Szegedi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar

Sebészeti Klinika

Szemléletvaltas a korai emlorak sebészi kezelésében

Ph.D. értekezés tézisei

Dr. Takacs Tibor

Témavezeto: Prof. Dr. Lazar Gyorgy
MTA doktora

Szeged

2013



Tartalomjegyzék

Az értekezés témakorében megjelent Cikkek ........covovvviiiiiiiiiiii e 3

Az értekezés alapjat képezd kGzIemENYek .............cccovevviiiiiiiiiiiiiii i 3

Az értekezéshez kapcsolodo kOzIemeények ...............ccovovciviiiiiiiiiiiic e, 3
Az értekezés témakorében megjelent absztraktok.........cocvvvevveriiiniiiiiicc 4
ROVIAIEESCK ... .vveeeiesre ettt ne e 5
BEVEZETES ..ot 6
ViZSGAIAtUNK CELIA ....vviviiiiieiiee et 7
Betegek €S MOASZEIEK .......cuiviiiiiiiiiiciiitr e 7

A nem tapinthato emlétumorok jeldlése, sebészi eltavolitdsa és szévettani vizsgalata.. 8

A VIZSGALATOK TENELE ...t 9
StAtISZERAT ANALIZIS ...t 9
EredmMENyEk .....ccoveiiiiiie e 10
1 Vizsgalat: A ROLL és GWL modszer 6SSzehasonlitasa............ccccveeieviicnaiiainnnnnne. 10
1. Vizsgalat: Nyirokcsomo prognosztikai faktorok vizsgalata ...............cocoeecvecennnnne. 10
1I1. Vizsgadlat: SLNB jelentdsége in situ emlokarcinomak eSetén............cccoccvevevennnnn. 12
IMEEDESZELES ...ttt h bbbt bbbt bt nar e 14
Osszefoglalas és (] eredmMENYEK ...........ccceveivevieeieiieeieecie ettt 17
KOSZONEINYIIVANILAS .....veeuviiieiiiesiee ittt e r et 18



Az értekezés témakorében megjelent cikkek

Az értekezés alapjat képezd kozlemények

Takacs Tibor, Szentpali Kéroly, Paszt Attila, Ormandi Katalin, Lazar Maté, Palka
Istvan, Kahan Zsuzsa, Lazar Gyorgy: Az érszem (sentinel) nyirokcsomo jelentosége in
situ emlécarcinoma sebészi kezelésében. Magyar Onkologia 2006; 50:247-51.

Tibor Takacs, Attila Paszt, Karoly Szentpali, Katalin Ormandi, Maté Lazar, Istvan
Palka, Zsuzsanna Kahan, Gyorgy Lazar: Importance of Sentinel Lymph Node Biopsy
in Surgical Therapy of in situ Breast Cancer. Pathology & Oncology Research 2009;
15: 329-33. IF: 1,152

Tibor Takacs, Attila Paszt, Zsolt Simonka, Szabolcs Abraham, Bernadett Borda, Aurél
Ottlakan, Katalin Ormandi, Maté Lazar, Andrds Vords, Zsuzsanna Kahdn, Gyorgy
Lazar: Radioguided occult lesion localization versus wire-guided lumpectomy in the
treatment of non-palpable breast lesions. Pathology & Oncology Research 2013 19:
267-73. IF:1.366

Az értekezéshez kapcsolodo kizlemények

G. Cserni, G. Boross, R. Maraz, M.H.K. Leidenius, T.J. Meretoja, P.S. Heikkila, P.
Regitnig, G. Luschin-Ebengreuth, J. Zgajnar, A. Perhavec, B. Gazic, G. Lazar, T.
Takacs, A. Voros, R.A. Audisio: Multicentre validation of different predictive tools of
non-sentinel lymph node involvement in breast cancer. Surgical Oncology-Oxford
2012; 21: 59-65. IF: 2.444

Gabor Cserni, Rita Bori, Robert Maraz, Marjut H.K. Leidenius, Tuomo J. Meretoja,
Paivi S. Heikkila, Peter Regitnig, Gero Luschin-Ebengreuth, Janez Zgajnar, Andraz
Perhavec, Barbara Gazic, Gyorgy Lazar, Tibor Takacs, Andras Voros, Riccardo A.
Audisio: Multi-Institutional Comparison of Non-sentinel Lymph Node Predictive Tools
in Breast Cancer Patients with High Predicted Risk of Further Axillary Metastasis
Pathololgy & Oncology Research 2013; 19: 95-101. 1F:1.366

Tuomo J. Meretoja, Marjut H.K. Leidenius, Pdivi S. Heikkild, Gabor Boross, Istvan
Sejben, Peter Regitnig, Gero Luschin-Ebengreuth, Janez Zgajnar, Andraz Perhavec,
Barbara Gazic, Gyorgy Lazar, Tibor Takacs, Andras Vords, Zuhair A. Saidan, Rana
M. Nadeem, Isabella Castellano, Anna Sapino, Simonetta Bianchi, Vania Vezzosi,
Emmanuel Barranger, Ruben Lousquy, Riccardo Arisio, Maria Pia Foschini, Shigeru
Imoto, Hiroshi Kamma, Tove F. Tvedskov, Niels Kroman, May-Brit Jensen, Riccardo
A. Audisio, Gabor Cserni: International Multicenter Tool to Predict the Risk of
Nonsentinel Node Metastases in Breast Cancer. Journal of the National Cancer
Institute 2012; 104: 1888-96. 1F:13.757


