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1 Roviditések jegyzéke

5-FU - 5-fluorouracil

ALT - Alanin-aminotranszferaz

AST - Aszpartat-aminotranszferaz

CASH — Kemoterapia Asszocialt Steatohepatitis

CEA — Carcino-embrionalis antigén

CRC - Kolorektalis daganat

CRCLM - Kolorektalis eredetli majattét

CT — Komputertomografia

DFS - Betegségmentes tlélés

FOLFIRI — Kélcium folinat+5-fluorouracil+irinotecan
FOLFOX - Kalcium folinat +5-fluorouracil+oxaliplatin
HIA — Hepatikus intraarterialis kemoterapia

INR - Nemzetk6zi Normalizalt Réata

MR - Magneses Magrezonancia Képalkotas

OS - Teljes tulélés

PET-CT- Pozitron emisszids tomografia

RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

SOS - Sinusoidalis Obstrukcids Szindroma
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TNI - Tumor Thickness at the Tumor-Normal Interface
TRG - Tumor Regression Grade
UH — Ultrahang vizsgalat

VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor
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2 Bevezetés

A kolorektalis daganatos (CRC) betegek 80%-aban alakul ki valamilyen
metasztazis, 30%-ban szinkron, 50%-ban metakron. A kolorektalis daganatok
hematogén uton leggyakrabban a majban képeznek attétet. A kolorektalis daganatos
betegek kb. 50%-aban alakul majattét, 30-35%-aban csak majattét alakul ki, és a
betegek mintegy 15%-aban szinkron jelentkeznek a majattétek. [1]—[3]

A kolorektalis eredetli majattétek (CRCLM) kezelésének egyetlen potenciélisan
kurativ terdpidja a sebészi reszekcio, de a betegek csupan 10-25%-a reszekabilis az
attét/ek  felismerésekor. Ebbol  kovetkezik, hogy a CRCLM-es betegek
novekedjen.

A preoperativ kemoterapia tobb ponton kapcsolodhat be a CRCLM-es betegek
kezelési algoritmusaba. Az elmult évtizedek tapasztalata megmutatta, hogy nem az
szadmit, hogy mennyi daganatot kell eltavolitani, hanem az hogy elegendd funkcionalis
majallomany maradjon.[4]-[7] Az un. ,borderline”, azaz potencialisan reszekabilis
betegek esetében lehetdség van egyrészrol a megmaradd majvolumen novelésével
elérni a reszekdbilitdst, mdasrészrl preoperativ/neoadjuvdns kemoterapidval lehet
csokkenteni a tumor volument, s6t a két eljaras kombinalhato is.[3] [5] [8]-[11][12][13]
[14] A kezdetben irreszekabilis betegek koziil a gyakran célzott terapiaval kiegészitett,
kombinalt kemoterapias kezelés hatasara betegek valhatnak reszekabilissa. [6] [15]—
[25][26] Az eleve reszekabilis betegcsoport esetén is vannak, akik alkalmaznak
preoperativ  kezelést, de ezen betegcsoport tekintetében még  jelentds
véleménykiilonbség tapasztalhato, hogy kapjanak-e neoadjuvans kemoterapiat.[5] [20]
[27] [27]-[29]

A neoadjuvans kezelés soran tobbféle kemoterdpids gyogyszer €s azok
kombinécidja alkalmazhat6. Manapsag a tisztan citotoxikus kezelés mellett a célzott
biologiai kezelésekkel torténd kiilonb6z6 kombinaciokat alkalmazzak a leggyakrabban.

A kolorektalis majattétek reszekcidjat megel6zé kemoterapias kezelés jelentds
valtozasokat okoz a miitét el6tti képalkotd diagnosztika értékelésében és a posztoperativ
szovettani feldolgozas tekintetében is.[9] [30]-[33] A kemoterapiara adott valasz

radioldgiai kovetése ¢€s a valaszreakcid meghatarozasa soran legaltalanosabban
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elfogadott a RECIST kritériumok hasznalata. [34] Azonban a neoadjuvans kezelés utani
majreszekciok patologiai vizsgélatai alapjan a RECIST beosztasrol egyre biztosabban
kimondhat6, hogy gyakran alkalmatlan és pontatlan egy kezelés hatasanak lemérésére.
A patoldgiai valasszal 0sszefiiggést mutatd bizonyos morfoldgiai valtozasok azonban a
képalkotd vizsgélatok sordn is megfigyelhetoek, €s ezek a morfologiai valtozasok gy
tlinik mar jol jelzik a betegek kemoterapias valaszreakcidjat, és osszefliggést mutatnak a
taléléssel. [9][30]

A neoadjuvans kemoterapiara adott patologiai valaszt eldszor a citotoxikus
kezelések utan kezdték vizsgdlni, majd ezt kovette a reszekalt maj- és tumorszovet
célzott bioldgiai valaszmodositokkal kombindlt preoperativ kezeléseket kovetd
vizsgalata. Az ezzel foglalkoz6 tanulméanyok nagyobb része a Blazer és mtsai altal
kidolgozott beosztast hasznalja a patologiai valasz értékelésénél, azonban szinesiti, és
egyben bonyolitja is a képet, hogy tobb munkacsoport is foglalkozott a kérdéssel, és
ujabb hisztopatologiai valtozasokrol igazolddott, hogy Osszefiiggést mutatnak a
kemoterapiara adott valasszal és a betegek tulélésével.[31] [32] [35]-[40][41]

A preoperativ kemoterapids kezelés hatasat a majreszekciot koveté morbiditasra
tobben is vizsgaltak. Egyértelmii novekedést a szovédményaranyban nem tudtak
igazolni, de mindenképpen fokozott kockazatot jelent a majreszekcio eldtt adott
kemoterapias kezelés.[28][42]-[54]

A majattétek reszekciojaval elérhetd hosszu tavi talélési eredmények
tekintetében kiilonbségek tapasztalhatoak az irodalomban. Az 5- és 10- éves tulélés
CRCLM reszekciojat kovetéen 16%-74%, illetve 9%-69% kozott mozog. [2] [55]-[60]
A kiilonb6z0, de Osszességében javuld eredmények értékelésénél természetesen
figyelembe kell venni a folyamatosan megujuld adjuvans kemoterapids kezelések
mellett a neoadjuvans kemoterapias kezelések hatéasat is.

A kolorektalis majattétek sebészi kezelésével kapcsolatban kijelenthetd, hogy a
neoadjuvans kezelés megjelenésével szamos ponton kell Gjraértékelni a preoperativ,
perioperativ és hosszi tavi  klinikai eredményeket, és az értékelés kritériumai még
jelenleg is valtozdban vannak.

A tudomanyos értekezés a kolorektalis majattétes betegek preoperativ
kemoterapids kezelést kovetd sebészi kezelése soran gyljtott klinikai eredményeket és

tapasztalatokat kivanja 6sszegezni.
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3 Célkitiizések

1. Magyarorszagi beteganyagon kivantuk elemezni a kolorektalis majattétek
preoperativ  kemoterapids kezelést kovetdé majreszekcids eredményeit a
nemzetkozi irodalomban kozolt adatok tiikrében. A kdvetkezd Osszefiiggéseket

elemeztik:

a. apreoperativ kezelés és a majreszekciod biztonsaga
b. a majreszekcid utdn tobbszords méréssel  kovetett majfunkcios
laborparaméterek valtozéasa a preoperativ kezelés fiiggvényében

C. apreoperativ kezeléssel kombinalt majreszekcio talélési eredményei

2. A preoperativ kemoterdpids kezelés hatasara kialakult patologiai valaszt

vizsgaltuk kolorektalis méjattétek esetében. A kovetkezd elemzéseket végeztiik:

a. apatoldgiai valaszt meghatarozo kiilonb6z6é morfologiai vizsgélatok
meghatarozasa, 6sszehasonlitasa

b. aképalkoto és a patologiai vizsgalat eredményeinek dsszevetése

c. akiilonbozd patologiai valaszt meghatarozd modszerek és a talélési

eredmények Osszehasonlitasa
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4 Modszerek

4.1  Beteganyag

Az Uzsoki utcai Kérhaz Sebészeti-Onkosebészeti Osztalyan kolorektalis eredetii
majattét miatt kurativ céllal majreszekalt betegek adatait vizsgaltuk. A 2006.09.01. és
2013.12.31. kozotti idészak betegadatait gytijtottiik 0ssze. A kutatds soran prospektiv
modon gyUjtottiik az adatokat. (ETT-TUKEB engedély: 8-23/2009-1018EKU -
ad.60/P1/09.)

A kovetkez6 klinikai adatokat gyujtottiikk:  betegadatok  (kor, nem,
tarsbetegségek), preoperativ kemoterapia (tipusa, kezelés hossza), képalkotd vizsgalatok
(tipusa, attétek szadma, attétek mérete, kezelésre adott radioldgiai valasz), perioperativ
adatok (reszekcid tipusa, egyéb mitéti beavatkozas, éapolasi napok, mutéti ido,
ischaemias 1d6, morbiditas, mortalitas, laboratoriumi tesztek), patologiai vizsgalat
(makroszkdpos adatok: attétek szdma-, mérete, hisztopatoldgiai eltérések - patologiai

valasz), tulélés (betegségmentes-, teljes talélés).

4.2  Klinikai paraméterek

4.2.1 Perioperativ adatok

4.2.1.1 Preoperativ kemoterapia

A betegeket alapvetden az alapjan csoportositottuk, hogy kaptak-e a
majreszekciot megeldzden preoperativ kemoterapidt vagy sem. Azt, hogy egy adott

beteg kapott-¢ neoadjuvans kezelést a majreszekcio eldtt, a vizsgalat elsé szakaszaban
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még az esetek jelentds részében az onkologus hatarozta meg, a kemoterapia tipusat
szintén az onkologus dontotte el. A vizsgalat késobbi szakaszaban a betegek egyre
jelentOsebb szazalékaban mar onkoteam keretében sziiletett multidiszciplinaris dontés a
preoperativ kezelés sziikségességérol. Intézetiink III/b akkreditdcios majsebészeti
kozpont révén az orszag egész teriiletérdl fogad majsebészeti betegeket, akik jelentds
részben a mar megkezdett kemoterapias kezelés kozben vagy utana jelentkeztek
Osztalyunkon. Amennyiben onkoteam keretében sziiletett dontés a neoadjuvans
kezelésrdl, abban minden esetben részt vett majsebészetben jartas sebész, onkologus,
radiologus (lehetdség szerint invaziv radiologus), patologus és gasztroenterologus vagy
célzottan hepatologus. Ekkor minden esetben egyénre szabottan sziiletett meg a dontés a
neoadjuvans kemoterapias kezelésrol. Az alabbi altalanosithaté kritériumok esetén

kaptak a betegek preoperativ kemoterdpias kezelést:

(1) potencidlisan reszekalhatdé betegek esetén, akiknél az RO, azaz a

makroszkdposan épben torténd reszekcid nem biztosithatd egyértelmiien

(2) szinkron, tobbszords attétek esetén, amelyeket nem lehetett egy iilésben

reszekalni a primer tumorral

(3) tobbszordsen rossz prognosztikai faktorral/magas kijulasi kockazattal jaro

daganatok esetén

(4) azoknal a reszekabilis betegeknél, akiknél mar megkezdt€k a kezelést,
miel6tt az onkoteam elé leriiltek volna, és a kontroll vizsgalatok jo
eredményeket mutattak, 3-6 ciklus preoperativ kezelés utan reszekaltunk. Ezen
betegeknél amennyiben progresszid igazolodott a kontroll képalkoto

vizsgalatokon, ugy reszekciora kertilt sor.

A fentiekbdl kovetkezik, hogy anyagunkban nem tudtuk vizsgalni, hogy a
betegek milyen aranyban voltak eleve reszekdbilisak és milyen ardnyban valtak
reszekabilissd a miitét elotti kezelés altal, igy az Gn. konverzids aranyt nem tudtuk
meghatarozni. A miitét el6tt 4-5 héttel kaptak meg a betegek az utolso ciklus citotoxikus

kemoterapids kezelésiiket. A bevacizumabbal kombinalt kezelés esetén 5-6 héttel a
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mitét eldtt elhagytuk a bevacizumabot, cetixumab esetén legkevesebb 4 hét volt a
minimum varakozas az utolso kezelés és a reszekcio kozott.

A majattétek megjelenése alapjan megkiilonboztetiink szinkron ¢és metakron
metasztazisokat. Vizsgalatunkban szinkron attétnek hataroztunk meg minden olyan
majmetasztazist, amely ismert volt a primer tumor miitéténél, illetve amely azt kdvetden
6 honapon beliil kertilt diagnosztizalasra. A 6 honapon tul felfedezett attétet tekintettiik
metakron metasztazisnak.

A posztoperativ kemoterapia tekintetében teljesen inhomogén volt a vizsgalt
beteganyag. A majreszekciot kovetd adjuvans kemoterdpias kezelés tobb tényezotol
fiiggott: (1) a beteg kapott-e a colon tumorra adjuvans kezelést, (2) a majreszekcio elott
kapott-e¢ preoperativ kemoterapias kezelést, (3) milyen kezeléseket kapott a beteg a
primer tumorra illetve a metasztazisra kordbban, (4) hany ciklus kezelést kapott a beteg
korabban, (5) milyen volt a beteg tiir6képessége, (5) milyen volt a primer tumor
stddiuma, stb. Mindezek alapjan a hosszitavi eredmények értékelésénél sem a
kozvetlen posztoperativ adjuvans kezelés, sem a késdbbi kemoterapias kezelések hatasat

nem volt modunkban kiilon elemezni.

4.2.1.2 Képalkot6 vizsgalatok

A betegek a mitét elétt 6 héten beliil készitett, leggyakrabban CT-, ritkabban
MR-felvétel alapjan keriiltek reszekciora. Amennyiben preoperativ kezelést kaptak, ugy
minden 2-3 hoénapban tortént kontroll képalkotd vizsgalat. A vizsgalat folyaman egyre
tobb esetben késziilt PET-CT vizsgélat, az utols6 évben a betegek mintegy 70%-aban
(leginkabb az extrahepatikus attétek kizarasa céljabol). A képalkotd vizsgalatok altal
meghatarozott radiologiai valasz a vizsgalat idejében alkalmazott RECIST (version 1.0)
alapjan keriilt meghatarozasra. [34] A reszekabilitast a miitét el6tt minden esetben
majsebészetben jartas sebész allapitotta meg az 0sszes korabbi rendelkezésre allo CT-
felvétel egylittes elemzésével.

A daganatos betegség kiterjedésének becslésére a metasztazisok szamanak és

méretének meghatdrozasat alkalmaztuk. A mitét eldtti képalkotd vizsgalaton,

10
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preoperativ kezelés esetén a kontroll vizsgalaton, valamint a méjreszekciot kovetden a
patologiai vizsgalat soran is meghataroztuk a betegség kiterjedését. A képalkotd
vizsgalat és a patoldgiai vizsgalat Gsszehasonlitdsa sordn, mivel a daganatos goc
méretének meghatdrozasa a képalkotd vizsgélaton és a mar fixalt szovet patoldgiai
feldolgozasa soran jelentOsen eltérhet, csak az attétek szamdban észlelhetd eltéréseket
vizsgaltuk; a tobb vagy kevesebb elvaltozast tekintettiik eltérésnek (a vizsgalat soran
legalabb 1 cm-es gocot tekintettiik olyan attétnek, amely a CT vizsgalat altal
detektalhatd). A preoperativ kemoterapiat kapott csoportban a kontroll képalkotd

vizsgélathoz hasonlitottuk a patoldgiai vizsgalat eredményeit.

4.2.1.3 Majreszekciod

A mijreszekciok anatdmiai vagy nem-anatomiai reszekcioként hatdrozhatdak
meg a maj szegmentdlis anatomidjdhoz igazodva. Vizsgalatunk sordn major
reszekcionak hataroztuk meg a legalabb 3 szegmentumot érintd, minor reszekcionak az
ennél kisebb majreszekciot. [3] [61] [62] Rutinszerlien nem végeztiik el a ligamentum
hepatoduodenale nyirokcsomo disszekcidjat, azonban megnagyobodott-, tumorosan
infiltralt-, de RO eltavolithatd nyirokcsomo gyanuja esetén megtortént a disszekcio.

A hasliregi extrahepatikus attét nem volt egyértelmlien kontraindikacioja a
majreszekcionak, amennyiben sebészileg eltavolithatd volt. Reszekalhato tiidoattét
szintén nem jelentette a majreszekcid onkoldgiai kontraindikaciojat. Jelen
vizsgalatunkbdl csak azokat az extrahepatikus 4ttéttel rendelkezd betegeket nem zartuk
ki, akiknél a majreszekcidval egyiitt, kis beavatkozassal eltavolithatd volt a hasliregi
metasztazis 1S (leginkabb mesenterialis nyirokcsomé recidiva, csepleszben észlelt
szoliter attét).

Szinkron reszekcid esetén minden esetben minor reszekcio tortént.

A miitét soran minden esetben végeztiink intraoperativ ultrahang vizsgalatot és
draint minden esetben hagytunk vissza.

Amennyiben alkalmaztunk Pringle mandvert (a ligamentum hepatoduodenale
atmeneti leszoritdsa), az ishaemias iddt is minden esetben rogzitettiik a teljes miitéti id6

mellett.

11
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Minden esetben RO reszekcio, azaz az attét mikroszkdposan az épben torténd
eltavolitasa volt a cél.

A reszekabilitas meghatarozasanal nem az attétek szama-, mérete-,
elhelyezkedése volt a meghatdroz6, hanem hogy elegendd majallomany maradjon.
Kétséges esetben CT volumetrids vizsgélattal hatdroztuk meg a maradék majallomany
méretét. Normalis, egészséges maj esetén 20%-os, toxikus majbetegség esetén 40%-0s,
preoperativ kemoterapias kezelés utan legalabb 30%-0s maradék majallomany esetén
itéltiik biztonsagosnak a reszekciot.[3] [20] [43] [63] Természetesen alapvetd volt a
reszekabilitds meghatdrozasanal, hogy a megmaradé majallomanynak kifogastalan

afferens-, efferens keringése és epeuti drainage maradjon.

4.2.1.4 Morbiditas

A majreszekciot koveté morbiditast a Clavien-Dindo klasszifikacio alapjan
hataroztuk meg. [64] (1. tablazat) 30 napon beliili perioperativ halalozas alapjan
szamoltuk a mortalitasi adatokat. Az apolasi napokat a felvétel napjatol az elengedés
napjaig tartd napok szadmaval definidltuk. Sebészeti intervenciot igényld
szovodménynek tekintettik az ismételt mitétet vagy az UH vezérelt drainage

sziikségességét.
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1. tablazat A komplikaciok meghatarozasa majreszekciot kovetéen a Clavien-Dindo

beosztas szerint. [64]

Grade A komplikacié meghatarozasa

I Komplikacid, amely nem igényel gyogyszeres kezelést, sebészeti-,
endoszkopos-, vagy radiologiai intervenciot.

Lazcsillapito, fajdalomcsillapitd, hanyas elleni készitmények, elektrolit
potlas, diuretizal6 szerek hasznalata elégséges.

Sebfertdzés, amely helyileg kezelhetd.

Gyogyszeresen kezelhetd szovodmények. Ide tartozik a transzfuzio €s a
parenteralis gyogyszeres kezelés sziikségessége.

i Sebészeti-, endoszkopos-, vagy radiologiai intervenciot igénylé szovodmény.

Illa | Nincs sziikség altalanos anesztéziara.

b Sziikség van altalanos anesztéziara.

\Y] Intenziv ellatast igényld szo6vodmény

IVa Egy szervet érintd sz6vOdmény. Ide tartozik a dializis igénye is.

