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1. Roéviditések jegyzéke
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2. Bevezetés

A daganatos betegek modern, optimalis kezelésélbgesetben szamos lebsdg
kombinaciojaval érhét el, melyet a daganat stadiumanak megbelel nemzetkdzi
protokollok szerint alkalmazunk. Szolid tumorok tésea nyirokcsomo attétek jelenléte,
szama, vagy azok teljes hianya az egyik legfontogabgnosztikai tényéz A TNM (Tumor,
Nyirokcsomé, Metasztazis) stadium hatarozza meg adjuvans onkolégiai kezelés
szlikségességét, a betegségmentes tulélést, dldbles gyogyulas lehitégét. A nitét ebit
végzett képalkot6 vizsgalatok a T és az M stadiwsokkal pontosabb diagnézist tudnak adni,
mint a nyirokcsomé statuszt ilietn. Az N stadium mind a mai napig csak alapos
nyirokcsomo disszekcid utan végzett szovettanigélattal allapithatdé meg. A iitét soran
végzett nyirokcsomé eltavolitas azonban noveli i#émidejét és a szédmények szamat,
mindemellett negativ esetben szlikségtelennek tedint A jelenleg rendelkezésre allo
modszerek elssorban az intraoperativ dontéshozatalt segitik imzérszemnyirokcsomé
jelolésével, eltavolitdsaval éditat kbzbeni szdvettani vizsgalataval (SNB). Poitéi esetén
a nyirokcsomoé disszekcid kiterjesztése indokolg mégativ esetben a beteg megkimélizet

potencialis széddményeksl.

Az altalanos sebészet terlletén végzett munkdmnsardkét leggyakoribb olyan
daganattipus nyirokcsomé  érintettségének  kimutasidgiat vizsgaltam  (edrBk,
gyomorrak), melyek ritétei soran a feleslegesen kiterjesztett nyirok@sodisszekcio
kifejezetten nagy morbiditassal jarhat. Az émés a gyomordaganatok nyirokcsomo
drenadzsaban megl&szamos kilénbség mellett, sok olyan hasonloségatalunk, melyek a
k6zOs vizsgalatot lehé@té teszik. Mindkét daganattipus esetén a tumofikéig drenalod,
ugynevezettrszemnyirokcsomo metasztatikus volta kifejezetténmgprezentalja a masodik,

harmadik allomasban szeréphyirokcsomok érintettségének lebstgét, illetve szamos



kézlemény igazolta azrszemnyirokcsomoO biopszia megbizhatosagat minds,emind

gyomortumorok ritétei soran.

A vilagon 2002-ben 1,15 millié ) edtlumoros beteg kerult felismerésre. Eurépaban 316
ezer Uj megbetegedést regisztraltak ebben az éHmn betegek tobb mint felében nem
igazoldédott nyirokcsomo attét [1]. Az évente k628D ezer Uj gyomortumoros beteg kozil a
korai gyomortumoros csoportban a nyirokcsomé meédasainak gyakorisaga csak 14 %
kordli, mig a hazankban is inkabb jellefrelérehaladott tumorok nyirokcsomé érintettsége, a
tumor méretéll flggéen 52-82% kozotti volt [2,3]. Mind a nyirokcsomd@astsz pontos
felmérése, mind a morbiditas csokkentése nyomdaskimtlyan médszer kidolgozasara, mely
elényds a betegek szamara. A jelenleg rendelkezékrérdzemnyirokcsomd biopszia csak
~festék jeldléses” valtozatat és gyomortumorok @seh a Maruyama szamitdgépes modellt
alkalmaztuk hazankban &slzor, prospektiv beteganyagon. Az émbkugaras heg
elvaltozasainal az egyes képalkotok eredményeittit 6ssze vékony- és vastagiopsziak
hatékonysagaval és hozzaadott értékével a felesBlyB-k elkertlése érdekében. A tézisek

ezen eredmények dsszefoglalasat adjak.

A preoperativ képalkotd vizsgalatok sokszor alkdlamok a megfelé szinten igazolni a

tumoros folyamatok stadiumat, kiterjedését, illedveyirokcsomo attétek jelenlétét.

A miitét ebtti nyirokcsomd statusz meghatarozasara Kkifejlésaramitogépes program,
illetve egy sikeresérszemnyirokcsomoé biopszia segithet meghataroznin aketegek
csoportjat, akiknél elkertlh&ta terapids eredménnyel nem jard, felesleges mtabid

novekedeést okozd nyirokcsomo disszekcio.



3. Irodalmi attekintés

3.1. Az emlétumorok nyirokcsomoO metasztazisainak preoperativ dsgalata
Az embrak a rbk leggyakoribb rosszindulati daganata, életik foldm kb. 5-10%-ban
varhato kialakulasa (40 éves korban 1/250, 60 &eeban 1/35 a kialakulas esélye). Az
0sszes daganat tipus mintegy 20%-at teszi ki agrékalMagyarorszdgon 2005-ben 7550 Uj
esetet regisztraltak és 2004-ben 228%alt meg a betegseg kbdvetkeztében [4].
Az embtumorok axillaris attéteinek vizsgalatdban a leg@dtebb képalkotdeljaras az
axillaris ultrahang (UH) vizsgalat. Ezen vizsgaaenzitivitdsa 54,3%, specificitdsa 97%, a

pontossaga 85% [5,6].

Amennyiben az axillaris UH vizsgalatot vékotnspiracios biopsziaval (FNAB) egészitjuk
ki, a szenzitiviths 59%-ra a specificitas 100%-raekkedik. Azonban az axillaris UH
vizsgalattal egy idben tortéd rutinszeti FNAB-r6l megoszlanak a vélemények. Egyes
szerdk javasoljak [7,8] mig masok csak az abnormalis nyirokcsomok vizsgalertjak
szikségesnek [9,10]. Az ultrahang vezérelt vékdngpszia szenzitivitdsa nagyban fiigg a
primer tumor méretét, mig az 1 centiméter alatti tumorok esetén 29%dig a 2-5
centiméter kozotti tumorok (T2) esetén mar 69%. Wrakcsomoé ultrahang képe is
befolyasolja a biopszia szenzitivitasat, a normé& kEpi nyirokcsomoé esetén 11%, mig

metasztatikusnak impondal6 nyirokcsomo esetén m#r [A3].

Altalanossagban elfogadott, hogy a 3 mm-nél vékbbyés egyenletes vastagsagu kéreggel
rendelked nyirokcsomo tekinthétnormalisnak, az egyenletes vastagsagu, de 3 muagy,
annal vastagabb kérgilletve fokalisan vastag, de 3 mm-nél vékonyakbgk nyirokcsomo
szamit bizonytalannak, és metasztazis gyanus akegomod, ha kérge 3mm-es, vagy
vastagabb és fokalisan vastag, aszimmetrikus, &agpjros hilus hianyzik.

Ezzel szemben az axillaris nyirokcsomd mérete neadigzponal az attétes jellegre, [10] igy

az nem is befolyasolja az UH vezérelt FNAB elvégné& sziikségessegeét.



Az is ismert, hogy az 1 cm alatti eftumorok esetén csak 10%-ban talalunk metasztazisra
gyanus honalji nyirokcsomot, igy ezen tumorok legalasa soran a rutin axillaris UH

vizsgalatot néhanyan nem is tartjak indokoltnak.

Az axillaris UH vizsgéalat soran torténcore-biopszia szenzitivitasa is csak 52,4%, mig a
specificitdsa és pozitiv prediktiv érteke egyarEd®%. A negativ prediktiv értéke azonban

csak 70,1% [5].

Az ultrahang vizsgalat érzékenységének javitasatariénnek prébalkozasok, az egyik ilyen
a mikrobuborékok egyid&j intradermalis befecskendezése a nyirokutak és az
érszemnyirokcsomo detektalasdnak érdekében [12].

Az egyik legnagyobb prospektiv multicentrikus viakg alapjan a 18F-fluorodeoxigliik6z
pozitron-emisszids-tomografia (PET) vizsgéalat hé&am alacsony szenzitivitassal bir (61%),

80%-o0s specificitas mellett [13].

A milanéi munkacsoport sem igazolt jobb eredménteke96%-o0s specificitas és 88%-0s
pozitiv prediktiv értékhez, csak 37%-0s szenzéwittarsult. Emellett a PET vizsgalat
eredményessége is jelésen fligg az axillaris metasztazisok mérdtdhig a fals negativ rata
az 5 mm feletti attét vizsgalatanal 43%, addig omketasztazis jelenléte esetén mar 89%
[12]. Ismert az is, hogy a PET vizsgélat hatékoggsaessze elmarad &szemnyirokcsomo
biopszia eredményéit A szenzitivitds 37, illetve 96%, a specificit$, illetve 100%, a
pozitiv prediktiv érték 88, illetve 100%, a negatprediktiv érték 66 és 97% az

érszemnyirokcsomo biopszia javara [14].

Al18F-FDG PET vizsgalat komputer tomografiaval (Ciorterd kiegészitése 58%-0s
szenzitivitast eredményezett, 95%-0s specificiléss83%-0s pontossaggal. Ezen tanulmany
a PET/CT vizsgalatot kombinalta az axillaris UHsgalattal és 64%-0s szenzitivitast, 94%-
os specificitast és 85%-0s pontossagot talalt.aAkbvetkeztetést vontak le, hogy a jetent

sugarterheléssel jard, draga PET/CT vizsgéalatnaicsnihozzaadott érteke a koltség-



hatékonyabb axillaris UH vizsgalattal szemben B]debreceni munkacsoport alacsonyabb
esetszam mellett, valamelyest jobb eredméryekzamol be, a PET/CT vizsgalat 72%-0s
szenzitivitast €és 96%-0s specificitast mutatdifve a vizsgaloeljaras 15,6%-ban modositotta

a terapias tervet [15].

Osszefoglalasképpen elmondhatjuk, hogyiétebtti képalkotd vizsgalatok és a preoperativ
biopsziak is jelerdis al-negativ eredményt produkalnak, igy azok neigsh esetén sem

kerllhet el az axillaris staging-et igazofdszemnyirokcsomé biopszia [16,17,18].
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3.2. A gyomortumorok nyirokcsomé metasztazisainak preopetiv vizsgalata.

A gyomortumor a vilagon a masodik leggyakoribb degdpus a rakhalalozas
vonatkozasdban. Az incidencia és prevalencia j&derkilonbséget mutat a foldrajzi
elhelyezkedés szerint, az incidencia példaul ki#glyszeres a Kelet-Azsiai orszagokban,
Nyugat-Eurépahoz viszonyitva [19]. Magyarorszagon 6a leggyakoribb daganat, a
Rakregiszter 2005-ben 2354, 2007-ben 2258 U] megbdeést jegyzett. A magyarorszagi
halalozas 2005-ben 1722 regisztralt eset volt [20].

