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Bevezetés: Az 6rszemnyirokcsomo-biopszia (SNB) bevezetésével a honalji blokkdissectiok
(ABD) aranya jelentdsen csokkent. Az extracapsularis terjedés (ECT) jelenléte az
Orszemnyirokcsomokban azonban bizonytalan jelentségi.

Modszer: Retrospektiv vizsgalatunkban 635 T1-T2NOMO klinikai stddiuma emlérakos beteg
adatait elemeztiik, akiknél SNB-t végeztiink 2014 és 2018 kozott. Az esetek 25%-aban (158
beteg) igazolodott Grszemnyirokcsomo (SN) attét. Az SN attétes betegeinket két csoportra
osztottuk, aszerint, hogy igazolodott-e az SN-ben ECT vagy nem. Vizsgalatunk {6 célja az
volt, hogy elemezziik a massziv (>3) nyirokcsomoattét aranyat, az ECT negativ és pozitiv
betegeknél, akiknél ABD tortént.
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Eredmények: Az ECT negativ csoportba 91/158 beteg (58%), mig az ECT pozitivba 67/158
beteg (42%) keriilt. Az ECT negativ betegek 42%-anal, az ECT pozitivok 69%-anal tortént
ABD. Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a kdvetkezd valtozokban: életkor, tumorméret,
szovettani tipus, grade és lymphovascularis invazio jelenléte, valamint a hormon és HER2
receptorok aranyai kozott. Amennyiben az SN-ben nem igazolédott ECT, de ABD tortént,
akkor a pN1 érintettség aranya 82%-o0s, mig a pN2+pN3 aranyal 8%-os volt. Az ECT pozitiv
ABD-s csoportban a pN1 érintettség 60%-o0s volt, mig a pN2+pN3 arany 40%-0snak
bizonyult, amely az ECT negativ csoport kétszerese; ez a kiilonbség szignifikans (p=0,038).

Kovetkeztetések: Az ECT a honalj massziv nyirokcsomo-érintettség prediktora, ezért ha ECT
igazolddik, akkor ez egy olyan tényezd, amelyet az ABD-r6l valé dontésben figyelembe kell
venni.

Kulcsszavak: extracapsularis nyirokcsomo-érintettség, 6rszemnyirokcsomo-biopszia, honalji
blokkdissectio, emldrak

The importance of extracapsular extension of the sentinel node metastasis in the surgical
treatment of breast cancer

Introduction : The introduction of sentinel node biopsy (SNB) has led to a significant
decrease of axillary lymph node dissections (ALND). The importance of the extracapsular
extension (ECE) in the sentinel lymph node (SN) remains unclear.

Method: The data of 635 patients with T1-T2NOMO invasive breast cancer who underwent
SNB between 2014 and 2018 were retrospectively analysed. 25% of the SNB patients (158)
had metastasis of the SN-s. These patients were grouped based on the presence or absence of
ECE. The main objective of our study was to analyse the occurrence of massive (>3) node
metastasis in the case of ECE negative and ECE positive patients, where ALND was
performed.

Results: There were 91/158 patients (58%) in the ECE negative group and 67/158 patients
(42%) in the ECE positive group. ALND was performed in 42% of the ECE negative and in
69% of the ECE positive patients. There were no significant differences in the mean age of
the patients; size, histological type and grade of the tumours, presence of lymphovascular
invasion and proportion of hormone and HER2 receptor positivities. In the ECE negative
ALND group, pN1 involvement was 82%, pN2+pN3 involvement represented 18% of cases.
In the ECE positive ALND group, pN1 involvement was 60%, pN2+pN3 involvement was
found in 40% of cases. The presence of ECE was associated with greater axillary disease
burden. These results show a significant difference (p=0,038).

Conclusions: ECE of the SN is an important predictor for non-sentinel lymph node
involvement. These data suggest, when ECE is confirmed, it is a further factor to be
considered in deciding about ALND.



