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1. BEVEZETES

A korai emldrak heterogén betegségcsoport. A hagyomanyos prognosztikus €s prediktiv
faktorok mellett, fontos egyéb beteg- és tumorjellemzok vizsgalata és megismerése, amelyek
segitségiinkre lehetnek a betegség pontosabb jellemzéséhez. Az onkoldgiai utdkezelés
szempontjabol kiemelkedéen fontos a daganatok egyénre szabott kezelése, a terapia
sziikségességének individualis meghatdrozésa. Az 0j prognosztikus faktorok megismerése
mellett az alkalmazott kezelések hatékonysaganak, toleralhatosdganak felmérése és a
kezelésre adott valasz beteg- illetve tumor jellemzokkel torténé Osszehasonlitasa tovabbi

informéciokkal szolgalhat a kezelés pontositasahoz.

2. CELKITUZESEK
2.1 Az emldérdk detektdldsi moddja, a mammografias megjelenési kép ¢és az egyéb
daganatjellemzok kapcsolatanak prospektiv vizsgéalata a magyarorszagi mammografias sziirés

bevezetését kovetOen.

2.2 A multifokalitds és a tumorterhelés prognosztikus jelentdségének retrospektiv vizsgalata

operalt emldrakban.

2.3 A mammografids megjelenési kép tulélésre kifejtett hatdsanak retrospektiv vizsgalata
magas rizikoju, adjuvans dozis-denz szekvencialis ATC kemoterapiaban részesiilt eml6rakos

betegek esetén.

2.4 Kozmetikai ¢s funkcionalis eredmények retrospektiv értékelése szisztémas terapia és

sugarkezelés utan primeren operalt emldrakos betegeknél.



3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1 A daganat felfedezési modja, a mammogrdfias kép és egyéb tumorjellemzok kozotti
kapcsolat vizsgalata

Prospektiv adatgytijtéssel az alabbi jellemzoket rogzitettiik 2004. majus 1. és 2007. januar 1.
kozott a Szegedi Onkoterdpias Klinikdn megjelent I vagy II stddiumt, invaziv emldrakos
betegeknél: életkor az emlémiitét iddpontjaban, az emlémiitét tipusa (excizid, mastectomia), a
nyirokcsomomiitét tipusa (sentinel nyirokcsomo6 biopszia, axillaris blokkdisszekcio (ABD)), a
tumor patologiai mérete (pT), a szOvettani tipus, a grade, az Osztrogén-, progeszteron receptor
(ER, PR) és a HER?2 statusz és a nyirokérinvazio (LVI) jelenléte.

A daganat felfedezési modjat a kovetkezd kategoridkba soroltuk: sziiréssel felismert, tlinet
alapjan felismert vagy intervallum rak (a daganat felfedezése két mammografias
szlirdvizsgalat kozott tliinet alapjan torténik).

A mammografids megjelenési képet Tabar és mtsai. klasszifikacioja alapjan értékeltiik.
Vizsgalatunkban a kiilonb6z6 kategoriakat harom csoportba osztottuk: spiculalt tumorarnyék
meszesedés nélkiil, casting-tipust meszesedés tumorarnyékkal vagy anélkiil és egyéb.
Statisztikai analizis

A Kkategorikus jellemzOk vizsgalatihoz khi-négyzet probat vagy Fisher tesztet, mig a

folytonos valtozokhoz variancia analizist hasznaltunk.

3.2 A daganat tobbgocusaga, a tumorkiterjedés és az egyéb beteg- illetve tumorjellemzok
kozotti kapcesolat vizsgalata
Prospektiv adatgytijtéssel rogzitettiik a beteg ¢életkorat az emlémiitét idépontjaban, a daganat
detektalasi modjat és mammografias megjelenési képét a 2004. majus és 2010. augusztus
kozott a Szegedi Onkoterapias Klinikdn megjelent, 1 vagy II stadiumi, invaziv emlérakos
betegeknél. A mammografias megjelenési képet az alabbi kategoriak szerint csoportositottuk:
spiculalt tumorarnyék casting-tipusit meszesedés nélkiil, casting-tipusi meszesedés
tumorarnyékkal vagy anélkiil és egyéb. Az emlomiitét- és a nyirokcsomomiitét tipusat, a pT-t,
a szOvettani tipust, a grade-et, az LVI-t és nyirokcsomo érintettség tipusat is prospektiven
gyljtottiik. Immunhisztokémiai vizsgalatokkal meghatarozott ER, PR, HER2, a Ki67 és
topoizomeraz-ll-alfa (TopoZ2alfa) fehérje expresszios szintjét is rogzitettiik. Az ER és a PR
esetén a cut-off érték >10%, mig a Topo2alfa és a Ki67 estén >15% volt.

