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I. Roviditések jegyzéke
a.: arteria
AJCC: American Joint Cancer Committee
AMI: arteria mesenterica inferior
AMS: arteria mesenterica superior
APC: adenomatosus polyposis coli
APR: abdominoperinealis resectio
ASA: American Society of Anesthesiologists
BCL-2: B-cell lymphoma 2
BMI: body mass index
CEA: carcinoembryonic antigen
CK: cytokeratin
cm.: centiméter
CME: Complete Mesocolic Excision
CRM: circumferential resection margin
CRC: colorectalis carcinoma
CT: computed tomography
CVL.: centralis vascularis ligatura
DCC: deleted in colorectal carcinoma
DFS: disease-free survival
EGFR: epidermal growth factor receptor
FAP: familiaris adenomatosus polyposis
ffp: friss fagyasztott plazma
G: grade
GSK: glycogen synthase kinase
HE: hematoxylin eosin
HIA: hepatic intraarterial
HNPCC: Herediter Nonpolyposis Colon Cancer
HTC: hematocrit
IBD: inflammatory bowel disease
IHC: immunhistochemistry
ITC: isolated tumor cells
LOH: loss of heterozygozity
LX: laparoszkdpos



MCV: mean cell volume

MMR: mismatch repair

MOF: multiple organ failure

MRI: magnetic resonance imaging

MSI: microsatellite instability

N: nyitott

NSAID: nonsteroid antiinflammatory drug
OS: overall survival

RCT: Randomised Controlled Trial

RDW: red blood cell distribution width

RFA: radiofrequency ablation

RT-PCR: Reverse Transcription Polimerase Chain Reaction
SLNB: Sentinel Lymph Node Biopsy

TEM: transanal endoscopic microsurgery
TME: Total Mesorectal Excision

TNM: tumor node metastasis

TRUH: transrectalis ultrahang

UICC: Union Internationale Contre le Cancer
VEGF: vascular endothelial growth factor
VMI: vena mesenterica inferior

vvt: vorosveérsejt

WNT: ,wringless” = szarny nélkiili (a név egy Drosophildban leirt mutaciobol

szadrmazik)



I1. Bevezetés, altalanos attekintés

I1.1. Epidemiologia

A colorectalis carcinoma a harmadik leggyakoribb rakos megbetegedés a vilagon. Az
USA-ban a szivbetegségek szerepelnek az elsé helyen a haldlozasi statisztikdkban, a
haldlozasok 28,5%-ért felelsek. Ezt kovetik a rakos betegségek 22,8%-kal. A harmadik
helyen 6,7%-kal a cerebrovascularis betegségek allnak. Mig a szivbetegségek,
cerebrovascularis betegségek mortalitasa az elmult 50 évben jelentdsen csokkent, addig
a rakos halalozas tekintetében stagnalas mutathato ki (1). Az USA-ban 2006-ban
148 610 10j esetet diagnosztizaltak. A colorectalis carcinoma incidencidja mindkét
nemben novekszik. Az American Cancer Society 2005 évi felmérése alapjan férfiaknal
a becsiilt rakhalalozas tekintetében a tiidérak szerepel els6 helyen 31%-kal, majd
masodik helyen a colorectalis carcinoma a prosztata carcinomaval kardltve 10-10%-kal.
Noknél els6 helyen szintén a tiidorak szerepel 27%-kal, majd mésodik helyen az emld
carcinoma 15%-kal és ezt kdveti a colon és rectum carcinoma harmadikként 10%-0S
gyakorisdggal (2). Megoszlasdnak tekintetében alacsony ¢€s magas incidencidji
teriileteket kiilonboztetnek meg. Az alacsony incidenciaju teriileteken gyakorisaga
emelkedik, mig a magas incidenciaji teriileteken stagndlds mutatkozik. Nyugat-
Europaban évente 100000 ember halalaért felelds, a felfedezett 1) betegségek 25%-a
mar attétes formaban keriil felismerésre, évente 200000 1Uj esetet fedeznek fel. Az
ujonnan felfedezett betegek korében a késdbbiekben 40-50%-ban metasztazisok
fejlodnek Kki. Nyugat-Eurdpaban a rosszindulatii betegségek incidenciaja a kovetkezo:
tiidé 16%, CRC 14%, emld 14%, prosztata 9%, testis 9%, ndgyogyaszati daganatok 8%,
vérképzdszervi daganatok 8%, gyomor 6%, fej-nyak 6%, hugyholyag 5%, vese 3%,
egyéb 5% (3). A CRC a fejlett orszagokban, igy Magyarorszagon is a nemdohanyzok
korében az elsd, mig a dohanyzok korében a masodik leggyakoribb daganatos haldlozasi
ok. Evente kb. 5000 beteg hal meg colorectalis carcinoma miatt. Az europai viszonyok
kozott is magas morbiditas és mortalitast jelez. Hazankban a colorectalis carcinoma
incidenciajat tekintve pontos adatok nem 4&llnak rendelkezésre, de egyes felmérések
szerint napjainkban 7500-8000 4j megbetegedéssel kell szamolni évente, melyet varosi,
ipari korzetekben taldltak magasabbnak. Egyes foglalkozasok, igy az azbesztmunkasok,
gumiipari dolgozok, vegyipari munkasok, nyomdaszok €s az tildmunkat végzok korében
irtak le nagyobb szamban. Vilagszerte, igy Magyarorszagon is a colon tumor valamivel

gyakrabban fordul el n6éknél, mig a rectum tumor férfiaknal. Eletkor tekintetében
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elsésorban idésebb korban fordul elé, mig az 6roklédd vastagbéldaganatok dontden
fiatal korban jelentkeznek. A colorectalis rak rizikoja az €letkorral exponencialisan nd.
Elofordulasa 40 évnél iddsebb egyénekben 10 évente megduplézodik. Az Gsszes
colorectalis daganat kb. 3%-a jelentkezik 40 éves életkor el6tt. Az esetek 90%-a 50 éves
korban, vagy azutan jelentkezik. A CRC 70%-ban a bal colonfelet és a rectumot érinti,
mig 30 %-ban a jobb colonfelet. Egyes irodalmi adatok szerint az utobbi években
lokalizacio tekintetében egyfajta jobbra tolodas figyelheté meg. Ennek oka pontosan
nem tisztazott, de feltételezhetden a taplalkozasi szokdsok uniformalizalédasanak lehet
szerepe (4). A human vastagbélrak az onkogénekben és a tumorszupresszor génekben
rakokban kb. 80 DNS mutéci6 valtoztatja meg az aminosavszekvenciat, de statisztikai
elemzések azt mutatjdk, hogy ennek nagyobb része veszélytelen és kb. 15 mutacid
tehetd felel0ssé az inicidcioért, progresszidért és a daganatos folyamat fennmaradasaért.
A genetikai eltéréseken kiviil egyéb molekularis elvaltozasok szerepét is igazoltak.
Kimutattdk, hogy a tumorok genetikailag heterogének, tehat a carcinogenesis tobb
egymastol fliggetlen Uton is kialakulhat barmelyik szervben, igy a colorectumban is (5).
Etiologiajuk szerint két nagy csoportba sorolhatjuk a colorectalis tumorokat. Az egyik a
csaladi halmozddasu, genetikailag prediszponalt betegcsoport. A masik az un.
sporadikus csoport, amikor az 6roklddésnek nincs szerepe, de szamos kiilsé kornyezeti
tényez6 hatdssal van a kialakuldsara. A pozitiv csaladi halmozddas az esetek 20-25%-
ban figyelhet6 meg, mig 75-80%-ban sporadikus a CRC. A pozitiv csaladi
halmozodasos csoportba tartozik a HNPCC 0,8-2,7%-0s, a FAP 0,5-1%-0s és a
gyulladasos bélbetegségek (IBD) kovetkeztében kialakult CRC 1%-os el6fordulasi
valoszintliséggel (6). A sporadikus vastagbélrak kialakuldsdban szoros oOsszefliggés
mutathatd ki az 50 évnél idOsebb életkor, elhizas, fokozott zsirfogyasztds, magas
kaloriabevitel, jelentdsebb mennyiségli voros husfogyasztas kozott. A taplalékkal
bekeriild zsirok, husok abnormalis bélhamsejt proliferaciot indithatnak el. Fokozott
rizikot jelent a dohanyzas, cukorbetegség, a kornyezeti rakkeltd, mutagén anyagokkal
valo érintkezés, a csOkkent szelén bevitel. A kialakulassal szembeni védo hatast
tulajdonitanak az Aspirinnek, a NSAID szedésének, coxiboknak (cyclo-oxygenaz -2
gatlok az NSAID 1j csoportja), kalciumnak, a hormonpoétlasra hasznalt 6sztrogénnek.
Szintén védelmet biztosithat a fokozott testmozgas, csokkentett kaloria bevitel, az
alacsonyabb testtomeg-index, rostdus étrend, zOldség- ¢és gylimolcsfogyasztas,

karotinban gazdag étrend, a C, D, és E vitamin fogyasztasa (7, 8, 9). A sporadikus
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formanal a betegség kialakulasaért felelés géneket a taplalkozas ¢és életvitel
nagymértékben befolydsolhatja, ezért a kialakulds esélye csokkenthetdé rostdus
taplakozassal,  megfeleld6  vitamin- ¢és  mikroelem  bevitellel,  zdldség-,
gyiimolcsfogyasztassal (10).

A pozitiv csaladi halmozodasti betegek kozé tartozik a genetikailag oOrokletes
szindromak korébe sorolt herediter non-polyposisos colorectalis carcinoma (HNPCC),
melynek diagnosztikus kritériuma, hogy a csaladban legalabb két generacidhoz tartozo,
legalabb harom csaladtagban igazolhato legyen a CRC és koziiliik egyben 50 évesnél
fiatalabb korban alakuljon ki. Az érintett génektdl fiiggden két fomaja van; Lynch I.
szindroma, amikor csak a colorectalis carcinoma kialakulasanak veszélye all fenn és a
Lynch II szindroma, amikor petefészek ¢és méhrdk kialakuldsara is szdmitani lehet.
Incidencigja 0,8-2,7%, megkdzelitéleg 50% az esély, hogy az élet soran colorecatalis
carcinoma alakul ki, az atlagos életkor a colon carcinoma kezdetekor 45 év. HNPCC-
ben tortént vizsgalatok soran a vastagbélrak kialakuldsdban a DNS mismatch repair
(MMR) gének hibaja okozta mikroszatellita instabilitast (MSI) fedezték fel, ez a
sporadikus vastagbél daganatok 15%-ban jelen van (11). Szintén genetikailag 6rokletes
szindroma a familiaris adenomatosus polyposis (FAP). Az 6sszes CRC 1%-at adja, az
orokletes szindromak koziil a legismertebb. Az APC (adenomatosus polyposis coli) gén
fejlodik ki, s a betegek élete soran 100%-ban alakul ki CRC altalaban a 40. életéviink
kornyekén. Az APC gén az 5-0s kromoszéma rovid karjan elhelyezkedd szuppresszor
gén, ennek felfedezésével kezdddott a colorectalis daganatok molekularis
diagnosztikdja. A gén inaktivitdsdhoz, az adenoma kialakuldsdhoz a gén hibaja
szlikséges. Az APC mutaciodja alapvetd 1épése az adenoma-carcinoma atalakuldsnak. Az
APC muticidja esetén a beta-catenin degradacié nem torténik meg, a felhalmozodott
beta-catenin a sejtmagba keriilve TCF-4 nevii T-sejt faktorhoz koétédve transzkripcios
faktorok segitségével onkogéneket aktival, melyek serkentik a proliferaciot, a
dedifferenciaciot és gatoljak az apoptozist. Az APC mutacidja koran bekovetkezik,
majd ezt tovabbi gének, mint pl. a proto-onkogén K-ras gén, ezen kiviil a sejtciklust
regulald p53 gén mutécidja koveti €s egyéb epigenetikus eltérések kovetkezhetnek be
(12). Ezek kovetkeztében a kromoszoma instabilld valik, kromoszomalis eltérések
jonnek létre (egyes kromoszoma részletek vagy teljes kromoszoémak elveszhetnek, vagy

tobbletként jelentkezhetnek), melyek mar a premalignus dllapotokban is kimutathatdak



(13). Az APC gén mutacio nemcsak FAP-ban, hanem sporadikus vastagbélrakok 70-
80%-ban jelen van (14).

A tumorszupresszor gének hibai az 6roklédo és sporadikus daganatok kialakulaséban
egyarant szerepet jatszanak. Normal sejtekben a tumorszupresszor gének altal kodolt
fehérjék a sejtciklus szabalyozasaban, ndvekedés szabalyozasaban ezen feliil jelatviteli
utak, DNS javitas, atirddas és a citoszkeleton allandosaganak biztositasaban vesznek
részt. A tumorszupresszor gének tanulmanyozasa soran fedezték fel az un. WNT
jelatviteli utat, mely 6si, embrionalis fejlodési ut, amely néhany, az egyedfejlédés soran
fontos gén expresszidjat regulalja a beta-cateninnel egyiitt. Feln6ttkorban ez a folyamat
inaktiv, azonban az APC vagy beta-catenin mutacidja esetén reaktivalodhat, mivel a
normal APC, a GSK 3 béta és Axin faktorokkal, a beta-catenin felbomlasat eldsegitd
komplexet képezi. A sejtekben novekedett beta-catenin szint a TCF atird
(transzkripcids) faktor aktivitasat, és ezen keresztiil a WNT jelatviteli ut célgénjeinek
aktivitasat fokozza. APC hidnya vagy mutacidja esetén a felbomlést elésegité komplex
nem tudja lebontani a beta-catenint és ez folyamatosan WNT jel nélkiil is aktivalja a
WNT célgénjeit. A colorectalis rakok kialakulasaban tovabbi fontos szerepe van a
faktor, legfobb szerepe a sejtciklus felfiiggesztésében, DNS javitasdban, az apoptdzis
segitésében ¢s a sejtoregedésben van. Az egészséges sejtekben a pS3 fehérje az MDM2
fehérjéhez kotdédve folyamatosan lebomlik. Mutagén hatdsokra és DNS karosodasra a
p53 az MDM-rdl levalik, allandosul és atiro faktorként aktivalodik, igy a DNS
kijavitasa, a sejtciklus megallitisa nem lehetséges, a kérosodott sejt ellendrizetlen
sejtproliferacidja daganat kialakulasahoz vezet (15).

A sporadikus colorectalis rakok kialakulasiban fontos szerepe van az olyan
epigenetikus, azaz olyan génkifejezOdést befolydsold valtozasoknak, melyek nem
valtoztatjdk meg a DNS szekvenciat. [lyen fontos epigenetikus génkifejez0dés példaul a
DNS metilacié. Valamilyen tumorszupresszor gén hipermetilacidja a sporadikus
tumorok koézel 30%-ban kimutathato (16).

Tovabbi ritka orokletes szindromdk még a Gardner-szindroma (vastagbél polyposis,
osteomdk, cisztak, lagyrész tumorok), Turcot-szindroma (polyposis, kdzponti
idegrendszeri daganatok), Peutz-Jeghers-szindroma (juvenilis polypok, mucocutan
melanin pigmentfoltok, emld, ovarium, endometrium, hasnyalmirigy tumorok),
Cowden—szindroma (vastagbél és egyéb elhelyezkedésii hamartomak, pajzsmirigy, emld

fibrocystas elvaltozasai), Cronkhite-Canada-szindroma (polyposis, hasmenés,
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fehérjevesztés, alopecia, macularis hiperpigmentacio, koromdisztrofia), Torre-Muir—
szindroma (CRC és sebaceus adenomak) (17).

A genetikailag 6roklodo betegségek esetében a genetikai diagnozis lehetdséget nyujt az
érintett csalddok preszimptomatikus diagndzisara, igy a betegség megeldzésére.
Jellegzetes génmutaciok jelentik a specifikus tesztek alapjat. A mutans gének a lelok6do
tumorsejtek miatt detektalhatéak a székletmintabol is, de a genetikai diagnodzis akar in
utero is elvégezhetd. A genetikai elvaltozasok analizise prognosztikai értékii lehet a
colon tumorokban, illetve egyénre szolo kezelési terv felallitasaban segithet (18).

A CRC kialakulasanak vonatkozasaban a gyulladasos bélbetegségben (IBD) szenvedd
betegek is fokozott rizikoji csoportba tartoznak. A CRC prevalencidja 4%, colitis
ulcerosa és a Crohn colitis azonos kockazatot jelent. IBD-ben a kockazat novekszik, a
betegség hosszabb fendlldsa esetén az elsé 10 évben még csekély a kockézat, de a
masodik, majd harmadik évtizedben 10 illetve 20%-ra emelkedik. Szintén magasabb a
kockazat akkor, ha a folyamatnal eldrehaladottabb szdvettani és endoszkopos aktivitas
jelei észlelhet6ek, ha egyuttal primer sclerotizald cholangitis is jelen van, ha a betegség

fiatalabb ¢letkorban jelentkezik és a csaladban el6fordult mar colorectalis carcinoma
(19).

kiilonféle hisztopatologiai és molekularis hatdsok kovetkeztében transzformécio
kovetkezik be, adenomatézus polypok alakulnak ki, melyek a karcinogenezis
folyamatdnak &atmeneti stadiumai. Az atlagpopulacidé 33%-ban 50 éves korban
megtalalhatoak, 70 éves korban az incidencia 50%-0s. Az adenoma-colorectalis rak
p53 mutacidja, mely a malignus folyamat kialakulasat triggereli. A valtozasok proto-
onkogéneket, tumorszupresszor géneket egyarant érintenek (20).

Colorectalis rak kialakuldsanak tiinetei a testsuly csokkenése, a HTC, MCV ¢és szérum
vas csOkkenése, étvagytalansag, emellett a vérsiillyedés emelkedése, RDW novekedése,
véres széklet el6fordulasa és a széklet habitus megvaltozasa. Mind az 6roklédd, mind a
sporadikus CRC esetén fontos szerepe van a kolonoszkopos sziirésnek, mely idében
felfedheti a daganat megjelenését. A rakszlrés el6nye a precancerosus polypok
eltavolitdsa, mely megeldzi a rak kialakuldsat, ami a vastagbélrak sziirés tekintetében
egyediilallo. Emellet a korai felismerés javitja a hosszitava talélés esélyét. A
kolonoszkopos sziirés mellett Guaiac-teszttel vagy immunokemikal teszttel a széklet

okkult vér vizsgalatnak, mint sziir6 modszernek igazolt a hatékonysaga, ilyen iranyt
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randomizalt, kontrollalt vizsgélatok torténtek az USA ban, az UK-ban és Danidban.
Ezek kimutattak, hogy az évente vagy kétévente torténd sziirés esetében a talélés 15%-
6l 33%-ra nd. A kolonoszkdpos sziirés segitségével a bél teljes szakaszat vizsgalhatjuk,
azonban koltséges, a hozzaférés korlatozott, a logisztikdja nehéz, elokésziiletet igényel,
szOvodmények keletkezhetnek (vérzés, perforacio, szedacio...stb.) és a szignifikans
elvaltozasok kb. 10%-at elnézik. A jovét a CRC sziirésben a CT-colonographia, azaz a
virtualis kolonoszkopia jelenthetné, emellett széklet DNS teszt, mely az adenomak és
vastagbéltumorok kialakuldsaban szerepet jatszo gének és DNS szegmentek mutécioit
detektalja (21, 22, 23).

A sziirés bizonyitottan hatékony, azonban hazdnkban ez nem mikddik, igy a CRC
mortalitdsa eurdpai viszonyok kozott is rossznak mondhatd, az Otéves talélés
megkozelitdleg 45% (24). A CRC-ben szenvedd betegek kezelését multidiszciplinaris
teamek altal meghatarozott, komplex onkoterapias tervek szerint kell végezniink,
mellyel a betegek legjobb tulélését biztosithatjuk. Ennek egyik fontos része a sebészi
megoldas, de rendkiviil fontos a korrekt, mindenre kiterjed6 patoldgiai lelet, az adekvat
onkoterdpia mellett az intervencios radiologia széles eszkoztara €s az endoszkdpia

nyujtotta lehetdségek is.

I1. 2. Colorectalis tumorok stadiumai, terjedése, prognozisa

A colorectalis tumorok tulélése stadiumfliggd, tehat a staddiumbeosztds meghatarozza a
betegség prognozisat, illetve a kezelési stratégiat. A stddiumot a tumor lokalis terjedése,
nyirokcsomo attét képzddése, illetve tavoli metasztazis Kialakulasa alapjan allapithatjuk
kiterjedésén, a kornyezd szovetek érintettségén, kornyezd érintett nyirokcsomok
szdman, tavoli attétek jelenlétén alapuld stadium beosztas szerint prognosztizalhatjuk. A
klinikumban, a betegek kezelése soran az Union Internationale Contre le
Cancer/American Joint Cancer Committee (UICC/AJCC) a tumor, nyirokcsomo-,
metasztazis (TNM) altal javasolt TNM szerinti stadiumbeosztast alkalmazzuk. Mig a
III. stadium® betegségben az adjuvans terapia széleskorben elfogadott, addig a II.
stadiumu betegségben e protokoll azt nem javasolja (26). A CRC kimenetelét egyéb
fontos tényezok is befolyasolhatjdk. Fontos a daganat differencialtsagi foka és a
szovettani megjelenési formaja (27). Rosszabb a progndzis, ha szovédményként rectalis
vérzés, vagy bélelzarodas, bélperforacio képében nyilvanul meg. Akkor is rosszabb a

prognozis, ha intravasalis-, perineuralis-, vagy nyirokérterjedés figyelheté6 meg, ha a
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mitét elétt emelkedett illetve a miitét utan névekszik a CEA értéke (28, 29, 30, 31, 32).
A colorectalis tumorok kezelése alapvetden sebészi. A sebészi specimen feldolgozasat
kovetden, korrekt patoldgiai lelet birtokdban lehet a miitét utani kezelési tervet
felallitani. A miutét el6tti, a képalkotd vizsgalatok (CT, MRI, TRUH) segitségével
felallitott stadium kiilondsen rectum tumorokndl fontos a neoadjuvans kezelés
elbiralasa, illetve a TEM elvégezhetOségének megitélése miatt is. A preoperativ
diagnosztika részeként tortént CT- vagy MRI vizsgalat a kiterjesztett rectum vagy colon
miutétek sziikségességére hivhatja fel a figyelmet, igy a beteg az ezzel foglalkozo
centrumokba keriilhet. A matét alatt felallitott klinikai stadium pontosabb, azonban a
nyirokcsomok makroszképosan nem lathaté érintettsége, a tumor kornyéki
desmoplasticus reakcié vagy tumoros infiltracié6 megitélése csak a hisztologiai lelettdl
varhato. Sebészileg a szakmai szabdlyoknak megfeleléen kivitelezett miitét utan, a jo
mindségll korrekt specimen, a patologiai szakmai iranyelveknek megfelelden inditott és
feldolgozott, majd mindenre kiterjedd szovettani lelet birtokdban lehet donteni a beteg
miitét utani sorsar6l, a tovabbi onkologiai kezelés mikéntjér6l. Ez interdiszciplinaris
feladat, magasan képzett szakemberek multidiszciplindlis team-ben végzett kozos
dontése kell, hogy legyen.

A colorectalis tumorok T, N és M stadiumait az 1., II. és III. tablazatokban tiintettiik fel

(33).

TX | primer tumor nem értékelhetd

TO | nincs bizonyiték az elsddleges tumorra

Tis | carcinoma in situ:intraepithelialis vagy a mucosalis lamina propria invazidja

T1 | tumor betdr a submucosaba

T2 | tumor infiltralja a muscularis propriat

T3 | tumor a muscularis proprian keresztiil betor a pericolorectalis zsirszovetbe

T4a | tumor penetral a visceralis peritonealis felszinre

T4b | tumor direkt modon raterjed mas szervekre vagy a kornyezé structurakra

l. tablazat: Colorectalis tumorok T stadium beosztasa. TNM 7.
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NX | regionalis nyirokcsom6 nem értékelhetd

NO | regionalis nyirokcsom6 metasztazis nincs

N1 | metasztazis 1-3 regionalis nyirokcsomoban

Nla | metasztazis 1 regionalis nyirokcsomoban

N1b | metasztazis 2-3 regionalis nyirokcsomdban

N1c | tumor depozit(ok) a mesenterialis subserosalis régioban vagy a peritoneummal
nem fedett pericolicus vagy perirectalis szovetekben regiondlis nyirokcsomo

metasztazisok nélkil

N2 | metasztazis 4 vagy tobb nyirokcsomoban

N2a | metasztazis 4-6 regionalis nyirokcsomoban

N2b | metasztazis 7 vagy tobb regionalis nyirokcsomodban

Il. tdblazat. Regiondlis nyirokcsomok beosztds. TNM 7.

MO | nincs tavoli attét

M1 | tavoli attét

M1la | az attét egy szervre vagy teriiletre lokalizalodik (példaul maj, tidd, petefészek,

nem regionalis nyirokcsomok)

M1b | attét egynél tobb szervben vagy teriileten illetve a peritoneumon

II. tablazat. Tavoli attétek osztalyozasa. TNM 7.

A colorectalis carcinoma regionalis nyirokcsomodi harom régiora oszthatdak. Az elsd
kozvetleniil a colon mellett a mesocolonban talalhatd, az Gn. pericolicus, perirectalis
nyirokcsomok. A masodik a colonnal parhuzamosan futdé marginalis arteriak 4altal
alkotott vascularis arkadokban helyezkedik el. A harmadik régi6 a colont és rectumot
ellato féerek mentén lokalizaldédik, azaz az a. ileocolica, a. colica dextra, a. colica
media, a. mesenterica inferior, a. rectalis superior és az a. iliaca interna mellett. Egy
bizonyos colon szakaszon kialakult colorectalis carcinoma miitéti ellatdsaban szabaly,
hogy az anatomiai régio két szomszédos ellatd £ arteridja centralisan ellatasra keriiljon.
Ennek megfelelden alakul a colon tumorok regiondlis nyirokcsomo beosztdsa. Coecum
tumor esetén a pericolicus (anterior, posterior), az a. ileocolica és az a. colica dextra
koriili nyirokcsomok adjdk a regiondlis nyirokcsomokat. A felszalldo vastagbél

regionalis nyirokcsomoi a pericolicus, az a. ileocolica, az a.colica dextra és az a colica
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media menti nyirokcsomok. A flexura hepatica tumorai a pericolicus, jobb arteria colica
¢és az arteria colica media nyirokcsomoéi mentén képeznek attéteket. A harant vastagbél
nyirokmetasztazisai az a. colica mediara lokalizalédnak. A flexura lienalis daganatainal
az a. colica media és az a. colica sinistra, illetve az a. mesenterica inferior nyirokrégidja
lehet érintett. A leszalld vastagbél tumorainal az a. colica sinistra, az a. mesenterica
inferior €és aa.sigmoideae menti nyirokcsomok képezhetik a metasztazisok helyeit. A
colon sigmoideum tumora aa. pericolicae, az a. mesenterica inferior, az.a.rectalis
superior és az aa. sigmoidac felé adhat metasztazist. A rectosigmoidealis tumorok
esetén az aa. pericolicae, aa. perirectalae, az a. colica sinistra, az aa. sigmoideae, az a.
mesenterica inferior, az a. rectalis superior €¢s media koérnyéki nyirokcsomoék lehetnek
¢rintettek. Rectum tumorok esetén az aa. perirectalae, az aa.sigmoideae, az a.
mesenterica inferior, az a. lateralis sacralis, az aa. praesacralae régi6 artériai, az a. iliaca
interna, az a. rectalis superior, media és inferior régioja valhat nyirokcsomé metasztazis
helyévé (34).

Napjainkban az irodalom ¢és a szakmai kdzvélemény az AJCC altal felallitott tumor
stadiumbeosztast fogadja el alapul. A tarsasag 2012-ben a colorectalis carcinoma
stadiumbeosztasat bizonyos szempontok alapjan ismételten modositotta. A moddositast
az AJCC Altal kiadott iranyelvek hetedik kiadédsa foglalja 6ssze (34).

A hatodik kiadasban a II. stddiumon beliill megkiilonboztettek IIA és IIB csoportot
aszerint, hogy T3NO vagy T4NO tumorrdl van-e sz6. A hetedik, legjabb beosztas
szerint a T4 két csoportra oszlik. Ha a daganat infiltralja a visceralis peritoneumot T4a,
ha mas szervet direkt modon infiltral T4b a besoroldsa. Ez alapjan megkiilonboztetiink
ITIA (T3NO), IIB (T4aNO0) és IIC (T4bNO) stadiumokat.