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Meretoja%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leidenius%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Heikkil%C3%A4%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Boross%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sejben%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Regitnig%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Luschin-Ebengreuth%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zgajnar%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Perhavec%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gazic%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=L%C3%A1z%C3%A1r%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tak%C3%A1cs%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=V%C3%B6r%C3%B6s%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saidan%20ZA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nadeem%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Castellano%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sapino%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bianchi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vezzosi%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barranger%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lousquy%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Arisio%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Foschini%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Imoto%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kamma%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tvedskov%20TF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kroman%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jensen%20MB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Audisio%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cserni%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23117131

Tuomo J. Meretoja, R.A. Audisio, P.S. Heikkild, R. Bori, I. Sejben, P. Regitnig, G.
Luschin-Ebengreuth, J. Zgajnar, A. Perhavec, B. Gazic, G. Lazar G, T. Takécs, B.
Kovari, Z.A. Saidan, R.M. Nadeem, 1. Castellano, A. Sapino, S. Bianchi, V. Vezzosi,
E. Barranger, R. Lousquy, R. Arisio, M.P. Foschini, S. Imoto, H. Kamma, T.F.
Tvedskov, M.B. Jensen, G. Cserni, M.H.K. Leidenius: International multicenter tool to
predict the risk of four or more tumor-positive axillary lymph nodes in breast cancer
patients with sentinel node macrometastases. Breast Cancer Research and Treatment
2013; 138: 817-27. IF:5.87

Az értekezés témakorében megjelent absztraktok

1.

MST kongresszus Budapest — 2006: Az 6érszem (sentinel) nyirokcsomd jelentsége
ductalis in situ emlécarcinoma sebészi kezelésében. Takacs T., Szentpali K., Paszt A.,
Lazar Gy.

II. Emlorék szimpézium Szeged — 2007 Az 6rszem (Sentinel) nyirokcsomo jelentdsége
in situ eml6carcinoma sebészi kezelésében. Takacs T., Paszt A., Szentpali K.,
Ormandi K., Lazar M., Lazar Gy.

MST Dél-Magyarorszagi Csoportjanak tudomanyos iilése — 2008 Kecskemét
Prognosztikai faktorok szerepe invasiv emldcarcinomak hoénalji nyirokcsomo
metastasis képzédésében. Takaes T., Paszt A., Simonka Zs., Torok K., Lazar Gy.

II. Emlérak szimpozium Szeged — 2009: Prognosztikai faktorok szerepe invasiv
emlordkok honalji nyirokcsomoé metastasis képzodésében. Takaes T., Paszt A,
Simonka Zs., Lazar Gy.

MST kongresszus — 2012: A radioizotopos és a drothorog jeloléses lokalizalasi
modszer dsszehasonlitasa nem tapinthaté emlétumorok sebészi kezelésében Takacs T.,
Paszt A., Simonka Zs., Abrahdm Sz., Borda B., Ormandi K., Lazar M., Voros A.,
Kahan Zs., Lazar Gy.



Roviditések

ABD: Axillary Blokkdissection (honalji nyirokcsom6 blokkdisszekcio)
AUC: Area Under the Curve (ROC gorbe alatti teriilet)

CNB: Core-Needle Biopsy (Hengerbiopszia)

DCIS: Ductal Cancer In Situ (of the breast)

DCISM: Ductal Cancer In Situ (of the breast) with microinvasion

ER: Estrogen Receptor

FNAC Fine-Needle Aspiration Cytology (Aspiracios citologia)

GWL.: Guidewire Localization (Drothorog jel6lés)

HE: Hematoxylin-Eosin

HER-2: Human Epidermal Growth Factor Receptor-2

IHC: Immunohistochemistry

ITC: Isolated Tumor Cells

LCIS: Lobular Cancer In Situ (of the breast)

LVI: Lymphovascular Invasion (nyirokérinvazio)

NSLN: Non-Sentinel Lymph Node (nem Sentinel vagy axillaris nyirokcsomo)
PR: Progesterone Receptor

ROC: Receiver Operating Characteristic

ROLL: Radioguided Occult Lesion Localization (Radidizotopos nem tapinthato
elvaltozas lokalizalas)

SLN: Sentinel Lymph Node (Orszemnyirokcsom)
SLNB: Sentinel Lymph Node Biopsy (Orszemnyirokcsomé Biopszia)



Bevezetés

A mammografia sziirvizsgalat elterjedésének kdszonhetden egyre tobb
korai stadiumua malignus és malignus gyanus emlétumor keriilt felismerésre.
Ennek kovetkezményeképpen a korai stddiumi emlétumorok kozott a nem
tapinthato elvaltozasok aranya is novekszik, melyeket els6 1épésben a rutin
mammografias szlrdvizsgalaton fedeznek fel. Ezzel parhuzamosan a korai
emlotumorok sebészi kezelése is megvaltozott: a korabbi radikalis
emldeltavolitdé mitéteket hattérbe szoritottdk az emldmegtartd mitétek,
valamint az axillaris blokkdisszekciot (ABD) felvaltotta az 6rszem (Sentinel)
nyirokcsomo biopszia (SLNB). A nem tapinthatdé emlétumorok lokalizalasaban
alapvetéen két modszer terjedt el: a drothorog jeloléses modszer (guidewire
localization — GWL), melyet Kopans irt le 1980-ban és évtizedek oOta
alkalmazzak, valamint a radioizotopos nem tapinthatd elvaltozas lokalizalas
modszere (radiogiuded occult lesion localization - ROLL), amit Luini és
munkatarsai fejlesztettek ki a mildn6i onkologiai intézetben és 1996 ota
alkalmaznak. Ez utobbi eljaras standard jeldlési modszerré valt, azonban a
GWL-t is szamos intézet alkalmazza mind a mai napig.