A gyomor tumorok nyirokcsoméd metasztazisainak peeatv vizsgélatara is szamos
képalkoté eljaras kertlt kiprébalasra. Az 1998-20@206tti kozlemények metaanalizise az
endoszkdpos UH vizsgalat pontossagat 64%-nak dadaltyirokcsomo statusz megitélésének
tekintetében. A szenzitivitas 74%-nak, mig a spatik 80%-nak bizonyult [21]. A komputer
tomogréfia el§-vonalbeli diagnosztikus eszkéz endoszkdposan Igaggomortumorok
vizsgalata soran. Azonban a nyirokcsomok tumorastettségének megitélésében a spiral
komputer tomograf szenzitivitasa csak 73,1%, smit@sa 50%, mig a hitelessége 84,2%
[22], a pozitivitAs tekintetében a nyirokcsomd méreghatarozéonak bizonyult, a 16 mm
feletti nyirokcsomd méret szignifikAnsan magasabharos érintettséget jelentett, mint a 10
mm alatti [23]. A CT vizsgélat 47%-ban tul, mig 789%4n alulbecsuli a stadiumot, igy nem
alkalmas nitét ebtt a nyirokcsomo érintettség, illetve a stadium heggrozasara [24].
Ugyanez a vizsgalat a szenzitivitdst 43%-nak, aifipgast 96%-nak a hitelességet csak
55%-nak talalta. A haromdimenzidés multidetektords virtuélis endoszkdpiaval kiegészitve
(3D MDCT) 77%-r0l 84 %-ra noveli a tumor méretémekghatarozasat, mig a nyirokcsomé
érintettség megitélésének pontossaga 61%-rél, @3%kra emelkedett a konvencionalis 2D
CT-hez képest [25]. A PET/CT vizsgalat sem bizayiklinikai elsnyt az MDCT-vel
szemben a talalati arany és a statisztikai parasi€tenint szenzitivitas, specificitas, negativ

prediktiv erték, pozitiv prediktiv érték tekinteg#b[26].
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Figyelembe véve a titét ebtti képalkotod vizsgalatok alacsony hatékonysagargimkcsomo
tumoros érintettségének viszonylatdban, KeiichilWama és munkatarsai kifejlesztettek egy
szamitogépes programot. Ez a komputer modell dzbialdyolc paraméter megadasa utan
szamolja ki a nyirokcsomék tumoros érintettségéselizalékos valosZiségét a Japan

gyomortumor klasszifikacié (JCGC) altali 1-16 paaban [27].

a beteg kora,

- neme,

- a daganat elhelyezkedése (gyomorsigk®zéps, vagy alséharmad),

- a tumor poziciéja (kisgorbilet, nagygorbiletoids, hatsofali, vagy korkoros),

- a daganat legnagyobb atréiér(mm-ben),

- a tumor szdvettani tipusa (papillaris adenocaroia, j6l, kozepesen, vagy rosszul

differencialt adenocarcinoma, sigillocellularis @apma, vagy mucinosus adenocarcinoma),

- a daganat tipusa (korai gyomor tumor — a japa@logzkopos tarsasag klasszifikacioja

alapjan, vagy érehaladott tumor- Bormann klasszifikacio)

- a tumor mélysége

Ezt a szdmitdgépes modellt a #élsiekben egy Windows alapu programma fejlesztették
WinEstimate v. 2.5 néven [28]. Az adatbazis 430Bner gyomortumoros beteg adatait
tartalmazza, akik 1968 és 1989 koOzott kerllteltéme a Tokioi National Cancer Center

Korhazban és az alabbi algoritmus szerifikadik:
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Az adott beteghez tartoz6 faktorok bevitele utészamitdégépes program a japan adatbazist
hasznalva megbecsiili a nyirokcsomok tumoros étagtgét, szazalékos formaban (1 abra),

illetve megadja az onkoldgiai prognozist ésigéhiddpontjaban a gydgyithatdsag esélyét.

1. &bra Maruyama szamitogépes program altal meglhegsrokcsomo érintettség
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Ezen szamitogépes program a japan betegek vizagidedn 94%-0s pontossaggal becsilte
meg a nyirokcsomo érintettség valos@iégét [29]. Az eurOpai kontinensen a program
hitelessége 91%-0s volt egy szlovén betegcsopadgaiata soran [30], illetve az olasz
tanulmany 83,4%-0s pontossagot talalt 1-6-os nggokio allomasok tekintetében és 81,6%-
ot a 7-12 nyirokcsomo allomasok vonatkozasaban Bprogram szenzitivitasa 97 %-os volt
222 német gyomortumoros beteg elemzése kapcsanbazm specificitds csak 20%-nak
bizonyult, a perigasztrikus (1-6) nyirokcsomék etgse soran [32]. Hasonléan az olasz
tanulmanyhoz, ahol ha a szenzitivitdst 100%-ra &ke{cutoff szint csdkkentésével) a
specificitas 26%-ra csokkent. Az olasz vizsgal fezitiv aranya hasonléan alakult a német
vizsgalatéhoz, a fals negativ ardny azonban mabaksb [31]. A Maruyama komputer
program hatékonysaganak ndveléséhez fejlesztetifykiigynevezett ,mesterséges neuralis
halozatot” artificial neural network (ANN) névengily a valészifiség szamitasdhoz az aldbbi
paramétereket veszi figyelembe: Bormann klassaziftkatumor invazié mértéke, a daganat
mérete, elhelyezkedése, illetve a 3. nyirokcsoménss tumoros érintettsége. Ennek
készonheien a pontossag 66%-rol 93%-ra emelkedett [33]. ddigeemlitett tanulmanyok
jOl igazoljak, hogy a magas szenzitivitas és a magegativ prediktiv értékek alacsony
specificitast és alacsony pozitiv prediktiv értéketdményeztek. Ennek ellenére a Maruyama
komputer program messzenéen jobb eredményeket mutat a képalkotd vizsgalatiokk

szemben a tumoros nyirokcsomo érintettség megitedds

A modell hatékonysagat mindezidaig egyetlen tanoyméasonlitotta 6ssze a szentinel
nyirokcsomo biopsziaval szemben és minden stdtaztaraméter tekintetében jobbnak itélte

meg azérszemnyirokcsomo biopsziat [34].
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3.3. Az érszemnyirokcsomo biopszia

A szentinel nyirokcsomé kifejezést &kgnt Cabanas hasznalta és irta le 1977-0eszem
nyirokcsomonak nevezte a mindkét agyéktajon, aeapifiemoralis junkciotol medialisan és
kranidlisan elhelyezk&dnyirokcsomot pénisz carcinomas betegekli@mar akkor negativ
szentinel nyirokcsomo esetén elhagyta, mig poegbtben elvégezte az inguinalis disszekciot
[35]. Ugyanebben az évben Holmes elvégezte @zcelan limfoszcintigrafiat [36], mig1991-
ben Wong és munkatarsai Vvitdlis kék festékkel (iggsan blue) jel6lték az
érszemnyirokcsom6t macskakban és leirtdk az indalithst a nyirokrendszerben és
hasznaltdk eliként a szelektiv limfadenektomia kifejezést [37]eXA 1993-ban hasznalt
elssként kézi gamma kamerat Technécium szulfur kollpigeldlést kovdten melanoma

mitéteinél [38].

3.3.1. Emlétumorok érszemnyirokcsomo jeldlése

Az axillaris nyirokcsomoOk érintettsége az egyik ftegosabb prognosztikai tényezaz
Gjonnan diagnosztizalt eiilmorok kezelése soran [39,40,41]. igy sokaig adsted eljaras
az axillaris-staging megitélésére a hénalji nyismtknd disszekcio volt [42,43]. Ezenitéti
beavatkozdsnak azonban szamos posztoperatividbnéwnye jelentkezett. Félgégtagi
nyirokbdéma 2-18%-ban, fajdalom 16-56%-ban, csokketl motilitas 4-45%-ban, illetve
felsbvégtagi gyengeség 19-35%-ban fordudt. élindemellett az endszirések bevezetésével
jelentbsen megéhtt a T1-es tumorok felfedezése, ahol a nyirokcseénitettség az esetek 80-
85%-aban nem volt igazolhaté [44,45,46]. Jogosarriindel az igény, egy kisebb
morbiditassal jar6é, de az axillaris statuszt meddeh reprezentalé éti eljaras

kifejlesztésére és bevezetésére.

Guiliano végzett etsként embtumor mitéte sorarbrszemnyirokcsomo jelolést kék festekkel

1994-ben. Az akkori jel6lés fals negativ arany&e\®lt, ami mind a mai napig megfeiel
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aranynak szamit. Erdekesség, hogy a kék festétkért jelolést munkatarsatol Morton-tol
tanulta, aki 1992-ben dlként jeldlte kék festékkel a szentinel nyirokcsonmdalignus
melanoma ritéte soran [47]. Ezt kouéen egyre tobb vizsgalat tortént, melyekben keresték

az idealis jeld anyagot adrszemnyirokcsomo minél sikeresebb detektalasahoz.

Az idedlis jelébanyag érszemnyirokcsomé detektaldsahoz: nem toxikus, késtérhed,
azonnal felhasznalhatd, koltség-hatékony, medfetelés rovid i alatt akkumulalodik a
szentinel nyirokcsomaoban, illetve 6rakig ott is adgrnem jut tovabb a mésodik vonalbeli
nyirokcsomok iranyaba. Felhasznalhaté mind nyitoit)yd laparoszképos iitétek soran és a
sebész altal konnyen alkalmazhat6, nem igényeli&secbonyolult és draga detektald

készuléket.

Jelents szamu tanulmany igazolta a kizarélagosan kékékkst tortéw jeldlés
eredményességét az émimorok 6rszemnyirokcsomé biopszidja soran. 1999-ben mar
Morrow bizonyitotta, hogy még a tanulasibsdakban sem javit az eredményeken a keék
festék-radiokolloid kombinacio (86%) a kizarélagosaek festékkel (88%) torténjeldléssel
szemben [48]. A kecskeméti munkacsoport 2002-bemdkéit eljarast egyarant
alkalmazhatdnak talalta, azonban a kombinalt téehmalamelyest magasabb talalati aranyt
és alacsonyabb fals negativ ratat eredményezejt 2093-ban Meyer-Rochow 104 beteg
vizsgalata soran 98%-0s pontossagot és 96%-os isziagt talalt a kék-festékkel jel6lt
csoportban, mig 95%-0s pontossagot és 91%-o0s $six@azt a tripla jeldléses (preoperativ
limfoszcintigrafia, intraoperativ. gamma kameras elltlas és kék festékes jeldlés)
csoportban [50]. A 2005-ben megjelent randomizédispektiv Kklinikai vizsgalat nem talélt
szignifikans kulonbséget a szimplan kék festék&gktd jelolés és a kombinalt (kék festék-
radiokolloid) technika kdzo6tt a hitelesség és a fagativ arany tekintetében [51]. 329 beteg
vizsgalata hasonld eredményeket igazolt, Vargh@8&-ben a detekcids ratat 96.5%-98,7%,
a negativ prediktiv értéket 96.3%-96%, a fals negata 3.7%-4,1% és a pontossagot 87,4%-
83,8%talalta a kék festekkel és a kombinalt technikéyekrd jeldlés soran [52].
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A 4117 beteg vizsgalatat felddetanulmany alapjan a fals negativ aranyt nem bésallja a
jelolé anyag tipusa, a beadas helye, a beteg kora, a tapinthatésaga, a szévettani tipusa, a
preoperativ biopszias technika, illetve az @mklvégzett ritéti tipus sem. Szignifikdns
tényednek szamitott azonban a fals negativ rata tekiodéet@ tumor mérete, lokalizacioja,
az eltavolitottérszem nyirokcsomék szama, a pozitiv szentinel kgsomok szama, a

szovettani feldolgozas tipusa, illetve a sebésagaaga [53].

Vizsgaltak a jeld@-anyag beadasanak helye, hogyan befolyasolja ktiadéganyt és a fals
negativ ratat. Egy multicentrikus vizsgalat igaaplhogy az intradermalis, periareolaris
jelolés talalati aranya magasabb, mint a peritutioirdektalasé [54]. Az pedig mar korabban
bizonyitast nyert, hogy mind a peritumoralis, miaderiareolaris jeldlés sordn ugyanaz a
nyirokcsomo jeldddik, azaz mindkét lokalizaciéban torténjelolés altal megfestett

érszemnyirokcsomo ugyanugy reprezentalja az axslistatuszt [55].

