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Roviditések jegyzéke

CT: szamitogépes tomografia (computer tomography)

DFS: betegségmentes tulélés (disease-free survival)

DSS: betegség-specifikus tulélés (disease-specific survival)

EGC: korai gyomorrak (early gastric cancer)

EUS: endoszkoépos ultrahang (endoscopic ultrasound)

GERD: gastrooesophagealis reflux betegség (gastroesophageal reflux disease)
ICG: indocian-zold (indocyanine green)

MCP: Maruyama Szamitogépes Program (Maruyama Computer Program)

OS: teljes tulélés (overall survival)

OSNA: egylépéses nukleinsav-amplifikécio (one-step nucleic acid amplification)
PET: pozitronemisszios tomografia (positron emission tomography)

RT-PCR: reverz transzkripciot kovetd polimerdz lancreakciod (reverse transcription
polymerase chain reaction)

SLN: sentinel nyirokcsomo6 (sentinel lymph node)

SLNB: érszem nyirokcsomo-biopszia (sentinel lymph node biopsy),

SNNS: érszem nyirokcsomo altal navigalt miitét (sentinel node navigation surgery)



1. Bevezetés

A nyirokrendszer, a nyirokerek és nyirokszervek bonyolult halozata nélkiilozhetetlen szerepet
jatszik a szervezet folyadékegyenstlyanak, valamint immunologiai szerepe altal a szervezet
védekezdképességének fenntartdsaban. Paradox mdédon azonban sziiré funkciojabol adédoan
otthonaul szolgéalhat a rdkos sejtek disszeminacidjanak is. A szolid tumorok nyirokcsomo-
attéteinek megjelenése rendkiviili jelentdséggel 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 kitijjulds kockazata. Masrészt terapias kovetkezménye is van:
a betegség ellatasa agresszivabb, potencidlisan nagyobb megterhelést jelentd kezelést igényel.
A sebészi beavatkozasok a mai napig a szolid daganatok kezelésének alapjat képzik, annak
invazivitasat ¢és kiterjedését is befolydsolja a limfogén attétek jelenléte. A jelenlegi kutatasok
egyik f6 fokusza a sebész ¢és sebészet szerepének vizsgalata a szolid tumorok prognozisaban.
Két szolid daganattipus, a gyomor adanokarcinoma és az emldrak nyirokcsomo attéteivel, a
korai felismerésiik prognosztikai szerepével kapcsolatos kutatdsi eredményeket illetéen a két
témakor kozotti kapcsolodasi pont a megeldzés, valamint a nyirokcsomo attétek hatékony
felismerése altal a korai, egyére szabott kezelés lehetdsége, valamint annak a véarhato tulélésre
gyakorolt kedvezd hatasa.

A gyomorrdk nyirokcsom¢ attéteinek felismerésére alkalmazott két modern technika, az
Orszem nyirokcsom6 biopszia és a Maruyama Szadmitdgépes Program egymast kiegészitd
vizsgalo eljarasok.

Emellett a 2003-ban bevezetett lakossagi emléraksziird program sebészi kezelésre gyakorolt
hatéasat, a rovidtavu, valamint 10 éves talélési eredményeit hazankban még senki nem vizsgalta,
illetve ilyen irdnyt kozlemény nem sziiletett - pedig ez az egyik legfontosabb mérdszama
minden egyes onkoldgiai szliréprogramnak. Ezek a hidnyz6 adatok nehezitik a sziréprogram
hatékonysaganak értékelését, hianyukban nem lehet pontos képet alkotni a program
mitkddésérdl, tovabba nem lehet megalapozott dontéseket hozni a program fejlesztésérol.
Hianyukban kevésbé tudunk tanulni a szlir6programokbdl és kevésbé tudjuk ezeket az
ismereteket atiiltetni mas, hasonl6d népegészségiigyi programokba. Az eredményekbdl levont
tanulsagok tehetnék lehetové az egészségligyi ellatas javulasat.

A fentiecknek megfeleléen vizsgaltuk a gyomortumorok esetén egy algoritmus olyan
lehetdségét, melynek segitségével mind korai, mind eldrehaladott gyomorrdkban 100%-0s

biztonsaggal tudjuk elére jelezni a metasztatikus nyirokcsoméd allomésokat. Ezaltal



lehetdségilink volna a magasabb szovédménnyel jard kiterjesztett nyirokcsomo disszekciok
elkeriilésére.

Emellett, kerestiik a valaszt arra, hogy a lakossagi emldraksziirés hogyan befolyasolja a jobb
esztétikai eredményt adé emlémegtarté miitétek aranyat, és onkologiai szempontbol milyen

hatassal van a 10 éves betegségmentes ¢€s teljes tulélésre.



2. Irodalmi attekintés

2.1. A gyomor adenokarcindma nyirokcsomo attéteinek jelentosége

A legfrissebb GLOBOCAN 2020 becslés [1] szerint a gyomorrak az 6todik leggyakoribb
raktipus vilagszerte. Az 11j esetek szamat évi 1 089 103-ra becsiilik, amely egyiitt jar 768 793
halalesettel. A magas haldlozasi arany oka, hogy a gyomorrdk diagnézisa gyakran csak
elérehaladott stddiumban allapithaté meg. A legmagasabb incidenciaju és haldlozési aranyu
orszagok Kelet-Azsiaban, Kelet-Europaban és Dél-Amerikaban taldlhatoak. A férfiaknal az
incidencia tobb mint kétszerese (15,8 és 7,0 100 000 fére) a ndknél tapasztaltnak [1]. Az
incidencia 1980’-as évek oOta vilagszerte tapasztalhatd csokkenéséhez hozzajarult a globalis
gazdasagi fejlodés és a Helicobacter pylori (egy, a gyomorrak kialakulasaban jelentds patogén)
eradikacids terapiajanak megjelenése. Emellett a magas el6forduldsi gyakorisdgu ézsiai
orszagokban elindult gasztroduodenoszkopos sziirOprogramok jelentésen csokkentették a
betegség haldlozasat [2]. Jol ismert 6sszefliggés azonban a gastrooesophagealis reflux betegség
(gastroesophageal reflux disease, GERD) és a proximalis gyomorrak kozotti pozitiv korrelacio
[3]. Annak ellenére, hogy jelenleg egy igéretes, csokkend tendenciat latunk, a fejlett
orszagokban elterjedt étkezési szokasok és a népesség eloregedése megfordithatja ezeket a
trendeket. Ennek kovetkezménye, hogy a nyugati tarsadalmakban a gyomor disztélis,
intesztinalis tipusu rakjanak eléforduldsa fokozatosan csokken, mig a proximalis, diffuz tipusé
novekszik [4]. Jelentds mérfoldkd volt, hogy 2014-ben a Cancer Genome Atlas Research
Network azonositotta és standardizalta a gyomorrédk négy molekuldaris altipusat: Epstein-Barr
virus pozitiv, mikroszatellita-instabil daganatok, genomikailag stabil és kromoszdma-instabil
daganatokét [5]. Az elmult években szamos 1) diagnosztikai eljarast fejlesztettek ki, amelyek
mesterséges intelligencia segitségével végeznek elemzéseket a digitalis képalkotasban [6],
valamint folyékony biopszias technikék is széleskorlien elérhetdvé valtak.

Mar t6bb mint 140 éve annak, hogy Theodor Billroth (1829-1894) 1881-ben eldszor hajtott
végre sikeres gyomor-reszekciot gyomorrak miatt. A tudomdnyos és technologiai fejlodés
ellenére a gyomorrdk kezelésének alapjat tovabbra is egy olyan multidiszciplinaris
megkozelités képezi, mely a reszekciora (legyen az sebészi vagy endoszkopos) tdmaszkodik
[7]. A stddium-adaptalt, vagyis egyénre szabott kezelés elengedhetetlen a legkedvezdbb
onkoldgiai eredmények eléréséhez. A stddium meghatarozasara jelenleg nemzetkozileg is TNM
Classification of Malignant Tumours legljabb, 8. kiaddsa az altaldnosan elfogadott [8]. A
stddium meghatarozasdban az olyan diagnosztikai mddszerek, mint a mellkas-has-medence

CT, az oesophagogastroduodenoszkdpia, az endoszkdépos ultrahang és az diagnosztikus



laparoszkdpia mind komoly segitséget nyUjtanak. Utobbi eljaras (hasiiregi lavage-al
kiegészitve) az eurdpia irdnyelvek szerint minden IB-III. stadiumt betegeknek javasolhato
sebészeti beavatkozas eldtt [9]. A klinikai stddium hatdrozza meg a terdpids tervet, amelyet
hazdnkban is minden esetben multidiszciplinaris onkoldgiai team dont el. Az eurdpai
iranyelvnek megfelelden altalanossagban elmondhatd, hogy a klinikailag TIN+MO és T2-
T4aN(barmely)MO stddiumia gyomorrdk esetén sebészeti reszekciora ¢és megfeleld
nyirokcsomo disszekciora van sziikség, melyet ki kell egészitsen perioperativ vagy adjuvans
kemoterapia. A mitét 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 nyirokcsomo érintettsége RO reszekcid utan. Korai
gyomorrakban ez meghaladja a betegek 85%-at [10]. Az elmult évtizedekben szamos vita folyt
a nyirokcsomo-eltavolitas optimalis mértékérdl, mivel mind a posztoperativ morbiditast, mind
pedig a stddiumbeosztds pontossagat jelentdsen befolydsolja a nyirokcsomo-eltavolitas
mértéke. Elégtelen nyirokcsomo-eltdvolitas esetén a beteg stddiumanak alulbecslése és nem
megfeleld kezelése fordulhat eld. Ennek az ellenkezdje is igaz, a sziikségteleniil kiterjesztett
nyirokcsomo-eltavolitds  kovetkeztében emelkedik a posztoperativ = szovédmények
gyakorisdga, mint a pancreatitis, kezelést igénylé nyirokcsorgés, hasiiregi tdlyogok vagy

tiidégyulladas kialakuldsa [11-14].

2.1.1. A nyirokcsomo attétek felismerése

A hagyomanyos preoperativ képalkoto technikak, mint a szamitogépes tomografia (computer
tomography, CT), a magneses rezonancia képalkotas (magnetic resonance imaging, MRI), az
endoszkopos ultrahang (endoscopic ultrasound, EUS) és a pozitronemisszios tomografia
(positron emission tomography, PET), pontos klinikai T és M stadiumot adnak, de jelentds
bizonytalansag tapasztalhatdé az N stadium tekintetében [15]. Ezek a technikdk foként a
nyirokcsomok mérete és/vagy kontraszthalmozasa alapjan azonositjak azok érintettségét. Az
olyan metasztatikus nyirokcsomok, amelyek nem okoznak jelentés méretbeli novekedést
konnyedén elsiklanak a kivizsgalas soran, mivel a CT, MRI és PET vizsgalatok felbontasa nem
elegendd a kis méretii nyirokcsomo-attétek azonositasahoz [16]. A PET vizsgalatok a szovetek
anyagcsere-aktivitasat reprezentaljak, de gyomorrak esetén nem minden metasztatikus
nyirokcsomoéban latszik fokozott gliikoz-felvétel. Tekintettel a PET vizsgalat viszonylag
alacsony felbontasra, ami megneheziti a nyirokcsomok és a primer daganat

megkiilonboztetését, valamint arra, hogy a gyulladasos folyamatok (példdul endoszkdpos



mintavétel kovetden) is magasabb anyagcsere-aktivitast eredményezhetnek, a PET vizsgalatok
hatékonysaga ebben a kontextusban korlatozott értékii [17]. Az EUS elsdsorban a gyomor
koriili nyirokcsomokat képes vizsgalni és ezért nem feltétleniil észleli ,,ugréd” (skipping)
metasztazisokat, amelyek kozvetleniil az nagyerek menti (N2) allomasokba terjednek,
megkeriilve a perigastricus (N1) kompartmentet. Egy tanulmanyban az ilyen metasztazisok
eléfordulasi gyakorisaga 4,8% volt [18]. A joindulati ¢€s rosszindulati limfadenopatia
megkiilonboztetése EUS esetében kizarolag morfoldgiai jellemzékon alapul, ideértve a méretet
(nagyobb, mint 5 mm), alakot (kerek), visszhangmintdzatot (hipoechogén) és a nyirokcsomo
sz¢lét (lekerekitett) [19]. Egy Osszehasonlitd tanulmanyban CT vizsgalattal a nyirokcsomo-
attétek felismerési ardnya 71,7% volt, érzékenysége 44,6%, és specificitasa 85,4%. Az
endoszkopos ultrahang hasonlo teljesitményt mutatott, 70,4% felismerési aranyt, 19,3%
érzékenységet és 96,3% specificitast garantalva [20].

