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1. BEVEZETES

A nyirokrendszer, a nyirokerek és nyirokszervek bonyolult halézata nélkiilozhetetlen
szerepet jatszik a szervezet folyadékegyensulyanak, valamint immunologiai szerepe
altal a szervezet védekezoképességének fenntartdsaban. Paradox modon azonban sziird
funkci6jabol adddoan otthonaul szolgalhat a rdkos sejtek disszemindcidjanak is. A
szolid tumorok nyirokcsomo-attéteinek megjelenése rendkiviili jelentoséggel bir.
Egyrészt prognosztikai szerepe van: jelzi, hogy a malignus elvaltozas - ha tavoli attétet
még nem is adott, tullépett az adott szerv hatarain, lokoregionalis folyamatta valt. Ebben
a stddiumban mar drasztikusan romlanak a varhato tulélési eredmények, emelkedik a
kijulas kockazata. Masrészt terapias kovetkezménye is van: a betegség ellatasa
agresszivabb, potencialisan nagyobb megterhelést jelentd kezelést igényel. A sebészi
beavatkozasok a mai napig a szolid daganatok kezelésének alapjat képzik, annak
invazivitasat és kiterjedését is befolyasolja a limfogén attétek jelenléte. A jelenlegi
kutatasok egyik fo fokusza a sebész és sebészet szerepének vizsgalata a szolid tumorok
prognozisaban.

Az értekezés elsé felében egy a gyomorrak nyirokcsomoé attéteinek felismerésére
alkalmazott ujszeri modszert vizsgaltam. A legfrissebb GLOBOCAN 2020 becslés
szerint a gyomorrak az 6todik leggyakoribb raktipus vilagszerte. Az 01j esetek szamat
évi 1 089 103-ra becsiilik, amely egyiitt jar 768 793 halalesettel. A magas haldlozasi
arany oka, hogy a gyomorrak diagnoézisa gyakran csak elérehaladott stadiumban
allapithaté meg. Mar tobb mint 140 éve annak, hogy Theodor Billroth (1829-1894)
1881-ben eldszor hajtott végre sikeres gyomor-reszekciot gyomorrak miatt. A
tudomanyos és technologiai fejlodés ellenére a gyomorrak kezelésének alapjat tovabbra
is egy olyan multidiszciplinaris megkozelités képezi, mely a reszekciora (legyen az
sebészi vagy endoszkopos) tamaszkodik. A stadium-adaptalt, vagyis egyénre szabott
kezelés elengedhetetlen a legkedvezdbb onkoldgiai eredmények eléréséhez. A miitét
alapvetd célja a helyi kontroll elérése a szabad, daganatmentes reszekcios szélek
biztositasan ¢és a regionalis, potencidlisan érintett nyirokcsomok eltavolitasa altal. A
beteg jelentds hanyadanak azonban nincs nyirokcsomé érintettsége RO reszekcid utan.
Az elmult évtizedekben szamos vita folyt a nyirokcsomo-eltavolitas optimalis
mertékérdl, mivel mind a posztoperativ morbiditast, mind pedig a stadiumbeosztas
pontossagat jelentésen befolyasolja a nyirokcsomo-eltavolitds mértéke. Elégtelen
nyirokcsomo-eltavolitds esetén a beteg stadiumanak alulbecslése és nem megfeleld
kezelése fordulhat el6. Ennek az ellenkezdje is igaz, a sziikségteleniil kiterjesztett
nyirokcsomo-eltavolitds kovetkeztében emelkedik a posztoperativ szovodmények
gyakorisaga.