A patologiai leletekbdl retrospektiven az alabbi tumorjellemzdket gytjtottik ki:
tobbgocusag jelenléte, a kiilonb6zd gocok mérete (az invaziv €s az in Situ gocok esetén is) €s

az in situ goc grade-e. Csak azokat a patologiai leleteket vettiik figyelembe, melyekben



egyértelmii utalast talaltunk a tobbgocusag jelenlétére illetve hidnyara vonatkozoan. Minden
esetben nagy szovettani metszet (60 x 90 mm) vizsgalat tortént. Tobbgocunak tekintettiik a
tumort legalabb ketté, nem malignus emldszovettel elvalasztott tumoros goc esetén. Tobb
invaziv tumor goc esetén a daganatot invaziv multifokalisnak tekintettiik. Tekintettel arra,
hogy a patologiai leletek tobbsége nem tért ki a malignus emldallomany kiterjedésére, a
patologiai kiterjedést, a tumorterhelést az invaziv és az in Situ gocok Osszegével becsiiltitk
meg. Statisztikai elemzések soran a tumorterhelés kapcsan cut-off értéknek a szamitott
median értéket (19 mm) tekintettiik.

Tulélés

A relapszus-mentes talélést (RFS) az emlémiitét és a betegség kiujulasa (helyi, regionalis,
tavoli relapszus, ellenoldali emlérak) kozott eltelt idével hataroztuk meg. Az emldrak-
specifikus haldlozast (BCSS) az emlémtéttél az emlddaganat miatt bekovetkezett haldlozasig
eltelt idével hataroztuk meg. A tlélési analizisekben nem szerepeltek azok a betegek, akik
miitéte 2007 utan tortént.

Statisztikai analizis

A kategorikus valtozok esetén khi-négyzet probat, a folyamatos valtozok esetén variancia
analizist és Kruskal-Wallis tesztet alkalmaztunk. A kiilonb6z6 beteg- és tumorjellemzdk és a
betegség kimenetel kozotti kapcsolatot Kaplan-Meier modszerrel  elemeztiik, mig

daganatjellemzdk kimenetelre kifejtett hatasat Cox analizissel vizsgalatuk.

3.3 4 mammografias megjelenési kép, mint prognosztikus faktor vizsgalata magas rizikoju
emlorakos betegek esetén

A vizsgalatban azok a magas rizikdjii emlérakos betegek vehettek részt, akik doézis-denz,
szekvencialis adriamycin(A, 60 mg/m?)-paclitaxel(T, 200 mg/m?)-cyclophosphamid(C, 800
mg/m?) kemoterapidban részesiiltek. A klinikdnkon 2000. junius és 2003. julius kozott a fenti
kemoterapidban részesiilo betegek adatait dolgoztuk fel. Rogzitettiik a daganat mammografias
megjelenési képét. A kiilonbozd formakat két csoportra osztottuk a casting-tipust meszesedés
jelenléte vagy hianya alapjan. Kaplan-Meier analizissel elemeztik e csoportokban a

relapszus-mentes- (RFS), a tavoli attét-mentes- (DDFS) és a teljes tulélést (OS).

3.4 Kozmetikai eredmeény vizsgalata szisztémas terdpia és sugarkezelés utan primeren operdalt
emlorakos betegeknél
Azok a betegek vehettek részt a vizsgalatban, akik egyoldali emldmegtartdé miitéten estek at,

sentinel nyirokcsomo6 biopszia végzése mellett vagy anélkiil és/vagy akiknél axillaris blokk



disszekciot végeztek. Minden beteg vizsgalata a konformalis sugarkezelést kovetd 1-5 éven
beliil tortént. Azok a betegek, akiknek korabban malignus betegsége Vvolt, egyéb jelentds
egészségiigyi problémaval kiiszkodtek, vagy szteroid kezelésben részesiiltek, nem vehettek
részt a vizsgalatban. A mitét 2004. majus és 2008. december kozott tortént. A betegeket az
adjuvans kezelés szerint csoportositottuk: taxdn—alapti posztoperativ kemoterapia (n=23,
13,1%); adjuvans hormonterapia tamoxifennel (20 mg/nap) vagy aromatazgatloval
(anastrozol, 1 mg/map vagy letrozol, 2,5 mg/nap) (n=49, 24,7% ¢és n=48, 24,2%). A
hormonterapia >2 héttel a sugarkezelés megkezdése eldtt elindult). Azok a betegek, akik nem
kaptak szisztémas kezelést szintén részt vehettek a vizsgalatban (n=75, 37,9%).

