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“Non intellecti nulla est curatio morbi.”

Mit kideriteni nem birunk, nincs irja a bajnak.
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2 Bevezetés, célkitiizések

Az utobbi idében fokozott érdeklédés mutatkozik hazankban is az emldrak
diagnosztikdja és a sziiroprogramok irant. Az (jabb képalkotd és intervenciés technikdk
térhoditasanak és a régi, ismert mddszerek fejlodésének kdszonhetden vilagszerte szaporodtak
az eredmények, tapasztalatok, és ezek tiikrében az érdeklddés a nagyobb, tapinthatd
daganatokrél a kisebb, mm-es méretli, nem tapinthat6 elvaltozasok felé fordult. 15-20 éve
ritkan sikeriilt még korai invaziv emldrakot, DCIS-t diagnosztizalni, ma a sziiréseken pedig
foleg ezekkel talalkozunk. Az emldrak népbetegség, igy érthetd, hogy a figyelem
kozéppontjaban all.

Folyamatosan 1j diagnosztikai moddszerekkel és  szemléletekkel  kell
megismerkedniink, nekiink, radiolégusoknak és a tdbbi, emlbbetegséggel foglalkozd
tarsszakmaénak egyarant.

Emiatt idérél idére ujra kell gondolni a diagnosztikus moédszerek helyét, szerepét;
allanddan valtozé vizsgalati algoritmusokat kell kidolgoznunk és ezutan kovetniink a napi

munkaban is.
2.1 A tanulmdny céljai

E tanulmany f6 célja két ilyen modszer, a képalkotd eljarasokkal vezérelt emld core

biopszia és a dinamikus MR vizsgalat értékelése €s elhelyezése a vizsgalati algoritmusban.

e a célzott core biopszia helyének meghatdrozasa az emlébetegségek primer
kivizsgaldsdban ¢és a terapiat kovetden létrejott korilirt elvaltozasok
diagnosztikajaban, 6sszehasonlitva a hasonlé célra hasznalt tébbi mddszerrel

o sebészi- és sugarterapiat kovetd allapotban a dinamikus emlé MR vizsgalat és a

STIR _ szekvencia értékének megaéllapitisa a terapids mellékhatasok

(posztirradiaciés  fibrosis, granuloma, seroma, zsirnecrosis, abscessus,
bérelvaltozasok) valamint a lokalis recidiva, masodik primer tumor

vonatkozasaban



3 Az emlorak természete a diagnosztika szempontjabol

" Periculum in mora. Veszély rejlik a késlekedésben” (Livius)

Az emlérak megfeleld diagnosztikdja nem végezhet6 anélkiil, hogy az emlérak biologiai,
azaz keletkezési, novekedési, terjedési természetét ne ismernénk. Nagyon heterogén

betegségrdl van szo, és ez a betegség prognozisat is alapvetéen befolyasolja.
3.1 Statisztikai, biologiai adatok

Az emlorak vezetd halalok: a néi lakossag 8-11%-at érinti, gyakorisiga folyamatosan
emelkedik. Az életkor elérehaladasaval a betegség kialakuldsanak esélye novekszik, de mar a
25-30 éves korcsoportban is el6fordul (az 6sszes emlérak 0.3%-a). A betegek 60%-a a 45-75
éves korosztilyba tartozik. A diagnézis megallapitdskor az atlagéletkor 60 év. A vilagon
évente mintegy 500 ezer, Magyarorszagon kb. 5000 1j esetet diagnosztizalnak. Hazankban a
mortalitdis kb. 50%. Fejlett szilirdprogramokkal, diagnosztikai héttérrel rendelkezd
orszagokban ez csupan 30% koériili (1, 2, 3, 4).

Az emlérak igen hossz, 5-10 éves preklinikai szakasszal névekszik. Az emlorak
sejtjeinek kett6z6dési ideje 100-180 nap. 100 nappal szamolva, 20 ciklus utan lesz 1 sejtbél 1
millié, azaz kb. 1mm &atmér6jii terime. Klinikai szakaszba akkor ér a carcinoma, amikor
tapinthatdva valik, vagy egyéb tiineteket okoz, pl. valadékozas. Technikailag kb. 3-5 mm az a
mérethatar, ahol mar képalkoté modszerekkel felfedezhet6 lehet (5,6,7). ‘

Fontos tudnivald, hogy a fiatalabb életkorban létrejové emldrakok altalaban gyorsabban
novekednek és szérodnak (8,9).

A preklinikai szakaszban fejlett radiologiai médszerekkel kimutatott carcinomék nagy
része még nem metastatizalt, és szOvettanilag is jobban differencialt, mint a klinikai tiineteket
ad¢ daganatok (10,11).

A szliroprogramok és a korai diagnosztika célja, hogy az emldrakokat a klinikai
szakaszba keriilés eldtt 1-4 évvel felfedezze. Igy az alacsonyabb stadiumu betegségek
gyogyulasi aranya is lényegesen jobb. A fentiek miatt a fiatalabb korosztalyban a felfedezés
és a klinikai szakasz kozotti "rés" értelemszeriien sziikebb, ezért a diagndzis késlekedése

meredekebben rontja a gyogyulasi esélyeket (1. Abra).



3.2  Familidris emlorak

Az emldrakok 90%-a sporadikus megjelenésii, igy elére nem lathaté személyeket érint.
Abnormalis gén 6roklodése esetén azonban az emldrak kialakuldsi rizikdja sokszoros (12).

Az 1994-ben azonositott BRCA1 gén rendellenesség hordozoi esetén 50 éves korra 50 -
73%, 70 éves korra 87% esélye van az emlorak kialakulasanak. Mas kutatdsok szerint ennél
alacsonyabb, de 50%-ot elérd valdszinliségii a génhordozok megbetegedése. 1995 Gta ismert a
BRCA2 génis (13,14,15).

Egy 1990-ben megjelent Osszefoglald tanulmény alapjan a normal populacidval
Osszehasonlitva 40 éves korban 100-szoros, 50 évesen 20-szoros, a teljes életre szamitva
tizszeres a megbetegedés esélye (16,17).

Az 6roklodé emlordkos esetek szovettanilag alacsonyabban differencialtabbak, gyakran
multifokalisak és kétoldaliak, sokszor hormonreceptor-negativak.

A fenti adatok miatt fokozott figyelmet érdemel ez a nagyfokban veszélyeztetett
betegcsoport. Mivel a fiatalabb korban fellépd betegségnél az emléallomany morfologiaja
eltérd, sugarérzékenysége is kiilonbozik a normalistél, ezért a radioldgiai megkézelités

algoritmusa is alapvetden kiilénbézik (18).
3.3 Prognozis

Az emldérdk pontos eredetér6l, természetér6l a tudomanyos szakirodalomban
valtozatlanul vitdk folynak. A fenti adatokbdl egyértelmi, hogy elérehaladott stadiumban ez
igen magas mortalitdsi betegség. Ezért alapveté fontossagu a felfedezéskor a prognozis
megallapitisa, mivel ez a terapias déntéshez szikkséges. A kemoterapia, sugarterapia,
kiterjesztett eml6- és axilla miitét egyarant komoly mellékhatasokkal jar, igy indikalasuknak
megalapozott tudomanyos eredményen kell alapulnia. Ugyanezt a gondolatmenetet
esetben nem feltétleniil indikalt a fizikai és pszichés mellékhatasokkal jaro terdpias

polipragmazia.
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1. Abra Eszlelt (A) és relativ (B) talélési arianyok emldcarcinoma kiilonbizé

stadiumaiban, 50383 beteg adatai alapjan. A National Cancer Data Base adatai, 1989.

A prognozis megallapitasakor meg kell kiilonboztetni az invaziv és az in situ
carcinomakat. Utobbi ugy tekinthetd, mint az invaziv carcinoma kialakulasa elétti allapot, bar
egyes DCIS-ekbdl hosszi kovetés soran sem alakul ki invaziv rdk. Az invaziv carcinomdk
egy részében a daganat kornyezetében kiilonbozé Kiterjedésii tarsult intraductalis komponens

latszik. Az invaziv rakok egy kisebb része azonban DCIS prekurzor nélkiil alakul ki (19).




3.3.1 Insitu és invaziv carcinoma

Az in situ carcinoma (DCIS) a bazilmembrant &t nem lépd, a ductusok belsejében
elhelyezkedd daganat. ésoportositésukra a pathologusok tobbféle beosztast hasznalnak (105).
Az utdbbi években megallapitast nyert, hogy ez egy heterogén betegségcsoport. Az alacsony
és kozepes grade-be tartozok 4ltaldban lassan nodvekednek, és sem hematogén sem
nyirokcsomd metastasist nem adnak. Alacsonyan differencialt (high grade) DCIS-ekbél
lényegesen gyorsabban és gyakrabban alakul ki invaziv, az életet kozvetleniil veszélyeztetd
daganat. A DCIS-ek sokszor multifokalisak, és képalkotd modszerekkel néha nehézségbe
litkézik a valodi kiterjedésilk megadasa. Nem meszesedd DCIS az emld nagy részét
elfoglalhatja anélkiil, hogy markdns jelet adna. Sebészi excisio utan 4-40%-ban kovetkezik be
recidiva, gyakran invaziv formaban. A daganat magas kiGjuldsi gyakorisiga a kutatasok
szerint legvaldsziniibben a valtozé mennyiségii rest tumornak tulajdonithaté (19,20,21).

Az invaziv ductalis carcinoma a ductus bazalmembranjat altlépi, kornyezetét infiltralja.
Az invaziv lobularis carcinoma a lobulusokban keletkezik. Sajatossaga, hogy bizonyos formai
koriilirt hatar nélkil linedrisan, infiltrative ndvekednek, ezért mammogréfian és ultrahanggal
igen nehezen kiilonithetk el kornyezetiiktdl. Ez a felismerést és a pontos kiterjedés
megallapitasat is akadalyozza.

Az invaziv emlédaganatok hajlamosak a hematogén €s lymphogén szérodasra, igy az
életet veszélyeztetd allapotnak tekinthetok.
A jol differencialt, lassan novekvd tumorok morfolégiai megjelenése kozel all a

joindulati tumorokhoz, igy differencialdiagnosztikai nehézségeket okozhatnak.

3.3.2 Prognosztikai faktorok

3.3.2.1 Tumorméret

Nagy széridkon végzett statisztikai feldolgozasokkal ismertté valt, hogy a betegség
kimenetele linearisan Osszefiigg a tumor meéretével. 35mm feletti atmérénél mar 50% a
metastasis képiédés aranya. 15mm alatti, N- (negativ axilla) tumoroknal a 12 éves tulélés
90%. 15mm alatti, N+ tumoroknal a 12 éves talélés 80%. A szdvettani tipus a kis tumorok
esetén nem jatszik lényeges szerepet a tulélésben (22).

Az axillaris nyirokcsomé metastasisok ardnya is Osszefiigg a tumor méretével. Egy

1993-as tanulméanyban 10mm alatti tumorméretnél 10%, 10-20 mm-nél 22%, 20-30 r_r;m.—n;_’:l




32%, 40-50 mm-nél 44%, 50 mm feletti tumoroknil 50% a pozitiv axillik arinya
(23,24,25,26).

3.3.2.2 S:zivettan

Az invaziv carcinomak alcsoportjai kiilonb6z6 tulélési aranyokat mutatnak.
A szovettani grade a differencicié fokatdl, a sejtek pleomorphismusatél, mitotikus
aktivitasatol, strukturalis elrendezddésiiktdl fiigg. Szamos egyeéb faktor befolyasolja a
prognozist: ér-, nyirokérbetorés, axillaris nyirokcsomo érintettség, tumor angiogenesis.
hormonreceptor status, DN'S aktivitds és onkogén expresszidé mérteke.

Az igen elterjedt "Nottingham Prognosztikai Index" szdmos faktor egylittes

értékelésével klinikai hasznalatra, terapias dontésekre alkalmas szamitasi modszer (92).
3.4 A felfedezés koriilményei

A talélési adatokban alapvetd kiilonbség mutatkozik, mely a diagnézis felallitasanak

koriilményeitol is fiigg.

3.4.1 Fizikalis vizsgalat és onvizsgalat

Az eml6k tapintasos vizsgalata régéta hasznalt modszer. A mammografias szlirések
tapasztalatai azonban ravilagitottak, hogy 10%-nal kevesebb carcinoma tapinthaté a
felfedezéskor. Ennek ellenére, két sziirési ciklus kozott javasolt a rendszeres tapitasos emld-
dnvizsgalat. Egyrészt a gyorsan névekvd emlérakok, masrészt a mammografian nem lathato
daganatok miatt célszerii ezt elvégezni. A familidrisan terhelt génhordozoknal is
nélkiil6zhetetlen ez.

Mindamellett tudomanyosan bizonyitott, hogy a tapintasos vizsgalat 6Gnmagaban nem

alkalmas a mortalitds csokkentésére, csak a képalkotd mddszerek kiegészitéseként
hasznélhat6 (27,28,29,30).

3.4.2 Sazirés

Statisztikailag igazolt, hogy a mammogréfias emldsziirés jelentds mortalitascsokkentd
hatasi. Mar az els6 tanulmanyok is 20-30% mérséklodést mutattak (31,32,33,34).
Ezzel bizonyitotta valt, hogy az emlérak elleni kiizdelem legfontosabb eszkoze a korai

diagnézis.



3.4.3 Klinikai mammogrifia és komplex emldvizsgalat

A Kklinikai mammografiat a sziiréstél az kiilonbozteti meg, hogy itt komplex
emldvizsgalat toérténik. Ez a mammogréifia mellett magaban foglalja a részletes anamnesis
felvételt, fizikalis vizsgalatot, és sziikség esetén kiegészitd ultrahang vizsgalatot. célzott
biopsziat, MR-t.

Jol ismert, hogy bizonyos, vegyes €s denz emldtipusok (Tabar IV és V) nagyban

nehezitik a mammografia értékelését. Fiatalabb életkorban patoldgiai okokbdl a denz emlék
lényegesen gyakrabban fordulnak eld, igy — ebben a korcsoportban sokkal agresszivebb —
emlodrakok felfedezése is romlik, ha csupan mammografiat hasznalunk.
Természetesen komplex emlévizsgalat nem hasznéalhaté nagyszamu n6 szlirdvizsgalatara, erre
még fejlett orszdgokban sincs elegendd anyagi forrds és szakmai kapacitas. De ujabb
ismeretek ramutatnak, hogy az ultrahang, mint kiegészitd eljaras hasznalata emelheti a
carcinomak felfedezési aranyat (77).

Emlé MR vizsgalat nem hasznalhaté tomeges sziirésre, magas ara és a korlatozott

hozzaférés miatt. A legiijabb eredmények azonban igen hasznosnak tartjdk a familiarisan
terhelt betegcsoport sziirésére €és a daganatok pontos kiterjedésének meghatarozasara
(18,111,112).

3.5 Kovetkeztetések

Osszefoglaléan megallapithat, hogy egy emlérak kimenetele szdmos prognosztikai
faktor mellett attdl is nagyban fiigg, hogy a felfedezés tapintassal, sziirésel, vagy komplex

emldvizsgalattal tortént. A leglényegesebb a minél koraibb diagnézisra valé térekvés.

Korabban a kivizsgalasi algoritmusok széleskoriien megengedték a kdvetéses modszer

alkalmazasat annak eldéntésére, hogy a talalt elvaltozas malignus-e (125). Am a késlekedés
kiilonbozé mértékben ugyan, de mindenképpen rontja a gyégyulasi esélyeket.

A Kkorszerli emlédiagnosztikai protokolokat azonban a fenti, Ujabb ismereteknek
megfelelden kell meghatarozni, illetve a régebbieket étalakitani.

Erre vonatkoz6 ajanlasokat a "Core biopszia" fejezetben teszek (6.5).



4 Emlddiagnosztikai vizsgalomédszerek

Az emld — annak ellenére, hogy feliiletesen elhelyezkedd lagyrészképlet — igen nehezen
vizsgalhatd szerv. Az emld koros elvéltozasai a normalis allomanyhoz képest alacsony sugar-
és hangelnyelési kiilonbséggel dbrazolddnak, raadasul igen kis méretiek. Tehat valamennyi
mobdszerrel szemben tamasztott kovetelmény a magas térbeli és kontraszt felbontoképesség.
Meég a lagyrészek elkiilonitésében mds régiokban kivaléan alkalmazhaté magneses rezonancia
vizsgalat sem hasznalhatd kontrasztanyag nélkiill az emld vizsgdlatira. A dinamikus
mérésekhez jo idébeli felbontas is sziikséges.

Az emldodiagnosztikdban a fenti okok miatt szamos vizsgaldeljards parhuzamosan
hasznalatos, melyek még ma is folyamatos, jelentGs technikai fejlédésen mennek keresztiil.
Ebben a fejezetben a kutatdsaimhoz hasznalt radioldgiai berendezéseket és a vizsgalati
algoritmusok eddigi torténeti valtozasait kiemelt részletességgel ismertetem. E keretbe

illesztve értelmezhet6k pontosabban az 6néllo kutatdsaimmal megcélzott teriiletek.

4.1 A vizsgdalomodszerek fizikai alapjai

4.1.1 Mammografia

Az els6 emlé rontgenvizsgalatot 1913-ban Salomon készitette (88). A technikat
azonban 1960 utan kezdték rutinvizsgalatokra hasznalni, amikor felfedezték, hogy az emlérél
rontgenfelvételt erdsitbernyé nélkiil, finomszemcsés ipari rontgenfilmre kell késziteni,
alacsony kV és magas mAs értékekkel. Az igy késziilt felvételek informacidtartalma a
korabbiakét lényegesen feliilmulta. Kezdetben a lagyabb sugarzast biztositd alacsony (25-30)
kilovolt értéket a korabeli késziilékekhez kapcsolt transzformatorokkal oldottdk meg. Félia
nélkiil késziiltek a felvételek, az eléhivas hagyomanyos eléhivéban, manualisan tértént.
Rendszerint a beteg maga tartotta a filmet. Az 1970-es évek végén jelentds fejlodés indult
meg. A wolfram anddos rontgencséveket kezdték felvéltani a joval korszerlibb molibdén all6-
majd forgbanddos, berilliumablakos csévek. A fokuszméretek kisebbedtek. Késdbb
kifejlesztették a low-dose technikdt, mely film-folia kombinaciét hasznal, ritkafoldfém
bevonata erdsitdernyGkkel. E modszerrel jelentés sugardozis csokkenést értek el, az
expozicios id6 '/ig-ére, az életlenség pedig a minimumra csokkent a vakuumkazettik

hasznalatba keriilésével (35).



A mammografia csak akkor hasznilhaté eredményesen, ha szigorian meghatirozott

kritériumok alapjan végezziik.

A korszerti mammogréfia kévetelményei:

¢ nagyfrekvencias generator

e automatikus expozicig-szabalyzo

e kis (0,3-0,1 mm) fokuszméret

e szabalyozhaté emlékompresszid

e két méretli kazetta, Bucky raccsal

o kisdézisu, finomszemcsés erdsitdernyds kazetta, specialis mammografias — egy
oldaldn emulziés — rontgenfilmmel

¢ specialisan beallitott el6hivo-automata

e erGsfényli, napfény szinhémérsékletli nézészekrény

¢ mindségellendrzd eszk6zok (fantom, szenzito-denzitométer) rendszeres hasznalata

Pontosan meghatarozott a film alapdenzitasa, alapfatyol, sebesség és kontrasztérték,
sugarterhelés, valamint szamos egyéb tényezd. A mindség-ellenérzés ciklusa az egyes
elemekre kiilénbézik (36).

A korszerli mammografidhoz hasznalt rontgencsdvek anddja molibdén, rhodium és
tungsten. A molibdén 17,4 és 19,7 keV, a rhodium 20,2 és 22,8 keV, a tungsten 39 keV
energidju sugarzast hoz létre. FOként a molibdén és rhodium éltal keltett alacsony energiaja
fotonok alkalmazhatok az eml6 normalis és kéros teriileteinek elkiilonitésére, a kozéttiik levd
alacsony kontrasztkiilénbség kiemelésére. A nagyon alacsony energidja fotonok az eml6ben
el is nyel6dnek, igy a képalkotdsban nem vesznek részt. Ezeket a sugarnyaldb masodlagos
sziirésével igyekeznek eltavolitani, mely a sugardézis csdkkenését eredményezi. A rontgen-
generatorok egyre allandobb taplalast tudnak nyujtani, igy egyre homogénebb fotonenergiat
biztositanak.

A mammografia térbeli felbontoképessége elsésorban a fokusz méretétdl fiigg. gy 2-

300 mikron nagysagrendi objektumok mar abrazolhatdk a filmen. Alapvetd kovetelmény a ~
per definitionem 1 mm alatti 4tméréji - mikromeszesedések formdjanak abrazolasa,
karakterizaldsuk érdekében. A film/félia kombinaci6 névleges felbontasa 15-20 vonalpar/mm.
A fokuszméret esetleges tovabbi csokkentése a cs6 hoterhelésének novekedését, és a hosszabb

expozicios idé miatt az elmozdulés veszélyét eredményezné.



Az emlé alakjabol eredéen megfelelo kompresszié nélkiil nem lehetne egyenletesen
expondlt filmet késziteni. Ennek tovabbi elénye, hogy a felvétel élesebb lesz, mivel az egyes
részletek kozelebb ker.tilnek a filmhez. Emellett az elmozdulas és a zavard Gsszevetiilés
lehetésége is mérséklodik.

A digitdlis mammografidban film/folia kombindcié helyett foszforlemezes vagy
félvezetdlemezes érzékel6t hasznalunk. A térbeli felbontas alulmarad az analég modszerhez
képest, de a kontrasztfelbontds névekedése, a postprocessing lehetdsége s szamos egyéb

elény miatt gyorsan terjed (37,38,39).

4.1.2 Ultrahang

Mar az ultrahang orvosi alkalmazasanak kezdetén, 1951-ben kiprébaltak az emld
vizsgalatara. Wild és Neal A-médban hasznélta a solid €s cystosus folyamatok elkiilonitésére.
Késoébb a B-mod terjedt el a lagyrészek vizsgélatara. A transducerek frekvencidja magasabbé
valt, egyre t6bb piezo elemet tartalmaznak, az ultrahang nyaldb szélessége cstkkent, ezzel a
felbontoképesség jelentdsen javult. Ezéltal a kisebb solid képletek felismerhetévé valtak. és a
ductusok is vizsgédlhatdk lettek. A meszesedések kimutatasa is javul. A legjabb transducerek
szélessavu nyaldbot bocsatanak ki. Egy 7 MHz névleges frekvenciaju fej 5-10 MHz kozott
frekvenciakon dolgozik. Ezzel parhuzamosan a késziilékek zaja is csdkkent és dinamikus,
tobbszords fokusz beallitdsi lehetdséget hoztak létre. A legujabb késziilékek digitalisan

hozzak létre a képet, a sziirkeségi skala 64 1épcsds.

1. Tablazat A maximalis elérheté axialis sika felbontas a transducer frekvencia

fiiggvényében
Frekvencia (MHz) Felbontis (mm)
3,5 0,440
5,0 0,308
7,5 0,205
10,0 0,154
13,0 0,118

A korszerli eml6 ultrahang feltételei:

e 7,5 MHz, vagy magasabb frekvenciaju elektronikus linearis array transducer

o megfeleld kontraszt- és térbeli felbontas
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e legalabb 4 cm-es penetriciés mélység 7,5 MHz-en

o jo kozeltéri felbontds

A Doppler keringésvizsgalat alkalmazasaval a solid képletek karakterizalasat kisérelték
meg. A varakoziasokkal ellentétben a jo- és rosszindulatd folyamatok aramlasi
karakterisztikdja részben atfedi egymast, igy erre a médszer 6nmagaban nem alkalmas. Color
Dopplerrel a vascularisatio mértéke és eloszlasa itélhetd meg, ez alkalmanként segitséget
adhat a diagnosztikdhoz. Kisérleti moédszernek szdmit a mikrobuborékokkal végzett
ultrahang-kontrasztanyagos vizsgalat.

Az emlGbiopsziaban vezetd szerep jut az ultrahangnak, amellyel 2-3 mm atmérdja

objektumok mér megcélozhatdk, és beldliik cytologiai vagy szévettani minta vehetd (40).

4.1.3 MRI

A magneses rezonancia alkalmazasa az emlddiagnosztikdban mintegy 15 éves milra
tekint vissza. 1984-ben a nativ vizsgalatsorozat nem hozott eredményt (41). 1986 6ta ismertté
valt a malignus tumorok jellegzetes kontraszthalmozasa (42,43).

Korszerli emlé MR vizsgalatot altalaban 1-1,5 Tesla térerejii késziilékkel (gradiens:15-
25 mT/m) végziink. A 7. fejezetben bemutatott munkdm nagy részét 0.5 Tesla térereji
késziilékkel végeztem, melyet mas szerzOk is alkalmasnak talaltak emldvizsgalatok végzésére
(44).

Ennél alacsonyabb térerejii késziilékek csupdn az emldé implantitum integritasanak
vizsgaldra alkalmas (45,46,47). A speciélis kettds eml6tekercs altalaban phased-array tipusu,

kovetelmény a magas jel/zaj viszony és homogenitas.

Mérési szekvencidk:

A kezdeti idokben egy emlét, és azon belill is csak a kérdéses teriiletet sikeriilt
megfelelé mindségii szekvenciakkal lefedni. A korszeri emié MRI vizsgélat mindig két emlo
teljes teriiletét abrazolja, az axillak és a mellkasfal szomszédos részleteivel egyiitt, 1-4 mm-es
rétegvastagsdggal. Axialis mérési sikot hasznalunk, az implantitumok vizsgalatakor
kiegészitd ortogonalis sikban is késziilnek mérések.

T2 sulyozott spin-echo és fast spin-echo szekvencidk foként a folyadéktartalmi
képletek elkiilonitésére szolgalnak.

T1 salyozott 2D vagy 3D gradiens echo szekvenciat hasznalunk az emld

anatomidjanak abrazoldsara. A patologias teriiletek keresésére kontrasztanyag beadasa utan 0
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és 7 perc kozott ezt a szekvenciat tobbszor meg kell ismételni. A kontraszthalmozas

dinamikajanak vizsgalata érdekében ez a szekvencia révid meérési idejli: 50-90 sec kozott.

Az emldben nagy mennyiségli zsirszovet van, amely a parenchymaéval viltozo

aranyban keveredik. A szekvencia kialakitasakor ligyeini kell arra, hogy elkeriiljiik azokat az

echo-iddket, ahol a zsir és a viz jele ellentétes fazisban van, mert igy kioltandk egymast. Ez a

késziilék térerejétdl fiiggben valtozo adat. 1,5 Tesla-nal 2,3 és 6,8 ms, ezért az echo-iddt 4.6

ms-ra vagy 1,2 ms-nal alacsonyabbra kell valasztani.

A T1 silyozott szekvenciakon a zsir €s a kontrasztanyag egyarant igen magas jelet ad.

Elkiilonitésiikre a zsirszdvet jelének elnyomasa (zsirsuppresszio) sziikséges.

A zsirelnyomads médjai:

1.

Subtractio. A posztkontrasztos sorozat képeib6él képpontonként kivonjuk a nativ
sorozat megfeleld jelét, illetve annak 89-94 szazalékat. Ezéltal a zsirszovet jele
kioltédik, és a két szekvencia kozott a kontraszthalmozas okozta jelkiilonbség
lathatéva valik (2. Abra). A modszer hitranya, hogy a beteg minimalis
elmozdulasa is komoly mitermékeket okoz.

Spektralis zsirelnyomds. Az egyes protonok eltéré rezonancia-frekvencidjan
alapul. A zsiré 220 Hz-el alacsonyabb (1,5 Tesla-n), mint a vizé. A képalkotas a
chemical shift kiilonbséget hasznalja ki. Egy megfeleld frekvenciaja, un. chemical
shift-szelektiv jelet alkalmaznak a mérésen beliil, vagy fazis-szelektiv
rekonstrukciét hasznalnak. A két- és harompontos Dixon technika hasonld elven
alapul, ezt az implantdtumok vizsgélataban sikerrel alkalmazzak, a szilikon jelének
megtartasa mellett valamennyi egyéb szévet elnyomasdra.
A spektralis zsirelnyomés lenne a legalkalmasabb az emld vizsgalatara, mivel
utdlagos beavatkozads (postprocessing) nem sziitkséges a képek értékelésére (3.
Abra). A nagy teriilet (a magnes isocenterétdl valé nagy tavolsg) és szabalytalan
(nem gomb) emléformak miatt a By és By mezd inhomogenitas eltéré mértékii
zsirelnyomast eredményez, ezért a késziilékek nagy részén ez a mddszer nem
hasznalhato (48,49,50).

Inversion recovery. A zsir és a viz eltérd longitudinalis relaxaciés idejét hasznalja
fel. Ilyen a 7.2 fejezetben részletesen leirt STIR (Short Tau Inversion Recovery)
szekvencia, amelyet vizsgalataimhoz hasznaltam (4. Abra). E szekvencia elonye,

hogy kevéssé fiigg a mez6 homogenitasatél (51,52,53).
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2. abra Subtractio.

A posztkontrasztos sorozat képeibdl
kivontuk a nativ képeket.
Papillaris intracysticus carcinoma

3. abra Spektralis zsirelnyomas.
A zsirszovet jelének szelektiv kioltasa.
Bért infiltralo localis recidiva.

4. abra
Short Tau Inversion recovery (STIR).
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5. abra

Maximum Intensity Projection (MIP).
A 3 dimenzids rekonstrukcion jol
elkiilonithetok az emlo erei és a
jobboldali koros ductalis halmozas,
amely végiil — mas képalkot6o modszerrel
nem abrazolhaté, okkult —

invaziv tumornak bizonyult.




Kontrasztanyag:

Az emlé dinamikus vizsgalatihoz 0,1-0,2 mmol/testsulykilogramm dozisban
intravénas Gadolinium vegyiiletet (Magnevist, Schering és Omniscan, Nycomed) haszndlunk.
melyet bolusban adunk be. 20 sec. késleltetéssel kezdddik az elsé mérés, majd a szekvencia

hosszatdl fliggben tovabbi 3-6 alkalommal ezt megismételjiik.

Funkcionalis analizis:

A posztkontrasztos képeken bejelolt teriileteken (Region of Interest, ROI) az egyes
fazisokban mért jelintenzitast az id6 fliggvényében gorbeként felvéve a kontraszthalmozas

dinamikajat vizsgalhatjuk, mely a malignitas-benignitas differencialasaban segithet.

Maximum Intensity Projection. MIP:

A subtrahalt képeket egy 3 dimenziés adathalmazzé 6sszegezziik. fgy az egész emlé
vasculatiraja és a koros teriiletek viszonyat kiilonbdzd szogekbdl nézve pontosabban

allapithatjuk meg (5. Abra).

4.1.4 Stereotaxias célzas

A mammografias eml6sziirések elterjedésével robbanasszerlien megszaporodtak a nem
tapinthaté elvéltozasok. Ezek tisztazasa eleinte igen nagy nehézségeket okozott. A 80-as évek
végén jelent meg a piacon a korszeri mammografokhoz a kiegészitd stereotaxids egvség.
Ennek segitségével a mammografian felfedezett legkisebb gyantis képlet megcélozhatd, és
Imm pontossaggal vehetd beldle minta. A kiilonb6z6 sz6gekbol — £15-30 fok — készitett eltolt
(stereo) beallito felvétel alapjan a szamitdgép egyszerii sz6gfiiggvény segitségével kiszamitja
a beallitott tithossz alapjan a szuras helyét és mélységét.

Az ujabb, 0nallé stereotaxids berendezések hason fekvo betegen, direkt digitalis
képfeldolgozassal gyors, pontos mintavételt tesznek lehetévé, a korabban technikailag
nehezen elérhetd lokalizacidkbol is.