A sentinel nyirokcsomo (sentinel lymph node, SLN) definici6 szerint a daganatbol
érkezd nyirokaramlas elsé (6rszem) allomasa, amely elméletileg reprezentalja a tobbi
regionalis nyirokcsomo allapotat is. A sentinel nyirokcsomd altal navigalt mitét
(sentinel node navigation surgery, SNNS) egy olyan sebészeti technika, amely soran az
SLN-t eltavolitjuk és szdvettani vizsgalattal megallapitjuk, hogy tartalmaz-e daganatos
sejteket. SNNS soran egy kolloidalis jelz6anyagot injektalunk a daganat kornyezetébe,
amely a nyirokerkbe felszivodva az 6rszem nyirokcsomo(k)ba vandorol és ott méreténél
fogva akkumulalodik. A gyomorrdk mutét soran kiilonféle jelz6anyagokat probaltak
mar: vitalis kék festéket, indocian-zold (indocyanine green, ICG) festéket,
radiokolloidokat ¢s azok kombinacidit. Bizonyos daganattipusok esetén az SNNS
alkalmazésa soran a sziikséges nyirokcsomo disszekcid mértéke a sentinel nyirokcsomo
allapotatol fiiggden donthetd el. Gyomorrak esetében ez a terapids 1épés még a klinikai
vizsgalatok stadiumadban jar. Az ilyen vizsgalatok soran arra kérdésre keresik a valaszt,
hogy amennyiben az eltavolitott sentinel nyirokcsomd mentes az attétektdl, akkor a
gyomor reszekcidja és D2 nyirokcsomo disszekecio feltétleniil sziikséges-e. Ez az
igéretes megkozelités kisebb mitéti megterheléshez, magasabb aranyban torténd
szervmegtartd beavatkozasokhoz, ezaltal gyorsabb posztoperativ felépiiléshez és jobb
¢letminéséghez vezethet anélkiil, hogy veszélyeztetné a betegbiztonsagot. Ezzel
parhuzamosan felhivja az operalo sebész figyelmét a kritikus nyirokcsomo allomésokra,
igy javitva a nyirokcsomo-eltavolitas hatékonysagat minden egyes betegnél. Sajnos az
attétes nyirokcsomok nem mindig jelolddnek, ahogy ennek ellenkezdje is igaz, a
jelolodott nyirokecsomok nem feltétlentil attétesek. Ezt az egyébként sem egyszerl
helyzetet bonyolitja, hogy az egyes tumorok nyirokelvezetési mintazata jelentdsen
eltérhet nem csak az egyes betegek, de még ugyanazon daganat kiilonbozo teriiletei
kozott is. Ez a valtozékonysag gyakran kiszamithatatlan elhelyezkedésti sentinel
nyirokcsomokhoz vezethet, amelyet a miitét soran esetleg nem vesz észre a sebész.
Amennyiben a metasztatikus nyirokcsomokban akkumulaloédo tumorsejtek lezarjak a
drenal6 a nyirokutat, akkor a sentinel nyirokcsomé azonositasara hasznalt jelz6anyag is
elterelddhet egy masik nyirokcsomoba, alnegativ eredményhez vezetve.

A Maruyama Szamitogépes Programot (Maruyama Computer Program, MCP) Keiichi
Maruyama fejlesztette ki 1989-ben. A program egy 4302 gyomorrakos beteg
paramétereib6l 4llo adatbazist hasznal, akiket a Tokidi Nemzeti Rakkdzpont
Koérhazdban kezeltek 1968 és 1989 kozott. A szoftver kiilonbozé prognosztikai
tényezOk alapjan képes megbecsiilni az 1-16. szaml nyirokcsomoé allomasokon a
nyirokcsomok tumoros érintettségének valdszintiségét. Az adatok manualis bevitelét
kovetden a szoftver egy valoszintliségi értéket szamol minden allomasra.

Két modern technika, az Orszem nyirokcsomoé biopszia és a Maruyama Computer
Program egymast kiegészitd felhasznalasanak lehetdségére fokuszaltunk. Szerettiik
volna meghatdrozni gyomor adenocarcinoma esetén a nyirokcsomo attétek



kialakulasanak valoszintiségét és az érintett nyirokcsomok lokalizacigjat. Célunk volt
annak mérése, hogy milyen pontossaggal becsiilhetdé meg a nyirokcsomé attétek
elhelyezkedése Orszem nyirokcsomo Dbiopszidval, Maruyama Szamitogépes
Programmal, valamint ezek kombinaciojaval. Utobbi kombinalt technikéval probaltunk
meghatarozni egy olyan algoritmust, mellyel lehetséges minden érintett nyirokcsomo
azonositasa.

