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1 Rövidítések jegyzéke 

 

5-FU - 5-fluorouracil 

ALT - Alanin-aminotranszferáz  

AST - Aszpartát-aminotranszferáz 

CASH – Kemoterápia Asszociált Steatohepatitis 

CEA – Carcino-embrionális antigén 

CRC - Kolorektális daganat 

CRCLM - Kolorektális eredetű májáttét 

CT – Komputertomográfia 

DFS - Betegségmentes túlélés 

FOLFIRI – Kálcium folinát+5-fluorouracil+irinotecan 

FOLFOX - Kálcium folinát +5-fluorouracil+oxaliplatin 

HIA – Hepatikus intraarteriális kemoterápia 

INR - Nemzetközi Normalizált Ráta 

MR - Mágneses Magrezonancia Képalkotás 

OS - Teljes túlélés 

PET-CT- Pozitron emissziós tomográfia 

RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumours 

SOS - Sinusoidális Obstrukciós Szindróma  
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TNI - Tumor Thickness at the Tumor-Normal Interface 

TRG - Tumor Regression Grade 

UH – Ultrahang vizsgálat 

VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor 
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2 Bevezetés 

 

A kolorektális daganatos (CRC) betegek 80%-ában alakul ki valamilyen 

metasztázis, 30%-ban szinkron, 50%-ban metakron. A kolorektális daganatok 

hematogén úton leggyakrabban a májban képeznek áttétet. A kolorektális daganatos 

betegek kb. 50%-ában alakul májáttét, 30-35%-ában csak májáttét alakul ki, és a 

betegek mintegy 15%-ában szinkron jelentkeznek a májáttétek. [1]–[3] 

A kolorektális eredetű májáttétek (CRCLM) kezelésének egyetlen potenciálisan 

kuratív terápiája a sebészi reszekció, de a betegek csupán 10-25%-a reszekábilis az 

áttét/ek felismerésekor. Ebből következik, hogy a CRCLM-es betegek 

multidiszciplináris kezelési stratégiájának egyik célja, hogy a reszekciós arány 

növekedjen. 

A preoperatív kemoterápia több ponton kapcsolódhat be a CRCLM-es betegek 

kezelési algoritmusába. Az elmúlt évtizedek tapasztalata megmutatta, hogy nem az 

számít, hogy mennyi daganatot kell eltávolítani, hanem az hogy elegendő funkcionális 

májállomány maradjon.[4]–[7] Az ún. „borderline”, azaz potenciálisan reszekábilis 

betegek esetében lehetőség van egyrészről a megmaradó májvolumen növelésével  

elérni a reszekábilitást, másrészről preoperatív/neoadjuváns kemoterápiával lehet 

csökkenteni a tumor volument, sőt a két eljárás kombinálható is.[3] [5] [8]–[11][12][13] 

[14] A kezdetben irreszekábilis betegek közül a gyakran célzott terápiával kiegészített, 

kombinált kemoterápiás kezelés hatására betegek válhatnak reszekábilissá. [6] [15]–

[25][26] Az eleve reszekábilis betegcsoport esetén is vannak, akik alkalmaznak 

preoperatív kezelést, de ezen betegcsoport tekintetében még jelentős 

véleménykülönbség tapasztalható, hogy kapjanak-e neoadjuváns kemoterápiát.[5] [20] 

[27] [27]–[29]  

A neoadjuváns kezelés során többféle kemoterápiás gyógyszer és azok 

kombinációja alkalmazható. Manapság a tisztán citotoxikus kezelés mellett a célzott 

biológiai kezelésekkel történő különböző kombinációkat alkalmazzák a leggyakrabban. 

A kolorektális májáttétek reszekcióját megelőző kemoterápiás kezelés jelentős 

változásokat okoz a műtét előtti képalkotó diagnosztika értékelésében és a posztoperatív 

szövettani feldolgozás tekintetében is.[9] [30]–[33] A kemoterápiára adott válasz 

radiológiai követése és a válaszreakció meghatározása során legáltalánosabban 
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elfogadott a RECIST kritériumok használata. [34] Azonban a neoadjuváns kezelés utáni 

májreszekciók patológiai vizsgálatai alapján a RECIST beosztásról egyre biztosabban 

kimondható, hogy gyakran alkalmatlan és pontatlan egy kezelés hatásának lemérésére. 

A patológiai válasszal összefüggést mutató bizonyos morfológiai változások azonban a 

képalkotó vizsgálatok során is megfigyelhetőek, és ezek a morfológiai változások úgy 

tűnik már jól jelzik a betegek kemoterápiás válaszreakcióját, és összefüggést mutatnak a 

túléléssel. [9][30] 

A neoadjuváns kemoterápiára adott patológiai választ először a citotoxikus 

kezelések után kezdték vizsgálni, majd ezt követte a reszekált máj- és tumorszövet 

célzott biológiai válaszmódosítókkal kombinált preoperatív kezeléseket követő 

vizsgálata. Az ezzel foglalkozó tanulmányok nagyobb része a Blazer és mtsai által 

kidolgozott beosztást használja a patológiai válasz értékelésénél, azonban színesíti, és 

egyben bonyolítja is a képet, hogy több munkacsoport is foglalkozott a kérdéssel, és 

újabb hisztopatológiai változásokról igazolódott, hogy összefüggést mutatnak a 

kemoterápiára adott válasszal és a betegek túlélésével.[31] [32] [35]–[40][41]  

A preoperatív kemoterápiás kezelés hatását a májreszekciót követő morbiditásra 

többen is vizsgálták. Egyértelmű növekedést a szövődményarányban nem tudtak 

igazolni, de mindenképpen fokozott kockázatot jelent a májreszekció előtt adott 

kemoterápiás kezelés.[28][42]–[54] 

A májáttétek reszekciójával elérhető hosszú távú túlélési eredmények 

tekintetében különbségek tapasztalhatóak az irodalomban. Az 5- és 10- éves túlélés 

CRCLM reszekcióját követően 16%-74%, illetve 9%-69% között mozog. [2] [55]–[60] 

A különböző, de összességében javuló eredmények értékelésénél természetesen 

figyelembe kell venni a folyamatosan megújuló adjuváns kemoterápiás kezelések 

mellett a neoadjuváns kemoterápiás kezelések hatását is.  

A kolorektális májáttétek sebészi kezelésével kapcsolatban kijelenthető, hogy a 

neoadjuváns kezelés megjelenésével számos ponton kell újraértékelni a preoperatív, 

perioperatív és hosszú távú  klinikai eredményeket, és az értékelés kritériumai még 

jelenleg is változóban vannak.  

A tudományos értekezés a kolorektális májáttétes betegek preoperatív 

kemoterápiás kezelést követő sebészi kezelése során gyűjtött klinikai eredményeket és 

tapasztalatokat kívánja összegezni.  
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3 Célkitűzések 

 

1. Magyarországi beteganyagon kívántuk elemezni a kolorektális májáttétek 

preoperatív kemoterápiás kezelést követő májreszekciós eredményeit a 

nemzetközi irodalomban közölt adatok tükrében. A következő összefüggéseket 

elemeztük: 

 

a. a preoperatív kezelés és a májreszekció biztonsága 

b. a májreszekció után többszörös méréssel követett májfunkciós 

laborparaméterek változása a preoperatív kezelés függvényében 

c. a preoperatív kezeléssel kombinált májreszekció túlélési eredményei  

 

2. A preoperatív kemoterápiás kezelés hatására kialakult patológiai választ 

vizsgáltuk kolorektális májáttétek esetében. A következő elemzéseket végeztük:  

 

a. a patológiai választ meghatározó különböző morfológiai vizsgálatok 

meghatározása, összehasonlítása 

b. a képalkotó és a patológiai vizsgálat eredményeinek összevetése 

c. a különböző patológiai választ meghatározó módszerek és a túlélési 

eredmények összehasonlítása 
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4 Módszerek 

 

4.1  Beteganyag 

 

Az Uzsoki utcai Kórház Sebészeti-Onkosebészeti Osztályán kolorektális eredetű 

májáttét miatt kuratív céllal májreszekált betegek adatait vizsgáltuk. A 2006.09.01. és 

2013.12.31. közötti időszak betegadatait gyűjtöttük össze. A kutatás során prospektív 

módon gyűjtöttük az adatokat.  (ETT-TUKEB engedély: 8-23/2009-1018EKU -

ad.60/PI/09.)  

A következő klinikai adatokat gyűjtöttük: betegadatok (kor, nem, 

társbetegségek), preoperatív kemoterápia (típusa, kezelés hossza), képalkotó vizsgálatok 

(típusa, áttétek száma, áttétek mérete, kezelésre adott radiológiai válasz), perioperatív 

adatok (reszekció típusa, egyéb műtéti beavatkozás, ápolási napok, műtéti idő, 

ischaemiás idő, morbiditás, mortalitás, laboratóriumi tesztek), patológiai vizsgálat 

(makroszkópos adatok: áttétek száma-, mérete, hisztopatológiai eltérések - patológiai 

válasz), túlélés (betegségmentes-, teljes túlélés). 

 

4.2  Klinikai paraméterek 

 

4.2.1 Perioperatív adatok 

 

4.2.1.1 Preoperatív kemoterápia 

 

A betegeket alapvetően az alapján csoportosítottuk, hogy kaptak-e a 

májreszekciót megelőzően preoperatív kemoterápiát vagy sem. Azt, hogy egy adott 

beteg kapott-e neoadjuváns kezelést a májreszekció előtt, a vizsgálat első szakaszában 
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még az esetek jelentős részében az onkológus határozta meg, a kemoterápia típusát 

szintén az onkológus döntötte el. A vizsgálat későbbi szakaszában a betegek egyre 

jelentősebb százalékában már onkoteam keretében született multidiszciplináris döntés a 

preoperatív kezelés szükségességéről. Intézetünk III/b akkreditációs májsebészeti 

központ révén az ország egész területéről fogad májsebészeti betegeket, akik jelentős 

részben a már megkezdett kemoterápiás kezelés közben vagy utána jelentkeztek 

Osztályunkon. Amennyiben onkoteam keretében született döntés a neoadjuváns 

kezelésről, abban minden esetben részt vett májsebészetben jártas sebész, onkológus, 

radiológus (lehetőség szerint invazív radiológus), patológus és gasztroenterológus vagy 

célzottan hepatológus. Ekkor minden esetben egyénre szabottan született meg a döntés a 

neoadjuváns kemoterápiás kezelésről. Az alábbi általánosítható kritériumok esetén 

kaptak a betegek preoperatív kemoterápiás kezelést: 

(1) potenciálisan reszekálható betegek esetén, akiknél az R0, azaz a 

makroszkóposan épben történő reszekció nem biztosítható egyértelműen 

(2) szinkron, többszörös áttétek esetén, amelyeket nem lehetett egy ülésben 

reszekálni a primer tumorral 

(3) többszörösen rossz prognosztikai faktorral/magas kiújulási kockázattal járó 

daganatok esetén  

(4) azoknál a reszekábilis betegeknél, akiknél már megkezdték a kezelést, 

mielőtt az onkoteam elé lerültek volna, és a kontroll vizsgálatok jó 

eredményeket mutattak, 3-6 ciklus preoperatív kezelés után reszekáltunk.   Ezen 

betegeknél amennyiben progresszió igazolódott a kontroll képalkotó 

vizsgálatokon, úgy reszekcióra került sor.  

 A fentiekből következik, hogy anyagunkban nem tudtuk vizsgálni, hogy a 

betegek milyen arányban voltak eleve reszekábilisak és milyen arányban váltak 

reszekábilissá a műtét előtti kezelés által, így az ún. konverziós arányt nem tudtuk 

meghatározni. A műtét előtt 4-5 héttel kapták meg a betegek az utolsó ciklus citotoxikus 

kemoterápiás kezelésüket. A bevacizumabbal kombinált kezelés esetén 5-6 héttel a 
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műtét előtt elhagytuk a bevacizumabot, cetixumab esetén legkevesebb 4 hét volt a 

minimum várakozás az utolsó kezelés és a reszekció között. 

A májáttétek megjelenése alapján megkülönböztetünk szinkron és metakron 

metasztázisokat. Vizsgálatunkban szinkron áttétnek határoztunk meg minden olyan 

májmetasztázist, amely ismert volt a primer tumor műtéténél, illetve amely azt követően 

6 hónapon belül került diagnosztizálásra. A 6 hónapon túl felfedezett áttétet tekintettük 

metakron metasztázisnak. 

A posztoperatív kemoterápia tekintetében teljesen inhomogén volt a vizsgált 

beteganyag. A májreszekciót követő adjuváns kemoterápiás kezelés több tényezőtől 

függött: (1) a beteg kapott-e a colon tumorra adjuváns kezelést, (2) a májreszekció előtt 

kapott-e preoperatív kemoterápiás kezelést, (3) milyen kezeléseket kapott a beteg a 

primer tumorra illetve a metasztázisra korábban, (4) hány ciklus kezelést kapott a beteg 

korábban, (5) milyen volt a beteg tűrőképessége,  (5) milyen volt a primer tumor 

stádiuma, stb. Mindezek alapján a hosszútávú eredmények értékelésénél sem a 

közvetlen posztoperatív adjuváns kezelés, sem a későbbi kemoterápiás kezelések hatását 

nem volt módunkban külön elemezni.  

  

4.2.1.2 Képalkotó vizsgálatok 

 

A betegek a műtét előtt 6 héten belül készített, leggyakrabban CT-, ritkábban 

MR-felvétel alapján kerültek reszekcióra. Amennyiben preoperatív kezelést kaptak, úgy 

minden 2-3 hónapban történt kontroll képalkotó vizsgálat. A vizsgálat folyamán egyre 

több esetben készült PET-CT vizsgálat, az utolsó évben a betegek mintegy 70%-ában 

(leginkább az extrahepatikus áttétek kizárása céljából). A képalkotó vizsgálatok által 

meghatározott radiológiai válasz a vizsgálat idejében alkalmazott RECIST (version 1.0) 

alapján került meghatározásra. [34] A reszekabilitást a műtét előtt minden esetben 

májsebészetben jártas sebész állapította meg az összes korábbi rendelkezésre álló CT-

felvétel együttes elemzésével.  

A daganatos betegség kiterjedésének becslésére a metasztázisok számának és  

méretének meghatározását alkalmaztuk. A műtét előtti képalkotó vizsgálaton, 
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preoperatív kezelés esetén a kontroll vizsgálaton, valamint a májreszekciót követően a 

patológiai vizsgálat során is meghatároztuk a betegség kiterjedését. A képalkotó 

vizsgálat és a patológiai vizsgálat összehasonlítása során, mivel a daganatos góc 

méretének meghatározása a képalkotó vizsgálaton és a már fixált szövet patológiai 

feldolgozása során jelentősen eltérhet, csak az áttétek számában észlelhető eltéréseket 

vizsgáltuk; a több vagy kevesebb elváltozást tekintettük eltérésnek (a vizsgálat során 

legalább 1 cm-es gócot tekintettük olyan áttétnek, amely a CT vizsgálat által 

detektálható). A preoperatív kemoterápiát kapott csoportban a kontroll képalkotó 

vizsgálathoz hasonlítottuk a patológiai vizsgálat eredményeit. 

  

4.2.1.3 Májreszekció  

 

A májreszekciók anatómiai vagy nem-anatómiai reszekcióként határozhatóak 

meg a máj szegmentális anatómiájához igazodva. Vizsgálatunk során major 

reszekciónak határoztuk meg a legalább 3 szegmentumot  érintő, minor reszekciónak az 

ennél kisebb májreszekciót. [3] [61] [62] Rutinszerűen nem végeztük el a ligamentum 

hepatoduodenale nyirokcsomó disszekcióját, azonban megnagyobodott-, tumorosan 

infiltrált-, de R0 eltávolítható nyirokcsomó gyanúja esetén megtörtént a disszekció.  

A hasüregi extrahepatikus áttét nem volt egyértelműen kontraindikációja a 

májreszekciónak, amennyiben sebészileg eltávolítható volt. Reszekálható tüdőáttét 

szintén nem jelentette a májreszekció onkológiai kontraindikációját. Jelen 

vizsgálatunkból csak azokat az extrahepatikus áttéttel rendelkező betegeket nem zártuk 

ki, akiknél a májreszekcióval együtt, kis beavatkozással eltávolítható volt a hasüregi 

metasztázis is (leginkább mesenterialis nyirokcsomó recidiva, csepleszben észlelt 

szoliter áttét).  

Szinkron reszekció esetén minden esetben minor reszekció történt.  

A műtét során minden esetben végeztünk intraoperatív ultrahang vizsgálatot és 

draint minden esetben hagytunk vissza.  

Amennyiben alkalmaztunk Pringle manővert (a ligamentum hepatoduodenale 

átmeneti leszorítása), az ishaemiás időt is minden esetben rögzítettük a teljes műtéti idő 

mellett.  
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Minden esetben R0 reszekció, azaz az áttét mikroszkóposan az épben történő 

eltávolítása volt a cél.  

A reszekábilitás meghatározásánál nem az áttétek száma-, mérete-, 

elhelyezkedése volt a meghatározó, hanem hogy elegendő májállomány maradjon. 

Kétséges esetben CT volumetriás vizsgálattal határoztuk meg a maradék májállomány 

méretét. Normális, egészséges máj esetén 20%-os, toxikus májbetegség esetén 40%-os, 

preoperatív kemoterápiás kezelés után legalább 30%-os maradék májállomány esetén 

ítéltük biztonságosnak a reszekciót.[3] [20] [43] [63] Természetesen alapvető volt a 

reszekábilitás meghatározásánál, hogy a megmaradó májállománynak kifogástalan 

afferens-, efferens keringése és epeúti drainage maradjon.   

  

4.2.1.4 Morbiditás  

 

A májreszekciót követő morbiditást a Clavien-Dindo klasszifikáció alapján 

határoztuk meg. [64] (1. táblázat) 30 napon belüli perioperatív halálozás alapján 

számoltuk a mortalitási adatokat. Az ápolási napokat a felvétel napjától az elengedés 

napjáig tartó napok számával definiáltuk. Sebészeti intervenciót igénylő 

szövődménynek tekintettük az ismételt műtétet vagy az UH vezérelt drainage 

szükségességét.  
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1. táblázat  A komplikációk meghatározása májreszekciót követően a Clavien-Dindo 

beosztás szerint. [64] 

Grade A komplikáció meghatározása 

 

I 
Komplikáció, amely nem igényel gyógyszeres kezelést, sebészeti-, 

endoszkópos-, vagy radiológiai intervenciót.  

Lázcsillapító, fájdalomcsillapító, hányás elleni készítmények, elektrolit 

pótlás, diuretizáló szerek használata elégséges. 

Sebfertőzés, amely helyileg kezelhető. 

II 
Gyógyszeresen kezelhető szövődmények. Ide tartozik a transzfúzió és a 

parenterális gyógyszeres kezelés szükségessége. 

III Sebészeti-, endoszkópos-, vagy radiológiai intervenciót igénylő szövődmény. 

IIIa Nincs szükség általános anesztéziára. 

IIIb Szükség van általános anesztéziára. 

IV Intenzív ellátást igénylő szövődmény 

IVa Egy szervet érintő szövődmény. Ide tartozik a dialízis igénye is. 

IVb Többszervi elégtelenség 

V Exitus 

 

4.2.1.5 A májfunkciós laborparaméterek vizsgálata 

Az alábbi laborparamétereket gyűjtöttük és elemeztük a műtét előtt, és a 

posztoperatív időszakban: szérum bilirubin és INR érték (Nemzetközi Normalizált Ráta) 

a máj konjugáló-, kiválasztó- és szintetizáló képességének meghatározásához; aszpartát-

aminotranszferáz (AST) és alanin-aminotranszferáz (ALT) a sejtpusztulás 

értékeléséhez.[19] [43] [52]  
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4.2.2 Patológiai vizsgálat 

 

4.2.2.1 A metasztázis vizsgálata 

 

A patológiai válasz és a morfológiai elváltozások megállapításához a 

hisztopatológiai vizsgálatokat két patológus végezte, egy az irodalmi hivatkozások 

alapján kialakított és standardizált útmutató segítségével. A patológus kollégák nem 

ismerték a betegek preoperatív kezelését illető klinikai adatokat. 

