térfogattu daganatokbol

g 30,00% \V aranylag kevesebb

5 20,00% fordult elé a vizsgalt

v betegek eseteiben,

f.-’ 10,00% ezért az

% 0.00% osszehasonlithatosag

wo kedvéért 5000 mm?

A i

3 S & & & & &SP felett az intervallumok

> 2 v ) M 9 ~ N2 S
S S S S S S N s
N v ) = & '&Q 5000 mm?>-es
primer tumortérfogat-tartomanyok (mm3) tartomanyt
abrazolnak).

A modell szenzitivitasa és specificitdisa ROC-fliggvény létrehozasaval abrazolhato (13.
abra). A ROC gorbe alatti teriiltet (AUC) kiszamitasaval megadhaté a modell prediktiv
érteke. Az els6 modelliinkben az AUC 0,636 értéket vett fel, ami nem biztosit elégséges
rangsorolast (0,7 alatti AUC értékkel rendelkez6 modellek predikciora nem
hasznalhatoak). A kiilonb6z6 térfogatértékekhez becsiilt szenzitivitas €s specificitas
értékekbdl Youden-indexek szdmolhatdak (szenzitivitas + specificitds — 1). A kiilobozd
térfogatokhoz tartoz6 legmagasabb Youden-index segit a pozitiv és negativ esetek
elkiilonitésére hasznalhato optimalis elvagopont (,,cut-off” point) megadasaban. Ebben

az esetben ez a pont 3439,02 mm? volt.



36

ROC Curve 13. abra: alpozitivitasi
10 aranyokhoz (1-specificitds) tartozd
szenzitivitasértékeket megjelenitd
ROC-gorbe. A zold fiiggvény
0.5
(AUC=0.5) a  véletlenszeri
besorolast, a kék fliggvény a
vizsgalt prediktort jeleniti meg.
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Masodik kérdés: meghatarozhaté-e egy olyan elvagolagos tumortérfogat-érték, ami

felett szignifikdnsan megnd az emlérdk honalji attétképzédésének valdsziniisége?

A 60 beteg 58,33%-aban (n=35) nem volt kimutathat6 axillaris metasztiazis az SN
és/vagy honalji blokk szdvettani vizsgalataval. Ebben a csoportban az atlagos (primer)
tumortérfogat 3869,12 mm?* volt (SD: 4155,25). A legkisebb érték 149,56 mm?; a
legnagyobb érték 16 713,4 mm? volt (terjedelem: 16 563,83 mm?). A betegek tovabbi
41,67%-aban (n=25) a szdvettani vizsgalat attétet igazolt. Ebben a csoportban az 4tlagos
tumortérfogat 7392,92 mm? volt (SD: 10 325,8). A legkisebb érték 428,02 mm?, a
legnagyobb érték 50 120,4 mm?® volt (terjedelem: 49 692,4 mm?; 7. tablazat; 14. abra).

szempont attétmentes axilla attétes axilla
atlag 3869,12 7392,92
konfidencia intervallum (CI: 95%) 2441,74; 5296,5 3130,64; 11655,2
korrigalt empirikus szdéras (SD) 4155,25 10325,80
minimumérték 149,56 428,02
maximumeérték 16713,40 50120,40
terjedelem 16563, 83 49692,40

7. tablazat: a két csoport térfogatértékeinek eloszlasat jellemz6 adatok 6sszefoglalva (mm?)
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14.  abra:  honalji
attétesség alakulasa a
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A két csoport kozotti kiilonbség 5%-os szignifikanciaszint mellett (0=0,05) nem

bizonyult szignifikansnak (p=0,116), bar ez feltehetéen a kis betegszammal is

magyarazhato.

A fentiekhez hasonlé modon meghatarozott elvagdpont ebben a modellben 4029,2 mm?.

ROC-fiiggvény létrehozasaval (15. abra), majd AUC kiszamitasaval a modell prediktiv

érteke (AUC= 0,645), amely az els6 modelliinkben tapasztalt értékhez hasonléan

alacsony, igy nem biztosit elégséges rangsorolast.

ROC Curve
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15. abra: alpozitivitasi
aranyokhoz (1-specificitas)
tartozo szenzitivitasértékeket

megjelenitd ROC-gorbe. A zold
fliggvény (AUC=0.5) a
véletlenszerli besorolast, a kék
figgvény a vizsgalt prediktort
jeleniti meg.
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Harmadik kérdés: megadhato-e egy olyan elvagolagos tumortérfogat-érték, ami felett

szignifikdnsan megnd a mastectomia valosziniisége?

