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A szerz6k a Szegedi Tudomanyegyetem Altalanos Orvos-
tudomanyi Karan 6sszedllitott, a colorectalis daganatos be-
tegek gyogykezelését meghatarozé multidiszciplinaris
ellatasi protokollt ismertetik. Céljuk, hogy a colorectalis
carcinoma kezelését egységes, a korszer(i gyakorlatnak
megfelel6 elvek alapjan végezzék. Osszefoglaljak a pre-
operativ szakban sztikséges diagnosztikus eljarasokat, me-
lyek a klinikai stadium, illetve a prognézis meghataroza-
sat teszik lehetévé. Ezek eredményétdl fliggden torténik
a tovabbi ellatas. Daganatstadiumonként targyaljak a ka-
Ionféle mitéti beavatkozasok, preoperativ és posztope-
rativ sugarterapias és kemoterapias eljarasok algoritmu-
sat. Ajanlast fogalmaznak meg a ,,gydgyult” colorectalis
tumoros beteg kovetésére, tovabba a colorectalis rakra
veszélyeztetett populacié szlrésére.
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A protokoll osszedllitdsinak és elfogaddsdnak célja az,
hogy a colorectalis carcinoma kezelése a Szegedi Tudo-
manyegyetem Altalinos Orvostudomdnyi Kardn egysé-
ges, a korszerti gyakorlatnak megfelel elvek szerint tor-
ténjék. Ennek alapvetd feltétele, hogy a multidiszciplindris
egylittmiikodést hatékonyabbd tegyiik. Célunk, hogy a
protokollt a dél-magyarorszdgi régiéban alkalmazzuk.
Ez az Egyetem és a tobbi intézmény kozotti egytittmiko-
dést, a posztgradudlis oktatds megfelel§ szakmai meg-
alapozdsdt és a regiondlis szinti egységes gyakorlat
kialakitdsdt szolgdlja. Torekvésiink az, hogy klinikai
vizsgélatokat inditsunk és ezzel betegeinket vizsgélati
protokollok szerint kezeljiik.

Ha a beteg kora, dltaldnos dllapota vagy kooperdciéja-
nak hidnya nem teszi lehet6vé a megfogalmazott elvek
maradéktalan érvényesitését, akkor individudlisan kell
meghatdrozni a terdpids tervet. A protokolltdl eltérhetiink
tudomdnyos vizsgdlat céljabol. A protokoll a nemzetkozi
és a hazai tudomdnyos eredmények és gyakorlati tapasz-
talatok alapjdn tovdbbfejleszthetd.

* Ellatési protokoll. Osszedllitotta a Szegedi Tudomdnyegyetem Altal4-
nos Orvostudomdnyi Kar Onkolégiai Munkabizottsdga. Szegedi Tudo-
ményegyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Szent-Gyorgyi Albert
Orvos- és Gyégyszerésztudomdnyi Centrum, Szeged, 2000.
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Multidisciplinary treatment of colorectal cancer. A
multidisciplinary program for the treatment of colorec-
tal cancer is described. The main objective of the authors
has been to define uniform up to date guidelines based
on recent progress in the treatment of colorectal cancer.
Preoperative diagnostic procedures are summarized
which advance determination of clinical stage and prog-
nosis. These information essentially determine care. Se-
quences of surgical methods, preoperative and post-
operative radiotherapy and medical treatments are
discussed according to tumor stages. Guidelines for sur-
veillance following active treatment and recommenda-
tion for the screening of population at high risk for
colorectal cancer are presented.

Key words: colon cancer, rectum cancer, multidisciplinary treat-
ment, therapeutic guidelines, diagnostic imaging, pathology,
surgery, radiotherapy, chemotherapy, follow-up

1. Beutalasi rendszer, dokumentalas

A colorectalis rakos betegek tobbnyire részletes belgy6-
gydszati kivizsgdldst kovetSen részesiilnek sebészi és on-
koldgiai elldtdsban. Egyes esetekben ileus vagy mds hasi
katasztr6fa miatt akut mitét sordn fedezziik fel a colon-
vagy rectumtumort.

Az onkoldgiai elldtds stratégidjat a daganatos folya-
mat hisztopatolgiai meghatdrozasdra és pontos stddi-
um-besoroldsdra épitjiik fel. A neoadjuvans kezelést a ki-
vizsgdldst végz6 orvos kezdeményezi és a vizsgdlati
eredmények birtokdban a beteg bevondsdval onkoldgiai
team hatdrozza meg a terdpids stratégidt.

Az ellétédst végzd valamennyi csoport egységes dokumen-
taldsi sémdt alkalmaz, mely szdmitégépes adatfeldolgo-
zést tesz lehet&vé.

2. Diagnosztika, klasszifikacio

A kivizsgélds a daganat természetének megismerését, a
tumorstddium és a beteg miitéti teherbiré képességének
felmérését szolgdlja. Eredménye alapvetGen meghatd-
rozza a tovabbi teend6t, a miitéti indikdciot és lehetsé-
geket, a preoperativ terdpia sziikségességét vagy csupdn
a palliativ terdpia lehetGségét.
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2.1. Klinikai kivizsgdlds

- Anamnézis, belgyégydszati, ennek keretében fizikdlis
vizsgdlat, laboratériumi (mdj- és vesefunkcidk, vérkép,
vas- és vaskotd kapacitds) vizsgdlatok a beteg miitéti teher-
bir6 képességének megitélésére (22).

- Indulé CEA-meghatdrozds (12, 27, 29).

- Sigmoidoszképia, kolonoszképia. A tumor lokaliza-
cidja alapvetSen meghatdrozza a sebészi és onkolégiai el-
latdst. Tobb szinkronrdk kizdrdsdra a teljes colorectalis
tractus vizsgdlata sziikséges. Amennyiben kolonoszképia
nem lehetséges (példdul lument sz(ikit8 tumor), vagy nem
hozzéférhetd, kettds kontrasztos irrigoszkopidt kell vé-
gezni. Ha a miitét el6tt a teljes vastagbél vizsgdlata nem
tortént meg, azt lehetéleg 3 hénapon beliil pétoljuk (17,
22, 30).

- A tumor biopszidja mindig indokolt és a preoperativ
onkolégiai kezelések el6tt elengedhetetlen (9, 22).