Minden tumoros elváltozás szövettani feldolgozását és vizsgálatát elvégezték. 

Az eltávolított szövet paraffinos blokkjaiból 5 μm vastag metszetek készültek 

hematoxilin-eozin festéssel. A tumoros és a tumor melletti ép parenchyma is 

szisztematikus vizsgálatra került. A daganatos terület nagyságától függően több metszet 

vizsgálatának átlagából történt az adott elváltozás értékelése (átlag 3 metszet, 2-8 szélső 

értékekkel). A hisztomorfológiai változásokat az irodalomban eddig közölt 

módszerekkel határoztuk meg: 

 

(1) a TRG (Tumor Regression Grade) beosztás, amelyet először Rubbia-Brandt és 

mtsai alkalmaztak.  TRG1: nincs élő tumorsejt, fibrosis látható csak; TRG2: 

elvétve észlelhető élő tumorsejt, jelentős mennyiségben fibrosis; TRG3: 

nagyobb számú élő tumorsejt, de még jelentősebb fibrosis; TRG4: több élő 

tumorsejt, mint fibrosis; TRG5: csak élő tumorsejt, fibrosis nincs.[32] (1. ábra) 

(2) a maradék élő tumorsejt arány meghatározása Blazer és mtsai alapján. Komplett 

a patológiai válasz, amennyiben nincs maradék élő tumorsejt; major patológiai 

válasz esetén 50%-nál kevesebb élő tumorsejt, minor patológiai válasz esetén 

50%-nál több maradék élő tumorsejt látható a paraffinba ágyazott 

metszetben.[31] 

(3) a TNI (Tumor Thickness at the Tumor-Normal Interface) meghatározása Maru 

és mtsai által. Itt a tumor és a normális szövet határán azt a leghosszabb 

távolságot határozzák meg, ahol a legbelső tumoros góc és a szélső tumoros góc 

DOI:10.14753/SE.2015.2049



15 

 

között nincs fibrosis, mucin vagy ép parenchyma, csak élő tumorsejtek 

láncolata.[37] (2. ábra)  

(4) A nekrózis típusának meghatározása Chang és mtsai alapján, amely kissé 

módosítja az eredeti TRG beosztást.  A meghatározás alapján az egyik típusú 

nekrózis, az un. “usual necrosis” (UN), ahol foltokban jelentkezik a 

magtörmelék részben összekeveredve a tumorsejtekkel, részben az elő 

tumorsejtek által körülhatároltan.  A másik típus az un. “infarct-like necrosis” 

(ILN), ahol nagy, összefüggő citoplazmatikus maradványok halmozódnak föl 

centrálisan, magtörmelék nélkül. Az ILN a terápiás hatás egyik jelzője.[39] 

(5) A tumorsejtek eloszlásának elemzése Ng JKS és mtsai és Mentha és mtsai 

vizsgálatai alapján. Egyes esetekben az elő tumorsejtek inkább a metasztázisok 

perifériáján voltak észlelhetőek, míg más esetben a maradék tumorsejtek 

véletlenszerűen oszlottak el a korábbi teljes tumortérfogat területén a fibrotikus 

állományban.[35] [38] 

 

 

 

1. ábra A TRG (Tumor Regression Grade) meghatározása a CRCLM miatt 

végzett májreszekció során eltávolított szövet hisztopatológiai feldolgozásakor a 

neoadjuváns kemoterápia hatásának értékelésére Rubbia-Brandt és mtsai 

alapján.[32] 
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2. ábra A TNI (Tumor Thickness at the Tumor-Normal Interface) meghatározása 

Maru és mtsai által.[37] A fekete terület az élő tumorsejteket, a pöttyözött rész a 

nekrózist, a szürke terület a kötőszövetes-fibrotikus állományt jelöli. A zöld vonal 

jelöli a TNI hossz megfelelő mérését, míg a piros a helytelen mérést.  

 

4.2.2.2 A nem tumoros májszövet vizsgálata 

 

A hepatotoxicitás vizsgálatánál az alábbi beosztást alkalmaztuk .[65]–[67]   

Steatohepatitis (CASH):   

grade 0 (≤5%) 

grade 1 (5-33%) 

grade 2 ( ≥33-66%) 

grade 3  (≥66%) 

Sinusoidális obstrukciós szindróma (SOS) 

grade 0 (nincs) 

grade 1 (<30%) 

grade 2 (31-60%) 

grade 3 (>60%).  

 

Hepatotoxikus elváltozásnak minősítettük a grade 2-3 eseteket. 
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4.3 Túlélési adatok 

 

Vizsgáltuk a teljes túlélést (OS) és a betegségmentes túlélést (DFS). 

Meghatározásunk szerint az OS a májreszekciós műtét dátumától a beteg haláláig eltelt 

idő, míg a DFS a reszekció időpontjától a daganatos betegség kiújulásáig eltelt idő, 

függetlenül annak lokalizációjától. Az adatokat betegenként gyűjtöttük a kórházi 

rendszerből lekérdezéssel, betegkövetési rendszerünkben személyes megjelenés, vagy 

telefonos konzultáció alapján. A betegkövetés során 12 %-os volt a kiesett betegek 

aránya („drop-out”). 

 

4.4 Statisztikai elemzések 

 

A folytonos, normál eloszlású változók összehasonlítása esetén a kétmintás t-

tesztet, nem normál eloszlásnál a Mann-Whitney tesztet alkalmaztuk. A khi-négyzet 

tesztet alkalmaztuk a kategórikus változók elemzéséhez. A laboratóriumi vizsgálatok 

összehasonlító vizsgálatánál a Kruskal-Wallis tesztet használtuk. A komplikációk 

elemzésénél egy- és többváltozós logisztikus regressziót alkalmaztunk. A többváltozós 

regressziós modellbe az egymással összefüggést nem mutató klinikai paramétereket 

vontuk csak be.  A túlélési elemzésekhez Kaplan-Meier görbét és logrank-tesztet 

használtunk. Statisztikai elemzéshez az SPSS programot használtuk (SPSS version 17 

software, Chicago, IL, USA), statisztikailag szignifikáns értéknek a p<0,05 értéket 

tekintettük. 
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5 Eredmények 

 

5.1 Általános adatok 

 

A 2006.09.01. és 2013.12.31. közötti időszakban 200 betegnél történt 

kolorektális eredetű májáttét miatt kuratív céllal májreszekció az Uzsoki utcai Kórház 

Sebészeti-Onkosebészeti Osztályán.  

A betegeket két csoportba osztottuk az alapján, hogy kaptak-e a májreszekciót 

megelőzően preoperatív kemoterápiát vagy sem. A preoperatív kemoterápia után 

májreszekált csoportba 102 beteg, míg a preoperatív kezelés nélkül májreszekált 

csoportba 98 beteg került. A kemoterápiát kapott csoporton belül megkülönböztettünk 

további alcsoportokat a kemoterápia típusa alapján. Az egyik alcsoportban a betegek 

csak citotoxikus kemoterápiát (35 beteg), a másikban bevacizumabbal kombinált 

kemoterápiás kezelést (60 beteg), a harmadikban pedig cetuximabbal kombinált kezelést 

kaptak (7 beteg).  A preoperatív kezelést kapott betegek aránya nem változott az évek 

során, de a kezelést kapott betegcsoportban nőtt a célzott terápiával kombinált 

kemoterápiát kapott betegek aránya. (3. ábra) 

 

 

3. ábra A vizsgált időszakban CRCLM miatt májreszekált betegek százalékos 

megoszlása a preoperatív kemoterápiás kezelés alapján. 
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A betegek átlag és medián életkora 63 év volt. A kemoterápiás és nem 

kemoterápiás csoport között nem volt szignifikáns különbség az átlagéletkor 

tekintetében (61 év vs 64 év; p=0,094). 135 férfi (68%) és 65 nő (32%) került 

reszekcióra. A betegek nemek szerinti megoszlásában vagy a társbetegségek 

tekintetében nem volt különbség a két csoport között. 21 betegnél un. ismételt („repeat”) 

reszekciót végeztünk, azaz korábban már történt májreszekció. 

A primer tumor stádiuma és a primer tumor elhelyezkedése alapján nem volt 

különbség a csoportok között (p=0,410; p=0,426). (2. táblázat) A májáttétek 49%-ban 

szinkron jelentkeztek, a két csoport között nem volt különbség a szinkron és metakron 

áttétek tekintetében (p=0,568). A májáttétek számát tekintve különbséget észleltünk a 

két csoport között, a kemoterápiát nem kapott csoportban szignifikánsan több volt a 

szoliter áttét (64% vs. 40%; p<0,001). A legnagyobb májáttét méretének tekintetében 

nem volt különbség a két csoport között (p=0,687). Az általános betegadatokat a 3. 

táblázat mutatja. 

 

2. táblázat  A májreszekciót megelőzően kemoterápiát kapott és kezelést nem kapott 

betegcsoportok összehasonlítása a primer tumor adatai alapján. 

 Preoperatív 

kemoterápiát 

kapott betegek                       

(n=102) 

Kemoterápia 

nélkül operált 

betegek 

(n=98) 

Primer tumor stádiuma  I. 5 (5%) 10 (10%) 

 II. 13 (13%) 16 (16%) 

 III. 32 (31%) 26 (26%) 

 IV. 52 (51%) 46 (48%) 

Primer tumor helye jobb colonfél 21 (21%) 20 (20%) 

 bal colonfél 35 (34%) 31 (32%) 

 rectum 45 (44%) 45 (46%) 

 duplex tumor 1 (1%) 2 (2%) 
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3. táblázat Általános betegadatok a preoperatív kemoterápiát kapott, és a 

májreszekció előtt kemoterápiát nem kapott betegcsoportokban. (A * jelölt sorokban 

az értékek átlag értékek, zárójelben a szélső értékek.) 

  

  

Kemoterápiát 

kapott betegek                       

(n=102) 

Kemoterápiát 

nem kapott 

betegek 

(n=98) 

p 

Kor*   61 (32-78) 64 (44-89) 0,094 

Nem 

  

férfi 72 (70%) 63 (64%) 0,341 

nő 30 (30%) 35 (36%) 
 

Kirekesztési idő (perc) *   17 (0-47) 14 (0-30) 0,017 

Műtéti idő (perc) *   120 (50-330) 114 (40-200) 0,938 

Kórházi ápolás (nap) *   12 (6-50) 10 (5-28) 0,039 

Májreszekció major 46 (45%) 27 (28%) 0,015 

 minor 56 (55%) 71 (72%)  

Vérátömlesztés  kapott 12 (12%) 11 (11%) 0,905 

 
nem kapott 90 (88%) 87 (89%) 

 

Májáttétek megjelenése  
metakron 50 (49%) 52 (52%) 0,568 

szinkron 52 (51%) 46 (48%)  

Májáttétek száma 

  

  

  

1 40 (40%) 63 (64%) <0.001 

2 30 (29%) 18 (18%)  

3 12 (12%) 7 (7%) 

≥4 20 (19%) 10 (11%) 

Legnagyobb májáttét mérete (mm) * 37 (9-130) 36 (6-135) 0,687 

Reszekció R0 88 (86%) 91 (93%) 0,129 

 
R1 14 (14%) 7 (7%)  
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5.2  A májreszekció biztonsága és a preoperatív kezelés  

 

A májreszekció adatainak összehasonlítása alapján a műtéti idő tekintetében nem 

volt különbség a preoperatív kemoterápiát kapott betegek és a kezelés nélkül operált 

betegek között (átlag 120 vs 114 perc; p=0,938).  

A betegek 90%-ánál R0 reszekció történt a végleges szövettani feldolgozás 

alapján, nem volt különbség a két csoport között (p=0,129). Szignifikánsan több major 

reszekciót végeztünk a kemoterápiás csoportban (p=0,015), és kirekesztés 

alkalmazásakor a műtét alatti ischeamiás idő is hosszabb volt a kemoterápiás csoportban 

(p=0,017). Vérátömlesztést összesen a beteget 12%-nál végeztünk, de itt nem volt 

különbség a csoportok között (p=0,905).  

A kórházban töltött ápolási napok tekintetében különbség volt az előkezelést 

kapott és nem kapott csoportok között, a kemoterápiás csoport betegei átlagosan 2 

nappal feküdtek többet a kórházban, mint a preoperatív kezelés nélkül reszekált betegek 

(p=0,039). (3. táblázat)  

A major reszekált csoportban szingifikánsan több beteg szorult vérátömlesztésre, 

mint a minor reszekált csoportban (19% vs 7%; p=0,01). Amikor kirekesztést 

alkalmaztunk, a major reszekált csoportban az ischaemiás idő szignifikánsan hosszabb 

volt, mint a minor reszekált csoportban (átlag 19 perc vs 13 perc, p<0,001). A 

transzfúziós igény is összefüggést mutatott az ischaemiás idővel (p=0,019).  

Az összes májreszekált beteg adatait vizsgálva 39%-ban alakult ki valamilyen 

szövődmény a májreszekciót követően. A repeat májreszekált csoportban nem 

különbözött a szövődményarány az első májreszekción átesett betegekhez viszonyítva 

(p=0,237).  

A major májreszekált betegcsoportban több szövődmény fordult elő, mint a 

minor reszekciót kapott betegeknél (58% vs 28%; p<0,001). (4. táblázat) 
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4. táblázat Szövődmény és sebészeti intervenciót igénylő szövődmény előfordulása 

májreszekciót követően néhány kiemelt klinikai paraméter vizsgálata esetén az 

összes beteget vizsgálva. (Az adatok esetszámok, zárójelben a csoportjukon belüli 

százalékos előfordulásuk, p: khi-négyzet teszt) 

 

Szövődmény 

történt 

(Clavien 1-5) 

Szövődmény 

nem történt 

(Clavien 0) 

p 

Sebészi 

intervenciót 

igénylő 

szövődmény 

p 

Preoperatív 

kemoterápiát kapott 

(n=102) 

44 (43%) 58 (57%) 

0,221 

24 (24%) 

0,043 
Preoperatív 

kemoterápiát nem 

kapott 

(n=98) 

34 (35%) 64 (65%) 13 (13%) 

Major reszekció 

(n=73) 
42 (58%) 31 (42%) 

p<0,001 

28 (38%) 

p<0,001 
Minor reszekció 

(n=127) 
36 (28%) 91 (72%) 9 (7%) 

Első májreszekció 

(n=179) 
72 (40%) 107 (60%) 

0,237 

34 (19%) 

0,497 Repeat 

májreszekció 

(n=21) 

6 (29%) 15 (71%) 3 (14%) 
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A nemek között nem volt különbség a morbiditás tekintetében (p=0,467). A 

hosszabb ischaemiás idő szignifikáns összefüggést mutatott a szövődmények 

előfordulásával (p<0,001). A preoperatív kemoterápia és a teljes morbiditás között nem 

volt szignifikáns összefüggés, de a sebészi intervenciót igénylő szövődmény gyakoribb 

volt az előkezelt csoportban (p=0,221; p=0,043).  

 

A többváltozós regressziós vizsgálat során már csak a kor és a reszekció típusa 

mutatott szignifikáns eltérést a szövődmények tekintetében (p=0,014; p= 0,001). (5. 

táblázat) 

 

 

5. táblázat A májreszekciót követő posztoperatív szövődmények és klinikai 

paraméterek közötti kapcsolat egyváltozós- és többváltozós logisztikus regressziós 

elemzése. (szignifikáns az eltérés, amennyiben p <0.05) 

Klinikai változó 
egyváltozós 

p 

többváltozós 

p 

kor 0,006 0,014 

nem 0,467 0,252 

a reszekció típusa <0.001 <0.001 

ismételt reszekció 0,232 0,202 

preoperatív kemoterápia 0,221 0,913 

 

 

Amennyiben csak a major reszekált betegeket vizsgáltuk, a preoperatív 

kemoterápiának szintén nem volt szignifikáns hatása a morbiditásra (p=0,304). 

 

Összefüggés volt a preoperatív kemoterápia és a sebészi intervenciót igénylő 

szövődmények között az egyváltozós vizsgálat során (p=0,043), de a többváltozós 

regressziós modell alkalmazásakor ez a szignifikancia eltűnt. (6. táblázat) 
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6.táblázat A májreszekciót követő posztoperatív sebészeti intervenciót igénylő 

szövődmények és klinikai paraméterek közötti kapcsolat egyváltozós- és többváltozós 

logisztikus regressziós elemzése. (szignifikáns az eltérés, amennyiben p <0.05) 

Klinikai változó 
egyváltozós 

p 

többváltozós 

p 

kor 0,169 0,268 

nem 0,525 0,458 

a reszekció típusa <0,001 <0,001 

ismételt reszekció 0,497 0,615 

preoperatív kemoterápia 0,043 0,073 

 

 

 

A preoperatív kemoterápiás kezelést kapott betegeknél alcsoportokban 

vizsgáltuk a szövődményeket. Két csoportot vizsgáltunk. A csak citotoxikus 

kemoterápiát kapott csoportban a betegek 31%-a FOLFIRI (5-fluorouracil+iriontecan), 

46%-a FOLFOX (5-fluorouracil+oxaliplatin) előkezelést kapott. A betegek 9%-a 

mindkét kezelést kapta, míg 14% egyéb citotoxikus kezelés után került májreszekcióra. 

A bevacizumabbal kombinált kemoterápiát kapott csoportban a betegek 87%-a 

irinotecan alapú citotoxikus kemoterápiás kezelést kapott. 3%-ban volt oxaliplatin, és 5-

5%-ban irinotecan+oxaliplatin vagy egyéb kezelés a citotoxikus kemoterápia (p<0.001). 

A két csoportban a preoperatív adott kemoterápia ciklusszáma megegyezett, 

legkevesebb 3 ciklust kapott minden beteg. A preoperatív kemoterápiát kapott betegek 

adatait a 7. táblázat mutatja.  
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7. táblázat Általános betegadatok a májreszekció előtt csak citotoxikus preoperatív 

kemoterápiát kapott és a bevacizumabbal kombinált citotoxikus kemoterápiát kapott 

csoportokban. (A 7 db cetuximabbal kombinált citotoxikus preoperatív kemoterápiát 

kapott beteg adatai a táblázatban nem szerepelnek. A * jelölt sorokban az értékek átlag 

értékek, zárójelben a szélső értékek. ) 

  

  

Csak 

citotoxikus 

kemoterápia                              

(n=35) 

Citotoxikus 

kemoterápia 

+bevacizumab                                                    

(n=60) 

P 

Kor*   62 (40-77) 62 (32-78) 0,740 

Nem 

  

férfi 27 (77%) 41 (68%) 0,358 

nő 8 (23%) 19 (32%)  

Ischaemiás idő (perc) *   18 (0-45) 18 (0-47) 0,889 

Műtéti idő (perc) *   113 (50-200) 128 (60-330) 0,984 

Kórházi ápolás (nap) *   11 (7-28) 13 (6-50) 0,126 

Vérátömlesztés  kapott 2 (6%) 10 (17%) 0,121 

 nem kapott 33 (94%) 50 (83%)  

Májreszekció major 13 (37%) 29 (49%) 0,398 

 minor 22 (63%) 31 (52%)  

CRC stádium 

  

  

  

I. 2 (6%) 3 (6%) 0,054 

II. 5 (14%) 8 (13%)  

III. 17 (49%) 14 (23%)  

IV. 11 (31%) 35 (58%)  

Májáttétek megjelenése 
szinkron 11 (31%) 35 (58%) 0,011 

metakron 24 (69%) 25 (42%)  

A citotoxikus kemoterápia 

típusa 

irinotecan 11 (31%) 52 (87%) <0,001 

oxaliplatin 16 (46%) 2 (3%)  

mindkettő 3 (9%) 3 (5%)  

egyéb 5 (14%) 3 (5%)  

Az utolsó ciklus bevacizumab tartalmú 

kemoterápiától a műtétig eltelt idő (hét)*  
 8 (5-15)  

A preoperatív kemoterápia 

hossza (ciklus) * 
  9 (6-12) 8 (3-12)  

 

Májáttétek száma 

  

  

  

1 12 (34% 25 (41%) 0,477 

2 12 (34%) 16 (27%) 

 3 4 (11%) 7 (12%) 

≥4 7 (21%) 12 (20%) 

Legnagyobb májáttét mérete 

(mm) *   
  41 (30) 34 (30) 0,113 

R0 reszekció   30 (86%) 52 (87%) 0,896 
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A csak citotoxikus preoperatív kemoterápiával kezelt betegek 43%-ában, míg a 

bevacizumabbal kombinált előkezelésben részesültek 47%-ban alakult ki szövődmény. 