Az utdbbi években a#rszemnyirokcsomo jelélés eredménye, a {@dlyagtdl fuggetlendl
elérte a kivant eredményt, megbizhatd eljarasnaknlgult embtumorok mitétei soran,
azonban a legujabb vizsgalatok egyért@m azt hangsulyozzak, hogy a jeldlés maodja
(szimpla, vagy kombinalt) nem befolyasolja a siksgget, annal fontosabb tényezszont a

munkacsoport (radiolégus, izotdp diagnoszta, sebggmtoldgus) jartassaga [56].

A tanuldsi idszak fontossdga igazoldédott Wu és munkatarsai r@naban is ahol az éls
évben a fals negativ rata 11,1%, a masodik évidn,Inig a harmadik évben mar csak 1,4%
volt [57]. A Louisville-i Egyetem Enditumor Sentinel-node tanulmanya is egyértedm
bizonyitotta a fals negativ arany csokkenését assejdrtassaganak névekedésével, 20 feletti

mitéti szam utan 11%-r6l 4%-ra csokkent [53].

Részben a fenn emlitett vizsgalatok eredményejalad?000-ben az Amerikai Efdebészeti

Tarsasag meghatarozta és deklaralta, hogysétembrok niitétei sordn 85% feletti
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érszemnyirokcsomo talélati arany szilkséges és a rfafmtiv arany nem lehet 5%-nal

magasabb. llletve, sebészenként minimum 20 élsallld tanulasi idszak javasolt [58].

Tudnunk kell azt is, hogy a patologiai vizsgalat ds@ere is jeledsen befolyasolja az
érszemnyirokcsomoé biopszia eredményességét. Az oprativ fagyasztott szoévettani
vizsgalat (Haematoxylin-eosin) fals negativ ararsférheti akar a 36%-ot is [59,60].
Amennyiben a szdévettani vizsgalat sordn immunhigatoai (IHC) vizsgalat is torténik
atlagosan 11%-aldna felismert attétes esetek szama [61,6283¢gujabb eljarés, egy félig-
automatizalt nukleinsav amplifikacio egy lépéshme]lyel 30 perc alatt vé§sdiagndzishoz

juthatunk (one-step nucleic acid amplification (Og§N64]. Ennek az eljarasnak a rutinszer

alkalmazasa azonban még tovabbi mésgjeééseket igényel.
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3.3.2. Gyomortumorok érszemnyirokcsomo jelolése

A szentinel nyirokcsomo biopszia tehat mar elfogadstandard eljaras az eftumorok
mitéte soran [65]. Szamos japan és joval keveselihisngugat-eurépai kdzlemény igazolta
az 6rszem nyirokcsomo biopszia (SNB) magas talalatnyat (>95%) és a 90-95%-0s
szenzitivitasat gyomortumorok iitéte kapcsan [66,67,68,69,70]. igy a sikeres szehti
nyirokcsomo jelolés és biopszia segithet elkeralrfeleslegesen kiterjesztett nyirokcsomo

disszekciok okozta morbiditas és mortalitas novéked

Szamos jeldlési technika ismert. Néhany szergak kék festéket hasznal [69,71,72], mig
masok 99m Tc-mal jelolt kolloidot alkalmaznak jé@$lcéljabol [66]. Ismert a két techika
egyuttes alkalmazasa is [73]. Yaguchi és munkatardietve Lee és munkatarsai
0sszehasonlitottak a szubszerdzus és a szubmukdidlést, annak paramétereit vizsgaltak és
nem talaltak szignifikdns kulonbséget a két vizagatredményessegeben [74,75]. A
szubszerdzus jelolés talalati aranya 92%, az &tageltavolitotbrszemnyirokcsomd szam
2,5, a szenzitivitds 61% volt, mig a szubmukoziige soran 94%, 2,9 nyirokcsomo, 46%
igazolddott. Egyedili szignifikans kilonbség &ététi idében volt (172,7 perc vs. 159,7 perc)
a szubszerozus jelblés 6rlére. Ezért a szubszerdzus jelblést preferaljakoaabbi

vizsgalataik soran [75].

A 2011-ben megjelent meta-analizis 6sszegzi azgeplablikalt 38 kbzlemény eredményeit,
miszerint a talalati ardny 93.7%, a hatékonysag ,9%9% az SNB segithet elkerilni a
szikségtelen radikalis nyirokcsomddisszekciokat ].[78 tanulmanyok legfontosabb

paramétereit a 1. tablazat foglalja 6ssze.
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Paraméterek Detekcié | Szenzitivitas fals NPV | Pontossag

negativ

T
o

S
o

HE+IHC (15) - 80,8 19,2 87,2 |91,2

1. tablazat A 38 kozlemény eredményei. NPV:negatiditey érték, HE:Haematoxylin-Eosin,
IHC: immunhisztokémi

20



Ez a széleskdrmeta-analizis az aldbbi megallapitasokat teszi:

A festékkel torté jelblés biztonsdgos és kényelmes megoldas, e®g kisagasabb fals

negativ arannyal a gyors tranzibids a zsiros szdvetekbe valo diffazié miatt.

A radiokolloidos jeldlés fals negativ aranya val@yast alacsonyabb, azonban a nyirokutak
nem latszédnak és gyakori lehet a primer injekciiy interferenciaja a jelédott

nyirokcsomokkal, ezaltal a detektalas nehézkesebb.

Ezen szempontok alapjan a két technika kombinatésgakadalyozhatja a fenti probléméak

jelentkezését.

Bizonyitott tény, hogy a szubmuko6zélis nyirokutakegfeleben kommunikalnak a
szubszer6zus réteg nyirokrendszerével, igy a seulmzsan beadott anyag hasonloképpen

jeloli az 6rszemnyirokcsomot, mint a szubmukoézusan injektajag.

Az embtumorok érszemnyirokcsomo biopszidjahoz hasonléan gyomontaknszentinel
nyirokcsomo jeldlésének is megvan a tanulasi pesadmely atlagosan 26 eset elvégzéset

jelenti. Ezt kbveten érhet el a megfeldl eredmény [77].

Az idealis jelobanyag kifejlesztésének szilkségességét mutatja, dadgghnikai fepdéssel

egydutt elindultak prébalkozasok egy&tszemnyirokcsomo jelélanyagok kifejlesztésével.

Az indocyanin zdld festékanyag alkalmassagat toldsgaélat is bizonyitotta, jelefa

kilénbség van viszont a detektalasban, termésZéteden, infravords megvilagitasban,
illetve fluoreszcens fényben [78]. Természetes ény nehezen detektalhatdé a jelolt
nyirokcsomo, infravorés megvilagitasban mar konbyelz észlelés, de sotétben, leoltott
mitéi  vilagitas mellett lehetséges csak. A jeldlt nkasomok fluoreszcens fényben
kifejezetten jol lathatdak ti6i megvilagitas mellett is, azonban ez a detektadsiszer egy

kifejezetten draga fiszer, az ugynevezett Hyper-Eye segitségével oldhagpy a

legkényelmesebben.
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A nanotechnika egészségligybe téstéevezetése is szerepet kapotibeszemnyirokcsomo
jelolésben [79]. A réztartalmi nanopartikulumok ofgitusztikus tomograffal tortén
detektalasanak lelistégét bizonyitottak. igy lehmté valhat a joében a non-invaziv
modszerrel jel6lni a szentinel nyirokcsomoét. Azamlezen probalkozasok még csak kisérleti
stadiumban vannak.

A gyomortumorok érszemnyirokcsomo jelblésének eredményességét isanugy
befolyasolja a hisztoldgiai vizsgalat, mint az émmorok esetén. Arigami és munkatarsai
igazoltak, hogy 61 klinikailag nyirokcsomo6 negatieteglél a haematoxylin-eosin (HE)
festés 8,2%-ban, a IHC 13,1%-ban, mig a valédiigejimeraz lancreakcios vizsgélat (RT-
PCR) 36,1%-ban igazolt nyirokcsomO metasztazist.iggz, hogy a RT-PCR hozzaadott
értéke, csak a mikrometasztazisok megtalaldsa feletitkezett, azonban ennek a klinikai
relevanciaja mind a mai napig nem tisztazott [80]négy intézetben elvégzett egylépss
nukleinsavas vizsgalat (OSNA) alkalmazasa medfeéd {inik intraoperativ
diagnosztizalasra gyomor tumorok kezelése sord@lijs mely vizsgélat validalasa jelenleg

folyamatban van.
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3.3.3. Kontraindikacio

3.3.3.1. Emétumorok érszemnyirokcsomo biopsziajanak kontraindikacioi
Abszolut kontraindikaciot jelent a klinikailag ptizi axillaris nyirokcsomok jelenléte, melyek
nagy része (40%) percutan biopsziaval (FNAB, camgpdzia) igazolhato [82], illetve a

jeloléanyagra ismert allergia (festék, vagy radio-koljoid

Relativ kontraindikaciot képezett még 2002-ben giloi axillaris ntitét, azonban a 2012-
ben megjeleth irodalmi attekintés 327 eset alapjan 69%-os ifikatios aranyt (51-100%)
igazolt, illetve a korabban 9 nyirokcsoménél kewdseltavolitott nyirokcsomo utani re-SNB
taldlati arAnya 83% lett. A betegek 86%-a nyirokedmegativ lett és a 2 éves utankdvetés
soran nem jelentkezett axillaris recidiva. igy gtag j0 eredményekkel alkalmazhat6

eljarasnak bizonyul [83].

A multifokalis (egy negyedben tobb) és a multickwus (tdbb negyedben elhelyezkgd

daganatok esetén is valtozott a helyzet. A 26 taadoyt atfogd meta-analizis alapjan a
multifokdlis daganatok esetén a talalati arany 88M9ak, a fals negativ rata 0-33%-nak, a
pontossag 78-100%-nak bizonyult, mig multricensikumorok esetén 92-100%, 4-8% és 96-
100% igazolodott [84]. Az egyik legnagyobb egyimies vizsgalat is hasonldéan jo
eredményekil szamol be, 93%-0s szenzitivitast, 100%-o0s spet@lt és 7%-os fals negativ

aranyt igazolt. llletve a kdzel 5 éves utankovet@san nem észleltek axillaris recidivét [85].

A 4 centiméter feletti (n = 1912 eset), ugynevepetjy tumorok esetén a meta-analizis 86-
100%-os talalati aranyt, 3-18%-o0s fals negativtrég 85-98%-0s pontossagot talalt [84].
Elmondhat6, hogy ugyan nem &ll rendelkezésre ramddimkontrollalt vizsgalat az
érszemnyirokcsomao biopszia hatékonysagarol a mkiilkris és nagyméngtumorok esetén,
azonban a jel6lés eredményessége hasonld az egyigimérett tumoroknal észlelthez, igy

az biztonsaggal javasolhato.

