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Invaziv emlérak miatt emlémegtartassal kezelt betegek prognozisat vizsgaltuk izolalt lokalis recidiva
(ILR) kialakulasa utan. 1983 és 1987 kozott 415 beteg kapott emlémegtarto kezelést I/11. stadiumu em-
16rak miatt. A kovetés soran 68 betegnél alakult ki a megtartott emlében ILR. A recidiva kialakulasa
utan az atlagos kovetési id6 167 honap volt. A potencialis prognosztikai faktorok hatasat a tulélésre
Cox-modellben vizsgaltuk. Egyvaltozds analizissel a kor (<40 vs. >40 év), a recidiva kialakuldsaig eltelt
id6 (<24 vs. >24 honap), a recidiva tipusa (valodi recidiva vs. 4j primer tumor [NP]), és a recidiva ki-
terjedése (operabilis vs. nem) szignifikdns prediktorai voltak a recidiva utani tulélésnek, de az eredeti
daganat nagysaganak (T1 vs. T2), a nyirokcsomostatusnak (pozitiv vs. negativ), az adjuvans besugar-
zasnak (igen vs. nem), a ,salvage" mitét tipusanak (mastectomia vs. ismételt kimetszés), és a recidiva
szovettani differencidltsaganak (,grade" 1-2 vs. 3) nem volt 1ényeges hatasa. Tobbvaltozés modellben
csak a recidiva kialakulasaig eltelt id6 bizonyult a tulélés fiiggetlen prediktoranak a (relativ kockazat:
3,2; 95%-0s megbizhatosagi intervallum: 1,4-7,3; p=0,0051). A fiatalabb kor névelte a daganatos morta-
litas kockazatat, de a hatds nem volt statisztikailag szignifikdns (p=0,0659). Az ILR utani 15 éves
daganatspecifikus tilélés becsiilt aranya a kovetkezd volt: az egész csoportra 58%, operabilis vagy nem
operabilis recidivaval 60% és 0%, fiatalabb vagy idGsebb korral 30% és 71%, a recidiva kialakulasaig el-
telt rovidebb vagy hosszabb id6 szerint 25% és 72%, valodi recidivaval vagy NP-vel 45 és 88%, és id6-
sebb korral, ha NP alakult ki, 92%. A masodik lokalis recidiva aranya ,salvage" mastectomia vagy ismé-
telt széles kimetszés utan 16% és 28% volt (p=0,2265). Az eredmények azt mutatjak, hogy az ILR ki-
alakuldsa utan sok betegnek j6 a progndzisa, kiilénosen akkor, ha a recidiva operabilis és hosszabb id6
utan fejlédik ki, vagy dj primer tumor. Az ILR-t nem feltétlentil sziikséges emlGeltavolitassal kezelni.
Magyar Onkologia 51:127-131, 2007

The aim of the study was to investigate prognosis of patients who develop an isolated local recurrence
(ILR) after conservative surgery (CS) for early-stage invasive breast cancer. Between 1983 and 1987,
415 patients with stage I-II breast cancer were treated with CS. Of these patients, 68 developed an ILR.
The mean follow-up time after ILR was 167 months. Cox models taking potential prognostic factors
into account were used to estimate the risk of death. On univariate analysis, age (40 vs. >40 years) at
first treatment, time to ILR (<24 vs. >24 months), type of recurrence (true vs. new primary tumor,
NP), and extent of recurrence (operable vs. inoperable) were, but initial tumor stage (pT1 vs. pT2),
initial lymph node stage (pN-negative vs. -positive), adjuvant radiotherapy (yes vs. no), type of salvage
surgery (wide excision vs. mastectomy), and recurrent tumor grade (1-2 vs. 3) were not significant
predictors of post-recurrence survival. On multivariate analysis only time to ILR proved independent
predictor of survival (relative risk: 3.2; 95% confidence interval: 1.4-7.3; p=0.0051), and the age of the
patients showed borderline significance (p=0.0659). The 15-year actuarial rate of cause-specific
survival after ILR was 58% for all patients, 60% and 0% for patients with operable or inoperable
recurrence, 30% and 71% for patients with age <40 or >40 years, 25% and 72% for patients with time
to ILR €24 or >24 months, 54% and 88% for patients with true recurrence or NP, and 92% for patients
with age >40 years with NP, respectively. The rate of second local recurrence after salvage
mastectomy or repeated wide excision was 16% and 28%, respectively (p=0.2265). As a conclusion,
many patients with ILR have good prognosis, particularly those with operable recurrence with
prolonged time to ILR, or with NP. Salvage mastectomy is not mandatory for all CS patients. Fodor ].
Breast-conservation treatment for early invasive breast cancer: prognostic factors for survival after salvage
treatment of local recurrence. Hungarian Oncology 51:127-131, 2007
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1. tabldzat.
,Salvage” kezelések
tipusai