Stereotaxias célzassal cytologiai és core biopszids szdvettani mintavétel egyarant
elvégezhetd, igy a mammografian lathaté, de ultrahanggal nem azonosithaté elvaltozasok
tisztazasara hasznélhato fel. Csak az egyik iranyi mammografian lathatd, patologias teriiletek

preoperativ bejelolésére is alkalmas (125, 54).
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rintgensugar rontgensugar

6. Abra. A stereotaxia elve: kiilonboz6 szogekbol készitett beallito

(stereo) felvételek

detektor (film vagy digitalis) detektor

D,

rontgensugar rontgensugar

7. Abra. A D1-D2 tavolsigok kiilonbségébél szamithato a lokalizacié
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4.1.5 Scintigraphia

Thallium 201 és egyre inkdabb Technecium 99m sestamibi izotopokat hasznalnak emld
vizsgalatokra. Az izotop a korai fazisban a vascularisatio mértékével ardanyosan dusult, a késéi
fazisban is torténtek mérések. Planar és SPECT vizsgalatokat egyarant végeztek. Egyes
szerzOk alacsony specificitast talaltak, még a tapinthatdé carcinomak csoportjaban is (55).

A késobbiekben az eljarast egyre igéretesebbnek tartjdk a koriilirt elvaltozasok
karakterizalasara (56). A késoi MIBI felvételek fontos szerepét emelik ki (57). Preklinikai. in
situ folyamatok megitélésére az eljaras nem bizonyul alkalmasnak (58).

Az eddigi eredmények alapjan a scintigraphia sem a tapinthaté, sem a nem tapinthato
carcinomak esetén nem alkalmasabb a tumor kimutatasara, vagy karakterizalasira, mint a
komplex eml6vizsgalat. Azonban a minden kiegészités nélkilli mammografidval
sszehasonlitva, célzott betegcsoporton jobb eredményeket adhat. igy tovabbi pontositasok
utan kiegészité vizsgalatként, illetve masodik szintii szlirdmodszerként valhat rutin modszerré
(59,60,61).

A scintigraphia az eml6rak ellatasdnal az axillaris és sentinel nyirokcsomo vizsgalatban
jatszik szerepet és a staging soran végzett csontvizsgalatndl elengedhetetlen (62,63).

Kemoterapiat kovetd terdpids hatds pontos lemérésében és a heg/recidiva
differencidlasban is jelent8s szerepet jatszhat az MR mellett (64,65).

A pozitron emisszios tomografia (PET) fluor izotoppal jelolt glukézt (FDG) hasznal. Ez
egy nagyon igéretes modszer, mely egyarant alkalmasnak latszik az eml6k (okkult tumor

keresés) a nyirokrégiok és a teljes test megitélésére (66,67).

4.2 A vizsgdlomodszerek haszndlatinak dttekintése

4.2.1 A kutatasi teriilettel kapcsolatos algoritmusok fejlédése

Minden technikai valtozas és ezek prospektiv klinikai értékelése az emlddiagnosztikai
algoritmusok folyamatos moddosulasat hozta, hozza magaval. Ezek koziil 6t, kiemelt
fontossagl — 6nallé munkamat kozvetleniil érintd — teriilet eddigi fejlédésének attekintését

adjék az alabbi alfejezetek.

16



41.2.1.1 Triplet diagnosztika, sebészi (diagnosztikus) biopszia

Mar kordn megallapitdst nyert, hogy az eml6 elvaltozasaiban tobb modszer kombiniit
alkalmazisa hozza meg a megfeleld diagnosztikus pontossagot. Ennek oka, hogy ugy fizikalis
vizsgalattal, mint mammografiaval atfedés tapasztalhaté a benignus-malignus folyamatok
jelei kozott, és mindkét modszemek jelentds téves negativ tulajdonsidga is ismert.
Mammografian a tapinhaté carcinomdk 9%-a nem ismerhetd fel, a nem tapinthatd
carcinomakat is beleszamitva a téves negativ arany a 15%-ot is elérheti. Fizikalis vizsgalattal
még nagvobb a fel nem ismert carcinomak ardnya (27.28.29.30.68,69.70). Ujabb
vizsgalatsorozatoknal a mammografidval megtalalt, nem tapinthaté elvaltozasok 12-25%-a
bizonyult malignusnak. Ezek dont6 tobbsége (91%) in situ, vagy L. stddiumba tartozott. Ezzel
szemben a mar tapinthaté malignus tumorok 71%-a elérehaladott, II.€s III.stddiumban kertilt
miitétre. A nem tapinthato, sz6vettanilag invaziv tumorok tobb, mint egynegyede mar axillaris
metastasist adott felfedezésekor, mig az izolalt meszesedés formdjaban felfedezett in situ
ductalis carcinomék egyikében sem volt nyirokcsomoé-érintettség (71).

A két modszer kombinacidjaval felfedezheté emldérakok 31%-a 2 cm alatti atmérdji.
és tapinthato, 14%-a nem volt tapinthaté. A korai emlérakok aranya 43% (72).

Mindezek kévetkeztében a mammografian latott, malignitdsra gyanus, vagy
indeterminalt képletek preoperativ jel6lés utdn sebészi biopszidra keriiltek, ézutén részletes
patoldgiai vizsgédlatuk tortént meg. Mai napig ez tekinthetd a "gold standard"-nek, ehhez
hasonlitjak az Gjabb modszereket is.

Azonban a mammografia alacsony specificitdsa miatt szamtalan csupan "diagnosztikus
célu", tehat terapiasan sziitkségtelen miitét torténik, ha ezt az algoritmust kovetjiik.

Ezek a felismerések mar a 80-es években a "triplet diagnosztika" elterjedéséhez
vezettek (73). A harmadik alkalmazott modszer a cytologia volt. Kezdetben a tapinthato
elvaltozasokbdl vettek vékonytlivel mintat. Késobb a képen lathaté teriiletbél célzott
mintavétel is lehetdvé valt. Ez nagy elérelépésnek szamitott, mivel szamos miitétet lehetett
megtakaritani, illetve a mitéti indikacid biztosabb alapokra helyezod6tt. A triplet
diagnosztika elve szerint a harom moédszer barmelyikével gyanusnak talalt teriiletet sebészi
excisioval kell kezelni. Ez lényegesen csokkentette a nem diagnosztizalt malignus tumorok
aranyat, de még mindig nagyszdmi emlémiitét hozott benignus eredményt. Ebben az
idGszakban az 1:2 aranyu malignus:benignus végleges szdvettani eredményii miitét szamitott
jo atlagnak a nem tapinthat6 emléelvaltozasoknal.

Az ultrahang vizsgélat dltalanos térhdditasaval — a tobbi lagyrészhez hasonloan ~ az

emld is az érdeklodés kozéppontjaba keriilt. A mammografidn latott, vagy tapinthatd
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elviltozds _kiegészitd, célzott vizsgdlatiban mindenképpen nagy segitséget jelent
(sonopalpatio). Kezdetben csak a solid-cystosus elkiilonitésre hasznalt modszer késobb
tovabb finomodott. Az ultrahang vezérelt célzott biopszia lehetésége is alapvetd jelentdségii.

Az ionizalé sugarzast felhasznalo mammografia helyett a teljes emld sziird jellegii
ultrahang alkalmazasaval kisérleteztek, mellyel nem sikeriilt mortalitast csokkentd hatést
igazolni. Ennek oka részben az, hogy a technika iddigényes, kevésbé specifikus, €s magas az
intra- és interobserver variabilitisa, azaz er0sen szubjektiv. A korai carcinomat jelzd
mikromeszesedések csak esetlegesen fedezheték fel ultrahanggal, igy a vizsgdlat
szenzitivitisa a normal populédcidban alacsony (74).

A denz emldék és a fiatalabb korosztaly vizsgalatinal azonban szdmos -
mammografian okkult — carcinomat és egyéb elvaltozast, pl. cystat talaltak (75, 76).

Az ultrahang vizsgalat helyének pontositasara 1998-ban egy nagy betegszamu anyag
keriilt feldolgozasra. 11220 betegnél negativ fizikédlis €s mammografias lelet mellett 3626
szlird jellegli ultrahang vizsgalat is tortént denz emlék miatt. 11 carcinomét fedeztek fel csak
ultrahanggal. A carcinoma felfedezés aranya 17%-kal, a tumorok szdma 37%-kal nétt meg.
Ezzel bebizonyosodott, hogy denz eml6k esetén az ultrahangnak sziirdmoédszerként is jelentds
haszna van (77).

A triplet diagnosztika hatranyat, amely a felmeriilt malignitas kizarasara — a sebészi
excision kiviil — nem kinalt megfeleléen megnyugtaté megoldést, a 90-es években elterjedt
szdvettani mintavétel, a core biopszia latszik feloldani.

Ezzel remélhetbleg végleg sikeriil megsziintetni a sebészetben azt a nézetet, amely

még a 90-es évek elejéig tartotta magat, miszerint ,minden tapinthaté elvaltozast meg kell

operalni”. Ez a vélemény természetesen érthetd volt, ha az elézéekben részletezett
szamadatokat értelmezziik: a sebészet nézdpontjabol nem volt megnyugtatd biztonsagu a
diagnosztika, hiszen szamtalan téves negativ esettel talalkoztak.

A sajat cytologia és a core biopszia eredmények &sszehasonlitdsat és az ebbdl eredod

kévetkeztetéseket a 6. fejezetben részletezem.

4.2.1.2 Solid képletek kivizsgaldsa

Az emlbédiagnosztika gondjai a tomeges sziirések bevezetésével megszaporodtak,
ugyanakkor ezek kikényszeritik az algoritmus-szeri dontéshozatalt. J6 példa erre a solid
elvaltozasok kérdése. A mammogréifidan és/vagy ultrahanggal kimutatott solid képletek 5

csoportba oszthatok:
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1. benignus

2. valdszinileg (vs.) benignus
3. indeterminalt

4. malignitds gyanija

5. malignus

Az 1. csoportba tartozo, biztosan benignus jellegi eltérésekkel semmilyen tovabbi teendd
nincs.

Az 5. csoportba tartozd esetekben — amennyiben a beteg altalanos éllapota vagy
onkoldgiai statusa nem kontraindikdlja — csaknem mindig miitéti eltavolitds térténik. E
csoport megitélése az idok soran annyiban valtozott, hogy szamos munkacsoport preoperativ
pathologiai megerésités utan dont a miitétrél, illetve annak tipusardl. Egyes orszagokban nem
indikdlhaté altatds, ha a mitéti indikdcié nincsen legaldbb cytoldgiailag aldtémasztva.
Preoperativ core biopszids szovettani lelet birtokaban a miitét tipusa is megtervezheto.

A 2.-4. csoportoknal hasonlé jellegii, de kiilonboz6 mértékii probléma all fenn. A 4.2.1.1

pontnal irottaknak megfeleléen az elvaltozasok egy része benignus, igy nem feltétleniil
sziikséges sebészi terapia.

Ha a "valdsziniileg benignus" csoportba szigoruan a Sickles altal adott pontos
definiciénak megfeleld elvaltozasokat soroljuk, a malignitds valdszintlisége 2% alatti.
Ezekre az elvaltozasokra 6 honapos intervallumokban k&vetést javasolnak, 2 évig. A kovetés
soran megtalalt carcinomak nagy része a megfigyelések szerint in situ vagy T1 invaziv volt.
az axillakat 88%-ban metastasistdl mentesnek talaltdk (78,79). Ez a megoldas szamos
biopszidt takarit meg, azonban fontos probléma, hogy a nék jelentds része nem jelenik meg a
rendszeres kévetésen. Ez az arany az emlitett tanulméanyban (79) a harmadik évben mar elérte
a_40%-ot. gy a biopszia elhalasztisa ebben a csoportban is csak nagy kériiltekintéssel
tekinthetd jarhaté utnak, €s a tumorok egy része igy is elérehaladottabb fazisban keriil
felismerésre, mint ha azonnal elvégeznénk a mintavételt.

A tobbi, 2.-4. csoportba tartozd elvaltozasnal kiegészitd vizsgalatok indokoltak; ez

elsdsorban cytologiai vagy szovettani mintavételt jelent.

A cytologiai mintavétel elénye, hogy gyorsan és olcsén nyqjt fontos informaciot egy

elvaltozas természetérél. Komoly hatranya azonban, hogy igen nagy a téves negativ mintak
aranya, mely in vivo kisérleti szériaban is eléri a 9%-ot (80). Ertékelhetetlen minta 0-54%
kozotti értékre addodik egy multicentrikus, attekintdé klinikai tanulmanyban, amely 13

munkacsoport 4678 biopszias esetét dolgozza fel (81). A legfrissebb (1999) multicentrikus
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tanulmanyban is 32,8% az értékelhetetlen mintik ardnya (82). Ennél jobb eredményck csak
olyan dolgozatokban talalhatok, amelyek a cytologiaval sikeresen diagnosztizalt esetek k6zé a
cystakat is beleszamoljak (83,84,85). Ez nyilvanval6an jelentdsen torzitja a statisztikat. A
cytologiai diagnosztikus hibak legfobb oka az elvaltozasok sejtszegénységében keresendd,
mely benignus folyamatokra és alacsonyabb malignitasi carcinomdikra jellemz6bb. De
beszamolnak szamos invaziv lobularis carcinomarél, és magas malignitisi egyéb invaziv
tumorokrdl is, amelyek téves negativ cytologiai eredményt adtak (86). Az USA jogi
rendelkezései a cytologiat — mint modszert — nem is fogadjak el diagnosztikai tampontnak
ebben az indikacids korben.

E hatranyok miatt napjainkban a legtébb munkacsoport a klinikai gyakorlatban a solid
elvaltozasok egylépcsds, hatarozott elbiralasara a cytologiai mintavételrdl a core biopsziara
tér at (87,92,130,147).

Sajat beteganyagomat és a feldolgozasabdl eredd kovetkeztetéseket a 6. fejezetben

ismertetem.

4.2.1.3 Mikromeszesedések

Az emlOcarcinoma meszesedése 1913 Ota ismert (88). 1949-ben mar kimutattak, hogy a
mikromeszesedések a carcinoma egyediili mammografids jelei 1is lehetnek (89).
Mikromeszesedések alapjan fedezhetd fel a sziliréssel talalt, nem tapinthaté DCIS-ek 90%-a
(90), és a ,,minimal breast cancer” csoportba tartozé 0,5 cm alatti invaziv carcinomak 70%-a
(91). A mikromeszesedések tobbsége — kb. 57% — azonban benignus folyamat (sclerotizélo
adenosis, mikrocystak, stb.) kovetkezménye. Még a malignitdsra gyanis morfologiaju
mikrocalcificatiok koziil is csupan 30% bizonyul szdvettanilag valdban malignusnak (92).
Sziirési anyagban szignifikdns mikromeszesedés atlagosan 14,9%-ban fordul el6. A
mammografidkon igen nagyszdmu meszesedés lathatd. Eléfordulasi gyakorisiguk az élet
folyaman folyamatosan emelkedik: 25-29 éves korban 8%, 76-79 éves korra ez eléri a 86%-ot
(93).

Ennek tiikrében érthetd, hogy miért tekinthetdk igen nehéz diagnosztikus problémanak a
mikromeszesedések. Amellett, hogy a megitélésiik bonyolult kiegészitd vizsgalatokat jelent,
még az igen nagy esetszam okozta tobbletmunka és koltség is komoly terhet jelent a tomeges
ellatasban. Ezért a mikromeszesedések megkozelitése csak standard algoritmusok
kialakitasaval valdsithaté meg.

A meszesedések tobbféle morfolégiai karakterizaldsa ismert (94,95,96). Ezek

vitathatatlan érdeme, hogy pontosan meghataroztdk azokat a meszesedés tipusokat (pl. Le Gal
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1), amelyek teljes biztonsaggal (100% negativ prediktiv érték) benignus folyamat
kovetkezményei, és igy nem igényelnek tovabbi teendét. Kideriilt azonban, hogy a tobbi
csoportban a benignus-malignus jellegek kozott jelentds atfedés van. A malignitasra gyanus
mikromeszesedések koziil példdul a Le Gal II-III-IV-V csoportokban 78-36-44-10%-ban
benignusnak bizonyul a végleges szévettani eredmény. Ezek a felosztasok tehat didaktikus és
prognosztikus célra igen hasznosak, de terdpids dontések meghozasara sok esetben nem elég
specifikusak (8. Abra).

A mikromeszesedések — még malignus folyamat esetén is — igen hosszi ideig stabilak
maradhatnak a mammografids képen. 5 évnél hosszabb ideig véltozatlan kép tSbb olyan
esetben is megfigyelhetd volt, ahol DCIS vagy invaziv ductalis carcinoma allt a hattérben
(97). Ezért malignitasra gyanis mikromész csoportnal a kvetés nem jarhato ut.

Mindezek miatt a malignitdsra gyanus €s indetermindlt mikromeszesedések
ellatasanak legmegbizhatobb mddja a preoperativ jelolést kdvetd sebészi excisio volt. Ez a
szemlélet még a mai napig elterjedten hasznalatos, féleg olyan centrumokban, ahol stereotaxia
nem 4ll rendelkezésre. Ezzel az algoritmussal a PPE (pozitiv prediktiv érték) nagy sorozatok
tapasztalatai alapjan nem lehet 13-35%-ndl jobb, azaz nem lehet 8:1 - 3:1-nél jobb
benignus/malignus aranyt elérni (98,99,100). Annak ellenére, hogy Egan mar 1969-ben
kijelentette, hogy benignus folyamatot operalni elvi hibanak szamit, az USA-ban még 1989-
ben is évente 1 milli6 .,diagnosztikus” jellegii emlémiitétet végeztek (101).

Az id6kozben felfedezett stereotaxia technikai lehetdségét kihaszndlva a
mikromeszesedések célzott cytologiai mintavétele volt az els6 kisérlet a preoperativ
diagnosztikara.

Csoportos mikromeszesedés miatt 1991-1997 kozott elvégzett kb. 650 stereotaxias

cytologiai mintavételen alapul6é sajat tapasztalatunk szerint a cytologia téves negativ és

értékelhetetlen eredménye egyiittesen 47%, igy elvégzését feleslegesnek itéltiik (102, 103,
104). Mas munkacsoportok adatai is megerdsitik ezt a megfigyelést (153,154).

A core biopszias megkozelitést a 6. fejezetben részletezem.
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8. Abra A mikromeszesedések Le Gal féle beosztasa

4.2.1.4 Tumorkiterjedés, multifokalitas, okkult tumorok

A tumorok valodi kiterjedésének megallapitdsa a prognoézis szempontjabol fontos. Ez
szamszerlien csak a patologiai feldolgozas soran adhaté meg pontosan. A tapinthatd

elvaltozasokat altalaban tul- vagy alulbecsiiljiik, a mammogréafian. ultrahanggal &ltalaban

alulbecsiiljiik a tumor méretét. Az invaziv carcinomak mérése viszonylag egyszeri, viszont az
intraductalis komponensek, vagy a multifokdlis tumor méretének megadasaban még a
patologusok kozott sem teljes a konszenzus.

Patologiai megfigyelés, hogy a DCIS-ek valédi kiterjedését a mammogréfia jelentésen
alulbecsiilheti. Alacsonyan differencialt DCIS, comedocarcinoma esetén 84%-ban a valddi és
a mammografias méret kozotti kiilonbség 20 mm alatti, 10%-ban 20-30 mm, 6%-ban 30 mm
feletti. JoI differencialt DCIS-nél azonban 38%-ban mutathaté ki 30 mm feletti eltérés a valos
méret és a mikromeszesedések kiterjedése kozott (105,106,107). Ismeretes az is, hogy DCIS-
ek 38%-ban meszesedés nélkiiliek, 16%-ban semmilyen mammografias eltérést nem
mutatnak, 18%-ban klinikai jel sem észlelhet6 (108).

2,5 cm-nél nagyobb atméréjii DCIS igen nagy, 54% valoszinliséggel multicentrikus

(109). Az invaziv emlécarcinomak 60%-a kiterjedt intraductalis komponenssel (EIC) tarsul.
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Ezek 40%-ban multifocalisak, enélkiil a multifocalitds 5% gyakorisagi. Az ilyen tumorok
recidivdja is nagyobb valdszinilségi (110).

Tehat a DCIS-eknél korabban megfigyelt szimos localis recidiva okai a fel nem ismert
rest tumoros gocok lehetnek. A terapias tervezésben igy jelentds szerepe van, ha preoperativ
szovettani lelet all rendelkezésre a miitét tipusanak megvalasztasahoz.

Az utdbbi idékben szamos kdzlemény ramutatott, hogy MR vizsgalattal jelentds
szamu multifocalis, okkult, bilateralis tumor mutathatd ki, és a tumorok
intraductalis/regionalis Kiterjedése is nagyobb lehet a hagyomanyos radioldgiai modszerekkel
mérheténél. A preoperative igazolt tumoros betegnél elvégzett emlé MR eredménye a
tervezett terdpiat 14-25%-ban megvaltoztatta (111,112). Amennyiben ezek az eredmények
megerdsitést nyernek, és klinikai kévetkezményiik van, akkor a jovében a preoperativ emld

MR vizsgalat a carcinomak rutin kivizsgélasi eszkzévé valhat.

4.2.1.5 Lokdlis recidiva, hegesedés, zsirnecrosis elkiilonitése

Emi6émiitétet kovetéen a korai szakaszban — 6 hdénapon beliil - az alabbi
szovodmények alakulhatnak ki: hematoma, seroma, szerkezeti torzulas. Utdbbin kiviil
altalaban spontan regressio észlelhetd, ritkdn a folyadék punctioja valhat sziikségessé. A
hegesedés valtozé mértékli. Minimalis torzulastdl a kérkordsen spikulalt, carcinomat utanzé
formdig minden megtalalhatd. A korai szakaszban a hegesedés elmosodott sz€lii lehet, terimét
imitalva. A zsirnecrosis kialakulasi ideje igen valtozo: tobb hénap és tobb év kozotti.
Egyszerii olajcysta vagy meszesedd zsirnecrosis egyarant megfigyelhetd.

Miitét utani 9-12 hoénapot kovetden az emld képe mar kevésbé véltozik. Csupan a

hegesedések és a meszesedések lassit modosulasa varhat6 (113,114).
Ha a miitét invaziv carcinoma miatt tortént, rendszerint néhany héttel a mitét utan 45-

65 Gy dozisu sugarkezelés koveti. Emiatt a_postoperativ és postirradiaciés kvetkezmények

élesen nem kiilénithetok el, a kétféle kiilsd behatas egyiittes eredményét latjuk. Teljes emld
besugédrzas, és/vagy brachyterapia torténhet after-loading mddszerrel. Az irradidcids
szovédmények — a sebészihez hasonléan - egyéntdl fiiggden igen valtozatosak. A
besugarzas kezdetén illetve alatta bormegvastagodas, hyperaemia, oedema léphet fel, a
besugarzast kovetd 18 honap-4 éve kozott hegesedés, perzisztens bdérmegvastagodas,
zsirnecrosis, mikro/makromeszesedések, varratmeszesedés alakulhat ki (115,116).
Emldcarcinoma localis recidivajanak kialakuldsa 6-10% gyakorisagu, az elsé 7 évben
évi 1-2% iitemi. A recidivak 65%-a a tumoragy néhiny cm-es kérnyezetében 1ép fel

(117,118,119). Tapintassal és mammografidval a hegesedés miatt a kimutatds egyarint
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kdzepes érzékenységili. A meszesedések ugyan jol lathatok, de nehezen karakterizalhatok
(120,121). Kiilonos figyelmet érdemelnek a DCIS, vagy kiterjedt intraductalis komponenssel
rendelkez6 tumorok, itt'a multifocalis tumoros gocokat, recidivakat akar 1-5, dnmagaban nem
malignus morfologiaji mikromész szemcse is jelezheti. Meszesedd zsirnecrosis szamos
tévedés forrasa. Az ultrahang az utobbi idoben valt hasznos kiegészitd maddszerré a lagyrész
formajaban fellépo recidivak !{imutatéséra. '

Képalkoto modszerekkel a hegesedés-recidiva-zsirnecrosis részben elkiilnitheto.
Szamos problémas eset van azonban, ahol kordbban sebészi excisiot végeztek. viszonylag
gyenge specificitassal. Az ilyen indikacidji mitétek utdn csupan 30%-ban igazolodott
szovettanilag a recidiva (117,122).

igy tehat ez a kérdés szintén megfelelé indikacié arra, hogy miitét helvett célzott
biopszidval, és/vagy MR-rel oldjuk meg. Sajat kutatdsaimban mindkét témaval részletesen

foglalkozom a 6 €s a 7 fejezetekben.

4.2.2 A vizsgalomodszerek komplex hasznilata

A fenti leirdsokbol jol kévethetd, hogy az emlédiagnosztikdban hasznalt diagnosztikus
és terapias algoritmusok folyamatos valtozason mennek keresztiil. A fejlédés utja prospektiv
és retrospektiv tanulméanyokon keresztill vezet, amelyek nagyszamu betegen alapuld
megbizhaté statisztikakat eredményeznek. A gold standard a végleges szévettani feldolgozas,
és a hosszu tavu betegkovetés, a talélési adatok értékelése.

A korai idészakban a képalkoté mddszereket csak a fizikalis vizsgélat kiegészitéseként
hasznaltak, késébb megnott a bizalom a mammografia irant. Az ultrahang megitélése is egyre
jobb gy a pre- mint a postoperativ eml6 vizsgalatdban, de még az 5 évvel ezelétt — foleg az
Egyesiilt Allamokban - kiadott &sszefoglalé tankoényvekbél kideriil, hogy csak mérsékelten
tamaszkodnak rd. Eurdpédban az ultrahang hasznalata lényegesen elterjedtebb. Magyarorszag
ebb6l a szempontbdl kifejezetten elényds helyet foglal el.

A képalkot6 vezérelt célzott biopszidk alkalmazasa 10-15 éves multra tekint vissza. A
célzasi modszerek és mintavételi eszkz6k helye még nem tisztazodott teljesen.

Az MRI napjainkban még keresi a végleges helyét a diagnosztikus sorban.
Az algoritmusok folyamatos modositasdhoz kivan ez a munka hozzajarulni, a core

biopszia helyének pontosabb meghatdrozasaban, és az emld MRI két 1j, specialis

alkalmazasanak bemutatasaval.

24



5 Stereotaxias és-ultrahangos célzas dsszehasonlitisa mammograifiin és

ultrahanggal egyarant azonosithaté koriilirt elvaltozasoknal

5.1 Bevezetés

A nem tapinthaté emldelvaltozasok célzasara a kezdeti idékben (85-90-es évek eleje)
elfogadottnak szamitott. hogy azzal a moddszerrel vezéreljikk a tiit, amelyikkel a célpont
jobban lathato. Mammografian hatarozottabban abrazolédo képleteknél stereotaxia,
ultrahanggal talalt elvaltozasoknal UH vezérlés volt a szokasos megkézelités, cytologiai
mintavétellel.

Az ultrahang, mint vizsgalémoddszer a mammografidnal lényegesen késébb alakult ki.
Az Egyesiilt Allamokban, és hazankban is a rutinos mammografusok masodlagos
vizsgaldeljarasként kezdték alkalmazni. A mammografian talalt elvaltozasok megoldasara
eloszér a lyukas lemezes, majd a stereotaxias célzas volt altalanossidgban hasznalatos. A
vizsgaloknak ebben ugyanis gyakorlata volt, az ultrahang vezérelt szabadkezl célzas még
csak ujdonsagként szerepelt. A stereotaxids cé€lzds szamitogépes vezérléssel, 1 mm
pontossaggal vezeti a tlit az elvaltozashoz, ezért nagyfoki biztonsdgérzetet nyujtott
hasznaldinak.

Osszehasonlitd tanulmanyunkkal ezt a -~ hamis - biztonsagérzetet kivanjuk

megkérddjelezni, €s az ultrahang vezérelt célzés jelentdségére felhivni a figyelmet.
5.2 Beteganyag és modszer

1992 szeptember 1. és 1993 december 31. k6zott 261 stereotaxias cytologiai mintavételt
végeztiink Osztalyunkon. Core biopszia még ebben az id6ben nem allt rendelkezésre. Az
emld ultrahang hasznalata masodlagos jelentdségii volt, csak egyes — mammografian lathato —
képletek karakterizalasara hasznaltuk. A mammografian taldlt, tisztazasra varé képletekbol
stereotaxias cytologiai mintavétel tortént.

General Electric Senographe 600T mammografot, Stereotix 2 célzoegységet, és EUB
40 ultrahangkésziiléket hasznaltunk 20-22G atmérdji tiivel. A mintdk szdma megegyez6 volt.
Az értékel6 cytopathologusok személye kozott sem volt kiilonbség.

Az emlitett 16 honapnyi anyag feldolgozasakor 11 olyan esetet talaltunk, ahol eldszor

stereotaxias biopszia tértént. A cytologiai minta vagy nem volt értékelhetd, vagy a lelet nem
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volt dsszeegycztethetd a latott képpel, ezért masodik, ultrahang vezérelt cytologiai mintavételt
végeztiink. Valamennyi esetben miitét €s részletes szovettani feldolgozas késziilt. A biopszidk
és a mitét kozott eltelt id6 6 héten beliil volt. A képletek ultrahanggal és mammogrifidn

egyarant jol azonosithatéak voltak (157).
5.3 Eredmények

Az 2. Tablazat részletesen tartalmazza a talalt esetek kiilonbozo célzassal vett cytologiai
eredményét, és a végleges szovettani leletet. Lathaté, hogy kozottiik 2 malignus tumor is

talalhato.

2. Tablazat Eltérés a stereotaxiids és ultrahang vezérelt aspiratios cytolégiai leletek

kozott
n® | mm stereotaxia ultrahang vez. szdvettan
1 | 11 nem értékelhetd cysta -
2 | 15 | fibrosus mastopathia fibroadenoma fibroadenoma
3 8 kevés sejt fibroblastok heg
4 9 mastopathia malignitasra suspect invaziv lobularis
carcinoma
5114 negativ gyulladasos cysta -
6 | 10 negativ idegentest granuloma idegentest granuloma
7 115 fibrosis granuloma granuloma
8 | 20 gyulladas cysta -
9 |13 proliferativ carcinoma invaziv ductalis
mastopathia carcinoma
10 | 16 | fibrosus mastopathia fibroadenoma fibroadenoma
11| 7 negativ fibroadenoma-szeri elvaltozas fibroadenoma

Az eltérés okat vizsgdlva megallapitottuk, hogy a paraméterek kozétt csak a célzas
moédja véltozott. Ultrahang vezérelt biopszia soran folyamatosan kdvethetd a tii utja, és a
képleten beliil elkeriilhetdk példaul a necrotikus teriiletek is. A "tiihegy-érzéssel" tovabbi
informaciokat szerezhetiink a terimérdl, annak keménységérdl, kotottségérol. Stereotaxianal
ilyet nem érziink, csak egy kontroll kétiranyu stereo felvétel jelzi a tii helyét. Ezen azonban a

ti végének a céltargyhoz valé viszonyat csak az X-Y tengelyek mentén lehet jol latni.
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Tévedés forrasa lehet, ha a Z tengely mentén van az eltérés, azaz a tii a képlet felett vagy alatt
van. A computer kezelése soran is addodhat tévedési lehetdség. A stereotaxias célzas

lehetséges hibairdl a 9. Abra mutat vazlatot.

9. Abra. Stereotaxiss cytologiai mintavétel lehetséges technikai hibaforrisai:
a) helyes célzas

b) a tii elesuszik a képlet felszinén

¢) az emléallomanyban egy keményebb, fibrotikus kiteg eltériti a tiit

d) a kemény képletbe a tii nem tud behatolni, azt maga elétt tolja

A bemutatott technikai hibakat (9. Abra) real-time ultrahang vezérelt célzas soran szamos

esetben megfigyelhetjiik — de ultrahang vezérlésnél ezek folyamatosan korrigalhatok.

