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Célkitizés

A tanulmany {6 célja két emlédiagnosztikai méodszer, a képalkotd

eljarasokkal vezérelt core biopszia és a dinamikus MR vizsgélat
értékelése €s elhelyezése a vizsgalati sorban.

1.

a célzott core biopszia helyének meghatarozasa az
emldbetegségek primer kivizsgédlasiban és a terapiat kvetden
létrejott koriilirt elvaltozasok diagnosztikajaban, 6sszehasonlitva
a hasonlé célra hasznalt t6bbi modszerrel

miitétet €s sugarterapiat koveto allapotban a dinamikus emlé MR
vizsgalat és a STIR szekvencia értékének megéllapitisa a
terapias mellékhatasok (posztirradiacids fibrdzis, granuloma,
seroma, zsirnekrdzis, abscessus, borelvaltozasok) valamint a
lokalis recidiva, masodik primer tumor vonatkozasaban



1. Core biopszia
Bevezetés

Az eml6rak vezet6 halalok: a n6i lakossag 8-11%-at érinti,
gyakorisaga folyamatosan emelkedik. Az eml6rak igen hossza, 5-10
éves preklinikai szakasszal novekszik. Klinikai szakaszba akkor ér a
carcinoma, amikor tapinthatéva valik, vagy egyéb tiineteket okoz, pl.
valadékozas. Technikailag kb. 3-5 mm az a mérethatar, ahol mar
képalkoté modszerekkel felfedezhet$ lehet. A preklinikai szakaszban
fejlett radiol6giai modszerekkel kimutatott carcinomak nagy része
még nem metasztatizalt, és szovettanilag is jobban differencialt, mint
a klinikai tiineteket adé daganatok.

A jol differenciélt, lassan novekvd tumorok morfoldgiai
megjelenése kozel all a jéindulata tumorokhoz, igy
differencialdiagnosztikai nehézségeket okozhatnak. A fiatalabb
életkorban létrej6vO eml6rakok altaldban gyorsabban ndvekednek és
szOérédnak.

Az emlérak elleni kiizdelem legfontosabb eszkoze, a korai
diagnosztika célja, hogy az emlérakokat a klinikai szakaszba kertilés
el6tt 1-4 évvel felfedezze. Igy az alacsonyabb stadiumii betegségek
gylgyulasi aranya is lényegesen jobb. A fentiek miatt a fiatalabb
korosztalyban a felfedezés és a klinikai szakasz k6zotti "rés"
értelemszeriien sziikebb, ezért a diagndzis késlekedése
meredekebben rontja a gyégyulasi esélyeket.

Ezek a felismerések mar a 80-es években a "triplet diagnosztika"
(fizikalis vizsgélat, mammogrifia, cytologia) elterjedéséhez
vezettek. Ehhez késObb az ultrahang vizsgalat csatlakozott.
Kezdetben a tapinthat6 elvaltozasokbol vettek vékonytiivel mintat.
Késobb a képen lathato teriiletbdl célzott mintavétel is lehetévé valt.
Ez nagy clorelépésnek szamitott, mivel szamos miitétet lchetett
megtakaritani, illetve a miitéti indikacié biztosabb alapokra
helyez6dott. A triplet diagnosztika elve szerint a harom médszer
barmelyikével gyanusnak talalt teriiletet sebészi excisioval kell
kezelni. Ez lényegesen csokkentette a nem diagnosztizalt malignus



tumorok aranyét, de még mindig nagyszéﬁu’x emlémiitét hozott
benignus eredményt.

A cytologiai mintavétel elonye, hogy gyorsan és olcson nyjt
fontos informaciét egy elvaltozas természetérél. Komoly hatranya

azonban, hogy igen nagy a fals negativ mintak aranya, mely in vivo
kisérleti széridban is eléri a 9%.-ot. Ertékelhetetlen minta 0-54%
kozotti értékre adodik. igy a cytologiai médszer a klinikai
gyakorlatban a malignitas kizarasira nem tekintheté megfelelé
eszkoznek. '

A klasszikus triplet diagnosztika héatrdnyat, amely tehat a
felmeriilt malignitas kizarasara — a sebészi excision kiviil — nem
kinélt megnyugtaté megoldast, a 90-es években elterjedt percutan
szOvettani mintavétel, a core biopszia (CB) latszik feloldani.