IVb Tobbszervi elégtelenség

\VJ Exitus

4.2.1.5 A majfunkcios laborparaméterek vizsgalata

Az aladbbi laborparamétereket gyiijtottiik és elemeztik a mitét eldtt, és a
posztoperativ iddszakban: szérum bilirubin és INR értek (Nemzetkdzi Normalizalt Réta)
a maj konjugald-, kivalaszto- és szintetizald képességének meghatarozasdhoz; aszpartat-
aminotranszferaz (AST) ¢és alanin-aminotranszferaz (ALT) a sejtpusztulas
értékeléséhez.[19] [43] [52]
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4.2.2 Patologiai vizsgalat

4.2.2.1 A metasztazis vizsgalata

A patoldgiai valasz és a morfologiai elvaltozdsok megallapitasahoz a
hisztopatologiai vizsgalatokat két patologus végezte, egy az irodalmi hivatkozasok
alapjan kialakitott és standardizalt utmutatd segitségével. A patologus kollégak nem
iIsmerték a betegek preoperativ kezelését illetd klinikai adatokat.

Minden tumoros elvéltozads szdvettani feldolgozasat és vizsgalatat elvégezték.
Az eltavolitott szovet paraffinos blokkjaibol 5 pm vastag metszetek késziiltek
hematoxilin-eozin festéssel. A tumoros és a tumor melletti ép parenchyma is
szisztematikus vizsgalatra kertilt. A daganatos teriilet nagysagatol fiiggden tobb metszet
vizsgalatanak atlagdbol tortént az adott elvaltozas értékelése (atlag 3 metszet, 2-8 szE€lso
értékekkel). A hisztomorfologiai valtozadsokat az irodalomban eddig kozolt

modszerekkel hataroztuk meg:

(1) a TRG (Tumor Regression Grade) beosztas, amelyet el6szér Rubbia-Brandt és
mtsai alkalmaztak. TRG1: nincs €16 tumorsejt, fibrosis lathaté csak; TRG2:
elvétve észlelhetd ¢€l6 tumorsejt, jelentés mennyiségben fibrosis; TRG3:
nagyobb szdmu ¢l6 tumorsejt, de még jelentdsebb fibrosis; TRG4: tobb €16
tumorsejt, mint fibrosis; TRG5: csak €16 tumorsejt, fibrosis nincs.[32] (1. abra)

(2) a maradék €16 tumorsejt arany meghatarozasa Blazer és mtsai alapjan. Komplett
a patologiai valasz, amennyiben nincs maradék €16 tumorsejt; major patologiai
valasz esetén 50%-nal kevesebb €16 tumorsejt, minor patologiai valasz esetén
50%-nal tobb maradék ¢l6 tumorsejt lathatdé a paraffinba agyazott
metszetben.[31]

(3) a TNI (Tumor Thickness at the Tumor-Normal Interface) meghatarozasa Maru
¢s mtsai altal. Itt a tumor és a normalis szovet hatdran azt a leghosszabb

tavolsagot hatdrozzak meg, ahol a legbelsé tumoros goc és a sz¢€lsd tumoros goc
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kozott nincs fibrosis, mucin vagy ¢ép parenchyma, csak ¢€l6 tumorsejtek
lancolata.[37] (2. abra)

(4) A nekrézis tipusdnak meghatarozasa Chang és mtsai alapjan, amely kissé
modositja az eredeti TRG beosztast. A meghatarozas alapjan az egyik tipusu
nekrézis, az un. “usual necrosis” (UN), ahol foltokban jelentkezik a
magtormelék részben Osszekeveredve a tumorsejtekkel, részben az eld
tumorsejtek altal koriilhataroltan. A masik tipus az un. “infarct-like necrosis”
(ILN), ahol nagy, Osszefiiggd citoplazmatikus maradvanyok halmozodnak fol
centralisan, magtormelék nélkiil. Az ILN a terapias hatas egyik jelz6je.[39]

(5) A tumorsejtek eloszlasanak elemzése Ng JKS és mtsai és Mentha és mtsai
vizsgalatai alapjan. Egyes esetekben az eld tumorsejtek inkdbb a metasztazisok
periféridjan voltak észlelhetdek, mig mas esetben a maradék tumorsejtek
véletlenszertien oszlottak el a korabbi teljes tumortérfogat teriiletén a fibrotikus

allomanyban.[35] [38]

TRGS TRG4 TRG3

1. abra A TRG (Tumor Regression Grade) meghatarozasa a CRCLM miatt
végzett majreszekcio soran eltavolitott szovet hisztopatologiai feldolgozasakor a
neoadjuvans kemoterapia hatasdnak értékelésére Rubbia-Brandt ¢és mtsai

alapjan.[32]
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2. abra A TNI (Tumor Thickness at the Tumor-Normal Interface) meghatarozasa
Maru és mtsai altal.[37] A fekete teriilet az é16 tumorsejteket, a pottyozott rész a
nekrozist, a sziirke teriilet a kotészovetes-fibrotikus allomanyt jeloli. A zold vonal

jeloli a TNI hossz megfelel6 mérését, mig a piros a helytelen mérést.

4.2.2.2 A nem tumoros majszovet vizsgalata

A hepatotoxicitas vizsgalatanal az alabbi beosztast alkalmaztuk .[65]—-[67]
Steatohepatitis (CASH):

grade 0 (<5%)

grade 1 (5-33%)

grade 2 ( >33-66%)

grade 3 (>66%)
Sinusoidalis obstrukcios szindréma (SOS)

grade 0 (nincs)

grade 1 (<30%)

grade 2 (31-60%)

grade 3 (>60%).

Hepatotoxikus elvaltozasnak mindsitettiik a grade 2-3 eseteket.
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4.3 Talélési adatok

Vizsgaltuk a teljes tulélést (OS) ¢€és a betegségmentes tulélést (DFS).
Meghatarozasunk szerint az OS a majreszekcios mutét datumatdl a beteg halélaig eltelt
idé, mig a DFS a reszekcid idopontjatél a daganatos betegség kiujulasaig eltelt ido,
fiiggetleniil annak lokalizaciojatol. Az adatokat betegenként gyijtottik a korhazi
rendszerbdl lekérdezéssel, betegkdvetési rendszeriinkben személyes megjelenés, vagy
telefonos konzultacié alapjan. A betegkovetés soran 12 %-0s volt a kiesett betegek

aranya (,,drop-out”).

4.4 Statisztikai elemzések

A folytonos, normal eloszlasu valtozok Osszehasonlitdsa esetén a kétmintas t-
tesztet, nem normal eloszlasnal a Mann-Whitney tesztet alkalmaztuk. A khi-négyzet
tesztet alkalmaztuk a kategorikus valtozok elemzéséhez. A laboratoriumi vizsgalatok
Osszehasonlitd vizsgalatanal a Kruskal-Wallis tesztet hasznaltuk. A komplikaciok
elemzésénél egy- és tobbvaltozos logisztikus regresszidt alkalmaztunk. A tobbvaltozos
regresszids modellbe az egymassal Osszefliggést nem mutatd klinikai paramétereket
vontuk csak be. A tulélési elemzésekhez Kaplan-Meier gorbét és logrank-tesztet
hasznaltunk. Statisztikai elemzéshez az SPSS programot hasznaltuk (SPSS version 17
software, Chicago, IL, USA), statisztikailag szignifikans értéknek a p<0,05 értéket
tekintettiik.
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5 Eredmények

5.1 Altalanos adatok

A 2006.09.01. ¢és 2013.12.31. kozotti iddszakban 200 betegnél tortént
kolorektalis eredetli majattét miatt kurativ céllal majreszekcié az Uzsoki utcai Korhaz
Sebészeti-Onkosebészeti Osztalyan.

A betegeket két csoportba osztottuk az alapjan, hogy kaptak-e a majreszekciot
megeldzéen preoperativ kemoterdpiat vagy sem. A preoperativ kemoterdpia utin
majreszekalt csoportba 102 beteg, mig a preoperativ kezelés nélkiil majreszekalt
csoportba 98 beteg keriilt. A kemoterapiat kapott csoporton beliil megkiilonboztettiink
tovabbi alcsoportokat a kemoterapia tipusa alapjan. Az egyik alcsoportban a betegek
csak citotoxikus kemoterapiat (35 beteg), a masikban bevacizumabbal kombinalt
kemoterapids kezelést (60 beteg), a harmadikban pedig cetuximabbal kombinalt kezelést
kaptak (7 beteg). A preoperativ kezelést kapott betegek aranya nem valtozott az évek
soran, de a kezelést kapott betegcsoportban ndétt a célzott terdpiaval kombinalt

kemoterapiat kapott betegek aranya. (3. abra)

100% -
90% -]
80% 1— o
W biologiai valaszmodositdval
70% 1— kombinalt kemoterapias

60% - kezelést kapott

csak citotoxikus

50% 1 kemoterapias kezelést
40% - kapott

30% - B nem kapott preoperativ
20% - kemoterapias kezelést
10% -

0% - . . .

2006-2007 2008-2009 2010-2011 2012-2013

3. abra A vizsgalt idészakban CRCLM miatt majreszekalt betegek szazalékos

megoszlasa a preoperativ kemoterapids kezelés alapjan.
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A betegek atlag és median életkora 63 év volt. A kemoterapids ¢és nem
kemoterapids csoport kozott nem volt szignifikdns kiilonbség az atlagéletkor
tekintetében (61 év vs 64 év; p=0,094). 135 férfi (68%) és 65 nd (32%) keriilt
reszekciora. A betegek nemek szerinti megoszlasdban vagy a tarsbetegségek
tekintetében nem volt kiilonbség a két csoport kozott. 21 betegnél un. ismételt (,,repeat”)
reszekciot végeztiink, azaz korabban mar tortént majreszekcio.

A primer tumor stadiuma és a primer tumor elhelyezkedése alapjan nem volt
kiilonbség a csoportok kozott (p=0,410; p=0,426). (2. tablazat) A majattétek 49%-ban
szinkron jelentkeztek, a két csoport kozott nem volt kiilonbség a szinkron és metakron
attétek tekintetében (p=0,568). A majattétek szamat tekintve kiilonbséget észleltiink a
két csoport kozott, a kemoterapiat nem kapott csoportban szignifikdnsan tobb volt a
szoliter attét (64% vs. 40%; p<0,001). A legnagyobb majattét méretének tekintetében
nem volt kiilénbség a két csoport kozott (p=0,687). Az altalanos betegadatokat a 3.

tablazat mutatja.

2. tablazat A mijreszekcidt megeldzden kemoterapiat kapott €és kezelést nem kapott

betegcsoportok dsszehasonlitasa a primer tumor adatai alapjan.

Preoperativ Kemoterapia
kemoterapiat nélkiil operalt
kapott betegek betegek
(n=102) (n=98)
Primer tumor stadiuma | I. 5 (5%) 10 (10%)
1. 13 (13%) 16 (16%)
1. 32 (31%) 26 (26%)
V. 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. tablazat Altalinos betegadatok a preoperativ kemoterapiat kapott, és a
majreszekcio eldtt kemoterdpiat nem kapott betegcsoportokban. (A * jelolt sorokban

az értékek atlag értékek, zardjelben a sz€lso értékek.)

Kemoterapiat Kemoterapiat
kapott betegek nem kapott
(n=102) betegek P
(n=98)
Kor* 61 (32-78) 64 (44-89) 0,094
Nem ferfi 72 (70%) 63 (64%) 0,341
nod 30 (30%) 35 (36%)
Kirekesztési id6 (perc) * 17 (0-47) 14 (0-30) 0,017
Miitéti id6 (perc) * 120 (50-330) 114 (40-200) 0,938
Korhazi apolas (nap) * 12 (6-50) 10 (5-28) 0,039
Majreszekcio major 46 (45%) 27 (28%) 0,015
minor 56 (55%) 71 (72%)
Vératomlesztés kapott 12 (12%) 11 (11%) 0,905
nem kapott 90 (88%) 87 (89%)
metakron 50 (49%) 52 (52%) 0,568
Majattétek megjelenése -
szinkron 52 (51%) 46 (48%)
e, , 1 40 (40%) 63 (64%) <0.001
Majattétek szama
2 30 (29%) 18 (18%)
3 12 (12%) 7 (7%)
>4 20 (19%) 10 (11%)
Legnagyobb majattét mérete (mm) * 37 (9-130) 36 (6-135) 0,687
Reszekcio RO 88 (86%) 91 (93%) 0,129
R1 14 (14%) 7 (7%)
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5.2 A majreszekcio biztonsaga és a preoperativ kezelés

A majreszekcio adatainak Osszehasonlitasa alapjan a mitéti id6 tekintetében nem
volt kiilonbség a preoperativ kemoterapiat kapott betegek és a kezelés nélkiil operalt
betegek kozott (atlag 120 vs 114 perc; p=0,938).

A betegek 90%-anal RO reszekcid tortént a végleges szovettani feldolgozas
alapjan, nem volt kiilonbség a két csoport kozott (p=0,129). Szignifikansan tobb major
reszekciot végeztink a kemoterapias csoportban (p=0,015), ¢és kirekesztés
alkalmazasakor a miitét alatti ischeamids id6 is hosszabb volt a kemoterapias csoportban
(p=0,017). Vératomlesztést Osszesen a beteget 12%-nal végeztiink, de itt nem volt
kiilonbség a csoportok kozott (p=0,905).

A koérhazban toltott apoldsi napok tekintetében kiilonbség volt az eldkezelést
kapott és nem kapott csoportok kozott, a kemoterapias csoport betegei atlagosan 2
nappal fekiidtek tobbet a korhazban, mint a preoperativ kezelés nélkiil reszekalt betegek
(p=0,039). (3. tablazat)

A major reszekalt csoportban szingifikansan tobb beteg szorult vératomlesztésre,
mint a minor reszekalt csoportban (19% vs 7%; p=0,01). Amikor kirekesztést
alkalmaztunk, a major reszekalt csoportban az ischaemias id6 szignifikdnsan hosszabb
volt, mint a minor reszekalt csoportban (atlag 19 perc vs 13 perc, p<0,001). A
transzfizios igény is Osszefliggést mutatott az ischaemias idével (p=0,019).

Az Osszes majreszekalt beteg adatait vizsgalva 39%-ban alakult ki valamilyen
szovodmény a madjreszekciot kovetden. A repeat majreszekalt csoportban nem
kiilonbozott a szovédményarany az elsd majreszekcion atesett betegekhez viszonyitva
(p=0,237).

A major majreszekalt betegcsoportban tobb szovédmény fordult eld, mint a

minor reszekciot kapott betegeknél (58% vs 28%; p<0,001). (4. tablazat)
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4. tablazat Szovodmény és sebészeti intervencidt igényld szovodmény eléfordulasa

majreszekciot kovetden néhdny kiemelt klinikai paraméter vizsgélata esetén az

Osszes beteget vizsgalva. (Az adatok esetszamok, zardjelben a csoportjukon beliili

szazalékos el6fordulasuk, p: khi-négyzet teszt)

P NP Sebészi
Szovodmény Szovodmény . .,
.o . s ntervenciot
tortent nem tortent p ioenvld p
(Clavien 1-5) (Clavien 0) LECNYIO
szovédmény
Preoperativ
kemoterapiat kapott 44 (43%) 58 (57%) 24 (24%)
(n=102)
p 0,221 0,043
Preoperativ
kemoterapiat nem 0 0 o
Kapott 34 (35%) 64 (65%) 13 (13%)
(n=98)
Major reszekei6 42 (58%) 31 (42%) 28 (38%)
(n=73)
Minor reszekcio p<0,001 p<0,001
0, 0, 0,

(n=127) 36 (28%) 91 (72%) 9 (7%)
Els6 majreszekcio 0 o o
(n=179) 72 (40%) 107 (60%) 34 (19%)
Repeat 0,237 0,497
majreszekcid 6 (29%) 15 (71%) 3 (14%)
(n=21)
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A nemek kozott nem volt killonbség a morbiditas tekintetében (p=0,467). A
hosszabb ischaemias 1idé szignifikdns Osszefliggést mutatott a szovodmények
eléfordulasaval (p<0,001). A preoperativ kemoterapia €s a teljes morbiditas kozott nem
volt szignifikans 6sszefliggés, de a sebészi intervenciot igényld szovédmeény gyakoribb

volt az el6kezelt csoportban (p=0,221; p=0,043).

A tobbvaltozos regresszids vizsgalat soran mar csak a kor és a reszekcio tipusa
mutatott szignifikans eltérést a szovédmények tekintetében (p=0,014; p= 0,001). (5.
tablazat)

5. tablazat A mijreszekciot kovetd posztoperativ szovédmények és klinikai
paraméterek kozotti kapcesolat egyvaltozos- és tobbvaltozos logisztikus regresszios

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

Klinikai valtozo egyvaltozos tobbvaltozos
p Y
kor 0,006 0,014
nem 0,467 0,252
a reszekcio tipusa <0.001 <0.001
1ismételt reszekcio 0,232 0,202
preoperativ kemoterapia 0,221 0,913

Amennyiben csak a major reszekalt betegeket vizsgaltuk, a preoperativ

kemoterapidnak szintén nem volt szignifikans hatasa a morbiditasra (p=0,304).
Osszefiiggés volt a preoperativ kemoterdpia és a sebészi intervencidt igényld

szovodmények kozott az egyvaltozos vizsgalat soran (p=0,043), de a tobbvaltozos

regresszios modell alkalmazasakor ez a szignifikancia eltiint. (6. tablazat)

23



DOI:10.14753/SE.2015.2049

6.tablazat A majreszekciot kovetd posztoperativ sebészeti intervenciot igényld
szovodmények és klinikai paraméterek kozotti kapcsolat egyvaltozds- és tobbvaltozos

logisztikus regresszios elemzése. (szignifikans az eltérés, amennyiben p <0.05)

Klinikai véltozé egyvaltozos tobbvaltozos
p p
kor 0,169 0,268
nem 0,525 0,458
a reszekcio tipusa <0,001 <0,001
ismételt reszekcio 0,497 0,615
preoperativ kemoterapia 0,043 0,073

A preoperativ kemoterdpias kezelést kapott betegeknél alcsoportokban

vizsgaltuk a szovédményeket. Két csoportot vizsgéaltunk. A csak citotoxikus
kemoterapiat kapott csoportban a betegek 31%-a FOLFIRI (5-fluorouracil+iriontecan),
46%-a FOLFOX (5-fluorouracil+oxaliplatin) eclékezelést kapott. A betegek 9%-a
mindkét kezelést kapta, mig 14% egyéb citotoxikus kezelés utan keriilt majreszekciora.
A bevacizumabbal kombinalt kemoterapiat kapott csoportban a betegek 87%-a
irinotecan alapu citotoxikus kemoterapias kezelést kapott. 3%-ban volt oxaliplatin, és 5-
5%-ban irinotecan+oxaliplatin vagy egyéb kezelés a citotoxikus kemoterapia (p<0.001).
A két csoportban a preoperativ adott kemoterdpia ciklusszdma megegyezett,

legkevesebb 3 ciklust kapott minden beteg. A preoperativ kemoterapiat kapott betegek

adatait a 7. tablazat mutatja.
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7. tablazat Altaldnos betegadatok a majreszekcio eldtt csak citotoxikus preoperativ
kemoterapidt kapott és a bevacizumabbal kombinalt citotoxikus kemoterapiat kapott
csoportokban. (A 7 db cetuximabbal kombinalt citotoxikus preoperativ kemoterapiat
kapott beteg adatai a tablazatban nem szerepelnek. A * jel6lt sorokban az értékek atlag

értékek, zardjelben a széls6 értékek. )