A téves. vagy eredménvtelen mintavétel tovabbi okai lehetnek:

e beteg elmozdult

e kezelési hiba (rossz dontés, oldalcsere)
o ecllendrzo stereo felvétel értékelési hiba
e fibrosis

e haematoma
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e szvettanilag kevert tipusi terime

e rossz indikicié (izolalt microcalcificatio, nem koriilirt képlet)

Maga a stereotaxids célzds is nehéz, vagy lehetetlen lehet:

e aképlet tul hatul, a mellkasfal kozelében van

e aképlet tul feliiletes elhelyezkedésii

e tul nagy eml6

o tul kicsi emld

o nehéz lokalizacio (axillaris nytlvéany)

e cervico-dorsalis gerinc degenerativ eltérés: kyphosis vagy mozgaskorlatozottsag

e emldprotézis (kompresszio, sériilésveszély)

Ha tobb elvaltozas dbrazolddik ugyanabban az emlében, néha nehéz Gket a két kiilonb6zo
képalkotd modszerrel azonositani. Az ultrahang vezérelt mintavétel utan 1 ml levegdt
insufflalva, vagy a vékony tiit a képletben hagyva mammografias ellendrzé felvétel késziil.

Ezen kénnyen azonosithaté a megcélzott képlet.
5.4 Osszefoglalds

A stereotaxias célzas technikai sajatossagai miatt lehet hibas eredményii olyan esetekben
is, ahol az ultrahang vezérlés teljesen megbizhaté modja a célzott mintavételnek.
A célzas modjanak megvalasztas nem a vizsgald gyakorlatatl és a rendelkezésre alld

eszk6zoktdl fligg, hanem:

. Ultrahanggal azonosithato képletnél ultrahang vezérlés javasolt, fliggetleniil attol,
hogy a képlet lathat6-e a mammografian.
. Csak a mammografian kimutathaté elvaltozas esetén stereotaxids mintavétel

javasolt.
Természetesen ez — részben — az id6kdzben elterjedt core biopszidra is igaz. A kiilonbség

csupan abban all, hogy a core biopszia nagyobb sulyd és atmérdjii tije nagy sebességgel

csapédik be a laesioba, igy a tlii eltéritése lényegesen ritkabban fordul el6.
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6 Core biopszia

6.1

Célkitiizések

A core biopszia (CB) helyének meghatirozasa a vizsgalati sorban. kiilénb6zd

indikaciokban, a preoperativ diagnosztika és a kezelés utani allapotban.

Annak megallapitdsa. hogv a core biopszia:

e mely esetekben indikalt ill. kontraindikalt

e milyen aranyban véltoztatja meg az eredeti terapias tervet, €s milyen iranyban

e alkalmazasa milyen aranyban csékkenti a nem terapias célzatu mitétek szamat

e alkalmazasaval milyen aranyban lehet a nem tapinthat6 elvaltozasoknal a klasszikus
kétlépcsds miitét helyett egylépcsés megoldast alkalmazni

e ezaltal milyen ardnyban csékken a mitéti és anaesthesiologiai sz6védmények szama

e alkalmazasidval milyen aranyban csokkenthetd a preoperativ jel6lések, specimen
mammografiak/ultrahang vizsgalatok szama

e alkalmazisa milyen aranyban csokkenti az intraoperativ fagyasztasos szovettani
vizsgalatok szamat

e alkalmazasaval milyen aranyban cs6kkenthet6 a kétlépcsés miitétek szama

e alkalmazasaval milyen ardnyban valtozik a recidiva gyanuja miatt elvégzett miitétek
szama

o indikalasa és végzése soran milyen pathologiai szempontokat kell a radioldgusnak
figyelembe venni

e helyett milyen indikaciokban ajanlott a vékonytii cytologiat eldnyben részesiteni, és
forditva

e szovettani lelete mely esetekben nem validathat6

e milyen betegellatasi, és pszichés kérdéseket vet fel
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6.2 A core biopszia lényege — dttekintés

Napjaink legnagyobb pontossagl, nem sebészi mddszerének tekinthetd az automata
pisztollyal végzett core biopszia. Az eljarast 1988-89-ben fejlesztették ki, az elsé szériak

eredményei 1991 ota keriilnek bemutatasra (123). Magyarorszagon az clsé _emld core

biopsziat 1994-ben én végeztem az Orszagos Onkolédgiai Intézet Radioldgiai Diagnosztika
Osztalyan (124, 125). A nagy atmérdji (14G=2.1 mm) vagotiivel végzett tdbbszords
mintavétel szévettani elemzést tesz lehetové. (Megjegyzendd, hogy emlé mellett mas
lokalizacioju elvaltozasok diagnosztizaldsara is alkalmas az eljards). A modszer a sebészi
excisioval veteked6 pontossagu. Core biopsziat a képalkoté mddszerrel talalt kéros tertiletrl
i5bbféle modon végezhetiink: stereotaxids célzdssal a csak mammografian lathatd
elvaltozasbol, ultrahang vezérléssel, az ultrahanggal azonosithaté képletbdl. Csak MR-rel
lathaté képlet mintavétele MR-, esetleg CT vezérléssel torténhet. A core biopszia ambulanter
végezhetd, minimalis kellemetlenséggel jaré eljaras. A mintavétel idétartama 15-50 perc.
Kiilonbsz6 irodalmi adatok szerint a modszer szenzitivitdsa 77-97%, speciticitasa 91-
99%. A nem értékelhetd mintak aranya a sebészi rezekcional talalt értékkel megegyezik (126.
127). A biopszia elvégzése €s az anyag értékelése specidlisan képzett, folyamatosan

egylittmiik6d6 radioldgust és patolégust igényel.

6.2.1 A core biopszia értékeléséhez sziikséges klinikai adatok

Altalanosan elfogadhaté szabaly, hogy minél kisebb méretii a szévettani vizsgalat
céljabol vett biopszia, annal fontosabb az informaciéaramias a klinikus és a diagnosztikus
terilletek miiveldi kozott. Ennek az alapelvnek a betartdsa a core biopszia megfelelé
értékeléséhez is elengedhetetlen.

Tapasztalataink alapjan alapvetd fontossagi a korszovettani vizsgalathoz az alabbi
adatok megadasa (128,129):

1. A beteg kora;

2. Az elvéltozas pontos lokalizacidja (oldal, quadrans, centrum, axillaris nyulvany, bortol
valo tavolsag);

3. Sziirés soran észlelt vagy tiineteket is 0kozd elvaltozéasrél van sz6? A masodik esetben a
tiinetek megadasa, pl.: tapinthaté elvaltozas, annak nagysaga, valadékozas, fajdalom.

4. A mammografias elvaltozds tipusa (mikromeszesedés és/vagy lagyrészelvaltozas, ezek

jellege, a kdrnyez6 parenchymahoz vald viszonya, koriilirtsaga stb.);
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5. A laesio mm-ben megadott pontos mérete;

6. Ha volt aspiracios cytologiai vizsgalat, annak eredmeénye;
Korabbi emldbetegségek (mastitis, vagy ha volt eldzetes biopszia/excisio, annak
eredménye);

8. Mammografias differencialdiagnézis;

9. Terhesség vagy lactatio;

10. Egyéb szignifikans megbetegedések feltiintetése (pl. diabetes a diabeteses mastopathia
lehetdsége miatt)

11. Gvogyszerszedés, kiilonos tekintettel a hormonkészitményekre.

6.2.2 A core biopszia elvégzésének (technikai) feltételei

A core biopszia elvégzéséhez — a megfeleld képzettség és helyes indikacié mellett —
az alabbi feltételek sziikségesek: biopszias pisztoly, tii és a c€lzashoz a megfeleld radiologiai

eszkoz.

6.2.2.]1 Biopszids eszkézok

Szo6vethenger mintavételét a tomorebb szervekbOl (pl. maj) kézi Tru-cut jellegii
vagotiivel lehet elvégezni. Az eml6 sajatos felépitése, magas zsirtartalma miatt lényegesen
puhabb, igy a benne levd képleteket a lassd, kézi mintavevd ti maga el6tt tolnd. Ezért
automata, rugos pisztolyt haszndlunk, a megfeleld egyszer hasznalhato tiivel (10. Abra). igy a
masodperc tort része alatt végbemegy a szovethenger kivagédsa, elkeriilve a képlet
dislocatiojat (11. Abra)

Az emld biopszidhoz hasznalt tii 4tmérdje 14G, azaz 2,1 mm, a vagé ablak hossza 15-
22 mm.

A viszonylag nagy tiatmérdé miatt helyi érzéstelenitést végziink (2%-os Lidocainnal,
2-3 ml), egyéb premedicatio nem sziikséges. A boron kétéli szikével kis (3 mm) bemetszést
gjtiink a tii bevezetése eltt. A bOr rugalmassdga lehetdvé teszi — a célzas irdnyanak

megvaltoztatasaval — igen nagy teriilet megkozelitését ebbdl az egy behatolasbol.

6.2.2.2 Mammogrdfias hattér, stereotaxids célzo-berendezés

Az emld core biopszia elvégzéséhez elengedhetetlen a jo mindségi,
ncsucstechnikaju” mammograf. Csak ezzel fedezheték fel és azonosithatok a
stereotaxia soran megcélzott apré elvaltozasok, melyek atlagos atmérdje

anyagunkban 15,3 mm. A mintavételt megeldzben, dltaldban még a rutin
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emldvizsgalat sorin a felfcdezett elvaltozasrdl haromiranya - axillaris, cranio-
caudalis és latero-lateralis — felvételt készitiink a pontos lokalizilas érdekében. Ezen
felvételek alapjan itéthetd meg a core biopszia elvégezhetdsége, a behatolds irdnya.
A Dbeavatkoziashoz a mammografids késziilékre a specidlis stereotaxias
vizsgaloegységet fel kell szerelni (12. Abra). FertStlenités, bérmetszés utin 4-6 mintat
vesziink. Minden szdvethenger kivétele utan manudlisan néhany milliméterrel tovabbitjuk a
thtartot a tér kiilonbozo iranyaiba. Ez azért fontos, mert ezzel a technikdval nem csak egy
vékony hengernyi terlilet vizsgalhatd, hanem annak kb. 3 cm’-nyi kérnyezetérd! is kaphatd
informaciét, igy nagyobb biztonsaggal keriilhetd el a célzasi hibabdl ereddé parabiopszia.
Mintavétel kézben kontroll felvétel is késziil, mely bizonyitja, hogy a tii a megfeleldé helyen
van. Mintavételi hibaforrasok lehetnek: célzasi hiba, kevert természetli terimék, fibrosis. a ti

elhajlasa, nem megfelel6 indikacié (157).

6.2.2.3 Fekvé digitdlis stereotaxia

A mammografra szerelheté stereotaxias kiegészitd egvség mar kb. 9 éve elterjedt a

vilagon. Mi is ilyen késziilékkel (General Electric Stereotix 2) dolgozunk. Ennek hatranya.
hogy a beteg iil0 testhelyzete miatt a biopszia elvégzése bizonyos iranyokbdl elég
koériilményes, a beteg nyakat néha meglehetdsen igénybe veszi, amikor a gép mozgasa miatt
el kell hajolnia a fejével. A 6.5.2 fejezetben részletezett ,,rossz” lokalizacidokbdl néha nem is
lehet elvégezni a biopsziat.

Fekvd stereotaxia esetén a beteg hason fekvé helyzetben van, emléjét egy ~ az

asztalon kialakitott — nyilason keresztiil alulrél lehet megkézeliteni. Tehat az emld
koriljarhato, barmilyen iranybdl kényelmesen hozzé lehet férni. A célzas soran digitalis
felvételek késziilnek, igy a film el6hivasi idok mell6zése miatt a beavatkozas lerovidiil, a
menet k6ézben esetleg létrejévo elmozdulas valdszinilisége is csokken. Elény az is, hogy
vagotonias vérnyomasesés ebben a testhelyzetben gyakorlatilag nem fordul el6.

Egy fekvo digitalis stereotaxids egység magaban foglalja a rontgencsovet, detektort,

szamitogépes digitalis képfeldolgozo egységet, €s a beteget tartd, mozgatd agyat, mechanikat.

Emiatt a berendezés rendkiviil draga, még fejlett eurdpai orszdgokban is csak egy-két éve,
néhany mikaodik (13. Abra).
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10. abra.
Core biopszias pisztoly

11. abra.
A 14G (2,1mm) atméréji core biopszias tii mintavételi folyamata

12. abra.
Ulo6 stereotaxias kiegészito egység

13. abra.
Fekvo digitalis stereotaxia




14. abra.
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6.2.2.4 Ultrahangvezériés, free-hand mintavételi technika

Az ultrahang (UH) a célzott mintavételek fontos eszkoze. Az eljaras gyors. nem
igényel draga kiegészitd felszerelést, a betegnek is kényelmesebb, mint a stereotaxids
beavatkozas. Feltétele természetesen, hogy a képlet ultrahanggal j6l lathato legyen. Az
ultrahang vezérelt mintavétel kéziigyességet és gyakorlatot kivan, az axillaban, és a mellkasfal
kozelében végzett intervencié veszélyei miatt pedig megbizhaté ultrahangos ismereteket is.
Célszeri, ha a tii Gtja a mellkasfallal parhuzamosan fut, igy a légmell. vagy szivpunctio
kialakulasanak veszélye elkeriilhetd. A keményebb elvaltozasok (bizonyos invaziv tumorok,
hegesedés) feliiletén elcsiszhat a tii, ezt figyelembe kell venni az irany kijel6lésénél.

A beavatkozast szabad kézzel (in.free-hand technika) végezziik. Biopszias tiivezetovel
ellatott transzducert eml6 intervencidknal nem hasznélunk, mivel csak bonyolitana az eljarast.
Az UH vezérelt mintavétel k6zben szamos iranykorrekcidra van sziikség, ezt a stabil tiivezetd
gatolnd. A mintavételek szama UH vezérlésnél lehet kevesebb: 2-4. Ennek oka, hogy
ultrahanggal lathaté elvaltozasok tomorebb szovetbdl vannak, igy a szovethengerek altalaban

jobb mindségiiek, hosszabbak és egybefiiggdk (14. Abra).

6.2.2.5 MR vizsgdlattal taldlt koros teriilet core biopszidja CT vezérléssel

Problémat jelent, hogy MR-el latott, malignitasra suspect folyamatok nem mindig
azonosithatok mammografian, vagy ultrahanggal. MR vezérelt célzo- és biopszias eszkoz
viszont még korlatozottan 4ll rendelkezésre a kereskedelmi forgalomban. Emellett az MR er6s
magneses tere miatt a hagyomanyos — acélt tartalmazé — core biopszids eszk6z és tli nem is
lenne hasznalhato.

Masik megoldasként CT vezérlést hasznalhatunk. Nagy mennyiségi jodos
kontrasztanyaggal késziilt dinamikus spiral CT vizsgalat (15. Abra) az MR-hez hasonléan
abrazolhatja a koros teriiletet. CT vezérelt core biopszia technikdja ismert, a beavatkozis

megbizhatdan elvégezheto.

6.2.2.6 Tapinthato, de képalkoto modszerrel nem azonosithaté elvdltozas core biopszidja

A 42.1.1 fejezetben részletezett okok miatt 10% alatti valoszinliséggel ugyan, de
cléfordul olyan tapinthaté emldcarcinoma, amely sem mammografian, sem ultrahanggal nem
fedezhetd fel. Emiatt a tapintassal suspect teriiletb6l esetenként cytologiai vagy core biopszias

mintavételt végziink. Szovettanilag az ilyen tumorok dltalaban invaziv lobularis carcinomak,
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vagy nem meszesedd low grade DCIS-ek. Ezek a daganatok azonban ismert médon gyengébb
szenzitivitassal/specificitassal diagnosztizilhatok cytologiailag. fgy ezekben az esetekben
tapintds alapjan core biopszia indikalt (130). A Nottingham-i munkacsoport protokolja is ¢zt a

megkozelitést hasznalja.

6.2.2.7 A legujabb core biopszids technikak. Célzott — nem sebészi biopszia ép széllel

A technikai és szakmai fejl6dés nem allt meg a pisztolyos core biopszianal. 1996-ban
mutattdk be a Vacuum core biopszidt és az ABBI eszkodzt. Az els6 klinikai eredmények 1997-
ben lattak napvilagot. A fejlesztés oka az volt, hogy a 10 mm alatti atmérdjii koros teriiletek ~
féleg mikromészcsoportok — a pisztolyos core biopszidval nehezen talalhaték el, sok
mintavétel sziikséges, és nagy a parabiopszia veszélye. Ennek oka, hogy egymassal nem
Osszefliggd .lyukakbdl™ torténik a mintavétel. Az Gjabb technikdk igyekeznek érintkezo,

nagyobb méretii mintakat venni, vagy a koros terliletet egyben eltavolitani.

6.2.2.8 Vacuum core biopszia

A vacuum core biopszids eszkdoz (Mammotome, MIBB) szintén szévethengereket
tavolit el. A ti atmérdje nagyobb, 11G. Itt a szdvetet vacuum segitségével beszivjuk a ti
oldaldba, majd egy forgdé hengeres kés levagja a bekeriilt anyagot. Ezutdn az 6ramutatd
jarasanak megfelelden forgatunk a tiin, és egy szomszédos réteget vagunk ki. gy nagyobb
osszefliggd teriiletet dolgozhatunk fel pathologiailag (131). Egy sz&vethenger atlagos tomege
a hagyomanyos core-hoz képest Otszoros (atlagosan 94g), az Gsszes anyagmennyiség akar
tizszeres is lehet (131). Az eddigi adatok szerint nagyobb biztonsaggal lehet atipusos ductalis
hyperplasiat diagnosztizalni, mint a hagyomanyos modszerrel (134). Mikromeszesedéseknél
90,8% helyett 100%-ban abrazolddtak a core specimen mammografidin a mészszemcsék az
(jabb médszerrel (132).

El(’Sf(;rdulhat, hogy a mikromészcsoport teljesen eltavolitasra keriil. A szdvettani
lelettd] fiiggben — ha az elvaltozas malignus — késébb sebészi kiterjesztett rezekciéra van
sziikség, az ép szélek elérése érdekében. A koros teriiletet azonban meszesedések nélkiil nem
fogjuk megtalélni, ezért itt fém clip-et helyeziink el a biopszia végén. Vacuum core biopszia
sordn sem észleltek eddig jelentds vérzéses, vagy egyéb sz6védmeényt (133,134).

Ugy tiinik, hogy ez a médszer — vagy valamilyen médositott valtozata — bizonyos
indikaciokban at fogja venni a pisztolyos core biopszia helyét, s6t valosziniileg alkalmas lesz

csaknem valamennyi sebészi (diagnosztikus) biopszia kivaltasara is.
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6.2.2.9 ABBI eszkoz

Az ABBI eszkoz csaknem sebészi modszer: a koros tertiletet teljes egészében, egyben
képes eltavolitani. A biopszias kaniil atmérdje 10-t61 20mm-ig valtozik. Itt madr
vérzéscsillapitas is sziikséges lehet koagulacioval, vagy varrattal.

Elénye a nagy diagnosztikus biztonsagon kiviil az lenne, hogy képes lehet ép széllel
eltavolitani a kis daganatokat. Ennek gyakorlati, tudomanyosan elfogadhaté bizonyitasa még
nem tértént meg. Az elsé tapasztalatok alapjan ez csak nagyon vélogatott beteganyagon
varhato, de a gyakorlatban az ép szél ebben a csoportban is csak igen rossz aranyban érheté
el. A nagy invazivitds miatt a radiolégus szakma meglehetdsen idegenkedik hasznalatatdl, a
késziilék nagyon draga is, és csupan egyszer hasznalhatdé. A sebészeti vélemények még

nagyon eltéréek, mert kevés ilyen beavatkozast végeztek vilagszerte (135).

6.2.2.10 Szitkséges és optimdlis core bioptdtum: hdny darab és milyen méretii szovethenger
kell az értékeléshez? A kiilonbozd dtmérdjii szévethengerek diagnoscztikus értékének
osszehasonlitdsa.

Az automata pisztollyal végzett core biopszia sordn eltavolitott szovethenger atlagos
tomege 17 mg, atméréje 2 mm, hossza 15 mm — 22 mm. Ilyen hengerbdl stereotaxias
vezérlésnél atlagosan 4-6, ultrahang vezérlésnél 2-4 darabot vagunk ki (14. Abra). Az eltérés
a kiilonbdz6 indikaciokbdl adodik: stereotaxidval jelentds szamban mikromeszesedést
vizsgalunk. Ilyenkor minél nagyobb teriiletr6l, minél nagyobb szamu mintat kell venni.
Amerikai szerz6k atlag 10 mintit vesznek, ezt mi tilzasnak tartjuk. Az altalunk hasznalt
hengerszam megegyezé ardnyban elégséges volt a diagndzis megbizhat6 felallitisahoz.
Nagyon puha teriiletr6l szdrmaz6 anyag fragmentilodhat, ezt célszerlii a minta gondos
kezelésével elkertilni.

Felvet6doétt, hogy 14G-nél vékonyabb tiivel is el lehetne végezni az emld core
biopsziat. A Pittsburghi Egyetem munkatarsai §sszehasonlitottak a 14-, 16- és 18G atmérojii
core tik 4altal szolgaltatott mintakbol kialakitott véleményt a végleges szovettani
eredménnyel. Malignus folyamatok diagndzisdban 100%, 92% és 65%-nak bizonyult a
szenzitivitas a kiilénb6z6 tiatmérdknél (136). Tehat az emlé esetén nem hasznalhatok a mas
szerveknél megbizhatéan alkalmazott vékonyabb core tiik.

A legijabban kifejlesztett core biopszids modszerek (lasd 6.2.2.7 fejezet) még
vastagabb tiiket hasznalnak, az el6zetes eredmények alapjan igy még nagyobb pontossag

érheto el, féleg a mikromeszesedések diagnosztikajéban.
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6.2.3 A core biopszia pathologiai feldolgozasa

Az emlédiagnosztika elfogadott elv, hogy a latott radioldgiai képet szoros dsszefliggésben
kell értékelni a pathologiai megjelenéssel. Fokozottan érvényes ez a biopszidkra, amiket
csaknem mindig radioldgus végez, de alapvetd pathologiai ismeretek nélkiil a core indikalasa
és a kapott szovettani lelet értékelése szamos hibahoz vezethet. Ebben a fejezetben a core

biopszia vételével és'feldolgozasaval kapcsolatos szdvettani szintii problémakat részletezziik.

Tobbgdct elvdltozasnal, ha tébb helyrdl torténik mintavétel, a bioptatumokat a lokalizacié
pontos feltiintetésével kiilon-kiilon kell a mintatartoban elhelyezni. ugy, hogy azok utdlag is

azonosithatok legyenek.

Mikromeszesedés esetén javasoljak a szovethenger specimen mammografiat, annak
igazolasara, hogy a core valoban tartalmazza-e az elvéltozast. Ez méasodik mammogréfot
igényel, raadasul a vizsgdlati id6t is megnyQjtja. Ha a szovethenger nem tartalmaz
makroszkopikus meszesedést, az nem jelenti, hogy biztosan parabiopszia tortént. de a

diagnozis felallitasanak esélye 50%-kal csokken (137).

Sajat gyakorlatunkban kontroll mammografias vizsgalat mellett a szdvettani blokkok

radioldgiai vizsgdlatat is elvégeztik. Ez akkor is alkalmazhatd, ha sorozatszerii
metszetkészités utdin sem lelhetdé fel a mammogrammon megfigyelttel egyezd
mikrokalcifikacid. A mintak fixalasa pufferolt formalinban térténjen, az immunhisztokémiai
reakciok elvégezhet6sége érdekében. Mivel apré szdvethengerekrél van szo, fontos, hogy a

mintavétel utan azonnal formalinba keriiljenek, igy kiszaradas elkertilhetd.

A vizsgalatot végzd radiologusnak a célzas pontossagardl informaciét ad az is, hogy az
eltavolitott minta Uszik-e a formalin tetején (tilnyomorészt zsirszovetet tartalmazé anyag),
vagy lesiillyed. Erdemes ellenérizni azt is, hogy a minta nem tapadt-e az iiveg faldhoz, mérete
miatt hajlamos erre, s kiszdradhat, a diagndzis felallitdsat lehetetlenné téve. A mintaknal a
szokasos szovettani feldolgozas alkalmazhaté, de a beagyazasnal fokozott figyelem
szitkséges. A szovethengereket egy sikban, lehetdség szerint egymassal parhuzamosan kell
beagyazni. A core fagyasztasos vizsgilata nem indokolt, de abbél imprint cytologiai
elvégezhet6. Ez kiilondsen hasznos lehet, ha az eldzetes vagy parhuzamosan elvégzett

aspiratios cytologiaval akarjuk a core-t 6sszehasonlitani.
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6.2.3.1 A core vizsgadlata

A szakirodalom szerint elégtelen a CB, ha a minta §sszességében rovidebb 7 mm-nél
(egy vagy tobb darabban mérve); ha teljesen fragmentalt vagy a zuzddasi miitermék (crush
artifact) megakadalyozza a ham értékelését. Tapasztalataink szerint is ez jelenti az optimalis
nagysagot, de az értékelhetoséget befolyasolja az elvaltozas jellege is. Egyértelmi carcinoma
diagndzisa adott esetben kisebb mintabdl is felallithatd, mig pl. sugaras elvéltozasok esetén
még a technikailag tokéletes core biopszia is lehet korlatozott értékii a definitiv diagnézishoz
kialakitasahoz. A szovethenger palastjan minimalis mértékti zGzodasi mitermék, az itt
elhelvezkedd hamelemekben mag-elongatioval, a kotdszévet homogenizacidjaval, gyvakran
kialakul, azonban az automata pisztoly gyors vagd technikdjanak készonhetden az értékelést
megakadalyozd, a minta egészét érintd mértékii karosodast nem tapasztaltunk. A szuraskor
létrejohet kisebb vérzés, ennek jeleit ritkan lathatjuk core-ban, de eseteinkben ez nem zavarta
a szOvettani vizsgalatot.

Javasolt minden esetben a sorozatszerii metszetkészités a mikrokalcifikacio
azonositisara és aprd, de fontos hamelvaltozasok biztos megitélésére. Sorozatmetszetek
segitségével a térbeli struktira is konnyebben rekonstrudlhato.

A szovettani leirasban szdlni kell az epithel €s a stroma, valamint a mikrokalcifikacio
jelenlétér6l vagy hianyardl. Ezek az adatok gyakran csak a klinikummal és a radioldgiai
képpel egybevetve értelmezhetdk pontosan. Sziirés soran felfedezett elvaltozas core-jaban a
ham hianya a célzas pontatlansagat jelentheti, mig carcinoma miatti miitét utan a hamelemek
nélkiili hegesedés megnyugtato, recidiva ellen sz616 lelet.

Pontositani kell a mikrokalcifikacié lokalizacidjat (pl. intraductalis, stromalis, érfalon
beliili stb.). Fontos tudni, hogy a mikromeszesedés gyakran benignus elvaltozasokhoz, um.
adenosis, sclerotizal6 adenosis, komplex sclerotizal6 1€zid, epitheliosis vagy papilloma tarsul.
Ha a mammogrifia soran latott mikromeszesedés a blokkbol késziilt sorozatmetszeteken és a
blokk rontgen felvételén sem dbrazolddik, a core biopszia megismétlése indokolt. Szokvanyos
szovettani feldolgozas soran a mészszemcsék kioldédasa nem fordulhat el6 és megfeleld
élességli kés hasznalatakor igen valdsziniitlen a metszés soran azok , kifordulasa” a blokkbol.

A szovettani leirasban szerepelnie kell, hogy adott mintdban ductusok és/vagy
lobulusok vannak-e jelen. Meg kell adni ezek nagysagat (megtartott, atrophias, tagult),
valamint sz6lni kell az epithel és stroma szévetmintan beliili relativ aranyardl is.

A ductusokat és a lobulusokat felépitd epithel leirasanal az alabbiak régzitése
iranyado:

- szabalyos (myoepithel és egyrétegii, tipusos ductalis vagy lobularis ham)
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— hyperplasids — atypia nélkiil
— atypusos
— malignus folyamatnak megfeleld — in situ carcinoma
— Invaziv carcinoma

In situ carcinominail meg kell adni a sz6vettani tipust, ami lehet carcinoma lobulare
in situ (LCIS) vagy carcinoma ductale in situ (DCIS) (16. Abra). DCIS esetén annak
subtypusat is fel kell tiintetni, eszerint lehet comedo, non-comedo-solid, cribriform.
micropapillaris, apocrin stb. Az invaziv carcinomak differencialtsdagi fokinak - grade —
megadasa mellett az elmilt években a ductalis in situ carcinomdkra is kidolgoztak grade
rendszert (105). Fontos hangsulyozni, hogy a két rendszer nem ,,atjarhatd™, mindegyiket sajat
viszonyitasi rendszerében kell értékelni. A DCIS grade alapja a sejt/mag atipia és a lumenen
beliili necrosis megléte vagy hianya.

Invaziv carcinoma esetén a core-bol megadhato €s megadando a szbvettani tipus €s
jelezni kell az in situ komponens meglétét vagy hianyat (17. Abra). A szévettani grade
ductalis carcinomak esetén core biopszidbdl is megadhatd, de korlatozott értékii — nem
biztos, hogy a latott részlet az egészre jellemzd, hiszen egyazon daganaton beliil kiilonbz6
differencialtsagu teriiletek is el6fordulhatnak. A vérér/nyirokér invazidra meglétére feltétleniil
ki kell térni. Az invaziv lobuldris carcinoma klasszikus tipusa, ha az egyes sejtes
infiltracidnak csak kis részlete keriil a mintaba és a sejtek pecsétgyiiri vagy histiocytoid
megjelenéstiek, konnyen elnézhetd. Kérdéses esetben segit a nydkfestés vagy epithelialis
membran antigén imunhisztokémiai kimutatdsa. A medullaris carcinoma jellegzetes sejtképe,
mag polymorphidja, osztddasi aktivitdsa és a lympho-plasmocytas besziirddés alapjan
altalaban kénnyen felismerhetd, de szamolni kell azzal a lehetdséggel, hogy a daganat
egészének feldolgozéasakor a rosszabb prognézisu atipusos medullaris carcinomara vagy
medulléris carcinomét utdnzé rosszul differencialt ductalis carcinomara modosul a lelet. A
tovabbi ritka varidnsok egy része (pl. mucinosus carcinoma, apocrin carcinoma) pontosan
véleményezhetd a kis mintdbol is, mig masok (pl. metaplasticus emldrak. cysticus
hypersecretios carcinoma) mintabdl nem jellemezhetdk histogenetikai szinti biztonsaggal.
Hangsulyozni kell, hogy a core biopszia vizsgalatakor a gyors és pontos irdanydiagnozis, a
(lehetdség szerinti) egyértelmii allasfoglalas a dignitas kérdésében fontosabb, mint a sokszor
hosszadalmas vizsgalatokat igényld, aprélékos differenciacios és histogenetikai vizsgalodas.

A hiamelemek elemzése mellett a kotdszoveti elemek megfigyelésébdl is alapvetd
informaciok nyerhet6k. Cysticus ductus részlet(ek) mellett fokozott cellularitasu kotészovet

atipidval, osztodasi aktivitassal phyllodes tumor gyanujat kelti. Korabbi miitét teriiletében
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sejtdus sarjszovet lathatd, esetenként cytologiai atipidval, ilyenkor masodlagos jelenségek —
vérzés, fibrosis, histiocytak idegentest tipusu Oriassejtek segitenek a diagndzis felallitasaban.
Az emld elsodleges ligyrész daganatai igen ritkdk, altalaban gyorsan ndnek. ezért core
biopszids anyagba kivételesen keriilnek, ha igen, nem a pontos histogenesis, hanem a dignitas

megallapitdsa az elsddleges feladat.