Az ABD sokaig a sebészi kezelés szerves részét képezte invaziv
emlStumor esetén. A miitét nem csak lokoregionalis kontrollt biztosit, hanem az
axillaris nyirokcsomo statusz felmérése révén fontos prognosztikai informaciot
nyujt és befolyasolja az adjuvans onkoldgiai kezelés kivalasztasat is. A kevésbé
invaziv SLNB alkalmazasa lehetdvé¢ tette a pontos axillaris nyirokcsomo staging
meghatdrozasat. A modszert Morton €s munkatarsai irtdk le melanoma
malignum sebészi kezelésének részeként. A sentinel nyirokcsomo (SLN) a
tumort drenald nyirokerek elsé allomdsa, igy értelemszeriien attét ezekben
alakul ki el6szor. Amennyiben SLN tumormentes gy ABD elvégzése nem
indokolt. Jelen klinikai gyakorlatban ABD indokolt, amennyiben a SLN-okban
invaziv eml6tumor attéte igazolodik. Az esetek 40-70%-aban tovabbi axillaris
nyirokcsomod attét mar nincs jelen, igy ABD elvégzése ezen esetekben
felesleges, terapias haszna nincs és a stagingben sem nyeriink vele tovabbi
informaciot, kitéve a beteget a mitét Ilehetséges szovodményeinek
(nyirokddéma, periférias idegek sériilése). Ezek alapjan fontos lenne egy olyan
prediktiv modell szerkesztése, mely azokat az esetek eldre jelezné, akiknél
invaziv eml6tumor SLN 4attéte esetén kiegészité ABD-t érdemes végezni,
mellyel a tumor-stagingben tovabbi informaciokhoz jutnank ¢és terapias
haszonnal is birna.



A korai stadiumu invaziv emlétumorok mellett megnétt a jelentésége az
in situ duktalis karcinomaknak (DCIS). A mammografia széles kort
elterjedésének koszonhetden gyakorisdga a korai emlétumorok kozott a korabbi
1-2%-r61 20%-ra emelkedett. A DCIS definiciéja Szerint nem invaziv
emlétumor igy nyirokcsomd attétet nem adhat. Azonban tobb tanulmany
kimutatta, hogy az ilyen esetek is jarhatnak axillaris nyirokcsomo attétekkel,
azonban ennek incidencidja lényegesen alacsonyabb, mint invaziv emlétumorok
esetén. Az in situ emldkarcindma a sebészi terapia tervezésében is egy ujfajta
megkozelitést igényelne, mely alapjan felvetédik, hogy ilyen esetekben SLNB
is elhagyhat6 lenne.

Vizsgalatunk célja

l. A nem tapinthaté eml6tumorok lokalizalasi modszereinek (ROLL,
GWL) 6sszehasonlitasa.

. A NSLN (axillaris, non-sentinel nyirokcsomd) attét gyakorisagat
befolyasolé  faktorok  keresése ¢és  nemzetkdzi  prediktiv
nomogramokkal valo dsszehasonlitasa.

I1l. Az in situ emldtumorok sebészi kezelésének egyszeriisitési
lehetdsége.

Betegek és modszerek

Vizsgalatainkat a Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert
Altaldnos Orvostudomanyi Kar Sebészeti Klinikajan végeztiik.

Az |. vizsgéalatba 1997. januar 1 és 2001. december 31 kozott nem
tapinthato, egyoldali malignus emlétumor miatt GWL modszerrel (n = 69 beteg)
valamint 2002. januar 1 és 2008. december 31 k6zott ROLL moédszerrel (n =
321 beteg) operalt betegeinket vontuk be, akiknél primeren emlémegtarto
miitétet végeztiink.

A 1. vizsgalatban 2004. januar 1 és 2011. december 31-e k6zott korai
stadium, egyoldali malignus tumor miatt ROLL modszerrel operalt betegeinket
(n=824) tanulmanyoztuk, akiknél primeren emlétumor eltavolitast
(emlémegtarté mutét vagy masztektomia) és egyidejii SLNB-t végzetiink.



A 1II. vizsgalatba 2002. januar 1. és 2011. december 31-e kozott ROLL
modszerrel operalt betegeinket (n = 112 beteg) vontuk be, akiknél a végsé
szOvettani vizsgalat egyoldali in situ emlétumort igazolt.

A nem tapinthato emlotumorok jelolése, sebészi eltavolitasa és szovettani
vizsgdlata