Bevezetés

Az emlémegtarto kezelés utan kifejldé izolalt lo-
kélis recidiva (ILR) noveli a tavoli daganatos sz6-
rodas és az emlérak-specifikus mortalitas kocka-
zatat. Az ILR lehet forrasa a tavoli attétnek vagy
markere a szisztémas daganatos szorddasnak,
mely mdr a diagnoézis felallitasa el6tt kialakult (7,
8, 13, 24, 34-36). Szamos faktort vizsgéltak, me-
lyek befolyasolhatjdk a lokalis recidiva utdni
daganatspecifikus elhaldlozas kockazatat korai
invaziv emlérakban. Leggyakrabban a kévetkezo-
ket: a daganat kiterjedése és a betegek kora az
emlérak megéllapitasakor, a diagnozis és a recidi-
va kialakulasa kozotti idéintervallum hossza, a
recidiva kiterjedése, szovettani tipusa és differen-
cialtsaga és a ,salvage” miitét tipusa (1, 5, 10-13,
21-24, 30-33, 36, 37).

Az emlérakkal kapcsolatos daganatos ese-
mény - tavoli attét, elhalalozas vagy masodik lo-

Kezelés tipusa Betegszam
Széles kimetszés 19
Széles kimetszés + sugar 4
Széles kimetszés + szisztémas* 9
Mastectomia 22
Mastectomia + szisztémas 10
Szisztémas + sugar 4

*Kemoterapia és/vagy hormonalis kezelés

2. tdabldzat. Az elsd miitét és a lokdlis recidiva megjelenése kizotti idé honapokban

Csoportok Betegek szama  Median (dtlag)  p-érték*
Recidivat kovetd attét

Nincs 40 59 (69)

Van 28 37 (55) 0,0788
Kor az els6 kezeléskor

<40 év 16 45 (61)

>40 év 52 54 (64) 0,5601
Primer tumor

pT1 57 58 (68)

oT2 1 25 (38) 00577
Primer nyirokcsomostatus

pN-negativ 49 57 (69)

oN-pozitiv 19 36 (56) 04789
Adjuvans sugarkezelés

Nem 35 37 (39)

Igen 33 86 (38) <0,0001
Recidiva tipusa

Valodi 52 47 (60)

Uj primer tumor 16 68 (76) 0,0953
Recidiva kiterjedése

Inoperabilis 4 18(17)

Operabilis 64 56 (67) 00215
Recidiva szbvettani ,grade”-je

1-2 52 47 (60)

3 16 68 (76) 0.3624
*Rangproba
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kalis recidiva - nem ritka a lokalis recidiva
,salvage” kezelését kovet6 ot év utan sem. Ennek
ellenére csak kevés szerzé kozolt 10 éves ered-
ményeket és hasznalt tobbvaltozés modellt a
prognosztikai indikatorok meghatarozasahoz (6,
11,13, 15, 16, 25, 31, 37).

Tanulmanyunkban a betegek hosszutava
prognozisat vizsgaltuk a ,salvage” kezelések utan.
A potenciélis prognosztikai indikatorok hatasat a
talélésre regresszios modellben elemeztik.

Beteganyag és modszerek

Az Orszagos Onkologiai Intézetben 1983 és 1987
kozott 6sszesen 415 beteget kezeltink emlomeg-
tarto mitéttel I-11. stadiumua emlérdk miatt. A be-
tegség Kklinikai és patologiai jellemz6it, az
adjuvans kezelések tipusait és a betegkdvetés
modszereit elézetesen mar kozoltiik (9). A 415 be-
teg kozil 68-ndl (16%) izolalt lokalis recidiva
(ILR) fejlédott ki a megtartott emlében a kévetés
soran. Az ILR-t a kovetkez6képpen hataroztuk
meg: szovettanilag igazolt 4j emlérak (invaziv
vagy in situ) megjelenése az operalt emld
parenchymajéban vagy az eml6 bérében, legalabb
3 hénappal a regionalis vagy tavoli attét megjele-
nése eldtt. A recidivat 4j primer tumornak (new
primary tumor, NP) vagy valodi daganatos kitju-
lasnak (true recurrence, TR) osztdlyoztuk. NP-t
allapitottunk meg, ha a recidiva hisztolégiai tipu-
sa mas volt, mint az eredeti primer daganaté,
vagy az eml6 mas negyedében alakult ki (egyér-
telmtien tavol az eredeti daganatagytol). A sal-
vage” kezeléseket - miitét, sugarkezelés, hormo-
nalis- és kemoterapia, vagy az elébbiek kombina-
lasa - az 1. tabldzat ismerteti. A mutéti tipus - is-
mételt széles kimetszés vagy mastectomia - kiva-
lasztasara szigoru szabaly nem volt, az operal6 or-
vos és beteg megegyezésére volt bizva. Ha techni-
kai akadalya nem volt (<5 cm-es recidiva, nincs
bérbeszlirédés), a széles kimetszés is elfogadott
eljaras volt. Négy betegnél nem tortént ,salvage”
miutét; a sebész a kiterjedt daganatos elvaltozast
inoperabilisnak tartotta, mert kiterjedt multiplex-
diffaz bérinfiltracio is megfigyelhetd volt.