Osszefoglalva: lehetdség szerint definitiv szdvettani diagnozist kell adni, a sebészi
anyagokhoz hasonldan kitérve Gsszes fontos szévettani paraméterre. Ha valamiért a vélemény
korlatozott (kicsi a minta, téredezett, vagy ztizddott) vagy nem adhatd szdvettani vélemény,

ennek okat a leletben jelezni kell.

6.2.3.2 Problémas teriiletek a core értékelésekor

1. invazié és mikroinvazid megitélése;

2. ductalis hyperplasia/epitheliosis (DH), florid ductalis epitheliosis (FDE), atypusos ductalis
hyperplasia (ADH), in situ ductalis carcinoma (DCIS);

3. postirradiatios atypia;

4. lobularis hyperplasia (LH), atypusos lobularis hyperplasia (ALH), carcinoma lobuilare in
situ (LCIS);

5. LCIS/ALH ductusra terjedése (ductalis cancerisatio);

6. mammografids felvételen sugarasan megjelend elvaltozasok: sugaras heg (radial scar,
RS)/komplex sclerotizal 1€zid, sugarasan novo carcinomak;

7. sclerotisalé adenosis, microglandularis adenosis, tubularis carcinoma

A kisméretii minta miatt problémat jelenthet az invazivitds megitélése, illetve eltérhet
a CB és a sebészi resecatum lelete, kiilondsen akkor, ha a tumor intraductalis (DCIS)

predominancidji. A mikroinvdzié megitélése nem feladata a core biopszidnak, ennek

kimutatdsa sokszor a resecatum vizsgélatakor is problémas, specialis festés (PAS) és/vagy
immunhisztokémiai reakcid (collagen IV) elvégzését igényelheti.

A ductalis hyperplasia/epitheliosis (DH), florid ductalis epitheliosis (FDE), atypusos
ductélis hyperplasia (ADH) és az in situ ductalis carcinoma (DCIS) morfoldgiai continuum
mentén elhelyezked6 elvaltozasok, ugyanakkor a beteggel kapcsolatos tovéabbi teenddket
figyelembe véve alapveté az ADH és DCIS felismerése a core biopszias anyagban. Ezekben
az esetekben a koros teriilet épben vald eltavolitasa sziikséges, epitheliosisnal pedig szoros

observatio, mammografias kontroll a kovetendo stratégia. A DCIS-ben a cytologiai atipia
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minimalistol kifejezettig terjedhet, nagyobb necrosis pedig a csak a comedo tipust kiséri. Nem
konnyiti meg a szdvettani értékelést az a tény sem, hogy bar ritkan, de florid epitheliosisban is
lchet kisebb hamelhalas. A myoepithel réteg az in situ carcinomdk tulnyomd hanyadaban
megtartott, sét. néha proliferdcidjuk is megfigyelhetd.

Milyen timpontjaink lehetnek a mikroszkopos vizsgalatkor? A diagnoézis felallithatosaganak
nchézségi foka szerint is el lehet kiiloniteni a differencidlatlanabb. . high grade™ a
differencialtabb ,low grade™ DCIS-eket. A high grade formak kifejezett cytologiai atipiat
mutatnak ezt a comedo formaban necrosis kiséri. A high grade DCIS-ek kis méreti,
fragmentdlt core-bdl is nagy biztonsaggal diagnosztizalhatok. Igazan nagy szovettani
diagnosztikai problémat a DH, ADH és a low-grade DCIS elkiilonitése vet fel. A DH-ban,
fliggetleniil attdl, hogy a lumen mekkora hdnyadat foglalja el, nincs mag atipia, a ductus
periféridjan a sejtek rendezettsége megOrzott, a lumenbdl fennmarad6 rész — fenestratio —
szabalytalan.

Az atvpusos ductalis hyperplasia versus j6l differencialt. nem comedo tipusi DCIS
kérdés megitélése jelentosen fligg az ADH diagndzisdnak alkalmazott kritériumatol. Az
Armed Forces Institute of Pathology altal megadott kritériumokban az ADH és a low grade
DCIS csupan méretében tér el egymastdl; eszerint DCIS-hez 2 mm-nél nagyobb teriileten egy
vagy t6bb ductus harantmetszetében kell jelen lennie cribriform vagy micropapillaris
hamburjanzasnak. Kérdéses hogy ez a definicié a 2 mm atmérd;jii core biopsziaknal miként
alkalmazhatd? Szerencsére megkdnnyiti a dontést az a fent mar emlitett elv, amely szerint, ha
a core biopszidban ADH van jelen. sebészi excisio. az elvaltozas eltdvolitasa sziikséges. A
miitét tervezésénél nem szabad megfeledkezni arrdl sem, hogy ADH kdrnyezetében magas %-
ban fordul el6 carcinoma. Ilyen esetekben kiiléndsen fontos a specimen dréthoroggal t6rténd
jelolése, az intraoperativ specimen mammografia valamint a sebészi szélek pontosan
rekonstrualhaté jelolése, festése.

Kemo- és radioterapia utan, ha recidiva gyanija miatt végezziik a CB-t, figyelembe
kell venni a terapia altal okozott strukturdlis €s cytologiai elvaltozésokat. A strukturalis
torzulasok fibrosis, kollagén szaporulat miatt alakulnak ki, és kiilonosen a ductulo-lobularis
egységek teriiletén lehetnek kifejezettek. Ez a jelenség, a kezelés okozta hamatipiaval
(magpolymorphia, hyperchromasia, tulfestddés, sejtplazma vakuolizaltsag) egyiitt tumor
maradvany gyanujat keltheti. Hasonléan megtéveszté megjelenést ad a fibroblastok
besugarzas miatt kialakuld magatipidja is. Mivel a maradvany daganatsejtekben is létrejénnek
a kezelés miatti degenerativ elvéltozasok, és kiilondsen, ha egyes sejtes besziirodésr6l van

sz0, nehéz lehet dket felismerni, a normal alkotéelemektél elkiiloniteni. Ezekben az esetekben

41



alapvetd immunhisztokémiai reakciok (vimentin, epithelialis membran antigén) elvégzése
segit a sejtek eredetének tiszté;éséban.

A carcinoma lobulare in_situ (LCIS) nem tapinthaté elvaltozas, kiszlirésére a
mammografia sem alkalmas, mert nem ad lagyrészarnyékot és a DCIS-sel ellentétben,
altaldban nem kiséri mikrokalcifikacio. A LCIS véletlenszeriien, mas, rendszerint benignus
proliferativ 1ézi6 mellett keriil felfedezésre. Megitélése az elmilt évtizedekben két szélsoséges
allaspont kozott valtakozott, egyesek egyértelmilen malignus folyamatnak tartottik, mig
masok hormonalis hatasokra létrej6v6 premalignus, de potencialisan reverzibilis folyamatként
értékelték. Mai ismereteink szerint az LCIS jelenléte az atlagosnél nagyobb rizikot jelent
késoébb kialakuld invaziv carcinomara. A CB-ba keriilé lobularis hamelvéltozasok megitélése
kiilonésen problematikus, mert a lobuldris epithelidlis hyperplasia (LH), atipusos lobularis
hvperplasia (ALH) és a carcinoma lobulare in situ (LCIS) kozdtt nincs egyértelmiien
megfogalmazhatd, reprodukalhaté €s altalanosan elfogadott hatarvonal (hasonléan a ductus
ham proliferacidinak problematikdjdhoz). A lobularis neoplasia (LN) fogalménak bevezetése
az elvaltozasok kozotti éles hatarvonal hidnyéara utal, a kategéridkat pedig a lobularis
neoplasia differencidltsagi fokdnak megallapitasdval adja meg (LN grade 1, 2, ill. 3), a grade
3 csoport azonos az LCIS-sel. A grade egyik fontos paramétere a termindlis ductulusok
(acinusok) sejtburjanzas miatti tagulatanak mértéke. A carcinoma kialakuléds rizikéjanak
emelkedése a LN grade 3/LCIS csoportban figyelheté meg. Az LCIS az alkoto sejtek alapjan
tovabb osztalyozatd, a kettes vagy B-tipus kifejezettebb polymorphia lathatd, a sejtek
pecsétgylirli vagy plasmocytoid jellegiiek. Osszességében fontos kiemelni, hogy az LCIS
sejtjei a DCIS-hez viszonyitva sokkal egységesebb képet adnak és az osztddasi aktivitas alig
észrevehet6. Az LCIS sejtjei a burjanzas soran pagetoid médon, azaz a normalis ductalis
hamsejtek és a basalis membran k6zott kuszva, raterjedhetnek a kis és kézépnagy ductusokra,
un. ductalis cancerisatiot eldidézve. Amennyiben core biopszidba lobulus nélkiil keriil ilyen
modon érintett ductus, a diagndzis tévesen DCIS lehet. Segitséget ad a kétféle hamsejt -
szabalyos ductus ham és neoplasticus lobularis sejt — ,.keveredésének” észlelése.

Mi legyen a kévetendd stratégia, ha a core diagndzisa LCIS? A korabbi extraradikalis
hozzaallas, ami szerint ez a diagnézis a multicentrikussag és invaziv carcinoma fokozott
rizikja miatt mastectomiat indikél, nem fogadhat6 el. Mivel az LCIS dnmagban altalaban
nem okoz radioldgiai elvaltozast, tisztazni kell, hogy milyen 1ézi6 taldlhaté a kornyezo
szdvetekben, akar a core biopszia megismétlésével. Ha az LCIS benignus 1€zié mellett alakult
ki, a beteg szoros ellendrzése, kovetése javasolt, ha invaziv daganat melletti, akkor annak

megfeleld legyen a kezelés.
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A mammografias felvételen csillag alakban megjelend elviltozdsok - sugaras heg
(radial scar, RS)/komplex sclerotizdlo 1ézi6 (KSL), sugarasan ndvé carcinomak -
diagnosztikdjanak problematikdja a core biopszia értékelése sordn is tiikrozddik. Ezek az
elvaltozasok gyvakran subklinikai méretlick, de a core biopszia, jellegébdl adoddan. nem
reprezentalhatja az egész folyamatot. A RS/KSL centralis kétdszovet elastosisa, a kdrnyezet
felé haladé, sugariranyu kotszovet szaporulata a terminalis ductulusok dsszenyomadsaval.
deformitasaval jar és ezt a ductus ham kiilonb6z0 mérvii proliferacidja €s nem ritkan
papillomék kialakulasa kiséri, gyakran mikrokalcifikaciéval. Az elastoticus anyagba agyazott
torzult apré ductusok jol differencialt tubuldris carcinoma gyanujat kelthetik a core-ban.
Szitkség lehet a myoepithel sejtek kimutatdsara, alfa-simaizom actin vagy S-100
immunhisztokémiai reakci6é alkalmazéasaval. Az alfa simaizom actin specifikusabb, az S100
protein ductalis hamelemek is expresszalhatjak. Természetesen a forditott eset is eléfordulhat,
amikor a tubularis carcinoma jol differencialt sejtekkel egy rétegben bélelt ductusainak csak
kis részét latjuk, s ez benignus elvaltozas benyomasat kelti. A KSL proliferativ
hamelvaltozasai mellett ritkdan atipusos hamburjanzds, ADH, LN vagy akar LCIS is
eléfordulhat az elvaltozas kisebb teriiletén. Ennek lehetéségét a beteg érdekében akkor is
mérlegelni kell, ha a core vizsgalata ilyen szempontbdl negativ.

Mi legven a teendd radiolégiailag kimutathaté lagyrészkomponens nélkiili sugaras

emldelvdltozdsok esetén? Fenti bizonytalansagi tényez6k miatt Ggy véljik, a sugaras

elvaltozasokat in toto el kell tavolitani. A core biopszia elvégzésének mégis lehet
jogosultsaga, hiszen mas a miitét tervezése, ha a core-bol komplex sclerotizald 1ézid/sugaras
heg illetve, ha tubuléris vagy j6l differencialt ductalis/invaziv lobularis carcinoma diagnézis
sziletik.

A core bioptatumban (de miitéti preparatumban is) utanozhatja a tubuldris carcinoma
megjelenését a gyakori sclerotizalé adenosis és az igen ritka microglandularis adenosis is. A
tubularis carcinoma morfologiai megjelenésérél a fentiekben szoéltunk. A sclerotisald
adenosisra jellemz6 a terminalis ductulusok felszaporodasa és a myoepithel sejtek kiilonbdz6
mennyiségli kotdszovet szaporulattal jaré proliferacidja. Ez a lumeneket gyakran résszeriivé
komprimalja, a lumenekben mikromeszesedés is el6fordulhat. Atipia sem a ductalis, sem a
mindig jelen lévé myoepithel sejtekben nincs. A microglandularis adenosisban sziik, kerek
lumend apré ductusok rendezetlen burjanzasa figyelheté meg. A lumenek kozotti stroma lehet
sejtszegény, kotdszovetes, vagy zsirsejtekbol allo. Kiilondsen problémassa teheti a diagnozis
megallapitdsat, hogy a zsirsejtek kozott elszortan lathaté mirigylumenek tubuldris

carcinomara emlékeztetdk, rdadasul hidanyzik a myoepithel réteg és a bazalis membran is.
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Eevértelmilen a core  biopszidbol legkdnnvebben félrediaonosztizilhatd  elviltozisnak

tarthato.

A CB pathologiai leletében, tckintve hogy nagyon sokszor —szubklinikai
clvaltozasokrdl van szd, a pathologus javaslatot tehet, s6t gyakran kell is tennie a tovabbi
tcendékre vonatkozéan — core ismétlése, rezekcié stb. Optimalis, ha ezt a leletben a

diagnozis utin véleményként kiemelve teszi.

6.2.3.3 Kiegészité pathologiai vizsgadlatok

Alapelv, hogy a szévettani diagndzis feldllitdsanak prioritisa van. Amennyiben a
szovetminta elegendd, elvégezhetd az oestrogen €s progesteron hormonreceptor
meghatarozés; azonban kisméretii anyagokban az immunhisztokémiai negativ eredményt
fenntartassal kell kezelni, az intratumoralis antigén heterogenitas valamint a formalin fixalas
antigénvesztést el6idézo hatdsanak lehetésége miatt. Ennek a vizsgdlatnak, ha miitét koveti a
core-t, tdjékoztaté szerepe van. Nagy jelentéségli lehet azonban a core-bél a receptor
meghatédrozas, ha valamilyen ok (pl. inflammatorikus carcinoma) a miitét elvégzését nem teszi
lehetdvé és a diagndzis utan hormonkezelés kdvetkezik. A szakirodalom szerint DNS image
analizis is elvégezhetd a core biopszids anyagbdl, ennek terapids konzekvencidi nem

egyértelmiiek.

6.3 Beteganyag és modszer

1995 januar 1 és 2000 december 31 kozott, 3 korhazban (Orszagos Onkoldgiai Intézet,
Szent Imre Korhaz, Haynal Imre Egyetem) elvégzett emld core biopszids vizsgalatok koziil
250 eset keriilt be a tanulmanyba.

Nébetegek szama: 230, férfi: 2. Két core biopszia késziilt 14 betegnél, 3 biopszia 2 betegnél.

Bevalogatasi feltételek:

Alljon rendelkezésre a beteg részletes onkolégiai anamnesise, az elvaltozasrél komplett
biopszia szévettani diagnozisa, végleges szovettani diagnozis.

Core biopszidval szovettanilag igazolt benignus folyamatok koziil 70 esetben nem
tortént miitét. Ezeknél az elvéltozasoknal legalabb 3 éves kdvetés volt a bevalogatasi feltétel.

DCIS gyants eset, mikromeszesedés nem volt ezek kozott.

44



Onkoldgiai anamnesis:

A core biopszia indikacidja 208 esetben primer diagnosztika volt.

42 esetben recidiva gyantja/ kizarasa céljabol tértént.

Ellenoldali masodik primer tumor gyanuja 16 esetben, kétoldali (szinkron) tumor
lechetésége 10 esetben mertilt fel.

Biztosan inoperabilis tumor mintavétele — terapias tervezeés céljara — 6 esetben tértént.

Rezidualis tumor igazoldsa 2 betegnél tortént, mind a kétszer elézetesen in situ ductalis
carcinoma miatt végzett miitét utin visszamaradt mikromeszesedésnél.

A komplex megitélés érdekében csaladi és egyéni tumoros anamnesist is felvettiink. de
az adott betegszam mellett epidemioldgiai szamitasokat nem végeztiink. illetve a core

biopszia eredményével vald sszefliggést nem kerestiink.

Radiolégiai vizsgalatok:

Mammogrdfia: 30 évesnél fiatalabb betegeknél csak fizikalis/ultrahang eltérés esetén
késziilt mammografia, egyébként valamennyi betegnél mindkét eml6rdl kétiranyu, sziikség
esetén kiegészitd felvételek késziiltek General Electric Senographe 600T és Metaltronica
késziilékekkel, Fuji/Kodak és Agfa/Agfa film/folia kombinacidval. Dedikalt el6hivas Agfa és
3M berendezéseken tortént, szokvanyos hosszu ciklussal.

Ultrahang vizsgadlatok és biopszidk 7.5 és 5-12 MHz frekvenciaji transducerekkel.
Siemens Elegra, Hitachi EUB-405, 515, 40 és ATL 3000, 5000 készﬁlékeken térténtek.

MR vizsgalatokat dupla emlétekercsben, 0.5 Tesla térereji Elscint Gyrex V-EP és 1.5
Teslas General Electric HiSpeed késziilékekkel végeztem.

CT vezérelt biopsziakat Hitachi W1000 spiral késziiléken készitettem.

12 esetben MIBI vizsgalat is tortént.

Cytologiai vizsgalatok:

92 esetben (36,8%) cytologiai mintavétel is tortént (2 esetben kétszer, azonos
eredménnyel), a core biopszidhoz képest 6 héten beliil. A miitétet minden esetben a core
biopszidhoz képest 8 héten beliil végeztiik.

A cytologiai mintakat részben radiologus, részben pathologus vette. 20-23G atmérdji
tat hasznaltunk, nedves fixalassal.

A core biopszia indikdcigjaban 31 esetben (34%) a cytologiai vizsgalat

eredménytelensége, 43 esetben (47,2%) mindkét mddszer egyittes hasznilata és
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Osszehasonlitasa szerepelt. A radiologiai és cytologiai vélemény ellentmondisa miatt 17

esetben (17.5%) késziilt core biopszia.

Az elvaltozasok morfoldgiai jellemz6i. célzasok:

142 esetben (56,8%) az elvaltozas felismerheté volt wltrahanggal, a core biopszia

vezérlése ezzel tortént.

Csoportositas:

Solid képlet: 124 eset (49,6%)

Pathologias echoszegény teriilet és/vagy hangarnyék — lagyrészkomponens nélkiil:
17 eset (6,8%)

Komplex cysta: 1 eset (0.4%)

107 esetben (42.8%) stereotaxids vezérlésti core biopszia késziilt, mert az elvdltozas

csak mammografian volt felismerhetd.

Csoportositds:

Izolalt mikromeszesedés — lagyrészkomponens vagy torzulds nélkiil: 67 eset
(26,8%)

Szerkezeti torzulas — lagyrészkomponens nélkiil, tarsult mikromeszesedéssel vagy
anélkiil: 11 elvaltozas (4,4%)

Nodularis eltérés — tarsult mikromeszesedéssel, vagy anélkiil: 29 elvaltozas (11,6%)

1 esetben (0,4%) CT vezérelt mintavétel tértént, MR vizsgalattal talalt — és egyéb

modszerrel nem lathatd — elvaltozas miatt.

Preoperativ vélemény:

A komplex emlévizsgélat eredménye alapjan kialakitott csoportok:

o v kWD

benignus
valé6szintileg benignus
indeterminalt
malignitas gyanuja
malignus

nincs diagnoézis/értékelhetetlen anyag
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A 4.-5.csoporton beliil kiilon jeleztem, hogy a komplex vizsgilat invaziv tumorra vagy

DCIS-re utalt. Ezek preoperativ elkiilonitése a mitéti tipus megvalasztisa miatt nagy

jelentdségi.

Ertékelés:

Az eredményeket az alabbi csoportositds szerint vizsgéltam.

a biopszias anyagok 6sszefoglald adatai (méret, elvaltozas tipusa)

core biopszia — végleges sz6vettani lelet 6sszehasonlitasa

invazié megitélése core biopszids mintabol

képalkotdo vélemény (mintavétel eldtt) —  core biopszids szOvettani lelet
Osszehasonlitasa

cytologiai mintavétel — végleges szovettani lelet 6sszehasonlitasa

cytologiai mintavétel értékelhetosége a képlet atmérdje fiiggvényében

cytologia eredményessége mikromeszesedések €s stereotaxias célzas esetén

a képalkot6 és kilonb6z6 mintavételi mddszerek teljesitoképességének

Osszehasonlitasa a korabban malignus tumor miatt operalt betegcsoportban

6.4 Eredmények

A betegek atlagéletkora: 50,7 év (tartomény: 19-89).

Az elvaltozasok atlagos mérete: 15,3 mm (tartomany: 3-110 mm)

A stereotaxias biopszidknal az atlagos méret: 13,3 mm (tartomany: 3-60 mm)

Az ultrahang vezérelt biopszidknal az atlagos méret: 16,7 mm (tartomany: 4-110 mm)

Az izolalt mikromeszesedések atlagos mérete: 12,8 mm (tartomany: 3-60 mm)

Miitétileg igazolt 6sszes malignus emlédaganatok szama: 86

Szbvettani megoszlas:

[nvaziv carcinoma : 57 (66,3%)

DCIS : 14 (16,3%) (egy fibroadenoméban)
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Invaziv carcinoma+DCIS : 14 (16,3%)
T-sejtes lymphoma : 1 (1,1%)

3. Tablazat Az esetek megoszlisa core biopsziis és excizios szovettan szerint:

Pathol.| Kovetés | Benignus | DCIS | Invaziv Invaziv | Lympho- | Osszesen

szdvettan alapjan malignus | malignus+ ma
benignus tumor DCIS

=
Ertékel- 0 2 0 0 0 0 2
hetetlen
Benignus 70 90 1 3 1 0 165
Vs.malig- 0 0 2 0 1 0 3
nus
DCIS 0 2 11 1 2 0 16
Invaziv 0 0 0 53 1 0 54
malignus
tumor
Invaziv' 0 0 0 0 9 0 9
malignus+
DCIS
Lymphoma 0 0 0 0 0 1 1
Osszesen 70 94 14 57 14 1 250

Részletes értelmezés:

Ertékelhetetlen volt 2/250 core biopszias minta (0,8%). Egyik egy 4 mm atmérdji
mikromészcsoport, masik egy 10 mm-es koriilirt hangdrnyék. Mindkét eset végleges
szOvettani feldolgozassal benignusnak bizonyult.

Valés pozitivak: Malignus tumort igazol6 (80 eset) és malignitas gyan(jat felvetd (3
eset) core biopszias lelet 96,5%-ban (83/86 esetben) egyezett a végleges szévettani

diagnoézissal.
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Valés negativak: 165 benignusnak itélt core biopszidbol 160 csct a végleges
szdvettani feldolgozassal és kdvetéssel is benignus folyamatnak bizonyult (97%).

Téves pozitiv: 2 eset (0,8%). A core biopszia mindkettonél DCIS-t vetett fel, chelyett
ADH lett a végleges szovettani lelet. Irodalmi adatok szerint az ADH és a DCIS kozott
hisztologiai differencidldiagndzis core biopszids anyagbdl nem megbizhato (lasd 6.2.3.2
fejezet).

Téves negativ: 5 eset (2%) Megoszlasuk: 1 DCIS, 3 invaziv ductalis carcinoma, 1
DCIS+invaziv carcinoma. Az 5-b6l 4 stereotaxias célzassal készilt. csoportos
mikromeszesedésbol. 1 esetnél (19 mme-es lagyrészképlet. UH vezérelt célzds) a tumor
konzisztencidja miatt a core tlivel csak igen kis mintat sikerlt venni, a tumor melletti ép
emlOszovetbol. A célzott képletek mérete €s a téves negativ eredmény kozétt nem volt
osszefliggés. A téves negativ esetekben az elvaltozas mérete 80%-ban (4/5 eset) 10 mm-nél

nagyobb volt.

A core biopszidt 6sszességében jellemzd szamszerii adataink

Erzékenvség: 94.3%

Specificitas: 98.8%

Pozitiv prediktiv érték (PPE): 97.6%.
Negativ prediktiv érték (NPE): 97.0%

Az invazivitds/in situ carcinoma differencialdsa core biopszia alapjan:

e Az invazié megitélése az invaziv tumorok esetén valamennyi (54/54) esetben helyes
volt. Ezek koziil egynél tarsult intraductalis komponens is jelen volt, mely a végleges
szovettannal keriilt felismerésre.

e DCIS-ek esetén: 13/14 esetben (92,8%) helyes volt a core biopszias diagnézis, 1 (7,1%)
téves negativnak bizonyult (15 mm atmérdjli mikromészcsoport).

¢ Invaziv tumor + tirsult DCIS esetén: a malignitds megitélése 13/14 esetben (92,8%)
helyes volt. Emellett 9/14 esetbdl (64,3%) szovettanilag pontos volt a core diagnozisa.
Preoperative még 1/14 (7,1%) malignitasra gyanus, 2/14 (14,2%) DCIS, 1/14 (7,1%)

invaziv tumor, 1/14 (7,1%) benignus eredmény sziiletett.
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Osszegezve:

a core biopszias diagndzis az invazivitast/in situ carcinomat a végleges szévettani

eredménnyel megegyezve 76/82 esetben (92,7%) helyesen itélte meg.

az invazivitast alulbecsiilte: 2/68 esetben (2,9%)

az invazivitast tilbecsiilte: 0/14 esetben (0%)

4. Tablazat Képalkoto eljarasok, és a core biopszia dsszehasonlitisa

Képal- Benig- Vs. In- | Malig- | Malig- | Malig- | Malig- | Ossze-
koté nus Benig- |deter | nitasra nus nus nus (nem|| sen
véle- nus mi- | gyanis | (DCIS) | (invaziv) | pontosit-

) nalt hatd)
meny —
Ertékel- 0 0 2 0 0 0 0 2
hetetlen
Benignus 56 20 64 21 0 0 4 165
Vs.malig- 0 0 1 1 0 0 1 3
nus
DCIS 2 1 3 2 6 0 2 16
Invaziv 0 0 6 15 2 16 15 54
malignus
tumor
Invaziv 0 0 1 1 2 1 4 9
malignus+
DCIS
Lympho- 0 1 0 0 0 0 0 1
ma
Osszesen 58 22 77 40 10 17 26 250
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Részletes értékelés:

Képalkoto m()d:e,zerekkel biztosan benignusnak tartott folyamatok 56/58 aranyban
(96,5%-ban) igazolédtak a corc;, biopszidval. 2 esetben (3.4%) benignus radiologiai
morfologia mellett a core biopszia DCIS-t igazolt.

A valésziniileg benignusnak tartott folyamatok kéziil 20/22 (90,1%) core biopsziaval
is benignusnak bizonyult. Ebbdl a csoportbol malignus folyamat lett a végleges szdvettani
eredmény szerint 1 DCIS (4.5%) és 1 lymphoma (4,5%).

Igen nagyszamu, 77/250 (30.8%) indeterminalt képalkotd lelet sziiletett. Ezek koziil
64/77 (83.1%) benignus, 11/77 (14,3%) malignus szovettani eredményt adott core
biopsziaval.

A malignitasra gyanis képalkoto leletek koziil 21/40 (52,5%) benignus szévettani
eredmény lett, 19/40 (47,5%) malignusnak bizonyult.

Az Gsszes, biztosan malignusnak tartott képalkotd eredménybdl a core biopszia 4/53
esetben (7,5%) benignus, 49/53 esetben (92,4%) valéban malignus elvaltozaist igazolt.

Ezeken beliil képalkotokkal invaziv malignus tumornak tartott elvaltozasok koziil
17/17 esetben (100%) core biopszidval is egyezett a diagnézis. Egy tumor tarsult kiterjedt
intraductalis komponenssel, mely a végleges szévettannal keriilt felismerésre.

Képalkotokkal DCIS-nek tartott folyamatok 6/10 esetben (60%) igazolédtak a
biopszidaval. 2 esetben (20%) invaziv, 2 esetben (20%) invaziv+in situ ductalis tumor
igazolddott. Tehat az invaziét képalkotokkal 40%-ban nem sikertilt preoperative kimutatni.

Képalkotokkal malignusnak tartott, de az invazivitds szempontjabdl pontosan nem
megitélhetd elvaltozasoknal 4/26 esetben (15,4%) benignus folyamat, 22/26 esetben (84,6%)

malignus tumor igazolédott.

A képalkoté modszereket jellemz6 szadmszerl adatok

(az "indeterminalt" és "valdsziniileg benignus" eredményti leleteket malignitas szempontjabol

negativnak értékeltiik)

Erzékenység: 81,9%

Specificitas: 85%

Pozitiv prediktiv érték: 73,1%.

Negativ prediktiv érték: 90,4%
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A képalkoté vélemény €s a core biopszia utdni komplex vélemény dssszehasonlitisa

A szimadatok §sszehasonlitasabol kiolvashatd, hogy alapvetd kiilonbség van a csak

képalkotd médszerrel, vagy a core biopszia kiegészité hasznalataval felallitott diagndzisok

kozott.

o Az érzékenység kiilonbsége 12,4% a komplex modszer javara

e A specificitas kiilénbsége 13,8% a komplex modszer javéra

e A PPE kiilonbsége 24,5% a komplex mddszer javara

e A NPE 6,6%-ban kiilonbozik a két modszer kozott a komplex médszer javira.

Ez azt jelenti, hogy a core biopszia lényegesen biztonsagosabba teszi az emld elvaltozasainak

diagnosztikdjat.

5. Tablazat Cytologia és végleges szovettan dsszehasonlitasa

Pathol.| Kovetés | Benignus | DCIS | Invaziv Invaziv | Osszesen

Szévettan alapjan malignus | malignus+
benignus tumor DCIS

g s
Ertékel- 12 18 0 1 1 32
hetetlen
Benignus 8 18 5 7 3 41
Vs.benignus 0 2 0 0 0
Indetermi- 0 1 0 0 1 2
nalt
Vs.malig- 0 0 0 3 3 6
nus
Malignus 0 0 0 6 1 7
Invaziv 0 0 0 1 0 1
malignus
tumor
Invaziv 0 0 1 0 0 1
malignus+
DCIS
Osszesen 20 39 6 18 9 92
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Részletes értelmezes:

Ertékelhetetlen volt 32/92 cytologiai minta (34,8%). Ezek kozil 2/32 invaziv
malignus tumor volt (6,2%), a tbbi 30/32 benignus (93,7%).

Valés pozitivak: Malignus tumort igazold (9 eset) és malignitas gyanujat felvetd (6
eset) cytologiai lelet csupdn a szévettanilag igazolt malignus tumorok 45.4%-ban (15/33
sziiletett.

Valés negativak: 41 benignusnak itélt cytologiabol 26 eset a végleges szdvettani
feldolgozassal és kovetéssel is benignus folyamatnak bizonyult (63.4%).

Téves pozitiv: nem volt ilyen eset.

Téves negativ: 15/92 eset (16.3%). Megoszlasuk: 5 DCIS, 7 invaziv carcinoma, 3

invaziv+DCIS.

A cvtologiai mintavételt jellemzd szamszerti adataink

Erzékenység: 50%
Specificitas: 100%
Pozitiv prediktiv érték: 100%.