Az értekezés masodik felében a 2003-ban bevezetett lakossagi emldraksziiré program
sebészi kezelésre gyakorolt hatasat, a rovidtavi, valamint 10 éves talélési eredményeit
elemzem. Hazankban ezeket a paramétereket még senki nem vizsgalta, illetve ilyen
iranyt kozlemény nem sziiletett - pedig ez az egyik legfontosabb mérészama minden
egyes onkologiai szliréprogramnak. Ezek a hianyz6 adatok nehezitik a sziiréprogram
hatékonysaganak értékelését, hianyukban nem lehet pontos képet alkotni a program
mikodésérol, tovabba nem lehet megalapozott dontéseket hozni a program
fejlesztésérol. Hianyukban kevésbé tudunk tanulni a szliréprogramokbol és kevésbé
tudjuk ezeket az ismereteket atiiltetni mas, hasonld népegészségiigyi programokba. Az
eredményekbdl levont tanulsagok tehetnék lehetévé az egészségiigyi ellatas javulasat.
Az emldrék a ndk korében leggyakoribb raktipus, melybol évente mintegy 2,3 millio uj
esetet diagnosztizalnak vilagszerte. Bar az emlérdk a ndk nagy tomegét érinti, a
haléalozasi aranyok az 2000-es évek eleje ota folyamatosan csokkennek. Sajnos ennek
ellenére a mellrak 2020-ban 6nmagaban kortilbeliil 685 000 halalesetért volt felelds. A
halalozasi aranyok csokkenése jelent6s mértékben a korai felismerés és a kezelési
lehetoségek fejlodésének koszonhets. Eldbbire kivalo példa a szervezett, lakossagi
mammografias sziiréprogramok bevezetése volt, amely az Egészségiigyi Vilagszervezet
becslése szerint koriilbeliil 20%-kal csokkentette a mellrakkal osszefiiggésbe hozhato
haldlozast. Magyarorszagon 2002-ben indult el a fizikdlis vizsgalatbol és
mammografiabol allé emldsziirés, mint népegészségligyi program, amely a 45-65 éves
korosztalyba tartozd noket célozta meg. A program azoéta is folyamatosan miikodik,
minden, ebbe a korcsoportba tartozo né kétévente egyszer egy személyes, nevére sz016
levél utjan meghivast kap a szilirdvizsgalatra. A szlirések célja a tiineteket és panaszokat
még nem okoz6 daganatok (és rakmegeldz0 allapotok) felismerése a kés6bbi, stilyosabb
kovetkezmények megelozése érdekében. A mai napig forrongd vita targya, hogy a
modern onkologiai kezelések mellett vajon az emléraksziirés valoban javitja-e a betegek
tulélését. A szlirOprogram hatékonysagat megkérddjelezoknek tobb érve is van: a
tiinetek jelentkezése csupan a jéghegy csucsa, hiszen a daganat bioldgiai kialakulasatol
a tlinetek jelentkezéséig tartd preklinikai szak rendkiviil véltozékony lehet. Ezen
preklinikai szakban is csupan egy még rovidebb intervallumban lehetséges klinikai
vizsgalatokkal kimutatni a daganat jelenlétét. Viszont ez nem jelenti azt, hogy a daganat
mar ett6l kordbban ne lehetett volna képes tavoli attéteket képezni. Egy 1 mm-es
daganat kb 10° sejtbdl all, amely mar képest az angiogenezisre.