Csak Citotoxikus
CitOtOXikU§ kernot_erépia p
kemoterapia | +bevacizumab
(n=35) (n=60)
Kor* 62 (40-77) 62 (32-78) 0,740
Nem férfi 27 (77%) 41 (68%) 0,358
nd 8 (23%) 19 (32%)
Ischaemias id6 (perc) * 18 (0-45) 18 (0-47) 0,889
Miitéti id6 (perc) * 113 (50-200) | 128 (60-330) 0,984
Koérhazi apolas (nap) * 11 (7-28) 13 (6-50) 0,126
Vératomlesztés kapott 2 (6%) 10 (17%) 0,121
nem kapott 33 (94%) 50 (83%)
Majreszekcid major 13 (37%) 29 (49%) 0,398
minor 22 (63%) 31 (52%)
CRC stadium l. 2 (6%) 3 (6%) 0,054
. 5 (14%) 8 (13%)
M. 17 (49%) 14 (23%)
V. 11 (31%) 35 (58%)
e . , szinkron 11 (31%) 35 (58%) 0,011
Mijdttétek megjelencse metakron 24 (69%) 25 (42%)
irinotecan 11 (31%) 52 (87%) <0,001
A citotoxikus kemoterapia oxaliplatin 16 (46%) 2 (3%)
tipusa mindkettd 3 (9%) 3 (5%)
egyéb 5 (14%) 3 (5%)
Az utolso (;iklus bevaci.zumab tgrtalrnﬁ 8 (5-15)
kemoterapiatol a miitétig eltelt ido (hét)*
A preoperativ kemoterapia
hogsza?ciklus) * ’ 9(6-12) 8(3-12)
1 12 (34% 25 (41%) 0,477
Majattétek szama 2 12 (34%) 16 (27%)
3 4 (11%) 7 (12%)
>4 7 (21%) 12 (20%)
%rﬁgnn)a’gcyobb majattét mérete 41 (30) 34 (30) 0,113
RO reszekcid 30 (86%) 52 (87%) 0,896
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A csak citotoxikus preoperativ kemoterapiaval kezelt betegek 43%-aban, mig a
bevacizumabbal kombindlt el6kezelésben részesiiltek 47%-ban alakult ki szovOdmény.
(p=0,719). Sebészi
bevacizumabbal kombinalt kezelést kovetben, de ez nem mutatott szignifikans
kiilonbséget (p=0,117). (8. tablazat)

intervencidt igénylé szovédmény gyakrabban alakult ki a

8. tablazat Szovodmény és sebészi intervenciot igényld szovodmény eléfordulasa
majreszekcio utdn a csak citotoxikus vagy bevacizumabbal kombinalt citotoxikus
preoperativ kemoterapiat kapott betegeknél. (Az adatok esetszamok, zarojelben a

csoportjukon beliili szazalékos eléfordulasuk, p: khi-négyzet teszt)

Szovoédmény | Szovodmény . Sebes21. .
. . s intervenciot
tortent nem tortent p T p
- . igényld
(Clavien 1-5) | (Clavien 0) wa
szovodmény
Csak citotoxikus
preoperativ 0 0 o
kemoterdpidt kapott 15 (43%) 20 (57%) 0,719 5 (14%) 0,117
(n=35)
Bevacizumabbal
kombinalt citotoxikus
preoperativ 28 (47%) 32 (53%) 17 (28%)
kemoterapiat kapott
(n=60)

A tobbvaltozos logisztikus regresszio alapjan sem az Gsszes szovédmény, sem a
sebészi intervenciot igénylé szovodmény kialakuldsa nem mutatott Osszefiiggést a
preoperativ kemoterapia tipusaval. A majreszekcio tipusa mind az 6sszes szovOdmény,
mind a sebészi intervenciot igényld szovOdmény esetében szignifikans hatasunak
(p<0,001; p<0,001).

betegcsoportban is megfigyelhetd volt, hogy a szovédménnyel gyogyult betegek

bizonyult A preoperativ kemoterapias kezelést kapott
atlagéletkora szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a szovidménymentes csoportban
(median 59 év vs 64 év; p=0,003). Ezt azzal magyarazzuk, hogy a fiatalabb betegeknél
mind a preoperativ kemoterapia, mind a reszekcio kiterjesztése agresszivebb volt (9. és

10. tablazat)
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9. tablazat A madjreszekciot kovetd posztoperativ szovédmények ¢és klinikai
paraméterek kozotti kapcsolat egyvaltozos- €s tobbvaltozos logisztikus regresszids
elemzése a citotoxikus ¢és bevacizumabbal kombindlt citotoxikus preoperativ

kemoterapiat kapott betegeket vizsgalva. (szignifikans az eltérés, amennyiben p <0.05)

Klinikai valtozo egyvaltozos tobbvaltozos
p Y
kor 0,002 0,003
nem 0,577 0,468
a reszekci6 tipusa <0.001 <0.001
ismételt reszekcio 0,544 0,426
preoperativ kemoterapia tipusa 0,719 0,929

10. tablazat A majreszekciot kovetd posztoperativ sebészi intervencidt igényld
szOvOdmények ¢és klinikai paraméterek kozotti kapcsolat egyvaltozds- és tobbvaltozos
logisztikus regresszids elemzése a citotoxikus ¢és bevacizumabbal kombinalt
citotoxikus preoperativ kemoterapiat kapott betegeket vizsgalva. (szignifikans az

eltérés, amennyiben p <0.05)

Klinikai valtozo egyvaltozos tobbvaltozos
p p
kor 0,178 0,172
nem 0,892 0,607
a reszekcid tipusa <0,001 <0,001
ismételt reszekcio 0,542 0,226
preoperativ kemoterapia tipusa 0,117 0,097

Amennyiben a citotoxikus kemoterapiat kapott betegcsoportban csak az
irinotecan bazisi kemoterapiat kapott eseteket vizsgaltuk, ugy 55%-ban (6/11)
észleltiink szovodményt, intervenciot igénylé szovédmény pedig 27%-ban (3/11)
fordult el6. A bevacizumabbal kombinalt irinotecan bazisu kezelést kapott csoportban

alacsonyabb teljes szovédményaranyt (44%) és hasonld sebészi intervenciot igényld
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szovédményaranyt (29%) észleltiink. Nem volt szignifikans eltérés a csak irinotecan
bazisu citotoxikus €és a bevacizumabbal kombindlt irinotecan alapu kezelést kapott
betegek 0sszehasonlitasanal (p=0,276).

A csak oxaliplatin bazisu kemoterapiat kapott citotoxikus betegcsoportban
szovédmény 38%-ban (6/16), intervenciot igényld szovédmény 6%-ban (1/16) fordult
eld. Utodbbi alacsonyabb, mint az irinotecan bazisu kezeléseknél észlelt 14%-0s suloys,

Clavien-Dindo 3-5 szovédményarany.

A hepatotoxicitds és morbiditas kapcsolatdit 87 betegnél vizsgaltunk. A
preoperativ kezelést kapott csoportban a vizsgalt betegek 85%-a irinotecan bazisu
citotoxikus kemoterapias kezelést kapott, ezért tanulmanyunkban csak a steatohepatitist
vizsgaltuk. A preoperativ kemoterapiaval kezelt csoportban (53 beteg) 15%-ban
észleltlink grade 2-3 steatohepatitist, a kezelés nélkiil operalt betegcsoportban (34 beteg)
12%-ban. Grade 3-as steatohepatitis csak az eldkezelt csoportban volt észlelhetd (9%).

A preoperativ kemoterapias csoportban a hepatotoxicitas €s a morbiditas kozott

nem igazoltunk osszefiiggést (p=0,413).
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5.3  Preoperativ kemoterapia és a majfunkcios paraméterek

A majreszekciot megel6zo legkevesebb 30 napon beliili laborvizsgalatok soran
mért aszpartat-aminotranszferaz (AST) és alanin-aminotranszferaz (ALT) értékek,
valamint szérum bilirubin és INR (Nemzetk6zi Normalizalt Rata) értékek minden beteg
esetében a normalis tartomdnyban voltak.

Osszehasonlitottuk a preoperativ kemoterapia utdn és a preoperativ kemoterapia
nélkiil majreszekalt betegek laboreredményeit. Az laborértékeket a miitét el6tt, valamint
a posztoperativ 1-2., 3-4. és 5-7. napokban elemeztiik.

A posztoperativ 1-2. napon mért ALT és AST értékek magasabbak voltak a
preoperativ kezelést kapott csoportban, mint a nem kezelt csoportban (p<0,001;
p<0,001), a késébbi posztoperativ napokon Vviszont mar nem volt kiilonbség az
elokezelt és a nem kezelt betegek értékei kozott ( a posztoperativ 3-4. €s 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 kiilonbség a kiilonbdzd
posztoperativ napokon mért eredmények Osszevetésénél a preoperativ kemoterapiat
kapott és az eldkezelés nélkiil reszekalt csoportok kozott (a posztoperativ 1-2. és 3-5.
napon mért INR esetén p=0,590 és p=0,438; a posztoperativ 1-2., 3-4. és 5-7. napokon
mért szérum bilirubin esetén p=0,777; p=0,915; p=0,965). (4. abra)

A posztoperativ méjfunkcids laboreredményeket kiilon Osszehasonlitottuk a
preoperativ kemoterapids kezelést kapott csoporton beliill a csak citotoxikus és a
bevacizumabbal kombinalt citotoxikus kemoterapiat kapott alcsoportokban is.

A posztoperativ. ALT és AST érték kozott sem a posztoperativ 1-2. napon
(p=0,477; p=0,406), sem a késObbi posztoperativ napokon nem volt kiilonbség a csak
citotoxikus és a bevacizumabbal kombinalt citotoxikus preoperativ kemoterapiat kapott
betegek kozott ( a posztoperativ 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 kiilonbség a
kiilonb6z6 posztoperativ napokon mért eredmények Osszevetésénél a csak preoperativ
citotoxikus kemoterapiat és a bevacizumabbal kombinalt kezelést kapott alcsoportok

kozott (a posztoperativ 1-2. és 3-5. napon mért INR esetén p=0,481 és p=0,880; a
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posztoperativ 1-2., 3-4. és 5-7. napokon mért szérum bilirubin esetén p=0,099, p=0,646
¢és p=0,203). (5. abra)

Amennyiben kiilon csak azokat a betegeket vizsgaltuk meg, akiknél afferens
kirekesztést alkalmaztunk, szintén nem talaltunk érdemi kiilonbséget a laboratoriumi

paramétereket illetden a kezelt és nem kezelt csoportok kdzott.

800 800
600-] 600

400+ 400

200 ‘ }' 2004
{ i ? 1

m m 4 m @ L
0

ALT Mean
AST Mean

T T T T T T T T
mitét elétt  posztop.1-2.nap posztop.3-4.nap posztop. 5-7.nap miitét elitt  posztop.1-2.nap posztop.3-4.nap posztop. 5-7.nap

Error Bars: 95% Cl Error Bars: 95% Cl

507

40

30

!

INR Mean
1

et
—e—]
szérum bilirubin Mean

T T T ) IR T T \ 77
mitét elétt posztop. 1-2. nap posztop. 3-5. nap mitételétt  posztop.1-2.nap posztop. 3-4.nap posztop. 5-7.nap

o
Error Bars: 95% ClI Error Bars: 95% CI

4. abra A szérum ALT (alanin-aminotranszferaz) (A), AST (aszpartat-
aminotranszferaz) (B), valamint INR (Nemzetkdzi Normalizalt Rata) (C) és szérum
bilirubin (D) értékek a majreszekcio eldtt és a posztoperativ iddszakban a preoperativ
kemoterapias kezelés kapott és kezelés nélkiil operalt betegekcsoportokban. Kékkel
jelolve a preoperativ kemoterapiat kapott betegek, zolddel jelolve a preoperativ

kezelést nem kapott betegek. (Kruskal-Wallis teszt)
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5. abra A szérum ALT (alanin-aminotranszferaz) (A), AST (aszpartat-
aminotranszferdz) (B), valamint INR (Nemzetkdzi Normalizalt Rata) (C) és szérum
bilirubin (D) értékek a majreszekcio elott €s a posztoperativ iddszakban a preoperativ
csak citotoxikus kemoterapias kezelés kapott €s a bevacizumabbal kombinalt
kemoterapids kezelést kapott betegekben. Kékkel jelolve a bevacizumabbal
kombinalt preoperativ kemoterapiat kapott betegek, zolddel jeldlve a csak

citotoxikus preoperativ kemoterapiat kapott betegek. (Kruskal-Wallis teszt)
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5.4 Preoperativ kemoterapia és a képalkoto vizsgalatok

A miutét elotti képalkotd vizsgalat valamint a méjreszekcidt kdvetd patologiai
vizsgélat Osszevetése alapjan 72%-ban észleltiink egyezést a majattétek szamat
vizsgalva. (lasd 4.2.1.2. alfejezet) A betegek 22%-anal a patoldgiai vizsgalat alapjan
tobb daganatos gocot igazoltunk, mint azt a képalkotd vizsgalat alapjan vartuk. (11.
tablazat)

11. tablazat A majmetasztazisok szamanak Osszehasonlitidsa a preoperativ képalkotd
vizsgalat és a patologiai vizsgalat alapjan. (A preoperativ kemoterapiat kapott
csoportban a kontroll képalkotd vizsgalathoz hasonlitottuk a patoldgiai vizsgalat

eredményeit.)

) Preoperativ
Osszes beteg kemoterapiat kapott
(n=200) betegek
(n=102)
egyezik a két vizsgalat 129 (72%) 65 (72%)
a patolégiai vizsgalat alapjan
kisebb a daganatos betegség 11 (6%) 4 (4%)
kiterjedése
a patolégiai vizsgalat alapjan
elérehaladottabb a daganatos 39 (22%) 21 (24%)
betegség
nincs adat 21 12
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5.5  Preoperativ kemoterapia és tialélés

A tulélési eredmények vizsgalata sordn a teljes beteganyag esetén a median
kovetési 1d6 20 honap volt a majreszekciot kovetden (3-91 honap). A betegségmentes
(DES) 2- és 5 éves talélés 30% ¢és 22% volt. A teljes (OS) 3 éves talélés 55%, az 5 éves
teljes talélés 35% volt. A median OS 41 honap volt.

A preoperativ kemoterapias kezelést nem kapott csoportban az 5 éves DFS 30%,
a 3 éves és 5 éves OS 61% ¢és 49% volt. A preoperativ kezelést kapott csoportban az 5
éves DFS 15% volt, a 3 éves és 5 éves OS 50% és 26% volt.

A primer tumor stadiuma alapjan az 5 éves teljes tulélés az I-1l-es stddiumban
41%, a lll-as stadiumban 34%, mig a [V-es stddium esetében 21% volt. A szoliter attét
miatt operalt betegeknél szignifikdnsan jobb volt a teljes tulélés, mint a tobbszords

attéttel operaltaknal (p=0,025). (6. abra)

0s
1,09 ;
LI ~IYszoliter attét
1.‘ 2 vagy tébb attét
1

0,8
©
2 067
>
1
3
w
£
3 0,4
o

0,21
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T T T T T T
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honapok

6. abra A teljes tilélés (OS) dsszehasonlitasa a szoliter majattéttel (piros vonal) és a 2
vagy tobb attéttel (kék vonal) majreszekalt CRCLM-es betegeknél (Kaplan-Meier
gorbe, logrank-teszt).
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A betegségmentes tulélést szignifikdnsan rosszabbnak talaltuk a kemoterapias
csoportban, mint a kezelés nélkiil operalt csoportban (p=0,017) és a teljes talélés

tekintetében is jelentds volt a kiilonbség a két csoport kozott (p=0,065). (7. abra)
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= Ypreoperativ kemoterapiat kapott betegek
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6. abra A betegségmentes (DFS) és a teljes talélés (OS) Gsszehasonlitasa a preoperativ
kemoterapiat kapott (piros vonal) és a kezelés nélkiil (kék vonal) majreszekalt CRCLM-
es betegeknél (Kaplan-Meier gorbe, logrank-teszt).
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Megvizsgaltuk, hogy a preoperativ kemoterdpia alkalmazasa mutatott-e
Osszefliggést a betegségmentes- és a teljes tuléléssel a daganatos betegeket jellemezhetd
prognosztikai faktorok alapjan.

A kettonél tobb attéttel rendelkezd betegeknél a DFS és az OS nem kiilonbozott
az el6kezelt vagy anélkiil operalt betegeknél (p=0,440; p=0,392). Az egy- vagy két
attéttel rendelkezd betegeknél viszont a DFS szignifikansan rosszabb volt az eldkezelt
csoportban, mint az elokezelés nélkiil operalt betegeknél (p=0,048), az OS mar nem
mutatott kiilonbséget a preoperativ kemoterapiaval vagy elokezelés nélkiil operalt
betegek kozott (p=0,174).

A szinkron attét miatt operalt betegeknél a DFS, és az OS sem kiilonbozott az
elékezelt és a preoperativ kemoterdpia nélkiil operdlt betegek kozott (p=0,273;
p=0,510). A metakron attéttel operalt betegeknél ellenben mind a DFS, mind az OS
szignifikdnsan rosszabb volt a kemoterapiat kapott csoportban (p=0,016; p=0,047).

A 4 cm-nél nagyobb tumor atmér0 esetén a kezeléssel vagy anélkiil operalt
betegcsoportok kozott nem volt kiilonbség sem a DES, sem az OS esetében (p=0,711;
p=0,933). A 4 cm-nél kisebb tumor atmérd esetén viszont a kemoterapiat kapott
csoportban szignifikansan ismét rosszabb volt a DFS és OS is, mint az elékezelés nélkiil
operaltaknal (p=0,015; p=0,025).

Amennyiben a RECIST altal meghatarozott radioldgiai valaszreakcid alapjan
hasonlitottuk Ossze a talélési eredményeket a preoperativ kemoterapiat kapott
csoportban, nem igazoltunk szignifikans kiilonbséget sem a DFS, sem az OS esetében a
JO reagalo é€s a stabil vagy progrediald betegek kozott, de a DFS egyértelmiien jobb volt
a RECIST alapjan regressziot mutatd betegeknél (DFS p=0,064; OS p=0,419). (8. abra)
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8. abra A betegségmentes (DFS) tulélés a RECIST beosztds altal meghatarozott
radiologiai valaszreakcio szerint preoperativ kemoterdpiat kapott majreszekalt CRCLM-

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

Amennyiben a kemoterapids csoportbol csak azokat a betegeket vizsgaltuk, akik
célzott bioldgiai kezeléssel kombinalt kemoterapias kezelést kaptak, és a kezelést nem
kapott csoporttal hasonlitottuk Oket Ossze, akkor a betegségmentes tulélést tekintve a
szignifikans kiilonbség eltint (DFS-nél p=0,337; OS-nél p=0,218). (9. abra)

Amennyiben a preoperativ kemoterapiat kapott csoportban Gsszehasonlitottuk a
célzott terapidval kombinalt kezelést kapott betegeket és a csak citotoxikus kemoterapiat
kapott betegeket, akkor a DFS szignifikdnsan jobb volt a célzott biologiai
valaszmodositoval kombinalt betegcsoportban (p=0,006), mig az OS nem mutatott
szignifikans kiilonbséget, de a hosszi tuléldknél elvalt egymastol a két gorbe (p=0,262).
(10. abra)
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7. abra A betegségmentes (DFS) és a teljes tulélés (OS) 6sszehasonlitdsa a preoperativ
célzott bioldgiai kezeléssel kombinalt kemoterapiat kapott (piros vonal) és a kezelés

nélkiil (kék vonal) majreszekalt CRCLM-es betegeknél (Kaplan-Meier gorbe, logrank-
teszt).
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8. abra A betegségmentes (DFS) és a teljes tulélés (OS) 6sszehasonlitdsa a preoperativ
célzott kezeléssel kombinalt kemoterapiat kapott (piros vonal) és a csak citotoxikus

kemoterapiaval eldkezelt (kék vonal) majreszekalt CRCLM-es betegeknél (Kaplan-
Meier gorbe, logrank-teszt).
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5.6 Patolégiai valasz a preoperativ kemoterapia utian

A patologiai valasz és a hisztomorfologiai elvaltozasok vizsgalata soran 63 beteg
adatait elemeztiik. Preoperativ kemoterapias kezelést 46 (73%) beteg kapott. A tovabbi
17 betegnél nem tortént a miitét eldtt kemoterdpias kezelés, és mint kontroll csoport
szerepeltek a vizsgalatban. A preoperativ kemoterdpiat kapott betegek 87%-a
bevacizumabbal kombinalt kezelést kapott (40 beteg), a tobbi 6 beteg csak citotoxikus
kezelést kapott. Irinotecan alapu kezelést 40 beteg, oxaliplatin bazisi kezelést 4 beteg
kapott, 2 beteg pedig mindkét kezelést kapta. Median 9 (3-12) ciklus preoperativ
kezelést kaptak a betegek.