Korabbi tanulmanyok alapjan tudjuk, hogy korai gyomorrakban a nyirokcsomo-attét ardnya 2-
20% kozott valtozik [21]. A lathatéan nem is olyan ritka nyirokcsomoé-negativ betegeknél a
nyirokcsomo-eltavolitds a szovédmények felesleges kockdzataval jar. A ,korai gyomorrak”
(early gastric cancer, EGC) kifejezést el0szor a Japan Gasztroenterologiai és Endoszkopos
Tarsasag (Japanese Society of Gastroenterology and Endoscopy) irta le 1971-ben [22]. Ugy
definiltak, mint ,,a gyomor nyalkahartyajara és/vagy a szubmukdzra korlatozodo™ folyamatot,
fiiggetlentil a nyirokcsomok statuszatol. Ezeknek a daganatoknak kedvezd prognozisa van, de
ismert, hogy a nyirokcsomod-pozitiv betegek sokkal rosszabb eredménnyel rendelkeznek: a
nyirokcsomod-negativ betegek 99%-o0s 5 éves teljes tGlélési (overall survival, OS) aranya
73,2%-ra csokken a szintén korai gyomorrdkban szenvedd, de nyirokcsomo-pozitiv betegek
esetében [23]. A daganat mérete, az invazid mélysége, a differenciacio mértéke, fekély
jelenléte és a nyirok- és vérérinvazio jelenléte ismert kockazati tényezdk a gyomorrak
nyirokcsomo attéteire nézve (16). Nehéz megallapitani, hogy melyik betegnél lehetne elkertiilni
a feleslegesen kiterjedt nyirokcsomo-eltavolitast, mivel a gyomorrak esetében a nyirokdramlas
tobbiranyt és rendkiviil komplex lehet.

2.1.2. A nyirokcsomo attétek elhelyezkedése

A Japan Gyomorrak Kutatasi Tarsasag (Japanese Research Society for Gastric Cancer) 1973-
ban kozolte le elsd iranymutatasat, amely egységesitette a nevezéktant, rendszerbe foglalta a
gyomor nyirokelvezetését, szabvanyositotta a nyirokcsomo eltavolitas mikéntjét gyomorrak
esetén [24]. Ebben a kézikdnyvben 16 kiilonb6z6 nyirokcsomo allomdst azonositottak az
anatomiai elhelyezkedésiik alapjan és létrehoztak egy rendszert a nyirokcsomo-eltavolitas

mértékének meghatirozasara, melyet D1, D2 és D3 szintnek neveztek el. Azota ezt az



iranyelvet tobbszor is feliilvizsgaltak és frissitették. A legujabb, 5. kiadas angol nyelven 2018-
ban jelent meg [25], amelyben a D-szinteket most mar a daganat elhelyezkedése ¢s az elvégzett
mitét alapjan hatdrozzak meg. Egyszeriisitésként a D1 szintli nyirokcsomo-eltavolitas a
gyomor koriili nyirokcsomok €s az a. gastrica sinistra menti nyirokcsomok (1-7 allomas)
eltavolitasat jelenti, mig a D2 a DI nyirokcsomokon tul az a. hepatica communis, a. lienalis,
valamint a truncus coeliacus mentén elhelyezkedd nyirokcsomodk eltavolitasat. A D1+
nyirokcsomo disszekciot a gyomor-reszekcid tipusa szerint hatarozzdk meg. A D3 szintl
nyirokcsomo disszekcié magaba foglalja az 6sszes D2 nyirokcsom6 allomas eltavolitasat,
kiterjesztve azt bizonyos jol meghatarozott hasi paraaortikus és hepatoduodenalis szalagban

talalhato nyirokcsomokra.

1. abra. A nyirokcsomo6 allomésok anatomiai elhelyezkedése. Forrés: Japanese classification

of gastric carcinoma: 3rd english edition [26].

ACM: a. colica media, AGB: aa. gastricae breves, AGES: a. gastropiploica sinistra, AGP: a.
gastrica posterior, AHC: a. hepatica communis, AJ: a. jejunalis, APIS: a. phrenica inferior
sinistra, TGC: truncus gastrocolicus, VCD: v. colica dextra, VCDA: v. colica dextra
accessoria, VCM: v. colica media, VGED: v. gastropiploica dextra, VJ: v. jejunalis, VL. v.
lienalis, VMS: v. mesenterica superior, VP: v. portae, VPDSA: v. pancreaticoduodenalis

superior anterior
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2.1.3. D1 versus D2 limfadenektomia

A héarom korai eurdpai fazis III. randomizalt kontrollalt vizsgélat - a brit Medical Research
Council (MRC) [27], a holland [11] és az olasz [28] tanulmény - soran arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy D2 limfadenektomidnak nincs elénye D1-gyel szemben a rovidtava talélési
eredményeket tekintve. Erdekes moédon azonban a holland DID2 vizsgalat 15 éves
utankdvetése soran alacsonyabb lokalis kiujuldsi ardnyt és gyomorrdk okozta haldlozési
eredményeket talaltak a D2 csoportban [13]. Ezt megel6zte azonban az olasz tanulmany
alcsoport-elemzése. Degiuli és munkatarsai megallapitottdk, hogy a T2-T4 stddiumu
nyirokcsomoé-pozitiv gyomorrakos betegeknél az 5 éves betegségspecifikus talélés (disease-
specific survival, DSS) a D2 nyirokcsomo eltavolitas utan nagyobb, mint a D1 csoportban (59%
vs. 38%, p=0.055) [28]. Hasonloképpen, az olasz tanulmany 15 éves kovetése utin a
betegségspecifikus tulélés javult a D2 eljaras esetén az elérehaladott betegségben szenvedd és
nyirokcsom¢ attéttel rendelkezd betegeknél [12]. A DSS szignifikdnsan kedvezobb volt a D2
szintli disszekci6 utan pT >1N+ betegeknél (29,4% vs. 51,4%, p = 0,035).

A brit és holland tanulmanyokat jogosan érte szamos kritika. A D2 limfadenektémia utdni
tulélési eldny hianyat a csoportban rendkiviil magas posztoperativ halalozasi arannyal
magyaraztdk (13% a brit és 10% a holland vizsgalatban a D2 csoportba tartoz6 betegek
esetében). Ezzel szemben a japan JCOGY9501 tanulmdnyban a haldlozasi ardny ennek a
toredéke, 0,8% volt a D2 szinten operalt betegeknél [29]. Ez a jelentds kiilonbség feltehetdleg
a mutéti technikdban nem megfeleld jartassagu sebészeknek, az alacsony miitéti szammal
dolgozé kdzpontoknak, valamint a 1€p- és hasnydlmirigy eltavolitdsok magas ardnyanak volt
koszonhetd. A holland adatok 15 éves kovetése alatamasztotta ezt a felvetést, mivel azt talaltak,
hogy azoknal a D2 csoportba tartozd betegeknél, akiknél nem végeztek pancreato-
splenectomiat, jelentdsen magasabb volt az OS, mint azoknal, akiknél D1 miitétet végeztek:
35% (95% CI: 29-42%) vs. 22% (95% CI: 17-26%) [13]. Emellett a holland vizsgalatban a
betegek 40%-a korai gyomorrakban szenvedett, ami meglepden magas arany. Az Egyesiilt
Allamokban az Intergroup Trial 0116 vizsgélat riasztd képet festett: a betegek 54,3%-a
kevesebb, mint D1 szintli nyirokcsomd disszekciot kapott és csak 9,8%-uk kapott szintli D2
mitétet [30].

Ekozben keleten, Azsiaban a D2 szinttél is kiterjedtebb nyirokcsomé disszekciok szerepét
vizsgaltak. A japan JCOG9501 randomizalt kontrollalt vizsgélat 6sszehasonlitotta a standard
D2 ¢és D3 (D2+para-aortikus) szintli limfadenektomidkat T2b, T3 vagy T4 stadiumu

gyomorrakos betegeknél. A vizsgalat nem igazolta a kiterjesztett (D3) nyirokcsomo eltavolitas
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elényét, mivel az 5 éves OS hasonlo volt (70,3% a D3 és 69,2% a D2 esetében). A morbiditas
aranya magasabb volt a D3 csoportban (28,1% vs 20,9%), a mortalitas pedig nagyon alacsony
volt mindkét csoportban (0,8%) [29].

A nyirokcsomok eltavolitasanak célja az is, hogy megfeleld stddiumbeosztast tegyen lehetdvé
¢s megakadalyozza az igynevezett stddium migraci6 (vagy Will-Rogers jelenség) kialakulasat.
A jelenlegi UICC és NCCN iranyelvek alapjan ehhez legaldbb 16 nyirokcsom¢ eltavolitasa és
szOvettani vizsgalata sziikséges [31]. Egyre szélesebb korben elfogadott nemzetkozi
konszenzus van arra vonatkozdan, hogy a nem korai (vagyis lokalisan elérehaladott)
gyomorrakos betegeknél D2 limfadenektomidval egyiitt végezzenek gyomor-reszekciot,
kiilondsen nagy volumenti kézpontokban, tapasztalt sebészek altal [9].

Fontos megjegyezni a perioperativ kemoterapia egyre novekvo szerepét a nyugati vildgban a
lokalisan eldrehaladott gyomorrdkban szenvedd betegek esetén. Erds ajanlas van a
neoadjuvans kemoterdpia alkalmazasara az 1B vagy annal magasabb stadiumu, reszekabilis
gyomorrakos betegeknél [9]. Fontos megjegyezni, hogy a neoadjuvans kezelésnek a daganatok
nyirokdramléasara és igy az Osszes korabbi eredmény felhasznalhatdsdgara gyakorolt hatasa

jelenleg még ismeretlen.

2.1.4. Limfadenektomia a periopererativ kemoterapia korszakaban

2006-ban kozoltek a multicentrikus Medical Research Council Adjuvant Gastric Infusional
Chemotherapy (MAGIC) vizsgéalat eredményeit, ami mérfoldkdnek szdmit a perioperativ
szisztémds kezelésben [32]. A vizsgilatban 503 gyomor- ¢és disztalis nyeldcsd
adenokarcindmas beteget vontak be, beleértve az oesophagogastricus junctio daganatait is. A
betegeket két csoportra osztottak: az egyik csoport csak miitétet kapott (n=253), mig a méasik
csoportban a betegek mitét mellett 3 ciklus ECF-t (intravénas epirubicint, ciszplatint és
fluorouracilt) kaptak mind a miitét el6tt, mind utan. A betegek 41,6%-a (104 a 250-bdl) fejezte
be mind a hat kemoterapids ciklust. A vizsgélat jelentds javuldst mutatott az onkoldgiai
eredményekben. Az 5 éves teljes talélés 36,3% volt a vizsgalati (kemoterapids) csoportban és
23% a kontroll (csak miitétes) csoportban (p=0,009).

A kovetkeztetéseket heves vitak ovezték [33], tobbek kozott a hosszu bevalogatasi iddszak, a
nyeldcsérakok bevondsa, a rossz miitéti technika és a nem megfeleld mértékli nyirokcsomod
disszekcid miatt. A posztoperativ kezelés alacsony befejezési ardnya mellett a kemoterépiara
adott klinikai és patologiai valaszt sem vizsgaltak. Joggal meriilt fel a kérdés, hogy vajon a

kedvezObb eredményeket nem csak a gyenge szinvonalon végzett miitét utan visszamarado
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tumoros nyirokcsomok miatti rossz tilélést valamennyire kompenzald kemoterapids kezelés
miatt tapasztaljuk?

Egy masik vizsgalat, amely mérfoldkdnek szamit a perioperativ onkologiai kezelésben 2019-
ben jelent meg [34]. A FLOT4 randomizalt II/I11. fazist vizsgalat azt talalta, hogy a docetaxel-
alapu FLOT (fluorouracil plusz leucovorin, oxaliplatin és docetaxel) kombinécioja eldnydsebb
a standard ECF vagy ECX (capecitabin az 5-FU helyett) protokollhoz képest. A vizsgélati
populécidé 716 lokalisan eldrehaladott, nem metasztatikus, reszekdbilis gyomor (44%) vagy
gastro-oesophagealis junctio (Siewert I[-II-III, 56%) adenocarcinémaval rendelkezd betegbdl
allt. A mitétet a preoperativ kemoterapia befejezése utan 4 héttel végezték. A gyomorrak
esetében teljes vagy részleges gyomor eltdvolitast végeztek D2 szintli nyirokcsomo
eltavolitassal. Az 5 éves teljes tulélés 45% volt a FLOT csoportban és 36% az ECF/ECX-ben
(p=0,012). Ezek alapjan jelenleg az Egyesiilt Allamokban és Eurépaban is a FLOT a
valasztand6 perioperativ kemoterapias kombinacié az UICC szerinti 1B vagy annal magasabb
stadiumu gyomorrak esetén [9].