Negativ prediktiv érték: 63.4%

Tehat negativ cytologiai eredmény esetén 36,6%-ban nem zarhato ki a carcinoma lehetdsége.

Megvizsgaltuk, hogy mérettél fliggben hogyan alakulnak a cytologiai adatok. Megallapithato,

hogy 10 mm alatt tovabb romlanak a diagnosztika mutatéi. A PPE cytologia esetén mindig
100% volt, ezért a tablazatokban nem szerepeltetjiik.

Az elvaltozasok méretének hatasat (10 mm felett vs. 10 mm alatt) a cytologiai vizsgalat
értékelhetoségére és megbizhatosagara Fisher-exact teszttel vizsgéltuk.

(BMDP programcsomag, Dept. of Biostatistics, University of California, Los Angeles, USA)
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6. Tablizat A cytologiai leletek értékelhetosége a képlet atmérdjénck fiiggvényében

Méret —| 10 mm alatt 10 mm felett p-érték Osszesen
Cytologiai lelet 1
Ertékelhetetlen 16 16 0.6566 (NS*) 32
Téves negativ 10 5 0,1496 (NS*) 15
Valos pozitiv 9 6 0.3213 (NS*) 15
Valds negativ 7 19 0.0027 26

(szignifikans)

Erzékenység 47% 54% - 50%
Negativ prediktiv 41% 79% - 63.4%
érick

*nem szignifikans

7. Tablazat Cytologia eredményessége mikromeszesedések és stereotaxia esetén

Morfolégia — Mikromeszesedés Stereotaxia Osszes cytologia
Cytologiai lelet

Ertékelhetetlen 11 1 32

Téves negativ 8 15

V'alés pozitiv 7 15

Valos negativ 8 26
Erzékenység 46,6% 30% 50%
Negativ prediktiv 50% 50% 63,4%
érték

Recidiva keresés

42/250 esetben (18%) a core biopszia indikacidja recidiva keresés/kizaras volt. Ebben a

csoportban 31 betegnél miitét, 11-nél kdvetés tortént.

A biopszia stereotaxias célzassal 21 esetben, ultrahanggal 20, MR-rel célozva 1 esetben

késziilt.
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Szovettani leletek: 4 DCIS, 9 invaziv tumor, 1 invaziv tumor+DCIS. 17 mitéttel-11
kovetéssel igazolt benignus folyamat. Mikromeszesedés formajaban jelentkezett 18/42

folyamat.

8. Tablizat A kiilonb6zo médszerek teljesitoképességének dsszehasonlitisa a koribban

malignus tumor miatt operalt betegcsoportban

Képalkoto lelet Core biopszia Cytologia
Ertékelhetetlen 0 1 17
Téves pozitiv 5 0 0
Téves negativ 2 1 10
Valés pozitiv 14 13 4
T\""nlés negativ 21 27 11
Erzékenység 87,5% 92,9% 28.6%
Specificitas 80.8% 100% 100%
Pozitiv prediktiv 73,6% 100% 100%
érték
Negativ prediktiv 91,3% 96.4% 352.3%
érték

Szévédmeénvek: a teljes beteganyagban 9 esetben tapasztaltunk vagotoniat (3,6%), mely
fektetésre néhany perc alatt rendez6détt. Draindlésra szorulé hematomat. fertozést, allergias

reakciot, tumorsejt szérodast, PTX-et nem észleltiink.
6.5 Diszkusszio

A szamadatokbél jol lathatd, hogy a core biopszia igen nagy biztonsaggal diagnosztizalja a
malignus tumorokat. Benignus eredménye esetén a malignitas igen kis valdsziniiségl. Az
invaziot, vagy hianyat is nagy biztonsaggal képes megitélni.

Téves pozitivnak szamit 2 ADH, amelyet DCIS-nek diagnosztizaltunk core
biopsziaval. Ismert médon pathologiailag ez a két entitds nem kiilonithetd el core biopszids
mintabol (6.2.3.2 fejezet), ezért egyes szerzk manapsag ezt a fajta tévedést nem szamitjak a
téves negativ/pozitiv esetek kozé.

Téves negativ eredményeket nagyrészt mikromeszesedéseknél és stercotaxias

célzasnal tapasztaltunk. Egy esetben a tumor konzisztencidja miatt a mintavétel nem volt
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megfeleléen elvégezhetd. A téves negativitas a képletek esetleges kis méretével (<10 mm)
nem mutatott $sszefliggést.

Kovetéses vizsgalatokkal a core biopszidk néhany szazalékdban kiadott téves negativ
eredmény okait a szakirodalom a kdvetkezokben adja meg: 1.) rossz kalibracié. 2.) pontatlan
célzas és 3.) a mikromeszesedés nem keriilt a vizsgalati anyagba. Ehhez sajat tapasztalataink
alapjan 4.) pontként a nem megfelelé indikdcioji biopsziat, 5.) pontként pedig az elégtelen
klinikai/radioldgiai adatkozlést tehetjiik hozza.

Tekintve, hogy a core biopszia (a sebészi excisi6hoz mérten) kis megterheléssel jar, az
1.)-3.) esetekre utald ellentmondas esetén érdemes Gjabb mintat venni.

A core biopszia leletének értékelését mindig a képalkotd és klinikai adatokkal egyiitt
kell elvégezni. Igy sikeriilt sajat anyagunkban valamennyi téves negativ esetet késlekedés

nélkiil diagnosztizalni.

Sajat korabbi munkacsoportunk (Parizs) eredményei alapjan a core biopszia
érzékenysége a mikromeszesedések megitélésében 90,9%, specificitasa 97.6%. PPE': 97,6%.
NPE% 91,1%. Valamennyi téves negativ eset DCIS volt, tobbségilk 5 mm atmérd alat.
Ertékelhetetlen minta 1-4%. Ezek az eredmények 3 év anyagat 6sszehasonlitva értékelhetden
nem valtoztak (138,139,140). Az invazid alulértékelése 21%, tulértékelése 4.6%-ban fordult
elo. Kisérletek torténtek 41 esetben a szdvethenger imprint cytologiai vizsgalatara is, de a

gyakorlatban a kisméretii szovet sériilésveszélye miatt ezt mar nem alkalmazzuk (141)

Cytologiai mintavételek kozott igen nagy volt az értékelhetetlen kenetek szama (34,8%).
Korabbi tanulmanyunkban (142) kimutattunk, hogy célszerti, ha helyben van a cytologus, és

gyors festéssel eldonti, hogy van-e értékelhetd sejtes elem a tirgylemezen. Igy az
értckelhetetlen cytologiai mintak szamat 14%-ra sikerdilt leszoritani. Sejtszegény kenetet igy
is 33%-ban észleltiink.

A cytologia érzékenysége elfogadhatatlanul alacsony - 50% - amely
mikromeszesedések (46,6%) és stereotaxias célzas soran (30%) még ennél is alacsonyabb.

A NPE is tal alacsony (63,4%) ahhoz, hogy cytologiaval megbizhatoan ki lehessen
zamni carcinomat — ez a biopszidkkal szemben timasztott alaveté igény. A NPE

mikromeszesedések és stereotaxia esetén 50%.

! Pozitiv prediktiv érték
? Negativ prediktiv érték
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Alavet6en kiilénboztek a 10 mm alatti és feletti csoport jellemzoi. 10 mm alatt a téves
negativ esetek szdma kétszeres, azaz a NPE fele a 10 mm-nél nagyobb elvaltozasoknal
észlelthez képest. Az értékelhetetlen esetek szama nem fliggott a mérettol.

A PPE valamennyi esetben 100% volt. Tehat amennyiben cytologiailag malignitas
gyanuja meriilt fel, anyagunkban nem talaltunk olyan esetet, ahol ez ne bizonyosodott volna
be sz6vettanilag is.

Osszefoglaléan: a cytologiai médszert megfeleldnek talaltuk malignitis egyszerii
igazolasara mindazokban az esetekben, amikor cytologiailag malignus lelet sziiletett.
Invéaziora ilyenkor sem adott informéciot, igy messzemend terdpids dontés (mastectomia.
axillaris dissectio) indikalasara nem alkalmas.

Nem talaltuk azonban megbizhaténak az emld elvaltozasainak rutin diagnosztikajaban,
mert elfogadhatatlan, hogy a malignitast csak 63,4%-ban lehetett kizdrni, viszont 16,3%-ban
(minden hatodik ilyen képletnél) késébb igazolt malignus tumor esetén benignus cytologiai
lelet sziiletett. Kiilontsen gyenge a cytologia teljesitOképessége mikromeszesedések és
stereotaxias célzassal szurt elvaltozasok esetében.

Amennyiben a team rendszer megfeleléen miikddik, és a preoperativ szovettani leletre
is tamaszkodva sziiletik a terdpias dontés, ugy minden esetben indokoltnak tartjuk a core

biopszia rutinszeri alkalmazéasat az emld koriilirt elvaltozasainak diagnosztikajaban.

‘Recidiva keresés:

A korabban malignus tumor miatt mar operalt betegcsoport kiilén térténé feldolgozasa
alapjan megallapitottuk, hogy a képalkoté maddszerek és a core biopszia teljesitoképessége
nem tér el a még nem operalt betegcsoporttol.

A cytologia azonban jelentdsen eltéréen gyengébb teljesitoképességii: érzékenysége a
fele, negativ prediktiv ért€éke szintén 10%-kal alacsonyabb a primer diagnosztikus

betegcsoportnal szamoltaknal.

Miitétek szdma:

Ebben az anyagban 180 miitét tortént. A képletek mérete, természete
(mikromeszesedés) alapjan 152 esetben lett volna sziikség preoperativ drotjeldlésre és
specimen mammografidra. A core biopszidval szovettanilag igazolt benignitas miatt 70
esetben nem keriilt sor miitétre. Ebbol 41 lett volna jel6lt mutét. Ha a core biopsziaval igazolt
osszes benignus folyamat koziil egy miitét se tortént volna, 160 miitétet takaritottunk volna

meg.
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Osszegezve:

e Core biopszia benignus eredménye miatt el nem végzett mitétck: 70/250 (28%)

e Core biopszia bénignus eredménye miatt elvileg megtakarithato lett volna:
160/250 miitét (64%)

e Core biopszia benignus eredménye miatt el nem végzett preoperativ drétjeldlés, specimen

mammografia: 41/152 (27%)

Miitétek tipusa:

Kétlépcs6s muitét akkor indikalt, ha nem all rendelkezésre preoperativ szdvettani
igazolas, ha a core biopszia alulbecsiilte az invazivitast vagy a képalkotok a tumor
kiterjedését. igy a kiterjesztett miitét (mastectomia, axillaris dissectio) mésodik lépcsében
torténik. Anyagunkban a malignitds preoperativ szdvettani igazolaséaval a.betegek nagy
részénél (62/86, 72,1%) a terapias tervbe egylépcsds miitét keriilt, igy azoknal is, akiknél
fagyasztas nem j6tt volna széba. Masodik miitétet csak a fenti okok miatt végeztiink. de ezek
szamat — az értékelhetetlen, alulbecsiilt invazivitdsi és téves negativ core-okon kiviil
(6sszesen 9 eset) — nem befolyasolja az, hogy az elsé szovettant milyen mddon nyerjiik.

Tapasztalataink megfelelnek a szakirodalomnak, amely szerint a core biopszia
hasznalataval a mutétek 21-34% keriilheté el (143, 144). Kaufman szamitasai szerint 80%-rol
20%-ra csokkent a kétlépcsds miitétek szama (145).

Ennél azonban elméletileg t6bb lenne megtakarithaté (64%), ha a core biopsziaval
negativnak tartott, és képalkotokkal sem gyanis folyamatokndl egyéltalan nem végeznének
emlomiitétet. Ezt a szamot nyilvan korlatozzak bizonyos pszichés tényezok: a betegek egy

részét csak a miitéti excisio nyugtatja meg.

Szovédmények:

Anyagunkban technikai okokbél nem rendelkeziink a fellépett miitéti és egyéb
szovodmeények adataival. De az irodalomban fellelhetd statisztikai tények alapjan ebben a
250-es beteganyagban 28%-ban megtakaritott miitét, és 27%-kal kevesebb preoperativ jelolés
soran a varhaté Osszes 13-59 szvodmény helyett 9-42 szovodmény adddhatott (4-17-tel
kevesebb). Tovabb ndvelné ezt a kiilonbséget, ha a core biopsziara timaszkodva a tovabbi 90
"felesleges” miitét nem tortént volna meg. Ebben az elméleti esetben csupan 5-21
szovédmény adddott volna (megtakaritas: 8-38 sz6védmeény). A kétlépcsos miitétek szamanak

leszoritasaval ez a szam tovabb csokken.
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Természetesen emellett nem lehet eltekinteni a szamos feleslegesen korhazban toltstt

nap, a kéltségek, a munkaraforditas és a pszichés terhek mérséklodésétol sem.

6.5.1 A core biopszia indikaciéi

A fenti megfigyelések alapjan a core biopszia indikécids kdre j61 meghatarozhatd.

Altaldnossagban két £6 indikacios csoportot killonithetiink el:

1. A core biopszia elvégezhetd minden olyan tapinthaté vagy nem tapinthatod
elvaltozasnal, amelynek mammogréfids, ultrahang, vagy MR képe vagy a fizikalis
vizsgdlat alapjan a malignitas alapos gyan(ja meriil fel, azaz sebészi excisio lenne
indokolt. Malignus esetben a preoperativ szovettani eredmény (szovettani tipus,
differencialtsag, prognosztikai faktorok, hormonreceptor statusz, proliferacios
aktivitds) a terapias tervezés része (miitét tipusanak megvalasztdsa, sugarterapia,
kemoterapia, ezek kombinacidja, sorrendjének meghatarozasa).

2. A masik fontos indikdcié a benignitds bizonyitasa, a felesleges miitét elkeriilése

érdekében (pl. zsirnecrosis, fibrosis, stb.)

Részletesen:

Preoperativ, diagnosztikus pathologiai feldolgozds a terdpids tervezéshez:

Radiologiailag malignus morfolégidju képlet esetén: a malignitas preoperativ szdvettani
igazolasa. A CB alkalmas az intraoperativ fagyasztds kivaltasara, igy a miutét eldre
tervezhetd, ideje csékken.

Solid, nodularis elvéltozasok diagnosztikaja.

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

Szerkezeti torzulds esetén a desmoplasticus reakci6 okanak meghatarozdsa — fibrosis,
vagy desmoplasiaval jaré invaziv carcinoma (pl. ILC) elkiilonitése.

Chronikus gyulladasos folyamat (TBC, stb.) és infiltrativ tumor elkiil6nitése.

Kérillirt — izolalt - hangamyék diagnosztikdja: fibrosis, vagy invaziv carcinoma
elkiilonitése.

Negativ radiologiai kép ellenére a fizikdlisan malignitasra gyanus eseteknél.

Bizonyitott carcinoma esetén multifokalitds €s/vagy ellenoldali manifestatio

kizarasara/igazolasara.
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Mastitis carcinomatosa: a terdpias tervezéshez pathologiai minta biztositdsa, ha
azonosithato a solid, tumoros ,,mag”.

Mastectomia/axillaris dissectio tervezésekor intraoperativ fagyasztisos szdvettani
vizsgalat kivaltisiara. Nem tapinthatd elvdltozdsok és mikromeszesedések esetén
fagyasztas nem végezheto, itt a kétlépcsos miitét elkeriilésére alkalmas.

Pszichés tényezok: esetenként a beteg (és néha a kezelGorvos) meggydzése a
malignitdsrol, a kezelés sziikségességérél. Preoperative tisztizhato a beteggel a miitét

tipusa.

Benignitds bizonyitdsa — ,, biztonsdgi” miitét elkeriilésére:

Radiologiailag ..valdszintileg benignus” kategOridji nodularis képletek esetén, ha
sejtszegénység miatt a cytologiatdl nem varhat6 eredmény.

Mikromeszesedéssel jaré, radioldgiailag ,valdszinlileg benignus™ kategdridji solid
képletek.

Benignitas bizonyitasa, ha az izolalt mikromészcsoport radioldgiai képe ..valdsziniileg
benignus™ kategdriaju elvaltozast (pl. epitheliosis) jelez.

Jogi tényezOk: a miitéti indikaci6 preoperativ igazoldsaval elkeriilhetd, hogy
miitéti/anesthesiologiai sz6vddmény l€pjen fel olyan esetben, amikor a folyamat benignus

eredetil, és igy miitét nélkiil is tisztazhato lett volna (tehat a miitét ,,felesleges™ volt) (146).

Kezelt emlGben, posttraumds dllapotban:

Csillag alaku, szerkezeti torzuldst okozdé benignus elvéltozasok (postoperativ heg)
igazolasa.

Recidiva, fibrosis, zsirnecrosis vagy granuloma elkiilonitése

Korabbi mammogréafia soran nem észlelt, Gjonnan megjelent solid képlet vagy

mikromeszesedés: malignités kizarasara

6.5.2 A core biopszia kontraindikaciéi

Mint minden biopszianal, intervencids beavatkozasnal érvényes az elvi szabaly:

. ha a biopszia eredménye nem befolydsolja a terdpidat, akkor elvégzése nem indikalt”

Ezen kiviil néhany — részben technikai, részben szakmai — kontraindikéacio ismert:

Tul vékony emldallomanynal nehéz vagy nem lehetséges az {il6 stereotaxias célzas
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e Tul feliletes (bor alatti), tal lateralis, vagy tul mélyen fekvo (mellkasfalhoz kozeli)
elvaltozas a stercotaxiaval néha nem hozhato latotérbe '

e A biopszia sikere bizonytalan (nyugtalan, nem kooperalé beteg)

e Radioldgiailag biztosan benignus elvaltozas (szabalyos cysta, tipusosan meszesedd
fibroadenoma)

e Csillag alaku .,be nem sorolhato™ elvaltozas (pl. radial scar) preoperativ diagnosztikija: a
core nem alkalmas az egész elviltozas jellemzésére. Az esetleg tarsult kis tumor (tubularis
carcinoma, DCIS) nem feltétleniil keriil a biopszia Gtjaba. Mindenképpen sebészi excisio
és teljes pathologiai feldolgozas sziikséges.

» Nyirokcsomé: nyirokfistula kialakulasénak veszélye (relativ kontraindikacio)

e Rosszul koriilirt eltérés (nem célozhato) .

e Diffiz microcalcificatio vagy macrocalcificatio

e Heterogén elvaltozasok (nem biztosithatd, hogy a minta reprezentativ legyen)

A kozelmaultban felmeriilt a gondolat, hogy — féként a porszerti (Le Gal IIL.), mulitiplex
csoportos — indeterminalt mikromeszesedéseknél téves negativ lehet a core biopszia. mivel a
meszesedés nagyrészt hyperplasids folyamatok jele (pl. sclerotizalé adenosis.
mikroglandularis adenosis), €s az esetlegesen tarsult DCIS vagy invaziv tumor
mammografiaval okkult lenne. Masrészt a DCIS meszes teriilete kevésbé tartalmazna vitalis
tumorszovetet (147). Ez a hipotézis nem szerepel tudomanyos moédon alatamasztva a
szakirodalomban, és specialisan DCIS-el foglalkoz6 pathologus (Prof. Roland Holland, Univ.
Hosp. Nijmegen) sem erGsitette meg ezt a megfigyelést (148).

Tény, hogy hyperplasias folyamatokhoz emelkedett gyakorisaggal (1,7x) tarsuhat DCIS
(149). Ilyenkor az esetlegesen okkult, nem meszesedé DCIS fel nem ismerése véleményem
szerint nem irhaté a core biopszia rovasara, mivel a biopszia a meszesedésbdl térténik,
aminek hatterét helyesen diagnosztizalja. A képalkoté modszerrel nem lathato esetleges tumor
veszélye miatt a sebészi excisio sziikségességét fel lehet vetni, bar a riziké ilyen csekély
mértékl emelkedését ennek megindoklasahoz viszonylag gyenge érvnek tartjuk.

Természetesen nagy kiterjedésli, heterogénnek latsz6, €s megfelelGen korilirt célpont
nélkiili mikromeszesedéseknél célzott biopszia helyett mi is a nagyobb, reprezentativabb
anyagot biztositd sebészi excisiot tartjuk alkalmasabbnak. Ugyanigy praecancerosisok esetén

(pl. radial scar) szintén ezt tekintjik vélasztandé Gtnak.
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6.5.3 Szivédmények, hatrinyok, pszichés megfontolisok

A core biopszia gyakorlott kézben megbizhatd diagnosztikus maddszer. aminek
elényeihez viszonyitva igen kevés hatrinya, mellékhatasa ismert. Ezek ismerete ennek

ellenére fontos tudnivalo.

6.5.3.1 Szévédmények:
1. Haematoma

A biopszia helyén haematoma johet létre. Kis — egy-két centiméter — atmérd esetén
borogatas sziikséges. Az eddig elvégzett vizsgdlatok soran, még nagyobb ér érintése esetén
sem tapasztaltuk nagyobb haematoma keletkezését. Drainage-ra soha nem volt sziikség. Core
biopszia utdn egy-két napig nem javasolt a véralvadasra hatd gydgyszer (pl. aszpirin) szedése.
A beavatkozas eldtt tudakozddni kell esetleges véralvadasi zavarrdl, vagy antikoagulans
szedésrol, bar ez nem kontraindikélja a mintavételt. Ilyen esetben hosszabb kompresszids id6.

gondos observatio javasolt.

2. Vagotoénia

Stereotaxias célzasnal a beteg emldje a vizsgalat alatt er6sen komprimalt és a
pszichés terhelés is nagy, ezért a pulzus csékkenhet, vérnyomasesés, eszméletvesztés
kovetkezhet be. Ilyenkor a teendd a paciens mellét kiszabaditani, 6t kemény alapra
fektetni, labait magasra emelni (Trendelenburg helyzet). Anyagunkban 250
beavatkozasbdl 9 alkalommal fordul el ilyen sz6védmény (3,6%). Kérhazi kezelésre

egyik beteg sem szorult.

3. Lidocain ,.érzékenység”

Ha az anamnesisbdl korabbi — 4altalaban fogdszati — kezelés soran észlelt rosszullét
ismert, egyéb helyi érzéstelenitét, pl. Ultracaint hasznalhatunk. E rosszullétek dontd
tobbsége azonban a Lidocainnal egyiitt adott Tonogen hatasanak tulajdonithatd, nem

valédi allergids reakcionak. Ilyen reakcidt anyagunkban nem tapasztaltunk.
4. Fert6zés

Anyagunkban nem fordult el6 fertdzés miatti mastitis vagy abscessus képzédés. Az irodalmi

adatok szerint sem kell ezzel szamolni.
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6.5.3.2 Hatranyok

e Az esetleges kis haematoma egy ideig zavarhatja a tovabbi vizsgdlatokat (pl. MR).
Teendd: a sziikséges képalkotd vizsgalatokat a biopszia elétt kell elvégezni.

e A mellkasfalhoz kézel sériilésveszély all fenn szabadkezii UH vezérelt mintavételnél.
Megfeleld gyakorlattal és eldvigyazatossaggal ennek valoszinlisége minimalis.

e A biopszias pisztoly és tli viszonylag draga.

e A szdvettani feldolgozas tovabb tart. mint a cytologia. Szovettani feldolgozas sordn a
mintavételt kdvetd masodik napon, mig cytologiai vizsgatnal akar fél oran beliil adhatd
vélemény. A kapott tobbletinformacié azonban ezt a (nem jelentds) idéveszteséget
ellensilyozza.

e Hosszabb tanulasi iddszak radiolégusnak, pathologusnak egyarant. A mintavétel
elvégzése a radiologustol specialis jartassagot igényel, értékelése pedig a pathologustol a
szokottnal is nagyobb odafigyelést és bizonyos alapvetd mammografias ismereteket
kovetel meg.

e A fentebb emlitett ,,rossz” lokalizacioknal elvégzése nehézkes.

e A biopszia soran teljesen eltavolithatjuk a latott kis elvéltozast (pl. mikromeszesedés) -

féleg az ujabb core technikaknal kell ezzel szdmolni. (részletesen lasd a 6.2.2.7 fejezetet)

6.5.3.3 Tumorsejt szorodds

Onkoldgiai szempontbdl rizikdként vetddott fel, hogy a széles szurcsatorna miatt
implantacids, vagy hematogén jellegli széras a biopszia soran megnyilé hajszalereken
keresztiil is. Invaziv carcinomédk, vagy high grade DCIS egyarant hypervasculariziltak
lehetnek, ezekben az esetekben lehetne ezzel szamolni. Eml6 core biopsziat a vilagon kb. 10
éve végeznek, de a szakirodalomban csupan egy dokumentalt eset talalhat6. Ebben mucinosus
emldcarcinoma sejtjei voltak felfedezhetdk a szircsatornaban (150).

A tumorsejt szorodas veszély tehat lényegében elméleti, de biztonsagi szempontbdl indokolt a
szuras vonalat minden esetben (igy vezetni, hogy az (malignitas esetén) a mitéti teriiletbe

essen. Anyagunkban nem tapasztaltuk tumorsejt szérédas sem direkt, sem indirekt jelét.

6.5.3.4 Az emldben létrejove maradvanyok core biopszia utdn

Radioldgiailag: 14G atmérdjii tlivel végzett core biopszia utin koézvetleniil
levegbbuborékokat, kisebb haematomat lathatunk, a kés6bbiekben mar nem talalhato

képalkot6 modszerrel kimutathatdo lényeges maradvany (151,152). Elméletileg kisebb
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hegesedds, zsirnecrosis 6bb honappal a biopszia utan felléphet, de anyagunkban ilyet nem
talaltunk.
Pathologiailag: kisebb vérzés, majd ennck kovetkeztében apré granulatio (histiocytak.

capillaris proliferatio, fibroblast szaporulat) késobb hegesedés alakulhat ki.

6.3.3.5 Pszichés megfontoldsok

Az emld core biopszia élménye - bar csak minimalisan invaziv
beavatkozasnak szamit — iddtartama, a mintavétel koriilményessége, és féleg a
szovettani eredménytdl valo félelem miatt a beteg szamara felérhet egy kisebb
sebészeti miitét élményével. Igy fokozott stressz allapotban van, érzékeny, néha fél
is. A személyzet (asszisztens, orvos) feladata a beavatkozads sordn a beteg pszichés
tamogatasa, a vele vald torédés, allapotinak folyamatos figyelemmel kisérése.
Ugyelni kell ra; a helyiségben ne legyen til meleg, vagy fiilledt leveg$, mert a beteg
rosszulléte ettdl is fliigghet. Természetesen a személyzetnek is kellemetlen lehet, a
biopszia eredményességét ronthatja. A beavatkozas bonyolultsdga, a sterilitds igénye
és a pszichés okok miatt sem célszeri, ha emld intervenciok végzése alatt a

helyiségen barki keresztiiljar, vagy telefonon ligyeket intéz.

6.5.4 Core biopszia és vékonytii aspiraciés cytologia dsszehasonlitiasa

Motto: ,,a core biopsziaval nyert anyag a cytologusnak sok, a histopathologusnak kevés"

6.5.4.1 Attekintés

A vilag kiilonb6z6 részein eltérek a vizsgalati protokollok, ezt az adott orszé.éban részben a
cytologusok felkésziiltsége, részben jogi okok hatarozzak meg. Egyes szabalyozasok minden
radiolégiailag talalt — elméletileg suspect — koéros elvaltozasbol szovettani feldolgozast
tesznek kotelezévé. Ennek szorgalmazasat részben az USA-ban igen elterjedt miihiba perek is
el6segitik. Masrészt bebizonyosodott — a mi tapasztalatunk is ezzel egyezik — hogy szamos
alnegativ cytologiai eredmény mellett megengedhetetleniil magas a szima a tokéletes
mintavételi technika ellenére cytologiailag értékelhetetlen, sejteket nem, vagy alig tartalmazo
vizsgalatoknak. Nagy sorozatok alapjan — az értékelhetd mintakbdl is — a modszer
szenzitivitasa csupan 74-78% (lasd 4.2.1.2 fejezet).

Csokkenthetének talaltuk az értékelhetetlen és alnegativ mintdk aranyat, ha a
cytologus helyben van, és gyors festéssel a beavatkozéas kdzben eldonti, hogy elégséges anyag

van-e a targylemezen, vagy tovabbi, esetleg mas technikaji mintavétel sziikséges.
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Tapasztalataink szerint a kordbbi magas szamu, ismétlésre szorulé beavatkozdsok aranydt 14

%-ra sikeriilt csokkenteni a cytologus kozvetlen segitségével (142).

6.5.4.2 Kiilonbézd morfologidju elvaltozasok mintavétele
A cytologia — sajat gyakorlatunkban — igen megbizhatd az altalaban sejidiis invaziv
malignus tumorok, cystosus folyamatok és az axillaris nyirokcsomok megitélésére.

Intraductalis névedékek, valadék célzott mintavételéhez is ez a mddszer javasolt.

Izolalt (lagyrészkomponens nem tartalmazd) mikromeszesedések (18-22. " Abra)
vizsgalatinal azonban igen magas a cytologiailag nem értékelhetd, vagy téves negativ mintak
aranya. Ennek oka nyilvanvaldan a sejtszegénység lehet. Korabbi tanulmanyokban csupén 59-
64%-nak bizonyult a cytologidval diagnosztizalhaté esetek szdma, sajat anyagunkban ez a
szam még alacsonyabb, 46,6% (102,103,104,153,154).

Hegesedés, szerkezeti torzulds (24, 25. Abra) igazolasa a kemény teriilet, a
sejtszegénység miatt altalaban cytologiailag nem sikeres. Fibrotikus teriileten beliil
feltételezett recidiva kizardsa ugyanezen ok miatt nem biztonsédgos. Irodalmi adatok szerint
ebben az indikacioban a cytologia igen ritkdn, csupan 25%-ban jelezte a kialakult recidivat

(155). Sajat anyagunk is ezt timasztja ala (6.4 fejezet).

Solid, ,,valosziniileg benignus” képlet (23, 26. abra) a szakirodalom szerint is nagy

valoszintiséggel sejtszegény, ezért cytologidt nem ajanlanak (87).

Az egyik legnagyobb gyakorlati problémat a fibroadenomadk (FA) jelentik. Ezeket a
gyakran el6fordulé solid teriméket — ha nem tartalmaznak mammografidn tipusos
makromeszesedést — radiologiailag nem lehet teljes biztonsaggal elkiiloniteni malignus
tumoroktél. A fiatalabb nék fibroadenomaja azonban ritkdn tartalmaz meszesedést,
ugyanakkor ezekben lehet kifejezett, cytologiailag nehezen megitélhetd hamproliferatio.
Medullaris, colloid carcinoma ultrahanggal a megtévesztésig hasonlé képet adhat. A
radiolégia szabdlyai szerint ezért valamennyi 25 év feletti nénél mintavétellel sziikséges
alatamasztani a FA diagnézisat, még tipusosan benignus rtg/UH kép esetén is. Cytologiaval
sokszor nem kapunk diagnézist, mivel e daganatok gyakran igen kemények, és nem sikeriil
megfelelé anyagot nyerni a legtokéletesebb technika ellenére, ismételten sem. Egyes iskolak
régebben elfogadtdk a radioldgiailag tipusos FA-bol két alkalommal ismételt, nem
reprezentativ kenetet, mint a diagndzis megerdsitését. De ezek a csoportok is manapsag a core

biopszia felé fordultak, ahol egy iilésben végzett — kissé invazivabb — mintavételbdl csaknem
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100%-ban szdvettani igazolast kapnak (92,130). A fibroadenomik igen elterjedt -

diagnosztikus célu — sebészi rezekcidja nem javasolt.

Anyagunkban egy fibroadenoman beliili in situ carcinomat talaltunk, amit preoperativ

cytologia nem, de core biopszia helyesen diagnosztizalt (156).

