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Kozlésre érkezett: 1981, VI. 2.

Az emldrakos morbiditds és mortalitas az utébbi években emelkedett
annak ellenére, hogy a diagnosztikus médszerek finomodtak, a therapias lehe-
tségek boviiltek. Az eml8daganatok korszerd diagnosztikajaban a hagyoma-
nyos tapintas mellett kiilonb6z8 radiolégiai eljardsok (mammographia, xero-
mammographia, ductographia stb.) ultrahang-diagnosztika, thermographia is
helyet kapnak [Berg (1961, 1962); Zajicek (1974); Schéndorf (1977); Bodé és
mtsai (1978)].

A klinikai diagnosztikai eljarasokon kiviil djabban, mint praeoperativ,
praeirradiativ eljaras, a solid, tapinthaté emlGelvaltozasok vizsgalatara alkal-
mas, in. vékony-tii technikis aspiraciés cytolégiai eljaras terjedt el [Robbins
és mtsai (1954); Berg (1961); Zajicek (1974); Zajdela és mtsai (1975, 1979)].

Az irodalomban kozolt adatok [Berg (1962); Underwood (1972); Boquoi
(1975); Bogaert (1977); Schéndorf (1977)], valamint sajat tapasztalataink
alapjan bizonyitdst nyert, hogy a cytolégiai médszer tapasztalt kézben 6n-
alléan is 88—909,-ban valés diagnézist ad (szdvettani vizsgalat jelentette a
kontrollt). Amennyiben a médszert egyiittesen, tapintassal és mammographia-
val egyiitt alkalmazzuk, az emldrak praeoperativ felismerése 94—969%,-ra
emelkedik.

Az eljaras diagnosztikus értékének bizonyitasakor arra torekedtiink,
hogy pontosan definialjuk mind a benignusnak, mind a malignusnak kéris-
mézett jellemz5 cytomorpholégiai elvaltozasokat. Az egyes fénymikroszképos
diagnézis-csoportok tovabbi jellemzésére magatmérd és magteriilet, valamint
sejtmag DNS cytophotometrias vizsgalatokat végeztiink.

Kozleményiink megirasanak célja az, hogy az eml benignus és malignus
megbetegedéseinek cytomorpholégiai és biometriai differencial-diagnosztika-
jat ismertessiik.
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Anyag és mddszer

2180 patholégias emlGelvaltozassal jelentkezd beteget vizsgaltunk aspi-
raciés cytologiai médszerrel (1. tablazat).

1. tablazat

Emlétumorok aspirdciés cytolégiai vizsgdlata
1974. 1. 1—-1979. XII. 31.

Cytolégiai lelet Esetszém %
Negativ (egyszerdi proliferatio) 1428 65,5
Suspect (atypusos proliferatio) 192 8,8
Pozitiv (carcinoma) 431 19.8
Insufficiens 129 5,9
Osszesen: 2180 100,0

A keneteket aether-alcohol fixalas utan Haematoxylin-Eosinnal festettiik.

A cytologiai leletezésben negativnak értékeltiik (egyszerii proliferacio)
azokat a keneteket, amelyekben a malignitas cytomorphologiai jeleit mutaté
sejteket nem talaltunk. Ebbe a csoportba soroltuk a mastopathiakat, az aspe-
cifikus, specifikus gyulladdsokat és a fibroadenomakat. Gyanidsnak jeloltiik
azokat a keneteket (atypusos proliferatio), amelyekben atypusos sejteket ész-
leltiink. Ezen sejtképek rendszerint kifejezett proliferatiot mutaté masto-
pathia, sejtdis fibroadenoma, ductus papillomatosis, sclerosing adenosis szo-
vettani adiagnézis eseteknek feleltek meg. Carcinomanak (pozitiv) jelsltiikk a
cytomorphologiai kép alapjan a rosszindulatd daganatbél szarmaztathaté
daganatsejteket tartalmazé keneteket. Meghataroztuk a cytomorphologiai
jelek alapjan a differencialtsag fokat:

(a) Jol differencidlinak jelsltiikk azon eseteket, amelyekben a daganat-
sejtek kifejezett secretios jeleket mutattak, a relativ monomorphia volt jel-
lemz§. A daganatsejtek szorosan egyméas mellett valé elhelyezkedése, mirigy-
formak, papillaris formak, kevés oszt6dé alak ugyancsak emellett széltak
(1. abra).