Key words: breast cancer, extracapsular extension, sentinel lymph node biopsy, axillary
lymph node dissection

Bevezetés:

A honalji nyirokcsomo status jelenleg is az emlorak egyik leglényegesebb 6nallo és fiiggetlen
prognosztikai tényezdéje [1,2]. A régebben rutinszeriien végzett sok, kedvez6tlen
mellékhatassal (érzéskiesés, mozgaskorlatozottsag, lymphoedemema) jaré honalji
blokkdissectiot (ABD) az 1990 évek kdzepén megismert 6rszemnyirokcsomo-biopszia (SNB)
valtotta fel [3,4]. Ez a technika biztositja a regionalis attétképz6dés legvalosziniibb helyének,
az 6rszemnyirokcsomoknak (SN) az azonositasat. A SN-ek részletes patologiai
feldolgozasaval a staging pontosabba tehetd, ha nem igazolddik benniik attét, akkor az ABD
elkeriilhet6 [5]. Szamos vizsgalat igazolta, hogy ha az SN-ben a nyirokcsomo tokjat attoro,
ugynevezett extracapsularis terjedést (ECT) igazolnak, akkor a tobbi honalji nyirokcsomoban
a massziv érintettség (>3 nyirokcsomo attét) aranya szignifikansan megnd [6,7,8,9].
Kozleményiink elsédleges célja az volt, hogy megvizsgaljuk az ECT jelentéségét a klinikai
gyakorlatban.

Anyag és modszer:

Retrospektiv vizsgalatunkban 635 primer, invaziv, T1-T2NOMO klinikai stadiumti emlérakos
beteg adatait elemeztiik, akiknél 6rszemnyirokcsomod-biopsziat (SNB) végeztiink
osztalyunkon 2014. januar 1 és 2018. december 31 kozott. Minden esetben - a preoperativ
kivizsgalas részeként - fizikalis, mammografias, eml6- és honalji ultrahang-vizsgalat (UH)
tortént. Az invaziv daganat diagnozisat az eml6bol végzett core biopsziaval igazoltuk.
Amennyiben a honalji UH-val patologias nyirokcsomoé abrazolodott, akkor abbol vékonytii
aspiracios cytologiai (FNAC) vizsgalatot végeztiink. SNB csak azoknal a betegeknél tortént,
akiknél a preoperativ vizsgalatok soran nem igazolddott honalji nyirokcsomoattét. A
neoadjuvans terapiaban részesiilt pacienseket kizartuk vizsgalatunkbol. A betegeknél a tumor
nagysagatol fiiggéen emlémegtartdé miitétet vagy mastectomiat végeztiink. Nem tapinthatod
elvaltozas esetén ROLL (radio-guided occult lesion localization) vagy drotjeldléses technika
kertilt alkalmazasra, és az eltavolitott anyag specimen mammografids vizsgalata is megtortént.
Az SNB-t kettds jeloléses modszerrel végeztiik, izotdp (99mTc jeldlt kolloidalis albumin) és
festékjeloléses (patentkék) modszer egyiittes alkalmazasaval. Az SNB soran minden kék
¢és/vagy radioaktiv nyirokcsom¢ eltavolitasra keriilt. Az axilla tovabbi kezelését az alabbi
tényezOk hataroztak meg: az intraoperativ lenyomat cytologia (IC), a végleges patologiai SN
status, az ECT jelenléte az SN-ben (1.abra), valamint az onkoteam javaslata. Vizsgalatunk
els6 felében (2014-t61 2016-ig) akkor végeztiink ABD-t, ha az IC, vagy a végleges szovettani
vizsgalat metasztazist igazolt az SN-ben. Vizsgalatunk masodik felében (2017-t61 2018-ig) az
ACOSOG Z-0011-es vizsgalat [10] és a III. Emlérak Konszenzus Konferencia ajanlasainak
[11] figyelembe vételével, rutinszeriien nem végeztiink IC-t, csak akkor, ha ketténél tobb SN
keriilt eltavolitasra a miitét soran. Ebben a periddusban csak akkor végeztiink ABD-t, haaz IC
vagy a végleges szovettani vizsgalat kettdnél tobb metasztatikus nyirokcsomot igazolt, vagy
az SN-ben ECT igazolodott. Egy vagy kett6 honalji attét esetén (ha nem igazolodott ECT) az