GWL soran radiologus, UH/RTG vezérléssel egy drotot vezet az
elvaltozasba a mitét elott. Nagyon fontos a drét pontos pozicionaldsa és ennek
ellendrzése kétirany mammografiaval. A miitét soran eltavolitjuk a drottal
jelolt elvaltozast, a Kimetszést a pectoralis fascia szintjéig vezetve, majd az
eltavolitott speciment orientacidés Oltésekkel latjuk el ¢és intraoperativ
mammografia késziil az elégséges kimetszés ellendrzésére. A miitétet ABD-val
egészitjiik ki a preoperativ szovettani vizsgalat eredményétdl fiiggéen. A ROLL
modszer soran 0.4 ml 99mTC-jelélt human kolloidalis albumint injektalunk a
tumorba, UH/RTG vezérléssel, amit 4 ora mulva limfoszcintigrafia kovet,
bérmarkerekkel jelolve a SLN vetiiletét. A miitét napjan, 10 perccel a kezdés
el6tt subareolarisan 2 ml patentkék oldatot injektalunk be a SLN jel6lésére
masodik jelold anyagként (kettds jeldlés). A miitétet hasonldé modon végezziik,
gamma szondaval mérjiik az izotoppal jeldlt kolloid aktivitasat a specimenben
¢s a tumoragyban, kovetkeztetve ezzel a kimetszés elégségességére.
Intraoperativ mammografia itt is késziil. A miitét soran eltavolitjuk az izotoppal,
¢s a kék festékkel jelolt SLN-t, amennyiben ebben attét igazolodik, gy
kiegészitd ABD-t végziink. Radiologusok rogzitették a lokalizacié idétartamat,
sebészek a mutét idétartamat (excisio). Az eltavolitott emldspecimen reszekcios
sz¢€leit patologusok festik meg, mérik a tomegét és a méreteit (anterolateralis,-
superoinferior,-mediolateralis atmér6). A specimen legjobban egy ellipszis
alapu szovethengerként modellezhetd, erre alkalmazott képlettel meghatarozzuk
annak térfogatat. Metszetek készitését kovetden meghatarozzak a tumor méretét,
¢s a reszekcios szélektdl vald tavolsagat, valamint a reszekcios felszinekrdl
tovabbi nyolc metszetet készitenek a reszekcids szélek pontosabb vizsgalatara.
Meghatarozzék a tumor szovettani tipusat, differencialtsagi fokat, in situ tumor
jelenlétét az invaziv komponens koriil, tobbgdci tumor jelenlétét, nyirokér
invazio (LVI) jelenlétét, 6sztrogén-és progeszteron receptor (ER, PR) statuszat
¢s a human novekedési faktor recpetor-2 (HER-2) gén expresszidjat. A SLN-t
elsé 1épésben rutin haematoxylin-eosin (HE) festéssel vizsgaljak. Amennyiben
az attétet igy sikeriilt igazolni tovabbi feldolgozas nem torténik. Ha nem
igazolodott attét, sorozatmetszeteket készitenek 250 pm-es intervallumokon
elfaragva, HE festéssel. Immunhisztokémiai (IHC) jelolést abban az esetben
végeznek, ha a SLN-ban attétgyanus teriilet volt, de HE festés ezt nem tudta
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biztosan igazolni. Rutin IHC vizsgalatot nem végeznek negativ SLN esetén.
2008 6ta mar a SLN attétek pontos méretét is leirjak, elétte csak az attét tipusat
adtak meg (izolalt tumorsejt (ITC)-, mikro- vagy makrometasztazis). Vizsgaljak

crcr

nyirokcsomok vizsgalata csak rutin HE festéssel torténik.

A vizsgalatok menete

Az els6 vizsgéalatban a GWL és a ROLL moédszert hasonlitottuk dssze a
preoperativ lokalizacids 1d6, a muitéti ido, a betegek kora, a tumor mérete és az
eltavolitott specimen térfogata valamint e kettdnek aranya, a pozitiv reszekcios
sz¢élek gyakorisaga, a reoperaciok gyakorisaga, €s a posztoperativ sebfert6zddés
gyakorisaga szempontjabol. Vizsgaltuk tovabba a pozitiv reszekcids széElt
befolyasolhat6 faktorokat, mint a tumor mérete, a kiterjedt in situ komponens
jelenléte, tobbgodcu tumor jelenléte, eltavolitott specimen térfogata. A masodik
vizsgalatban SLN attét esetén a tovabbi, NSLN metasztazist el6rejelzd
faktorokat kerestiink. Ilyen vizsgalt faktorok a tumor mérete, tapinthatosagi
lelete, szovettani tipusa és differencialtsagi foka, LVI jelenléte, ER és PR
statusza, HER-2 statusza, a SLN metasztazisok mérete illetve tipusa, az
eltavolitott és attétes SLN-0k szama és az extranodalis invazio jelenléte. A
harmadik vizsgalatunkban az in situ emlétumorok vizsgalata soran a tumorok
méretét, szovettani tipusat és differencialtsagi fokat illetve az eltavolitott SLN-k
szOvettani eredményeit vizsgaltuk.

Statisztikai analizis

Folytonos valtozok vizsgalatdban t-probat, egyvaltozos
varianciaanalizist, Mann-Whitney valamint Kolmogorov-Smirnov tesztet
hasznaltunk. A kategorikus valtozokat khi négyzet probaval és Fisher teszttel
vizsgaltuk. Tobbvaltozos analizist logisztikus regresszids modszerrel végeztiink.
A statisztikai analizis sordn SPSS 20.0 programot hasznaltuk fel. A
szignifikancia szint hatara p<0.05 volt.