- A rectumtumorok transrectalis ultrahang (UH)-vizsgd-
lata a primer tumor mélységi terjedését meghatérozva jelen-
tds segitséget adhat az optimdlis kezelés meghatdrozdsara.
Amennyiben erre nincs méd, illetve nagyméret(i daganatok
esetében CT- vagy MR-vizsgélat sziikséges a tumorkiterjedés
megitélésére (1, 13-14,36-39). A rectumtumorok stddiumd-
nak megdllapitdsa kiilonos jelentGséggel bir lokdlis excisio,
illetve preoperativ onkolégiai beavatkozdsok el6tt. Egyete-
miinkén prospektiv randomizdlt klinikai vizsgalat torténik a
preoperativ CT- és MR-vizsgdlatok 6sszehasonlité értékelé-
sére.

- Az ,M stddium” tisztdzdsdra hasi UH-vizsgdlat és
mellkas-rontgenfelvétel sziikséges, de az dttétek bizton-
sdgosabb kizdrdsdra, illetve szdmuk pontos megitélésére
CT- vagy MR-vizsgilat is indokolt lehet.

- Kiegészit6 vizsgdlatok: colontumor kornyezetre (has-
fal, vese, ureterek, pancreas-farok, 1éphilus, duodenum)
terjedésének gyantja esetén CT, lokdlisan elérehaladott
rectumtumor esetében urolégiai (cisztoszkdpia), esetleg
négydgydszati konzilium sziikséges.

A fenti klinikai vizsgélatok alapjdn torténd preope-
rativ stddiumbeosztds (klinikai TNM klasszifikdcio, 1.
melléklet) segitségével hatirozhaté meg a tovabbi elldtds
(22).

2.2. A hisztopatoldgiai vizsgdlat, a miitéti prepardtum
vizsgdlata

A kivizsgdldskor vett biopszia a szovettani tipus megha-
tdrozdsdval prognosztikus informdciét ad, a mitéti re-
szekdtum vizsgdlata pedig a stddium és progndzis leg-
pontosabb megitélését teszi lehetévé (1-2. melléklet) (9,
20-22).
2.1.1. Preoperativ biopszia (2/a. melléklet)
A kovetkezd informdcidkkal szolgdlhat: a minta diagnoszti-
kus értéke, a daganat szovettani tipusa, differencidltsagi foka
és specidlis, prognosztikus-prediktiv értéki jellemzSk (9,
20-22).
2.1.2. Reszekcids prepardtum (2/b. melléklet)
A makroszképos és mikroszképos lelet a kovetkezd in-
formdcidkkal szolgil (9, 20-22):

- tumornagysdg, mélységi kiterjedés;

- reszekciés vonalak, a tumor és a reszekcids vonalak
tdvolsaga;

- nyirokcsomok dllapota;

- szovettani tipus és a differencidltsag foka (grade);
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- érbetorés, perineurilis terjedés;

- sz6v6dmények;

- egyéb prognosztikus tényezdk.

Mindezek alapjdn megadhaté a patolégiai stddium a
TNM-rendszer vagy a mdédositott Astler-Coller-Dukes
stddiumbeosztds szerint (1. melléklet) (22).

3. A coloncarcinoma elsé ellatasa

Elsé elldtdsként dltaldban miitét torténik. A mitét a ki-
vizsgilds eredményétdl, illetve az intraoperativ helyzet-
t6l fiiggGen lehet radikdlis vagy palliativ. A miitéti
reszekdtum patolégiai vizsgdlata és a klinikai kép alap-
jan javasolhaté a posztoperativ elldtds (1. dbra).

3.1. Korai stddium (Tis-T1, N0, MO0, std. 0-1)

In situ (Tis) rdk esetén endoszképos polypectomia vagy
mucosectomia alkalmazhaté egyediili megolddsként.
Ennél el6rehaladottabb tumorok esetén a lokalizacié-
t6l fligg miitéti megolddsokat az 1. tdbldzat ismerteti (2,
22-23). Posztoperativ kezelés nem sziikséges, csak kovetés.

3.2. Kozepesen elérehaladott stddium

(T2-4, N0-3, MO, std. 11-111)

A tumor helyzetétdl fiiggden a 2. tdbldzatban 6sszefog-
lalt m{itéti megolddsok jonnek széba (2, 4, 22-23).

Ha a tumor a bélfalon tulterjed, mérlegelend6 annak ra-
dikdlis eltdvolitdsa. fgy tobb szervi (hasfal, vese, ureter,
pancreas, lép, duodenum) reszekcidra is sziikség lehet (3).

1. tablazat: Korai stadiumu colontumorok miitéti megoldasai

Coecum
Colon ascendens

jobb oldali hemicolectomia,

Flexura hepatica ileotransversostomia

Colon transversum
jobb fele

Colon transversum }

szegmentdlis colonreszekci6 vagy
kiterjesztett jobb oldali
hemicolectomia

Flexura lienalis

Colon descendens bal oldali hemicolectomia vagy

szegmentdlis reszekcid
Sigma

2. tablazat: A kozepesen el6rehaladott stadiumi colonrak
m(itéti megoldasai

Coecum
Colon ascendens
Flexura hepatica >

Colon transversum
jobb fele

jobb oldali hemicolectomia

Colon transversum ¢ { hemicolectomia vagy
szegmentdlis colonreszekcié

Flexura lienalis

Colon descendens subtotalis colectomia, bal
<> oldali hemicolectomia vagy

7 szegmentdlis reszekcidé
Sigma



Diagnosztika Anamnézis, fizikalis status, vérvizsgalatok, CEA, kolonoszképia/irrigoszképia,
biopszia, mellkasfelvétel, hasi UH'
[\
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1. dbra: A coloncarcinoma elsé ellatasa
' colontumor kornyezetre terjedésének gyanuja esetén hasi CT is sziikséges

KT = kemoterapia; RT = sugarterapia; UH = ultrahang; 5-FU-LV = 5-fluorouracil-leukovorin kombinalt kemoterapia

Posztoperativ kezelésként adjuvdns kemoterdpia sziiksé-
ges. A kemoterdpia rutinszertien 5-fluorouracil (FU)-Leu-
kovorin kombindci6val torténik, vagy mds kombindciéval
klinikai vizsgalatban (11).