(b) Kozepesen differencidlt csoportban a polymorphia kifejezett volt,
secretios jelenség alig, vagy nem volt felismerhetd. A sejtcsoportosulasok
kevésbé jellemzfk, gyakrabban fordul el§ oszl6 alak (2. abra).
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(c) Alacsonyan differencidltaknak neveztiik azon sejtképeket, ahol a sej-
tek egyrészt jellegtelenek voltak, elszértan, kiilonélléan helyezkedtek el, mas-
részt az igen kifejezett polymorphiat, daganat oéridssejteket is tartalmazé
keneteket (3. abra). Azokat az eseteinket, amelyeknél az elégtelen anyagvétel
miatt cytolégiai diagnézist nem tudtunk adni, insufficiensnek neveztiik.
A szivettani tipizalasnak megfelels csoportositast nem végeztiink.

Minden diagnézis-csoportban 5-5 esetben meghataroztuk 100-100 sejt-
mag teriiletét és ugyanazon 5-5 esetben azok DNS-tartalmat.

3. dbra

A mag-atmérdt Zeiss okular mikrométerrel mértiilk és a magteriiletet

u*ban fejeztiik ki. Ovalis sejtmagok esetén a legnagyobb és legkisebb atmérst
-b
34 - @ bsszefiiggés adta a teriiletet. A sejtenkénti mag

figyelembe véve az

DNS-tartalom meghatarozasa Feulgen-festett keneteken 550 my hullimhosz-
szlisdgd fényben Bar és Stroud gyartméanyud integrilé mikrodensitométerrel
tortént. A diploid chromosoma szamhoz tartozé 2c DNS-értéket a kenetekben
eléfordulé leukocytak adtak. A histogramok vizualis 6sszehasonlitasan kiviil
Genchi, Mori és Tanaka altal leirt ambiguity function testet is alkalmaztunk
[Bartels (1979)], ami a kontroll histogramtél valé eltérést 0 és 1 kozotti szam-
értékkel objektiven fejezi ki.
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Eredmények

Szovettani vizsgalat a cytologiai vizsgalatot kévetSen 967 esetben tor-
tént (44%). Adataink szerint a cytomorphologiai diagnézis talalati ardnya a
kiilonb6z§ foku differencialtsagot mutaté emldrakos esetekben 929, az aty-
pusos proliferatios diagnézis-csoportban 769,, az egyszerti proliferatios cso-
portban 899, ; ésszesitve 85,69, volt.

Ju
150 B
. egyszer( proliferatio
=T = Il. atypusos proliferatio
1001 Il jol diff. carcinoma
IV.kozep. diff. carcinoma
V. alacs. diff. carcinoma
501

4. dbra

1. Magteriilet vizsgalatok (4. és 5. abra)

Az egyes esetek atlag-, és szérasértékeinek figyelembevétele mellett fel-
tiintettiik a gyakorisigi histogramokat is. Ezek alakja tovabbi informéciékat
nydjtott.

a) A nem tumoros esetekben a sejtmag teriiletének meghatéarozasaval jol
elkiilonithet§ az egyszerii proliferatios és az atypusos proliferatios csoport.

Az egyszerii proliferatios csoportban a magok atlagos teriilete 33,324
+19,58 u? volt; az atypusos proliferatios csoportban ez az érték 50,92--24,89
u*ra nétt; tehat a magteriilet atlagértéke és szérdsa megnivekedett, ami
elkiilonitési alapul szolgalt.

Mindkét csoportban a magteriilet histogramja egycsticsd, a magasabb
értékek felé ferde eloszlast mutat. Jellemz8 azonban, hogy a kifejezett prolife-
ratios csoportban nagyobb az eltérés az egyes sejtmagok kozott; tehat sok
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nagyobb teriiletdi sejtmag fordul el§. Ez is magyarazza a korabbiakban szem-
Iéltetett atypusos cytomorphologiai képet.

b) Roesszindulati daganatoknal (carcinomaknal) a differenciacié fokanak
fiiggvényében eltéréseket talaltunk a kiilonb6z6 csoportokban. A jél differen-
cialt carcinomak sejtmagjainak atlagteriilete 121,124-63,24 u?, a kézepesen
differencialt csoportban 124,684-75,03 42, az alacsonyan differencialt csoportba
sorolt daganatsejtek magjainak atlagteriilete 156,844-98,23 2 volt.

Adataink szerint a jol, és kozepesen differencialt csoport sejtmagjainak
atlagértékei kozott nincs lényeges kiilonbség, de az alacsonyan differencialt
csoportban lényegesen nagyobb a magvariabilitis, amit a megniévekedett
szorasérték is mutat.