Elsdként elemeztiikk, hogy a patologiai valaszt meghataroz6 kiilonbozd
hisztopatologiai- és morfologiai eltérések mennyiben jelennek meg kizardlag a
kemoterapias kezelést kdvetden. A kemoterapiat kapott betegek és kezelést nem kapott
kontroll csoport adatait hasonlitottuk 6ssze. (12. tdblazat)

A kemoterapia hatdsdnak meghatdrozdsdhoz ajanlott morfologiai elvaltozasok
egyike sem jelentkezett kizarolagosan a kemoterapiat kapott betegcsoportban.

A maradék él6 tumorsejt arany alapjan a kemoterapias kezelést nem kapott
betegcsoportban is a betegek 41%-nal major patologiai valasznak megfeleld
hisztopatologiai eltéréseket lehetett észlelni, holott nem is kaptak kezelést. A
kemoterapiat kapott csoportban ugyan magasabb volt a major véalasz aranya (65%), de
szignifikans kiilonbség nem volt a két csoport kozott (p=0,085).

A TRG beosztas esetén jelentdsebb kiilonbség volt igazolhato a kezelést kapott
betegcsoport €és a kontroll csoport kozott, mivel a kemoterapias csoportban a betegek
48%-nal lehetett a kezelést jelz6 TRG1, TRG2 és TRG3 stadiumot megallapitani, mig a
kontroll csoportban csupan a betegek 6%-a kapta ezen értékelések egyikét (p=0,002).
(11. abra) Mindazonaltal néhany kezelést nem kapott beteg ezen beosztas alapjan is
olyan képet mutatott, mintha reagalt volna egy amigy meg nem kapott preoperativ
kezelésre.

A TNI, azaz a tumor ¢és a normdl szdvet hatdrdn mérhetd leghosszabb
Osszefiiggd tumorsejt-lancolat hosszanak vizsgalatakor a kemoterdpiaval eldkezelt
csoportban szignifikansan révidebb volt ez a tavolsag, mint a nem kezelt csoportban
(1,15 vs. 2,40 mm; p=0,021). (12. abra)
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A tumorban észlelt nekrozis tipusanak vizsgalata soran a preoperativ kezelést
kapott csoportban szignifikansan gyakrabban észleltiik az ILN (,,infarct like necrosis™: a
kezelésre adott valaszt jelz0 morfologiai elvaltozas) jelenlétét, mint a kezelést nem
kapott csoportban. (46% vs. 18%; p=0,031).

Az ¢l6 tumorsejtek eloszlasanak vizsgalata soran a kemoterdpiat kapott
csoportban helyezkedtek el gyakrabban korkordsen a tumorsejtek (24% vs. 6%;
p=0,009).

12. tablazat A patologiai vizsgalat soran észlelt hisztomorfologiai elvaltozasok
Osszehasonlitdsa a kemoterdpiat kapott betegcsoport és a kemoterdpiat nem kapott
kontroll csoport kozott.(*Az értékek atlag értekek, zardjelben az also-felsd értek)
Maradék €16 tumorsejt arany: major valasz <50% maradék €16 tumorsejt; minor vélasz:
>50% maradék €16 tumorsejt; TRG: Tumor Regression Grade; TNI: Tumor thickness at
the tumor-Normal Interface; UN: Usual Necrosis; ILN: Infarct-Like Necrosis.

Nem kapott ,
. reoperativ Preop cratlv
A patologiai valaszt meghatarozo kp L, kemoterapias
ale 1 e g e, emoterapias . p
kiilonb6z6 morfoldgiai eltérések . kezelést kapott
kezelést N=46
N=17 B
1 A 0 0,
Maradék é16 tumorseit major valasz 7 (41%) 30 (65%) 085
arany . . ,
minor valasz 10 (59%) 16 (35%)
1-3 1 (6%) 22 (48%)
TRG 0,002
4-5 16 (94%) 24 (52%)
TNI (mm) * 2,40 (0.75-5.5) | 1,15(0.25-3.13) | 0,021
UN 14 (82%) 25 (54%)
A nekro6zis tipusa 0,031
ILN 3 (18%) 21 (46%)
korkoros 1 (6%) 11 (24%)
A tumorsejtek eloszlasa 0,009
diffaz 16 (94%) 35 (76%)
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9. abra A preoperativ kemoterapia utan reszekalt majattét hisztopatologiai
metszete a patologiai valasz TRG beosztds alapjdn  torténd
meghatarozasanal. Felso abran egy TRG 2-nek (HE festés, 40x), az alsoé
abran egy TRG4-nek (HE festés, 20x) véleményezett patologiai valasz.

12. abra A preoperativ kemoterapia utan reszekalt majattét hisztopatoldgiai
metszete a patoldgiai valasz TNI beosztds alapjan torténé meghatarozasanal

(HE festés, 20x). A zold vonal jeloli a TNI mérését.
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5.7 Patologiai valasz és tulélés

A preoperativ kezelést kapott betegcsoportban vizsgaltuk a kiilonb6zo
modszerekkel megallapitott patoldgiai valasz és a hisztomorfoldgiai elvaltozasok
kapcsolatat a betegségmentes- és a teljes tiléléssel. Preoperativ kemoterapids kezelést
kovetden majreszekalt 46 beteg adatait elemeztiik. A median kovetési idé 30 honap volt
a majreszekciot kovetden.

A TRG beosztassal meghatdrozhatd patologiai valasz Osszefiiggést mutatott
mind a betegségmentes-, mind a teljes tuléléssel, de ezek nem voltak szignifikans
eltérések (p=0,089; p=0,169). (13. abra) A maradék ¢l6 tumorsejt arany altal
meghatarozott patologiai valasz nem mutatott Osszefiiggést a taléléssel (p=0,260;
p=0,504). (14. abra)

Azok a betegek, akiknél a TNI <2mm volt, azoknal jobb DFS és OS értékeket
talaltunk, mint a 2 mm-nél nagyobb TNI-vel rendelkezé betegeknél, de nem volt
szignifikans kiilonbség (p=0,170; p=0,156). (15. abra)

Ugy tinik, a patologiai valaszt vizsgilé beosztasok esetén fontos
hisztomorfologiai eltérés a fibrosis jelenléte illetve az eld tumorsejtek megjelenésének
és aranyanak vizsgalata. Ezek alapjan megvizsgaltuk, hogy van-e Osszefiiggés a
Poultsides és mtsai altal javasolt patologiai valaszt meghatdroz6 mddszer €s a talélés
kozott. Felosztottuk a betegeket gy, hogy akiknél legalabb 40%-0s fibrosis vagy
kevesebb, mint 25% ¢é16 tumorsejt volt, azokat jol reagal6 betegeknek tekintettiik, de igy
sem tudtunk szignifikans dsszefiiggést kimutatni a tiléléssel (p=0,910; p=0,745).

A nekrozis tipusa, valamint a tumorsejtek elhelyezkedése és a talélés kozott
szintén nem talaltunk osszefliggést (DFS esetén p=0,901 és p=0,978; OS esetén p=0,436
¢és p=0,435). (16-17. abra)

Beteganyagunkban a kiilonb6z6 hisztomorfologiai eltérések ¢és beosztasok
egyikénél sem talaltunk szignifikdns Osszefiiggést a betegségmentes-, vagy a teljes

taléléssel.
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13. abra A TRG beosztas alapjan meghatarozott patoldgiai valasz és a
betegségmentes- valamint a teljes tulélés kozotti Osszefiiggés (Kaplan-Meier
gorbe, logrank-teszt).
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14. abra A maradék €16 tumorsejt ardny alapjan meghatarozott patoldgiai véalasz

¢és a betegségmentes- valamint a teljes talélés kozotti 6sszefiiggés (Kaplan-Meier
gorbe, logrank-teszt).
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15. abra A betegségmentes- valamint a teljes tulélés 6sszehasonlitasa a CRCLM

patoldgiai vizsgalatanal mért TNI alapjan. Piros vonal a 2 mm-nél kisebb TNI,

kék vonal a 2 mm-nél nagyobb TNI (Kaplan-Meier gorbe, logrank-teszt).
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16. abra A betegségmentes- valamint a teljes tulélés 6sszehasonlitdsa a CRCLM

patologiai vizsgalatanal meghatarozott nekrozis tipusa alapjan (Kaplan-Meier

gorbe, logrank-teszt).
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17. abra A betegségmentes- valamint a teljes tulélés 6sszehasonlitdsa a CRCLM
patologiai vizsgalatanal meghatarozott daganatsejt eloszlas alapjan (Kaplan-Meier

gorbe, logrank-teszt).
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6 Megbeszélés

6.1  Reszekabilitas és kemoterapia

6.1.1 Altalanos megfontolisok

A kolorektalis rakos betegek (CRC) mintegy 80%-aban alakul ki valamilyen
metasztdzis, kb. 50%-ban alakul ki majattét, 30-35%-aban a betegeknek csak majattét
alakul ki. A betegek 15%-aban szinkron jelentkeznek a majattétek. [1] [2] [68]

A kolorektalis eredeti majattétek (CRCLM) kezelésének jelenleg egyetlen
potencidlisan kurativ terdpidja a sebészi reszekcid, de a betegek csupan 10-25%-a
reszekabilis az attét/ek felismerésekor. A majreszekcioval kezelhetd betegek 5 éves
tulélése kétszeresére emelhetd a csak kemoterapiaval kezelt betegek tuléléséhez képest.
[60] Amennyiben reszekciora nincs lehetdség, tovabbi kiilonb6z6 invaziv lehetoségek
vannak a kezelésre. Ilyenek a leggyakrabban alkalmazott kiilonbdz6 ablativ terapiak és
a szelektiven a majban alkalmazott kezelések, azonban ezen terapidk jelen dolgozatunk
témajan joval tilmutatnak, igy nem részletezziik azokat.

A szisztémas kezelésben az 1990-es évek kozepéig az 5-fluorouracil (5-FU),
mint egyediili kemoterapids kezelési lehetdség csupan a betegek 20%-nal volt
eredményes, a tilélésre pedig nem volt igazan hatdssal. A 2000-es évektdl alkalmazott
irinotecan 5-FU-val torténd kombinacioban 39%-ra emelte a valaszadast, mig az
oxaliplatin kombinacio akar 51%-os hatékonysagot is elért. [3][69] Manapsag a
citotoxikus szereket mar célzott biologiai kezelésekkel is kombinaljak, amelyekkel
tovabb emelhet6 a valaszadasi arany. [24][25][36][63][70]-[74] Mindazonaltal a
betegek kb. 15%-anal tovabbra is progresszio észlelhet6 a kezelés kdzben. [56]

A CRCLM-es betegek multidiszciplindris kezelésének egyik {6 célja, hogy a
reszekcios arany ndvekedjen. Ennél a pontnal két fontos alapkérdést kell elemezni. Mik
a reszekabilitas kritériumai és milyen eszk6zok allnak rendelkezésre a reszekcids arany

novelésére?
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Koréabban kiilonboz6 kritériumokat allitottak fel a CRCLM reszekabilitasanak
standardizalasahoz. Fontos szempont volt a metasztazisok szdma, az attétek mérete, az
elvaltozasok majon beliili elhelyezkedése, a majkapu nyirokcsomoinak érintettsége,
extrahepatikus betegség jelenléte. A kritériumok jelentds részben arra fokuszaltak,
hogy mit kell eltavolitani. Azonban a legtdbb tanulméanyban a betegadatok részletesebb
tanulmanyozasa alapjan kideriilt, hogy egyre tobb olyan betegnél tortént majreszekcio,
akiknél a feltételrendszer alapjan mar nem volt ajanlhaté a mitét, az eredmények
ellenben jok lettek. Ezek alapjan a mai majsebészeti allaspont szerint elsdsorban az
hatarozza meg a reszekabilitast, hogy elegend6 funkcionalis majallomany maradjon. [4]
[5]1[7][75] Az elmult években sajat gyakorlatunk is ennek megfeleléen alakul, amit
tovabb segit az a szemlélet is, hogy egyre inkdbb a parenchyma takarékos reszekcidok
keriilnek eldtérbe. Ez azonban tovabbra sem jelent egyértelmii kritériumrendszert,
tovabbra is a sebészek individualis dontése a legmeghatarozobb faktor. Ezt a 2010-es
CELIM eurdpai tanulmény is igazolta, amelyben az adott betegek reszekabilitasat 7
jelentdés majsebész kiilonbozd véleményezésének statisztikdja alapjan hataroztak meg.
Sokkal jelentdsebb eltérések voltak megfigyelhetdek a reszekabilitds megitélését
tekintve a specializalt kozpontok és az altalanos korhazak sebészeinek dontése kozott.
[18]

A reszekcios arany novelésére a fent vazolt majsebészeti paradigmavaltés
alapjan két f6 mddszer hasznélhat6. Lehetoség van egyrészrdl a sziikséges megmarado
majvolumen ndvelésével elérni a reszekabilitdst, masrészrdl preoperativ kemoterapidval
lehet csokkenteni a tumorvolument. A két eljaras kombinalhatd is.

Az elegendd funkcionalis maradék majallomany biztositasa érdekében lehetdség
van intervencids radioldgiai modszerek, illetve tobbszakaszos majsebészeti eljarasok
alkalmazaséra. El6bbi esetében v. porta embolizacios technika segitségével elzarjuk a
tumoros oldal portalis keringését, indukalva a megmaradé majalloméany hypertophidjat.
Ezt kovetden késleltetve keriil eltavolitasra a metasztazisokat hordozo lebeny. [76]
Tobbszakaszos miitét esetén sebészi feltarasbol zarjuk el az eltavolitandd majallomany
portalis keringését, illetve az els6 miitétnél a tumoros majat ellatdé portadg lekotése
mellett a késébb tervezetten megmaradd majallomanybol is eltavolitasra keriilnek a
tumoros gocok. Ilyenkor a mdésodik mitétnél keriil eltavolitasra a metasztazisokat

hordoz6 lebeny [10] A kétszakaszos miitét esetén a hypertrophia jelentdsen gyorsithato
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az un. ALPPS technikaval is (Associating liver partition with portal vein ligation for
staged hepatectomy), azonban ez a jelentés morbiditas miatt egyenlére csak specializalt

kozpontokban, tanulmanyok keretében ajanlott. [8]

A preoperativ kemoterapias kezelésnek azonban csak egyik célja a downsizing
elérése. Az eleve reszekabilis betegeknél is sokan alkalmaznak preoperativ
kemoterapids kezelést. Legtobben a neoadjuvans kemoterapia kifejezést hasznaljak
fliggetleniil attol, hogy reszekabilis vagy nem a ma4jattét. Szintén a preoperativ
kemoterapids kezelésekhez tartoznak azok a kolorektalis betegek, akiknél a primer
tumor eltavolitasra keriil, és akiknél a primer tumor eltdvolitdsa utdn adott adjuvans
kezelés mintegy atalakul neoadjuvéans kezeléssé, amint olyan ma4jattét jelenik meg,
amely potencidlisan reszekalhato. Mindezek alapjan megéllapithatd, hogy a preoperativ
kemoterapia sok ponton kapcsolodhat be a CRCLM-es betegek kezelésébe.

A preoperativ kemoterapia elsdként az irreszekabilis betegek esetében keriilt
leirasra, akik ennek segitségével reszekabilisséa valtak. Ez az un. ,.konverzios terapia”. A
konverzios ardny, azaz hogy az irreszekabilis betegek hany szazaléka valik
reszekalhatova a kemoterapias kezelés hatasara igen széles skalan mozog a kiilonb6z6
tanulmanyokban. Korabbi kozleményekben, nagy beteganyagot vizsgalva 5-15%-0s,
szelektaltabb beteganyag esetében 15-40%-0s konverzidés ardnyrdl is beszamoltak.
[16][17][21][25][57]1[69]1[70][73]1[77]-[85] Jelen dolgozatban a konverzids aranyt nem
vizsgaltuk. Bar a célzott biologiai kezelésekkel kombinalt neoadjuvans kezelés jobb
valaszadasi eredményeket igazolt, a konverzios ardnyban szignifikdns €s egyértelmi
pozitiv hatasuk nem bizonyitott. A kiilonb6z6 célzott kezelések esetén a molekularis
vizsgalatok is fontosak, hiszen a cetuximab alkalmazasa esetén a KRAS vad tipust
daganatok kifejezetten jobb valaszadasi aranyt mutatnak. [16][18][21][57][86] Ugy
tinik, a legoptimalisabb neoadjuvans kezeléssel is csupan az irreszekabilis betegek
mintegy harmadaban érhetd el a reszekabilitas. Az eredményeket azonban érdemes
kritikus szemmel értékelni, mivel a széles skalan mozgd konverzids aranyszdmok
jelentds mértékben fliggenek a kiillonbozd betegpopulacioktol, a kiilonbozd kezelési

protokolloktol, és a szubjektiv reszekabilitasi kritériumoktol. (13. tdblazat)
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A reszekdbilis majattétes betegek rutin neoadjuvans kezelését javasold
tanulmanyok ¢és ajanlasok az alabbi érvekre hivatkoznak:

(1) a neoadjuvans kemoterapia lehetdséget teremt a kezelés hatdsanak
lemérésére €s a kemoterapias érzékenység igazolasara még a reszekcio elott;

(2) a reszekciora torténd ,,varakozasi id6” alatt kialakulhatnak tovabbi tavoli
metasztazisok, amelyek kialakulasa és megjelenése esetén mar nem indokolt a reszekciod
¢és igy elkertilhetéek ,,felesleges” majmutétek;

(3) a kezeléssel elérhet6 a még nem detektalhatd daganatsejtek — és
mikrometasztazisok elpusztitasa,

(4) szinkron kialakult metasztazisok esetén a betegek a kemoterdpia alatt

regeneralodhatnak a vastag/végbél miitétbdl, amennyiben eldszor az keriil reszekciora.

Azonban ezen érvek birdlata és szamos ellenérv is megfogalmazddik a rutin
neoadjuvans kezeléssel szemben:

(1) a kemoterapids érzékenység ¢és a megfeleld kezelés kivalasztdsdhoz jobb
stratégia a molekuldris faktorok vizsgalata;

(2) a legtdbb beteg valamilyen modon reagal kezdetben egy adott kezelésre, egy
masik résziik stagnal és csak 5-15 % koriil van az elsé vonalbeli terapidk esetén a
progresszio, igy alacsony a kisziirhetd ,,felesleges” majmiitétek szama. A miitét elott
esetleg sziikséges varakozasi 1d6 alatt a betegek csupan 2%-nal alakul ki a majon kiviil
attét;

(3) bar a szinkron daganatos betegek esetében kétségteleniil van egy varakozasi
1d6 a majreszekcio eldtt, (amennyiben nincs mod a szinkron reszekcidra), de ez az 1d6
jelentésen csokkenthetd és egy kemoterdpias kezelés adott esetben még ronthat is a
beteg altalanos allapotan.