3.3. Radikdlis kezelés elérehaladott stdadiumban (M1, std. IV)

El6rehaladott coloncarcinoma esetén a beteg kezelése
egyedi megitélést kivan. Akdr a mitét el6tti kivizsgdlds al-
kalmdval, akdr a miitét sordn észleljiik, hogy a tumor a
szomszédos szerveket besziiri vagy azonos testiiregbe
adott 4ttétet, mérlegelendd annak radikalis eltavolitdsa. [gy
tobb szervi reszekcidra, szinkron vagy metakron metas-
tasectomidra keriilhet sor (3). Természetesen mérlegelni
kell a cost-benefit ardnyt és a beteg mitét utdnilehetséges
életmindségét. A miitét utdn adjuvans onkoterdpia sziik-
séges (4-5. melléklet).

3.4. Palliativ célii beavatkozdsok (ldsd még 5.)

A palliativ beavatkozds célja az inoperdbilis daganat éle-
tet veszélyeztet$ szovédményeinek — obstrukcid, vérzés,
perfordci6 - elhdritdsa, az életmindség javitdsa.

Ha a tumor onkoldgiailag inoperabilis (tavoli attét), de se-
bészileg eltdvolithat6 (technikailag operdbilis, azaz reszekd-
bilis), akkor - a beteg dltaldnos dllapoténak, kisér6-betegsé-
geinek és miitéti teherbir6 képességének figyelembevételével

- kovessiik a ,,legjobb pallidcié a reszekcié” elvet. Tavoli
metasztdzis, carcinosis vagy technikailag eltdvolithatat-
lan tumor esetében a legkisebb beavatkozds végzendd, ami
az esetek tobbségében a passzdzst biztosité megkeriil6
anastomosis vagy colostoma kialakitdsat jelenti (2, 23).

Primeren, illetve palliativ m{itét utdn végzett kemote-
rdpia (5. melléklet) hatdsdra a tilélés és az életminGség
javulhat. Panaszokat okozé tumor palliativ sugdrkezelé-
se a szakma szabdlyainak megfelelGen torténhet (25).

4. A rectumcarcinoma elso ellatasa

4.1. Klinikailag korai stadium (Tis-T1, NO, std. 0-I)
Els6dleges elldtds: E ritkdn észlelt tumorstddium esetén a
tumor lokadlis excisidja is elégséges onkoldgiai radikali-
tdst biztosit, de dltaldnosan anterior vagy abdomino-
perinealis reszekcié torténik a tumor sphinctertdl valé
tévolsdgdnak fiiggvényében (3. melléklet) (2, 5, 10,
22-23). Az épben eltévolitott Dukes A stddiumu tumor
miatt posztoperativ kezelés nem sziikséges, csak kovetés
(ldsd késdbb).

Amennyiben a patoldgiai vizsgdlat szerint a tumort
nem sikeriilt az épben eltdvolitani, a lehet8ségeknek megfe-
lelé ujabb miitét (példdul lokalis excisio utdn radikalis re-
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Diagnosztika

Anamnézis, fizikalis status, vérvizsgalatok, CEA, szigmoidoszképia, biopszia,
transrectalis UH/kismedencei CT/MR, kolonoszkdpia/irrigoszkopia, mellkasfelvétel , hasi UH'

e cmusmaatii R e S
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2. abra: A rectumcarcinoma elsé ellatasa

! lokalisan el8rehaladott rectumtumor esetében urolégiai (cisztoszképia), esetleg négybgyaszati vizsgalat sziikséges
AR = anterior reszekci6; APR = abdominoperinealis reszekci6; KT = kemoterapia; Postop = posztoperativ; Preop = preoperativ; RT = sugarterapia; TME
= totalis mesorectalis excisio; UH = ultrahang; 5-FU-LV = 5-fluorouracil-leukovorin kombinalt kemoterapia
... téves klinikai stadium vagy nem tervezett m(tét miatt preoperativ sugarterapia nem tortént
* a reszekci6s vonal negativ (R0), nincs perineurélis terjedés, pNO-1 nyirokcsomostatus igazolodik
** a reszekcios vonal pozitiv (R1-2) vagy perineuralis terjedés latszik, vagy pN2-3 status igazolodik vagy a miitét kozben perforacié tortént

szekcid) (2, 22-23), ha ez nem lehetséges, posztoperativ su-
garterdpia (4. melléklet) sziikséges (25). Ha a miitéti re-
szekdtum vizsgdlata alapjdn a tumor Dukes A stddiumndl
elérehaladottabb, természetesen annak megfelel§ poszt-
operativ kezelés sziikséges (2. dbra).

4.2. Klinikailag kozepesen eldrehaladott stadium (std. II-11I)
4.2.1. Primeren operdbilis tumor (T2-3, NO-2)
4.2.1.1. Preoperativ sugdrterdpia: célja mindenekel6tt a mii-
tétalatti tumorszorddds csokkentése, és igy a lokdlis reci-
diva és szisztémds disszemindcié megel6zése. A besugdrzds
lehetGség szerint gyorsitval és 3-4 mez§ alkalmazdsdval
torténik 5 x 5 Gy dézissal (4. melléklet). A besugdrzést
kovetSen tumorbiolégiai okok miatt lehetéleg 7 napon
beliil mitét torténik (5, 8, 15, 18).

4.2.1.2. Mfitét: A tumor sphinctert6l vald tdvolsagd-
nak fliggvényében anterior vagy abdominoperinealis re-
szekcid/exstirpdcio, illetve totdlis mesorectalis excisio (3.
melléklet) (2, 6, 10, 19, 22-23, 26).

4.2.1.3. Posztoperativ onkoldgiai elldtds: Sugdrterdpia
csak akkor végezhetd, ha preoperativ sugdrkezelés nem
tortént. A Dukes B-C stddiumu tumor anterior reszekci-
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6ja vagy abdominoperinealis exstirpdcidja utdn idedlisan 6
héten beliil besugdrzast kezdiink 28 x 1,8 Gy dézissal (4.
melléklet) (15, 25, 32). Ezutdn (vagy amennyiben
preoperativ sugdrterdpia tortént, a miitét utdn 6 héten
beliil) adjuvdns kemoterdpia sziikséges a standardként
alkalmazott 5-FU-Leukovorin kombinéciéval (5. mellék-
let) (11, 22).