A 1II. stadiumon beliil megkiilonboztetiink 1A (T1-2N1MO), 1B (T3-4N1MO), H1IC
(barmelyTN2MO) alcsoportot. A hetedik kiadas ezt is tovabb kategorizalja és modositja.
Az NI kategoriat Nla és N1b csoportra, az N2 kategoriat N2a és N2b csoportra osztja.
Az Nla csoportban metasztazis 1 regionalis nyirokcsomoban, N1b-ben 2-3 regionalis
nyirokcsomdban van. N2a kategoriaban metasztazis 4-6 nyirokcsomoban van, mig N2b
a besorolas, ha minimum hét regionalis nyirokcsomdban van metasztazis. Ez alapjan a
T4bN1, ami eddig a I11/B csoportba volt osztva, most magasabb kategoriaba a III/C be
keriilt, tekintve a rosszabb talélési esélyeket. Az eddigi III/C kategoriabol pedig a jobb
talélési esélyek miatt a TIN2a a III/A csoportba keriilt, a TIN2b, a T2N2a-b ¢és a
T3N2a a I1I/B kategoéridba.
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Az M1 beosztas is két csoportra osztodott, az ugynevezett Mla, amikor csak egy
szervben észlelhetd tavoli attét és az M1b, amikor t6bb szervben is kimutathatd az attét.
A N1 kategdridban megkiilonbdztetiink egy 1) Nlc csoportot is, melyet T1-2 tumor
stadiumban, negativ nyirokcsomok esetén a tumor kornyezetében fellelhetd
mesenterialis vagy mesorectalis tumor depositumok (TD) megléte alapjan definiéltak.
Jelentdsége azért van, mert ennek jelenlétekor a prognézis kedvezotlenebb.

A tumor depozitumok eredete vitatott, fontossaga azonban kétségtelen. Az irodalmi
adatok alapjan prognosztikai faktorként kell tekinteni (site-specific factor). Ezek az
altalaban nyirokcsomonak gondolt struktirak a hisztologiai feldolgozas soran mar nem
tartalmaznak nyirokszovetet. Lehetnek teljesen atépiilt nyirokcsomodk, diszkontinuus
gocok, perineuralis, perivascularis, vagy intravascularis terjedés eredményei (35, 36, 37,
38). A TNM 5. kiadésa szerint ha a gocok 3 mm-nél kisebbek, akkor diszkontinuus
terjedésnek kell venni és a tumor kategoridba kell beszamitani. A 3 mm-nél
nagyobbakat atépiilt nyirokcsomoként kell kezelni (39). A TNM 6. kiadasa szerint az
osztadlyozast a goc kontirja szerint kell elvégezni. A sima kontlrral bir6t
nyirokcsomonak, a szabalytalant extramuralis érinvazionak kell tekinteni és mérettdl
fiiggetlentil a T staddiumba kell beszamolni. A mikroszkopikusat V1-el kell jelolni a
makroszkoposat V2-vel (33). A TNM 6. verziojat sok kritika illette, mert a
radioszenzitiv rectum tumorok esetében a neoadjuvans kezelés hatasara visszamarado
tumoros depozitumok miatt is kedvezdtlen prognodzist jelez elére, holott ezeket inkabb a
jO terapias valasz jeleként kell értékelni (40).

A TNM stadiumokkal parhuzamosan a klinikai gyakorlatban jelenleg is hasznalatban
vannak az egyszeriiségilk miatt konnyen alkalmazhatdé Dukes és Astler-Coller

stddiumok (IV. Téblazat).
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stadium T N M Dukes MAC
0 Tis NO MO - -

I T1 NO MO A A

I T2 NO MO A Bl
A T3 NO MO B B2
1B T4a NO MO B B2
Ic T4b NO MO B B3
A T1-T2 N1/N1lc MO C C1
A T1 NZ2a MO C C1
B T3-T4a N1/Nic MO C C2
B T2-T3 NZ2a MO C c1l/c2
B T1-T2 N2b MO C C1
niC T4a NZ2a MO C C2
nc T3-T4a N2b MO C C2
"nc T4b N1-N2 MO C C3
IVA barmely T barmely N M1la - -

VB barmely T barmely N M1b - -

IV. tablazat. Colorectalis tumorok TNM, Dukes és Astler-Coller beosztasanak

Osszehasonlitasa.

A talélés stadiumfiiggd és a nyirokcsomd metasztazisok megléte egyértelmiien és nagy
szazalékban rontja az 5 éves tulélést. A vastagbélrakok 5 éves tulélése az 1. stidiumban
RO reszekciot kovetden 80% a colon tumor, mig 74% rectum carcinoma esetén. A IV.
stadiumban colon tumor esetén 24%, mig rectum tumor esetén 9% Ot éves tuléléssel
szdmolhatunk (41). A patologiai N stadium rendkiviil fontos, a beteg sorsat
meghatarozza, a stadiumbeosztast alapjaiban befolyasolja. Ezért Iényeges, hogy azoknal
a radikalis colon és rectum miitéteknél ahol nem tortént neoadjuvans terdpia legalabb
12-14 nyirokcsom6 keriiljon korrekt patologiai feldolgozasra. Elfogadott, hogy
minimum 12 kinyert és feldolgozott nyirokcsomoszam felett lehet nyilatkozni a korrekt
N stadiumrol (42, 43, 44). Ennek sok buktatdja van. A patologus 12 kinyert
nyirokcsomod utdn mar nem vizsgal tobb nyirokcsomot, NO stddium keriilhet leadésra,
amikor esetlegesen érintett nyirokcsomok még lehetnek, vagy egyaltalan nem talal

megfeleld szamu beazonosithatd nyirokcsomot, igy nyirokcsomd negativitas esetén is
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az onkologusnak nyirokcsom¢ pozitivként kell kezelnie a beteget. A sebészi specimen
mindsége dontd lehet, mivel csak megfelelé mindségli miitéti specimen utan varhaté el
a megfeleld mindségli patologiai feldolgozas. Ez a jelenleg érvényben 1€vo sebészeti
szakmai elvek szerint colon tumor esetén a széles, total mesocolon excisidt, rectum
tumorok esetén a total mesorectalis excisiot jelenti, az érintett daganatos szakaszok
arterias és vénas ellatd ereinek centralis (CVL), azaz eredésénél vald dissectidjaval.
Szamos irodalmi allasfoglalas talalhaté a korrekt miitét elvégzésének fontossagarol.
Rectum tumoroknal Heald munkassdga nyoman a TME korrekt elvégzése, mig colon
tumoroknal a Hohenberger nevével fémjelzett CME kivitelezése valt rendkiviil fontossa
a CRC sebészetében. A sebészi technika tanithatd és tanulhatd, melybdl a beteg a
legtobbet tud profitidlni, mivel a sebész is Onalld6 prognosztikai faktor. Mindezek
ellenére a pontos paraméterei egy optimalisan elvarhatd reszekcidonak szegényesen
definiéltak, a nyirokcsomo6szam szamos sebészi €s nem sebészi faktortol is fiigg, mind
rectum, mind colon carcinomanal. A centralis érlekotés szerepe tovabbra is
carcinomaknal. Mind a TME, mind a CME ¢és CVL is tanithat6 és a megfelel6 training
vezethet a megfeleld mitéti eredményekhez. Nagyon fontos, hogy napjainkban a
rendszeres ¢és megfeleld mindségli training-ek altal a betegek a legmagasabb szintii
sebészi ellatas lehetdségét kaphassak meg (45). A daganat TNM stadiuman kiviil tobb
egyeb prognosztikai faktor is van. Ezek koziil a legjelentésebbek a miitét elotti CEA
szint (46, 47, 48), a tumor depozitok, -amennyiben neoadjuvans terapia tértént- a tumor
regresszios gradus, a korkoros reszekcios szél (CRM) -mely a sebészi reszekcios sz¢€l €s
a tumor széle kozotti tavolsagot jelenti milliméterben-, a microsatellita instabilitas
(MSI), -mely fontos de vitatott prognosztikai marker kiilonésen colon carcinomanal-
(49, 50), a perineuralis és lymphovascularis invazié (51, 52), mindemellett fontos
prognosztikai marker a KRAS mutécids statusz (53). Fontosnak tartjadk még a 18q LOH
vizsgalatat és amennyiben ez igazolodik, akkor javasolt a II. stddiumu CRC adjuvéns
terapidja (34, 54, 55). A tumor regresszios gradus nem mas, mint patologiai valasz a
preoperativ neoadjuvans terapiara. Rectum carcinoma esetén kemoirradiaciot kovetden
gyakran talalkozunk szignifikans tumor valasszal és down staging-gel. A tumor
regresszid foka korreldl a taléléssel. Azok a betegek, ahol kezelés utdn minimalis
tumorszovet marad vissza, sokkal jobb prognézissal birnak, mint akikben nagy
tumormassza marad vissza. Amikor viabilis tumor szdvet mar patologiai vizsgalattal

nem bizonyithato, Grade 0-nak mondjuk, Ryan és mtsai altal felallitott 4 foku skalat

16



alkalmazzuk. A korkords reszekcids szél, a tumoros bélszakasz nem peritonizalt
régiodjat, sebészi dissectios felszinét jelenti. Rendkiviil fontos, hogy a patologus preciz
vizsgalatnak vesse ala ezt a teriiletet €s a tumor terjedésének mélységét, esetlegesen a
felszin érintettségét meghatarozza. Ennek érintettsége korrelal a tuléléssel. A felszallo
¢s leszallo vastagbél valamint a felsé harmadi rectum szakasz esetén a nem peritonizalt
¢s peritonizalt szakasz hatarat patologiai feldolgozas soran nem mindig konnyl
beazonositani, ezért lehet fontos, hogy a sebész azt a teriiletetet ahol a nem peritonizalt
felszinen a tumor a legmélyebben terjed, illetve a peritonealis athajlast klipp vagy fonal
jeloléssel a patologus szamara a vizsgalat korrekt kivitelezése érdekében megjeldlje.
Ko6zEépsé és als6 harmadi rectum tumorok esetén a teljes korkords, azaz anterior,
posterior, mindkét oldali lateralis sebészi reszekcios felszin felel meg a CRM-nek az
infraperitonealis lokalizacié miatt. A CRM megitélése azért fontos, mert amikor a tumor
a bél anatomiai hatarait atlépi, akkor kiterjeszett sebészi reszekciora van sziikség,
amennyiben arra lehetéség van. Ellenkezd esetben R2-es sebészi reszekciot fogunk
végezni, amivel a beteg sorsat megpecsételjiik. A colon transversum ¢és sigmabél teljes
egészében peritonizalt bélszakasz, a tumor esetlegesen kornyezd szerveket involvalhat,
mesenteriumba beterjedhet. Ilyen esetekben a korkoros reszekcids szél negativitasdnak
biztositasa érdekében akar sokszervi reszekciokat is elvégezhetiink, a mesenterium
Rectum tumorok esetén a preciz sebészi technika, a TME elvégzése a betegség lokalis
kitjulasaval szoros korreldciot mutat, ezt szamos tanulméany bizonyitja. Negativnak
vehetjiik a CRM—t, ha a tumor ¢€s a sebészi reszekcids felszin kozott tobb, mint 1 mm
zonat igazol a szOvettani vizsgalat. Amennyiben ez nem igy van, a lokalis kiujulés
szignifikansan magasabb, a sebészi felszint tumorosnak, pozitivnak kell értékelniink. A
CRM mindsége, mikroszkopikus vagy makroszkopikus érintettsége megszabja a
reszekcid mindségét, gy, mint a kornyezd, a transversalis dissectios felszin és a mas
szerv érintettsége is. Ezek alapjan a reszekciot RO, R1, R2 koddal mindsithetjiik. RO: ha
teljes tumor reszekcio tortént és szovettanilag minden reszekcios hatar tumormentes.
R1: inkomplett tumor reszekciot jelent, mikroszkdpikusan kimutathatdo tumoros
érintettséggel a reszekcios felszineken. R2: szintén inkomplett reszekciot jelent, de az
R1-el ellentétben itt jelentdsebb, makroszkoposan is észlelhetd tumorszévet maradt
vissza, ami nem keriilt eltavolitasra. Ez lehet a primer tumorbol, lehet a regionalis

nyirokcsomoknak megfeleléen, vagy a reszekcids felszinek teriiletén (34).
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Metasztatizald colorectalis carcinomaknal tobb korszer klinikai vizsgélat bizonyitotta,
hogy a 12-es vagy 13-as kodonban torténé KRAS mutacid szorosan korrelal az anti-
EGFR kezelésre adott valasszal. Amennyiben a KRAS gén mutaloédott, azaz nem az
eredeti “vad” tipusu, akkor az anti-EGFR kezelés nem hatékony, a beteg talélést nem
javitja (56, 57, 58). A hisztolégiai tipuson, a tumor gradusan ¢és esetlegesen
visszamaradt tumorszdveten, a szérum carcinoembrionalis antigénjén kiviil szerepe van
a szérum citokin szintjének is (59, 60). Fontos az extramuralis vénas invazié hianya
vagy megléte, vagy az eltavolitott adenomaban taldlt carcinoma esetén a submucosalis
vascularis invazié kimutatasa, mivel ilyenkor a nyirokcsomok érintettsége 1ényegesen
nagyobb. A nyirokut-, véna- és perineuralis €rintettség is rossz prognosztikai marker. A
medullaris szdvettani megjelenésii carcinoma jobb prognodzisi mint a kissejtes,
pecsétgylirlisejtes vagy nem differencialt forma. A jelenlegi TNM beosztds, mely
egy¢bként a talélléssel korreldl, egyelére nem tartalmazza ezeket a fliggetlen
prognosztikai faktorokat, illetve nem szdmol az intratumoralisan kimutathaté egyéb
prognodzis specifikus molekuldris markerekkel sem, gy mint “Deleted Colorectal
Cancer” (DCC), vagy a 18 q “loss of heterozygosity (LOH), p27Kip1, DNS
mikroszatellita instabilitas (MSI) (30, 31, 54, 55) KRAS mutacié jelenléte, melyek
korrelalnak a prognodzissal és a kezelések hatékonysagaval (31, 49, 61). Végiil
szamolnunk kell még a progndzis terén olyannal is mint a nemek kozotti kiilonbség, a
kor-, faj- és etnikai kiilonbségek, melyek szintén befolyasolhatjak a kezelés
hatékonysagat €s a betegség kimenetelét (34).

A sebészeti beavatkozas soran “eltavolitando”, illetve szovettani feldolgozéds sordn
megvizsgalandd minimalis nyirokcsomoszam tekintetében az irodalom tobbnyire
egységes, azonban a mikrometasztdzisok €s a sentinel nyirokcsomok kérdésében az
infomaciok szerteagazdéak. A mikrometasztazisok kimutatasa iddigényesebb és
koltségesebb, de a vizsgalatukkal egyes irodalmi adatok szerint 30%-0s upstaging-et is
okozhat, igy a betegség prognézisat modosithatja. A sentinel nyirokcsomok szerepe
vitatott, egyeldre nincs ajanlas €s evidencia emellett, s6t egyes irodalmi adatok szerint
colorectalis tumoroknal nincs haszna, nem hasznalhaté. Vannak azonban ezzel
ellentétes vélemények is, igy egyéb eljarasok mellett a sentinel nyirokcsomé biopszia is
biztonsagossa valhat a colon és rectum sebészeténél, s mivel a szdvettani feldolgozas,
tumorsejtek kimutathatosaga is fejlddik, nagyon kis mennyiségli tumor is detektalhatéva
valik a regionalis nyirokcsomokban. A pNO terminologia egysége is kérdésessé valhat a

jovében. Az izolalt tumor sejtek (ITC) kimutatdsa esetén, amikor egy vagy néhany
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tumorsejt figyelhetd meg zarvanyokban, vita targyat képezi, hogy NO kategoriardl van-e
sz6. Ezeket a hagyomanyos HE festéssel nem lehet kimutatni, csak specialis
immunhisztokémiai vagy molekularis vizsgalattal. Mindenesetre ITC kimutatdsa a
progndzissal korreldl, igy egyes irodalmi adatok szerint ilyen esetekben célszerti lenne

e

egy un. pNO(i+) “1’= izolalt tumor sejt kategoria felallitasa (34, 62, 63).

II. 3. Colorectalis tumorok kezelése

IL. 3. 1. Sebészi kezelés

A colorectalis tumorok kezelése elsGsorban sebészi, miitét nélkiil a betegség nem
gyogyithatd. A sikeres, szakmai szabalyok szerint korrektiil kivitelezett miitét
alapvetéen meghatarozza a rovid- €s hosszitavll eredményeket. A sebész, mint 6nallo
prognosztikai faktor szerepel a CRC korjoslataban. A hagyomanyos nyitott mitétek
mellett, egyre jobban teret hodit a laparoszképos modszer, mely onkoldgiai
kompromisszum nélkiil a minimalisan invaziv technika révén a beteg szamara szdmos
elényt nytjt. Mindezek ellenére a sebészi beavatkozas a CRC kezelésében egy komplex
onkoterapia részeként értelmezendd, melyben a neoadjuvans terapia és adjuvans terdpia
mellett az invaziv radiologia szamos lehetdsége all rendelkezésiinkre, kiilondsen
metasztatizalo colorectalis carcinoma esetén.

A colorectalis reszekcidos miitétek alapja a colon és a rectum vérellatdsanak ismerete.
Alapvetden az arteria mesenterica superior (AMS), és az arteria mesenterica inferior
(AMI) arteriak ellatasi teriileteirdl van szo, kivételt képez a rectum also és kdzépso
harmada, melyet az a.iliaca interna két 4ga, az a. rectalis inferior és media 1at el. Az
arteridkat kiséri a colorectalis teriiletet draindlé vénds és nyirok rendszer. Ennek
megfelelden végezziik a reszekcios miitéteket, mivel a nyirok metasztazisok eltdvolitasa
kurativ és egyben prognosztikai faktor is. Tekintve, hogy a felsd rectalis harmadtél a
coecummal bezarélag a vénas drainage a maj felé a v.portae rendszerébe folyik, ezen
lokalizaciojii tumorokndl gyakoribb a maj metasztazis, mig a rectum alsé és kp
harmadaban a tiid0 metasztazis domindlhat. A tumor lokalizacié és ennek a
bélszakasznak az artérids ellatdsa meghatdrozza a reszekcios tervet. Az AMS 4ga az
a.ileocolica, a.colica dextra €és a colica media, mely az arcus Riolanin keresztiil
anasztomizal az AMI agrendszerével, az a.colica sinistra, aa.sigmoideae €s a.rectalis
superior agrendszerével. A bal oldali colon tumoroknal a centralis érlekotés elve
konnyen kivitelezhetd, mert az AMI egyéb szervet nem lat el, de az AMS esetén a

vékonybélrendszer ellatasa is ezen az éren mulik, rdadasul anatomiai lokalizacioja, a
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pancreas aldli eredése, a truncus coeliacushoz vald kozelsége az ér feltarasat nagyon
nehézzé teszi. A cCentrdlis érlekotés sebészi elve a jobb oldali colon tumoroknal
nehezebben megvaldsithato, a technika nehezebb. Erre dolgozta ki Hohenberger a CME
technikajat, mellyel -adatai szerint- szignifikinsan jobb talélést értek el az altaluk
operalt betegeknél. A coecum ¢és colon ascendens tumoroknal az a. ileocolica és a.
colica dextra centralis ligaturija, az a.colica media jobb aganak eredésénél valo
lekotésével végzendd. A flexura hepatica €s a transversum jobb felén elhelyezkedd
tumoroknal ezen feliil a colica media bal aga is ellatasra kell, hogy keriiljon, az a. colica
media eredésénél vald lekotése Sziikséges. Sokat vitatott kérdése a colon sebészetének
az AMI magas vagy alacsonyabb ligaturaja. Jelen sebészi onkoldgiai elvek értelmében
bizonyos miitéti tipusok megkérddjelezhetdek, igy mint a bal flexura segment vagy a
sigmabél segment reszekcidja. A transversum bal felén, a bal flexurdn, a colon
descendensen és sigman végzett reszekciok esetén az AMI centralis ellatasra kell, hogy
keriiljon. Ennek megfelelden a bal flexura tumorainal, a colon descendens tumoroknal -
amennyiben a colon transversum jobb fele a rectosigmoideummal a bél csokkent hossza
miatt nem anasztomizalhatdé, az esetek jelent6s részében subtotalis colectomia
végzeésével allithatd helyre a tapcsatorna folytonossaga. A sigma tumorainal,
rectosigmoidealis €s rectum tumoroknal a flexura és a leszallo vastagbél megmaradhat
¢és colorectalis, coloanalis anasztomozis készithetd. Olyan esetekben, amikor szinkron
tumor van jelen vagy a késObbikeben metakron tumor nagy valdszintiséggel kialakulhat
¢és a rectum nem érintett, colectomia végzendé. Ilyen példaul a HNPCC vagy a FAP. Ha
a rectum 1is érintett, ami FAP-os betegeknél nagyon gyakori akkor proctocolectomiat
végziink ileoanalis anasztomdzissal, pouch képzéssel.

A rectum tumorok gyogyitdsa, hasonldéan a colon tumorokhoz elsédlegesen sebészi. A
rectum miitétei komplikéltabbak az anatomiai €s funcionalis okok miatt. A kismedence
csontos vaza, a szlik, keskeny medence a bél mobilizacidjat, a miitét korrekt
kivitelezhetdségét nagyban megnehezitheti. Két f6 cél, az adekvat onkologiai reszekcio
¢s a sphincter prezervacidja szabja meg a lehetdségeket, kiilondsen az alsé harmadi
rectum tumoroknal. A sebésznek szamos faktorral kell szamolnia a mitét soran,
melyeket a tumor lokalizacidja, nagysaga €s a paciens habitusa determinal. Ezek alapjan
aktudlisan a hagyomanyos radikélis eljardsok, mint anterior reszekcid, vagy
abdominoperinealis reszekcid mellett, lokalis excisio mellett is donthetiink. Az elsd
rectum exstirpatiot Miles irta le 1908-ban, ennek soran a rectum és az anus, a levator

izomzat és a kétoldali ischiorectalis zsir is eltavolitasra kerult. A késObbiekben a
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varrogépek és a lokalis excisio technikdjanak fejlédésével az APR indikacids kore
jelentdsen sziikiilt, azon esetekre amikor a tumor sphinctert infiltralja, vagy elégtelen
sphincter funkcid maradna vissza, vagy alacsony rectum tumoroknal, ahol a lokalis
excisio kritériumai nem érvényesiilnek. Az anterior reszekciot 1939-ben Dixon kozolte,
az analis csatorna felett legalabb két cm-rel 1év6 szabad bélszakasz megtartdsa mellett,
amiutan a bélrekonstrukciot, colorectalis vagy coloanalis anasztomdzist képezve el tudta
végezni. Minél mélyebbre keriil az anasztomdzis, annal nagyobb a varratelégtelenség
lehetsége, ezért ultramély anasztomoézisok esetén vagy kemoirradiacié utdn az
anasztomozis védelmére atmenetei tehermentesité ileostomat készitiink (64). Tobb
tanulmany bizonyitotta, hogy a nem kemoirradidlt rectum tumoroknal az intramuralis
tumor terjedés miatt minimdalisan 2 cm-rel a tumor ald kell reszekalnunk, a lokalis
kitjuléds lehetdsége miatt (65). A korkords reszekcids margo, vagy masnéven radidlis
reszekcids szél egy fiiggetlen prognosztikai faktor, mely nagyon lényeges a lokalis
kigjulas és talélés szempontjabol (66). Ennek megfeleléen dolgozta ki Heald 1982-ben
a total mesorectal excision (TME) technikajat, mely a mesorectum ¢les, en block
eltavolitasat jelenti a fascia propria recti sériilése nélkiil (67). A kidolgozott, majd
standarddd valt technika segitségével a lokalis kiujulas 15-35%-r61 7% alad volt
csokkenthetd (68). A rectum radikalis sebészete, a TME kivitelezése azonban a
morbiditdas novekedését okozza, ndvekedhet a zardizom elégtelenség, magasabb
varratelégtelenség arannyal kell szamolnunk, a sympathicus idegek sériilése miatt
szexudlis problémak és hugyholyag miikddési zavarok alakulhatnak ki (69,70). A tumor
helyi kimetszése kezdetben csak a radikalis miitétre nem alkalmas betegek esetén jott
szoba, vagy ha a beteg a radikalis miitétet visszautasitotta. Napjainkban azonban a
kemoirradiacid és az egyre hatékonyabb adjuvans kezelések tiikrében a lokélis excisio
az érdeklodés kozéppontjaba keriilt. A TEM technika kidolgozasaval a teljes
falvastagsdgi rectum excisiok elvégezhetdek, bar a nyirokcsomodk dissectidja nem
torténik meg (71). Tl-es stadium tumoroknal a nyirokcsomd pozitivitas 6-14% koriil,
mig T2 stadiumu tumoroknal 17-23%, T3 stadiumnal 49-66% lehet (72, 73). Jelenleg a
legtobb ezzel foglalkozd sebész a kurativ lokalis kimetszést akkor ajanlja, ha T1
tumorrdl van sz6 és az jol differencidlt. Ha a rectum lumenét kevesebb mint
egyharmadara sziikiti, mérete kisebb, mint 3-4 cm és az analis csatorna felett maximum
10 cm-rel helyezkedik el. Azon esetekben, amikor a tumor nem jol differencidlt, a
végleges stddium nagyobb, mint T1 stddiumu, lymphovascularis invazié keriil leirésra,

pozitiv vagy nem egyértelmii reszekcids szél igazolodik, akkor adjuvans kemoterapia,
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sugarterapia, vagy radikalis mitét javasolt (71, 74). Napjainkban -bar a rectum
laparoszkdpos sebészete nehezebb, mint a colon sebészete- egyre terjeddben van a
laparoszkopos rectum sebészet is. J6 funkcionalis és onkologiai eredmények keriilnek
multicentrikus randomizalt vizsgalatok kereteiben leirasra. Azonban a tanulmanyok
zOme a rectum fels0 harmadara vonatkozik, mivel ez kdnnyebb, de kozépsd ¢€s also
harmadi kemoirradialt rectum tumorokkal is egyre tobb tapasztalat és eredmény van, s6t

a laparoszkopos intersphincterikus reszekciokrdl is jo eredményeket kozoltek.

II. 3. 2. Onkoloégiai kezelés

Kurativ reszekciok utan II. és III. stadiumi CRC esetén a késébbikeben 25-60%-ban
szdmithatunk a betegség kiGjuldsira, azaz helyi recidivara, illetve tavoli Aattétek
megjelenésére (75). Ezt redukdlhatja a neoadjuvans és adjuvans kezelés, mely
kemoterapia ¢és sugarterapia lehet, vagy mindkettd a betegekre adaptilva. Az
alkalmazott neoadjuvans kezelés a sebészi reszekcid sikerességét segitheti eld, mig az
adjuvans terapia a mikrometasztazisok elpusztitdsa miatt hosszabb tulélést biztosithat a
betegek szdmara. A lehetdségek colon és rectum tumorok esetén kiilonbozdek és
szamos faktor befolyéasolhatja, igymint a tumor lokalizacioja, tavoli attétek jelenléte, és
a beteg fizikalis allapota.

Colon carcinoménal a jelenlegi standard kurativ reszekciot kovetden III. stadium esetén
fluoropyrimidine bazisu kemoterapia jon szoba oralis vagy infizios terapia formajaban
kombinalva leucovorinnal (76, 77). Kemoterapia sziikségessége II. stadiumu
tumoroknal vitatott, statisztikailag nem igazolhat6 a talélésre gyakorolt eldnyos hatasa
(78). Bizonyos esetekben, mint a lymphovascularis invazid6 megléte, T4 stadium,
obstrukcio, vagy rosszul differencialt carcinoma esetén adasa azonban javasolt. III.
stadiumu carcinomanal oxaliplatin hozzaadasa, azaz FOLFOX (5-FU/LV plus
oxaliplatin) el6ny0s a tulélés szempontjabol. Ez Il. stddiumban nem bizonyitott.

Rectum carcinoma esetén II. vagy IIl. stadiumban (T3/T4 vagy nyirokcsomoé pozitiv)
fluoropyrimidin bazisi neoadjuvans kemo-radioterapia utan javasolt a kurativ reszekcio.
Az adjuvans kemoterapiara nincsenek olyan szintii evidencidk, mint colon tumor esetén,
azonban a végleges patologiai lelet alapjdn a colonhoz hasonléan 6 hoénapig tartd
kemoterapia jon szoba. Rectum reszekcid vagy exstirpacio esetén, azok a betegek akik
preoperativ neoadjuvans radiokemoterapiat nem kaptak ¢és végleges szovettani
leletiikben pT3, pT4 tumor staddium vagy nyirokcsomd pozitivitds igazolddott, miitét

utani kemoirradiaciot kapnak. Ez vonatkozik azon lokalis excision atesett betegekre is,
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akiknek a végleges szovettan szerint pT2 stadiumban vannak vagy high-risk faktorokkal
rendelkeznek (76).