esetek nagy részében nem tortént ABD, helyette honalji sugarterapias kezelést (ST) végeztiink
[12]. ABD soran az axilla I-es és II-es szintjén 1€v0 legalabb 10 nyirokcsomo eltavolitasara
torekedtiink. A patoldgia lelet tartalmazta a legfontosabb prognosztika tényezdket, a
patologiai tumorméretet, a tumor szovettani tipusat, a szovettani grade-et, az dsztrogén (ER) —
progeszteron (PR) receptor statust és a HER2 statust. Vizsgaltuk még a lymphovascularis
invazié (LVI) jelenlétét, a mitotikus aktivitasi indexet, az SN-ben 1év0 attét méretét, valamint
az ECT-tis. Az SN végleges szdvettani vizsgalata kb. 2 mm-es makroszkopos szeletek 3 db,
250 mikrométerenkéti metszete alapjan tortént, hematoxilin eozin festéssel. Az SN-t akkor
tekintettiik pozitivnak, ha mikrometasztazis vagy makrometasztazis volt benne. A miitét utani
sugarkezelés és onkoldgiai terapia az intézményben alkalmazott protokollok szerint tortént.
Betegeinket két csoportra osztottuk, aszerint, hogy igazolodott-e az SN-ben ECT, vagy nem
(2.dbra). Az ECT negativ és pozitiv csoport adatait tovabb vizsgaltuk, azokat a betegeket
emeltiik ki, akiknél ABD tortént. Vizsgalatunk f6 célja az volt, hogy elemezziik a massziv
nyirokcsomo-€rintettség (>3 nyirokcsomoattét) aranyat, az ECT negativ és ECT pozitiv
betegeknél, akiknél ABD tortént. A statisztikai szamitasokat Pearson szerinti chi-négyzet
probaval végeztiik el (www.vassarstats.net). Statisztikailag szignifikdns kiilonbségnek a
p<0,05 valdsziniiségi érték szamitott.

Eredmények:

A vizsgalt 5 éves id@szakban 635 esetben végeztiink SNB-t. A betegek 25%-nal (158 beteg)
észleltiink attétet az SN-ekben. Az SN attétes betegeket két csoportra osztottuk: ,,A” kar:
akiknél nem igazolddott ECT, illetve ,,B” kar: akiknél ECT igazolodott. Az elsé csoportba 91
beteg tartozott (58%), mig a masodikba 67 beteg (42%) keriilt. Az ,,A” karon a betegek 42%-
anal tortént ABD, mig ez az arany a ,,B” karon 69%-0s volt (2. dbra). A vizsgalt idészakban
az ECT pozitiv betegeknél ABD elvégzésére torekedtiink, de az esetek 31%-anal ez nem
tortént meg. Ennek tobb oka is volt. Kezdetben nem keriilt elég hangsuly az ECT jelenlétének
fontossagara, mas esetben a primér tumor kedvez6 szdvettani tipusa (tubularis carcinoma)
alapjan kertilt mellézésre az ABD [13]. El6fordult olyan eset is, hogy a vizsgalt idészak elsé
felében, a korhazunkban alkalmazott francia nomogram becsiilte alacsonynak a tovabbi
nyirokcsomo érintettség kockazatat és ezért nem tortént tovabbi honalji mutét [14]. A
vizsgalati id6szak masodik felében az ECT pozitivitas ellenére tobb esetben az ABD helyett
honalji ST tortént és el6fordult olyan helyzet is, hogy a beteg nem vallalta az ABD-t, helyette
ST mellett dontott.