A 60 betegbdl 3 olyan eset volt, amelyben mindkét emlében tumort diagnosztizaltak, és
a két emld sebészeti terapidja eltért (az egyik elvaltozast excisioval, a masikat
mastectomiaval tavolitottak el), ezért a kétmintas t-proba alkalmazhatésaganak
érdekében figyelmen kiviil kellett hagyni az eseteiket. Az igy megmaradt 57 beteg
52,63%-anak daganatat (n=30) excisioval tavolitottak el. Ebben a csoportban az atlagos
tumortérfogat 4 071,76 mm? volt (SD: 4403,58). A legkisebb érték 149,56 mm?, a
legnagyobb érték 18 042,07 mm? volt (terjedelem: 17 892,51 mm?). A betegek tovabbi
47,37%-aban (n=27) mastectomia tortént. Ebben a csoportban az atlagos tumortérfogat
7682,49 mm? volt (SD: 10 053,61). A legkisebb érték 407,36 mm?, a legnagyobb érték
50120,4 mm? volt (terjedelem: 49 713, 04; 8. tablazat; 16. abra).

szempont excisio mastectomia
atlag 4071,76 7682,49
konfidencia intervallum (CI: 95% ) 2427,44; 5716,08 3705,42; 11659,57
korrigalt empirikus szoras (SD) 4403,58 10053,61
minimumérték 149,56 407,36
maximumérték 18042,07 50120,40
terjedelem 1789251 49713, 04

8. tablazat: a két csoport térfogatértékeinek eloszlasat jellemz6 adatok dsszefoglalva (mm?)

16. abra: a valasztott
mitéti tipusok alakulasa
a térfogat fiiggvényében
57 doboz abran
* . ’
megjelenitve. Az Xx-
tengelyen 0 jeloli az
excisiokat, 1 a
mastectomidkat, az y-
tengelyen pedig a mért
tumortérfogatok
lathatbak. Az abrardl
leolvashatok a
szorasértékek (SD), a
minimum ¢és maximum
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A két csoport kozotti kiilonbség 5%-os szignifikanciaszint mellett (0=0,05) nem

bizonyult szignifikdnsnak (p=0,512).

Vizsgalatunkban a 3-5 cm® —es térfogattartomanyban a mastectomiak aranya elérte az

50%-ot, 5 cm® felett pedig a valészinfisége tovabb emelkedett (17. dbra).

EmlGablatio el6fordulasi valdsziniisége a
tumortérfogat fliggvényében

17. abra: Az
emldeltavolitd miutétek
szazalékos megoszlasa

s 90 a tumortérfogat
(%] . r r

© 80 fiiggvényében: az
870 ablaci6 valodszinilisége a
260 tumortérfogat
E 50 novekedésével no.
S 40 (?OOO ’ mm? feIet:u
Q39 térfogata daganatokbol
© r

N0 aranylag keyesebb
310 fordult el6 a vizsgalt
?‘_u 0 betegek eseteiben, ezért
S az 6sszehasonlithatdsag

) \) M) O \) Q Q >

g & ¢ & & & &£ kedvéért 5000 mm?’
g vV ¢ ¢ & ¢ ¢ \(:)00 felett az intervallumok
e v v » ™ o N nem 1000, hanem 5000

Térfogat-intervallumok (mm?3)

mastectomia

mm3-es tartomanyt

abrazolnak)

A fentiekhez hasonl6 mdédon meghatarozott elvagd pont ebben a modellben 4688,38

mm?®. ROC-fiiggvény létrehozasaval (18. abra), majd AUC kiszdmitasaval a modell

prediktiv érteke (AUC= 0,642), amely az els6 és masodik modelliinkben tapasztalt

értékhez hasonldan alacsony, igy ez sem biztosit elégséges rangsorolast.

ROC Curve
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18. abra: alpozitivitasi
aranyokhoz (1-specificitas)
tartozo szenzitivitasértékeket

megjelenitd ROC-gorbe. A zdld
fliggvény (AUC=0.5) a
véletlenszerli besorolast, a kék
figgvény a vizsgalt prediktort

jeleniti meg.
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Negyedik kérdés: Osszefliggésbe hozhato-e a kozeli és pozitiv reszekcios szélek

eléfordulasa a tumortérfogat ndvekedésével?

A 60 beteg miitétei koziil 30 esetben excisio tortént, melynek 70%-a (n=21) az épben
tortént. A negativ reszekcios szélekkel rendelkezd excisiok esetében az atlagos
tumortérfogat 3787,69 mm? volt (SD: 4153,76). A legkisebb érték 149,56 mm?, a
legnagyobb 18042,07 mm?® volt (terjedelem: 17892,51). 5 esetben kozeli reszekcios
széllel (1-2 mm) végrehajtott excisio tortént (16,67%-ban). Ebben a csoportban az
atlagos tumortérfogat 1907,06 mm? volt (SD: 1716,81). A legkisebb értek 568,49 mm?,
a legnagyobb érték 4715,64 mm? (terjedelem: 4147,15). A pozitiv reszekcios széllel
rendelkez6 excisiok esetében (ami az excisiok 13,33%-at jelentette, n=4) az atlagos
tumortérfogat 7798,89 mm? volt (SD: 6142,17). A legkisebb érték 1816,93 mm?, a
legnagyobb érték 14498,11 mm? volt (terjedelem: 12681,18; 9. tablazat; 19. abra).