Totalis mesorectalis excisio utdn posztoperativ sugarke-
zelés feltétleniil indokolt, ha a reszekciés vonal pozitiv
(R1-2), ha perineuralis terjedés ldtszik, ha pN2 nyirok-
csomostatus igazolédik vagy miitét kozben perfordcié
tortént. A sugdrterdpia értéke egyéb esetekben még nem
tisztdzott. Ezért Egyetemiinkon randomizilt prospektiv
vizsgdlatot végziink a posztoperativ sugdrterdpia szere-
pének megitélésére totdlis mesorectalis excisio utdn, ko-
zepesen el6rehaladott (std. II-III) tumorstddiumban. E
miitéti tipus esetén a reszekdtum patoldgiai feldolgozdsa
dont6 a posztoperativ ellditds szempontjabol, ami ald-
hizza a patolégus felel6sségét. Totalis mesorectalis
excisio utdn adjuvdns kemoterdpia akkor javallt, ha a
prognosztikus faktorok (N2 és/vagy pozitiv apicalis nyi-
rokcsomo, és/vagy érinvdzié és/vagy differencidlatlan



szovettani tipus) alapjdn nagy a mikrometasztdzisok le-
hetdsége (11).
4.2.2. Lokdlisan el6rehaladott tumor (T4, NO-3, std. II-11I)
4.2.2.1. Sugdrterdpia: célja a nem reszekdlhatd, rogziilt tu-
mor sebészi eltdvolitdsdnak elGsegitése. A besugdrzds fo-
lyamatos 5-FU kemoterdpidval egyidejiileg torténik line-
dris gyorsitéval osszesen 28 X 1,8 Gy dézisban, tobb
mez8bél. A miitétre a kemoradioterdpia utdn 4 hét madl-
va keriil sor (5, 15, 18) (4-5. melléklet).

4.2.2.2. M{itét: A rectum felsd és kozéps6 harmadanak
tumorai esetében tobbnyire lehetGség van a sphincter
megtartdsdra, az alsé harmadi tumorok esetében a sphinc-
ter megtartdsa egyedi megitélés alapjan lehetséges (2, 6,
10). Totalis mesorectalis excisiéval a miitét radikalitdsa fo-
kozhaté (19, 26) (3. melléklet). Ha a tumor a szervhatdro-
kon tilterjed, mérlegelends annak radikdlis eltdvolitdsa.
Igy tobbszervi reszekcidra (a hélyagfal vagy a néi nemi
szervek reszekcidja) is sor keriilhet (3). Természetesen
mérlegelni kell a cost-benefit ardnyt és a beteg miitét utd-
ni lehetséges életminGségét.

4.2.2.3. Posztoperativ kemoterdpia: adjuvans kemote-
rdpia sziikséges a standardként alkalmazott 5-FU-Leu-
kovorin kombindciéval (5. melléklet) (11).

4.3 Tdvoli dttétet add tumor (M1, std. IV)

Akdr a mitét el6tti kivizsgdlds alkalmadval, akdr a miitét
sordn észleljiik, hogy a hastirben vagy mdsutt metasztd-
zis van, szinkron vagy metakron metastasectomidra ke-
riilhet sor (22-23). Természetesen mérlegelni kell a
cost-benefit ardnyt és a beteg miitét utdnilehetséges élet-
mindségét. A sebészi beavatkozds el6tt vagy utdn, egyéni
mérlegelés alapjan preoperativ vagy posztoperativ besu-
gdrzés adhat6 (25). Ezutdn adjuvdns kemoterdpia sziik-
séges a standardként alkalmazott 5-FU-Leukovorin kom-
bindciéval (5. melléklet) (7, 11, 16). Amennyiben kizirélag
madjmetasztdzisrdl van sz6, intraarteridlis kemoterdpia jon
szOba, melyhez a. hepatica port beiiltetése egyénileg
mérlegelendd (22).

4.4 Palliativ célu beavatkozdsok (ldsd még 5.)

A palliativ sebészi beavatkozds célja a fenyegets vagy be-
kovetkezett szovédmények - vérzés, perfordcid, ileus -
kivédése és/vagy az életmingség javitdsa. A végbélrdk se-
bészetében a ,legjobb pallidci6 a reszekcié” elv csak kivéte-
lesen érvényes. A viszonylag nagy mitéti megterhelést je-
lent§ abdominoperinealis rectumexstirpatio vagy a veszé-
lyes szovédmények potencidlis forrdsdt jelentd eliilsé
reszekci6 — mély colorectalis vagy analis anastomosissal
- ritkdn vélasztott palliativ megoldds. A sebészi pallidcié
leggyakoribb formdja a kétnyildst anus sigmoideus defi-
nitivus képzése. A lument nagymértékben sz(ikits, sok-
szor a végbélnyildson elGes6 exophyticus tumorok gyak-
ran véreznek, vdladékoznak, a beteg életmingségét rontjak.
Ezekben az esetekben per anum végzett elektrokoagu-
laci6val vagy krioterdpidval megkisebbithetjiik a tumort,
enyhitve a tiineteket (2, 23).

Vérzést vagy fdjdalmat okozé rectumtumor miatt pal-
liativ célu kiils6- és bels6 sugdrkezelés végezhets (4. mel-
léklet) (25, 32). Panaszt okozé 4ttét sugdrterdpidja a

szakma szabdlyainak megfelelGen torténhet (25). Prime-
ren, illetve palliativ m{itét utdn végzett kemoterdpia (5.
melléklet) hatdsdra a tilélés és az életmin6ség javulhat
(7,11, 16).

5. A colorectalis rak kezelése
inoperabilitas vagy relapsus,
progresszié esetéen

5.1. Palliativ sebészi kezelés (ldsd még 3.4 és 4.4)

Technikai operabilitds (reszekabilitds) esetén, mindig vé-
gezziik el a tumoros colonszakasz eltdvolitdsdt, ha nem
all fenn carcinosis, a beteg miitéti teherbiréképessége
megengedi, a miitéttd] az életmindség javuldsa és/vagy fe-
nyeget$ sz6védmények (példdul ileus) elhdritdsa vérhatd.
Ha a tumor nem reszekdlhatd, a passzdzs biztositdsdt cél-
z6 beavatkozdst kell végezniink (ileo- vagy colocolicus
bypass, colostoma) (2, 23).

5.2. Kemoterdpia

Az el6rehaladott colorectalis rdkban alkalmazott pallia-
tiv kemoterdpidval a tilélés meghosszabbodik, az élet-
mindség javulhat. A standard kemoterdpia alapja a kii-
lonféle sémdkban alkalmazott 5-FU. 5-FU-rezisztencia
esetén mds, jelenleg még korldtozottan elérhetd 1ij kemote-
rdpids szerekkel j6 eredmények érhetSk el, ezért ezeket is
belefoglaltuk protokollunkba (5. melléklet) (7, 11, 16, 22).