A colorectalis tumorok adjuvans kezelése FOLFOX és FOLFIRI protokollok szerint
torténik. A FOLFOX egy mozaik sz, melyb6l a FOL- folinic acidot azaz a leucovorint
jelenti, mely B-vitamin derivatum révén a nagy dozist citostatikum hatas ellen véd. Az
F- a fluorouracil (5-FU) pyrimidin analdég €s antimetabolit, fluorinate pyrimidin, ami
metabolizalodik a sejtben és a thymidilat szintetaz gatlasa révén a DNS szintézist
akadalyozza. Az OX- az oxaliplatint (eloxatin), mely egy platina alapu alkalizalo
anyag, gatolja a DNS szintézist. Elénye az 5-Fu/LV kombinacidban bizonyitott CRC
adjuvans kezelésére III. stddiumban. Mellékhatasként gyakran okoz neutropéniat,
neurotoxicitast (79). A FOLFIRI protokollnal a FOL- a folinic acid (leucovorin)
roviditése, az F- a fluorouracil (5-FU). Az IRI- az irinotecan (Campto) roviditése, mely
egy szemiszintetikus analdgja a novényi eredetli alkaloidanak, a camptothecinnek. A
topoizomeraz I enzim gatlasa révén a DNS replikacidjat és transzkripciojat gatolja (80).
Hatasossagat metasztatizal6 CRC-ben bizonyitottak (76, 81), bar RCT-k azt mutattak,
hogy 5-FU/leucovorinnal valéo kombinéacioban nincs elénye az adjuvans kezelésben (82,
83). Az adjuvans kezelés I11. stadiumu colon carcindémak esetén 12 cikluson at javasolt,
minden masodik héten, két napon keresztiil.

Az 5 FU hatékonysagat a CRC adjuvans kezelésben tobb mint 22 éve igazoltak, azdta
elsddleges alkotdja ezeknek a protokolloknak (84). Az adjuvans kezelésben az elmult
években el6térbe keriiltek a monoklonalis antitestek, melyek kozott elsdsorban az anti
EGFR (epidermal growth factor receptor) és az antiangiogenetikus antitest szerepel,
mely a VEGF azaz vascular endothelial growth factor gatlasa révén rendelkezik
daganatgatlo potencidllal. Az anti-EGFR készitmények koz¢é tartozik a kiméra
antitestként 1étrehozott cetuximab és a humanizalt antitest készitmény a panitumumab.
A legtobb vizsgalat ezekkel a készitményekkel tortént CRC esetén (85, 86). Cetuximab
gyakran szerepel a FOLFIRI regimennel kombinaciéban (87). Ezek a monoklonalis
antitestek az extracellularis domain, az EGFR funkci¢jdnak gatlasa révén a tumor
bevacizumab, mely a VEGF miikddését célozza meg, ennek gatlasa révén az j
érképzOdés a tumorokban megszlinik (84). Mindharom &4gens igéretesnek mutatkozik
metasztatizalo CRC adjuvéns kezelésében és szamos multicentrikus tanulmany zajlik ez

iranyban a vilagon.
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Colon carcinoma esetén - tekintve, hogy nem allnak rendelkezésre erds evidenciaval
biré adatok - jelenleg a radioterdpia nem része a rutin terapianak, azonban ha T4
tumorok esetén a retroperitonealis teriilet infiltralt, vannak adatok a radioterapia
elonyérdl, a talélés javuldsarol, a lokalis kigjulds csokkenésérél. Mindemellett a
sugarterapia komplikaciodi jelentdsek, tehat gyakori a vékonybél obstrukcio, enteritis és
strictura (89).

Rectum tumorok esetén a radioterapia szilikségessége azonban nem kétséges, errdl
magas szintli evidencia all rendelkezésre. Tobb multicentrikus vizsgalat is bizonyitotta,
hogy a pre- vagy posztoperativ besugarzas reszekabilis rectum carcinoma esetén
csokkenti a helyi kiujulasi aranyt szemben a besugarzas nélkiili reszekalt esetekkel (90).
Amennyiben a hagyomanyos rectum sebészettel szemben a sebészi terapiat TME-vel
egészitjlik ki, és az irradidci6 is megtorténik, még jobb eredményeket kapunk a lokalis
kitijulds szempontjabol, amit a Holland TME vizsgalat (Duch TME trial) bizonyitott
(91). A mutét eldtti radioterapia elényosebb, mint a miitét utani, mert a lokalis kitijulés
kisebb a mutét el6tti sugarterapia alkalmazasakor (92, 93). Ennek oka, hogy a
besugarzas dozisfiiggd hatdsa nagyobb a miitét eldtt, mivel ilyenkor még az intakt, jo
vérellatasu szoveteket €ri a sugar hatasa (92). A miitét elotti sugarterapianal a talélés
tekintetében is jobb eredményeket irtak le, illetve a vizsgalatok azt mutattak, hogy
minden tumor stddiumban szignifikdns down staging érhetd el (90). A posztoperativ
radioterapia toxikusabb, mivel magasabb dozisban kell alkalmazni és besugarzas utan
jelentdsebb mennyiségii irradialt toxikus szovet maradhat vissza, szemben a miitét elotti
besugarzassal, melyet kurativ reszekcioval fejeziink be (92). Sugarterapiaval bizonyos
hataresetekben ndé a sphincter megtartasok szdma és az eredetileg nem reszekalhato
tumorok is reszekabilissé valnak. Amennyiben kemoterapiaval kombinaljuk az
irradidciot, a hatékonysag még tovabb novelhetd. Tobb tanulmény bizonyitotta, hogy II.
¢s III. stadiumt rectum carcinomaknal szignifikdnsan csokken a helyi kiujulas és
szignifikansan ndé a patologiai komplett remisszid kemoirradiacido esetén, szemben a
kizardlagos irradidcidval, bar nem taldltak kiilonbséget a sphincter megtartas lehetdsége
¢s az 5 éves atlagos tulélés kozott. A posztoperativ morbiditast, beleértve az
anasztomozis elégtelenséget mindkét csoportban hasonlonak talaltdk (94). A
neoadjuvans kezelés hatranya a beteg tilkezelése lehet, a kemoirradiacié toxicitasanak
tessziik ki azokat a betegeket, akik ebbdl csak annak hatranyait szenvednék el. Ezért

rendkiviil fontos a korrekt kivizsgalas, a rectalis UH és MRI vizsgalat, melyek a miitét
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elétt nagy pontossaggal mutathatjdk ki a T3 stddiumot, a patologiasnak tind
nyirokcsomokat, melyek a kemoirradiacié indikacioi (93).

Az operalt és onkoterapidban részesitett betegek onko-sebészeti gondozasa, ellendrzése
rendkiviill fontos. A szakmai szabalyok szerint kezelt betegekben is 50%-ban jelenhet
meg a késObbiekben a betegség kiujulasa. A legtobb kitjulés az elsé 2-3 évre tehetd, az
attétek foleg a majban, tiidében, peritoneumon jelennek meg és rectum tumorok esetén a
helyi kigjulassal, mint az egyik leglényegesebb faktorral is szdmolni kell, s6t a primer
tumorok utan nagyobb eséllyel kell szamitani masodik tumor kialakulasara (95, 96).
Randomizalt vizsgélatok bizonyitjak a kovetés fontossagat. Kitjulds és metakron
tumorok esetén a korai beavatkozas révén a talélés javulasa figyelhetd meg (97, 98). A
legtobb iranyelv egyetért abban, hogy a betegség kitijulasa az els6 3 évben gyakoribb,
tehat alapos kovetés sziikséges, 5 év elteltével a beteget gyogyultnak tekinthetjiik és
csak tlinetek esetén kell vizsgalni. A kdvetésben a miitét eldtti, majd rendszeresen
ellendrzott szérum CEA szint fontos lehet, melynek emelkedése korai recidivara utalhat,
fontos a rendszeres hasi és mellkasi képalkotok és colonoscopia végzése is (99).

A reszekalt CRC-s betegek felében fejlodik ki attét a késObbiekben és amikor a
betegség felfedezésre keriil, mar 25%-nal észlelhetd tavoli attét. Az attétek legtobbszor
a majban, tiidében ¢és a peritoneumon észlelhetdek, de érintettek lehetnek az ovariumok,
a csontrendszer, az agy is. Korabban a disseminalt betegséget inkurabilisnek tartottuk.
A sebészi technika fejlddése, a modern onkologiai terapidk, az intervencids radiologia
fejlodése oda vezetett, hogy a betegek egy részénél, ahol limitalt maj- ¢és tiido
metasztazis talalhatd, a reszekciot kovetben az 5 éves tulélés akar 40-50% is lehet
(100,101). Amennyiben a betegnek a primer tumor mellett reszekabilis pulmonalis vagy
hepatikus metasztazisa van és jo altalanos allapotd, megfontolandonak tartjdk akar az
egyiilésben végzett mitétet is (76). Amennyiben a colon tumor jobb oldali és m4j
metasztazis észlelhetd, illetve ennek eltavolitasa minor hepatectomiaval megoldhato,
akkor egyiiléses miitétet javasolnak, mivel az egyililéses mitét soran alacsonyabb
morbiditast mutattak ki és az adjuvans kezeléshez a beteg hamarabb hozzajuthat (102).
A kiterjesztett colon reszekciok és mdjreszekciok esetén magasabb komplikacids ratat
mutattak Ki, igy a legtobben egyetértenek a kétszakaszos miitéttel, azaz el6szor a primer
tumor, majd 4-6 héttel késébb a majmitét elvégzésével, a kozti intervallumban
esetlegesen kemoterdpia adasaval (103, 104). Amennyiben az elsédleges tumor
reszekalhato, de a méajmetasztazis nem, jelenleg elsdsorban a primer tumor eltavolitasa

jelenti a kezelés bevezetését, azonban ez vita targyat képezi bizonyos esetekben (105).
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A beteg sorsat az attétek hatarozzak meg, s ha a primer tumor sz6védményt nem okoz,
nincs vérzés, perforacid vagy obstrukcio, akkor érdemes eldszor a metasztazissal
foglalkozni. A metasztazisra alkalmazott kemoterapia a betegek 50%-ban csokkenti a
metasztazis méretét és a primer tumorra is hatassal van. A betegek kozel 30%-ban a
nem reszekabilis metasztazis reszekabilissa valhat (87, 106, 107). Mindemellett érvként
hozzak még fel hogy a colorectalis sebészet soran bekdvetkezd szovOdmény esetén
késik a kemoterapia és a metasztazis progredialhat. Masrészt egy klinikai marker is
lehet, hogy a betegség reagal-e a kemoterapiara, a késObbikben érdemes-e sebészileg
kezelni, mert ha nem reagal, azok a betegek sebészileg mar nagy valdszinliséggel nem
gyogyithatéak (108, 109). Amennyiben a CRC fenyegetd komplikacidokat okozhat, a
miitét az elsé valasztand6. Bizonyos esetekben, amikor a rectum carcinoma tiineteket
okoz ugyan, de ezek nem okoznak éleveszélyt és néhany kisebb, egyébként operdbilis
majmetasztazis is fellelhetd, neoadjuvans terapia lehet az els6 1épés a kezelési
stratégiaban (76). A kezelési protokollok kivalasztasa és hatasossaga a neoadjuvans
kezelésben nincsenek egyértelmiien definidlva. Bizonyos készitmények hatasossdga
Oonmagéaban nem tdl jo, de kombinédciokban rendkiviil fontos szerepiik lehet. Vannak
olyanok amelyek onmagukban is hatisosak, de kombinaciokban a hatasuk tovabb
fokozhat6. A fluoropyrimidinek és a cetuximab monoterdpiaban is hatasos, de jobb
talélési eredmények varhatéak, ha mas agensekkel is kombinaljuk, az oxaliplatin,
bevacizumab monoterdpidban nem nyujt tGlélési eldnyt a tobbihez képest (76). A
legelterjedtebb és legtobbet hasznalt kombinacio a FOLFOX (5-FU/LV plus oxaliplatin)
és a FOLFIRI (5FU/LV plus irinotecan). Mindkét kombinacié hasonld szignifikans
tulélési eldonyt produkalt metasztatizalo CRC-ban (79, 100). A capecitabine hatasos és
biztonsagos per os alternativaja az 5-FU-nak, lehet kombinalni oxaliplatinnal (CAPOX
vagy XELOX) (91). Kevésbé gyakran alkalmazott, de ujabban elfogadott harmas
kombinécio, az 5-FU/LV kombindldsa oxaliplatinnal és irinotecannal (FOLFOXIRI),
mely a tobbivel szemben tulélési elonyt nem nyujt, de sebészileg nem reszekalhatd
majmetasztazisok ennek hatdsara reszekabilissé valhatnak (102). Palliativ kemoterapia
soran a talélési esélyek tovabb javithatoak, ha a konvenciondlis kemoterapiat
bevacizumabbal, vagy cetuximabbal egészitjiik ki (83, 98, 99). Nem minden beteg
profitdl a monoklondlis antitest terapiabol. A cetuximab kezelésre valod rossz vélasz
annak koOszonhetd, hogy a K-RAS onkogén muticidja vezetett kontroll nélkiili
sejtproliferacidhoz ¢és a sejtek differencidlatlansdgahoz (100). Azok a betegek

profitalnak csak a cetuximab kezelésbdl, akiknél a K-RAS gén un. “vad”, azaz mutacid
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elott (58). Sajnos, bizonyos betegek esetén az anti-EGFR terapia akkor is sikertelen
maradhat, ha a K-RAS vad tipusat igazoltuk, ilyenkor egy masik proto-onkogén az un.
BRAF mutécidja tehetd feleldssé ezért (116). Ezek alapjan azt mondhatjuk, hogy a
biologiai terapidk inditdsakor célszerli a beteg molekularis markereit feltérképezni és
egy betegre szabott, egyéni terapiat inditani. Kozismert példaul, hogy a tumor
mikroszatellita instabilitasa az 5-FU bazisu kemoterapidk hatastalansagat okozza az
adjuvans kezelés soran (117). A CRC operabilis metasztazisainak miitéte utan
alkalmazott adjuvans kezelés noveli a talélést (118). Egyes szerzOk azt ajanljak, hogy
metasztatikus esetben a beteg kapjon neoadjuvans kezelést és csak az utdn legyen
operalva. Arra hivatkoznak, hogy amennyiben a metasztdzis reagdl, ugy kisebb
sebészeti beavatkozds johet szoba, ha pedig nem reagél és eleve irreszekabilis volt,
akkor a felesleges exploracio elkeriilhetd. Veszélye ugyanakkor, hogy az eleve
operabilis metasztazis a kezelés alatt, mivel nem reagal, irreszekabilissa valhat (119).
Tovabbi hatranya, hogy a koltségeket noveli, a készitményeknek mellékhatdsai vannak,
¢s a radioldgiai és nem patoldgiai komplett valasz a metasztazis felkeresését a miitét
soran nagyban megneheziti (120). M4jreszekciok esetén adasuk megfontolando, mivel a
majtoxicitas révén szamos szovOdményt okozhatnak. Az oxaliplatin a m4aj vascularis
karosodasat okozza, melynek eredménye a perioperativ iddszak fokozott
vérzékenységében nyilvanul meg (121). Az irinotecan és 5-FU adéasa soran a m4j zsiros
degeneracioja figyelhetd meg (122, 123). Ezen rizikofaktorok a perioperativ morbiditast
nagyban novelik, altalanossagban azt mondjak, hogy 6 ciklus neoadjuvans kemoterapia
még elfogadhaté a cost-benefit tekintetében (124). A bevacizumab szintén jelentds
mértékben fokozza az intraoperativ vérzést €s rontja a sebgyodgyulas esélyét, igy a
szerzOk azt ajanljak, hogy a sebészi beavatkozas eldtt 6-8 héttel adasat fel kell
fliggeszteni (125).

Tekintve, hogy a CRC az esetek zOmében a mdjban képez attéteket, a szisztémas
kemoterapia mellett a regiondlis kemoterapia is fokuszba keriilt. Az intraarterialis (HIA,
hepatic intra-arterial) kemoterapia teoretikus elénye az lenne, hogy a célszervben
maximalis doézis mellett minimalis szisztémas mellékhatasok jelentkeznek. Lehet
alkalmazni neoadjuvans ¢és adjuvans formaban is, de ugy talaltdk, hogy ha csak
onmagaban keriil bevetésre, akkor kevésbe hatasos, mintha szisztémas kezelést is kap a

beteg. A két modszer egylittes alkalmazasa a betegség tlélését tovabb noveli (126).
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Sajnos, a CRC metasztazisaiban szenvedd betegek csak kis részét lehet miitéttel
meggyogyitani. Az inoperabilis esetek kezelése egyet jelent a tulélés megnyujtasa
mellett a min6ségi élet biztositdsaval. Disszeminalt CRC-ban csak szisztémas
kemoterapia jon szoéba. A leghosszabb tulélést a palliativ terdpia sordn a
fluropyrimidinekkel, oxaliplatinnal és irinotecannal érték el, irodalmi adatok szerint ez 2
évnél is tobb lehet (127). A legjobb eredményeket FOLFOX és FOLFIRI
kombinaciokkal érték el, bevacizumabbal kombinalva a talélés tovabb novelhetd. A
bevacizumabbal ellentétben, ami els6 vonalbeli kezelésként is hasznalatos a standard
kombinaciokban és jo talélési eredményeket igazol, a cetuximab kevésbé hatasos és
rendszerint az elsé vonalbeli kezelés soran fellépd progressziokor hasznalatos (128).
Amikor limitalt nagysagl és szamu metasztazis csak a majban észlelhetd, lokalis ablativ
terdpia is szoba jon, nevezetesen a radiofrekvencias ablacio (RFA). Képalkoto
segitségével elektrodat juttatnak a tumorba, amin keresztiil radidfrekvencids generator
hét gerjeszt és a tumor destrukciojat okozza. Jelenleg a beavatkozast olyan betegek
esetén javasoljdk ahol néhany, a modern kritériumok alapjdn nem reszekalhato
metasztdzis észlelhetd, ha egyébként a beteg valamilyen mas oknél fogva miitétre nem
alkalmas, példaul stlyos tarsbetegségek vagy majbetegség miatt a miitét nem végezhetd
el, vagy ha a beteg clutasitja a miitétet, illetve kevés majallomany maradna vissza (121,
128).

Mindezek birtokaban azt mondhatjuk, hogy az elmult két évtizedben a CRC kezelési
stratégiaja modosult. K&szonhetd ez a sebészi technika, intenziv terapia, az onkologia és
az intervencios radiologia fejlédésének. Mindezek ellenére a betegség lokalis vagy
tavoli kiGjulasa esetén a gyogyulas nem minden beteg esetén érhetd el. A jovOben nagy
szerepe lehet az Gssejt kutatdsnak mind a korai, mind pedig az elérehaladottabb rakok
kezelésében. A kezelési stratégidkban a molekularis markerekre fokuszalva, egyénre
szabva egy individualis terapidval biztosithatjuk taldn a betegeknek a legtobb kezelési

elonyt.
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II1. Célkitiizések
A colon tumorok laparoszkopos sebészetében szamos I/a szintli evidencia

tamasztja ald, hogy a modszer onkologiailag biztonsagos. A rectum tumorok
sebészetében kevés az ilyen irodalmi allasfoglalas. Célunk volt az altalunk
végzett rectum és rectosigmoidealis tumorok hosszii tavi onkoldgiai
eredményeinek elemzése, a laparoszkopos €s nyitott mitétek dsszehasonlitasa.

A rectum alséd €s kozépsé harmadéban 1évo tumorok nyitott és laparoszkopos
sebészete nagyobb felkésziilést és kihivast jelent a sebészek szamara mint a felsé
harmadi rectum és colon tumorok sebészete. Rendkiviil fontos a TME elvégzése
¢s az autondm idegek megdrzése, mert csak igy érhetiink el megfeleld
onkologiai és jO funkciondlis eredményeket. Kiilondsen igaz ez a
kemoirradiaciot igényld, eldrehaladottabb esetek kapcsan. Célunk volt a
laparoszképos és nyitott modszerrel operalt és megel6zéen kemoirradialt
kozépso és alsd harmadi tumorok rovid tava kezelési eredményeinek és hossza
tava tulélésének az 6sszehasonlitasa.

Nincs irodalmi allasfoglalas a colorectalis sentinel nyirokcsomok szerepét
illetéen. Klinikai hasznat illetéen a vélemények megoszlanak, az erds
evidenciaval bir6 tanulmanyok szdma szerény. Célunk volt a mindennapi
klinikai gyakorlatban vizsgalni a colorectalis tumorok sentinel nyirokcsomo
jelolésének kivitelezhetdségét, kiilonds tekintettel a laparoszkopos sebészetre.
Arra kerestiink vélaszt, hogy patentkék festékkel elvégzett tumor jelolés €s a
fest6dott sentinel nyirokcsomo eldontheti-e a lymphadenectomia szintjét, igy
egy kevésbé kiterjesztett bélreszekcid kivitelezhetdségét?

Célunk volt olyan, a sebészeti gyakorlatban hasznalhatd, a sentinel technika
soran felkereshetd marker nyirokcsomd meghatdrozdsa, mely a sebészi
reszekciot, a lymphadenectomia szintjét meghatarozhatja. Célunk volt tovabba
ezen moddszer soran olyan nyirokcsomo marker meghatdrozasa, mely a tulélés
szempontjabol jelentésséggel bir, prognosztikai szerepe van.

Célunk volt a sentinel technika alkalmazasaval a nyirokcsomo jel6lés soran, a
megfestddott nyirokcsomok konnyebb kimutathatosdganak bizonyitdsa, mely
magasabb vizsgalt nyirokcsom6 szdmhoz vezethet, igy prognosztikai szerepe
lehet, illetve a miitét utani terapiat befolyasolhatja.

Célunk volt a sentinel technika biztonsagat, kockazatat, kivitelezhetOségét

vizsgalni.
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IV. 100 nyitott és 100 laparoszkopos rectum és rectosigmoidealis miitét rovid tavu

eredményeinek és hossza tava talélésének az dsszehasonlitasa

IV.1. Bevezetés

Az elsé laparoszkopos cholecystectomiat 1985-ben Erich Miithe Boblingenben végezte
el. Azéta a laparoszkopia gold standard lett szamos szerv sebészetében. A colorectalis
sebészetben az elsé 1991-ben Jacobs altal kzolt cikk utan, mely a colorectalis sebészet
szerepét elemzi, a laparoszkopia gyors fejlodésnek indult a vastagbél sebészetben (129).
A modszer negativumaként 1994-ben port site metasztazisokrol szoldé kozlemények
jelentek meg, melyek a késdbbiekben nem igazolodtak, igy a fejlodés toretlen maradt
(130, 131, 132). Ezt kovetden wjabb és tjabb tanulmanyok zajlottak, amelyek azt
kutattak, hogy miért is lehetnek jobbak az eredmények. A laparoszkopos colorectalis
sebészet a minimal invazivitas révén a beteg szamara szamos elényt nyujt. Rovid tava
elényei a redukdlt posztoperativ. morbiditds, gyorsabb felépiilés, korai
passzéazsrendezddés (133, 134, 135). A sebészi eredmények és a tilélés elemzésében a
laparoszkopos colorectalis sebészet rovid tava elonyei bizonyitotta valtak, S
mindemellett bizonyos esetekben a talélés javulasa is megfigyelhetd volt (136). Aziz és
munkatarsai 1993-2004 kozott publikalt 20 study alapjan, 909 laparoszkopos és 1162
nyilt CRC miitét Gsszehasonlitasa utan azt talaltdk, hogy laparoszkopos beavatkozas
utdn kisebb volt a Vvérvesztés, a posztoperativ fajdalom és sebészi trauma csokkent,
rovidebb volt a korhazi 4polas €s kevesebb szovédményt talaltak (137). Egyes
munkacsoportok vizsgalatai szerint, a vér transzfizié noveli a tumor angiogenesis
faktoranak effektusat, mely a betegség kiGjulasa szempontjabol a beteg szamara
hatranyt jelenthet (138). Ennek kapcsan a laparoszkopos miitétek csokkent transzfuzios
igényét erdsitette meg Kiran, Delaney és munkacsoportjuk. 147 laparoszkopos és 147
nyitott mitét elemzése utan szignifikans kiilonbséget taldltak a laparoszkopos miitétek
javara (139). Tovéabbi onkologiai eldnydket nyujtd evidencidk lattak napvilagot a
minimal invaziv mddszer javara. Egyes irodalmi adatok szerint a nyitott miitét soran a
cellularis immunitas jobban csokken (140, 141), fokozodik a tumor ndvekedési faktor
képzddése (142), kisebb mértékii citokin valaszt talaltak a laparoszkopos miitét utan
(143). Széleskorii bizonyitékok vannak a sebészi manipulacidé miatt 1étrejott tumorsejt
szOrodasara, azonban iranyitott study (pilot-study) nem mutatott kiilonbséget a két

eljaras intraoperativ tumorsejt szorodasa kozott azon esetekben, amikor a no-touch
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technika érvényesiilt (144). Az angiogenesis és tumor ndvekedési faktorok akut fazis
valasza nyitott és a laparoszkopos miitéteknél kiilonbozik. Miitét utan a szérumban az
IL-6 és a VEGF szignifikansan magasabb volt a laparotomias csoportban (145). A nagy
hasi beavatkozasok emelik a plazma vascularis endothel novekedési faktor szintjét, a
nyitott jobban mint a minimalisan invaziv (146). Hosszu tavua feltételezett elényei még
tovabbi kutatasok targyat képezik, de a betegek életmindsége javul, mivel kevesebb
hasiiri adhaesio és kevesebb hegsérv kialakulasaval kell szamolni. Taylor 211
laparoszképos €s 505 nyitott mitét 2,5 éves kovetése soran 2,4%-ban talalt sérvet a
laparoszkopos és 12,9%-ban a nyitott csoportban, mely szignifikans kiilonbséget
mutatott (p<0,05) (147). Tobb RCT igazolta, hogy onkoldgiai kompromisszum nincs, a
laparoszképos colon sebészet onkologiailag biztonsagos, a nyitott mutéttel egyenld
(136, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157). Mindezek ellenére a
laparoszkopos sebészeti megoldast nem szabad minden aron erdltetni. Egy modszer,
mely a beteg szamara megfelelé lehetéségek birtokaban, igy képzettség, technikai
felszereltség, korrekt indikacio mellett feltétlen eldnyoket biztosit. Az erdltetett
laparoszkdpos miitét, a tobbszords szovédmény utan kikényszeritett konverzid a beteg
szdmara karos, a rovid tavil eredmények mellett, a hosszu tavu talélést is rontja.
Bizonyos szintli betegszelekcio, a megfelelé idében hozott dontés a konverzidra az
eredményeket nem rontja (149). A sebész, mint 6nallo prognosztikai faktor szerepel a
colorectalis sebészetben, igy a sebészi tapasztalat birtokdban az eredmények javulnak
(135, 149, 153, 155, 158, 159, 160). Elérehaladottabb tumor stadiumokban a
feltételezett immunologiai elényok révén a talélés még kedvezébb is lehet (150).
Kezdetben a colon, majd késébb a rectum laparoszkopos sebészete is nagyito ala kertilt.
A rectum sebészetét nehezebbnek taldlva az eredmények csak késébb lattak napvilagot.
A CLASSIC trial, mint nagy RCT a rectum tumor laparoszkopos sebészetét
rutinszertien nem javasolta, rovid tava elényeit sem tudta igazolni a nyitott mutétekkel
szemben (149). A laparoszkopos rectum sebészet kulcskérdése, hogy a nyitott miitét
soran precizen elvégzett, megfeleld6 TME és mindségi specimen eltavolitas
laparoszkoposan reprodukalhaté-e (67)? Obes beteg, férfiak keskeny medencéje, bulky
tumorok esetén az optika nyujtotta nagyitas és jobb lathatosag ellenére a laparoszkopos
sebészet nehéz lehet, azonban ezen betegek nyitott miitétei sem egyszeriiek. APR
eseteiben a laparoszkopos modszer eldnye egyértelmii. Rectum tumorok eseteiben a
betegség kiujuldsa a beteg sorsat megpecsételi, ebben a mindségi miitét, a mindségi

onkoldgiai specimen a mérvadd. Tobb tanulmany foglalkozik a rectum laparoszkdpos
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sebészetével, ezek kedvezd tapasztalatokrol biztositottak benniinket, de tovabbi
vizsgalatokra tesznek javaslatot (158, 159, 161, 162, 163, 164). Munkacsoportunk,
kezdetben az irodalmi ajanlasoknak megfeleléen benignus betegségek, endoszkoposan
nem eltavolithatd polypok eseteiben végzett mitéteket. A 2004-ben megjelent COST
study utan a laparoszkdpos colorectalis sebészetiinket megfeleld jartassag birtokaban
malignus betegségekre is kiterjesztettik (148). Tanulmanyunk célja az volt, hogy
hasonl6é tumor stadiumt rectum ¢és rectosigmoidealis lokalizacioja carcinoma 100
nyitott és 100 laparoszkopos eljarassal operalt esetének a hosszl tava talélését, mint az
egyik legfontosabb mindségi mutatot dsszahasonlitsuk, elemezziik, ezzel is timogatva

vagy éppen tamadva a laparoszkdpos modszert.