szempont negativ kozeli pozitiv
atlag 3787,69 1907,06 7798,89
konfidencia intervallum 1946,02; -1106,71; -1974,68;
(CI: 95 %) 5629,36 4920,81 17572,46
korrigalt empirikus szoéras (SD) 4153,76 1893,99 6142,17
minimumérték 149,56 568,49 1816,93
maximumérték 18042,07 4715,64 14498,11
terjedelem 17892,51 4147,15 12681,18

9. tablazat: a harom csoport térfogatértékeinek eloszlasat jellemzd adatok dsszefoglalva (mm?)

19. abra: a reszekcios
szélek  alakulasa a
200007 térfogat  fliggvényében
30 doboz abran
megjelenitve. Az  x-
tengelyen 0 a csak
15000 negativ reszekcios
T szélekkel  rendelkezd
specimeneket, 1 a kdzeli

o (0-2 mm) és 2 a pozitiv
reszekcids széllel
rendelkez6
specimeneket jeloli. Az

y-tengelyen a  mért
-‘V tumortérfogatok

terfogat

10000

lathatéak. Az abrardl
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szorasértékek (SD), a
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kvartilis  értékek is.
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extrém értékeket.
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A csoportok kozotti  kiilonbség 5%-os szignifikanciaszint mellett (0=0,05) nem

bizonyult szignifikdnsnak (p=0,131).

Otodik kérdés: megadhato-e egy olyan tumortérfogat-intervallum, amelyben megnd az
esélye annak, hogy az intraoperativ IC és a végleges szoOvettan eltéré eredményt

véleményez?

Az SNB-k 67%-aban (n= 31) az IC és a végleges szOvettan eredménye megegyezden
negativ volt, az atlagos tumortérfogat 4177,57 mm?* volt (SD: 4306,38). A legkisebb
értek 149,56 mm?, a legnagyobb érték 16713,39 mm?® volt (terjedelem: 16563,83).
Azokban az esetekben, amikor az IC és a végleges szovettan eredménye megegyezden
pozitiv volt (n=8; 17,39%), az atlagos tumortérfogat 5968,3 mm? volt (SD:5035,09). A
legkisebb érték 2205,35 mm?, a legnagyobb érték 18042,07 mm? volt (terjedelem:
15836,72). Azokban az esetekben, amikor az IC eredménye negativ, a végleges
szovettané pedig pozitiv volt (n=7; 15,22%), az atlagos tumortérfogat 10169,65 mm?
volt (SD: 18006,67). A legkisebb érték 428,02 mm?, a legnagyobb érték 50120,4 mm?
volt (terjedelem: 49692,38; 10. tablazat; 20. abra).

szempont negativ->negativ pozitiv->pozitiv | negativ->pozitiv
atlag 4177,57 5968,30 10169,65
konfidencia intervallum 2597,98; 1758,86; -6483,74;
(Cl: 95%) 5757,16 10177,74 26823,04
korrigélt empirikus szoras (SD) 4306,38 5035,09 18006,67
minimumeérték 149,56 2205,35 428,02
maximumérték 16713,39 18042,07 50120,4
terjedelem 16 563,83 15836,72 49692,38

10. tablazat: a harom csoport térfogatértékeinek eloszlasat jellemzo adatok dsszefoglalva (mm?)
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20. abra: az IC és
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véleményezett SN-eket jeloli. Az y-tengelyen a mért tumortérfogatok lathatéak. Az abrarol leolvashatok a
szorasértékek (SD), a minimum és maximum értékek, az els6, masodik és harmadik kvartilis értékek is.
Csillag és kor jeloli az extrém értékeket.

A csoportok kozotti  kiilonbség 5%-0s  szignifikanciaszint mellett (¢=0,05) nem

bizonyult szignifikdnsnak (p=0,195).

Hatodik kérdés: igazolhato-e egyértelmli Osszefliggés tumortérfogat és tapinthatdsag

kozott? Mekkora térfogattol valik tapinthatova egy emlédaganat?