Elsédleges kemoterdpia: 5-FU-Leukovorin kombindcié-
val.

Mdsodik vonalbeli kemoterdpia: folyamatos 5-FU-
monoterdpia. Folyamatos 5-FU-monoterdpia javasolt te-
hét 5-FU-Leukovorin adjuvdns kemoterdpia utdn vagy
palliativ 5-FU-Leukovorin mellett-utdn kialakult prog-
resszi6 esetén. Amennyiben folyamatos 5-FU j6 terdpids
vélaszt eredményez, a regresszié miatt megszakitott keze-
1és késibbi progresszié esetén ismét megkezdhet6. Folya-
matos 5-FU-kezeléssel megegyez6 indikdcioban alkalmaz-
haték az egyéb timidilét-szintetdz-gatlok (5. melléklet).

5-FU-rezisztencia esetén mds hatdsmechanizmusu ci-
tosztatikumok adhaték (irinotecan-, oxaliplatin-mono-
terdpia, 5. melléklet).

A mdjmetasztdzisok, illetve a primer vagy recidivélé
rectumtumor palliativ elldtdsdra intraarteridlis cito-
sztatikus kezelés vagy kemoembolizdcié egyénileg mér-
legelendd (5. melléklet) (22). A. hepaticdn keresztiil ada-
golt kemoterdpia akkor adhatd, ha a mdjmetasztdzisok a
mdj nagy részét nem destrudljdk és a beteg kielégité dlta-
ldnos dllapotban van. Gécos mdjattétek etanolos infiltra-
cidja végezhetd.

5.3. Sugdrterdpia

Inoperabilitds esetén a tiineteket okoz6 folyamat sugdr-
terdpidjatdl a tiinetek (fdjdalom, vérzés) enyhiilése var-
hat6 (22, 25). Pallidcidként kiils6 és/vagy belsd sugdrke-
zelés (4. melléklet) alkalmazhatd, természetesen a
kordbbi sugdrkezelést is tekintetbe véve. Panaszt okozé
attét sugdrterdpidja a szakma szabdlyainak megfelelen
végezhetd.
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3: tablézat Intenziv és nem intenziv kdvetési stratégia a colorectalis rékos beteg kurativ célu ellatasat kovetéen

Intenziv utdnkovetés Nem intenziv utdnkovetés
1dé (év)

0-2 2-5 5 év utdn 0-2 2-5 5 év utdn
Fiz. vizsgdlat és anamnézis 3 havonta 6 havonta évente 3 havonta 6 havonta évente
CEA* 3 havonta 6 havonta évente 3 havonta - -
CA 19-9 3 havonta 6 havonta évente - - -
Vérkép 3 havonta 6 havonta évente - - -
Mijfunkcié 3 havonta 6 havonta évente - - -
Endoszképia 3 havonta 6 havonta évente 3-5 évente** 3-5 évente 5 évente
Hasi UH 3 havonta 6 havonta évente - - -
Hasi CT 3 havonta 6 havonta évente - - -
Kismedencei CT (rectumcc. 3 havonta 6 havonta évente 3 hénappal a - -
esetén) mitét utdn***
FOBT - - = = - =
Mellkas-rtg 3 havonta 6 havonta évente - - -

% Megjeg;zé;: a colorectalis rakok 30%-a nem ier;rxel?EAjt, a differencidlatlan rakok gyai(r;;bt;n adnak nega;tivier;dTné;ly{. A CEA-szint a kivetés

sordn akkor is emelkedetté vélhat, ha a m(itét el6tt normalis érték volt.

** Azokndl a colontumoros betegeknél akiknél nagy veszélye van az anastomosis-recidivdnak, az els6 két évben 6 havonta, majd Gjabb 2 éven 4t
évente sziikséges kolonoszkdpia. Azokndl a rectumtumoros betegeknél, akiknél redlis veszélye van az anastomosis-recidivanak (példdul mély
anterior reszekcio, vagy preoperativ, posztoperativ sugdrterdpia nem tortént), az elsé két évben 6 havonta, majd tjabb 2 éven dt évente sziikséges

szigmoidoszképia.

*** Rectumtumor esetén hirom hénappal a miitét illetve sugdrkezelés utdn CT- vagy MR-vizsgdlat sziikséges az anatémiai viszonyok képi
rogzitésére. Ez késGbbi esetleges recidiva korai diagnosztizéldsdt és eredményes kezelését segitheti.

4. tablazat: Fokozott riziké és szlirési vagy preventiv terapias
teenddk

Szfirés
Orokletes fokozott riziké
55 év alatn elsdfoku 40 éves kortdl évente széklet
rokon(ok) colorectalis rakja | vérvizsgdlat és 5 évente
vagy kolonoszképia vagy kettSs
kontrasztos irrigoszképia
60 év alatti els6foku
rokon(ok) colorectalis
polipja
HNPCC (hereditary 25 éves kortdl 2 evenle, 40
nonpolyposus colorectal éves kortol évente
cancer”) kolonoszképia

) 12 éves kortdl évente
kolonoszképia, polip esetén
\ kordn teljes colectomia

APC (,,familial
adenomatosus polyposis”)
(bizonyitott APC
génmutdcié vagr1 genetikai
vizsgdlat nem I etseges) J

] a polypectomla utan 3,6
hénap mulva
» kolonoszképia, ha negativ

Ha 1 cm-nél nagyobb vagy
3-ndl tébb polypus, vagy
villosus komponens vagy

dysplasia eredményt ad 3, majd 5

) évente kolonoszkopla
Colorectahs rék az elGszor 3 év miilva, ma)d 5
anamnézisben évente kolonoszképia

Colms ulcerosa az
anamnézisben

) 1-5 évente kolonoszképia a
kiterjedéstdl és a dysplasia
mértékétdl fiiggden
(pancolitis 8, bal oldali
colitis 15 éves fenndlldsa
utdn né a colorectalis rdk
rizikéja)