IV.2. Anyag és modszer

Betegszelekcio: A vizsgalt betegcsoportokba csak elektiv, kurativ miutéteket
valogattunk be, ahol nem volt mdaj- vagy tavoli attét, igy biztositva a két csoport
homogenitasat, a tumor Stddiumok nagymértékii egyezését. A B-A-Z Megyei Korhaz és
Egyetemi Oktato Korhaz Altalanos Sebészeti Osztalyan 2007.01.01. és 2008.12.31
kozott végzett 100 nyitott és 2005.02.01 és 2009.12.31 kozott végzett 100
laparoszkopos rectum ¢és rectosigmoidealis mitétet vizsgaltunk. Retrospektiv elemzést
végeztiink, melyben a vizsgalt id0szak a betegszam elérésének fliggvénye volt.
Betegeinket 2012.04.01-ig kovettik. Az elemzésbe rectum és rectosigmoidealis
tumorokat vettiink be. A mitéteket magas érlekotéssel, az esetek zomében a bal flexura
mobilizaldsaval végeztiik, melyeket rectum tumorok eseteiben TME-vel egészitettiik ki,
kettés gépi anasztomozis készitési technikaval, T3-T4 rectum tumoroknal elézetes
kemoirradiacié utan, mely esetekben protektiv ileostomat is képeztiink. A carcinomakat
az anus nyilastol 22 cm-ig vizsgaltuk. Tekintve, hogy a nyirokcsomo pozitivitas esetén
a betegség tulélése 1ényegesen rosszabb, a beteganyag Gsszehasonlitasi alapjat a Dukes
stadium beosztas képezte. Ennek alapjan tortént a nyitott és laparoszkdpos csoportok
Osszehasonlitdsa. Kizard kritérium volt a tavoli attéten kiviil, ha slirgds miitét tortént
stenosis, ileus, vagy vérzés miatt. Szintén kizaro kritérium volt, ha lokalis recidiva miatt
végeztik a mitétet és transanalisan reszekaltuk a tumort. A preoperativ kivizsgalas
magaban foglalta a merev rectoscopiat, kolonoszkopiat, transanalis UH vizsgalatot,
hasi- kismedencei CT vizsgalatot. Amennyiben a CT kontraindikalt volt, vagy a tumor
stadium nem volt egyértelmii és a preoperativ kemoirradiacio kérdésessé valt, ugy MRI

vizsgalattal tisztaztuk a tumor stadiumot, a nyirokcsomok MRI statuszat. Kontrasztos
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irrigoszkopias vizsgalat tortént, ha a proximalis bélszakasz a stenosis miatt
endoszkdppal nem volt tisztdzhatd. Amennyiben T3 vagy T4 tumor igazolddott, illetve
a CT- vagy MRI vizsgalattal a mesorectumban nagyobb nyirokcsomok igazolodtak,
melyekben radiomorfologia alapjan felmeriilt a metasztazis lehet6sége, ugy
kemoirradiaci6 tortént, majd 6-8 hét mulva radikalis mitét. A klinikai adatokat
esetkontrollaltan gytjtottiik. A tanulmany elsédleges célja az atlagos talélés vizsgalata a
két csoportban, illetve a betegség specifikus talélés, a betegség helyi kiujulasa és tavoli
metasztazisok vizsgalata volt. Ezen felil vizsgaltuk az intra- és posztoperativ
szovodményeket, a mitéti id6t, a specimenek onkologia szempontok szerinti
hisztologiai mindségét, a korhazi apolast. A laparoszkdpos miitéteket két sebész
végezte, akik a nyitott mitétek terén is jaratosak voltak, a nyitott mitéteket pedig 6
sebész végezte. A nyitott miitéteknél a median follow-up 39,8 honap volt, a minimalis
kovetési id6 36 honap volt. A laparoszkdpos miitéteknél a median follow-up 41,6 honap
volt, a minimalis kdvetési id0 pedig 24 honap volt. Posztoperativ onkologiai kezelés
T3NO-2 vagy barmely TN1-2 esetekben 12 ciklus kemoterapiat jelentett, FOLFOX vagy
FOLFIRI protokoll szerint Az onkoldgiai és sebészi gondozast a szakmai kollégiumok
altal javasolt elvek alapjan végeztikk. Az elsé évben 3 havonta labor, tumormarker,
mellkas rontgen €s hasi ultrahang vizsgalat tortént. A masodik évtdl félévente végeztiik
ezeket a vizsgalatokat. Mitét utdn fél év mulva, majd évente kolonoszkdpiat
indikaltunk. Onkologiai kezelést kovetden, amennyiben a betegség kiujulasara volt

gyant PET-CT vizsgalat tortént. Az 6todik évtol évente kontrollaltuk betegeinket.

Miitéti technika:

A laparoszkopos technika 4 portos modszer szerint tortént, a koldok felett ejtett
metszésen at insufflalas, majd portolas és kamera bevezetése utan még két 10 mm-es €s
egy 12 mm-es portot hasznaltunk. A triangularis pozicio biztositasahoz a kamerat a jobb
medioclavicularis (MC) portba helyeztiik el, majd Trendelenburg-helyzetben és jobbra
forditott pozicioban operadltunk. Munkacsoportunk a medialrol lateral felé valo
preparalast alkalmazta, elsé lépésként az AMI, majd a VMI ligaturdjaval, a plexus
hypogastrikus respectalasaval. Az AMI-t az aorta felett 1 cm-rel, a VMI-t a pancreas
sikja alatt klippeltiik. A dissectiohoz sovany betegen diatermiat, kdvér betegen
Ultracisiont (Ethicon, US) alkalmaztunk. A Toldt-fascia mentén mobilizaltuk a bal
colonfelet és a fesziilésmentes anasztomozis biztositasa érdekében a bal flexurat is az

esetek zOomében mobilizaltuk. A distalis bélvég atvagasara EndoGIA-t (Ethicon
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Endosurgery, US) hasznaltunk, az anasztomozist kett6s gépi technikaval készitettiik,
melyet minden esetben leveg6-probaval ellendriztiink. A speciment minilaparotomias
metszésen at tavolitottuk el, specidlis a hasfalat védo izolalé folia behelyezése utan. A
minilaparotomidt vagy suprapubicusan végeztiik, vagy a koldok felett, bal oldalon
harant minilaparotomia tortént. A kismedencét a has feldl drainaltuk. A nyitott modszer
als6-kozEépsd, vagy total median laparotomiabol hasonld onkologiai elvek szerint
tortént, azzal a kiilonbséggel, hogy az esetek egy részében a lateralrol medial felé valo

mobilizalast végeztiink.

Statisztikai elemzés:

Az elemzés az SPSS 13-as programmal tortént (Chicago, Illinois).

A talélés vizsgalatokat Kaplan-Meier eljarassal végeztiik, és ezen beliil az egyes
csoportokat a Logrank teszttel vetettiik Ossze.  Szignifikdnsnak tekintettik az
eredményt, ha a p értéke < 0,05.

A két miitéti csoportban a specimen hossza, reszekcios szélek, az eltavolitott és pozitiv
nyirokcsomdszam Osszehasonlitdsara és a korhazi apoldsi napok szdmanak és a miitéti
id6 Osszehasonlitaisaira Mann-Whitney probat alkalmaztunk, mert a valtozok nem
normalis eloszlasuak voltak. Szignifikdnsnak tekintettiik az eredményt, ha a p értéke <
0,05.

Ugyanezen két csoportot az olyan indikator valtozok tekintetében, mint a sérv,
sebfertdzés, anasztomozis elégtelenség khi-négyzet probaval és Fisher féle exact teszttel
vetettilk 0ssze. Ugyanezt tettiik a miitéti 1d6 binaris valtozataval, ahol a 180 perc alatti
¢és feletti idoket kiilonboztettiik meg. Szignifikansnak tekintettilk az eredményt, ha a p
értéke < 0,05.

IV.3. Eredmények

A betegek atlagéletkora, demografiai adatai hasonloak voltak a két csoportban. A
laparoszkoposan (LX) operalt betegek atlagéletkora 63 év volt (32-83), mig a nyitott
(N) csoportban 65 év volt (31-80). Az LX csoportban 31 né és 69 férfi, az N csoportban
27 n6 és 73 férfi szerepelt. Dukes A stadium 43 volt az LX-ban, 34 az N csoportban.
Dukes B stadium 23 az LX csoportban, 31 az N csoportban. Dukes C az LX-ban 34, az
N csoportban 35. Neoadjuvans kezelés a laparoszkopos csoportban 40%-ban tortént,
mig a nyitott csoportban 57%-ban. Adjuvans kezelést mindkét csoportban 60%-ban
kaptak a betegek. A kiilonbségek nem mutattak szignifikans eltérést. (V. tablazat)
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Mitét n=200 Laparoszkopos n=100 Nyitott n=100 p (Khi%)
Atlagéletkor (év) 63 (32-83) 65 (31-80) ns
Férfi n=142 n=69 n=73 ns
N6 n=58 n=31 n=27 ns
Dukes A n=77 n=43 n=34 ns
Dukes B n=54 n=23 n=31 ns
Dukes C n=69 n=34 n=35 ns
Neoadjuvans terapia n=97 n=40 n=57 ns
Adjuvans terdpia n=120 n=60 n=60 ns

V. tdblazat. Demografiai adatok és onkologiai kezelés.

Az intraoperativ szovodményeket a VI. tablazat részletezi. Innen kiemelendd a tumor
megnyilasa, mely a beteg sorsat a tumorsejt szorodds révén megpecsételheti. Ez a
laparoszkopos csoportban 4 esetben fordult eld, mig a nyitott csoportban 7 esetben.
Pozitiv levegd proba az LX csoportban 1 betegnél, mig az N csoportban 3 betegnél
fordult elb. Ilyenkor rutinszer(ien protektiv ileostomat képeztiink. A proximalis bélvég

vérellatasi zavara az LX csoportban 1 esetben, mig az N csoportban 3 esetben fordult

eld.
Intraoperativ szovodmények n=27 LX Nyitott Fisher’s
n=10 n=17 exact teszt
Tumor megnyilasa n=11 n=4 n=7 ns
Pozitiv levegd teszt n=4 n=1 n=3 ns
Vérellatasi zavar miatt rereszekcio n=4 n=1 n=3 ns
Hiively sériilése n=1 n=1 n=0 ns
Csipesz, fog6 altali érsériilés n=3 n=3 n=0 ns
Varrogép hiba n=2 n=0 n=2 ns
Lép sériilés n=1 n=0 n=1 ns
Makroszképosan  pozitiv  reszekcios  szél- n=0 n=1 ns
exstirpacio n=1

VI. tdblazat. Intraoperativ szovOdmények.
A mitét tipusat a VII. tablazatban tlintettiik fel. Nem volt szignifikdns eltérés a

reszekciok és az exstirpatiok aranyaban. Mindkét csoportban a betegek tobb mint
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kétharmadanal tortént reszekcio. Protektiv ileostoma az LX csoportban 12 esetben, az N
csoportban 22 esetben tortént.

Miitét tipusa n=200 Laparoszkopos |  Nyitott Khi teszt:
n=100 n=100

Rectosigmoidealis reszekcio n=115 n=60 n=55 ns

Rectosigmoidealis  reszekcio+ileostoma: n=12 n=22 ns

n=34

Abdominoperinealis reszekcio: n=47 n=27 n=20 ns

Proctocolectomia n=4 n=1 n=3 ns

VII. tablazat. Mtét tipusa.
A két mutéti csoportban 0sszehasonlitottunk tobb mutatot is Mann-Whitney prébaval,
de sem a specimen hossz, sem az oralis illetve aboralis reszekcios szélek tekintetében

nem talaltunk szignifikans eltérést (VII1. tablazat).

Laparoszkopos | Nyitott Mann-Whitney

Specimen hossz (atlag cm) 21,15 24,20 ns
Aboralis reszekcios szél (atlag cm) 3,83 3,64 ns
Oralis reszekcios sz¢l (atlag cm) 14,06 16,45 ns
Megvizsgalt  (atlag  eltavolitott) 7,33 7,07 ns
nyirokcsomo szam

Pozitiv nyirokcsomo szam (4tlag) 1,2 1,26 ns
Apolasi nap (atlag) 9,7 12,4 <0,001
Miitéti id6 (atlag perc) 165 1717 ns

VIII. tablazat. Specimen hossz, proximalis és disztalis reszekcios szélek, megvizsgalt
nyirokcsomé szam ¢€s pozitiv nyirokcsomok, apoldsi napok ¢és a mitéti idok

Osszehasonlitasa a két csoportban Mann-Whitney teszttel.

Az eltavolitott nyirokcsomdk szédma illetve a pozitiv nyirokcsomd szam tekintetében
sem talaltunk szignifikans kiilonbséget (VIII. tablazat).
Az é4polasi napok szamat és a miitéti idSt tekintve szintén Osszevetettiik a két csoportot

Mann-Whitney probaval és az elsé esetben szignifikans eltérést talaltunk: a
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laparoszkopos csoport tagjai Iényegesen rovidebb ideig tartozkodtak a korhazban (VIII.
tablazat).

Bar a mitéti idok esetén nem volt szignifikans az eltérés a hisztogrammok alapjan,
érdekes kiilonbség valt lathatova. A laparoszkoépos miitétek esetén a 3 ora fontos

vizvalaszto, e felett drasztikusan lecsokken a miitétek szama (1. abra).

gyakorisagok
7
sodoyzsoJede|

yoseselje nanw

gyakorisagok
noyfu

miitét ido (perc)

1. abra. Mutéti idok

Ezutan Gsszevetettiik a 3 6randl rovidebb illetve ennél hosszabb miitétek aranyat a két
miitéti csoportban azon betegeknél, akiket kovettiink. A Fisher-féle exact teszt alapjan
szignifikans eltérést kaptunk (IX. tablazat).

Miitéti 1d6 Laparoszkopos Nyitott Fisher’s exact teszt

<180 perc n=69 n=56 p=0,045

IX. tablazat. 180 perc alatti mitéti i1dok.

A posztoperativ nem sebészi szovédményeket a X. tdblazatban részletezziikk. Nem

talaltunk szignifikéans kiilonbséget a két csoportban.
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Posztoperativ. = nem  sebészi | Laparoszkdpos Nyitott Fisher's exact
szovoédmények n=17/200 mutét n=6/100 mutét n=11/100 miitét teszt
Tiddgyulladas: n=6 n=2 n=4 ns
Légzési elégtelenség n=1 n=1 n=0 ns

Vese elégtelenség n=1 n=0 n=1 ns
Hugyuti fertézés n=1 n=1 n=0 ns
Vizelet elakadas n=2 n=0 n=2 ns
Vizelet-visszatartasi n=0 n=1 ns
képtelenség n=1

Kozvetlen miitét utani halal n=5 n=2 n=3 ns

X. tdblazat. Posztoperativ nem sebészi szovodmények.

Varratelégtelenség a laparoszkopos csoportban 2 betegnél, a nyitott csoportban 5

betegnél fordult eld, a kiilonbség nem szignifikdns. Sebsuppuratio a laparoszkdpos

csoportban 5, mig a nyitott csoportban 9 volt, a kiilonbség itt sem szignifikans (XI.

tablazat). A késObbi hegsérv képzddés terén viszont jelentds szignifikdns kiilonbség

mutatkozott. A laparoszkopos csoportban 4 esetben, mig a nyitott csoportban 18 esetben

talaltunk sérvet a gondozas soran (p=0,001) (X1I. tablazat).

Miitét tipus Laparoszkopos: n=100 | Nyitott: n=100 | Fisher's exact teszt
Anasztomozis n=2 n=5 ns
insufficientia n=7
Sebsuppuratio n=14 n=5 n=9 ns
XI. tdblazat. Miitét utani korai sebészeti szovédmények.

Laparoszkopos n=98 | Nyitott n=97 | Fisher’s exact teszt

Posztoperativ hegsérv | n=4

n=18

p=0,001

XII. tablazat. Hegsérv képzodés.

A kovetési 1d6 az LX csoportban atlagosan 41,6 honap az N csoportban 39,8 ho volt. Ez

alatt az 1d6 alatt a betegség hasonlo kigjuléasat és talélését talaltuk. Lokalis recidiva a
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laparoszkdpos csoportban egy esetben fordult eld, mig a nyitott csoportban 4 esetben.

Ezt az XIll. szamu tablazatban részletezziik.

n=195 Laparoszkopos Nyitott Fisher’s exact
(kovetett betegek szama) n=98 n=97 teszt
Betegség kitjulasa n=47 n=21 n=26 ns
Helyi kiujulas n=5 n=1 n=4 ns
Tavoli attét n=42 n=20 n=22 ns

XIII. tablazat. A betegség kitjulasa.

A betegség tavoli kitjuldsa a laparoszkopos csoportban 18 esetben, mig a nyitott

csoportban 26 esetben fordult elé. A tavoli attétek jellegét a XIV. tablazatban

részletezziik.

Betegség tavoli kitjulasa Laparoszkopos Nyitott Fisher’s exact
n=44 n=18 n=26 teszt
M4 attét n=15 n=8 n=7 ns
Tiido attét n=6 n=2 n=4 ns
Agyi attét n=3 n=2 n=1 ns
Nyirokcsomo 4ttét n=2 n=0 n=2 ns
M3j attét és bor attét n=1 n=1 n=0 ns
Hashartya attét n=2 n=2 n=0 ns
Helyi kigjulés + tiid6 attét n=3 n=1 n=2 ns
Helyi kigjulas+ maj attét n=1 n=0 n=1 ns
M3j attét+ tiido attét n=2 n=2 n=0 ns
Helyi kiGjulas+maj+ tiid6 attét n=1 n=0 n=1 ns
M4j attét + nyirokcsomo attét n=1 n=0 n=1 ns
Tudo attét és nyirokcsomo attét n=1 n=0 n=1 ns
Tiidod attét + csont attét n=2 n=0 n=2 ns
M3j attét + nyirokcsomo attét n=1 n=0 n=1 ns
Tudo attét + nyirok attét n=1 n=0 n=1 ns
Tdo attét + csont attét n=2 n=0 n=2 ns

XIV. téblazat. Tavoli attétek tipusai.
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A kovetési id6 alatt 13 beteg halt meg a laparoszkopos csoportban a rectum tumor

kigjulasa miatt, mig a nyitott csoportban 19 beteg. Az atlagos 3 éves tulélés a

laparoszkopos csoportban 76%, mig a nyitott csoportban 69 % volt. (XV. tablazat)

Laparoszkopos | Nyitott | Fisher’s exact teszt
Rakhoz kapcsolt halal n= 32 n=13 n=19 ns
Nem rakhoz kapcsolt halal n=18 n=9 n=9 ns
Atlagos 3 éves tlélés % 76% 69% ns

XV. tablazat. Atlagos talélés a két vizsgalt csoportban.

Osszehasonlitottuk a két miitéti technikat az egyes Dukes stadiumokban kiilon kiilon is

¢és Osszesitve is, a 3 éves kijulasi ardny ¢€s a talélési arany tekintetében. Az eredmények

Osszegzése az alabbi két tablazatban lathato (XVI. tablazat, XVII. tablazat).

Kovetett betegek Laparoszkopos | Nyitott Kaplan-Meier,

n=195 n=98 n=97 Logrank teszt
szignifikancia

Dukes A n=76 n=43 n=33

Dukes B n=53 n=22 n=31

Dukes C n=66 n=33 n=33

Dukes A stadiumban a kitjulés- 90,7% 87,9% ns

mentes betegek szazalékos aranya

Dukes B stadiumban a kitjulés- 81,8% 87,1% ns

mentes betegek szézalékos aranya

Dukes C stddiumban a kitjulés- 60,6% 45,5% ns

mentes betegek szdzalakos aranya

Mindharom Dukes stadiumban a 78,6% 73,2% ns

kigjulds-mentes betegek Osszesitett,

szézalékos aranya

XVI. téblazat. Az egyes Dukes stadiumokban, a két miitéti csoportban, a

kitjuldsmentes, kovetett betegek aranya.
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A Kkovetett betegek szama | Laparoszkopos | Nyitott | Kaplan-Meier, Logrank

n=195 n=98 n=97 teszt szignifikancia
Dukes A n=76 n=43 n=33

Dukes B n=53 n=22 n=31

Dukes C n=66 n=33 n=33

Dukes A stadiumban a 95,3% 90,9% ns

kovetett betegek tumorhoz
kapcsolt tulélésének

szdzalékos aranya

Dukes B stidiumban a 86,4% 87,1% ns
kovetett betegek tumorhoz
kapcsolt tulélésének

szazalékos aranya

Dukes C stadiumban a 75,8% 63,6% ns
kovetett betegek tumorhoz
kapcsolt tulélésének

szazalékos aranya

Mindharom Dukes 86,7% 80,4% ns
staddiumban a  kovetett
betegek tumorhoz kapcsolt
tulélésének Osszesitett

szazalékos aranya

XVII. tablazat. A kovetett betegeknél, az egyes Dukes stadiumokban a két miitéti

csoportban a tumorhoz kapcsolt tulélok aranya.

A Dukes C stadiumban jobbak a talélési idok a laparoszkopos miitétek esetén, de ez az

eltérés nem szignifikans (p=0,24). 2. dbra
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2. abra. Kaplan-Meier grafikon, Dukes C stadiumban

Ugyanennek a ténynek egy mdasik megnyilvanuldsa szintén emlitést érdemel. Amig a
laparoszkopos miitétek esetén a harom Dukes csoport kitjuldsi id6i nem térnek el
szignifikansan, addig a nyilt miitétek esetén igen, mégpedig — értelemszerlien — a

harmadik stadium karara (XVIII. tablazat, 3. abra).
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A kovetett laparoszkopos ¢és | Dukes A | Dukes B | Dukes C | Kaplan-Meier

nyitott mitétek Dukes stadium n=76 n=53 n=66 szignifikancia,
szerinti megoszlasa: n= 195 Logrank teszt
A kovetett  laparoszkopos n=43 n=22 n=33

mutétek szama ¢és ezeknek
Dukes stadium szerinti

megoszlasa: n= 98

A kovetett nyitott mitétek n=33 n=31 n=33
szama és Dukes stadium szerinti

megoszlasa: n= 97

A kovetett  laparoszkopos | 90,7% 81,8% 60,6% ns
mitétek Dukes stadium szerinti,
kiujulas  mentes  betegeinek

szazalékos aranya

A kovetett nyitott mitétek | 87,9% 87,1% 45,5% p<0,001
Dukes stadium szerinti, kitjulas
mentes betegeinek szazalékos

aranya

A kovetett laparoszkopos és 89,5% 84,9% 53,0% p<0,001
nyitott mitétek osszesitett,
kijulas mentes betegeinek
szézalékos aranya az egyes

Dukes stadiumokban

XVIII. tablazat. Kigjulasi idok Osszehasonlitdsa a kiilonbozd Dukes stddiumokban az

azonos miitéti tipuson beliil.
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3.4bra. Kaplan-Meier grafikon, laparoszkopos és nyitott csoportban a betegség

kitjulésa.

IV.4. Megbeszélés

Mint mindenhol, a sebészetben is egyértelmli és kimutatott, hogy az eredményeket a
betegszam ¢és a szakmai tapasztalat befolyasolja (165). A koérhazi épolés idOtartama és
az operativ mortalitas nagyban fligg a tapasztalattol (166). Egy nagy multicentrikus
randomizalt tanulmény szerint laparoszkoépos colon mutét hatékonysaga és a rovid tava
eredménye a korhazi esetszam névekedésével parhuzamosan javul (167). A konverzids
rata szazalékos megoszlasa a kiilonbozé munkacsoportok kozott széles spektrumban
mozog, ezt 0-46,4% kozott adjak meg. (168). Egyes kozlemények szerint a
laparoszkopos miitét utan, elérehaladottabb tumor stadiumban a tulélés jobb lehet a
feltételezett immunologiai elénydk révén (150). A 2004-ben publikalt COST study,
mely 1994-2001 ko6zott zajlott, multicentrikus, randomizalt tanulmanyként 66 sebész és
48 intézet bevonasaval, 863 beteg adatait elemezte, 435 laparoszkopos és 428 nyitott
modszerrel végezett colon tumor miitétérdl szamolt be. Az atlagos kovetési id6 4,4 év
volt. Eredményei alapjan a kiujulas és a tulélés tekintetében hasonld eredmények voltak
kimutathatéak a laparoszkopos és nyitott miitét sordn. Ez volt az elsé nagy
multicentrikus randomizalt vizsgalat, amely malignus betegségekben is elismerden
nyilatkozott a laparoszkopos vastagbélsebészetr6l (148). Ezt kovetden multicentrikus
randomizalt vizsgéalatok zajlottak, melyek a pozitiv kicsengésii eredményeket
megerdsitették (149, 167). A COST study 2007 ben publikalt eredményei, 8 éves
atlagos kovetés utan nem mutattak onkologiai hatranyt a minimal invaziv technikanal, a
rovid tava eldnyei pedig ismertek voltak. Az 5 éves betegségmentes tulélés (DFS) a

nyitott csoportban 68,4%, a laparoszkoposban 69,2% volt. Az 5 éves Gsszesitett tilélés
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(OS) a nyitott csoportban 74,6% volt, a laparoszkdpos csoportban 76,4% (p=0,93).
Kiujulas a nyitott csoportban 21,8%, mig a laparoszkoposban 19,4% volt (p=0,25). A
seb attét sem mutatott szignifikans kiilonbséget, a nyitott csoportban 0,9%, mig a
laparoszkoposban 0,5% volt (152). Egy masik nagy RCT, a CLASSIC 2007-ben
publikalt eredményei is hasonldak voltak (153). Ezek birtokdban elmondhatjuk, hogy a
laparoszképos colorectalis sebészet biztonsadgos, onkologiai kompromisszum nincs.
Stulberg és munkacsoportja NSQIP adatbazis alapjan 8660 elektiv laparoszkopos és
nyitott colorectalis mutét 30 napon beliili komplikacioit elemezte. Azt mutattak ki, hogy
a laparoszkopia csokkenti a teljes €s az egyéni komplikaciokat, igy a koltségeket is
(170). Az utobbi években a colorectalis sebészetben, igy a rectum sebészetében is
jelentds térhoditas figyelhetd meg vilagszerte a laparoszkopos mddszer iranyaban. Az
onkologiai elvek nem sériilnek, a minimal invaziv modszer nyujtotta elényok a beteg
szamara kedvezoek, de a kozvetlen mutéti koltségei magasabbak, amit a révidebb
apolasi id0 ¢és a kevesebb kés6i szovéddmény ellenstlyoz, igy 0Osszességében
koltséghatékonyan tudunk gydgyitani. Prospektiv vizsgéalatok bizonyitjak a
laparoszkopos colorectalis sebészet rovid tavu eldnyeit (148, 149, 150, 167, 181, 182,
183). A minimal invazivitds elOnyei, mint a kisebb fajdalom, gyorsabb mobilizélas,
kedvezObb kozmetikai eredmények a moddszer feltétlen elényei (149, 159, 160, 161,
163, 174, 182, 184, 185, 186). A jelenleg is érvényben 1évo, a colorectalis tumorok
sebészetének alapjait meghatarozo Turnbull elvek, a bélkirekesztés, a no-touch
technika, a magas érlekotés mellett elvégzett nyirokcsomo dissectio a laparoszkdpos
sebészetben is teljes mértékben kivitelezhetok (171, 172). A colon sebészetben
alkalmazott Turnbull kritérumok mellett a rectum sebészet, a k6zépsd és alsd harmadi
tumorok esetén kotelezéen magaba foglalja a TME elvégzését, tekintve, hogy a precizen
kivitelezett TME T1-T2 tumoroknal kemoirradiacié nélkill biztositani tudja azt a
tulélési eredményt, ami kemoirradiacio mellett elérhet6 lenne. A rectum tumorok
sebészetében a TME elvégzése kardinalis szempont (67). Quirke evidencia értékli
tanulmanya bizonyitja, hogy a sebészi beavatkozds mindsége ugyanlgy jelentds
mértékben befolyasolja a helyi kigjulast, a tulélést, mint a miitét eldtti vagy utdni
onkologiai kezelés (172). A TME a laparoszkopos rectum-sebészetben a négyszeres
nagyitas révén precizen elvégezhetd (157, 179, 191, 192, 193). A laparoszkopos colon
sebészet széles korben elfogadott és egyre tobb onkoldgiai evidencia all rendelkezésre
(148, 150, 153, 173, 181). A rectum és rectosigmoidealis tumorok hosszi tava

onkoldgiai eredményeir6l limitalt adatok talalhatéak az irodalomban. Leung és mtsa-i
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fels6 harmadi rectum ¢€s sigma tumorokat vizsgalt, megéllapitottdk, hogy a
laparoszkdpos sebészet rovid tava elonyokkel birt és hasonld onkoldgiai eredményeket
mutatott (181). A laparoszkdpos rectum sebészet nehezebb és nagyobb kihivas a
sebészet szdmara, mert a TME ¢és az autonom idegek megkimélése elofeltétele a jo
funkcionalis és onkologiai eredményeknek. ToObb tanulmany mutatta, hogy a
laparoszképos sebészet technikailag biztonsdgos, a négyszeres nagyitds nyujtotta
elényok jobb preparalast tesznek lehetévé (174, 175, 176, 177, 178). Az obesitas, az
idés kor és a cardiopulmonalis co-morbiditas nem jelenti kontraindikaciojat a
modszernek (158, 161). Dolgozatunkban, melynek célja a hossza tava talélés elemzése
volt, csak laparoszkoposan befejezett mutéteket vizsgaltunk és azon konvertalt eseteket,
ahol nem szovOdmény miatt konvertdltunk, a nyitott csoportba soroltuk. Az
Osszehasonlitasban sem a laparoszkdpos, sem a nyitott csoportban tavoli metasztazisos
esetek nem voltak, a két csoportban a betegek tumor stadiuma, a betegek epidemiologiai
jellemzoi hasonldak voltak. A konverzios ratat az irodalom széles hatarértékeken kozli,
0-34%-ig adja meg. (157, 191, 192). Abraham és munkatarsai altal kozolt metaanalizis
6438 betegnél 13,3%-nak irja (156), Breukink Cochrane review-ja 0-23% kozott adta
meg (193). A CLASSIC trial, mely RCT volt és 27 centrumban 32 sebész miitéteit
elemezte, a tapasztalat novekedésével a konverzids rata jelent6s csokkenését észlelte,
34%-os konverzios ratat €s 59%-0S morbiditast kozolt a laparoszkopos sebészet utani 30
napon beliill. Megallapitjak, hogy a kikényszeritett konverzi6 nem jo, de a jozan
konverzié nem rontja az eredményeket. Kevés tapasztalat, Kiterjedt invazio, anatomiai
rendellenességek, bulky tumorok esetén (tumor atméré > 6 cm) idOben tandcsos
konvertalni (149). Mas irodalmi adatok is azt tamasztjak ala, hogy a tapasztalat
novekedésével az intraoperativ komplikaciok csokkennek, kevesebb lesz a konverzid,
csokken a morbiditas €s mortalitdas (189). A mi tanulmanyunkban a laparoszkopos
miitéteknél a morbiditas 11%-0s, mig a mortalitds 2% volt. A nyitott miitéteinknél a
morbiditds 22%-os volt, a mortalitds pedig 3%. A kiilonbség nem szignifikans. Ez az
irodalmi adatokkal korreldl (135, 158, 193). Egyes szerzOk szerint a laparoszkdpos
mitéteknél a morbiditast, az anasztomoézis elégtelenséget a férfi nem, a kovérség és a
mély anasztomozis értelemszertien néveli (159, 162, 194, 196). Zhou €s munkatarsai
6,1%-0s morbiditast talaltak a laparoszkoposan operalt rectum és 12,4%-0S morbiditast
a nyitott csoportban, mely szignifikdnsan jobb volt (174), mas tanulmanyok a minimal
invaziv technika elényei mellett a morbiditdsi mutatokban nem talaltak szignifikans

eltérést (149, 160). Kim és munkatarsai 21,1%-os morbiditast talaltak (186) egy masik