2. DNS cytophotometria

Ahhoz, hogy az egyes diagnézis-csoportokba tartozé esetek DNS-tartal-
mat dsszehasonlithassuk, meg kellett vizsgalni, hogy ugyanazon csoporton
beliil a histogramok azonosak-e. Erre a DNS histogram szubjektiv megitélésén
tdl az in. ambiguity-érték ad felvilagositast.
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Minden egyes csoportban énkényesen kivalasztottunk egy-egy esetet, és
ehhez hasonlitottuk a tobbit. Az A. értékek alapjan az egyes diagnézis-csopor-
tok homogénnek tekinthetdk, bar a kozepesen és alacsonyan differencialt car-
cinomak DNS histogramja egymastél, adott esetben, kismértékben kiilonboz-
het (2. tablazat).

2. tablazat

Az egyes diagnézis-csoportok homogenitisa az A. értékek alapjin

l Kontroll Ambiguity értékek
Diagnézis csoport eset
1 \ 2 | 3 4
Egysz. prolif. 5180 0,9141 0,8494 0,9693 0,9696
Atyp. prolif. 5623 0,9700 0,9801 0,9857 0,9924
Jél. diff. ca. 5116 0,9953 0,9901 0,9887 0,9898
Kozep. diff. ca. 4837 0,9581 0,8535 0,9628 0,6789
|
Alacsony diff. ca. 5714 0,8202 ; 0,9648 0,9451 0,9718

Az A. ertekeket a kovetkezokeppen szamoljuk ki:
A= — 3 S Pr(bj) Pr (C )10 Pr (l%’)
ahol A — ambiguity érték a kiilonbség szamszerti kifejezésére;
C = az elkiilonitend8 profilok szdma;
Pr(bj) = annak valdszindsége, hogy egy megfigyelés megtaldlhaté-e egy bizonyos
,»)”" intervallumban;

Pr (%) = annak valdsziniisége, hogy egy megfigyelés a .,j”’ intervallumban a Ci kategéridhél
) szarmazd profilhoz tartozik.
AZ AMBIGUITY-ERTEK JELENTESE:

1. A= TELJES AZONOSSAG ™~
KET KATEGORIA KOZOTT

2. A=0: TELJES ELKULONULES

3. A=0,95: NAGYMERTEKU AZONOSSAG

4. A =0,9-0949: A KET KATEGORIA GYAKORLATILAG AZONOS

5. A =0,85—0,899: KISFOKU KULONBSEG (MEGKULONBOZTETHETO-

SEG

6. A =0,8-0,849: MEG)FELELG KULONBSEG

7.. A=07—0,79; JELENT(OS KULONBSEG

8. A =0,6-0,69: NAGY KULONBSEG

9. A=05-0,59: IGEN NAGY KULONBSEG
10. A = 0,499: GYAKORLATILAG ELKULONULT

Az egyszerii proliferatios csoport DNS megoszlasa egycsicsi histo-
gramot mutat (6. abra), egy esetben kevés szért értékkel 4¢ felé. A DNS-tar-
talom euploid, diploid. Polyploidizacié nincs, a kép kismértékd, lassd sejtproli-
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feratiora utal, kivéve a 4840. esetet, amelyet a histogram formaja és az A. érték
alapjan inkabb a kifejezett proliferatios csoportba lehetett volna sorolni.

A kifejezett (atypusos) proliferatios csoportban altalaban egycsicsi ferde
histogramot latunk (7. dbra). Megfigyelhetd, hogy az els§, a legkifejezettebb
csics a 2¢ DNS értéknél magasabb. Ezt a csoportot tehat hyperdiploid aneu-
ploid DNS-tartalom jellemzi.

Lényegesen eltér a korabbi csoportoktél a rosszindulatd daganatok his-
togramja (8., 9., 10. abra). A sejtek DNS-tartalma tilnyoméan 4c DNS érték
felett van, a histogram szélesen elnyilt, szétszért. Nincs kifejezett elsd csics,
a kép aneuploid, polyploid DNS megoszlasnak felel meg.

A jol, kozepesen, alacsonyan differencialt rakoknal a histogram for-
maja, jellege nagyjabél hasonlé, de a polyploidia fokaban eltérés van. Legki-
fejezettebb a polyploidizacié az alacsonyan differencialt csoportban (summa-
tios histogram) (11. abra).