6. A colorectalis rakos beteg kovetése a
kurativ célu ellatas utan

A ,,gyogyult” colorectalis rdk kovetését illetGen, eltérd dl-
ldsfoglaldsok taldlhaték a szakirodalomban (12, 17, 22,
24, 29-35). Az intenziv utankovetést (3. tdbldzat) végzk
a relapsus korai diagnézisa és kurativ intervenci6 remé-
nyében gyakori miiszeres vizsgdlatokat végeznek (22, 31,
34-35). A nem intenziv utdnkovetést (3. tdbldzat) végzk
relative ritkdbban végeznek miiszeres vizsgdlatokat és
csakis akkor, ha a kurativ intervenciénak van redlis esé-
lye (12). Magunk az utébbi gyakorlatot kovetjiik, mivel
tobb bizonyitékot taldltunk arra vonatkozdan, hogy az
intenziv utdnkovetés a colorectalis daganatos beteg tul-
élési eredményeit nem javitja (12, 17, 24, 29, 33, 36-38).
Klinikai vizsgdlatban, 4j diagnosztikus vagy terdpids be-
avatkozdsok értékeléséhez sziikség lehet ennél intenzi-
vebb kontrollra, melyet az aktudlis vizsgdlatban hatéro-
zunk meg. Klinikai tiineteket okozé tumordttét, recidiva
vagy CEA-szint-emelkedés esetén természetesen megfe-
lel6 kivizsgdldst, illetve ,,staging”-vizsgdlatokat végziink.
Az intenziv utdnkovetés létjogosultsdgdt tdmogatd
randomizdlt vizsgdlatok pozitiv eredménye (31, 35) fel-
tétleniil szitkségessé teszi e teriilet tovabbi kutatdsdt az
optimadlis kovetési stratégia meghatdrozdsa céljabdl.

7. Colorectalis raksziirés veszélyeztetett
populacidkban

A colorectalis rdk sz(irése a fokozott rizik6ju populdci-
O6kban kiilonosen fontos. A fokozott riziké a csalddi
anamnézis (radkhalmozédds) vagy a személyes anamné-
zis (,tapasztalati” fokozott rizikd) ismeretében dllapithat6
meg. Ez alapjdn hatdrozhaté meg a sz{irési vagy preven-
tiv terdpids teendd (30, 38) (4. tdbldzat).



1. sz. melléklet: TNM és az Astler-Coller-Dukes stadiumbeosztas

TX a primer tumor mérete nem hatdrozhaté meg

TO primer tumor klinikai médszerrel nem mutathat6 ki

Tis carcinoma in situ

T1 atumor a submucosédban terjed

T2 atumor a muscularis propridban terjed

T3 atumor a serosdban/perirectalis/pericolicus
szovetekben terjed

T4 atumor a kornyezd szervekre és/vagy a visceralis
peritoneumra terjed

NX aregiondlis nyirokcsomék dllapota nem hatdrozhaté meg
NO nyirokcsomédttét nem bizonyithaté

N1 az dttétes nyirokcsomok szdma 1-3

N2 az 4ttétes nyirokcsomék szdma 4 vagy tobb

N3 vascularis f6t6rzs melletti (apicalis) nyirokcsomé dttéte

MX tdvoli metasztdzis nem hatdrozhaté meg
MO tdvoli 4ttét nincs
M1 tdvoli attét

TNM Dukes
stddium T N M stddium
0 Tis NO MO A
I sl NO MO A

I 12 NO MO Bl
I T3 NO MO B2
I1 T4 NO MO B2
II1 T1-3 N1-3 MO C1
111 T3-4 N1-3 MO C2
v barmely T és N M1 D

2. sz. melléklet: Colorectalis szovetmintak/preparatumok
patoldgiai vizsgalata, prognosztikus tényez6k

2/a. sz. melléklet

Colorectalis biopszidk patoldgiai vizsgdlata sordn a patolégus

nyilatkozik a kévetkezdkrél:

1. A minta diagnosztikus-e

2. Hisztoldgiai tipus: adenocarcinoma kmn., mucinosus rék,
pecsétgyfiriisejtes rdk, scirrhosus rdk, utébbiak rosszabb
prognozist jeleznek

3. Differencidltsdg foka (hisztopatol6giai grade): jol
differenciélt (G1), kozepesen differencialt (G2), rosszul
differencidlt (G3), differencidlatlan (G4) vagy a
differenciéltsdg foka nem dllapithaté meg %X)

4. A minta tartalmaz-e muscularis mucosaet és submucosdt,
esetleges elvaltozasok

5. Gyulladdsos strémareakci6 (dltaldban kedvezs
grognosztikus jel)

5. Erbetdrés (metasztdzisra utal)

6. Perineurdlis terjedés (lokdlis recidiva veszélye)

7. Prognosztikus-prediktiv markerek

2/b. sz. melléklet

Colorectalis reszekdtumok patolégiai vizsgdlata

A makroszkdpos leirds a kivetkezd adatokat tartalmazza:

A primer tumor helye

A tumor mérete mindhdrom dimenziéban

A tumor jellege (exophyticus, nyeles, exulcerdlt, scirrhosus
stb.)

A daganat mélységi kiterjedése (pT)

. A daganat tdvolsdga a kizelebbi reszekci6s vonalhoz
Nyirokcsomé-érintettség: dttétes nyirokcsomok szdma és
helyzete (apicalis nyirokcsomd, amennyiben a sebész
jeloli), az sszes nyirokcsomé szama

A mikroszkdpos leirdsban az aldbbiak szerepelnek:

1. Szovettani tipus: adenocarcinoma kmn., mucinosus rdk,
pecsétgyftiriisejtes rak, scirrhosus rdk, utébbiak rosszabb
prognozist jeleznek

2.A differencidltsdg foka, illetve ezek ardnya (grade): jol
differenciélt (G1), kézepesen differencidlt (G2), rosszul
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differencialt (G3), differencidlatlan (G4) vagy a
differencidltsdg foka nem dllapithaté meg (GX)
3.Mélységi invézi6 (pT)
4.Reszekcids vonalak: (a reszekcids vonal RO —
tumormentes, R1 — mikroszképosan pozitiv, R2 -
makroszképosan pozitiv)
5.Nyirokcsomdk érintettsége: a pozitiv nyirokcsomaék
széma, helyzete. Reaktiv nyirokcsomé-elvaltozasok (sinus
histiocytosis, follicularis hyperplasia, paracorticalis
immunoblast-szaporulat, un. ,sarcoid-like lesion” -
kedvez6 prognosztikus jelek)
6.Peritumoralis strémareakci6 (eosinophil sejtes,
dendritikus reticulumsejtes, lymphocytds infiltrdcié -
kedvez6 prognosztikus jel, mastocytosis — kedvezStlen
prognosztikus jel)
7.Nyirok- és vérérinvazio jelei (metasztdzisra utal)
8.Perineurilis terjedés (lokdlis recidiva veszélye)
9.Prognosztikus-prediktiv markerek (p53, bcl-2)
10.Szév8dmények, példdul perfordcié (rossz progndzist jelez)
11. Térsuld vastagbél%etegsé ek a tumormentes bélfalban
(adenomatosis, colitis ulcerosa, Crohn-betegség,
diverticulosis, familiaris adenomatosis stb.)
Az §sszefoglalé véleményben szerepelnie kell a daganat
szdvettani tipusdnak, differencidltsagi fokdnak,
lokalizdciéjanak, valamint a patoldgiai stdidiumnak (pTNM és
Dukes klasszifikdcio) és SNOMED kédoknak.