Eredmények

L Vizsgalat: A ROLL és GWL modszer dsszehasonlitisa

A végsd szovettani vizsgalat 69 betegnél igazolt nem tapinthatd
malignus emlétumort a GWL csoportban és 321 betegnél a ROLL csoportban.
UH vezérelt lokalizaciéval GWL 58 esetben, mig ROLL 277 esetben tortént, a
maradék esetben rontgen vezérléssel végeztiik a jeloléseket. A lokalizacios 1d6
mind az UH vezérelt (5.7£1.4 perc vs. 21.6+£2.4 perc, p=0.05), mind a RTG
vezérelt esetekben (21.8+3.1 perc vs. 41.6+3.8 perc, p=0.021) rovidebb volt
ROLL esetén. Figyelembe kell venni azonban, hogy GWL esetén a betegek
kontroll mammografian mentek keresztiil a drothorog lokalizacio ellendrzésére.
A miitéti idében nem volt kiilonbség a két mddszer kozott. (30.2+4.6 perc és
30.7+4.7 perc). Az atlag életkor hasonl6 volt mindkét csoportban (59 év vs 57.7
¢v). Sem a tumor méretében (12.4+8.6 mm és 15.2+11.2 mm), sem az
eltavolitott specimen térfogatban (89.5+116.3 em® és 104.1478.6 cm3), sem a
ketté aranyaban (0.0237+0.0258 és 0.0181+£0.0179) nem volt kiilonbség a GWL
¢s a ROLL modszerrel operalt betegek kozott. Pozitiv reszekcios szél 16 GWL
(16/69 - 23.2%) és 47 ROLL esetben (47/321 — 14.6%) igazolodott, mely
kiilonbség nem volt szignifikans. Ezek koziil 14, illetve 46 esetben végeztiink
reoperaciot (masztektomia vagy reexcisio) és 6 (6/69 — 8.7%), illetve 25
esetben (25/321 - 7.8%) igazolodott rezidualis tumorszovet, mely kiilonbség
szintén nem volt szignifikans. A posztoperativ sebfertézédések gyakorisagaban
sem volt kiilonbség a két modszerrel operalt betegcsoport kozott. A GWL
csoportban a pozitiv reszekcios szél gyakorisagat a tumor mérete (p=0.05),
kiterjedt in situ eml6étumor jelenléte (p=0.05), és a kisebb specimen térfogat
(p=0.002) befolyasolta, mig a ROLL csoportban a tumor méretére (p=0.021),
multifokélis tumor jelenlétére (p=0.035) és kiterjedt in situ komponens
jelenlétére (p=0.01) tudtuk ezt igazolni.

Il. Vizsgdlat: Nyirokcsomo prognosztikai faktorok vizsgdalata

855 ROLL moédszerrel operalt betegiinknél igazolt a végsd szdvettani
vizsgalat invaziv emldkarcinomat, ezen betegeknél egyideji SLNB-t is
terveztiink. 824 esetben volt sikeres SLN jel6lodés és eltavolitas (824/855 -
96.3%) kettds jelolés modszerével. Szovettani eredmények alapjan a tumorok
legnagyobb része invaziv duktalis karcinoma (79.1%), ezt koveti az invaziv
lobularis (9.7%) és a kevert tipusu (4.4%) karcindma gyakorisaga. 824 betegnél
Osszesen 1328 darab SLN-t tavolitottunk el, atlagosan 1.6 nyirokcsomot
betegenként. 553 esetben (553/824 — 67.1%) a Szdvettani vizsgalat nem igazolt,
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mig 271 esetben (271/824 — 32.9%) igazolt attétet a SLN-kban. 205 esetben
végeztlink kiegészitd ABD-t. A tovabbi 66 esetben kiegészitd ABD nem tortént,
onkoteam javaslatra — figyelembe véve a betegek korat, complience-ét, az attét
méretét (ITC-ill. mikrometasztazis), illetve két esetben a beteg nem egyezett
bele a tovabbi kiegészité miitétbe. Ezt kdvetden a primer tumor jellemzok és a
tovabbi NSLN metasztazis gyakorisaganak oOsszefliggését vizsgaltuk SLN
pozitivitas esetén elsdként egyvaltozos analizissel azon betegeknél, akik a
kiegészit6 ABD-n estek at (205 eset). 135 esetben (135/205 — 65.9%) nem
igazoldodott tovabbi attét a tovabbi honalji nyirokcsomodkban, 70 esetben (70/205
- 34.1%) igen. Egyvaltozos analizissel a két csoportot vizsgalva a betegek atlag
¢letkoraban szignifikans kiilonbséget talaltunk; tovabbi NSLN attét idésebb
betegeknél gyakoribb volt (55+11.1 év vs. 58.8+10.1 év, p=0.034). A tumor
pozitiv tapinthatosagi lelete (102/135 - 75.6% és 59/70 - 84.3%; p=0.209),
multifokalis tumor jelenléte (11/135 - 8.1% ¢és. 10/70 - 14.3%; p=0.224) nem
befolyasolta a NSLN attétek gyakorisagat. A tumor mérete és a NLSN attétek
gyakorisaga kozott pozitiv korrelaciot talaltunk (18.8+8.1 mm és 22.6+10.6
mm; p=0.019). A tumor szovettani tipusa (p=0.375), és a differencialtsagi foka
(p=0.397) nem befolyasolta NSLN-ban az attétképz6dés gyakorisagat,
hasonloan a LVI jelenléte (p=0.74), az ER pozitivitas (p=0.274), PR pozitivitas
(p=0.24) és a HER-2 gén expresszio (p=0.848) sem. A SLN-ban kialakult
attétek mérete €s a tovabbi NSLN attétek gyakorisdga kozott erds pozitiv
korrelaciot igazoltunk (5.1+4.1 mm és 8.1+4.6 mm, p<0.0001), ezt azonban
csak 148 betegen tudtuk megvizsgalni, tekintettel arra, hogy 2008 el6tt pontos
SLN attét méretet rutinszeriien nem mértek csak a metasztazis tipusat adtak meg
(ITC-, mikro-, vagy makrometasztazis). Ezen csoportokat is megvizsgaltuk, ezt
az Osszehasonlitdst azonban mar mind a 205 betegre kiterjesztettiik:
makrometasztazis esetén szignifikansan emelkedett volt a NSLN attétek
(18/135 — 13.3% ¢és 16/70 — 22.9% p=0.112), sem az eltavolitott SLN-ok szama
(p=0.37), sem a tumoros SLN-0k szama (p=0.395) nem novelte a NSLN attétek
gyakorisagat.