(p=0,719). Sebészi intervenciót igénylő szövődmény gyakrabban alakult ki a 

bevacizumabbal kombinált kezelést követően, de ez nem mutatott szignifikáns 

különbséget (p=0,117). (8. táblázat)  

 

8. táblázat Szövődmény és sebészi intervenciót igénylő szövődmény előfordulása 

májreszekció után a csak citotoxikus vagy bevacizumabbal kombinált citotoxikus 

preoperatív kemoterápiát kapott betegeknél. (Az adatok esetszámok, zárójelben a 

csoportjukon belüli százalékos előfordulásuk, p: khi-négyzet teszt) 

 

Szövődmény 

történt 

(Clavien 1-5) 

Szövődmény 

nem történt 

(Clavien 0) 

p 

Sebészi 

intervenciót 

igénylő 

szövődmény 

p 

Csak citotoxikus 

preoperatív 

kemoterápiát kapott 

(n=35) 

15 (43%) 20 (57%) 0,719 5 (14%) 0,117 

Bevacizumabbal 

kombinált citotoxikus 

preoperatív 

kemoterápiát kapott 

(n=60) 

28 (47%) 32 (53%)  17 (28%)  

 

A többváltozós logisztikus regresszió alapján sem az  összes szövődmény, sem a 

sebészi intervenciót igénylő szövődmény kialakulása nem mutatott összefüggést a 

preoperatív kemoterápia típusával. A májreszekció típusa mind az összes szövődmény, 

mind a sebészi intervenciót igénylő szövődmény  esetében szignifikáns hatásúnak 

bizonyult (p<0,001; p<0,001). A preoperatív kemoterápiás kezelést kapott 

betegcsoportban is megfigyelhető volt, hogy a szövődménnyel gyógyult betegek 

átlagéletkora szignifikánsan alacsonyabb volt, mint a szövődménymentes csoportban 

(median 59 év vs 64 év; p=0,003). Ezt azzal magyarázzuk, hogy a fiatalabb betegeknél 

mind a preoperatív kemoterápia, mind a reszekció kiterjesztése agresszívebb volt (9. és 

10. táblázat) 
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9. táblázat A májreszekciót követő posztoperatív szövődmények és klinikai 

paraméterek közötti kapcsolat egyváltozós- és többváltozós logisztikus regressziós 

elemzése a citotoxikus és bevacizumabbal kombinált citotoxikus preoperatív 

kemoterápiát kapott betegeket vizsgálva. (szignifikáns az eltérés, amennyiben p <0.05) 

Klinikai változó 
egyváltozós 

p 

többváltozós 

p 

kor 0,002 0,003 

nem 0,577 0,468 

a reszekció típusa <0.001 <0.001 

ismételt reszekció 0,544 0,426 

preoperatív kemoterápia típusa 0,719 0,929 

 

10. táblázat A májreszekciót követő posztoperatív sebészi intervenciót igénylő 

szövődmények és klinikai paraméterek közötti kapcsolat egyváltozós- és többváltozós 

logisztikus regressziós elemzése a citotoxikus és bevacizumabbal kombinált 

citotoxikus preoperatív kemoterápiát kapott betegeket vizsgálva. (szignifikáns az 

eltérés, amennyiben p <0.05) 

Klinikai változó 
egyváltozós 

p 

többváltozós 

p 

kor 0,178 0,172 

nem 0,892 0,607 

a reszekció típusa <0,001 <0,001 

ismételt reszekció 0,542 0,226 

preoperatív kemoterápia típusa 0,117 0,097 

 

Amennyiben a citotoxikus kemoterápiát kapott betegcsoportban csak az 

irinotecan bázisú kemoterápiát kapott eseteket vizsgáltuk, úgy 55%-ban (6/11) 

észleltünk szövődményt, intervenciót igénylő szövődmény pedig 27%-ban (3/11) 

fordult elő. A bevacizumabbal kombinált irinotecan bázisú kezelést kapott csoportban 

alacsonyabb teljes szövődményarányt (44%) és hasonló sebészi intervenciót igénylő 
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szövődményarányt (29%) észleltünk. Nem volt szignifikáns eltérés a csak irinotecan 

bázisú citotoxikus és a bevacizumabbal kombinált irinotecan alapú kezelést kapott 

betegek összehasonlításánál (p=0,276).  

 A csak oxaliplatin bázisú kemoterápiát kapott citotoxikus betegcsoportban 

szövődmény 38%-ban (6/16), intervenciót igénylő szövődmény 6%-ban (1/16) fordult 

elő. Utóbbi alacsonyabb, mint az irinotecan bázisú kezeléseknél észlelt 14%-os súloys, 

Clavien-Dindo 3-5 szövődményarány.  

 

 

A hepatotoxicitás és morbiditás kapcsolatát 87 betegnél vizsgáltunk. A 

preoperatív kezelést kapott csoportban a vizsgált betegek 85%-a irinotecan bázisú 

citotoxikus kemoterápiás kezelést kapott, ezért tanulmányunkban csak a steatohepatitist 

vizsgáltuk. A preoperatív kemoterápiával kezelt csoportban (53 beteg) 15%-ban 

észleltünk grade 2-3 steatohepatitist, a kezelés nélkül operált betegcsoportban (34 beteg) 

12%-ban. Grade 3-as steatohepatitis csak az előkezelt csoportban volt észlelhető (9%).   

A preoperatív kemoterápiás csoportban a hepatotoxicitás és a morbiditás között 

nem igazoltunk összefüggést (p=0,413).   
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5.3  Preoperatív kemoterápia és a májfunkciós paraméterek 

 

A májreszekciót megelőző legkevesebb 30 napon belüli laborvizsgálatok során 

mért aszpartát-aminotranszferáz (AST) és alanin-aminotranszferáz (ALT) értékek, 

valamint szérum bilirubin és INR (Nemzetközi Normalizált Ráta) értékek minden beteg 

esetében a normális tartományban voltak.  

Összehasonlítottuk a preoperatív kemoterápia után és a preoperatív kemoterápia 

nélkül májreszekált betegek laboreredményeit. Az laborértékeket a műtét előtt, valamint 

a posztoperatív 1-2., 3-4. és 5-7. napokban elemeztük.  

A posztoperatív 1-2. napon mért ALT és AST értékek magasabbak voltak a 

preoperatív kezelést kapott csoportban, mint a nem kezelt csoportban (p<0,001; 

p<0,001),  a későbbi posztoperatív napokon viszont már nem volt különbség az 

előkezelt és a nem kezelt betegek értékei között ( a posztoperatív 3-4. és 5-7. napon 

mért ALT esetén p=0,099 és p=0,436, AST esetén p=0,166 és p=0,777). 

Az INR és szérum bilirubin értékek esetén nem volt különbség a különböző 

posztoperatív napokon mért eredmények összevetésénél a preoperatív kemoterápiát 

kapott és az előkezelés nélkül reszekált csoportok között (a posztoperatív 1-2. és 3-5. 

napon mért INR esetén p=0,590 és p=0,438; a posztoperatív 1-2., 3-4. és 5-7. napokon 

mért szérum bilirubin esetén p=0,777; p=0,915; p=0,965). (4. ábra) 

A posztoperatív májfunkciós laboreredményeket külön összehasonlítottuk a 

preoperatív kemoterápiás kezelést kapott csoporton belül a csak citotoxikus és a 

bevacizumabbal kombinált citotoxikus kemoterápiát kapott alcsoportokban is.  

A posztoperatív ALT és AST érték között sem a posztoperatív 1-2. napon 

(p=0,477; p=0,406),  sem a későbbi posztoperatív napokon nem volt különbség a csak 

citotoxikus és a bevacizumabbal kombinált citotoxikus preoperatív kemoterápiát kapott 

betegek között ( a posztoperatív 3-4. és 5-7. napon mért ALT esetén p=0,267 és 

p=0,109; AST esetén p=0,497 és p=0,492). 

Az INR és szérum bilirubin értékek esetén szintén nem volt különbség a 

különböző posztoperatív napokon mért eredmények összevetésénél a csak preoperatív 

citotoxikus kemoterápiát és a bevacizumabbal kombinált kezelést kapott alcsoportok 

között (a posztoperatív 1-2. és 3-5. napon mért INR esetén p=0,481 és p=0,880; a 
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posztoperatív 1-2., 3-4. és 5-7. napokon mért szérum bilirubin esetén p=0,099, p=0,646 

és p=0,203). (5. ábra) 

Amennyiben külön csak azokat a betegeket vizsgáltuk meg, akiknél afferens 

kirekesztést alkalmaztunk, szintén nem találtunk érdemi különbséget a laboratóriumi 

paramétereket illetően a kezelt és nem kezelt csoportok között.  

 

 

 

4. ábra A szérum ALT (alanin-aminotranszferáz) (A), AST (aszpartát-

aminotranszferáz) (B), valamint INR (Nemzetközi Normalizált Ráta) (C) és szérum 

bilirubin (D) értékek a májreszekció előtt és a posztoperatív időszakban a preoperatív 

kemoterápiás kezelés kapott és kezelés nélkül operált betegekcsoportokban. Kékkel 

jelölve a preoperatív kemoterápiát kapott betegek, zölddel jelölve a preoperatív 

kezelést nem kapott betegek. (Kruskal-Wallis teszt)  
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5. ábra A szérum ALT (alanin-aminotranszferáz) (A), AST (aszpartát-

aminotranszferáz) (B), valamint INR (Nemzetközi Normalizált Ráta) (C) és szérum 

bilirubin (D) értékek a májreszekció előtt és a posztoperatív időszakban a preoperatív 

csak citotoxikus kemoterápiás kezelés kapott és a bevacizumabbal kombinált 

kemoterápiás kezelést kapott betegekben. Kékkel jelölve a bevacizumabbal 

kombinált preoperatív kemoterápiát kapott betegek, zölddel jelölve a csak 

citotoxikus preoperatív kemoterápiát kapott betegek. (Kruskal-Wallis teszt) 

. 
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5.4 Preoperatív kemoterápia és a képalkotó vizsgálatok 

 

A műtét előtti képalkotó vizsgálat valamint a májreszekciót követő patológiai 

vizsgálat összevetése alapján 72%-ban észleltünk egyezést a májáttétek számát 

vizsgálva. (lásd 4.2.1.2. alfejezet) A betegek 22%-ánál a patológiai vizsgálat alapján 

több daganatos gócot igazoltunk, mint azt a képalkotó vizsgálat alapján vártuk. (11. 

táblázat) 

 

11. táblázat A májmetasztázisok számának összehasonlítása a preoperatív képalkotó 

vizsgálat és a patológiai vizsgálat alapján. (A preoperatív kemoterápiát kapott 

csoportban a kontroll képalkotó vizsgálathoz hasonlítottuk a patológiai vizsgálat 

eredményeit.) 

 

Összes beteg 

(n=200) 

Preoperatív 

kemoterápiát kapott 

betegek 

(n=102) 

egyezik a két vizsgálat 129 (72%) 65 (72%) 

a patológiai vizsgálat alapján 

kisebb a daganatos betegség 

kiterjedése 

11 (6%) 4 (4%) 

a patológiai vizsgálat alapján 

előrehaladottabb a daganatos 

betegség 

39 (22%) 21 (24%) 

nincs adat 21  12  
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5.5  Preoperatív kemoterápia és túlélés 

 

A túlélési eredmények vizsgálata során a teljes beteganyag esetén a medián 

követési idő 20 hónap volt a májreszekciót követően (3-91 hónap). A betegségmentes 

(DFS) 2- és 5 éves túlélés 30% és 22% volt. A teljes (OS) 3 éves túlélés 55%, az 5 éves 

teljes túlélés 35% volt. A medián OS 41 hónap volt. 

A preoperatív kemoterápiás kezelést nem kapott csoportban az 5 éves DFS 30%, 

a 3 éves és 5 éves OS 61% és 49% volt. A preoperatív kezelést kapott csoportban az 5 

éves DFS 15% volt, a 3 éves és 5 éves OS 50% és 26% volt.  

A primer tumor stádiuma alapján az 5 éves teljes túlélés az I-II-es stádiumban 

41%, a III-as stádiumban 34%, míg a IV-es stádium esetében 21% volt. A szoliter áttét 

miatt operált betegeknél szignifikánsan jobb volt a teljes túlélés, mint a többszörös 

áttéttel operáltaknál (p=0,025). (6. ábra)  

 

6. ábra A teljes túlélés (OS) összehasonlítása a szoliter májáttéttel (piros vonal) és a 2 

vagy több áttéttel (kék vonal) májreszekált CRCLM-es betegeknél (Kaplan-Meier 

görbe, logrank-teszt).  
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A betegségmentes túlélést szignifikánsan rosszabbnak találtuk a kemoterápiás 

csoportban, mint a kezelés nélkül operált csoportban (p=0,017) és a teljes túlélés 

tekintetében is jelentős volt a különbség a két csoport között (p=0,065). (7. ábra) 

 

 

6. ábra A betegségmentes (DFS) és a teljes túlélés (OS) összehasonlítása a preoperatív 

kemoterápiát kapott (piros vonal) és a kezelés nélkül (kék vonal) májreszekált CRCLM-

es betegeknél (Kaplan-Meier görbe, logrank-teszt).  
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Megvizsgáltuk, hogy a preoperatív kemoterápia alkalmazása mutatott-e 

összefüggést a betegségmentes- és a teljes túléléssel a daganatos betegeket jellemezhető 

prognosztikai faktorok alapján. 

A kettőnél több áttéttel rendelkező betegeknél a DFS és az OS nem különbözött 

az előkezelt vagy anélkül operált betegeknél (p=0,440; p=0,392). Az egy- vagy két 

áttéttel rendelkező betegeknél viszont a DFS szignifikánsan rosszabb volt az előkezelt 

csoportban, mint az előkezelés nélkül operált betegeknél (p=0,048), az OS már nem 

mutatott különbséget a preoperatív kemoterápiával vagy előkezelés nélkül operált 

betegek között (p=0,174). 

A szinkron áttét miatt operált betegeknél a DFS, és az OS sem különbözött az 

előkezelt és a preoperatív kemoterápia nélkül operált betegek között (p=0,273; 

p=0,510). A metakron áttéttel operált betegeknél ellenben mind a DFS, mind az OS 

szignifikánsan rosszabb volt a kemoterápiát kapott csoportban (p=0,016; p=0,047).  

A 4 cm-nél nagyobb tumor átmérő esetén a kezeléssel vagy anélkül operált 

betegcsoportok között nem volt különbség sem a DFS, sem az OS esetében (p=0,711; 

p=0,933). A 4 cm-nél kisebb tumor átmérő esetén viszont a kemoterápiát kapott 

csoportban szignifikánsan ismét rosszabb volt a DFS és OS is, mint az előkezelés nélkül 

operáltaknál (p=0,015; p=0,025).  

Amennyiben a RECIST által meghatározott radiológiai válaszreakció alapján 

hasonlítottuk össze a túlélési eredményeket a preoperatív kemoterápiát kapott 

csoportban, nem igazoltunk szignifikáns különbséget sem a DFS, sem az OS esetében a 

jó reagáló és a stabil vagy progrediáló betegek között, de a DFS egyértelműen jobb volt 

a RECIST alapján regressziót mutató betegeknél (DFS p=0,064; OS p=0,419). (8. ábra) 
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8. ábra A betegségmentes (DFS) túlélés a RECIST beosztás által meghatározott 

radiológiai válaszreakció szerint preoperatív kemoterápiát kapott májreszekált CRCLM-

es betegeknél (Kaplan-Meier görbe, logrank-teszt).  

 

 

Amennyiben a kemoterápiás csoportból csak azokat a betegeket vizsgáltuk, akik 

célzott biológiai kezeléssel kombinált kemoterápiás kezelést kaptak, és a kezelést nem 

kapott csoporttal hasonlítottuk őket össze, akkor a betegségmentes túlélést tekintve a 

szignifikáns különbség eltűnt (DFS-nél p=0,337; OS-nél p=0,218). (9. ábra) 

Amennyiben a preoperatív kemoterápiát kapott csoportban összehasonlítottuk a 

célzott terápiával kombinált kezelést kapott betegeket és a csak citotoxikus kemoterápiát 

kapott betegeket, akkor a DFS szignifikánsan jobb volt a célzott biológiai 

válaszmódosítóval kombinált betegcsoportban (p=0,006), míg az OS nem mutatott 

szignifikáns különbséget, de a hosszú túlélőknél elvált egymástól a két görbe (p=0,262). 

(10. ábra) 
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7. ábra A betegségmentes (DFS) és a teljes túlélés (OS) összehasonlítása a preoperatív 

célzott biológiai kezeléssel kombinált kemoterápiát kapott (piros vonal) és a kezelés 

nélkül (kék vonal) májreszekált CRCLM-es betegeknél (Kaplan-Meier görbe, logrank-

teszt).  
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8. ábra A betegségmentes (DFS) és a teljes túlélés (OS) összehasonlítása a preoperatív 

célzott kezeléssel kombinált kemoterápiát kapott (piros vonal) és a csak citotoxikus 

kemoterápiával előkezelt (kék vonal) májreszekált CRCLM-es betegeknél (Kaplan-

Meier görbe, logrank-teszt).  
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5.6 Patológiai válasz a preoperatív kemoterápia után  

 

A patológiai válasz és a hisztomorfológiai elváltozások vizsgálata során 63 beteg 

adatait elemeztük. Preoperatív kemoterápiás kezelést 46 (73%) beteg kapott. A további 

17 betegnél nem történt a műtét előtt kemoterápiás kezelés, és mint kontroll csoport 

szerepeltek a vizsgálatban. A preoperatív kemoterápiát kapott betegek 87%-a 

bevacizumabbal kombinált kezelést kapott (40 beteg), a többi 6 beteg csak citotoxikus 

kezelést kapott. Irinotecan alapú kezelést 40 beteg, oxaliplatin bázisú kezelést 4 beteg 

kapott, 2 beteg pedig mindkét kezelést kapta. Medián 9 (3-12) ciklus preoperatív 

kezelést kaptak a betegek.  

Elsőként elemeztük, hogy a patológiai választ meghatározó különböző 

hisztopatológiai- és morfológiai eltérések mennyiben jelennek meg kizárólag a 

kemoterápiás kezelést követően. A kemoterápiát kapott betegek és kezelést nem kapott 

kontroll csoport adatait hasonlítottuk össze. (12. táblázat) 

A kemoterápia hatásának meghatározásához ajánlott morfológiai elváltozások 

egyike sem jelentkezett kizárólagosan a kemoterápiát kapott betegcsoportban.  