46



tanulmany, mely egy nagy meta-analizis, 6438 rectum reszekciot vizsgalt 24%-0S
morbiditast irt le, 1,2%-0s mortalitassal (156). Mas tanulmanyok a morbiditasi mutatok
javulasat irtdk le a laparoszképos mutéteknél (156, 157, 185, 190, 191, 192). Az
anasztomozis elégtelenség igen fontos szempont. Szamos tanulmany foglakozik a
kérdéssel, 0 és 27% kozott talalhatok adatok (155, 159, 162, 163, 181, 186, 196). Az
irodalmi adatok szerint a laparoszkdpos €s nyilt csoportban azonos az anasztomozis
elégtelenség (149, 195). Munkacsoportunk anyagaban a laparoszkopos csoportban 2%-
os, mig a nyitott csoprtban 5%-os varratelégtelenségi rata volt tapasztalhato, a
kiilonbség nem szignifikans (p=0,20). Akiyoshi 5 év alatt 363 laparoszkopos rectum
reszekcid sordn 3,6%-os varratelégtelenséget talalt, s a korabbi tanulmanyokban leirt,
double stapler technikdnal a rectum atvagasara hasznalt 2 vagy tobb cartrige nem
bizonyult szignifikans tényezének (197). Nagyon fontos szempont a betegség helyi
kitjulési aranya, mely a sebészeti beavatkozas mindségét jelzi. A rectum T3, T4 és N+
tumorai esetén is preoperativ kemoirradiacid ajanlott, amennyiben ez nem tortént meg
és a szovettani feldolgozds a korkords reszekcids szél 2 mm-en beliili érinttségét
igazolja, akkor posztoperativ irradiacio sziikséges. A preoperativ kemoirradiacioval
jobbak az eredmények, mint azt Sauer tanulménya is mutatja, 3 éves kovetés utan a
mitét elotti kemoirradidcioval 4% lokalis recidiva ardnyt igazoltak, mig a miitét
utanival ennek dupléjat 8%-ot (93). Ez a tanulmany féleg nyitott miitétekre vontakozott,
de mas szerzOk tollabol a nyitott és laparoszkopos rectum miitéteknél is hasonlo
eredmények mutatkoztak. A German Rectal Cancer Study Group vizsgalata szerint a
preoperativ kemoirradiacié javitja az 5 éves lokoregionalis Kitjulas és a sphincter
prezervacio aranyat T3, T4 és nyirokcsomod pozitiv esetekben (93). Kemoirradialt
rectum tumorok esetén a tehermentesité ileostoma ajanlott, tekintve, hogy a
varratelégtelenség kozel 30%-0s is lehet. Egyes munkacsoportok ezt rutinszeriien
ajanljak. A tehermentesitd ileostoma nem elézi meg az anasztomozis elégtelenséget, de
az ennek kovetkeztében kialakult hastiri katasztrofat igen (159). Egyes irodalmi adatok,
az also és kozépsé harmadi kemoirradialt rectum tumorok nyitott és laparoszkdposan
operalt eseteinél, a mar ismert rovid tavl eldnydket igazoltak és nem talaltak onkoldgiai
kompromisszumra utald jelet, sem a specimen mindségében, sem a kijulas €s tulélés
tekintetében a nyitott €s laparoszkopos modszer kozott. Hatranyként a hosszabb miitéti
id6 mutatkozott (179, 180). Mi a miitéti id6t jobbnak talaltuk, azonban az irodalomban
ezt hosszabbnak kozlik (183, 198). Amennyiben a miitéti idoket hisztogram képében

demonstraltuk, lathatova valt, hogy a mitétek zome 3 oOranal befejezédik (3. abra).
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Ennek megfelelden megvizsgaltuk a két csoportban a 3 ora alatti matéti idoket és
statisztikailag is szignifikdns kiilonbséget kaptunk a laparoszkopos modszer javara
(p=0,045) (XVIII. tablazat). Az intraoperativ sériilések, mutéti komplikaciok a két
csoportban nem voltak szamottevok, a kiilonbség nem volt szignifikdns. A
laparoszkopos csoportban 10%-o0s volt, mig a nyitott csoportban 17%-0s. Egyik sem
major, fatalis kimenetelli és nem ellathatd sériilés, szovédmény volt. Ez korreldl az
irodalmi adatokkal, mely 5-20%-ban kozli ezeket (137, 149, 154, 183, 185, 186, 187,
193, 199, 200, 201). Posztoperativ sérvképzodés tekintetében szignifikansan jobb
eredményeket kaptunk a laparoszkopos csoport javara (p=0,001). Ezen elénye mellett
az irodalom, a sebgennyedés, késdi anasztomozis sziikiiletek, bélelzarodasok, adhaesiok
tekintetében is pozitivan értékeli a laparoszkopos modszert (137, 199). Sebfertézés
tekintetében kiilondsen szembetiind a kiilonbség APR esetén. Aziz anyagdban ez a
laparoszkdopos csoportban 0%, mig a nyitott csoportban 13,9%-nak bizonyult (137). Az
onkologiai-sebészi radikalitast mindsiti az eltavolitott nyirokcsomok szdma ¢és a
specimen mindsége, a fascia propria recti épsége. Az onkoldgiailag elvart nyirokcsomod
szam minimalisan 12 darab, de kemoirradiacié utan szamtalan esetben ezt nem lehet
elérni. A mindség biztositasdban a patologia szerepe is rendkivil fontos. A
cirkumferencialis reszekcios szél mindsége szintén nagyon fontos onkologiai paraméter,
bar a prospektiv randomizalt CLASSIC vizsgalat nem talalt szignifikans kapcsolatot a
reszekcios sz¢€l és a helyi kitjulas kozott (153). Az irodalomban viszonyitasi pontként a
CLASSIC trial szerepel, mely atlagosan 12 nyirokcsomdt ¢€s 16%-ban pozitiv
cirkumferencialis sz¢élt irt le (149). Larson és munkatarsai ettél jobb eredményeket
kozoltek, atlagosan 16 nyirokcsomot talalt a patologus (range 0-84), anyagukban az
atlagos distalis reszekcios szél a tumortdl 3,4 cm volt és csak 1% volt a pozitiv
mikroszkopikus reszekcids sz€l aranya. Nem taldltak az atlagos 1,8 éves kovetés alatt
helyi kigjulést, a 3 éves OS 94,5%, a DFS 86,2% volt (157). Kuhry anyagaban, mely
Cochrane review az eltavolitott atlagos nyirokcsomo6 szdm tapasztalt centrumokban
atlagosan 18 db volt és a specimen distalis reszekcids széle atlagosan 2,6 cm volt (194).
Az irodalmi adatok az eltavolitott nyirokcsomok szamat laparoszkopos modszernél 6,9
és 25,4 kozott, mig nyitott mitétnél 6,7 és 25 kozott adjak meg (150, 158, 181, 201,
202, 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 210). Az eltavolitott nyirokcsomok szama, a
reszekalt bélszakasz hossza, a reszekcids felszinek érintettsége nem kiilonbozik,
laparoszkopos reszekcional is radikalisnak tarthato (137, 182, 211, 212). Anyagunkban

csak 2 esetben volt érintett a cirkumferencialis reszekcios szél a laparoszkdposan
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operaltaknal, a nyitott csoportban pedig 3 betegnél. Minden esetben miitét elott
kemoirradiacié tortént és T4 tumorokrol volt sz6. A laparoszkopos csoportban a
mitétek 98%-a kurativ volt a szabad cirkumferencialis szél tekintetében. Nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a nyitott ¢és laparoszkopos mitéteknél az eltavolitott
nyirokcsomdé szam ¢és a mitéti specimen hossza tekintetében. Laparoszkopos
modszerrel az atlagosan eltavolitott nyirokcsomd szam 7,33 db volt, mig nyitott
mitéttel 7,07 db volt. Az atlagos distalis reszekcios sz¢€l laparoszkoposan 3,83 cm volt,
mig nyitott technikdval 3,64 cm volt. A lokalis recidiva a mi anyagunkban a
laparoszképos miitéteknél 1% volt, mig a nyitott mitéteknél 4%. Ez is alatamasztja
azon irodalmi allasfoglalast, hogy a laparoszkoposan operalt betegek lokalis recidiva
aranya a nyitott mitétekkel Osszevethetd, hasonld (202, 203). A helyi kigjulas az
irodalmi adatok szerint 3%-t6l 7,6%-ig terjed (154, 183, 185, 213, 214). Leroy
anyagaban 36 honapos kovetés utan ez 6%-os 90 laparoszkopos rectum mutét utdn
(159). Scheidbach és munkacsoportja 25 honapos kdovetés utan 6,6% lokalis recidiva
aranyt talalt laparoszkopos rectum reszekciok utan (162). Ptok és munkatarsai
multicentrikus vizsgalatukban, kizarva a UICC V. stadiumot 34 honapos kovetési id6
utan 150 laparoszkopos rectum miitét esetén 2% lokalis recidivat irt le. Ez nagyon jo
eredmény, azonban a betegek 46%-a UICC stadium I-stddiumba, mig 25,7 % a Il
stadiumba. A nyitott miitéteknél 33 honapos atlagos kovetés utan 6,8% lokalis recidivat
irtak le 4611 nyitott reszekcio esetén (200). Hasegawa 42 honapos atlagos kovetés utan,
laparoszképosan operalt rectum ¢€s rectosigmoidealis tumoroknal 6%-os lokalis
recidivat irt le (163). Ayman ¢és munkacsoportjuk 46 honapos kovetés utan 5,8% helyi
kigjulasi aranyt irt le 225 laparoszkoposan operdlt rectum carcinoma utan (201). A
talélés tekintetében az irodalomban féleg monocentrikus case control study-k
talalhatoak, melyek hasonld eredményeket mutatnak a nyitott mitétekkel (155, 159,
162, 184, 201, 204, 205, 206). Scheidbach 24,8 honapos kovetés utan 86,6%-0s atlagos
tulélést és 62,4% betegségmentes talélést irt le a laparoszkopos APR-nal, laparoszkopos
rectum reszekcioknal ez 71,7% illetve 54,8% volt. Aziz 20 tanulmanyt feldleld
metaanalizise amely 909 laparoszkopos és 1162 nyitott rectum miitét eredményeit
elemzi, nem talalt szignifikans eltérést a kiajulas és talélés tekintetében a két csoport
kozott, bar csak 4 tanulmany hasonlitotta Ossze a kiGjulast és talélést 6sszesen 166
laparoszkdépos és 179 nyitott miitét esetén (162). Ayman és munkatarsai 76,1%-0s 3
éves atlagos tulélést irtak le (201). Scheidback és munkacsoportja azt talalta, hogy

UICC III. stadiumban a laparoszkopos modszer technikailag bonyolult, a dissectio
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korlatozott, igy ebben a stadiumban nem ajanlja (215), mig a CLASSIC vizsgalat a
magasabb CRM pozitivitas mellett, nem talalt kiilonbséget az dsszesitett talélés, atlagos
tumormentes talélés és lokalis recidiva kozott (153). T3, T4 tumoroknal a mitét el6tti
kemoirradiacio javitja az eredményeket, ndveli a betegségmentes tulélést (92, 216).
Tanulmanyunkban a laparoszkopos rectum és rectosigmoidealis —mitétek
biztonsagosnak bizonyultak és bizonyos elénydket biztositottak a beteg szamara.
Anyagunkban a 3 éves tulélési id6 a laparoszkopos csoportban 76%-0s volt, mig a
nyitott csoportban 69%-0s. A kiilonbség nem szignifikans. Az eredmények az irodalmi
adatokhoz hasonldak mind laparoszkopos (159, 161, 163, 164), mind nyitott mutétek
utan (202).

IV.5. Konkluzié

A laparoszkopos rectum ¢€s rectosigmoidealis miitéteket a nyitott mutétekkel
Osszehasonlitva onkologiai kompromisszum nincs. El6nyei miatt, agy-mint a kisebb
mitéti stressz reakcid, kisebb mitéti fajdalom és gyorsabb mobilizalas, gyorsabb
felépiilés, immunoldgiai elénydk, kozmetikai eldnyok, kevesebb hasiiri 6sszendvés,
rovidebb korhéazi apolds, esetiinkben rovidebb miitéti 1dok, kevesebb posztoperativ
hegsérv képzddés,- inkabb ajanlhatdé modszer a colorectalis daganatok kezelésében,
mint a nyitott mitétekkel végzett reszekcios eljaras. A tanulmanyunk egy szigort
értelemben vett Osszehasonlitdsa a nyitott és laparoszkopos rectum és rectosigmoidealis
mitéteknek, mely hasonld tumor stadiumu beteganyagot olel fel. Legfobb célunk a
hasonl6 tumor stddiumu betegek onkologiai eredményeinek az értékelése volt.
Eredményeink bizonyitjdk, hogy a laparoszkdépos modszerrel megoldott rectum és
rectosigmoidedlis tumorok esetén a rovid tavi eredmények jok, a technika biztonsagos
¢s effektiv, a hosszabb tava onkologiai eredmények elérehaladottabb tumor
stadiumokban (Dukes C), a feltételezett immunologiai elényok miatt, ha nem is
szignifikansan, de emlitésre méltdoan jobbak. Mindezek ellenére a hosszii tava
eredmények ¢és a feltételezett eldnydk bizonyitasa végett tovabbi kontrollalt randomizalt
vizsgalatok sziikségesek, mint pl. a folyamatban 1évé COLOR-II study. A jelenleg
elérhetd vizsgalatok zome retrospektiv study és meta-analizis. Sajat eredményeink és az
irodalmi ajanlasok alapjan is elmondhatjuk, hogy laparoszkdpos onkologiai colorectalis
sebészet centrumokba vald, ahol a nyitott mitéteket is tokéletesen végzik. Olyan
centrumokba, ahol a laparoszkopos jartassag mellett az eszkozpark is megfelelen jelen

van és megfeleld esetszam biztosithatja a gyakorlat szinten tartasat. Mindemellett a
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tarsszakmak is tapasztaltak, a mitét el6tti kivizsgalas a szakmai szabalyoknak
megfeleléen zajlik, majd tapasztalt onkoterdpias szakbizottsagok donthetnek a
tovabbiakrol. Ugy gondoljuk, hogy a sebészeti szakma Osszefogasara, a centrumok
kozotti szoros egylittmikodésre van sziikség a modszer széleskorl elfogadtatasadhoz. Az

eddigi eredmények kedvezdek, de tovabbi eréfeszitések sziikségesek.
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V. Nyitott és laparoszkopos uton operalt, kemoirradialt rectum tumorok rovid- és

hossziatava miitéti eredményeinek 6sszehasonlitasa

V.1. Bevezetés

A laparoszképos colontumor-sebészet 1€tjogosultsagat tobb I/a szintli evidencia
tdmasztja ala (148, 153, 173). A sigma tumorok ¢s felsé harmadi rectum tumorok esetén
is kivalod korai és késoi eredményekrdl szamoltak be a laparoszkopos sebészet javara
(153, 181). A kemoirradialt rectum tumorok sebészetében kevés az ilyen szintii irodalmi
allasfoglalas (176, 179). A rectum tumorok laparoszkdpos sebészete nagyobb kihivast
jelenthet a sebész szamara, mivel a TME ¢és az autondm idegek megkimélése vezethet jo
funkcionalis és onkologiai eredményekhez (217). A German Rectal Study Group
vizsgalata azt mutatta, hogy T3, T4 és nyirokcsom6 pozitiv esetekben, a preoperativ
kemoirradiacioét Osszehasonlitva a posztoperativval, a preoperativ esetén kevesebb a
betegség Ot éven beliili lokoregionalis kitjuldsa és emelkedik a sphincter megtartas
lehetdsége (93). A National Comprehensive Cancer Network ennek megfelelden azt
ajanlja, hogy cT3NO vagy barmelyik cTNI1-2 elvaltozas esetén miitét eldtt
kemoirradiacio sziikséges (218). Célunk volt, hogy megvizsgaljuk €és 6sszehasonlitsuk
a kemoirradiaci6 utani als6-kozépsé harmadi rectum tumorok nyitott és laparoszkopos
ellatasat. Megvizsgaljuk és elemezziik a miitétek mindségét, a specimen patoldgiai
jellemzdit, a perioperativ iddszakot, illetve a betegek miitét utani tulélését, a betegség

kitjulasat.

V.2. Anyag és modszer

2006. januar 1. és 2011. december 31. kozott 378 betegnél tortént alsd és kdzépsd
harmadi rectum tumor miatt miitét. Ezen betegek koziil 182 nem kapott neoadjuvans
kezelést, 24 betegiinknél csak exploracio vagy sztoma képzés tortént. A 378 beteg koziil
62 betegnek volt tavoli attéte, 15 esetben szinkron tumora is volt a betegnek, 12
betegiink anamnézisében mas tumor is szerepelt. A 378 beteg koziil 196 beteg kapott
neoadjuvans kezelést. A 196 beteg koziil 12 beteg nem volt kdvethetd, igy 184 beteg
adatait elemeztiik. Azon betegeket vizsgaltuk, akiknél a tumor 10 cm-en beliil
helyezkedett el az analis csatorna felett. A kivizsgdlds soran rektoszkopia,
kolonoszkopia, mellkas-, has-, kismedencei CT vizsgalat tortént. Azon esetekben,
amikor a tumorstadium bizonytalan volt és a kemoirradiacio nélkiili miitét jott volna

szoba kismedencei MRI ¢és transanalis UH vizsgéalat szolgaltatta a bizonyitékot.
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Betegeink fluoropyrimidin-alapu radiokemoterapiaban részesiiltek mitét eldtt, majd
mitét utdn adjuvans kemoterdpia tortént. A mitétet a kemoirradiaciot kovetden 6-8
héttel végeztiik el. A laparoszkdpos mitéteket két sebész végezte, akik nyitott miitéteket
is végeztek. A nyitott mutéteket 8 sebész végezte. Mitéteink soran torekedtiink az
arteria mesenterica inferior eredésénél valo lekotésére, az autondm idegek
megkimélésével és a TME preciz elvégzésére. A laparoszkopos technika soran
medialrél lateral felé preparaltunk a mesocolon dissectioja sordn, nyitott miitétnél a
lateralrol medial felé illetve a medialrol lateral felé valé modszert is alkalmaztunk. A
reszekcids mitétek zomében a flexura lienalist is mobilizaltuk, mivel a fesziilésmentes,
jo vérellatasi anasztomozist csak igy tudtuk biztositani. Mind nyitott, mind
laparoszkopos miitéteinknél, amikor anasztomozis késziilt kettds gépi technikat
alkalmaztunk. Az anasztomozis elkészitése eldtt a rectum csonkot Betadine oldattal
mostuk tisztdra az esetleges tumor szorodas kikiiszobolése végett. A laparoszkdpos
mitéteinket tobbnyire 4 port behelyezése mellett végeztik, az optika a jobb
medioclavicularis vonalban a koldok nivdjanak szintjében volt behelyezve, a jobb also
port pedig a miitét végén elkészitett tehermentesitd ileostoma helyének megfelelden.
Amennyiben rectum exstirpacio tortént, gy a bal also port behelyezésének megfelelden
készitettiik el a definitiv anus sigmoideust. Ezen portok helyét miatét eldtt
sztomaterapias ndévér segitségével jeloltik ki. Szlik medencéji, tobbnyire férfi
betegeinknél, ahol kozvetleniil a sphincter felett helyezkedett el a tumor, néhany esetben
a nyitott mitéteknél is hasznalatos vago-varrogépet hasznaltunk, mivel a kifejezetten
szllk medence anatdmidja az endoszkdpos vago-varrogépek megfeleld pozicionalasat
nem tette lehetdvé. Ennek felhelyezését a specimen eltavolitasra kijelolt
minilaparotomian, egy suprapubicusan ejtett metszésen at végeztik. Minden egyéb
esetben a jobb oldali porton at behelyezett endoszkopos vago-varrogépekkel végeztiik a
rectum atvagasat egy vagy két tarral, majd korkords varrogép segitségével elkészitettiik
az anasztomozist. A specimeneket minden esetben specialis védofolia hasznalataval
tavolitottuk el vagy suprapubicus vagy bal hardnt minilaparotomia segitségével, attol
fliggden, hogy a mesosigma sceletizalasat intra- vagy extracorporalisan végeztiik el. A
proximalis bélszakasz dissectiojat és a bél atvagasat minden esetben igyekeztiink hideg
technikaval, diatermia nélkiil elvégezni, ezzel is kontrolldlva a megfeleld vérellatast a
proximalis bélcsonkban. A kettds gépi anasztomozisok e vizsgalt periddus elsd részében
vég a véghez késziiltek, Ujabban az oldal a véghez moddszert preferaljuk. Az

anasztomozisok ellendrzésére levegdprobat végeztiink. Minden betegiink epiduralis
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fajdalomcsillapitdsban részesiilt. Mitétet koveté napon folyadékot, majd szilard
taplalékot fogyasztottak, illetve esetleges tarsbetegségeik miatti specialis diétaval lattuk
el Oket.

Betegeinket atlagosan 31 honapig kovettiik (1-73 ho).

Statisztikai elemzés:

Az elemzés az SPSS 13-as programmal tortént (Chicago, Illinois).

A talélés vizsgalatokat Kaplan-Meier eljarassal végeztiik, és ezen beliil az egyes
csoportokat a Logrank teszttel vetettiik 6ssze. Szignifikansnak tekintettiik az eredményt,
ha a p értéke < 0,05.

A két miitéti csoportot a specimenhossz, az oralis és aboralis reszekcios tavolsagok, az
eltavolitott nyirokcsomok szama és az apolasi idok, miitéti id6 tekintetében Mann-
Whitney probaval hasonlitottuk 6ssze, mert a valtozok nem voltak normalis eloszlasuak.
Szignifikansnak tekintettiik az eredményt, ha a p értéke < 0,05.

Ugyanezen két csoportot az olyan indikatorvaltozok tekintetében, mint a hernia,
sebfert6zés, anasztomozis-elégtelenség khi-négyzet probaval és Fisher’s exact teszttel

vetettlik Ossze. Szignifikansnak tekintettiik az eredményt, ha a p értéke < 0,05.

V.3. Eredmények

Az elemzett 184 beteg koziil 132 férfi volt, 52 nd. A betegek atlagéletkora 62 év volt, a
legfiatalabb betegiink 32 éves volt, mig a legiddsebb 85 éves volt. A betegek altalanos
allapota, mitéti rizikdja hasonlo volt a két csoportban. Ezt az ASA beosztassal
hasonlitottuk 6ssze. A laparoszkopos és nyitott csoport hasonloéan alakult, a konvertalt
csoportban volt valamelyest nagyobb ardanyban az ASA III beteg csoport. Ez
valdsziniileg a konverzid dontésének meghozasaban is szerepet jatszott (XIX. tablazat).
A harom miitéti csoport kdzott az ASA beosztasban nem talaltunk szignifikans eltérést

(khi-négyzet teszt, p=0.37).

Laparoszkopos n=52 Nyitott n=117 Konvertalt n=15
ASA | n=7 (13%) n=15 (13%) n=3 (20%)
ASA I n=40 (77%) n=80 (69%) n=8 (53%)
ASA I n=5 (10%) n=22 (18%) n=4 (27%)

XIX. tablazat. ASA beosztas. khi-négyzet teszt, p=0.37
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A betegek testtomegindexét is megvizsgaltuk (XX. tablazat), ez hasonloképpen alakult a

két csoportban.

laparoszkopos n=52 nyitott n=117 konvertalt n=15

Atlag BMI 26 27,5 27,8

XX. tablazat. BMI értékek.

Laparoszkoposan operaltunk 67 beteget, ebbdl 15 esetben konverzid tortént. Nyitott
mitétet végeztiink 117 betegnél. A 184 beteg kozil 39 esetben tortént reszekciod
ileostoma képzés nélkiil. Ebbdl laparoszkopos 11 miitét volt, melybdl 3 betegnél
konverzio tortént. 28 betegnél nyitott miitétet végeztiink. Reszekcidt végeztiink
tehermentesitd ileostomaval 70 betegnél. Ebbdl 36 laparoszkdpos volt, melybdl 11
esetet konvertaltunk, 34 betegnél pedig nyitott miitétet végeztiink. A betegek 38,6%-nal
tortént rectum exstirpacio, ez 71 beteget jelentett. Laparoszkopos rectum exstirpaciot 20
alkalommal végeztiink, ebbdl 1 beteget konvertaltunk, nyitott miitét 51 betegiinknél
volt. Hartmann szerinti reszekcid 2 esetben volt, 1 betegnél nyitott proctocolectomia

tortént, 1 betegnél pedig exenteracidt végeztiink (XXI. tablazat).

Neoadjuvansan kezelt rectum tumorok | Laparoszkopos | Konverzid Nyitott
miteét miitét
n=184 n=52 n=15 n=117
Reszekei6 ileostoma nélkiil n=39 n=8 n=3 n=28
Reszekcid ileostoméval n=70 n=25 n=11 n=34
Exstirpacioé n=71 n=19 n=1 n=51
Hartmann reszekci6 n=2 n=0 n=0 n=2
Proctocolectomia n=1 n=0 n=0 n=1
Exenteracié n=1 n=0 n=0 n=1

XXI. tablazat. Mitét tipusai. A kiilonbség nem szignifikans. (khi-négyzet teszt, p=0.07).
Az intraoperativ szovodményeket a XXII. tablazatban részletezziik. Ezen betegek nem
tartalmazzak a konvertalt csoportot, mivel a konverzio okait a kovetkezd tadblazatban

fogjuk ismertetni.
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Intraoperativ sz6védmények Laparoszkdpos Nyitott miitéti | Khi?
mitéti szam: n=52 szam: n=117 teszt
Bélsériilés n=1 n=1 ns
Tumor megnyilésa n=5 n=6 ns
Hiively megnyildsa n=1 n=1 ns
Huagyholyagsériilés n=1 n=0 ns
Lépsériilés n=1 n=0 ns
A .epigastrica sériilés n=1 n=0 ns
Fog¢ altali bélsériilés n=2 n=0 ns
Proximalis bélvég keringési zavar n=1 n=1 ns
Rectum megnyilasa n=1 n=0 ns
Sacralis vénasériilés n=0 n=1 ns
Vesicula sériilés n=0 n=1 ns
Gati sebvérzés n=0 n=1 ns
Levegd proba pozitivitas n=0 n=3 ns
Varr6gép hiba n=0 n=2 ns
Tumor a reszekcios vonalban n=0 n=4 ns

XXII. tdblazat. Intraoperativ szovédmények.

Konverzidra 15 betegiinknél kényszeriiltiink, az esetek kozel felében a kismedencét
kitoltd nagy tumor miatt. Egy-egy esetben 1épsériilés, hiivelysériilés, vesicula sériilés,
identifikalasi nehézség, vagy a colon descendens vérellatasi zavara, az arcus Riolani

elégtelensége vezetett konverzidhoz (XXIII. tablazat).