Elemezni kivantuk a lakossagi emloraksziirés bevezetését kdvetden a miitétre keriild
betegek klinikai és patoldgiai jellemz6it, valamint a felismerés modjanak megoszlasat.
Ezen tul szerettiik volna felmérni az emldraksziirési program hatasat a miitétet koveto,
¢életmindséget jelentdsen befolyasold rovidtavi eredményekre, mint az emlomegtartd
mitétek gyakorisagara és az onkologiai kezelések sziikségességére. Célunk volt
megvizsgalni, hogy a 10 éves tulélési adatokban észlelhet6-e kiilonbség az emlérak
felismerési modjanak fliggvényében, valamint azonositani, hogy milyen tényezok
befolyasoljak az emldrakos betegek 10 éves betegség-specifikus talélését.



. CELKITUZESEK

. Meghatarozni gyomor adenokarcinéma esetén a nyirokcsomo attétek
kialakulasanak valoszintiségét és az érintett nyirokcsomok lokalizacigjat.

. Meghatarozni, hogy gyomor adenokarcindma esetén milyen pontossaggal
becsiilheté meg a nyirokcsomo attétek elhelyezkedése 6rszem nyirokcsomoé
biopszidval, Maruyama Szamitogépes Programmal, valamint ezek
kombinaciojaval.

. A vilagon els6ként megvizsgalni, hogy az utébbi kombinalt technikaval
felallithat6-e egy olyan algoritmus, mellyel lehetséges minden érintett
nyirokcsomo azonositasa.

. Elemezni a lakossagi emléraksziirés bevezetését kovetden a mitétre keriild
betegek klinikai és patologiai jellemzdit, valamint a felismerés modjanak
megoszlasat.

. Felmérni a lakossagi emlorakszirés hatasat a miitétet koveto, életmindséget
jelentésen befolydsolo rovidtava eredményekre, mint az emldmegtartd miitétek
gyakorisagara ¢és az onkologiai kezelések sziikségességére.

. Hazankban elséként megvizsgalni, hogy a 10 éves tulélési adatokban észlelhetd-e
kiilonbség az emldrak felismerési modjanak fiiggvényében.

. Azonositani, hogy milyen tényez6k befolyasoljak az emldrakos betegek 10 éves
betegség-specifikus tulélését.



3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. A gyomor adenokarcinéma nyirokcsomé attéteinek vizsgalata

2008 ¢és 2018 kozott munkacsoportunk az etikai engedélyeztetést kdvetden prospektiv
modon gytjtott adatokat gyomor adenokarcindma miatt kurativ céllal operalt
betegekrol. Ez egy egyintézetes vizsgalat volt, melynek az dsszes miitétjét a Kenézy
Gyula Egyetemi Korhazban (jelenlegi neve: Debreceni Egyetem Klinikai Kdzpont,
Sebészeti Klinika, Kenézy Campus) végeztiik. Kizarolag olyan felnétt (18 év f6lotti)
betegeket vontunk be, akik hajlandéak voltak részt venni a vizsgalatban és ehhez irasos
beleegyezésiiket adtak. Tovabbi kdvetelmény volt, hogy a betegnek szovettannal igazolt
gyomor adenokarcindmaja legyen, melybdl a miutétet megel6z6 gasztro-
duodenoszkopia soran mintavétel tortént. A bevalogatas a teljes onkoldgiai staging
(mellkas, has és kismedence CT-vizsgalat) és a miitétre valo alkalmassag elbiralasat
kovetden tortént meg. Kizarasi kritériumok voltak a peritoneum makroszkopikus vagy
barmely szomszédos szerv direkt infiltracidja, az anamnézisben szereplé gyomormiitét,
a cardidban elhelyezkedd daganat (<5 cm tavolsag a gyomor-nyeldcsé atmenettdl) és a
tavoli attétek megléte.

Az elsédleges és masodlagos végpontjaink a nyirokcsomod-negativ betegek aranyanak
¢s kombinalt technikdnk pontossaganak felmérése volt. Ehhez 100 egymast kovetden
operalt beteg adatait gyljtottiik Ossze. Rogzitettink a betegek korat, nemét,
tarsbetegségeit, a tumor elhelyezkedését, hisztologiai tipusat, valamint a daganat
klinikai és patologiai stadiumat.