(4) meghataroz6 ellenérv a rutin neoadjuvans kezelésre, hogy a kemoterapias
kezelések jelentds ardnyban okozhatnak hepatotoxicitast, amely befolyasolhatja a

reszekcio sikerét.
Az eleve reszekabilis €s a biztosan irreszekdbilis betegcsoport mellett

multidiszciplinaris értelemben megkiilonboztetnek egy un. borderline reszekabilis

csoportot is. Ebbe a csoportba a potencialisan reszekabilissa tehetd betegeket soroljak,
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akiknél kritikus nagyér és epeuti képletek kozelsége vagy ezek érintettsége okozza a
technikai irreszekabilitast. Mindazonaltal sokan az un. onkoldgiai progressziod
szempontjabol fokozott rizikdju betegeket is ebbe a csoportba soroljak (<12 hénap az
attét megjelenéséig, bilobaris megjelenés, >3 attét, >5 cm-es attét, CEA > 100,
reszekabilis vagy potencialisan reszekabilis extrahepatikus betegség). [5]

Mindezek alapjan a preoperativ kemoterapia az aldbbi felosztds alapjan
kapcsolodhat be a CRCLM-es betegek kezelési algoritmusaba, amit gyakorlatunkban is
megfigyelhetiink.

(1) A kezdetben irreszekabilis betegek koziil a kombinalt kemoterapids kezelés
hataséra betegek valhatnak reszekdabilissa.

(2) Az un. ,borderline”, azaz potencidlisan reszekdbilis betegek esetében
neoadjuvans kemoterapia utan toérténik meg a reszekcio.

(3) A reszekabilis betegek esetében elsoként sebészi reszekcio javasolt.

6.1.2 A preoperativ kemoterapia tipusa

A neoadjuvans kezelés soran tobbféle kemoterdpias gyodgyszer ¢€s azok
kombinécioja alkalmazhato. Eleinte csupan az 5-FU kezelést alkalmaztak, majd a
gyogyszerek fejlddésével az irinotecan és/vagy oxaliplatin kombinacios kezelések
jelentek meg (FOLFIRI, FOLFOX, FOLFOXIRI).[17][69][73][77]-[79] Az oxaliplatin
alkalmazéasaval két randomizalt kozlemény sordan is a reszekabilitds novekedését
igazoltak. [77][78] Az oxaliplatin és irinotecan egyiittes alkalmazéasaval 36%-0s
konverzids aranyt is kimutattak, de jelentds mellékhatasai voltak, inkdbb csak fiatal
betegek esetében javasoljak. [17] Manapsag a citotoxikus kezelések célzott terapiakkal
(bevazicumab, cetuximab) torténd kiilonb6z0 kombinécioit alkalmazzak a
leggyakrabban, bar nem bizonyitott, hogy alkalmazasuk mindig ndvelné a reszekcios
aranyt. A cetuximab egyes tanulméanyok alapjan igazoltan megndveli a valaszadasi
aranyt és noveli a teljes- és a progressziomentes tulélést is a KRAS vad tipust betegek
esetében, és a majattétek reszekabilitasi aranyat is noveli.[21][25][57][81][82][84]-[86]
Egy tanulmany alapjan a csak citotoxikus kemoterapias kezelésre nem reagaloé CRCLM-

es betegek esetében a cetuximab alkalmazasaval 7%-os reszekabilitast lehetett
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elérni.[87] Vannak tanulmanyok, amelyek azonban hasonlé konverzids aranyt mutattak
az irreszekabilis betegcsoportban cetuximab nélkiil is. A COIN vizsgalat sem tudta
igazolni a cetuximab additiv hatasat a reszekabilitasra, amennyiben oxaliplatin
kemoterapias kezelés mell¢ adtak.[17][57][70][77][88] Legujabb vizsgalatok alapjan a
bevacizumab nem javitja egyértelmiien a citotoxikus kemoterapia hatékonysagat, de
Iényeges, hogy a bevacizumab a KRAS mutaciot hordozé daganatok esetében is
alkalmazhat6. [23][70][21] Tobb kiilonboz6 célzott biologiai kezelés egyiittes
alkalmazasa nem novelte a preoperativ kemoterapias kezelés hatasat a reszekabilitas
tekintetében.[89][90] (13. tablazat)

A legfrissebb Osszehasonlité vizsgalatok (PEAK, FIRE 3, CALGB 40805)
eredményei alapjan a mutacios analizis elvégzése feltétleniil sziikséges a metasztatikus
kolorektalis rakos betegek esetében. Ez alapjan a vad tipusu daganatok esetében az anti-
EGFR és a bevacizumab célzott kezelés is alkalmazhatd, de inkabb az anti-EGFR
terapiak citotoxikus kemoterapiaval torténé kombindlasa javasolt. Ugy tiinik, hogy a
mar néhany ciklus utan kialakul6 pozitiv valasz esetén a reszekcios ardnyt is jol javitja
ez a kombinacio. A KRAS mutaciot hordozo betegeknél a bevacizumab+citotoxikus
kemoterapia kombinacié alkalmazéasa javasolt. A BRAF mutacid vizsgalata az utobbi
években keriilt az érdeklddés kozéppontjaba, a célzott kezelések hatékonysaga ilyen

mutacio igazolasa esetén nem bizonyitott. [91] [92][93]
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13. tablazat Neoadjuvans kemoterapias kezelés utdni valaszadéds és reszekabilitasi
adatok irreszekdbilis/borderline reszekdbilis kolorektalis majattétes betegeknél. A

nagyobb tanulmanyokbdl csak a majattétes betegeket vizsgalva. (®szelektalt beteganyag)

taflzuel 1;121 g/ny betegszam neoadjuvans kezelés vél::gzsési rezizl%c;és
2-26(;1(1;2; 35 irinotecan 9
gggg)s 230 irinotecan 12
gi(e)lcc):g)etti 200 oxaliplatin 21
E)Z%Ig;)non 267 oxaliplatin 4
8%'(?5; 207 oxaliplatin 12
(I\gggie) 74 oxaliplatin+irinotecan 26
(F;(I)((:)c;r)le 122 oxaliplatin+irinotecan 66 36
é%%%‘; 34 oxaliplatin+irinotecan 70 26
(I\ggéig) 196 oxaliplatin+irinotecan 71 19
(Bzez)r;cil)ini 21 oxaliplatin+bevacizumab 57 62°
?zrgfg 22 oxaliplatin+bevacizumab 86 22
gggg)s 211 oxaliplatin+bevacizumab 12
'(\ggiio) 30 oxaliplatin+irinotecan+bevacizumab 80 40
'(I'Zaob(;e;;lero 43 oxaliplatin+cetuximab 21
é%ré(;;ﬂsem 68 irinotecan+cetuximab 71 13
g%rf(;; 43 irinotecan+cetuximab 79 60°
(F;(;g;e)cht 111 oxaliplatin/irinotecan+cetuximab 62 34
(Bzc())lgzr;eyer 25 oxaliplatin+cetuximab 76 16
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A szisztémés neoadjuvans kemoterdpias kezelés mellett jelent0s lehet a
szelektiv intraarteridlis kemoterapia (HIA) szerepe. Az eljards célja a szisztémas
kezelések mellékhatasainak csokkentése, amely akar jobb hatékonysaggal is
parosulhat.[94] Egy tobbszakaszos reszekcional az els6 mtét alkalmaval a katéter
behelyezése sem okoz gondot. Egy 2007-es metaanalizis ugyan magasabb valaszadasi
aranyt igazolt a HIA esetén Osszehasonlitva a szisztémdas kemoterapiaval, de a teljes
tulélésben mar nem volt kiilonbség a két kezelés kozott.[95] Egy masik tanulmanyban a
HIA segitségével a szisztémds kezelésre nem reagald betegek 18%-nal sikeriilt
konverzids valaszt elérni.[96] Itt érdemes azt is megemliteni, hogy a HIA alkalmazasa
soran eltiint majattétek a kdvetéses vizsgalatok soran a betegek mintegy kétharmadaban
tovabbra is némak maradtak, szemben a szisztémas kezelés hatasara kialakult komplett
radiologiai valasz utan kordbban észlelt 80%-os korai kitjulassal. [97] Ugy tiinik, a
szelektiv intraarterialis kezeléssel tovabbi betegek valhatnak reszekabilissa, ¢és
javasolhatd az alkalmazasa a szisztémas kezelésre nem reagald betegeknél. Sajat
beteganyagunkban ¢és gyakorlatunkban szelektiv intraarteridlis kemoterapidval

kezelt/el6kezelt beteg nincs.

6.1.3 Az RO reszekcio

crer

kell torekedni, ez jelenti a kurativ ellatast. Az R1 reszekcio esetén a legtobb szerzd
rosszabb talélési eredményeket talalt. [21][95][96] Azonban gy tinik, az yj
kemoterapids kombinécidkkal, a kezelésre jol reagald betegek esetében R1 reszekcioval
is hasonlé tulélést lehetett elérni, mint az RO reszekalt betegcsoportban.[97][98] Ezek
alapjan tovabbra is az RO reszekciora kell térekedni, az R2 reszekcio nem elfogadhato,
azonban a kétes helyzetekben (elsésorban a megmaraddé majallomany szempontjabol
létfontossagi major képletek kozelében) a sebésznek érdemes felvallalnia akar az R1
reszekcidt 1is az egyértelmiien jobb onkologiai kimenetel érdekében. Sajat
gyakorlatunkban minden esetben az RO reszekcio a cél, 90%-os RO reszekcids aranyunk

egyértelmiien magasnak mondhato6 az irodalmi adatok ismeretében.
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6.1.4 Nemzetkozi ajanlasok

A mai komplex onkosebészeti cllatasban egyre tobb beteg kap neoadjuvans
kezelést a kolorektalis eredetii majattétek sebészi ellatasa elétt. Az utdbbi években
fogalmazodtak meg az els6, multicentrikus vizsgalatokon alapuld ajanlasok, hogy mely
betegeknek és hany ciklus neoadjuvans kezelést célszerii adni. Ezek az ajanlasok

természetesen az 0j eredmények tiikrében gyakran modosulnak is. [5][11][99][103]

A kolorektalis eredetli majattétes betegek a legfrissebb nemzetk6zi onkologiai €s
onkosebészi ajanlasok szerint is tobb csoportba sorolhatoak, és ez hatidrozza meg a

kezelési tervet:

1) konnyen reszekalhato csoport, akiknél azonnali sebészeti megoldas javasolt.

2) borderline, potencialisan reszekalhaté betegek akiknél neoadjuvans kemoterapias
kezelés javasolt annak érdekében, hogy reszekciora alkalmasak legyenek.

3) irreszekabilis, majra lokalizalédo attétes betegek, akiknél egy kemoterapia esélyt

adhat a reszekciora jo valaszadas esetén.

Bizonyos onkosebészeti ajanlasok megkiilonboztetnek un. alacsony kitjulasi
kockézatu betegeket (12 hoénapnél hosszabb i1d6 a metasztazis megjelenéséig, egy
lebenyre lokalizalodd betegség, 3-nal kevesebb metasztazis, 5 cm-nél kisebb
metasztazis, CEA<100 ), és magas kitjulési kockazatl betegeket (12 honapnal rovidebb
1d6 a metasztdzis megjelenéséig, tobb lebenyre lokalizaldodd betegség, 3-nal tobb
metasztazis, 5 cm-nél nagyobb metasztazis, CEA>100). Az utdbbi csoportban sokak
véleménye szerint megfontolando6 egy rovid neoadjuvans kezelés a reszekabilis betegek

esetében is. [5]

A kezelést elindité személy az egyik legmeghatarozobb a terapias folyamatban,
és az elsd dontés talan a legkritikusabb. Nem lehet elégszer kihangsulyozni a
multidiszciplinaritas fontossdgat €s az onkoteamek szerepét. A leglényegesebb a
terapias terv kozos dontés alapjan torténd meghatirozésa, és a kezelés folyaman a

valtozasok egyeztetése.
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6.2  Preoperativ kemoterapia és a majreszekcié biztonsaga

6.2.1 Morbiditas

A majreszekcid morbiditdsa az irodalmi adatok alapjan 25-45%, a mortalitas
1-2% kozott van. A preoperativ kemoterapids kezelés hatdsat a majreszekciot kovetd
morbiditdsra  tobb  tanulmanyban is elemezték mar. [19][27][29][40][42]-
[46][48][49][57][65][80][101]-[108](14. tablazat)

14. tablazat Kolorektalis eredeti majattét miatt preoperativ kemoterapias kezelést

kovetden végzett majreszekciok morbiditasa €s mortalitisa

szerzd esetszam | neoadjuvans kezelés mortalitas | morbiditas
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) 9% 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%
TamandI(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 tanulmény igazolt szignifikdns szovodményarany ndvekedést, mig szintén
szamos tanulméany nem talalt kiilonbséget a neoadjuvans kezelést kovetd majreszekciok
utan a kezelést nem kapott betegek morbiditasi adataihoz képest. [28][43][48][53
[101][102][107] Oxaliplatin kezelésnél az EORTC vizsgalat magasabb morbiditast
talalt az elokezelt csoportban. Hasonldéan egy 2010-es retrospektiv vizsgalat is
magasabb szovodményaranyt mutatott a neoadjuvans kezelést kapott csoportban (37%
vs 28%). [27][29] Ezzel szemben tobb mas vizsgalat sem oxaliplatin, sem
oxaliplatin+irinotecan kombinalt neoadjuvans alkalmazasa esetén nem igazolt
magasabb  morbiditast. [80][109] Idés betegeknél is vizsgaltdk a neoadjuvans
kemoterapia hatasat, azonban itt sem fokozta egyértelmiien a szovédményaranyt az
elokezelés. [113] Szintén vizsgaltak a preoperativ kezelés mértékének hatasat, és a 9-12
ciklus vagy anndl hosszabb kezelés esetén mar magasabb reoperacidés aranyt és
morbiditast talaltak. [40][43][45] Nakano és mtsai mar a 6 ciklusnal tobb kezelést
kapott betegeknél is magasabb szovoédményaranyt talaltak a major reszekalt
betegcsoportban. [106] A szelektiv intraarterialis kezelést vizsgalva Tanaka és mtsai
nem igazoltak magasabb komplikéacios aranyt. [114] A preoperativ kemoterapia a
kétszakaszos majreszekcid esetén is biztonsdgos, az egyszakaszos reszekcidkhoz
hasonléak az eredmények. [35], [115]

Magyarorszagi beteganyagon elsdként lefolytatott vizsgalatunkban bar
magasabb szovédményaranyt talaltunk a preoperativ kezelést kapott betegcsoportban,
mint a kezelést nem kapott csoportban (43% vs 35%), de nem igazoltunk szignifikans
eltérést. A kiillonbség szintén megvolt az intervenciot igényld sebészeti szovodmények
tekintetében, de itt sem volt szignifikdns az eltérés.

Megéllapithatd, hogy kozel azonos szamu tanulmény igazolt szignifikans
szovédményarany novekedést, mint ahdny nem talalt kiilonbséget a neoadjuvéans
kezelést kovetd majreszekeiok utan. Ugy tiinik a neoadjuvans kemoterapia kissé noveli
a majreszekciot kovetd morbiditast, azonban amennyiben legalabb 4 héttel az utolso
citotoxikus ¢és cetuximabbal kombinalt, illetve minimum 5 héttel az utolso
bevacizumabbal kombinalt kezelést kovetden keriil sor a reszekciora, a mutét
biztonsagosnak mondhatd. A kockéazat biztosan magasabb a neoadjuvdns kezelést
kovetd majreszekciok soran, és a kiterjesztett reszekcioknal mindig fennall a ,,small-for-

size” szindroma lehetdsége.
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Kiilon vizsgaltdk a bevacizumab hatdsat a morbiditdsra és mortalitasra.
Scapaticci és mtsai magasabb sebfert6zési aranyt talaltak a bevacizumabbal kombinalt
neoadjuvans kezelést kapott betegeknél. D’ Angelica és mtsai, valamint Reddy és mtsai
nem talaltak szignifikans morbiditasi kiilonbséget a bevacizumabbal vagy bevacizumab
nélkiil eldkezelt csoportok kozott. [42][49][50] Kesmodel, és Mahfud sem talaltak
novekedést a mortalitdsban, a morbiditasban, a sebfertdzésben vagy akar az intervenciot
igényl6 szovédményekben a bevacizumabbal elékezelt csoportban. [44][46] Tamandl és
mtsai bevacizumab alkalmazasakor a kiterjesztett reszekciok, az egyiilésben végzett
bélreszekciok €s az alacsony szerum albumin esetén taldltak magasabb morbiditast, de
Osszességében biztonsagosnak véleményezték a preoperativ alkalmazasat. [111]

A cetuximabbal kombindlt kezelés utin kevesebb az Gsszehasonlithato
morbiditasi és mortalitasi adat. A CRYSTAL és az OPUS vizsgalatok alapjan nem
noveli a szovédményaranyt a cetuximab alkalmazasa, valamint a sebgyogyulast sem
befolyasolja egy 2-4 hetes varakozasi id6 utan. [16][25]

Vizsgalatunk sordn mi is Osszehasonlitottuk a preoperativ kezelést kapott
csoportban a csak citotoxikus és a bevacizumabbal kombinalt citotoxikus kemoterapiat
kapott betegek morbiditasi adatait, és nem talaltunk eltérést a két csoport kdzott, azaz a
bevacizumab nem novelte a szovédmények eléforduldsat (43% vs 47%). A sebészeti
intervenciot igényld szovédmény ugyan tobb volt a bevacizumabbal kombinalt kezelést
kapott csoportban, de nem volt szignifikans a kiilonbség. A citotoxikus kemoterapia
tipusat vizsgalva az irinotecan alapt kezelések esetén mind a teljes morbiditas (55% vs
38%), mind a sebészeti intervenciot igényld szévodmények tekintetében (27% vs 6%)
magasabb szovédményaranyt észleltiink az oxaliplatin alapu kezelésekhez képest.
Beteganyagunkban a bevacizumabbal kombinalt kemoterapids csoportban csaknem az
Osszes beteg irinotecan alapu citotoxikus kezelést kapott, ami magyarazhatja a
bevacizumabbal kombinalt csoport magasabb sebészeti intervenciot igényld
szovédményaranyat. A morbiditast tekintve nem volt kiilonbség a csak irinotecan bazist
citotoxikus és a bevcizumabbal kombinalt irionotecan alapu kezelést kapott betegek
kozott (p=0,276). A sebfertdézés tekintetében szintén nem taldltunk kiilonbséget a

kemoterapids csoportok kozatt.
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Megallapithatd, hogy a bevacizumabbal kombindlt citotoxikus kezelés nem
noveli jelentds mértékben a morbiditast, vagy a mortalitast. A bevacizumab, mint
VEGF gatl6 esetén fontos hangsulyozni, hogy a szer lebomlasanak felezési ideje relativ
hosszu (21 nap), a bevacizumabbal kombinalt kezelés esetén altalanosan legkevesebb 5

hetet javasolnak varni az utols6 bevacizumab kezelés és a majreszekcid kozott.[19]
[113][114]

6.2.2 Hepatotoxicitas

A posztoperativ morbiditds egyes tanulmanyok alapjan Osszefliggést mutat a
kemoterapids kezelés okozta majtoxicitassal, amely fiigg a kemoterapias kezelés
tipusatol. A citotoxikus kezelések koziil ismert, hogy az irinotecan steatohepatitist
okozhat (CASH), amely akar a betegek 20-30%-ban is jelentkezhet. Ugy tiinik
elsdsorban a mar eleve “betegebb” majak esetében jelentkezik. Mindazonaltal nem
egyértelmilen bizonyitott a steatohepatitis és a preopertativ kemoterapia ok-okozati
Osszefliggése. [48][54][65][115]-[117] Fokozza a CASH kialakulasanak kockazatat az
ismert steatosis €s az obesitas, igy ilyen esetekben keriilendd az irinotecan alapt
kezelés, vagy a maj allapotanak pontosabb diagnosztikaja sziikséges a kezelés elott. [3]
Egy 2006-o0s nagyszamu beteget vizsgald kozlemény alapjan az irinotecan indukalta
steatohepatitis noveli a 90 napos mortalitist, azonban mas munkacsoport nem talalt
kiilonbséget az elokezelt és a kezelés nélkiil reszekalt betegek morbiditasi és mortalitasi
adatai kozott. [65][111] Egyértelmiien nem bizonyitott, hogy az irinotecan kemoterapia
noveli a mortalitast vagy a morbiditast.