23



A neoadjuvans kezelést igéfiylemitumorok esetén tortén SNB-r6l megoszlanak a
vélemények. Hunt 2009-ben megjelent, mindeddig dggobb esetszamu, 575 beteget
feldolgozo tanulmanya 97,4%-0s szentinel nyirokoa8@BLN)-azonositasi aranyrél és 6%-0s
fals negativ ratarol szamolt be neoadjuvans kerapi&r koved SNB esetén. Minden beteg a
neoadjuvans kemoterapia ¢l azonban Klinikailag nyirokcsomoé negativ volt [86A
neoadjuvans kezeléshez képestiotfel vagy utdna) SNB hatékonysagardl véglegesen
valbsziriileg a folyamatban Iévrandomizalt német SENTINA (SENTinel node biopsfobe

or after Neo Adjuvant systemic treatment) tanulméog donteni [87]. A nyirokcsomé
pozitivitds miatti neoadjuvans kezelést kiv&NB-6l ellentmondd tanulmanyok jelentek
meg. Shen 92%-os talalati aranyrdl és kimagaslGagas) 25%-0s fals negativ ratardl ir [88].
Newman a 98%-o0s taldlati arany mellett 8.6%-0s fadgativ aranyt talalt [89], illetve
Cavanese is hasonldan jo eredményeket igazolis-aégativ ardny 5,1%, a negativ prediktiv
érték 91,3%, a pontossag 96,7% lett. Eredményefetedigk a kordbbi korai efilaganatos
betegek randomizalt vizsgalatanal talalt eredméngiek90]. A kérdés megvalaszolasara meg
kell varnunk a 2013-ban lezar6ddé American College Surgeons Oncology Group
(ACOSOG) 71071 vizsgalatat, mely cT1-4 cN1-2 MO @akos betegeket vizsgal, akik

neoadjuvans kezelés utan esnek at SNB-n és axilifokkdisszekcion (ABD) [91].

A korabbi nem onkolégiai erdimiitét (redukcié, augmentacio, quadrantectomia) man ne
képez kontraindikaciét. Azonban a talalati aranyaweelyest alacsonyabb, illetve a fals

negativ rata magasabb, mig a terhesség (30.dt8trelativ kontraindikaciot jelent [92].
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3.3.3.2. Gyomortumorokérszemnyirokcsomo biopsziajanak kontraindikacioi

Gyomortumorokérszemnyirokcsomo biopszigja soran kontraindikacgak a jel@anyagra

ismert allergia képez, relativ kontraindikaciorégmem beszélhetlink, ugyanis az indikaciés

terilet még nem egyértelim Mindezidaig csak két multicentrikus prospektivinidai

vizsgalat tortént, mely megfelekevidencia szintet biztosithatna a biopszia létpodfsagara.

Az elss a Japan Clinical Oncology GroupGOG) 0302 tanulmany, melyet megszakitottak,

mig a masodik a Japanese Society for Sentinel Mzlégation Surgery (SNNS) vizsgalat

[81]. Ezen vizsgalatok leirasat a 2. tAblazat njautat

JCOG

SNNS

Elsédleges végpont

FNR (intraop.)

detekcids arany

Bevalasztas cT1INO cT1-2NO

Jeldlbanyag ICG (szubszer6zus) *“Tc kolloid és izoszulfan kék (szubmukézus)
Résztvétel 30 korhaz 12 korhaz

Tanulési idé 5 eset 30 eset

2. tablazat A két multicentrikus prospektiv vizsggddiemzoi. JCOG:Japan Clinical
Oncology Group, SNNS: Japanese Society for Seniinde Navigation Surgery,
FNR: fals negativ rata

Az SNNS vizsgalat eredményei alapjan, eddig eqgyilkdi kiprobélas indult el Professzor

Kitagawa vezetésével, melyben cT1-es, 4 cm-nébkisemorok esetén végzik ,élesben” a

SNB-t. A kdzlemények és személyes beszélgetésplaalaagy valosziiséggel a T1 és T2-

es tumorok esetén jon széba, megfejattassag és metddus validalas utan, valamelik&iin

tanulmanyhoz kapcsol6déan a kdzetjpen az SNB bevezetése gyomortumordikétei
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soran. Tehat ebben a szolid daganattipusbandgyentraindikaciok meghatarozasa még

nem varhato, az indikacioés terilet keresi még hitar

3.3.4. Allergia

Kék festék évtizedek 6ta hasznalt az orvosi diagiiikaEban. Az el§ anafilaxias reakciok a

60-as éveki kerlltek leirasra [93,94].

A 7917 beteg bevonaséaval ja&r6 NEW START és

ALMANAC vizsgalat soran 0,9%-ban észleltek Jb(
allergias reakciét. Enyhe I-es gradusu reakcié
0,3%-ban, ll-es gradusu 0,2%-ban, mig lll-as
gradusu reakcio 0,06%-ban jelentkezett. A
legsulyosabb anaphylaxias sokkal jar6 IV-es fok

. L . , 2.4bra Altalunk észlelt allergias reakcio
allergias reakciot nem észleltek (2. abra) [9¢ Y

Az allergias reakcio I-es tipusu hyperszenzitikeaa melyet a reakcidé azonnali

megjelenése, pozitivibprobaja és a specifikus IgE szint emelkedés njig&97,98,99].

Az egyik legfrissebb tanulmany felhivja a figyelnaeta, hogy célszérazon betegeket
kivizsgalni, akik allergias reakciét mutattak kédsték alkalmazasa soran, hogy az esetlegesen
Ujra tortérd alkalmazas ( recidiv ehtumor) esetén az akar életet veszélyézanfilaxias
reakcio elkerulhétlegyen, illetve mindenképpen javasolt ezen betégetdrténetében

feltiintetni érzékenységuket kék festékkel szemhea]|

26



4. Célkituzések

1. Egy viszonylag ritka, a mammogrammon sugaraslydbikedés elvaltozas a sugaras heg
(radial scar) esetén meghatarozni a preoperatioufsar biopsziak (FNAB, core biopszia)

eredményességeét.

2. Meghatarozni a percutan biopszidk hozzdadodékért a masodik Ulésben elvégzénd
ezdltal alacsonyabb hatékonysadilszemnyirokcsomé biopsziadk elkertléséhez azéeml

sugaras heg elvaltozasanaltétei soran.

3. Magyarorszagon dlként meghatarozni a kizardlagosan kék festékkeltémdr

érszemnyirokcsoma jelolés és biopszia hatékonysgganortumorok ritétei soran.

4. Célom volt a Kelet-Eurépai régiobarbstdr megvizsgalni a kék festékkel toxgrlolés
eredményességét kulonloz beadasi helyeknek megféleh (szubmukoézus, kontra

szubszerdzus), ezzel meghatarozni az idealis mgtggomor daganatokiitétei alatt.

5. Megvizsgalni a Maruyama komputer program eredregseget, meghatarozni a helyét a

stadium-adaptalt gyomorsebészetben.

6. Osszehasonlitani -a Kelet-Azsiai eredményekétitmn - hazankbandészor a preoperativ
komputer modell és az intraoperatiérszemnyirokcsomd biopszia hatékonysagat a

gyomortumorok nyirokcsomé érintettségének tekireie
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5. Betegek és modszerek

5.1. Sugaras heg percutan biopsziainak vizsgalata

Prospektiv standardizalt vizsgalatot végeztem aégrEmb Centrum egydttritkodésével
2005.01.01.-2009.12.31. kozoétt. 45 beteg kerllt dlssztasra, 1 cm-nél kisebb nem
tapinthaté, mammogrammon sugaras heget (radial

scar) mutaté elvaltozassal (3. abra). Kiz§

tényedként szerepelt az egyéb koéros elté
jelenléte a mammogrammon és/vagy a kora
azonos oldali endl mitét. Az el$ 31 esetben a
mammographias vizsgalat GE Senograph 7C
mammo egységgel, majd 14 betegnél ( S.ébra iI scar a mammogrammon
Alpha- RT berendezéssel tortént. Ez utdbbi ese®mfect tipusu (Fuji) foszforlemezes
digitélis technikat alkalmaztunk. Minden betegnékténtek kiegészit mammographias
felvételek, illetve Siemens Adara készllékkel @éd honalji UH vizsgalat. Minden esetben
parhuzamosan tortént vékofiydiopszias és core hiopszias mintavétel is. Az FNAEBmeco
Syringe pisztollyal végeztik 23 G-ével helyi érzéstelenitésben. Betegenként két météhv
tortént, azonnali alkoholos fixalassal. Ezt kideet 2-5 core biopszia tortént esetenként, Bard
Magnum 14 Giits eszkozzel. Ezeniitét ebtti percutan mintavételek ugyanazon radiolégus
altal torténtek, és mind a preoperativ, mind a fgerativ specimeneket egyazon patholégus

vizsgalta. Az dsszes elvaltozas UH vezérelt dratkkal kertlt megjel6lésre (4,5 abra). Az

4 .4bra Drothurkos jelolés 5. &bra A specimen 6.4bre Remodellacic
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onkoplasztikai iranyelveknek megfaleh végeztem, periareolaris, illetve lateralis vatgo
athajlasi  redbél, majd az excisiot kovéen

emiballomany remodellacio tortént (6. bra).

Amennyiben a mitét ebtti mintavételek eredménye
érszemnyirokcsomé biopsziat indokoltak akkor a &bl
kizarélagosan kék festékkel végeztem, mel

7. abra Kéken fesdott

. o e s L o _ ]
korabban 92,6%-0s talalati arannyal és 2,63%-as érszemnyirokcsomo

negativ rataval validaltunk (7. abra) [101].

Intraoperativ gyorsfagyasztott vizsgalat tortént. nfitét utani szovettani eredményeket
hasonlitottam 6ssze a preoperativ percutan bidpsegmeényével és vizsgaltam az FNAB és
core biopszia szenzitivitasat, specificitasat, faégativ aranyat, negativ prediktiv értekét,
pozitiv prediktiv értékét. Vizsgaltam a core bidpskozzaadott értékét a masodik tlésben

elvégzend 6rszemnyirokcsomo biopszia elkertlésében.
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5.2.  Gyomortumorok nyirokcsomo6 metasztazisainak vizsgaka

A gyomor tumorok nyirokcsomé metasztazisainak \atara 2008. februar és 2011. aprilis

kozott  prospektiv - 6sszehasonlitd  tanulmar

inditottam a Hajdu-Bihar Megyei Kenézy Gyul
Kérhaz Altalanos Sebészeti Osztalyan. Kizé
tényedként szerepelt a gyomorcsonk carcinonfi B e S
kardia tumor, tavoli attétek és a kornyezzervek |

tumoros érintettsége (T4) (8. abra). / <
8. abra T4-es tumor

Negyvenkét egymast kdvebetegnél szamitottam ki a nyirokcsomé attét vahdisZget a
Maruyama komputer program (MCP) segitségével. Mirakteg gyomortumor miatt gyomor
reszekcion, vagy gasztrektomian, kék festékkelétbrtbrszem nyirokcsomo jeldlésen és
modositott D2-es limfadenektomian (9,10,11 abrejtes. Két
beteg nem keriilt be a vizsgalatba, mivel a poszabpe
szOvettani vizsgalat T4a tumort igazolt. Belanedian
laparotémiat koveéien 4X0,5 ml. kék festék (Bleu Patenté V
Sodique Guerbet 2,5%, F-95943 Roissy CdG, cede)ce)
injektalasa tortént a tumor koré, annak négy kvashha. Az

elss 16 beteg esetében a jelolést

~ endoszkdpos
szubmukozusan, mig
® E{i,":,}'r

szentinel nyirokcsomé )
végezte  szubszerdzusan.