A mitéti beavatkozas el6tt a Maruyama Szamitogépes Programot hasznaltuk a
nyirokcsomo-attét valosziniiségének meghatarozasara az egyes nyirokcsomo
allomasokon. A szoftver altal generalt szazalékos Maruyama Indexet (MI) feljegyeztiik
minden beteg minden egyes nyirokcsomo6 allomashoz.

A mitét soran a daganat koriili - szubszerézus vagy szubmukozus technikaval - 2 ml
kék festéket (Bleu Patente V 2.5/100 mg, Guerbet, Franciaorszag) injektaltunk az
Orszem nyirokcsomok feltérképezéséhez (6. abra). A festék bejuttatasa utan 10 percet
vartunk a nyirokaramlas megindulasara. Ezutdn gasztrektomiat, szubtotalis vagy
disztalis gyomor-reszekcidt végeztiink standard D2 nyirokcsomé disszekcidval, nyitott
vagy laparoszkopos technikaval. A kék festékkel megjeldlt érszem nyirokcsomokat
intraoperativ gyorsfagyasztott szovettani vizsgalatra is elkiildtik. A D3 kompartment
(13-16 allomasok) és a 10. (1éphilusi) allomas nyirokcsomait csak tavolitottuk el, ha
klinikailag erés gyanunk volt, hogy ott a metasztatikus nyirokcsomot talaljunk.

A mitét befejezése utan a specimen ex vivo disszekcigjat és a nyirokcsomok
allomasonkénti szétvalogatasat az operald sebész végezte. Az Osszes eltavolitott
nyirokcsomot végleges (paraffin bedgyazassal torténd) szovettani vizsgalatra kiildtiik.
A kék festekkel megjelolt allomasokrol szdrmazod nyirokcsomodkat 0,2 mm-es



szeletenként vizsgaltuk a mikrometasztazisok jelenlétét keresve. Egyebekben azokbol a
nyirokcsomok hossztengelyével parhuzamosan 2 mme-es intervallum metszetek
késziiltek. A paraffin blokkokbdl hematoxilin és eozin (HE) festéssel hagyomanyos
szovettani, valamint pan-citokeratin festéssel immunhisztokémiai vizsgalatok torténtek.

Az Gsszes vizsgalat soran gyijtott betegadatot egy offline Microsoft Excel adatbazisban
rogzitettilk. A folyamatos valtozok normalitdsat Shapiro-Wilk teszttel vizsgaltuk. A
normal eloszlasu adatokat atlag + szoras formaban, a nem normal eloszlasu adatokat
median ¢és tartomany formajaban adjuk meg. Eldbbieket a Student t-probaval és az
ANOVA teszttel hasonlitottuk Ossze, utobbi esetén a megfeleld nem parametrikus
modszer (Mann-Whitney U-préba vagy Kruskal-Wallis teszt) segitségével. A
kategorikus valtozokat szamokban és szazalékokban adjuk meg be, 6sszehasonlitasukat
Fisher-teszttel végeztiik. A statisztikai szignifikancia szintjét minden elemzésnél
p<0,05-nél hataroztuk meg.

Az 6rszem nyirokcsomok detektalasi aranyat ugy hataroztuk meg, hogy a sikeresen
megjelolt érszem nyirokcsomoval rendelkezé betegek szamat elosztottuk a betegek
teljes szamaval. Az Orszem nyirokcsomo jelolés érzékenységét és specificitasat az
Orszem nyirokcsomot is tartalmazo allomasban 1évé metasztatikus nyirokcsomokkal
rendelkez0d betegek szama és a metasztatikus nyirokcsomokkal nem rendelkez6 betegek
szama alapjan szamoltuk ki.

Minden statisztikai elemzést az IBM SPSS Statistics for Macintosh, 28.0 verzioval
végeztiink.