A 60-bol 19 esetben a daganat nem volt tapinthatd (sziir6vizsgalat soran kiemelt
betegség) (31,67%), 41 esetben (68,33%) pedig tapinthatd volt az elvaltozas (a beteg
onvizsgalat soran fedezte fel). A nem tapinthaté daganatok esetében az atlagos
tumortérfogat 1449,32 mm?* volt (SD: 1111,88). A legkisebb érték 149,56 mm?; a
legnagyobb érték 3924,45 mm?® volt (terjedelem: 3774,89 mm?®). A tapinthato
elvaltozasu csoportban az atlagos tumortérfogat 7123,83 mm? volt (SD: 8595,37,11). A
legkisebb érték 428,02 mm? a legnagyobb érték 50 120,4 mm?® volt (terjedelem
49 692,38 mm?; 11. tablazat; 21. abra).

szempont nem tapinthato tapinthaté
atlag 1449,32 7123,83
konfidencia intervallum (CI: 95%) 913,41, 1985,23 4410,80; 9836,87
korrigalt empirikus széras (SD) 1111,88 8595,37
minimumérték 149,56 428,02
maximumeérték 3924,45 50120,40
terjedelem 3774,89 49692,38

11. tablazat: a két csoport térfogatértékeinek eloszlasat jellemz6 adatok dsszefoglalva (mm?)
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A két csoport kozotti kiillonbség 5%-os szignifikanciaszint mellett (0=0,05) a

varakozasnak megfelelden szignifikdnsnak bizonyult (p= 0,0039).
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22. abra: alpozitivitasi aranyokhoz
(1-specificitas) tartozo
szenzitivitasértékeket — megjelenitd
ROC-gorbe. A zold fiiggvény
(AUC=0.5) a véletlenszer(i
besorolast, a kék fliggvény a
vizsgalt prediktort jeleniti meg.

A fentickhez hasonl6 modon meghatarozott elvagd pont ebben a modellben 1624,9

mm?. ROC-fiiggvény létrehozasaval (22. dbra), majd AUC kiszamitasaval a modell

prediktiv értéke (AUC= 0,861), amely az elsé 3 modelliinkben tapasztalt eredményhez

képest jo rangsorolast biztosit.
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Hetedik kérdés: van-e Osszefiiggés az MRI-vel és a szOvettani vizsgalattal

megallapitott regresszio fokaban?

A masodik vizsgalat soran kivalasztott 16 beteg atlagéletkora 49,188 év volt. A mitétek
soran eltavolitott daganatokat szovettani vizsgalat soran TRG1, TRG2 és TRG4
csoportba osztottak a patologusok, TRG3-ra jellemzé szovettani eredmény nem volt a
mintdban. A beosztds egyébként tobb regresszioskalan is megtortént, de
vizsgalatunkban a Denkert-féle klasszifikaciot vettiik alapul (melléklet: 20. tablazat). Az
eddigiekben alkalmazott, fentebb leirt folytonos valtozoéval (mért tumortérfogattal)
ellentétben, ebben a vizsgalatban a NAC el6tt és utan az megmért tumortérfogatok
kiszamitott kiilonbségével végeztiik az elemzést (szintén folytonos valtozo). A kérdés
tehat ebben az esetben a kovetkezd volt: van-e Osszefliggés a kiszamolt

térfogatcsokkenés €s a szovettanilag igazolt regresszio kozott?

A szovettanilag TRG1-tipusba sorolt tumorok atlagos térfogatcsokkenése (a csokkenést
az onkologiai kezelés eldtt és utdn mért térfogatok kozotti kiilonbségként hataroztuk
meg) 15128,86 mm? volt (SD: 17498,93). A legkisebb érték nulla mm? volt (azaz a
terapia el6tt és utan azonos méretii volt a tumort), a legnagyobb érték 50707,87 mm?
volt (terjedelem: 50707,87). A szdvettanilag TRG2-tipusba sorolt tumorok atlagos
térfogatcsokkenése 25872,42 mm? volt (SD: 33840,69). A legkisebb érték 1943,44
mm?®, a legnagyobb érték 49801,4 mm?® volt (terjedelem: 47857,96). A TRG4-es
tipustak kozott az atlagos tumortérfogat-csokkenése 7692,12 mm? volt (SD: 7581,79).
A legkisebb érték 705,65 mm?, a legnagyobb érték 18554,5 mm? volt (terjedelem:
17848,84; 12. tablazat, 23. abra).

Szempontok TRG1 TRG2 TRG4
atlag 15128,86 25872,42 7692,12
konfidencia intervallum 1677,99; -278174,12; -1721,92;
(CI: 95%) 28579,73 329918,96 17106,16
korrigalt empirikus szoras (SD) 17498,93 33840,69 7581,79
minimumeérték 0 1943,44 705,65
maximumérték 50707,87 49801,40 18554,5
terjedelem 50707,87 47857,96 17848,84

12. tablazat: a harom csoport térfogatértékeinek eloszlasat jellemz6 adatok &sszefoglalva (mm?)
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23. abra: a szovettani
regresszid  szintjének
(TRG-érték) alakulasa
az MRI-alapjan NAC
el6tt ¢és utdn mért
térfogatok
kiilonbségének
figgvényében  doboz
abran megjelenitve. Az
x-tengelyen 1=TRG1-
es, 2=TRG2-es ¢és
4=TRG4-es szinti
regresszio. Az y-
tengelyen a mért
tumortérfogatokbol
szamitott  kiilonbségek
lathatéak. Az éabrardl
leolvashatok a
szorasértékek (SD), a
minimum ¢és maximum
értékek, az elso,
masodik és harmadik
kvartilis  értékek  is.