11.abra Modositott D2-es
Tiz perccel a jelolést kouwetn a kékre feédott limfadenektémia utan

nyirokcsomok helyzete régzitésre kertilt, majd ebztgk
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a gyomor adott ritétjet és a mddositott D2-es limfadenektomiat. Aegyirokcsomo és a
13-16 nyirokcsomok csak makroszképosan gyanitatiotos érintettség esetén keriltek
eltavolitdsa, igy a 13-16-0s nyirokcsomok becsiifitéttsége nem kerilt be a Maruyama
komputer program hatékonysaganak vizsgalataba.mpkiter modellel tort&hnyirokcsomo
erintettség valosziiségét kiszamitottam, illetve a@rszem nyirokcsomo festési eljarasat,
biopsziajat és magat a limfadenektomiat én végezimgy asszisztaldasom mellett tortént, a
standardizalas biztositasanak érdekében. Az eitaitahyirokcsomok szamozasa a Japanese
Classification of Gastric Carcinoma [102] szeriritrtént. Az 6rszem nyirokcsomokat
intraoperativ fagyasztott metszetben vizsgaltuletvié posztoperativan a nyirokcsomok
rutinszetien 2-3 mm-es vastagsagban kerlltek felvagasra émdiaxylin-eosin festésre.
Bizonyos esetekben (pecséigy sejtes tumor) immunhisztokémiai vizsgalatot isezgnk
(DAKO Monoclonal Mouse Anti-Human Cytokeratin; c®nAE1/AE3; dilution 1:30;
Dakocytomation; Glostrup; Denmark). Csak a negétszem nyirokcsomokat vizsgéltuk

mikrometasztazis tekintetében.

Ahhoz, hogy a MCP és adrszemnyirokcsomo biopszia eredményei 6sszehasatditk
legyenek, egy Receiver Operating CharacteristicGR@nalizis szamitasaval cut off szinteket
definidltam. Ezen logisztikai regresszios modelenatzte a nyirokcsomé érintettség
valbsziriségét, a bizonyitott tumoros érintettség OsszedredbsKiulonbdsd cut off szintek
segitségével szamoltam a MCP szenzitivitasat ésifgidsat az 1-12 nyirokcsomok
tekintetében. Meghataroztam a legjobb cut off timinden egyes nyirokcsomo &llomasra,
illetve a legjobb kdzo6s cut off szintet, mely magilinalta a program eredményét. A szentinel
nyirokcsomo jel6lés talalati aranyat a sikeres algsomo jeldlés és az dsszes jelblés
hanyadosaként szamitottam. A szenzitivitast a poéiszem nyirokcsomoju betegek szama
€s a szoOvettanilag igazolt tumorosan érintett kgisomoju betegek szamanak aranya adta.
Az &l-negativ aranyt 100% - szenzitivitas jelemteth specificitast a negativ szentinel

nyirokcsomoju betegek szamanak és a szovettandagegativ szentinel nyirokcsomoju
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betegek és az al-pozitiv betegszam 0sszegének d@sa/aalapjan szamitottam. Negativ
prediktiv érték egyefil a negativ eredmeények é€s a negativ és al-negattekedsszegének
hanyadosaval, mig a pozitiv prediktiv érték a peoasetek szama osztva a pozitiv esetek és
al-pozitiv esetek 6sszegéevel. A szubmukozus éslasgerdzus jeldlés 6sszehasonlitasa 95%-
os konfidencia intervallumos (CI) ekvivalencia \gatattal tortént. A statisztikai analizis a
MCP és az SNB kozotti egyésig tekintetében a vizsgalatok statisztikai adakain
hanyadosaként kerllt kiszamitdsra és az e§gégl ugyanugy 95%-o0os CI mellett kertlt
meghatarozasra (amennyiben a hanyados értéke 258KHzzé esett, az egyéséget

bizonyitottnak tekintettem).

Az atlagos utankovetés 19 (1-39) hénap volt.
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6. Eredmények

6.1. Sugaras heg percutan biopsziainak eredmeénye

Ebbe a vizsgalatba 45 egymast kévieeteg keriilt bevélasztisra. Az atlagéletkor 58,30&
(40-81). 6 esetben (13,3%) a posztoperativ szmetizsgalat invaziv ductalis carcinoméat
igazolt. 28 betegnél (62,2%) nem igazolddott sertigmas, sem in situ folyamat. 8 betegnél
(17,8%) ductalis carcinoma in situ (DCIS) és 3tlese (6,7%) invaziv tumor tarsult a radial
scarhoz. A benignus csoportban (N=28) az FNAB Hiben nem volt diagnosztikus ériiek
(53,6%). Mind a 6 ductalis invaziv tumor a coredmwal bizonyitast nyert, mig a FNAB 2
esetben nem volt értékelBdiC1), két esetben malignitas gyanujat vetett€@dl), 2 esetben
pedig pozitiv volt (C5). A sugaras heggel tarsullignus tumorok esetén (3 eset) a core
biopszia 1 betegnél pozitiv volt, mig az FNAB asgtbeen egyiknél sem volt diagnosztikus
ertéki. A radial scar mellett kialakult DCIS csoportbaregetben core biopszia malignitast
igazolt, egy esetben az FNAB is pozitiv lett (CHgtve egy masik esetben felvetette a
malignitas gyanujat (C4) (3. tablazat). A vizsgéktegcsoportban az FNAB jeléat
hozzaadott értéket igazolt, mivel a két negativopeeativ core biopszia mellett malignitast
bizonyitott (C4, C5). A nitét ebtti FNAB 20 betegnél (44,4%) nem volt diagnosztikus
ertéki, azonban ezen magas arany az elvaltozas cenltradjss tulajdonsaga miatt nem
megle@. A core biopszias mintavétel minden esetben dhékevolt. Az altalunk vizsgalt
beteg-csoportban az FNAB szenzitivitasa 17,6 %, woitg a core biopsziaé 70,6%. A
specificitds és a pozitiv prediktiv értek egyard@0%-nak igazoldédott mindkét mintavétel
esetén. Az alnegativ arany véekanytiopszia soran 82,4%, mig core biopszia eseték csa
29,4% volt. A negativ prediktiv érték 48,1%-naketite 84,8%-nak bizonyult. A két
preoperativ percutan biopsziat egyutt alkalmazvaradmeéenyek jelefis javulast mutattak (4.

tablazat).
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Nem-malignus

Invaziv tumor

Tarsult DCIS

Tarsult invaziv

N=6 N=8 tumor N=3
N=28

FNAB

C1 15 2 2 1
Cc2 5 0 0 0
C3 6 0 4 2
C4 2 2 1 0
C5 0 2 1 0
Core biopszia

B1 6 0 0 0
B2 12 0 0 0
B3 10 0 3 2
B4 0 0 0 0
B5 0 6 5 1

3. tablazat A percutan biopszidk eredményei. FNAB:ovsii biopszia, DCIS:
ductalis carcinoma in situ
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FNAB Core biopszia FNAB+Core biopszia

Ertékelhed vizsgalat 25/45 (65,6%)  45/45 (100%) 45/45 (100%)
Szenzitivitas 3/17 (17,6%)  12/17 (70,6%) 14/17 (82,3%)
Specificitas 13/13 (100%) 28/28 (100%) 28/28 (100%)
Fals negativ arany 14/17 (82,4%)  5/17 (29,4%) 3/17 (17,6%)

Negativ prediktiv érték  13/27 (48,1%)  28/33 (84,8%) 28/31 (90,3%)

Pozitiv prediktiv érték 3/3 (100%) 12/12 (100%) 14/14 (100%)

4. t4blazat A percutan biopsziak statisztikai eredreériyNAB: vékonyti biopszia
A sugaras heghez tarsult invaziv tumoros csoporit#anesetben volt szikséges masodik
Ulésbensrszem nyirokcsomé biopsziat végeznem, mivel min&MAB mind a core biopszia
fals negativ eredményt mutatott. Az intraoperatdgybszott szoOvettani vizsgalat és a
posztoperativ hisztoldgiai vizsgalat sem igazoltéeszem nyirokcsomokban metasztazist.
Orszem nyirokcsomd biopszia az elvaltozas méretauga és szovettani lelete alapjan (non
comedo) a DCIS csoportban nem volt indokolt. A eksis szélek minden esetben

megfelebek voltak, reexcisiora nem kényszeriltem.
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6.2. Gyomortumorok nyirokcsomé metasztazis vizsgélanak eredményei

Ebben a tanulmanyban a 40 vizsgalt betégh volt s és 19 férfi, az atlagéletkor 64,1 (50-
80) évnek bizonyult. Az atlagos test-ttmeg index62@.7,1-27,6) volt. Pecsétiyisejtes
tumort 15, kozepesen differencidlt adenocarcinon88 és rosszul differencialt
adenocarcinoméat 7 esetben észleltiink. A daganasteBben felsharmadi, 10 esetben
kozépsharmadi és 22 esetben alséharmadi elhelyezieuél. Invazié tekintetében 10
esetben Tl-es, 11 esetben T2-es és 19 esetben {Uast operaltunk. Teljes gyomor
eltavolitasra 14, disztalis gyomor reszekciora 6tlmen kényszeriiltiink. Osszességében 795
nyirokcsomot tavolitottunk el és kuldtink szévettaizsgalatra, ez atlagosan, betegenként
19,9 (10-38) eltavolitott nyirokcsomoénak felel méglagosan 4,25 nyirokcsomé jeéilott
meg kék festékkel (5. tablazat). A nyirokcsomo rafsok festdési gyakorisagat a tumor

elhelyezkedésének megféieh a 6. tablazat mutatja.

Meglehebésen ritka, hogy alsoharmadi tumorok esetén a 10rokgsomd jeldbdik
érszemnyirokcsomoként (12. abra). Két ilyen esetimok, mindkét betegnek korkords
daganata volt. Az efsbetegneki 3-as, grade 3-as , papillaris adenocarcinomajanyalokér

invazioval. Ot nyirokcsomo

allomas  jelobdott  kek NI11.9%

festékkel (LN no.3, no.6,

no.7, no.8, no.10), mig z|":

masik betegnek T3-as, grac

3-as, pecsétdyiisejtes N —

tumora volt és 12

nyirokcsomo jeldddott (LN 12.abra Nyirokcsomok festési

gyakorisaga alséharmadi tumorok
no.5, no.6, no.7, no.8, no.10, no.11 és nc esetér
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Betegszam 40

Tumor elhelyezkedése (harmad)

Fels 8

Kbzéps 10

Also 22

Az invazié mélysége

T1 10

T2 11

T3 19
Nyirokcsomo érintettség

NO 17

N1 13

N2 8

N3 2
Eltavolitott nyirokcsomék szama 795
Atlagos nyirokcsomé szam 19,9 (10-38)
Eltavolitott é6rszem nyirokcsomok szama 170
Atlagosan eltavolitott 6rszem nyirokcsomok szama 4,25 (1-15)

5. tablazat Gyomortumoros vizsgalat eredményei
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Minden egyes nyirokcsomc¢  nNyirokcsomé  Felsé harmad  Kézépsdharmad  Alsd harmad

alloméasnal meghataroztar N=8 N=9 N=22
a legjobb cutoff pontot, 1 2 (25%) 6 (67%) 2(9%)
illetve a teszt eredmeény

3 4 (50%) 4 (44%) 12 (54%)
maximalizaldo kozos cutoff

4 0 (0%) 0 (0%) 6 (27%)
pont 12%-nak igazolodott

5 0(0%) 0 (0%) 9 (41%)
Két esetben talaltunk a 9-e

6 1(12.5%) 1(11%) 14 (63%)
és a 12-es allomésol
. . 7 2 (25%) 4 (44%) 8 (36%)
attétet, viszont a MCP 0%
ot becsilt, igy q B 2 (25%) 1(11%) 4 (18%)
szenzitivitds barmely cutoft 10 0 {0%) 0 {0%) 2{9%)
szint mellett 0 lett, 11 0 (0%) 0 (0%) 2 (9%)
csakugy, mint a masik z 12 0 {0%) 0 (0%) 2 {9%)
esetben, ahol g

6. tablazat Nyirokcsomo jelétési gyakorisag a tumor

. e s lokalizaciojanak megfeléen
nyirokcsomo attét a 10- ) g

es A&llomason jelentkezett. A szenzitivitds, speitifs negativ prediktiv érték, pozitiv
prediktiv érték mind a 12 %-os cutoff szint, mind legjobb cutoff szint mellett

meghatarozasra kertilt (7. tablazat).