Osszefoglalva, a D2 szintii limfadenektomia tovébbra is fontos szerepet jatszik a lokalisan
elérehaladott gyomorrakos betegek kezelésében, kiilondsen tapasztalt sebészek altal és nagy
volumenii kozpontokban. A perioperativ kemoterapia a kezelési algoritmus szerves részét

képzi és az eddigi vizsgalatok alapjan hozzajarul a tulélési eredmények javulasidhoz.

2.1.5. A sentinel nyirokcsomo altal navigalt sebészet

A sentinel nyirokcsomoé (sentinel lymph node, SLN) definicié szerint a daganatbol érkezd
nyirokdramléds elsé (Orszem) allomasa, amely elméletileg reprezentalja a tobbi regionalis
nyirokcsomo allapotat is. A sentinel nyirokcsomo altal navigalt miitét (sentinel node navigation
surgery, SNNS) egy olyan sebészeti technika, amely sordn az SLN-t eltavolitjuk és szdvettani
vizsgalattal megallapitjuk, hogy tartalmaz-e daganatos sejteket [35]. Els6ként parotis tumorok
esetében alkalmaztak, de pénisz karcindma, melanoma malignum, hererak és emlérak esetén
is bevonult a klinikai gyakorlatba [36].

SNNS soran egy kolloidalis jelzOanyagot injektalunk a daganat kornyezetébe, amely a
nyirokerekbe felszivodva az Orszem nyirokcsomod(k)ba vandorol és ott méreténél fogva
akkumulalodik. Gyomorrdk miatt végzett mitétek sordn kiilonféle jelzéanyagokkal
probalkoztak mar: vitdlis kék festéket, indocian-zold (indocyanine green, ICG) festéket,
radiokolloidokat és azok kombindacioit [37] is ismerjiik.

Egy kozelmultbeli szisztematikus irodalmi attekintés és metaanalizis a felsoroltak kozott

hasonld érzékenységi ardnyokat mutatott: 82% (95%CI: 77-86%) a vitalis kék festék, 87%
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(95%CI: 81-92%) a radiokolloid jelzéanyag, 90% (95%CI: 82-95%) az ICG, 89% (95%CI:
84-93%) a radiokolloid ¢és kék festék kombindcidja, valamint 88% (95%CI: 79-94%) a
radiokolloid és ICG kombinacidja esetében [38]. A kék festék egyértelmiien a
legkényelmesebb és koltséghatékonyabb, de a hasznalata korlatozott lehet elhizott betegeknél.
A radioaktiv anyagok hasznalata specialis kockdzatokkal jar az egészségiigyi személyzetre
nézve is, magas koltségekkel jar és a radioaktiv hulladék kezelése specidlis logisztikai
megoldasokat igényel. Az ICG hasznélata igéretesnek alternativa, azonban a kozeli infravords
(near-infrared, NIR) vagy fluoreszcencia alapu képalkotas megfeleld alkalmazasi teriileteit, a
szlikséges dozisokat és egyéb paramétereket (példaul a beadas technikdjat és helyét, az injekcid
utan a mérés idoézitését, stb.) még meg kell hatarozni.

A korabban felsorolt daganattipusok esetén az SNNS alkalmazasa soran a sziikséges
nyirokcsomé disszekcid mértéke a sentinel nyirokcsomd allapotatdl fiiggéen donthetd el.
Gyomorrak esetében ez a terapias 1épés még a klinikai vizsgalatok stddiumdban jar. Az ilyen
vizsgalatok soran arra kérdésre keresik a valaszt, hogy amennyiben az eltavolitott sentinel
nyirokcsomoé mentes az attétektdl, akkor a gyomor reszekcidja és D2 nyirokcsomo disszekcid
feltéleniil sziikséges-e. Ez az igéretes megkdzelités kisebb miitéti megterheléshez, magasabb
aranyban torténd szervmegtartd beavatkozasokhoz, ezaltal gyorsabb posztoperativ
felépiiléshez és jobb életmindséghez vezethet anélkiil, hogy veszélyeztetné a betegbiztonsagot
[37]. Ezzel parhuzamosan felhivja az operald sebész figyelmét a kritikus nyirokcsomod
allomasokra, igy javitva a nyirokcsomo-eltavolitds hatékonysagat minden egyes betegnél.
Sajnos az attétes nyirokcsomok nem mindig jel6lddnek, ahogy ennek ellenkezdje is igaz, a
jelolédott nyirokcsomok nem feltétlentil attétesek. A klinikai gyakorlatban tobb kihivas is
felmertil, kiilondsen a gyomorrak kapcsan végzett SNNS soran. A sentinel nyirokcsomo(k)
azonositasa és azok preciz eltavolitasa sebésztechnikailag nagy odafigyelést és felkésziiltséget
igényel, ahogy azok pontos patoldgiai feldolgozasdhoz is specidlis jartassag sziikséges. A
technikai hidnyossdgok magukban hordozzak a sentinel nyirokcsomok benthagyasanak és igy
a téves (valosnal alabb becsiilt) stddium meghatarozas kockazatat [39]. Ezt az egyébként sem
egyszerl helyzetet bonyolitja, hogy az egyes tumorok nyirokelvezetési mintdzata jelentdsen
eltérhet - nem csak az egyes betegek, de még ugyanazon daganat kiilonb6z6 teriiletei kozott is
[40]. Ez a valtozékonysag gyakran kiszamithatatlan elhelyezkedésii sentinel nyirokcsomokhoz
vezethet, amelyet a miitét sordn esetleg nem vesz észre a sebész. Amennyiben a metasztatikus
nyirokcsomokban akkumulalodo tumorsejtek lezarjak a drenald a nyirokutat, akkor a sentinel
nyirokcsomé azonositasara hasznalt jelzéanyag is elterelddhet egy masik nyirokcsomoba,

alnegativ eredményhez vezetve [41]. Rdadasul a mikro-metasztazisok vagy izolalt tumorsejtek
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nem feltétleniil azonosithatéak a sentinel nyirokcsomok rutinszerii patologiai vizsgalata soran,
ami szintén alnegativ eredményhez vezethet [42]. A sentinel nyirokcsom6 nyirokelvezetési
terliletének disszekciodja (sentinel basin dissection) egy Gjabb modszer, amivel ezek a korlatok
potencialisan kikiiszobolhetdek. Gyomorrak esetén ezt a technikat Miwa €s munkatarsai irtak
le 2003-ban [39]. Az Aéltaluk végzett miitétek sordn nem csak a jel6l6dd sentinel
nyirokcsomokat tavolitottak el, hanem a hozza kapcsolddd nyirokcsomd kompartmentet is,

mellyel 98,0%-0s pontossagot értek el.

Jelenleg két nagy esetszaml prospektiv randomizalt klinikai vizsgéalat folyik annak
megallapitasara, hogy a sentinel nyirokcsomo navigélta miitétnek (SNNS) milyen szerepe van
a gyomorrak sebészetében. A legismertebb, SENORITA (SEntinel Node ORlented Tailored
Approach) nevii vizsgéalat nem tudta igazolni az SNNS nem alsobbrendiiségét (non-inferiority)
a standard laparoszkopos gyomormitéthez ¢és limfadenektomidhoz képest a 3 éves
betegségmentes tilélés (disease-free survival, DFS) tekintetében [43]. Ugyanakkor az 5 éves
betegségmentes tulélésben és a teljes tulélésben sem mutatkozott statisztikailag szignifikans
kiilonbség a két csoport kozott [38]. Ennek megfelelden ezt a technikat a késébbiekben még
szélesebb klinikai kornyezetben is sziikséges lesz vizsgalni. Erdemes megjegyezni, hogy a
SENORITA trial szigoru bevalasztasi kritériumai esetleg korlatozhatjdk az eredmények

alkalmazhatdsagat a nyugati populacidban.

2.1.6. A Maruyama Szamitogépes Program

A Maruyama Szamitégépes Programot (Maruyama Computer Program, MCP) Keiichi
Maruyama fejlesztette ki 1989-ben [44]. A program egy 4302 gyomorrdkos beteg
paramétereibdl allo adatbazist hasznal, akiket a Tokidoi Nemzeti Réakkozpont Koérhdzaban
kezeltek 1968 és 1989 kozott. A szoftver kiilonbdzd prognosztikai tényezdk alapjan képes
megbecsiilni az 1-16. szdml nyirokcsomd allomasokon a nyirokcsomdk tumoros
érintettségének valoszintiségét. Ezek a kovetkez preoperativ valtozok: nem, kor, daganattipus,
invazié mélysége, daganat lokalizacidja, a daganat atmérdje és szovettani tipusat. Az adatok
manualis bevitelét kovetden a szoftver egy valdszinliségi értéket szamol minden allomasra. Az
MCP-t els6ként egy japan betegcsoporton validaltak, ahol a nyirokcsomok érintettségére nézve
akar 94%-os pozitiv prediktiv értéket is elért [45]. A program pontossagat 66%-r6l 93%-ra
tudtdk novelni egy mesterséges neuralis halézat alkalmazasaval [46]. Egy korabbi
kozleménylinkben munkacsoportunk is igazolni tudta az MCP megbizhatdsagat, 90,2%-os

szenzitivitast, 63,3%-os specificitast és a 78,4%-0s pontossagot érve el egy magyaroroszagi
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beteganyagon [47]. Ennek sordn azt is bizonyitottuk, hogy az MCP képességei a nyirokcsomo
attétek azonositasaban feliilmuljak a szokasos preoperativ képalkoto technikékét. Az MCP egy
hatékony eszkdzként szolgdl a hosszi tavi onkoldgiai eredmények eldrejelzésére is. A
"Maruyama index" (MI) kifejezést Hundahl és munkatarsai vezették be az Intergroup 0116
vizsgalatot kovetéen [30]. A holland D1-D2 vizsgélat bonctani leleteinek felhasznalasaval
végeztek egy vakon torténd (blinded) Gjraértékelést és azt talaltdk, hogy azok a miitétek,
amelyek "alacsony Maruyama index-el” torténtek (vagyis nem hagytak hatra olyan
nyirokcsomoé allomasokat, amelyek magas MI-vel rendelkeztek), kedvezd hatassal voltak a
kimenetelre és pontosabban tiikrozték a talélést, mintha azokat kizarélag D-szintek alapjan
kategorizaltak [48].

Dikken és munkatarsai igazoltak az alacsony MI prognosztikai szerepét a 2 éves tulélési
aranyban (82% vs 59%) [49], ahogyan Sachdev és munkatarsai is, akik az alacsonyabb MI
értekek és magasabb tulélési aranyok kozotti Osszefliggést mutattdk ki, mind folytonos
(p<0,02), mind kategorikus (p<0,04) valtozoként [50]. A modern onkologiai (perioperativ)
kezelések tiikkrében azonban érdemes kritikus szemmel nézni ezeket az eredményeket.

Az éltalunk végzett vizsgalat soran szerettiik volna feltdrni az MCP és az SNNS egyiittes
felhasznalasanak potencialis lehetdségét. A korabbi eredményeink alapjan feltételeztiik, hogy
a két modszer kombinalt hasznalataval tovabb javithatd az esetleges nyirokcsomo-érintettség

felismerése ¢és igy biztonsagosabba tehetd a személyre szabott limfadenektomia.

2.2. Az emlorak korai felismerésének hatasa a kezelésre és tulélésre

2.2.1. A lakossagi emldraksziirés

Az emldrék a nék korében leggyakoribb raktipus, melybdl évente mintegy 2,3 millio 0j esetet
diagnosztizalnak vilagszerte [1]. Bar az emldrdk a ndk nagy tomegét érinti, a haldlozasi
aranyok az 2000-es évek eleje 6ta folyamatosan csdkkennek. Sajnos ennek ellenére a mellrak
2020-ban énmagaban koriilbeliil 685 000 halalesetért volt felelds [S1]. A haldlozasi aranyok
csokkenése jelentds mértékben a korai felismerés és a kezelési lehetdségek fejlddésének
koszonhetd. Eldbbire kivalo példa a szervezett, lakossdgi mammografias szlirOprogramok
bevezetése volt, amely az Egészségligyi Vilagszervezet becslése szerint koriilbeliil 20%-kal
csokkentette a mellrakkal sszefiiggésbe hozhatd haldlozast [52]. Magyarorszdgon 2002-ben
indult el a fizikélis vizsgéalatbdl és mammografiabol allé emldsziirés, mint népegészségiligyi
program, amely a 45-65 éves korosztalyba tartoz6 ndket célozta meg. A program azoéta is

folyamatosan miikddik, minden, ebbe a korcsoportba tartoz6 nd kétévente egyszer egy
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személyes, nevére szold levél Utjan meghivast kap a sziirdvizsgalatra. A sziirések célja a
tiineteket és panaszokat még nem okozo6 daganatok (és rakmegeldz6 allapotok) felismerése a
késobbi, sulyosabb kdvetkezmények megeldzése érdekében. Az elv az emldraksziirés esetén is
egyszerl: ismerjiik fel koran a rosszindulata daganatot, mikor még kisebb valdsziniiséggel ad

attétet. Jelenleg ez a kétéves gyakorisagu szlirési modell tlinik a leghatékonyabbnak [53].