3.2. Az emlorak korai felismerésének hatasai

A vizsgalatba a Kenézy Gyula Egyetemi Korhazban (jelenlegi neve: Debreceni
Egyetem Klinikai Kozpont, Sebészeti Klinika, Kenézy Campus) 2002. januar 1. és
2007. december 3 1. kozott miitéten atesett emldrakos nobetegeket vontuk be. Ebben egy
emlorakkal diagnosztizalt betegeket tartalmazo, prospektiven vezetett adatbazis volt a
segitségiinkre. A bevalasztasi kritériumok a kdvetkezok voltak: (1) szovettannal igazolt
emlorak és (2) a mutétet kovetd utankovetési adatok rendelkezésre allasa. A kizarasi
kritériumok ko6zott szerepelt: (1) a recidiv emldrak diagnozisa, (2) tavoli attétek jelenléte
a diagnézis megallapitasakor és (3) egyéb malignus daganat szinkron megléte. A
betegeket annak megfeleléen csoportositottuk, hogy milyen modon tortént az emlérak
felismerése. Az A-csoportba soroltuk azokat a betegeket, akiknél a lakossagi
szlirOvizsgalat soran vagy az azt kdvetden 2 éven beliil diagnosztizaltak emldérakot.
Utobbival az intervallum karcindmék pontosabb azonositdsa volt a célunk, mely
hozzatartozik a sziirési folyamat minéségbiztositasdhoz. A B-csoportot azok a 45 és 65
év kozotti betegek alkottak, akiknél a mellrakot 6nvizsgalatot vagy tiinetek miatt végzett
orvosi vizsgalatot kdvetden sziiletett diagndzis.



A miitéti beavatkozast kovetéen a kovetkezd klinikai adatokat rogzitettiik: a mitét
idején a beteg ¢életkorat, a daganat szdvettani és immunhisztokémiai altipusat, a tumor
meéretét, valamint a pT és pN stadiumot. Dokumentaltuk az elvégzett mitét tipusat (igy
a masztektomia ¢és axillaris limfadenektomia aranyat), valamint az adjuvans és
neoadjuvans onkologiai kezelések sziikségességét. A vizsgalt hosszitava onkologiai
paraméterek kozott szerepelt a 10 éves teljes tulélés (overall survival, OS),
betegségspecifikus tulélés (disease-specific survival, DSS) és betegségmentes tulélés
(disease-free survival, DFS).

Az A- és B-csoport 0sszehasonlitasan tul vizsgaltuk a betegségspecifikus tulélésre hato
prognosztikai tényezoket mind egyvaltozos, mind pedig tobbvaltozoés analizis
segitségével. A statisztikai elemzéseket az IBM SPSS Statistics 24.0 verzidja
segitségével végeztiik. A klinikai és patologiai kategorikus valtozokat esetszamokban
¢és azok szazalékos megoszlasdval mutatjuk be, mig a folytonos valtozok esetében
medianokat hasznalunk a hozzajuk tartozd minimum és maximum értékekkel. A
kategorikus valtozok elemzése soran a Pearson khi-négyzet tesztet és Fisher-tesztet
alkalmaztuk, mig a folytonos valtozok eloszlasat a Shapiro-Wilk teszttel vizsgaltuk.
Ennek fliggvényében Mann-Whitney teszteket alkalmaztuk nem normal eloszlasa
adatsorok esetén. Mantel-Cox log rank tesztet hasznaltuk az A- és B-csoport tulélési
eredményeinek (OS, DSS, DFS) 6sszehasonlitasara, valamint Kaplan-Meier tulélési
fiiggvényeket szamoltunk 120 honapra a 10 éves tulélési arany megéallapitasahoz. Cox-
féle aranyos hazard modellt (Cox’s proportional hazard model) hasznéltuk a
tobbvaltozos analizis soran, mely modellbe az egyvaltozos vizsgalatok soran
szignifikans kiillonbséget mutatd relevans faktorokat vontuk bele. A statisztikai
szignifikancia hatarat minden elemzésnél p<0,05 értéknél hataroztuk meg. Az
utankovetés idejét az emlorak diagnozisatol az utolsd eseménymentes latogatas, a helyi
és/vagy tavoli kitjulas, illetve a haldl bekdvetkezéséig tartd iddintervallumban
hataroztuk meg.