A sugarkezelés minden beteg esetén CT alapt, haromdimenzids tervezéssel és konformalis
sugarkezeléssel tortént haton fekvo helyzetben. Adatbazisunkbol az alabbi sugarterapias
paramétereket vettilk figyelembe: besugarazott emld térfogata (PTV), a boost besugarzas
térfogata és dozisa.

A kozmetikai eredmények értékelését 6 havonta tortént ellenérzéseken végeztiikk. A betegeket
megvizsgaltuk, és az alabbi kérdéseket tartalmazo kérddiveket toltettiik illetve toltottik Ki: a
beteg ¢és az orvos elégedettsége a kozmetikai eredménnyel, emlé6 odéma és fibrozis,
teleangiektazia vagy hiperpigmentaci6 jelenléte, és minden tényez6t 4-pontos kategorikus
skalan értékeltliink. Abban az esetben tekintettiik a kozmetikai eredményt kivalonak, ha nem
észleltiik az emlOk aszimmetriajat vagy borelvaltozasat. A beteg minden esetben nyilatkoztak
arrdl, hogy éreznek-e fajdalmat vagy érzékenységet a miitott oldali emldben, tapasztaltak-e
testképvaltozast illetve hogy sziikséges volt-e az 61tozkodési szokasaik megvaltoztatisa. Az
emldaszimmetridt az emlébimbo-jugulum kozotti tdvolsdg kiillonbségével hataroztuk meg.
Megmértiik tovabba a miitéti hegvonal hosszat. A beteg dohanyzasi szokésait is rogzitettiik.
Statisztikai analizis

A kiilonb6zé beteg- ¢és sugarterapids jellemzOk és a kozmetikai illetve funkcionalis
eredmények kozotti kapcsolatot khi-négyzet teszttel, varianciaanalizissel és logisztikus
regresszioval vizsgalatuk. A beteg és orvos altal megadott kozmetikai eredményekre

vonatkozo értékelés kozotti kapcsolatot Kappa-teszttel vizsgaltuk.



4. EREDMENYEK

4.1 A daganat felfedezési modja, a mammogrdfias kép és egyéb tumorjellemzok kozotti
kapcsolat vizsgalata

Osszesen 565 beteg (569 tumor—4 esetben kétoldali, szinkron invaziv emlédaganat) adatat
rogzitettiik. A betegek atlag(£SD) ¢letkora 58,1(%10,9) év volt. 258 (46%) esetben fedezték
fel a tumort mammografias sziréssel, 263 (46%) esetben tiinet alapjan, mig 48 (8%) esetben
fordult eld intervallum rak.

Osszefiiggés a daganat patolégiai jellemzéi és a detektalas modja kozott

A szliréssel felismert daganatokra szignifikansan gyakrabban volt jellemz6 a grade 1, a pT<10
mm-es méret és a nyirokcsomo negativitds (p<0,001), mig a tiinet alapjan felismert
tumoroknal és az intervallum rdkok esetén gyakoribb volt a grade 3, a pT>20 mm-es méret
(p<0,001) és az LVI (p=0,001).

Osszefiiggés a daganat felfedezési médja és a sebészi illetve onkoldgiai kezelés kozott
Emlémegtartd mitétet illetve sentinel nyirokcsomod biopsziat szignifikansan gyakrabban
végeztek azon betegeknél, akik emlédaganatat szlirés soran ismerték fel (p<0,001). Adjuvéns
kemoterapia addsara szignifikdnsan kevesebbszer keriilt sor azon betegek esetén, akiknél
sziirés soran deriilt fény az emlddaganatra (36,8%) szemben a tiinet alapjan felismert
tumorokkal (55,6%) és az intervallumrakokkal (66,7%) (p<0,001). A hormonterapia
alkalmazésa vonatkozasaban nem talaltuk szignifikans kiilonbséget.