Masodik 1épésben logisztikus regresszios analizissel vizsgaltuk azon
faktorokat melyek az egyvaltozos analizissel szignifikdnsnak bizonyultak. Elsé
vizsgalatunkban amennyiben az SLN attét mérete ismert és mindharom valtozot
belevalasztjuk a modellbe a kor (p=0.073), és a tumorméret (p=0.065) nem,
csak egyediil a SLN attét mérete maradt szignifikans (p=0.002) faktor. A
masodik vizsgélatot gy végeztiik, hogy a kort nem vettiik be az analizisbe, igy
a tumor mérete (p=0.041) és a SLN-ban kialakult attét mérete (p=0.001) maradt
szignifikans. A harmadik vizsgalatba, amennyiben a csak az SLN attét tipusa
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ismert szintén mindharom valtozdt bevalasztva a kor nem (p=0.057), de a tumor
mérete (p=0.014) és a SLN attét tipusa (p=0.047) szignifikdins maradt. A
negyedik vizsgalatot hasonloképpen a masodikhoz végezve a tumor mérete
(p=0.009) és a SLN attét tipusa (p=0.03) befolyasolta a NSLN érintettség
gyakorisagat. Eredményeink alapjan tobb prediktiv modellt szerkesztettiink a
NSLN attét esélyének megjosolasara, a legpontosabbat az elsé vizsgalat
valtozoéinak felhasznéaldsaval kaptuk, ugy hogy a kort és a tumor méretét is
beleépitettiik a modellbe annak ellenére, hogy e ketté a szignifikancia hatarat
nem érte el. A NSLN metasztazis valdszintiségét az alabbi képlet adja meg:

1

PnstNmet= - - -
1+ o (0034%a+0.0887+0.144%s~2.42)

ahol:  Pnsinmet — az attétképzddés valoszintisége a NSLN-okban
a —age (kor) (év)
t — tumor mérete (mm)
s — SLN-ban levé attét mérete (mm)

Hasonloan jartunk el a tobbi esetben is. A modell specificitasat és szenzitivitasat
vizsgalva és egy un. ROC (Receiver Oerating Characteristic) fiiggvénnyel
abrazolva elmondhatd, hogy az elsé modell prediktiv értéke az AUC=0.735
(Area Under the Curve) érték alapjan kozepesnek mondhato, és ez a legjobb
modell. A masodik modell esetén ez alacsonyabb; AUC=0.715, mig a 3-4.
modell esetén AUC<0.7, mely alapjan predikciéra nem hasznalhatok. Az elsd
nomogramot tovabb vizsgalva megallapitottuk, hogy alacsonyabb NSLN
metasztazis rizikdju betegeknél relative pontosabban jelzi annak tényleges
bekovetkeztét. 0.27-nél elvagva a prediktiv gorbét sikeriilt a modell
elérejelzését némileg pontositani, ennél 62.5 %-0S szenzitivitast és 75 %-0S
specificitast sikeriilt elérni, ez a nomogram legpontosabb tartomanya.
Hasonloképpen némileg javithaté igy a tobbi nomogram szenzitivitdsa és
Specificitasa.

I11. Vizsgalat: SLNB jelentdsége in situ emlokarcinomadk esetén

112 ROLL modszerrel operalt beteget vizsgaltunk, akiknél a végsd
szOvettani vizsgalat in situ emlétumort igazolt. Preoperativ aspiracios citologia
(fine-needle apiration cytolgy — FNAC) 75 esetben (75/112, 67%), mig henger
biopszia (core-needle biopsy — CNB) 23 esetben (23/112, 20.5%) tortént. 1
esetben probaexcisiot végeztink, mig 13 esetben az adatok nem voltak
elérheték. A FNAC csak 20 betegnél igazolt malignus sejteket (20/75, 26.7%).
A CNB-n atesett 23 beteg koziil 17-nél (17/23 73.9%) igazoldodott tiszta DCIS.
A végso szovettani vizsgalat lobularis in situ karcinomat (LCIS) irt le 4 (4/112,
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3.6%), tiszta DCIS-t 96 (96/112, 85.7%), papillaris in situ karcinomat 3 (3/112
2.7%) és DCIS-t mikroinvazioval (DCISM) 9 esetben (9/112, 8%). 36 betegnek
volt pozitiv tapinthatosagi lelete (36/112 32.1%). Szovettani differencialtsagi
fok szerint 76 betegnél high grade (76/108, 70.4%) 11 esetben intermedier grade
(11/108, 10.2%) és 21 esetben (21/108, 19.4%) low grade DCIS igazoldodott.
SLNB-t 108 esetben (108/112, 96.4%) terveztiink, 8 esetben (8/108 — 7.4%)
SLN nem jel516datt, itt axillaris samplinget vagy ABD-t végeztiink. 100 beteg
sikeres SLNB-an esett at, (100/108 - 92.6%). 95 esetben a SLN-okat 250
mikrométeres intervallumonként elfaragtdk, mig 5 esetben csak rutin HE
festéssel dolgoztak fel. A 95 betegnél Gsszesen 147 darab SLN-t vizsgaltunk
meg (atlag 1.5 nyirokcsomo/beteg, 1-5 darab). Az elfaragassal feldolgozott
SLN-okban attét nem igazolodott. 11 esetben sikeres SLNB mellett tovabbi
axillaris nyirokcsomokat is tavolitottunk el, melyekben attét nem volt. Ezek
feldolgozasat rutin HE vizsgalattal végezték. A tobbi 13 esetben (8 esetben
axillaris blokkdisszekci6 vagy axillaris sampling, rutin HE modszerrel
feldolgozva, valamint 5 esetben sikeres SLNB, de rutin HE modszerrel
feldolgozva) sem igazolodott attét.