3. sz. melléklet: A colorectalis rak sebészi kezelése

1. A coloncarcinoma sebészi kezelése

In situ (Tis) rdk esetén endoszképos polypectomia vagy
mucosectomia egyediili megolddsként alkalmazhaté.
Ennél el6rehaladottabb tumorok esetén a lokalizdciétél
fiigg8en a kovetkez8 miitéti megolddsok jonnek széba:

coecum

colon ascendens jobb oldali hemicolectomia,
ileotransversostomia

flexura hepatica

colon transversum jobb fele

colon transversum szegmentalis colonreszekci6

} vagy kiterjesztett jobb oldali

hemicolectomia

flexura lienalis
colon descendens bal oldali hemicolectomia,
szegmentdlis reszekci6 vagy
subtotalis colectomia

(std. II-IIT)

2. A végbélrdk sebészi kezelése

A sebészi megoldds lehetGségei a tumorstddiumtél, a tumor
anust6l valé tdvolsdgatol, a szovettani és egyéb prognosztikus
jellemz8ktél, a beteg dltaldnos dllapotdtdl és nem utolsésorban
abeteg és a sebész preferenciditol fiiggnek. Az optimdlis sebészi
alternativa megvalasztdsit segiti a megfelel6 preoperativ diag-
nosztika.

Lokdlis excisiéra csak ritkdn keriil sor, a t6bbnyire el6reha-
ladott tumorstddium miatt. E m{itéti tipus utdn a lokalis recidi-
va veszélye n6 a daganat mélységi terjedésével, a szoveti diffe-
renciélatﬁmség mértékével és nagy mucintartalmd tumorok
esetében.

Lokalis excisio: Feliiletes: endoszképos eltdvolitds (polypec-
tomia, mucosectomia)
transzendoszképos microchirur-
giai kimetszés (Buess)

Teljes falvastagsdgban: transanalis excisio
transsphinctericus excisio (York
Mason)
parasacralis (proctotomia
posterior, Kraske)

A rectumtumorok miatt tobbnyire laparotomia torténik. A
fels6 harmadban (az anustél 12-16 cm-re) elhelyezked6 tumo-
rok esetében a sphincter szinte mindig megtarthatd, anterior
reszekci6 torténik. A kozéps6 harmadban (az anustél 8-12 cm-re)
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elhelyezkedd tumorok esetében, bar torekedni kell a sphincter
megtartdsdra (anterior reszekci6), néha elkeriilhetetlen a rec-
tumexstirpacié (abdominoperinealis reszekci6). Az alsé har-
madban 1évé (az anushoz 8 cm-nél kdzelebb esd) rectumtumorok
miitéti megolddsa egyedi megitélés alapjén vélaszthaté meg. A
standard sebészi megoldds az abdominoperinealis reszekcid,
azonban a totalis mesorectalis excisio elterjedésével egyre t6bb
esetben tarthaté meg a sphincter eliilsé reszekcié, illetve mély
vagy ultramély anastomosis készitésével. A kozéps6 és also
harmadi rectumtumorok miitéti megolddsara korszer(ien to-
talis mesorectalis excisio torténik.

4. sz. melléklet: Sugarterapia végbélrak esetén

1. Preoperativ

Célja a mitét alatti tumorszérédds csokkentése és igy a lokalis
recidiva és a szisztémds disszemindcié megel6zése.

Kiilsé besugdrzds: Kismedencei besugdrzds linedris gyorsit6val, 3
vagy 4 mez8 alkalmazéséval. Mez6hatdrok: L5-S1 dtmenet,
foramen obturatorium alatt 2 cm-rel (ha a tumor az anus-
nyildstél minimadlisan 6-8 cm-re van), illetve a géttdjék (ha a
tumor az anusnyildstél kevesebb, mint 6-8 cm-re van), laterdli-
san a medencefal, hdtul a sacrum eliils6 fala mégott 2 cm-rel, de
az egész sacrum, ha lokélisan el6rehaladott tumorrdl van sz6,
vagy perineuralis terjedés jelei ldtszanak.

Dézis: 5 x 5 Gy, amennyiben primeren operébilis folyamat-
rél van sz6, cél a K)kélis recidiva, illetve a mfitét alatti szérédds
megelzése.

Dézis: 28 x 1,8 Gy konkomittdlé 5-FU kemoterdpidval,
amennyiben primeren inoperdbilis tumorrél van sz6, cél a
technikai operabilitds.

2. Posztoperativ

Célja: a lokoregionalis kontroll javitdsa.

Kismedencei besugirzis linedris gyorsitéval. Mez8hatdrok:
L5-S1 dtmenet, foramen obturatorium alatt 2 cm-rel (ha a tu-
mor az anusnyildst6l minimdlisan 6-8 cm-re van), illetve a gat-
tdjék (ha a tumor az anusnyildst6l kevesebb, mint 6-8 cm-re
van és/vagy abdominoperinealis reszekci6 tortént), lateralisan
a medencefal, hdtul a sacrum eliils6 fala mogott 2 cm-rel, de az
egész sacrum, ha lokdlisan el6rehaladott tumorrél van sz6,
vagy perineurdlis terjedés jelei ldtszanak. Ha a kimetszés a szo-
vettani vizsgdlat szerint nem az épben tSrtént és Gjabb miitét
nem torténik, a tumordgy kiegészité (,,boost”) sugirkezelése
végezhetd el kurativ célli Dézis: 28 X 1,8 Gy, tovabbd esetleg
5 x 2 Gy ,boost”.