A maradék élő tumorsejt arány alapján a kemoterápiás kezelést nem kapott 

betegcsoportban is a betegek 41%-nál major patológiai válasznak megfelelő 

hisztopatológiai eltéréseket lehetett észlelni, holott nem is kaptak kezelést. A 

kemoterápiát kapott csoportban ugyan magasabb volt a major válasz aránya (65%), de 

szignifikáns különbség nem volt a két csoport között (p=0,085).  

A TRG beosztás esetén jelentősebb különbség volt igazolható a kezelést kapott 

betegcsoport és a kontroll csoport között, mivel a kemoterápiás csoportban a betegek 

48%-nál lehetett a kezelést jelző TRG1, TRG2 és TRG3 stádiumot megállapítani, míg a 

kontroll csoportban csupán a betegek 6%-a kapta ezen értékelések egyikét (p=0,002).  

(11. ábra) Mindazonáltal néhány kezelést nem kapott beteg ezen beosztás alapján is 

olyan képet mutatott, mintha reagált volna egy amúgy meg nem kapott preoperatív 

kezelésre.  

A TNI, azaz a tumor és a normál szövet határán mérhető leghosszabb 

összefüggő tumorsejt-láncolat hosszának vizsgálatakor a kemoterápiával előkezelt 

csoportban szignifikánsan rövidebb volt ez a távolság, mint a nem kezelt csoportban 

(1,15 vs. 2,40 mm; p=0,021). (12. ábra)  
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A tumorban észlelt nekrózis típusának vizsgálata során a preoperatív kezelést 

kapott csoportban szignifikánsan gyakrabban észleltük az ILN („infarct like necrosis”: a 

kezelésre adott választ jelző morfológiai elváltozás) jelenlétét, mint a kezelést nem 

kapott csoportban. (46% vs. 18%; p=0,031).  

Az élő tumorsejtek eloszlásának vizsgálata során a kemoterápiát kapott 

csoportban helyezkedtek el gyakrabban körkörösen a tumorsejtek (24% vs. 6%; 

p=0,009).  

 

12. táblázat A patológiai vizsgálat során észlelt hisztomorfológiai elváltozások 

összehasonlítása a kemoterápiát kapott betegcsoport és a kemoterápiát nem kapott 

kontroll csoport között.(*Az értékek átlag értékek, zárójelben az alsó-felső érték) 

Maradék élő tumorsejt arány: major válasz <50% maradék élő tumorsejt; minor válasz: 

>50% maradék élő tumorsejt; TRG: Tumor Regression Grade; TNI: Tumor thickness at 

the tumor-Normal Interface; UN: Usual Necrosis; ILN: Infarct-Like Necrosis.  

A patológiai választ meghatározó 

különböző morfológiai eltérések 

Nem kapott 

preoperatív 

kemoterápiás 

kezelést 

N=17 

Preoperatív 

kemoterápiás 

kezelést kapott 

N=46 

p 

Maradék élő tumorsejt 

arány 

major válasz 7 (41%) 30 (65%) 

0,085 

minor válasz 10 (59%) 16 (35%) 

TRG  

1-3 1 (6%) 22 (48%) 

0,002 

4-5 16 (94%) 24 (52%) 

TNI (mm) *  2,40 (0.75-5.5) 1,15 (0.25-3.13) 0,021 

A nekrózis típusa 

UN 14 (82%) 25 (54%) 

0,031 

ILN 3 (18%) 21 (46%) 

A tumorsejtek eloszlása 

körkörös 1 (6%) 11 (24%) 

0,009 

diffúz 16 (94%) 35 (76%) 
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9. ábra  A preoperatív kemoterápia után reszekált májáttét hisztopatológiai 

metszete a patológiai válasz TRG beosztás alapján történő 

meghatározásánál. Felső ábrán egy TRG 2-nek (HE festés, 40x), az alsó 

ábrán egy TRG4-nek (HE festés, 20x) véleményezett patológiai válasz. 

 

12. ábra A preoperatív kemoterápia után reszekált májáttét hisztopatológiai 

metszete a patológiai válasz TNI beosztás alapján történő meghatározásánál 

(HE festés, 20x). A zöld vonal jelöli a TNI mérését.  
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5.7 Patológiai válasz és túlélés 

 

A preoperatív kezelést kapott betegcsoportban vizsgáltuk a különböző 

módszerekkel megállapított patológiai válasz és a hisztomorfológiai elváltozások 

kapcsolatát a betegségmentes- és a teljes túléléssel.  Preoperatív kemoterápiás kezelést 

követően májreszekált 46 beteg adatait elemeztük. A medián követési idő 30 hónap volt 

a májreszekciót követően.  

A TRG beosztással meghatározható patológiai válasz összefüggést mutatott 

mind a betegségmentes-, mind a teljes túléléssel, de ezek nem voltak szignifikáns 

eltérések (p=0,089; p=0,169). (13. ábra) A maradék élő tumorsejt arány által 

meghatározott patológiai válasz nem mutatott összefüggést a túléléssel (p=0,260; 

p=0,504). (14. ábra)   

 Azok a betegek, akiknél a TNI <2mm volt, azoknál jobb DFS és OS értékeket 

találtunk, mint a 2 mm-nél nagyobb TNI-vel rendelkező betegeknél, de nem volt 

szignifikáns különbség (p=0,170; p=0,156). (15. ábra)  

Úgy tűnik, a patológiai választ vizsgáló beosztások esetén fontos 

hisztomorfológiai eltérés a fibrosis jelenléte illetve az elő tumorsejtek megjelenésének 

és arányának vizsgálata. Ezek alapján megvizsgáltuk, hogy van-e összefüggés a 

Poultsides és mtsai által javasolt patológiai választ meghatározó módszer és a túlélés 

között. Felosztottuk a betegeket úgy, hogy akiknél legalább 40%-os fibrosis vagy 

kevesebb, mint 25% élő tumorsejt volt, azokat jól reagáló betegeknek tekintettük, de így 

sem tudtunk szignifikáns összefüggést kimutatni a túléléssel (p=0,910; p=0,745).  

A nekrózis típusa, valamint a tumorsejtek elhelyezkedése és a túlélés között 

szintén nem találtunk összefüggést (DFS esetén p=0,901 és p=0,978; OS esetén p=0,436 

és p=0,435). (16-17. ábra) 

Beteganyagunkban a különböző hisztomorfológiai eltérések és beosztások 

egyikénél sem találtunk szignifikáns összefüggést a betegségmentes-, vagy a teljes 

túléléssel.  

 

  

DOI:10.14753/SE.2015.2049



43 

 

 

13. ábra  A TRG beosztás alapján meghatározott patológiai válasz és a 

betegségmentes- valamint a teljes túlélés közötti összefüggés (Kaplan-Meier 

görbe, logrank-teszt).  

 

14. ábra A maradék élő tumorsejt arány alapján meghatározott patológiai válasz 

és a betegségmentes- valamint a teljes túlélés közötti összefüggés (Kaplan-Meier 

görbe, logrank-teszt).  

  

DOI:10.14753/SE.2015.2049



44 

 

 

15. ábra A betegségmentes- valamint a teljes túlélés összehasonlítása a CRCLM 

patológiai vizsgálatánál mért TNI alapján. Piros vonal a 2 mm-nél kisebb TNI, 

kék vonal a 2 mm-nél nagyobb TNI (Kaplan-Meier görbe, logrank-teszt).  

 

 

16. ábra A betegségmentes- valamint a teljes túlélés összehasonlítása a CRCLM 

patológiai vizsgálatánál meghatározott nekrózis típusa alapján (Kaplan-Meier 

görbe, logrank-teszt).  
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17. ábra A betegségmentes- valamint a teljes túlélés összehasonlítása a CRCLM 

patológiai vizsgálatánál meghatározott daganatsejt eloszlás alapján (Kaplan-Meier 

görbe, logrank-teszt).  
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6 Megbeszélés 

 

6.1  Reszekábilitás és kemoterápia 

 

6.1.1 Általános megfontolások 

 

A kolorektális rákos betegek (CRC) mintegy 80%-ában alakul ki valamilyen 

metasztázis, kb. 50%-ban alakul ki májáttét, 30-35%-ában a betegeknek csak májáttét 

alakul ki. A betegek 15%-ában szinkron jelentkeznek a májáttétek. [1] [2] [68]  

A kolorektális eredetű májáttétek (CRCLM) kezelésének jelenleg egyetlen 

potenciálisan kuratív terápiája a sebészi reszekció, de a betegek csupán 10-25%-a 

reszekábilis az áttét/ek  felismerésekor. A májreszekcióval kezelhető betegek 5 éves 

túlélése kétszeresére emelhető a csak kemoterápiával kezelt betegek túléléséhez képest. 

[60]  Amennyiben reszekcióra nincs lehetőség, további különböző invazív lehetőségek 

vannak a kezelésre. Ilyenek a leggyakrabban alkalmazott különböző ablatív terápiák és 

a szelektíven a májban alkalmazott kezelések, azonban ezen terápiák jelen dolgozatunk 

témáján jóval túlmutatnak, így nem részletezzük azokat. 

A szisztémás kezelésben az 1990-es évek közepéig az 5-fluorouracil (5-FU), 

mint egyedüli kemoterápiás kezelési lehetőség csupán a betegek 20%-nál volt 

eredményes, a túlélésre pedig nem volt igazán hatással. A 2000-es évektől alkalmazott 

irinotecan 5-FU-val történő kombinációban 39%-ra emelte a válaszadást, míg az 

oxaliplatin kombináció akár 51%-os hatékonyságot is elért. [3][69]  Manapság a 

citotoxikus szereket már célzott biológiai kezelésekkel is kombinálják, amelyekkel 

tovább emelhető a válaszadási arány. [24][25][36][63][70]–[74] Mindazonáltal a 

betegek kb. 15%-ánál továbbra is progresszió észlelhető a kezelés közben. [56]  

A CRCLM-es betegek multidiszciplináris kezelésének egyik fő célja, hogy a 

reszekciós arány növekedjen. Ennél a pontnál két fontos alapkérdést kell elemezni. Mik 

a reszekábilitás kritériumai és milyen eszközök állnak rendelkezésre a reszekciós arány 

növelésére? 
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Korábban különböző kritériumokat állítottak fel a CRCLM reszekábilitásának 

standardizálásához. Fontos szempont volt a metasztázisok száma, az áttétek mérete, az 

elváltozások májon belüli elhelyezkedése, a májkapu nyirokcsomóinak érintettsége, 

extrahepatikus betegség jelenléte.  A kritériumok jelentős részben arra fókuszáltak, 

hogy mit kell eltávolítani. Azonban a legtöbb tanulmányban a betegadatok részletesebb 

tanulmányozása alapján kiderült, hogy egyre több olyan betegnél történt májreszekció, 

akiknél a feltételrendszer alapján már nem volt ajánlható a műtét, az eredmények 

ellenben jók lettek. Ezek alapján a mai májsebészeti álláspont szerint elsősorban az 

határozza meg a reszekábilitást, hogy elegendő funkcionális májállomány maradjon. [4] 

[5][7][75] Az elmúlt években saját gyakorlatunk is ennek megfelelően alakul, amit 

tovább segít az a szemlélet is, hogy egyre inkább a parenchyma takarékos reszekciók 

kerülnek előtérbe. Ez azonban továbbra sem jelent egyértelmű kritériumrendszert, 

továbbra is a sebészek individuális döntése a legmeghatározóbb faktor. Ezt a 2010-es 

CELIM európai tanulmány is igazolta, amelyben az adott betegek reszekábilitását 7 

jelentős májsebész különböző véleményezésének statisztikája alapján határozták meg. 

Sokkal jelentősebb eltérések voltak megfigyelhetőek a reszekábilitás megítélését 

tekintve a specializált központok és az általános kórházak sebészeinek döntése között. 

[18]  

A reszekciós arány növelésére a fent vázolt májsebészeti paradigmaváltás 

alapján két fő módszer használható. Lehetőség van egyrészről a szükséges megmaradó 

májvolumen növelésével elérni a reszekábilitást, másrészről preoperatív kemoterápiával 

lehet csökkenteni a tumorvolument. A két eljárás kombinálható is.  

Az elegendő funkcionális maradék májállomány biztosítása érdekében lehetőség 

van intervenciós radiológiai módszerek, illetve többszakaszos májsebészeti eljárások 

alkalmazására. Előbbi esetében v. porta embolizációs technika segítségével elzárjuk a 

tumoros oldal portális keringését, indukálva a megmaradó májállomány hypertophiáját. 

Ezt követően késleltetve kerül eltávolításra a metasztázisokat hordozó lebeny. [76] 

Többszakaszos műtét esetén sebészi feltárásból zárjuk el az eltávolítandó májállomány 

portális keringését, illetve az első műtétnél a tumoros májat ellátó portaág lekötése 

mellett a később tervezetten megmaradó májállományból is eltávolításra kerülnek a 

tumoros gócok. Ilyenkor a második műtétnél kerül eltávolításra a metasztázisokat 

hordozó lebeny [10] A kétszakaszos műtét esetén a hypertrophia jelentősen gyorsítható 

DOI:10.14753/SE.2015.2049



48 

 

az un. ALPPS technikával is (Associating liver partition with portal vein ligation for 

staged hepatectomy), azonban ez a jelentős morbiditás miatt egyenlőre csak specializált 

központokban, tanulmányok keretében ajánlott. [8] 

 

A preoperatív kemoterápiás kezelésnek azonban csak egyik célja a downsizing 

elérése. Az eleve reszekábilis betegeknél is sokan alkalmaznak preoperatív 

kemoterápiás kezelést. Legtöbben a neoadjuváns kemoterápia kifejezést használják 

függetlenül attól, hogy reszekábilis vagy nem a májáttét. Szintén a preoperatív 

kemoterápiás kezelésekhez tartoznak azok a kolorektális betegek, akiknél a primer 

tumor eltávolításra kerül, és akiknél a primer tumor eltávolítása után adott adjuváns 

kezelés mintegy átalakul neoadjuváns kezeléssé, amint olyan májáttét jelenik meg, 

amely potenciálisan reszekálható. Mindezek alapján megállapítható, hogy a preoperatív 

kemoterápia sok ponton kapcsolódhat be a CRCLM-es betegek kezelésébe. 

A preoperatív kemoterápia elsőként az irreszekábilis betegek esetében került 

leírásra, akik ennek segítségével reszekábilissá váltak. Ez az un. „konverziós terápia”. A 

konverziós arány, azaz hogy az irreszekábilis betegek hány százaléka válik 

reszekálhatóvá a kemoterápiás kezelés hatására igen széles skálán mozog a különböző 

tanulmányokban. Korábbi közleményekben, nagy beteganyagot vizsgálva 5-15%-os, 

szelektáltabb beteganyag esetében 15-40%-os konverziós arányról is beszámoltak. 

[16][17][21][25][57][69][70][73][77]–[85] Jelen dolgozatban a konverziós arányt nem 

vizsgáltuk. Bár a célzott biológiai kezelésekkel kombinált neoadjuváns kezelés jobb 

válaszadási eredményeket igazolt, a konverziós arányban szignifikáns és egyértelmű 

pozitív hatásuk nem bizonyított. A különböző célzott kezelések esetén a molekuláris 

vizsgálatok is fontosak, hiszen a cetuximab alkalmazása esetén a KRAS vad típusú 

daganatok kifejezetten jobb válaszadási arányt mutatnak. [16][18][21][57][86] Úgy 

tűnik, a legoptimálisabb neoadjuváns kezeléssel is csupán az irreszekábilis betegek 

mintegy harmadában érhető el a reszekábilitás. Az eredményeket azonban érdemes 

kritikus szemmel értékelni, mivel a széles skálán mozgó konverziós arányszámok 

jelentős mértékben függenek a különböző betegpopulációktól, a különböző kezelési 

protokolloktól, és a szubjektív reszekábilitási kritériumoktól. (13. táblázat) 
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A reszekábilis májáttétes betegek rutin neoadjuváns kezelését javasoló 

tanulmányok és ajánlások az alábbi érvekre hivatkoznak:  

(1) a neoadjuváns kemoterápia lehetőséget teremt a kezelés hatásának 

lemérésére és a kemoterápiás érzékenység igazolására még a reszekció előtt;  

(2) a reszekcióra történő „várakozási idő” alatt kialakulhatnak további távoli 

metasztázisok, amelyek kialakulása és megjelenése esetén már nem indokolt a reszekció 

és így elkerülhetőek „felesleges” májműtétek;  

(3) a kezeléssel elérhető a még nem detektálható daganatsejtek  és 

mikrometasztázisok elpusztítása,  

(4) szinkron kialakult metasztázisok esetén a betegek a kemoterápia alatt 

regenerálódhatnak a vastag/végbél műtétből, amennyiben először az kerül reszekcióra.  

 

Azonban ezen érvek bírálata és számos ellenérv is megfogalmazódik a rutin 

neoadjuváns kezeléssel szemben:  

(1) a kemoterápiás érzékenység és a megfelelő kezelés kiválasztásához jobb 

stratégia a molekuláris faktorok vizsgálata;  

(2) a legtöbb beteg valamilyen módon reagál kezdetben egy adott kezelésre, egy 

másik részük stagnál és csak 5-15 % körül van az első vonalbeli terápiák esetén a 

progresszió, így alacsony a kiszűrhető „felesleges” májműtétek száma. A műtét előtt 

esetleg szükséges várakozási idő alatt a betegek csupán 2%-nál alakul ki a májon kívül 

áttét;  

(3) bár a szinkron daganatos betegek esetében kétségtelenül van egy várakozási 

idő a májreszekció előtt, (amennyiben nincs mód a szinkron reszekcióra), de ez az idő 

jelentősen csökkenthető és egy kemoterápiás kezelés adott esetben még ronthat is a 

beteg általános állapotán.  

(4) meghatározó ellenérv a rutin neoadjuváns kezelésre, hogy a kemoterápiás 

kezelések jelentős arányban okozhatnak hepatotoxicitást, amely befolyásolhatja a 

reszekció sikerét.  

 

Az eleve reszekábilis és a biztosan irreszekábilis betegcsoport mellett 

multidiszciplináris értelemben megkülönböztetnek egy ún. borderline reszekábilis 

csoportot is. Ebbe a csoportba a potenciálisan reszekábilissá tehető betegeket sorolják, 
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akiknél kritikus nagyér és epeúti képletek közelsége vagy ezek érintettsége okozza a 

technikai irreszekábilitást. Mindazonáltal sokan az un. onkológiai progresszió 

szempontjából fokozott rizikójú betegeket is ebbe a csoportba sorolják (<12 hónap az 

áttét megjelenéséig, bilobáris megjelenés, ˃ 3 áttét, ˃ 5 cm-es áttét, CEA ˃ 100, 

reszekábilis vagy potenciálisan reszekábilis extrahepatikus betegség). [5]  

Mindezek alapján a preoperatív kemoterápia az alábbi felosztás alapján 

kapcsolódhat be a  CRCLM-es betegek kezelési algoritmusába, amit gyakorlatunkban is 

megfigyelhetünk. 

(1) A kezdetben irreszekábilis betegek közül a kombinált kemoterápiás kezelés 

hatására betegek válhatnak reszekábilissá.  

(2) Az ún. „borderline”, azaz potenciálisan reszekábilis betegek esetében  

neoadjuváns kemoterápia után történik meg a reszekció. 

(3) A reszekábilis betegek esetében elsőként sebészi reszekció javasolt. 