13



Megbeszélés

A mammografids sziirdvizsgalatok elterjedésének koszonhetéen a korai
stddiumi ¢és a nem tapinthatdé emldtumorok ardnya emelkedett. A nem
tapinthatd emldétumorok jelolésére a GWL moddszer terjedt el, azonban tobb
hatranya volt (technikailag bonyolultabb behelyezés, drot migracio, invaziv
beavatkozéas, technikailag nehezebb miitét), melyek kikiiszobdlésére
fejlesztették ki a ROLL modszert, azonban a GWL-t nem tudta kiszoritani a
klinikai gyakorlatbol. Annak ellenére, hogy a ROLL technika mar t6bb mint 10
éve elérhetd, kevés tanulmany foglalkozott a két modszer 6sszehasonlitasaval -
11 klinikai tanulmany, ebbdl 4 volt randomizalt. 6 tanulmény a ROLL mddszer
elényét irta le a pozitiv reszekcios szélek gyakorisagaban, 3 tanulmany Kisebb
eltavolitott specimen térfogatot igazolt a ROLL moédszer esetén. A legijabb
multicentrikus randomizalt tanulmany szerint egy modositott izotopos
lokalizacios modszer (radio-seed localisation) a standard GWL modszerrel
Osszehasonlitva mar a pozitiv reszekcios szélek kiilonbségét nem igazolta. Jelen
vizsgalatunk sem igazolt szignifikans kiilonbség a két modszer kozott az
eltavolitott specimen térfogat (ROLL esetén ez nagyobb volt, azonban a
tumorok atlagos mérete is nagyobb volt), a pozitiv reszekcios szélek
gyakorisaga (ROLL esetén alacsonyabb volt, mint GWL esetén - 14,6% ill.
23.8%) és a re-reszekciok soran a rezidualis tumorszovet el6fordulasanak
gyakorisdgdban, csak a preoperativ lokalizacidos 1d6 volt szignifikdnsan
alacsonyabb ROLL esetén. A masik legfontosabb eléonye a ROLL mddszernek
az egyidejii SLN jelolés.

Az emlémegtartd miitétek mellett elétérbe keriilt a SLNB, mely az
axillaris nyirokcsomé statuszanak elfogadott indikatora. A korabbi klinikai
gyakorlat szerint attétes SLN esetén a kiegészité ABD-t rutinszeriien
elvégezték, azonban az esetek 40-70 %-aban ez sziikségtelen volt, mert tovabbi
attét mar nem igazolodott az eltavolitott axillaris nyirokcsomokban. Célszerti
lenne ezért egy olyan prediktiv modell kifejlesztése, mely segitségével
megjosolhato a tovabbi axillaris metasztazis valoszinlisége, €s igy az esetek egy
részében elkeriilhetévé valna a feleslegesen elvégzett kiegészitd mutét. Jelen
klinikai gyakorlatban nyolc NSLN metasztazis prediktiv modell terjedt el,
melyek részben azonos, részben kiilonb6zé klinikai és patologiai faktorok
megadasaval (a tumor mérete, LVI jelenléte, az SLN attét diagnosztikai
modszere, az attét mérete, tipusa, a pozitiv és negativ SLN-0k szama,
hormonreceptor statusz stb.) egy %-os értéket kalkulalnak a NSLN attét
valoszinliségére. A nomogramok egy része online is elérhetdé megkonnyitve
ezzel alkalmazasukat. A nomogramokat megvizsgalva a mi beteganyagunkra
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ezek sem bizonyultak pontos prediktiv médszernek NSLN attét elérejelzésére; a
legmegbizhatobbnak a Chapgar (AUC=0.766) és MSKKC nomogram bizonyult
(AUC=0.726). Multicentrikus tanulméanyok igazoltak, hogy a nomogramok az
alacsonyabb rizik6ji betegek tovabbi NSLN érintettségét pontosabban josoltak
meg, mig ugyanez a magasabb rizikoji betegek esetén gyengébb eredményt
mutatott. Habar a gold standard SLN pozitivitas esetén az ABD elvégzése, az
utobbi idében ennek a 1étjogosultsaga is megkérddjelezédott. A legfontosabb
tanulmany, mely ezt vizsgalta az un. Z0011 trial, melybe korai stadiumu invaziv
eml6tumoros (T1-2, NO, MO klinikai stadiumu) betegeket valogattak be, akiknél
a SLN-ban attét igazolodott. Randomizaltan osztottak a betegek két csoportra az
egyiknél kiegészité ABD tortént, mig a masiknal nem tortént ilyen miitét. A két
csoport tagjai hasonld aranyban megkaptak a szisztémas adjuvans onkologiai
kezelést (hormonterapia és kemoterapia). A lokoregionalis recidiva aranyban
nem volt kiilonbség a két csoport kozott, mely alapjan a lokoregionalis
kontrollban nem volt haszna az ABD-nak, még akkor sem, ha tumoros
nyirokcsomokat tavolitottak el. Sajat beteganyagunkban a vizsgalt prognosztikai
faktorok koziil attétes SLN esetén a tovabbi NSLN metasztazis gyakorisagat
egyvaltozos analizissel a betegek kora, a tumor mérete és a SLN-kban kialakult
attét tipusa (mérete) befolyasolta. Logisztikus regresszios analizissel ez némileg
moddosult, pontos prediktiv nomogramot erre azonban nem sikeriilt készitentink.
Amennyiben az SLN metasztazis mérete ismert, tigy jobb a nomogram prediktiv
értéke, valamint a betegek korat is belevéve a modellbe ez még javithato. A
prediktiv. nomogram alacsonyabb NSLN metasztazis rizikdji betegeknél
relative pontosabban jelzi annak tényleges bekovetkezését. 0.27 érték alatt 62.5
%-o0s szenzitivitast és 75 %-os specificitast sikeriilt elérni, azonban ez pontos
elérejelzésre tovabbra sem alkalmas.