Konverzié okai n=15
Lépsériilés n=1
Colon descendens vérellatasi zavara n=1
Tumor ala nem fér gép n=2
Nagy tumor n=7
Identifikalasi nehézség n=1
Hiivelysériilés n=1
Vesicula sériilés n=1
Bal ureter izolalasi nehézség n=1

XXIII. tablazat. Konverzio okai.
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A mitéti tipusokra lebontott reoperacios okokat a XXIV. tablazatban részletezziik. Itt
kiilon targyaljuk a konvertalt miitéteket. A nyitott csoportban tobb reoperacio volt, mint

a laparoszkopos csoportban, de a kiillonbség nem szignifikans.

Mitét  tipusa és| Reoperacio Reoperacio Reoperacio Khi?
szOvOdmény tipusa laparoszkop konvertalt nyitott teszt

n=1 (1,9%) n=1 (6,66%) n=12 (10,25%)
Reszekcio recti + n=1 n=0 n=1 ns
ileostoma: lavage+drain lavage+drain

varratelégte-lenség

Reszekcid recti n=0 n=1 n=3 ns
ileostoma nélkiil: ileostoma ileostoma
varratelégte-lenség +lavage +lavage

Perinealis seb n=0 n=0 n=1 ns

suppuratioja

lleostomat a beteg n=0 n=0 n=1 ns
kitépte
Peptikus duodenalis n=0 n=0 n=1 ns

ulcus perforacio

Steril sebszétvalas n=0 n=0 n=4 ns

lleus n=0 n=0 n=1 ns

XXIV. tablazat. Reoperaciok okai.

A miitéti beavatkozas onkologiai mindségét tobb szempont szerint vizsgaltuk. A miitéti
leirasok szerint az arteria mesenterica inferior magas vagy alacsony lekotését elemeztiik
(XXV. tablazat). A khi-négyzet teszt szerint (p=0.002) az egyes miitéti tipusoknal nem
azonos az AMI magas vagy alacsony lekotésének a megoszlasa. Amig laparoszkdpos
mitéteknél az AMI magas lekotése gyakoribb, addig nyitott miitéteknél az AMI

alacsony lekotése a jellemzdbb.
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Miitéti tipus és szam Laparoszkopos n=52 | Nyitott n=117 | Konvertalt n=15
AMI magas lekotése n=32 (62%) n=48 (41%) n=13 (87%)
AMI alacsony lekotése n=20 (38%) n=61 (52%) n=1 (6.5%)
Az operatér nem nyilatkozik n=0 n=8 (7%) n=1 (6.5%)

XXV. tablazat. Az arteria mesenterica inferior magas €s alacsony lekotése a két

csoportban. A kiilonbség szignifikans a kKhi-négyzet teszt szerint (p=0.002)

A korrekt onkologiai mitét legfobb bizonyitéka alsd és kozépsé harmadi rectum
tumoroknal a TME preciz kivitelezése, melyet az intakt fascia propria recti jelent.
Tekintve, hogy a TME mindsége a szovettani leleteken nem szerepelt, ezt csak a miitéti
leirasok elemzésével tudtuk vizsgalni, a TME mindségét az operald sebész véleménye
alapjan, utélagosan mindsitettiik. Ennek hibaja, hogy teljesen szubjektiv, de egyéb adat
utélagosan nem allt rendelkezésiinkre. Megvizsgalva a kovetkezd adatokat kaptuk
(XXVI. tablazat). A sebészi ellatas mindsége szerinti megoszlasa nem tér el

szignifikdnsan a harom miitéti csoport esetén (khi-négyzet teszt, p=0.6).

TME mindsége Laparoszkopos Nyitott miitéti Konvertalt miitéti
miitéti szam: n=52 szam n=117 szam n=15

Jo n=46 (88,5%) n=98 (83,8%) n=12 (80%)

Nem jo n=4 n=13 n=3

Nem nyilatkozik n=2 n=6 n=0

XXVI. tablazat. TME minésége a sebész szerint. Khi-négyzet teszt, p=0.6.

A betegség kiujulasanak szempontjabdl és igy a talélés vonatkozédsiban is rendkiviil
fontos a korkoros reszekcios szél (CRM) épsége, érintettsége. Ezt a szdvettani leletek
feldolgozasa alapjan a kovetkezOképpen csoportositottuk (XXVII. tablazat). A harom

miitéti tipus k6zott nem talaltunk szignifikans eltérést (khi-négyzet teszt, p=0.94).
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Korkoros — reszekcios Laparoszkdpos Nyitott miitéti Konvertalt miitéti
sz¢€l patologus szerint miitéti szam n=52 szam n=117 szam n=15

A tumor a CRM-t n=2 n=>5 n=1

eléri

Megkozeliti n=4 n=7 n=1

A CRM koagulalt n=1 n=0 n=0
Szakadozott, roncsolt n=1 n=1 n=0
Dezmoplasztikus n=2 n=4 n=0

Egyik sem 42 100 13

XXVII. tablazat. Korkoros reszekeios sz€l patologiai leirasa. Khi-négyzet teszt, p=0.94.

Megvizsgaltuk a kemoirradidlt als6 ¢és kozépsé harmadi rectum tumorok mitéti
tipusként patologiai stadiumat, melyet a Dukes beosztas szerint osztalyoztunk (XXVIII.
tablazat), ennek megoszldsa nem tér el szignifikdnsan a harom miitéti csoport esetén

(khi-négyzet teszt, p=0,3).

Dukes (ypTNM) Laparoszkopos Nyitott miitét | Konvertalt mitéti
miitéti szam n=52 szdm n=117 szdm=15

Dukes A n=12 (23%) n=28 (24%) n=1 (7%)

Dukes B n=18 (34%) n=38 (32%) n=4 (26%)

Dukes C1 n=12 (23%) n=23 (20%) n=3 (20%)

Dukes C2 n=5 (10%) n=11 (9%) n=1 (7%)

X (nem nyilatkozott) n=5 (10%) n=17 (15% n=6 (40%)

XXVIII. tablazat. Dukes stadiumok (khi-négyzet teszt, p=0,3).

A beteganyag Osszehasonlitasa végett elemeztiik a kiilonbozé miitéti csoportokban a
tumor méretét. Mann-Whitney tesztet alkalmazva nem taldltunk szignifikdns
kiilonbséget a tumor méret kozott. A laparoszkopos csoportban az atlagos tumor méret
2,9 cm (0,5-7cm) volt, mig a nyitott csoportban 3,2 ¢cm (0-10 cm), a konvertalt
miitéteknél pedig 3 cm (0-6 cm) (4. abra).
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4. dbra. Tumor méret az egyes miitéti csoportokban.

Az eltavolitott speciment mas szempontok szerint, igy a distalis reszekcids szél és a
specimen nagysaga szerint is megvizsgaltuk (XXIX. tablazat) Ezekben sem kaptunk

szignifikans kiilonbséget a nyitott és a laparoszkdpos csoportban.

laparoszkopos | nyitott | konvertalt Mann-
Whitney
Atlagos distalis reszekcidos szél 2,8 2,7 1,7 ns
(cm)
Atlagos proximalis reszekcios szél 17,2 19,5 24.9 ns
(cm)
Atlagos tumor méret (cm) 2,9 3,2 3 ns

XXIX. tdblazat. Tumor méret és reszekciods szélek tdvolsaga.

Tovabb vizsgaltuk a speciment. Megvizsgaltuk a formalinban fixalt specimen hosszat,
az eltavolitott nyirokcsomok szamat és ezek koziil a pozitiv nyirokcsomok aranyat. A
kovetkezd adatokat kaptuk, melyek a laparoszkopos €s nyitott csoportban nem mutattak
statisztikailag kimutathato eltérést (XXX.tablazat). Ezen adatok grafikus megoszlasat

mutatja a 5. és 6. abra.
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laparoszkopos | nyitott | konvertalt Mann-
Whitney
Eltavolitott, atlag nyirokcsomo n=9 n=5 n=6 ns
szam
Atlagos bélszakasz hossz (cm) 22,9 25,4 29,5 ns

XXX. tablazat. Atlagos eltavolitott nyirokcsomd szam és specimen hossz a kiilonbozd

mitéti csoportokban.
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csoportban.

61




A tumor perineuralis terjedését vizsgalva -, mely szintén fontos prognosztikai faktor- azt
kaptuk, hogy a harom mtéti tipusnadl nem azonos a perineuralis terjedés megoszlasa
(khi-négyzet teszt, p=0.01) (XXXI.tablazat). Ezt azonban nem vehetjiik mérvadonak,
mivel a nyitott s konvertalt mutétek kozel felénél a patologus a perineuralis terjedésrol
nem nyilatkozott. Amennyiben a patologiai leletben azért nem nyilatkoztak a

perineuralis terjedésrdl, mert az nem volt jelen, akkor hasonl6 aranyokat kapnank.

Perineuralis terjedés Laparoszkopos Nyitott miitéti Konvertalt miitéti
miitéti szam n=52 szam n=117 szam n=15
Igen n=5 (9.6%) n=10 (8.5%) n=0 (0%)
Nem n=37 (71.2 %) n=53 (45.3%) n=8 (53.3%)
Nincs adat n=10 (19.2%) n=54 (46.2%) n=7 (46.7%)

XXXI. tablazat. Perineuralis terjedés.

Jelentds kiilonbség mutatkozott a laparoszkopos ¢€s nyitott csoport transzfuzid
igényében. A perioperativ idészakban a laparoszkopos csoportban 1 betegnél 2 E
(egység) vorosvertest koncentratum (vvt) adasara keriilt sor, mig a nyitott csoportban 20
betegnél 55 E vvt addsa tortént, ami jelentdés szdmbeli kiilonbség, illetve ezzel egy
idében 15 E friss fagyasztott plazma beadasa is megtortént (XXXII. tdblazat). A két
csoport kozott a nyitott kardra szignifikans eltérés mutatkozik (khi-négyzet teszt

p=0,04).

Laparoszkdopos Nyitott Konvertalt Khi® teszt
n=52 n=117 n=15
Transzfuzid n=0 n=2 n=0 ns
mutét alatt (5E vvt,5 E ffp)
Transzfuzid n=1 n=18 n=2 p=0.04
miitét utan (2E wvi) (50Evvt,10E ffp) | (SEvVt,4E ffp)

XXXII. tablazat. Transzfuzios igény. A khi-négyzet teszt: p=0,04.

Posztoperativ szovédmények szempontjabol is hatrany mutatkozott a nyitott csoportnal.
Tobb laz és sebszovédmény volt megfigyelhetd, ami valdszinlileg a nagy hasi
feltarasnak tudhat6 be. Ezen feliil tobb volt a vizeletiiritéssel kapcsolatos probléma,

aminek oka viszont a kevésbé atraumatikus technikéban keresheté. Erdekes modon a
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hastireg felfuvasanak ellenére kevesebb kardialis szovédményt kaptunk a laparoszkdpos

csoportban (XXXIII. tablazat).

Laparoszkopos | Nyitott miitéti Konvertalt Khi?
mitéti szam szam miitéti szam teszt
n=52 n=117 n=15
Laz n=4 n=36 n=4 p=0.005
Sebsuppuratio n=1 n=13 n=1 ns
Tidégyulladas n=1 n=4 n=0 ns
Tiidéembolia n=0 n=1 n=0 ns
Kardialis szovodmény n=0 n=6 n=1 ns
Vizelési nehézség n=1 n=11 n=1 ns
Hasmenés n=2 n=7 n=1 ns
Széklet inkontinencia n=0 n=1 n=0 ns

XXXIII. tablazat. Mtét utani szovédmények.

A mitéti idok a laparoszkopos, konvertalt és nyitott csoportban hasonldak voltak, nem

volt szignifikans kiilonbség. Az 4polasi id6k a laparoszkopos csoportban valamelyest

rovidebbek voltak, de a Mann-Whitney teszt nem mutatott szignifikans kiilonbséget (7.

abra, 8. abra). A posztoperativ halalozads sem volt szignifikansan eltéré (XXXIV.

tablazat).

Laparoszkopos | Konvertalt Nyitott mutét
miitét n=52 mitét n=15 n=117

Miitéti idS (perc) | 164 (60-270) | 184 (75-360) | 174 (150-230) | Mann-Whitney:

perc perc perc p=ns
Apolasi id6: | 11 (5-40) nap | 12 (6-48) nap | 15 (6-55) nap | Mann-Whitney:
(nap) p=ns
Posztoperativ n=0 n=0 n=6 Khi? teszt: p=ns
halal

XXXIV. tablazat. Miitéti idd, apolasi idd, 1 honapon beliili posztoperativ halal.
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8. abra. Apolasi id6k megoszlasa.

A nyitott mitéteknél eléfordulo 6 kozvetlen miitéti haldlozas oka harom esetben
szepszis volt, mely varratelégtelenség kovetkeztében Iépett fel, a masik 3 betegnél két
kardialis dekompenzacio, €s egy stroke okozta a fatalis kimenetelt.

Betegeinket atlagosan 31 honapig kovettiik (1-73 ho). A laparoszkopos csoportban
17%-o0s kitjuldsi arany volt, mig a nyitott/konvertalt csoportban 22,7%. A betegség

kitjulasanak lokalizaciojat a lenti tablazat részletezi (XXXV. tablazat).
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Osszes miitéti szam n=178 | LX miitéti Nyitott/konvertalt Khi?

(184- 6 postop halal) szam n=52 mitéti szam n=111+15=126 | teszt:
Osszes recidiva n=9 (17%) n=30 (23,8%) ns
Lokalis recidiva n=2 n=10

(ebbdl 3 betegnek kés6bb maj ns

metasztazis is megjelent)

Mijmetasztazis n=4 n=4 ns
TlidOmetasztazis n=2 n=6 ns
Tobbszervi metasztazis n=1 n=5 ns
Agyi attét n=0 n=1 ns
Peritonealis attét n=0 n=2 ns
Nyirokcsomo attét n=0 n=2 ns

XXXV. tablazat. Recidiva megoszlasa, lokalizacioja.

A kovetési id6 alatt, bar a nyitott csoportban magasabb szazalékos aranyban mutathat6

ki a tumoros haldl, a kiilonbség statisztikailag nem szignifikans (XXXVI. tablazat).

Kovetési 1d6 31 ho Laparoszkopos Nyitott/konvertalt Mann-
(1-73 ho) n=52 n=111+15=126 Whitney:
Osszes halalozas n=5 (9.6 %) n=24 (19,04 %) ns
Tumoros halélozas n=4 (7,7%) n=20 (15,87%) ns
Nem tumoros haldlozés n=1 (1.9 %) n=4 (3,17%) ns

XXXVI. tablazat. Halalozasi adatok.

A betegség kiujulasat Kaplan-Meier eljarassal vizsgalva nem talaltunk szignifikans

kiilonbséget a két csoport kozott. A Logrank teszt: p=0,559 (9. abra).
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9.abra. Kaplan-Meier grafikon, a betegség kiujulasat mutatja. A Logrank teszt: p=0,559

A betegek tulélését Kaplan-Meier eljarassal vizsgalva nem taldltunk szignifikans

eltérést a laparoszkopos €s a nyitott csoport kozott. A Logrank teszt: p=0,611 (10. abra).
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10. é4bra. Kaplan-Meier grafikon, mely a haldlozasi gyakorisdgot mutatja a két

csoportban. A kiilonbség nem szignifikans. A Logrank teszt: p=0,611

A két csoportban 6sszehasonlitottuk a posztoperativ hasfali sérv kialakulasat (XXXVII.

tablazat). A Fischer féle exact teszt nem mutatott szignifikdns kiilonbséget. Az 52

kovetett laparoszkopos betegnél 1 hasfali sérvet észleltiink, ez 1,9%-nak felelt meg, mig

a nyitott és konvertalt betegcsoportot egyiitt vizsgalva, a kovetett 126 betegnél 7 mutét
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utani sérvet észleltiink, ez 5,6 %-nak felelt meg. A két mitéti csoport kozotti eltérés

nem szignifikans (khi-négyzet teszt, p=0.26).

Laparoszkopos n=52 Nyitott n=126
Nincs sérv 51 (98.1%) 119 (94.4%)
Van sérv 1 (1.9%) 7 (5.6%)

XXXVII. tablazat. Posztoperativ sérvképzodés. khi-négyzet teszt, p=0.26

V.4. Megbesz¢lés

A rectum tumorok korrekt sebészete mind nyitott, mind laparoszkopos technikéaval
nehéz feladat. Kiilondsen igaz ez alsd6 ¢és kozépsé harmadi tumorok esetén
kemoirradiacié utan (219, 179). A laparoszkoép nyujtotta négyszeres nagyitds és az
atraumatikus technika eldnyei az autoném idegek és a hugyhdlyag kimélése révén a
késdbbi holyag iiritési panaszok elmaradasaban és a szexudlis funkciok megtartidsaban
nyilvanulnak meg (177). A COST ¢és CLASSIC vizsgalat szerint legalabb 20
laparoszképos miitét utdn varhatéak jo eredmények (148, 149). Tanulmanyunkban 67
laparoszkopos alsd €s kozépsé harmadi rectum tumor szerepelt, melyet két sebész
végzett. Ez a két sebész a colorectalis laparoszkdpos sebészetet a rectum felsé harmadan
¢s a colon egyéb szakaszain is végezte. Ennek megfelelden a kelld jartassdg miitéti szam
terén megvolt. A miitétekhez kelld elméleti és gyakorlati jartassagot nemzetkdzi
tovabbképz6 forumokon (St. Gallen, Strasburg, EAES, IASGO, ESCP) sajatitottak el. A
laparoszkdpos modszer jol begyakorolt modon tortént, a nyitott miitétekkel egyetemben.
A beteganyag nem volt valogatott, betegszelekciot nem végeztiink. Taldn ennek
koszonhetd a viszonylag magas 22,4%-os konverzios rata. A konverzio legfobb oka a
nagy tumorméret volt, ami mellett a laparoszkopos eszkdézpark is nehezen fért el.
Sajnalatos mdédon a betegeink zome eldrehaladott T3, T4 stadiumban kertil felfedezésre,
ezek ardnya meghaladja az 50%-ot. Annak bizonyitéka, hogy a beteganyag nem volt
valogatott €s a laparoszkopos eredmények mégis jok, az, hogy a Dukes stadiumok
hasonloak voltak, az ASA stadium szintén. A betegek BMI-je sem mutatott jelentds
kiilonbséget. Az eltavolitott specimenek hossza és a tumor méret is hasonld volt.
Rendkiviil fontos a TME komplett kivitelezése (67, 172, 192, 193, 214) mely sajat
anyagunkban a laparoszkopos technikanal is az elvarhatdo szinten kozel 90%-ban
érvényesiilt. A TME pontos megitélése a patologus feladata, azonban ennek objektiv

leirasa, mely a ,,M.E.R.C.U.R.Y Grade”-del torténik, a szovettani leletekben nem volt
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fellelheté, 1igy a mitéti leirasokra ¢és az eltavolitott nativ specimenek
TME mindségének szempontjabol nem tekinthetéek reprezentativnak. A betegség
kitjulasat meghatarozo faktor a korkords reszekcios szél (CRM) érintettsége, mely csak
né¢hany esetben volt pozitiv. Kemoirradiadlt tumorok esetén nem mindig tudjuk a
megfeleld nyirokcsomo6 szamot biztositani, mivel a sugarterdpia kovetkeztében a
nyirokszovet is elpusztul, igy ez nem volt mérvadd6 mindségi jellemzd, de azt
mondhatjuk, hogy mindkét csoportban hasonloan alakult. A nemzetkdzi irodalom ezen
betegeknél adjuvans kemoterapiat javasol FOLFOX vagy FOLFIRI protokoll szerint
(78, 79, 81, 86, 119). A laparoszképos csoportban magasabb nyirokcsomd szadmot
tudtunk elérni. A centralis érlekotés elve is valamivel nagyobb ardnyban érvényesiilt a
laparoszkopos csoportban. Ennek oka a medialrél lateral felé vald preparalasban
keresendé mivel az erek centralis ligalasa utan a Toldt fascia mentén érmentes teriileten
halad6 dissectio a miitét menetét, a plexus hypogastricus, az ureter és a gonadalis
képletek megkimélését nagyban megkonnyiti. Osszefoglalva a laparoszkopos miitétek
onkologiai mindsége jO, hasonldéan a nyitott miitétekhez. Az intraoperativ
szOvOdmények hasonloképpen alakultak, azonban Iényeges eltérés mutatkozott a
perioperativ id6szakban adott transzfizid mennyiségében. A nyitott mutéteknél
lényegesen tobbszor tortént vér adasa. Ez a kevésbé preciz technika vagy a nyitott
miitétet végzd, kevésbé gyakorlott operatér technikdja miatt fordulhatott eld.
Mindenesetre a transzfizié addsa az immunoldgiai statusz negativ befolydsolasa miatt
onkologiai szempontbol hatranyt jelent (139). A posztoperativ szovodmények is
jelentds hatranyat képezték a nyitott miitéteknek. Az irodalmi adatokkal 6sszhangban
joval kevesebb sebszovodményt €s ezzel jard infekt allapotot, ldzat észleltliink (181). A
laparotomidk 10%-ban lehet késdbb sérvképzOdésre szamitani, infekcid esetén ez
hatvanyozodhat (137, 199). A sebsuppuratiok, egyéb szovédményeknek nemcsak az
apolasi idoben és a beteg ¢€letmindségének romlasaban jatszanak szerepet, hanem a
szlikséges adjuvans onkoterdpia csiiszasaban is, igy ezek a betegek onkologiai hatranyt
szenvedhetnek el. A laparoszkopos csoportban a posztoperativ sérvek szadma kevesebb,
de ez nem mutatott szignifikdns kiilonbséget. A miitéti id6k és az é&polasi napok is
hasonlonak mutatkoztak, s6t a laparoszkopos miitétek ideje rovidebb volt, de nem
szignifikansan, ezt a laparoszkopos miitéteket végzd sebészek nagyobb jartassdgaval
magyarazzuk. A laparoszkopos mutétek atlagos ideje 164 perc, a nyitottaké 184 perc

volt. Az apolasi napok szama hasonld, tekintve, hogy az esetek zomében, az irodalmi
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ajanlasoknak megfeleléen tehermentesitd ileostoma képzés tortént és ennek apolasa,
sztomaterapidja id6t vesz igénybe (159). Minden betegilinket sztomaterapias ndévér
vezetésével oktatasban €és gyakorlati segitségben részesitettiink. A masik problematikaja
az ileostoma képzésnek a kezdeti béséges folyadék- és ionvesztés, melyet sokszor csak
parenteralis folyadék- és ionpotlassal tudtunk kompenzélni. Betegeink utdnkdvetése
soran sem a betegség kitjuldsdban, sem a talélésben nem taldltunk szignifikans
kiilonbséget, azonban az értékek mindig a laparoszkopos csoportban kedvezébbek. A
betegség kinjulasat a laparoszkopos csoportban 17,3%-ban, mig a nyitott és konvertalt
csoportban 22,72%-ban talaltuk. A kovetés alatt a laparoszkoposan operaltaknal 7,69%-
ban, nyitott eseteknél 15,15%-ban halt meg beteg a tumor kitjulasa miatt. Mindezek
alapjan elmondhatjuk, hogy laparoszkopos miitét rovid tava eldnyei mellett
onkologiailag is biztonsagos a rectum kemoirradialt tumorainak megoldasara. A rectum
tumorok sebészete mind nyitott, mind laparoszkopos eljarassal nagyfoka hozzaértést és
képzettséget igényel. A betegség tulélésben a sebész Onalldo prognosztikai faktorként
szerepel. Bar a laparoszkopos megoldast jelenleg inkabb centrumokban és ebben jartas
sebészeknek ajanljak, az eredmények azt sugalljadk, hogy preferalandé eljardsnak

kellene lennie minden colorectalis sebész szamara.
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V1. Sentinel biopszia szerepe a colorectalis tumorok laparoszkdopos és nyitott

sebészi kezelésében

VL1. Bevezetés

A minimal invaziv sebészet a beteg szamara szamos elényt nyujt, onkolodgiai
kompromisszum nélkiil. Ezt szamos RCT bizonyitja (149, 167). A nyitott miitétnél
elvégezhetd onkologiailag korrekt beavatkozas laparoszkoposan is tokéletesen
elvégezhetd, s6t az optika altal nyhjtott négyszeres nagyitas, a no-touch technika
konnyebb betartasa, a kisebb mitéti stressz elérehaladottabb tumor stadiumban
onkologiai elénydket is biztosithat, tekintve, hogy immunologiailag kedvezébb hatasok
érvényesiilnek a laparoszkopos mitét soran (139, 140, 141, 144, 145, 146). Ennek
kapcsan meriilt fel benniink a kérdés, hogy a kisebb miitéti metszés, a minimal
invazivitas elényeit kihasznalva bizonyos esetekben kevésbé Kkiterjesztett reszekcio
végzhetd-e? Ez csak akkor fogadhat6 el, ha onkologiai elveket nem sértiink, kiterjesztett
mesocolon excisioval végzett R0-ra operdlhaté betegnél a csokkentett radikalitdsu
beavatkozédssal sem marad vissza tumoros nyirokcsomd. Potencidlisan gyogyithato,
azaz sebészileg a jelenleg érvényben 1év0 onkosebészeti elveknek megfeleléen operalt,
RO reszekcidval eltavolithatd colorectalis carcinoma legfontosabb prognosztikai
indikétora a regionalis nyirokcsomok statusza. A sentinel nyirokcsomo vizsgalat alapjait
a colorectum szekvencialis limfatikus drenazsa adja, mivel az érintett bélszakasz
nyirokelfolyasa periféria feldl a centralis szovetek felé iranyul, behatarolt collateralis
teriilettel a dominans vascularis ellatd erek mentén. Az eljaras 1ényege az, hogy a
peritumoralis teriileten subserosusan vagy submucosusan bejuttatott patent kék festék
¢és/vagy radioaktiv technécium a nyirokdrendzzsal az elsd, azaz a tumoros bélszakaszt
drenal¢ ,,6rszem nyirokcsomodba” keriil és ennek vizsgalata alapjan kellene eldonteniink,
hogy a nyirokcsomo dissectio terén tovabbi Kkiterjesztésre van-e sziikség. Szamos
tanulmany javasolja a sentinel nyirokcsomé biopszia elvégzését a pontosabb és
magasabb szintli nyirokcsomo statusz meghatdrozasa végett. A modszer akkor igazan
értékes, ha a mikrometasztazisok detektalasara is alkalmas hisztopatologiai eljarasssal
kombinaljuk. A hagyomanyos hisztopatologiai staging esetén, amikor nem mutathato ki
nyirok érintettség a betegek tobb mint 25%-ban a betegség 5 éven beliil kiujul. Ha a
sentinel nyirokcsomoban mikrometasztazist mutatunk ki, upstaging miatt a kemoterapia
sziikségessé valhatna és ez a 25% kiujulasi ardny valoszintileg jelentésen csdkkenthetd

lenne. A sentinel technika megbizhatosagarol tobb tanulmany is sziiletett, tovabbi
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vizsgalatokat javasoltak, de egyben megegyeznek, hogy az eljaras a mikrometasztazisok
kimutatdsaval kombinalva a klinikumban jelentéséggel bir, mivel pontositja a
nyirokcsomé statuszt, ezzel a stadiumot és a stadiumfiiggd onkologiai kezelést,
valamint a prognézist (220). Mindez, pedig laparoszkopos technikaval kombinalva a
beteg szdmara jelentOs eldnydket biztosithat. Ennek megfelelden vizsgéltuk a nyitott és
laparoszkdpos modszerrel jelolt colorectalis sentinel nyirokcsomokat és ezek klinikai
hasznat. Hazankban els6ként vizsgaltuk a laparoszkopos colorectalis mitétek soran
jelolt sentinel nyirokcsomokat. A beteg talélését, a betegség prognodzisat nagyban
befolyasolja a nyirokcsomok statusza. A Dukes C stadium 6t éves talélése adjuvans
onkologiai kezelés mellett is 30-40% mig a hasonl6 adat a Dukes A-ban 90%, Dukes B-
ben 70%. A bal colonfél és rectum tumorainal az AMI magas vagy alacsony lekotése
tovabbra is vitatott (221, 222), hasonloképpen a jobb colonfél tumorainal is kérdéses a
kiterjesztés mértéke, bar az erlangeni munkacsoport a total mesocolon excisioval
(TMC) meglepden jo tulélési eredményeket kozolt (223, 224). Jelen onkologiai elvek a
centralis érlekotés mellett szolnak (225), mely azonban ndvelheti az intraoperativ
szOvOdményeket, a posztoperativ morbiditast, a miitéti id6 is hosszabb, mely tovabbi
szovOdményeket okozhat. Bal oldali colonfél és rectum tumorokndl a plexus
hypogastricus sériilése révén vizeletiiritési zavarok, szexualis problémak miatt a beteg
¢letmindsége romolhat. A bal flexura az eurdpai populacié anatomiai viszonyai miatt
az esetek zOmében mobilizdlasra keriil, ezzel a 1épsériilések szama novekedhet. A
Kiterjedtebb reszekcio révén vérellatasi zavarok 1éphetnek fel kiilonosen idés, dohanyos
vagy cukorbeteg pacienseken, melyek fatalis varratelégtelenségekhez vezethetnek
(225). Ezen szovodményeket lenne hivatott kikiiszobolni a sentinel nyirokcsomod
technikdja. Végezhetiink—e kisebb reszekcios miitétet és mik ennek a feltételei? Nyujt-e
tobbletinformaciot a nyirokcsomo jelolés a mitét alatt illetve a késGbbiekben, a beteg
kezelése soran a staging pontositasaval, vagy lehet-e prognosztikai szerepe? Akkor
lehetne kisebb reszekcios miitétet végezni, ha a beteg nyirokcsomo statusza mar a miitét
alatt ismertté valhatna és olyan metasztatikus nyirokcsomo, melyet a jelenleg érvényben
1év6 onkoldgiai szabalyok betartasa mellett el tudnank tavolitani, nem maradna vissza a
betegben. A nyirokstatusz intraoperativ meghatarozasara lenne hivatott a sentinel
(227, 228). A colorectalis sebészetben a sentinel meghatarozas szerepe vitatott, az
irodalom inkabb ellene foglal allast (229). A sentinel technika héatranya, hogy