2.2.1. Az emlOréksziirés hatasa a ttlélésre

A mai napig forrongo6 vita targya, hogy a modern onkoldgiai kezelések mellett vajon az
emldraksziirés valoban javitja-e a betegek tulélését [54,55]. A szlirdprogramoknal eléfordulod
tuldiagnosztizalds (overdiagnosis) az egyik ellentmonddsos teriilet. Emléraksziirés soran
gyakran azonositanak olyan elvaltozasokat is, amelyek a beteg egész életében soha nem
okoznénak tiineteket vagy nem jarnanak a paciens haldlaval. Ez azt jelenti, hogy a betegek egy
része egy indolens viselkedésii, lassan novekvd tumor esetén feleslegesen kap onkologiai
kezelést, ami magéba foglalhatja a csonkitd miitétet, a sugarkezelést és a kemoterapiat,
beleértve ezek sokszor igen jelentds mellékhatasait. A szlirdprogram hatékonysagat
megkérddjelezOknek tobb érve is van: a tiinetek jelentkezése csupan a jéghegy csucsa, hiszen
a daganat bioldgiai kialakuldsatol a tiinetek jelentkezéséig tartd preklinikai szak rendkiviil
valtozékony lehet. Ezen preklinikai szakban is csupan egy még rovidebb intervallumban
lehetséges klinikai vizsgéalatokkal kimutatni a daganat jelenlétét. Viszont ez nem jelenti azt,
hogy a daganat mar ett6l korabban ne lehetett volna képes tavoli attéteket képezni. Egy 1 mm-

es daganat kb 10° sejtbdl all, amely mar képest az angiogenezisre [55] (2. abra).
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2. abra. A tumor mérete, a sejtosztdddsok szdma €s a daganat felfedezhetdsége kozotti

Osszefiiggés.

Bér a sziirés altal egy latszolag kedvezdbb klinikai stddiumba tolodik el a daganatok aranya,
ez a sziirés hatdsossaganak egy csaloka mutatoja, mert a lassan ndvekvd daganatoknak
egyszerlien nagyobb esélyiik van ,,fennakadni a sziir6n”, mint a preklinikai kimutathatosag
szakaszan gyorsan ,,atsuhano”, gyorsan novekvo daganatoknak. Emiatt a kedvezébb bioldgiai
viselkedésti daganatok feliilreprezentaltak a szliréssel felismert betegek kozott, mig az
agressziv daganatok magasabb aranyban fordulnak eld a klinikai panaszok miatt jelentkezd

betegek korében. Ez az igynevezett ,,lenght-bias” jelensége [56] (3. abra)
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3. abra. A ,lenght-bias” jelenségét bemutatod grafika. Az abra alapjaul szolgdlod kozlemény

Welch és munkatérsainak anyaga [57].

Ehhez hasonlé mddon a tulélési id6 szlirésnek tulajdonitott meghosszabbodéasa sem feltétleniil
valods: a sziirésnek kdszonhetden korabban sziiletik meg ugyan a diagndzis, mint sziirés nélkiil
tortént volna, ezért a diagndzis és a halal bekovetkezése kozotti id6 meghosszabbodik, de ez
nem jelenti azt, hogy az adott beteg egyetlen nappal is tovabb élt volna a korai diagnézis altal.

rrrrrr

bias”-ként ismer az irodalom [58] (4. abra).
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4. abra. A | lead time-bias” jelenségét bemutato grafika.

Vizsgélatunk célja a program induldsat kovetd elsd hat év beteganyaginak a rovid és
hosszatavu eredményeinek mérése volt, hogy atfogo képet kapjunk a lakossagi emléraksziirés
hazai eredményeirél. Ennek soran Osszehasonlitottuk a szlirés soran felismert emldrakos
betegek adatait az ugyanebben az idészakban klinikai tiinetek alapjan felismert betegekével,
valamint hosszatdvi utankdvetésiik segitségével meghatiroztuk a 10 éves tulélési

eredményeiket.
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2.3. Célkitizések

1. Meghatarozni gyomor adenokarcinéma esetén a nyirokcsomo attétek kialakulasdnak
valdsziniliségét és az érintett nyirokcsomok lokalizacigjat.

2. Meghatarozni, hogy gyomor adenokarcindéma esetén milyen pontossaggal becsiilhetd
meg a nyirokcsomo¢ attétek elhelyezkedése drszem nyirokcsomo biopsziaval,

3. A vildgon elsdként megvizsgalni, hogy az utdobbi kombinalt technikéaval felallithato-e
egy olyan algoritmus, mellyel lehetséges minden érintett nyirokcsomo azonositasa.

4. Elemezni a lakossagi emloraksziirés bevezetését kovetden a miitétre keriild betegek
klinikai és patologiai jellemzdit, valamint a felismerés modjanak megoszlasat.

5. Felmérni a lakossagi emléraksziirés hatasat a miitétet kovetd, életmindséget jelentdsen
befolydsold rovidtava eredményekre, mint az emldmegtarté miitétek gyakorisagara és
az onkologiai kezelések sziikségességére.

6. Hazankban els6ként megvizsgalni, hogy a 10 éves tulélési adatokban észlelhetd-e
kiilonbség az emlorak felismerési médjanak fiiggvényében.

7. Azonositani, hogy milyen tényezdk befolyasoljak az emldrakos betegek 10 éves

betegség-specifikus talélését.
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3. Betegek és modszerek

3.1. A gyomor adenokarcindma nyirokcsomo attéteinek vizsgalata

3.1.1. Bevalasztasi és kizarasi kritériumok

2008 ¢és 2018 kozott munkacsoportunk az intézményi tudoméanyos ¢és kutatasetikai
engedélyeztetést kovetden (engedélyszam: 318S-2008) prospektiv moédon gyiijtott adatokat
gyomor adenokarcindma miatt kurativ céllal operalt betegekrdl (5. abra). Ez egy egyintézetes
vizsgalat volt, melynek az 0sszes mitétjét a Kenézy Gyula Egyetemi Korhazban (jelenlegi
neve: Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont, Sebészeti Klinika, Kenézy Campus) végeztiik.
Kizarélag olyan felndtt (18 év f616tti) betegeket vontunk be, akik hajlandéak voltak részt venni
a vizsgalatban és ehhez irdsos beleegyezésiiket adtak. Tovabbi kovetelmény volt, hogy a
betegnek szdvettannal igazolt gyomor adenokarcindméja legyen, melybdl a miitétet 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. Kizdrasi kritériumok voltak a peritoneum makroszkopikus vagy barmely
szomszédos szerv direkt infiltracioja, az anamnézisben szereplé gyomormtitét, a cardidban
elhelyezkedd daganat (<5 cm tdvolsdg a gyomor-nyeldcsd atmenettdl) és a tavoli attétek
megléte. A makroszkopikus hashartya invazidval rendelkezd betegeknél csak peritonedlis
lavage-t végeztiink reszekcid nélkiill az els¢ beavatkozds sordn, majd a peritonealis
folyadékmintabol citoldgiai vizsgalatot tortént. A pozitiv citologiai vizsgélatot a peritonealis
disszeminacio egyértelmi jeleként értékeltiik és M1 stddiumba soroltuk a beteget, majd ennek

megfelelden kezeltiik ket tovabb.
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5. abra. A vizsgalat menetének folyamatabraja.

ALKALMAS A BETEG KURATIV CELU

MUTETRE?
I
MEGFELEL A BETEG A BEVALASZTASI
KRITERIUMOKNAK?
’ ..........
100 EGYMAST KOVETO BETEG

MARUYAMA COMPUTER PROGRAM
ADATBEVITEL ES SZAMOLAS

SENTINEL NYIROKCSOMO BIOPSZIA

STANDARDIZALT MODON VEGZETT GYOMOR-
RESZEKCIO ES D2 LIMFADENEKTOMIA

A NYIROKCSOMO ALLOMASOK EX VIVO
DISSZEKCIOJA ES JELOLESE

SZOVETTANI VIZSGALAT

ELSODLEGES ES MASODLAGOS
VEGPONTOK

2018 eldtt Magyarorszagon a nem cardiaban elhelyezkedd gyomorrakok esetén a neoadjuvans
kezelést csak ritkdn, valogatott esetekben alkalmaztuk. 2018-ban, ahogy a primer szisztémas
kezelés a lokalisan elérehaladott gyomorrakok esetén is rutinnd valt, igy dontottiink, hogy
befejezziik a vizsgalatunkhoz a tovabbi betegek bevalogatasat és az adatgytijtést. Erre azért
volt sziikség, hogy megakaddlyozzuk a neoadjuvans kemoterapidban részesiilé betegek

bevonasaval jelentkezd szisztémas torzitast.

3.1.1. A vizsgalat végpontjai

Az elsddleges és mdasodlagos végpontjaink a nyirokcsomo-negativ betegek ardnyanak és
kombinalt technikdnk pontossagénak felmérése volt. Ehhez 100 egymast kovetden operalt
beteg adatait gyiijtottiikk 6ssze. Szamos betegadatot rogzitettiink, mint példaul a betegek korat,
nemét, tarsbetegségeit, a tumor elhelyezkedését, hisztologiai tipusat, valamint a daganat
klinikai és patologiai stddiumat. A vizsgélati idészak alatt a napi gyakorlatban a UICC TNM
beosztasabal 3 kiilonbozd (6., 7. és 8.) kiadast is hasznaltunk. Ezeknek a kiadasoknak jol ismert
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kiilonbségei vannak a gyomorrdk stddiumdnak meghatdrozdsdban. Az eredményeink
Osszevetéséhez minden kordbbi dokumentacidt feliilvizsgaltunk, egy onkolégus és egy
patologus egyiittmiitkddésével azokat a legfrissebb, 8. kiadas szerint dolgoztuk at és foglaltuk
Ossze.

A miitéti beavatkozas eldtt a Maruyama Szamitogépes Programot (Maruyama Computer
Program, MCP; WinEstimate v2.5 Gastric cancer diagnosis and treatment. An interactive
training program. Windows version) hasznaltuk a nyirokcsomo-attét valosziniiségének
meghatdrozasara az egyes nyirokcsom¢ allomasokon. A szoftver altal generalt szazalékos
Maruyama Indexet (MI) feljegyeztiik minden beteg minden egyes nyirokcsom¢é allomashoz.
A mitét soran a daganat koriili - szubszerézus vagy szubmukozus technikéval - 2 ml kék
fest¢ket (Bleu Patente V 2.5/100 mg, Guerbet, Franciaorszag) injektaltunk az Orszem
nyirokcsomok feltérképezéséhez (6. abra). A festék bejuttatisa utan 10 percet vartunk a
nyirokdramlds meginduldsira. Ezutdn gasztrektomiat, szubtotalis vagy disztalis gyomor-
reszekcidt végeztiink standard D2 nyirokcsomé disszekcidval, nyitott vagy laparoszkopos
technikdval. A kék festékkel megjeldlt 6rszem nyirokcsomokat intraoperativ gyorsfagyasztott
szOvettani vizsgalatra is elkiildtiik. A D3 kompartment (13-16 allomasok) és a 10. (I1éphilusi)
allomas nyirokcsomoit csak tavolitottuk el, ha klinikailag erds gyantnk volt, hogy ott a

metasztatikus nyirokcsomot talaljunk.

primer tumor

sentinel nyirokcsomoét
tartalmazé allomas

D1 disszekcio
(perigasztrikus nyirokcsomok)

-, D2 disszekci6 (perigasztrikus +
" ellatd artériak koruli nyirokcsomok)

B kéken jelol6ds
7 negativ nyirokcsomé

nem jelolédé
negativ nyirokcsomé

. nem jel6l6d6
pozitiv nyirokcsomo

kéken jeldlédé
pozitiv nyirokcsomé

6. abra. A nyirokcsomo érintettség tipusai SNNS soran
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3.1.3. A nyirokcsomok feldolgozasa

A mutét befejezése utan a specimen ex vivo disszekcidjat €s a nyirokcsomok allomasonkénti
szétvalogatasat az operalo sebész végezte. A nyirokcsomok elnevezését a Japan Gyomorrak
Osztalyozés (Japanese Classification of Gastric Carcinoma, JCGC) szerint adtuk meg. Egy
alloméson a (kék szinill) érszem nyirokcsomok esetleges jelenlétét kiilon jeloltiik a patologus
szamara.