A fenti morfoldgiai csoportokat attekintve megallapithatd, hogy olyan esetekben. ahol
nem hasznalhaté ultrahang vezérlés, pathologiai és technikai okok miatt csak core biopszia
jon szoba. Tehdt stereotaxids célzdssal nem taldltunk olyan indikdciot, amelyben a cytologia

haszndlata elfogadhaté lenne.

6.5.4.3 Gyakorlati probléma a napi betegellatasban

Az emlében barmilyen kéros képlet felfedezése rendkiviil nagy nyugtalansagot kelt a
betegekben. Megnyugtatdsukra gyors, pontos diagnozis sziikséges. A diagnézisig minden 6ra
szamit, és a mintavétel megismétlésének sziikségessége, vagy csak ,,valosziniliségi” diagnozis
a betegben, a klinikus kollégdban is bizalmatlansagot sziil, és sokszor a beteg elpartolasat
eredményezi. Van olyan beteg is, aki a t6bbszorés beavatkozashoz, ellenérzd vizsgalatokhoz
nem elég kitartd, vagy nincs ra tobb ideje-energidja, és a kivizsgalas folyamatat abbahagyja.
Mivel nagy szamokrdl van szo (atlagos mammografias részleg havonta kb. 30, biopsziat
indikal6 fibroadenomaval talalkozik), a mintavételek megismétlése, a pathologiai osztallyal
valé kapcsolattartds, a leletek értékelése, a betegek tajékoztatdsa, lelki vezetése is nagy
szervezési terhet és munkatdbbletet r6 az ott dolgozokra — vonatkozik ez a pathologiai
tGbbletmunkara is.

Emiatt a definitiv eredményii, szovettani leletet ado core biopszia hasznalata
altalanossagban korabbi diagnézisokat, hatarozottabb terdpias dontéseket é€s betegvezetést

eredményez, mint a cytologia alkalmazésa.

6.5.4.4 Technikai kiilonbségek

Stereotaxias célzas soran a nagy atmérdjii core tiivel kevésbé fordul elé a vékonytiivel
végzett cytologia soran észlelt dislocatio. A hajlékonyabb cytologiai tiit fibrotikus kotegek,
vagy maga a tumor eltéritheti. El6fordul, hogy az elvaltozast a cytologiai mintavétel soran a
tli dislocalja, nem is hatol bele, igy az eredmény téves negativ lesz. Az ilyen dislocatiot igen
nehéz stereotaxia soran észrevenni (157). Ez core biopszidndl a nagy sebességii és lényegesen
nagyobb tomegi tii miatt gyakorlatilag nem fordul el6 (részletesebben lasd: 5.fejezet). Core

biopszias anyagunkban egy ilyen eset szerepel (6.4 fejezet).
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Akar ultrahang vezérelt, akdr stereotaxids célzdst végziink, egyarant megallapithato,
hogy a cytologiai mintavétel olcsébb. A kapott anyag feldolgozasa egyszeriibb, gyorsabb. A
mintavétel idGtartama és a beavatkozas invazivitasanak foka kozott nincs lényeges kiilonbség.

Cytologiailag a regionalis nyirokcsomak is vizsgalhatok, core biopsziaval kevésbé.

6.5.4.5 Kovetkeztetések

A mintavételi modszer megvalasztasanal arra kell torekedni, hogy a lehetd
leggyorsabb, legegyszeriibb médon a legnagyobb valdszinliséggel végleges diagnézishoz
jussunk, és a beteg tovabbi kezelésérdl az egyértelmii dontés ennek alapjan megsziilethessen.
A dontés kialakitdsat célszerii a team formajaban meghozni, a diagnosztikus és klinikus

szakemberek részvételével, figyelembe véve a minden oldalrdl rendelkezésre 4llo ismereteket.

Cystosus képletek, intraductalis elvaltozasok, valamint regionalis nyirokcsomok
megitélésére a cytologiat, a tobbi elvaltozasnal a core biopsziat tartjuk célszerlinek elsé
modszerként valasztani. Pontosabb terdpias tervezéshez a ,,valdsziniileg”, vagy .,biztosan™
malignus niorfolégiéjﬁ képletekbél is core biopszia sziikséges a részletesebb szovettani
diagnézis felallitasira. Ett6l fligghet példaul a miitét tipusa, és elkeriilhetévé vailhat a

kétlépcsds mutét. Tehat nem csak a malignitas altalanossagban tortén6 aldtamasztdsa a cél.

A core biopszia szovettani eredményét mindig egylittesen kell értékelni a
klinikai/képalkoté eredményekkel. Ellentmondas esetén a biopszia megismétlése, vagy

sebészi excisio sziikséges.
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18. abra 19. 4bra

Malignitasra gyanis mikromészcsoport, Malignitasra gyanus mikromészcsoport,
stereotaxias core biopszia. stereotaxias core biopszia.
Szévettan: high grade DCIS Szivettan: meszes zsirnecrosis

20. abra

Malignitasra gyanus mikromész-
csoport, stereotaxias core biopszia.
Szovettan: meszes fibroadenoma

21. abra

alacsony szamu mikromeszesedés.
Stereotaxias core biopszia.
Szovettan: high grade DCIS

22. abra

Malignitasra gyanus mikromészcsoport
stereotaxias core biopszia.

Szovettan: high grade DCIS és invaziv
ductalis carcinoma




23. abra

solid képlet, radiologiailag atipusos
fibroadenoma.

Ultrahang vezérelt core biopszia.
Szovettan:

In situ carcinoma a fibroadenomaban.

24. abra

Recidivara gyanis spikulalt képlet, ultrahang vezérelt
core biopszia.
Szovettan: idegentest granuloma.

25. abra

Malignitasra gyanus szerkezeti torzulas,
stereotaxias core biopszia.
Szoévettan: invaziv lobularis carcinoma.

26. abra
Benignus morfologiaja solid képlet.
stereotaxias core biopszia.
Szovettan: T sejtes malignus lymphoma.




6.5.5 A két eltéré diagnosztikus megkozelités Gsszehasonlitisa: célzott biopszia vagy
lokalizicié és sebészi excisio? Eredmények, scbészi és anesthesiologiai

szovodmények.

6.5.5.1 Irodalmi és sajat adatok

A nem tapinthaté emldelvaltozasok biopszids tisztdzasa nagy koriiltekintést igényld
feladat. Mint, ahogy a 6.4 és 6.5 fejezetekben leirt adatokbdl lathatd, a biopszids megoldds
téves negativ aranya igen alacsony, de nem nulla. (Megjegyezziik, hogy a sebészi excisio
téves negativ aranya is megegyez0 nagysagrendi). A biopszidk végzésekor tobblet
eszkdzigény is felmeriil, amely jelentds koltségi is lehet: stereotaxids egység ara igen magas,
és nem is all rendelkezésre minden munkahelyen. Az intervenciok emellett gyakorlast és
kéziigyességet is kivannak, az idoraforditas is lényeges tényez6. A régebbi mammografias
szemléletil szakemberek is csak nehezen allnak at a biopszias megoldasra. Féleg igaz ez a

mikromeszesedések diagnosztikajara.

A tisztazatlan képletek megoldasara a masik lehetdség a preoperativ jellést kovetd
sebészi excisio €s szdvettani feldolgozas. A 70-80-as években ez volt az altalanos gyakorlat,
mivel a célzott mintavételekre nem volt még technikai héttér. Ilyenkor a radiolégusra
tobbletmunkaként var a preoperativ drotlokalizacid elvégzése, a peroperativ specimen

mammografia értékelése, a megfeleld jarulékos koltségekkel. A beteggel szembeni felelésség

természetesen kisebb, mivel nem kell felvéallalni a mitét elmaradasabdl eredd esetleges

kockazatot — ha a képlet az ut6lagos kdvetéssel mégis malignusnak bizonyulna.

Defenziv megoldasként tehat biopszia helyett a sebészi excisio valasztisa minden

kétes esetben kézenfekvd lenne.

A drétlokalizacidonak és sebészi excisionak azonban az irodalombdl ismert mértékii
szovodményei vannak (9. Téablazat) (158,159,160,161,162,163,164,165,166,167,168).
Emellett 1-4 napos koérhazi bentfekvést is igényel. A sz6védményeken kiviil az inkomplett,
ismétlésre szorulé excisiok szdma a szakirodalom adatai szerint 3,4-6,4%. Vagyis a
szovodmény-adatokat még ennyivel magasabbnak kell szdmolni, hiszen ezek Gjabb miitétet
generalnak. 70 éves kor felett mar 22%-os sz6védményarannyal, és 1,3%-o0s mortalitassal kell

szamolni (169). Tehat ez a beavatkozés egyaltalan nem veszélytelen.

69



A preoperativ szdvettan hidnyaban kétlépcsdsen végzett sebészi excisio, axillaris

dissectio vagy mastectomia szintén emeli a szovédmények el6fordulasi aranyat.

Onkolégiai beteganyagon a miitéti és anesthesioldgiai komplikaciok létrejotichez

tovabbi tényezdk jarulnak hozza:

nutricionalis

— neurolégiai

-~ endokrin

— elektrolit

— metabolikus

— hematoldgiai rendellenességek, valamint

— kemoterapia, sugarterapia masodlagos hatdsaibol ered6 sziv, madj, vese, tiidd

mukddési zavarok.

Emlémiitétek alatt — nagyrészt a rossz altatasi pozicionalas szovOdményeként —
periférids idegsériilések is felléphetnek. Jellemz6, hogy az American Society of

Anesthesiologists adatbazisa szerint a mithibaperek 15%-a ilyen kdrosodas miatt zajlik (170).

Mindezekkel szemben a biopszids megkézelitések az irodalom szerint — és sajat
tapasztalatok alapjan is — minimalis kockazatiak. Még stereotaxids célzas és core ti
hasznalatakor sem kell milé vagus reakcion kiviil egyébre szamitani. PTX, komolyabb vérzés

irodalmi ritkasagnak szamit (171,172).

70



9. Tablazat A lokalizicié+excisio, emlémegtartd miitét és mastectomia szovédmeénycei

Lokalizdcié + | Emlémegtarté | Mastectomia
Excisio miitét
Osszes 5,3-23,6% 8-35% 31-49%
szovédmény
Hematoma 1.4% _ ' |
Sebfertozés 0,5-7,6 12,2 1,9
Cardio- 2,7-10% 2,7-10% 2,7-10%
vascularis
esemény
Thrombo- - ‘ 0,7% 2,3%
embélis | 0.6%premencpausa
2% postmenopausa)
szovédmény
Vérzés 0,25% |
Vagus reakcié 7% L 1 B '
Syncope 1% —
Fajdalom 1%
Kauter okozta 4,9%
égés R
Jel6ladrot torés 2% T
Jelol6drot 0,7% |
dislocatio ( |
Seroma 3-18% 3-18% 19-29%

6.3.5.2 Kovetkeztetések

A napjainkban mindenhol elérhetd diagnosztikai lehetdségek birtokdban a nem
tapinthaté emldelvaltozdsok elsé megkézelitése a célzott biopszia. Amennyiben ez nem
végezhetd el (pl. nem célozhaté lokalizicid), csak akkor van létjogosultsaga a diagnosztikus
jellegii sebészi excisionak. Ha nem torténik preoperativ szdvettani mintavétel, és a sebészi

excisio benignus szévettani eredményii, az esectleges szovodmények fellépése jogi

kovetkezményekkel is jarhat, mivel a mutéti indikdcié utdlagosan megkérdéijelezhetd. Az
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irodalomban is szereplé eset egy fiatal né benignus emléelvaltozasa sebészi excisidjanak
szovodmeényeként csaknem halallal végz6do toxikus sokk syndroma (146).
Ugyanigy a beteget feleslegesen terheli és veszélyezteti, ha preoperativ szévettani

tisztazast kovetd egylépcsds miitét helyett rutinszeriien kétlépcsds miitét torténik, hiszen

megfelelé terapias tervezéssel elkeriilhetdé lenne a mésodik miitétek nagy része — tobblet-
szovédményeikkel egyiitt. Kétlépcsés mitétnek véleményem szerint ma csak akkor van
létjogosultsaga, ha preoperativ szovettan nem vehetd, vagy ha a végleges szévettani
feldolgozas eredménye indokolja (nem ép a rezekatum széle, vagy a preoperativhoz képest

magasabb tumor-stadium, invazivitas igazolddik).
6.6 Osszefoglalds

Vizsgalatsorozatunkkal az emld core biopsziat megfeleldé moédszernek taldltuk az emld
primer és  terapia  utdn  létrejott  elvaltozdsainak  diagnosztikdjaban  és
differencialdiagnosztikajaban. Segitségével szdmos — csupan diagnosztikus céld — miitét
elvégzése feleslegessé valik, viszont korabban diagnosztizalhatok és kezelhetdk a kis, nem
tapinthaté, esetenként benignus morfolégidji carcinomak. A mitét nélkiili szévettan
biztositisa a benignitds megerdsitésének is fontos eszkoze, igy nagyszamu felesleges
képalkotd vizsgdlat, kovetés, sz6védmény €s pszichés teher keriilhet el.

A cytologiai mintavétel eredménye elfogadhatd, ha egyértelmiien malignitast igazol, de a
cytologiai  benignitds minden esetben megkérddjelezendd. Kiilonésen gyenge
teljesitoképességii a cytologia mikromeszesedések, stereotaxids célzds soran és recidiva
keresés/kizaras indikacidiban.

A core biopszia pontos indikaci6it a 6.5.1, korlatait a 6.5.2, cytologiai mintavétellel

kombinalt hasznalatat a 6.5.4 fejezetekben részleteztem.
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7 Emlé MRI

7.1 Posztoperativ sugdrkezelés okozta mellékhatdsok radiologiai kivetése emlomegtarto

miitét utin: az emld MRI-vizsgdlatinak értéke

7.1.1 Bevezetés

A korai emldrak primér kezelésében az emlb6megtartd mitét és posztoperativ
sugarkezelés az utobbi 2 évtizedben altalanosan elfogadotta vilt. Elénye a mastectomiaval
szemben, hogy — azonos tulélés mellett — nem csonkol6 beavatkozas (20,173). A kombinalt
(sebészi és irradiacios) kezelés célja a lokoregionalis daganatmentesség biztositdsa —
megfeleld kozmetikai eredménnyel (174,175). Az eredmények értékelésénél igy figyelembe
kell venni a késoi posztoperativ-posztirradiacios mellékhatasokat is. Kiilonb6z6 sugarterapias
kezeléseket hasznalunk: teljes emld teleterapiat, esetenként kiegészité elektron wvagy
interstitialis boost-al, valamint alacsony rizikdji betegeknél egyediili brachyterapiat
(176,177,178,211).

A betegkovetés soran alkalmazott fizikalis vizsgalat és a hagyomanyos képalkotd
eljarasok (mammografia, UH) az esetek jelentOs részében alkalmasak a helyi daganatkitjulas
korai felismerésére (179,180), a posztirradiaciés mellékhatasok elemzésére, osztilyozasara
azonban csak kevés szerzd hasznalta éket (181,182). A RTOG/EORTC? csoportositas egyediil
fizikalis vizsgélaton alapul (183).

Az eml6 MR-vizsgalat értéke a lokalis recidivak illetve a posztirradiacids elvaltozasok
(fibrozis, hegszovet, zsirnekrozis) differencialdiagnosztikajaban bizonyitott
(184,185,201,205,206).

Tanulméanyunkban az eml6 MR-vizsgalataval — mint a sebészi és sugarkezelés okozta
benignus elvaltozasok szenzitiv megitélésére alkalmas modszerrel -  szerzett
tapasztalatainkrél szamolunk be. Ertékeljiik a kiilsnb6z6 sugarterapias eljarasok altal okozott

parenchymas és bormellékhatasokat a dozis és az irradialt céltérfogat fliggvényében.

3 Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) and the European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC)
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Ajanlast adunk a posztirradiiciés mellékhatasok mammografids- és MR-morfologiin
alapulé uj, objektiv osztalyozasi rendszerére. A tanulmany célja az eltérd besugarzasi formak

kovetkezményeinek osszehasonlitisara hasznalhatd, korrekt modszer létrehozasa.

7.1.2 Beteganyag és mdodszer

1997. januar 1. és 2000. junius 1. kozott 40 korai (St I-II), invaziv eml6rak miatt
konzervativan operalt és posztoperativ sugdrkezelésben részesitett betegnél 49 esetben
végeztiink emld MR-vizsgélatot. Harom betegnél bilateralis emiérak miatt kétoldali miitét és
sugarkezelés tortént. 9 betegnél a vizsgdlatot az els6 MR utin 12-26 hdénap kozott
megismételtiik, igy Osszességében 53 irradialt eml6rdl késziilt MR vizsgalatot elemeztiink. A
vizsgalatokat 43 esetben daganat és tlinetmentes asszonyoknal prospektiven végeztiik.
Recidivéra gyanus fizikalis és/vagy mammografias és/vagy UH lelet miatt 6 izben indikédltunk
emlé MRI-t. A miitét és az MRI kozott eltelt atlagos idétartam 27,6 hénap volt (6-166). Egy
kivételével valamennyi MR vizsgalat a besugarzas befejezése utan 12 honapnal hosszabb id6
utdn tortént. Egy betegnél (6 hdénap) az MR vizsgélat indikacidéja subacut irradiaciés
mellékhatasok (seroma, oedema, diffiz bérmegvastagodas) abrazolasa volt. A miitét soran
titanium klippekkel jeloltiik a tumoragy hatdrait. A betegek megoszlasat az alkalmazott
sugarkezelési modszerek szerint az 10. Téblazatban foglaltuk Ossze. Az alkalmazott
besugarzasi modszerek indikacidja, technikai kivitelezése tekintetében utalunk el6z6
kozleménylinkre (186).

Az MR-vizsgélatokat Elscint Gyrex V-EP 0,5 Tesla térerejit berendezéssel, dupla
emlétekercsben végeztilk. A vizsgalatokat axialis sikban, 3 mm-es rétegvastagsaggal
készitettiik. T1 stlyozott spin echo (SE, 600/16), T2 sulyozott fast spin echo (FSE, 3600/104),
T2 STIR (3000/90/180) és 3D T1 gradiens echo (GE 7/2/15) szekvenciakat alkalmaztunk. A
3D T1 GE dinamikus szekvenciat nativan, illetve 0 és 7 perc kozott 3-szor megismételve 0,2
mmol/teststilykg Gadolinium-DTPA kontrasztanyag (Magnevist, Schering és Omniscan,
Nycomed) intravénas beadasat kovetden is elvégeztiik. A dinamikus mérés id6tartama 60-90s
kozott volt, az emlé méretétdl fliggben. Valamennyi posztkontrasztos sorozatnal subtractiot
készitettiink. A vizsgalatok (post-processing-gel egyiitt) dtlagosan 70 percet vettek igénybe.
26 esetben T2* gradiens echo (550/20/20) és erésen T2 stlyozott (3600/162) szekvencidk is
késziiltek. A kériilirt elvaltozasokat mas sikokban is dbrazoltuk.

A kapott felvételsorozatokon vizsgaltuk a bérmegvastagodas és az emldparenchyma

szerkezeti valtozasainak mértékét, kiterjedését és lokalizacidjat — Osszehasonlitva az
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ellenoldali, kezeletlen eml$ képével. Az észlelt elvaltozasokat dsszevetettilk a fizikalis
vizsgdlat, a mammografias és UH leletek eredményeivel is.
A fizikalis vizséélattal észlelhetd keésoi mellékhatasokat (bérmellékhatds, kotdszoveti

fibrozis) az RTOG/EORTC ajanlasai (183) alapjan osztalyoztuk (11. Tablazat).

A hazai és nemzetkozi referencia hidanydban a mammografias- és MR-felvételeken
lathato posztirradiacios bérmellékhatasok €s parenchymas elvaltozasok gradaldsara a sajat

tapasztalataink alapjan kifejlesztett rendszert (207) hasznaltuk, (12. Tablazat)
7.1.3 Eredmények

7.1.3.1 Fizikdlis vizsgdlat

Fizikalis vizsgalattal (inspekci6, palpacido) mind a késéi bdérmellékhatdsok, mind a
parenchymds elvaltozasok megitélhetéek és nemzetkdzileg elfogadott .scoring”-rendszer
alapjén gradalhatéak.

Bérmellékhatast 35/53 esetben (66,0%) nem észletiink (GO0). G1, G2 és G3 foku
elvaltozast 11 (20,8%), 5 (9,4%), 2 (3,8%) esetben talaltunk. A bérmellékhatasok eloszldsa a
sugérterdpia fajtaja szerinta kovetkezd volt: 1. WBRT® + elektron boost: 4/7 (37.1 %), 2.
WBRT + BT? boost: 6/20 (30.0 %), 3. WBRT boost nélkiil: 7/15 (46.7 %), 4. Egyediili BT:
1/11 (9.1 %).

GO, G1 illetve G2 foku allomanyi fibrézist 18 (34.0 %), 21 (39.6 %) and 14 (26.4%)
esetben irtunk le. A (> G1) tapinthat6é allomanyi fibrézis megoszlasa a sugarterapia fajtaja
szerint: 1. WBRT + elektron boost: 5/7 (71.4 %), 2. WBRT + BT boost: 12/20 (60.0 %), 3.
WBRT boost nélkiil: 10/15 (66.7 %), 4. Egyediili BT: 6/11 (54.5 %).

Fizikalis vizsgalattal > grade 3 mellé€khatast (ulceracid, sulyos fibrosis, lagyrésznecrosis) nem
talaltunk.

7.1.3.2 Mammogrdfia

Mammografia alapjan a sugarkezelés okozta bdrmegvastagodas, illetve annak mértéke
minden esetben megitélhetd volt, kiterjedése és lokalizacidja azonban nem hatdrozhaté meg

pontosan. A bér vastagsiga ugyanis mammografidval csak az emld bérének a beesd

4 WBRT = teljes emld radioteripsa

5 BT = brachyterdpia
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sugdrnyaldbra merdleges, tangencionalis vonalnak megfelelden mdérhetd meg. Tchat a
kétiranyq, standard mammografias felvételeken az emld borfeliiletének csupan kb. 5-10%-a
itélhetd meg biztonsaggal. A tobbi teriilet nehezen abrazolhatd, mivel ezeken a részeken az
cmlé mirigyallomanya illetve a bdr — ezutébbi be- és kilépéskor is — lapszerint egymasra vetiil
a szummacios rontgenfelvételen.

8/53 (15,1%) esetben nem volt mammografian kimutathaté bérmegvastagodas (G0). A
G1, G2 illetve G3 foku bdérmegvastagodast rendre 8 (15.1 %), 32 (60.4 %) és 5 (9.4 %)

esetben taldltunk. A > G2 foku bdrmellékhatasok aranya a kiilonboz0 kezeléseknek
megfeleléen: 1. WBRT + elektron boost: 6/7 (85.7 %), 2. WBRT + BT boost: 15/20 (75.0 %),
3. WBRT boost nélkiil: 9/15 (60.0 %), 4. Egyediili BT: 6/11 (54.5 %).

Mammografia alapjan a posztoperativ fibrozis objektiv gradalasa szintén nehezen

megoldhato. A felvételeken a mirigydllomény fibrézisa koriilirt vagy diffuz kotegezettség és
szerkezeti torzulas, illetve sulyosabb esetben fokalis vagy diffuz denzitasfokozdédas képében
jelentkezik. Az objektivitast korlatozza, hogy nem csak a fibrdzis, hanem az irradiaci6
kovetkeztében egyébként is vaskosabb bdr, a masthopathias mirigyallomany, illetve az
esetleges lymphoedema szintén denzitdsemelkedést okozhat. Mindezek a szummacios képen
egymasra
vetiilve bizonyos esetekben rendkiviil megnehezithetik a korrekt véleményalkotast.

A mammografias felvételek alapjan GO, Gl illetve G2 foku fibrosist 4/53 (7.5 %),
25/53 (47.2 %) és 18/53 (34.0 %) esetben irtunk le. 6/53 (11,3%) esetben a diffizan fokozott
denzitas, masthopathias emiléallomény miatt a vizsgdlat a fibrozis tekintetében nem
bizonyult diagnosztikus értékiinek. Az értékelhetd eseteknél a G2 foku fibrézis incidencidja a
kovetkezé volt: 1. WBRT + elektron boost: 2/7 (28.6 %), 2. WBRT + BT boost: 4/20 (20.0
%), 3. WBRT boost nélkiil: 7/15 (46.7 %), 4. Egyediili BT: 5/11 (45.5 %).
A késobbiekben UH-gal, MRI-vel és core-biopsziaval igazolt zsirnecrosisokat mammografia

alapjan lokalis recidiva lehetdségét felveté denzitasfokozddasként irtuk le.

7.1.3.3 Eml6 ultrahang (UH)

Az emld UH  vizsgalatit a posztoperativ-posztirradiacidos mellékhatasok -
bérmellékhatas és fibrdzis — kovetésére nem taléltuk alkalmasnak.

Koériilirt vagy diffuz fibrosis esetén az echoszegény zsirlobulusok hidnya miatt
echodus teriiletek, vagy koriilirt képlet nélkiili, izolalt hangarnyékolas figyelhetd meg. A
bormegvastagodas ultrahanggal jol mérhetd, de idéigényes eljards. Az UH-morfoldgia alapjan

a lathato G1-3 parenchymas elvaltozasok nem objektivizdlhatéak és nem gradalhatoak. Mivel
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az MR vizsgalat egyszerre ad informéci6t a bérr6l és a parenchymardl, igy az ultrahang
jarulékos hasznélata — kiilén a bérmegvastagodas megitélésére — felesleges.

Az UH-vizsgalat azonban a koriilirt képletek (granuloma, zsirnekrozis, helyi
daganatkiujulds) differencialdiagnosztikdjaban igen hasznosnak bizonyult, egyben lehetdséget
adva a célzott (cytologiai vagy szbvettani) mintavételre is. Valamennyi MR-rel talalt koriilirt
elviltozas célzott UH vizsgalatra keriilt, tovabbi differencidlas és/vagy célzott biopszia

elvégzése érdekében.

7.1.3.4 Emlé MR-vizsgdlat

MR-vizsgalattal — T1 sdlyozott GE szekvencidval — a bdrmegvastagodas mértékét,
pontos kiterjedését és lokalizdciéjat minden esetben meg tudtuk hatdrozni. Azokban az
esetekben, ahol az érintett régié tangencialisan &brazoldédott. a mammografian, a
bérmegvastagodas 100%-os egyezést mutatott az MR-rel mérttel. A 12. Tablazatban megadott
kritériumaink a bor vastagsaganak mm-ben torténdé mérésén alapulnak (G0-3). Sugarfekély a
G4 csoportba tartozik.

Az egyediili brachyterapidval kezelt csoportban 3 esetben nem volt bérmegvastagodas
kimutathat6. Kériilirt megvastagodas 8 esetben volt észlelheto.

Teleterapia hasznalatakor a diffiiz bérmegvastagodas volt jellemz6. GO, G1, G2 illetve
G3 foka bérmegvastagodas 8 (15.1 %), 8 (15.1 %), 28 (52.8 %) and 9 (17.0 %) esetben
fordult el6. Az MR-el kimutatott > G2 bdrmellékhatidsok megoszlasat az alkalmazott
sugarkezel€s szerint a 13. Tabléazat tartalmazza.

Az emléallomany morfoldgidja, anatomiaja €s a mirigyallomany fibrdzisanak mértéke,
kiterjedése és a tumoragyhoz viszonyitott lokalizacidja legjobban a T1 SE szekvencian volt
megitélhetd. Az enyhe fibrézis az emlé zsiros allomanyan keresztiilhatold, kiilsnbdzd
vastagsagi kotegezettség formajaban lathatd, mely a harmonikus emléstruktira valtozo
mértékil torzuldsat is létrehozza. Stlyosabb formaban lagyrészszer(i koriilirt, cs6kkent T1
jeladasi homogén képlet forméjaban abrazolédott.

A mammografiaval szemben az MR dontd elénye, hogy a parenchymas elvaltozasokat
metszetekben képes abrazolni, igy elkeriilhetévé valik az emléalloméany mas részeinek és a
felette-alatta megvastagodott bor dsszevetiilése.

Az MR-leletek alapjan GO, G1, G2, illetve G3 foku allomanyi fibrozist 2/53 (3.75 %),
30/53 (56.6 %), 18/53 (34.0 %) és 1/53 (1.9 %) esetben diagnosztizaltunk. G4 mellékhatast

2/53 esetben (3.75 %) talaltunk: 10 és 20 mm atmérdji zsirnecrosisok alakultak ki a
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tumordgyban a sugarkezelés utin 12 és 14 honappal. Mindkét esetben kordbban WBRT utan a
tumoragy boost kezelése tortént (egy elektronnal, egy BT-val).

A > G2 foku parenchymiés elvaltozasok eléfordulasat sugarkezelési modok szerint a
13. Tablazat tartalmazza. Megjegyezziik, hogy az egyediili brachyterapidval kezelt betegeknél
a fibrézis minden esetben a tumoragyra és annak kozvetlen kornyezetére Korlatozodott,
szemben a masik harom — teleterapiaval is kezelt — betegcsoporttal, ahol a fibrozis diffuz, a

teljes mirigyallomanyt érintd formaban jelent meg.

7.1.3.5 MR diagnosztikus értéke tumoros elvdltozdsoknal — pathologiai korreldcioval

Dinamikus T1 GE szekvenciat hasznédltunk - utdlagos subtractioval — a localis
recidivak és multifokalis tumorgécok kimutatasara.

Az emlé MRI magas érzékenységének koszonhetéen 15 kis, kontrasztanyagot
halmoz6 koriilirt elvaltozast taldltunk ebben a betegesoportban. Az elvéltozasok
karakterizalasaban a t6bbi képalkoté modszerrel (mammografia, UH) valo 6sszehasonlités és
célzott mintavétel segitett. 4 localis recidivat mutattunk ki, ebb6l 2 csak MR-el volt
abrazolhato (34. Abra). 6 téves pozitiv elvaltozas igazolddott: fibroadenoma, intramammalis
nyirokcsomd follicularis hyperplasidval, zsirnecrosis, gyulladdsos cysta, atipusos ductalis
hyperplasia (valamennyi sebészi vagy core biopszidval szovettanilag igazolt) ( 35. Abra). Egy
téves negativ localis recidivat 4 honappal kés6bb diagnosztizaltunk: ez 4 mm atméré;ji, csak a
késoi fazisban halmoz6 képlet forméjaban jelentkezett.

A képalkotdé moddszerek nem elég specifikusak a kisméretii emldelvaltozasok
differencialasaban, kiiléndsen terapia utani allapotban. Anyagunkban az MR-el talalt koriilirt
elvaltozasok atlagos mérete 9.1 mm (5-19 mm) volt. Vékonytiivel (6 eset) és core technikaval
(7 eset) végzett biopszia adott diagndzist ultrahang vezérléssel (7 eset), stereotaxiaval (4 eset),
tapintas alapjan (1 eset), CT vezériéssel (1 eset). Sebészi biopszia 2 esetben tortént. A

részletes pathologiai korrelaciot a 14. Tablazat és 15. Téblazat mutatja be.

7.1.3.6 Alkalmazott MR-szekvencidk érzékenysége

Az alkalmazott T1 SE szekvencia bizonyult a legérzékenyebbnek az emléallomany
fibrozisanak megitélésében. A mastopathids (denz) emlék mirigyallomanya és a benniik
kialakult fibrézis megkiilénboztetése esetenként nehezitett volt (27. Abra). A koriilirt fibrosis
jeladasa altalaban alacsonyabb a T1 és T2 SE szekvenciakon, mint a parenchymaé (31. Abra).
Az ellenoldallal valé Gsszehasonlitds (aszimmetria), a kontraszthalmozas hianya, magasabb

jeladas a STIR, vagy alacsonyabb jeladas a T2, T2*, vagy erdsen T2 stlyozott szekvencidkon
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szintén aldtimasztjak a iatrogen fibrosis diagnoézisat. Az egyetlen, mitét utin fél évvel
(subacut fazisban), diffiz induratio miatt indikalt vizsgalatnal nem tudtunk a T1 stlyozott
képeken differencialni a mirigydllomany, fibrézis és folyadék (seroma) kdzott.