Vizsgalatunk {6 célja az ABD-n atesett ECT negativ ¢s ECT pozitiv betegek adatainak
tovabbi elemzése volt. Az alapvetd beteg-és tumortulajdonsagok 6sszehasonlitasat ebben a
két csoportban a 1. tdbldzat mutatja. Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a betegek
¢életkora, a tumoruk mérete, szovettani tipusa, grade-je és a lymphovascularis invazié jelenléte
kozott. Az 6sztrogén-, progeszteron €s HER2 receptorok pozitivitasi aranyanak eloszlésa is
egyenletes volt a két csoportban. Jelentds kiilonbséget az ECT negativ, illetve ECT pozitiv
betegek honalji nyirokcsomé attéteinek aranyaban talaltunk. Amennyiben az SN-ben nem
igazolddott ECT, de mégis ABD tortént, akkor a pN1 érintettség aranya 82%-0S volt, mig a
massziv nyirokcsomo-érintettség (pN2 +pN3) a betegek 18%-anal jelentkezett. Az ECT
pozitiv esetekben végzett ABD-s csoportban a pN1 érintettség 60%-os volt, mig a massziv
érintettség 40%-osnak bizonyult, és ez az ECT negativ csoportnal észlelt gyakorisagnak



hozzavetdleg a kétszerese; a kiilonbség szignifikans volt (p=0,038) (1. tabldzat). Tovabb
elemeztiik az ECT pozitiv ABD-s csoportot aszerint, hogy az ECT mérete <2 mm, vagy >2
mm volt (2.tablazat). A massziv nyirokcsomd érintettség aranya magasabbnak tiint az utobbi
csoportban (26% illetve 48%), de ez a kiilonbség nem volt szignifikans.

Megbeszélés:

Az SNB bevezetésével a honalj sebészete jelentds valtozasokon ment keresztiil, a korabban
rutinszertien végzett ABD egyre inkabb hattérbe szorult. Ez a tendencia tovabb folytatddott,
hiszen a 2013. évi St. Galleni Konszenzus Konferencia [15] ajanlasként fogadta el, hogy a Z-
0011 [10] vizsgalat bevalasztasi kritériumainak megfeleld betegeknél, az ABD biztonsagosan
elhagyhato. A Z-0011 vizsgalatnal csak olyan betegek feleltek meg az elbirasoknak, akiknél
T1-T2NOMO emlérakot szervmegtartd mitéttel, ép szélekkel tavolitottak el, legfeljebb két
SN-ben mutatkozott attétiik, és a miitétet kdvetden teljes mellbesugarzas is tortént
tangencialis mez6kbol az adjuvans onkologiai kezelésiik részeként [5,10]. Az SN-ben 1évo
makroszkopos ECT azonban kizar6 tényez6 volt, ilyenkor nem volt elengedheté az ABD
elvégzése [10]. Ez az ajanlas a késObbeikben sem valtozott (2015-6s, 2017-es, 2019-es St.
Galleni Konszenzus Konferencia) [16,17,18], de az ECT jelenlétének fontossagara nem keriilt
elég hangsuly, a korai emlérakos betegeket érintd, legfrissebb 2019-es ESMO ajanlas példaul
nem is emliti azt [19]. Vizsgalatunk elemzése soran felmeriilt az a kérdés, hogy a klinikai
gyakorlatban, SNB elvégzése utan, vajon mennyire keriil figyelembe vételre az ECT a tovabbi
terapias dontésben, hiszen ennek meglétére az SN-ben csak a végleges patologiai feldolgozas
utan dertil fény. Vajon minden esetben rogzitésre keriil az ECT, torténik-e mindig masodik
lépésben ABD, az indokolt-e? Sajat anyagunkat elemezve a 635 SNB-n atesett betegek 11%-
nal (67 beteg), és az SN attétet tartalmazo betegek 42%-anal (67/158 beteg) igazolodott ECT
mikroszkopos vizsgalattal. Ezen betegeknél az esetek 30%-anal nem tortént meg a kovetkezo
lépésben az ABD (2.dbra). Ennek kiilonb6z6 okait mar elemeztiik, de kiemelésre érdemes az
a tény, hogy az esetek 36 %-aban (f6leg a vizsgalt idészak elején), egyaltalan nem kertilt
emlitésre az ECT jelenléte, tovabbi 36%-nal pedig az ECT tényének birtokaban sem
végeztiink ABD-t, helyette honalji ST tortént, az ECT-t61 tobbnyire fliggetleniil.