A korai stadiumt emlétumorok aranya mellett az in situ emlétumorok
aranya 1s nott. Ezen tumorfajtdk definiciojuk szerint nyirokcsomo attétet nem
adhatnak, igy 1999 6ta az amerikai konszenzus konferencia megerdsitette, hogy
az ABD ilyen esetekben indokolatlan. A SLNB 1étjogosultsaga is vitatott. Tobb
vizsgalat is tortént mely DCIS esetén vizsgalta a SLN attét gyakorisagat: ennek
elofordulasat 0-12% kozott irtak le tiszta DCIS esetén és valamivel
magasabbnak, 10-16% kozottinek DCISM esetén. Az egyik magyarazata ennek
a téves diagndzis, a DCIS mogott megbujo invaziv goc. Fontos a korrekt
preoperativ diagnozis, azonban a DCIS preoperativ igazoldsdra a FNAC nem
alkalmas. A CNB a valasztand6 modszer azonban ez sem tokéletes modszer,
ugyanis az esetek 13-38%-aban invaziv komponens fordulhat el a miitéti
mintaban. Masik fontos koriilmény a SLN-0k részletes szovettani vizsgalata.
Minél részletesebb a SLN vizsgalata, anndl nagyobb gyakorisaggal
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detektalhatok a kisebb metasztazisok, mely részben az IHC detektalasi
modszernek is koszonhetd, igy a korabbi rutin HE festéssel detektalt 2%-0s
attétes nyirokcsomoarany jelenleg 13%-ot is elérhet DCIS és 20 %-ot DCISM
esetén. Azonban a csak IHC-val detektalt mikro-vagy ITC metasztazisos
betegek tulélésében nem volt kiillonbség Osszehasonlitva a SLN negativ
esetekkel, igy tovabbi kezelés nem volt sziikséges, hangsulyozando, hogy a
legtobb esetben végzett kiegészit6 ABD mar tumormentes volt. Vizsgalt
betegeink koziil egy esetben sem igazolodott attét sem a SLN-okban sem a rutin
feldolgozassal vizsgalt nyirokcsomokban in situ karcinomak esetén, igy SLNB
elvégzése nem sziikséges. Amennyiben a preoperativ  CNB DCIS-t igazol,
azonban a végsd szovettani vizsgdlat invaziv komponenst is leir ugy masodik
Iépésben javasolt SLNB, valamint primer mitétként akkor, hogyha Kiterjedt
DCIS miatt eleve masztektomiat terveziink.
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Osszefoglalas és 0ij eredmények

>

Vizsgalataink alapjan mind a ROLL, mind a GWL mddszer alkalmas a
nem tapinthatd emlétumorok lokalizaldsara és eltavolitdsara, a ROLL
technika elényei koziil a legfontosabb a révidebb lokalizacios id6.

Invaziv emldtumor esetén amennyiben szimultan SLNB-t is terveziink a
ROLL-t javasoljuk, a GWL modszert kiterjedt mikrokalcifikaciok esetén,
valamint olyan esetekben javasoljuk ahol SLNB-t nem terveziink (DCIS,
radial scar).

Invaziv emlétumorok NSLN metasztazisanak — gyakorisagat SLN
pozitivitas esetén a betegek kora, a tumor mérete és a SLN-ban kialakult
attét mérete (tipusa) befolyasolta szignifikdnsan.

A vizsgalt klinikai ¢és szdvettani jellemzOk nem alkalmasak arra, hogy
olyan prediktiv nomogramot szerkessziink, mely jo specificitassal és
szenzitivitassal eldrejelezné NSLN metasztazis gyakorisdgat. Habar a
szerkesztett prediktiv nomogramok altal jelzett alacsonyabb NSLN
metasztazis rizikoju esetekben pontosabban jelzik a tényleges NSLN
metasztazis gyakorisagat, pontos elérejelzésre ebben a tartomanyban sem
alkalmasak, igy jelen vizsgalt faktorokkal NSLN metasztazis
valdsziniisége pontosan nem hatarozhat6é meg.

A nyolc nemzetkdzi NSLN prediktiv nomogramot megvizsgalva a mi
betegeinkre azok sem bizonyultak elénydsebbnek igy ezen nomogramok
sem alkalmazhatok megbizhatéan a NSLN metasztazis eldrejelzésére
betegeinknél.

Vizsgalataink szerint tiszta DCIS esetén a SLN-okban attétképzddés nem
volt, ilyen esetekben SLNB elhagyhato, kiterjedt in situ emlékarcindmak
esetén, amennyiben a primer mitét masztektomia, javasoljuk egyidejii
SLNB elvégzését.

Ha a végsd szdvettani vizsgélat invaziv vagy mikroinvaziv gocot ir le ugy
masodik 1épésben javasolt SLNB elvégzése.
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