Mindezeket jelzi az A. érték is. Elesen elkiiloniil a jéindulati folyamatok-
t6l a daganatos csoport 0,0796; 0,0652; 0,0968 A. értékkel (3. tablazat).
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3. tablazat

v

A kiilonbozé diagnézis csoportokba tartozé esetek
DNS-tartalmdnak 6sszehasonlitdisa

Diagnézis csoport

A.U.

Egyszerii proliferatio

Kontroll csop.

Atypusos proliferatio

0,9970

Jol differencidlt

0,0796

=4
\a

&~

Kozepesen differencidlt

0,0652

|
|
|
|

Alacsonyan differencidlt

0,0968

73

Az egyszerii proliferatios és kifejezett proliferatios csoport kozott az
alkalmazott statisztikai médszerrel szamszeriileg kifejezhetd, értékelhetd eltérés

nincs (0,9970).
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4. tablazat

A kiilonbozé emlbelvaltozasok biometriai jcllemzdi

Magteriilet 1
Diagnézis csoport étls;gti szgrés | his?olgrsam p]l:.))li\{d?n
P
Egyszerii
proliferatio | 33,32+19,58 egycstcsi euploid
\ L~
Kifejezett egycsucesh, szort enyhén aneuploid
proliferatio 50,92424,89 értékkel a 4c felé hyperdiploid
2, 2¢
Jol differencidlt sokesuest, szort hypertetraploid
carcinoma 121,124+-63,24 értékek aneuploid
(4, 5¢)
Kozepesen differencialt szort értékek hypertetraploid
carcinoma 124,68 +75,03 kifejezett cstics nincs aneuploid
(5¢) polyploid
Alacsonyan differen- erdsen szort értékek, aneuploid
cidlt carcinoma 156,84 +£98,23 kifejezett cstics nincs ergsen polyploid
(6¢)
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A 4. tablazat sszefoglalva mutatja a vizsgalt paramétereket, melyek joél
jellemzik és egymast kiegészitve jol elkiilonitik a cytomorphologiai kép alap-
jan meghatarozott diagnosztikus csoportokat.

Megbeszélés

Vizsgalataink soran bebizonyosodott, hogy az emldaspiraciés cytologiai
modszer az esetek 85,69,-aban korrekt pracoperativ, praeirradiativ diagnézist
adott.

Mind a sejtmag atmérGjének vagy teriiletének meghatarozasa, mind a
sejtenkénti DNS-tartalom vizsgéalata segit; igy gyakran alkalmazott médszer
a benignus és malignus folyamatok, hataresetek elkiilonitése [Underwood
(1972); Zajicek és mtsai (1973); Boquoi és mtsai (1975); Dziura és mtsai (1979);
Sprenger és mtsai (1979); Auer és mtsai (1980); Bogaert és mtsai (1980);
Dobreva és mtsai (1980); Olszewszki és mtsai (1981)], és a rosszindulati daga-
natos betegség lefolyasianak predictiojara [Wallgren és mtsai (1976); Zajdela
és mtsai (1975, 1979)].
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10. abra

A DNS-tartalom alapjan térténé daganat-diagnézis (mely jelenleg fela-
datunk volt) a DNS ploidia meghatarozasan alapul. Euploid, diploid az a
DNS histogram, amelynek elsg legkifejezettebb csicsa egybeesik valamely nor-
mal sejtpopulécié, pl. a leukocytak histogramjanak csicsaval. Ezt a DNS his-
togramon a 2c¢ érték jelenti.

Nyugvé, normal sejtek histogramja egyesticsi, a cstcs a diploid chromo-
soma-szamhoz tartoz6 2¢ DNS értéknél van.

Proliferalé sejtek esetében a histogram alakja utal a proliferatio sebes-
ségére is. Lasst proliferacioknal a histogram ferde, egyesicsd, szért értékkel
a 4c mennyiség felé. Gyorsan oszt6dé sejteknél a histogram kétesticsi, a maso-
dik cstcs a 4c¢ értéknél talalhato.

A 4c érték feletti DNS-tartalmu sejtek altalaban dysplasidkban és tumo-
rokban fordulnak elé (polyploid sejtfrakcié), euploid polyploidizacié azonban
megtalalhaté hormonalis hyperaktivitas jeleként néhany hormon dependens
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szervben, tovabba postnatalis majszovetben, vagy hypertrophias szivizom-
ban [B6hm és mtsai (1975)].

A polyploidizacié mellett dysplasidra és rakra utal az aneuploid DNS-
tartalom is, tehat az a jelenség, hogy a DNS histogram elsé legkifejezettebb
csiicsa nem a diploid chromosoma-szamnak megfeleld 2¢ DNS-értéknél van,
hanem gyakrabban a nagyobb, ritkdbban a kisebb DNS mennyiségnél eltolva
talalhaté.