Az 0Osszes eltavolitott nyirokcsomodt végleges (paraffin bedgyazassal torténd) szovettani
vizsgalatra kiildtiik, egy olyan protokoll szerint, amely hasonlitott a SENORITA vizsgalatban
alkalmazott technikéara. A kék festékkel megjeldlt allomasokrol szarmazo nyirokcsomokat 0,2
mme-es szeletenként vizsgaltuk a mikrometasztazisok jelenlétét keresve. Egyebekben azokbol
a nyirokcsomok hossztengelyével parhuzamosan 2 mm-es intervallum metszetek késziiltek. A
paraffin blokkokbol hematoxilin és eozin (HE) festéssel hagyomanyos szdvettani, valamint
pan-citokeratin festéssel immunhisztokémiai vizsgalatok torténtek (Monoclonal Mouse Anti-

Human Cytokeratin, Clones AE1/AE3; DAKO, Dania).

3.1.4. Statisztikai elemzés

Az Osszes vizsgalat soran gylijtott betegadatot egy offline Microsoft Excel adatbazisban
rogzitettiilk. A folyamatos valtozok normalitasat Shapiro-Wilk teszttel vizsgaltuk. A normal
eloszlasu adatokat atlag + szoéras formdban, a nem normadl eloszlasti adatokat median és
tartomany formdjaban adjuk meg. Eldbbieket a Student t-probaval és az ANOVA teszttel
hasonlitottuk Ossze, utdbbi esetén a megfeleld nem parametrikus modszer (Mann-Whitney U-
proba vagy Kruskal-Wallis teszt) segitségével. A kategorikus valtozokat szdmokban és
szdzalékokban adjuk meg be, O0sszehasonlitasukat Fisher-teszttel végeztilk. A statisztikai
szignifikancia szintjét minden elemzésnél p<0,05-nél hataroztuk meg.

Az 6rszem nyirokcsomok detektalasi aranyat ugy hataroztuk meg, hogy a sikeresen megjelolt
Orszem nyirokcsomoéval rendelkezd betegek szamat elosztottuk a betegek teljes szdmaval. Az
Orszem nyirokcsomoé jelolés érzékenységét és specificitdsat az Orszem nyirokcsomot is
tartalmaz6 allomasban 1évé metasztatikus nyirokcsomokkal rendelkezd betegek szama ¢és a
metasztatikus nyirokcsomokkal nem rendelkezd betegek szama alapjan szamoltuk ki.

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

(2021 kiadas, Armonk, NY: IBM Corp).
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3.2. Az emlorak korai felismerésének hatasai

3.2.1. Bevalasztasi és kizarasi kritériumok

A vizsgélatba a Kenézy Gyula Egyetemi Korhazban (jelenlegi neve: Debreceni Egyetem
Klinikai Kézpont, Sebészeti Klinika, Kenézy Campus) 2002. januér 1. és 2007. december 31.
kozott miitéten atesett emldrakos ndbetegeket vontuk be. Ebben egy emlérakkal diagnosztizalt
betegeket tartalmazo, prospektiven vezetett adatbazis volt a segitségiinkre. A bevalasztasi
kritériumok a kovetkezdk voltak: (1) szovettannal igazolt emlérdk €s (2) a mitétet kdvetd
utankovetési adatok rendelkezésre allasa. A kizarasi kritériumok kozott szerepelt: (1) a recidiv
emloérak diagnoézisa, (2) tavoli attétek jelenléte a diagndzis megallapitasakor és (3) egyéb
malignus daganat szinkron megléte. A mammografids vizsgalatokat GE Senographe 700T
Mammo Unit-tal végeztiik. A betegeket annak megfeleléen csoportositottuk, hogy milyen
modon tortént az emlérak felismerése. Az A-csoportba soroltuk azokat a betegeket, akiknél a
lakossagi szlirdvizsgalat soran vagy az azt kovetden 2 éven beliil diagnosztizaltak emlérakot.
Utobbival az intervallum karcindémak pontosabb azonositasa volt a célunk, mely hozzatartozik
a szlirési folyamat mindségbiztositdsdhoz. A B-csoportot azok a 45 és 65 év kozotti betegek
alkottak, akiknél a mellrakot Onvizsgalatot vagy tlinetek miatt végzett orvosi vizsgalatot

kovetden sziiletett diagnozis.

3.2.2. Adatrogzités és utankovetés

A miitéti beavatkozast kdvetden a kovetkezd klinikai adatokat rogzitettiik: a miitét idején a
beteg ¢letkorat, a daganat szovettani és immunhisztokémiai altipusat, a tumor méretét, valamint
a pT és pN stadiumot. Utdbbiakat egységesitettiik TNM (tumor, nodes, metastasis) rendszer
jelenlegi legfrissebb, nyolcadik kiadasa szerint [59]. Dokumentaltuk az elvégzett miitét tipusat
(igy a masztektomia ¢és axillaris limfadenektdmia ardnyat), valamint az adjuvans ¢és
neoadjuvans onkologiai kezelések sziikségességét. A vizsgalt hosszatavli onkoldgiai
paraméterek kozott szerepelt a 10 éves teljes talélés (overall survival, OS), betegségspecifikus

tulélés (disease-specific survival, DSS) és betegségmentes talélés (disease-free survival, DFS).

3.2.3. Statisztikai elemzések

Az A- és B-csoport 0sszehasonlitasan tul vizsgaltuk a betegségspecifikus tulélésre hatd
prognosztikai tényezdket mind egyvaltozds, mind pedig tobbvaltozds analizis segitségével. A
statisztikai elemzéseket az IBM SPSS Statistics 24.0 verzidja (IBM Corp., Armonk, NY, USA)

segitségével végeztiik. A klinikai és patoldgiai kategorikus valtozokat esetszamokban és azok
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szazalékos megoszlasaval mutatjuk be, mig a folytonos valtozok esetében medianokat
hasznalunk a hozzajuk tartoz6 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 eloszlasu adatsorok esetén. Mantel-Cox log rank tesztet
hasznéltuk az A- és B-csoport tilélési eredményeinek (OS, DSS, DFS) 0sszehasonlitasara,
valamint Kaplan-Meier tulélési fliggvényeket szamoltunk 120 honapra a 10 éves tulélési arany
megallapitdsdhoz. Cox-féle ardnyos hazdrd modellt (Cox’s proportional hazard model)
hasznaltuk a tobbvaltozds analizis sordn, 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 emldrak
diagnozisatdl az utols6 eseménymentes latogatas, a helyi és/vagy tavoli kitjulas, illetve a halal

bekovetkezéséig tartd iddintervallumban hataroztuk meg.

Az adatgylijtési folyamatot, a szovettani mintak Gjraértékelését és a tanulméany soran hasznalt
adatbazis kezelését a Helsinki Deklaracid szerint érvényes szigort etikai irdnyelvek és
szabalyok szerint végeztiik. A vizsgélatot a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont Regionalis

Intézményi Kutatasetikai Bizottsaga jovahagyta (engedélyszam: KEK/208/2020.5/2020).
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4. Eredmények

4.1. Eredményeink a gyomor adenokarcindma nyirokcsomo attéteinek azonositasaban

A bevalogatott betegek kozott 53 n6 és 47 férfi volt. A median életkorukat 67 (48-82) évnek
mértiilk. A median BMI 23,0 (17,5-36,0) kg/m? volt. A daganat 13 esetben (13%) a gyomor
fels6 harmadaban, 21 esetben (21%) a kozépsé harmadban és 66 esetben (66%) az also
harmadban helyezkedett el. 38 betegnél mérsékelten differencidlt adenokarcinomat, 31
betegnél pecsétgylirlisejtes karcindmat, 27 betegnél rosszul differencialt adenokarcinomat és 4
betegnél jol differencialt adenokarcindmat talaltunk. A betegek leird statisztikai adatait az 1.
tablazatban foglaltuk &ssze. Osszesen 39 betegnél végeztiink teljes gasztrektomidt és 61
betegnél disztalis gyomor-reszekcidt. Laparoszkopos technikat 27 esetben alkalmaztuk (3
teljes gasztrektomiat, 24 laparoszkdposan-asszisztalt disztalis gyomor-reszekciot). Annak
ellenére, hogy a makroszkopos szerozalis vagy a szomszédos szervi invazid kizard tényezd
volt, a szovettani vizsgalat 30 betegnél mutatott pT4a stadiumot. Miutan attekintettiik ezeknek
a betegeknek az adatait, igy dontottiink, hogy nem zarjuk ki az eredményeiket az elemzésbdl,
mivel azok hasznosak lehetnek az elérehaladott gyomorrak viselkedésének megértésében. Az
eltavolitott nyirokcsomok teljes szama 2083 volt, a betegenként eltavolitott nyirokcsomok

median szama pedig 20 volt (tartomany: 9-42).
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Viltozok Eredmények
Betegek szama (n) 100
Nem

N6 53

Férfi 47
Median életkor (tartomany; évben kifejezve) 67 (48 - 82)

Median testtomeg index (BMI; kg/m?)

23 (17.5 - 36.0)

A tumor elhelyezkedése

Fels6 harmad 13
Ko6zéps6 harmad 21
Als6 harmad 66
Szbvettani altipus
Pecsétgytirisejtes adenokarcindma 31
Rosszul differenciélt adenokarcinéma 27
Kozepesen differencialt adenokarcinoma 38
Jol differencialt adenokarcinoma 4
Miitéti technika
Nyitott miitét 73
Laparoscopos miitét 27
Patologiai T-stadium
Tla 8
T1b 13
T2 16
T3 33
T4a 30
Patologiai N-stadium
NO 48
N1 19
N2 17
N3 16
Az Osszes eltavolitott nyirokcsomd szama 2083
Az egy betegbdl eltavolitott nyirokcsomok median szama (tartomany) 20 (9-42)

1. tablazat. A vizsgalatba bevont betegek deskriptiv statisztikai adatai.



4.1.1. Az érszem nyirokcsomo biopszia hatékonysaga

Az 6rszem nyirokcsomo(k) azonositasa 100-bol 97 betegnél sikeres volt, ami 97,0% detekcios
aranyt jelentett. A kéken jel6l6dd (Orszem) nyirokcsomdok medidn szdma 7 volt (0-19), a
jelolédo allomasok median szdma pedig 2 (0-6). A jel616dé nyirokcsomdk szdma nem volt
Osszefiiggésben a beteg BMI-jével (p=0,705), a daganat elhelyezkedésével (p=0,254),
szOvettani tipusaval (p=0,891), pT stddiumaval (p=0,227), vagy a mitéti (nyitott vagy
laparoszkdpos) technikaval (p=0,393). Az drszem nyirokcsomok elhelyezkedése 80 esetben
(82,47%) a D1 régidban volt, mindkét (D1 és D2) régidban 16 esetben (16,50%) és kizardlag
a D2 régioban 1 esetben (1,03%).

Vizsgaltuk a daganat pT stddiuma, az Orszem nyirokcsomodk jelolésének sikeressége és a
nyirokcsomo-attétek jelenléte kozotti Osszefiiggéseket.

A pTl staddiumt daganatokkal rendelkezd 21 beteg koziil a legtobben (18 beteg, vagyis
85,71%) nem rendelkezett nyirokcsomo-attétekkel. A maradék harom betegnél az 4ttétek az
Orszem nyirokcsomokat tartalmazo allomdsokra korlatozodtak, mas nyirokcsomo-allomasok
nem voltak érintettek. Két esetben az 6rszem nyirokcsomak jelolése nem volt sikeres, azonban
ezeknél a betegeknél nem talaltunk nyirokcsomo érintettséget (pNO stadium igazolddott).

A pT2 stadiumu daganatokkal rendelkezd betegek (6sszesen 16 {6) tobb, mint a fele (9 beteg,
vagyis 56,25%) nem rendelkezett nyirokcsomo-attétekkel. Amikor nyirokcsomo attéteket
talaltunk, azok mindig az érszem nyirokcsomokban helyezkedtek el. Az 6rszem nyirokcsomok
jelolése ebben a csoportban minden betegnél sikeres volt, 7 betegnél talaltunk nyirokcsomd
attéteket. Az attétek minden esetben kizarolag a kékkel megjeldlt D1 allomasban helyezkedtek
el.

A pT3 stddiumu daganatokkal rendelkezd 33 beteg koziil 14 (42,42%) nem rendelkezett
nyirokcsomo-érintettséggel. A maradék 19 nyirokcsomo érintettséggel rendelkez6 beteg koziil
egy f6t kivéve mindenkinél az 6rszem nyirokcsomodkban voltak az attétek. Egy esetben egy
nem 6rszem nyirokcsomot tartalmazé allomas is pozitivitast mutatott és egy betegnél nem volt
jelol6do drszem nyirokcsomod.

Ami a pT4a staddiumt daganatokkal rendelkezd betegeket illeti (n=30), hét esetben (23,33%)
nem voltak nyirokcsomo-attétek. Amikor nyirokcsomo-attétek voltak jelen, azok majdnem
mindig (21 az 23 esetbdl, vagyis 91,30%) az drszem nyirokcsomot is tartalmazo alloméson
voltak.