A tulélést a recidiva szovettani diagnozisatol a
daganatos elhalalozasig vagy az utolsd kovetésig
szamitottuk, és valészint aranyat a Kaplan-Meier-
modszerrel becsiiltik meg (17). A talélési gdrbé-
ket rangprébaval hasonlitottuk 6ssze, és a p<0,05
értékeket tekintettlink szignifikdnsnak. A prog-
nosztikai faktorok fiiggetlen hatasat a Cox-modell-
ben vizsgaltuk (4). A relativ kockazatot (RR) 95%-
os konfidenciaintervallummal (CI) adtuk meg.

Eredmények

A lokalis recidivak koziil 65 invaziv és 3 in situ
rak volt. A recidivak kozil 16-ot 4j primer tumor-
nak diagnosztizaltunk, a tobbit az eredeti daganat
kiujulasanak tartottuk. A 16 NP kozil 12 (75%)
nyirokcsomoé-negativ betegeknél alakult ki. A pri-
mer mitéttdl a recidiva megjelenéséig atlagosan
63 honap telt el (median: 53 honap). Az alcso-
portok szerinti id6intervallumokat a 2. tdbldzat
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szemlélteti. Adjuvans besugdrzas utan szignifi-
kansan hosszabb id6 utan jelent meg a recidiva,
mint a sugdrkezelés elmaradasakor (medidn: 86
vs. 37 honap, p<0,0001). A legrovidebb interval-
lumot inoperdbilis recidivandl észleltik. Jellem-
z6 volt még, hogy valamennyi NP 24 honap utan
alakult ki. A recidivak kialakulasa utan az atlagos
kovetési id6 167 honap volt (medidn: 163 honap,
tartomany: 86-232 honap). A 68 beteg kozil 26
emlérakban és 13 belgyogyaszati betegségben
halt meg. Az utols6 ellenérzéskor 29 beteg még
élt, ketto tavoli attéttel. A 15 éves emldrak-speci-
fikus tulélés becsiilt aranya 58% volt. A vizsgalt
prognosztikai faktorok szerinti tulélési eredmé-
nyeket a 3. tablazatban foglaltuk ossze. Kitling
volt a tulélés NP-vel, 15 évnél 88%. A fiatalabb
betegek 15 éves tulélési aranya csak 38% volt. A
tulélési arany szintén kedvezétlen volt (25%), ha
a primer miitét és a recidiva kialakulasa kozott
rovid id6 (<24 honap) telt el. A prognosztikai fak-
torok kombinalasakor legjobb volt a tulélése az
id6sebb betegeknek, ha a recidivdjuk NP volt:
osszesen 13 beteg, 92%-os 15 éves tuléléssel. A
vizsgalt faktorok koziil a kovetkezéknek volt szig-
nifikans hatasa az ILR utani tilélésre: kor, a reci-
divaig eltelt id6, a recidiva tipusa és operabilitasa
(3. tabldzat). Csak négy betegnél nem tortént
,salvage” mitét a betegség kiterjedése miatt.
Ezek valamennyien meghaltak a kovetés els6
éveiben, és a 3 éves tulélés 25% volt. A masik ha-
rom prediktor fliggetlen hatasat multivariacios
modellben vizsgaltuk. Az eredményeket a 4. tdb-
lazat szemlélteti. Csak a recidiva kialakulasaig el-
telt id6 bizonyult a recidiva utani tulélés fiigget-
len prediktoranak. A betegek kordnak hatasa
hatarérték-szignifikanciat mutatott (p=0,0659).
Négy beteg soha nem volt lokalisan daganat-
mentes, miutan az inoperabilis lokalis recidivajuk
kifejlodott. A ,salvage” mutéttel kezelt 64 beteg-
nél osszesen 14 (22%) masodik lokalis recidivat
észleltiink. A gyakorisaguk ismételt teljes kimet-
szés vagy mastectomia utan 28% és 22% volt, azo-
nos sorrendben (p=0,0986). A masodik recidiva
aranya a primer recidiva tipusa szerint (TR vagy
NP) 27% (n=13) és 6% (n=1) volt (p=0,0809).