Csillag és kor jeloli az extrém értékeket.

5%-o0s szignifikanciaszint mellett (0=0,05) a térfogatkiilonbségek atlagiban nem

mutathato ki szignifikans kiilonbség a csoportok kozott (p=0,455).

A ROC-gorbével és Youden-indexek segitségével meghatarozott 4 elvagd pont

Osszefoglalva az alabbi abran lathato (23. abra).

1624,9 3439,02 4029,2 4688,38
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24, abra: a vizsgalatok soran kapott 4 cut-off pont 6sszefoglalva a,, tumortérfogat szamegyenesén”

4brazolhato.

1. jelzi azt a hatart, ami feletti térfogatok esetén az elvaltozas tapinthaté (AUC:0,861).

2. jelzi azt a pontot, ami felett valdsziniisithetd a pozitiv SNB eléfordulasa (AUC: 0,636)

3. jelzi azt a tumortérfogatot, amely felett megnd a honalji attétképzés valdszintisége (AUC: 0,645)

4. jelzi azt a térfogatértéket, amely felett az onko-team mastectomia végzését javasolta (AUC: 0,642).
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6  MEGBESZELES ES KOVETKEZTETES
Mammografias szlirdvizsgalat soran az egyébként tapinthatd elvaltozasokon kiviil a
nem tapinthaté tumorok is felfedezésre keriilnek, ez az emlérdk incidenciajanak

emelkedéséhez vezetett az elmult iddszakban.

A felismert tumorok tobbségében sebészeti és adjuvans onkoldgiai kezelés egylittes
alkalmazasa biztositja a legjobb tulélést. Bizonyos valogatott esetekben lehetdség van a
daganat miitét eldtti (neoadjuvans) megkisebbitésére, melynek sikeressége esetén
komplett remisszioba keriilhet a betegség; ennek atmeneti eredménye miatt azonban

sebészeti beavatkozas ezekben az esetekben is indokolt.

A modern emlésebészet jegyében az SZTE AOK Sebészeti Klinikin meghonosodott és
mar évtizedek ota alkalmazott eljards az Orszemnyirokcsomo-biopsziaval kombinalt

emlomegtartd miitét.

Mivel az emlérak a nék daganatos haldlozasanak leggyakoribb oka a tiidérak mellett,
szdmtalan kutatds zajlott és zajlik jelenleg is Ujabb diagnosztikus lehetdségek és

korjoslo tényezok l1étrehozaséra.

A kiilonb6z6, prognosztikai céllal alkalmazott pontrendszerekben a tumorméret mint
fiiggetlen prognosztikai valtoz6 a szakirodalomban eddig legnagyobb atméréként jelent

meg. Tumortérfogatot emlécarcinoma-nomogramokban nem alkalmaztak.

A szakdolgozatomban az MRI-alapjan mért tumortérfogat lehetséges szerepét
vizsgaltuk az emlérdk sebészeti kezelésében. Vizsgalatunkban fliggetlen prognosztikai
faktorként alkalmazhato, MRI-alapjan egy térbeli rekonstrukcids szoftver segitségével

megmeért tumortérfogat esetleges 1étjogosultsagat elemeztiik tobb szempontbol.

Els6ként megvizsgaltuk, hogy megadhato-e egy, a negativ és pozitiv kimenetelli SNB-
ket elvalaszto cut-off pont. Ebben a modellben a kitiintetett térfogatérték 3439,02 mm?
lett, de a modell prediktiv értéke (AUC=0,636) nem érte el az elfogadhatéd tartomanyt.
A vizsgalt csoportok (attétmentes €s attétes SN) kozépértékei kozotti kiilonbség nem
bizonyult szignifikdnsnak (p=0,109). A vizsgalt prediktiv érték a betegszam bdvitésével

remélhetdleg javithato.

Ezt kovetden hasonld elv alapjan kerestiik azt a kitlintetett térfogatértéket, amelyet a
primer tumor elérve szignifikansan nagyobb eséllyel diagnosztizalhaté honalji

metasztazis. Ebben az esetben az elvagolagos pont 4109,59 mm?-nek bizonyult, e feletti
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tumortérfogat esetén nagyobb valdsziniiséggel szamolhattak a betegek axillaris attéttel.
E modell prediktiv értéke (AUC= 0,645) sem érte el az elfogadhatdo (AUC=0,7) értéket,
igy a nyilvanvaldan észlelhetd Osszefliggésen kiviil nem tett eleget a varakozasnak. A
vizsgalt csoportok (attétmentes €s attétes axilla) kozotti kozépértékek kiilonbsége 0,05-
0s szignifikanciaszint mellett nem volt szignifikans (p=0,116). A betegszam bovitésével

remélhetdleg a vizsgalat szenzitivitasa javithato.