Moadszer

e Stereotaxias és ultrahangos célzas eredményeinek
Osszehasonlitdsa tértént mammografian és ultrahanggal egyarant
azonosithat6 koriilirt elvaltozasoknal (261 eset)

e Core biopszias mintavételek sorozata (250 eset) késziilt annak
megallapitaséra, hogy a core biopszia

o mely esetekben indikalt ill. kontraindikalt

¢ milyen ardnyban valtoztatja meg az eredeti terapias tervet, és
milyen iranyban

o alkalmazdsa milyen ardnyban cskkenti a nem terapids
célzati mutétek szamat

o alkalmazasaval milyen ardnyban lehet a nem tapinthaté
elvaltozasoknél a klasszikus kétlépcsos miitét helyett
egylépcsds megoldast alkalmazni

e ezaltal milyen aranyban csékken a miitéti és
anaesthesiologiai sz6védmények szama



e alkalmazéasaval milyen aranyban csékkenthetd a preoperativ
jelolések, specimen mammografiak/ultrahang vizsgalatok
szama

e alkalmazasa milyen aranyban csokkenti az intraoperativ
fagyasztasos sz6vettani vizsgalatok szamat

o alkalmazéasaval milyen ardnyban csokkenthet6 a kétlépcsds
miitétek szama

o alkalmazésaval milyen ardnyban valtozik a recidiva gyanuja
miatt elvégzett miitétek szama

e indikaldsa és végzése soran milyen pathologiai szempontokat
kell a radiolégusnak figyelembe venni

e helyett milyen indikdciékban ajanlott a vékonytii cytologiat
elényben részesiteni, és forditva

e szovettani lelete mely esetekben nem validalhaté

e milyen betegellatasi, és pszichés kérdéseket vet fel

Eredmények

Magyarorszagon elséként vezettem be a napi gyakorlatba az emld
core biopsziat (1994) és elsoként hasznaltam ehhez stereotaxiis
célzast.

A core biopszia indikaciéi

Altalanossagban két f6 indikacios csoport kiilnithetd el:

1. A core biopszia elvégezhetd minden olyan tapinthat6 vagy nem
tapinthat6 elvaltozasnal, amelynek mammogrifias, ultrahang, vagy

MR képe vagy a fizikalis vizsgalat alapjan a malignitas alapos
gyanuja meriil fel, azaz sebészi excisio lenne indokolt. Malignus



esetben a preoperativ szovettani eredmény (szdvettani tipus,
differencialtsag, prognosztikai faktorok, hormonreceptor stitusz,
proliferaciés aktivitds) a terapias tervezés része (miitét tipusanak
megvalasztasa, sugérterapia, kemoterapia, ezek kombinécidja,
sorrendjének meghatarozasa).

2. A masik fontos indikacio a benignitas bizonyitésa, a felesleges
miitét elkeriilése érdekében (pl. zsirnekrdzis, fibrozis, stb.)

Részletesen:

Preoperativ, diagnosztikus pathologiai feldolgozds a terdpids
tervezéshez:

¢ - Radiolégiailag malignus morfologiaju képlet esetén: a malignitas
preoperativ szévettani igazoldsa. A CB alkalmas az intraoperativ
fagyasztas kivéltasara, igy a miitét el6re tervezhet6, ideje
csokken.

e Solid, nodularis elvaltozasok diagnosztikaja.

e Radiolégiailag ,,be nem sorolhat6”, izolalt (lagyrészkomponens
nélkiili) mikromeszesedés diagnosztikaja.

e Szerkezeti torzulas esetén a desmoplasticus reakci6 okanak
meghatarozasa — fibrozis, vagy desmoplasidval jaré invaziv
carcinoma (pl. ILC) elkiilonitése.

e Krénikus gyulladasos folyamat (TBC, stb.) és infiltrativ tumor
elkiilonitése.

e Koriilirt — izolalt — hangarnyék diagnosztikdja: fibrozis, vagy
invaziv carcinoma elkiilonitése.

e Negativ radioldgiai kép ellenére a fizikalisan malignitédsra
gyanus eseteknél.

e Bizonyitott carcinoma esetén multifokalitds és/vagy ellenoldali
manifestatio kizarasara/igazolasara.