A 40 betegBl 39 esetben volt sikeres &szem nyirokcsomo jeldlés, igy a talalati aranys97,
%-nak igazolodott. A betegek 42,5 %-anal (17 eset) talaltunk nyirokcsomo attétet sem a
szentinel, sem a non-szentinel nyirokcsomokbarbet&égnél mind adrszem nyirokcsomo,
mind a nemdrszem nyirokcsomok is attétmentesnek igazolddthétve 1 esetben nem
jelolédott azérszem nyirokcsomo, de ez a beteg is nyirokcsomathedett, azonban a test-

tomeg indexe (BMI) 26,8 volt.

38



Ny.cs®  Disszekcid  Attét MCP  ROC  Szenzitivitds Specificitas

gyakorisdga gyakorisdga cutoff  alatti (%) (%)
(eset) pontok tertlet
1 15/40 (37.5%) 6 6 0.765 100 52.9
12 0.627 66.7 58.8
2 14/40 (35%) 2 12 0447 O 89.5
3 38/40 (95%) 14 12 0.602 85.7 34.6
18 0.640 85.7 42.3
4 36/40 (90%) 8 12 0.516 50 53.1
15 0.563 50 62.5
5 28/40 (70%) 4 12 0.694 50 88.9
6 36/40 (90%) 7 12 0.594 625 56.3
7 32/40 (80%) 11 12 0.577 63.6 51.7
8 36/40 (90%) 5 12 0.583 66.7 50
15 0.672 66.7 67.6
9 29/40 (72.5%) 2 12 0289 O 57.9
15 0342 0 68.4
10 4/40 (10%) 2 12 0474 O 94.7
11 30/40 (75%) 4 9 0.667 50 83.3
12 0417 O 83.3
12 30/40 (75%) 2 12 0.368 O 73.7
18 0421 O 84.2

7. tablazat A Maruyama komputer program allomasonkeneiiiményei
A legjobb cutoff szint vastagon szedve.
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A fennmarado 23 nyirokcsomo pozitiv betélgh2 esetben a szentinel nyirokcsomo is pozitiv
volt, illetve 1 esetben csak a non-szentinel nyisokné bizonyult pozitivnak. Igy az al-
negativ rata 4,3 % lett. Ebben a fals negativ esetbbetegnek perineurealis invazioét mutatd
3-as gradusu T3-as tumora volt, illetve &té soran makroszkdposan tumoros érintettséget
mutatd nyirokcsomo volt fellelhét A 16 szentinel nyirokcsomo negativ esetben
mikrometasztazist sem talatunk észem nyirokcsomoékban. Az intraoperativ fagyasztott
szovettani vizsgalat teljes mértékben Kkorrelalt aszpoperativ szoOvettani vizsgélat
eredmeényével. Azérszemnyirokcsomo biopszia szenzitivitdsa 95,7%-reakspecificitasa
100%-nak alakult. A szamitott negativ prediktivekrd4,1%, mig a pozitiv prediktiv érték

100% lett. A talalati arany 97,5%-nak bizonyult {@olazat).

Talalati arany (%) 39/40 (97.5%)
Al-negativ arany 1/23 (4.3%)

Szenzitivitas (%) 22/23 (95.7%)
Specificitas (%) 16/16 (100%)
Negativ prediktiv érték (%) 16/17 (94,1%)
Pozitiv prediktiv érték (%) 22/22 (100%)

8. tablazat Azsrszemnyirokcsomo biopszia eredmeényei

Az 6rszem nyirokcsomé az esetek 56%-aban (22 eset}esBbmpartmentben, 33%-ban (13
eset) a D1 és D2-es kompartmentben egyarant és baih%(4 eset) csak a D2-es

kompartmentben volt fellelhé&t

A 23 nyirokcsomo pozitiv beteghb6 esetben (26%) csak és kizarolaggeszem nyirokcsomo
volt pozitiv és ebdl a hatbol 2 esetben d@aszem nyirokcsomé a D2-es kompartmentben

helyezkedett el. A maradék 17 nyirokcsomo pozigtehldl az esetek kozel felében (8/17)

40



csak a D1-es nyirokcsomok voltak érintettek, migsetek masik felében (9/17) a D1 és D2-

es kompartmenthez tartoz6 nyirokcsomok is érirkettdtak.

A Tl-es tumorok esetén (10 eset) mind &szem, mind a tobbi nyirokcsomo is
attétmentesnek igazolédott. A T2-es csoportban 2&etben csak a szentinel nyirokcsomo
volt érintett, mig 6/11 esetben dzszem nyirokcsomé mellett volt még metasztatikus
nyirokcsomo, illetve 3 betegnek nem volt nyirokcgoéttéte. A 19 T3-as esétlrsak 5 eset

(26,3%) volt nyirokcsomo negativ.

A szubmukozusan és a szubszerdzusan jelolt befgmaknétereit a 9. tablazat mutatja. A
jelolés egyeriinek bizonyult a talalati arany, a szenzitivitassgecificitds és a pozitiv

prediktiv érték tekintetében (10. tdblazat).

A kék festékkel tortéh jelolésnek mellékhatdsai nem voltak, a betegeta i@s posztoperativ

periodusa eseménytelentl zajlott. Nem észleltlinklsarai, sem kés komplikaciot.

A 19 hénapos atlagos utankovetés soran hat betegetettiink el tumoros progresszié miatt.
Négy betegnek volt T3-as tumora limfovaszkularigiridval, illetve két betegnek volt T2-es
pecsétgiiriisejtes karcinomdja. Mind a hat betegnél poZitszem nyirokcsomokat talaltunk,

négy esetben azonban csak a szentinel nyirokcsothpozitiv.

41



Szubmukoézus Szubszerézus

Tumor elhelyezkedése (harmad)

Az invazié mélysége

9. tablazat A gyomortumorok tulajdonsagainak megoszéakiilonboé jeldlések soran.
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Szubmukdbzus Szubszerézus | Eredmény
(n=16) (n=24) (95%Cl)
Atlagosan eltavolitott érszem| 4,1 4,8
nyirokcsomok szama
Talalati arany (%) 100% 96% egyedl
Al-negativ arany (%) 0% 7,7%
Szenzitivitas (%) 100% 92,3% egyebil
Specificitas (%) 100% 100% egyenb
Negativ prediktiv érték (%) 100% 91% nem egyen|
Pozitiv prediktiv érték (%) 100% 100% egyenb

10.tablazat Azérszemnyirokcsomo biopszia eredményei a jeloléséfml fUgden.

A Maruyama komputer program és &xszem nyirokcsomoé biopszia szenzitivitasa 95%-0s
konfidencia intervallum mellett ekvivalensnek bigah. A specificitas, negativ prediktiv
erték, pozitiv prediktiv érték és a talalati araam 6rszem nyirokcsomo biopszia esetén
jobbnak adodott (11. tablazat). MCP az allomasotkiagjobb cutoff ponttal szamitva
valamelyest jobb eredményt mutatott, mint a k6Ze4 cutoff szinttel, a kilénbség azonban
nem bizonyult szignifikansnak (p=0.1441). A kil6égsz SNB és a 12-es cutoff saiMCP
kozott szignifikdns volt (p=0.0043) csakugy, miat BNB és a legjobb cutoff-iU MCP kdzo6tt

(p=0.0003) (13. abra).
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MCP (12) MCP ( legjobb) SNB Eredmény (95%CI)

Szenzitivitas  91,3% 91,3% 95,7% egyenb

Specificitas 52,9% 64,7% 100% nem egyerd
ROC area 0.721 0.780 0.978 nem egyerd
PPV 72,4% 77,8% 100% nem egyerd
NPV 81,8% 84,6% 94,1% nem egyerd
Talalati arany 75% 80% 97,5% nem egyerd

11.tablazat A Maruyama komputer program é$m@zemnyirokcsomo biopszia
eredményeink 6sszehasonlitasa. MCP: Maruyama k@mnprdagram, SNB: szentinel
nyirokcsomo biopszia, Cl: konfidencia intervalluRQC: receiver operating
characteristic, PPV: pozitiv prediktiv érték, NR\é&gativ prediktiv érte
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p = 0.0014

13.abra Azérszemnyirokcsomo biopszia és a Maruyama komputegram (12 cutoff,
legjobb cutoff) eredményei az area under curve (Abl@pjan.
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Tekintettel az alacsony ROC alatti gorbe értékekaitatdé 9,10 és 12 allomasra,
kiszamitottam az elskompartment nyirokcsomoéira vonatkoz6 MCP hatékéaggs, mely
nem valtozott a teljes vizsgalathoz képest, ugydais negativ masodik kompartmenttel
rendelked betegeknek az dlskompartmentben is volt fals negativ eredménye. M@P
pontossaga a szentinel nyirokcsomo pozitiv betegekén 91%-radtt, a teljes betegcsoport
75%-0s eredményéhez képest, illetve a pozitiv ptiedérték 100%-o0s lett, igy ezen két
statisztikai paraméter afrszem nyirokcsomé pozitiv betegek esetén az MCRzéSNB
vonatkozasaban egyénkek bizonyult. Ebben a betegcsoportban a negatieleggyértelrn
hianya miatt specificitds és negativ prediktiv léntem volt szamithatd. Az MCP talélati
aranya a 2-es kompartmentben (7-12) 50%-nak bizbmyszentinel nyirokcsomé pozitiv
betegek esetén. Abban az esetben, ha a szentimekeaspmd ebben a kompartmentben

helyezkedett el, ezen arany 72%-édtn
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7. Megbeszélés

Ha stadium adaptalt sebészeti beavatkozasok els€lgee lehéség volna a fiitét ebtt, vagy
alatt a nyirokcsomo érintettség kimutatasara éslermegfeleden az adott nyirokcsomo
disszekcié megvalasztasara, akkorigét morbiditas és mortalitas is csokkenthietnne, az

onkologiai eredmények javulhatnanak.

Az mind a mai napig egyértelm hogy a szolid tumorok (el gyomor) preoperativ
vizsgaloeljarasai (képalkotok, biopsziak) nem atk@dak a nyirokcsomo érintettség korrekt
megitélésére. Ezt igazolja az a szamos probalkanadlyel probaljak a hatékonysagot

novelni.
7.1. Sugaras heg percutan biopsziainak vizsgélata

Az altalam vizsgélt radial scar (RS) elvéltozadsaftiirt betegek 13%-aban invaziv tumort
talaltam, illetve az esetek %:-ében DCIS vagy invakictalis carcinoma tarsult a radial
scarhoz. Igy az eredményeim is alatamasztjak amy laz RS nem kezellietenignus
elvaltozasként. A core biopszianak is megvan arfatgativ aranya, mely esetlinkben 29%-0s
volt, ha ezt azonban FNAB-val egészitjiuk ki akkdias negativ arAny 17%-ra csokken, a
szenzitivitds 70%-rol 82%-ra, a negativ prediktitélé pedig 85%-rél 90%-ra emelkedik. Az
igy is viszonylag magas (17%-0s) fals negativ a@@gnban egyérteliien az RS sebészeti

kimetszését indokolja.