Megbeszélés

A megtartott emlében kialakul6 lokalis recidiva
kezelése utan az emlérak-specifikus tulélés 10
éves aranya altalaban 60-70% (6, 25, 27, 31, 33),
betegeinknél a 15 éves arany 58% volt. A lokalis
recidiva utani tulélés prognosztikai faktorai még
nincsenek pontosan meghatarozva (12, 33). Ta-
nulmanyunkban a primer mitét és a recidiva
megjelenéséig eltelt id6 (<24 vs. >24 honap) volt
az egyetlen fiiggetlen prognosztikai prediktor. A
rovid idéintervallum haromszorosara novelte a
daganatos elhalalozas kockazatat. Irodalmi ada-
tok szerint is a recidiva megjelenéséig eltelt id6 a
legfontosabb prognosztikai faktora a recidiva uta-
ni tulélésnek (6, 11, 12, 21). Egyesek a recidiva
nagysagat és kiterjedését is szignifikans faktor-
ként azonositottak (12, 31, 37). Galper és munka-
tarsai (12) munkajaban a recidiva kiterjedése mi-

TULELES A MEGTARTOTT EMLGBEN KIRLAKULT RECIDIVA UTAN

att mitéttel nem kezelhet6 betegek elhalalozasi
valdszintisége haromszorosara novekedett. Anya-
gunkban csak négy betegnek volt inoperabilis re-
cidivdja, ezek valamennyien meghaltak a kéve-
tés els6 éveiben, és a 3 éves tulélés aranya 25%
volt. Betegeinknél a ,salvage” mitét tipusanak
(ismételt daganatkimetszés vagy mastectomia)
nem volt szignifikans hatdsa a tilélésre. A kozolt
irodalmi adatok alapjan az emlé eltavolitdsa nem
kotelezé eljaras a recidiva kezelésében (18, 22,
24). Igaz, a mitéti tipus megvalasztasanak bizton-
sagos feltételei még nincsenek kidolgozva, és e
nyitott kérdést kontrollos vizsgalatban még nem
tanulmanyoztdk. A beteg és a kezel6 orvos meg-
egyezésén mulik a mitéti tipus megvalasztasa.

3. tabldzat.

Lokdlis recidiva
kezelése utdni 15 éves
emlordk-specifikus
tulélés prognosztikai
faktorok szerint

Prognosztikai faktorok Betegek szama Tulélés (%) p-érték
Kor els¢ kezeléskor

<40 év 16 38

>40 év 52 71 0.0175
Primer tumor

pT1 57 64

oT2 1 53 04410
Primer nyirokcsomostatus

pN-negativ 49 69

pN-pozitiv 19 46 00816
Adjuvans sugarkezelés

Nem 35 70

Igen 33 54 0,2989
Recidiva megjelenése

24 honapon beldl 14 25

24 hénap utan 54 72 0,0004
Recidiva tipusa’

Valédi 52 54

Uj primer tumor 16 88 00141
Recidiva kiterjedése

Inoperabilis? 4 0

Operabilis 64 66 0,0049
Recidiva szbvettani ,grade”-je

1-2 52 67

3 16 46 0,1503
.Salvage” m{tét tipusa

Széles kimetszés 32 77

Mastectomia 32 55 01216
'Egy daganatagy-recidiva szévettanilag in situ ductalis carcinoma, és két Gj primer tumor
morbus Paget volt;
23 éves tulélés: 25%

4. tabldzat. A lokdlis recidiva ,salvage” kezelése utdni emlordk-specifikus tulélés
prognosztikai faktorainak vizsgdlata multivaridcios Cox-modellben