Sajat tapasztalatunk alapjan megallapithatjuk, hogy eléfordulhatnak olyan esetek, amikor nem
kertilt elég hangsuly az ECT meglétére. A helyzetet tovabb neheziti az a tény is, hogy klinikai
vizsgalatokban sajnos nem egységes az ECT dokumentélasa. Legtobb esetben az ECT
jelenléte csak ,,igen” vagy ,,nem” jelzéssel van emlitve, mashol , koriilirt” vagy ,.kiterjedt”
mindsitést kap, vagy ugy osztjak be, hogy csak a nyirokcsomo tokjat érinti, vagy a
nyirokcsomoé melletti szovetekre is raterjed az attét [6]. Bizonyos kozlemények fontosnak
tartjak legalabb két kategoria megkiilonboztetését, mely szerint az ECT mérete <2 mm, vagy
>2 mm [20], mi is ezt kovettiik gyakorlatunkban (2.7abldazat). Van olyan munkacsoport is,
amelyik még tovabb részletezve 5 csoportba sorolja az ECT-t [21]. Abban egyetértés van,
hogy sziikség lenne az ECT jelenlétének standardizalt rogzitésére, legtobben a <2 mm és >2
mm kategoriak hasznalatat javasoljak [20-23].

Az ECT jelentdségére el6szor Cserni (2001) [24] valamint Stitzenberg és munkatarsai (mtsai)
(2003) [25] hivtak fel a figyelmet, véleményiik szerint az ECT jelenléte az SN-ben fontos



elérejelzdje a honalj tovabbi nyirokcsomo-érintettségnek. Az ECT gyakran tarsul LVI-vel is
[26]. Tobb munkacsoport vizsgalta azt is, hogy az ECT mennyiben befolyasolja a
betegségmentes talélést (DFS) és a teljes tulélést (OS). Gruber és mtsai szerint az ECT
rosszabb OS-sel és DFS-sel tarsul, de a kiillonbség nem szignifikans [27]. Vane és mtsai 2111
beteg adatainak elemzése soran megallapitottak, hogy a lokalis és regionalis kitijulast, a DFS
¢s az OS aranyait szignifikdnsan nem befolyasolta az ECT jelenléte, a tavoli attétek aranya
ugyan valamivel magasabb volt, de ez sem volt szignifikans kiilonbség [23]. A legtobb
kozlemény szerint a cT1-2¢NO ¢cMO csoportban az ECT eléfordulasa 30-50% koriili [22,23].
Ezeknél a betegeknél 30-65%-o0s a >3 nyirokcsomoattét aranya [6-9,22,23], igy kijelentheto,
hogy az ECT a honalj massziv nyirokcsomo-érintettségének prediktora. Ezen adatok
fliggvényében megallapithatd, hogy ECT jelenléte esetén egy tényezdvel tobb szolhat az ABD
elvégzése mellett, vagy ennek hianyaban a célzott honalji ST alkalmazasa mellett [28]. Sajat
anyagunkban, az SNB-n atesett betegeknél az irodalmi adatokhoz képest kisebb aranyban
fordult eld ECT (11%), nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a betegek ¢és a tumorok
legtobb jellemzoje kozott az ECT negativ és ECT pozitiv csoportban. Az ECT negativ
betegeknél a massziv nyirokcsomo érintettség aranya 18%, mig az ECT pozitiv betegeknél
40% volt, a kiilonbség szignifikansnak bizonyult (p=0,038) (1.tabldzat). A jelenleg futd
klinikai vizsgalatokban (BOOG 2013-07, POSNOC, SINODAR, SENOMALC trial) cT1-2cNO
betegeket randomizalnak, akiknél mastectomia vagy emldmegtartd muitét torténik. SNB
(maximum 3 makrometasztazissal) és tovabbi honalji terapia (ABD vagy a honalj célzott ST-
je) keriil 6sszehasonlitasra, és az ECT jelenléte nem kizard tényez6 [29-32]. A lezaruld
vizsgalatok elemzése soran a jovében talan még pontosabb valaszokat kaphatunk az ECT
jelenlétének fontossagardl és klinikai gyakorlatban betoltott szerepérol.