A harmadik kisérlet egy olyan térfogatérték meghatarozasat célozta, amellyel
elkiilonithet6 excisio és mastectomia valdszintisége. A cut-off pontot 4688,38 mm?3-nél
allapitottuk meg, de sajnos ennek a modellnek sem kielégité a prediktiv értéke
(AUC=0,642). A két csoport kozotti kozépértékek nem bizonyultak szignifikdnsnak
a=0,05 szinten (p=0,512). 4688,38 mm? felett a mastectomia valdszintisége nd. Fontos,
hogy ezt nem csak a tumor mérete, hanem az emld mirigydllomanyanak és a

tumortérfogatnak az ardnya, valamint a lokalizacio is befolyasolja.

Megvizsgaltuk azt is, hogy a tumortérfogat befolyasolhatja-e a reszekcids szélek
attétességét, a kiilonbség azonban itt is csak tendenciat mutatott, de nem lett

szignifikans (p=0,131) a=0,05 szinten. A mintak bdvitésével talan ez is javithato.

A tumortérfogat nem befolydsolja az intraoperativ szignifikdnsan az IC és végleges

szovettan eredményét (p=0,195).

Megvalaszoltuk azt az egyértelmiinek tiind kérdést is, hogy a tapinthatdsag eléfordulasa
hogyan valtozik a térfogat novekedésével. A tapinthatd és nem tapinthat6 betegséggel
rendelkezé csoportok kozotti eltérés o=0,05 szinten a varakozasnak megfeleléen
szignifikdnsnak bizonyult (p=0,04). 1624,9 mm?nél hataroztuk meg a két csoportot
elkiilonité hatarértéket, amelynek prediktiv értéke az el6z6 modellekéivel szemben

jonak mondhat6 (AUC: 0,861).

Legutoljara egy masodik vizsgalattal a neoadjuvans kemoterapia soran bekovetkezett,
szovettanilag igazolt (és TRG vagy TR skalan osztalyozott foka; melléklet 18., 19., és
20. tablazat) regresszio és az MRI-alapjan mérheté (onkoldgiai terapia el6tt és utdn mért
térfogatok kiillonbségeként megadott) térfogatcsokkenés Osszefliggését elemeztiik. A
legnagyobb atfedés a TRG1-es csoportba sorolt daganatok esetében volt: a TRG1-re
jellemzd minimalis szdvettani regresszid ellenére az MR-rel meghatarozott
térfogatcsokkenés ezekben az esetekben legalabb 65%-0s volt. A TRG2 ¢s TRG4

csoportokban a kapott eredmény mar kozelebb allt a valosdghoz (a jelentds szoras
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mellett). TRG3-as csoportba tartozé (azaz in situ residualis) tumor nem volt.

Osszefoglalva, a csoportok kozotti kiilonbség nem lett szignifikans (p=0,455).

Osszefoglalva elmondhato, hogy vizsgalataink soran az alabbi 4 cut-off pontot kaptuk:
1624,9 mm3-nél allapitottuk meg a hatart, ami felett az elvaltozas mar tapinthaté volt
(AUC:0,861). 3439,02 mm? lett az a pont, ami felett valdsziniisitheté a pozitiv SNB
eléfordulasa (AUC: 0,636). 4029,2 mm?® az a tumortérfogat, amely felett megnd a
honalji attétképzés valoszintisége (AUC: 0,645). 4688,38 mm? felett az onko-team

mastectomia végzését javasolta (AUC: 0,642).

A hét vizsgalt hipotézis koziil az észlelheté tendencian ellenére csak egy bizonyult
megalapozottnak 5%-os szignifikanciaszinten. Négy esetben a vart eredménytél vald
elmaradast magyarazhatja a viszonylag kis mintak alkalmazésa (kevés beteg) és extrém
sz¢lséértekek (igy nagy szords) megjelenése is. Ezeket a lehetséges okokat a jovOben

kikiiszobdlve a kapott prediktiv értékek javithatoak lehetnek.

A tumortérfogat szamitasara hasznalt szoftver emellett alkalmas a kijelolt elvaltozasok
haromdimenzios rekonstrukcidjara is, igy elére megszerkesztve segitheti a mitéti
tervezést akar a miitében is. Ehhez azonban figyelembe kell venni azt a tényt, hogy az
emldé MRI kivitelezésének soran a beteg hason fekszik, a miitéasztalon pedig haton: a
ketté helyzet kozott a kijelolt tumor geometriai idoma torzulasat szenved, igy egy ezt a
folyamatot korrigald fiiggvény megalkotasaig ennek tudataban érdemes alkalmazni.
Megszerkeszthetd a teljes emléallomany (10. abra), igy késObbi vizsgalataink soran
meghatarozhaté lenne a daganat és emldallomdny aranya, amely segithetné a

mastectomia indikacidjanak felallitasat.