 

6.1.2 A preoperatív kemoterápia típusa 

 

A neoadjuváns kezelés során többféle kemoterápiás gyógyszer és azok 

kombinációja alkalmazható. Eleinte csupán az 5-FU kezelést alkalmazták, majd a 

gyógyszerek fejlődésével az irinotecan és/vagy oxaliplatin kombinációs kezelések 

jelentek meg (FOLFIRI, FOLFOX, FOLFOXIRI).[17][69][73][77]–[79] Az oxaliplatin 

alkalmazásával két randomizált közlemény során is a reszekabilitás növekedését 

igazolták. [77][78] Az oxaliplatin és irinotecan együttes alkalmazásával 36%-os 

konverziós arányt is kimutattak, de jelentős mellékhatásai voltak, inkább csak fiatal 

betegek esetében javasolják. [17]  Manapság a citotoxikus kezelések célzott terápiákkal 

(bevazicumab, cetuximab) történő különböző kombinációit alkalmazzák a 

leggyakrabban, bár nem bizonyított, hogy alkalmazásuk mindig növelné a reszekciós 

arányt. A cetuximab egyes tanulmányok alapján igazoltan megnöveli a válaszadási 

arányt és növeli a teljes- és a progressziómentes túlélést is a KRAS vad típusú betegek 

esetében, és a májáttétek reszekábilitási arányát is növeli.[21][25][57][81][82][84]–[86] 

Egy tanulmány alapján a csak citotoxikus kemoterápiás kezelésre nem reagáló CRCLM-

es betegek esetében a cetuximab alkalmazásával 7%-os reszekábilitást lehetett 
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elérni.[87] Vannak tanulmányok, amelyek azonban hasonló konverziós arányt mutattak 

az irreszekábilis betegcsoportban cetuximab nélkül is. A COIN vizsgálat sem tudta 

igazolni a cetuximab additív hatását a reszekábilitásra, amennyiben oxaliplatin 

kemoterápiás kezelés mellé adták.[17][57][70][77][88] Legújabb vizsgálatok alapján a 

bevacizumab nem javítja egyértelműen a citotoxikus kemoterápia hatékonyságát, de 

lényeges, hogy a bevacizumab a KRAS mutációt hordozó daganatok esetében is 

alkalmazható. [23][70][21] Több különböző célzott biológiai kezelés együttes 

alkalmazása nem növelte a preoperatív kemoterápiás kezelés hatását a reszekábilitás 

tekintetében.[89][90] (13. táblázat) 

A legfrissebb összehasonlító vizsgálatok (PEAK, FIRE 3, CALGB 40805) 

eredményei alapján a mutációs analízis elvégzése feltétlenül szükséges a metasztatikus 

kolorektális rákos betegek esetében. Ez alapján a vad típusú daganatok esetében az anti-

EGFR és a bevacizumab célzott kezelés is alkalmazható, de inkább az anti-EGFR 

terápiák citotoxikus kemoterápiával történő kombinálása javasolt. Úgy tűnik, hogy a 

már néhány ciklus után kialakuló pozitív válasz esetén a reszekciós arányt is jól javítja 

ez a kombináció. A KRAS mutációt hordozó betegeknél a bevacizumab+citotoxikus 

kemoterápia kombináció alkalmazása javasolt. A BRAF mutáció vizsgálata az utóbbi 

években került az érdeklődés középpontjába, a célzott kezelések hatékonysága ilyen 

mutáció igazolása esetén nem bizonyított. [91] [92][93] 
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13. táblázat Neoadjuváns kemoterápiás kezelés utáni válaszadás és reszekábilitási 

adatok irreszekábilis/borderline reszekábilis kolorektális májáttétes betegeknél. A 

nagyobb tanulmányokból csak a májáttétes betegeket vizsgálva. (
a
szelektált beteganyag) 

 

szerző/ 

tanulmány 
betegszám neoadjuváns kezelés 

válaszadási 

arány 

R0 

reszekciós 

arány 

Teufel 

(2004) 
35 irinotecan 

 
9 

Okines 

(2009) 
230 irinotecan 

 
12 

Giachetti 

(2000) 
200 oxaliplatin 

 
21 

Delaunoit 

(2005) 
267 oxaliplatin 

 
4 

Okines 

(2009) 
207 oxaliplatin 

 
12 

Masi 

(2006) 
74 oxaliplatin+irinotecan 

 
26 

Falcone 

(2007) 
122 oxaliplatin+irinotecan 66 36 

Ychou 

(2008) 
34 oxaliplatin+irinotecan 70 26 

Masi 

(2009) 
196 oxaliplatin+irinotecan 71 19 

Bertolini 

(2011) 
21 oxaliplatin+bevacizumab 57 62

 a
 

Bruera 

(2012) 
22 oxaliplatin+bevacizumab 86 22 

Okines 

(2009) 
211 oxaliplatin+bevacizumab 

 
12 

Masi 

(2010) 
30 oxaliplatin+irinotecan+bevacizumab 80 40 

Tabernero 

(2007) 
43 oxaliplatin+cetuximab 

 
21 

VanCutsem 

(2009) 
68 irinotecan+cetuximab 71 13 

Garufi 

(2010) 
43 irinotecan+cetuximab 79 60

 a
 

Folprecht 

(2009) 
111 oxaliplatin/irinotecan+cetuximab 62 34 

Bokemeyer 

(2009) 
25 oxaliplatin+cetuximab 76 16 
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A  szisztémás neoadjuváns kemoterápiás kezelés mellett jelentős lehet a 

szelektív intraarteriális kemoterápia (HIA) szerepe. Az eljárás célja a szisztémás 

kezelések mellékhatásainak csökkentése, amely akár jobb hatékonysággal is 

párosulhat.[94] Egy többszakaszos reszekciónál az első műtét alkalmával a katéter 

behelyezése sem okoz gondot. Egy 2007-es metaanalízis ugyan magasabb válaszadási 

arányt igazolt a HIA esetén összehasonlítva a szisztémás kemoterápiával, de a teljes 

túlélésben már nem volt különbség a két kezelés között.[95] Egy másik tanulmányban a 

HIA segítségével a szisztémás kezelésre nem reagáló betegek 18%-nál sikerült 

konverziós választ elérni.[96] Itt érdemes azt is megemlíteni, hogy a HIA alkalmazása 

során eltűnt májáttétek a követéses vizsgálatok során a betegek mintegy kétharmadában 

továbbra is némák maradtak, szemben a szisztémás kezelés hatására kialakult komplett 

radiológiai válasz után korábban észlelt 80%-os korai kiújulással. [97] Úgy tűnik, a 

szelektív intraarteriális kezeléssel további betegek válhatnak reszekábilissá, és 

javasolható az alkalmazása a szisztémás kezelésre nem reagáló betegeknél.  Saját 

beteganyagunkban és gyakorlatunkban szelektív intraarteriális kemoterápiával 

kezelt/előkezelt beteg nincs. 

 

6.1.3 Az R0 reszekció 

 

 A kolorektális eredetű májáttétek reszekciójánál egyértelműen az R0 reszekcióra 

kell törekedni, ez jelenti a kuratív ellátást. Az R1 reszekció esetén a legtöbb szerző 

rosszabb túlélési eredményeket talált. [21][95][96] Azonban úgy tűnik, az új 

kemoterápiás kombinációkkal, a kezelésre jól reagáló betegek esetében R1 reszekcióval 

is hasonló túlélést lehetett elérni, mint az R0 reszekált betegcsoportban.[97][98] Ezek 

alapján továbbra is az R0 reszekcióra kell törekedni, az R2 reszekció nem elfogadható, 

azonban a kétes helyzetekben (elsősorban a megmaradó májállomány szempontjából 

létfontosságú major képletek közelében) a sebésznek érdemes felvállalnia akár az R1 

reszekciót is az egyértelműen jobb onkológiai kimenetel érdekében. Saját 

gyakorlatunkban minden esetben az R0 reszekció a cél, 90%-os R0 reszekciós arányunk 

egyértelműen magasnak mondható az irodalmi adatok ismeretében. 
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6.1.4 Nemzetközi ajánlások 

 

A mai komplex onkosebészeti ellátásban egyre több beteg kap neoadjuváns 

kezelést a kolorektális eredetű májáttétek sebészi ellátása előtt. Az utóbbi években 

fogalmazódtak meg az első, multicentrikus vizsgálatokon alapuló ajánlások, hogy mely 

betegeknek és hány ciklus neoadjuváns kezelést célszerű adni. Ezek az ajánlások 

természetesen az új eredmények tükrében gyakran módosulnak is. [5][11][99][103] 

 

A kolorektális eredetű májáttétes betegek a legfrissebb nemzetközi onkológiai és 

onkosebészi ajánlások szerint is több csoportba sorolhatóak, és ez határozza meg a 

kezelési tervet: 

1) könnyen reszekálható csoport, akiknél azonnali sebészeti megoldás javasolt. 

2) borderline, potenciálisan reszekálható betegek akiknél neoadjuváns kemoterápiás 

kezelés javasolt annak érdekében, hogy reszekcióra alkalmasak legyenek. 

3) irreszekábilis, májra lokalizálódó áttétes betegek, akiknél egy kemoterápia esélyt 

adhat a reszekcióra jó válaszadás esetén.  

Bizonyos onkosebészeti ajánlások megkülönböztetnek un. alacsony kiújulási 

kockázatú betegeket (12 hónapnál hosszabb idő a metasztázis megjelenéséig, egy 

lebenyre lokalizálódó betegség, 3-nál kevesebb metasztázis, 5 cm-nél kisebb 

metasztázis, CEA<100 ), és magas kiújulási kockázatú betegeket (12 hónapnál rövidebb 

idő a metasztázis megjelenéséig, több lebenyre lokalizálódó betegség, 3-nál több 

metasztázis, 5 cm-nél nagyobb metasztázis, CEA>100). Az utóbbi csoportban sokak 

véleménye szerint megfontolandó egy rövid neoadjuváns kezelés a reszekábilis betegek 

esetében is. [5]  

 

A kezelést elindító személy az egyik legmeghatározóbb a terápiás folyamatban, 

és az első döntés talán a legkritikusabb. Nem lehet elégszer kihangsúlyozni a 

multidiszciplinaritás fontosságát és az onkoteamek szerepét. A leglényegesebb a 

terápiás terv közös döntés alapján történő meghatározása, és a kezelés folyamán a 

változások egyeztetése.  
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6.2  Preoperatív kemoterápia és a májreszekció biztonsága 

 

6.2.1 Morbiditás 

A májreszekció morbiditása az irodalmi adatok alapján 25-45%, a mortalitás    

1-2% között van. A preoperatív kemoterápiás kezelés hatását a májreszekciót követő 

morbiditásra több tanulmányban is elemezték már. [19][27][29][40][42]–

[46][48][49][57][65][80][101]–[108](14. táblázat)  

14. táblázat Kolorektális eredetű májáttét miatt preoperatív kemoterápiás kezelést 

követően végzett májreszekciók morbiditása és mortalitása 

szerző esetszám neoadjuváns kezelés mortalitás  morbiditás 

Sahajpal(2007) 53 5-FU 0 37% 

Parikh(2003) 61 irinotecan 0 33% 

Vauthey(2006) 248 oxaliplatin/irinotecan 3% 21% 

Pawlik(2007) 212 oxaliplatin/irinotecan 2% 33% 

Nakano(2008) 90 oxaliplatin/irinotecan 0% 22% 

Lubezky(2009) 37 oxaliplatin/irinotecan 5% 38% 

Adam(2010) 169 oxaliplatin/irinotecan 2% 37% 

Aloia(2006) 92 oxaliplatin 0 20% 

Karoui(2006) 67 oxaliplatin 0 38% 

Welsh(2007) 252 oxaliplatin 2% 29% 

Nordlinger(2008) 151 oxaliplatin 1% 25% 

Hubert(2010) 100 oxaliplatin 2% 47% 

Masi(2009) 196 oxaliplatin+irinotecan 0% 27% 

D'Angelica(2007) 64 bevacizumab 0% 64% 

Reddy(2008) 96 oxaliplatin/irinotecan+bevacizumab 3% 40% 

Mahfud(2009) 45 oxaliplatin/irinotecan+bevacizumab 0% 56% 

Gruenberger(2008) 56 oxaliplatin+bevacizumab 0% 20% 

Kesmodel(2008) 125 oxaliplatin+bevacizumab 0% 49% 

Scoggins(2009) 112 oxaliplatin+bevacizumab 2% 49% 

Tamandl(2010) 102 oxaliplatin+bevacizumab 0% 34% 

Kishi(2010) 102 oxaliplatin+bevacizumab 1% 42% 

Folprecht(2009) 111 oxaliplatin/irinotecan+cetuximab 4% 35% 
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Sok tanulmány igazolt szignifikáns szövődményarány növekedést, míg szintén 

számos tanulmány nem talált különbséget a neoadjuváns kezelést követő májreszekciók 

után a kezelést nem kapott betegek morbiditási adataihoz képest. [28][43][48][53 

[101][102][107]  Oxaliplatin kezelésnél az EORTC vizsgálat magasabb morbiditást 

talált az előkezelt csoportban. Hasonlóan egy 2010-es retrospektív vizsgálat is 

magasabb szövődményarányt mutatott a neoadjuváns kezelést kapott csoportban (37% 

vs 28%). [27][29] Ezzel szemben több más vizsgálat sem oxaliplatin, sem 

oxaliplatin+irinotecan kombinált neoadjuváns alkalmazása esetén nem igazolt 

magasabb  morbiditást. [80][109] Idős betegeknél is vizsgálták a neoadjuváns 

kemoterápia hatását, azonban itt sem fokozta egyértelműen a szövődményarányt az 

előkezelés. [113]  Szintén vizsgálták a preoperatív kezelés mértékének hatását, és a 9-12 

ciklus vagy annál hosszabb kezelés esetén már magasabb reoperációs arányt és 

morbiditást találtak. [40][43][45] Nakano és mtsai már a 6 ciklusnál több kezelést 

kapott betegeknél is magasabb szövődményarányt találtak a major reszekált 

betegcsoportban. [106] A szelektív intraarteriális kezelést vizsgálva Tanaka és mtsai 

nem igazoltak magasabb komplikációs arányt. [114] A preoperatív kemoterápia a 

kétszakaszos májreszekció esetén is biztonságos, az egyszakaszos reszekciókhoz 

hasonlóak az eredmények. [35], [115] 

Magyarországi beteganyagon elsőként lefolytatott vizsgálatunkban bár 

magasabb szövődményarányt találtunk a preoperatív kezelést kapott betegcsoportban, 

mint a kezelést nem kapott csoportban (43% vs 35%), de nem igazoltunk szignifikáns 

eltérést. A különbség szintén megvolt az intervenciót igénylő sebészeti szövődmények 

tekintetében, de itt sem volt szignifikáns az eltérés.  

Megállapítható, hogy közel azonos számú tanulmány igazolt szignifikáns 

szövődményarány növekedést, mint ahány nem talált különbséget a neoadjuváns 

kezelést követő májreszekciók után. Úgy tűnik a neoadjuváns kemoterápia kissé növeli 

a májreszekciót követő morbiditást, azonban amennyiben legalább 4 héttel az utolsó 

citotoxikus és cetuximabbal kombinált, illetve minimum 5 héttel az utolsó 

bevacizumabbal kombinált kezelést követően kerül sor a reszekcióra, a műtét 

biztonságosnak mondható. A kockázat biztosan magasabb a neoadjuváns kezelést 

követő májreszekciók során, és a kiterjesztett reszekcióknál mindig fennáll a „small-for-

size” szindróma lehetősége.  
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Külön vizsgálták a bevacizumab hatását a morbiditásra és mortalitásra. 

Scapaticci és mtsai magasabb sebfertőzési arányt találtak a bevacizumabbal kombinált 

neoadjuváns kezelést kapott betegeknél. D’Angelica és mtsai, valamint Reddy és mtsai 

nem találtak szignifikáns morbiditási különbséget a bevacizumabbal vagy bevacizumab 

nélkül előkezelt csoportok között. [42][49][50] Kesmodel, és Mahfud sem találtak 

növekedést a mortalitásban, a morbiditásban, a sebfertőzésben vagy akár az intervenciót 

igénylő szövődményekben a bevacizumabbal előkezelt csoportban. [44][46] Tamandl és 

mtsai bevacizumab alkalmazásakor a kiterjesztett reszekciók, az együlésben végzett 

bélreszekciók és az alacsony szerum albumin esetén találtak magasabb morbiditást, de 

összességében biztonságosnak véleményezték a preoperatív alkalmazását. [111]  

A cetuximabbal kombinált kezelés után kevesebb az összehasonlítható 

morbiditási és mortalitási adat. A CRYSTAL és az OPUS vizsgálatok alapján nem 

növeli a  szövődményarányt a cetuximab alkalmazása, valamint a sebgyógyulást sem 

befolyásolja egy 2-4 hetes várakozási idő után. [16][25] 

Vizsgálatunk során mi is összehasonlítottuk a preoperatív kezelést kapott 

csoportban a csak citotoxikus és a bevacizumabbal kombinált citotoxikus kemoterápiát 

kapott betegek morbiditási adatait, és nem találtunk eltérést a két csoport között, azaz a 

bevacizumab nem növelte a szövődmények előfordulását (43% vs 47%). A sebészeti 

intervenciót igénylő szövődmény ugyan több volt a bevacizumabbal kombinált kezelést 

kapott csoportban, de nem volt szignifikáns a különbség. A citotoxikus kemoterápia 

típusát vizsgálva az irinotecan alapú kezelések esetén mind a teljes morbiditás (55% vs 

38%), mind a sebészeti intervenciót igénylő szövődmények tekintetében (27% vs 6%) 

magasabb szövődményarányt észleltünk az oxaliplatin alapú kezelésekhez képest. 

Beteganyagunkban a bevacizumabbal kombinált kemoterápiás csoportban csaknem az 

összes beteg irinotecan alapú citotoxikus kezelést kapott, ami magyarázhatja a 

bevacizumabbal kombinált csoport magasabb sebészeti intervenciót igénylő 

szövődményarányát. A morbiditást tekintve nem volt különbség a csak irinotecan bázisú 

citotoxikus és a bevcizumabbal kombinált irionotecan alapú kezelést kapott betegek 

között (p=0,276). A sebfertőzés tekintetében szintén nem találtunk különbséget a 

kemoterápiás csoportok között.  
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Megállapítható, hogy a bevacizumabbal kombinált citotoxikus kezelés nem 

növeli jelentős mértékben a morbiditást, vagy a mortalitást. A bevacizumab, mint 

VEGF gátló esetén fontos hangsúlyozni, hogy a szer lebomlásának felezési ideje relatív 

hosszú (21 nap), a bevacizumabbal kombinált kezelés esetén általánosan legkevesebb 5 

hetet javasolnak várni az utolsó bevacizumab kezelés és a májreszekció között.[19] 

[113][114] 

 

 

6.2.2 Hepatotoxicitás 

 

A posztoperatív morbiditás egyes tanulmányok alapján összefüggést mutat a 

kemoterápiás kezelés okozta májtoxicitással, amely függ a kemoterápiás kezelés 

típusától. A citotoxikus kezelések közül ismert, hogy az irinotecan steatohepatitist 

okozhat (CASH), amely akár a betegek 20-30%-ban is jelentkezhet. Úgy tűnik 

elsősorban a már eleve “betegebb” májak esetében jelentkezik. Mindazonáltal nem 

egyértelműen bizonyított a steatohepatitis és a preopertatív kemoterápia ok-okozati 

összefüggése. [48][54][65][115]–[117] Fokozza a CASH kialakulásának kockázatát az 

ismert steatosis és az obesitas, így ilyen esetekben kerülendő az irinotecan alapú 

kezelés, vagy a máj állapotának pontosabb diagnosztikája szükséges a kezelés előtt. [3] 

Egy 2006-os nagyszámú beteget vizsgáló közlemény alapján az  irinotecan indukálta 

steatohepatitis növeli a 90 napos mortalitást, azonban más munkacsoport nem talált 

különbséget az előkezelt és a kezelés nélkül reszekált betegek morbiditási és mortalitási 

adatai között. [65][111] Egyértelműen nem bizonyított, hogy az irinotecan kemoterápia 

növeli a mortalitást vagy a morbiditást.  