Mastitis carcinomatosa: a terdpids tervezéshez pathologiai minta
biztositasa, ha azonosithatd a solid, tumoros ,,mag”.

Mastectomia/axillaris dissectio tervezésekor intraoperativ
fagyasztasos szdvettani vizsgalat kivaltasara. Nem tapinthato
elvaltozasok és mikromeszesedések esetén fagyasztas nem
végezheto, itt a kétlépcsos miitét elkeriilésére alkalmas.

Pszichés tényezOk: esetenként a beteg (és néha a kezelGorvos)
meggy6zése a malignitasrdl, a kezelés sziikségességérol.
Preoperative tisztdzhat6 a beteggel a miitét tipusa.

Benignitds bizonyitdsa — ,, biztonsdgi” miitét elkeriilésére:

Radiolégiailag ,,valésziniileg benignus™ kategoéridju nodularis
képletek esetén, ha sejtszegénység miatt a cytologiatél nem
varhaté eredmény.

Mikromeszesedéssel jard, radioldgiailag ,,valdszintileg benignus’
kategoriaja solid képletek.

Benignitas bizonyitdsa, ha az izolalt mikromészcsoport
radiolégiai képe ,,valdsziniileg benignus” kategoriaja elvaltozast
(pl. epitheliosis) jelez.

Jogi tényezOk: a miitéti indikédcid preoperativ igazolasaval
elkeriilhetd, hogy miitéti/anesthesiologiai sz6vddmény lépjen fel
olyan esetben, amikor a folyamat benignus eredeti, és igy miitét
nélkiil is tisztazhato lett volna (tehat a miitét , felesleges” volt).

Kezelt emlGben, posttraumds dllapotban:

Csillag alaku, szerkezeti torzulast okoz6 benignus elvaltozasok
(postoperativ heg) igazolasa.

Recidiva, fibrdzis, zsirnekrdzis vagy granuloma elkiilonitése
Korabbi mammografia sordan nem észlelt, Gjonnan megjelent
solid képlet vagy mikromeszesedés: malignitas kizarasara



A core biopszia kontraindikacioi

Ha a biopszia eredménye nem befolyasolja a terapiat
Tul vékony emléallomanynal nehéz vagy nem lehetséges az iil6
stereotaxias célzas

o Tul feliiletes (bor alatti), tal lateralis, vagy tul mélyen fekvo
(mellkasfalhoz kézeli) elvéltozas a stereotaxidval néha nem
hozhat6 latotérbe

e A biopszia sikere bizonytalan (nyugtalan, nem kooperalé beteg)
Radioldgiailag biztosan benignus elvaltozas (szabalyos cysta,
tipusosan meszesedo fibroadenoma)

e . (Csillag alak ,,be nem sorolhaté” elvaltozas (pl. radial scar)
preoperativ diagnosztikaja: a core nem alkalmas az egész
elvaltozas jellemzésére. Az esetleg tarsult kis tumor (tubularis
carcinoma, DCIS) nem feltétleniil keriil a biopszia utjaba.
Mindenképpen sebészi excisio €s teljes pathologiai feldolgozas
sziikséges.

e Nyirokcsomd: nyirokfistula kialakuldsédnak veszélye (relativ
kontraindikacio)

Rosszul koriilirt eltérés (nem célozhato)

Diffiz microcalcificatio vagy macrocalcificatio
Heterogén elvaltozasok (nem biztosithaté, hogy a minta
reprezentativ legyen)

A core biopsziat jellemzd szimszeri adatok:
Erzékenység: 94,3%
Specificitas: 98,8%
Pozitiv prediktiv érték: 97,6%.
Negativ prediktiv érték: 97,0%



Kovetkeztetések

A vizsgalatsorozattal az eml6 core biopszia megfeleléen
érzékeny és specifikus modszernek bizonyult az emld primer és
terdpia utan létrejétt elvaltozasainak diagnosztikajéban és
differencialdiagnosztikajaban. Segitségével szamos — csupan
diagnosztikus céli — miitét elvégzése feleslegessé valik, viszont
korabban diagnosztizalhat6k és kezelhetok a kis, nem tapinthato,
esetenként benignus radiolégiai morfologidju carcinomak. A
miitét nélkiili sz6vettan biztositdsa a benignitids megerdsitésének
is fontos eszkdze, igy nagyszamu felesleges képalkoté vizsgalat,
kovetés, sz6vodmeény és pszichés teher keriilhet6 el.
Amennyiben ez nem végezhet6 el (pl. nem célozhaté
lokalizécid), csak akkor van létjogosultséga a diagnosztikus
jellegli sebészi excisidnak.