Egy tanulmanyban, mely tobb mint 500, nem tapidthés 86%-ban malignus einl
elvaltozast elemzett az FNAB szenzitivitasa 68%gcHjritasa 99,6% volt, mig a core
biopszia szenzitivitasa 90%, a specificitasa 98r&#-adodott [103]. Egy tapinthato &ml
elvaltozasokat vizsgaldé tanulmany esetén az FNABnz#vitdsa 66.66%, specificitasa

81.8%, pozitiv prediktiv értéke 100% és negativditér 90%-nak adddott, ezen statisztikai
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paraméterek core biopszia esetén 92.3%, 94.8%, B303gyancsak 100% volt. A kilénbség

statisztikailag szignifikAnsnak bizonyult [104].

Jol lathatd, hogy ezen statisztikai értékek, valgest jobbak, mint a csak sugaras heg esetén
tortér percutan biopszidk eredményei, de az eltérés lgmmyagyardzhatd, mivel a 1ézi
centralis része, heges, sejtszegény, az innen maitdk nem képesek megfdieh

reprezentalni az elvaltozas valos tipusat.

A mitét ebtti biopsziadk, az irodalmi adatoknak megfék tanulmanyomban is 38%-ban
modositottak a sebészeti kezelést. Amennyiben pratig biopsziat nem végeztink volna,
akkor 9 esetben (20%) lett volna szikség masodikb@nérszem nyirokcsomo biopsziara.
Ismert tény, hogy a talalati arany alacsonyabbala fhegativ rata valamelyest magasabb
ezekben az esetekben. Amennyiben csak preopesdtibogiat végeztink volna 16%-ban (7
beteg) kényszeriultem volna masodik tlésben SNB-m@eoperativ core biopszia hasznalata

mellett azonban ez csak két betegre korlatozodet) (

Az &ltalam Magyarorszagon élent elvégzett standardizalt vizsgalat alapjan, d38tén a
vékonyti biopszia és core biopszia parhuzamos alkalmagéasaslom, hogy a masodik
Ulésben tortéh kiegészib o6rszem nyirokcsomd biopszia szukségességét miniraalis

csokkentsuk.

Osszegzésként elmondhat6, hogy azétumhorok niitét ebtti percutan biopsziai az esetek
legnagyobb részében elegéall az optimalis riitét megtervezéséhez, igy az intraoperativ
szovettani vizsgélat csak &rszem nyirokcsomoé vizsgalatara korlatozodik. Azonlea a
rutinna valt metddus is valtozni fog a kozelppen. Ugyanis a legutdbb lezart nagy
esetszamu randomizalt kontrollalt vizsgalatok je#leen modositottak axszemnyirokcsomo
biopszia metdédusat és kdvetkezményeit. A NationabiBal Adjuvant Breast and Bowel
Project B-32 (NSABP B-32) tanulmany nem talalt setyem klinikai elsnyt a rutin IHC

vizsgalat elvégzésére, Klinikailag nyirokcsomo negaemitumoros betegek szentinel
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nyirokcsomé biopszidja soran. Ezen magas evideziniiis felmérés, azonban Eszak-
Amerikaban a sebészek mintegy csak 12%-nak véattaateeg SNB szokasait. Az American
College of Surgeons Oncology Group Z0011 (ACOSO®14) tanulmany egyerteifen
bizonyitotta, hogy T1-2, Klinikailag nyirokcsomo gagiv betegek esetén talalt 1, vagy 2
erintettérszemnyirokcsomo biopsziaja nem indokolja az andlélokkdisszekcid elvégzéset,
mert ennek sem a tulélésre, sem a lokdlis recidivémcs hatasa. JOl lathatd, hogy ezen
amerikai randomizalt vizsgalat eredményeképpenbassek 63%-a kevesebb ABD-t végez
Eszak-Amerikdban és 21%-ban kevesebb intraopefatjyasztott szévettani vizsgalatot
kérnek. Azonban a sebészek 28%-a tovabbra is védg#-t, 1-2 pozitiv szentinel

nyirokcsomo biopsziaja utan [105].

Ezen felmérés eredménye is azt mutatja, hogy gibkra lenne szikség a magas
evidenciaszint tanulmanyok eredményeinek megfék revideélni a terapias protokollokat

es ezen feladat a sebészeti tarsasagok feladfizléssege.
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7.2.  Gyomortumorok nyirokcsomé metasztazisainak vizsgalka

A gyomortumorok kezelésének onkolégiai eredményisit jelentisen befolyasolja a
nyirokcsomok tumoros érintettsége. A nyirokcsomOk2 feletti érintettsége 2,8-szoros, mig
a mitéti utani komplikacio csak 2,1-szeres relativkdtijelent a talélés tekintetében. Nyugat
Eurépaban és az Egyesiilt Allamokban a betegektjsledszének, kozel 40%-anak nincs
nyirokcsomo érintettsége a T1-T3 kiterjeiédg/omortumor nitétjének idpontjaban [106].
Emiatt a betegek tobb mint egyharmada feleslegestk at kiterjesztett nyirokcsomo
disszekcién. Amennyiben csak a gyomor kozvetlemny@zetében |&v nyirokcsomodkat
tavolitjuk el (JCGC szerinti 1-6. nyirokcsomé allas), akkor beszéliink D1-es disszekciorol.
Ha ezen talmefen a tavolabbi (JCGC szerinti 7-11. nyirokcsomokjrakcsomokat is
eltavolitjuk, az D2-es limfadenektomiat jelent. Mig3-as disszekci6 soran a 12-15.
nyirokcsomok is eltdvolitasra kerllnek. Az Altalurddkamazott modositott D2-es

limfadenektémia az 1-9. és 11-12. nyirokcsomokveligasat jelentette.

Két nagy eurdpai és egy Dél-Afrikai prospektiv ramizalt tanulmany is igazolta a D2-es
limfadenektdmia magasabb perioperativ morbidité&atmortalitasat a D1 disszekcioval
szemben. Igaz, hogy az angol vizsgalat soran a sD#lisszekciés csoport 57%-aban
pancreatico-splenectomia is tértént szemben a Dxk@sort 4%-aval. A holland vizsgéalatban
az operativ mortalitas 10, kontra 4 szazalék, agtikdcios rata 43, kontra 25 % volt a D2-es
kontra D1-es disszekcios csoportban. Dent és mardat hosszabb iteti idét, nagyobb
vérveszteséget és hosszabb kérhazi tartézkodasiligia a D2-es nyirokcsomoé-disszekcids
csoportban. Emellett a harom prospektiv, randomizasgalat egyike sem bizonyitotta a D2-
es disszekcio tulélésre, illetve betegségmenteglésie gyakorolt kedvéz hatasat
[107,108,109]. Ugyanerre a megallapitasra jut Ydmagrandomizalt, kontrollalt tanulmany
(3432 beteg) elemzése soran is [110]. A Siewertsnkacsoport is csak a ll-es stadiumban
igazolta a kiterjesztett limfadenektomia tulélésiveld hatasat. Ebben az egyintézetes
vizsgalatban a kiterjesztett nyirokcsomé disszeka®m novelte a morbiditast és a
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perioperativ mortalitast sem [111]. Egyik viszomyldatka, de az életmiiségre jelerits
negativ hatast kifejt szowdmeény, a nyirokcsomoO disszekcid kovetkeztében Ikida
nyirokcsorgas. Bifordulasi gyakorisaga 3,3 %, legkisebb a D1-2 diks® ligaturaval, vagy
szovetforraszto eszk6zok hasznalataval (0,9%), DEdfeletti disszekcio és ligatura, vagy

D1-2 és diathermia esetén 3%, illetve D2 felesdekcio és diathermia esetén 10,5% [112].

A szovetforrasztd eszkozok kedverredményeifl szolid tumorok nitétei soran, mi is

beszamoltunk egy korabbi kozleményinkben [113].

A gyomortumorok preoperativ vizsgaloeszkdzei -hlsam az enitumorok kivizsgalasa
soran alkalmazott eljarasokhoz- alacsony sped@8saik €s szenzitivitasuk miatt alkalmatlanok
azon betegek csoportjanak kiemelésére, akiknek sniftasznuk a Kkiterjesztett

limfadenektémiabdl.
7.2.1. Az 6rszemnyirokcsomo biopszia

A legutébbi tanulmanyok 95% feletti talalati aranytérnek érszemnyirokcsomo jel6lés
tekintetében, 90-95% kozotti szenzitivitassal, &gikeres szentinel nyirokcsomo jeldlés és
biopszia segithet elkertlni a feleslegesen kitetggs nyirokcsomé disszekcidok okozta

morbiditas és mortalitds ndévekedést.
Jol ismert a gyomortumorok ,fenotipus” kiilonbségeiasiai és Eurdpai lakossag korében.

Kbzép-Kelet Eurdpaban én hasonlitottam oOsszeskéig a kilonbé& technikaval
(szubszerdzus, kontra szubmukozus) t@ténszemnyirokcsomo jeldlést gyomortumorok

mitétei soran, illetve et&ént vizsgaltam a MCP hatékonysagat a SNB visztdlyan.

Ezen prospektiv, konszekutiv vizsgélat aranylagcsalay esetszdma miatt messzesnen
kovetkeztetések levonasara korlatozottan alkaleeagimondhatd, hogy a kizarélagosan kék
festékkel tortéd jeldlés kifejezetten magas 97,5%-0s talalati ard@f,7%-0s szenzitivitast,

4,3%-0s al-negativ ratat, illetve a 100%-0s spatifst eredményezett, igazolva ezzel
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létjogosultsagat gyomortumorokiibdétei soran. Amennyiben csak a T1-es és T2-es tkmor
esetén vizsgaltam a szentinel nyirokcsomo jelokesireényességét, ugy al-negativ esettel

nem talalkoztam, igy a szenzitivitas ebben a cabporl00%:-os lett.

Az a két eset, melyben csak a D2-es kompartmertelezkedett el agrszemnyirokcsomo,

mely tumorosan érintett volt, ramutat az ugyneveakip metasztazis” lehéségére.

A szentinel nyirokcsomoé intraoperativ jelolésévikedilhet) az esetleges tumorosan érintett
nyirokcsomo bennhagyasa, azokon a sebészeti aszedlyis, ahol rutinszéen csak D1-es
limfadenektdmiat végeznek. Az altalam észlelt 2t,eS&o0-0os gyakorisagnak felel meg, a
nemzetkozi kdzlések azonban ezt az aranyt akarrb5%oteszik [114], felhivva a figyelmet a
beteg- és tumorspecifikus nyirokdrenazs meglétgoengrtumorok esetén. A leggyakrabban
erintett kizarolagos D2-es nyirokcsomok a No7, 8 2%s. Sok sebész pont emiatt a tévesen
~SKip-metasztazisnak” hivott @&brdulds nagyobb gyakorisaga miatt nem javasolja az
érszemnyirokcsomo biopszia alkalmazasat gyomortuknanatétei soran. Azonban éppen a
szentinel nyirokcsomo jelblés segit abban, hogizéan érintett nyirokcsomok eltavolitasra

kerilhetnek.

Jol ismert, hogy gyomortumorok esetén kialakulé alisdmikrometasztazisok élsént az
érszem nyirokcsomaoban jelennek meg [115], igy tadmlypank sordn csak a negadinszem
nyirokcsomokat vizsgaltuk e tekintetben, mikrometasist azonban nem talaltunk. Nincs
egyértelnii allasfoglalas jelenleg a terdpias konzekvencidkomatkozéan azokban az
esetekben, melyekben a Ut utani szovettani feldolgozds soran igazolodik a

mikrometasztazis.