Kovetkeztetések:

Amennyiben az SN-ben ECT igazoldédik, akkor szignifikansan nagyobb a massziv honalji
nyirokcsomo érintettség (>3 nyirokcsomoattét) aranya, ezért ezeknél a betegeknél az ABD
elvégzése komolyabban mérlegelendé. Amennyiben ez nem torténik meg, akkor a honalj
célzott sugarterapias kezelése is szoba johet. Az ECT klinikai gyakorlatban bet6ltott pontos
szerepérol a jelenleg folyamatban 1évé vizsgalatok lezarulasa utan lehet pontosabb
kovetkeztetéseket levonni.
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Extracapsularis terjedés — a nyirokcsom¢ (bal oldal) tokjan (nyilak) attord, és a kornyezd
honalji zsirszovetet infiltralo (jobb oldal) metasztazis két kiilonbozd nagyitassal; A: x40, B
x100; hematoxilin-eozin festés
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2. abra. Az ABD és a nyirokcsomo érintettség aranya az SN attétes, ECT negativ és ECT pozitiv betegeknél

SN+ 158
beteg
[ 1
ECT nem ECT
igazolodott igazolodott
91 beteg (58%) 67 beteg (42%)
| 1 I 1
ABD tortént RED 10 ABD tortént RED 10
tortent tortent
0 0
38 beteg (42%) 53 beteg (58%) 46 beteg 69%) 21 beteg (31%)
\. I ~ \. ~ \. I ~ \. ~
I I 1 I | 1
pN1 pN2 pN3 pN1 pN2 pN3
31 beteg (82%) 6 beteg (16%) 1 beteg (2%) 28 beteg (60%) 12 beteg (26%) 6 beteg (14%)

[

|

I

pN2+pN3
7 beteg (18%)

pN2+pN3
18 beteg (40%)

ABD: axillaris blokkdissectio, ECT: extracapsularis terjedés, SN+: érszemnyirokcsomo attétes, SNB: 6rszemnyirokcsomo-biopszia
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1. tablazat. Az ABD-n atesett ECT pozitiv és ECT negativ betegek legfontosabb jellemz6i

Jellemzok ECT pozitiv és | ECT negativ és | P-value
ABD tortént ABD tortént

Betegszam 46 38

Eletkor 0,05

<50 4 10

51-70 28 15

>70 14 13

Tumor méret 0,66

<20 mm 24 18

>20 mm 22 20

Tumor szovettani tipus 0,5

IDC 40 31

ILC 5 4

Egyéb 1 3

Grade 0,85

I 6 5

] 24 14

i 16 19

Lymphovascularis invazio 0,11

Igen 14 18

Nem 32 20

Osztrogén receptor status 0,5

Pozitiv 40 31

Negativ 6 7

Progeszteron receptor status 0,48

Pozitiv 38 29

Negativ 8 9

HER2 receptor status 0,68

Pozitiv 4 2

Negativ 42 36

Nyirokcsomod status 0,038

pN1 31 28

pN2 6 12

pN3 1 6

ABD: honalji blokkdissectio; ECT: extracapsularis terjedés; IDC: invaziv ductélis carcinoma
(nem specialis tipusu emlérak); ILC: invaziv lobularis carcinoma; HER2: human epidermal

growth factor receptor 2
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2. tablazat. Az ABD-n atesett ECT pozitiv betegek nyirokcsomo érintettségének jellemz6i az

ECT mérete alapjan.

Jellemzok ECT <2 mm és ABD ECT >2mm és ABD | P-value
tortént tortént

Nyirokcsomo status 0,13

Osszes beteg 19 27

pN1 14 14

pN2 3 9

pN3 2 4

ABD: honalji blokkdissectio; ECT: extracapsularis terjedés; mm: milliméter