A core biopszia a legtobb esetben alkalmas eszkoz az invaziv
vagy in situ karakter preoperativ megallapitisara, de a végleges
szovettani feldolgozas ennek megitélésében megbizhat6bb.

Igen nagy kiilonbségek tapasztalhatok a biopszia el6tti képalkoté
vélemény és a core biopszia szdvettani lelete kozott. Alapvetd
fontossagu, hogy a core biopszia eldonti a nagyszamu,
képalkotdkkal indeterminaltnak tartott kérdést is. Ezért a terdpias
tervezést a core biopszia alapvetéen megvaltoztatja.

A cytologia nem alkalmas médszer a solid képletek, és
kiilondsen a mikromeszesedések karakterizdlaséara, a magas "fals
negativ" és "értékelhetetlen” ardny miatt. Negativ cytologiai
eredmény esetén 36,6%-ban nem zarhato ki a carcinoma
lehetGsége. A cytologiai mddszer megfelelonek bizonyult a
malignitas egyszerli igazoldsara mindazokban az esetekben,
amikor cytologiailag malignus lelet sziiletett. Invaziora ilyenkor
sem ad informécioét, igy messzemené terdpias dontés
(mastectomia, axillaris dissectio) indikélasara nem alkalmas.

A vizsgalatok alapjan megallapithat6, hogy a cytologia
eredményei javithatok, ha a cytologus a mintavétel helyszinén



gyors festéssel visszajelzést ad a nyert anyagrél. Igy az
értékelhetetlen anyagok szama cs6kkenthetd.

Stereotaxias célzassal nem taldlhat6 olyan indikaci6, amelyben a
cytologia hasznélhat6 lenne. Ultrahanggal nem lathat6 képletek
esetén technikai és pathologiai okokbdl mindig tore biopsziat
sziikséges hasznalni.

A korabban malignus tumor miatt mar operalt betegcsoport
kiilon torténd feldolgozasa alapjan megallapithat6, hogy a
képalkoté modszerek €s a core biopszia teljesitoképessége nem
tér el a még nem operdlt betegcsoporttdl. A cytologia azonban

. lényegesen gyengébb teljesitoképességii: érzékenysége a fele,
negativ prediktiv értéke szintén 10%-kal alacsonyabb a primer
diagnosztikus betegcsoportnél szamoltaknal.

A core biopszia benignus eredménye miatt 28%-ban a tervezett
miitétre nem Keriilt sor. Ennek kapcsan megtakaritott preoperativ
drétjel6lések, specimen mammografidk aranya 27%. A core
biopszia benignus eredménye miatt elvileg megtakarithato lett
volna a miitétek 64%-a.

A feldolgozott esetekben a malignitas preoperativ szovettani
igazoldsaval a betegek nagy részénél (72,1%) a terapias tervbe
kétlépcsos helyett egylépesds miitét keriilt.

A preoperativ jelolések, miitétek sebészi és anaestheiologiai
szovédményei is a fenti aranyokban csékkenthetdk a core
biopszia hasznélatival. Természetesen emellett nem lehet
eltekinteni a szdimos feleslegesen kérhazban t61ttt nap, a
koltségek, a munkaréforditas és a pszichés terhek
mérséklodésétol sem.



2. Emlo MRI
Bevezetés

A korai emlorak primér kezelésében az emldmegtartd miitét és
posztoperativ sugarkezelés az utobbi két évtizedben altalanosan
elfogadotta valt. El6nye a mastectomiaval szemben, hogy — azonos
talélés mellett — nem csonkold beavatkozas. A kombinalt (sebészi és
irradiacids) kezelés célja a lokoregiondlis daganatmentesség
biztositasa — megfelelé kozmetikai eredménnyel. Az eredmények
értékelésénél igy figyelembe kell venni a késéi posztoperativ-
posztirradiaciés mellékhatasokat is.