4. EREDMENYEK

4.1. Eredményeink a gyomor adenokarcindma nyirokcsomé attéteinek
azonositasaban

A gyomor adenokarcindma nyirokcsomo metasztazisainak azonositasaban hasznalt két
modern technika, az 6rszem nyirokcsomo biopszia és a Maruyama Computer Program
egymast szinergista modon kiegészitd felhasznalasaval sikeresen azonositottunk egy
olyan algoritmust, melynek segitségével mind korai, mind el6rehaladott gyomorrakban
100%-os biztonsaggal tudjuk eldre jelezni a metasztatikus nyirokcsomo alloméasokat.
Az 6rszem nyirokcsomo jelolés érzékenysége a sikeresen megjeldlt betegeknél (n=97)
94,23% volt (95%CI1=84,36%-98,43%), 100% specificitassal (95%CIL = 92,73%-100%),
p<0,001. Ez az érzékenység kivalonak tekinthetd, azonban, ha kizardlag erre a
technikdra tdmaszkodnank, harom betegnél nem ismertiik volna fel a nyirokcsomo
attétek jelenlétét.

Az MCP elérejelzéseinek, valamint a végleges szovettani leletek attekintésével
megallapitottuk, hogy MI>28 kiiszobértékkel biztosithatdo a kivant 100%-os
érzékenységi szint. Onmagaban csak az MCP segitségével MI>28 kiiszobérték mellett
az 52 beteg nyirokcsomo beteg koziil 44 beteget tudtunk volna azonositani. igy az MCP
0nallo érzékenysége 84,62%-nak (95%CI=72,48%-91,99%), specificitasa 52,08%-nak
(95%CI=38,33%-65,53%) bizonyult. A pozitiv prediktiv érték 65,57% volt
(95%CI1=53,73%-75,81%), a negativ prediktiv érték 75,00% volt (95%CI=57,89%-
86,75%).

A fenti két technika hatékony integraciojaként tehat megvizsgaltunk egy klinikumban
is hasznalhat6 algoritmust. Azoknal a betegeknél, akiknél az érszem nyirokcsomo
vizsgalata negativnak bizonyult, a MCP-ban MI > 28 rendelkez6 nyirokcsomo
allomasokat eltavolitva azonosithaté minden attétes nyirokcsomd. Ezzel a
megkozelitéssel képesek vagyunk elérni 100%-os érzékenységet és negativ prediktiv
érteket (95%CI1=93,12%-100% ¢és 88,30%-100%), valamint 60,42%-os specificitast
(95%CI=46,31%-72,98%). A pozitiv prediktiv értek 73,42% (95%CI=61,95%-82,15%)
volt. Az igy eltavolitasra keriild tovabbi (nem festédd, de MI > 28) nyirokcsomo
allomasok median szama 1 volt, 1-5 kozotti tartomanyban.

Az ismertetett vizsgalattal bizonyitottuk, hogy ennek a két modern technikanak a
hianyossagait azok kombindlasaval ki lehet kiiszobolni ¢és egyiitt hatékonyan
alkalmazhatoak. Nem javasoljuk, hogy a klinikai gyakorlatban mell6zziik a preoperativ
nyirokcsomoé staging alkalmazasat vagy hagyjuk el a standard D2 nyirokcsomo
disszekciot. A célunk sokkal inkabb az, hogy felhivjuk a figyelmet egy olyan
potencialisan hasznos eszkdzre, amely azaltal, hogy jelzi a sebész szamara a kritikus
nyirokcsomoé allomasokat, javitja a nyirokcsomo-eltavolitds hatékonysagat. Ennek



ellenére eredményeink azt mutatjak, hogy valogatott esetekben a nyirokcsomod
eltavolitas kiterjesztését ezzel a modszerrel biztonsagosan lehet csokkenteni.