3. Palliativ besugdrzds
A céltérfogat individudlisan hatdrozhaté meg a tumorkiter-
jedéstdl, a beteg dllapotdtdl és a tiinetektdl fiiggGen.

a) Teleterdpia: dézis: 50 Gy, 2 Gy/frakcid, 5 hét alatt, esetleg
kiegészitésként (,boost”) tovdbbi 5 x 2 Gy-vel.

i) Brachyterdgia: vérz6/valadékozd, lumensziikiiletet oko-
z6 daganat esetében a tumorkiterjedéstdl fiiggGen meghatdro-
zott gécmélységre 3-4 alkalommal 6 Gy dézisi HDR-AL kezelés
hetenként, a teleterdpia kiegészitésére vagy 6nmagdban.

5. sz. melléklet: Kemoterapia colorectalis rakban

Elsévonalbeli kemoterdpia: 5-fluorouracil (FU)-Leukovorin séma

Leukovorin 50 mg/m’/nap iv., fél 6ra miilva 500 mg/m*/nap

5-FU 4 6rés infizidban, 1-5. napon 4t, 28 naponta, 6x.
Mdsodvonalbeli kemoterdpia: Timidildt-szintetdz-gatlok

(Hatdsukat tekintve egyenrangi terdpids mddszerek, kiilonféle

adagoldsi lehetGségekkel. Ha az adott beteg esetében a drdgédbb

gyogyszer adagoldsdnak nincs j6l meghatdrozhaté el6nye, az

olcs6bb gydgyszert valasztjuk.)

Folyamatos 5-FU infiizid

1000 mg/m’/nap 5-FU folyamatos infiiziéban 5 napon ét, 28

naponta, 6X.

Raltitrexed (Tomudex) terdpia

3 mg/m” iv., 21 naponta, 6x.

UFT terdpia "

200-400 mg/m"/nap p. os, 28 napon dt, 35 naponta ismételve,

6X.
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Capecitabine (Xeloda) terdpia
2500 mg/m°/nap p. os, napi 2 adagra osztva, 14 napon dt, 21
naponta ismételve, 6x.

Tovdbbi kemoterdpids lehetdségek (egyeldre druk és rendel-
hetdségiik miatt korldtozottan hozzdférhet():
Irinotecan (Campto) monoterdpia
350 mg/m” 1 6rés inftziéban, 21 naponta ismételve, 6x.

Oxaliplatin

Monoterdpia: 130 mg/m2 révid infuziéban, 21 naponta
ismételve.

Kombindlva: 2 hetente ismétl6dé ciklusokban, 6sszesen 12X
az aldbbi séma szerint:

1. nap: oxaliplatin 85 mg/m’ 2 6rés infiziban, 200 mg/m’
Leukoyorin 2 6rés inftiziéban, 5-FU 400 mg/m” iv., majd 600
mg/m” 22 6rés infiiziéban.

2. nap; 200 mg/m” Leukovorin 2 6rés infiziéban, 5-FU 400
mg/m" iv., majd 600 mg/m"” 22 6rds infuziéban.

Intraarteridlis kemoterdpia:

A. hepatica: 5

8 mg/m” Mitoxantrone, 1. nap, 100 mg/m"/nap Leukovorin 15
perc alatt, majd 500 mg/m’/nap 5-FU 2 éra alatt 1-5. napon, 7
mg/m” Mitomycin C, 30 perc alatt, 5. nap, 35 naponta ismétel-
ve,vagy .

1000 mg/m°/nap 5-FU, folyamatos infiiziéban 5 napon ét, 28 na-
ponta ismételve.

Amennyiben intraarteridlis kemoterdpia indikdciéja miitéti
explordci6 soran meriil fel, intraarteridlis port behelyezése kivé-
natos.

Kemoradioterépia
5-FU 300 mg/m"/nap, a sugdrkezelés el6tt (heti 5 frakcid), 6 ords
infuziéban.

Szupportiv terdpia a kemoterdpia mellékhatdsainak

kontrolldldséra

1. Nausea, hdnyds:
enyhe emetogén hatdsu citosztatikum (5-FU), Cerucal,
Vit. B6;
kozepes emetogén hatdsu citosztatikum (irinotecan),
szerotonin-antagonistdk;
erdsen emetogén hatdsu citosztatikum (oxaliplatin),
szerotonin-antagonistdk, szteroid, szedativumok.

2. Stomatitis: gyakori szdjoblités dezinficienssel vagy anélkiil.

3. Diarrhoea: a hasmenés jelentkezésekor loperamid (Imo-
dium) sz. sz., max. 16 mg a hasmenés megsz(intéig. Irino-
tecan-terdpia alatt jelentkezd ,korai” (24 6rdn beliil) has-
menés alatt 0,25-0,5 mg atropin.
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Timmis-Brecker: Kardioldgiai vizsgdlatok képes atlasza

A kardiolégiai diagnézis ma is elsGsorban a gondos kérel6zményen és fizikai vizsgdlaton, tehdt klinikumon alap-
szik. Emellett szdmos noninvaziv és invaziv, nagy informdciétartalmu vizsgdlat dll rendelkezésre, amelyek végiilis
megerdsitik a kérismerét és segitségiikkel megtervezheté a legoptimélisabb kezelés. Timmis és Brecker ,,Kardiol6-
giai vizsgélatok képes atlasza” cimii kényve t6bb mint 600, kivdlé min8ségli képsorozatin keresztiil mutatja be a
klinikumban kiterjedten alkalmazott vizsgdl6-eljardsokat, és ezek értékét-értékelését adja sokféle gyakori és rit-
kdbb szivbetegségben. Mindezt nagyon réviden és érthet6 formdban teszi. Képanyaga a hagyomdnyos réntgen,
EKG, ECHO és angiographis vizsgalatok mellett a legiijabb technikdkat is megismerteti, igy egyebek mellett bemu-
tatja az MR, a transoesophagealis és intravascularis ECHO-vizsgélatokat, tovdbbd izelit6t ad néhdny gyo6gyito elja-
rasbol is, pl. gyonyor( képeken dbrédzolja a PTCA vagy coronaria stent behelyezése utdni coronarographia eredmé-
nyét. A kiegészitd, magyardzé szoveg a vizsgdlatok lényegének és értékelésének leirdsan kiviil klinikai adatokat is
tartalmaz. Az egész konyv szép és tanulsdgos képeskonyv, amely a legtobb orvos érdeklédésére szdmot tarthat, or-
vostanhallgaték is haszonnal forgathatjdk. Nagy nemzetkozi sikert aratott és szamos nyelvre leforditottdk, méltdn

(nyitva: hétf6tdl csiitortokig 9-t61 17 6rdig, pénteken 9-t6l 15 6rdig)
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