Az 6rszem nyirokcsomo jelolés érzékenysége a sikeresen megjelolt betegeknél (n=97) 94,23%
volt (95% CI=84,36% - 98,43%), 100% specificitassal (95% CI = 92,73%-100%), p<0,001. (2.

tablazat.) Ez az érzékenység kivalonak tekinthetd, azonban, ha kizarolag erre a technikara
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tamaszkodndnk, harom betegnél nem ismertiik volna fel a nyirokcsomo attétek jelenlétét. Ezek

mind makrometasztazisok voltak, mikrometasztazist egy betegnél sem talaltunk.

4.1.2. A Maruyama Szamitogépes Program hatékonysaga

Hogy tovabb javitsuk ezt a 93,75%-0s negativ prediktiv értéket, az 6rszem nyirokcsomo jeldlés
eredményeit kombinaltuk a Maruyama Szamitogépes Programmal.

Korabbi kutatdsunkban receiver operating characteristic (ROC) gorbe analizist hasznaltunk
[47] az MCP altal valasztott kiiszobértéknek a finomhangoldsara. A jelenleg ismertetett
vizsgalat sordan a 100%-o0s érzékenység elérése volt a célunk a kombinalt technikaval, hogy
teljes mértékben kizarjuk az adlnegativ esetek lehetdségét. Ez a cél kovetkezésképp alacsonyabb
specificitast is eredményezett (tobb alpozitiv esettel). Az MCP eldrejelzéseinek, valamint a
végleges szovettani leletek attekintésével megallapitottuk, hogy MI>28 kiiszobértékkel
biztosithatd a kivant 100%-os érzékenységi szint. Onmagaban csak az MCP segitségével
MI>28 kiiszobérték mellett az 52 beteg nyirokcsom6 beteg koziil 44 beteget tudtunk volna
azonositani. fgy az MCP 0nallo érzékenysége 84,62%-nak (95% Cl= 72,48% - 91,99%),
specificitasa 52,08%-nak (95% CI=38,33% - 65,53%) bizonyult. A pozitiv prediktiv érték
65,57% volt (95% CI=53,73% - 75,81%), a negativ prediktiv érték 75,00% volt (95% CI=
57,89% - 86,75%). Az eredményeket a 3. tablazat foglalja dssze.

4.1.3. A sentinel nyirokcsomo biopszia és a Maruyama Szamitogépes Program egyiittes
alkalmazasanak eredményei

A fenti két technika hatékony integraciojaként tehat megvizsgaltunk egy klinikumban is
hasznalhat6 algoritmust. Azoknal a betegeknél, akiknél az O6rszem nyirokcsomd vizsgalata
negativnak bizonyult, a MCP-ban MI > 28 rendelkezd nyirokcsom6 allomasokat eltavolitva
azonosithatd minden attétes nyirokcsomo (7. abra). Ezzel a megkdzelitéssel képesek vagyunk
elérni 100%-o0s érzékenységet és negativ prediktiv értéket (95% CI = 93,12% - 100% ¢és
88,30% - 100%), valamint 60,42% -os specificitast (95% CI = 46,31% - 72,98%). A pozitiv
prediktiv érték 73,42% (95% CI = 61,95% - 82,15%) volt (4. tablazat). Az igy eltavolitasra
keriilé tovabbi (nem festddd, de MI > 28) nyirokcsom6 allomasok median szama 1 volt, 1-5

kozotti tartomanyban.

31



Betegek pN+ pN-
SLNB negativ 3 45
SLNB nem informativ vagy pozitiv 49 3
Osszesen 52 48
A metasztatikus nyirokcsomok azonositasa

érték 95%Cl1
SNNS-el (nem informativ vagy pozitiv)
Szenzitivitas 94,23% 84,36% - 98,43%
Specificitas 93,75% 83,16% - 97,85%
Pozitiv prediktiv érték 94,23% 84,36% - 98,43%
Negativ prediktiv érték 93,75% 83,16% - 97,85%

*44p<0,001

2. tablazat. Az SNNS hatékonysaga a nyirokcsomo attétek azonositasaban.

SLNB = sentinel [ymph node biopsy, 6rszem nyirokcsomo biopszia; pN+ = pozitiv (>0)

patologiai N-stadium; pN- = negativ patologiai N-stadium; 95%CI = 95%-os

megbizhatosagi tartomadny (confidence interval)
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Betegek pN+ pN-

MI<28 8 25

MI>28 44 23

Osszesen 52 48

A metasztatikus nyirokcsomok azonositasa

a MI>28 kiiszobértékkel ertek »7%Cl

Szenzitivitas 84,62% 72,48% - 91,99%

Specificitas 52,08% 38,33% - 65,53%

Pozitiv prediktiv érték 65,57% 53,73% - 75,91%

Negativ prediktiv érték 75,76% 58.,98% - 87,17%
**%p<0,001

3. tablazat. Az MCP hatékonysaga a nyirokcsomo attétek azonositasaban.

MI = Maruyama Index, pN+ = pozitiv (>0) patologiai N-stadium; pN- = negativ patologiai
N-stadium,; 95%CI = 95%-o0s megbizhatosagi tartomany (confidence interval)
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Betegek pN+ pN-
SLNB negativ és MI<28 0 29

SLNB nem informativ vagy pozitiv és/vagy 5 19
MI>28

Osszesen 52 48

A metasztatikus nyirokcsomok azonositasa

a kombibalt modszerrel (SLNB nem érték 95%CI
informativ vagy pozitiv) és/vagy MI>28)

Szenzitivitas 100% 93,12% - 100%
Specificitas 60,42% 46,31% - 72,98%
Pozitiv prediktiv érték 73,24% 61,95% - 82,15%
Negativ prediktiv érték 100% 88,30 - 100%

*44p<0,001

4. tablazat. Az SNNS és MCP kombinalt felhasznalasanak hatékonysaga a nyirokcsomo

attétek azonositasaban.

SLNB = sentinel lymph node biopsy, 6rszem nyirokcsomo biopszia; MI = Maruyama Index,

pN+ = pozitiv (>0) patologiai N-stadium,; pN- = negativ patologiai N-stadium, 95%CI =

95%-0s megbizhatosagi tartomany (confidence interval);
g g Y
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SENTINEL NYIROKCSOMO JELOLES

SENTINEL ALLOMASOK KIPREPERALASA,
GYOMORRESECTIO+D2 LYMPHADENECTOMIA

SNNS OMAGABAN NINCS "2 VAN NYIROKCSOMO METASTASISA VAN
B  szenzitivitas = 94.23% i ", SENTINEL ALLOMAS(OK)ON*? s )
peticiis e 0375 | (et Treesresseseniesinn il T
LYMPH NODE METASTASIS
m pN+ ANYWHERE? (pN stage) m

- MCP OMAGABAN (M1228) A MARUYAMA COMPUTER PROGRAM KIEGESZiTO ALKALMAZASA

iéeefgiz%tci;gis_=5§4dg§/o% (KUSZOBERTEK: MI>28)
- = .

NINCS NYIROKCSOMO ATTET A SENTINEL

. n=48

i ALLOMASON?
SNNS Es MCP ...........................................
KOMBIACIO)JA e Mi=28
szenzitivitas = 100% SNNS- ns1d
¥ specificitas = 60.42%
n=29 n=16 n=3

*vagy nem jelol6dott

7. abra. A kombinacids modszer folyamatabraja és hatdkonysaganak bemutatasa.

PN-: pathologiai NO stadium,; pN+: pathologiai N > I stadium, MI1: Maruyama index; SNNS:

orszem nyirokcsomo altal navigalt miitét (sentinel node navigation surgery)

A 79 pT2-4a stadiumu beteg koziil 30 (37,97%) volt nyirokcsomoé-negativ, vagyis a komplett
D2 limfadenektomidban ,feleslegesen” részesiiltek. A kombinalt modszer segitségével az
Osszes nyirokcsomo-pozitiv beteget ¢és az attétes allomasaikat 100%-o0s pontossaggal
azonositottuk volna (az dsszefoglalast 1asd a 4. tablazatban). Ezzel a megkozelitéssel ennél a
30 betegnél median 4 allomast (1-7) tavolitottunk volna el. A kék festék alkalmazasaval

kapcsolatban egyetlen esetben sem észleltiik annak mellékhatasat.

4.2. Az emlorak korai felismerésének eredményei

4.2.1. A klinikai és szlrt betegcsoportok demografiai és klinikai adatainak elemzése

A sziir6program bevezetését kovetd elsd 6 évben (2002-2007) az atlagos részvételi arany
47,6% volt, a visszahivasi arany pedig 4,8%. Osszesen 309, 45 és 65 év kozotti nébeteg esett
at emlorak miatt miitéten, koziiliik 208 betegnél a szlirés kapcesan fedezték fel a betegséget (A-

csoport), mig 101 betegnél tiinetek alapjan (B-csoport). Tovabbi 108 klinikai tiinet alapjan
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felfedezett emlérakos beteg miitétje tortént a vizsgalat ideje alatt, akiknek az életkora nem a
45-65 éves tartomanyba esett, igy oket az kizartuk a két csoportot 6sszehasonlitd elemzésbol.
A 10 éves betegség-specifikus tulélést befolyasolo faktorok elemzésénél azonban felhasznaltuk
az adataikat.

A miitét idején a B-csoport betegei szignifikansan idésebbek voltak (median életkor 58,5 év vs
54 ¢év, mindkét esetben a tartomany 45-65 év, p<0,001). Sem a szovettani tipus,
immunhisztokémiai alcsoport, a T-stadium, vagy az N-stadium eloszlasa tekintetében nem volt
szignifikans kiilonbség a két csoport kdzott. Az A-csoportban az emlémegtarté miitétek aranya
jelentésen magasabb volt a B-csoporttal 6sszehasonlitva (68,8% vs. 59,4%; p=0,032). Az
Osszesitett utankdvetési id6 medianja 124 hoénap, atlaga 107,8 hénap volt (95% CI= 103,3 -
112,2 hénap). A demografiai és klinikai adatokat az 5. tablazatban foglaltuk dssze.
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Viltozo A-csoport B-csoport p-érték
Betegek (n) 208 101
Kor (év)
Median (min, max) 54,0 (45; 65) 58,5 (45; 65) 0,001
Szovettan
IDC 154 (74,04%) 74 (73,27%) 0,879
ILC 19 (9,13%) 12 (11,88%)
DCIS 15 (7,21%) 6 (5,94%)
Egyéb 20 (9,62%) 9 (8,91%)
[HC
Luminal-A 149 (71,63%) 67 (66,34%) 0,285
Luminal-B 17 (8,17%) 8(7,92%)
HER2-pozitiv 16 (7,69%) 15 (14,85%)
Tripla negativ 26 (12,50%) 11 (10,89%)
Tumor mérete (mm)
<20 mm 134 (64,42%) 57 (56,43) 0,109
>20 mm 74 (35,58%) 44 (43,56%)
pT staddium
pTis 16 (7,69%) 6 (5,94%) 0,092
pT1 118 (56,73%) 51 (50,50%)
pT2 69 (33,17%) 36 (35,64%)
pT3 1 (0,48%) 5(4,95%)
pT4 4 (1,92%) 3(2,97%)
pN stadium
NO 130 (62,50%) 57 (56,44%) 0,151
N1 58 (27,88%) 25 (24,75%)
N2 13 (6,25%) 13 (12,87%)
N3 7 (3,37%) 6 (5,94%)
Emlémiitét
Emlémegtartd miitét 143 (68,75%) 60 (59,41%) 0,032
Masztektomia 64 (30,77%) 37 (36,63%)
Egyéb 1 (0,48%) 4 (3,96%)
Axillaris miitét
SLNB 18 (8.65%) 6 (5,94%) 0,500
ALND 190 (91.35%) 95 (94,06%)
Adjuvans kemoterapia
kapott 119 (57,21%) 58 (57,43%) 1,000
nem kapott 89 (42,79%) 43 (42,57%)
Adjuvans radioterapia
kapott 170 (81,73%) 79 (78,22%) 0,540
nem kapott 38 (18,27%) 22 (21,78%)
Adjuvans endokrin terapia
kapott 153 (73,56%) 73 (72,28%) 0,891
nem kapott 55 (26,44%) 28 (27,72%)
Neoadjuvans kezelés
kapott 7 (3,37%) 12 (11,88%) 0,005

nem kapott

201 (96,63%)

89 (88,12%)

5. tablazat. A sziiréssel felismert (A-csoport) és klinikai tiinetek alapjan felismert (B-
csoport) emldérakos betegek demografiai és klinikai jellemzdi
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IDC: invaziv  ductalis  karcinoma, ILC: invaziv  lobularis  karcinoma, DCIS: ductalis
karcinoma in situ, IHC: immunhisztokémia, SLNB: sentinel lymph node biopsy, orszem

nyirokcsomo biopszia;, ALND: axillary lymph node dissection, axillaris blokkdisszekcio

4.2.2. A klinikai és szlirt betegcsoportok tulélési eredményei

Az 10 éves teljes tulélés (OS) az A-csoportban 84,2%, a B csoportban 79,8% (p=0,427), a 10
éves betegségspecifikus talélés (DSS) az A-csoportban 89,0%, a B csoportban 83,7%
(p=0,245), a 10 éves betegségmentes tulélés (DFS) az A csoportban 74,3%, a B csoportban
82,7% volt (p=0,074). A talélési fliggvények Kaplan-Meier-becslési gorbéi a 8. abran
lathatoak.
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8. abra. A sziiréssel felismert (A-csoport) és klinikai panasz alapjan felismert (B-csoport)

rrrrr

tulélési fliggvényeinek Kaplan-Meier-becslési gorbéi.