Az oxaliplatin a máj sinusoidok károsodását okozza (SOS), a makroszkópos 

képet a kék máj („blue liver”) jellemzi. [67][118] Gyakorisága széles skálán mozog a 

közlések alapján, de 5-50%-os előfordulásról is beszámolnak az oxaliplatin kezelést 

követően. [43] Rubbia és mtsai SOS-t csak a preoperatív kemoterápiával kezelt 

betegcsoportban észleltek (a betegek 51%-ban), a kemoterápia nélkül reszekált 

csoportban nem. Az oxaliplatinnal kezelt betegeknél 70%-ban, míg az irinotecannal 

kezelteknél csak 20%-ban észlelték az SOS-t.[67]  Vauthey és mtsai is szignifikánsan 
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nagyobb százalékban észleltek SOS-t az oxaliplatin előkezelt csoportban, mint a nem 

kezelt csoportban, és steatohepatitist is szignifikánsan többször észleltek az 

irinotecannal előkezelt csoportban a nem kezelt csoporthoz képest. [65] Ellentétesek a 

közlések arról, hogy az oxaliplatin dózisa és a kezelés hossza növeli-e a májkárosodás 

esélyét. Úgy tűnik a 6 ciklusnál hosszabb oxaliplatin előkezelés növeli az SOS 

kialakulásának kockázatát. [106] Mindazonáltal oxaliplatin kezelés esetén egyéb 

májkárosodások is előfordulhatnak, mint a nodularis regeneratív hyperplasia, peliosis és 

centrilobularis fibrosis, vénás congestio.  Amennyiben irinotecan és oxaliplatin 

kombinációt (FOLFOXIRI) alkalmaztak betegeknél neoadjuváns célzattal, gyakran  

igazoltak sinusiodális sérülést, de steatohepatitist csak elvétve. [80] Hubert és mtsai az 

SOS kialakulását a kemoterápia típusától függetlenül észlelték a kezelést követően, és 

eredményeik alapján 6 hónappal a kezelést követően is kimutathatóak voltak a toxikus 

hatások. [109] (15. táblázat) 

 

15. táblázat  Preoperatív kemoterápia okozta toxikus májkárosodás (CASH: 

Kemoterápia Asszociált Steatohepatitis; SOS: Sinusoidális Obstructiós Szindróma) 

 

szerző N neoadjuváns kezelés CASH SOS 

Vauthey (2006) 94 irinotecan 20% 
 

Pawlik (2007) 55 irinotecan 4% 
 

Rubbia-Brandt (2004) 43 oxaliplatin 
 

78% 

Karoui (2006) 45 oxaliplatin 
 

49% 

Aloia (2006) 52 oxaliplatin 
 

19% 

Vauthey (2006) 79 oxaliplatin 
 

19% 

Mentha (2008) 70 oxaliplatin 
 

61% 

Nakano (2008) 90 oxaliplatin 
 

42% 

Hubert (2010) 100 oxaliplatin 
 

49% 

Kishi (2010) 117 oxaliplatin 
 

50% 

Masi (2009) 196 oxaliplatin+irinotecan 5% 48% 

Scoggins (2009) 112 oxaliplatin+bevacizumab 
 

15% 

Kishi (2010) 102 oxaliplatin+bevacizumab 
 

8% 
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Meglepő megfigyelés, hogy egyes szerzők a steatosis jelenléte esetén jobb 

túlélési eredményeket találtak a preoperatív kemoterápiát kapott betegeknél, a 

kemoterápia indukálta hepatotoxicitásnak pedig nem volt negatív hatása a hosszútávú 

eredményekre. [122] 

A bevacizumab májtoxicitásra gyakorolt hatását vizsgálva egyesek az oxaliplatin 

okozta sinusoidális károsodás csökkenését tapasztalták a bevacizumabbal kombinált 

oxaliplatin kezelést követően.[45][51][66][118][120]  

Egy 2010-es közlemény alapján a cetuximab előkezelésnek jelenleg nincs ismert 

hatása a májtoxicitásra. [124] 

A hepatotoxicitást 87 betegnél vizsgáltuk és mivel a preoperatív kezelést kapott 

csoportban a vizsgált betegek 85%-a irinotecan bázisú citotoxikus kemoterápiás 

kezelést kapott, ezért tanulmányunkban csak a steatohepatitis előfordulását elemeztük. 

A preoperatív kemoterápiával kezelt csoportban (53 beteg) 15%-ban észleltünk grade 2-

3 steatohepatitist, a kezelés nélkül operált betegcsoportban (34 beteg) 12%-ban, de 

grade 3-as steatohepatitis csak az előkezelt csoportban volt észlelhető (9%).  A 

preoperatív kemoterápiás csoportban a hepatotoxicitás és a morbiditás között nem 

igazoltunk összefüggést (p=0,413).  

 

Összességében úgy tűnik, hogy a citotoxikus kemoterápiás kezelések növelhetik 

a májkárosodás kockázatát, de a kezelést követő morbiditás növekedése és a 

hepatotoxicitás kapcsolata nem bizonyított.  
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6.2.3 Májfunkciós eredmények 

 

A májregeneráció legjobban képalkotó vizsgálatokkal és bizonyos kiválasztásos 

tesztekkel becsülhető, de laborparaméterekkel is jellemezhető. 

A preoperatív kemoterápiás kezelés hatását a képalkotó vizsgálat alapján becsült 

májregenerációra leginkább a többszakaszos reszekciók esetén szokták vizsgálni. 

Portális vénaembolizációt (PVE) követő májtérfogat mérésen alapú májregenerációt 

vizsgálva nem találtak különbséget a kemoterápiával előkezelt és a nem kezelt betegek 

között. [12],[122]–[124] Ez feltehetően annak is köszönhető, hogy megfelelően hosszú 

időt várnak a kezelés és a PVE vagy reszekció között. Aussilhou és mtsai viszont azt 

tapasztalták, hogy 4 hét elteltével kisebb mértékű a máj hypertrophiája bevacizumab 

előkezelés után a PVE-t követően.[128]  

A laborparaméterek változásával is becsülhető a  máj funkcionális állapota. 

Neoadjuváns kemoterápiát követően a legtöbb betegnél kb 4 hét alatt normalizálódnak a 

májfunkciós eltérések, részben ezért is javasolnak ennyi kezelés nélküli időt egy 

reszekciót megelőzően.[129] 

A preoperatív kemoterápiás kezelés hatását a májreszekciót követő  májfunkciós 

paraméterek alakulására kevesen vizsgálták.[19][43][52] Wichters és mtsai elemzték, 

hogy a bevacizumab befolyásolja-e a preoperatív kemoterápiás csoportban a 

laborvizsgálat során értékelt májfunkciós tesztek alapján meghatározott májfunkciót és 

nem igazoltak eltérést a bevacizumabbal kezelt és a csak citotoxikus kemoterápiával 

kezelt csoportok között. Tanulmányukban azt is vizsgálták, hogy a bevacizumab 

befolyásolja-e a preoperatív funkcionális májkapacitást, de itt sem találtak eltérést az 

indocianin zöld teszt alapján végzett vizsgálatukban a bevacizumabbal, vagy anélkül 

előkezelt csoportok között.[52] 

A posztoperatív korai májfunkció értékelésénél mi is a szérum bilirubin és INR 

értéket, mint a máj konjugáló-, kiválasztó- és szintetizáló képességét jelző tesztet, és az 

aszpartát-aminotranszferáz (AST) és alanin-aminotranszferáz (ALT) 

laborparamétereket, mint a sejtpusztulást értékelő teszteket vizsgáltuk. A posztoperatív 

1-2. napon mért AST és ALT értékek a preoperatív kemoterápiával kezelt 

betegcsoportban magasabbak voltak, mint a nem kezelt csoportban, de a későbbi 

posztoperatív szakban ez a különbség megszűnt. A posztoperatív szérum bilirubin és az 
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INR értékek vizsgálatátnál nem volt különbség a kezelt és a nem kezelt csoportok 

között. A bevacizumabbal történő kombinált citotoxikus kezelés nem rontotta az 

eredményeket a csak citotoxikus kemoterápiás előkezeléssel összehasonlítva. 

Eredményeink alapján, nem találtunk különbséget a májreszekciót követő 

májfunkciós eredmények alakulásában a preoperatív kemoterápiát kapott és az 

előkezelés nélkül reszekált betegek között.  
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6.3 Preoperatív kemoterápia és képalkotó diagnosztika 

 

A kolorektális májáttétek reszekcióját megelőző kemoterápiás kezelés jelentős 

változásokat okoz a műtét előtti képalkotó diagnosztika értékelésében.  

A CRCLM-es betegek esetén már az első onkoteam esetében közösen kell 

elemezni a képalkotó vizsgálatokat a különböző diszciplinák képviselőinek, és a 

májsebészetben jártas sebésznek kell meghoznia a döntést a reszekció 

kivitelezhetőségéről vagy annak potenciális lehetőségéről. Neoadjuváns kezelés esetén 

az ajánlott 2 hónap múlva végzett kontroll képalkotó vizsgálatot szintén onkoteam 

keretében szükséges értékelni. Irreszekábilisnak véleményezett beteg onkológiai 

kezelése során a képalkotó vizsgálatokkal igazolt regresszió esetén is indokolt az 

ismételt onkoteam véleményezése.  

 

6.3.1 RECIST – mRECIST 

 

A kemoterápiára adott válasz radiológiai követése és a válaszreakció 

meghatározása során legáltalánosabban elfogadott a RECIST kritériumok használata. 

[34] A kritériumrendszer az áttétek méretének és számának változását figyeli, azonban a 

neoadjuváns kezelés utáni májreszekciók patológiai vizsgálatai alapján a RECIST 

beosztásról egyre biztosabban kimondható, hogy nem tökéletes egy kezelés hatásának 

lemérésére, inkább túlbecsüli a kezelésre adott választ és alacsony a specificitása a 

kevésbé reagáló betegek kiszelektálásában. Igazolt, hogy jelentős százalékban eltér az 

áttétek mérete és száma is a képalkotó és a patológiai vizsgálatok során. Részben ezen 

új ismereteket és vizsgálatokat is felhasználták az új RECIST megalkotásakor (RECIST 

1.1), amely beosztás a mi vizsgálatunkat felölelő időszakban csak az utolsó szakaszban 

került mind inkább a klinikai gyakorlatba a kemoterápiára adott válasz 

meghatározásánál. [130] [131] 

A képalkotó vizsgálat és a patológiai vizsgálat összehasonlítása során, mivel a 

daganatos góc méretének meghatározása a képalkotó vizsgálaton és a már fixált szövet 

patológiai feldolgozása során jelentősen eltérhet, csak az áttétek számában észlelhető 

eltéréseket vizsgáltuk. A műtét előtti képalkotó vizsgálat valamint a májreszekciót 
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követő patológiai vizsgálat összevetése alapján 72%-ban észleltünk egyezést a 

májáttétek számát vizsgálva. A betegek 22%-ánál a patológiai vizsgálat alapján több 

daganatos gócot igazoltunk, mint azt a képalkotó vizsgálat alapján vártuk.  

Vera és mtsai összehasonlították a RECIST és a patológiai válasz által 

meghatározott kemoterápiás hatást a kolorektális májáttét miatt reszekált betegeknél, és 

a betegek 57%-ában a RECIST nem korrellált a patológiai válasszal. A különbség 

leginkább a bevacizumab előkezelést is kapott betegeknél volt észlelhető, ugyanis míg a 

RECIST alapján nem volt különbség a bevacizumabbal kombinált citotoxikus kezelést 

kapott betegcsoport és a csak citotoxikus kemoterápiával előkezelt csoportok 

válaszrekciója között, addig a patológiai válasz értékelésénél a bevacizumabbal 

kombinált kezelés kapott csoportban szignifikánsan magasabb volt a pozitív patológiai 

válasz (49% vs 27%).[132] 

A patológiai választ jelző TRG beosztás és a RECIST által jelzett kemoterápiára 

adott radiológiai válasz összehasonlítása esetén a két modalitás nem mutatott 

korrellációt vizsgálatainkban (p=0,171). 

A kezelésre adott választól függően jelentős hisztopatológiai változások jönnek 

létre az áttétekben, amelyek akár a méret és szám változása nélkül is jelezhetik az adott 

kezelés sikerét vagy épp kudarcát. Ezek a patológiai válasszal összefüggést mutató 

morfológiai változások úgy tűnik a képalkotó vizsgálatok során is megfigyelhetőek, és 

irodalmi adatok alapján ezek a változások pontosabban jelezhetik a betegek 

kemoterápiás válaszreakcióját, és összefüggést mutatnak a túléléssel. Ezen morfológiai 

változások alapján dolgozták ki a CRCLMS-es betegek vizsgálatára az ún. mRECIST 

rendszert. [9][30] A kemoterápiára adott pozitív választ jelzi a képalkotó vizsgálat során 

heterogén megjelenésű, vastag és szabálytalan határú áttét homogén és hypodens 

átalakulása, a széli részének elvékonyodása és kontúrosabb megjelenése. Az ilyen 

morfológiai változások esetén Chun és mtsai megfigyelése szerint a patológiai 

vizsgálatkor a tumoros szövet helyét fibrotikus szövet váltja fel, amely a pozitív 

patológiai válasz egyik jele. (18. ábra) Shindoh és mtsai a bevacizumabbal előkezelt 

betegek vizsgálatakor szignifikánsan jobb morfológiai választ észleltek a bevacizumab 

nélkül előkezelt betegekhez képest. [9] Azonban Egger és mtsai tanulmányukban nem 

tudták reprodukálni az mRECIST és a patológiai válasz közötti egyértelmű 

összefüggést. [41] A képalkotó vizsgálatok mRECIST alapján történő értékelése 
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véleményünk szerint további információval segítheti a CRCLM-es betegek kezelésének 

onkoteam általi meghatározását.  

 

 

 

18. ábra Preoperatív kemoterápiás kezelés előtt készült MR vizsgálat (jobb 

kép), és 3 hónapos bevacizumabbal kombinált kemoterápiás kezelés után 

készült kontroll MR vizsgálat (bal oldali kép). Képalkotó vizsgálattal és 

patológiai vizsgálattal is jól reagálónak igazolódott CRCLM-es beteg. (1,5T 

mrc22380, t1_fl2d_tra_bh) 

 

6.3.2 Az eltűnt májáttét 

 

A neoadjuváns kemoterápiás kezelés bevezetésével jelentkezett az un. „eltűnő 

májáttét” problémája. Komplett radiológiai válasz preoperatív kemoterápiás kezelés 

esetén 2-25%-ban is kialakulhat, amely részben a kemoterápiás kezeléstől, részben a 

képalkotó eljárások típusától és minőségétől is függ.[19] [104] [107] [124] A 2 cm-nél 

kisebb tumorméret és az elhúzódó kemoterápiás kezelés egyértelmű prediszponáló 

tényezője a májáttét eltűnésének. [133] Azonban a komplett radiológiai válasz nem 

egyenértékű a hisztopatológiailag igazolható teljes remissióval. Igazolták, hogy a 

komplett radiológiai remissziót mutató betegek eltávolított májreszekátumában az eltűnt 

áttét helyén kb. 80%-ban élő tumorsejtet lehetett kimutatni. A kiújulás a kezelést követő 

6-8 hónapon belül bekövetkezik.  Azoknál a betegeknél pedig, akiknél a radiológiailag 
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eltűnt áttétet helyben hagyták, az egy éves utánkövetés során 83%-ban azonos helyen 

alakult ki recidiva.[134]  

Jól reagáló betegeknél a komplett radiológiai válasz már akár 3-5 hónap alatt 

bekövetkezhet. Újabb vizsgálatok során azt találták, hogy amikor a neoadjuváns kezelés 

során kontroll képalkotó vizsgálatként MR vizsgálatot használtak, és az alapján 

döntöttek a reszekcióról,  a megoperált áttétek esetében kevesebb viabilis tumort, az 

utánkövetés során pedig kevesebb kiújulást találtak a komplett radiológiai választ adó 

betegek között.[135] Ezt az MR vizsgálatnak tulajdonított pontosabb képalkotó 

diagnosztikával magyarázták, és javasolták a máj célzott MR, sőt méginkább diffúziós 

MR vizsgálatát a neoadjuváns kezelések során. Ebben a tanulmányban a komplett 

radiológiai válasz és a tényleges komplett patológiai válasz is jobban korrellált. A PET-

CT vizsgálattal igazolt komplett radiológiai válasz esetén ugyan feltételezhetnénk, hogy 

a tumor valóban elpusztult, azonban ennél a vizsgálatnál is igazolták, hogy 

kemoterápiás kezelést követően jelentős számban jelez fals negatív eredményt a 

tumorok viabilitása tekintetében.[136] A PET-CT mindazonáltal fontos a CRCLM 

reszekció előtti kivizsgálási protokolljában, elsősorban az extrahepatikus áttétek 

kimutatásában. [55][75]  

A preoperatív kemoterápiás kezeléssel kapcsolatban már általánosan elfogadott, 

hogy nem szabad megvárni a daganat teljes eltűnését. Ezt leginkább a 2-3 havonta 

történő kontroll vizsgálatok újraelemzésével lehet megelőzni. A jelenlegi 

állásfoglalások alapján, amennyiben mégis eltűnik a metasztázis a kezelés során, úgy 

annak a májterületnek a reszekcióját, amelyben korábban igazolódott a metasztázis el 

kell végezni, még negatív pre/intraoperatív diagnosztikus vizsgálati leletek fennállása 

estén is. Az intraoperatív ultrahang vizsgálat jelentősége ilyenkor nem hangsúlyozható 

eléggé, amely egyértelművé teheti a reszekálandó terület nagyságát. Jelenleg a 

kontrasztanyagos intraoperatív ultrahang vizsgálat érzékenységét vizsgálják többen is, 

amely úgy tűnik további eltűnt metasztázisok intraoperatív detektálásában segít. [137] 
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6.4  Preoperatív kemoterápia és túlélés 

 

A májáttétek reszekciójával elérhető hosszú távú túlélési eredmények nagyon 

változóak. Számos prognosztikai tényezőt vizsgáltak, amely befolyásolja a túlélést, 

különböző pontrendszereket alakítottak ki a betegek csoportosításához, azonban a rossz 

prognosztikai faktor még nem zárja ki egyértelműen a hosszútávú túlélést.[2] [133]–

[137]  Egy 1999-től 2010-ig összesen 60 tanulmányt vizsgáló 2012-es metaanalízis 

adatai alapján az 5- és 10- éves túlélés CRCLM reszekcióját követően 16%-74%, illetve 

9%-69% között mozog. Ebben az összefoglaló tanulmányban a medián 5- és 10 éves 

teljes túlélés 38% és 26% volt. [58] Egy korábbi 2006-os összefoglaló tanulmányban az 

5 éves teljes túlélés CRCLM reszekciója után 30% volt. [22] A 10 éves túlélők 

gyógyultnak tekinthetőek, szelektált beteganyagon kb. 1:6-hoz az esélye a betegnek a 

gyógyuláshoz.[2] 

A preoperatív kemoterápia után végzett májreszekció 5 éves túlélése 14 

tanulmány metaanalízise alapján median 37%. [58] A nagyobb központokból származó 

legfrissebb közlemények túlnyomó többsége 50%-os 5 éves túlélésről számol be, 

amelyben már a neoadjuváns kezelést kapott betegek túlélési adatai is szerepelnek.  Az 

nem bizonyított a közlemények vizsgálata alapján, hogy a túlélési eredmények 1999-től 

egyértelműen javultak volna. A neoadjuváns kezelés alatt a képalkotó kontroll során jó 

válaszreakciót mutató betegek esetén a túlélési eredmények általában jobbak, bár van 

tanulmány amely nem talált összefüggést a kezelésre adott válasz és az OS között. [27] 

[138]–[140].  