1doigényes, mivel szdmos metszetet kell késziteni az 6rszem nyirokcsomobol, de a
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colorectalis sebészetben minimalisan elvart 12 vizsgalt nyirokcsomo feldolgozasa is
iddigényes (230). Eml6 tumoroknal és melanoma esetén a sentinel technika eldnye
egyértelmii, szamos végtagi lymphoedema elézhetd meg. A colorectalis sentinel
technikanak ugyanakkor csak abban az esetben lenne értelme, ha a hagyomanyos
hisztopatologiai eljarasok mellett kiegészité metddusokkal, mikrometasztazis keresésére
alkalmas modszerekkel komplettaljuk, igy kb. 10%-o0s upstaging érhetd el (231). Arra
kerestiink valaszt, hogy a mindennapi munkéank soran, klinikai koriilmények kozott, a
sziirés nélkiili valogatlan hazai beteganyagon elvégezhetd-e a jelolés, van-e szerepe a
sentinel technikénak, befolyasolhatja-e a miitét menetét és késdbbiekben a beteg sorsat,
kiilonosen laparoszkdpos reszekciok soran, ahol az esztétikai elényok eldtérbe keriilnek.
Betegeink 50%-a T3-T4 tumor miatt keriil miitétre, kb. 40%-a Dukes C stadiumban van.
Ha a szabalyokat betartva operdlunk, a centralis érlekotés elvét alkalmazva az erlangeni
munkacsoport altal ajanlott CME-t végezziik el, az érintett colon szakaszt ellatd két
szomszédos artériat kotjiik le centralisan, akkor bizonyos mutéteknek el kellene tiinnitik
a sebészi palettarol, mivel a vastagbél artérids és vénds érellatasa limitalt. Jobb oldali
tumoroknal nagyobb probléma nélkiil, gondos preparéaléssal ez megoldhatd €s a jobb
oldali hemicolectomia kivitelezhetd, még az a. colica media centralis lekotése esetén is
az esetek 97%-aban meglévo arcus Riolani révén, a colon transversum bal felét és a bal
oldali colon felet meg tudjuk &rizni. Igy jobb életmindséget tudunk biztositani. Bal
oldali tumorokndl a helyzet sokszor nem ilyen egyszerli, példaul colon descendens,
vagy flexura lienalis tumorokndl az AMI és VMI lekotése utan a distalis bélszakasz
atvagasat a vérellatas hianya miatt a rectosigmoideumban vagy a rectum fels6 harmadéan
kell elvégezniink. Az a. colica media bal 4ganak lekGtése utdn a colon transversum
distalis részének reszekcigjaval a bél rovidsége miatt bélrekonstrukcido vagy csak
colectomiaval ¢és ileorectalis anasztomoézis készitésével, vagy a colon ascendens
leforditasaval érhetd el. Ez nagy aldozat és a beteg életmindségét negativ iranyba
jelentdsen befolydsolo tényezd, ha egyébként az erek eredésénél nem volt pozitiv
nyirokcsomd. Sziikségiink van tehat egy olyan markerre, ami a csokkentett radikalitasu
reszekciot lehetdvé teszi. Az altalunk végzett modszer alkalmasnak tlinik erre.
Mindezen feliil, ha a betegek zome nem eldrehaladott T3 és T4 stddiumban keriilne
miitétre és a colorectalis sziirés megvaldsulna, a korai tumor stadiumokban a sentinel
technikéval, laparoszkopos reszekcioval, kiterjesztett lymphadenectomia nélkiil, kisebb
bélszakasz reszekcidjaval is jo eredményeket tudndnk elérni, hiszen jol ismert, hogy T1

tumoroknal a nyirokcsomo pozitivitas kb. 10%-ban, T2 tumoroknal 20%-ban, T3
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tumoroknal mar 40%-ban varhat6. Az irodalomban a CRC sentinel biopsziajara két
eljarast javasolnak: a kék festékkel valo jelolést, -melynél Eurdpéaban féleg a Patentblue
V® (Gourbet Roissy), mig FEszak-Amerikdban Lymphazurin® (Covidien) keriilt
felhasznalasra- €és az izotoppal végzett jelolést (232, 233, 234, 235, 236). A radioaktiv
izotoppal vald jelzés bonyolultabb és dragabb eszkozparkot is igényel, sziikség van
gamma detektorra, mely a nyirokcsomok radioaktivitasat jelzi. A kék festékkel vald
jelolés egyszeriibb, igy konnyebben hozzaférheto és elvégezhetd. Az irodalomban féleg
az intraoperativ subserosalis jelolést alkalmaztak, de ha endoszkdposan jeloltek, akkor
submucosusan adtak a festéket, melyet leginkdbb rectum tumoroknal végeztek (235,
237). A két modszert Osszehasonlitva nem taldltak szignifikans kiilonbséget a
szenzitivitasban (238, 239). A kék festék mennyiségét 0,5 ml-t6l 4x4 ml-ig is
hasznaltak, a jeloléstdl a sentinel biopszidig eltelt idot 1 perctdl 60 percig adtdk meg, a
modszert tobbnyire in vivo, de ex vivo is sikeresen alkalmaztak (233, 234, 235, 240,
241, 242). Egy nagy metaanalizis, mely 33 tanulmanyt dolgozott fel, a CRC SLNB
diagnosztikus értékét hasonlitotta 6ssze a hagyomanyos hisztopatologiai feldolgozassal.
Azt allapitottak meg, hogy az atlagos sentinel nyirokcsomo feltérképezés tévedési rata
10%-os volt, a szenzitivitds 70%-os és a specificitds 81%-0s. Az Osszesitett esély
hanyadost 10,7-nek adtdk meg. Ez azt jelentette, hogy ahol sentinel nyirokcsomo
pozitivitast talaltak 10,7-szer veszélyeztetebbek voltak a betegek tovabbi nyirokcsomd
pozitivitasra, mint ahol sentinel nyirokcsom6 negativitas volt (220). Egy masik,
viszonylag nagy esetszdmu ¢és hossza vizsgalati periddust feloleld tanulméany, mely 10
év alatt 418 beteg adatait elemezte, ugyanezt az Gsszesitett esély hanyadost 25,8-nak
adta meg, ellentétben az el6bb emlitett nagy metaanalizissel (240). Ezen adatok azt
sugalljak, hogy a sentinel technika kdnnyen alkalmazhato colorectalis tumorok esetén és
mikrometasztazis kereséssel kiegészitve hasznos prognosztikai marker lehet. A
colorectalis tumoroknal rendkiviili fontossaggal bir a nyirokcsomd statusz preciz
meghatarozasa. A nyirokcsomo statusz ismerete dontéen meghatdrozza a prognozist és
a mitét utani kezelést, ezzel a beteg sorsat. Egyes irodalmi adatok a sentinel technika
fals negativ eredményét 9%-ban adjak meg (230). Ha ezt Osszevetjiik az egyébként
altalanosan elfogadott és alkalmazott emldsebészeti fals negativ szazalékkal, ahol ezt
8,4%-nak adtdk meg, nem kapunk sokkal rosszabb eredményt (243). A sentinel
technikdnak korai stadiumokban van értelme, ahol makroszkopos nyirokcsomo
pozitivitds kevésbé varhatd, illetve a tumor stddium dnmagaban még nem jelentené a

rossz prognoézist és az adjuvans kezelés sziikségességét. Eml6 tumoroknal is kizarolag
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bizonyos Tis, tovabba T1 és 3 cm alatti T2-es tumoroknal javasolt (243), az irodalomban
1év6 adatok azt mutatjak, hogy CRC esetén viszont az esetek jelentds részében T3, T4-
es tumoroknal is elvégezték, igy a fals negativ eredmények szama névekedhetett, mivel
massziv nyirokcsomo érintettség esetén a jelolés mar nem lehet pontos (240, 244, 245).
Amennyiben megvizsgaljuk az Osszesitett T1-T2 ¢és T3-T4 stadiumok fals negativ
eredményeit, azt kapjuk, hogy T3-T4 stadiumokban 1év0 massziv nyirokcsomod
érintettségnél kapjuk a legtobb fals negativ eredményt (246). Azt is megvizsgaltak,
hogy a colon tumor és rectum tumor kozott van-e kiillonbség az okkult metasztazisok €s
ugré metasztazisok szempontjabol, de nem kaptak szignifikadns kiilonbséget, viszont a
jelolést sikeresebbnek irtak le colon tumor esetén. Azt talaltdk, hogy a sikeresség
sebészfiiggd is volt, tehat fontosnak tartjak a learning curve-6t és a sebész motivaltsagat
a modszer iranyaba (233, 247, 248). Ezt bizonyos tanulmanyok minimalisan 8 jel6lés
elvégzésében adjak meg (249). Ezen optimista allaspontot képviseld tanulmanyokkal
szemben vannak kevésbé optimistak is, példaul a Fearden és munkatarsai altal kozolt
tanulmany, mely két centrumban tortént és 200 beteget vizsgaltak. A sentinel technika
szenzitivitasat 53%-nak irtdk le és nem észlelték, hogy a technika eldsegitette volna a
pontosabb stddium meghatarozast (250). Egy masik tanulmdny, mely Lim ¢és
munkatarsai tollabol sziiletett, prospektiv vizsgalat és 120 beteg adatait kozolte. A
modszer szenzitivitasat 59%-nak az upstaging-et pedig 7%-nak talaltak (251).
Mindenesetre a sentinel technika mikrometasztazis detektdldsaval értékes klinikai
eljaras lehetne, mivel bizonyos esetekben eldonthetné a kemoterapia sziikségességét.
Legnagyobb jelentdsége a II. stddiumi CRC-ben van. Jelenleg III. stadiuma CRC
esetén feltétleniil sziikséges az adjuvans kemoterapia, mely 5-FU/leucovorin/oxaliplatin
(FOLFOX) adasat jelenti (80). Az adjuvans kemoterapia sziikségessége a II. stddiumban
még nem eldontott, néhany szerzd perforacio, okkluzié vagy bizonyos hisztopatoldgiai
jellemzok esetén, tigy mint nyirokér invazio, perineuralis terjedés, az adjuvans kezelést
sziikségesnek tartja (252). Hasonl6 indikaciot képezhet a mikrometasztazisok jelenléte.
Az els6 ilyen vizsgalatokat kozl6 prospektiv multicentrikus vizsgalat eredményei azt
bizonyitottdk, hogy a mikrometasztdzisok detektalasa relevans és befolydsolhatja a
szisztémas adjuvans kemoterapiat. A nyirokcsomok vizsgalatait colon €s rectum
carcinomdkndl Osszehasonlitva szignifikdnsan jobbnak taldltdk colon carcinomak
esetén. A mikrometasztazisok detektalasara, HE negativ esetekben IHC és kvantitativ
RT-PCR-t hasznaltak. Az eredmények korreldltak a betegségmentes tuléléssel. 152
betegnél tortént kurativ miitét reszekdbilis CRC miatt, ebbdl 92 betegnek a
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hagyomanyos HE festéssel nem volt nyirokcsomoé pozitivitdsa. Ezek koziil 18 betegnél
mutattak ki IHC-vel mikrometasztazist és a HE és IHC—vel negativ betegeknél 4
esetben még qRT-PCR-al mikrometasztazist tudtak kimutatni. A 152 betegbdl 12
kitjulast észleltek. Ebbdl 4 betegnél volt a sentinelben makrometasztazis, 6 esetben (2
IHC, 4 qRT-PCR) mikrometasztazist detektaltak a sentinelben és 2 kiujulas esetén a
sentinel alnegativ volt, de ott HE—nal mas nyirokcsomdban metasztazist talaltak.
Mindebbdl azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a mikrometasztazisok jelenlétének
prognosztikai jelentdsége van, eldontheti az adjuvans kezelés sziikségességét, illetve
ahol nyirokcsomé negativitas van és a sentinel nyirokcsomokban sem IHC-val sem
gRT-PCR-al nem tudunk kimutatni mikrometasztazist, a sebészi terapia dnmagaban
kurativ lehet (253). Egy masik prospektiv randomizalt tanulmany azt is igazolta, hogy a
colorectalis sentinel nyirokcsomdk vizsgalata THC pan-citokeratinnal és un. “step
sectioning”, azaz még részletesebb sorozat metszetek készitésével HE-nal festve is
noveli a kimutathatd mikrometasztazisok szamat, a hagyomanyos korszovettani
feldolgozassal szemben, igy pontositja a reszekdbilis colorectalis carcinomék stadium
beosztasat, ezzel pedig az esetleges adjuvans kezelést befolyasolhatja (254). Hazankban
a CRC miatt operalt beteg T2NO stddiumban Grade III, fiatal kor, nyirokér betores,
perineurdlis invazid6 vagy magas Ki67 esetén DeGramont séma szerint adjuvans
kemoterapiat kap, egyébként nem, ezt az onkoteam donti el. Minden II. stddiumu beteg
kap adjuvans kemoterapiat DeGramont séma szerint. Ennek megfeleléen hazai
viszonylatban egy NO-nak tartott esetben, ha a sentinel nyirokcsomdban
mikrometasztazis igazolodik, az azt befolydsolja, hogy a beteg nem DeGarmont
kezelést, hanem a hatékonyabb FOLFOX (colon) vagy FOLFIRI (rectum) kezelést
kapja. Mindezek birtokdban elmondhatjuk, hogy a sentinel technikanak,
mikrometasztazis kereséssel egyiitt prediktiv értéke van, mely a terapiat befolyasolhatja,

ezzel a beteg tulélési esélyeit.

VI1.2. Beteganyag ¢s modszer

Valogatas nélkiil a vizsgalatba valasztott 188 colorectalis betegen végeztiik el a sentinel
nyirokcsomo jeldlést intraoperativan mind nyitott és mind laparoszkopos mitétek soran.
A vizsgalat 2009. oktober 1.-t61 2012. julius 1.-ig tartott. Ebbdl a késébbiekben 180
beteget vizsgaltunk tovabb, mert 7 esetben benignus polyp egy esetben pedig

diverticulitis igazolddott a végleges szovettanbol. A miitét kezdetén 1-1 ml patent kék
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festéket subserosusan injektaltunk az antimesenterialis oldalon kozvetleniil a tumor elé
(11. abra).

11. abra. Patent kék festékkel valo peritumoralis jellés.

Az erek dissectiojat 10 percig nem végeztiik el, ez id6 alatt a colont mobilizaltuk, vagy
az intraabdominalis Osszendvéseket oldottuk, a maj intraoperativ. UH vizsgalatat
elvégeztik, esetleg citologiai vizsgalatra anyagot aspiraltunk. Tiz perc utan a mitét ér-
dissectios részét is el tudtuk kezdeni a jelenleg érvényes onkologiai elveknek
megfeleléen mind nyitott, mind laparoszkopos technikanal. A mitét végén in vitro
koriilmények kozott a formalinban nem fixalt nativ specimen foté dokumentécioja utan,
a tumorhoz legkodzelebb es6 intenziven kékre festédd nyirokcsomot kipreparaltuk és ezt

neveztiik el sebészi sentinelnek (12. abra).

sebészi sentinel nyirokcsomo

12. abra. Sebészi sentinel nyirokcsomo.

A patologus a fomalinban fixalt specimennél a hisztologiai feldolgozas soran talalt

tumorhoz legkozelebb esd, legintenzivebben kékre festddd nyirokcsomot nevezte el

76



patolégiai sentinelnek, mely pontosabba tette jelolés technikdjat azaltal, hogy ha
sebészileg nem talaltunk sentinelt, akkor a patologus még taldlhatott. Nyirokcsomd
negativ esetekben a sentinel nyirokcsomokban a mikrometasztazist pan-CK

immunhisztokémidval vizsgaltak (13. 4bra).

sentinel nyirokcsomédban
pan-CK-val kimutatott
Wy mikrometasztazis

13. abra. Mikrometasztazis kimutatdsa pan-CK immunhisztokémidval.

V1.3. Eredmények

Az atlagos életkor 66 év volt. A legfiatalabb beteg 32 éves, mig a legiddsebb 85 éves
volt. 132 férfi és 56 n6 keriilt mitétre. Laparoszkopos miitét 95 esetben (50,5%), nyitott
miitét 93 esetben tortént. Konverzid 20 esetben tortént, ez 21%-nak felelt meg. A 188
miitétbdl 8 esetben benignus elvaltozast igazolt a szovettan. A fennmarad6 180 tumoros
beteg Dukes stadiuma a kovetkezOképpen alakult. A 90 laparoszkopos miitétnél Dukes
A stadium 20, Dukes B 30, Dukes C 40 betegnél volt. A nyitott csoportban operalt 90
betegnél Dukes A 7, Dukes B 41, Dukes C 32, Dukes D 10 esetben volt igazolhato
(XXXVIIL tablazat).

Laparoszkopos miitét n=90 | Nyitott miitét n=90 Khi® teszt
Dukes A n=20 n=7
Dukes B n=30 n=41 p<0.001
Dukes C n=40 n=32
Dukes D n=0 n=10

XXXVIII. tablazat. Dukes stadiumok a két miitéti csoportban.
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A laparoszkopos csoportban posztoperativ komplikacio csak a konvertalt eseteknél
volt, itt egy sebfertdzés és egy esetben posztoperativ peritonitist talaltunk. A nyitott
csoportban 2 varratelégtelenség miatt reoperacid tortént, egy peritonitis miatt szintén
reoperacio tortént. A nyitott csoportban 5 sebfertézést talaltunk, egy rectovaginalis

fistula alakult ki (XXXIX. tdblazat).

Laparoszkopos Nyitott Konvertalt Khi® teszt
miitét n=70 miitét n=90 miitét n=20
Sebsuppuratio n=0 n=5 (5,55%) | n=2 (10%) 0.064
Peritonitis, reoperacio n=0 n=1 n=1 ns
Varratelégtelenség, n=0 n=2 n=0 ns
reoperacio
Rectovaginalis fistula n=0 n=1 n=0 ns

XXXIX. tablazat. Posztoperativ szovddmények.

A tumorok lokalizacid szerinti megoszlasa a kovetkezd volt. A colon ascendensen
helyezkedett el 32 tumor, a colon transversumon 12, descendens tumort operaltunk 14
betegnél, sigma tumort 31 betegnél. Rectosigmoidealis lokalizacioji volt 25 esetben a
tumor, a rectum fels6 harmadéara 20, mig a kozépsé harmadara 37, a rectum alséd

harmadara 9 tumor lokalizalodott (XL. tablazat).

tumor lokalizacigja Miitéti szam n=180
colon ascendens n=32

colon transversum n=12

colon descendens n=14

colon sigmoideum n=31
rectosigmoideum n=25

fels6 harmadi rectum n=20

kozépsd harmadi rectum n=37

als6 harmadi rectum n=9

XL. tablazat. Tumor lokalizacio.
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Rectum tumor miatt 39 esetben tortént kemoirradiacid, melyek koziil 37 esetben
tehermentesitd ileostomat képeztiink. Abdominoperinealis rectum exstirpacidé nem
szerepelt a beteganyagban. Az atlagos BMI laparoszkopos miitéteinknél 26 (22-29),
nyitott mutéteknél 27 (20-33) volt. Az atlagos apolas a laparoszkopos csoportban 8 nap
(4-19), a nyitott csoportban 9 nap (5-22) volt. Az atlagos mutéti id6 a laparoszkdpos
csoportban 142 perc (75-215), a nyitott csoportban 132 perc (50-215) volt (XLI.
tablazat).

Laparoszkdopos Nyitott Mann-Whitney
BMI 26 (22-29) 27 (20-33) ns
Atlagos apolasi idd 8 (4-19) nap 9 (5-22) nap ns
Atlagos miitéti id6 142 (75-215) perc | 132 (50-215) perc ns

XLI. tablazat. BMI, atlagos apolasi és miitéti idok a két csoportban.

Vizsgalataink kezdetén csak sentinel nyirokcsomo jelolést €s prepardlast végeztiink,
mely alatt 85 beteg adatait elemeztiik. Dukes A:16, Dukes B:32, Dukes C:29, Dukes
D:8. Tumor stddium T1:5, T2:14, T3:61, T4:5. Férfi:52, nd:33. Nyitott miitét 37
alkalommal volt, ebbdl 11 akut miitét tortént. 48 laparoszkopos miitétet végeztiink,
melybdl 14 esetben konvertaltunk. Ennek oka 1 esetben a tumor elrepedése, 1 betegnél
1élegeztetési nehézség, 2 alkalommal kornyezeti propagacio, 3 betegnél jelentds
adipozitas, 2 esetben 0Osszendvések, 1 technikai ok (a kamera nem megfeleld
miikddése), 1 ureter sériilés, 1 holyaggal 6sszekapaszkodott tumor, 1 vérzés, 1 colon
descendens vérellatasi zavara volt. A tumor lokalizacigjat tekintve a colon ascendensen
16, a transversumon 4, a colon descendensen 8, a sigmén 20, a rectosigman 11, a felsd
rectumon 8, a koz€épsd rectalis szakaszon 14, az als6 rectum teriiletén 4 tumor volt
talalhat6. Az els6 85 beteg vizsgalatat kovetden kideriilt szamunkra, hogy az eljaras
nem hasznosithatd a sebészeti gyakorlatban, mert a jelentés BMI-vel bir6 betegeknél a
festédé nyirokcsomd in vivo alig fellelheté, amikor pedig konnyen beazonosithato,
akkor is az esetek egy részében negativ sentinel mellett a tumor kdrnyezetében
tumorosan infiltralt nyirokcsomok észlelhetdek. Ugyanezt tapasztaltuk a nativ specimen
preparalasa kozben is. A festédési arany 100%-0s volt. A 85 betegbdl a szovettani
feldolgozas sordn 37 nyirokcsomé pozitivitast irtak le, 48 esetben nyirokcsomo
negativitast. 72 esetben sentinel negativitast talaltunk, a sentinel negativ eseteknél 24

esetben peritumoralisan nyirokcsomo6 pozitivitas volt tapasztalhato.
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A 72 sentinel negativ esetb6l 24 volt a fals negativ, mely igen magas 33,33%-0S
aranynak felel meg. Ebben a csoportban a 19 T1, T2-es stddiumil tumorndl nem
talaltunk sentinel pozitivitast, viszont a végleges szOvettan peritumoralis nyirokcsomo
pozitivitast mutatott ki 3 T2 stddiumu tumornal. Ez 15,78%-os fals negativ aranyt jelent
még a korai stadiumokban is. Sentinel nyirokcsomo pozitivitast 13 esetben észleltiink.
Ebbdl ketté mikrometasztazis volt, de ezen esetekben is eléfordultak peritumoralisan
egyéb pozitiv nyirokcsomok. Mind a 13 sentinel pozitiv beteg T3 vagy T4
tumorstadiumu volt és a sentinel mellett tobb peritumoralis nyirokcsomd pozitivitast
talalt a patologus, tehat alpozitiv eset nem fordult el6. Eredményeink azt mutatjak, hogy
a beteg sorsat dnmagaban a sentinel technikara nem lehet alapozni. Azt tapasztaltuk,
hogy a vizsgdlt 85 esetbdl, amikor csak sentinel meghatirozast végeztiink, 35
alkalommal mutatott a végleges szovettan nyirokcsomo6 pozitivitast, s ebbdl 13 esetben
volt a sentinel is pozitiv, viszont 22 esetben nem, igy rendkiviil magas fals negativ
aranyt kaptunk. Ilyen magas fals negativ arany birtokaban kimondhatjuk, hogy
onmagéaban nem helyettesitheti a kiterjesztett nyirokcsomd dissectiot €s prognosztikai
szerepe sincs.

A nyirokcsom6 preparalas soran elvégzett vizsgalatok és az onkologiailag korrekt
reszekciok, széles mesocolonnal és hosszi érnyéllel eltavolitott specimenek
nyirokjel6lése azonban tovabbi érdekes adatot szolgaltatott szamunkra, miszerint nem a
sentinel nyirokcsomo6t, hanem az Gigynevezett marker nyirokcsomot kell keresniink. A
tumor kornyéki nyirok, mely akkor, ha a nyirokcsom6 tumorosan lezart, mas iranyba
keresi az utjat, elobb-utobb egy iranyba konvergal, majd az at egyenessé valik. A tumor
kornyéki nyirokutak konvergencidja vezet az Ugynevezett distalis marker
nyirokcsomohoz, majd a hosszu érnyél vége felé a proximalis marker nyirokcsomohoz.
A vizsgélat masodik felében laparoszkdpos és nyitott miitétek soran a 180 betegbdl 95
betegnél injektaltunk 2 ml patentkék festéket subserosusan a peritumoralis bélszakasz
antimesenterialis részére. Erdissectio itt is csak 10 perc mulva tortént, majd a nativ
speciment miitét utdn a peritumoralis régiotdl central fel¢, azaz az érnyél iranyaba
vizsgaltuk és igy preparaltuk ki a kékre festddd nyirokcsomd csoportokat, melyeket

kiilon-kiilon kiildtiink a patologiara szovettani vizsgalatra (14. abra).
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sebészi sentinel
nyirokcsomok

distalis marker
nyirokcsomo

proximalis marker
nyirokcsomo

14. ébra. Sentinel, distalis marker és proximalis marker nyirokcsomok.

Amennyiben a hagyoményos eljarasokkal nyirokcsomd negativitas volt észlelhetd, tigy
pancitokeratin IHC vizsgalat tortént a sentinel nyirokcsomokban a mikrometasztazisok
felkutatasara. A patologus a bél feldolgozasa soran a tumor kozelében legintenzivebben
kékre fest6édé nyirokcsomot azonositotta patologiai sentinelként és  vizsgalta
mikrometasztazis iranyaban. gy gyakorlatilag kettés sentinel felkutatas volt
megvalosithatd, -sebészi és patologiai-, mely tovdbb pontositotta a vizsgalati
eredményeket. A vizsgalt 95 betegnél csak 2 esetben taldltunk a sentinel
nyirokcsoméokban mikrometasztazist, ebbdl egy esetben a sebészi €s patologiai is
pozitiv volt, a masik esetben csak a sebészi. A két mikrometasztazisos esetben a
peritumoralis nyirokcsomok pozitivak voltak hagyoméanyos HE feldolgozassal (15.
abra). Sebészi sentinelnek nevezziik a miitét utan, a sebész altal, az eltavolitott
specimenbdl kipreparalt, a tumorhoz legkdzelebb esd, intenziven kékre fest6do
nyirokcsomodt. A tumortdl tdvolabb esd, az érarkdd konvergencidjanal 1évo, intenziven
kékre festddoé nyirokcsomot nevezziik distalis marker nyirokcsomoénak. Az érnyél vége
felé esd, a centralis érlekdtés teriiletére lokalizalédo, kékre festddé nyirokcsomot

nevezziik proximalis marker nyirokcsomonak.
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HE festéssel kimutatott
nyirokcsomo
2 metasztazis

15. abra. Nyirokcsomo pozitivitas hagyomanyos HE feldolgozassal.