Osszefiiggés a daganat patolégiai jellemzdi és a mammogrdfids kép kozott

A mammografias képen lathatd casting-tipusii meszesedés jelenléte esetén az emldédaganat
szignifikansan gyakrabban volt duktalis karcinoma (p=0,0043, Fisher teszt), grade 3 tumor
(p<0,001), ER ¢és PR negativ (p<0,001) és HER2 pozitiv (p<0,001). A tumorméret, a
nyirokcsomo statusz és az LVI illetve a mammografids megjelenési kép kozott nem talaltunk

Osszefliggést.

4.2 A daganat tobbgocusaga, a tumorkiterjedés és az egyéb beteg- illetve tumorjellemzok
kozotti kapcesolat vizsgalata

Az adatbazisunkban szereplé 1234 emlorakos eset koziil 1071 felelt meg a vizsgalat
kritériumainak. A betegek atlag+SD életkora 58,6+12,0 (24,5-88,6) év volt. Egygocusag 796
(74,3%) esetben, tobbgocusag 275 (25,7%) esetben fordult eld. Invaziv multifokalitast 101
betegnél irtak le, mig 174 esetben egy invaziv goc in situ tumoros goccal parosult.

Osszefiiggés a daganat tébbgocusdga és a kiilonbozé beteg- illetve tumorjellemzék kozott



Az egygoct tumorokhoz képest a tobbgocu daganatokat gyakrabban fedezték fel
mammografias sziirésen, a mammogrammon gyakoribb volt a casting-tipusu meszesedés ¢€s
gyakrabban lehetett megfigyelni HER2 pozitivitast. Invaziv multifokalitas esetén gyakrabban
végeztek mastectomiat (44% vs. 28%, p<0,01), gyakoribb volt a nyirokcsomo pozitivitas (47
vs. 35%, p=0,03) és a HER2 pozitivitas (17 vs. 9%, p=0,02).

A tumorterhelés és a kiilonbozo beteg- illetve tumorjellemzok kozotti 6sszefiiggések

Az atlag£SE tumorterhelés egygdocu daganatok esetén 19,5+0,4 mm volt, mig tobbgdcusag
esetén 31,2+0,9 (p<0,001). Nagyobb tumorterhelés esetén szignifikansan gyakrabban fordult
el6 nyirokcsomé pozitivitas (p<0,001) vagy LVI (p<0,001). Az atlag+SE tumorterhelés
21,7£0,4 vs. 28,9+1,4 mm volt invaziv duktalis vs. lobularis karcinomak esetén (p<0,01).
Mind a nagyobb invaziv tumorméret mind a nagyobb tumorterhelés esetén gyakrabban fordult
elé ER, PR negativitas (p<0,001) és HER2 pozitivitas (p<0,001). Tobbvaltozos elemzés soran
azonban csak a nagyobb tumorterhelés és az ER, PR negativitas és HER2 pozitivitds kdzotti
Osszefliggés maradt szignifikans (p<0,001). Nagyobb tumorterhelés gyakrabban fordult el
Ki67 pozitivitas (p=0,02). A median érték feletti tumorterhelés esetén gyakrabban fordult el
tobbgocusag (p<0,001). Amennyiben a mammografias képen casting-tipustt meszesedés volt
lathatd, az atlag=SE tumorterhelés 32,6+0,2 mm volt, mig spiculdlt tumorarnyék esetén
20,9+0,6 mm (p<0,001).

Tulélési elemzések

A talélési elemzésekben résztvevd 584 beteg median utankovetési ideje 5,0 (0,3-7,3) év volt.
A populacioban 65 relapszus (12,7%) és 30 halaleset (5,8%) fordult eld. A relapszus és a
halalozas szama a tobbgocu illetve az egygocu daganatok esetén 17/275 és 48/796, illetve
71275 és 23/796 volt. A hagyomanyos tumorjellemzok koziil a nagyobb invaziv tumorméret,
az LVI jelenléte, a nyirokcsomo pozitivitds, a HER2 pozitivitas és a triple negativitas tarsult
kedvezétlenebb RFS-el és OS-el. Az invaziv tumor grade-e nem mutatott Osszefliggést az
RFS-el. A daganat mammografias sziiréssel tortént felfedezése kedvezébb RFS-el és OS-el
tarsult. A mammografids megjelenési kép ¢€s a tulélési adatok kdzott nem tudtunk szignifikans
kapcsolatot kimutatni. Amennyiben a tumorterhelés >19 mm vagy > 40 mm (extenziv tumor),
a RFS ¢és OS rovidebb volt. Sem a tobbgocusag, sem az invaziv multifokalitds nem tarsult
rovidebb RFS-el vagy OS-el. Cox analizis soran a legnagyobb invaziv tumor mérete, a
nyirokcsomo statusz, a tripla negativitas és a HER2 pozitivitds bizonyult fiiggetlen