Amennyiben a szovettani vizsgalati anyag feldolgozasa soran is lehet6ség adodna
pontos térfogat-meghatarozasra (Schmidt 2004-es cikkében 4 ilyen modszert is
ismertetett), ugy ellendrizhetévé valna az MRI-alapjan készitett rekonstrukcio

pontossaga.

Az MRI-vizsgilat soran meghatarozott tumortérfogat a sebészi kezelésben
konnyebbséget jelent a tumor emldallomanyon beliili elhelyezkedésének ¢és
kiterjedésének megitélésében, és igy a mitéti tipus megvalasztasaban is. Jelen
elokisérletiink eredményének segitségével megtervezhetiink egy olyan kovetkezd
progressziv vizsgalatot, melyben a betegszdm novelésével és a bevalasztasi kritériumok

finomitasaval pontosabb képet kaphatunk a tumortérfogat prognosztikai szerepérol.
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MELLEKLET

cT Primer tumor jellemzéi

X Primer tumor nem mutathato ki

TO Nincs primer tumor

Tis Carcinoma in situ: DCIS, LCIS, az emldbimb6 Paget-korja tumor nélkiil
T1 20 mm, vagy anndl kisebb tumor

T1mic| 1 mm, vagy annal kisebb microinvasio

Tla |A tumor 1 mm-nél nagyobb, de nem nagyobb, mint 5 mm

T1lb | Atumor 5 mm-nél nagyobb, de nem nagyobb, mint 10 mm

T1lc | A tumor 10 mm-nél nagyobb, de nem nagyobb, mint 20 mm

T2 A tumor 20 mm-nél nagyobb, de nem nagyobb, mint 50 mm

T3 A tumor legnagyobb atmérdje tobb mint 50 mm

T4 Barmilyen méretli tumor, ha a mellkasfalra vagy a bérre terjed

T4a | Mellkasfalra terjedés

T4b | Oedema, narancsbdr, ulceratio, vagy satellit gobok ugyanazon emlében
T4c | T4a+T4b

T4d | Gyulladasos emlérak

cN Regionalis nyirokcsomé(k) jellemz6i

NX Regionalis nyirokcsom6 nem vizsgalhatd vagy ismeretlen

NO Nincs regionalis nyirokcsomoattét

N1 Mobilis azonos oldali nyirokcsomo(k)

N2 Azonos oldali fixalt nyirokcsomok

N2a | LII szintl axillaris fixalt nyirokesomo(k)

N2b | Klinikailag pozitiv parasternalis attét klinikailag detektalhato axillaris attét nélkiil
N3 Axillaris és mammaria interna lanc érintettség

N3a |Infraclavicularis nyirokcsomoattét

N3b |Parasternalis és axillaris nyirokcsomoattét

N3c | Supraclavicularis nyirokcsomoattét

cM Tavoli attét jelenléte

MX | Tavoli attét nem mutathato ki

MO Nincs tavoli attét

M1 Tavoli attét van, beleértve az azonos oldali supraclavicularis nyirokcsomoé metastasist

is

13.,14. és 15. tablazat: Az emlérak klinikai TNM-beosztasa az American Joint Committee on Cancer

staging system 2009-ben kozzétett 7. kiadasa alapjan.
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pT=cT

pN Regionalis nyirokcsomok jellemz6i

NX | Nem megitélhetd

N1 Metastasis 1-3 nyirokcsomoban

N1mi | Micrometastasis: 0-2-2.0 mm legnagyobb atmérd vagy max. 200 sejt

Nla | Metastasis 1-3 nyirokcsomdban, legalabb az egyik attét > 2.0 mm

N1b |Klinikailag nem detektalhat6 parasternalis nycs-attét

N1lc | Metastasis 1-3 axillaris nycs-ban és klinikailag nem detektalhato parasternalis attét

N2 Metastasis 4-9 axillaris nyirokcsomoban vagy klinikailag pozitiv parasternalis attét

N2a | Metastasis 4-9 axillaris nyirokcsomoban, legalabb az egyik attét > 2.0 mm

N2b | Klinikailag attétes parasternalis nycs

N3 Metastasis 10 vagy tobb axillaris nyirokcsomdban;

vagy infraclavicularis attét;

vagy klinikailag pozitiv parasternalis attét I-1I szintl axillaris attéttel;

vagy tobb axillaris nycs-metastasis klinikailag nem detektdlhatd parasternalis attéttel;
vagy attétes supraclavicularis nyirokcsomo

N3a | Metastasis 10 vagy tobb axillaris nyirokcsomoéban (> 2.0 mm) vagy infraclavicularis
attét