A kétfajta jeldlési mod (szubmukozus — szubszerpetesdmeényeinek 6sszehasonlitasa soran
egyenbnek bizonyultak, igy a logisztikailag kénnyebbervitdlezhet, mitéti idét nem

nyujto, sebész altali szubszerdzus jeldlést prieflerdkivéve a nem tapinthatod elvaltozasokat,
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amikor a tapasztalt endoszképos segitségét kérikntmaoperativ szubmukoézus jeldlés

elvégzéseére.

Ismert tény, hogy a betegek test-tomeg indexe y&$olja azérszem nyirokcsomo jel6lés
sikerességét [116]. A tanulmanyomban is, a nenlgedit beteg BMI-je (26,8) jeleésen

magasabb volt az atlaghoz viszonyitva (22,8).
7.2.2. Maruyama komputer program

Az altalam elvégzett standardizalt, prospektiv ékagonlité vizsgalat is -az irodalmi
adatoknak megfeléén- bizonyitotta az Maruyama szamitégépes modeitgssagat (80%),
specificitasat (64%), és szenzitivitdsat (91,3%) .akegativ arany 8,7% volt, mely duplaja az
érszem nyirokcsomé biopszia eredményének, de még isgyelentsen a képalkotd
vizsgalatok eredményei alatt van. A Maruyama kompprogram klinikai relevanciajaban
kifejezetten fontos, hogy ez a szoftver barmilyeamsitbgépen futtathatd, igy barhol kénnyen
alkalmazhat6 a téti terv feldllitAsaban, illetve egys#en korrigalhaté a szamitas az
intraoperativ talalt lelet birtokdban. Ezaltal mmdilisra cstkkenthéta valoszifileg érintett
tavoli (JCGC szerinti 7-16.) nyirokcsomok bennhagydgyomortumorok @téteti soran.
Bizonyitott tény az is, hogy amennyiben a bennhtdgyoeyirokcsomék tumoros
érintettségének szazalékos valGgégének oOsszege (Maruyama Index) eléri, vagy
meghaladja az 5-6t, akkor mind a betegségmentétsblen, mind a teljes tulélésben a

progndzis szignifikAnsan rosszabb, mintha a Marayarmdex 5 alatti [117].
7.2.3. Orszemnyirokcsomo biopszia és a Maruyama komputer mgram

A MCP és a SNB szenzitivitasa egy@mk bizonyult, mig a specificitas, negativ predikti
erték, pozitiv prediktiv érték és hatékonysag malladett azsrszem nyirokcsomo biopszia
esetén. A legjobb cutoff ponttal szamitott MCP-naklamelyest jobb eredményei
igazolédtak, mint a 12%-o0s cutoff szinten, azonlBa®NB szignifikdnsan jobb vizsgalo

modszernek talaltatott (P=0,0014). Az altalanosémgadott, hogy amennyiben drszem
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nyirokcsomoban metasztazist talalunk D2-es limfaetesmia indokolt. Megvizsgéaltam a
MCP relevancigjat szentinel nyirokcsomo pozitivelgekben is. A MCP pontossaga 16%-al
jobb a szentinel nyirokcsomo pozitiv betegek cstggoan, mint a teljes beteganyagban. A
szenzitivitasban és a pozitiv prediktiv értékbevi@P és a SNB egyefriek bizonyult ebben

a csoportban.

Sajnélatos médon azonban a MCP alacsony hatékguotysautatott a 2-es kompartment
pozitiv betegek csoportjaban. igy a §tven érdekes lehet megtalalni a megtelel
kombinaciojat ezen két technikanak (SNB és MCPyyhmeghatarozhassuk a nyirokcsomo

disszekcié megfel8lkiterjesztését.
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8. Osszefoglalas

A sugaras heg képében jelentkembelvaltozasok kdzel 40%-aban vagy invaziv daganat,
vagy daganat medg@o allapot (DCIS) szerepel. A preoperativ percutanpsziaknak
(FNAB, core biopszia) jeletis fals negativ arAnya miatt sebészeti kimetszégégkeges
szovettani vizsgalat indokolt. A iitét ebtti mintavételek parhuzamos alkalmazédsa azonban
jelentbsen noveli a korrekt diagnézis megadasat, ezaltalmrmlisra csokkentve (<5%) a
masodik Ulésben elvégzehdigy alacsonyabb hatékonysagiszemnyirokcsomd biopsziak

elvégzéset.

Vizsgalatom eredményei alapjan a kizarolagosanféstekkel tortéé 6rszem nyirokcsomo
jelolés biztonsagos és alkalmas eljarasnak bizonllés T2-es gyomor tumorok nyitott
mitétei soran. A logisztikailag egys#ibb szubszerdzus jeldlés egyeriatékonysagunak
igazolddott a szubmukdzus jeldléssel, tapinthatdonok jeldlésekor, rutinszérbevezetése

azonban még tovabbi vizsgélatokat igényel.

A Maruyama komputer program jelésen nagyobb hatékonysaggal becsilte meg a
nyirokcsomok daganatos érintettségét, mint a gytumworok kivizsgalasa soran alkalmazott

kulénbo® diagnosztikus madszerek.

Az 0Osszehasonlité vizsgalatom alacsonyabb klintatiékonysagat igazolta a Maruyama
szamitégépes programnak émszemnyirokcsomd biopsziaval szemben. Ezen két dustd
parhuzamosan torténalkalmazdsa azonban hasznos lehetiigétrebtti és alatti terapias
dontés, a nyirokcsomo disszekcio kiterjesztésélgnaz egyénre és a stadiumra adaptalt
sebészeti beavatkozds alkalmazhato, mely igazdtdegjobb onkoldgiai eredményeket
biztositja, a legkevesebb perioperativ morbiditds rdortalitds mellett. A preoperativ
komputer modell hatékonysaganak meghatarozas&rsaem nyirokcsomé pozitiv betegek

esetén tovabbi vizsgalatok elvégzéseét igényili.
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Summary

Invasive tumor mimicking radial scar (RS), or asatexl DCIS and invasive ductal carcinoma
with radial scar was present in 38% of patientse Do the high rate of false negative
preoperative results the RS like lesions shouldh@tegarded as benign lesions, therefore
surgical excision is mandatory. In 9 cases we loadetform a second operation (SNB) as
well. This means a disadvantage for the patientalse the detection rate by the sentinel
lymph node method is lower in a second operatioith\the parallel application of FNAB
and core biopsy, the detection rate was greatlyorgd. In our series sentinel lymph node

biopsy was needed only in 2 cases (4%) to estathieskborrect diagnosis.

The result of my study demonstrated the feasibdftgentinel lymph node mapping with blue
dye only technique in T1-T2 gastric tumors. Thesamnbsal marking method proved to be
easier and more time sparing in the cases of pipaimors during open surgical procedures,
while the non-palpable tumors can be labeled subsally by the endoscopist

intraoperatively.

The statistical features of the Maruyama computegiam is superior to those of current

preoperative diagnostic imaging tools.

The accuracy of SNB was superior to the Maruyanmapzder program. However, it will be a
fascinating question of the future whether the siameous, widespread use of the Maruyama
program and SNB will serve better the tailoringactage adapted operation for patients with
gastric cancer. Determining the adequate accurddiigeoMaruyama computer program in

sentinel lymph node positive patients requireshierrevaluation.
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8.1. Uj megallapitasok

1. Az altalam vizsgalt sugaras heg elvaltozas esetértkanyti aspiracios biopszia
szenzitivitdsa 17,6 % volt, mig a core biopszid@%0 A specificitds és a pozitiv prediktiv
érték egyarant 100%-nak igazolédott mindkét mintelvésetén. Az alnegativ ardny vékdnyt
biopszia soran 82,4%, mig core biopsia esetén 29ak6 volt. A negativ predictiv érték
48,1%-nak, illetve 84,8%-nak bizonyult. A két preogtiv percutan biopsziat egyutt
alkalmazva az eredmények jelémtjavulast mutattak. A szenzitivitas 82,3%-ra, gatiy

prediktiv érték 90,3%-radtt, mig a fals negativ arany 17,6%-ra csokkent.

gy a radial scar tipusi elvaltozas kivizsgalasa sén a két mintavételi eljaras

parhuzamos alkalmazasat javaslom.

2. Amennyiben preoperativ biopsziat nem végeztiolkas a radial scar elvaltozassal
bir6 betegeknél, akkor 9 esetben (20%) lett volaékseg masodik ulésbefirszem

nyirokcsomo biopsziara. Amennyiben csak preopemtivlogiat végeztiink volna 7 betegnél
(16%) kényszeriltem volna masodik Uléstigszemnyirokcsomoé biopsziara, a preoperativ

core biopszia hasznélata mellett azonban ez csdiekegre korlatozodott (4%).

A core biopszianak jelenés hozzdadott értéke igazolodott a radial scar elvizassal
miitétre kerlilé6 betegek esetén, ugyanis 16%-rol 4 %-ra csokkent aa betegek szama

akiknél masodik tlésben elvégzeriérszemnyirokcsomo biopszia valt sziikségessé.

3. A kizarolagosan kék festékkel torteneldlés kifejezetten magas 97,5%-os talalati
aranyt, 95,7%-o0s szenzitivitast, 4,3%-0s al-nega#iat, illetve a 100%-0s specificitast
eredményezett, Amennyiben csak a T1l-es és T2-esrbknesetén vizsgaltam a szentinel
nyirokcsomo jelolés eredményességét, ugy al-negesiettel nem talalkoztam, igy a

szenzitivitds ebben a csoportban 100%-o0s lett.
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Igazoltam ezzel a kizardlagosan kék festékkel torté szentinel nyirokcsomo jeldlés

Iétjogosultsagat T1-T2 gyomortumorok niitétei soran.

4. A kétfajta jelolési mdd (szubmukézus — szubszerpzusredményeinek
0sszehasonlitdsa soran egyerk bizonyultak a talalati arany, a szenzitividspecificitas

€s a pozitiv prediktiv érték tekintetében.

A logisztikailag konnyebben Kkivitelezheé, miitéti idét nem nyudjtdé, sebész altali
szubszerdzus jeldlést preferalom, kivéve a nem taphatdé elvaltozasokat, amikor a
tapasztalt endoszképos segitségét keérjuk az intraepativ. szubmukozus jeldlés

elvégzésére

5. Az altalam elvégzett standardizalt, prospektiv ésagonlitdé vizsgalat bizonyitotta a
Maruyama komputer program pontossdgat (80%), spe@ffat (64%), €s szenzitivitasat

(91,3%). Az alnegativ arany 8,7% volt.

A vizsgalt Maruyama szamitégépes modell eredménygelentésen meghaladjdk a
képalkotdé vizsgalatok eredményeit, igy rutinszef bevezetését javaslom sebészeti

osztalyokon, ndvelve ezzel a valosiileg érintett nyirokcsomoék eltavolitasanak szamat.

6. Az Maruyama komputer program és &szemnyirokcsomoé biopszia szenzitivitasa
egyenbnek bizonyult, mig a specificitas, negativ predikéiték, pozitiv prediktiv érték és
talalati arany jobb lett a szentinel nyirokcsomoépsizia soran. A Maruyama szamitégépes
modell pontossaga 16%-al tdbbnek igazolddott a tsmdnnyirokcsomd pozitiv betegek
csoportjaban, mint a teljes beteganyagban. A stieitasban €s a pozitiv prediktiv értékben a

modell és asrszemnyirokcsomé biopszia egyémék bizonyult ebben a csoportban.

V4

hogy meghatarozhassuk a nyirokcsomé disszekcié metglo kiterjesztését, megalkotva

ezzel a legpontosabb stadium-adaptalt sebészetebgyortumorok miitétei soran.
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