befolyasold tényezOnek a relapszussal illetve a haldlozéssal kapcsolatban.



4.3 A mammogradfias megjelenési kép, mint prognosztikus faktor vizsgalata magas rizikoju
emlorakos betegek esetén

Median 78,5 (64,3—100,0) honap utankovetés utan 29 beteg (52,7%) volt relapszusmentes, 34
beteg (61,8%) tavoli attétmentes, mig 36 (65,5%) beteg élt. Sz4z honap median utankdvetés
utan a teljes populacié esetében nem értiik el a medidn RFS-t, DDFS-t és a OS-t. Két betegnél
fordult eld helyi kitjulas, 3 esetben ellenoldali emlérak, 21 esetben tavoli attét: 3 tiido, 3
csont, 2 maj, 1 agyi és 1 pleuralis metasztazis. Casting-tipusu meszesedés 12 esetben (22%)
volt lathat6 a mammografias képen.

Osszefiiggés a mammogrdafids megjelenési kép és a tulélés kozott

Casting-tipustt meszesedés jelenléte esetén mind az RFS (p<0,001), mind a DDFS (p<0,001),
mind az OS (p=0,04) szignifikansan rovidebb volt, mint azoknal a tumoroknal, amelyeknél
nem lehetett ezt a tipusi meszesedést megfigyelni. Mig a casting-tipusi meszesedést ado
csoportban az RFS és a DDFS 11,5 honap, az OS 29,6 honap Vvolt, a tobbi esetben mindegyik

tulélési paraméter meghaladta a 100 hénapot.

4.4 Kozmetikai eredmény vizsgalata szisztémas terdpia és sugarkezelés utan primeren operalt
emlorakos betegeknél

Osszesen 198 beteg adatait dsszesitettiik. A betegek atlag+SD életkora 62,0+£10,6 (25-89) év
volt. A median utankovetés 2,4 (1,2-5,9) év volt. Teljes emld sugarkezelésben 167 (84,3%)
beteg részesiilt, 31 esetben (15,7%) emld és régios besugdrzasra is sor kertlt. 20 (10,1%)
beteg részesiilt kemoterapias kezelésben. Az utokezelés 49 (24,7%) betegnél
aromatazgatloval, 48 betegnél tamoxifennel tortént. Hat esetben (3,0%) kemoterdpia és
hormonkezelés is tortént, mig 75 beteg (37,9%) nem részesiilt gyogyszeres kezelésben.

A kozmetikai eredmények szubjektiv értékelése

A betegek 76,3%-a, az orvosok 53%-a itélte a kozmetikai eredményt kivalonak vagy jonak. A
két vélemény gyengén egyezett (kappa=0,09, p<0,05). A kozmetikai eredmény az orvos
véleménye alapjan, szignifikansan kedvezdtlenebb volt nagyobb tumor méret €s szisztémas
terapia alkalmazésa esetén (p<0,05).

A kozmetikai eredmények és a beteg-illetve tumorjellemzok kozotti kapcsolat

Emléfajdalom 31 betegnél (19,7%), érzékenység 81 betegnél (40,9%) jelentkezett.
Hiperpigmentaciot 71 esetben (35,9%), mig emldé 6démat 25 betegnél (11,6%) észleltiink.
EmI6 érzékenység fiatalabb, mig hiperpigmentacido 50 évnél iddsebb betegekben fordult eld
gyakrabban (p<0,05). A hiperpigmentacio a sugarkelés ota eltelt idével csokkent (p=0,02), de

novekedett nagyobb tumorméret esetén (p<0,05). Az emld 6déma gyakrabban fordult eld