A betegkovetés soran alkalmazott fizikalis vizsgalat és a
hagyomanyos képalkoté eljarasok (mammogréfia, UH) az esetek
jelentds részében alkalmasak a helyi daganatkidjulas korai
felismerésére, a posztirradiaciés mellékhatasok elemzésére,
osztalyozasara azonban csak kevés szerz6 hasznalta Oket. A
RTOG/EORTC csoportositas egyediil fizikalis vizsgalaton alapul.

Az emlé MR-vizsgalat értéke a lokalis recidivak illetve a
posztirradiacios elvéltozasok (fibrozis, hegszvet, zsirnekrézis)
differencidldiagnosztikajaban mar bizonyitott.

Modszer

e A prospektiv tanulmanyban az emlé MR vizsgélatdval — mint a
sebészi €s sugarkezelés okozta benignus elvéltozasok szenzitiv
megitélésére alkalmas mddszerrel — szerzett tapasztalatokrol
szamoltam be. 53 irradialt eml6é komplex, 6sszehasonlito
vizsgalataval (fizikalis, mammogréfia, ultrahang, MR)
értékeltem a kiilonb6z6 sugérterapids eljarasok altal okozott
parenchymas és bdrmellékhatasokat a dézis és az irradiélt
céltérfogat fliggvényében.

e Prospektiv tanulmany késziilt a zsirelnyomasos STIR szekvencia
szerepének meghatarozasara konzervativ miitétet kovetd emlo
MR vizsgalatoknal.



Kidolgozasra kertilt egy ajanlés a posztirradidciés mellékhatasok
mammografias- és MR-morfolégian alapul6 vj, objektiv
osztalyozasi rendszerére. Ennek célja az eltéré besugarzasi
formak kévetkezményeinek §sszehasonlitasara hasznalhato,
korrekt médszer létrehozasa.

Eredmények

A fizikalis vizsgilat elérhet6sége, egyszerlsége €s altalanos
elfogadottsdga miatt tovabbra is a sugirkezelés okozta
mellékhatasok kovetésének alapja. Rdadasul egyes korai
(erythema, pigmentacio) és késéi (teleangiectasia) elvaltozasok
képalkoté eljarasokkal nehezen vagy egyaltalan nem
dbrazolédnak.

A fizikalis vizsgilat és a mammogréfia az emlé6 MRI-nél
gyengébb szenzitivitasa és kevésbé objektivizalhaté modszerek a
bor és az emlGparenchyma kérosodasi fokanak megéallapitasara.

A kiilonboz6 vizsgalati modszerek 6sszehasonlitasa alapjan az
emld UH a kés6i mellékhatasok osztalyozasara alkalmatlannak
bizonyult. Természetesen a primer emlédaganatok és lokalis
recidivak diagnosztikdjaban és célzott, invaziv
beavatkozasokban az UH vizsgélat értéke vitathatatlan.

MR vizsgalattal preklinikai, tiinetmentes szakaszban is mérhet6k
és osztalyozhatok a besugarzas okozta bor- és parenchymas
elvaltozasok. A T1 GE szekvencidval az epidermis és dermis
egyiittes megvastagodasa milliméter pontossaggal adhaté meg.
MR-el az esetek 96,2%-aban észlelheték voltak a subcutan
zsirsz6vet és mirigyallomany fibrézisara utalé morfologiai jelek.

Az operalt és irradialt eml6 bore az esetek 84.9%-ban 2 mm-nél
vastagabbnak (2,5-7 mm) bizonyult. Ez az adat 50%-al
alacsonyabb a 24 hénapnal hosszabb ideig kovetett betegeknél.

Oedemat atlagosan a kezelések befejezése utdn 12 honapig lehet
kimutatni. Megfigyelhetd volt egy — mér masok altal is leirt —
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lassabban cs6kken6 oedema forma, amely 18 hénap eltelte utan
is még fennmarad.

A zsirelnyomasos Short Tau Inversion Recovery (STIR)
szekvencia a normalis emlGszévet teriiletén megfeleléen
alacsony jelintenzitasu hatteret ad, melybél nagy kontraszttal
kiemelkednek a magas jeladasi pathologias elvaltozasok.
Segitségével valamennyi, a dinamikus szérian abrazolodo recidiv
carcinoma, masodik primer tumor, cysta, zsirnekrozis,
fibroadenoma és folyadékgyiilem egyarant kimutathat6 volt, ez
igazolja a STIR magas szenzitivitasat.