Az oxaliplatin a m4j sinusoidok kérosodasat okozza (SOS), a makroszkopos
képet a kék méj (,.blue liver”) jellemzi. [67][118] Gyakorisaga széles skalan mozog a
kozlések alapjan, de 5-50%-o0s eléfordulasrdl is beszamolnak az oxaliplatin kezelést
kovetéen. [43] Rubbia és mtsai SOS-t csak a preoperativ kemoterapiaval kezelt
betegcsoportban észleltek (a betegek 51%-ban), a kemoterapia nélkiil reszekalt
csoportban nem. Az oxaliplatinnal kezelt betegeknél 70%-ban, mig az irinotecannal

kezelteknél csak 20%-ban észlelték az SOS-t.[67] Vauthey és mtsai is szignifikdnsan
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nagyobb szazalékban észleltek SOS-t az oxaliplatin eldkezelt csoportban, mint a nem
kezelt csoportban, és steatohepatitist is szignifikdnsan tobbszor észleltek az
irinotecannal el6kezelt csoportban a nem kezelt csoporthoz képest. [65] Ellentétesek a
kozlések arrol, hogy az oxaliplatin dézisa és a kezelés hossza noveli-e a majkarosodas
esélyét. Ugy tiinik a 6 ciklusnal hosszabb oxaliplatin elékezelés noveli az SOS
kialakulasanak kockazatat. [106] Mindazonaltal oxaliplatin kezelés esetén egyéb
majkarosodasok is eléfordulhatnak, mint a nodularis regenerativ hyperplasia, peliosis €s
centrilobularis fibrosis, vénas congestio. = Amennyiben irinotecan ¢és oxaliplatin
kombinaciot (FOLFOXIRI) alkalmaztak betegeknél neoadjuvans célzattal, gyakran
igazoltak sinusiodalis sériilést, de steatohepatitist csak elvétve. [80] Hubert és mtsai az
SOS kialakulasat a kemoterapia tipusatol fliggetleniil észlelték a kezelést kovetden, és
eredményeik alapjan 6 honappal a kezelést kovetden is kimutathatoak voltak a toxikus
hatasok. [109] (15. tablazat)

15. tablazat Preoperativ kemoterdpia okozta toxikus méajkarosodas (CASH:

Kemoterapia Asszocialt Steatohepatitis; SOS: Sinusoidalis Obstructios Szindroma)

szerzo N neoadjuvans 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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Meglepd megfigyelés, hogy egyes szerzOk a steatosis jelenléte esetén jobb
tulélési eredményeket taldltak a preoperativ kemoterapiat kapott betegeknél, a
kemoterapia indukéalta hepatotoxicitdsnak pedig nem volt negativ hatasa a hosszutava
eredményekre. [122]

A bevacizumab majtoxicitasra gyakorolt hatasat vizsgalva egyesek az oxaliplatin
okozta sinusoidalis karosodas csokkenését tapasztaltak a bevacizumabbal kombinalt
oxaliplatin kezelést kovetden.[45][51][66][118][120]

Egy 2010-es kozlemény alapjan a cetuximab eldkezelésnek jelenleg nincs ismert
hatasa a majtoxicitasra. [124]

A hepatotoxicitast 87 betegnél vizsgaltuk és mivel a preoperativ kezelést kapott
csoportban a vizsgalt betegek 85%-a irinotecan bazisu citotoxikus kemoterapids
kezelést kapott, ezért tanulmanyunkban csak a steatohepatitis eldforduldsat elemeztiik.
A preoperativ kemoterapiaval kezelt csoportban (53 beteg) 15%-ban észleltiink grade 2-
3 steatohepatitist, a kezelés nélkiil operalt betegcsoportban (34 beteg) 12%-ban, de
grade 3-as steatohepatitis csak az el6kezelt csoportban volt észlelheté (9%). A
preoperativ kemoterapias csoportban a hepatotoxicitds €s a morbiditas kozott nem

igazoltunk osszefiiggést (p=0,413).
Osszességében ugy tiinik, hogy a citotoxikus kemoterapias kezelések ndvelhetik

a majkarosodas kockazatat, de a kezelést kovetd morbiditds novekedése és a

hepatotoxicitds kapcsolata nem bizonyitott.
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6.2.3 Majfunkciés eredmények

A majregeneracio legjobban képalkoto vizsgalatokkal és bizonyos kivalasztasos
tesztekkel becsiilhetd, de laborparaméterekkel is jellemezhetd.

A preoperativ kemoterapids kezelés hatasat a képalkotd vizsgalat alapjan becsiilt
majregeneraciora leginkabb a tobbszakaszos reszekciok esetén szoktak vizsgalni.
Portalis vénaembolizaciot (PVE) kovetd majtérfogat mérésen alapii majregeneraciot
vizsgalva nem talaltak kiilonbséget a kemoterapiaval elokezelt és a nem kezelt betegek
kozott. [12],[122]-[124] Ez feltehetéen annak is kdszonhetd, hogy megfeleléen hossza
id6t varnak a kezelés és a PVE vagy reszekcio kozott. Aussilhou és mtsai viszont azt
tapasztaltak, hogy 4 hét elteltével kisebb mértékli a maj hypertrophiaja bevacizumab
elokezelés utan a PVE-t kdvetden.[128]

A laborparaméterek valtozasaval is becsiilheté a madj funkciondlis allapota.
Neoadjuvans kemoterapiat kdvetden a legtobb betegnél kb 4 hét alatt normalizalédnak a
majfunkcios eltérések, részben ezért is javasolnak ennyi kezelés nélkiili id6t egy
reszekciot megel6zéen.[129]

A preoperativ kemoterapias kezelés hatdsat a majreszekciot kovetd majfunkcios
paraméterek alakulasara kevesen vizsgaltak.[19][43][52] Wichters és mtsai elemzték,
hogy a bevacizumab befolyasolja-e a preoperativ kemoterapias csoportban a
laborvizsgalat soran értékelt majfunkcios tesztek alapjan meghatarozott méajfunkciot és
nem igazoltak eltérést a bevacizumabbal kezelt és a csak citotoxikus kemoterapiaval
kezelt csoportok kozott. Tanulmanyukban azt is vizsgaltak, hogy a bevacizumab
befolyasolja-e a preoperativ funkcionalis majkapacitast, de itt sem talaltak eltérést az
indocianin zold teszt alapjan végzett vizsgalatukban a bevacizumabbal, vagy anélkiil
elokezelt csoportok kozott.[52]

A posztoperativ korai majfunkcio értékelésénél mi is a szérum bilirubin és INR
értéket, mint a maj konjugalo-, kivalaszto- €s szintetizald képességét jelzo tesztet, és az
aszpartat-aminotranszferaz (AST) €s alanin-aminotranszferaz (ALT)
laborparamétereket, mint a sejtpusztulast értékeld teszteket vizsgaltuk. A posztoperativ
1-2. napon mért AST és ALT értékek a preoperativ kemoterapiaval kezelt
betegcsoportban magasabbak voltak, mint a nem kezelt csoportban, de a késébbi

posztoperativ szakban ez a kiilonbség megsziint. A posztoperativ szérum bilirubin és az
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INR értékek vizsgalatatnal nem volt kiilonbség a kezelt és a nem kezelt csoportok
kozott. A bevacizumabbal torténd kombindlt citotoxikus kezelés nem rontotta az
eredményeket a csak citotoxikus kemoterapids elokezeléssel 6sszehasonlitva.
Eredményeink alapjan, nem talaltunk kiilonbséget a ma4jreszekciot kovetd
majfunkcios eredmények alakuldsdban a preoperativ kemoterapiat kapott és az

elokezelés nélkiil reszekalt betegek kdzott.
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6.3 Preoperativ kemoterapia és képalkoto diagnosztika

A kolorektalis majattétek reszekcidjat megel6zé kemoterapias kezelés jelentds
valtozasokat okoz a miitét eldtti képalkotd diagnosztika értékelésében.

A CRCLM-es betegek esetén mar az els6 onkoteam esetében kozosen Kell
elemezni a képalkotd vizsgalatokat a kiilonbozd diszciplinak képviseldinek, és a
majsebészetben jartas sebésznek kell meghoznia a dontést a reszekcid
kivitelezhet0ségérdl vagy annak potencialis lehetdségérol. Neoadjuvans kezelés esetén
az ajanlott 2 honap mulva végzett kontroll képalkotd vizsgalatot szintén onkoteam
keretében sziikséges értékelni. Irreszekabilisnak véleményezett beteg onkoldgiai
kezelése soran a képalkotd vizsgalatokkal igazolt regresszid esetén is indokolt az

ismételt onkoteam véleményezése.

6.3.1 RECIST - mRECIST

A kemoterdpidra adott valasz radiologiai kovetése ¢€s a valaszreakcid
meghatdrozasa sordn legéltalanosabban elfogadott a RECIST kritériumok hasznélata.
[34] A kritériumrendszer az attétek méretének és szamanak valtozasat figyeli, azonban a
neoadjuvans kezelés utani madjreszekciok patologiai vizsgalatai alapjan a RECIST
beosztasrdl egyre biztosabban kimondhato, hogy nem tokéletes egy kezelés hatasanak
lemérésére, inkabb talbecsiili a kezelésre adott valaszt és alacsony a specificitdsa a
kevésbé reagald betegek kiszelektalasaban. Igazolt, hogy jelentds szazalékban eltér az
attétek mérete és szama is a képalkoto és a patologiai vizsgalatok soran. Részben ezen
uj ismereteket €s vizsgalatokat is felhasznaltak az ) RECIST megalkotasakor (RECIST
1.1), amely beosztas a mi vizsgalatunkat fel6lel6 idészakban csak az utols6 szakaszban
keriilt mind inkdabb a klinikai gyakorlatba a kemoterdpidra adott valasz
meghatarozasanal. [130] [131]

A képalkotd vizsgalat és a patologiai vizsgalat 6sszehasonlitasa sordn, mivel a
daganatos goc méretének meghatarozasa a képalkoto vizsgalaton és a mar fixalt szovet
patoldgiai feldolgozasa soran jelentdsen eltérhet, csak az attétek szdmaban észlelhetd

eltéréseket vizsgaltuk. A mutét elétti képalkotd vizsgélat valamint a majreszekciot
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kovetd patologiai vizsgalat Osszevetése alapjan 72%-ban észleltiink egyezést a
majattétek szamat vizsgalva. A betegek 22%-anél a patoldgiai vizsgalat alapjan tobb
daganatos gocot igazoltunk, mint azt a képalkoto vizsgalat alapjan vartuk.

Vera ¢és mtsai Osszehasonlitottak a RECIST és a patologiai valasz altal
meghatdrozott kemoterapias hatdst a kolorektalis majattét miatt reszekalt betegeknél, és
a betegek 57%-aban a RECIST nem korrellalt a patologiai valasszal. A kiilonbség
leginkébb a bevacizumab eldkezelést is kapott betegeknél volt észlelhetd, ugyanis mig a
RECIST alapjan nem volt kiilonbség a bevacizumabbal kombinalt citotoxikus kezelést
kapott betegcsoport és a csak citotoxikus kemoterapiaval el6kezelt csoportok
valaszrekcioja kozott, addig a patoldgiai valasz értékelésénél a bevacizumabbal
kombinalt kezelés kapott csoportban szignifikdnsan magasabb volt a pozitiv patoldgiai
valasz (49% vs 27%).[132]

A patologiai valaszt jelz6 TRG beosztas és a RECIST altal jelzett kemoterapidra
adott radioldgiai valasz Osszehasonlitisa esetén a két modalitds nem mutatott
korrellaciot vizsgalatainkban (p=0,171).

A kezelésre adott valasztol fiiggden jelentds hisztopatologiai valtozasok jonnek
1étre az attétekben, amelyek akdr a méret és szdm valtozéasa nélkiil is jelezhetik az adott
kezelés sikerét vagy épp kudarcat. Ezek a patologiai valasszal Osszefiiggést mutatd
morfoldgiai valtozasok ugy tlinik a képalkotd vizsgalatok soran is megfigyelhetoek, és
irodalmi adatok alapjan ezek a valtozasok pontosabban jelezhetik a betegek
kemoterapids valaszreakcidjat, és Osszefiiggést mutatnak a ttléléssel. Ezen morfologiai
valtozasok alapjan dolgoztak ki a CRCLMS-es betegek vizsgalatara az in. MRECIST
rendszert. [9][30] A kemoterapiara adott pozitiv valaszt jelzi a képalkoto vizsgalat soran
heterogén megjelenésti, vastag és szabalytalan hatarti attét homogén és hypodens
atalakuldsa, a széli részének elvékonyoddsa és konturosabb megjelenése. Az ilyen
morfologiai valtozasok esetén Chun és mtsai megfigyelése szerint a patologiai
vizsgalatkor a tumoros szovet helyét fibrotikus szovet valtja fel, amely a pozitiv
patologiai valasz egyik jele. (18. abra) Shindoh és mtsai a bevacizumabbal elékezelt
betegek vizsgalatakor szignifikansan jobb morfologiai valaszt észleltek a bevacizumab
nélkiil el6kezelt betegekhez képest. [9] Azonban Egger és mtsai tanulmanyukban nem
tudtak reprodukalni az mRECIST ¢&s a patologiai valasz kozotti egyértelmi

Osszefliggést. [41] A képalkotd vizsgalatok MRECIST alapjan torténd értékelése
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véleményiink szerint tovabbi informacioval segitheti a CRCLM-es betegek kezelésének

onkoteam altali meghatdrozasat.

HIGH o)

18. abra Preoperativ kemoterapias kezelés eldtt késziilt MR vizsgalat (jobb
kép), és 3 honapos bevacizumabbal kombinalt kemoterapias kezelés utan
késziilt kontroll MR vizsgalat (bal oldali kép). Képalkotd vizsgalattal és
patologiai vizsgalattal is jol reagalonak igazolodott CRCLM-es beteg. (1,5T
mrc22380, t1_fl2d_tra_bh)

6.3.2 Az eltiint majattét

A neoadjuvans kemoterapias kezelés bevezetésével jelentkezett az un. ,,eltiind
majattét” problémaja. Komplett radiologiai valasz preoperativ kemoterapias kezelés
esetén 2-25%-ban is kialakulhat, amely részben a kemoterapids kezeléstdl, részben a
képalkoto eljarasok tipusatol és mindségétdl is fiigg.[19] [104] [107] [124] A 2 cm-nél
kisebb tumorméret és az elhtiz6dd kemoterapias kezelés egyértelmli prediszponalod
tényez6je a majattét eltlinésének. [133] Azonban a komplett radiologiai valasz nem
egyenértékli a hisztopatologiailag igazolhaté teljes remissioval. Igazoltak, hogy a
komplett radiologiai remissziot mutatd betegek eltavolitott majreszekatumaban az eltiint
attét helyén kb. 80%-ban é16 tumorsejtet lehetett kimutatni. A kitjulas a kezelést kovetd

6-8 honapon beliil bekdvetkezik. Azoknal a betegeknél pedig, akiknél a radiologiailag
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eltint attétet helyben hagytak, az egy éves utankovetés soran 83%-ban azonos helyen
alakult ki recidiva.[134]

JOl reagéld betegeknél a komplett radiologiai valasz mar akar 3-5 honap alatt
bekovetkezhet. Ujabb vizsgalatok soran azt talaltak, hogy amikor a neoadjuvéns kezelés
soran kontroll képalkot6d vizsgalatként MR vizsgalatot hasznaltak, és az alapjan
dontottek a reszekciordl, a megoperalt attétek esetében kevesebb viabilis tumort, az
utankovetés soran pedig kevesebb kiujulast talaltak a komplett radioldgiai valaszt ado
betegek ko6zott.[135] Ezt az MR vizsgalatnak tulajdonitott pontosabb képalkoto
diagnosztikdval magyaraztak, és javasoltdk a maj célzott MR, sét méginkdbb diffuzids
MR vizsgalatat a neoadjuvans kezelések soran. Ebben a tanulmanyban a komplett
radiologiai valasz és a tényleges komplett patologiai valasz is jobban korrellalt. A PET-
CT vizsgalattal igazolt komplett radiologiai valasz esetén ugyan feltételezhetnénk, hogy
a tumor valdban elpusztult, azonban ennél a vizsgalatnal is igazoltdk, hogy
kemoterapids kezelést kovetden jelentdés szamban jelez fals negativ eredményt a
tumorok viabilitisa tekintetében.[136] A PET-CT mindazonaltal fontos a CRCLM
reszekcid eldtti kivizsgéalasi protokolljaban, elsésorban az extrahepatikus attétek
kimutatasaban. [55][75]

A preoperativ kemoterapias kezeléssel kapcsolatban mar altalanosan elfogadott,
hogy nem szabad megvarni a daganat teljes eltiinését. Ezt leginkdbb a 2-3 havonta
torténd  kontroll  vizsgélatok Ujraeclemzésével lehet megelézni. A jelenlegi
allasfoglalasok alapjan, amennyiben mégis eltlinik a metasztazis a kezelés soran, Ggy
annak a majteriiletnek a reszekcigjat, amelyben korabban igazolddott a metasztazis el
kell végezni, még negativ pre/intraoperativ diagnosztikus vizsgalati leletek fennallasa
estén is. Az intraoperativ ultrahang vizsgalat jelent6sége ilyenkor nem hangsulyozhato
eléggé, amely egyértelmiivé teheti a reszekdlando teriilet nagysagat. Jelenleg a
kontrasztanyagos intraoperativ ultrahang vizsgalat érzékenységét vizsgaljak tobben is,

amely ugy tiinik tovabbi eltlint metasztazisok intraoperativ detektalasaban segit. [137]
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6.4  Preoperativ kemoterapia és tulélés

A majattétek reszekciojaval elérhetd hosszu tava talélési eredmények nagyon
valtozoak. Szamos prognosztikai tényezot vizsgaltak, amely befolyasolja a talélést,
kiilonb6z6 pontrendszereket alakitottak Ki a betegek csoportositasahoz, azonban a rossz
prognosztikai faktor még nem zarja ki egyértelmiien a hosszatava talélést.[2] [133]-
[137] Egy 1999-t61 2010-ig Osszesen 60 tanulmanyt vizsgald 2012-es metaanalizis
adatai alapjan az 5- és 10- éves tilélés CRCLM reszekciojat kovetéen 16%-74%, illetve
9%-69% kozott mozog. Ebben az dsszefoglald tanulményban a median 5- és 10 éves
teljes talélés 38% és 26% volt. [58] Egy korabbi 2006-0s 6sszefoglald tanulmanyban az
5 éves teljes tulélés CRCLM reszekcidja utan 30% volt. [22] A 10 éves tulélok
gyogyultnak tekinthetdek, szelektalt beteganyagon kb. 1:6-hoz az esélye a betegnek a
gyogyulashoz.[2]

A preoperativ kemoterdpia utan végzett majreszekcio 5 éves tulélése 14
tanulmany metaanalizise alapjan median 37%. [58] A nagyobb kozpontokbol szarmazo
legfrissebb kozlemények tulnyomd tobbsége 50%-o0s 5 éves tulélésrél szamol be,
amelyben mar a neoadjuvans kezelést kapott betegek tulélési adatai is szerepelnek. Az
nem bizonyitott a kdzlemények vizsgalata alapjan, hogy a talélési eredmények 1999-t61
egyértelmiien javultak volna. A neoadjuvans kezelés alatt a képalkotd kontroll sordn jo
valaszreakciot mutatd betegek esetén a tulélési eredmények altalaban jobbak, bar van
tanulmany amely nem talalt 6sszefiiggést a kezelésre adott valasz és az OS kozott. [27]
[138]-[140].