nagyobb tumorméret (p<0,05) és ABD végzése (p=0,01) esetén. Osszesen 33 beteg (16,7%)
jelezte, hogy 6ltozkodésén valtoztatnia kellett, mely gyakoribb volt posztmenopauzas betegek
(p<0,05) és szisztémas terapia adasa (p<0,05) esetén. Testképvaltozas 44 esetben (22,3%)
jelentkezett, fiatalabb korban gyakrabban (p<0,005). Negyvenkilenc beteg (24,7%)
dohanyzott a sugarkezelés el6tt, mig 24 (12,1%) a sugarkezelés alatt. Az emld bdrének
hiperpigmentacioja és a teleangiektazia szignifikdnsan gyakrabban fordult el6 a dohanyzo
betegek korében (p<0,05).

A sugarterdpia hatasa a kozmetikai eredményekre

Az 4tlagos+SD besugarzott emld volumen 1113,8+479,8 cm®, mig az 4atlagos=SD boost
térfogat 79,4+45,3 cm® volt. Nagyobb PTV és boost volumen esetén nagyobb foka emlé
6déma, fibrozis fordult eld (p<0,05). Az emlé 6déma és fibrozis gyakrabban fordult eld foton
boost alkalmazasa esetén (p<0,005). A PTV 100 cm®-es novekedésével az emld ddéma
kockazata 23%-al, mig a fibrézisé 7%-al novekedett. A boost térfogat 10 cm®-es

novekedésével az emld 6déma kockazata 21%-al, a fibrozisé 12%-al nott.

5. MEGBESZELES

Az emlodaganat felfedezésének modja, a mammogrdfias megjelenési kép és a tobbgocusag,
mint a korai emlordk uj prognosztikus faktora

Eredményeink alatamasztjdk azokat a vizsgdlatokat, amelyekben a sziiréssel felismert
tumorok az intervallumrikokhoz és a tiinet alapjan felismert daganatokhoz képest kedvezdébb
prognosztikai tényezdkkel tarsulnak. Szadmos tanulméanyban kimutattdk, hogy a sziiréssel
felfedezett emldrakok kisebb méretiiek, nagyobb valoszinliséggel nyirokcsomo negativak és
jobban differencialtak. Ezen daganatok esetén a tumor korai stadiuma miatt kevésbé radikalis
sebészeti beavatkozasra van sziikség és ritkdbban keriil sor kemoterdpids kezelésre. A
klasszikus prognosztikai faktorok (tumorméret, nyirokcsomo statusz, grade, LVI jelenléte,
hormon receptor és HER2 statusz) mellett sziikség van tovabbi olyan jellemzokre, amelyek
segithetik a magas rizikocsoportba tartozo betegek kivalasztasat. Szamos vizsgalat felveti a
daganat mammografidas megjelenési képének prognosztikai jelentdségét, a relapszus és a
mortalitds kockazata magasabb, amennyiben a mammografids képen casting-tipusu
meszesedés van jelen, és a progndzis kivdldo, amennyiben kisméreti, csillag alaka
tumorarnyékot mutatd tumorrol van szo.

A tobbgbocusdg ¢és a tumor kiterjedésének prognosztikus jelent6ségét szamos szerzd

tanulmanyozta mar, azonban az eredmények a modszertani kiilonbségek miatt
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ellentmondasosak. Szamos vizsgalat felveti, hogy a nagy tumor kiterjedés és a tobbgocusag
kedvez6tlenebb tumorjellemzokkel és kimenetellel tarsul. Korai operalt emlddaganatos
betegeket magéaba foglald adatbazisunk felhasznéalasaval azt talaltuk, hogy a tobbgocu
(sokszor sziiréssel detektalt) daganatok gyakran ugyan kisebbek, mint az egygoctiak, az
Osszesitett tumorméret, igy a tumorterhelés nagyobb, ami fokozott attétképzodési hajlammal
tarsul. Az invaziv tobbgocu daganatok esetén gyakoribb volt a nyirokcsomo pozitivitas, ami
agresszivebb viselkedésre ¢és elérehaladottabb staddiumra utal. Habar eredményeink nem
tamasztjak ala a tobbgdcusag fliggetlen prognosztikai jelentdségét, arra hivjak fel a figyelmet,
hogy a teljes tumortomeg helyett csupan a legnagyobb invaziv goc figyelembevétele téves
terapias dontéshez vezethet.