Vizsgálatunkban az 5 éves DFS 22%, az 5 éves OS 35%, a median OS 41 hónap 

volt. A preoperatív kemoterápia nélkül operált betegek túlélési adatai megegyeznek az 

irodalomban közölt, előkezelés nélkül operált betegek adatival, míg a kezelést kapott 

betegek túlélési eredményei kissé elmaradnak a nemzetközi adatoktól. 

A preoperatív kemoterápiát kapott csoportban nem igazoltunk szignifikáns 

különbséget sem a DFS, sem az OS esetében a jól reagáló és a stabil vagy progrediáló 

betegek között (DFS p=0,064; OS p=0,419). 

 Fontos hangsúlyozni, hogy az egyre előrehaladottabb betegséggel operáltak 

száma emelkedik, ami torzítja a különböző évtizedek túlélési eredményeinek 

összehasonlítását.   Másfelől a teljes túlélés a komplex onkológiai kezelés utáni teljes 
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túlélést jelenti, amely kezelés jelentősen fejlődött az utóbbi években.  A túlélési 

vizsgálatok közül talán a betegségmentes túlélés adja a legtöbb információt a 

neoadjuváns kezelés és a májreszekció hatásosságát illetően. Az 5- és 10 éves 

betegségmentes túlélési adatok 7-48% és 15%-33% között változnak (medián 25% és 

20%).  

A túlélési eredményekhez azonban hozzátartozik az is, hogy a betegek 70%-

ában kiújul a betegség és a progresszió nagyrészt már az első 2 éven belül igazolható. 

[59] A CELIM vizsgálat azt is igazolta, hogy a reszekált betegek 65%-ánál 5 éven belül  

kiújul a daganat és a medián betegségmentes túlélés mindössze 12 hónap. [57]  

Az irreszekábilis vagy borderline reszekábilis betegek, amennyiben 

reszekábilissá válnak, az 5 éves teljes túlélési eredményeik megegyeznek az eleve 

reszekábilis betegek túlélésével (33%-49%), és egyértelműen jobbak az eredmények a 

nem operált betegek túlélési eredményeihez képest. [6] [15] [47] [69] [112][81][84] (16. 

táblázat) Oxaliplatinnal történő HIA esetében a kezelés után reszekált betegeknél 56%-

os 5 éves túlélést lehetett elérni, szemben a 0%-os nem reszekált csoportban.[126] Az, 

hogy a célzott biológiai terápiákkal kombinált neoadjuváns kezeléssel jobb hosszútávú 

túlélési eredmények érhetőek el, még nem bizonyított. [25] [86] [88] [141] Egy 2014-es 

közleményben például nem igazolták, hogy a bevacizumabbal történő előkezelés jobb 

hosszútávú túlélési eredményekkel járna  a csak citotoxikus kezeléshez képest (76,4% 

vs 79,8%-os 3 éves teljes túlélés a FOLFOX és  FOLFOX+bevacizumab csoportban; 

p=0,334). [147] 

Az eleve reszekábilis CRCLM-es betegek preoperatív kezelésének a teljes 

túlélésre kifejtett hatását szintén többen vizsgálták. [6] [19] [107] [139] [140] [143] 

[144] (16. táblázat) Az EORTC vizsgálat eredménye alapján a reszekábilis CRCLM-s 

betegek májreszekciót követő 3 éves betegségmentes túlélése az oxaliplatin 

kemoterápiával előkezelt betegcsoportban szignifikánsan jobb volt, mint a nem kezelt 

csoportban, de a teljes túlélés nem különbözött a nem kezelt csoporthoz képest, és 

magasabb volt a szövődményarány a kezelt csoportban. [29] Az eleve reszekábilis 

CRCLM-es betegek esetén több vizsgálat is az adjuváns kemoterápiás kezelés esetén 

igazolt jobb túlélést, míg a neoadjuváns kezelének nem volt hatása sem a 

betegségmentes-, sem a teljes túlélésre.[27][28][145] Amennyiben kizárták a 

vizsgálatból a neoadjuváns kezelés alatt progrediáló betegeket, a túlélést jobbnak 
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találták a preoperatív kemoterápiával kezelt csoportban, mint a nem kezelt csoportban, 

ami alátámasztja azt a feltételezést, hogy a neoadjuváns kezelés kiszelektálhatja a rossz 

biológiai viselkedésű daganatokat.[6][31] Szinkron májáttétes betegek esetén 

összességében nem találtak szignifikáns eltérést a primer tumor reszekciója és a májáttét 

reszekciója között kemoterápiát kapott csoport, vagy a kezelés nélkül májreszekált 

betegek között. [140][143] Amennyiben azonban csak a neoadjuváns kezelésre  reagáló 

betegeket vizsgálták, akkor a kezelést kapott betegeknél már jobb volt a túlélés.[148]  

Egy 2012-es metaanalízis, amely csak reszekábilis, neoadjuváns kemoterápiát kapott és 

májreszekált betegeket vizsgált, 21 hónap medián DFS-t és 46 hónap median OS-t 

igazolt. [56]  

Az egyértelműen reszekálható CRCLM-es betegek esetén nem igazolható a 

neoadjuváns kemoterápiás kezelés túlélésre kifejtett pozitív hatása. Az eleve 

reszekábilis csoport neoadjuváns kezelésével igazolt kezdeti előny a későbbi 

utóvizsgálatokban egyelőre nem igazolódott.  

A progressziómentes- és a teljes túlélést is egyértelműen rosszabbnak találtuk a 

preoperatív kemoterápiát kapott beteg csoportban, mint a kezelés nélkül operált 

csoportban, amit részben azzal magyarázunk, hogy a kemoterápiát kapott csoportban 

előrehaladottabb betegséggel operált betegek tartoztak.  

Azonban meglepő, de fontos eredményeket kaptunk, amikor összehasonlítottuk 

a jobb és a rosszabb prognosztikai faktorokkal rendelkező betegcsoportokat. A rosszabb 

prognosztikai faktorokkal rendelkező betegcsopotok összehasonlítása esetén nem 

találtunk különbséget az előkezelt és az előkezelés nélkül operált betegek között, 

azonban a jobb prognosztikai faktorral rendelkező betegeknél rosszabb eredményeket 

kaptunk az előkezelt csoportban. Itt azt a korábban már megfogalmazott kritikát kell 

említeni (vélhetően hozzájárulhat ehhez az eredményhez), hogy elsősorban a vizsgálat 

első fázisában, több eleve reszekábilis betegnél is hosszabb ideje fennálló kemoterápiás 

kezelés után történt meg a reszekció, mivel csak a kezelést követően kerültek 

májsebészeti konzíliumba. Ebből azt a következtetést kell levonnunk, hogy a jó 

prognosztikai faktorral rendelkező reszekábilis betegeknél egyértelműen a reszekció az 

első, mivel egy előkezeléssel jelentősen ronthatunk is a túlélési eredményeken. Ezen a 

gyakorlaton változtat a kötelezően bevezetett onkoteam rendszer, amely keretében 

májsebésznek már a kezelés első fázisában véleményeznie kell a reszekabilitást.  
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Amennyiben a kemoterápiás csoportból csak azokat a betegeket vizsgáltuk, akik 

célzott biológiai kezeléssel kombinált kemoterápiás kezelést kaptak, úgy a kezelést nem 

kapott csoporthoz viszonyított túlélésekben a szignifikáns különbség a DFS tekintetében 

is eltűnt. Amennyiben a preoperatív kemoterápiát kapott csoportban hasonlítottuk össze 

a célzott terápiával kombinált kezelést kapott betegeket és a csak citotoxikus 

kemoterápiát kapott betegeket, akkor a DFS szignifikánsan jobb volt a célzott biológiai 

kezeléssel kombinált betegcsoportban. Ezek alapján vizsgálatunkban a bevacizumabbal 

történő preoperatív előkezelést hatékonyabbnak észleltük a csak citotoxikus 

kemoterápiával történő előkezeléshez képest. 
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16. táblázat Preoperatív kemoterápiás kezelés utáni túlélés 

irreszekábilis/borderline és reszekábilis kolorektális májáttétes betegeknél a 

májreszekciót követően (IRI: irinotecan; OX: oxaliplatin; Bev: 

bevacizumab; Cet: cetuximab; Pan: panatimumab; 5-FU: 5-fluorouracil). 

szerző 
neoadjuváns 

kezelés 

medián OS 

(hónap) 
5 éves OS 

Irreszekábilis vagy borderline 

Teufel(2004) IRI 17 
 

Delaunoit(2005) OX 42 
 

Adam(2009) OX  33% 

Tanaka(2003) OX/IRI  39% 

Malik(2007) OX/IRI  49% 

Masi(2009) OX+IRI 37 42% 

Bertolini(2011) OX+Bev 23 
 

Masi(2010) OX+IRI +Bev 31 
 

Tabarnero(2007) OX+Cet 30 
 

VanCutsem(2009) IRI+Cet 20 
 

Garufi(2010) IRI+Cet 37 
 

Douillard(2010) OX+Pan 24 
 

Reszekábilis 

Allen(2003) 5-FU 56 42% 

Sperti(2006) OX 24 
 

Adam(2010) OX/IRI  60% 

Gallagher(2009) OX/IRI 67 52% 

Gruenberger(2008) OX/Xe 38 
 

Tamandl(2007) OX/IRI +Bev 40 
 

Blazer(2008) OX/IRI +Bev 50 42% 

Small(2009) OX/IRI +Bev 20 
 

Scoggins(2009) OX/IRI +Bev 56 53% 

Reddy(2009) OX/IRI +Bev /Cet 50 
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6.5  Patológiai válasz és prognosztikai értéke 

 

A patológiai válasz a preoperatív kemoterápia után reszekált májáttétek 

hisztomorfológiai változásainak vizsgálata alapján határozható meg, és a kemoterápiás 

kezelés hatásosságának bizonyítására alkalmazható.  

Elsőként Rubbia-Brandt és mtsai 2007-ben határozták meg azokat a 

hisztopatológiai kritériumokat, amelyek alapján csoportosították a kemoterápiára 

reagáló és nem reagáló betegeket. A fibrosis, nekrózis, tumorsejtek aránya alapján 

hoztak létre egy beosztást (1. ábra) [32] Blazer és mtsai egyszerűsítették a felosztást, 

mely szerint komplett a patológiai válasz, amennyiben nem marad kimutatható élő 

tumorsejt, major a patológiai válasz, amennyiben 50%-nél kevesebb élő tumorsejt 

marad, és minor a válasz, amennyiben 50%-nál több élő tumorsejt mutatható ki a 

reszekált tumorszövetben. [31] A legtöbb tanulmány ezt a beosztást használja a 

patológiai válasz értékelésénél. Színesíti, és egyben bonyolítja is a képet, hogy több 

munkacsoport is foglalkozott a kérdéssel, és újabb hisztopatológiai változásokról 

igazolták, hogy összefüggést mutat/hat a kemoterápiára adott válasszal és a betegek 

túlélésével. A legfontosabb a fibrosis jelenléte és az élő tumorsejtek aránya, de ezek 

mellett a nekrózis típusa, a tumorszéli vastagság (TNI) vagy éppen a daganatsejtek 

elhelyezkedése is jelezheti a kezelésre adott válasz mértékét. [33][37]–[39] A CRCLM-

es betegek szövettani mintájának feldolgozása során egyre több morfológiai eltérés 

vizsgálatát javasolják.[146] [147] 

A neoadjuváns kemoterápiára adott patológiai választ az irinotecan és oxaliplatin 

kezelések után kezdték először vizsgálni. Később a célzott terápiákkal kombinált 

citotoxikus preoperatív kezelések vizsgálatai során észlelték, hogy a bevacizumabbal 

kombinált kezelések szignifikánsan növelték a major patológiai választ adó betegek 

arányát, bár a komplett választ mutató betegek esetén már nem volt növekedés.[31] 

[36][45][66][120] Ez az additív hatás független volt a kemoterápiás kezelések 

időtartamától és az áttétek méretétől is a 4 cm-es mérethatárig. Úgy tűnik, a 

bevacizumab már a kezelés elején kifejti pozitív hatását. Többen megfigyelték a 

tumoron belüli nekrózis szignifikáns növekedését is a bevacizumab kezelés 

hatására.[36][52][148] A cetuximabbal kombinált kezelés esetén észlelt patológiai 

válasz mértékéről  jelenleg még nincs elég adat. A specializált központokban 
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alkalmazott intraarteriális kemoterápiás kezelés (HIA) úgy tűnik tovább növeli a 

kezelésre adott választ, és a patológiai válasz egy fontos prediktora. [20]  

Komplett patológiai válasz a betegek kb. 4-9%-ban észlelhető, míg major válasz 

kb. 36%-ban. [56][138] 

 

6.5.1 Hisztomorfológiai eltérések és kemoterápia 

 

Vizsgálatunkban külön vizsgáltuk azt a kérdést, hogy a patológiai válaszként 

leírt morfológiai eltérések mennyire jelzik egy kezelés hatását, és azt, hogy ez mutat-e 

összefüggést a túléléssel. 

A preoperatív kemoterápiát kapott és a kezelést nem kapott kontroll csoport 

összehasonlítása alapján elemeztük, hogy a patológiai választ meghatározó különböző 

hisztopatológiai- és morfológiai eltérések mennyiben jelennek meg kizárólag a 

kemoterápiás kezelést követően.  

Rubbia és mtsai a TRG beosztás megalkotásakor kontroll csoportot is vizsgáltak, 

akik nem kaptak preoperatív kemoterápiás kezelést. A kezelés nélkül operált csoportban 

nem volt egy betegük sem, akinél az általuk a kezelésre adott választ jelző változásokat 

(TRG1-3) igazolták volna. [32] Egy újabb, több beteget vizsgáló tanulmányukban azt is 

kimutatták, hogy az oxaliplatin előkezeléssel jobb patológiai válasz érhető el, mint az 

irinotecan előkezeléssel, sőt a két citotoxikus szer kombinációja még jobb patológiai 

választ mutat, míg úgy tűnik a célzott kezelések nem befolyásolták a TRG-t. [154] 

Blazer és mtsai tanulmányukban kezelés nélkül operált kontroll csoportot nem 

vizsgáltak, csak az észlelt változások túlélésre gyakorolt hatását elemezték. [31]  

Ng és mtsai vizsgáltak kezelés nélkül operált betegeket is. Az általuk vizsgált 

tumorsejt-elhelyezkedésben nem volt különbség a kezelt és nem kezelt csoport között, 

míg centrális fibrózist a kezelt csoportban szignifikánsan nagyobb mértékben igazoltak. 

A kezelt csoportban a fibrózis jelenlétét centrálisan nagyobbnak találták, mint a tumor 

perifériáján, bár ez nem volt szignifikáns, de a kezelésre reagáló csoportban a centrális 

fibrózist nagyobbnak találták a nem reagáló csoporthoz képest. Kezelés nélkül a 

tumorsejtek jellegzetesen az elváltozás perifériáján helyezkedtnek el egy centrális 

nekrózis körül.  Megfigyelésük alapján a kezelést követően a reagáló esetekben a 
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szétszórtan megfigyelhető tumorsejtpusztulás mellett fibrosis jelenik meg, leginkább 

centrálisan, és az mintegy összehúzza a daganatot.  Ng és mtsai azt is megállapították, 

hogy egy dagantos gócon belül is megfigyelhetőek különbözőségek.  Mentha és mtsai 

az un. „veszélyes háló” jelenségét figyelték meg, amikor a daganatos góc körül 

rendeződnek a tumorsejtek, és ez rossz prognosztikai faktornak minősül. Ezek a 

megfigyelések a reszekció kiterjesztése miatt is fontosak, mert míg egy centralisan 

zsugorodó áttét esetén parenchymatakarékos reszekciót lehet végezni, a körkörösen 

elhelyezkedő daganatsejtek esetén nagyobb szabad szél a biztonságos.[35][38]  

Maru és mtsai szintén csak kemoterápiával előkezelt betegeket vizsgáltak. Az 

általuk kidolgozott TNI mérést (Tumor Thickness at the Tumor-Normal Interface) a 

Blazeri beosztáshoz és a preoperatív képalkotó vizsgálatok mRECIST beosztásához 

hasonlították.[37] Eredményeik alapján a TNI jól korrellált a Blazer által leírt patológiai 

válasszal és a Chun által mehatározott mRECIST-tel, de a hagyományos RECIST 

rendszerrel nem. [30] A kemoterápia típusát is vizsgálták, és azt találták, hogy a 

bevacizumab tovább csökkenti a TNI-t, azaz javítja a kezelésre adott választ, és azt is 

megfigyelték, hogy az oxaliplatinnal előkezelt csoportban kisebb volt a TNI az 

irinotecan előkezelt csoporthoz képest.  

Chang és mtsai a nekrózis típusának vizsgálatánál kezelt és nem kezelt csoportot 

hasonlítottak össze és ILN-t (un. „infarct-like necrosis”, amely pozitív reakciót jelent az 

preoperatív kezelésre) csak az előkezelt csoportban észleltek, azt is gyakrabban a 

bevacizumabbal előkezelt csoportban. [39]  

Poultsides és mtsai 2012-ben a nekrózist, fibrózist és az acelluláris mucint 

határozták meg a patológiai választ mutató legfontosabb morfológiai jelnek. 

Összehasonlították a kezelést kapott és a kezelés nélkül operált betegeket, és a fibrózis, 

az élő tumorsejtarány, a mucin tekintetében szignifikáns eltérést találtak a csoportok 

között, de a nekrózis mértékében nem találtak különbséget. [33] 

Vizsgálatunkban a patológiai válasz meghatározásához használt morfológiai 

eltérések egyike sem jelentkezett kizárólagosan a kemoterápiát kapott betegcsoportban. 

A maradék élő tumorsejt arány alapján a kemoterápiás kezelést nem kapott 

betegcsoportban is a betegek 45%-nál major patológiai választ lehetett volna 

megállapítani, annak ellenére, hogy nem is kaptak kezelést. A kemoterápiát kapott 

csoportban ugyan magasabb volt a major válasz aránya (65%), de szignifikáns 
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különbség nem volt a két csoport között (p=0,085). A TRG beosztás elemzésekor már 

jelentős különbség volt a kezelést kapott betegcsoport és a kontroll csoport között, 

ugyanis a kemoterápiás csoportban a betegek 48 %-nál lehetett a kezelést jelző TRG1, 

TRG2 vagy TRG3 beosztást alkalmazni, míg a kontroll csoportban csupán a betegek 

6%-a kapta ezen értékelések egyikét (p=0,002).  Ez a módszer specifikusabbnak 

mutatkozott, azonban néhány kezelést nem kapott beteg ezen beosztás alapján is olyan 

képet mutatott, mintha reagált volna egy amúgy meg nem kapott preoperatív kezelésre. 

A TNI, azaz a tumor és a normál szövet határán mérhető leghosszabb összefüggő 

tumorsejtláncolat hossza vizsgálatakor a kemoterápiával előkezelt csoportban 

szignifikánsan keskenyebb volt ez a távolság, mint a nem kezelt csoportban (1,15 mm 

vs. 2,40 mm; p=0,021).  

A tumorban észlelt nekrózis típusának vizsgálata során a preoperatív kezelést 

kapott csoportban szignifikánsan gyakrabban észleltük az ILN („infarct like necrosis”) 

jelenlétét, azaz a kezelésre adott választ jelző morfológiai elváltozást, mint a kezelést 

nem kapott csoportban. (46% vs. 18%; p=0,03). Az élő tumorsejtek eloszlásának 

meghatározása során vizsgálatunkban a kemoterápiát kapott csoportban helyezkedtek el 

gyakrabban körkörösen a tumorsejtek (24% vs. 6%; p=0,009).  