A T2 sulyozott és STIR szekvencia 6sszehasonlitasanal a STIR
szekvencia magasabb szenzitivitasu a folyadéktartalmu
struktarak, foként parenchymas és subcutan oedema
megitélésére. Letokolt seroma is megbizhatéan abrazolhato.

Azok a betegek is jol vizsgalhatok STIR-rel, akiknél nem lehet
megfeleld mindségii, mozgasi miitermékektd]l mentes subtractios
képeket késziteni gyors gradiens echo szekvenciakkal.

Kovetkeztetések

Az eml6 MR vizsgalat alkalmasabb a kés6i posztoperativ-
posztirradiaciés mellékhatasok objektiv diagnosztizalasara és
stlyossaguk osztalyozasara, mint a hagyomanyosan hasznalt
fizikalis vizsgalat.

A tapasztalatok alapjan kifejlesztett osztalyozasi rendszer
segitségével objektiven itélheték meg a sugarkezelés
kovetkeztében kialakult morfoldgiai eltérések.

MR-morfolégia alapjan az elektron boost-tal is kezelt betegeknél
mind bérmellékhatas, mind fibrozis gyakrabban fordult el6, mint
szovetkdzi boost esetén.

Az egyediili brachyterdpiaval kezelt betegeknél kevesebb
kézepes és sulyos mellékhatas volt megfigyelhetd, mint teljes
emld teleterapia eseteiben. Ezeknél a betegeknél az is



igazolddott, hogy a mellékhatdsok mindig koriilirt teriiletet,
limitélt térfogatot érintenek.

Mammogréfia és ultrahang vizsgélat behatarolt értékii ezen a
teriileten a technikai korlatok és a szummaécids jelenség miatt.

A vizsgalatokhoz hasznalt 0,5 Tesla térerejii berendezés
megfeleld szekvenciak és tekercs hasznalata esetén a szokasos
magasabb térerejii késziilékekkel megegyez6 médon
alkalmazhat6 emlévizsgalatokhoz.

A 3D T1 GE szekvencia a bormellékhatasok, a T1 SE szekvencia
a parenchymas elvaltozasok abrézolaséra javasolt.

‘Kezelt emléknél a T2 sulyozott szekvencia elvégzése minden
esetben sziikséges, a mellékhatdsok kimutatésa és a
differencialdiagnosztika érdekében.

A vizsgalatsorozattal aldtdmaszthat6, hogy a STIR magas
szenzitivitasu szekvencia, mellyel a legtobb koriilirt elvaltozas és
kezel€s utani sz6védmény biztonséggal kimutathaté. Nem
alkalmas azonban a j6- vagy rosszindulatd eredet elkiilonitésére.
Nyugtalan betegek vizsgalatara is lényegesen megbizhat6bb,
mint a subtracti6s technika. E tulajdonségai alapjan hasznos
eszk6z a sugarterapias kezelésben részesiilt, megtartott emldk
kovetésében.
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Koszonetnyilvanitas

Koszonom

o Két fiamnak és feleségemnek — akik lemondtak sok egyiittesen
elt6ltétt idorol

o Sziileimnek és csalddomnak — akik elinditottak

o ' Osszes szerzdtdrsamnak, kiilonosen Orosz Zsoltnak és Polgar
Csabanak, akikkel a tudoményos munkéim legnagyobb része
koz6sen sziiletett

e N¢éhai Liszka Gyorgy professzornak, aki megtanitotta a
radiolégia és onkoldgia alapjait

o Fornet Béla Tanar Urnak — kozvetlen fénskomnek,
Csernay LdszIlo, Palko Andrds Professzor Uraknak,
akik mindenben segitettek, timogattak €s biztattak

o Az Orszagos Onkoldgiai Intézetben, a Szent Imre kérbazban és a
parizsi Hopital Tenonban egykori —,
a Semmelweis Egyetem ETK Radiol6giai Klinikan és a
Nemzetkozi Egészségligyi Kézpontban jelenlegi
orvoskollégdimnak és asszisztenseimnek az eddigi munkdmhoz
nyujtott segitségiiket.