Az UICC/AJC TNM rendszer alapjan meghatarozott TNM stadium hossza id6n keresztiil a
terapias dontés alapjaul szolgalt. Tobbgocu tumorok esetén azonban a pT stadium csak a
legnagyobb invaziv tumoros gdc méretét jeloli, és figyelmen kiviil hagyja a tumorterhelést,
ami ezekben az esetekben fontos lehet. Vizsgalatunk eredményei aldtdmasztjdk azt a
véleményt, amely szerint a TNM rendszer a jelenleg alkalmazott formaban alkalmatlan
tobbgocti emldrdkok jellemzésére. A tumorterhelés becslésére kiilonb6zé modszereket
talalhatunk az irodalomban. Vizsgéalatunkban a tumor kiterjedésének becslésére a
tumorterhelést a kiilonb6zé gocok méretének Gsszegével hataroztuk meg. Ez csupan durva
kozelitést ad: csak a tumor teljes kiterjedésének ismerete, a teljes daganatos emléallomany
méretének meghatarozdsa adhat pontos eredményt. Nem talaltunk kiilonbséget a tulélési
adatokban az egygoct €s a tobbgdcu tumorok kozott, de a tumormeéret, a nyirokcsomo statusz,
a HER2 pozitivitas és a tripla negativitas a tulélés fliggetleniil prediktoranak bizonyult.
Abban, hogy a tobbgocusdg nem bizonyult fliggetlen prognosztikus tényezdnek, az
események viszonylag kis szdma ¢és a rovid utankovetési id6 jatszhatott szerepet.
Magyarorszagon 2001-ben vezették be a nemzeti mammografids emldsziirési programot. A
szlirés mindségi jellemz6i megfelelnek az eurdpai utmutatasoknak, azonban a részvételi arany
igen alacsony, koriilbeliil 40%-0s. Az érintett korcsoport atsziirtsége valamivel jobb, mintegy
60%. Ugy gondoljuk, a napi gyakorlatban ellatott vegyes emlérakos beteg csoport egyénre
szabott ellatasat segitheti a detektalas modjanak, a mammografids megjelenési képnek és a

tobbgocusagnak a figyelembevétele.
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Kozmetikai eredmény szisztémas terapia és sugarkezelés utan primeren operalt emlordakos
betegeknél

Az emldrakos beteg ¢letmindségében fontos szerepet jatszanak a sebészeti €s onkoradioldgiai
kezelést kovetd a kozmetikai és funkcionalis eredmények. Ezek a tényezék szamos beteg- és
terapias jellemzo6tdl fiiggnek. Az életkor, a menopauzalis statusz, a testsuly, a beteg altalanos
egészségi allapota, a tumor stddiuma és a sebészi beavatkozds is befolyasoljak az
eredményeket. Az emld radiogén elvaltozasai a sugarkezelés mindségétdl és az egyéni
sugarérzékenységtol fiiggnek. Egyes adatok szerint az adjuvans kemoterapia és tamoxifen
kezelés rontjak a kozmetikai eredményt.

Betegeink tobb mint haromnegyede tartotta kivalonak vagy jonak a kozmetikai eredményt,
ami megegyezik az egyéb vizsgalatok adataival. Ezzel szemben az orvosok véleménye szerint
csupan az esetek fele tartozott ebbe a kategoriaba. A tumor elhelyezkedése és stadiuma is
befolyasolja a kozmetikai eredményt. A rendelkezésre 4llo adatok nem egybehangzdak arra
vonatkozoan, hogy van-e kapcsolat a fiatal kor és a kozmetikai- illetve funkcionalis
eredmények kozott. A legtobb vizsgalatban fiatalabb korban kedvezébb eredményt lehetett
megfigyelni, bar ennek ellenkezdjét is kimutattak. Vizsgalatunkban nem talaltunk kapcsolatot
az ¢letkor és a kozmetikai eredmény kozott. Ugyanakkor a funkcionalis eredmények
Osszefiiggést mutattak az ¢€letkorral. Az 50 évnél fiatalabb betegek korében jelentkezd emld
érzékenység vagy fajdalom a hormonalis hatdsokkal allhat 6sszefiiggésben, a testkép valtozas
pedig feltehetdleg pszicholdgiai és mentalis tényezok fiiggvénye.