Makrometasztazist a sebészi sentinelekben 14 betegnél, mig patoldgiai sentinel
pozitivitast 10 betegnél taldltunk. A patologiai sentinelek koziil 4 akkor volt pozitiv,
amikor a sebészi nem. Egy patologiai sentinel pozitivitas akkor volt fellelhet6, amikor
sebészi sentinelt nem talaltunk és 1 sebészi sentinel pozitivitds akkor volt észlelhetd,
amikor patologiai sentinel nyirokcsomé nem volt fellelhetd. A 14 sebészi
makrometasztazist és a csak patoldgiai 4 sentinel makrometasztazisost 6sszevonva, 18
esetben kaptunk sentinel pozitivitdst a hagyomanyos vizsgald eljarasokkal, kettds
vizsgalati modszerrel. Ehhez még a kimutatott 2 mikrometasztazis esetét is hozzaadva, a
95 betegnél 20 sentinel pozitivitast igazoltunk. A kettds vizsgalat modszerével mind a
95 betegnél talaltunk sentinel nyirokcsomokat, tehat 100%-0s volt. Mikor ezek
negativak voltak, mikrometasztazis iranyéba is megvizsgaltuk 6ket. Osszesen 20 pozitiv
eset volt és 75 sentinel negativ mind makro-, mind mikrometasztazis tekintetében. A 75
sentinel negativ esetben, amikor sebészi és patologiai sentinel is feldolgozasra keriilt, a
peritumoralis és marker nyirokcsomdkban Osszesen 16 betegnél talaltunk nyirokcsomo
pozitivitast, ami azt jelenti, hogy 59 betegnél egyezett a nyirokcsomo statusz a sentinel
statusszal, tehat a fals negativitds 21,3%-nak felelt meg. Ez nagyon magas, igy azt
mondhatjuk, hogy a sentinel meghatarozasra nem alapozhaté a prognézisbecslés és a
kezelési tervet sem lehet ez alapjan felallitani. Ha megnézziikk ezen 16 beteg T
stadiumat, akkor 1 T1-es és 1 T2-es, 9 T3-as és 5 T4-es tumort talaltunk. A fals negativ
eredmények tobbnyire eldrehaladottabb tumorstadiumban fordultak eld. A vizsgalt 95
betegnél minden esetben taldltunk sentinel nyirokcsomot sebészi és patoldgiai
vizsgalattal, de magas, 21,3%-os fals negativ arannyal. igy kijelenthet6, hogy a modszer

ilyen formaban a klinikumban nem alkalmazhatd, a mutéti kiterjesztést nem
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modosithatja, prognosztikai értéke nincs, hasonloképpen a vizsgalat elsé felében
elemzett betegcsoporttal. Erdekes eredményeket kapunk azonban a tovabbi
nyirokcsomoéblokkok vizsgalataval. Az erek konvergencidjanal 1évd distalis marker
nyirokcsomé ¢és az érnyél végén 1évo proximalis marker nyirokcsomok vizsgalata a
kovetkezOképpen alakult: a 95 betegbdl 13-ndl talaltunk pozitivitast a distalis marker
nyirokcsomdban, ezen esetekben a sentinel nyirokcsomok csak 6 esetben voltak
pozitivak, viszont peritumoralisan egyéb gocokban tumoros nyirokcsomok voltak.
Tehat 36 nyirokcsomd pozitiv esetiinkbdl 13 volt a distalis marker pozitivitas. Ha ennek
a 13 esetnek megnézziik a centralisabb nyirokcsomo szintjét, azaz a proximalis markert,
azt kapjuk, hogy 4 betegiinknél a proximalis marker is pozitiv volt, 9 betegnél nem. Ez
azt jelenti, hogy 95 betegnél a centralis érlekotés elvét alkalmazva 4 beteg, (4,2%)
profitalt a kiterjesztett dissectiobol. A 95 betegbdl 91 betegnél elegendd lett volna a
distalis marker nyirokcsomo szintjén elvégezni a dissectiot, ez 95,8%-ot jelent. Ez nem
a sebészi sentinel nyirokcsomo, ami a tumoros bélfalhoz a legkdzelebb esd, intenziven
kékre festddé nyirokcsomo, hanem a marker nyirokcsomd, ami az erek
konvergencidjanal helyezkedik el. Amennyiben ennek a nyirokcsomoénak elvégeznénk a
mitét alatti gyorsfagyasztasos szOvettani vizsgalatit és az negativ lenne, akkor a
nyirokcsomo dissectiot nem kellene centralis iranyba folytatni. Ha megvizsgaljuk a
proximalis marker pozitivitast ad6 4 beteg tumor stadiumat mind a 4 beteg T3
stadiumba volt sorolhatd. A tumor stadiuma alapjan kurativ miitét volt végezhetd, ami a
Kiterjesztett nyirokcsomo dissectioval elérhetd lett volna, de a 4 betegbdl kettének maj
metasztazisa is volt, tehat eldrehaladott tumorstadiumban operaltuk. Ezt a négy esetet
részletesen értékelve a kovetkezdket allapitottuk meg: az els6 beteg 64 éves férfi, akinél
fels6 harmadi rectum tumor miatt tortént reszekcid centralis érlekdtéssel, nyirokcsomod
jeloléssel és kovetkezetes sentinel prepardlas utdni feldolgozassal. Mitét eldtt mar
ismert volt a madjmetasztazisa. Mutét utani, kemoterapia eldtti CT tiido- €s
majmetasztazisokat ~ mutatott, tovabba  megnagyobbodott  retroperitonealis
nyirokcsomodkat, melyek igy nagy valdsziniiséggel tumorosak lehettek. A Kiterjesztett
dissectionak nem volt értelme. Ezt kovetden 16 ciklus Avastin-FOLFIRI, majd De
Gramont kezelést kapott, ezutdn progresszid miatt adott FOLFOX kemoterapia mellett
jelenleg is €l, tovabbi onkologiai kezelése folyamatban, lokalis recidivaja nincs. A
masodik betegnél véres széklet miatt elvégzett kolonoszkopia kapcsan tobbszords polyp
keriilt eltavolitasra. A tiz centiméter magassagban eltavolitott 3 polyp egyikében T1

adenoarcinoma igazolodott. A kiegészité vizsgalatok negativitasa ellenére reszekcios
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mitét mellett dontottiink, melyet laparoszkopos modszerrel végeztiink. A polypectomia
helyének endoszkopos jelolését elvégeztiik. A szovettani kép €s az immunprofil alapjan
intestinalis tipust adenocarcinoma igazolddott, tobbszords nyirokcsomo attétekkel (1/1
patologiai sentinel nyirokcsomd + 3/12 peritumoralis nyirokcsom6é + 1/1 sebészi
sentinel nyirokcsomé + 8/9 distalis marker nyirokcsomé6 + 4/4 proximalis marker
nyirokcsomd). Ugyanakkor a vizsgalt bélszakaszon mucosalis szinten carcinoma nem
igazolddott, a submucosaban ¢s a bél koriili zsirszovetben lymphangiosis cancrosa és
vérér betorés volt megfigyelhetd, nagyszamu nyirokcsomo metasztazissal, mesorectalis
infiltracioval, nyirok- és vérér érintettséggel, disszeminaciéval. A primernek tarthato
elvaltozashoz képest a foként extraluminalis progresszio feltiinGen intenziv Vvolt.
Molekularis patologiai lelet a KRAS gén 2-es exonjaban mutacio jelenlétét igazolta. A
47 éves jelenleg panaszmentes betegnél, posztoperativ sugarterdpia, majd adjuvans
kemoterapia zajlott, jelenleg recidiva mentes. Ugy tiinik, a kiterjesztett dissectiobdl a
beteg profitalt. A harmadik beteg egy 76 éves férfi, akinek anamnézisében 5 éve rectum
tumor miatt miitét, majd 2011.09. hoban jobb oldali hemicolectomia szerepel. Ekkor
még nem volt majmetasztazisa, FOLFOX terapidban részesiilt, de egy év mulva
multiplex majmetasztazisok igazolodtak. A negyedik beteg egy 51 éves férfi, akinél
passzazszavart okozo rectosigmoidealis tumor miatt tortént nyitott reszekcio. Multiplex
majmetasztazisai ismertek voltak, a beteg 3 honapot €It miitét utan, onkoterapia nem
tortént, a beteg azt nem fogadta el.

Osszegezve az eddigieket, a kiterjesztett nyirokcsomé dissectiobdl 4 beteg profitalhatott
volna, de abbdl 1-nek ismert volt a majmetasztizisa, ketténél pedig az onkoldgiai
kezelés ellenére 1 éven beliil multiplex majmetasztazisokat irtak le. Tehat 3 betegnél a
kiterjesztés hiabavalo volt, csak az esetleges szovodményeknek tettiik ki a beteget.
Felsorolt masodik esetiinknél a kiterjesztés hasznos volt, de a révid, kb. masfél éves
kovetés miatt még nem tudunk elegendd adatot szolgaltatni a talélésrol. Ezek alapjan
elmondhatjuk, hogy a distalis marker nyirokcsomé prognosztikai szerepe egyértelmi,
amennyiben ez pozitiv, ugy a nyirokcsomo dissectiot az erek centralis lekotésének
iranyaba ki kell terjeszteni, azonban ha itt is pozitivitas észlelhetd, az rendkiviil rossz
progndzist sejtet. Nagyon fontos megfigyelés, hogy egyetlen esetben sem talaltunk ezen
nyirokcsomo utvonalon ugré metasztazist, amikor a proximalis pozitiv volt, a distalis is
minden esetben annak bizonyult.

Erdemes megvizsgalni a korai tumorstidiumokat is. Ha a beteganyagot lebontva

elemezziik és a kedvezobb T1 ¢és T2 stadiumra megvizsgaljuk, a kovetkezot kapjuk:
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T1 tumor stddiumban 12 esetben végeztiik el a vizsgalatot. Az els6é 85 betegnél, 7 T1-es
tumort taldltunk, ezen esetekben csak sebészi sentinel meghatarozas tortént, minden
specimennél festodott a sebészi sentinel és mikrometasztazisra is negativ volt, ezeknél
marker nyirokcsomo6 meghatarozas nem tortént. A kovetkezd csoportban 95 betegnél 5
T1l-es tumort vizsgaltunk, ezen tumoroknal a sebészi sentinel és patologiai sentinel is
minden esetben festddott. Mind distalis €s mind proximalis marker nyirokcsomé is
festodott, ezek vizsgalatra keriiltek. A sentinel nyirokcsomokban sem hematoxilin-
eosinnal, sem pan-CK-val nem tudtunk kimutatni mikrometasztazist. Egy betegiinknél,
akinél fels6 harmadi rectum tumort operaltunk, a distalis marker nyirokcsom6 pozitiv
lett, de a proximalis marker nem. Ezen betegnél 12 nyirokcsomot vizsgaltak meg ¢és
csak a distalis marker nyirokcsomoban volt pozitivitds kimutathatd, igy a betegnél
Dukes C stadiumot allapitottunk meg €s a posztoperativ idészakban XELOX kezelésben
részesiilt. Az eltelt két éves kovetés alatt a beteg panaszmentes, recidivamentes. Ez a
beteg profitalt a patent kék festékkel elvégzett nyirok jelolésbdél, mivel a marker
nyirokcsomd célzott patologiai vizsgalataval, upstaging révén adjuvans kezelésben
részesiilt. A proximalis marker nyirokcsomdja negativ volt, igy prognézisa is kedvezo.

T2 tumor stadiumban is két csoportra kell osztanunk a vizsgalatot. Az elsd, ahol csak
sentinel (85 beteg) a masodik (95 beteg) ahol marker nyirokcsom6 meghatarozas is
tortént. A csak sentinel csoportban 16 T2-es tumort jeloltiink. Ebbdl a csoportbol
sebészi sentinel 4 esetben nem volt fellelhetd, de patologiai sentinel igen, tehat a kettds
vizsgalattal a sentinel nyirokcsomo fellelhetésége 100% volt. A sentinelekben sem a
hagyomanyos szovettani feldolgozassal, sem mikrometasztazis irdnyaba végzett
feldolgozassal nem volt fellelhetd attét. A peritumoralis, nem festédé nyirokcsomdkban
azonban 4 esetben attét volt igazolhato, tehat a 16-bol 4 esetben fals negativ eredményt
kaptunk, ez 25%-os fals negativ aranyt jelent, mely igen magasnak mondhato.
Gyakorlatilag minden nyirokcsomo pozitiv esetben alnegativ volt a sentinel statusz,
tehat a nyirokcsomd pozitiv esetek 100%-ban adott hamis eredményt a mddszer. Ebbdl
az kovetkezik, hogy a sentinel meghatirozasra nem lehet alapozni a beteg tovabbi
sorsat, illetve a lymphadenectomia kiterjesztését. A masodik csoportban, ahol mar
marker nyirokcsomokat is vizsgaltunk, 13 T2-es tumort jeloltiink. A sentinel kettds
vizsgalattal minden esetben talaltunk sentinel nyirokcsomot. Harom esetben sebészi
sentinel nem volt fellelhetd, de ilyenkor prepardlhaté volt patoldgiai sentinel és egy
esetben nem volt patologiai sentinel, de volt sebészi sentinel. Harom esetben igazolddott

sentinel pozitivitas, két esetben sebészi egy esetben patologiai. A végleges szovettan
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alapjan ugyanennél a harom esetnél Ilehetett nyirokcsom6 pozitivitdst igazolni,
egyikiiknél a sentinel érintettségén kiviil nem jel6lddd peritumoralis nyirokcsomok is
pozitivak voltak. A sentinel pozitivitds a hagyomanyos HE-nal volt kimutathato,
mikrometasztazist nem taldltunk, a megvizsgalt distalis ¢és proximalis marker
nyirokcsomok negativak voltak. A marker nyirokcsomokat minden esetben identifikalni
tudtuk.  Megallapithatjuk, hogy ebben a betegcsoportban a Kiterjeszett
lymphadenectomiabodl, centralis érlekotésbol a betegek nem profitaltak, a distalis
marker nyirokcsomo minden esetben negativ volt, azaz a kiterjesztést elég lett volna
ezen a szinten végezni. A proximalis markerek természetesen negativak voltak. Az
intraoperativan elvégzett distalis marker prepardldsa és gyorsfagyasztidsos szdvettani
vizsgalat soran igazolddott negativitas, a centralis érlekotés nélkiili miitétet engedheti
meg szamunkra, igy a reszekcid a distalis marker szintjén elegendd. A moédszer azon
feliil, hogy a nyirokcsomo dissectio mértékét meghatarozhatja, arra is alkalmas, hogy a
patologus tobb nyirokcsomot tudjon feltérképezni, ezaltal vizsgalni, igy prognosztikai
szerepe ismételten eldtérbe kerill, arrol nem is beszélve, hogy ha TI1, T2 tumor
stddiumban nincs megfeleld szdma vizsgalt nyirokcsom6, a beteg a toxikus
kemoterapiat esetlegesen feleslegesen fogja megkapni, mig ha a megfeleld nyirokcsomo
szdm megvan, akkor ez elkertilhetd.

Ha a rectum tumorokat Kivessziik az anyagunkbol, (39 esetben kemoirradiacio tortént és
ilyenkor a megfeleld szaml nyirokcsomé nem mindig biztosithatd) és a jelolt
beteganyagot Osszehasonlitjuk azonos szamu nem jelolt colon tumoros anyaggal, azt
kapjuk, hogy a jelolt beteganyag atlagos nyirokcsomé szdma 23,5 db (11 és 65 db
kozott) volt, mig jelolés nélkiil végzett colon tumoros betegeknél az 4tlagos
nyirokcsomd szam 13,17 volt (5 és 25 kozott). Ez alapjan elmondhatjuk, hogy a

nyirokcsomo jeldlés a patologus szamara segitséget jelenthet. A kiillonbség szignifikans.

V1.4. Megbeszélés

A betegség attétképzodése, lokalis propagacioja vezethet a beteg halalahoz, ezért is
nagyon fontos, hogy kell6 idében, a hagyomanyos eljarasokkal nem detektalhato
mikrometasztazisokat felismerjiik és elpusztitsuk. Sebészi szempontbdl a mindennapi
rutin soran hasznalt hagyomanyos vizsgalé modszerekkel nem felismerhetd peritoneélis
metasztazisoknak (255), illetve a nyirokcsomo mikrometasztazisoknak lehet szerepe
(220), mivel a mitét kiterjesztését és a miitét utani onkologiai kezelést

megvaltoztathatjak. Tekintve, hogy a korjoslatot alapvetéen meghatarozza a
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nyirokcsomok érintettsége (25, 26), célunk volt a staging pontositdsa miatt a
nyirokutakon valo terjedés vizsgalata, a patologus altal vizsgalt nyirokcsomdszam
problematikajanak elemzése, a vizsgalt nyirokcsomdszdm emelésének lehetdsége, a
colorectalis sentinel nyirokcsom6é meghatdrozas klinikai alkalmazhatosaganak
vizsgalata mind nyitott, mind laparoszkopos modszer soran. A nyirok jelolés révén a
sentinel preparalas, a marker nyirokcsomé meghatarozasa, kiegészitve a
mikrometasztazisok vizsgalatdval a beteg sorsat, késObbi kezelését meghatarozhatja. A
patologustdl 12 nyirokcsomé vizsgalatat varjak el, de egyre inkabb terjed az az
allaspont, miszerint az Osszes nyirokcsomot vizsgalni kell (42, 43, 44). Bizonyos
irodalmi adatok Osszefiiggést véltek felfedezni az eltavolitott és megvizsgalt
nyirokcsomdszam és a tulélés kozott, tehdt nem Onmagdban a pozitiv
nyirokcsomészam, hanem a pozitiv nyirokcsomok mellett az eltavolitott nyirokcsomo
szamnak tulajdonitottak jelentOséget (223, 224, 225). Amennyiben nincs meg a
megfeleld nyirokcsomoszam, ugy a beteget esetleg foloslegesen terheld onkoterapiat
alkalmaznak. Az altalunk végzett nyirokcsomo jeldlés technikdja, az ex vivo eltavolitott
sebészi sentinel és marker nyirokcsom6 vizsgélata prognosztikai faktor lehet, illetve a
kéken festédé nyirokcsomok a patologus szamara leegyszerisithetik a formalinban
fixalt és zsugorodott preparatumban a megfeleld szami nyirokcsomd vizsgalatat.
Sebészi szempontbol a korrekt miitét elvégzése mellett a patoldgiai feldolgozas, illetve a
megvizsgalt nyirokcsomoé szam rendkiviil fontos. Anyagunkbol az deriilt ki, hogy a
sentinel jelolés sordn a kékre festodd nyirokcsomok, a patolégusnak segitenek igy

szignifikansan tobb nyirokcsomd keriilhet feldolgozasra (16. abra).

16. abra. Szamtalan kékre festddé nyirokcsomoé a mesocolonban
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A nyirokkapillarisoknak az endothelsejtek alapjan szamos nyildsa van ¢és basalis
membranjuk szinte nincs, igy a rosszindulati daganatok minimalis protedz aktivitassal
le tudjék bontani a kapillarisfalat, mely a daganat terjedését igy mar nem akadalyozza
tovabb. A regiondlis nyirokelvezetési rendszer a helyi nyirokcsomdkhoz vezeti a
daganatsejteket. Az els6 ilyen nyirokcsomd az ugynevezett drszem nyirokcsomo. Az
esetek 15-20%-aban azonban a daganatsejtek itt nem tudnak megtapadni, igy ezt
atugorva egy kovetkezé nyirokcsomoban lesznek detektalhatéak. Az Orszem
nyirokcsomok supravitalis festékkel ¢€s radioaktiv kolloiddal azonosithatok. Ha az
Orszem nyirokcsomoban nem mutathaté ki daganat, akkor az esetek zomében nem kell
azzal szamolnunk, hogy a regionalis nyirokcsomodkban attét van. A melanoma ¢és
emldcarcinoma sebészetében kivaldo eredmények sziilettek a sentinel nyirokcsomo
preparalassal, azonban a gastrointestinalis tractus, igy a colorectatalis sebészet terén a
kérdés nem ilyen egyszerli. Az irodalom nem foglal allast a technika létjogosultsaga
mellett. Mindezek ellenére a minimal invaziv éraban felmerul a kérdés, lehet-e
onkologiai kompromisszumok nélkiil a sentinel technika segitségével csokkentett
radikalitdsii miitétet végezni? Ugy tiinik, a nyirokjelolés soran felkeresett marker
nyirokcsomo segitségével lehet. Azt a kékre festédott nyirokcsomodt nevezziik marker
nyirokcsomonak, amely a tumort6l tavolabb helyezkedik el ¢és az erek
konvergencidjanal festddik. Technikailag a jel6loédott distalis marker nyirokcsomo

felkeresése akar intraoperativan is konnyebb, mivel az esetek zomében itt a mesocolon

zsirszovete mar elvékonyodik. (17. abra)

Sebészi sentinel
nyirokcsomo (vaskos
pericolicus szovetben)

distalis marker nyirokcsomo
(a mesocolon zsirszdvete

elvékonyodott)

proximalis marker

nyirokcsomo

17. abra. Sentinel nyirokcsomodk, distalis marker nyirokcsomok, proximalis marker

nyirokcsomok.
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Amennyiben ennek a nyirokcsomonak az intraoperativ gyorsfagyasztasos szovettani
vizsgalata negativ lenne, akkor végezhetnénk Kisebb reszekciot, kiilondsen idésebb és
co-morbiditassal terhelt, kovér betegeken. Fokozottan igaz ez a bal colonfél tumoraira,
ahol egy esetleges radikalis lymphadenectomia ¢és centralis érlekotés total
colectomidhoz, vagy definitiv anus prae képzéséhez vezethet a maradék bél vérellatasi
zavara miatt. A proximalis marker nyirokcsomo6 prognosztikai faktor lehet. A
proximalis marker nyirokcsomoénak nevezzik azt a festddott nyirokcsomodt, mely a
centralis érlekotés elvét alkalmazo miitét soran az érnyé€l végén, az érlekdtés kornyékén
helyezkedik el. Negativitisa, a pericolicus nyirokcsomok pozitivitaisa mellett is
felvetheti az adjuvans kezelés mellézését, onkologiailag korrekt mitét esetén,
amennyiben a tumor serosara nem tort, idds, cardiopulmonalis statusza alapjan fokozott
rizikoju betegeknél. A peritumoralis sentinel jelolés és a sebészi, illetve patologiai
sentinel jelolés meghatarozasa a klinikumban véleményiink szerint 6nmagaban nem
hasznosithato, miitét alatti gyorsfagyasztott szovettani vizsgalatuk és ennek negativitasa
nem mellézheti a kiterjesztettebb lymphadenectomia elvégzését. A distalis marker
intraoperativ gyorsfagyasztott szdvettani vizsgdlata és ennek negativitisa esetén
mellozhetjiik a colon érintett szakaszat ellatd ér centralis lekotését. Mindemellett a
jelenleg alkalmazott komlett nyirokcsomo dissectio soran eltavolitott proximalis marker
nyirokcsomoé prognosztikai faktor lehet és szelektalt esetekben a posztoperativ kezelést
modosithatja. Ha a marker nyirokcsomdOk negativak, az azt jelenti, hogy tumoros
nyirokcsomét a betegben nem hagytunk vissza, a progndzis kedvezd, az esetleges
toxikus kemoterdpia nem sziikséges. Kiilondsen érvényes ez cardiopulmonalisan terhelt
¢és 1dds betegek esetén. Ugyanezt megforditva, fiatal betegnél a kedvezd tumor stadium
¢s nyirokcsom6 negativitds ellenére, amennyiben a sentinel vagy marker
nyirokcsomokban mikrometasztazist mutatunk ki, az a posztoperativ kezelést
befolyasolhatja és ezzel a beteg ttlélését javithatja. Ha a tumor T4 stddiumu, vagy tavoli
metasztazis, illetve makroszkopos nyirokcsomo pozitivitds észlelhetd, a sentinel
technika nem hasznalhat6, mivel nem befolyasolja a sebészi technikat, a reszekcio
kiterjesztését vagy a posztoperativ terapidt. Ha a tumor T1-T3 stadiumi és a
nyirokcsomOk negativak, a mikrometasztazisok igazoldsa a sentinel és marker
nyirokcsomoékban befolydsolhatja a miitét utani adjuvans kezelést. Ha T1-T2 stadiumu
tumort operalunk, a distalis marker nyirokcsomdk intraoperativ vizsgalata
befolyasolhatja a reszekcié mértékét, kiilondsen high-risk pacienseken. A kék festék

altal jelolt nyirokcsomOk a patologus szamara segitséget jelentenek azok
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azonositdsaban, emiatt magasabb vizsgalt nyirokcsomoszam keriil leirdsra, ami szintén
befolyasolhatja a miitét utani terapiat. Ha a rectum tumorok kizarasa utan, -tekintve,
hogy itt az esetek zomében kemoirradiacio tértént €s igy a megfeleld nyirokcsomd szam
az irodalmi adatok szerint sem biztosithatdé minden esetben-, megvizsgaljuk a jelolt €s
jeldletlen colon tumoros anyagot, akkor a jelolt beteganyagban szignifikdnsan tobb
nyirokcsomot irtak le a patologusok, mint a nem jeldltben, tehat a patologusnak valoban
segitett az azonositasban.

Az éltalunk alkalmazott modszer a transversum kozepétdl a sigma kozépsd harmadaig
terjedd bélszakasz tumoraindl alkalmas lehet egy kisebb reszekciés mitét indikalasara.
A jelenleg érvényben 1évé onkologiai elvek a tumor lokalizacid fiiggvényében akar a
két szomszédos artéria centralis lekotését is elvarhatdva teszik. Amennyiben egy flexura
lienalis vagy colon descendens tumorndl az artéria mesenterica inferior lekotésre kertil,
ugy a distalis bélvég vérellatasat csak az a. rectalis media fogja biztositani. Ez tobbnyire
csak a rectumig ad kelld vérellatast, tehat az anasztomozist a rectummal kellene
elkésziteniink. Ide viszont a jo vérellatasti proximalis bélvég nem fog leérni. Az
anasztomozis elkészitésének legfobb kulcspontja a jo vérellatds, a beteg sorsa ezen
mulik. A jobb colonfelet teljesen mobilizalva és tobb veszélyt is felvallalva tudndnk ide
leforgatni, ezzel a beteget ismételten szovédményeknek tennénk ki. fgy colectomiara
kényszeriilhetnénk, hogy biztonsagos jo vérellatasu ileorectostomiat tudjunk késziteni.
Ez viszont a beteg ¢életmindségét jelentdsen rontd tényezd, idds vagy kardialisan terhelt
betegeken fatdlis is lehet. A nyirokcsomo jelolés révén a marker nyirokcsomo
intraoperativ vizsgalata, amennyiben ez negativ, egy kisebb reszekciot enged meg
onkolégiai kompromisszumok nélkiil, igy centralis érlekotés nem sziikséges,
biztonsagos colo-colicus anasztomozis készithetd a jo vérellatasu bélvégek kozott. A
sentinel nyirokcsomon tili marker nyirokcsomo vizsgélat a prognozishoz és terapidhoz
kiegészité adatokat biztosit. A mddszer biztonsagos ¢és nincs kiilonbség a nyitott €s
laparoszkopos technika kozott. A jelolés soran esetlegesen fellépd intraoperativ tumor

szorodas lehetdsége tovabbi vizsgalatok targyat képezheti.
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VII. A disszertacioban megfogalmazott iij megallapitasok

1. A rectum ¢és rectosigmoidealis tumorok laparoszképos sebészete onkoldgiailag
biztonsadgos, a beteg szdmdara révid és hosszu tava eldnydket biztosit. A nyitott
mitétekkel Osszehasonlitva a tulélés valamelyest jobbnak mutatkozik, bar az
eredmények a talélésre vonatkozéan nem szignifikdnsak. A laparoszkdpos
rectumsebészet rovid tava elényei a kevesebb sebszovédmény, kozmetikai elényok,
szignifikansan kevesebb posztoperativ hegsérv. Elorehaladottabb tumor stadiumokban
kedvezdébb hosszu tava talélés érhetd el. A technikai jellemzokbdl fakadoan, pontosabb
vérzéscsillapitas végezhetd, igy kevesebb a perioperativ vérigény, mely szintén a
kedvezdbb tulélés esélyét adja a betegnek.

2. A kemoirradidlt rectum tumorok laparoszkdpos sebészete biztonsdgos, onkoldgiai
kompromisszum nincs, emellett rovid tava elényei miatt a moddszert a colorectalis
sebészetben jartas munkacsoportok figyelmébe ajanljuk.

3. A patent kék festékkel intraoperativen jelolt, majd a tumor kozelében 1évo
legintenzivebben kékre festddd sentinel nyirokcsomd vizsgalata nem jo moédszer a
kevésbé kiterjesztett bélreszekcid indikalasara, tekintve, hogy az esetek egy részében
negativ sentinel mellett nem festddé tumoros nyirokcsomok detektalhatoak. Ennek oka
valésziniileg a nyirokutak tumoros elzarédasa, ami miatt a nyirok mas iranyba folyik.

4. Klinikai haszna az ugynevezett marker nyirokcsomoknak lehet, melyek kozil a
tumorhoz kozelebb esd, un. distalis marker a kisebb reszekciés miitét végzését, az
alacsonyabb érlekotést indikalhatja, ha intraoperativan hisztologiai feldolgozasra kertil.
A tumort6l tavolabb 1év6 az un. proximalis marker nyirokcsomd pedig prognosztikai
jelent6séggel birhat.

5. A nyirokjel6lés miatt a formalinban fixalt specimenben a nyirokcsomok a patologus
szamara IS konnyebben fellelhetokké valnak, igy szignifikansan tobb nyirokcsomo
keriilhet feldolgozasra, mely szintén prognosztikai faktor és a posztoperativ terdpids
tervet modosithatja.

6. Az eljards nem jelent plusz terhet a beteg szamara, kockazata nincs, olcsd és
egyszerli. A jelolés kovetkeztében fellépd esetleges intrabdominalis tumor szérddas

tovabbi vizsgalatok targyat képezi.
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IX. Koszonetnyilvanitas

Koszonetemet kell kifejeznem a csalddomnak, feleségemnek, lanyaimnak, fiaimnak.

Tamogatasuk, szeretetiik, toleranciajuk nélkiil hivatasomnak nem tudnék €Ini.

Nagy halaval tartozom a Pécsi Sebészeti Klinika munkacsoportjanak, akik mindig

baratként, szinte csaladtagként fogadtak, bantak velem. Rendkiviili kdszonet illeti
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