A 10 éves utankovetési adatok kapcsan megallapithatd, hogy jelzett, pozitiv trendet latunk az
A-csoport javara a betegségmentes tulélés (DFS) tekintetében, szignifikdns kiilonbség nélkiil.
Mivel egyik alcsoport betegei sem érték el az 50% mortalitasi aranyt, ezért median tulélési idot
nem lehetett szamolni. Egyvaltozos elemzést végeztiink a 10 éves DSS-re hatd tényezdk
vizsgalataval. Szignifikdns kiilonbségeket figyeltiink 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 emlémiitét tipusa (p<0,001), valamint az adjuvans
(p<0,001) vagy neoadjuvans kemoterapia (p<0,001) alkalmazasat tekintve. Az eredményeket
a 6. tablazatban foglaltuk 6ssze.
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Viltozé Esetszam 10 éves DSS (%) p-érték

Eletkor (év)
-44 56 67,8%
45-65 309 87.3% 0,004
66- 101 87%
Szovettan
IDC 342 85,6%
ILC 49 77,5%
DCIS 29 100% 0,105
Egyéb 46 79,2%
[HC
Luminal-A 321 89,6%
Luminal-B 38 67,5% <0.001
HER2-pozitiv 50 74,3% ’
Tripla negativ 57 73,8%
Tumor mérete
<20 mm 266 93,8% <0.001
>20 mm 200 72,3% ’
pT stadium
pTis 30 100%
pT1 236 93,0%
pT2 176 77,3% <0,001
pT3 13 28,8%
pT4 11 29,1%
pN stadium
NO 268 91,2%
N1 133 83.,3%
N2 45 63.4% <0.001
N3 20 38,7%
Emlémiitét
Emlémegtartdé miitét 269 88,6%
Masztektomia 191 50,3% <0,001
Egyéb 6 33,3%
Axillaris miitét
SLNB 25 100%
ALND 441 83,7% 0,109
Adjuvans kemoterapia
kapott 258 79,4% 0,001
nem kapott 208 91,4%
Adjuvans radioterapia
kapott 363 84.9%
nem kapott 103 84,2% 0,885
Adjuvans endokrin terapia
kapott 346 86.1% 0.102
nem kapott 120 80,4% ’
Neoadjuvans kezelés
kapott 36 48,2% <0.001
nem kapott 430 87,6% ’

6. tablazat. A 10 éves betegség-specifikus talélést (DSS) befolyésolo tényezok egyvaltozo

elemzése.
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IDC: invaziv  ductalis  karcinoma, ILC: invaziv  lobularis  karcinoma, DCIS: ductalis
karcinoma in situ, IHC: immunhisztokémia, SLNB: sentinel lymph node biopsy, orszem

nyirokcsomo biopszia ALND: axillary lymph node dissection, axillaris blokkdisszekcio

Multivariaciés Cox-regresszios analizis soran azt taldltuk, hogy csak az immunhisztokémiai
alcsoportok, a pT-, pN-stadium és a neoadjuvans terapia maradtak fliggetlen prognosztikai
tényezOk a 10 éves betegségspecifikus tulélés (DSS) szempontjabol. Néhany esetben a
kockéazat pontos értékét nem volt lehetséges megadni a modell talilleszkedése és a teljes

szeparacio jelensége miatt (7. tdblazat).
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Tényez6 Referencia Relativ hazard 95% CI  p-érték
Eletkori csoportok (év)

—44 versus 45-65 2,30 0,97-5,48 0,059

66- versus 45-65 2,21 0,82-5,99 0,118
Szlirés

A-csoport versus B-csoport 1,66 0,72-3,80 0,235
Emlémiitét

Emlomegtartd mitét versus masztektomia 1,10 0,60-2,02 0,769

Egy¢éb versus masztektomia 4,92 0,29-82,59 0,268
Neoadjuvans kezelés

Kapott versus nem kapott 4,08 1,80-9,25 0,001
Adjuvans kemoterapia

Kapott versus nem kapott 1,43 0,65-3,17 0,378
Adjuvans sugarkezelés

Kapott versus nem kapott 0,76 0,34-1,71 0,510
Adjuvans endokrin terapia

Kapott versus nem kapott 1,27 0,57-2,83 0,567
Szovettan

DCIS versus IDC n/a 1,000

ILC versus IDC 1,05 0,38-2,91 0,922

Egy¢éb versus IDC 2,18 0,91-5,21 0,080
Immunhisztokémiai csoport

HER2-pozitiv versus Luminal-A 2,55 1,07-6,09 0,035

Luminal-B versus Luminal-A 3,35 1,54-7,32 0,002

Tripla negativ versus Luminal-A 3,55 1,28-9,84 0,015
pT stadium

pTis versus pT1 n/a 1,000

pT2 versus pT1 2,53 1,25-5,13 0,010

pT3 versus pT1 7,99 2,44-26,16 0,001

pT4 versus pT1 10,45 2,75-39,69 0,001
pN stadium

pN1 versus pNO 1,10 0,49-248 0,811

pN2 versus pNO 0,86 0,32-2,32 0,770

pN3 versus pNO 10,12 3,58-28,61 <0,001
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7. tablazat. A 10 éves betegség-specifikus tulélést (DSS) befolyasold tényezdk multivariacios

elemzése.
IDC: invaziv  ductalis  karcinoma, ILC: invaziv  lobularis  karcinoma, DCIS: ductalis

karcinoma in situ, SLNB: sentinel Ilymph node biopsy, Orszem nyirokcsomo

biopszia ALND: axillary lymph node dissection, axillaris blokkdisszekcio, n/a: nincs adat
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5. Megbeszélés

5.1. Uj perspektivak a gyomor adenokarcinéma nyirokcsomé attéteinek azonositisaban

A szolid daganatok varhatdo prognézisat jelentésen befolyasolja a nyirokcsomo-attétek
jelenléte. A megfeleld alapossag nyirokcsomo disszekcid segit elkeriilni a stddium migréacio
lehetdségét és igy betegek alulkezelését. Azonban a felesleges nyirokcsomo6 eltavolitds a
iatrogén sériiléseket és a posztoperativ morbiditast tekintve magasabb kockazattal jar. A
nyirokcsomo-attétek jelenlétének és azok pontos helyének azonositasa sziikséges ahhoz, hogy
csokkentsiik a nyirokcsomo-eltavolitas mértékét anélkiil, hogy veszélyeztetnénk a miitét
onkoldgiai biztonsagat.

A japan JCOGO0302 vizsgélatot az alnegativ eredmények vartnal jelentdsen magasabb aranya
miatt (46,4%) egy interim analizist kdvetden termindlni kellett [60]. A tanulmany 2004
majusaban kezd6dott, de 2005 szeptemberében 440 beteg bevondsa utan leéllitottak. A leallitas
hatterében az allt, hogy 13 betegnél is alnegativ eredményeket talaltak SNNS-t kovetden.
Ennek {6 oka az egyetlen sikban végzett gyorsfagyasztott szovettani vizsgélat volt. A hasonld
a problémaknak az elkeriilése érdekében egy olyan protokollt alkalmaztunk, amely erdsen
hasonlitott a koreai SENORITA vizsgalaté¢hoz [61]. Eszerint a 4 mm-nél nagyobb atmérdji
nyirokcsomodkat 2 mm-es intervallumokban hossztengelyiik mentén metszve készitettiik el a
metszeteket, hogy biztonsaggal azonosithassuk a makrometasztazisok jelenlétét. A miitét soran
elvégzett gyorsfagyasztott vizsgalat eredményei minden esetben megegyeztek a miitét utani
végleges, bedgyazott blokkokbol késziilt leletekkel - akarcsak a korabbi tanulményunkban
[62]. Egy masik kordbbi tanulminyunkban a szubmukézus és szubszerozus jelolést
Osszehasonitva azonos detekcids aranyt taldltunk. Az érzékenység és specificitds az
szubmukozus csoportban egyarant 100%, mig a szubszerdzus csoportban 100% ¢és 92,3% volt
[63].

Az Orszem nyirokcsom¢ jeldlésen alapuld nyirokcsomé stddium meghatarozas biztonsagos
alkalmazasdhoz (kiilondsen annak intraoperativ forméjaban) elengedhetetlen a nyirokcsomo-
attétek pontos azonositdsa. A kiilonb6z6 molekularis biologiai médszerek, mint példaul a
reverz transzkripcidt kdvetd polimerdz lancreakcid (reverse transcription polymerase chain
reaction, RT-PCR) a HE ¢és THC festéshez képest magabb érzékenységet biztositanak, mivel
lehetévé teszik a teljes nyirokcsomo vizsgalatit. Tobb RT-PCR modszer is alkalmas a
(mikro)metasztazisok intraoperativ kimutatdsira, de alkalmazdsuk pénz- és iddigényes. Az

leguijabb egylépéses nukleinsav-amplifikacids (one-step nucleic acid amplification, OSNA)
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vizsgalat gyors ¢és frappans alternativ diagnosztikai eszkdzként mar megjelent a gyomorrak
miatt operalt betegek 6rszem nyirokcsomo vizsgalataban is [64].

A gyomor adenokarcindma esetén a daganat nyirokelvezetése meglepden bonyolult lehet. Az
elmult évtizedek soran jelentds mennyiségli betegadat gyllt Ossze ezzel kapcsolatban. A
Maruyama Szamitégépes Programot a nagy mennyiségli betegadat alapjan felismert
Osszefliggésekre tamaszkodva készitették elé. A vildgon a leggyakrabban a lokalisan
elérehaladott gyomorrdk esetén alkalmazzék a nyirokcsom¢ attétek preoperativ felismerésére.
Az Orszem nyirokcsomoé navigalta miitét egy masik eszkdz, amely segithet a potencidlisan
attétes nyirokcsomok azonositasaban. Ennek a két technikanak a kombinélasaval egy hatékony,
100%-o0s érzékenységgel és 60,42% specificitassal rendelkezé modszert dolgoztunk ki az
eltavolitandd nyirokcsom¢é 4allomasok azonositdsdra, valamint azoknak a betegeknek az
azonositasara, akiknek kiterjesztett nyirokcsomo-eltavolitasra van szilikségiik. Modelllink
rendkiviil magas érzékenységét tovabbi, fiiggetlen tanulmanyoknak kell még megerdsitenitik.
Tanulmanyunk azonban tobb korlatja is ismert, amelyekrdl érdemes néhdny szot ejteni. E16sz6r
is, a betegek bevalasztasi kritériumai szelekcids torzitast eredményezhetnek. Ez kiilondsen igaz
a pT4a stadiumu esetekre, mivel azok koziil néhanyat makroszkdpos szerdza invazid miatt nem
vontunk be vizsgédlatunkba. Néhdny jol ismert prediktiv tényez6t, mint példaul a tumor
gradusat, a daganat méretét vagy a nyirokér-invazid jelenlétét nem vettiik figyelembe az
elemzés soran. Ennek oka az volt, hogy ezek a nyirokelfolyés titvonalat nem befolyasoljak, igy
az érintett allomasok szama és helye fiiggetlen azok jelenlététol.

Eredményeink hangsulyossa teszik a személyre szabott megkozelités fontossagat a cT2/N+
Ez a megkozelités lehetévé teszi, hogy nagyobb figyelmet forditsunk a potencialisan
metasztatikus nyirokcsomé allomasokra, fiiggetleniil a nyirokcsom¢ eltavolitas szintjétél. A
vizsgalatba bevont betegek tulélési eredményeinek értékeléséhez sziikséges adatgylijtés
jelenleg még folyamatban van.

Az ismertetett vizsgélattal bizonyitottuk, hogy ennek a két modern technikénak a hianyossagait
azok kombindlasaval ki lehet kiiszobolni és egyiitt hatékonyan alkalmazhatoak. Nem
javasoljuk, hogy a klinikai gyakorlatban mell6zziik a preoperativ nyirokcsom6 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 azéltal, hogy
jelzi a sebész szamara a kritikus nyirokcsomo allomasokat, javitja a nyirokcsomo-eltavolitas
hatékonysagat. Ennek ellenére eredményeink azt mutatjak, hogy vélogatott esetekben a

nyirokcsomo eltavolitas kiterjesztését ezzel a modszerrel biztonsagosan lehet csokkenteni.
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A fenti korlatok ellenére az drszem nyirokcsomo jeldlés és a Maruyama szamitogépes program
egyiittes alkalmazasa segithet a klinikusoknak gyomorrakos betegek esetén személyre szabni

a limfadenektomiat.