Faktorok RR 95% Cl p-érték
Kor

>40 vs. <40 év 2,1 0,9-4,7 0,0659
Recidivaig eltelt id6

>24 vs. £24 honap 3,2 1,4-7,3 0,0051
Recidiva tipusa

Uj primer tumor vs. valodi 3,1 0,7-13,7 0,1352
RR, relativ kockézat; Cl, konfidenciaintervallum
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Intézetlinkben, ha a recidiva ismételt kimetszés-
sel biztonsagosan eltavolithat6, altalaban ezt ja-
vasoljuk. Betegeinknél az ismételt emlomegtar-
tas sem az elhaldlozas, sem a masodik lokalis re-
cidiva kockazatat nem novelte szignifikansan
(p=0,1216 és 0,2265, azonos sorrendben). A ma-
sodik lokélis recidiva aranya ismételt széles ki-
metszés utdn 28% volt. Salvadori és munkatarsai
dolgozataban ismételt lumpectomia utan a loka-
lis recidiva ardnya 19% volt (29), de mas szerzék
ennél nagyobb gyakorisagrol szamoltak be (18,
22, 30). Az ipsilateralis emlében kialakult recidi-
vat altalaban két csoportba soroljak: valodi recidi-
va és 1ij primer tumor. Az utdbbi altalaban kedve-
z6bb kimenetelt jelez (14, 18, 28, 32). Betegeink-
nél a 15 éves tulélési arany 54% volt valodi reci-
divaval és 88% uj primer tumorral. Smith és
munkatarsai (32) 10 éves tulélési eredménye
55% és 75% volt, azonos sorrendben. Eseteink-
ben az Osszes Uj primer tumor a primer mutét
utan tobb mint 24 honappal fejlédott ki, és az ese-
tek donté tobbségében primeren nyirokcsomo-
negativ betegeknél. Idésebb korral és 4j primer
tumorral észleltiik a legjobb tulélést: 92% 15 év-
nél. A fiatal betegeknek 1j primer daganattal vi-
szonylag szintén jo volt a tilélése, 67%, de csak 3
beteg tartozott ehhez a csoporthoz. Masok nem ta-
laltak kiilonbséget a két entitds prognozisa kozott
(10, 19). Irodalmi adatok szerint az Uj primer tu-
mor gyakorisaga 15-50% (12, 14, 18, 28, 32), betege-
inknél a gyakorisag 24% volt. Az egységes osztalyo-
zas hidanya magyarazhatja az ellentmondésokat.

A ,salvage” kemoterapia és hormonalis keze-
1és hatasat a talélésre nem értékeltiik, mert en-
nek feltételei még nincsenek kidolgozva. Az eddi-
gi kozlemények szignifikans hatasrél nem sza-
moltak be (1, 12, 25). A National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) most
vizsgdlja a taxan-alapu ,salvage” kemoterapia ha-
tasat (26).

A fiatal emlérakos betegeknek altalaban rossz
a prognozisa, és az emlémegtartassal kezelteknél
nagy a lokalis recidiva kockazata (2). A gyakori
lokalis recidiva ellenére a betegek tulélése nem
rosszabb az emlé konzervalasa, mint mastecto-
mia utan (3, 20). A mi vizsgalatunkban a fiatalabb
kor novelte a ,salvage” kezelések utani mortalitas
kockazatat. A fiatalabb betegek 15 éves tulélési
aranya csak 38% volt, mig az id6sebbeké 71%.

Betegeinknél az adjuvans sugarkezelés 1énye-
gesen meghosszabbitotta a primer miitét és a lo-
kélis recidiva klinikai észlelése kozotti id6t (me-
dian érték 86 honap sugarkezelés utan és 37 ho-
nap a besugarzds elhagydsakor). A jelenséget,
hogy a sugarkezelés késlelteti a lokalis recidiva
megjelenését, masok is megfigyelték (23, 36). En-
nek oka, hogy a sugarkarosodott daganatsejtek
felépiiléséhez sziikséges id6 miatt a recidiva kli-
nikailag késébb jelenik meg. Egyébként, mint a
fentiekben targyaltuk, a recidiva megjelenéséig
eltelt id6 a legfontosabb prognosztikai faktora a
talélésnek. Betegeinknél a legrovidebb iddinter-
vallumot (18 hénap) inoperabilis lokalis recidiva-
nal figyeltik meg, és a csoport betegei mar a ko-
vetés els6 éveiben elhaldloztak. ITrodalmi adatok
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szerint a rovid intervallumok arra utalnak, hogy
a daganatos szordodas mar a primer mdtét elGtt
megtortént (8, 32, 36). A rossz prognézisu bete-
geknél az ILR inkdbb indikatora, mint forrasa a
tavoli szérédasnak.

Kovetkeztetés

A lokalis recidiva utani tulélés legfontosabb prog-
nosztikai faktora a primer miitét és a recidiva
megjelenéséig eltelt id6. A rovid iddintervallum az
emlérakos elhalalozas kockazatat jelentésen nove-
li. Uj primer daganat kialakuldsa jobb prognozist
jelez, mint a valédi recidiva. Valogatott esetekben
a recidiva eltavolithatd ismétlen széles kimetszés-
sel is, a mastectomia nem kotelez6 eljaras.
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