Vizsgálatunkkal igazoltuk, hogy a patológiai válasz meghatározására jelenleg 

használt hisztomorfológiai elváltozások megfigyelhetőek a májreszekált betegek 

szövettani vizsgálata során. Az is megállapítható, hogy az elváltozások mértéke 

összefüggést mutat azzal, hogy a beteg kapott-e preoperatív kemoterápiás kezelést, de a 

morfológiai eltérések nem jelentkeztek kizárólagosan a preoperatív kemoterápiát kapott 

betegeknél. Mindezek alapján javasoljuk a morfológiai eltérések rutinszerű vizsgálatát a 

szövettani feldolgozás során, de egyértelmű specificitásuk még nem bizonyított.  

 

 

6.5.2 Hisztomorfológiai eltérések és túlélés 

 

A preoperatív kemoterápiát követően észlelhető hisztomorfológiai eltérések úgy 

tűnik, hogy összefüggést mutatnak a túléléssel. 
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Rubbia és mtsai vizsgálatában szignifikáns különbség volt mind a DFS, mind az 

OS tekintetében a pozitív patológiai választ adó (TRG1-3) betegek és a TRG beosztás 

alapján reakciót nem mutató (TRG4-5) betegek között. A TRG alapján megállapított 

patológiai válasz független prognosztikai faktornak bizonyult a túlélésnél, ebben a 

vizsgálatban csak a metasztázis mérete volt még független prognosztikai tényező.[32] 

Ugyanez a munkacsoport egy friss, összesen 323 CRCLM-es beteg patológiai 

metszetének vizsgálata alapján szintén megerősítette, hogy a TRG beosztás alapján 

meghatározott patológiai válasz jelentős prognosztikai tényező, valamint kimutatták, 

hogy a kemoterápia indukálta májkárosodás (SOS) esetén csökkent a patológiai válasz 

mértéke.[154] 

Blazer és mtsai szintén szignifikáns túlélési különbséget igazoltak a komplett-, a 

major-, és a minor választ mutató betegek között. Ebben a vizsgálatban a patológiai 

válasz mellett az R0 reszekció bizonyult független prognosztikai tényezőnek a túlélés 

tekintetében. Blazer és mtsai azt is megállapították, hogy a 3 cm-nél kisebb tumorok, az 

5 ng/mL alatti CEA érték és az oxaliplatin+bevacizumab előkezelést kapott betegek 

esetén alakult ki szignifikánsan nagyobb százalékban major vagy komplett patológiai 

válasz. [31]  

Adam és mtsai 75%-os 5 éves túlélést igazoltak a komplett patológiai választ 

adó betegcsoportban, míg a kontroll csoportban csak 45%-os volt az 5 éves túlélés. 

Vizsgálatukban a komplett patológiai válasz nagyobb arányban volt észlelhető a 60 

évesnél fiatalabb betegeknél, a 3 cm-nél kisebb tumoroknál, a kevesebb, mint 3 áttétnél 

és az  alacsonyabb CEA értéknél.[143]   

Auer és mtsai a HIA alkalmazását, az MR vizsgálattal is igazolt radiológiai 

komplett választ és a kezelés alatt normalizálódott CEA értéket találták a komplett 

patológiai válasz független prognosztikai tényezőinek.[135]  

Maru és mtsai szintén vizsgálták a TNI beosztás és a túlélés kapcsolatát, és 

szignifikánsan jobb DFS-t igazoltak a keskenyebb TNI esetén (4 éves DFS 0,5 mm-nél 

keskenyebb TNI esetén 70%, 5 mm-nél nagyobb TNI esetén 35%, míg a köztes 

esetekben 51% volt).[37] Abengózar és mtsai is a TNI beosztást használták, ők 1,34 

mm-es TNI méretnél igazoltak szignifikáns túlélési különbséget a jól és rosszul reagáló 

betegek között. [155] 

DOI:10.14753/SE.2015.2049



77 

 

Chang és mtsai szignifikánsan jobb túlélést igazoltak az ILN-t mutató 

betegeknél, mint az UN esetén. Vizsgálatukban a nekrózis típusától függően 

módosították a TRG beosztást (mTRG) és saját beteganyagukon összehasonlítva a 

Rubbia és mtsai által kidolgozott TRG és mTRG összefüggését a túléléssel, csak utóbbit 

találták szignifikánsnak.[39]   

Poultsides és mtsai 2012-ben  végzett vizsgálatában az élő tumorsejtek aránya 

lineáris összefüggést mutatott a DFS-sel, azoknál a betegeknél, akiknél nem volt 

kimutatható élő tumorsejt, 95%-os volt az 5 éves betegségmentes túlélés. 

Vizsgálatukban a 25%-nál alacsonyabb élő tumorsejtaránynál igazoltak szignifikáns 

előnyt a DFS tekintetében. A fibrosist is százalékban vizsgálva, 40%-ot meghaladó 

fibrosist mutató tumorok esetén igazoltak szignifikánsan jobb túlélést. Ezt az 

összefüggést a túléléssel nem tudták igazolni azoknál a preoperatív kemoterápiával nem 

kezelt betegeknél, akiknél szintén igazolták a 25% alatti élő tumorsejtarányt vagy a 

40%-nál nagyobb fibrosis arányt. [33]  

Broquet és mtsai, a Maru által leírt TNI beosztást és a Blazer által kidolgozott 

kritériumrendszert, mint a patológiai választ jelző módszereket hasonlították össze egy 

4 központ által gyűjtött beteganyagon. Mindkét beosztás alapján becsült patológiai 

válasz korrelált a betegségmentes túléléssel. A vizsgálat során a Blazer által kidolgozott 

beosztás által definiált komplett-, minor- és major patológiai válasznak a TNI <0,5mm, 

a TNI >0,5mm, de <5mm, és a TNI ≥5mm-es TNI volt megfeleltethető. A tanulmány 

során azt is kimutatták, hogy a témában specializált, központban dolgozó patológusok 

és az un. helyi patológusok által megadott patológiai válaszok között nem volt 

különbség.[156] 

Vigano és mtsai összehasonlították a TRG és a Blazer által kidolgozott 

beosztást, és az esetek 22%-ában eltérést igazoltak a két beosztás között, azaz ezen 

betegeknél az egyik beosztás minor, míg a másik major patológiai választ jelzett. [154] 

A felsorolt vizsgálatok alapján kijelenthető, hogy a vizsgált patológiai eltérések 

jelezhetik egy kezelés hatékonyságát, de még nem egyértelmű, mely hisztomorfológiai 

elváltozások, milyen mértékben prognosztizálják legpontosabban egy neoadjuváns 

kezelés hatását. 

Vizsgálatunkban a preoperatív kezelést kapott betegcsoportban vizsgáltuk a 

hisztomorfológiai eltérések kapcsolatát a betegségmentes- és a teljes túléléssel.  A 
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patológiai választ jelző különböző hisztomorfológiai eltérések egyikénél sem találtunk 

szignifikáns összefüggést a betegségmentes-, vagy a teljes túléléssel.  A TRG beosztás 

mutatott leginkább összefüggést a túléléssel, de ez sem volt szignifikáns eltérés sem a 

DFS, sem az OS esetén (p=0,089; p=0,169). Azok a betegek, akiknél a TNI <2mm volt, 

azoknál jobb DFS és OS értékeket találtunk, mint a nagyobb TNI-vel rendelkező 

betegek esetében, de szignifikáns különbség nem volt (p=0,172; p=0,156). A maradék 

élő tumorsejt arány által meghatározható patológiai válasz nem mutatott szignifikáns 

összefüggést a túléléssel (p=0,261; p=0,504). 

Az irodalmi adatok  alapján, minden patológiai választ vizsgáló módszer esetén  

fontos hisztomorfológiai eltérés a fibrosis jelenléte illetve az elő tumorsejtek 

megjelenésének és arányának vizsgálata. Ezek alapján megvizsgáltuk mi is, hogy van-e 

összefüggés a Poultsides és mtsai által javasolt patológiai választ meghatározó módszer 

és a túlélés között. Felosztottuk a betegeket úgy, hogy leglább 40%-os fibrosis vagy 

kevesebb, mint 25% élő tumorsejt legyen az eltávolított tumor szövetben , de így sem 

tudtunk szignifikáns összefüggést kimutatni a túléléssel (p=0,910; p=0,745). A nekrózis 

típusa, valamint a tumorsejtek elhelyezkedése és a túlélés között szintén nem találtunk 

összefüggést. 

Vizsgálatunkban szignifikáns összefüggést ugyan nem sikerült igazolnunk a 

patológiai választ jelző hisztomorfológiai eltérések és a túlélés között, de eredményeink 

is azt tükrözik, hogy a TRG beosztás és a TNI mérés alapján becsülhető kemoterápiára 

adott patológiai válasznak prognosztikai értéke van. Nagyobb beteganyagon tervezett 

vizsgálat alapján kialakított pontrendszer talán pontosan meghatározhatja majd egy 

kemoterápia hatékonyságát. Mindezek alapján jobban tervezhetővé és még jobban 

egyénre szabottá válhatna a további onkológiai kezelés. 
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7 Következtetések 

 

A kolorektális eredetű májáttét miatt reszekált betegek perioperatív adatainak 

elemzése alapján a következők állapíthatók meg: 

a) A preoperatív kemoterápiás kezelés kis mértékben ugyan növeli a májreszekció 

morbiditását, de 4-5 héttel az utolsó kemoterápiás kezelést követően biztonsággal 

végezhető major reszekció is.  

 

b) A preoperatív citotoxikus kemoterápiás kezelés bevacizumabbal történő 

kombinációja nem növeli a szövődmények előfordulását. 

 

c) A perioperatív szérum bilirubin, INR, aszpartát-aminotranszferáz (AST) és alanin-

aminotranszferáz (ALT) értékek vizsgálata alapján nem találtunk különbséget a 

májreszekciót követő, laborparaméterekkel jellemezhető májfunkcióban a 

preoperatív kemoterápiát kapott és az előkezelés nélkül reszekált betegek között. 

 

d) A műtét előtti képalkotó vizsgálat valamint a májreszekciót követő patológiai 

vizsgálat összevetése alapján 72%-ban észleltünk egyezést a májáttétek számát 

vizsgálva. A betegek 22%-ánál a patológiai vizsgálat alapján több daganatos gócot 

igazoltunk, mint azt a képalkotó vizsgálat alapján vártuk. 

 

e) A májreszekciót követő túlélési eredményeink megfelelnek a nemzetközi 

irodalomban közölt eredményeknek. A kemoterápiát kapott csoportban 

előrehaladottabb betegséggel operált betegek tartoztak, és bár a betegségmentes 

túlélést szignifikánsan rosszabbnak találtuk a preoperatív kemoterápiát kapott beteg 

csoportban, mint a kezelés nélkül operált csoportban, a teljes túlélés tekintetében 

már nem volt szignifikáns különbség.  

 

f) A jobb prognózisú betegeknél reszekábilis esetben egyértelműen a reszekció az 

elsődleges. Eredményeink alapján a jobb prognosztikai faktorokkal rendelkező 
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betegeknél a preoperatív kemoterápiát kapott betegcsoportban rosszabb túlélést 

igazoltunk, mint az előkezelés nélkül operált betegeknél. Ez arra hívja föl a 

figyelmet, hogy a májreszekció a lehető legkorábban kell, hogy megtörténjen 

legfőképp a jó prognosztikai faktorokkal rendelkező betegeknél. 

 

g) A célzott biológiai terápiával kombinált kemoterápiás kezelést kapott betegek 

betegségmentes túlélése jobb volt, mint a csak citotoxikus kezelést kapott betegeké. 

A kombinált preoperatív kezelést kapott betegek betegségmentes túlélése 

megegyezett a kezelést nem kapott betegek betegségmentes túlélésével, akik az 

eleve jobb prognózisú betegcsoportba tartoztak. 

 

 

A reszekált kolorektális eredetű májáttétek szövettani vizsgálata alapján a 

következők állapíthatók meg: 

 

a) A nem tumoros májparenchyma vizsgálata során steatohepatitis előfordulását a 

preoperatív előkezelést kapott betegeknél és a nem kezelt betegeknél is észleltünk, 

de súlyos steatohepatitis csak az irinotecan kemoterápiával előkezelt csoportban 

volt. 

 

b) A kemoterápiás kezelést követő, irodalmi adatok alapján összegyűjtött 

hisztomorfológiai elváltozások jól megfigyelhetőek a májreszekált betegek 

szövettani vizsgálata során, és ezek megjelenése összefüggést mutat azzal, hogy a 

beteg kapott-e preoperatív kemoterápiás kezelést.  

 

c) A különböző hisztomorfológiai eltérések közül a TRG (Tumor Regression Grade) 

és a TNI (Tumor Thickness at the Tumor-Normal Interface) meghatározás mutatott 

összefüggést a betegségmentes-, és a teljes túléléssel, de szignifikáns összefüggést 

egyik esetben sem sikerült igazolnunk.  

  

DOI:10.14753/SE.2015.2049



81 

 

Új megállapítások 

 

Magyarországi beteganyagon is igazoltuk, hogy a preoperatív kemoterápiát 

követő májreszekció kolorektális eredetű májáttétek esetében biztonsággal elvégezhető.  

 

A jó prognosztikai faktorokkal rendelkező CRCLM-es betegeknél reszekábilis 

esetben nem késlekedhetünk a sebészi reszekcióval. Az onkológiai értelemben fokozott 

rizikócsoportba tartozó betegek esetében mérlegelendő a májreszekciót megelőző 

célzott terápiával kombinált kemoterápiás kezelés, de feltétlenül kerülendő a hosszú 

időtartamú előkezelés az áttétek eltűnésének megelőzése érdekében.  

 

Elsőként vizsgáltuk és hasonlítottuk össze az eddig ismert összes kemoterápiára 

adott patológiai választ meghatározó hisztomorfológiai eltérést egy beteganyagon.  

Vizsgálatunk eredményei alapján mindenképpen javasolható a kolorektális 

eredetű májáttétek reszekciót követő célzott hisztomorfológiai vizsgálata, elsősorban a 

TRG beosztás alkalmazása és a TNI mérés. Ezen morfológiai változások jelezhetik egy 

kemoterápia hatékonysága, ami segítheti a további/későbbi adjuváns onkológiai kezelés 

kiválasztását. 
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8 Összefoglalás 

A kolorektális eredetű májáttétes betegek onkosebészeti szempontból több csoportba 

sorolhatóak. A könnyen reszekálható, alacsony kiújulási kockázatú betegeknél 

elsőként reszekció javasolt. Az un. borderline reszekábilis betegeknek egyértelműen 

javasolt a célzott kezeléssel kombinált neoadjuváns kemoterápia. Az előrehaladott, 

onkológiailag fokozott rizikójú reszekábilis betegeknél megfontolandó egy rövid 

preoperatív kemoterápia a májreszekció előtt, de az áttétek eltűnése mindenképpen 

elkerülendő. Az irreszekábilis betegeknél a kemoterápia esélyt adhat a reszekcióra jó 

válaszadás esetén. 

 A preoperatív kemoterápia kissé növeli a májreszekciót követő morbiditást, 

azonban amennyiben legalább 4 héttel az utolsó citotoxikus, illetve 5 héttel az utolsó 

bevacizumabbal kombinált kezelést követően kerül sor a sebészi beavatkozásra, a 

reszekció biztonságos.  

 A preoperatív kemoterápia során a képalkotó vizsgálatokon a daganatok száma 

és mérete mellett azok radiológiai morfológiájának változása is hangsúlyosan 

vizsgálandó.  

 A preoperatív kemoterápiára jól reagáló betegek esetében az eleve jobb 

prognózisú, kezelés nélkül reszekált betegekhez hasonló hosszú távú túlélési 

eredmények érhetőek el. 

 Javasolt a kolorektális eredetű májáttétek reszekciót követő célzott 

hisztomorfológiai vizsgálata, elsősorban a TRG beosztás alkalmazása és a TNI mérés. 

Ezek alapján pontosabban értékelhető egy kemoterápia hatékonysága, ami segítheti a 

további adjuváns onkológiai kezelés kiválasztását. 

 A kolorektális eredetű májáttétes betegek terápiája egyike azon kezeléseknek, 

ahol a multidiszciplináris együttműködés nélkülözhetetlen, és amelyben szükség van a 

májsebész, onkológus, radiológus, patológus és hepatológus rendszeres 

konzultációjára.  
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11 Köszönetgyilvánítás 

 Jakab Ferenc professzor úrnak szeretném megköszönni, hogy felkeltette 

érdeklődésemet a májsebészet és az onkológiai sebészet iránt, és azt, hogy a klinikai 

munkám mellett a tudományos érdeklődésemet és igyekezeteimet is töretlenül 

támogatta. 

Bursics Attila főorvos úrnak köszönöm a megkezdett munkám további 

támogatását, a rendszeres konzultációkat, valamint a májsebészet műveléséhez nyújtott 

segítségét. 

Köszönöm kollégáimnak, az Uzsoki utcai Kórház Sebészeti- Onkosebészeti 

Osztályának dolgozóinak a közös munkát. Az onkológiai sebészet és ezen belül a 

májsebészet nem egyszemélyes szakterület, minden dolgozónak közös munkája. 

A tudományos munka során számtalan tanácsot, segítséget kaptam Mersich 

Tamás, Baranyai Zsolt, Besznyák István és Zaránd Attila kollégáimtól, akikkel sokszor 

együtt végeztük az adatgyűjtést és az elemzéseket, a felmerülő kérdések átgondolását. 

Az együtt töltött évek, közös témák, kongresszusok mind mind hozzájárultak ahhoz, 

hogy a tudományos munka iránti érdeklődésem megmaradhatott. 

Külön köszönet a tudományos munka fontos részét képező patológiai 

vizsgálatok elvégzésében nyújtott segítségért Salamon Ferenc főorvos úrnak és Farkas 

Andrea doktornőnek, Sziliné Katona Andreának a szövettani blokkok rendszerezésében 

nyújtott segítségéért.  

Az adatok elemzésében és a statisztikai vizsgálatok megtervezésében sokat 

segített Szász Marcell és Kenessey István doktorok, köszönöm nekik. 

A dolgozat az onkológia és a sebészet különösen összehangolt munkáját igénylő 

témát dolgoz fel, köszönöm Landherr László főorvos úr tanácsait és iránymutatásait. 

A májsebészetben a képalkotó vizsgálatok értékelését nem lehet eléggé 

hangsúlyozni, ami a preoperatív kemoterápiás kezeléssel további kihívást jelent. Ebben 

nyújtott segítségét szeretném megköszönni Egyed Zsófia főorvos asszonynak és Hajnal 

Klára főorvos asszonynak. Köszönöm Blans Beáta főorvos asszonynak, hogy az UH 

vizsgálat májsebészetet érintő részleteit megmutatta, a gyakorlati munkát rendszeresen 

segítette.  
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Az egyik legnagyobb segítséget a családom nyújtotta, feleségem és kislányom, 

akik gyakran nélkülözték a társaságomat a tudományos munka miatt. Mindig 

türelmesen fogadták, amikor új előadás, közlemény vagy épp a disszertáció készült. 

Szüleimnek köszönöm, hogy tanulmányaimat hosszú éveken át segítették, 

külföldi gyakorlataimat támogatták, a tudományos munkám során végig bíztattak. A 

kitartást, ami a tudományos munka klinikai gyakorlat mellett történő műveléséhez 

szükséges sok tekintetben nekik köszönhetem. Köszönöm testvéremnek a bátorítását és 

általános iránymutatásait, aki bár humán vonalon, de a tudományos munkát 

kimagaslóan végzi. Tágabb családomnak is köszönöm, hogy a mindennapokban 

mellettem állnak, mert nyugodt családi háttérrel minden munkát könnyebb elvégezni. 
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