Vizsgalatunkban az 5 éves DFS 22%, az 5 éves OS 35%, a median OS 41 hénap
volt. A preoperativ kemoterapia nélkiil operalt betegek tulélési adatai megegyeznek az
irodalomban kozolt, elokezelés nélkiil operalt betegek adatival, mig a kezelést kapott
betegek tulélési eredményei kissé elmaradnak a nemzetkozi adatoktol.

A preoperativ kemoterapiat kapott csoportban nem igazoltunk szignifikans
kiilonbséget sem a DFS, sem az OS esetében a jol reagalod és a stabil vagy progredialo
betegek kozott (DFS p=0,064; OS p=0,419).

Fontos hangsulyozni, hogy az egyre eldrehaladottabb betegséggel operaltak
szdma emelkedik, ami torzitja a kiilonbozé évtizedek tulélési eredményeinek

Osszehasonlitdsat. Masfeldl a teljes ttlélés a komplex onkologiai kezelés utani teljes
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tulélést jelenti, amely kezelés jelentésen fejlodott az utdbbi években. A talélési
vizsgalatok koziil talan a betegségmentes talélés adja a legtobb informaciot a
neoadjuvans kezelés és a majreszekcid hatasossagat illetden. Az 5- és 10 éves
betegségmentes talélési adatok 7-48% és 15%-33% kozott valtoznak (medidn 25% és
20%).

A tulélési eredményekhez azonban hozzatartozik az is, hogy a betegek 70%-
aban kitjul a betegség €s a progresszid nagyrészt mar az elsé 2 éven beliil igazolhato.
[59] A CELIM vizsgalat azt is igazolta, hogy a reszekalt betegek 65%-anal 5 éven beliil
kijul a daganat és a median betegségmentes tlélés minddssze 12 honap. [57]

Az irreszekdbilis vagy borderline reszekabilis betegek, amennyiben
reszekabilissd valnak, az 5 éves teljes tulélési eredményeik megegyeznek az eleve
reszekabilis betegek tulélésével (33%-49%), és egyértelmiien jobbak az eredmények a
nem operalt betegek tulélési eredményeihez képest. [6] [15] [47] [69] [112][81][84] (16.
tablazat) Oxaliplatinnal torténé HIA esetében a kezelés utan reszekalt betegeknél 56%-
os 5 éves tulélést lehetett elérni, szemben a 0%-0s nem reszekalt csoportban.[126] Az,
hogy a célzott biologiai terapiakkal kombinalt neoadjuvans kezeléssel jobb hosszatavi
talélési eredmények érhetdek el, még nem bizonyitott. [25] [86] [88] [141] Egy 2014-es
kozleményben példaul nem igazoltdk, hogy a bevacizumabbal torténd elokezelés jobb
hosszitavu talélési eredményekkel jarna a csak citotoxikus kezeléshez képest (76,4%
vs 79,8%-os 3 éves teljes tulélés a FOLFOX és FOLFOX-+bevacizumab csoportban;
p=0,334). [147]

Az eleve reszekabilis CRCLM-es betegek preoperativ kezelésének a teljes
tulélésre kifejtett hatasat szintén tobben vizsgaltak. [6] [19] [107] [139] [140] [143]
[144] (16. tablazat) Az EORTC vizsgalat eredménye alapjan a reszekabilis CRCLM-s
betegek majreszekciot kovetd 3 éves betegségmentes tulélése az oxaliplatin
kemoterapidval eldkezelt betegcsoportban szignifikdnsan jobb volt, mint a nem kezelt
csoportban, de a teljes tulélés nem kiillonbozott a nem kezelt csoporthoz képest, és
magasabb volt a szovoddményarany a kezelt csoportban. [29] Az eleve reszekabilis
CRCLM-es betegek esetén tobb vizsgélat is az adjuvans kemoterapids kezelés esetén
igazolt jobb tulélést, mig a neoadjuvans kezelének nem volt hatisa sem a
betegségmentes-, sem a teljes talélésre.[27][28][145] Amennyiben kizartdk a

vizsgalatbol a neoadjuvans kezelés alatt progrediald betegeket, a tulélést jobbnak
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talaltak a preoperativ kemoterdpiaval kezelt csoportban, mint a nem kezelt csoportban,
ami alatdmasztja azt a feltételezést, hogy a neoadjuvans kezelés kiszelektalhatja a rossz
biologiai viselkedésii daganatokat.[6][31] Szinkron majattétes betegek esetén
Osszességeben nem talaltak szignifikans eltérést a primer tumor reszekcidja és a majattét
reszekcidja kozott kemoterapiat kapott csoport, vagy a kezelés nélkiil majreszekalt
betegek kozott. [140][143] Amennyiben azonban csak a neoadjuvans kezelésre reagalo
betegeket vizsgaltak, akkor a kezelést kapott betegeknél mar jobb volt a talélés.[148]
Egy 2012-es metaanalizis, amely csak reszekabilis, neoadjuvans kemoterapiat kapott és
majreszekalt betegeket vizsgalt, 21 honap median DFS-t ¢s 46 honap median OS-t
igazolt. [56]

Az egyértelmiien reszekalhato CRCLM-es betegek esetén nem igazolhatd a
neoadjuvans kemoterapids kezelés tulélésre kifejtett pozitiv hatdsa. Az eleve
reszekabilis csoport neoadjuvans kezelésével igazolt kezdeti elony a késobbi
utovizsgalatokban egyelére nem igazolodott.

A progressziomentes- €s a teljes tilélést is egyértelmiien rosszabbnak taldltuk a
preoperativ kemoterdpiat kapott beteg csoportban, mint a kezelés nélkiil operalt
csoportban, amit részben azzal magyarazunk, hogy a kemoterapiat kapott csoportban
elérehaladottabb betegséggel operalt betegek tartoztak.

Azonban meglepd, de fontos eredményeket kaptunk, amikor 6sszehasonlitottuk
a jobb ¢és a rosszabb prognosztikai faktorokkal rendelkez6 betegcsoportokat. A rosszabb
prognosztikai faktorokkal rendelkez betegcsopotok Osszehasonlitdsa esetén nem
talaltunk kiilonbséget az elokezelt és az eldkezelés nélkiil operalt betegek kozott,
azonban a jobb prognosztikai faktorral rendelkez6 betegeknél rosszabb eredményeket
kaptunk az elékezelt csoportban. Itt azt a korabban mar megfogalmazott kritikat kell
emliteni (vélhetéen hozzajarulhat ehhez az eredményhez), hogy elsdsorban a vizsgalat
els6 fazisaban, tobb eleve reszekabilis betegnél is hosszabb ideje fennallé kemoterapias
kezelés utan tortént meg a reszekcid, mivel csak a kezelést kovetéen keriiltek
majsebészeti konziliumba. Ebbdl azt a kovetkeztetést kell levonnunk, hogy a jo
prognosztikai faktorral rendelkezd reszekabilis betegeknél egyértelmiien a reszekcid az
elsé, mivel egy eldkezeléssel jelentdsen ronthatunk is a talélési eredményeken. Ezen a
gyakorlaton valtoztat a kotelezéen bevezetett onkoteam rendszer, amely keretében

majsebésznek mar a kezelés els6 fazisdban véleményeznie kell a reszekabilitast.
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Amennyiben a kemoterapids csoportbdl csak azokat a betegeket vizsgaltuk, akik
célzott biologiai kezeléssel kombinalt kemoterapias kezelést kaptak, ugy a kezelést nem
kapott csoporthoz viszonyitott tulélésekben a szignifikdns kiilonbség a DFS tekintetében
is eltlint. Amennyiben a preoperativ kemoterapiat kapott csoportban hasonlitottuk 6ssze
a célzott terapiaval kombinalt kezelést kapott betegeket és a csak citotoxikus
kemoterapiat kapott betegeket, akkor a DFS szignifikdnsan jobb volt a célzott biologiai
kezeléssel kombinalt betegcsoportban. Ezek alapjan vizsgalatunkban a bevacizumabbal
torténd preoperativ  elOkezelést hatékonyabbnak észleltik a csak citotoxikus

kemoterapidval torténd elokezeléshez képest.

70



16. tablazat

irreszekabilis/borderline és reszekabilis kolorektalis majattétes betegeknél a

majreszekciot

Preoperativ

kovetben
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(IRI:

kemoterapids

irinotecan;

oX:

kezelés  utani

oxaliplatin;

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

szerzé neoadjuyz’ms med'iz’ln OS 5 éves OS
kezelés (honap)

Irreszekabilis 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
Reszekabilis
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
TamandI(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  Patologiai valasz és prognosztikai értéke

A patologiai valasz a preoperativ kemoterdpia utdn reszekalt majattétek
hisztomorfologiai valtozasainak vizsgalata alapjan hatarozhatdé meg, és a kemoterapias
kezelés hatdsossaganak bizonyitasara alkalmazhato.

Els6ként Rubbia-Brandt és mtsai 2007-ben hataroztadk meg azokat a
hisztopatologiai kritériumokat, amelyek alapjan csoportositottdk a kemoterapiara
reagald és nem reagald betegeket. A fibrosis, nekrozis, tumorsejtek aranya alapjan
hoztak 1étre egy beosztast (1. abra) [32] Blazer és mtsai egyszerisitették a felosztast,
mely szerint komplett a patologiai valasz, amennyiben nem marad kimutathato €16
tumorsejt, major a patologiai valasz, amennyiben 50%-nél kevesebb él6 tumorsejt
marad, és minor a valasz, amennyiben 50%-ndl tobb ¢él6 tumorsejt mutathatdé ki a
reszekalt tumorszovetben. [31] A legtdbb tanulmany ezt a beosztast hasznalja a
patoldgiai valasz értékelésénél. Szinesiti, és egyben bonyolitja is a képet, hogy tobb
munkacsoport is foglalkozott a kérdéssel, és ujabb hisztopatologiai valtozasokrol
igazoltak, hogy Osszefiiggést mutat/hat a kemoterapiara adott valasszal és a betegek
talélésével. A legfontosabb a fibrosis jelenléte és az €16 tumorsejtek aranya, de ezek
mellett a nekrdzis tipusa, a tumorszéli vastagsag (TNI) vagy éppen a daganatsejtek
elhelyezkedése is jelezheti a kezelésre adott valasz mértékét. [33][37]-[39] A CRCLM-
es betegek szovettani mintdjanak feldolgozédsa soran egyre tobb morfoldgiai eltérés
vizsgalatat javasoljak.[146] [147]

A neoadjuvans kemoterapiara adott patologiai valaszt az irinotecan és oxaliplatin
kezelések utan kezdtek eloszor vizsgalni. KésObb a célzott terapidkkal kombinalt
citotoxikus preoperativ kezelések vizsgalatai soran észlelték, hogy a bevacizumabbal
kombinalt kezelések szignifikdnsan novelték a major patoldgiai valaszt ado betegek
aranyat, bar a komplett valaszt mutatd betegek esetén mar nem volt novekedés.[31]
[36][45][66][120] Ez az additiv hatas fiiggetlen volt a kemoterapias kezelések
idétartamatol és az attétek méretétdl is a 4 cm-es mérethatirig. Ugy tiinik, a
bevacizumab mar a kezelés elején kifejti pozitiv hatdsat. Tobben megfigyelték a
tumoron beliili nekrozis szignifikdns novekedését is a bevacizumab kezelés
hatasara.[36][52][148] A cetuximabbal kombinalt kezelés esetén észlelt patologiai

valasz mértékérél  jelenleg még nincs elég adat. A specializdlt kozpontokban
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alkalmazott intraarterialis kemoterdpias kezelés (HIA) tgy tiinik tovabb ndveli a
kezelésre adott valaszt, és a patologiai valasz egy fontos prediktora. [20]
Komplett patoldgiai valasz a betegek kb. 4-9%-ban €szlelhetd, mig major vélasz

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

6.5.1 Hisztomorfologiai eltérések és kemoterapia

Vizsgalatunkban kiilon vizsgaltuk azt a kérdést, hogy a patoldgiai valaszként
leirt morfologiai eltérések mennyire jelzik egy kezelés hatasat, és azt, hogy ez mutat-e
Osszefliggést a tuléléssel.

A preoperativ kemoterapiat kapott és a kezelést nem kapott kontroll csoport
Osszehasonlitasa alapjan elemeztiik, hogy a patologiai valaszt meghatarozo kiilonb6zo
hisztopatologiai- és morfoldgiai eltérések mennyiben jelennek meg kizardlag a
kemoterapias kezelést kovetden.

Rubbia és mtsai a TRG beosztas megalkotasakor kontroll csoportot is vizsgaltak,
akik nem kaptak preoperativ kemoterapias kezelést. A kezelés nélkiil operalt csoportban
nem volt egy betegiik sem, akinél az altaluk a kezelésre adott valaszt jelzé valtozasokat
(TRG1-3) igazoltak volna. [32] Egy Gijabb, tobb beteget vizsgald tanulmanyukban azt is
kimutattak, hogy az oxaliplatin el6kezeléssel jobb patologiai valasz érhetd el, mint az
irinotecan eldkezeléssel, sot a két citotoxikus szer kombinéacidja még jobb patoldgiai
valaszt mutat, mig ugy tiinik a célzott kezelések nem befolyasoltak a TRG-t. [154]

Blazer és mtsai tanulmanyukban kezelés nélkiil operalt kontroll csoportot nem
vizsgaltak, csak az észlelt valtozasok talélésre gyakorolt hatasat elemezték. [31]

Ng ¢és mtsai vizsgaltak kezelés nélkiil operalt betegeket is. Az altaluk vizsgalt
tumorsejt-elhelyezkedésben nem volt kiilonbség a kezelt és nem kezelt csoport kozott,
mig centralis fibrozist a kezelt csoportban szignifikdnsan nagyobb mértékben igazoltak.
A kezelt csoportban a fibrozis jelenlétét centralisan nagyobbnak talaltak, mint a tumor
periféridjan, bar ez nem volt szignifikans, de a kezelésre reagald csoportban a centralis
fibrézist nagyobbnak taldltdk a nem reagadld csoporthoz képest. Kezelés nélkill a
tumorsejtek jellegzetesen az elvaltozas periféridgjan helyezkedtnek el egy centralis

nekrozis koriil. Megfigyelésiik alapjan a kezelést kovetden a reagdld esetekben a

73



DOI:10.14753/SE.2015.2049

szétszortan megfigyelhetd tumorsejtpusztulds mellett fibrosis jelenik meg, leginkébb
centralisan, és az mintegy 0sszehtizza a daganatot. Ng és mtsai azt is megallapitottak,
hogy egy dagantos gocon beliil is megfigyelhetéek kiilonbozdségek. Mentha és mtsai
az un. ,veszélyes halo” jelenségét figyelték meg, amikor a daganatos goc koril
rendezdédnek a tumorsejtek, és ez rossz prognosztikai faktornak mindsiil. Ezek a
megfigyelések a reszekcid kiterjesztése miatt is fontosak, mert mig egy centralisan
zsugorodd attét esetén parenchymatakarékos reszekcidt lehet végezni, a korkordsen
elhelyezked6 daganatsejtek esetén nagyobb szabad sz¢l a biztonsagos.[35][38]

Maru ¢és mtsai szintén csak kemoterapiaval el6kezelt betegeket vizsgaltak. Az
altaluk kidolgozott TNI mérést (Tumor Thickness at the Tumor-Normal Interface) a
Blazeri beosztashoz és a preoperativ képalkotd vizsgdlatok mRECIST beosztdsahoz
hasonlitottak.[37] Eredményeik alapjan a TNI jol korrellalt a Blazer altal leirt patologiai
valasszal és a Chun altal mehatarozott mRECIST-tel, de a hagyomanyos RECIST
rendszerrel nem. [30] A kemoterapia tipusat is vizsgaltak, és azt talaltak, hogy a
bevacizumab tovabb csokkenti a TNI-t, azaz javitja a kezelésre adott valaszt, és azt is
megfigyelték, hogy az oxaliplatinnal el6kezelt csoportban kisebb volt a TNI az
irinotecan eldkezelt csoporthoz képest.

Chang és mtsai a nekrozis tipusanak vizsgélatanal kezelt és nem kezelt csoportot
hasonlitottak dssze és ILN-t (un. ,,infarct-like necrosis”, amely pozitiv reakciot jelent az
preoperativ kezelésre) csak az elOkezelt csoportban észleltek, azt is gyakrabban a
bevacizumabbal el6kezelt csoportban. [39]

Poultsides és mtsai 2012-ben a nekrozist, fibrozist és az acellularis mucint
hatdroztadk meg a patologiai valaszt mutatdé legfontosabb morfologiai jelnek.
Osszehasonlitottédk a kezelést kapott és a kezelés nélkiil operalt betegeket, és a fibrozis,
az ¢l6 tumorsejtarany, a mucin tekintetében szignifikans eltérést taldltak a csoportok
kozott, de a nekrozis mértékében nem talaltak kiilonbséget. [33]

Vizsgalatunkban a patologiai valasz meghatarozasahoz hasznalt morfologiai
eltérések egyike sem jelentkezett kizarolagosan a kemoterapiat kapott betegcsoportban.
A maradék €16 tumorsejt ardny alapjan a kemoterdpids kezelést nem kapott
betegcsoportban is a betegek 45%-nal major patologiai valaszt lehetett volna
megallapitani, annak ellenére, hogy nem is kaptak kezelést. A kemoterapiat kapott

csoportban ugyan magasabb volt a major valasz ardnya (65%), de szignifikans
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kiilonbség nem volt a két csoport kdzott (p=0,085). A TRG beosztas elemzésekor mar
jelentés kiilonbség volt a kezelést kapott betegcsoport €s a kontroll csoport kdzott,
ugyanis a kemoterapids csoportban a betegek 48 %-nal lehetett a kezelést jelz6 TRGI1,
TRG2 vagy TRG3 beosztast alkalmazni, mig a kontroll csoportban csupan a betegek
6%-a kapta ezen értékelések egyikét (p=0,002). Ez a moddszer specifikusabbnak
mutatkozott, azonban néhany kezelést nem kapott beteg ezen beosztas alapjan is olyan
képet mutatott, mintha reagalt volna egy amugy meg nem kapott preoperativ kezelésre.
A TNI, azaz a tumor ¢és a normal szovet hataran mérhetd leghosszabb Osszefiiggd
tumorsejtlancolat hossza vizsgalatakor a kemoterapidaval eldkezelt csoportban
szignifikdnsan keskenyebb volt ez a tdvolsag, mint a nem kezelt csoportban (1,15 mm
vs. 2,40 mm; p=0,021).

A tumorban észlelt nekrdzis tipusdnak vizsgalata sordn a preoperativ kezelést
kapott csoportban szignifikdnsan gyakrabban észleltiik az ILN (,,infarct like necrosis™)
jelenlétét, azaz a kezelésre adott valaszt jelz6 morfoldgiai elvaltozast, mint a kezelést
nem kapott csoportban. (46% vs. 18%; p=0,03). Az ¢él6 tumorsejtek eloszlasanak
meghatarozasa soran vizsgalatunkban a kemoterapiat kapott csoportban helyezkedtek el
gyakrabban korkorosen a tumorsejtek (24% vs. 6%; p=0,009).

Vizsgalatunkkal igazoltuk, hogy a patologiai valasz meghatarozasara jelenleg
hasznalt hisztomorfologiai elvaltozasok megfigyelhetéek a majreszekalt betegek
szOvettani vizsgalata sordn. Az is megallapithatd, hogy az elvaltozasok mértéke
Osszefliggést mutat azzal, hogy a beteg kapott-e preoperativ kemoterapias kezelést, de a
morfologiai eltérések nem jelentkeztek kizardlagosan a preoperativ kemoterapiat kapott
betegeknél. Mindezek alapjan javasoljuk a morfoldgiai eltérések rutinszer(i vizsgalatat a

szovettani feldolgozas soran, de egyértelmi specificitdsuk még nem bizonyitott.