T1 SE felvételeken a tumoragyba helyezett titanium klippek 1-3 mm-es jelmentes
teriiletként dbrdzolddtak, sét néhany esetben nem is okoztak miiterméket (28. /\bra). A
bdérmegvastagodas szintén megfeleld mindségben abrazolddott, mérheté volt.

Az emlédiagnosztikaban egyébként rutinszertien ritkan alkalmazott T2 SE szekvencia
a kezelések okozta kés6i mellékhatdsok megitéiésére alkalmatlan volt. Folyadékra érzékeny
szekvenciaként azonban hasznosnak bizonyult a zsirnecrosis (32. Abra) és a posztirradiacids
.acut” fazisban a korai mellékhatasok (oedema, seroma) diagnosztizalasaban (30. Abra).
Ebben a betegcsoportban 2 olyan beteget talaltunk, akiknél 18 hoénappal a sugarterdpia
befejezése utan is jelentds jeladasfokozddas volt kimutathaté a T2 sulyozott szekvencian,
elhuzddé oedema jelekent.

A zsirelnyomaésos STIR szekvencia részletes értekelését lasd a 7.2 fejezetben.

A T1 GE szekvencia a bdrmegvastagodas megitélésére alkalmasabb volt, mint a SE
szekvencidk (33. Abra). A parenchymas késdi elvaltozasok szintén j6 mindségben
abrazolodtak, de a fémklipek valamivel nagyobb (2-3 mm-es) jelkiesést okoztak. A dinamikus
(kontrasztos) vizsgalat és a subtractiés képek azokban az esetekben nyujtottak fontos
tobbletinformaciot, amikor a vizsgélat célja a helyi daganatkitjulés kizarasa volt. Benignus
elvaltozasok (fibrdzis, granuloma, zsirnecrosis) a kontrasztanyagot nem vagy csak kés6i
fazisban halmozzak, szemben a tumorszovettel, amely korai fazisban is csaknem mindig
magas jelet ad. '

A beteg elmozdulasaval kapcsolatos eltolddasos miitermékek 15/33 esetben (28%)
abrazolodtak a subtrahalt sorozatokon, de ez megfeleld képmanipuldld software
alkalmazasaval utdlagosan elkeriilheté Un. pixel-shift technikéval, amennyiben a vizsgalat
soran a beteg elmozduldsa csak a test hossztengelyére merdleges sikban (X-Y vektoroknak

megfelelden) kovetkezett be.

7.1.3.7 Emlé MRI versus fizikadlis vizsgdlat szenzitivitdsa

A boérmellékhatasok megitélésében az MR-vizsgalat 47/53 (88.7 %) esetben 1-3 fokozattal
magasabb elviltozast jelzett, mint a fizikdlis vizsgalat. Az allomanyi fibrozis tekintetében

pedig 25/53 (47.2 %) esetben bizonyult érzékenyebbnek a tapintasi leletnél.
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7.1.3.8 EmId MRI versus mammogrdfia szenzitivitdsa

A bérmegvastagodas MR-vizsgélattal s mammogréafidval mért értéke az esetek jelentds ré-
szében — 45/53 (84.9 %} esetben — azonos volt, azonban a bérelvaltozas kiterjedését és pontos
lokalizacidjat csak az MR-képek alapjan tudtuk meghatarozni. A fibrézis osztalyozasiban az
MR-vizsgalat 6/53 (11.3 %) esetben magasabb fokozatot mutatott, tovabbi 5 esetben (11,3%)
mammografia alapjan — a fokozott denzitasi emlék miatt — az allomanyi fibrézis nem volt

megitélheto.

10. Tablizat. Betegek megoszlasa a sugirkezelési médszer szerint

Modszer n (%)

50 Gy WBRT® + 10-16 Gy| 7 (13.2)
elektron boost

50 Gy WBRT + 10-16 Gy|20 (37.7)

BT’ boost

46-50 Gy WBRT 15 (28.3)
7 x 5.2 Gy egyediili BT 11 (20.8)
Osszes N 53 (100)

11. Tablazat. RTOG/EORTC? »scoring”-rendszer a késéi irradiaciés mellékhatasok

megitélésére

Grade Bér Bor alatti kotészovet
0 nincs mellékhatas

1 enyhe atréfia, pigmentacio enyhe fibrozis

2 kp. foku atréfia, apro teleangiectasia kp. foku fibrozis

3 kifejezett atrofia, kitejedt teleangiectasia erds fibrozis

4 radiogén fekély szdveti nekrozis

5 irradiacié okozta halalhoz vezetd mellékhatas

® WBRT = teljes eml6 radioterapia
? BT = brachyterapia
¥ RTOG/EORTC: Radiation Therapy Oncology Group/European Organisation for Research and Treatment of

Cancer
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12. Tablazat. Ajanlds a posztirradiicios mellékhatisok mammografids- és MR-

morfolégian alapulé osztilyozisira

Grade* Bor

Emldéparenchyma

0 bdrmegvastagodés nincs
1 bdrmegvastagodas <2 mm

2 bdrmegvastagodds >2mm, <4 mm

3 bbérmegvastagodas > 4 mm

4 radiogén fekély (hamhiany)

elvaltozas nincs

enyhe kotegezettség és szerkezeti torzulas
kifejezett kotegezettség és szerkezeti
torzulés

MRI: lagyrész-szerti koriilirt, homogén
képlet

Magr.: koriilirt vagy diffiz, homogén

denzitasfokozodas

zsirnekrozis

* Grade 5 mellékhatas radioldgiai morfoldgia alapjan nem értelmezhetd
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13. Tdblizat. MR-vizsgilattal detektilt > G2 mellékhatasok az alkalmazott besugirzisi

médszer szerint

Besugarzisi médszer

Bormellékhatas % (n)

Fibrozis % (n)

46-50 Gy WBRT + 10-16 Gy |85.7 (6/7) 57.1 (4/7)
clektron boost

46-50 Gy WBRT + 10-15 Gy |85.0 (17/20) 25.0 (5/20)
BT boost

46-50 Gy WBRT 60.0 (9/15) 53.3 (8/13)

7 x 5.2 Gy egyediili BT 45.5 (5/11)* 36.4 (4/11)**
Osszes 69.8 (37/53)

39.6 (21/53)

* Minden esetben kordilirt, a sziirpontok teriiletére korlatozott bérmegvastagodasok

**Minden esetben koriilirt, a tumoragyra korlatozott fibrotikus teriiletek

14. Tablazat. A 15 biopszidra keriilt eset pathologiai - MRI korreliciéja

Elvaltozasok szima 15

Atlagos 4tméré, (tartomany) 9.1 mm (5-19)
MR lelet: 9/6
malignitdsragyanus/benignus

Célzas médja 7/4/1/1/2
UH/stereotaxia/CT/tapintas/sebészi biopszia

Hisztolégiailag igazolt malignitas: 4/11
pozitiv/negativ
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15. Tdbldizat. A 13 célzott biopszids eset pathologiai-MRI korrclicidja

Szovettani lelet (n) | MRI lelet (n) Megjegyzés
Fibroadenoma 3 Malignitasra gyanus (3) |2 téves pozitiv MRI
Invaziv carcinoma recidiva | 4 Malignitasra gyanus (3) |1 téves negativ MRI
Benignus (1) 3 valés pozitiv MRI
Zsimecrosis 1 Benignus (1) 1 valés negativ MRI
Intramammalis 1 Malignitasra gyanus (1) |1 téves pozitiv MRI

nyirokcsomé  follicularis

hyperplasidval

Fibrosis 2 Benignus (2) 2 valés negativ MRI
Gyulladasos cysta 1 Malignitasra gyanus (1) |1 téves pozitiv MRI
ADH’ 1 Malignitasra gyanus (1) |1 téves pozitiv MRI
Osszes 13

7.1.4 Megbeszélés

Szamos tanulmany bizonyitotta, hogy a korai, invaziv emlérdk kezelésében az
emidmegtartd miitét €s sugarkezelés a helyi daganatmentesség és tulélés vonatkozasaban is
hasonlé eredményt biztosit, mint a mastectomia (187,188,189,190,173). A szervmegtartd
kezelés értékelésekor a kozmetikai eredményt illetve a sziikségszeriien jelentkezd
mellékhatasokat is figyelembe kell venni (174,175). A kés6i irradiacios mellékhatasokrol
sz6l6 publikacidk eredményei azonban gyakran nem hasonlithatéak Gssze, mivel az egyes
tanulmdnyokban mdas-mas szubjektiv osztdlyozasi rendszert (scoring system) hasznalnak
(199,191,197,174,192,193). Az utébbi években az RTOG és EORTC nemzetkdzi
egylittmikidésével létrehoztak egy, a késdi irradidaciéos mellékhatasok egységes
osztalyozasara alkalmas rendszert (SOMA-LENT), de ennek alkalmazhatosagi vizsgalata
(validdlasa) még folyamatban van és a klinikai gyakorlatban nem terjedt el altalanosan
(194,195).

A dinamikus MR-mammografia szenzitivitasa 95-97 %-os a primer emlétumorok és a

helyi daganatkiGjulasok diagnosztikdjaban (213,215). A nemzetkozi irodalomban eddig

? Atipusos ductalis hyperplasia
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cgyediil Johansen és mtsai. vizsgdltdk a mddszer alkalmassagat a posztirradidcios tibrosis
osztalyozasira (196). Kis szamu (14 beteg), radikalisan operalt esetiiknél a mellkasfali
fibrosis fokdt kvantitativ modszerrel elemezték. Tapasztalataik szerint a besugarzott subcutis
kiszamitott T2 relaxacios ideje a kezeletlen oldalhoz képest szignifikdnsan csékkent ugyan. de
a csOkkenés numerikus értéke nem fiiggott 6ssze a klinikailag észlelhetd elvaltozas fokaval,
igy a mddszert az irradiacios fibrosis kovetésére nem talaltdk alkaimasnak.

Jelen tanulméanyban eml6megtartas utan elséként teszteltik az emlé MR-vizsgalatat a
sugarkezelés okozta mellékhatasok osztalyozasara. Johansen és mtsai.-val szemben dupla
emlStekerccsel a maradék emldt vizsgaltuk, tobbfajta és mas szekvencidkat is alkalmazva. A
kezelt és kezeletlen emlor6l nyert MRI képeket, a tobbi képalkoté mddszert (mammografia.
ultrahang) és a fizikalis vizsgalatot Gsszehasonlitva, a morfolégiai kiilénbségek kvalitativ
elemzése segitségével mind a bérmegvastagodas, mind az allomanyi fibrosis-zsirnecrosis
osztalyozaséra alkalmas rendszert dolgoztunk ki (12. Tablazat).

A kiilonbozé vizsgalati mdédszerek Gsszehasonlitdsa alapjan az emlé UH-t a késoi
mellékhatasok  osztdlyozasara alkalmatlannak talaltuk. Természetesen a primer
emlGdaganatok és lokalis recidivak diagnosztikdjaban és célzott, invaziv beavatkozasokban az
UH-vizsgalat értéke vitathatatlan.

A fizikélis vizsgalat €s a mammogréfia az emlé6 MRI-nél gyengébb szenzitivitisu és
kevésbé objektivizalhaté modszerek a bdr és az emlOparenchyma karosodasi fokanak
megallapitasara.

A fizikalis vizsgalat elérhetésége, egyszerlisége és altalanos elfogadottsaga miatt
tovabbra is a sugdrkezelés okozta mellékhatasok kdvetésének alapja. Raadasul egyes korai
(erythema, pigmentacid) és késéi (teleangiectasia) elvaltozasok képalkotd eljarasokkal
nehezen vagy egyaltalan nem abrazolédnak (212,197,198).

Mammogréfidn jol ismertek a miitét és az irradidcidé képi kévetkezményei: létrejohet
szerkezeti torzulas a fibrosis miatt, mikro-és makromeszesedések, utobbi a zsirnecrosisok
miatt (179,182,180).

Carlotti és mtsai. 79 betegnél az évente végzett mammografias felvételeket elemezve a
kovetkezoket allapitotta meg: a sugarkezelés utin fél éven beliil a bérmegvastagodas
incidenciaja 100 %, ami a kdvetés negyedik évére 50 %-ra csokkent. Kériilirt irradiacios
fibrézis 74 %-os, a diffuz forma pedig 14 %-os gyakorisaggal fordult el6 a negyedik évben
(181). A mi tanulményunkban az dtlagosan 27,6 hdnapos kovetési idével készitett
mammografias felvétel 37/53 (69.8 %) esetben jelzett > 2 mm-es bérmegvastagodast, a > G1

fibrézis incidencidja 81,1 % volt. A két vizsgalat eredményei kozotti kiilonbség egyik oka a
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kovetési idok kiilonbozdsége lehet. A masik ok az altalunk ajanlott, objektiv osztilyozisi
rendszer (12. Tablazat) konzekvens alkalmazdsa, ami a minor (G1) elvaltozasokat is
figyelembe veszi.

Az MR-vizsgalattal praeklinikai, tiinetmentes szakaszban is mérhetéek és
osztalyozhatdak a besugarzas okozta bdr- és parenchymas elvaltozasok. A Tl GE
szekvenciaval az epidermis és dermis egylittes megvastagodasa milliméter pontossaggal
mérhetd. Az ép, kezeletlen emlobor emlitett két rétege dsszesen 1-2 mm vastagsagu (212).
Tapasztalataink szerint az operélt és irradialt emld bdre 45/53 (84.9 %), esetben 2 mm-nél
vastagabbnak (2,5-7 mm) bizonyult. Ez az adat 50%-al alacsonyabb a 24 hénapnal hosszabb
ideig kovetett betegeinknél (20 eset).

MRI-vel eseteink 96,2 %-aban (51/53 esetben) észleltiink a subcutan zsirszévet €s
mirigyallomany fibrozisara utalé (>G1) morfoldgiai jeleket. A MR-vizsgéalat szenzitivitasa
jelentésen feliilmulja a fizikalis és egyéb képalkotd eljarasok érzékenységét az irradiacios
parenchymas mellékhatasok kimutatasaban.

Borger és mtsai. szerint emlOmegtartd mitét utdn a kozmetikai eredményeket
befolyasold két legfontosabb, sugarkezeléssel Osszefiiggd tényezd az Osszdozis és a
besugarzott térfogat nagysaga (199).

Jelen tanulmédny alapjan a kiilonb6zd besugarzasi moédszerek altal okozott késbi
mellékhatdsok  vonatkozdsaban az  aldbbi  kovetkeztetéseket lehet  levonni:
MR-morfolégia alapjan az elektron boost-tal is kezelt betegeknél mind bérmellékhatas, mind
fibrozis gyakrabban fordult el6, mint szévetkdzi boost esetén (13. Tablazat). Wazer és mtsai.
nagy beteganyagon hasonlé tapasztalatokrdl szamoit be (178). Az egyediili brachyterapiaval
kezelt betegeknél kevesebb kézepes és sulyos mellékhatas volt megfigyelhetd, mint teljes
emlé teleterapia eseteiben (13. Tabldzat). Ezeknél a betegeknél az is igazolddott, hogy a
mellékhatasok mindig koriilirt teriiletet, limitalt térfogatot érintenek.

Oedemat altalaban a kezelések befejezése utan 12 honapig lehet kimutatni (204). Két
betegnél elkiilonithetd volt egy lassabban cs6kkend forma, amely 18 hénap utan is még
fennmarad. Ezt a megfigyelést a szakirodalomban mar masok is jelezték (181).

A téves pozitiv elvaltozasok ebben a betegcsoportban nagyobb szamban voltak jelen,
mint nem kezelt eseteknél. Ezért tobb képalkoté vizsgalomddszer és célzott biopszia

komplex, gondos hasznalata sziikséges, a felesleges miitétek elkeriilése érdekében (218).
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27. abra

Mammografia (CC): denz emlo,
miitét és Kiilsé sugarkezelés utan.
Klipek a tumoragyban.

Nem abrazolhatok

a kezelések mellékhatasai.

28. abra

MR: T1 silyozott 3D gradiens echo.
Egyediili brachytherapia utani allapot.
Klipek a tumoragyban.

Nincs mellékhatas (G0).

POWER

29. abra

MR: T1 silyozott 3D gradiens echo.
Kiils6 sugarkezelés utani allapot.
Enyhe szerkezeti torzulas (G1) és
koriilirt b6rmegvastagodas.

30. abra

MR: T1 és T2 silyozott spin echo
Tele- és brachyterapia utani mellék-
hatasok: bé6rmegvastagodas,

kozepes fibrosis (G2), korai subcutan
és allomanyi oedema (nyil).
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Scan:26453
$1:12/23

31. dbra T
MR: T1 silyozott spin echo. [
Teletherapia utan.

Jelent6s allomanyi fibrosis
(G3)

32. abra
Mammografia (lateralis), ultrahang,
MR T1 és T2 silyozott spin echo,

UH vezérelt cytologia és core biopszia.
Zsirnecrosis (G4) folyadéknivéval.
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33. abra

MR: 3D gradiens echo,

iv. Gadoliniummal.

Kétoldali carcinoma, teletherapia utan.
Jelentés bérmegvastagodas (G3).

DML ONG
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34. abra

MR: T1 sualyozott gradiens echo, iv.
Gadoliniummal, subtractio utan.
Igazolt localis recidiva (6mm) 3 évvel
tele- és brachytherapia utan.

P e e}

35. abra

Mammografia és MR: T1 silyozott
gradiens echo, iv. Gadoliniummal,
subtractio utan.

Bal oldalon localis recidiva és egy
kozeli gocban masodik primer tumor
Jobb oldalon téves pozitiv halmozas
az MR-en: stereotaxias core
biopsziaval igazolt fibroadenoma.
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7.1.5 Osszefoglalis

Az eml6 MR vizsgalatat alkalmasabbnak talaltuk a kés6i posztoperativ-posztirradiacios
mellékhatasok objektiv diagnosztizalasara €s sdlyossaguk osztalyozasira, mint a
hagyomanyosan hasznalt fizikalis vizsgalatot. Mammogréfia €s ultrahang vizsgalat behatarolt
értékii ezen a teriileten a technikai korlatok és a szummacids jelenség miatt. A 3D T1 GE
szekvenciat a bdrmellékhatisok, a T!1 SE szekvenciat a parenchymas elvaltozasok
abrazoldsara javasoljuk. A tapasztalataink alapjan kifejlesztett osztilyozasi rendszert
kiprobalasra érdemesnek tartjuk. Segitségével objektiven mérhetdek a sugarkezelés
kovetkeztében kialakult morfolégiai eltérések. Természetesen figyelembe véve a
magyarorszagi vizsgalati kapacitdst és a modszer koltségigényét az emld MR-vizsgélat
rutinszerli alkalmazasa egyelére korlatozott, azonban prospektiv vizsgalatokban a klinikai

gyakorlatban is kozvetleniil felhasznalhat6é eredményeket nyerhetiink.

e,

7.2 A STIR szekvencia szerepe emlomegtarto miitét és sugdrterdpia utini MR

vizsgdlatokban

7.2.1 Bevezetés

A prospektiv tanulmény célja a zsirelnyomadsos STIR szekvencia szerepének

meghatdrozasa konzervativ mitétet kovetd emlé MR vizsgalatoknal.

A dinamikus emld MR vizsgalat széles korben elfogadott kiegészitd modszer a
megtartott emlé vizsgalataban. E betegcsoportban f6 szerepének a recidivak korai kimutatasa

és a fibrosis-tumorszovet elkiilonitése tekinthet6 (185,200,201,202,203,204,205,206,207).

A fibroglandularis és zsirszovet aranya nagyfoku eltéréseket mutat a normalis emléallomany
kialakitasaban. Ez az arany egyénenként is valtozik, de egy emldn beliil is jelentds variaciok
tapasztalhatok. Ennek kovetkeztében MR vizsgalattal igen jelentds jeladasbeli kiilonbségek a
mirigyallomanyon beliil. A Tabér szerinti beosztisban a 4. tipus (adenosis) jelenti a
legkomolyabb nehézségeket a kisebb, kariilirt pathologids kontraszthalmozasok észielésében,

a foltos jellegli magas intenzitasa hattéren beliil (208).
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E probléma megoldasara tobb megoldas kindlkozik.

A subtractio egy altaldnosan hasznalt postprocessing mddszer, a posztkontrasztos sorozatok
képeibol pixelenként kivonjuk a nativ széria adatait. igy a jeladasok kiilonbsége csokken,
viszont kiemelkedik a kontrasztanyagot halmozé teriilet. A modszer legfobb korlitozo
tényezdje a betegek mozgdsa a vizsgalat alatt. Amennyiben ez a 2 mm-t meghaladja, jelentds
miitermékek keletkezésével kell szamolnunk, melyek az értékelést lehetetlenné teszik, sot.

téves pozitiv, halmozast utanzd teriiletek is megjelenhetnek.

Masik lehetdség a szelektiv zsirelnyomds hasznalata, példaul az altalunk alkalmazott STIR
(Short Tau Inversion Recovery) szekvencia segitségével (45,209,210). Ennek elnyeit és

hatranyait elemezziik az 53 MR vizsgalatot feldolgoz6 prospektiv tanulményunkban.

7.2.2 Beteganyag és mddszer

40, korai (Stage I-II) invaziv emldérak miatt konzervativan operalt beteg képezte a
vizsgalt csoportot. Mitét soran a rezekciés tlireg szélét Titanium klipekkel jelslték.
Valamennyi beteg posztoperativ sugarkezelésben részesiilt (207,211). A sugarkezelés médja

szerinti megoszlast az 16. Tablazat tartalmazza.

49 dinamikus emlé6 MR vizsgélatot végeztiink 6-166 (4tlag 27.6) honappal a kezelés
utan. Egy kivételével valamennyi betegnél legaldbb 12 hénappal a sugérterdpia befejezése
utan végeztiik el a vizsgalatot. Egy betegnél subacut mellékhatas (seroma, oedema, diffuz
bérmegvastagodés) miatt indikaltuk az MR vizsgalatot (212). 49- b6l 43 esetben nem meriilt
fel tumorra utaldé gyani az MR vizsgilat elott. 6 esetben fizikalis
vizsgélat/mammogréfia/ultrahang felvetette recidiva lehetdségét. 9 esetben az MR vizsgalatot
12-26 hodnappal késébb megismételtitk, a kimutatott radiogén mellékhatasok kovetése
érdekében. Osszesen 53 pathologids emldérdl késziilt MR vizsgalatanak adatai alltak

rendelkezésre a feldolgozashoz.

A mammografidkat General Electric 600T késziilékkel, Fuji/Kodak film/f6lia
kombinacidval készitettiik. Az emld ultrahang vizsgalatokat Siemens Elegra, ATL9, Hitachi
EUB-405 és 515 késziilékekkel végeztiik.

Az eml6 MR vizsgalatok dupla emlétekercsben, 0.5 Tesla térerejii (Elscint Gyrex V-

EP, Haifa, Israel) berendezéssel késziiltek.
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Alkalmazott szckvencidk: Axialis T1 stlyozott spin-echo (600/16), T2 fast spin echo
(3600/104), STIR (3000/90/180), majd nativan és intravénas bolusban 0.2 mmol/tskg
Gadolinium-DTPA (Magnevist, Schering) kontrasztanyag addsa utan dinamikus T1 jellegi
3D gradiens echo (7/2/15) szekvenciakat készitettiink, utobbit 0 és 7 perc kozott haromszor
megismételtiik (200,201,213,214,215,216,217). A STIR szekvencia idotartama 3.5-6.5 perc, a
dinamikus GE szekvencia 1-1.6 perc kzott volt. Atlagos vizsgalati idé — a postprocessinget is
beleszamitva — 60 perc volt. 26 esetben T2* gradiens echo (550/20/20) és erdsen T2 silyozott
(3600/162) szekvenciak is késziiltek. Esetenként a koriilirt elvaltozasokat egyéb kiegészitd

sikokban is vizsgaltuk.

7.2.3 Eredmények

Az MR vizsgalatok 21%-ban (53-b6l 11) a subtrahalt széridk értékelése nehézségekbe litk6zik
a betegek elmozduldsa miatt létrejott, elkeriilhetetlen mitermékek miatt. Ez jelentdsen
korlatozza a kis, koriilit elvaltozasok észlelését, kiilonosen vegyes alapdllomanyu
parenchymadban. Az érzékenység novelésére zsirelnyomasos STIR szekvenciat hasznaltunk,

subtractio nélkiil.

Csaknem valamennyi esetben (52/53, 98.1%) elfogadhaté mindségli képeket sikeriilt nyerni,
még azokndl a betegeknél is, akiknél a dinamikus széria értékelését mozgasi miitermékek
gatoltak. Nagyobb testméretl betegek és roviditett vizsgalati id6 zajos képeket eredményez.
Anyagunkban a STIR szekvencidval nyert képsorozatokat jonak 48/53 (90%), zajosnak 4/53
(8%), elfogadhatatlannak 1/53 (2%) értékeltiik.

A zsirelnyomasos Short Tau Inversion Recovery (STIR) szekvencia a normalis emldszévet
teriiletén megfeleléen alacsony jelintenzitisti hatteret ad, melybél nagy kontraszttal
kiemelkednek a magas jeladasu pathologias elvaltozasok. Segitségével kis recidiv carcinoma,
masodik primer tumor, cysta, zsirnecrosis, fibroadenoma és folyadékgyiilem egyarant jol

kimutathato volt.

Tanulmanyunkban 28 olyan kériilirt eltérést azonositottunk, amely magas jeladasu teriiletként
abrazolddott a STIR szekvencian. A képletek magas jeladasa fiiggetlen volt azok benignus,
vagy malignus természetétdl (36-38. Abra). Atlagos méretik 17 mm (4-45) volt. Nem
talaltunk szignifikans jelintenzitas kiilonbséget cystak, fibroadenomak és recidivak kozott,
ellenben az egészséges parenchyma és a koriilirt elvaltozdsok kozétt markans jeladasbeli

kiilonbséget tapasztaltunk.

89



Fokozott jeladist mutatott tébbek kozott egy intramammalis nyirokcsomé, ameclyben

follicularis hyperplasia volt kimutathaté (39. Abra). Ez az elvaltozis téves pozitiv korai

intenziv kontraszthalmozasunak bizonyult a hagyomanyos dinamikus szekvenciakon (218).

A kimutatott koros jeladasu teriiletek differencidldiagnosztikajat a rutin MR szekvencidkkal,
és szokasos diagnosztikus modszerekkel végeztiik, beleértve az ultrahang vezérelt és
stereotaxias core biopsziat. Az elvaltozasok szovettan szerinti eloszlasat a 17. Tablazat

tartalmazza.

Téves negativnak egy low grade DCIS bizonyult (1.9%), mely MR-rel egyik szekvencian sem
volt lithatd, a mammografian csoportos, 20 mm &atmérdjii mikromeszesedés formajaban

jelentkezett.

3 betegnél (5.6%) az egészséges emlOparenchyma mindkét oldalon egyenletes eloszlasban

fokozott jeladast mutatott (46. Abra).

Postoperativ és postirradiatiés oedemat 34 esetben (64.1%), seromaképzddést 2 betegnél

(3.8%) észleltiink. Seroma mindkét szekvencian azonos mddon elkiilonithetd (41. Abra).

A T2 sulyozott és STIR szekvencia Gsszehasonlitasdnadl a STIR szekvenciat az alloményi
oedema kimutatisaban érzékenyebbnek itéltikk, mint a T2-t (40. Abra). Az oedemat jelzé
diffuz jeladasfokozddas

o 18,7%-ban megegyezett

e 34,4%-ban a STIR szekvencidn az oedema kiterjedtebb, vagy nagyobb foku volt, mint a
T2-n

e 46,9%-ban a STIR-en kimutathat6 oedema a T2 sulyozott szekvencian nem abrazolodott.

Nagy 4tmérdjii _erek pseudonodulusként jelentkezhetnek (45. Abra). A hagyoményos
szekvencidkkal vald Osszehasonlitas segit a téves pozitivitas kivédésében. Leghasznosabbnak
a T1 spin-echo bizonyult, melyen az érképletekben lathaté tipusos flow void igazolja a

vascularis eredetet.
7.2.4 Megbeszélés

7.2.4.1 A STIR szekvencia elényei

A STIR szekvencia nagyon hatasos zsirelnyomast hoz létre, nincs sziikség kiegészitd

subtractiéra. fgy ez a mérés egy ,,sziir6” jellegi, koriilirt elvaltozasok kimutatasara nagyon
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érzékeny MR szekvencianak tekinthetd. Természetesen nem haszndlhaté a hagyomdanyos
képalkoté diagnosztikus modszerek (mammografia, ultrahang) helyett, bizonyos esetekben
alacsonyabb specificitdsa €s szenzitivitdsa miatt. Utobbi az MR-rel nem mindig detektilhato

ductalis in situ carcinomak miatt lényeges.

Valamennyi olyan koriilirt elvéltozas kimutathat6 volt ezen az egy szekvencian, amely a tébbi
mérések valamelyikén abrazolédott. Ez igazolja a STIR magas szenzitivitasit. De
természetesen ebbdl a széridbol nem vonhatd le olyan kovetkeztetés, hogy a szokvinyos.
kontrasztanyagos dinamikus MR szekvencidk elhagyhatok lennének az emlé rutin MR

vizsgalatanal.

Azok a betegek is jol vizsgalhatok STIR-rel, akiknél nem lehet megfeleld mindségl, mozgasi

miitermékekt6]l mentes subtractios képeket késziteni gyors gradiens echo szekvenciakkal.

Ezt a szekvenciat taldltuk a legmagasabb szenzitivitdstinak a folyadéktartalmt strukturak,
foként parenchymas és subcutan oedema megitélésére. Letokolt seroma, inplantatum 1is

megbizhatoan dbrazolhato (42. Abra).

Intraoperative behelyezett Titanium clipek minimalis, (1-3 mm) kéralaka, void-jellegii
miitermékeket képezhetnek féleg a gradiens echo szekvencidkon, de STIR-en ilyet nem

észleltiink.

7.2.4.2 A STIR szekvencia hatranyai

Tobb szerzé beszamolt réla, hogy — foként low grade — DCIS-ek semmilyen szekvencian nem
_ abrazolodtak MR-rel (216,217). Tanulméanyunkban egy hasonlé esetben mind STIR, mind

kontraszthalmozasos dinamikus szekvenciak téves negativnak bizonyultak.

Magas dramlasu erek STIR-en pulziciés miitermékeket képezhetnek, melyek magas jeladasq,
a kodolas iranyaban gyengiilé intenzitasu, parhuzamos linearis eltérésekként jelentkeznek (44.

Abra). Ezek azonban soha nem zavartak a diagnosztikus megitélhetdséget.

STIR egy nagyon €rzékeny, de alacsony specificitasi szekvencia, igy nem alkalmas solid-

cystosus és benignus-malignus jellegek elkiilonitésére.

A kezeletlen eml6k ép parenchymajanak ritkdan észlelt homogén jeladasfokozodasa
valoszinileg diffuz  proliferativ mastopathia vagy hormonalis eredeti oedema
kovetkezménye. Tovabbi kutatds — beleértve szévettani mintavételeket is — sziikséges az okok

pontos meghatarozasahoz.
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7.2.4.3 Irodalmi attekintés

Az irodalomban csak néhany olyan kozlés taldlhaté, mely megemliti a STIR szekvencia
hasznalatit az emlddiagnosztikidban. Ezek szintén gy értékelték, hogy a zsirelnyomasos
szekvencidk igen hasznosak a hattér magas jelének és zajanak elnyomasdban, igy
optimalizaljak a kontrasztviszonyokat (209). Masik kozlés a zsirnecrosis €s atipusos cystak

elkiilénitésére tartja alkalmasnak ezt a mérési modot (210).