N3b Klinikailag pozitiv parasternalis attét vagy 3-nal tobb axillaris nycs-attét klinikailag

nem detektalhato parasternalis attétttel

N3c | Supraclavicularis nyirokcsomoattét

M=cM

16. tablazat: Az emldrak pathologiai TNM-beosztasa az American Joint Committee on Cancer staging
system 2009-ben kozz¢ tett 7. kiadasanak alapjan

kiterjedtség (stadium) | primer tumor | nyirokcsomoattét |tavoli attét
Stage 0 Tis NO MO
Stage IA T1 NO MO
Stage 1B TO N1imi MO
T1 N1imi MO
Stage 1A T0 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Stage 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Stage A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Stage I111B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Stage I11IC barmely T N3 MO
Stage IV barmely T barmely N M1

17. tablazat: A Klinikai TNM-beosztason alapul6é emlorak stadiumok az American Joint Committee on
Cancer staging system 2009-ben kozzétett 7. kiadasanak alapjan
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Primer tumor: TR

TR1 | Teljes patologiai regresszio

TR1la nincs rezidualis carcinoma

TR1b nincs rezidualis invaziv carcinoma, de van rezidualis DCIS

TR2 | Részleges terapias valasz

TR2a minimalis (<10%) rezidudlis (invaziv) daganat

TR2b egyértelmil terapias valasz 10-50% ko6zotti rezidualis (invaziv) daganattal

TR2c egyértelmi terdpias valasz, de >50% rezidualis (invaziv) daganattal

TR3 | Nincs regressziora utald jel

Nyirokcsomok: NR

NR1 | nincs metasztazis, regresszios jelek sem lathatok

NR2 | nincs metasztazis, de regresszio jelei lathatok

NR3 | metasztazis regresszio jeleivel

NR4 | metasztazis regresszios jelek nélkiil

18. és 19. tablazat: A primer tumor- (TR) és nyirokcsomoattét (NR) regressziojanak osztalyozasa a II.
Magyar Eml6rak Konszenzus Konferencian 1étrejott javaslat alapjan: (Cserni, 2009).

Regressio szovettani jelei a primaer tumoros teriileten

TRGO | Nincs regressziora utalo jel

TRG1 | Tumorszklerézis gocos-felszivodo gyulladassal és/vagy minimalis egyértelmii
citopatids hatassal (>5mm)

TRG2 | nagymérteki tumorszklerozis esetlegesen tobbgdcli, mar csak nyomokban fellelhetd,
de még igazolhatdo minimalisan invaziv rezidualis tumorral (maximum 5mm, gyakran
intraductalis tumoros terjedéssel)

TRG3 | Nincs invaziv rezidualis tumorszovet

TRG4 | Nincs sem invaziv, sem in situ rezidualis tumorszovet

20. tablazat: TRG regressios osztalyzas Sinn és munkatarsai utan (Sinn, 1994; Denkert, 2006)
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KOSZONETNYILVANITAS

El6észor is szeretnék koszonetet mondani témavezetomnek, Prof. Dr. Lazar Gyorgynek,
az SZTE AOK Sebészeti Klinika tanszékvezet egyetemi tandranak az Gtmutatasért, és

hogy lehetdvé tette szamomra az intézetben torténd tudomanyos kutatas végzését.

Szeretnék tovabba koszonetet mondani konzulensemnek, Dr. Simonka Zsoltnak, az
SZTE AOK Sebészeti Klinika egyetemi tanarsegédjének, aki mindig a legnagyobb

figyelemmel, szakértelemmel és egyediilallo kreativitasaval segitette munkamat.

Megkoszonom emellett Dr. Nagy Attilanak, az SZTE AOK Orvosi Informatikai Intézet
tudomanyos fémunkatarsanak a rekonstrukcios szoftver hasznalataval, a szerkesztéssel

és méréssel kapcsolatos segitségéért és utmutatasaért.

Ezen kivill koszonom Dr. Horvath Istvan féorvosnak, a Diagnoscan Magyarorszag
Szeged orvosigazgatdjanak, hogy hozzaférést biztositott a betegek MRI-vizsgalati

anyagaihoz.

K6sz6ném Dr. Ormandi Katalainnak, az SZTE AOK egyetemi adjuntusasszonyanak, a
Diagnoscan ~ Magyarorszag  Képalkot6 ~ Centrum  Emlédiagnosztikai  vezetd
adjunktusanak, amiért segitséget nyujtott a legnehezebb esetek pontos azonositasaban,
illetve mindazoknak a radiolégus szakorvosoknak, akik az altalam vizsgalt betegek

MRI-vizsgalatait leltezték.

Emellett koszonettel tartozom az SZTE AOK Pathologiai Intézet azon munkatarsainak,

akik az eml8tumoros betegek szovettani metszeteit elemezték.

Végiil szeretném megkoszonni Rérosi Ferencnek, az SZTE AOK Orvosi Informatikai
Intézet tudomanyos munkatarsanak a statisztikai vizsgalatok sordn nyujtott szakmai

segitségét.