6.5.2 Hisztomorfoldgiai eltérések és tulélés

A preoperativ kemoterapiat kovetden észlelhetd hisztomorfologiai eltérések ugy

tlinik, hogy Osszefiiggést mutatnak a taléléssel.
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Rubbia és mtsai vizsgalataban szignifikans kiilonbség volt mind a DFS, mind az
OS tekintetében a pozitiv patologiai valaszt addo (TRG1-3) betegek és a TRG beosztas
alapjan reakciot nem mutatdé (TRG4-5) betegek kozott. A TRG alapjan megallapitott
patologiai valasz fiiggetlen prognosztikai faktornak bizonyult a talélésnél, ebben a
vizsgalatban csak a metasztazis mérete volt még fliggetlen prognosztikai tényez6.[32]
Ugyanez a munkacsoport egy friss, Osszesen 323 CRCLM-es beteg patoldgiai
metszetének vizsgalata alapjan szintén megerdsitette, hogy a TRG beosztas alapjan
meghatarozott patologiai valasz jelentds prognosztikai tényezd, valamint kimutattak,
hogy a kemoterapia indukalta majkarosodas (SOS) esetén csokkent a patologiai valasz
mértéke.[154]

Blazer és mtsai szintén szignifikdns tulélési kiilonbséget igazoltak a komplett-, a
major-, és a minor valaszt mutatd betegek kozott. Ebben a vizsgalatban a patologiai
valasz mellett az RO reszekcio bizonyult fiiggetlen prognosztikai tényezonek a talélés
tekintetében. Blazer és mtsai azt is megallapitottak, hogy a 3 cm-nél kisebb tumorok, az
5 ng/mL alatti CEA érték és az oxaliplatintbevacizumab el6kezelést kapott betegek
esetén alakult ki szignifikansan nagyobb szdzalékban major vagy komplett patologiai
valasz. [31]

Adam és mtsai 75%-o0s 5 éves talélést igazoltak a komplett patologiai valaszt
add betegcsoportban, mig a kontroll csoportban csak 45%-0s volt az 5 éves talélés.
Vizsgalatukban a komplett patoldgiai valasz nagyobb ardnyban volt észlelhetd a 60
évesnél fiatalabb betegeknél, a 3 cm-nél kisebb tumoroknal, a kevesebb, mint 3 attétnél
¢és az alacsonyabb CEA értéknél.[143]

Auer és mtsai a HIA alkalmazasat, az MR vizsgalattal is igazolt radiologiai
komplett vélaszt és a kezelés alatt normalizalodott CEA értéket talaltdk a komplett
patologiai valasz fliggetlen prognosztikai tényezdinek.[135]

Maru ¢és mtsai szintén vizsgaltdk a TNI beosztis €s a talélés kapcsolatat, és
szignifikansan 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%, mig a koztes
esetekben 51% volt).[37] Abengdzar és mtsai is a TNI beosztast hasznaltak, 6k 1,34
mm-es TNI méretnél igazoltak szignifikdns talélési kiilonbséget a jol €s rosszul reagald

betegek kozott. [155]

76



DOI:10.14753/SE.2015.2049

Chang ¢és mtsai szignifikdnsan jobb tulélést igazoltak az ILN-t mutatd
betegeknél, mint az UN esetén. Vizsgdlatukban a nekrozis tipusatdl fiiggden
modositottdk a TRG beosztast (mMTRG) és sajat beteganyagukon Osszehasonlitva a
Rubbia és mtsai altal kidolgozott TRG és mTRG 0Osszefiiggését a tuléléssel, csak utobbit
talaltak szignifikansnak.[39]

Poultsides és mtsai 2012-ben végzett vizsgalataban az ¢él6 tumorsejtek aranya
linearis Osszefliggést mutatott a DFS-sel, azoknal a betegeknél, akiknél nem volt
kimutathatd €16 tumorsejt, 95%-os volt az 5 éves betegségmentes talélés.
Vizsgalatukban a 25%-ndl alacsonyabb ¢l6 tumorsejtaranynal igazoltak szignifikdns
elényt a DFS tekintetében. A fibrosist is szazalékban vizsgéalva, 40%-ot meghalado
fibrosist mutatd tumorok esetén igazoltak szignifikdnsan jobb tulélést. Ezt az
Osszefliggést a taléléssel nem tudtik igazolni azokndl a preoperativ kemoterapiaval nem
kezelt betegeknél, akiknél szintén igazoltadk a 25% alatti €l0 tumorsejtaranyt vagy a
40%-nal nagyobb fibrosis aranyt. [33]

Broquet és mtsai, a Maru 4ltal leirt TNI beosztast és a Blazer altal kidolgozott
kritériumrendszert, mint a patoldgiai valaszt jelz6 mddszereket hasonlitottdk ssze egy
4 kozpont altal gyijtott beteganyagon. Mindkét beosztas alapjan becsiilt patoldgiai
valasz korrelalt a betegségmentes tuléléssel. A vizsgalat soran a Blazer altal kidolgozott
beosztas altal definialt komplett-, minor- és major patologiai valasznak a TNI <0,5mm,
a TNI >0,5mm, de <Smm, és a TNI >5mm-es TNI volt megfeleltethetd. A tanulmany
soran azt is kimutattdk, hogy a témaban specializalt, kdzpontban dolgozé patologusok
¢s az un. helyi patologusok altal megadott patologiai vélaszok kozott nem volt
kiilonbség.[156]

Vigano és mtsai Osszehasonlitottdk a TRG és a Blazer altal kidolgozott
beosztast, és az esetek 22%-aban eltérést igazoltak a két beosztas kozott, azaz ezen
betegeknél az egyik beosztas minor, mig a masik major patologiai valaszt jelzett. [154]

A felsorolt vizsgalatok alapjan kijelenthetd, hogy a vizsgalt patologiai eltérések
jelezhetik egy kezelés hatékonysagat, de még nem egyértelmii, mely hisztomorfologiai
elvaltozasok, milyen mértékben prognosztizaljak legpontosabban egy neoadjuvans
kezelés hatasat.

Vizsgalatunkban a preoperativ kezelést kapott betegcsoportban vizsgaltuk a

hisztomorfologiai eltérések kapcsolatat a betegségmentes- €s a teljes taléléssel. A
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patologiai valaszt jelzd kiilonb6zd hisztomorfoldgiai eltérések egyikénél sem taldltunk
szignifikans Osszefliggést a betegségmentes-, vagy a teljes tuléléssel. A TRG beosztas
mutatott leginkabb Osszefiiggést a tuléléssel, de ez sem volt szignifikans eltérés sem a
DFS, sem az OS esetén (p=0,089; p=0,169). Azok a betegek, akiknél a TNI <2mm volt,
azoknal jobb DFS és OS értékeket talaltunk, mint a nagyobb TNI-vel rendelkezd
betegek esetében, de szignifikans kiilonbség nem volt (p=0,172; p=0,156). A maradék
¢l0 tumorsejt arany altal meghatdrozhatd patoldgiai valasz nem mutatott szignifikans
Osszefiiggést a taléléssel (p=0,261; p=0,504).

Az irodalmi adatok alapjan, minden patologiai valaszt vizsgald mddszer esetén
fontos hisztomorfologiai eltérés a fibrosis jelenléte illetve az el6 tumorsejtek
megjelenésének és aranyanak vizsgalata. Ezek alapjan megvizsgaltuk mi is, hogy van-e
Osszefliggés a Poultsides €s mtsai altal javasolt patologiai valaszt meghatarozé modszer
és a talélés kozott. Felosztottuk a betegeket tigy, hogy leglabb 40%-o0s fibrosis vagy
kevesebb, mint 25% ¢I6 tumorsejt legyen az eltavolitott tumor szovetben , de igy sem
tudtunk szignifikans osszefiiggést kimutatni a taléléssel (p=0,910; p=0,745). A nekrozis
tipusa, valamint a tumorsejtek elhelyezkedése és a talélés kozott szintén nem taldltunk
Osszefiiggést.

Vizsgalatunkban szignifikdns Osszefliggést ugyan nem sikeriilt igazolnunk a
patoldgiai valaszt jelz6 hisztomorfoldgiai eltérések és a tulélés kozott, de eredményeink
is azt tiikrozik, hogy a TRG beosztas és a TNI mérés alapjan becsiilhetd kemoterapiara
adott patologiai valasznak prognosztikai értéke van. Nagyobb beteganyagon tervezett
vizsgalat alapjan kialakitott pontrendszer talan pontosan meghatarozhatja majd egy
kemoterapia hatékonysagat. Mindezek alapjdn jobban tervezhetdvé €s még jobban

egyénre szabottd valhatna a tovabbi onkoldgiai kezelés.
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Kovetkeztetések

A kolorektalis eredetli majattét miatt reszekalt betegek perioperativ adatainak

elemzése alapjan a kovetkezok allapithatok meg:

a)

b)

d)

f)

A preoperativ kemoterdpias kezelés kis mértékben ugyan noveli a mdjreszekcid
morbiditasat, de 4-5 héttel az utolsé kemoterapids kezelést kovetden biztonsaggal

végezhetd major reszekcio is.

A preoperativ citotoxikus kemoterapids kezelés bevacizumabbal torténd

kombindcioja nem noveli a szovéddmények eléfordulasat.

A perioperativ szérum bilirubin, INR, aszpartat-aminotranszferaz (AST) és alanin-
aminotranszferaz (ALT) értékek vizsgalata alapjan nem taldltunk kiilonbséget a
majreszekciot  kovetd, laborparaméterekkel jellemezhetd ma4jfunkcidban a

preoperativ kemoterapiat kapott és az elokezelés nélkiil reszekalt betegek kozott.

A miutét elotti képalkotd vizsgalat valamint a majreszekciot kdvetd patoldgiai
vizsgélat Osszevetése alapjan 72%-ban észleltiink egyezést a majattétek szdmat
vizsgalva. A betegek 22%-anal a patologiai vizsgalat alapjan tobb daganatos gocot

igazoltunk, mint azt a képalkoto vizsgalat alapjan vartuk.

A mijreszekciot kovetd tulélési eredményeink megfelelnek a nemzetkozi
irodalomban  ko6zolt eredményeknek. A kemoterapiat kapott csoportban
elérehaladottabb betegséggel operalt betegek tartoztak, és bar a betegségmentes
talélést szignifikansan rosszabbnak talaltuk a preoperativ kemoterapiat kapott beteg
csoportban, mint a kezelés nélkiil operalt csoportban, a teljes tulélés tekintetében

mar nem volt szignifikdns kiilonbség.

A jobb prognozisii betegeknél reszekabilis esetben egyértelmilien a reszekcid az

els6dleges. Eredményeink alapjan a jobb prognosztikai faktorokkal rendelkezd
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betegeknél a preoperativ kemoterapiat kapott betegcsoportban rosszabb tulélést
igazoltunk, mint az el6kezelés nélkiil operalt betegeknél. Ez arra hivja fol a
figyelmet, hogy a majreszekci6 a lehetd legkorabban kell, hogy megtorténjen
legfoképp a jo prognosztikai faktorokkal rendelkezd betegeknél.

A célzott biologiai terapiaval kombinalt kemoterapids kezelést kapott betegek
betegségmentes tulélése jobb volt, mint a csak citotoxikus kezelést kapott betegeké.
A kombinalt preoperativ kezelést kapott betegek betegségmentes talélése
megegyezett a kezelést nem kapott betegek betegségmentes tulélésével, akik az

eleve jobb progndzisu betegcsoportba tartoztak.

A reszekalt kolorektalis eredetli majattétek szovettani vizsgalata alapjan a

kovetkezok allapithatok meg:

a)

b)

A nem tumoros mdjparenchyma vizsgéalata soran steatohepatitis eléfordulasat a
preoperativ elokezelést kapott betegeknél €s a nem kezelt betegeknél is észleltiink,
de sulyos steatohepatitis csak az irinotecan kemoterapiaval eldkezelt csoportban

volt.

A kemoterapids kezelést kovetd, irodalmi adatok alapjan Osszegyljtott
hisztomorfologiai elvaltozdsok jol megfigyelhetéek a majreszekalt betegek
szOvettani vizsgalata soran, €s ezek megjelenése Osszefliggést mutat azzal, hogy a

beteg kapott-e preoperativ kemoterapias kezelést.

A kiilonb6z6 hisztomorfologiai eltérések koziil a TRG (Tumor Regression Grade)
¢és a TNI (Tumor Thickness at the Tumor-Normal Interface) meghatarozas mutatott
Osszefliggést a betegségmentes-, és a teljes tuléléssel, de szignifikans Osszefliggést

egyik esetben sem sikeriilt igazolnunk.
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Uj megallapitasok

Magyarorszagi beteganyagon is igazoltuk, hogy a preoperativ kemoterapiat

kovetd majreszekceio kolorektalis eredetli majattétek esetében biztonsaggal elvégezhetd.

A jo prognosztikai faktorokkal rendelkez0 CRCLM-es betegeknél reszekabilis
esetben nem késlekedhetiink a sebészi reszekcidoval. Az onkologiai értelemben fokozott
rizikocsoportba tartozd betegek esetében mérlegelendd a majreszekciot megel6z6
célzott terapiaval kombinalt kemoterapias kezelés, de feltétlentil keriilendé a hossz

id6tartamu eldkezelés az attétek eltlinésének megeldzése érdekében.

Elsoként vizsgaltuk és hasonlitottuk 6ssze az eddig ismert 6SSzes kemoterapiara
adott patologiai valaszt meghatarozo hisztomorfologiai eltérést egy beteganyagon.

Vizsgéalatunk eredményei alapjan mindenképpen javasolhaté a kolorektalis
eredetli majattétek reszekciot kovetd célzott hisztomorfologiai vizsgalata, elsésorban a
TRG beosztas alkalmazasa és a TNI mérés. Ezen morfologiai valtozasok jelezhetik egy
kemoterapia hatékonysaga, ami segitheti a tovabbi/késébbi adjuvans onkoldgiai kezelés

kivalasztasat.
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8 Osszefoglalas

A kolorektalis eredetli majattétes betegek onkosebészeti szempontbol tobb csoportba
sorolhatdéak. A konnyen reszekalhatd, alacsony kiujulasi kockazati betegeknél
els6ként reszekcid javasolt. Az un. borderline reszekabilis betegeknek egyértelmiien
javasolt a célzott kezeléssel kombinalt neoadjuvans kemoterapia. Az elérehaladott,
onkoldgiailag fokozott rizikoju reszekabilis betegeknél megfontolandd egy rovid
preoperativ kemoterapia a majreszekcio elétt, de az attétek eltiinése mindenképpen
elkeriilendd. Az irreszekabilis betegeknél a kemoterapia esélyt adhat a reszekciora jo
valaszadas esetén.

A preoperativ kemoterapia kissé noveli a majreszekciot kovetd morbiditast,
azonban amennyiben legalabb 4 héttel az utolsé citotoxikus, illetve 5 héttel az utolsod
bevacizumabbal kombinalt kezelést kovetden keriill sor a sebészi beavatkozasra, a
reszekcio biztonsagos.

A preoperativ kemoterapia soran a képalkot6 vizsgalatokon a daganatok szdma
vizsgalando.

A preoperativ kemoterapiara jol reagald betegek esetében az eleve jobb
prognozisu, kezelés nélkiil reszekdlt betegekhez hasonld hossza tava talélési
eredmények érhetdek el.

Javasolt a kolorektalis eredetii majattétek reszekciot kovetd célzott
hisztomorfologiai vizsgalata, elsdsorban a TRG beosztas alkalmazasa és a TNI mérés.
Ezek alapjan pontosabban értékelhet6 egy kemoterapia hatékonysaga, ami segitheti a
tovabbi adjuvans onkologiai kezelés kivalasztasat.

A kolorektalis eredetli majattétes betegek terapiaja egyike azon kezeléseknek,
ahol a multidiszciplinaris egytittmiikodés nélkiilozhetetlen, és amelyben sziikség van a

majsebész, onkologus, radiologus, patologus és hepatolégus rendszeres

crer
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11 Koszonetgyilvanitas

Jakab Ferenc professzor urnak szeretném megkdszonni, hogy felkeltette
érdekléodésemet a majsebészet és az onkologiai sebészet irant, és azt, hogy a klinikai
munkdm mellett a tudomanyos érdeklddésemet és igyekezeteimet is toretleniil
tamogatta.

Bursics Attila féorvos turnak koészonom a megkezdett munkdm tovabbi
tamogatasat, a rendszeres konzultaciokat, valamint a majsebészet miiveléséhez nyujtott
segitsegét.

Koszonom kollégadimnak, az Uzsoki utcai Korhdz Sebészeti- Onkosebészeti
Osztalyanak dolgozoinak a kozds munkat. Az onkoldgiai sebészet és ezen beliil a
majsebészet nem egyszemélyes szakteriilet, minden dolgozénak k6zds munkdja.

A tudomanyos munka sordn szamtalan tanacsot, segitséget kaptam Mersich
Tamas, Baranyai Zsolt, Besznyak Istvan és Zarand Attila kollégaimtol, akikkel sokszor
egylitt végeztikk az adatgylijtést és az elemzéseket, a felmeriilé kérdések atgondolésat.
Az egyiitt toltott évek, kozos témak, kongresszusok mind mind hozzajarultak ahhoz,
hogy a tudomanyos munka iranti érdeklédésem megmaradhatott.

Kiilon koszonet a tudomanyos munka fontos részét képezd patoldgiai
vizsgalatok elvégzésében nyujtott segitségért Salamon Ferenc féorvos trnak és Farkas
Andrea doktorndnek, Sziliné Katona Andreanak a szdvettani blokkok rendszerezésében
nyujtott segitségeéert.

Az adatok elemzésében és a statisztikai vizsgalatok megtervezésében sokat
segitett Szasz Marcell és Kenessey Istvan doktorok, koszondm nekik.

A dolgozat az onkoldgia és a sebészet kiilondsen dsszehangolt munkdjat igényld
témat dolgoz fel, koszondm Landherr Laszl6 féorvos ur tanacsait €s irdanymutatésait.

A majsebészetben a képalkotd vizsgalatok értékelését nem lehet elégge
hangsulyozni, ami a preoperativ kemoterapias kezeléssel tovabbi kihivast jelent. Ebben
nyujtott segitségét szeretném megkdszonni Egyed Zsoéfia féorvos asszonynak és Hajnal
Klara féorvos asszonynak. Koszonom Blans Beata féorvos asszonynak, hogy az UH
vizsgalat majsebészetet érintd részleteit megmutatta, a gyakorlati munkat rendszeresen

segitette.
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Az egyik legnagyobb segitséget a csaladdom nyujtotta, feleségem és kislanyom,
akik gyakran nélkiilozték a tarsasagomat a tudomanyos munka miatt. Mindig
tiirelmesen fogadtak, amikor 0j eldéadas, kozlemény vagy épp a disszertacio késziilt.

Sziileimnek koszondm, hogy tanulmanyaimat hosszii éveken at segitették,
kiilfoldi gyakorlataimat tamogattak, a tudomanyos munkdm soran végig biztattak. A
kitartast, ami a tudomanyos munka klinikai gyakorlat mellett torténé miiveléséhez
sziikséges sok tekintetben nekik koszonhetem. K6szonom testvéremnek a batoritasat és
altalanos iranymutatasait, aki bar humdan vonalon, de a tudoméanyos munkat
kimagasloéan végzi. Tagabb csaladomnak is koszondom, hogy a mindennapokban

mellettem allnak, mert nyugodt csaladi hattérrel minden munkat konnyebb elvégezni.
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