Tudomasom szerint ez az elsé tanulmany, amely a STIR felhasznalasaval foglalkozik kezelés

utani allapotokban.

7.2.5 Osszefoglalas

Vizsgalatainkkal alatamaszthatd, hogy a STIR egy nagyon érzékeny szekvencia,
mellyel a legtobb koriilirt elvaltozés €s kezelés utani sz6védmény biztonsaggal kimutathatok.
Nem alkalmas azonban a jo- vagy rosszindulati eredet elkiilonitésére. Nyugtalan betegek
vizsgalatéra is lényegesen megbizhatobb, mint a subtractids technika. E tulajdonsagai alapjan
hasznos eszkoznek tartjuk a sugarterapias kezelésben részesiilt, megtartott emlék

kovetésében.
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36. abra
MR: STIR és T2 sulyozott.
Fibrocystas mastopathia.

37. abra

MR: STIR és 3D GE T1,
iv. Gadoliniummal,
subtractio utan.
Kétgocu recidiva

2 évvel miitétet és
teletherapiat kovetden.

38. abra
MR: STIR és T2 sulyozott.
Gyulladasos cysta
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42. abra MR: STIR és T2 siilyozott. Jobb intracapsularis implantatum ruptura. A bal
implantatum 2 honappal korabban keriilt beiiltetésre, emiatt koriilétte oedema van.

43. abra

MR: 3D T1 gradiens echo,
iv. Gadoliniummal és STIR.
Korai diffiz bérmegvastagodas
teletherapia utan.

44. abra
MR: STIR.
Pulzacios miitermék.

45. abra

MR: STIR.

Pseudonodulus: nagy atmérdji
vena.

DR.FORRAIX]

46. abra

MR: STIR.

Diffuz jeladasfokozodas
mindkét emloben.

Mas moédszerekkel nem
mutathato ki koros eltérés.

|
T
E
3
3
2
3.
3
3
1



39. abra

MR: STIR és stereotaxias
core biopszia célzofelvétele.
Intramammalis nyirokcsomo
follicularis hyperplasiaval.

40. abra iy ==
Mammografia, MR T1,T2 silyozott [SHH “’r‘:g:g‘l’
és STIR 20 honappal excisio és N

egyediili brachytherapia utan.
STIR a legérzékenyebb szekvencia
az allomanyi oedema kimutatasara.

X O O P p

SE
TA:180.0

xgué/lpa_
F, 9089
10

4. Orr

Enc: |

3:45/3nex
IRFSE_Dtseirb9o

41. abra

MR: T2 silyozott és STIR.
Seroma, allomanyi és subcutan
oedema 32 honappal miitét

és teletherapia utan.
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16. Tablizat. Betegek megoszlisa a sugirteripia fajtija szerint

Mddszer n (%)
50 Gy WBRT* + 10-16 Gy elektron boost 7(13.2)
50 Gy WBRT + 10-16 Gy BT** boost 20 (37.7)
46-50 Gy WBRT 15 (28.3)
7 x 5.2 Gy egyediili BT 11 (20.8)
Osszesen 53 (100)

*WBRT = teljes eml6 teleterapia
**BT = brachyterapia

17. Tabliazat. A talalt elvaltozdsok megoszliasa szovettani természetiik szerint

Sz6vettan n
Cysta 9
Gyulladasos cysta 1
Fibroadenoma 7
Masodik primer tumor 1
Localis recidiva 4
Zsirnecrosis 2
ADH 1
Intramammalis nyirokcsomo follicularis hyperplasiaval 1
Seroma 2
Osszesen 28
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8 Osszefoglalo

1. Core biopszia
Bevezetés

Az emlorak igen hosszu, 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 képalkotd modszerekkel felfedezhetd
lehet. A preklinikai szakaszban fejlett radiolégiai modszerekkel kimutatott carcinomak nagy
része még nem metasztatizalt, és szovettanilag is jobban differencialt, mint a klinikai

tiineteket ado daganatok.

A jol differencidlt, lassan ndvekvd tumorok morfologiai megjelenése kozel all a jéindulat
tumorokhoz, igy differencidldiagnosztikai nehézségeket okozhatnak. A fiatalabb életkorban
létrejové emlorakok altalaban gyorsabban ndvekednek és szoérddnak. Kordabban a kivizsgalasi

algoritmusok megengedték a kévetéses mddszer alkalmazdsat annak eldontésére. hogy a talalt

kétes elvaltozas malignus-e.

Az eml6rak elleni kiizdelem legfontosabb eszkdze, a korai diagnosztika célja, hogy az
emldrakokat a klinikai szakaszba keriilés elétt 1-4 évvel felfedezze. Igy az alacsonyabb
stadiumii betegségek gyogyuldsi aranya is lényegesen jobb. A fentiek miatt a fiatalabb
korosztalyban a felfedezés és a klinikai szakasz kozotti ,,rés” értelemszeriien sziikebb. ezért a

diagnézis késlekedése meredekebben rontja a gydgyulasi esélyeket.

Ezek a felismerések mar a 80-es években a ,triplet diagnosztika™ (fizikalis vizsgilat,
mammografia, cytologia) elterjedéséhez vezettek. Ehhez késébb az ultrahang vizsgalat
csatlakozott. Kezdetben a tapinthaté elvaltozasokbdl vettek vékonytlivel mintat. Késébb a
képen lathato teriiletbdl célzott mintavétel is lehetévé valt. Ez nagy elérelépésnek szamitott,
mivel szamos mitétet lehetett megtakaritani, illetve a miitéti indikacié biztosabb alapokra
helyezédott. A triplet diagnosztika elve szerint a harom moédszer barmelyikével gyanusnak
taldlt teriiletet sebészi excisioval kell kezelni. Ez lényegesen csdkkentette a nem
diagnosztizalt malignus tumorok ardnyit, de még mindig nagyszami emlémiitét hozott

benignus eredményt.

A cytologiai mintavétel elonye, hogy gyorsan és olcsén nyujt fontos informaciot egy

elvaltozas természetér6l. Komoly hatranya azonban, hogy igen nagy a téves negativ mintak
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arinya, mely in vivo kisérleti széridban is eléri a 9%-ot. Ertékelhetetlen minta 33-54% kozotti

értékre adddik. Igy a cytologiai médszer a klinikai gyakorlatban a malignitas kizardsara nem

tekinthetd megfeleld eszkbznek.

A Kklasszikus triplet diagnosztika hatranydt, amely tehdt a felmeriilt malignitas

kizdrdsara — a sebészi excision kiviil — nem kinalt megnyugtaté megoldast, a 90-es években

elterjedt percutan szévettani mintavétel, a core biopszia latszik feloldani.

Modszer

Stereotaxias és ultrahangos célzés eredmeényeinek 6sszehasonlitasa tértént mammografian

és ultrahanggal egyarant azonosithatd koriilirt elvaltozasoknél (261 eset)

Core biopszias mintavételek sorozata (250 eset) késziilt annak megallapitdsara. hogy a

core biopszia

mely esetekben indikalt ill. kontraindikalt

milyen ardnyban véltoztatja meg az eredeti terapias tervet, és milyen irdnyban
alkalmazasa milyen aranyban csékkenti a nem terdpias célzati miitétek szamat
alkalmazasaval milyen aranyban lehet a nem tapinthat6 elvaltozasoknal a klasszikus
kétlépcsos miitét helyett egylépcsds megoldast alkalmazni

ezaltal milyen ardnyban csékken a miitéti és anaesthesiologiai sz6védmények szdma
alkalmazasdval milyen aranyban csokkenthetd a preoperativ jelolések, specimen
mammografiak/ultrahang vizsgalatok szama

alkalmazasa milyen aranyban csokkenti az intraoperativ fagyasztasos szévettani
vizsgalatok szamat

alkalmazédsdval milyen aranyban valtozik a recidiva gyantja miatt elvégzett miitétek
szama

indikdlasa és végzése soran milyen pathologiai szempontokat kell a radiolégusnak
figyelembe venni

helyett milyen indikaciokban ajanlott a vékonytii cytologiat elonyben részesiteni, és
forditva

szdvettani lelete mely esetekben nem validalhato

milyen betegellatasi, és pszichés kérdéseket vet fel

Eredmények

Magyarorszagon elsdként vezettem be a napi gyakorlatba az eml6 core biopsziat (1994) és

elsdként hasznaltam ehhez stereotaxias célzast.

A felvetett kérdésekre a vizsgdlatsorozatok tapasztalatai alapjan adtam részletes valaszt,

emellett a core biopsziaval kapcsolatos alabbi megallapitasokat sikeriilt alatamasztani.
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A core biopsziat osszességében jellemzé szimszerid adatok:

Erzékenység: 94.3%
Specificitas: 98,8%

Pozitiv prediktiv érték: 97,6%.
Negativ prediktiv érték: 97,0%

Kovetkeztetések

A vizsgdlatsorozattal az emlé core biopszia megfeleléen érzékeny és specifikus
moédszernek bizonyult az emld primer és terapia utdn létrejott elvaltozasainak
diagnosztikajaban és differencidldiagnosztikdjaban. Segitségével szamos — csupédn
diagnosztikus célu — miitét elvégzése feleslegessé valik, viszont korabban
diagnosztizalhatok és kezelhetok a kis, nem tapinthatd, esetenként benignus morfologiaju
carcinomak. A miitét nélkiili szovettan biztositdsa a benignitas megerésitésének is fontos
eszkdze, igy nagyszamu felesleges képalkotd vizsgalat, kovetés, szovddmeény €s pszichés
teher keriilhetd el. Amennyiben ez nem végezhetd el (pl. nem célozhaté lokalizacio), csak

akkor van létjogosultsdga a diagnosztikus jellegii sebészi excisionak.

A core biopszia a legtobb esetben alkalmas eszkdz az invaziv vagy in situ karakter
preoperativ megallapitdsira, de a végleges szovettani feldolgozds ennek megitélésében

megbizhatobb.

Igen nagy kiilonbségek tapasztalhatok a biopszia el6tti képalkotd vélemény és a core
biopszia szévettani lelete kozott. Alapvetd fontossagu, hogy a core biopszia eldonti a
nagyszamu, képalkotokkal indeterminaltnak tartott kérdést is. Ezért a terapids tervezést a

core biopszia alapvetéen megvaltoztatja.

A cytologia nem alkalmas moédszer a solid képletek, és kiilondsen a mikromeszesedések
karakterizalasara, a magas "téves negativ" és "értékelhetetlen" arany miatt. Negativ
cytologiai eredmény esetén 36,6%-ban nem zarhaté ki a carcinoma lehetdsége. A
cytologiai modszer megfelelének bizonyult malignitas egyszerii igazolasara mindazokban
az esctekben, amikor cytologiailag egyértelmiien malignus lelet sziiletett. Invaziora
ilyenkor sem ad informaéciot, igy messzemend terapidas dontés (mastectomia, axillaris

dissectio indikalasara) nem alkalmas.
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A vizsgalatok alapjan megallapithatd, hogy a cytologia credményei javithatok, ha a

cytologus a_ mintavétel helyszinén gyors festéssel visszajelzést ad a nyert anyagrol. gy az

értékelhetetlen anyagok szama csokkenthetd.

Stereotaxias célzassal nem taldlhaté olyan indikacio, amelyben a cytologia haszndlhatd
lenne. Ultrahanggal nem lathaté képletek esetén technikai és pathologiai okokbdl mindig

core biopsziat sziikséges hasznalni.

A korabban malignus tumor miatt mar operalt betegcsoport kiilon torténd feldolgozasa
alapjan megallapithat6, hogy a képalkoté modszerek és a core biopszia teljesitoképessége
nem tér el a még nem operalt betegcsoporttol. A cytologia azonban jelentdsen gyengébb
teljesitoképességli: érzékenysége 50%-a, negativ prediktiv értéke szintén 10%-kal

alacsonyabb a primer diagnosztikus betegcsoportnal szamoltaknal.

A core biopszia benignus eredménye miatt 28%-ban a tervezett mitétre nem keriilt sor.
Ennek kapcsan megtakaritott preoperativ drdtjeldlések, specimen mammogréafidk aranya
27%. A core biopszia benignus eredménye miatt elvileg megtakarithaté lett volna a |
miitétek 64%-a.

A feldolgozott esetekben a malignitds preoperativ szdvettani igazolasaval a betegek nagy

részénél (72.1%) a terapias tervbe kétlépcsos helyett egylépesés miitét keriilt.

A preoperativ jelolések, miitétek sebészi és anaestheiologiai szévédményei is a fenti
aranyokban csokkentheték a core biopszia hasznalatival. Természetesen emellett nem
lehet eltekinteni a szamos feleslegesen korhdzban t6ltott nap, a koltségek. a

munkaraforditds és a pszichés terhek mérséklédésétdl sem.

2. Emlé MRI

Bevezetés

A korai emlérdk primér kezelésében az emldémegtartdé mitét és posztoperativ

sugarkezelés az utdbbi két évtizedben altalanosan elfogadotta valt. Elénye a mastectomidval

szemben, hogy — azonos tulélés mellett — nem csonkold beavatkozas. A kombinalt (sebészi és

irradiacids) kezelés célja a lokoregiondlis daganatmentesség biztositisa — megfeleld

kozmetikai eredménnyel. Az eredmények értékelésénél igy figyelembe kell venni a késéi

posztoperativ-posztirradiacios mellékhatasokat is.
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A betegkovetés sorin alkalmazott fizikdlis vizsgalat és a hagyomanyos képalkoto

eljarasok (mammografia, UH) az esetek jelentds részében alkalmasak a helyi daganatkitjulas

korai felismerésére, a -posztirradiacios mellékhatasok elemzésére, osztilyozasara azonban

csak kevés szerz0 hasznilta Oket. A RTOG/EORTC csoportositas egyediil fizikalis

vizsgalaton alapul.

Az eml6 MR-vizsgalat értéke a lokalis recidivak illetve a posztirradiacids elvaltozasok

(fibrézis, hegszovet, zsirnekrozis) differencialdiagnosztikajaban mar bizonyitott.

Modszer

A prospektiv tanulmédnyban az emld MR-vizsgdlatdval — mint a sebészi €s sugarkezelés
okozta benignus elvaltozasok szenzitiv megitélésére alkalmas modszerrel — szerzett
tapasztalatokrdl szamoltam be. 33 irradidlt emlé komplex, &sszehasonlitd vizsgalataval
(fizikalis, mammografia, ultrahang, MR) értékeltem a kiilonb6zé sugérterdpias eljarasok
altal okozott parenchymas és boérmellékhatasokat a dézis és az irradialt céltérfogat

fiiggvényében.

Prospektiv tanulmany késziilt emellett a zsirelnyomasos STIR szekvencia szerepének

meghatdrozasara konzervativ miitétet koveté emld MR vizsgélatoknal.

Kidolgozasra keriilt egy ajanlas a posztirradidcids mellékhatdsok mammografias- és MR-
morfolégidn alapulé Uj, objektiv osztidlyozasi rendszerére. Ennek célja az eltérd
besugarzasi formak kovetkezményeinek 6sszehasonlitaséra hasznalhat6, korrekt modszer

létrehozasa.

Eredmények

A fizikalis vizsgalat elérhetsége, egyszeriisége €s dltalanos elfogadottsiga miatt tovabbra
is a sugarkezelés okozta mellékhatasok kovetésének alapja. Raadasul egyes korai
(erythema, pigmentacid) €s késdi (teleangiectasia) elvaltozasok képalkotd eljarasokkal

nehezen vagy egyaltalan nem abrazolédnak.

A fizikalis vizsgélat és a mammografia az eml6 MRI-nél gyengébb szenzitivitasi és
kevésbé objektivizalhaté moddszerek a bér és az emldparenchyma karosodasi fokanak

megallapitasara.

A kiillonb6z6 vizsgalati moédszerek Osszehasonlitisa alapjan az emld UH a kés6i

mellékhatasok osztilyozdsara alkalmatlannak bizonyult. Természetesen a primer
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emldédaganatok és lokalis recidivik  diagnosztikdjaban és  célzott, invaziv

beavatkozasokban az UH-vizsgalat értéke vitathatatlan.

MR-vizsgalattal praeklinikai, tiinetmentes szakaszban is mérheték €s osztilyozhatok a
besugarzas okozta bor- és parenchymds elvéltozasok. A Tl GE szekvencidval az
epidermis és dermis egyiittes megvastagodasa milliméter pontossaggal adhaté meg. MRI-
vel az esetek 96,2%-aban észlelhetdk voltak a subcutan zsirszovet €s mirigyallomany

fibrozisara utalé morfologiai jelek.

Az operalt és irradidlt eml6 bore az esetek 34.9%-ban 2 mm-nél vastagabbnak (2,5-7 mm)
bizonyult. Ez az adat 50%-al alacsonyabb a 24 hénapnal hosszabb ideig kévetett
betegeknél.

Oedemat atlagosan a kezelések befejezése utan 12 honapig lehet kimutatni. Megfigyelhetd
volt egy — mar masok altal is leirt — lassabban csokkend oedema forma, amely 18 honap

eltelte utan is még fennmarad.

A zsirelnvomasos Short Tau Inversion Recovery (STIR) szekvencia a normalis
emldszivet teriiletén megfeleléen alacsony jelintenzitasu hatteret ad, melybdl nagy
kontraszttal kiemelkednek a magas jeladasu pathologids elvaltozasok. Segitségével
valamennyi, a dinamikus szérian abrazol6dé recidiv carcinoma, masodik primer tumor,
cysta, zsirnecrosis, fibroadenoma és folyadékgyiillem egyarant kimutathaté volt, ez

igazolja magas szenzitivitasat.

A T2 silyozott és STIR szekvencia §sszehasonlitdsdndl a STIR szekvencia magasabb
szenzitivitasu a folyadéktartalmu struktirak, foként parenchymas és subcutan oedema

megitélésére. Letokolt seroma is megbizhatéan abrazolhato.

Azok a betegek is jOl vizsgalhatok STIR-rel, akiknél nem lehet megfelelé mindségi,
mozgasi mitermékektél mentes subtractios képeket késziteni gyors gradiens echo

szekvenciakkal.

Kovetkeztetések

Az emld MR vizsgalat alkalmasabb a kés6i posztoperativ-posztirradiacios mellékhatasok
objektiv diagnosztizalasara és sulyossaguk osztilyozdsira, mint a hagyomanyosan

hasznalt fizikalis vizsgalat.
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A tapasztalatok alapjan kifejlesztett osztdlyozasi rendszer segitségével objektiven itélhetdl

meg a sugarkezelés kévetkeztében kialakult morfolégiai eltérések.

MR-morfologia alapjin az elektron boost-tal is kezelt betegeknél mind bérmellékhatis.

mind fibrdzis gyakrabban fordult eld, mint szévetkdzi boost esetén.

Az egyediili brachyterapiaval kezelt betegeknél kevesebb kozepes és siilyos mellékhatas
volt megfigyelhet6, mint teljes emld teleterdpia eseteiben. Ezeknél a betegeknél az is

igazolddott, hogy a mellékhatasok mindig koriilirt terliletet, limitalt térfogatot érintenek.

Mammografia és ultrahang vizsgalat behatdrolt értékii ezen a teriileten a technikai

korlatok és a szummacids jelenség miatt.

A vizsgalatokhoz hasznélt 0,5 Tesla térerejit berendezés megfeleld szekvencidk és tekercs
hasznalata esetén a szokdsos magasabb térerejii késziilékekkel megegyez6 moédon

alkalmazhato eml6vizsgalatokhoz.

A 3D T1 GE szekvencia a bormellékhatdsok, a T1 SE szekvencia a parenchymads

elvaltozasok abrazolasara javasolt.

Kezelt emloknél a T2 sulyozott szekvencia elvégzése minden esetben sziikséges, a

mellékhatasok kimutatésa és a differencialdiagnosztika érdekében.

A vizsgalatsorozattal aldtdmaszthatd, hogy a STIR magas szenzitivitdsu szekvencia,
mellyel a legtébb korilirt elvaltozas és kezelés utdni szovOdmény biztonsaggal
kimutathaté. Nem alkalmas azonban a jo- vagy rosszindulata eredet elkiilonitésére.
Nyugtalan betegek vizsgalatara is lényegesen megbizhatobb, mint a subtractids technika.
E tulajdonsagai alapjan hasznos eszk6éz a sugarterapias kezelésben részesiilt, megtartott

emldk kovetésében.
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9 Summary

1. Core biopsy

Introduction

Breast cancer evolution period is quite long, 5-10 years. Clinical phase is reached
when symptoms e.g. palpable mass or nipple discharge occur. 3-5 mm diameter is the lower
technical threshold of detection of the imaging methods. The majority of the cancers —
diagnosed in the preclinical phase by refined radiological methods —~ are not metastasised, and
histologically better differentiated than the cancers diagnosed by clinical symptoms.

Better differentiated, slow growing tumours are characterised by a morphological
appearance close to the benign tumours, therefore differential diagnostic problems can be
found. Breast cancers occurring in younger patients are growing more rapidly and have a
higher tendency of dissemination. Formerly, the diagnostic algorithms allowed the use of the
follow up method in order to decide whether the indeterminate lesion is malignant or not.

The main goal of the early diagnosis is to detect breast cancers 1-4 years before the
clinical period. Lower clinical stage diseases result in better prognostic. At younger patients
the time interval between detection and clinical phase is narrower, therefore the delay of the
diagnosis result in much worse prognosis.

These observations lead to the general use of the "triple test" (clinical examination,
mammography, cytology) in the 80’s. Later it was supplemented by ultrasound examination.
At the beginning of guided biopsy era, cytology sampling was only possible from palpable
lesions. Later directed biopsy became also feasible from nonpalpable lesions. It was an
important step because several surgical biopsy could be avoided, and also the indication of
surgery became based on more objective data. By the rules of the triple test, surgery must
have been performed of any lesions suspicious by any of the three methods. It decreased the
number on non-diagnosed cancers, but still a large number of breast surgery was performed
for benign lesions.

Advantage of the cytological method is the ability of giving quick information about a
lesion, for reduced cost. Main disadvantage is the high percentage of false negative result,
which reaches 9% in “in vivo” series. Non contributive samples are found in 0-54%, the data

differ by authors. Therefore the cytological method is not a good choice for excluding
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malignancy in clinical settings. So triple test is not reliable for replacing surgical excision

when suspicion of malignancy was raised.

Core biopsy, a new sampling method came into general use in the 90°s is investigated

in order to overcome the disadvantages of the classical triple test.

Methods

¢ Stereotaxic and ultrasound guidance was compared in lesions detected on both

mammography and ultrasound (261 cases)

¢ We investigated in a series (250 cases) of core biopsy

*

*

its indications and contraindications

the proportion and type of changing in therapy due to core biopsy

the ratio of reducing non therapeutic surgical procedures

the proportion of converting two step into one step surgery at nonpalpable lesions
the consecutive reduction of surgical and anaesthetic complications

the ratio of reducing pre/intraoperative localisations, specimen X-rays, specimen US

and frozen sections

the proportion of reducing the number of surgeries indicated by suspicion of

recurrence

which pathologic standpoints must be taken into consideration by the radiologist while

performing core biopsy
which are the cases when fine needle aspiration is indicated before or after core biopsy
which are the cases when the histological result of core biopsy cannot be validated

which psychological and patient management questions are raised in connection with

core biopsy

Conclusion

¢ I initiated core biopsy into the practice in Hungary at 1994. I used the first time

stereotaxic guidance with core biopsy, as well.
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*

Characteristic data of core biopsy in our series:

Scnsitivity 94,3%

Specificity 98,8%

Positive predictive value 97,6%

Negative predictive value 97.0%

L

Core biopsy was found sensitive and specific enough for the diagnosis and ditferential
diagnosis of primary and post-therapy lesions of the breast. With the use of core biopsy
several — mainly diagnostic — surgery can be avoided, and small. nonpalpable.
occasionally benign morphology cancers can be diagnosed earlier. The histological result
provided by core biopsy is a reliable proof of benign character, therefore several
unnecessary imaging study, follow-up and psychological charge can be abandoned. By
my opinion diagnostic surgery is indicated only in the rare cases when preoperative

sampling cannot be performed (e.g. “bad” localisation).

Core biopsy is an appropriate way in most of the cases for the preoperative establishment

of the invasion of breast tumours, but detailed histological workup is the gold standard.

High disagreement is noted between the pre-biopsy imaging opinion and the histological
result of the core sample. It is also very important that core biopsy helps to decide the
management of those large number of cases when indeterminate findings are stated by
imaging. For this reason core biopsy is essentially able to change the therapeutical

approach.

Fine needle aspiration biopsy was not found appropriate for characterising either solid
lesions, or microcalcifications because of an elevated number of false negative and non
contributive results. At negative cytological result carcinoma cannot be excluded in 36,6%
of the cases. Cytology is found to be adequate for the simple confirmation of malignancy
in the cases when cytology result was equivocally malignant. It did not provide any
reliable information about invasive character, hence important therapeutic decisions e.g.

mastectomy, axillary dissection can not be indicated.

It was proven in our series that the results of cytology can be improved if the
cytopathologist is present at the biopsy and evaluates the sample by quick staining. This is

the way of reducing the number of non contributive samples.
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No indication is found for stereotaxic guidance in which fine needle aspiration would be
appropriate to use. While diagnosing lesions not detected by ultrasound, core biopsy

should always be the method of choice.

By the evaluation of the patient group — formerly operated on for breast cancer — we
proved that the results of imaging and core biopsy is similar to the non-operated group.
On the other hand, cytology results are highly different. In this group, cytology sensitivity

is only 50%, negative predictive value is 10% less compared to the non-operated group.

Because of the benign result of core biopsy 28% of the planned surgical procedures were
not realised. 27% of preoperative localisations, specimen mammographies were spared.
64% of the surgeries could have been avoided if the surgeons and patients had accepted

the benign histological result of the core biopsy.

In our series core biopsy allowed at most of the cases (72,1%) to perform one step

surgery, by the preoperative proof of malignancy.

The number of surgical and anaesthesiologic complications of surgeries and localisations
can also be reduced in the same proportion by the use of core biopsy. Of course,
additional hospital stay, costs, workload and psychological charges can also be

diminished.

2. Breast MRI

Introduction

Breast conserving surgery (BCS) and radiotherapy is a widely accepted treatment for

patients with early invasive breast cancer. The goal of combined treatment (surgery and

radiotherapy) is to provide loco-regional control of the disease with acceptable cosmetic

results. Hence, in the evaluation of overall results, late postoperative-postirradiation

complications should also be taken into consideration.

Traditional follow-up methods, such as physical examination, mammography and

ultrasound (US) are suitable for early recognition of local recurrence. However, these are

quite subjective, low sensitivity and specificity modalities for the evaluation of radiotherapy

related side effects. The RTOG/EORTC late radiation morbidity scoring scheme is based on
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physically detected findings. Contrast enhanced breast MRI is proved to be useful to depict

early local recurrence and to differentiate it from late postirradiation side effects.

Methods

*

Prospective study was carried out in order to analyse the possibilities of breast MRI in the
imaging of postoperative-postirradiation complications. In a comparative study of 33
irradiated breast (clinical examination, mammography, ultrasound and MRI) those
parenchymal and skin changes were evaluated that were caused by different radiotherapy

methods, taking into consideration the dose and the target volume, as well.

¢ A prospective study was performed for the evaluation of the role of the fat suppressed
STIR sequence in the conserved and irradiated breast.

¢ A categorisation scheme was developed for the evaluation of postitrradiation skin and
parenchymal changes based on mammography and MRI findings. The purpose is to
establish a correct, reproducible system for the comparison of sequelae caused by different
radiotherapy methods.

Results

¢ Physical examination remains the basic tool for the follow-up of radiotherapy related side

effects, because it is simple, available and widely accepted. In addition, some early
(erythema, pigmentation change) and late (teleangiectasia) side effects are not depicted by

diagnostic imaging.

Physical examination and mammography were found to be less sensitive and objective

methods to evaluate late skin and parenchymal damages than MRI.

By comparing different methods, breast ultrasound was found to be very useful for the
diagnostics of breast cancer and local recurrence, however, it was not suitable for the

grading of late side effects.

We were able to detect, measure and score late radiation side effects by MRI also during
the pre-clinical phase. The overall thickening of the two anatomical layers (epidermis and
dermis) of skin could be measured accurately by GE T1 sequence. Skin and parenchymal

fibrosis were depicted by MRI in 96,2% of the cases.
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In our series irradiated skin was found to be thicker than 2 mm (2.5-7 mm) by MRI in
84.9 % of the cases, however the incidence of skin thickening decreased to 50% in case of

the patients who were followed by MRI for more than 24 months.

Postoperative and postirradiation oedema is usually seen till 12 months after therapy. We
also observed the slowly decreasing form shows permanent oedema after 18 months, as

reported by others.

The fat suppressed Short Tau Inversion Recovery (STIR) sequence provided a low
intensity background of the normal breast tissue, contrasting the high signal of the
pathological regions. It was able to detect even small breast carcinomas, local recurrences.

cysts, fat necrosis, fibroadenomas and fluid collections, as the proof of its high sensitivity.

By comparing T2 weighted and STIR sequence, the later is found to be more sensitive in
the detection of fluid containing structures as parenchymal and subcutaneous oedema and

encapsulated seroma.

Even those patients could be evaluated with STIR sequence, which were not calm enough

for creating movement artefact-free subtracted images with fast gradient echo sequences.

Conclusions

¢

Breast MRI is more sensitive, specific and more objective tool to evaluate radiotherapy
related skin and parenchymal side effects, than the traditionally used physical

examination.

Based on our series we established a new grading system, which is an objective tool to

assist the evaluation of postoperative radiation side effects.

According to MR morphology skin thickening and parenchymal fibrosis occurred more

frequently at patients treated by electron boost, than by interstitial boost.

Moderate-severe side effects were detected less frequently at patients treated with sole
brachytherapy, than in case of patients receiving whole breast radiotherapy, as well. It is
also to be noted that the extent of side effects was limited after brachytherapy alone in

each case.

Mammography and breast ultrasound are of limited value in this field because of technical

limitations and summation effect.
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The 0,5 Tesla field strength unit with appropriate coil and sequences has been able to be

used for breast diagnostics the same way as the traditional high field strength systems.

Gradient echo T1 sequence is proposed to the assessment of skin lesions, spin echo Tl

sequence is more suitable for the imaging of parenchymal sequelae.

It is always recommended to perform T2 weighted sequence at the MRI examination of

any treated breast, in order to demonstrate side effects and for differential diagnosis.

By our experience, STIR sequence is found to be a very sensitive sequence for depicting
circumscribed lesions and post-therapy complications, but not suitable alone for
differentiation between benign and malignant character. It is more reliable for evaluating
unquiet patients than the traditional sequences. It also seems to be a useful tool in the

follow-up of the conserved breast after radiotherapy.
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Koszonetnyilvanitas

Koéoszonom
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o Osszes szerzdtdrsamnak, kiilonésen Orosz Zsoltnak és Polgar Csabanak, akikkel a

tudomanyos munkdim legnagyobb része k6zosen sziiletett
e N¢éhai Liszka Gyorgy professzornak, aki megtanitotta a radiologia és onkolégia alapjait

e Fornet Béla Tanar Urnak — kézvetlen fénékémnek,
Csernay LdszIo, Palko Andrds Professzor Uraknak,
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Tenonban egykori —,
a Semmelweis Egyetem ETK Radiol6giai Klinikdjan és a Nemzetk6zi Egészségiigyi
Kézpontban jelenlegi orvoskollégdimnak és asszisztenseimnek az eddigi munkidmhoz
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