Szamos vizsgalat eredménye alapjan a szisztémas kezelés kedvezdtleniil befolyésolja a
kozmetikai- illetve funkcionalis eredményeket. Legtobb esetben CMF vagy valamilyen
antraciklin  tartalm@t  kemoterapidt vizsgaltak, sugarkezelést parhuzamosan vagy
szekvencialisan alkalmazva. A taxan-tartalmu kemoterapias kezelések elterjedté valtak az
adjuvéns terapidban, azonban ennek kozmetikai eredményre kifejtett hatdsat idaig nem
vizsgaltak. A kemoterapia kedvez6tlen hatasat nem igazoltuk, talan a betegek alacsony szama
miatt. Vizsgalatunkban az aromatazgatld kezelés sem befolyasolta a vizsgalt paramétereket.
Tobb vizsgalat szerint a sugarkezeléssel parhuzamosan alkalmazott tamoxifen kezelés noveli
a szubkutan fibrozis kockazatat. Vizsgalatunkban a tamoxifen kezelés ugyan osszefiiggésben
allt a testkép valtozassal, de ennek hatterében a kezeléssel gyakran tarsulo testsulynovekedés
allhatott.

A beteg- és tumorjellemzdk jelentdsen befolyasoljak a kozmetikai eredményt. A terapidhoz

kapcsolodo tényezok szintén modosithatjak az emlé megjelenését és befolyassal lehetnek a
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beteg kozérzetére. Habar a legtobb beteg elégedett a kozmetikai eredménnyel, az optimalis

eredmény érdekében nagy sziiksége van az egyénre-szabott onkoradiologiai kezelésre.

6. KOVETKEZTETESEK

6.1 Eredményeink szerint a sziiréssel felismert daganatok kedvez6bb prognézissal
tarsulnak, és enyhébb onkologiai utdkezelést igényelnek, mint a szlirésen kiviil felismert
tumorok. Az emlddaganat mammografias megjelenése a tumor bioldgiai viselkedésére utal,

igy a terapias dontés soran figyelembevételét ajanljuk.

6.2 Az emlddaganat megfeleld kezelésében fontos a tumor kiterjedésének ismerete; a
tobbgdct tumorok eldrehaladottabb stddiumot képviselnek, mint azt a legnagyobb tumoros

goc alapjan gondolnank.

6.3  Vizsgalatunk alatamasztja a casting-tipusu meszesedést mutatd tumorok kedvezdtlen

prognozisat, és felhivja a figyelmet a mammografias kép jelentdségére.

6.4 A kozmetikai eredményt emlémegtarté miitét utan elsésorban a betegség stadium ¢és
a sugarkezelés paraméterei hatarozzak meg. A sugarkezelés indikacigjat a modern
modszerekkel elérhetd kedvezé hatékonysag és mellékhatas profil ellenére minden esetben

egyénileg sziikséges elbiralni a terapia elényeinek és kockazatanak mérlegelésével.

7. KOSZONETNYILVANITAS

Koszonetemet fejezem ki els6sorban témavezetdmnek, Professzor Kahan Zsuzsannanak az
SZTE AOK Onkoterapias Klinika tanszékvezetdjének, szakmai tanacsaiért és személyes
tdmogatasaért, amellyel mindvégig segitette tudomanyos munkamat.

Koszonom Thurzd Laszlo professzor urnak, a Szegedi Tudoményegyetem Onkoterapias
Klinika volt igazgatdjanak, hogy az intézetben lehetévé tette, hogy kivald szakmai
kortilmények kozott végezhessem munkamat.

Koszonet illeti a szegedi eml6team minden tagjat: Professzor Lazar Gyorgy, Paszt Attila,
Simonka Zsolt, Ormandi Katalin, Hoffmann Csilla, Hamar Sandor, Kaizer Laszlo, Voros

Andras, Csorgd Erika, Lazar Maté, akik nélkiil ez a disszertacio nem johetett volna létre.
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Ko6szondm tovabba Nyari Tibornak, Eller Jozsefnek és Varga Zoltdnnak a statisztikai
elemzésekben nyujtott segitségét.

Koszonettel tartozom az Onkoterapids Klinika minden dolgozdjanak, az orvosoknak, a
fizikusoknak és az asszisztenseknek segitségiikért.

Haléas vagyok csaladomnak és barataimnak, hogy szeretetiikkel, tiirelmiikkel szilard hatteret

biztositottak szamomra.
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