Rosszindulati daganatoknal a differencialtsag fokatél fiiggen az aneu-
ploidia és a polyploidia foka mas és mas. A differencialatlan daganatok sokkal
inkabb polyploid DNS-tartalommal rendelkeznek, mint a differenciilt daga-
natok.

Anyagunkban az alabbi jellemzé kiilonbségeket talaltuk:

1. Az egyszerii proliferatios csoportban diploid DNS-tartalom van, kevés
proliferalé sejttel, és relative kicsi magteriilettel.
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2. A kifejezett (atypusos) proliferatios csoportban a proliferalé sejtek
szama megnd, a DNS ,,stem line” kissé eltolédik a magasabb értékek felé, és
megniévekedett magteriilet talalhaté. Dysplasidkban megfigyelt hasonlé jelen-
ségek alapjan ezt a csoportot egészében riakmegelézé allapotnak tekintjiik.

3. A carcinomaraknal szért histogramot latunk, differencialatlan rakok-
nal kifejezett csiics nincs; jelent§s fokd aneuploidia van polyploidizaciéval,
azaz nagyszamu tetraploid érték feletti sejtmaggal. A polyploidizacié mértéke
a differencialtsag fokanak csokkenésével parhuzamosan emelkedik, és ugyan-
csak emelkedik a magteriilet atlagértéke és szorasa is.

Az altalunk vélasztott paraméterek vizsgalata altalanosan elfogadott a
kiilonb6z8 folyamatok differencidlasara. Az automatizalt cytolégiai rendsze-
rekben is ezen adatok figyelembevételével torténik a folyamat biolégiai ter-
mészetének megitélése.

Az egyszerii és kifejezett (atypusos) proliferaciés csoport elkiilénitésében
a magteriilet vizsgalata altalaban nagyobb segitséget ad, de a DNS értékek
meghatarozasa a minimalis aneuploidia kimutatasaval gyakran jellemzi az
utébbi csoportot.

Meg kell jegyezni, hogy az aneuploidia megjelenése — bar gyakori —
nem minden esetre érvényes. Eseteink koziill egy (5557) nem mutatta ezen
sajatsagokat, pedig a magteriilet és a cytomorpholégiai kép alapjan a kifeje-
zett proliferaciés csoportba soroltuk.

A kiilonbsz6 differencialtsagi rakok eseteiben mind a magteriilet meg-
hatarozas, mind a DNS cytophotometria értékes segitséget nyijt a folyamat
differencialtsagi fokanak megitélésében.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy az egyes diagnézis-csoportok jol
elkiilonithet8k a jellemz8 cytomorpholégiai, morfometriai és DNS eytophoto-
metriai sajatossagok alapjan, ezaltal az osztilyozasban rejlé szubjektiv hibak
csokkenthet8k. Ez megkonnyiti a hataresetek diagnézisat, valamint a tumo-
rok differencialtsigi fokdnak meghatarozasat és segitséget nyijthat a helyes
therapia, illetve betegkévetés médszerének megvalasztasaban.

Osszefoglalds

Szerzék 2180 emlGelvaltozassal jelentkez§ betegnél végzett cytologiai
vizsgalat eredményeirdl szdmolnak be. A cytomorphologiai kép alapjan a
diagnosisokat egyszerii proliferatio, atypusos proliferatio, valamint carcinoma
(jol, kozepesen és alacsonyan differencialt forma) csoportokra bontottak. 967
esethen a cytologiai vizsgalat utin szévettani feldolgozas is tortént. A cyto-
logiai médszer diagnosztikus értéke (a cytologiai diagnosis és a szdvettani
diagnosis dsszevetése) dsszesitve 85,69, -nak felelt meg.
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A diagnosis pontositasara, az egyes csoportok elkiilonitésére minden
diagnosis-csoportban 5—5 esetben magteriilet és mag DINS-tartalom meghata-
rozast is elvégeztek. Az egyes csoportok jellemz§ biometriai ismérveit részle-
tesen és Osszehasonlitva is targyaljak. Megallapitjak, hogy azon esetekben,
ahol a cytomorphologiai kép alapjan a folyamat hovatartozisat illet6en nem
lehet egyértelmiien allast foglalni, a pontos diagnosis érdekében a magteriilet-
meghatarozast és DNS cytophotometrias vizsgilatokat el kell végezni.
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