4.2. Az emlorak korai felismerésének eredményei

A 2003-ban bevezetett lakossagi emldraksziiré programmal kapcsolatban bizonyitottuk,
hogy mar a program korai szakaszaban is jelentésen novekedett a sziirés altal felismert
tumoros beteg korében az emlomegtarté miitétek aranya (68,8% vs. 59,4%; p=0,032).
Sem 10 éves teljes talélés (p=0,427), betegségspecifikus tulélés (p=0,245),
betegségmentes talélés (p=0,074) esetében nem tudtunk statisztikai szempontbol
szignifikdns elényt kimutatni a szliréssel felismert emlérakos betegek esetén.
Egyvaltozos elemzést végeztink a 10 éves DSS-re hatd tényezOk vizsgalataval.
Szignifikans kiilonbségeket figyeltink meg a betegek ¢életkora (p=0,004), az
immunhisztokémiai alcsoportok (p<0,001), a daganat mérete (p<0,001), a patologiai T-
stadium (p<0,001) és N-stadium (p<0,001), az emlémutét tipusa (p<<0,001), valamint az
adjuvans (p<0,001) vagy neoadjuvans kemoterapia (p<0,001) alkalmazasat tekintve.
Multivariaciés Cox-regresszids analizis soran azt talaltuk, hogy csak az
immunhisztokémiai alcsoportok, a pT-, pN-stadium és a neoadjuvans terapia maradtak
fiiggetlen prognosztikai tényezok a 10 éves betegségspecifikus tulélés (DSS)
szempontjabol.

Obszervacios vizsgalatunk soran megallapitottuk, hogy bar magasabb aranyban tudunk
az emldraksziirés altal emlémegtarté miitéteket végezni, a korai felismerés nem tarsult
az altalunk vizsgalat betegpopulacioban kedvezobb talélési eredményekkel.



5. FOBB EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK

1.

A vilagon elséként sikerillt egy olyan algoritmust felallitani gyomor
adenokarcindma esetén, amely az Orszem nyirokcsomo jelolés és a Maruyama
szamitogépes program kordbban nem alkalmazott kombindcidjaval 100%-os
szenzitivitas és negativ prediktiv érték mellett (95%CI = 93,12%-100% ¢és 88,30%-
100%) 60,42%-o0s specificitassal (95%CI = 46,31%-72,98%) és 73,42%-os (95%CI
=61,95%-82,15%) pozitiv prediktiv értékkel tudja azonositani a tumorosan érintett
nyirokcsomokat.

Az emldraksziirési program altal felismert eml6rakos betegek korében magasabb
aranyban tudtunk az életmindség szempontjabdl kedvezdbb emlémegtartd miitétet
végezni (68,75% vs. 59,41%, p=0,032).

Hazéankban elsdként bizonyitottuk, hogy emldrak esetén sem a 10 éves teljes tulélés
(p=0,427), betegségspecifikus tulélés (p=0,245), betegségmentes talélés (p=0,074)
esetében nem lehetett statisztikai szempontbdl szignifikans elonyt kimutatni a
szliréssel felismert emlorakos betegek esetén. Azonban az egyértelmiien
kimutathaté trend miatt a hosszabb tavi eredmények vizsgalata mindenképp
indokolt.

A 10 éves betegségspecifikus tulélésre hatd tényezok vizsgalataval szignifikans
kiilonbségeket figyeltiink meg az életkori (p<0,001) és az immunhisztokémiai
alcsoportok (p<0,001), a daganat mérete (p<0,001), a patologiai T-stadium
(p<0,001) és N-stadium (p<0,001), az emlémiitét tipusa (p<0,001), valamint az
adjuvans (p<0,001) és neoadjuvans kemoterapia (p<0,001) alkalmazasat tekintve.

Multivariaciés Cox-regresszios analizissel az immunhisztokémiai alcsoportok, a
pT-, pN-stadium és a neoadjuvans terapia alkalmazasa fliggetlen prognosztikai
tényezoknek bizonyultak az emlérak 10 éves betegségspecifikus talélése
szempontjabol.
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