5.2. Az emlorak korai felismerésének hatasa a kezelésre és tulélésre

Az 1980-as évek ota jelentés mértékben csokkent a mellrdk mortalitdsa [65]. Ehhez a
jelenséghez jelentésen hozzajarult a fejlett orszagokban a posztmenopauzalis hormonalis
kezelés csokkend alkalmazasa. Ebben fontos szerepet jatszott a Women's Health Initiative
vizsgalat eredménye, amely szignifikans Osszefiiggést allapitott meg a mellrak kialakulasanak
novekvd kockazata és az emlitett kezelés kozott [66]. Ezen tal a vildgszerte észlelhetd
csokkenés jelentdés részben koszonhetd a sziirdvizsgalatok révén a betegség korabbi
felismerésének, valamint a mellrak kezelésében alkalmazott modszerek fejlodésének [67]. Egy
2012-ben megjelent Cochrane Osszefoglaloban Gotzsche és munkatarsai azt talaltak, hogy
harom megfeleld randomizacioval rendelkezd vizsgalat szerint a szlirdprogramoknak
koszonhetden nem volt statisztikailag szignifikans csokkenés a mellrak mortalitdsdban 13 év
utan. Csak tovabbi négy, elégtelennek mindsitett modon randomizalt vizsgalat mutatott egy
0,75-6s relativ kockazattal (95%CI = 0,67 - 0,83) jellemezhetd csokkenést [54]. A hét vizsgalat
egylittes relativ kockéazata 0,81 volt (95%CI = 0,74 - 0,87). A felsorolt (elégtelen mddon
randomizalt) vizsgalatokat is magaba foglald, Independent UK Panel on Breast Cancer
Screening altal végzett metaanalizis azt mutatta, hogy a mellrdk miatti haldlozas relativ
kockazata 0,80 (95%CI = 0,73-0,89), amikor a sziirt és kontroll csoportokat hasonlitottak
Ossze. Fontos megjegyezni, hogy a vizsgalatok tobbsége évtizedekkel ezeldtt zajlott (1963-
1991), amikor a mellrak kezelése még kdzel sem volt olyan hatékony, mint a jelenlegi
protokollokkal [68]. A mammografias szlirés biztositotta elénydk a mellrdk mortalitasanak
csokkentésében hosszu tavli utankovetéssel véalnak kimutathatova, ami hangsulyozza a
kiterjesztett gondozas és onkoldgiai utdnkovetés fontossagat. Az Egészségligyi Vilagszervezet
allasfoglaldsa szerint a mammografias szlirés teljes hatasa akar a program indulasat kdvetéen
csak 20 évvel vagy még késobb valhatnak kimutathatova [52]. A bemutatott vizsgalatunk
alatdmasztja a hosszabb kovetési iddszakok sziikségességét és hasznossagat. A betegség
komplexitasa és a késoi recidivak lehetdsége miatt elengedhetetlen, hogy az kezeléssel elért
eredményeket hosszabb intervallumon keresztiil értékeljiik. A 10 éves utankdvetés soran nem
talaltunk szignifikans javulast sem a teljes, betegségspecifikus vagy betegségmentes talélési

aranyokban. Ezen eredmény Osszhangban van a kordbbi irodalmi adatokkal, amelyek azt
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mutatjak, hogy az emldrak korai felismerését célzo sziirdprogramok a jelenlegi magyarorszagi
részvételi aranyok mellett nem feltétleniil valtjak be az ezzel kapcsolatos reményeinket [69].
Bér ezek a mammografias szlirprogramok lehetdvé teszik a korai felismerést és kezelést, nem
feltétleniil vezetnek a hosszl tavu ttlélési ardnyok javulasdhoz. Ez kdszonhetd részben a ma
mar rutinszerlien hozzaférhetd onkologiai kezelésnek, részben pedig a sziir6programok
jellegébdl adodo, korabban felsorolt ,,bias™ jelenségeknek. Ezt aldtimasztja, hogy egy eurdpai
trendelemzés soran is azt taldltdk, hogy bar a mellrdk mortalitdsa csokkent azokban a
régiokban, ahol szlir6programot folytattak, de hasonl6 csokkenés volt tapasztalhat6 az ilyen
programokkal nem rendelkezd szomszédos teriileteken is [70]. Ez arra utal, hogy a kezelési
madszerek fejlodése valosziniileg jelentésen hozzajarul a kiilonbségek hianyahoz. A 10 éves
utankovetés sordn észleltiink egy pozitiv tendenciat a szliréssel felismert betegcsoportban a
betegségmentes talélés javulasaban (74.3% vs. 82.7%, p=0,074). Ez a trend azonban nem érte
el a statisztikai szignifikancia szintjét. Eredményeink alapjan tervezziik a betegcsoport
talélésének Osszesen 20 évig torténd nyomonkovetését. Ugy gondoljuk a Kkiterjesztett
utankdvetés mélyebb betekintést enged majd a szlirdvizsgalat hosszu tava hatdsainak és a
tulélési eredményeknek az értelmezésébe.

A 10 éves adatok multivariacids elemzése soran az immunhisztokémiai altipusok, a pT, a pN-
stadium és a neoadjuvans terdpia fliggetlen prognosztikai tényezOnek bizonyult a betegség-
specifikus talélés szempontjabol. Ezek az altalunk azonositott prognosztikai tényezdk irodalmi
adatok alapjan is jol korrelalnak a betegek hosszl tavu talélési eredményeivel [71].

Bér vizsgalataink értékes tanulsdgokkal szolgéaltak az emldraksziirés rovid- és hosszutava
eredményeivel kapcsolatban, fontos felismerni annak hianyossagait. A vizsgéalatunkat azokra a
betegekre korlatoztuk, akik egy meghatarozott hatéves periddus alatt miitéten estek at egy adott
intézményben. Ez potencidlisan szelekcids torzitashoz vezethet, mivel kizartuk azokat a
betegeket, akiket nem sebészeti modszerekkel kezeltiink vagy akiknél ezen idészakon kiviil
szliletett meg a diagnozis. Az eredmények Magyarorszagrol szarmazé adatokon alapulnak, ami
korlatozhatja azok altalanosithatésagat mas orszagokra, ahol eltérd egészségiigyi rendszer
miikddik, mas az emldérak eléfordulasi gyakorisaga vagy a szlirési protokoll. A vizsgélatunk
megfigyeléses jellege miatt a szlirdvizsgalattal észlelt és a tiinetekkel jelentkezd csoportok
kozotti randomizéacié hianya potencidlisan tovabbi ,,confounding” faktorokat hozhat az
elemzésbe. Bar a 10 éves utankovetési iddszak jelentésnek mondhatd, a mellraknak jol
ismertek a késoi recidivai, egy jelenlegitdl is hosszabb utankodvetési iddszak tovabbi hasznos
informaciokat nytjthat. Meg kell jegyezni, hogy ezen kezdeti id6szak alatt sem az Orszem

nyirokcsomo-biopszia (SLNB), sem a neoadjuvans kemoterapia nem volt altalanos gyakorlat.
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Az SLNB rutinszeri bevezetése 2007-ben tortént meg a vizsgalatot végzd osztilyon. A
bemutatott korlatok ellenére tigy véljiik, hogy tanulméanyunk jelentdsen hozzajarul az emlérak
szlirési programok hosszii tdva elényeirdl folytatott diskurzushoz ¢és altala tovabb

finomithatjuk a mellrdk gyogyitasat célzo sziirési és kezelési stratégidinkat.
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6. Uj megallapitasok, fontosabb eredmények

1. A viladgon elséként sikeriilt egy olyan algoritmust felallitani gyomor adenokarcindma
esetén, amely az drszem nyirokcsomo jelolés és a Maruyama szamitogépes program
korabban nem alkalmazott kombinacidjaval 100%-os szenzitivitas és negativ prediktiv
érték mellett (95%CI = 93,12%-100% ¢és 88,30%-100%) 60,42%-0s specificitassal
(95%CI =46,31%-72,98%) és 73,42%-0s (95%CI = 61,95%-82,15%) pozitiv prediktiv
értékkel tudja azonositani a tumorosan €rintett nyirokcsomokat.

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

3. Hazankban elséként bizonyitottuk, hogy emlérdk 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 eldnyt kimutatni a sziiréssel
felismert emldérakos betegek esetén. Azonban az egyértelmiien kimutathat6 trend miatt
a hosszabb tava eredmények vizsgalata mindenképp indokolt.

4. A 10 éves betegségspecifikus tulélésre hatd tényezdk vizsgalataval szignifikdns
kiilonbségeket figyeltiink meg az életkori (p<0,001) és az immunhisztokémiai
alcsoportok (p<0,001), a daganat mérete (p<<0,001), a patoldgiai T-stddium (p<0,001)
¢s N-stddium (p<0,001), az emldmiitét tipusa (p<0,001), valamint az adjuvans
(p<0,001) és neoadjuvans kemoterapia (p<0,001) alkalmazasat tekintve.

5. Multivariacios Cox-regresszios analizissel az immunhisztokémiai alcsoportok, a pT-,

pN-stadium és a neoadjuvans terdpia alkalmazasa fliggetlen prognosztikai tényez6knek
bizonyultak az emlérak 10 éves betegségspecifikus tulélése szempontjabol.
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7. Osszefoglalas

A gyomor adenokarcinoma kezelésének jelenlegi kihivasai koziil kiemelhetd nyirokcsomo-
attétek azonositasanak nehézsége. Az adekvat nyirokcsomd disszekcid létfontossagi a
betegség stadiuméanak pontos megallapitasaban, igy az alul- és tulkezelés elkeriilésében. Az
altalunk végzett kutatissal, pontosabban a gyomorrdk kezelésében alkalmazott modern
technikak, mint az 6rszem nyirokcsomo jelolés és a Maruyama Szamitdégépes Program tjszerii
kombinacidojaval 100%-os Dbiztonsaggal tudtuk azonositani a tumorosan érintett
nyirokcsomokat, ezaltal ravilagitottunk a személyre szabott kezelési megkozelités
fontossagara. A vizsgalat korlatai ellenére a nyirokcsomo-eltavolitds személyre szabasa
igéretes megoldast kinalhat a gyomorrak kezelésében.

Az emlérak korai felismerése jelentdsen befolyasolja mind a kezelés modjat, mind a vérhato
tulélést. Azonban szdmos jabb vizsgalat eredménye szerint bar a szlirdprogramok lehetdvé
teszik a betegség korai felismerését és kezelését, nem feltétleniil vezetnek a hosszatava talélési
eredmények javuldsdhoz. Ennek okai részben a ma mar széleskoriien hozzaférhetd hatékony
onkologiai kezelések, részben pedig a sziiréprogramok jellegébdl adodo torzitasok lehetnek. A
betegség komplexitasa és a késoi recidivak lehetdsége miatt elengedhetetlen a hosszatava
utankdvetés, hogy a kezelési eredményeket hosszabb iddintervallum alatt értékelni tudjuk.
Obszervacios vizsgéalatunk soran megallapitottuk, hogy bar magasabb ardnyban tudunk az
emlOraksziirés altal emldmegtartd miitéteket végezni, a korai felismerés nem tarsult az altalunk

vizsgalat betegpopulacidban kedvezdbb talélési eredményekkel.
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Summary

Among the current challenges in the treatment of gastric adenocarcinoma, the difficulty in
identifying lymph node metastases stands out. Adequate lymph node dissection is vital for the
accurate determination of the stage of the disease, thereby avoiding under- and over-treatment.
In our research, specifically through the novel combination of modern techniques used in the
treatment of stomach cancer, such as sentinel lymph node biopsy and the Maruyama Computer
Program, we were able to identify metastatic lymph nodes with 100% certainty. This
highlighted the importance of a personalized treatment approach. Despite the limitations of the
study, tailoring lymph node dissection offers a promising algorithm for the treatment of
stomach cancer.

The early detection of breast cancer significantly influences both the treatment modalities and
the expected survival rate. However, according to numerous recent studies, while screening
programs allow for the early detection and treatment of the disease, they do not necessarily
lead to improved long-term survival outcomes. This may be partly due to the widely accessible
effective oncological treatments today, and partly due to the inherent biases of the screening
programs. Given the complexity of the disease and the potential for late recurrences, long-term
follow-up is essential to evaluate treatment outcomes over an extended time interval. In our
observational study, we found that although we can perform a higher proportion of breast-
conserving surgeries through breast cancer screening, early detection was not associated with

improved survival outcomes in our patient population.
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crevs
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